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Beitriage zur Kasuistik der Hypophysentumoren.

Von
Dr. Rinaldo Rinaldi.

( Eingegangen am 21. Juli 1923.)

Die iibersichtliche Schilderung der die Hypophysenanlage bildenden
Elemente, ihrer Genese bis zum normalen morphologischen Ausdruck
und der biologischen Bedeutung, welche ihnen zugeschrieben wird,
erleichtert das Studium der anatomisch-pathologischen Eigentiim-
lichkeiten einiger Tumoren der Hypophyse, die Herr Professor Benda
in liebenswiirdiger Bereitwilligkeit zu unserer Verfiigung gestellt hat.

Die Hypophyse besteht aus drei anatomisch, physiologisch und
embryologisch scharf unterschiedenen Teilen: einem Vorderlappen oder
Driisenhypophyse, einem Hinterlappen oder Neurohypophyse und einer
Pars intermedia.

Der driisige Vorderlappen wird durch ein zartes, bindegewebiges und
gefifireiches Geriist, das sich von der fibrosen Kapsel abzweigt, gebildet,
und indem es sich zu einem Reticulum verflechtet, grenzt es zahlreiche
kleine Alveolen ab. Das driisige Parenchym, das also in ineinander-
miindende Strange, in Driisenlippchen und Follikel geordnet ist, stellt
Zellenelemente von drei deutlichen Typen dar: die Hauptzellen oder
Chromophoben von Flesch, mit sparlichem, undeutlichem Cytoplasma,
blaschenférmigem Kern mit sehr deutlichem Chromatinnetz; die eosino-
philen Zellen mit reichlichem Cytoplasma, scharfen Grenzen und mit
durch Eosin hochrot gefarbten Kérnchen von verschiedener Gréfe,
kleinem, rundem und nicht selten pyknotischem, exzentrisch liegendem
Kern; die cyanophilen Zellen, mit ebenfalls gut begrenztem Cytoplasma,
groflen Fettvakuolen und durch Hamatoxylin blau gefirbten Kérnchen,
rundem, hellem, ebenfalls exzentrischem Kern, der durch Verdickung
der metaplasmatischen Koérnchen zuweilen wenig sichtbar ist. Eosino-
phile und cyanophile Zellen bilden zusammen die chromophilen von
Flesch. Diese drei Zellarten, von Benda als verschiedene histologische
Erscheinungen desselben Elements in aufeinanderfolgenden Phasen der
funktionellen Tatigkeit aufgefaBt, werden von anderen Autoren als
differenzierte, feste und im Erwachsenen, schon in der ontogenetischen
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Entwicklung zu deutlichen und verschiedenen Funktionen bestimmte
Zellarten betrachtet. Die topographische, fast konstante und charak-
teristische Anordnung dieser Elemente, die Moglichkeit, Adenome
von einem ausschlieBlichen Zelltypus zu bilden und die autonomen
Riickwirkungen, welche sie gegeniiber verschiedenartigen Zustinden
(Schwangerschaft, Kastration, kompensatorische Hyperplasie in par-
tiellen Abtrennungen) erregen, werden als ausschlaggebende Argumente
gegen die funktionelle, cyclische Evolution des Hypophysenepithels
angesehen. Aber die GleichmaBigkeit der Zellart im Neugeborenen,
die strukturelle Analogie mit anderen Driisen von innerer Absonderung,
wie die Parathyreoidea, in welchen der Zellumwandlungsproze vom
chromophoben in den chromophilen ProzeB deutlicher ist (Pepere),
neigt man logischerweise zur ersten Auffassung, auch wenn es schwer
ist, die Stadien dieser vielgestaltigen, funktionellen Titigkeit histo-
logisch zusammenzufassen. Bestitigen ferner diese Zellmodifikationen,
die in den verschiedenen physiologischen und pathologischen Ver-
hiltnissen auftreten und, wenn der modifikatorische Reiz entfernt
wird, verschwinden, nicht etwa besser die einheitliche Auffassung der
Hypophysenzellen vorbehaltlich der verschiedenen histologischen Um-
wandlungen nach Mafgabe der Funktion ?

Der Hinterlappen der Hypophyse oder Nerventeil ist aus einem
lockeren Stroma, in dem man zwischen spéirlichen Bindegewebselementen,
Nervenfasern in reichem Geflecht, zahlreiche vereinzelte runde Kerne,
Neurogliazellen vielleicht mit sekretorischer Tatigkeit bemerkt, gebildet.
Ganglienzellen scheinen zu fehlen, die Gefife sind sehr spirlich. In dem
Protoplasma der Neurogliazellen und in den Zwischenriumen dieses
Gewebes, also einer urspriinglichen Glia #hnlich, sicht man zahlreiche
Pigmenthaufen, die sich mit dem Alter vergréfiern. Pende hilt sie fiir
ein Produkt des Metabolismus von den urspriinglichen Zellen derselben
Glia, andere bringen sie in Zusammenhang mit dem Eindringen von
Zellen des Vorderlappens in den Hinterlappen.

Die Pars intermedia der Hypophyse befindet sich an der Stelle,
wo der Vorderlappen mit dem Hinterlappen in Beritbrung kommt,
Wihrend sie bei einigen Tieren eine vollstindige Entwicklung zeigt,
ist sie beim erwachsenen Menschen auf eine einfache Spalte oder auf
eine Reihe von ovalen, mit Kolloid erfiiliten Blischen, welche die Reste
der urspriinglichen Hypophysenhohle vorstellen, reduziert. Die Wand
dieser Hohlen ist von kubischen Zellen mit groBem chromatinarmen
Kern und hellem Protoplasma umkleidet. Im ganzen sehen diese Zellen
stark den Hauptzellen, aber einen deutlicheren embryonalen Charakter
bewahren, #hnlich, doch finden sich manchmal auch einwandfreie
eosinophile und seltener auch cyanophile Zellen in dem Epithel der
Cystenwand. Auch sind die Cysten nicht nur auf die Gegend der Pars
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intermedia beschrinkt, sondern finden sich auch in anderen Partien
des Vorderlappens. In der Nahe der Zwischenregion oder eigentlich
mehr in der Nithe ihrer seitlichen Rinder bemerkt man ferner manchmal
Cysten oder Kanile mit abgeplattetem Epithel, Kernhaufen und Haufen
oder Nester von platten, libereinanderliegenden Zellen, die Erdheim als
Riickstinde des Pflasterepithels und des Rachendivertikels ansieht.

Die Gehirnhypophyse ist demnach ein aus der Verbindung von
mindestens zwei struktural und physiologisch durchaus verschiedenen
Teilen gebildetes Organ. Thre Entwicklung ist um das vierzigste Lebens-
jahr vollendet (Cagnetio). Von dieser Beobachtung ausgehend, rit
Léwenstein, um die Haufigkeit der Hyperplasie und der Tumoren in der
Hypophyse zu verstehen, nicht bei dem Befund des ontogenetischen
Prozesses bei der Geburt des Individuums stehenzubleiben, sondern
ihn bis zur vollkommenen Entwicklung zu verfolgen. Wir werden
jedoch die Hypophysenanlage mit den gesamten Formationen, die in
ihren aufeinanderfolgenden Evolutionen von ihr herriihren, nicht aus-
fithrlich beschreiben. Wir erinnern nur daran, daB an ihrer Bildung
sowohl das Ekto- als das Entoderm des Rachens teilnehmen, ebenso
der Zwischenhirmboden. Wir werden die wichtigste Rolle, die das
Mesenchym an der Schidelbasis spielt, nicht vergessen. Es durchbricht,
sich verknorpelnd, den Zellstrang zwischen Mundbucht und Haupt-
organ und laft so eine Gehirnhypophyse und die sog. Rachendach-
hypophyse innerhalb der kndchernen Schiadelbasis entstehen. Dem
Rachenepithel angehérende Elemente folgen oft der Hypophysenanlage
in ihrem Aufstieg und bilden jene vereinzelten Anhidufungen der
Malpighi-Zellen, die man an den Seiten der Mittelzone bemerkt. Die
Neubildungen, die von ithnen herrithren kénnen, werden natiirlich, wie
in den Tumoren des Zahnkeims, verschiedene histologische Eigentiimlich-
keiten, je nach dem Alter des abgelosten Keims, annehmen.

Diese ganze Beschaffenheit des Organs ist jedoch nur ein Stadium
seiner Entwicklung. Seine Parenchymelemente erreichen erst spiter
die Grenze, zu der sie auf ihrer Evolutionsskala hinstreben. In den
ersten Monaten des Extrauterinlebens bewahren die epithelialen Zellen
des Vorderlappens und der Pars intermedia tatséchlich noch den indif-
ferenten embryonalen Typus. Allméhlich fithren sie dann ihre Diffe-
renzierung in chromophile und chromophobe aus. Aber auch bei voll-
standiger Differenzierung bleibt der embryonale Charakter der urspriing-
lichen Zellen gewahrt, wenigstens teilweise in den Hauptzellen, welche
den Typus und daher die Potenz der indifferenten Zelle beibehalten:
Wachstums- und Anpassungspotenz, die sich nicht nur in den fort-
gesetzten morphologischen Veréinderungen, sondern auch in der Art
ihres Verhaltens zur unmittelbaren organischen Umgebung &uBert.
Zellen des Vorderlappens durchbrechen ohne besonderen Antrieb oder
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Anaplasie die Grenzen desselben Organs und bilden an den Stellen, wo
die Kapselwand einen geringeren Widerstand zeigt, Briiche (Hernien),
wandern in den Hinterlappen und bewahren, vom Muttergewebe isoliert,
Lebens-, Entwicklungs- und Funktionsméglichkeiten. Der Vorder-
lappen ist daher kein sich auf dem Involutionswege befindender Gehirn-
anhang, sondern ein Organ in voller und tétiger Entwicklung. Auch
die Phylogenese, welche uns die Hypophyse nur in den héheren Wirbel-
tieren zeigt, bestatigt mit jhrer Lehre diese Anschauung. Aber ein noch
deutlicheres Zeichen dieser Tatigkeit, dieser unbestimmten Wachstums-
potenz der Epithelialelemente ist uns durch den charakteristischen und
haufigen Befund von Hyperplasien gegeben, die auch auf einen einzigen
Alveolus beschriankt, in der Folge der Ausgangspunkt einer Neubildung
werden kénnen. Das Wachstum der Hypophysenadenome zeigt einige
bemerkenswerte Rigentiimlichkeiten. Wie im Adenom der Leber, schen
wir auch in der Hypophyse einen direkten Ubergang und eine Fort-
pilanzung des Gewebes zwischen Driise und Tumor. Die Driise bietet
ihr alveoldres Stroma dem atypisch wuchernden Epithel dar und leitet
es in seiner Entwicklung. Es ist unméglich, scharfe Grenzen in diesem
allmihlichen und fortschreitendem Wachstum, das von der einfachen
Hyperplasie bis zum bdsartigen Adenom gelangt, festzustellen. Wenn
die Zunahme der Epithelialelemente sich auf eine einzige Alveole be-
schrankt, haben wir die sogenannte adenomatdse Hyperplasie nach
Liwenstein. Thr folgt das alveolire Adenom, welches jedoch, wenn es
keine Wiederholung und Weiterbildung des Muttergewebes ist, im all-
gemeinen durch das Vorkommen in den Alveolen einer einzigen Zellart
charakterigiert wird. Wenn das Stroma vorherrscht, haben wir das Bild
des Fibroadenoms, und wenn das Epithel vorherrscht, den Typus des
bosartigen Adenoms. Der fast ausschlieflich aus Epithelialelementen
gebildete Tumor stellt sich dann als ein ungeheurer Haufen von unge-
ordneten Zellen dar, weil die bindegewebigen Elemente in ithrer Funktion
ungleich werden. Nur die Gefafle bleiben, und um ihre Wand, oftmals
auf einen diinnen Schlauch von endothelialen, hyalinen Zellen beschrankt,
versuchen sich die Elemente des Tumors zu ordnen. Und dann bemerken
wir um einige Capillarsprossen die sogenannten Sternformen. Die Zellen
verlieren ihre Kérnchenausscheidung und nehmen ein fétales Aussehen
an. Entartungserscheinungen und Cystenbildung treten hin und wieder
auf. Das Bild des bésartigen Adenoms vervollstindigt sich spater. Das
normale Gewebe ist vollstindig ersetzt, die Kapsel, unfihig, die
wuchernden Elemente zuriickzuhalten, wird durchbrochen, und zu den
Symptomen der Dysfunktion kommen bedeutendere des Herdes und
der Kachexie hinzu.

Das infiltrierende Wachstum, welches das bésartige Adenom in der
Niahe der Strecke der Normaldriise annimmt, kann nicht in Erwagung
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gezogen werden, um eine Diagnose iiber Bosartigkeit festzustellen, weil
sich auch im gutartigen Adenom, das makroskopisch wie ein scharf
begrenzter und umschriebener Knoten erscheint, die normalen Alveolen
mit den neoplastischen ohne Unterbrechung weiterbilden.

Zum Studium des uns zur Verfiigung gestellten Materials haben wir,
auBler den gewdhnlichen Firbmethoden mit Hamatoxylin, Eosin und
van Gieson, die Methode von Cagneito zum Nachweis der fuchsinophilen
Granula, Modifikation der bekannten Altmannschen Methode, die Me-
thode von Mallory — Saurefuchsin — Anilinblau — Goldorange — und
die von Erdheim mit Kresofuchsin und die von Heidenhain mit Hama-
toxylin angewandt. Die Kernfirbung wird nach der Methode von
Benda mit Eisenhdmatoxylin ausgefiihrt.

Ein besonderes interessantes Resultat gab uns die Methode von
Cagnetto in den Versuchsfarbungen gewohnlicher Hypophysen. Mit einer
nicht tbermiBigen Differenzierung in Pikrinsiure zeigt es in schéner
Klarheit fuchsinophile Granula, auch in den Zellen mit stark cyanophilem
Protoplasma. Diese beildufigen Resultate fithren wir zur Bestdtigung
der Hypothese Bendas an. Mit Kresofuchsin erzielten wir kein Resultat.
Die besten Farbungen erhielten wir jedoch durch die Mallory-Methode,
indem wir der Farbung mit Fuchsin eine ergéinzende Fixierung von zwei
Stunden in einprozentigem Sublimat der schon auf den Deckgldsern auf-
gezogenen Schnitte vorangehen lieBen.

I. Fall. Puschmann 88. 2. ITL. 1918.

Die Hypophyse ist in eine regelmifig runde, teigige, weiche, nufigrofie Masse
verwandelt, in welcher es nicht moglich ist, die verschiedenen Teile, die das Organ
normalerweise bilden, zu unterscheiden. Die bindegewebige Kapsel umkleidet
nur zum Teil diese Masse, wo sie fehlt, erscheint die suBere Oberfliche des Tumors
faltig und zerbrechlich. Auf dem Durchschnitt zeigt er ein gleichméBig grauweifles
Gewebe mit markigem Aussehen.

Zwei Scheiben von 4 mm Stirke, durch das ganze Organ in sagittaler Rich-
tung geschnitten, werden zur mikroskopischen Untersuchung genommen.

Einbettung in Paraffin, — Angegebene Farbungen. Histologischer Befund.:
Mit schwacher VergroBerung bemerkt man, teilweise von einer starken Binde-
gewebskapsel umgeben, eine grofie Anhiufung von epithelialem Gewebe, das un-
regelmafig angeordnet und um Kkleine GefiBe und spérliche Capillarsprossen
gruppiert, den Aufbau keines Organs zeigt. Bindegewebige Balken, offenbar degene-
rierend, sind hin und wieder anzutreffen. Die epithelialen Elemente zeigen sich
in ibrer groBen Mehrheit voneinander isoliert. Der Protoplasmaleib ist wie zu-
sammengeschrumpft, die Grenze des Cytoplasmas sehr scharf, jedoch von den
verschiedensten Formen. Nur um die Capillarsprossen versuchen sich die Zellen
zu ordnen, und indem sie sich unmittelbar an der Endothelialwand in einfachen
oder doppelten Schichten lagern, geben sie zu den sogenannten Sternbildungen
Anlaf}, wahrend sie sich um die gréBeren Gefille wie ein Mantel legen.

Dag atypisch gewucherte Epithel beherrscht voll das ganze Gebiet. Nur auf
einer kurzen Strecke, wahrscheinlich dem hinteren Teil des Vorderlappens ent-
sprechend, finden wir einen kleinen Rest der hervorragend atrophischen Driise.
Der Druck hat das Lumen ibrer Alveolen ungeheuer reduziert, wihrend die sich
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einander gendherten bindegewebigen Balken vergroBert erscheinen. In den engen
parallelen Spalten, die sich abgrenzen, entdecken wir eine einzige Schicht von
kleinen, kubischen oder auch abgeplatteten chromophilen Zellen. Jedoch stellen
sich die Alveolen, die mit der Masse des Tumors in direkte Berithrung kommen
und den Ausgangspunkt zur Neubildung bezeichnen, vergrofert und auseinander-
klaffend dar. Eine Strecke ihrer Bindegewebsgrenze ist durchbrochen, und dem
driisigen Parenchym angehérige Zellen und atypische Zellen erfiillen sie wirr
durcheinander. In der Nihe dieser Strecke der mormalen Driise, aber zwischen
den Elementen des Tumors liegend, bemerkt man zahlreiche cystische Bildungen.
Ihre GrobBe ist verschieden. Der zum Teil homogene Inhalt wird manchmal durch
Eosin, manchmal durch Himatoxylin gefirbt; wenn er gekdrnt ist, nimmt er
scharf und ausschlieBlich Farbsiuren an. Diese beiden Absonderungsarten sind
oft in derselben Cyste vereinigt. Die Wand wird von einer einzigen, meist auf eine
ditnne, bindegewebige Membran gestiitzte Epithelschicht gebildet. Abgelsste
Epithelialelemente sind oft dem Kolloid beigemischt. Kein Rest der Neuro-
hypophyse. Ein zylindrisches Flimmerepithel grenzt duBerlich jene Strecke des
schon beobachteten normalen Vorderlappens ab.

Mit starkerer Vergroferung sieht man einige interessante morphologische Ver-
anderungen: das Epithel des Tumors geht von der rundlichen, kleinen zur poly-
gonalen und Spindelzelle tiber, wihrend das Protoplasma, meist spérlich, zuweilen
auch reichlich, eine regelmifBige oder ausgefranste Grenze zeigt. In der groSten
Anzahl der Zellen kornchenfrei, farbt es sich vorzugsweise mit Hamatoxylin und
Anilinblau. Die Kerne sind bisweilen gro8, blaschenférmig, mit sichtbarem Chro-
matinnetz, bisweilen klein, stark gefarbt, pyknotisch und exzentrisch im Verhaltnis
zum Protoplasmaleib. Im letzteren Falle stimmen sie mit den Zellen von reich-
licherem Protoplasma iiberein, wébrend sie im ersteren den kleinen, rundlichen
Elementen angehoren. Man kann keine Spuren von Kernteilungen bemerken.
Aber diese cyanophilen Elemente, die man in groBer Menge im Zentrum des Tumors,
wo die Blutversorgung geringer ist, bemerkt, sind nicht die einzigen Vertreter
der atypisch gewucherten Zellart, wie es zu erwarten wire. In einigen Strecken des
Tumors, wo eine groBere Dichtigkeit zu bemerken ist, zeigt sich das Epithelial-
gewebe aus grofen, polygonalen Elementen, mit exzentrischem, pyknotischem
Kern und acidophilem, granulaerfiilltem Protoplasma gebildet. Manchmal gehen
diese Kérnchen ineinander iiber, und in dem Protoplasmaleib bilden sich mit
Kolloid erfiillte Vakuolen. Diesen acidophilen Zellen, jedoch in kleiner Menge
beigemischt, sieht man auch Elemente mit stark basophilem Protoplasma. Der
Gegensatz zwischen den beiden Zellarten wird hauptsachlich bei Malory- und
der van Gieson-Farbung offenbar.

Die erste Anlage der Cysten wird durch volle Follikelformationen gebildet.
Die’ kugelformigen Elemente mit deutlichem Kern und blassem, undeutlichem
Protoplasma, welche sie bilden, wandeln sich beim Erscheinen und beim Vermehren
der Ausscheidung nach und nach in zylindrische, kubische und platte um. In den
grofien inhaltsleeren Cysten wird das Epithel wieder kubisch und an manchen
Stellen zylindrisch. Das Epithel, welches mit einer einzigen Schicht von zylindri-
schen Zellen, die scheinbar suBere Oberfliche des Tumors bedeckt auf der Strecke,
wo wir noch einen Rest der normalen Hypophyse vorfanden, ist mit einem deut-.
lichen Cuticularsaum und zahlreichen Hirchen versechen. Es liegt anf einem
Bindegewebshiautchen. Das Zellprotoplasma ist stark acidophil und fein granu-
liert; der teils abgeplattete, teils langliche basale Kern liegt in der Langsrichtung
der Zelle. Einige spirliche Rlemente dieser Epithelschicht haben helles, durch-
scheinendes Protoplasma und rundlichen, zentralen Kern. Wir sehen hier, dafB
der Tumor bis an die Schleimhaut der Keilbeinhohle vorgedrungen ist.
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Das Stroma des Tumors, auf das geringe Bindegewebe, welches die GefaSe
umgibt, reduziert, neigt zur Hyalinisierung. Auch die Gefifle zeigen eine Ver-
dickung und Homogenisierung ihrer Wande. Der Blutgehalt ist gering. Man
findet jedoch keine nekrotischen Herde im Tumor. An der Ubergangsstelle zwi-
schen Tumor und Hypophyse und noch genauer in den letzten Alveolen, die noch
ihre Bindegewebsgrenze bewahren, iiberwiegen schon jene kleinen, rundlichen
Gebilde mit blaschenformigem Kern und hellem Protoplasma, die wir auch im
Tumor vorfanden. Wir diirfen diese Elemente nicht mit den Hauptzellen, denen
sie sich jedoch nihern, oder mit den basophilen vergleichen; sie kénnen nur als
embryonale, hochst anaplastische Formen aufgefalt werden.

Zusammenfassend haben wir einen epithelialen Tumor vor uns,
der, von einer Driise mit alveolirer Struktur herrithrend, ohne in seinem
Wachstum irgendein strukturales Schema zu wiederholen, die Grenzen
des Organs, in dem er sich entwickelte, durchbrochen hat. Die ge-
wucherten Elemente, die fortschreitend ihre Entdifferenzierung erlangen,
haben nach und nach ihre spezifische, funktionelle Eigenschaft verloren
und zeigen daher kein einheitliches histologisches Aussehen. Wir
befinden uns demnach einem charakteristischen, bésartigen Hypophysen-
adenom von gemischtem Typus gegenitber.

II. Fall. K. S. 818, Fehmer 347, 14. VI. 1918.

Hypophyse stark vergroBert. Die Vermehrung des Volumens tritt nur im
Vorderlappen, der regelmaBig, rundlich und kugelig, die Gréfie einer Nuf erreicht,
auf. Die Bindegewebekapsel ist auf einer kurzen Strecke des vorderen Teiles,
wahrscheinlich durch Quetschen wihrend der Herausnahme, durchbrochen.
Beim Durchschnitt zeigt sie eine triibe, peripherische, verhéltnismifig zusammen-
hangende derbe Schicht, wéhrend das Zentrum in ein gleichmiBig grauweiBes
glinzendes Gewebe von breidhnlicher Konsistenz verwandelt ist. Ein Teil dieses
zentralen, erweichten Herdes zerbréckelt und geht beim Schneiden eines Stiickes
fir die Einbettung verloren.

Einbettung in Paraffin. — Angegebene Farbungen. H. B. Die wichtigsten
Verinderungen finden wir im Vorderlappen, dessen Zentrum ganzlich von einer
reichlichen atypischen, epithelialen Wucherung in Anspruch genommen ist. Kleine
Elemente mit kugeligem Kern, geringem und undeutlichem Protoplasma sind un-
regelméBig in mehreren konzentrischen oder parallelen Schichten um die Capil-
laren geordnet. Andere sind vereinzelt und hin und wieder mit zahlreichen ausge-
schiedenen Blutkérperchen gemischt. Das Stroma ist sehr spérlich, noch spérlicher
als in dem vorher beschriebenen Tumor. Die Gefifie mit ihren Capillarsprossen
bilden fast allein das Stiitzgewebe. Dagegen ist die Peripherie durch eine mehr
oder weniger abgeplattete Strecke der normalen Driise zwischen Bindegewebs-
kapsel und Tumor gedringt, ausgezeichnet. In ihr sind manchmal Zeichen von
Atrophie, manchmal von Hyperplasie zu bemerken. An einer Stelle der Vorder-
wand ist die Kapsel, die sich nach und nach verdiinnt hat, durchbrochen, und
zwischen ihren auseinandergebreiteten Lamellen brechen sich die Tumorelemente
nach aufien Bahn. Die Grenze zwischen Tumor und normaler Driise ist an einigen
Stellen sehr deutlich. Zuweilen ist sie durch einen reichlichen BluterguB, der das
Tumorparenchym zerreifit, die Elemente isoliert und in ihmen Riickbildungs-
erscheinungen hervorruft, gekennzeichnet. Zuweilen ist die Grenze unscharf und
von kleinen, mit Kolloid erfillten Cystenbildungen begleitet. Der Hinterlappen
der Hypophyse zeigt keine bemerkenswerte Veranderung. Die Pars intermedia
ist auf eine diinne, kolloiderfiillte und teilweise mit einschichtigem, plattem Epithel
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bekleidete Spalte reduziert. Der Tumor besteht aus einer einzigen Zellart. Es
bandelt sich um kleine Epithelialelemente mit sehr geringem Protoplasma, die zum
grofiten Teil einen groBen, rundlichen, manchmal sogar blischenférmigen Kern
mit sehr deutlichem Chromatinnetz zeigen. Das Volumen dieser Kerne verindert
sich innerhalb ziemlich weiter Grenzen. Die Zeilen mit grofen Kernen finden sich
meist in der Néhe der Capillaren. Mit der Mallory-Farbung firben sich sowohl die
Kernmembran als das Chromatinnetz in einem schémnen, glinzenden Orangerot.
Der Protoplasmaleib farbt sich gleichmafig rot mit Eosin und blau mit Mallory
und zeigt keine Art Kornelung. Wo die Kerne die Saurefirbung scharfer ange-
nommen haben, sieht man kleine freie Kolloidtropfchen.

Zusammenfassend haben wir einen epithelialen Tumor des Vorder-
lappens der Hypophyse vor uns, der in der fortschreitenden Entdifferen-
zierung seiner Klemente zu einer Zellform gelangt ist, die schwer zu
klassifizieren ist, die wir aber wegen der Spéarlichkeit ihres Protoplasmas
und der Kerncharakteristik mehr den chromophoben als den chromo-
philen Zellen niher stellen miissen. Diese epitheliale Wucherung nimmt
an der Beriihrungsstelle mit dem angrenzenden Gewebe eine auffallende
Bosartigkeit an. Die Kapsel des Organs wird durch den bestindigen
Druck verdiinnt, zuletzt durchbrochen. Von einer Zellsekretion ist schwer
zu sprechen, stellenweise bemerkt man zwar Spuren von Kolloid, aber
Zellen, in denen die charakteristischen, metaplasmatischen Granula
nachweisbar sind, fehlen, und die Affinitat, welche die Kerne fiir Farb-
sduren zeigen, 146t vielmehr auf eine Entartungserscheinung schlieBen.
Es handelt sich demnach auch hier um ein bésartiges Adenom der
Hypophyse, dessen hoher Grad von Zellanaplasie uns nicht gestattet,
cine sichere morphologische Diagnose zu stellen.

I11. Fall. P. 324, Milster. 30. X. 1917.

Hiihnereiergrofler Tumor mit zerstorendem Wachstum.

Die Sella turcica ist tiberwuchert, die Wand des linken Sinus cavernosus an-
gegriffen. Beim Durchschnitt zeigt er ein gleichméaBiges, festes, grauweiBes Paren-
chym. Es werden zwei Stiicke geschnitten — eins vom Zentrum des Tumors und
eins seitlich, um die Wand des Sinus cavernosus mitzufassen.

Einbettung in Paraffin —— angegebene Farbung. Schon mit geringerer Ver-
groBerung bemerkt man, dal der ganze Vorderlappen aus einem Epithelialgewebe
von eosinophilen Elementen, die von einer kleinen Strecke der driisigen Hypophyse
herstammen, gebildet ist. Ein zartes, bindegewebiges Stroma, das dem Tumor
auf einigen Stellen ein alveolires Aussehen gibt, stiitzt sie. Die sehr zahlreichen
GefaBe, im Zentrum des Tumors, verbreitern sich in wahre Blutseen. In der Uber-
gangszone zwischen Tumor und normaler Driise bemerken wir abwechselnd die
gewohnliche Druckatrophie, Hyperplasie und Dehiscenz, aber keine Cysten-
bildungen. Die stark veduzierte Neurchypophyse ist von Gefillen und Binde-
gewebe umgeben. Der Kern der den Tumor bildenden Elemente zeigt kein deut-
liches Chromatinnetz. Es ist keine Zellteilung vorhanden. Der Protoplasmaleib
ist mehr oder weniger gering, jedoch mit scharfen Grenzen und stark eosinophil.
In zahlreichen Elementen sind die charakteristischen Granula mnachzuweisen.
Die Zellenform verwandelt sich von runden polygonalen in spindelférmige Elemente.
In der Nihe der normalen Hypophyse findet man, mit Elementen des Tumors
gemischt, anscheinend Riickbildungsprozessen preisgegebene basophile und
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Hauptzellen. Dann zeigt die bindegewebige Wand der angrenzenden normalen
Alveolen oft eine Verdickung. Das Stroma des Tumors ist auBer aus den Resten
des Geriistes der Normaldriise, aus neuen, an jungen Elementen reichen Binde-
gewebssprossen gebildet, die besonders in der Nihe der Gefifie zahlreich auf-
treten. Die Strecke des Tumors, die im Zusammenhang mit dem Sinus cavernosus
steht, zeigt keine bemerkenswerte Eigentiimlichkeit. Die Elemente infiltrieren in
das angrenzende Bindegewebe, trennen und isolieren dessen Fasern und erreichen
die Adventitia. Finige Nester von chromophilen Zellen finden sich auch in der-
selben Adventitia. Die Media ist nicht durchbrochen. Die Elastica, die mit der
Mallory-Farbung ein feines, glinzendes Rot annimmt, und die Intima sind normal.
Interessant ist der Befund von schiénen, groBen eosinophilen Zellen mit kérnchen-
reichem Protoplasma und ebenfalls von einigen basophilen im Zentrum der Neuro-
hypophyse. Diese Zellen finden sich vereinzelt in der Glia und in der Néhe der
seltenen Capillaren, die sie durchqueren. Im ganzen haben wir es demnach hier
mit einem etwas atypischen, eosinophilen Adenom der Hypophyse zu tun, das
wegen seiner zerstorenden Entwicklung, weniger wegen des morphologischen Aus-
sehens seiner Elemente fiir bosartig gehalten werden muB. Ob in diesem Fall,
wie man vermuten miilite, Akromegalie vorgelegen hat, ist nicht bekannt, da die
Sektion in einem Reservelazarett von nicht fachminnischer Seite vorgenommen
wurde und eine Krankengeschichte nicht zu erhalten waz.

IV. Fall, 247 Schorbogen 1917.

Hypophyse stark vergroBert. Die VergroBerung betrifft nur den Vorder-
lappen, der die Grofie eines Taubeneies erreicht, wahrend der Hinterlappen auf
einen kleinen atrophischen Rest beschrinkt ist. Die Kapsel ist erhalten, die Ober-
flache des Tumors glatt. Im Querschnitt zeigt der Vorderlappen den deutlichen
Unterschied zweier Substanzen: eine hintere feste mit parallelen Streifen und
ziemlich widerstandsfahig beim Schneiden, und eine vordere weiche, gleichmaBige,
markige. Die Farbe ist einférmig grauweiB.

Einbettung in Paraffin — angegebene Farbung.

Histologischer Befund. Ein festes, an kleinen, unregelmifig angehduften
Zellen reiches Epithelgewebe erfiillt das Zentrum und den vorderen Teil des driisi-
gen Lappens. Die Gefafle und das Stiitzbindegewebe, die dessen Stroma bilden,
sind sparlich. Ein dickes, fibroses Band grenzt es von der normalen driisigen
Hypophyse ab, die an den dem Tumor niheren Stellen die gewéhnlichen Zeichen
von Druckatrophie und an den entfernteren Zeichen von cystischer Entartung
der Alveolen zeigt. Die Neurohypophyse ist sebr stark verkleinert. Das Paren-
chym des Tumors besteht aus rundlichen, entweder spindelférmigen oder zylin-
drischen Elementen, deren Protoplasma gleichmaBig hell und scharf begrenzt ist.
Nur in einigen Zellgruppen ist es granuliert und fiir die Saurefarbung sehr empfang-
lich. Dort zeigt es ferner mit grofer Deutlichkeit die charakteristischen Kérnchen.
Die Kerne sind meist rund, mit deutlichem Chromatinnetz. Die Pseudokapsel, die
es begrenzt, ist augenscheinlich ein Rest des ehemaligen Driisenstromas. Tatsich-
lich zeigt sie, mit stéirkerer Vergroflerung, in ihren Biindeln einige chromophile
atrophische Zellen. Das feinfaserige feste Bindegewebe, das sie bildet, wuchert,
durch den Druck gereizt, an einigen Stellen und zeigt junge spindelférmige Ele-
mente mit groBem, hellem, ovalem Kern. Auch das Stroma der dariiber liegenden
Normaldriise stellt sich hyperplastisch und verdickt dar. In den Alveolen, die,
wie schon erwihnt, die cystische Umwandiung friithzeitig erleiden, bemerkt man
das Entstehen einer Zellart mit hellem, gleichméBigem und reichlichem Proto-
plasma, groflem und blaschenformigem Kern. Zusammenfassend haben wir auch
hier ein eosinophiles Adenom der Hypophyse, welches, auch ohne in seiner Ent-
wicklung einen normalen morphologischen Ausdruck zu erreichen, durch die
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deutliche Abgrenzung seines Wachstums biologisch fiir gutartig gehalten werden
mull. Die spezifische sekretorische Tatigkeit seiner Elemente ist nur auf einigen
Strecken des neoplastischen Parenchyms beschrinkt.

V. Fall. 604 Honicke, 29. XI. 1918.

Lympho-Sarkom des Mediastinums, mit vielfachen Metastasen. Ein groBer
metastatischer Knoten umgibt die Hypophyse und den Hypophysenstiel. Beim
Durchschnitt zeigh sich dieser Knoten aus einem gleichm#Big festen, grauweifen
Gewebe mit dunklen, trockenen und konsistenten Flichen -zusammengesetzt.
Makroskopisch kann man keine Spur des Hypophysen-Parenchyms unterscheiden.

Einbettung in Paraffin — angegebene Farbung.

H. B. Ein Gewebe von polymorphen Zellen, die in einem feinfaserigen Gertist
liegen und sich in groBe, rundliche, stellenweise Zeichen von Nekrose zeigenden
Knoten zusammenziehen, umgibt und preBt von jeder Seite einen kleinen Rest
des driisigen Hypophysenlappens. Die Zellen, welche dieses Parenchym bilden,
sind zum Teil kleine, kugelrunde Elemente, die meist einen sehr schmalen und
durchsichtigen Protoplasmarand um einen dunklen und granulierten Kern haben.
Der Kern liegt oft exzentrisch, nahe der Seitenwand der Zellen, so dafl der um-
gebende Protoplasmaleib, ein halbmondférmiges Aussehen bekommt. Die GroBe
der Zellen ist durchaus nicht gleichmiBig; neben den kleinen, runden Zellen, die
vollkommen den einkernigen Lymphocyten dhnlich sehen, zeigen sich auch grofere
runde Formen. KEs kommen noch hier und da spindelférmige, ganz den Fibro-
blasten ahnliche Elemente und andere protoplasmareiche und polygonale vor.
Die Kerne sind farbgierig, das Chromatinnetz dicht und granuliert. Diese Zellen-
anhiufungen sind von wenigen BlutgefiBen durchzogen. Die gréBeren Aste sind
endotheliale Schlauche mit diinnen Winden, die durch das Stiitzbindegewebe
laufen. Dieses Stroma ist an einigen Stellen so gut entwickelt, dafi es durch die
Verdickung seiner Faserchen zur Bildung von wirklichen, kleinen, runden Alveolen
fithrt. Veriistelte und sternférmige Zellen des Reticulums schicken Ausliufer
zwischen die runden Zellen, und in den Alveolen enthaltene und meist an der
Peripherie liegende Elemente zeigen sich ihrerseits mit vielfachen protoplasmatischen
Auslaufern versehen, welche in Verbindung mit den Fasern des verdickten Reti-
culums treten. Mit Mallory wie mit Gieson treten diese dulerst diinnen, binde-
gewebigen Intercellularbriicken gut hervor. Im Zentrum der Anhiufungen, wo
die Blutversorgung geringer ist, treten Riickbildungserscheinungen auf, die man
besonders in der Grenzzone Schritt fiix Schritt bis zur Nekrose verfolgen kann.
Zuerst vergroBert sich das Chromatingeriist, lagert sich unregelméfig und bringt
rissige volumindse und dicke Kerne hervor, dann wird das Zentrum des Kerns
nach und nach hell und die Zellmembran zeigt sich verdickt, pyknotisch. An
anderen Stellen zerbricht er und zerfallt in kleine, staubartige Haufen, die lang-
sam verschwinden. Der Zelleib wird zu einem Schatten, und zuletzt 16st sich alles
in eine einzige amorphe Masse auf. Aber nicht nur Strecken des Tumors erleiden
diese Riickbildungserscheinungen, auch innere vereinzelte Strecken der Hypo-
physe werden davon betroffen. Der Tumor zeigt ein expansives Wachstum, und
seine Grenze zur Driise hin ist meist sehr scharf. An einigen Stellen sind jedoch die
Driisenzellen mit denen des Tumors gemischt. Das alveoldre Geriist des Vorder-
lappens scheint sich mit dem des Tumors zu vereinigen und gibt so Anlafl zu schwer
zu erkldrenden Bildern. Aber die Tumorelemente stehen in keinem epithelialen
Verbande und zeigen da, wo man sie gut individualisieren kann, iiberall zwischen
sich feine Fasern, so dafl man eine epitheliale Bildung unbedingt ausschlieSen
kann. Es ist wohl richtig, daBl man unter den Elementen des Tumors einige
groBe polygonale und protoplasmareiche Eosinophile antrifft, aber in ibnen sind
keine Kodrnchen nachzuweisen. Die Zellen mit granulareichem Protoplasma, die
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man in der Niahe des Hypophysenrestes findet, sind nur vereinzelte chromophile
Flemente, in denen Riickbildungserscheinungen, wie Pyknose, Karyorhexis und
Karyolyse, offenbar werden. In einigen Alveolen der Hypophyse bemerkt man
das Uberwiegen der Hauptzellen, in anderen das der Eosinophilen.

Im ganzen haben wir ein polymorphzelliges Sarkom von fast
alveolirem Aussehen, das es durch die ansehnliche Entwicklung des
hindegewebigen Reticulums erlangte, vor Augen. In seinem fort-
schreitenden Wachstum hat es die Hypophyse von jeder Seite gedriickt
und in ihr bald einfache Erscheinungen von Atrophie, bald Nekrose der
inneren Abschnitite hervorgerufen. Das Stroma der Driise nimmt an dem
inneren Vorgang keinen titigen Anteil. Ihre vereinzelten Parenchym-
elemente entarten langsam. Die Neurohypophyse ist verschwunden.
Im dbrigen driisigen Teil bemerkt man eine Vermehrung der Eosino-
philen.

Ich habe schon auf die Gegensitze, welche die Hypothese iiber die
andauernde cystische Entwicklung des Hypophysenepithels aufgeworfen
hat, hingewiesen. Die stabile Differenzierung der chromophilen in eosino-
phile und basophile wird von Erdheim, auller mit ihrer relativ typischen
Lage mit der Tatsache, daf} sie, auch unter dem anaplastischen Impuls,
Tumoren von einer einzigen Zellart bilden, begriindet. Diese Entstehungs-
art wird - sogar als die Regel betrachtet. Jedoch zeigt der von uns
zuerst beobachtete Tumor ein etwas anderes Aussehen. Es handelt sich
um ein gewdhnliches, bosartiges Adenom mit infiltrierender Ent-
wicklung, aber das anaplastische Hpithelialelement gibt keinen ein-
heitlichen Zelltypus. In dem zum groBlen Teil von basophilen Zellen
gebildeten Kérper des Tumors und ihm innig und untrennbar zugehdrend,
finden sich eosinophile Elemente mit ihren charakteristischen Kérnchen.
Es wiederholt sich hier, natiirlich ohne die Ordnung, welche die physio-
logische Ausscheidung charakterisiert, dieselbe Erscheinung, die wir
in der Normaldriise bemerken. Mehr noch ist die Produktion von cyano-
philen und eosinophilen Kérnchen den Zellen, die keinen anderen
morphologischen Unterschied zeigen, eigen, und sie ist manchmal in
demselben Element gemischt. Kénnen wir also aus dem pathologischen
Verhalten, wie Erdheim sagt, eine Bestitigung der stabilen Differenzierung
der beiden Zellarten herleiten ?

In den von uns beobachteten Tumoren ist der Befund von Cysten
hiufig. In der Hypophyse mul man die cystischen Bildungen, welche
die Grenze zwischen Vorder- und Hinterlappen bezeichnen, von jenen,
die man in der Tumormasse bemerkt, unterscheiden. Erdheim vergleicht
die ersteren mit den Alveolen des Vorderlappens aus dem Grunde, weil
das indifferente Epithel, das sie bekleidet, den Hauptzellen gleich ist.

Man leitet sie jedoch gewthnlich von der embryonalen Hypophysen-
héhle ab.
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Die zweiten werden gewdhnlich von Abweichungsherden begleitet
und als Riickbildungserscheinungen aufgefalit. Aber in den von uns
beobachteten Adenomen zeigen sich die Cysten von einem durchaus
anderen Aussehen. Zuerst ist der Sitz, den sie héufig einnehmen, der
Ubergangspunkt zwischen Normalgewebe und Tumor, da, wo die
epitheliale Wucherung lebhafter ist. Dann weisen die Epithelien, welche
sie begrenzen, und das Gewebe, welches sie umgibt, einige Eigentiimlich-
keiten auf, die uns einen anderen Mechanismus der Produktion ver-
anschaulichen.

In der Drise mit innerer Sekretion haben die Gefafle die Funktion,
die Stoffe, welche die Zellen des driisigen Parenchyms in ihrem Meta-
bolismus bilden, zu absorbieren und in Kreislauf zu bringen. Im patho-
logischen Wachstum vereinigen sich die Verinderung dieses Meta-
bolismus, die stiirmische Unterbrechung der normalen Beziehungen
zwischen Epithel und Bindegewebe, die Verwirrung des Stromas und
die Spirlichkeit der Gefalle oft zu einer organischen Einheit. Eine regel-
miBige Absorption wird anatomisch unmdglich, daher entstehen
Stauungen und cystische Bildungen (Fall 1, 2, 4). Im 3. Fall, wo die
Ubergangsgrenze von einer reichlichen GefiBineubildung bezeichnet ist,
sieht man keine Spur von Cysten.

Zweitens ist das Sekret dieser Cysten gewdhnlich Kolloid. Die sie
begrenzenden Zellen weisen keine Art Kérnchen auf, im Gegenteil zeigen
sie am Anfang, wenn sie noch in einer Art von geschlossenem Follikel
zusammengedringt sind, das Aussehen embryonaler Elemente. Jetzt
ist bekannt, daB in dem embryonalen Leben und in den ersten Monaten
des unabbingigen Lebens die Zellen des Vorderlappens keine Kérnchen
zeigen, und es ist auch bekannt, dafl in dieser Entwicklungsperiode, in
der die definitive Gestalt der Zellen noch nicht erreicht ist, eine Kolloid-
absonderung schon vorhanden ist. Ist es daher nicht zulissig, die
reichliche Riickkehr dieser Ausscheidung in den dem Tumor nadheren
und in den schon offenen und mit dem neoplastischen Parenchym ver-
bundenen Alveolen der Hervorhebung des von der Epithelialform tiber-
nommenen embryonalen Charakters zuzuschreiben ? Das fotale Aussehen
der Elemente, die die Wand der Cyste bilden, ist ein Beweis daffir.

Besonders interessant ist in dieser Hinsicht der 4. Fall. Er zeigt uns
cystische Anlagen in Alveolen, die noch intakt, der Ubergangszone zum
Tumor vorangehen. HEs handelt sich hier augenscheinlich nicht um
Tumorelemente, die sich in einen oben oder unten befindlichen Schnitt
der normalen Alveole infiltrieren, sondern es sind die Alveolenzellen
selbst, die unter dem Druck jener anplastischen verborgenen Kraft,
welche die Ursache des Tumors selbst ist, sich schnell vervielfachen,
umwandeln und vermige des Wachstums die sekretorische Tatigkeit
der embryonalen Zellen wieder aufnehmen.
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Daraus folgernd sind Zellanaplasie und mechanisch-anatomisches
Hemmnis bei der Absorption die wesentlichen Faktoren der von uns
beobachteten cystischen Bildungen.

Der letzte von uns beschriebene Fall (5) bietet kein grofles Interesse.
Die Hypophyse leistet gegeniiber dem atypisch gewucherten Gewebe,
welches sie umgibt und driickt, mit einer leichten Verdickung der
Alveolenwand Widerstand. Von groBem Interesse wiirde in diesem
Fall die klinische Geschichte, die leider, wie in den anderen Fillen, fehlt,
gewesen sein.

Die biologischen Eigentiimlichkeiten der von uns beobachteten
Adenome zeigen nur unbedeutende Abweichungen.

An die anatomisch- pathologlsehen Verinderungen der Hypophyse
und mehr noch an ihr pathologisches Wachstum kniipfen sich Stoff-
wechselveranderungen und bedeutende trophische Stérungen, welche
in den Syndromen der Akromegalie, des Hypophysendiabetes und. des
Morbus von Frohlich unterschieden werden. Der Zusammenhang
zwischen dem Syndrom der Akromegalie und den Tumoren der Hypo-
physe wurde schon von den ersten Forschern veranschaulicht, aber mit
verschiedenen pathogenetischen Auslegungen. Pierre Marie spricht
von einem Hypopituitarismus, Benda, Massalongo und Tamburini
bezeichnen dagegen als wesentlichen Faktor eine Hyperaktivitit der
Hypophyse. Diese zweite Hypothese wird heute allgemein angenommen.
Die alten gegensitzlichen Beobachtungen von Akromegalie ohne Tumor,
die auf die Méglichkeit der Mitwirkung der Rachenhypophyse im Krank-*
heitsbilde kein Gewicht legen, haben ihren Wert verloren. Nur der Fall
von Akromegalie ohne anscheinende Veréinderungen des Hypophysen-
gewebes, den Cagnetfo beschreibt, kann nicht in Zweifel gezogen werden.
Aber von diesem Fall auf die Theorie der Endogenese (Cagnetto, Vassale,
Arnold, Kollaritis), die im Hypophysentumor nur ein mégliches Krank-
heitssymptom und nicht ein dtiologisches Moment sieht, zuriickzugehen,
scheint uns nicht zeitgemdB. Kann die Hypophyse wie die anderen
endokrinen Driisen nicht Syndrome von Hyper- oder Hypofunktion,
ohne cytologische und strukturale Modifikationen der einzelnen, driisigen
Gewebe bieten ? (Pepere). Die Theorie der Endogenese hatjedoch, sich auf
keinen anatomischen Befund stiitzend, im Augenblick nicht viele zu ihren
Gunsten sprechende Beweise und behélt nur geschichtlichen Wert.
Dasselbe kann man von jener, die als urspriingliche Ursache der Krankheit
die Veranderungen der Geschlechtsdriisen betrachtet, sagen (Stumme).

Hypophysentumoren ohne Akromegalie wurden oft beschrieben, aber
es handelt sich dabei meist um bésartige Gewsichse mit rapidem Wachstum,
die zur Auflssung der Driise filhren. Bei diesen Fillen kann man sicher-
lich nicht von Hyperpituitarismus sprechen, weil die spezifische sekre-
torlsche Tatigkeit der Zellen vollstindig fehlt.
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Benda legt in der Pathogenese der Krankheit die grofte Wichtigkeit
den aus den Zellen abgesonderten Kornchen bei. Ob diese Ausscheidungs-
vermehrung von einer qualitativen Verinderung der normalen hor-
monischen Sekretion begleitet wird, ist nicht bekannt, aber diese Dys-
funktion scheint wenig wahrscheinlich, wenn wir die anatomischen Ver-
#nderungen, die diese Makrosomie charakterisieren, beobachten. In
den Knochen wird die Schidigung durch eine vermehrte Osteogenese
charakterisiert. An der Periostoberfliche und in den Hawerschen
Kanglen wird die Apposition von Knochensubstanz iibermiBig, aber
die Resorption 148t nicht nach, und dem funktionellen Bau des nor-
malen Wachstums folgt die Neubildung. In den weichen Teilen
verdickt sich die Epithelialschicht der Schleimhdute und der Haut,
die Papillen verlingern sich, die Unterpapillarschicht verbreitert
sich, die elastischen Fasern vermehren sich. Das Unterhautbinde-
gewebe wuchert und kapselt Schweilidriisen, Nervenenden und
Fetttrsubchen ein. Das Zwischenmuskelbindegewebe vermehrt sich
ebenfalls, aber die Muskelfasern entarten nicht. Wir haben hier daher
ein UbermaB, aber keine Entwicklungsentartung.

Die Krankheit ist einem Alter, wo der Organismus noch eine gewisse
Formplastizitdt bewahrt, eigen. Brissaud und Meige halten daran fest,
daB die Storungen in der Hypophyse im kindlichen Alter Gigantismus,
bei Erwachsenen Akromegalie und bei Greisen nur trophische Stérungen
der Weichteile ergeben. Der Zusammenhang zwischen Akromegalie
“und Gigantismus ist augenscheinlich. In 409, der Falle kommt sie bei
groBen Personen vor. Dagegen spricht man bei einer besonderen Art
von Zwergwuchs von Hypopituitarismus. Bei einem Zwerge fand
Huichinson ein Fibrom der Hypophyse mit dem Verschwinden der
funktionellen Elemente. Auch bei einem anderen Zwerge entdeckte
Benda ein die Hypophyse zusammenpressendes Teratom der Sella
turcica, deren granulierte Zellen sehr spirlich waren. '

Die Hyperfunktion der Hypophyse wird fast immer von Stérungen
in den anderen endokrinen Systemen begleitet: Atrophie der Zwischen-
zellen des Hodens, Sklerose des Ovariums und des Pankreas, Adenome
der Nebenniere, Struma der Schilddriise usw.

Dadurch kénnen wir uns gegeniiber einer Mischung von Syndromen,
bei denen auch die Dysfunktion anderer Driisen betrachtet werden mu8,
befinden, wie bei Diabetes, der so oft eine Begleiterscheinung der
Akromegalie ist. Borchardi, der in einer Statistik iiber Akromegalie
30,5% Diabetiker findet, schreibt die Kohlenhydratintoleranz ohne
weiteres der Hyperfunktion der Hypophyse zu.

E.J. Kraus, der die gesamten eosinophilen Zellen des Vorderlappens
fiir einen regulierenden Ersatzapparat des Zuckerstoffwechsels halt,
beschrankt die Auffassung von Borchardt auf die Fille, wo die Funktion
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der Pankreasinseln so hera;bgeminde?’o ist, daf sie durch andere Organe
ersetzt werden miissen. Hr fiihrt an, daB bei dem Diabetes melitus auf
die Entartung des pankreatischen Inselsystems fast bestindig charak-
teristische Gesamtverinderungen®der Hypophyse folgen. Die eosino-
philen Zellen vermindern sich an Zahl, ihr Protoplasma wird spérlich
und schwach granuliert. Der Zelleib wird zylindrisch, der Kern pyk-
notisch, wihrend sich die Hauptzellen verhdltnism#fig vermehren.
Auch entstehen zahlreiche Ubergangszellen zwischen chromophoben
und chromophilen. Die eosinophilen ordnen sich dann oft, wie in der
fétalen Periode, an den GefiBen zu Pallisaden an. Diese, zu denen des
Pankreas stets sekundidren Verinderungen, wiirden nach E..J. Kraus
der Ausdruck einer entsprechenden Hypofunktion der Hypophyse sein.
Er fiihrt ferner einen Fall von Nanosomie und Adipositas mit Hyper-
plasie der Neurohypophyse und ungeheuerer Verdarmung an eosinophilen
Zellen des Vorderlappens an, um daraus zu folgern, daBl der eosinophile
Zellaparat mit der Hypofunktion eine Vermehrung der Kohlenhydrat-
toleranz und daher Adipositas verursacht. Die Hyperfunktion konnte
indessen diese Toleranz vermindern und, wenn das Pankreas beschidigt
ist, Diabetes hervorrufen. Benda bemerkt jedoch bei einem seiner Fille
von Akromegalie mit Diabetes keine Verinderung des Pankreas und
in einem anderen ohne Diabetes Zeichen von Fibrosis des Inselapparates.
Andere Autoren (Kamus, Romsay usw.) halten den Diabetes, welchen
die Akromegalie begleitet, fiir eine Folge der mechanischen, durch den
Druck des Tumors auf die benachbarten Hirnregionen hervorgerufenen
Aktionen.

Zuweilen sind die Hypophysentumoren, die Beschidigung an irgend-
einem Teile des Organs und mit grofem Hydrocephalus verlaufende
Hirntumoren, zuletzt von Erscheinungen der Adipositas begleitet. Die
Fettablagerung wihlt besondere Sitze und ist von einer Hemmung der
Spermatogenese mit fortschreitender Atrophie der Keimdriisen begleitet.
Die ersten Beobachtungen sind alt (Mohr 1840), aber erst im Jahre 1902
zeichnet Frohlich genau dieses Syndrom und, indem er bei den zahlreichen,
von ihm gesammelten, urspriinglichen oder metastasischen Hypophysen-
tumoren das absolute Fehlen von Struma pituitaria anfiihrt, bezeichnet
er als ersten pathogenetischen Faktor die Hypofunktion der Hypophyse.
Erdhevm spricht sich zuerst gegen die Auffassung Frohlichs aus und,
indem er drei Fialle von Adipositas mit absolutem Fehlen von Zer-
storungen in der Hypophyse mitteilt, bezeichnet er die Stérung des
vegetativen trophischen Zentrums der in der Nihe des Infundibulums
gelegenen Hirnbasis als wahrscheinlich. Aschner suchte, diesen Weg
verfolgend, durch Experimente dieses Zentrum nachzuweisen, aber
mit wenig iberzeugenden Resultaten. Zu der mechanischen Atiologie
der Adipositas neigt auch Pick, welcher die Akromegalie genetisch von
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der Dysfunktion des Hypophysentumors und die Adipositas von der
intrakraniellen Lokalisation der Neubildung selbst abhingig erklirt.
Fischer hilt eine Kompression der Neurohypophyse oder des Stiels,
ohne daB der Vorderlappen beteiligt ist, fiir geniigend. Es wiirden so
die Resorptionsvorgiéinge erschwert bleiben, und man wiirde Adipositas
haben. Jedoch Berblinger, welcher der Glia und dem Bindegewebe des
Hinterlappens keine eigene sekretorische Titigkeit zuerkennt, meint,
es handele sich um eine sekundire Stérung des Vorderlappens, dessen
Sekret durch ein Hindernis in den Wegen des Stiels nicht vollstindig
resorbiert werden koénne.

Wenn die mechanische Atiologie zuweilen zugegeben werden kann,
so wird die Hypopituitariagenese der Adipositas meist durch den
Charakter der Beschadigungen der Hypophyse bestitigt. Unter den
Tumoren tiberwiegen jene mit platten, aus den Parahypophysenriick-
standen herrithrenden Zellen, und oft ist die Adipositas von Granulomen,
Cysten und zerstérenden, durch die benachbarten Organe verbreiteten
Vorgéingen und auch von Verletzungen, die das Hypophysengewebe
betreffen, begleitet, wie in dem klassischen Fall von Madelung. Bartels
teilte auch einen auf angeborenem Fehlen der Hypophyse und der Ge-
schlechtedriisen gestiitzten Fall von Adipositas mit. Bei der Krankheit
von. Frohlich ist der fast stindige Befund die Herabminderung oder
wenigstens die Spérlichkeit und die Unreife der Zwischenzellen des
Hodens. Zu gleicher Zeit entartet das Samenepithel, die Wand der
Kanélchen homogenisiert sich, wird hyalin und der Hoden verwandelt
sich in eine fibrose Masse.

Gewohnlich gibt man zu, dall die mangelhafte Reifung des chromo-
philen Epithels und die Entwicklungshemmungen des Testis mit-
einander im Zusammenhang stehende Prozesse sind, aber es ist nicht
moglich, jetzt festzustellen, ob die verminderte Tatigkeit der Hypophyse
einen direkten Einflul} auf die Zwischenzellen oder vielmehr auf das
spermatogene Epithel hat.

Noch grofierer Schwierigkeit begegnet man, wenn man vom morpho-
logischen Gesichtspunkt aus feststellen will, welche Reduzierung der
Rest der Hypophyse haben miisse, um fiir untitig gehalten zu werden.

Die uniibersehbare Literatur, welche die Syndrome der Hypophyse
behandelt, zeigt sich auch bei schnellem Uberblick so reich an Gegen-
sitzen, so voll von gestellten und nicht geldsten Problemen, daf irgendein
Urteil unméglich wird. Eine einzige Tatsache nur ergibt sich deutlich,
daB die Gesamtheit und Verschiedenheit dieser klinischen Syndrome
ein sicheres Zeichen der engen und dunklen Beziehungen ist, welche
die verschiedenen endokrinen Systeme miteinander verbinden. Die
anatomisch-pathologische, auf einen einzigen Apparat beschrinkte
Forschung ist deshalb gezwungenermaflen immer unzureichend, und die
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morphologische Richtung kann allein das ganze Problem der endo-
krinen Wechselbeziehungen nicht l6sen. Wenn auch die Resultate
genauer morphologischer, vergleichender Worschungen von sicheren
und feststehenden Beziehungen sprechen, so ndtigen uns die Eigen-
schaften der einzelnen Driisen, die individuellen, bésonderen und un-
abhangigen Zustinde in jedem Einzelfall in Betracht zu ziehen.
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