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In den letzten 10 Jahren hat das Problem der Konstitution einen
beherrschenden Kinflul auf die Pathologie ausgeiibt, und seine Er-
forschung wurde auf verschiedene Weise in Angriff genommen. Grofe
Bedeutung hat der von Starling eingefithrte Begriff Hormone erhalten,
unter denen man bekanntlich die Produkte der inneren Sekretion ver-
steht, die an entfernten Stellen des Korpers ihre Einwirkung entfalten.
Die vielfachen Wirkungen der Hormone auf den Habitus, das Wachs-
tum, das Temperament, den Stoffwechsel usw. bedingen ihre Sonder-
stellung; sie kénnen als” wichtigste Faktoren in der Beeinflussung der
Konstitution im extrauterinen Leben angesprochen werden und rollen
fir die Forschung immer neu zu beantwortende Fragen auf. Grundsétz-
lich wichtig ist, ob die Wirkungsweise der Hormone erst im extrauterinen
Leben zur Entfaltung kommt, oder ob vielleicht nicht schon im intrau-
terinen Leben auch der Embryo ein selbstdndiges endokrines Organ-
system hat. Doch diese Frage ist bis jetzt noch ungelost, und unsere bis-
herigen Kenntnisse dartiber sind noch ziemlich gering.

Bei Erwachsenen nimmt man an, daf} die endokrinen Organe unter-
einander einen geschlossenen Ring bilden und so die einzelnen Driisen
sich gegenseitig in ihrer Wirkung hemmen oder férdern sollen; aus diesen
Anschauungen heraus entsprang das oft angefiihrte Schema von Falta,
Eppinger, Rudinger und Hetz. Aschner erweiterte es unter Hinzufiigung
der Hypophyse und der Ovarien. Ob diese Theorie auch fiir das vom
Mutterkorper abhangige Embryonalleben anwendbar ist, ist vorlsufig
noch unbewiesen und natiirlich auch experimentell schwer zu erforschen.
Bekannt ist, dall Anencephalie immer mit Hypoplasie oder Aplasie der
Nebenniere verkniipft ist, und es taucht die wichtige Frage auf, ob es
sich dabei um eine fehlerhafte embryonale Anlage handelt, und wie sich
dabei die anderen endokrinen Organe verhalten. Herr Prof. Ceelen hat mir
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die Aufgabe gegeben, das endokrine Organsystem bei Anencephalie
zu untersuchen. Ich habe nun in den letzten 2 Jahren 11 frische Falle von
Anencephalis gesammelt und werde in folgenden kurz iiber die Ergeb-
nisse berichten.

Material: Es sei hier bemerkt, daB3 fast alle meine Falle nach der
Geburt zur Sektion kamen. Die Anencephalen habe ich selbst seziert
und genau die Organe gemessen. In der folgenden Tabelle sind die Be-
funde niedergelegt. Ein Teil der Fille stammt aus der Charité. Es sei
mir gestattet, Herrn Geheimrat Prof. Dr. Lubarsch fir die freundliche
Uberlassung des Materials ganz ergebenst zu danken.

Tabelle 1.
= Korper- | Korper-
% Sellztzf)l;?(’)rt sclﬁ:;h . léirr};e gewli)cht Kurze Befunde
i, s cm gr
11X.1922 m. 35 | 1820 | Anencephalie, totgeboren, fettreich, duller-
Charité lich keine Anomalie. Situs der inneren
Organe normal
2 | XII. 1922 m. 38 | 2100 desgl.
Charité
3| XI. 1923 m. 36 1900 | Anencephalie, totgeboren, fettreich, ver-
Charité kiimmerter Penis, sonst keine Abnormi-
tit. Situs der inneren Organe normal
4| XT. 1923 w. 40 | 1500 | Anencephalie, totgeboren, fettreich, suBer-
Westend. lich keine Anomalie, Situs der inneren
Krankenhaus Organe normal
5 | X11. 1923 W. 37 1145 | Anencephalie, totgeboren, fettreich, 4uBer-
Westend. lich keine Anomalie, Lageanomalie der
Krankenhaus Leber und Lungen
6)1. 1924 w. 16 99 | Anencephalie mit Ektopie von Herz,
Charité Leber, Magen und Darm, sonst normal.
Totgeboren, miflig abgemagert
7|11 1924 w. 27,5 | 680 | Anencephalie, totgeboren, milig fett-
Westend. reich, #uBerlich keine Anomalie, Situs
Krankenhaus der inneren Organe normal
8 | TII. 1924 w. 49 | 2430 | Anencephalie, totgeboren, sehr fettreich,
Westend. Augenspalte fehlt beiderseits. Mund-
Krankenhaus spaltenbildung. Situs der inneren Or-
gane normal
9| II1. 1924 W. 36 | 2250 | Anencephalie, totgeboren, sehr fettreich.
Westend. Keine Deformitit. Situs der inneren
Krankenhaus Organe normal
10 | vIII. 1924 w. 22 | 1120 | Anencephalie, totgeboren, mifig fettreich,
Charité Augen beiderseits geschlossen. AuBer-
lich keine Anomalie
11 XT1. 1924 m. 55 | 3950 | Aneneephalie, sehr fettreich, totgeboren,
Westend. keine Deformitit. Situs der inneren
Krankenhaus Organe normal
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Bei der Darstellung wird nicht jeder Fall einzeln beschrieben, sondern
jedes Organ bei allen Fallen eingehender behandelt werden. Es wurde
Hypophyse, Epiphyse, Schilddriise, Epithelkorperchen, Thymusdriise,
Pankreas, Nebenniere, Keimdriise und schlieBlich ihre wechselseitigen
Beziehungen untersucht.

Hypophyse.

Uber Hypophysenbefunde bei angeborenen GehirnmiBbildungen ist
noch wenig bekannt. Bevor darauf eingegangen sei, sollen kurz einige
Anomalien der Hypophyse zusammengefallt werden. Der vordere
driisige Abschnitt nimmt seine Entwicklung vom Epithel der ektoder-
malen Mundbucht, der hintere nervose Teil aus dem Gehirn. Wahrend
der Entwicklung verschwindet der Hypophysengang vollkommen, nur
in seltenen Fillen ist ein das Keilbein schriag nach hinten durchziehender,
in der Sella turcica miindender Canalis cranio-pharyngeus als entwick-
lungsgeschichtlicher Hypophysengang vorhanden.

Die Ektopien der Hypophyse finden schon bei Engl (1839) und Luschka (1860)
Erwiahnung. Die Besprechung eines Falles lesen wir bei Klinkosch und zweier
Falle bei Kelch. Einen typischen Fall von Ektopie der Hypophyse teilte Suchanek
mit. In diesen Fiallen lag die Hypophyse nicht in der Sella, sondern in einem
Knochenkanal, der vom Rachendach zur Sella hinzog.

H. Arai. (1907) untersuchte den Inhalt des Canalis cranio-pharyngeus bei
Kindern und Tieren und nennt die Hypophyse, die im Keilbein liegt, Neben-
hypophyse (Hypophysis accessoria.) Nach der Lage der Nebenhypophyse unter-
scheidet er Hypophysis accessoria canalis cranio-pharyngei und Hypophysis
accessoria pharyngis. Christeller (1914) hat die Rachenhypophysen genauer stu-
diert. Das Organ fand sich in allen Fallen vor. Durchgehends war die Zahl funk-
tionierender Hypophysenelemente so gering, dafl, besonders wenn man noch die
groBe Variabilitit der Rachendachhypophyse beriicksichtigt, dieselbe als ein
radimentéres Organ bezeichnet werden muf, dessen Funktion im Haushalte des
Gesamtorganismus keine irgendwie erhebliche Rolle spielen kann. Rissmann
erwithnt bel einem Neugeborenen eine runde Geschwulst in der Mundhéhle, die
an einem Stiele hing, der durch einen Kanal im Keilbeinkérper in das Schidel-
innere fithrt: die Hypophyse fehlte angeblich vollstandig. Sokolow wmeint, dal}
fir die Auffassung dieser MiBlbildung das Fchlen der Hypophyse von grofier
Wichtigkeit sei. Es wire aber doch zu iiberlegen, ob es bei Abwesenheit der
Hypophysenanlage zur Ausbildung eines Canalis cranio-pharyngeus kommen
konnte, und ob nicht eher in diesem Falle die Hypophyse wohl angelegt war,
aber spéter im Verlauf durch pathologische Vorginge zerstort wurde.

Unter den Hypophysenbefunden bei GehirnmiBbildung teilt Rathke einen
Fall von Klinkosch mit, der bei einem neugeborenen Kinde einen mehrfach mif3-
bildeten Schéadel fand. In der Mitte des Keilbeinkorpers blieb der Canalis cranio-
pharyngeus offen. Durch die Offnung war cin Teil der harten Hirnhaut mitsamt
der Hypophyse vorgefallen und bildete in der Mundhéhle einen Tumor von Hasel-
nuBgrofe. Spring (1853) fand bei einem neugeborenen Kinde mit mehrfachen
Bildungsfehlern einen offenen. Canalis cranio-pharyngeus mit einer Hirnhernie,
die durch diesen Kanal zog und in die Mundhéhle ausmiindete. Im Herniensack
lag die Hypophyse.
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Die Hypophyse bei Anencephalie beschreibt Haberfeld (1910). Er fand ein-
mal in dem weit offenen und vollkommen durchgéingigen Canalis cranio-pharyngeus
die Hypophyse liegen, welche infolge der Einzwangung in den Kanal in hohem
Grade verunstaltet war; sie bestand aus dem typisch gebauten Vorderlappen, in
dem sich sogar noch die in der normalen Hypophyse nachweisbaren zwei typischen
Gefifibiindel vorfanden; auch der Hinterlappen der Hypophyse und die in ihm
liegende Rathkesche Cyste war nachweishar. Bei einem Fall fand er den ganzen
Canalis cranio-pbaryngeus von der Hypophyse ausgefiillt, die Hypophyse hing
polypartig in das Rachendach hinunter.

Browne (1920) untersuchte 5 Anencephalen. Nach seiner Ansicht ist
der charakteristische physische Habitus der Anencephalen, von dem
Fehlen des Gehirns und des Schideldaches abgesehen, mit dem Nicht-
vorhandensein der Hypophyse verkniipft. Barlow hat nun 4 Félle von
Anencephalie untersucht und in allen eine normal entwickelte Hypo-
physe, speziell im Hinblick auf den Vorderlappen, nachweisen kénnen.
Damit erscheint die Annahme Brownes als irrig. Manksch (1921) studierte
in 9 Fillen die Hypophyse bei Anencephalie. In den untersuchten
Fillen war immer eine Hypophyse zur Ausbildung gekommen. Aller-
dings beschrénkte sich die Driise in dem groBeren Teil des Materials auf
eine in der Struktur dem Vorderlappen entsprechenden Anteil. Nur in
2 Fillen waren alle 3 Lappen vorhanden: das quantitative Verhaltnis
war aber zuungunsten des Hinterlappens verschoben, der in der Ent-
wicklung stark zuriickgeblieben war. Ganz jiingst hat 4. Kohn die
Hypophyse bei 11 Fillen von Anencephalie erforscht, und es ergab sich
in der Tat, dafl zwar bei allen eine Hypophyse, aber bei keinem einzigen
in vollkommen normaler Ausbildung vorhanden war. Die Hypophysen-
storung trifft in erster Linie den cerebralen Anteil, die Hirnverbindung
und die Neurohypophyse. Ob dadurch allein schon die Nebennieren-
verkleinerung bedingt sein kann oder erst durch die Veranderungen,
welche regelm#fBig auch der epitheliale Anteil, besonders in der mangel-
haften Entwicklung der juxtaneuralen Grenzabschnitte, aufweist, kann
mit Sicherheit nicht entschieden werden. Der Autor kommt zu dem
SchluB, daB die Ursache fiir die Nebennierenhypoplasie bei Anencephalie
nicht in dem Hirndefekt an sich, sondern in der damit verkniipften
Stérung der intrakraniellen endokrinen Organe zu suchen sein diirfte,
und vieles spriche dafiir, daB insbesondere die Hypophysenschidigung
dabei die Hauptrolle spiele.

Das Vorhandensein oder Fehlen der Hypophyse bei Anencephalie
ist moglich (Haberfeld, Browne, A. Kokn). Ich habe 11 Félle von Anen-
cephalie untersucht, darunter in 7 Fillen die Hypophyse gefunden.
Ich habe zwar die grofite Sorgfalt und Miihe bei der Untersuchung auf-
gewandt, kann aber natiirlich nicht sicher sagen, ob in den negativen
Fallen vielleicht nicht doch irgendein versteckter Hypophysenteil vor-
handen war, der mir entgangen ist.
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Jedenfalls ist bei Anen-
cephalie der Grad der Gehirn-
miBbildungen ganz verschie-
den. BeiNr. 6 konnte stellen-
weise Gliagewebe nachgewie-
sen werden, in einem anderen
Fall (Nr. 11) fehlte das Ge-
hirngewebe vollstandig; das
Riickenmark war vorhanden.
Bei Nr.3 findet man kein
Riickenmark, in der Gehirn-
gegend kein Gehirngewebe,
trotzdem in einer Knochen-
hicke das Hypophysenvorder-
lappengewebe (Abb. 1). Die
Moglichkeit muf zugegeben
werden, dal} bei Anencephalie
die Hypophyse fehlen kann.
Die Lage der Hypophyse bei
Anencephalieist ganz verschie-
den. Da der Hypophysen-
vorderlappen sich bekanntlich
vom Mundepithel aus ent-
wickelt, mufl man immer ganz
sorgfaltig vom Rachen bis
zur Gehirnbasis in Sagit-
talschnitten untersuchen.
Natiirlich ist bei hochgra-
diger GehirnmiB3bildung die
Gehirnbasis entsprechend
miBgestaltet und oft nicht
zu erkennen; in diesen Fal-
len habe ich immer in gro-
Ben Sagittalschnitten in der
Mitte des Gehirnrudimentes
nach der Hypophyse ge-
sucht. Bei fast allen Anen-
cephalen ist der Knochen-
bau gut entwickelt, da die
Kalkbildung gut ist. (Die
Entkalkung ist immer in

Schnitt durch den Ductus cranio-

pharyngeus. I = Hypophyse.

lappen.

Trichloressigsiure gemacht.) In Nr. 2 habe ich eine schon makroskopisch
sichthare Hypophyse gefunden (Abb. 2), die im Gehirninnern lag, und
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wo kein Rest mehr im Knochen vorhanden war. In Nr. 3 und Nr. 4
wurden die Hypophysen in einer Spalte des Knochen gefunden. Nr 8
zeigt die Hypophyse noch in der Mundhohle. Dementsprechend bildet der
Knochen ein kleines Griibchen, aus der die Hypophyse polypenartig her-
vorragt (Abb. 3). Wie sich auf mikroskopischen Schnitten feststellen 1403t,
erstreckt sich die Hypophyse zum Gehirn und erfiillt Kanélchen, die dem
Ductus cranio-pharyngeus entsprechen. Aber in diesem Fall handelt es
sich infolge der starken MiBbildung nicht um ein gut ausgebildetes Keil-
bein, sondern um eine nach
dem Riickenmark zu fiih-
rende Knochenplatte. Es
konnen also die Hypophysen
auf der Wegstrecke von ihrer
Anlage bis zum Ort ibrer
bleibenden Ausbildung ge-
funden werden. Die Farbe

Abb. 8. Nr. 8 Schnitt durch den Ductus cranio- Abb. 4. Nr. 9. Hypophysis

pharyngeus. H = Hypophyse. pharyngei.
der Hypophyse verhilt sich bei Anencephalie ganz anders als normal.
Wie noch spiater ndher erwahnt werden wird, ist die Hypophyse
durch enorme Blutiiberfiillung dunkelbraunrot gefarbt oder &hnelt
einem kleinen Himatom. Sehr kleine und in einer Knochenspalte liegende
Organe kénnen nur mit den groBiten Schwierigkeiten erkannt werden.
Fir die Unterscheidung erschwerend ist noch die bei Anencephalie vor-
kommende starke Uberfiillung der BlutgefiBe. Der Hinterlappen der
Hypophyse ist meist nur mikroskopisch nachweisbar.

Die Form und GroBe der Hypophyse ist auch ganz verschieden. In
Nr. 3 zeigt die Hypophyse eine ganz unregelméfige Gestalt und bildet
in Knochenspalten Veristelungen. In Nr. 2 hat die Hypophyse fast
normale Form und GréBe, und man kann deutlich Vorder- und Hinter-
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lappen unterscheiden, wibrend das ganze Organ von einer Bindegewebe-
kapsel umschlossen ist. In Nr. 9 haben sich die Hypophysenkeime am
Rachendach entwickelt (Abb. 4); durch friihzeitige schwere Schidel-
mifbildung kann sich die Hypophyse nicht nach oben entwickeln und
bleibt am Rachendach. Interessant ist in diesem Fall, daB die Hypo-
physe mit hohem flimmernden Cylinderepithel bekleidet ist. Einen
ganz dhnlichen Fall beschreibt neuderdings 4. Kohn.

Der charakteristische mikroskopische Befund an der Hypophyse bei
Anencephalie ist schon bei schwacher Vergrofierung erkennbar. Durch
die ungeheure Erweiterung der Blutgefifie sind die Driisenelemente
stark gedriickt. Diese Befunde stimmen mit denen anderer Untersucher
(Haberfeld, Kohn) itberein. Erwahnt sei noch, daBB Kohn starke Blutun-
gen in der Hypophyse gesehen hat. In meinem Material habe ich niemals
derartiges entdeckt.

Bei der starkeren Vergrofierung kann man vorwiegend eosinophile
Zellen sehen, die in Hamatoxylin-Eosinpriparaten hellrétliches' Proto-
plasma und rundliche Gestalt besitzen. In Nr. 3 kann man typische
basophile Zellen nicht iiberall finden. In Nr. 2 sind 3 Zellarten deutlich
zu unterscheiden. Hauptzellen kommen auch vor. Thre Kerne sind viel
kleiner als normal. In Nr. 9 fand ich ganz typische basophile Zellen, die
in menschlichen Foten in der Regel nicht vorkommen. Die Zellen haben
stark basophiles und sehr dunkel gefirbtes Protoplasma, aber zeigen
keine deutlichen Granula. Bekanntlich sind in der fotalen Hypophyse
héchstens noch nicht gut differenzierte basophile Zellen zu finden.

Kohn hat sparlich oxyphile Zellen gesehen, oft nur eine einzige im
Gesichtsfeld, dagegen ungewdhnlich reichlich groBe Zellen, welche in den
Hamatotoxylin-Eosinpraparaten hell oder blaBrstlich erschicnen. Ferner
sah er noch eine besondere Zellart, die bei mormalen menschlichen
Foten und Neugeborenen kaum beobachtet wird. Es sind ungewthn-
lich groBe, scharf begrenzte, feinkernige Zellen, weit groRer als die
Eosinophilzellen, mit blaschenformigen Kernen und deutlichen Kern-
kérperchen, die sich den iiblichen Farbstoffen gegeniiber neutrophil
oder leicht basophil verhalten und in Mallorys Anilinblau-Orange-
Gemisch meist stark gebldut werden. Ich habe in Fall 3 derartige Zellen
gefunden. Kohn behauptet, dafi man an das Vorhandensein der isolierten
Neurohypophyse denken kénnte (vgl. auch Manksch, Haberfeld u. a.).
Aber eine isolierte Neurohypophyse wire doch sehr schwer von anderem
unreifen Gliagewebe zu trennen, das manchmal stellenweise in den Ge-
hirnrudimenten regellos zerstreut ist. Denn nur, wenn Neurohypo-
physengewebe mit Vorderlappendriisengewebe vorhanden ist, kann man
sicher von Neurohypophyse sprechen. Vollkommen normale Hypo-
physen mit Vorderlappen und Hinterlappen sind bei Anencephalie ganz
wenig gefunden. Barlow hat 4 Falle von Anencephalie untersucht und
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in allen Fillen eine entwickelte Hypophyse gesehen. Leider kann ich
diese Angaben nicht nachpriifen, da mir seine Originalarbeit nicht zu-
ganglich war. Haberfeld hebt ausdriicklich hervor, daBl bei seinen
Fillen eine Neurohypophyse stets vorhanden war. A. Kohkr hat nur
in 3 von 11 Fillen eine unvollkommene Andeutung von Neurohypo-
physe angetroffen. Ich selbst habe sie in 3 Fallen unter meinen 11 Fallen
gesehen (Nr. 2, 3, 4). Nr. 2 zeigt die Hypophyse mit Neurohypophyse
von einer Bindegewebsschicht umschlossen; zwischen beiden ist ein
schmaler Spalt, aber kein Zeichen von dem adenomattsen Bild der Pars
intermedia, das man sonst in der Foetushypophyse sieht. Nr. 9 zeigt
neurohypophysenahnliches Gewebe, das mit driisigen Elementen
verbunden ist. Aber bei genauer Untersuchung ergibt sich, da dieses
Gewebe nicht die echte Neurchypophyse, sondern ganz zartes, faseriges
Bindegewebe darstellt. AufBerdem sitzt hier ja die Hypophyse am
Rachendach, hat keine Verbindung
mit dem Gehirnabschnitt, ist vielmehr
g durch eine groBe Knochenplatte abge-
p trennt. Hinsichtlich der bisherigen Hypo-
physenbefunde bei Anencephalen stimmen
alle Untersucher darin iiberein, daB kein
H Zusammenhang mit dem Gehirn bestehe.
Ich habe 2 Fille von Encephalocele unter-
sucht (Nr. 1246/1922, 1285/1922). Bei der
P o ;Hﬁ',pf%lggfrlj Sektion wurde gefunden, daB Schadelraum
lappen; H = Hinterlappen. und Bruchsack von Gehirnmassen ange-
fiillt war. Interessant ist der Befund der
Hypophyse. Bei Nr. 1285/1922 zeigt sich, dal, durch starken Druck
der Gehirnmasse auf die Hypophyse, diese stark abgeplattet war und
der Hypophysenstiel durch Druck auf den Vorderlappen dort eine kleine
Furche gebildet hatte (Abb. 5). Im anderen Falle Nr. 1246/1922, bei
dem der Bruchsack fast die Grofle des Kopfes erreichte, war durch starke
Lageverinderung des Zwischenhirns der Stiel nach hinten stark aus-
gezogen und dadurch verlingert. In beiden Fillen aber besteht eine
Verbindung zwischen Hypophyse und Zwischenhirn durch den Stiel.
Auch sind keine Nebennierenanomalien vorhanden.

Epiphyse.

Meines Wissens hat die Epiphyse bei Anencephalie noch niemand
gefunden. Ich habe in vielen Serienschnitten der Gehirnabschnitte, wo
die Epiphyse normalerweise liegt, vergeblich danach gesucht. Stellen:
weise findet sich in diesem Abschnitt Gehirngewebe, Neuroglia und
manchmal eine sympathische Ganglienzellengruppe.

In der Literatur ist iiber lebende Fille von Anencephalie nur selten



Pathologische Anatomie der endokrinen Organe bei Anencephalie. 449

berichtet. Carafi beschreibt einen Anencephalen, der 3 Tage gelebt hat.
Polailon beschreibt einen Anencephalen, der 24 Stunden lebte und
wahrend dieser Zeit spontane Bewegungen und den Saugakt vollfithrt
hat. Carlyle konnte an einem Anencephalen, dessen Lebensdauner 3 Tage
betrug, Urinentleerung beobachten, dagegen fehlte vollstindig die
Defakation. Arnold sah bei einem Anencephalen von 3tégiger Lebens-
dauer sehr interessante Krscheinungen bei mechanischer oder elektri.
scher Reizung bestimmter Teile der freiliegenden Gehirnrudimente,
ferner Steigerung der Haut- und Sehnenreflexe und allgemeine erhohte
Reizbarkeit. Heysham und Hull berichteten iiber einen Anencephalen,
der 6 Tage lebte. Bayle beobachtete einen Anencephalen von 8tigiger
Lebensdauer, Sternberg versffentlichte einen Fall von partieller Anen-
cephalie, der 10 Tage am Leben blieb. Heubner erwihnt einen Fall,
den er 16 Tage in der Couveuse am Leben erhalten konnte. Schwalbe
betont, daf bei partieller Anencephalie hauptsichlich Vierhiigel, Briicke,
Chiasma, Olfactorien und Gehirnschenkelfuf3 fehlen, wahrend Klein-
hirnrudimente und Grofihirnreste mit Rindenanlage vorhanden sein
konnen. Die Anlage der Zirbeldriise erscheint nach I'. Hochstetter (1924)
in Form einer linsenformigen Ausbuchtung der Zwischenhirndecke
frontal von der Anlage der Commissura posterior. Da bei fast allen
Fallen von Anencephalen das Zwischenhirn sehr stark beschidigt ist,
kann man wohl vermuten, daff auch die Entwicklung der Epiphyse bei
Anencephalie sehr stark gestort igt, daher ihre schwere Auffindbarkeit
oder ihr volliges Fehlen. Hinsichtlich der Bedeutung der Epiphyse im
Embryonalleben sind vorlaufig nur Vermutungen moglich, Beziehungen
zur Nebenniere sind nicht sicher nachgewiesen.

Bekannt ist, dall Erkrankungen der Zirbeldriise die Korperbeschaffen-
heit dauvernd verindern kénnen. Zirbeldriisentumoren fithren zu vor-
zeitiger Ausbildung der sekundéren Geschlechtsmerkmale, zu verfrithter
Verknocherung der Epiphysenfugen; auch ist Fettsucht als Folge von
Epiphysentumoren bekannt. Tatsichlich ist die Anencephalie hiufig
mit Fettsucht verkniipft. Vielleicht kann also in dieser Richtung an
Beziehungen gedacht werden.

Schilddriise.

Die Schilddriise der Neu- oder Frithgeborenen zeigt grofie Abweichun-
gen gegeniiber den Erwachsenen. Zum besseren Verstindnis sollen kurz
einige Punkte der Entwicklungsgeschichte erortert werden. Die Kolloid-
bildung geht sehr spit, oft erst gegen Ende des Embryonallebens oder
nach der Geburt vor sich. Eingehende Untersuchungen iiber die Schild-
driise vor der Geburt haben W. Miller, Verdun, Kiirsteiner und
Elkes gemacht; ferner Hesselberg, der die Schilddriise in der Fotal-
periode und den ersten 6 Monaten nach der Geburt beriicksichtigt hat

Virchows Archiv. Bd.257. 29
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und mikroskopisch 4 Entwicklungsstadien unterscheidet. Die Aus-
bildung der Thyreoidea erfolgt nach seiner Ansicht durch bindegewebige
Trennung der soliden Zellenanlage in solide Zellstringe (Epithelrshr-
chen), die sich zu Blischen abschniiren. Vom 4. Fétalmonat an findet
man, wie im normalen Bild, runde Blaschen mit hohem Cylinderepithel,
und gegen Ende des Fotallebens erfolgt hdufigz Desquamation. Es
sind in diesem Stadium die Epithelzellen fast simtlich desquamiert und
fiillen locker das Lumen aus. Kolloid fehlt noch vollig. Dieses entsteht
erst im folgenden Stadium, im Zustand der Regeneration, wo sich die
Zellen aneinander legen und Blédschen und ovale Schliuche bilden.
Dabei sollen die Schlauche mehr Cylinder-, die Blaschen mehr kubisches
Epithel tragen und auch das Kolloid bilden. SchlieBilich erfolgt die
Ausbildung des regelrechten Parenchyms und des Gefafsystems. Im all-
gemeinen kann man sagen, daB die Schilddrise der Neugeborenen
meistens verhaltnismaBig klein ist, aber starke Blutiiberfiillung zeigt.
So hat 4. Ylppé bei einer Frithgeburt im 7. Monat eine deutliche, bereits
von auBen sichtbare VergroBlerung der Thyreoidea gefunden, die 1,5 g
wog. Ob die abnorme Linge des Kindes irgendwie in Zusammenhang
mit der Schilddriisenhypertrophie zu bringen war, vermag er nicht zu
entscheiden. Die Moglichkeit liegt aber nahe. F. Pinels berichtet iiber
kongenitales Myxoédem, das auf einem angeborenen Fehler der Schild-
driise beruht. Es handelt sich also hier um eine Entwicklungsanomalie,
welche den MiBbildungen zuzurechnen ist. Nach Pinels handelt es sich,
soweit die bisherigen Untersuchungen einen Schlufl erlauben, hierbei
nicht um ein sekundéres Produkt einer fotalen Erkrankung, sondern
um eine primére Bildungsanomalie, d. h. um eine auf Stérung der ersten
Bildungen zuriickzufiihrende Mifbildung. Sie betrifft, wie auch Erd-
hetm schon hervorgehoben hat, mit groBer Wahrscheinlichkeit sowohl
die mittlere als auch die beiden seitlichen Schilddriisenanlagen (post-
branchiale Korper). Es steht also das angeborne Myxddem im Gegen-
satz zum Myxddem der Erwachsenen, bei dem der krankhafte Prozef3
immer die schon zur Entwicklung gelangte und in der Regel vollausgebil-
dete Schilddriise beféllt.

Zuerst soll das Schilddriisengewicht mitgeteilt werden. (Tab.s.S.451.)

Aus der Tabelle geht hervor, daB das Gewicht der Schilddriise ganz
verschieden ist. Uber ihr Gewicht bei normalen Neugeborenen gibt es
noch wenig Angaben. Yilppd erwihnt in seinem oben angefithrten Fall
besonders die von aullen sichtbare Vergroferung der Thyreoidea. Hier
wog dieselbe 1,5 g bei einem Geburtsgewicht von nur 1270 g. Wenn man
aus dieser Zahl das Verhiltnis der Schilddriise zum Korpergewicht um.-
rechnet, so ergibt sich 1 : 813. Vergleicht man diese Zahl mit der oben
gegebenen Tabelle, so zeigt Nr. 6 fast das gleiche Verhiltnis, Nr. 5 eine
groflere (1 :458) und Nr.7 (1:907), Nr. 9 (1:978) eine leichte Ver-
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Tabelle 2.
Korpergewicht Das Ve'rhéi,ltpis
Fall Nr. Geschlecht ) Schilddriise der Schilddriise
ng zum Korpergewicht
1 m. 1820 0,92 1:1978
2 m. 2100 0,85 1:2471
3 m. 1900 1,50 1:1267
4 w. 1500 0,65 1:2307
5 w. 1145 2,50 1:458
6 w. 99 0,12 1:825
7 w. 680 0,75 1:907
8 w. 2430 1,6 1:1518
9 w. 2250 2,30 1:978
10 w. 1120 0,30 1:3733
11 m. 3950 0,90 1 : 4500

kleinerung. Bei anderen Fillen dagegen ist das Verhaltnis zum Korper-
gewicht iiber 1000 und sogar in Nr. 11 1 : 4500, d. h. es liegt eine starke
Verkleinerung vor.

Die Schilddriise wurde zuerst makroskopisch untersucht: in
keinem Falle fand sich schon makroskopisch ein Anzeichen von einer
MiBbildung. Wie normalerweise, liegt sie auf der Luftréhre, und man kann
2 Seitenlappen, die durch den Isthmus verbunden werden, unterscheiden.
Infolge ihres Blutreichtums tritt ein stark rotbrdunlicher Farbenton
hervor. Bevor auf den mikroskopischen Befund eingegangen wird, soll
der Lipoidgehalt erwiahnt werden. Gut fixierte Priiparate enthalten in
den Zellen fast keine Lipoidkérnchen, nur die Falle Nr. 4, 6 und 11
zeigen in einer kadaveros verinderten Schilddriise Epithelien mit Sudan
ITT diffus schwach gelblich gefarbt. Die Lipoidbefunde bei Anencephalie
haben also keine Bedeutung. Das Strukturbild der Schilddriise bei
Anencephalie zeigt, offenbar je nach dem Alter des Kindes, ein ver-
schiedenes Aussehen.

Fall 1. Starke Hyperamie, Follikelbildung nicht erkennbar, nur eine Stelle
zeigt Blaschenbildung, im iibrigen groBtenteils ungeordnete Zellmassen, Epithel
rundlich.

Fall 2. Starke Hyperdmie, desquamierte Epithelien im Lumen mit netz-
artigem Protoplasma (Abb. 6). An der Peripherie stellenweise Follikelbildung
mit wenig Kolloid.

Fall 3. Starke Hyperamie, interstitielles Bindegewebe etwas verbreitert (Abb. 7).
Die Epithelien zum Teil in Desquamation, zum Teil in Driisenanordnung. An
der Peripherie teils deutliche Kolloidbildung mit Kolloid.

Fall 5. Sehr starke Hyperimie, fast gleichgroBe Bliaschen durch etwas ver-
dicktes interstitielles Bindegewebe getrennt. Epithel teilweise abgestofien, keine
Zeichen von Colloidbildung.

Fall 8. Etwas verbreitetes interstitielles Bindegewebe, gut entwickeltes
Parenchym, unregelmifBig oval geformte Blidschen mit mehr zylindrischen Epi-
thelien. Gut ausgebildete runde Bliaschen stellenweise erkennbar, jedoch ohne
Kolloid.

29*



452 H. Kiyono:

Fall 9. Starke Hyperdmie, groBtenteils Epithel in abgestofienem Zustand.
Fall 10. Starke Hyperdmie, groBtenteils Epithel in abgestoBlenem Zustand.
Fall 11. Kadaveros zu stark verdndert.

Zusammenfassend kann man sagen, dafl kleine Abweichungen im
histologischen Bild, je nach dem Entwicklungsstand, bestehen, denen
jedoch keinerlei Besonderheiten anhaften, und die nicht zur Annahme
einer charakteristischen Verinderung bei Anencephalie berechtigen.
Bei den am weitesten entwickelten Kindern (z. B. Fall 2 und 8) ist be-
reits echte Kolloidbildung zum Teil mit cystischer Erweiterung der
Follikel festzustellen. In allen Fallen ist die hochgradige Hyperamie
bemerkenswert. Meine Vergleiche, die ich an normalen Frithgeburten,
Neu- und Totgeborenen vornahm, zeigten ganz &hnliche Verschieden-
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Abb. 6. Nr. 2. Schilddriise bei schwacher Ver Abb. 7.- Nr. 8. Schilddriise bei schwacher
gréBerung. Vergroferung.

heiten. Die Schilddriise bei Totgeburten zeigt, wie erwihnt, nicht selten
Abschuppung der Driisenepithelien. Hesselberg glaubt, daBl dieser Be-
fund vielleicht durch Druck bei der Geburt entstinde. Ich halte diese
Annahme fiir sehr unwahrscheinlich. Wahrscheinlicher ist, daf3 diese Er-
scheinung irgendeine physiologische Bedeutung hat. Leider sind unsere
Kenntnisse iiber die Funktionen der Schilddrise in diesem Stadium
noch recht mangelhaft.

Bei Anencephalie ist die Schilddriise bisweilen vergrofiert gefunden
worden. In der Literatur sind auch retrosternale Strumen bei Anen-
cephalen verzeichnet. Von derartigen Erscheinungen haben wir nichts
gesehen.

Epithelkorperchen.
Die Epithelkorperchen sind bei Anencephalie fast nie untersucht
worden. Meines Wissens hat nur Alessandring sie in 3 Fallen von Anen-
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cephalie studiert. In diesen 3 Fallen bestanden sie aus kleinen Zellen-
elementen mit wenig gefarbtem Protoplasma. Die Kerne hingegen sind
stark mit Hamatoxylin gefarbt. Neben diesen Zellen sind schon
die eosinophilen Zellen vorhanden. Das charakteristische Merkmal der
Epithelkorperchen, der Reichtum an gefiillten Blutgefiflen, war deutlich;
jedoch bestanden keine Blutungen. Unter meinem eigenen Material
fand ich nur in Nr. 1 und 2 Epithelkérperchen. Sie waren nur sehr
klein, und ihr Parenchym bestand aus kleinen Zellen mit chromatin-
reichen Kernen (Hauptzellen). Alessandrinis Angabe, daBl das ganze
Organ stark mit BlutgefiBen versehen ist, konnte ich bestétigen.
Oxyphile Zellen habe ich in den Epithelkérperchen nicht beobachtet.
Die Epithelkorperchen beim Embryo sind groBenteils Hauptzellen, und
sogar beim Kind ist lange Zeit dieser Zelltypus vorherrschend. Die
oxyphilen Zellen treten bereits nach Harvier beim Saugling, nach anderen
Autoren wie Erdheim und Getzowa vom 10. Lebensjahre an auf. Dabei
finden wir sie teils vereinzelt, teils in Gruppen von 2—3 Zellen. Ich
glaube, daB es moglich wire, in jedem Falle von Anencephalie die Epi-
thelkorperchen nachzuweisen, da sich bei Anencephalen an den Hals-
organen keine Mifibildungen befinden.

Die Schwierigkeit der Untersuchung besteht in der Kleinheit dieser
Organe. Hinsichtlich ihrer Funktion vermutet Alessandrini, dal sie und
die Nebennieren eine entsprechende entgiftende Tatigkeit beztglich des
Stoffwechsels der Nervenelemente ausiiben, in dem Sinne, dafl die einen
mit der Umwandlung besonderer hypersthenisierender Substanzen,
(deren Retention die ,,Tetanie’ und nach einigen Autoren auch dic
Epilepsie verursacht), in Verbindung stehen, und die anderen zu der Um-
setzung besonderer asthenisierender Stoffe (Fettsiure, Neurin) Be-
ziehung haben. Das vollstindige Fehlen ihrer Funktion wahrend der Ent-
wicklung wiirde erhebliche Veranderungen auf Kosten des Nervensystems
hervorrufen; ihre funktionelle Insuffizienz dagegen wire vielleicht an
vielen Formen konstitutioneller Neurasthenie beteiligt, wie Dufour und
Reques de Fursae angenommen haben.

Unsere Kenntnisse iiber die Funktion der Epithelkorperchen im
embryonalen Leben sind heute noch vollic dunkel. Ich bin geneigt, an-
zunehmen, dal bei der Anencephalie die Epithelkorperchen keine sehr
grofie Bedeutung fiir den allgemeinen Stoffwechsel haben.

Thymus.

Der Thymusist ein Organ, das auBerordentlich leicht und ausgiebig auf
Einfltisse reagiert : auf Erndhrungsstorung, Hungerzustinde, Infektionen,
iiberhaupt auf alle mit Korperschwund einhergehenden Erkrankungen.

Die Arbeiten Friedlebens, Hammars, Kloses, Baschs’ und vieler anderer
Forscher konnten mit Sicherheit feststellen, dafl die Thymusdriise im
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frithen Kindesalter einer innersekretorischen Arbeit obliegt und zu den
anderen innersekretorischen Organen enge Beziehungen hat. Hammar
hat genauer die Thymus studiert und fand, daf} sie beim Kinde in der
Zeit vom 1.—10. Jahre reichlich Parenchym, aber nur schmale Binde-
gewebsziige enthalt und die Rinde den tiberwiegenden Teil des Paren-
chyms ausmacht. Die Félle von angeblichem angeborenem Fehlen der
Driise entstammen nach seiner Ansicht fast alle der dlteren Zeit, wo man
noch nicht so gut wie heute von dem Vorkommen der akzidentellen
Involution der Driise unterrichtet war. Aus neurer Zeit liegen keine
derartigen Beobachtungen vor. Nur Lubarsch gibt einmal an, daB er
bei einem 8 Wochen alten Saugling das Fehlen der Thymusdriise beob-
achtet hat. Auch Fille von angeblicher hypoplastischer Entwicklung
sind vorsichtig zu beurteilen. Sieht man sich die in der Literatur nieder-
gelegten Veroffentlichungen an, so handelt es sich stets um Kinder, die
als hochgradig abgemagert bezeichnet werden; es ist daher die angeblich
angeborene Hypoplasie in diesen Fillen offenbar auch nichts anderes
gewesen als gewohnliche akzidentelle Involution.

Die Thymusdriise bei Anencephalie ist bis jetzt noch wenig unter-
sucht. So hat Paolo eine gréfle Anzahl von verschiedenen MiBigeburten
und speziell Anencephalen gesammelt und sich mit der Frage beschiftigt,
ob bei der Anencephalie der Thymus vergréBert ist. Es konnte an dem
Material festgestellt werden, daf die Hypertrophie des Thymus bei den
Akranien sehr verschiedengradig ist und durchaus nicht immer vorhan-
den sein muf}. Esfinden sich wohl duflerst grole wie sehr kleine Thymus-
driisen bei den verschiedensten MiBbildungen, auch bei den Hydro-
cephalen. Die Frage, ob der Lues dabei eine ausschlaggebende Rolle
zugesprochen werden mulB, verneint der Autor.

An meinem Material soll zunidchst das Gewicht der Thymusdriise
untersucht werden. Will man das Gewicht der Thymusdriise bei normalen
Neu- oder Friihgeborenen zum Vergleich heranziehen, so stoft man auf
Schwierigkeiten, da hinsichtlich des normalen Gewichtes der Driise die
Angaben der verschiedenen Forscher weit auseinanderliegen. Friedleben
hat das Mittelgewicht der Thymusdriise bei Neugeborenen auf 14,3 g
bei einem Korpergewicht von 2995 g und 72 Wigungen angegeben.
Hammar kommt auf Grund von 126 Gewichtsbestimmungen zu dem
SchluB, daBl das Mittelgewicht der Driise bei den Neugeborenen etwa
13,26 g betrage. Kraufwig hat fiir die ersten Lebensmonate ein Mittel-
gewicht von 15,0 g festgestellt. Nach unseren Wigungen schwankt das

. Thymusgewicht etwa zwischen 11—13 g. In dieser Richtung liegen auch
die Gewichte der meisten Autoren (zwischen 11,7—13 g). Ebenso kénnen
bei der Gewichtsbestimmung der Neugeborenen nur Durchschnittszahlen
angegeben werden. Es soll hier den folgenden Angaben ein Korper-
durchschnittsgewicht der Neugeborenen von 3000 g und der Thymus
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von 12 g zugrundegelegt werden. Dann wiirde normalerweise das Ver-
haltnis von Thymus zum Koérpergewicht 1 : 250 betragen. Die folgende
Tabelle soll zeigen, ob irgendwelche Besonderheiten zwischen Thymus
und Kérpergewicht bei Anencephalie bestehen.

Tabelle 3.
Fall Nr. | Geschlecht | Korpergewicht Thymusgewichs T]t?;:nl?;gl:lv:}:ﬁtss (Zil?:n
Ing in g Korpergewicht
1 m. 1820 7,0 1:260
2 m. 2100 6,0 1: 350
3 m. 1900 6,5 1:292
4 w. 1500 2,5 1 : 600
5 w. 1145 5,0 1: 229
6 w. 99 0,19 1:521
7 w. 680 3,3 1:206
8 w. 2430 8,0 1:304
9 w. 2250 9,7 1:232
10 w. ; 1120 7.8 1:143
11 m | 3950 15,0 1:263

In den meisten unscrer Fille handelt es sich um Frithgeborene, deren
Kérpergewicht an sich viel geringer ist als das von normalen Neugebo-
renen. KEs ist ersichtlich, dal offenbar keine einheitliche abweichende
Beziehung zwischen Thymus- und Kérpergewicht bei Anencephalie
besteht. Nur in Nr. 4 und 6 fand sich ein abnormes Verhaltnis. Es ist
zu beriicksichtigen, dafl das Thymuswachstum im Laufe der Entwick-
lung sich andert. So zeigt Nr. 6 einen sehr kleinen menschlichen Foetus
von 99 ¢ Gewicht, wo das Verhéltnis natirlich mit den normalen End-
zahlen nicht iibereinstimmt und auch aus dem obenerwahnten Grunde
nicht zum Vergleich zu benutzen ist. Er ist daher bei der Berechnung
des Durchschnittsverhaltnisses von Korper- und Thymusgewicht un-
beriicksichtigt geblieben.

Tabelle 4.  Durchschnittsverhilinis des Korpergewichts zum Thymusgewicht bes
10 Anencephalen (Fall Nr. 6 ist ausgenommen).

Das 7mit7tlere Verh;ltnis
des Thymusgewichts
zum Korpergewicht

I
Korpergewicht ' Thymusgewicht
im Mittel in g ‘ im Mittel in g

Anencephalic in 10 Fallen .| 1890 | 7,1 | 1:266

Vergleicht man also die eben ermittelte Durchschnittszahl (1 : 266)
mit der bei normalen Neugeborenen (1 : 250), so geht daraus hervor, daBl
der Thymus bei Anencephalie vielleicht etwas kleiner als bei normalen
Totgeborenen ist, aber keine nennenswerte Abweichung aufweist.

Da die Heranziehung des Korpergewichts bei Anencephalen wegen
der Gehirndefektbildung vielleicht beanstandet werden kénunte, wird
in einer weiteren Tabelle die Korperlinge mit der Thymusverhaltniszahl
naher verglichen werden.
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Tabelle 5. (Die Anencephalen sind nack der Linge geordnet).

Fall Nr. Korperléinge in em ;a;iizh:’;gis]{%‘:; efggv?;:ﬁ;
6 16 1:521
10 22 1:143
7 27,5 1:206
1 35 1:260
3 36 1:292
9 36 1:232
5 37 1:229
2 38 1: 350
4 40 1: 600
8 49 1:304
11 55 1:263

Auch der Vergleich der Korperlinge mit der Verhaltniszahl ergibt
keine besondere Beziehung. Das Gewicht der Thymusdriise bei Anen-
cephalie ist also ganz verschieden, liegt vielleicht etwas unter der Norm
im allgemeinen. Dieses Ergebnis stimmt mit Paolos Befunden tiberein,
der an seinem Material feststellen konnte, dafl die GréBe des Thymus
bei Akraniern sehr verschieden, aber ohne besondere Auffilligkeiten ist.
Ebenso trifft man bei den verschiedensten MiBlbildungen, auch Hydro-
cephalen, sehr groBe und kleine Thymusdriisen an.

Die Form und Lagerung des Thymus ist ebenfalls verschiedenartig,
weil die Lappen der Driise sehr unregelméBige Gestalt haben kénnen.
Oberhalb der Thymusdriise entlang der Trachea gibt es haufig noch
akzessorische kleine Thymusknoten. Ich habe sehr hiufig diese kleinen
Knétchen als Epithelkérperchen diagnostiziert, und erst bei mikro-
skopischer Untersuchung erwiesen sie sich als Thymusknotchen. Dies
ist nicht sonderbar, da die Thymusdriise entwicklungsgeschichtlich und
topographisch mit der Schilddriise und den Epithelkérperchen in inniger
Beziehung steht.

Bevor auf die eigentlichen mikroskopischen Befunde der Thymus-
driise eingegangen wird, soll kurz einiges iiber die Fettfarbung gesagt
werden. Bei Sudanfirbung zeigen fast alle Falle dieselben Befunde.
Der Fettgehalt der Thymusdriise ist sehr gering. Fetthaltig sind einer-
seits Reticulumzellen, andererseits eosinophile Zellen. Die Reticulum-
zellen enthalten Fett ganz wenig und feinkérnig, die eosinophilen Zellen,
die in der Peripherie der Rinde sitzen, in mehr wechselnder Menge.
Auch die Hassalschen Kérpershen zeigen manchmal feine Fettkornchen;
Vergleichsfille zeigten #hnliches Verhalten. Ein Vergleichsfall (Spina
bifida, 9 Tage nach der Geburt gestorben) 148t abnorm reichlichen Fett-
gehalt in den Reticulumzellen erkennen.’

Mikroskopisch auffallend bei Anencephalie ist die sehr starke Hyper-
dmie. Die Marksubstanz ist meist sehr deutlich. In Nr. 1 sind die
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eosinophilen Zellen mehr diffus in Rinde und Mark verteilt. Die Menge
derselben ist in den einzelnen Fillen verschieden.

Die Bedeutung der eosinophilen Zellen im Thymus ist vorliufig
noch unklar. Schridde hat die eosinophilen Zellen des Thymus
studiert und fand, daf im 4. Fotalmonat, in dem schon eine gut
ausgebildete Rinde und eine Marksubstanz mit einzelnen, kleinen
Hassalschen Korperchen vorhanden ist, die Zahl der eosinophilen
Zellen mittlere Werte aufweist. Dann erfolgt ein schnelles Ansteigen
bis zum 7. Fotalmonat, in dem die Menge der Zellen die hochsten
Zahlen ergibt. Die Kurve bleibt in den letzten uterinen Monaten
auf der gleichen Hohe und hilt sich so auch noch in der ersten
extrauterinen Zeit.

Die Bedeutung der
eosinophilen Zellen in der
Thymusdriise stellt sich
dieser Forscher so vor,
daB mehr Thymusrinden-
stoffe gebildet werden, als
derOrganismusgebraucht,
s0 z. B. zum Knochen-
wachstum, dessen Abhéin-
gigkeit von der Thymus-
driisenfunktion ja neuer-
dings wiederum durch
Kloseund Vogtexperimen-
tell dargetan ist. Diecse
iiberschiissigen Stoffe sol-
len vom Bindegewebe
des Thymus angenommen ADD. 8. Nr. 5. Verkalkte Hassal sche Korperchen.
werden und an dieser
anormalen Stelle wie Gifte wirken. Die Reaktion aunf die toxische
Wirkung soll dann die Auswanderung der eosinophilen Zellen aus dem
Blut sein.

In meinem eigenen Material fand ich, da8 bei zahlreichen Anen-
cephalen das Knochenwachstum auffallend kriftig war, und ich habe
danach das Verhalten der eosinophilen Zellen studiert, konnte aber
zwischen ihm und dem Knochenwachstum keine Beziehungen bei
Anencephalie feststellen.

Die Befunde an den Hassalschen Kérperchen sind auch verschieden.
In Fall Nr. 5 habe ich abnorm groBe Hassalsche Korperchen gesehen,
in einem anderen Falle waren sie stark verkalkt (Abb. 8), und wieder
in manchen Fillen konnten nur ganz wenige und kleine kugelige Formen
gesehen werden.
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Pankreas.

Die Funktion des fotalen Pankreas ist noch nicht klar. B. Wolff
vermutet, dafl physiologischerweise wihrend des intrauterinen Lebens
gich diese Driise in einem Ruhezustand befindet, vielleicht aber unter
pathologischen Verhiltnissen ihre Funktion vorzeitig angeregt
werden kann und auf die Entwicklung des Foetus einen EinfluBl nimmt.
Giroud nimmt an, daB das Pankreas wihrend des intrauterinen Lebens
nicht allein sekretionsbereit, sondern auch schon in geringem Mafle, sei
es unter dem EinfluBl miitterlicher Reize, sei es unter dem eigener
Hormone tétig ist. Bei der Anencephalie ist das Pankreas in der Litera-
tur einfach als normal bezeichnet. Hinsichtlich der Lage und Form des
Pankreas habe ich bei meinen Anencephalen niemals Abnormes gesehen,
sondern es liegt an seiner natiirlichen Stelle, und man kann schon Kopf,
Korper und Schwanzteil unterscheiden. Bevor auf die mikroskopischen
Befunde eingegangen wird, sei noch kurz eine Tabelle iiber sein Gewicht
hinzugefiigt.

Tabelle 6.
Fall Nr. Korpergewicht Pankreasgew. Ve;::}::.niu(:zs
g g Korpergewicht
3 1900 1,3 1: 1462
4 1500 0,5 1: 3000
5 1145 1,0 1:1145
6 99 0,3 1:330
7 510 1,3 1:392
8 2430 2,1 1:1157
9 2250 2,1 1:1071
10 1120 1,3 1:831
11 3950 1,6 1:284

Die Tabelle zeigt, dal das Pankreasgewicht bei den Anencephalen
ganz verschieden ist. Das Pankreasgewichtsverhaltnis zum XKorper-
gewicht scheint am kleinsten in Fall 4 (1 : 3000), am groBten in Fall 11
(1 : 284) zu sein, also eine ungefihr 10fache Abweichung. Mikroskopisch:
Fettfairbung des Pankreas ergibt keine deutliche Reaktion. Wenigstens
lieB sich in mejnen Fillen noch keine charakteristische Verfettung nach-
weisen. Ganz jinst hat Nakemura das Pankreas bei Foten untersucht
und fand in einem fotalen Pankreas sehr spirliche feintropfige Lipoid-
koérner in den Inseln und Driisenzellen.

Fall 1. Interstitielles Bindegewebe etwas vermehrt, teilweise Kerne etwas
vermehrt, teilweise Kerne ungefirbt durch kadaverése Verinderungen.

Fall 2. Starke Hyperdmie, mangelhafte Entwicklung der Driisenacini. GrofBe
lymphocytire Infiltrate von lymphknotenartigem Charakter (Abb. 9). Mitten in
den Lymphknotenansammlungen Pankreasdriisenparenchym zerstreut nachweis-
bar. Umgebung des Lymphknotens stellenweise scharf vom Pankreasgewebe
abgetrennt. Auch in dem peripankreatischen Gewebe zahlreiche Lymphknétchen.
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Fall 3. MaBige Hyperamie. Grofe lymphfollikelartige Herde im peripheren
Teil. Eingestreutes Pankreasgewebe im lymphocytiren Gewebe auffindbar.

Fall 5. Starke Hyperimie. Driisenzellen von normalem Aussehen. Eine
Stelle zeigt beginnende Lymphektasie. Lympbknotchendhnliche Lymphocyten-
ansammlungen im Pankreasgewebe, dazwischen verstreutes Pankreasgewebe.

Fall 7. MaBlige Hyperiamie. Ziemlich gut entwickeltes, normales Parenchym.
Inseln gut ausgebildet.

Fall 9. MaBige Hyperimie. Acini von ziemlich normalem Bau. Verschieden
groBe Inseln.

Fall 10. Lymphocytdre Infiltrate zum Teil diffus, zum Teil lymphknoten-
artig. Hypoplastisches Gewebe, Inseln gut entwickelt.

Aus obigen Befunden geht hervor, dafi das Gemeinsame im mikro-
skopischen Bild des Anencephalenpankreas eine starke Hyperdmie ist,
von der fast alle endokrinen Organe bei
Anencephalie beherrscht werden.

Ich habe in 4 Fallen (Nr. 2, 3, 5, 9)
lymphadenoides Gewebe im Pankreas
gefunden. In jedem Fall war in diesen
Gebilden Pankreasgewebe eingeschlos-
sen. Die lymphknotchenartigen Bil-
dungen sind fast immer scharf von der
Umgebung des Pankreasgewebes ab-
gegrenzt, nur in Nr. 10 zeigen sie zum
Teil diffusen, zum Teil knotchenartigen
Charakter. Aus dem histologischen Bild
erhialt man den Eindruck, dalB nicht ein
Infiltrationsprozel3, sondern eine Ge-
websmiBbildung vorliegt. Ahnliche Be- ) )

.. ... Abb. 9. Nr. 2. Lymphknétchenanhiu-
funde hat ]ungst Nakamura bel eimigen fungen im Pankreasparenchym.
normalen Foten gesehen. Also scheint
der Vorgang nicht charakteristisch fiir Anencephalie zu sein. Der
Inselapparat bei Anencephalie zeigt im Vergleich zum normalen Foetus
keine wesentlichen Unterschiede. Einmal habe ich einige Rieseninseln
und einmal auffallend kleine Inseln gesehen, wie sie bei normalen Foeten
auch zu finden sind.

Die Rolle des Pankreas im intrauterinen Leben ist heute noch. unklar.
B. Wolff denkt bei zuckerkranken Siuglingen an die Moglichkeit, daf3
das Pankreas des Foetus bereits eine dhnliche fiir den Zuckerstoffwechsel
wichtige innersekretorische Funktion auszuiiben habe, wie man sie dem
Pankreas im extrauterinen Leben heute zuschreibt; doch ist dies nur
eine Hypothese.

Nebenniere.

Bisher haben fast alle Forschungen bei Anencepbalie unter dem
Zeichen der Klirung des Zusammenhangs zwischen Nebenniere und
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Gehirn gestanden. Die sehr merkwiirdige Tatsache, daf bei Anencepha-
lie fast immer eine Hypoplasie der Nebennieren besteht, hat viele Forscher
veranlaBt, eingehend diese Frage zu studieren. Die Ursache dieses
Befundes ist immer noch eine Streitfrage. So gibt es verschiedene
Meinungen dariiber.

Ernst behauptet, daB Storungen in der Abschniirung des Sympathicusgrenz-
stranges von der Markleiste die Ursache der Nebennierenkleinheit ist. Diesen
Standpunkt vertritt Anton auch. Man kann die Ansichten der Autoren in zwei
Gruppen trennen. Von den einen wird die Nebenniere, von den anderen aber das
Gehirn als das Primum agens hingestellt.

Alessandring vertritt den ersten Standpunkt. Die Tatsache, dal man bei
fotaler Hydrocephalie selbst bei vollsténdiger Zerstérung der Hirnsubstanz nie-
mals Aplasie der Nebennieren angetroffen hat, bestimmt ihn, die Wahrscheinlich-
keit einer priméren Aplasie resp. Hypoplasie der Nebennieren anzunehmen, die
auf Verkiimmerung der Nebennierenknéspchen zuriickzufithren sei. Die Hypo-
plasie verursacht nun eine unzureichende Nebennierenfunktion, die den An-
spriichen des fortwahrend wachsenden Gehirns nicht geniigt und schlieBlich zur
Anencephalie fiithre. '

Bergmann war der erste, welcher die Nebenniere auf Grund ihres Baues zu
den nervisen Gebilden rechnete. Er hielt die histologischen Bestandteile der Neben-
nieren fiir entsprechend denen des Gehirns und Riickenmarkes. Fiir das sym-
pathische Verhiltnis zwischen Gehirn und Nebennieren spriache die Beobachtung,
dafl Bildungsfehler und Abnormititen der Nebennieren oft Alterationen des
Gehirns zur Folge hitten, und umgekehrt. Eigentiimliche Beziehungen zwischen
den Nebennieren und dem zentralen Nervensystem wurden durch die Versuche
von Brown-Séquard und Tizzioni nachgewiesen, indem nach der Exstirpation
der Nebenniere es zu einer Alteration des Gehirns komme.

Nach Robert Meyer fithrt Gehirnmifibildung sekundir eine MiBbildung der
Nebennieren herbei.

Robert Meyer fand an zwei Anencephalen, die im 5. und 2. Monat standen,
nach Form, GroBe, Struktur véllig normale Nebennieren. Er nimmt an, da8 die
HirnmiBbildung mit Stoffwechselstérungen einhergeht, die die Nebennieren un-
giinstig beeinflussen. Aschoff halt es fiir moglich, daB bei Gehirnmifbildung
erst in der zweiten Hilfte des Fotallebens Atrophie der normal angelegten Neben-
nieren erfolgt, als Folge der Gehirnanomalie. Neuerdings ist von 4. Kokn noch
eine neue ,,hormonale Theorie* aufgestellt worden; der Autor kommt dabei zu dem
Schlusse, daB die Ursache fiir die Nebennierenhypoplasie bei Anencephalie nicht
in dem Hirndefekt an sich, sondern in der damit verbundenen Stérung der intra-
kraniellen, endokrinen Organe zu suchen sein diirfte, und vieles spricht dafiir,
daB insbesondere die Hypophysenschidigung dabei die Hauptrolle spiele.

Die Nebennierenbefunde bei Anencephalie sollen nur ganz kurz geschildert
werden, weil gerade iiber diese Driise schon viele Forscher gearbeitet haben.

Das Gewicht unserer Anencephalennebennieren zeigt Tab. 7, Seite 461.

Aus der Tabelle geht hervor, daBl in fast allen Fillen das Gewicht der
Nebennieren unter 1,0 g lag. Ausnahmsweise in Nr. 2 betrug es 2,0 g.
Dabei handelte es sich um eine groBe Hufeisenniere, auf der eine drei-
eckige Nebenniere saf3. Ob es eine, aus einer rechten und linken zu-
sammengeflossene Nebenniere war, konnte nicht entschieden werden.
Auch in Nr. 8 wiegt sie iiber 1,0 g. Beim normalen Neugeborenen fanden
wir fiir jede Nebenniere ungefihr ein Gewicht von 2,0—3,5 g.
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Tabelle 7.
Nebennierengewicht in g
Fall Nr. Geschlecht —

rechts I links
1 m. 0,15 0,17

2 m, ' 2,0
3 m. fehly ? 0,15
4 w. fehlt ? 0,10
5 w. 0,15 0,15
6 w. 0,25 0,35
7 w. 0,25 0,30
8 w. 1,10 1,30
9 w. 0,27 0,27
10 w. 0,50 0,45
11 m. 0,20 | 0,20

Es soll noch iiber das Volumenverhiltnis zwischen Niere und, Neben-
niere berichtet werden. Bekanntlich #ndert sich in der Embryonalzeit
dieses Verhaltnis, woriiber die einzelnen Autoren verschiedene Angaben
machen. Nach Zander betragt das Verhalinis bei 8 monatlichen Friichten
1:2 — 3, bei Neugeborenen 1 :3 — 4, nach 4 Wochen 1 : 6 und bei
Erwachsenen 1 :14 — 25 — 30. Nach Aschoff iibertrifft in der ersten
Halfte der Fotalzeit die Nebenniere an Grofe die Niere, im 6. Monat
ist das Verhaltnis etwa 1 : 2 und beim Neugeborenen 1 : 3, endlich beim
Erwachsenen 1 : 28. Es folgt eine Tabelle iiber das Volumenverhéaltnis
zwischen Nebenniere und Niere bei Anencephalie.

Tabelle 8.
~r ! ‘\ Linge | Breite ﬁ)—i;e¥ \Toll;r;eum‘ V(er;léilt;;;
o ( ¥¥¥¥¥¥¥ ( mm mm mm cmm |
SR S i : ‘ [
1 | Rechte Niore . . . . . . B T 7350 | 34
J - . et = [
. Nebenniere . . . 12 6 3 | 216 1
‘Linke Niere . . . . . . ‘ 40 16 12 7680 44
»  Nebenniere . . . . ( (. 5 ) 175 1
2 | Nieve . .. ... T 15 | 44100 14
Nebenniere . . . . . . . T o 7 3213 1
3 | Linke Niere . . . . . . |25 0 15 7500 22
E l\zebenniere Ce 16 ‘ 7 3 336 1
4 | Linke Niere . . . . . . ( 32 21 6 / 4102 37
» Nebemmiere . . . .. 11 | 5 2 1 110 1
5 | Rechte Niere . . . . . . ; 20 | 10 5 ( 1000 11
Nebenniere . . . 9 ) 2 90 1
k2
Linke Niere . . . . . . 40 { 20 11 8 800 88
»  Nebenniere . . ., . 1 10 5 2 100 1
6 | Rechte Niere . . . . . . 17 r 8 4 634 3
. Nebenniere . . . [ 5| b 3 | 2% 1
Linke Niere ., . . . . . [ 15 | 11 3 495 1
» Nebenmiere . . . .| 13 | 12 3 465 1

(Fortsetzung der Tabelle s. S. 462.)
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Tabelle 8. (Fortsetzung.)
Nr. Linge Breite ‘ Dicke Volumen Verhiltnis
mm mm mm cmm
7 | Rechte Niere . . . . . . 30 15 10 4 500 8
s  Nebenniere . . . 15 9 4 540 1
Linke Niere . . . . . . 27 | 15 | 11 4 455 9
. Nebenniere . . . . 18 7 4 504 1
8 | Rechte Niere . . . . . . 35 17 16 9520 7
»  Nebenniere . . . 24 15 4 1420 1
Linke Niere . . . . . . 32 22 16 11 264 6
»  Nebenniere . . . . 23 15 6 2010 1
9 | Rechte Niere . . . . . . 38 23 9 7876 33
»  Nebenniere . . . 12 10 2 240 1
Linke Niere . . . . . . 30 20 10 6 000 25
»  Nebenniere . . . . 12 10 2 240 1
10 | Rechte Niere . . . . . . 30 15 14 6 300 11
»  Nebenniere . . .| 1b 10 4 600 1
Linke Niere . . . . . . 28 16 11 4928 8
» Nebenniere . . . .| 15 8 5 600 1
11 | Rechte Niere . . . . . . 40 20 6 4 800 44
»  Nebenniere . . .| 22 5 1 110 1
Linke Niere . . . . . . 40 25 b 5 000 833
» Nebenniere . . . . 2 3 1 6 | 1

Aus der Tabelle geht hervor, daf das Volumenverhiltnis zwischen
Nebenniere und Niere sehr schwankend ist und den auBerordentlichen
Unterschied von 1:833 (Fall 11} erreichen kann. Bemerkenswert ist Nr. 6,
wo dasVerhiltnisbei einem Foetus von 16 cm Kérperlinge links fast gleich,
rechts 3 : 1 sich gestaltet. Ich werde in einer folgenden Tabelle nach
Haaseschem Muster an der Kérperlinge das Alter der Féten errechnen.

Tabelle 9.
Ungefihres Alter
Fall Nr. Korperlange (Schwanger-
em schaftsmonat)
1 35 | 7
2 38 7
3 36 7
4 40 8
H 37 7
6 16 4
7 27,5 5
8 49 9
9 36 7
10 22 )
11 55 10

Aus der Tabelle geht hervor,
daB es sich bei Nr. 6 um einen Fot
von ungefihr 4 Monaten handelt.
Robert Meyer fand, wie bereits er-
wihnt, bei 2 Foten, dieim 5. und
2. Monat standen, die Nebenniere
nach Form, Grofle und Struktur
normal. Mit dieser Angabe wiirde
sich unser Befund in bezug auf die
Grofe und Gestalt decken; leider
war eine mikroskopische Unter-
suchung infolge der kadaverosen
Verdinderungen nicht moglich.

Die Form. der Nebennieren ist

ganz verschieden, aber im allgemeinen sind sie abgeplattet oder langlich-
oval, nur Nr. 6 zeigt dreieckige Form. Ihre Lage ist meistens am oberen
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Pol der Niere, doch manchmal findet man sie seitlich oder ganz oben,
so dafl bei der Sektion ganz vorsichtig vorgegangen werden muB,
will man sie nicht wegen der abnormen Kleinheit iibersehen. Schon
makroskopisch ist an der Schnittfliche Mark und Rindensubstanz
zu unterscheiden. Hinsichtlich der Sudanfirbung soll kurz bemerkt
werden, daBl merkwiirdigerweise die Nebennieren ganz deutliche Fett-
reaktion zeigen, wihrend diese bei den anderen Organen fast durch-
weg negativ ist. Ganz jingst berichten Richard Baehr und R. Jaffé,
daf sich der Lipoidgehalt der Nebennieren bei Anencephalie wesentlich
anders - als der normal entwickelter Kinder verhalte. Wahrend
sie bei letzteren der Regel nach erst vom 3. Lebensmonat an Chole-
sterinnester nachweisen konnten, fanden sich beim Anencephalus solche,
und zwar in verhiltnismafBig groBler Menge regelmafBig. Meine Fett-
farbungen sind nur mit Sudan III vorgenommen und haben folgende
Ergebnisse gezeitigt.

Nr. 1. Geringe Fettablagerung in Zona glo., maBige in Zona fasciculata.

Nr. 2. Sehr geringe Fettablagerung in der verschmailerten Rindensubstanz,
vorwiegend in Zona fasciculata.

Nr. 3. Maflig dichte gleichmiBige Fettablagerung in Rindensubstanz, im
subkapsuldren Teil aber etwas weniger.

Nr. 5. Geringe Fettablagerung in der Zona glo., méBige diffuse der Zona
fasciculata.

Nr. 7. Geringe Fettablagerung in Zona glom., stark in Zona fasciculata.
Fleckige Verfettung der Marksubstanz.

Nr. 9. Geringe Fettablagerung der Zona glom., ziemlich starke Fettablagerung
in der Rindensubstanz, vorwiegend im Bereich der unscharf getroffenen Zona
fasciculata.

Fall 4, 6, 8 und 11 waren durch kadaverose Verinderungen fiir die
exakte Untersuchung unbrauchbar. In Fall Nr. 4 fand sich starke
Fettablagerung vorwiegend an der Grenze zwischen Rinden- und Mark-
substanz. In Nr. 6 zeigt sich eine starke Fettablagerung in der ver-
schmalerten Rindensubstanz.

Im allgemeinen ist der Lipoidgehalt der Zona glom. am geringsten.

Die Marksubstanz zeigt haufig hellrot gefarbte Zellen, deren ganzer
Zelleib mit grofien Fetttropien erfullt ist. Mit Hilfe der Fettfarbung hebt
sich oft deutlich eine Grenze zwischen Rinden- und Marksubstanz ab.
In Nr. 2 ist die Zona fasc. mantelartig deutlich durch Fett begrenzt.
Uber einen ahnlichen Fall hat Landaw berichtet. Die Nebenniere zeigt
also hinsichtlich der Fettverteilung in ihrer Entwicklungsperiode ein
verschiedenes Verhalten, und man kann aus einer besonderen Lagerung
des Fettes bei Anencephalie keinen Riickschlufl machen. In Nr. 1 und 2
ist etwas weniger Lipoid als sonst vorhanden. Bemerkenswert ist, daB3
gerade diese Fille mannliche Foten betreffen. Aber in Nr. 3, méinn-
licher Foetus, ist ausgedehnte Fettreaktion zu erzielen. Es sind wohl
keine Geschlechtsunterschiede fiir den Fettgehalt maBgebend.
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Das histologische Bild der Nebenniere bei Anencephalie hat Landau
ausfiihrlich geschildert. Man gewinnt bei der mikroskopischen Betrach-
tung den Eindruck, dafl das Mark verhiltnism#Big groBer und besser
entwickelt ist als die Rinde, die letztere dementsprechend also kleiner
erscheint als normalerweise beim Neugeborenen. Die eigenen Befunde
sollen hier kurz geschildert werden:

Nr. 1. Verschmilerte Rindensubstanz und mangelhafte Entwicklung der
Zona reticularis, Blutung auf der Grenze zwischen Rinde und Mark. Stellen-
weise Blutung in der Marksubstanz. Hochgradige Hyperamie des Markes.

Nr. 2. Sehr schlechte Differenzierung von Mark und Rindensubstanz. Un-
regelmaBige, teils geringe, teils starke Hyperdmie der Marksubstanz.

" Nr. 3. Mangelhafte Differenzierung der einzelnen Zonen der Rindensubstanz,
ohne nennenswerte Verinderung. MiBige Hyperimie der Marksubstanz.

Nr. 4. Hypoplastische Rindensubstanz, hochgradige Hyperdmie in Mark-
und Rindensubstanz. Grenze zwischen Mark- und Rindensubstanz unscharf.
Starke Pigmentierung der Marksubstanzzellen.

Nr. 7. Unscharfe Differenzierung und verschméilerte Rindensubstanz. Grenze
zwischen Rinde und Mark undeutlich. Hochgradige Hyperimie der Marksubstanz.

Nr. 8. Hochgradige Hyperdmie der Marksubstanz, und fast volliges Fehlen
der Kernfirbung infolge Maceration; nur in dem subkapsuliren Teil der offenbar
verschmilerten Rindensubstanz geringe Kernfirbung.

Nr. 9. Mangelhafte Differenzierung und Verschmilerung der Rindensubstanz.
Sehr ausgedehnte Hyperdmie der Marksubstanz, kleine Blutungen an der Grenze
zwischen Mark und Rindensubstanz,

Nr. 10. Verschmalerte,  hypoplastische Rindensubstanz, Starke Hyperamie
der Marksubstanz und kadaverose Verinderung der Marksubstanz,

Die obigen Befunde lassen folgende Schliisse zu:

Die Rinde der Nebenniere bei Anencephalen ist gewdhnlich schméler
als normal, wabrend die Markzone verbreitet und stark hyperamisch
ist. Mit Robert Meyers Ansicht, dafl die Stauung in allen Schichten, am
wenigsten in der Zone glomerula nachweisbar sei, stimme ich tiberein.
Sehr haufig liegt zwischen Mark- und Rindensubstanz eine undeutliche
Zone, die M. Landau als Stérung der physiologischen Entwicklung
erklart hat, indem zwar in das Rindenorgan die Sympathogonien noch
regelrecht eingewandert sind, aber das Organ selbst hypoplastisch an-
gelegt ist oder in seinem Wachstum frithzeitig stehengeblieben sein muB.

Von den meisten Untersuchern ist bei Anencephalen eine Verschmi.-
lerung der Rinde festgestellt worden. Meiner Ansicht nach mu8 dabeider
Umstand beriicksichtigt werden, daB infolge enormer Blutiiberfiillung
der Marksubstanz oder Markblutungen eine Kompression des Rinden-
parenchyms erfolgen kann, so daf sekundér das Bild einer Verschmaile-
rung vorgetduscht wird. Die mikroskopisch nachweisbaren hypoplasti-
schen Befunde der Rinde koénnen Bildungsfehler sein, sie kénnen viel-
leicht auch mit der verfrithten Geburt der Kinder im Zusammenhang
stehen, also durch ihre mangelhafte, unvollendete Entwicklung ihre
Erklarung finden!
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Im Gegensatz zu R. Meyer habe ich in einigen Fallen das Auftreten
von akzessorischen Rindenknétchen gefunden, dagegen traf ich nie im
Bereich der Nebennierenkapsel sympathische Ganglien an, wihrend
diese bel normalen Vergleichspraparaten vorkamen. Ob es sich dabei um
Zufalligkeiten oder Gesetzmaligkeiten handelt, habe ich nicht ent-
scheiden kénnen.

Keimdriise.

Die Keimdriisen bei Anencephalen zeigen keine wesentlichen Ab-
weichungen von der Norm. Ich selbst habe in meinem Material eine
Anomalie niemals gesehen. Nur einmal in Fall 2 lagen die beiden Hoden
noch im Leistenkanal. Doch waren beide fast gleichgrofi und symme-
trisch angelegt.

Gewicht und GroBe der Keimdriise zeigt die folgende Tabelle:

Tabelle 10.
GroBe der Keimdriise in mm
Fall Nr. Geschlecht I ! Gewicht in mg
Breite ‘ Lange ‘ Dicke

1 m. — — 1 — 150
1 — | — ‘ -— 160
4 r. w. 0,2 1,0 — 40
L 0,2 1,0 — 60
5. w. 0,5 L5 03 55
1. 0,5 1,5 0,3 556
71 w. 0,4 r L0 02 130
1 0,5 | 1,2 0,3 140
8 r. ; W — — — 80
L 0,4 1,0 0,1 70
91 w. 0,4 i L3 ’ 0,1 130
1 04 | L3 | 01 130
10 r. w. 0,6 1,2 0,2 140
1 I 0,7 J 1.2 0,2 140
11 r. m. — ‘ — — 70
Lo D e 80

Aus der Tabelle geht hervor, dal der Eierstock zwischen 40 —140 mg,
Hoden 70—160 mg wiegt; auffallig ist die Verh&ltniszahl von Korper-
gewicht zu Keimdriisengewicht (1820 g : 150 mg) in Fall Nr. 1, im Gegen-
satz zu Fall Nr. 11 (3950 g : 70 mg). Leider konnte in histologischer
Hinsicht Fall Nr. 11 wegen kadaverdser Verénderungen nicht aus-
gewertet werden.

Lomer schlief3t aus Nebeneinanderstellungen von Keimdriisengewicht
und psychischen Befunden auf einen Zusammenhang zwischen Gehirn
und Keimdriisen, indem er sie Tatsache feststellt, dall bei geringen
Keimdriisengewichten sehr haufig Idiotie zu beobachten sei. Zu dieser
Angabe kann ich mich auf Grund meiner Untersuchungen nicht duflern.

Virchows Archiv. Bd. 257. 30
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Die histologischen Bilder in meinen Fillen bieten beim Vergleich mit
gleichalterigen normalen Féten keine wesentlichen Abweichungen.
Aus den entwicklungsgeschichtlichen Befunden, daf sich die Neben-
nierenrinde vor den Geschlechtsorganen anlegt und also auch ihre
Lipoiderzeugung vorher beginnt, glaubt Gentili schliefen zu kénnen, daf
die Differenzierung zum ménnlichen Geschlecht bei Lipoidreichtum
begiinstigt wird, und bei Lipoidmangel unterbleibt. Diese Annahme soll
bei Anencephalen mit ihrer Hypoplasie und -funktion der Nebennieren
das Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes erkliren.

Aug dem kleinen Material von 3 Fillen, iiber das Gentili verfiigte,
solche Schliisse zu ziehen, halte ich fiir gewagt, weil die Nebenniere in
ihrer Entwicklungsperiode physiologischerweise verschiedene Fett-
verteilung aufweist, woriiber Landawu sehr ausfithrlich berichtet hat.
Auf ahnliche enge Beziehungen zwischen Hoden und Nebennieren macht
auch Leupold aufmerksam.

Epikritische Betrachtung.

Daf} die Wirksamkeit der innersekretorischen Organe im extra-
uterinen Leben in zahlreichen Beispielen durch die klinische Erfahrung
und durch das Experiment erwiesen ist, wird nicht mehr angezweifelt
werden konnen, aber ob bereits wihrend der fotalen Entwicklung in
dieser oder jener Hinsicht ihnen eine Bedeutung zugesprochen werden
darf, ist jetzt noch eine Streitfrage.

Biedl ist der Ansicht, dafl im fétalen Leben Hormone vorhanden
sind, die wichtige Wachstumskorrelationen vermitteln, wenn auch ihr
Nachweis sehr schwer ist. Mittelbar schliefit er ihr Vorhandensein aus
angebornen Bildungsdefekten. Hypoplasie und Hypofunktion des Hypo-
physenvorderlappens macht er fiir die Mikromelie und Chondrodystro-
phie verantwortlich. Gley behauptet, dall die meisten innersekretori-
schen Organe schon wéhrend der Entwicklung durch morphogenetische
Hormonwirkung in funktionelle und stoffliche Abhingigkeit treten. Auf
anderem Standpunkt steht Schiff, der auf Grund folgender Beobachtung
diese Frage angezweifelt hat: Auch bei vollstandiger Aplasie der Schild-
driise treten die Ausfallerscheinungen nicht gleich nach der Geburt,
sondern erst nach mehreren Wochen klinisch in Erscheinung. Man fiihrt
diesen Umstand im Allgemeinen darauf zuriick, dal der Foetus von der
Mutter auf placentarem Wege mit Schilddriisenstoffen versorgt wird. Wenn
dies aber so ist, dann kann man ungezwungen zu dem Gedanken kommen,
daBl die Schilddriise im fotalen Leben kaum eine nennenswerte Rolle
spielen diirfte. Daf3 die chemischen Substanzen in die Milch iibergehen,
ist heute sichergestellt. So wird behauptet, daf} eihe an Beri-Beri leidende
Mutter einen Siugling durch die Muttermilch mit derselben Krankheit
behaftet habe. Also bekommt ein Saugling mit aplastischen Schilddriisen
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auch von seiner Mutter die fehlenden Schilddriisenhormone extrauterin
durch die Muttermilch und intrauterin von der Placenta aus zugefithrt.

Leider ist vorlaufig noch nicht klar, ob und welche Unterschiede
zwischen der Zufithrung per os und der himatogenen Zufiihrung be-
stehen; unsere Kenntnisse iiber die Entwicklung der endokrinen Driisen-
tiatigkeit sind eben noch sehr mangelhaft. Vielleicht vermag gerade fiir
die Klarung dieser Probleme die Anencephalie, die immer mit einer
Hypoplasie dexr Nebennieren verbunden ist, einige Hinweise geben. Die
Charakteristica des Anencephalen sind ja vélliges oder teilweises Fehlen
des Schadeldaches und Gehirns, mangelhafte Entwicklung der Schadel-
basis, Exophthalmus, Vortreten der Zunge, Geradlinigkeit der Nase und
betrichtliche Fettanhaufung. Einzelne dieser Befunde sind anatomisch
zu erklaren. Der Exophthalmus beruht auf der Verkiirzung der Orbita-
hohle bei normaler Entwicklung der Augen und auf dem Vorhandensein
eines starken Fettklumpens hinter dem Auge; das Vortreten der Zunge
auf abnormer Kleinheit der Mundhohle. Schwieriger und auch interes-
santer sind die Befunde, die auf innersekretorischen Fragen beruhen.

Das auffallend starke Fettpolster hirnloser MiBgeburten ist schon
frither hervorgehoben worden und als eine Art Ersatz- und Uberschuf}-
leistung des vegetativen Abschnittes des Organismus erklart worden.
Wenn die ganze Anlage des Nervensystems, die in der 3. Woche etwa
die Halfte der Korpermasse betragt, wegfallt, so flielt das Ernahrungs-
material dem Rest zu. Kohn ist der Ansicht, daBl der Einflull verschie-
dener Driisen mit innerer Sekretion auf das Fettgewebe eine Rolle
spiele und hat die endokrinen Driisen, die zu dem Fettstoffwechsel enge
Beziehungen haben, Schilddriise, Keimdriise, Hypophyse und Zirbel-
driise untersucht. Der Autor hat gerade die Gegend, die an der anen-
cephalen Mibildung regelmaflig und weitgehend beteiligt ist, studiert
und die iibermafige Fettanhaufung bei der Anencephalie als eine ,,hypo-
physire’ bezeichnet. Zur Besprechung der Frage, ob solche Beziehungen
schon im intrauterinen Leben wirksam werden, muf3 die Entwicklung
der endokrinen Organe in Betracht gezogen werden. Rudel (1918) hat
die Formenentwicklung der menschlichen Hypophyse studiert. In die
4. Woche fallt nach seiner Ansicht der Beginn der Ausbildung der
Rathkeschen Tasche, in die 6. Woche die Stielbildung, in die 10. Woche
der Schwund des Stiels und Losung der Verbindung mit dem Rachen-
epithel. Erste Andeutungen der Infundibularbildung sind in der 5.
Woche, des Trichterfortsatzes in der 7. Woche, der Lumenbildung in der
8. Woche und des Wiederverschwindens des Lumens in der 9. und
10. Woche zu beobachten. Das Driisengewebe der Rathkeschen Tasche
wuchert von der 8. und 9. Woche ab sehr lebhaft und umgibt im Laufe
der ersten 3 Monate den Trichterfortsatz. Ende des 4. Monats erfolgt
die definitive Formgestaltung der menschlichen Hypophyse. In meinen

30%
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Kontrollpraparaten, in denen es sich um 15 em lange weibliche Foeten
handelte, lag dieHypophyse schon in der Normallage, Vorder- und Hinter-
lappen waren gut gebildet (Abb. 10), und zwischen beiden lag die cystische
intermedidre Zone. Ferner war das Organ durch einen kleinen Stiel
mit dem Gehirn verbunden.

Krabbe (1916) hat die Formentwicklung der menschlichen Epiphyse
studiert. Die Epiphysenlage geht bis in den 2. Foetalmonat zuriick,
sie besteht aus einer Falte im Dach der 2. Hirnblase und einer Zellmasse
vor der Falte. Die bis zum 6. Foetalmonat gleichartigen runden Zellen
der 2 Pinealanlagen differenzieren sich vom 6. Monat an in 3 verschie-
dene Typen, die bei Kindern
und Erwachsenen das Pa-
renchym bilden.

Also die differenzierten
Driisenzellen  entwickeln
sich erst etwa in der zweiten
Halfte des Foetallebens. Ob
in embryonalen Driisenzel-
len ein Sekret von gleicher
chemischer Beschaffenheit
wie bei Erwachsenen sezer-
niert wird, ist heute noch
unentschieden. Aber diedif-
ferenzierten Driisenzellen
sind lebensfahig und liefern
Produkte, also wahrschein-
lich Hormone. Bemerkens-
Abb. 10. Sagittalschnitt durch die normale Hypophyse wert ist die Tatsaehe’ dafl

eines 15 cm langen menschlichen Embryos. das Zuriickbleiben der Ne-
bennieren bei anencephalen

Foeten etwa vom 5.—6. Monat an beginnt. Ich habe hier 2 Abbildungen
beigefiigt (Abb. 11 und 12), auf welchen ein anencephalischer Foetus
etwa im 4. Monat geringes, d. h. normales, und ein 8 monatiger Anen-
cephalus reiches Fettpolster zeigt. Bemerkenswert fiir diese Falle ist, dafl
bei dem zirka 4 Monate alten Anencephalen ein fast normales Volumen-
verhaltnis zwischen Nebenniere und Niere besteht; das Nebennieren-
gewicht betrigt etwa 350 mg und das der zugehérigen Niere etwa 500 mg.
Uber shnliche Befunde berichtet, wie erwihnt, R. Meyer bei 2 jungen
Anencephalen. Aus dieser Tatsache miissen wir annehmen, dafl gerade
von der zweiten Hilfte des Foetallebens an ein Zuriickbleiben des Neben-
nierenwachstums bei Anencephalie erfolgt, also von einer Zeit ab, in
die die Periode der Differenzierung der Driisenzellen an den endokrinen
Organen fillt. Leider war eine Organuntersuchung an meinem 4. Monate
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alten Anencephalen infolge der starken kadaverosen Veranderungen nicht
moglich. Bemerkenswert ist, daB auch im Pankreas vom 5.—6. Em-
bryonalmonat an bis zur Geburt die lebhafte Entwicklung des Insel-
gewebes als auffalligster Befund gegeniiber dem in der Entwicklung
zuriickbleibenden Driisenparenchym hervortritt.

B. Wolff (1913) vertritt in einem Sammelreferat die Ansicht, dal}
zwischen Mutter und Kind eine unabhéngige innere Sekretion vor-
handen ist. Zander fand bei einem Anencephalen auBler sehr kleinen
Nebennieren eine auffallend
grole Thyreoidea und Thy-
mus. Die Frage, welche Hirn-
abschnittemitder Nebenniere
in besondere Beziehungen
treten, ist nach dem heutigen
Stand unserer Kenntnisse
nicht exakt zu beantworten.
Die Verbindungen, die das
Nervensystem mit den Dri-
sen derinneren Sekretion hat,
sind in den letzten Jahren mit
Erfolg studiert worden, wenn
auch noch vieles auf diesem
Gebiet hypothetisch ist. So
gibt es am Zwischenhirn-
boden und seiner Umgebung
verschiedene lebenswichtige
Zentren. Diese Problemesind
von einer Reihe von For-
schern bearbeitet, aber bieten
noch ein sehr weites Arbeits-
feld (Greving, Lewy, Leschlke,
Aschner u. a.). Offenbar be-
steht ein wichtiger Zusammenhang zwischen Hypophyse, Zwischenhirn und
Epiphyse. Vielleicht konnte man dieses fiir den Stoffwechsel wichtige, in
der Schédelkapsel liegende System einfach ,.intrakranielles endokrines
Driisensystem nennen (ahnlich wie es 4. Kohn getan hat). Bei Anen-
cephalie ist dieses System immer stark lickenhaft. Tch habe in Nr. 2 eine
fast nahezu normale Hypophyse, in der Vorder- und Hinterlappen innig
durch eine Kapsel verbunden waren, gefunden, aber das intrakranielle
endokrine Driisensystem als solches war doch hochgradig gestért. In
einem anderen Falle von Encephalocele, die durch GehirnmiBbildung
eine gewisse Hypophysenformverinderung hervorgerufen hatte, war
dicses System unverindert geblieben: die Nebennieren zeigten gleichfalls

Abb. 11. Photographie eines ca. 4 Monate alten
Anencephalen mit fast normalem Fettpolster.
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normalen Befund. Welcher Art nun das wechselseitige Verhaltnis
zwischen diesem intracraniellen System und den anderen endokrinen
Driisen ist, dafiir habe ich vorlaufig keine sicheren Anbhaltspunkte. Es
ist gewil} verlockend, an die Tatsache anzukniipfen, daB durch die ganze
Wirbeltierreihe Infundibulardriise und Ventrikelboden sich aufs Innigste
verflechten, ein Vorgang, der besonders bei den niedrigen Stufen der
Fische so weit geht, daBl der Boden des Zwischenhirns vielfach ver-
zweigte, hohle oder geschlossene Sprossen in das stark entwickelte
Parenchym der Driise hin-
eintreibt. Dal} diese Sy-
stemverbindung fir die
Physiologie grofie Bedeu-
tung besitzt, ist sicher.
Priesel berichtet iiber
4 Falle von MiB3verhaltnis
und, abnormer Lagebe-,
ziehung des Vorder- und
Hinterlappens der Hypo-
physe. Im 1. Fall (Zwerg-
wuchs) hing der Vorder-
lappen durch einen diin-
nen Stiel aus glandulirem
Gewebe mit der knotig
aufgetriebenen Neurohy-
pophyse zusammen. In
einem 2. Fall war der
Hinterlappen in diesen
Stiel eingeschaltet. In
einem 3. Fall waren die
Verhaltnisse die gleichen
wie in dem ersten, und
Abb. 12. Photographie eines ca. 8 Monate alten Anen- . .
" cephalen mit iiberméBigem Fettpolster. zwar war die glandulare
Hypophyse normal gebil-
det und fiillte die etwas kleine Sattelgrube fast ganz aus. In einem
weiteren Fall ragte die Neurohypophyse bereits aus der Sattelgrube
heraus, lag iiber dem Vorderlappen und trieb den unteren Abschnitt
des Stieles auf. Diese fehlerhafte Verbindung steht mit grofier Wahr-
scheinlichkeit mit dem Zwergwuchs in Verbindung.

Uber die Ursache der Verkleinerung der Nebenniere haben viele
Untersucher verschiedene Vermutungen gesuflert. B. Zander glaubte, daB
die Verkleinerung der Nebennieren allein davon abhiingig sei, daB in
einer Periode, wo dieses Organ noch nicht ausgewachsen ist, die vorderen
Teile der GroBhirnhemisphiren zugrunde gehen.
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Uber Atrophie der Nebennieren bei gleichzeitiger diffuser Hirn-
sklerose ist haufiger berichtet (Ulrichs, Miloslavich).

Aplasie des Nebennierenmarkes soll in der Regel bei angeborenem
Hydrocephalus vorkommen. Ich selbst habe 2 Falle von Spina bifida
(263/23 w) und (1307/22 w) untersucht, fand dabei aber normale GroBe
der Nebennieren. Ich mochte also annehmen, dafl die Nebennieren-
kleinheit von einer priméren Schadigung des zentralen Gehirnstammes
und zwar von einer Storung des intrakraniellen endokrinen Driisen-
systems bedingt ist. Meine untersuchten Anencephalen zeigten niemals
Zeichen von Syphilis congenita. Bemerkenswert ist vielleicht noch, daB
trotz der héufigen ausgedehnten Defekte des Riickenmarkes bei Anen-
cephalie ich in fast allen Fillen an der Fingerspitze, Penis und Klitoris
gut entwickelte periphere Nervenfasern durch die Methode von Biel-
schowski nachweisen konnte.

Die folgende Tabelle soll das gegenseitige Verhalten der endokrinen
Organe zueinander, insbesondere ihrer Gewichte, beleuchten:

Tabelle 11.
[ Korper- | Sohi sl Nebenniere in m
. Ge- i Schilddriise | Thymus | Pankreas g€
Fall NI | chlecht ’\ gei:“ight . g ‘\ mmg | inmg [ T ks

1 b w1820 ‘ 920 | 7000 ll — 150 | 170

2 m, | 2100 850 6000 — 2000
3 m, ( 1900 1500 6500 | 1300 — \ 150
4 w, 1500 650 2500 500 — ‘ 100
5 W, 1145 2500 5000 | 1000 150 150
6 w, 99 120 190 /‘ 30 250 : 350
7 w, | 510 750 3300 1300 250 J 300
8 w, r 2430 1600 8000 ( 2100 1100 1300
9 w, | 2250 2300 9700 | 2100 270 | 270
10 w, 1120 300 230 1300 500 | 450
11 m, J 3950 | 900 {15000 | 1600 200 200

Die Gewichtsverhaltnisse von Thymus und Thyreoidea zeigt folgende
Ubersicht (s. S. 472).

Normalerweise ist bei Embryonen der Thymus grofier als die Schild-
driise. Bei Anencephalen ist, wie die obige Tabelle zeigt, der Thymus auch
grofer als die Schilddriise, aber der Index schwankt stark zwischen
1,56—16,7. Nur im Fall Nr. 10 liegt ein umgekehrter Befund vor, indem
hier die Schilddriise fast die gleiche Grofle wie der Thymus zeigt.

Dieser abweichende Befund lief3 keine abnormen Wechselbeziehungen
zwischen den anderen endokrinen Organen erkennen.

Ceni hat experimentelle Untersuchungen iiber den Einflul} des
Nervensystems auf die Funktion der Schilddriise an den verschiedenen
Tierklassen unternommen. Aus seinen Befunden schlief3t er, daB bei den
Schildkréten die vollstindige und beiderseitige Enthirnung weder einen
unmittelbaren, noch entfernten EinfluB auf die Schilddriisenfunktion
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Tabelle 12. ausiibt. Bei den Vogeln fand
Fall Nr. | Gewichtsverhiltnis von | Thymus-Schild- dles.er U”ntersucher, d‘?ﬁ hshere
" | Thymus und Schilddrise| driisen-Index. Schilddriisenzentren iiber das
1 ’ 7000 ’ e ganze Corpus str%atum verbreitet
_OW ’ sind, wihrend diese bei héheren
2 6?)(2)((; .6 Wirbeltieren ‘auf dem ganzen
350 Hirnmantel liegen. ‘

3 6500 43 Die Frz?ge, Welch.e Hirnab-
1500 schnitte mit der Schlld.driise in
4 2500 3.7 engere Beziehungen beim Men-
850 schen treten, kann nach dem
5 5000 2,0 heutigen Stande unserer Kennt-
2500 nisse nicht genau beantwortet
6 190 1,5 werden. Auch die histologischen
120 Bilder der Schilddriise bei Anence-
7 3300 4,4 phalie sind so mannigfach, daf} ich
750 vorlaufig ein bestimmtes Urteil
8 8000 5,0 dariiber nicht abgeben méchte.
1600 List untersuchte den Einflufy
9 9700 4,2 der Enthirnung auf die Keim-
2300 driisse bei Schildkréten und
10 230 0.8 konnte nur ganz unbedeutende
300 Riickbildungserscheinungen der

1 15 000 16,7 Geschlechtsdriisen feststellen.
900 Gleichartige Forschungen bei

hoheren Tieren wie Hunden und Voégeln zeigten fast eine irreparable
Involution der Hoden bzw. Eierstocke. Aus solchen Ergebnissen schlieB3t
der Autor auf eine funktionelle Unabhangigkeit zwischen Geschlechts-
driisen und dem Gehirn bei Reptilien, wihrend er eine solche mit dem
Fortschreiten des Evolutionsgrades der Tiere annimmt. Merkwiirdiger-
weise zeigt die Keimdriise bei Anencephalen keine wesentlichen histo-
logischen Veranderungen. ‘

Dagegen weist der Hypophysenfunktionsausfall bei dem Krankheits-
bild der Dystrophia adiposo-genitalis bei Erwachsenen, wo nach heutiger
Auffassung die Erkrankung der Hypophyse als das Primére und die
Keimdriisenveranderungen als das Sekundédre betrachtet wird, auf den
innigen Zusammenhang der Hypophyse zur Keimdriise hin. Bei Anen-
cephalen, bei denen die Hypophyse schwer geschidigt ist, zeigt die
Keimdriise keine nennenswerten Verdnderungen. Ich glaube daher,
daB im Embryonalleben die funktionelle Bedeutung der Keimdriise
weniger grof3 ist als die der anderen eridokrinen Systeme und bei Ausfall
der Hypophysenfunktion nicht dieselben Krankheitsbilder wie im
extrauterinen Leben zeigen mufl. Ferner ist im Embryonalleben auch
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der Einflul der miitterlichen Hormone zu beriicksichtigen. So nimmt
Seitz an, dal} ein Einflul} des endokrinen Systems der Mutter auf das der
Nachkommenschaft besteht, womit auch die Annahme eines Uber-
ganges von endokrinen Reizstoffen von der Mutter auf das Kind be-
rechtigt erscheint. v

Es ist wahrscheinlich, da die kindlichen Hormone im Embryonal-
leben noch nicht dieselbe chemische Zusammensetzung haben wie beim
Erwachsenen, da ihnen bei diesen andere physiologische Aufgaben zu-
fallen. Auch die Einstellung der innersekretorischen Organe zueinander
werden beim F6t, resp. Kind etwas anders als im hoheren Lebensalter
gein, da ein wichtiges endokrines Organ, das beim Kind eine grofie Rolle
spielt, beim Erwachsenen fast zur Bedeutungslosigkeit herabsinkt, die
Thymusdriise.

Aus den Darlegungen méchte ich folgende Schliisse ziehen:

1. Etwa von der 2. Hilfte des intrauterinen Lebens ab besteht beim
Foetus eine gewisse selbstandige Wechselbeziehung zwischen den Organen
mit innerer Sekretion, wenn auch die normalen Einwirkungen von seiten
der Mutter dabei keineswegs ausgeschaltet werden.

2. Die Verkleinerung der Nebennijercn bei Anencephalie beruht auf
einer Wachstumshemmung des Organs in der 2. Hélfte des Fotallebens.
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