Zur Frage der Zirbelfunktion.
Von
Professor Berblinger,
Kiel.

(Eingegangen am 3. November 1921.)

Gehort die Zirbel zu den endokrinen Driisen? Bejaht man diese
Frage, so beruft man sich einstweilen mehr auf die festgestellten Begleit-
erscheinungen: pathologischer Verinderungen dieses Organs als auf
seine histologische Struktur. Auf den driisenartigen Aufbau hatten
schon G. Schwalbe wie Edinger hingewiesen, spiter wurden neben
den Gliazellen durch Kernform und Plasmabeschaffenheit gekenn-
zeichnete Zellen unterschieden, die Krabbe als Pinealzellen bezeichnete
und von denen eine inkretorische Leistung vermutet wird. Diese Pineal-
zellen sollen im Parenchym der normalen Zirbel auch beim Erwachsenen
vorherrschen. Sekretgranula wie in gewdhnlichen Driisenzellen konnten
an den genannten Elementen nicht nachgewiesen werden, wohl aber
ein Ubertritt von Kerneinschlissen in das Plasma, was Krabbe als
Kernexkretion bezeichnet und genau beschrieben hat. Die Bedeutung
dieser Kernexkretion ist noch umstritten. Die Kernexkretion kommt
nur an den Pinealzellen vor, ihr Vorhandensein ermdglicht, in einer
schwer pathologisch veranderten Zirbel die Pinealzellen zu erkennen,
an welche, da sie sich auch in anderer Beziehung von Gliazellen unter-
scheiden, eine spezifische inkretorische Funktion gekniipft sein kénnte.
Die Epiphyse zu den innersekretorischen Organen zu rechnen wéren
wir vorlaufig nur berechtigt aus dem Grunde, weil die Entfernung
der Zirbel (Foa, Zoia), pathologische Prozesse in ihr im jugendlichen
Alter fiir das Koérperwachstum, besonders aber fir die Keimdriisen
Folgen zeitigt, die durch einen Fortfall chemischer, die Funktion der
Keimdriisen regulierender Stoffe erklirbar sind. Wir treffen hier auf
eine Korrelation zwischen Epiphyse und Keimdriisen, welche wir heute
als eine ,,hormonal*, bedingte zwischen der Hypophyse und den Keim-
driisen anerkennen, auch wenn diese Korrelation ihren Weg iiber ein
besonderes Stoffwechselzentrum am Boden des Zwischenhirns (Leschke)
nehmen sollte.

Beim Menschen fehlen bisher Beobachtungen von totaler Zerstérung
der Zirbel durch pathologische Prozesse, die der experimentellen Exstir-
pation des Organs an die Seite gestellt werden diirften. Bekannt gewor-
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den sind vor allem Zirbelneubildungen mit mehr oder weniger starkem
Untergang von Zirbelparenchym, die teilweise mit einem vorzeitigen
Koérperwachstum und pramaturer Entwicklung der Genitalien einher-
gingen. Besonders haufig, wenngleich mnicht ausschlieBlich, wurde
eine solche ,,Pubertas praecox” bei Teratomen des Corpus pineale
beobachtet; sie wurde bald zuriickgefiihrt auf einen durch die Ge-
schwulst veranlafiten ,,Hypopinealismus®, bald abgeleitet von einer
gesteigerten Funktion neben der Geschwulst erhalten gebliebener, viel-
leicht hyperplastischer Parenchymreste. Askanazy und andere Auto-
ren, ihm folgend, wollten die pramature somatische wie sexuelle Ent-
wicklung als eine Funktion der Tumorzellen betrachtet wissen. Bei
dieser letzten Auffassung blieb also eine besondere inkretorische Rolle
der Zirbel ziemlich auBer Rechnung gestellt.

Eine bestimmt iiber die Norm hinausgehende Hypertrophie beider
Hoden, wie ich sie bei einem 35jahrigen Manne mit Zirbelgliom fand,
suchte ich ebenfalls durch eine infolge der vorhandenen Geschwulst
verminderte Zirbelfunktion zu erkliren?). :

Die Tatsache, daB bis in das 6. und 7. Dezennium hinein sich stets
noch Zirbelgewebe mit Pinealzellen erhalt (Krabbe, Uemura, Schle-
singer, Berblinger, O. Marburg), meinte ich zugunsten meiner
Ansicht heranziehen zu konnen, um so eher als ich neben den Zellen
des Glioms typische Pinealzellen nicht mehr wahrnehmen konnte.

Da ich bei einer sehr erheblichen Zahl von Gehirngliomen der ver-
schiedensten Lokalisation und Differenzierungshshe eine Hypertro-
phie der Keimdriisen nie gesehen hatte, so erschien es mir un-
begriindet, letztere als die Folge einer wachstumanregenden Wirkung
von seiten des cerebralen Tumors anzusprechen. Dafl die Hoden-
hypertrophie etwas Primé#res sein koénnte, hatte ich freilich auch in
Erwiagung gezogen. Dann fiel jeder innere Zusammenhang zwischen
der Zirbelverinderung und Keimdriisenverinderung weg, und ich
hatte beide nur als nebeneinander erhobene Befunde anfithren miissen.
Unsere Vorstellungen tber die physiologische Bedeutung der Epiphyse,
so wenig wirklich erwiesen sie auch noch sind, legten es mir aber doch
nahe, wenigstens der Moglichkeit einer kausalen Verbindung zwischen
Zirbelgliom und Hodenhypertrophie nachzugehen.

Die Anschauung, daB eine friihzeitig einsetzende, physiologische
Involution das Zirbelparenchym zum Schwund brichte, damit die
Organfunktion aufhdren miisse, darf jetzt als iiberholt bezeichnet
werden. Ich betone diesen Punkt nochmals, um dabei richtigzustellen,
dafl entgegen einer friiheren Angabe von mir, Askanazy diese ver-

1) Das Verhsltnis von Keimdriisen und Nebennierengewicht ist 5. Eine Thymus-
vergroflerung, welche den erhéhten Hoden-Nebennierenindex erkliren kounnte
(Leupold), fehlte. ’

Virchows Archiv. Bd. 237. 10
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altete Ansicht in seiner 1910 erschienenen Mitteilung wohl erwahnt,
damit aber nicht zu der seinigen gemacht hatte, wahrend er sphter
(1920) auf Grund eigener Nachpriifungen diese ,,Involution im extra-
uterinen Leben‘, wie auch ich in meiner im Mirz 1920 erschienenen
Arbeit es tat, ausdriicklich in Abrede stellte. Askanazy hat sich
mehrfach zu der Frage der Beziehungen zwischen Zirbelgeschwiilsten
und Frithreife geduBert, jingst zusammen mit Brack eine interessante
Beobachtung gemacht, die mir zu diesem kurzen Aufsatz Anlal gibt.

Es wurde hier eine isolierte sexuelle Friihreife — Pubes, Genitale,
Mammae, Menstruation — beobachtet, die bei einem idiotischen Mad-
chen im Alter von 10 Jahren einsetzte. Mit 23 Jahren starb die Pa-
tientin, und die Sektion (Askanazy) ergab auller einer Tuben- und
Uterustuberkulose Mikrocephalie mit partieller Mikrogyrie und Poren-
cephalie, endlich eine Hypoplasie der Zirbel. Mit 0,04 g ist dieses Organ
entschieden unterwertig, es enthielt aber, ,,wenn auch in geringem
MaBe*, , Zirbelgewebe von normaler Struktur. Dieser Fall, der als
erster das Vorkommen einer pinealen ,,Prikozitit‘ auch beim weiblichen
Geschlecht beweist, wird von Askanazy und Brack im Sinne eines
,,Hypopinealismus gedeutet. Mit Recht nehmen die Autoren an,
daf die Unterentwicklung der Zirbel schon vorhanden war, als die Zeichen
der genitalen Frihreife auftraten. Die Korrelation zwischen Zirbel-
und Keimdriisenfunktion tritt uns in diesem Falle entgegen, wihrend
fiir meine Annahme, daB sich jenseits der Pubertit die morphologische
bzw. funktionelle Reduktion der Zirbel in genitaler Hypertrophie
#ufern konne, der genannte Fall eine Entscheidung nicht bringt (As-
kanazy und Brack, S.10). Vor kurzém hatte Krabbe in Kopen-
hagen die Freundlichkeit mir eine #hnliche Sektionsbeobachtung mit-
zuteilen. Bei einem imbezillen, 10 Monate alten Knaben mit genitaler
Friihreife (klinisch von Krabbe publiziert 1917) ergab die Autopsie
Mikrocephalie mit tuberdser Hirnsklerose und eine allerdings nur ge-
ringe Vermehrung des Zirbelbindegewebes. Krabbe wird, wie er mir
schreibt, iiber den anatomischen Befund noch Mitteilung machen. In
diesen beiden Fallen von genitaler Frithreife kann diese pineal be-
dingt sein, sie kann natiirlich nicht onkogen sein. Askanazy nimmt
auch anlaBlich seiner letzten Verdffentlichung Gelegenheit, an frither
entwickelten Vorstellungen festzuhalten, nach denen gewisse Ge-
schwiilste aus embryonalem Gewebe durch chemische Stoffe, die sie
bilden, die Entwicklung des ,,iibrigen Korpers® beeinflussen.

Ich habe nun nicht in Abrede gestellt, daB Geschwiilste aus embryo-
nalem Gewebe chemische Wirkungen hervorbringen mogen, wie sie
in graviditate von Foetus und Placenta ausgehen. Ich habe vielmehr
in eigenen Versuchen die wachstumanregende Wirkung von Placentar-
extrakten konstatiert (1914 und 1920). Wohl aber habe ich hervor-
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gehoben, daB bei embryonalen Teratomen des Menschen, der
obige EinfluB} vorausgesetzt, dieser mindestens nicht in anatomischen
Veranderungen speziell an denjenigen Driisen sich zu erkennen gibt,
die sich in der Schwangerschaft regelmaflig und in bestimmter Weise
umgestalten. Nun macht Askanazy die Einwendung, dall Gewebe
der embryonalen Teratome nicht wie eine normale Schwangerschaft
wirken werden. Gewif3 nicht. Aber wenn Askanazy gerade von
fotalem Tumorgewebe eine foetustihnliche Wirkung annimmt und eine
solche auch fiir die vorzeitige Entwicklung der Genitalien in Erwigung
zieht, warum soll dann, um mich eines Ausdruckes von Askanazy
zu bedienen, gerade diejenige der Partialfunktionen im embryonalen
Geschwulstgewebe fehlen oder so selten vertreten sein, die unter den
chemischen Leistungen des Embryonalkérpers regelmaflig zur Hyper-
plasie und Hypertrophie bestimmter endokriner Drilsen fithrt? Es ist
natiirlich méglich, dafl die Geschwulstzelle ganz abweichenden Chemis-
mus zeigt von demjenigen der ,,Stammzelle’. Aber wenn die Teratome
der Zirbeldriise so besonders oft, teratoide und nicht teratoide Ge-
schwiilste der Keimdriisen und Nebennieren zusammen mit Friihreife
gefunden worden sind (auf die Mischgeschwiilste der Nieren und Lunge
komme ich spater noch zu sprechen), wie sollen wir es verstehen, daf
bei dieser besonderen Lokalisation Neubildungen aus embryonalem
Gewebe, die Geschwulstzellen in jhrer Funktion derjenigen der Stamm-
zelle sich ndhern'), daB Nebennierenrindenhypertrophien oder Neo-
plasmen der Rinde so &hnlich wirken wie der Komplex eines dreikeim-
blatterigen Teratoms embryonalen Charakters? Ich halte demgegen-
iber meine frither ausgesprochene Uberlegung auch jetzt noch fiir
zuldssig, nach welcher durch embryonales Geschwulstgewebe gerade
der Hirnanhang in seiner Struktur shnlich umgestimmt werden sollte
wie bei normaler Schwangerschaft.

In zur Nachpriifung dieser Frage geeigneten Fillen (vgl. meine
Arbeit 1920) habe ich eine solche Reaktion an dem Hypophysenvorder-
lappen nicht festzustellen vermocht. Askanazy sagt: ,,Negative Be-
funde wiegen auch nur vereinzelte positive Befunde in manchen Fragen
der Pathologie nicht auf.” Aber dafl der Hypophysenvorderlappen
auf verschiedene Einfliisse hin leicht mit einer schwangerschaftsihn-
lichen Realktion anspricht, glaube ich gezeigt zu haben. Ich verweise
auch weiter auf den Befund von Hauptzellenvermehrung im Hirn-
anhang einer 19jahrigen Virgo mit sekundirem Eierstockkrebs (Fall
Schmincke), auf von Karlefors beschriebene, jedoch inkonstante
Hypophsenverinderungen bei Krebskranken. 0Ob solche durch einen
Ubertritt toxischer Substanzen von den Geschwiilsten ins Blut zu-

1) Es liefe sich hier fiir die Keimdriisen vielleicht geltend machen, daB sie
besonders hiufig der Sitz von Teratomen sind.

10*
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stande kommen oder #hnlich zu erkliren sind, wie die Hauptzellen-
vermehrung im Hirnaphang bei hypothyreotischen Zustinden (Berb-
linger), will ich hier nicht erértern. Jedenfalls steht fest, daB bei
im Organismus vorhandenen Neoplasmen unabhéngig von einer Schwan-
gerschaft direkt oder indirekt von der Geschwulst aus eine morpho-
logische Reaktion an der Hypophyse auftreten kann. Das wiirde ja
fiir einen chemischen Einfluf} seitens der Neubildungen in dem urspriing-
lich von Askanazy geduBlerten Sinne sprechen. Wenn ich aus seiner
ersten Arbeit wortlich zitieren darf, so heif3t es dort: ,,Man ist je lainger
je mehr geneigt, an eine mehr chemische Beeinflussung des miitterlichen
Organismus durch die Entwicklung des Foetus zu denken. Konnte
eine solche Einwirkung nicht auch schon einmall) durch ein embryo-
nales Teratom im kindlichen Kérper zustande kommen, wo sich zwischen
den Produkten der fstalen Gewebe und dem Organismus des Trigers
nicht einmal eine die Zirkulation streng scheidende Placenta einschiebt ?*
Sprach Askanazy ein Teratom als eine Art Pseudoschwangerschaft
an, so galten ihm, wenn ich auf seine ersten Ausfithrungen zu dieser
Frage zuriickgreife (S. 75), als Vergleichspunkt fiir den wachstum-
anregenden Einflul der embryonalen Teratome die Umstimmungen,
welche der schwangere Organismus erfihrt, wie z. B. die Brustdriisen-
hypertrophie und die Wachstumsvorginge am Genitale; auch wird
von ihm mehrfach auf Starlings Versuche verwiesen, welche den
wachstumanregenden Effekt des fétalen Gewebes ergaben.
Die von Hartmann und Geyron gemachte Beobachtung, daB bei
Mannern mit Chorionepitheliom des Hodens Brustdriisenhypertrophie
mit Colostrumsekretion sich zeigte, kénnte eine weitere Stiitze sein.
Einiges 148t sich zwar gegen einen solchen Schluff geltend machen,
was ich frither (1920, S. 80) anfithrte. Freilich hat Askanazy spiter
nicht allein den Teratomen, sondern auch anderen Geschwiilsten aus
embryonalem Gewebe einen Einflufl erwdhnter Art zuerkannt, zu-
gleich betont, daB nicht alle Teratome den gleichen Effekt auszuiiben
brauchen, daB} ihr Material ein qualitativ und quantitativ verschiedenes
sein kénne. Daf dieser Binwand nicht zu entkriften ist, hob ich friher
schon hervor. Wenn in meinen Fillen (1920) von zweifellos embryonalem
Gewebe chemische Wirkungen nach Art einer Pseudoschwangerschaft
oder, wie ich sagte, foetusihnliche sich nicht in verinderter Struktur
des Hirnanhanges zu erkennen gaben, wihrend es mir gelang, bei Tieren
mit Placentarextrakten, Extrakten aus Tierféten, auch mit Eiweil-
kérpern solche zu erzeugen, so nétigt das zunichst zu dem von mir
gezogenen Schlufl, daB eben seitens des Geschwulstgewebes gerade
diese speziellen chemischen Wirkungen fehlten. Aber meine Befunde
gestatten doch auch, an einer foetusihnlichen Wirkung von Geschwiilsten

1) Von mir gesperrt.
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zweiflerisch zu werden, wenn, wie in einem mir besonders verwertbar
erscheinenden meiner Fille, einem umfangreich metastasierenden
embryonalen Teratoblastom im weiblichen Organismus gerade die
Stoffe mit der Eigenschaft mangeln, die wir als eine inhirente des fotalen
Gewebes ansehen. Ich konnte mich hochstens selbst fragen, ob denn
iiberhaupt Geschwulstgewebe so wirksam wird, daf der Hirnanhang
oder die Nebennieren oder beide Organe eine der Schwangerschafts-
veranderung abnliche Umgestaltung erfahren. Wenn ich hierzu noch-
mals auf die Befunde von Karlefors und von Schmincke verweise,
so liegen meines Wissens keine Befunde von Hypophysenhypertrophie
(Hauptzellen) bei Teratomen irgendwelcher Lokalisation vor. Der von
Linser (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 157) als etwas
groll bezeichnete Hirnanhang erreicht mit 0,48 g noch nicht einmal
das Durchschnittsgewicht des zweiten Dezenniums. Diese negativen
Befunde bei Teratomen, denen positive nicht gegeniiberstehen, kénnten
auch Bedenken an einer foetusidhnlichen Wirkung des embryonalen
Geschwulstgewebes aufkommen lassen. Hs wire wiinschenswert, daf
bei den an und fiir sich nicht hiufig zur Sektion kommenden Fillen
von Teratomen die cellulire Zusammensetzung des Hypophysenvorder-
lappens genau gepriift wiirde, um die von mir aufgeworfene Frage zu
entscheiden, ob beim Menschen die Hypophyse als Indicator fiir eine
foetusahnliche Wirkung des Geschwulstgewebes gelten kann. FEin
MiBverstindnis ist Baar (Zeitschr. f. Kinderheilk. 27; 1920) unter-
laufen, wenn er meint, ich hitte bei der Macrogenitosomia praecox
eine schwangerschaftsihnliche Verinderung des Hirnanhangs vermutet.
Das wire ja ein direkter Widerspruch zu meinem Bestreben gewesen,
die Friihreife bei Zirbeltumoren auf einen ,,Hypopinealismus‘‘ zuriick-
zufithren.

Meine ganzen damaligen Ausfithrungen drehten sich eben um die
Frage, ob die ,,Pubertas praecox‘‘ bei Zirbelneoplasmen — in der Mehr-
zahl der Fille waren es ja Teratome — onkogen oder pineal zu erkliren
sei. Der von Askanazy und Brack jingst mitgeteilte, oben kurz
wiedergegebene Fall bestérkt mich in meiner frither vertretenen Auf-
fassung, welche die Hypofunktion der Zirbel voranstellt in dem
ganzen Komplex der FErscheinungen. Angesichts dieses Befundes
kommt man doch in eine gewisse Schwierigkeit, wenn man auBer einer
,,pinealen Priakozitat auch noch an einer solchen durch in der Zirbel
lokalisierte Geschwiilste aus embryonalem Gewebe bedingten festhalten
will. Vielmehr scheint es mir, als ob eben auch hier die Substitution
des Zirbelparenchyms durch das Blastom das Bestimmende ware fiir
die vegetativen Stérungen. Um diese Frage ging es mir speziell, um
die Korrelation zwischen Zirbel und Keimdriisen zu festigen und die
Zugehorigkeit des Organs zu den inkretorischen Organen zu stiitzen.
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Unter den Beweisstiicken fiir eine ,,progressiv hyperplastische Ent-
wicklung unter dem EinfluBl von Geschwulstgewebe fithrt Askanazy
auch den Fall Linser an. Ein 13jahriger Knabe mit kongenitalem
Lungenadenom zeigte eine abnorme Behaarung der Brust und Scham-
gegend. Ebenso hatte der 73/,jshrige Knabe mit Zirbelteratom — Fall
Gutzeit — ,reichlich entwickelte Pubes‘. Ob man solche Befunde
nur als ein Frithreifezeichen ansprechen kann, ist anzweifelbar.

Askanazy bringt Linsers Beobachtung unter die Gruppe ,,Lungen-
tumoren mit vorzeitiger Behaarung®, hebt die Schwierigkeit hervor,
eine Hypertrichosis auszuschlieBen. Fiir die sog. Pubertas praecox
bei Zirbelgeschwiilsten mochte ich doch den Standpunkt vertreten,
dal man den Reifungsgrad der Keimdriise als wesentliches Zeichen
mehr in den Vordergrund stelien sollte. Ungeachtet der Frage, ob
sich die akzidentellen Sexuszeichen unabhingig von der Artder Keim-
driise entwickeln oder nicht, ist es doch sicher, daf die Ausprigung
der Geschlechtsmerkmale nach der normalen Richtung hin wihrend
der Pubertdt von der Beschaffenheit der Keimdriise wesentlich beein-
flult wird. Dabei verkenne ich keineswegs die Rolle der Neben-
nierenrinde.

Was nun die ,,Nierentumoren mit vorzeitiger Genijtalentwicklung®
anbelangt, so habe ich jetzt auf diesen Punkt hin die Literatur nicht
durchgesehen, wenn ich mich aber auf Askanazys Zitate (1910 und
1920) berufen darf, so handelt es sich hier um Beobachtungen von
Kiihn (erwihnt in Striimpells Lehrbuch, 15. Aufl, Bd. 2, 8. 448),
um ,.eine abnorme frihzeitige Entwicklung der Scham- und Achsel-
haare‘, iiber eine vorzeitige Ovarialfunktion wird nichts gesagt. Gewil3
ist es bemerkenswert, daB Nierentumoren und Lungentumoren in
gleicher Weise zusammen mit derartiger Behaarung gesehen worden
sind.

Wenn es um die Frage geht, ob die Frithreife bei Zirbelgeschwiilsten
onkogen sein kann oder pineal ist, sollten nur ausgesprochene Formen
derselben zunichst herangezogen werden, wenn durch sie der Finfluf
des Geschwulstgewebes bewiesen werden soll.

Den EinfluB des Geschwulstgewebes in dem besprochenen Sinne
will ich nicht leugnen. Wer in den echten Blastomen, Eugen Albrechts
Gedanken folgend, organartige Fehlbildungen erblickt, muf} eine Funk-
tion der Geschwulstzellen gelten lassen, gar nicht zu reden von den
gallebildenden Metastasen hepatocellulirer Krebse, der Milchbildung
in Brustdriisenkrebsen oder gar spezifischen Hormonwirkungen seitens
der Metastasen von malignen Strumen.

Aber fiir die Makrogenitosomie — wenn man dieses Syndrom schirfer
begrenzt — bei Neoplasmen haben sich, wie ich meine, bisher die Neu-
bildungen in Organen gefunden (Nebennieren, Keimdriisen), die als
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inkretorische auf die Genitalentwicklung oder das Korperwachstum
notorischen Einflufl besitzen. Hier ist fiir die Friihreife eine Erklarung
moglich?t).

Fiir die pineale Priakozitdt der genitalen Entwicklung stiitzen wir
uns einstweilen nur auf nicht sehr zahlreiche positive Versuche, welche
die Folgen der Zirbelexstirpation beobachten lassen. Gewisse zeitliche
Differenzen im Auftreten der Zeichen, die wir unter Frithreife zu-
sammenfassen, sind ferner fiir den , Hypopinealismus* als Ursache
der Erscheinungen (0. Marburg, 1913) verwertbar, sprechen nicht
fir die Funktion der Zirbeltumorzellen. Der Unsicherheit des Bodens,
auf welchem sich auch die Hypofunktions, hypothese® bewegt, bin ich
mirwohlbewuBt. Einezufallige Koinzidenz pinealer oder epinephritischer
anatomischer Verdnderungen mit , Hypergenitalismus® bzw. prima-
turer Sexualentwicklung will ich erst gar nicht erértern. Die genannten
Falle von Mikrocephalie mit partieller Mikrogyrie, von Mikrocephalie
mit tuberdser Hirnsklerose in Verbindung mit isolierter genitaler Friih-
reife mahnen zur Vorsicht. Vielleicht miissen wir unsere bisherigen
Anschauungen noch griindlich sndern. Eine kiirzlich von mir vorgenom-
mene Sektion eines 10jihrigen Madchens, das ein auffallend erotisches
Benehmen gezeigt, sich mit Minnern eingelassen hatte, ergab nur eine
Thymushyperplasie (Tod wihrend Chloroformnarkose, 6 g). Die endo-
krinen Driisen sind, soviel ich bis jetzt sagen kann, nicht anatomisch
verandert. Korperlinge 126 cm, Gewichte: Thymus 45 g, Thyreoidea
9 g, linke Nebenniere 2,2 g, Pankreas 46 g, rechtes Ovarium 2,120 g,
linkes Ovarium 2,570 g, Hypophyse 0,470 g, Zirbel 0,115 g. Fiir die
psychisch-sexuelle Frithreife des Kindes bietet sich hier keine
anatomische Grundlage an den endokrinen Driisen.

Wiirde aber statt der verschiedenartigen kausalen Genese der Macro-
genitosomia praecox sich eine vereinfachte, einheitliche Erklirung
gewinnen lassen, so wire das ein wirklicher Fortschritt in der Er-
kenntnis. Als Versuch zu einer einheitlichen Erklirung war Askanazys
onkogene Hypothese nur zu begriifen, aber daB sie sich auf sicherere
Fundamente griindete als diejenigen Hypothesen, welche auf inner-
sekretorische Stérungen und solche der Organkorrelationen rekurrieren,
vermag ich nicht zu bejahen,

Das Fiir und Wider nochmals erértert zu haben, rechtfertigt sich
vielleicht durch die Wichtigkeit der Frage, ob die Zirbel als endokrines
Organ gelten darf.

Durchaus pflichte ich Askanazy bei, wenn er sich (1920) gegen
die spekulativen Theorien ausspricht, die bald mit einem schlechten

1) Bei priméren Nebennierengeschwiilsten ist eine vorzeitige Behaarung der
Scham- und Achselgegend hiufig festgestellt worden. Bei manchen Nierentumoren
mib ebensolcher Haarentwicklung — Mitteilungen aus dlterer Zeit — lagen mog-
licherweise heterotope Hypernephrome vor.
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Sekret — besser Inkret — einer fehlerhaften Sekretwirkung allzu frei-
giebig eine Erklirung geben wollen, wogegen Askanazy auf das
,,pathologisch-anatomische Tatsachenmaterial® verweist. Ich glaube
an diesem weder in meiner fritheren Mitteilung voriibergegangen zu
sein, noch ihm eine gewaltsame Umdeutung gegeben zu haben.

Wenn ich den Versuch machte, die genitale Hypertrophie durch
die Annahme eines Hypopinealismus zu erklaren, einen Ausdruck,
den ich nur der Kiirze halber gebrauchte firr die Umschreibung, daB
eine herabgesetzte Thtigkeit der Zirbel vorliegen diirfte, so iibersah
ich dabei nicht, daB sich auch bei einer solchen Voraussetzung
manches nicht mit de: Wirkungsweise der Hormone in Ubereinstim-
mung’ bringen 148t. Da die Inkrete, schon in sehr geringen Mengen
ins Blut gelangt, eine Wirkung ausiiben, so miifite ein sehr kleiner
Teil von Gewebe geniigen, um Insuffizienzerscheinungen seitens
eines inkretorischen Organs nicht aufkommen zu lassen. Die quan-
titativen Verh#ltnisse diirfen aber auch nicht unterschitzt werden,
halt es doch Abderhalden fiir méglich, daf ein normaler Sekret-
stoff allein dadurch plasmafremd wirken kann, wenn er ,,in zu grofer
Menge ins Blut gelangt®.

Nun miissen wir freilich voraussetzen, daB die ,,Hormone‘ sehr
labile Kérper sind, die im Blut rasch abgebaut werden und ihre spezi-
fische Wirkung verlieren (Starling), oder da3 dieser Abbau wenigstens
innerhalb der Gewebe erfolgt. Ts wire demnach denkbar, dafi bei
einer erheblichen quantitativen Herabsetzung der in einer endokrinen
Driise produzierten Inkrete diese voéllig zerstort werden, ehe sie eine
Wirkung - entfalten, wahrend bei reichlicherer Inkretbildung ein Teil
der Substanzen vorzeitigem Zerfall sich entzieht. Gerade fiir diejenigen
Stoffe, welche die Morphogenese beeinflussen, welche Gley von den
Reizstoffen als Harmozone abzutrennen fiir nétig erachtet, diirfte es
nicht belanglos sein, daB sie dauernd in viel geringerer Menge gebildet
werden. DaB es aber oft unmdoglich ist, aus dem morphologischen Bilde
auch nur beschrinkte Riickschliisse auf die Funktionsgréfe zu schlieBen,
brauche ich nicht aufs neue sagen. Hs bleibt zweifellos schwierig zu
erklsren, dafl der Entfernung der Zirbel (Foas Versuche) im Effekt
die Reduktion des Zirbelparenchyms durch pathologische Verdnderungen
gleichkommen soll, man muf schon zu Hilfshypothesen greifen, wie ich
sie oben kurz streifte. TFiir die Losung der Frage, ob von der Zirbel
morphogenetische Hormonwirkungen — Harmozonwirkungen nach
Gley — ausgehen, diirfen auch die Befunde, welche uns die Pathologie
gibt, herangezogen werden. Allein auf morphologischem Wege ist die
Frage nicht zu beantworten, iiber Deutungsversuche gelangt man oft
nicht hinaus, die aber doch erlaubt sind, wenn man sie priifend und
vorsichtig den Erfahrungen des Experiments gegeniiberstellt. Wenn
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dagegen manche Autoren, statt sich mit den Tatsachen auseinander-
zusetzen, von einem gestérten Konzert der innersekretorischen Driisen,
von Mifklangen in diesem Konzert und anderen dhnlichen reden, so
scheint mir aus derartigen, doch immer schief bleibenden Bildern nur
hervorzugehen, wie weit wir noch vom Ziel ab sind.

Im Interesse der Raumersparnis sehe ich von einer Literaturiiber-
sicht ab, gestatte mir auf die Literaturangaben bei Askanazy und
Brack im 1. Heft des 234. Bandes dieses Archivs und auf diejenigen
in meiner ebenda Band 227, Beiheft, erschienenen Arbeit zu verweisen,
ferner auf meine in Lubarsch-Henkes Handbuch erscheinende zu-
sammenfassende Darstellung der Pathologie des Pinealorgans.



