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Uber Zwischenhirnverinderungen bei Diabetes insipidus,
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Mit 5 Textabbildungen.

(Eingegangen am 25. Januar 1925.)

Die vielen bisher ungelosten Probleme, die die Pathologie der mensch-
lichen Hypophyse aufwirft, haben eine ungeheure Literatur hervor-
gebracht. So wurden die entwicklungsgeschichtlichen Verhiltnisse
und namentlich das haufige Auffinden von Hypophysenresten im Rachen
oder das Auftreten des fotalen Ductus craniopharyngeus von zahlreichen
Untersuchern eingehend studiert (Haberfeld, Arai u. a.).

Die moderne innere Sekretions- und Konstitutionsforschung hat der
Hypophysenpathologie neue Wege gewiesen, und dic Autoren haben
dabei ihr Augenmerk auf dic Beziehungen, die zwischen Hypophyse
und Zwischenhirn bestehen, gerichtet. Aber trotz der vielen Arbeiten
gibt es noch jetzt hier manche Streitfragen und dunkle Probleme zu
Iosen.

Ganz jingst schlielit Gottlieb aus grollen statistischen Studien, daB
die Krankheitserscheinungen im Hypophysengebiet sowohl in Tumoren
aller Driisenabschnitte als auch in abnormer Kleinheit der Driise oder
ihrer einzelner Teile, also schlieBlich auch in einer Druckatrophie in-
folge von aullerhalb gegen sic anwachsender Geschwiilste oder cines
gegen sie andrangenden Hydrocephalus bestehen kénnen. Durch diese
Storungen wird entweder der Vorderlappen in seiner Sekretbildung
beschrankt oder die Sekretbahn durch Hinterlappen, Stiel und Infundi-
bulum zum Gehirn wird behindert, zusammengepreft, zerstort. Es wird
also ein zu geringes oder ein falsches Sekret in dic Gehirnsubstanz der
Regio subthalamica ausgegossen. Dort erleidet infolgedessen die
normale Wirkung des Hypophysensekretes auf gewisse Zentren eine
Anderung, die zu Folgeerscheinungen fithren kann.

R. Greving stellt in seinem Bericht ,,Physiologie der vegetativen
Zentren im Zwischenhirn® die Funktionen auf, die vom Zwischenhirn
beeinfluBt werden : die Innervation der glatten Muskulatur des Auges, die
Zusammenziehungen der Blase und der Gebarmutter, die Warmeregula-
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tion, die Vasomotilitdt und die Schweil}-, Tranen-, Speichel- und Talg-
absonderung, der Wasserhaushalt, Kohlenhydrat- und Eiweistoffwechsel
und die trophischen Einfliisse auf die Haut und deren Fettposter. Trotz-
dem ist es bekannt, daf wir tiber die Einzelheiten und das ,,Wie‘ noch
sehr geringe Kenntnisse haben. Eine grofle Zahl von Arbeiten, die iiber
die Funktionen des Zwischenhirns entstanden sind, beschéftigen sich
ausschlieBlich mit der Erklarung des Diabetes insipidus. Die alteren
Forscher (Schdfer und Herring) betrachten die Hyperfunktion der Hypo-
physe als Ursache des Diabetes insipidus. Diese Annahme konnte spéter
nicht bestitigt werden, vielmehr ist man jetzt mehr geneigt, eine Ver-
minderung oder das Fehlen der Funktion der Hypophyse, und zwar be-
sonders des Hinterlappens fiir die Genese des Diabetes insipidus in Be-
tracht zu ziehen (v. d. Velden, C. Rémer u. a.). Eine andere Reihe von
Forschern glaubt an eine extrahypophysire Ursache der Entstehung
des Diabetes insipidus (B. Meyer, R. Meyer, Bisch, F. H. Lewy u. a.).
Demgegeniiber steht es auf Grund zahlreicher Sektionsbefunde und
experimenteller Eingriffe fest, dafl die Symptome des Diabetes insipidus
durch eine Erkrankung des Zwischenhirns hervorgerufen werden kénnen
(Leschke, Aschner, Haussay u. a.).

Herr Prof. Ceelen hat mir liebenswiirdigerweise einen Fall von Diabetes
insipidus tberlassen, der im Krankenhaus Westend zur Sektion kam.

Ich habe mich besonders mit der Frage der Beziehungen des Dia-
betes insipidus zu Tuber cinereum und Hypophyse beschaftigt.

Es handelt sich um eine 59jahrige Frau mit der klinischen Diagnose
Diabetes insipidus, Kreislaufinsuffizienz. Die Patientin kam sterbend
ins hiesige Krankenhaus und starb nach einigen Stunden. Klinisch soll
seit 13 Jahren ein Diabetes insipidus bestehen, dessentwegen die
Patientin wiederholt in verschiedenen Kliniken behandelt worden ist.

Aus der uns vom Rudolf Virchow-Krankenhause freundlichst iiberlassenen

Krankengeschichte, sowie aus den Angaben einer Kollegin, der die verstorbene
Patientin bekannt war, geht folgendes hervor:

Familienanamnese: Vater an Diabetes, Mutter an Unterleibskrebs gestorben.
In der Familie soll ein Fall von Addisonscher Krankheit aufgetreten sein.

Eigene Anamnese: Als Kind Scharlach, Masern, Diphtherie und Keuchhusten.
Gute korperliche und geistige Entwicklung, Begabung iiber dem Durchschnitt.
Mit 21 Jahren Typhus, seitdem hidufiger Beschwerden, besonders nervise Er-
schépfung, Im Alter von 20—25 Jahren hatte Patientin eine Struma, die auf
Behandlung zuriickging. Von echten Basedowsymptomen ist nichts bekannt.
Mit 35 Jahren Gelenkrheumatismus, seitdem dauernd krinklich. Seit 1910 groer
Durst und Harndrang. Die Kranke 1i8t durchschnittlich pro Tag 8—121 Urin.
Chemische Untersuchung: Urin zuckerfrei; kein Eiweil; Aceton und Acetessig-
sdure negativ. Seit 1912 neben der Polyurie und den Durstgefiihlen zunehmende
Fettsucht. Allgemeine Unruhe, zunehmendes Schwichegefiihl. Eine Glykosurie
hat niemals bestanden. Seit 1917 wurde Pat. mit Bestrahlung der Pankreas-
gegend und nicht niher bekannten Driisenpraparaten behandelt. Status in den
Jahren 1918—1920: Allgemeine Fettsucht. Zeitweise starke Gleichgewichts-
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storung. Auffallende trophische Hautveranderungen an den Hinden. Haut in
grofen Fetzen abschilfernd, sehr trocken. Stomatitis, Gingivitis. Die Zahne
wurden lose, fielen z. T. aus. Psychisches Verhalten normal, geistige Regsamkeit.
Schlaf immer schlecht, da Pat. haufig Urin lassen mufite. Ohrensausen, Kopf-
schmerzen. 1920 Radikaloperation im Virchow-Krankenhause wegen Otitis media,
Fortbestand des Durstes und der Polyurie. Darmstorungen. Zunehmender physischer
Krifteverfall, taumelnder Gang, Schwerhorigkeit. Uber Menstruationsstérungen oder
Krankheitssymptome zu Beginn der Menopause ist nichts bekannt, WaR. negativ.

Sektionsnummer 353/1924: Anatomische Diagnose: Diabetes insipidus?
Atrophie der Hypophyse (Gewicht 0,4 g). Sehr schwere indurierende Thyreoiditis
beiderseits, besonders stark links, z. T. mit Verkalkung des Bindegewebes. In-
duration und fleckige Schwielenbildung in dem ziemlich voluminésen Pankreas.
Schwere schwielige nmschriebene Perinephritis an den oberen Nierenpolen beider-
geits mit entsprechenden chronischen Entziindungserscheinungen in den Nieren-
abschnitten. Eigenartig schwefelgelbe Verfarbung und chronische Entziindung
des Hilusfettgewebes der rechten Niere. Sehr schwere chronische Pyelitis. Ziem-
lich starke allgemeine Skleratheromatose besonders der Bauchaorta und der
Gehirnarterien. Sehr starke Erweiterung der Harnblase mit muskulirer Wand-
hypertrophie. Chronische Urocystitis granularis in der Trigonumgegend. - Eigen-
timliche Nekrosen in der Vaginalschleimhaut. stellenweise mit beginnender
Geschwiirsbildung. Hamorrhagische Endometritis. GroBes Uterusmyom an der
rechten Seite, kleinere intramurale Myome des atrophischen Uterus, Atrophie
der Ovarien. Schwere chronische Bronchitis. Zahlreiche Bronchiektasen besonders
in den Oberlappen. Ausgedehnte schiefrige Induration der Lunge. Sehr starker
Kollaps der ganzen linken Lunge. Zahlreiche Pleurastringe links. Sehr starke
Hypertrophie und fleckige Verfettung der rechten Herzkammer. Abgeheilte Endo-
carditis verr. mitr, mit Vascularisation der Klappen und Verdickung der zugehdrigen
Sehnenfaden. Thromben in den paravesicalen Venen. Stauungsmilz. Chronische
Stauung und Induration der Leber. Stauung der Nieren. Schwere schleimige ka-
tarrhalische Colitis. Sehr starke allgemeine Fettsucht. Multiple, submukése,hanfkorn
grofle Geschwulstbildungen im Coecum, im Colon ascendens und Colon transversum.

Hypophyse: Makroskopisch klein, aber Form normal. Auf der Schnittflache
anscheinend kein Hinterlappen. Die dem Hinterlappen entsprechende Hypophysen-
kapsel ist verdickt. In der Umgebung des Hypophysenstiels keine Verwachsung,
keine pathologische Veranderung.

Mikroskopisch: Im Vorderlappen sehr starke Hyperdmie. Driisenzellen mafBig
diffus verfettet. An der Spitze des Vorderlappens basophile Zellen, die viel kleiner
als gewdhnlich sind, und maBig Vakuolen enthalten. Die eosinophilen Zellen
reichlich vorhanden, aber der grofte Teil von ihnen ist kleiner als normal. Farbung
dunkler als gewohnlich. Hauptzellen wenig vorhanden. Interstitielles Bindegewebe
stark vermehrt, Driisenschlauche klein, aus wenigen Zellen bestehend. An der
Spitze des Vorderlappens ein sklerotischer Herd, in dem pyknotische Haupt-
zellenkerne auffallen. Im Vorderlappen vereinzelte Kolloidfollikel. In der Pars
intermedia fast keine Bindegewebsschicht, sondern nur einige rudimentéire Kolloid-
cysten, die erst auf die Pars intermedia hinweisen (Abb. 1). Hinterlappen als ganz
schmale Zone am hinteren Teil der Hypophyse gelegen. Am unteren Teil des
Hinterlappens starke Rundzelleninfiltration. Bei Giemsa spurenweise Pigment
und vereinzelte Mastzellen. Der Stiel mit leichter diffuser lymphocytérer In-
filtration, In der Hypophysenkapsel keine infiltrative Verinderungen (Abb. 2).

Pankreas: Interstitielles Bindegewebe stark vermehrt mit stellenweise lympho-
cytérer Infiltration und atrophischen Driisenzellen. Langerhanssche Inseln spér-
lich. Tubuli meistenteils deutlich atrophisch. Stellenweise v6llig nekrotische Herde.
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Schilddriise. Makroskopisch: Vollig in Bindegewebe umgewandelt. Schnitt-
fliche grauweil, ohne Lappchenzeichnung. XKolloidbildung nicht zu erkennen.

Abb. 1. Rudimentire Colloidcysten der Pars intermedia.

Abb. 2. Abgeplattete Hypophyse ; Hinterlappen (H.L.) stark atrophisch.

Mikroskopisch: Durch starke Bindegewebswucherung hochgradig atrophische
Driigenacini im ganzen Organ. Driisenepithel netzférmig mit spérlichem Proto-
plasma verbunden, Zellgrenzen unscharf. AbgestoBene Zellen in den spirlichen
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Driisenlumina, dhnliches Bild wie bei der Neugeborenenschilddriise. Kolloid-
bildung nur stellenweise zu erkennen. Im Bindegewebe finden sich stellenweise

starke lymphocytére Infiltra-
tionsherde (Abb. 3).

Epithelkorperchen : In nor-
maler Lage an der hinteren
Fliche der stark atrophischen
Schilddriise. Makroskopisch
kaum von Fettgewebe zu unter-
scheiden, weil sie mit Hettge-
webe stark durchwachsen sind.

Mikroskopisch: Starke Hy-
perdmie, Parenchym reichlich
von Fettgewebe durchwuchert
und in verschiedene Kkleine
Nester angeordnet. Das Paren-
chym besteht aus groBtenteils
protoplasmaarmen Hauptzel-
len mit kleinen chromatin-
reichen Kernen. Stellenweise
etwas groBere helle Welshsche
Zellen in gruppierter Anord-
nung.

Nebenniere: Bei Sudan 111-
Farbung Mark und Rinde mit
groben Fettkornchen sehr stark
diffus durchsetzt. Nur stellen-
weise Rindenschicht frei von
Fett. Marksubstanz etwas
hyperdamisch und fleckweise
schmaler als normal. Verein-
zeltekleine Rundzelleninfiltrate
in der Marksubstanz und im
Bereich der Intermediarzone.

Ovarium,.: Sehr starke Atro-
phie; nur vereinzelte Corpora
albicantia; keine Follikel;
starke Sklerose der Arterien,
vielfach mit schwerer hyaliner
Entartung der Media. Pro-
duktiv-schwielige Entziindung
der Eierstockskapsel.

Epiphyse. Vollstandiger
Schwund des Parenchyms. Ver-
einzelte Rundzelleninfiltrate im
Bindegewebe. Kleine Blutun-
gen. Massenhaft Kalkkonkre-
mente.

Abb. 8. Tibrose Atrophie der Schilddriise mit Desqua-
mation der Bldschen.

Abb. 4. Starke Infiltration in der Infundibulargegend.

Zwischenhirn : Makroskopisch unverandert. Es wird ein breites Stiick Paren-
chym vom Boden des Zwischenhirns ausgeschnitten, fixiert, in Paraffin eingebettet
und in groBe Sagittalschnitte zerlegt.

Mikroskopisch: Im Infundibulum sebr starke diffuse Lymphocyteninfiltra-

Virchows Archiv. Bd. 257.
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tionen, stellenweise Lymphocytenanhidufungen in der Umgebung der BlutgefiSe.
Hier und da vollige Zerstorung des Gewebes durch weiter nach oben zu verfolgende
entziindliche Prozesse (Abb. 4). ITm Tuber cinereum stellenweise herdférmige Rund-
zelleninfiltrationen, nach der Gehirnbasis und Pia zu fast intakt. Zwischen Tractus
opticus und Tuber cinereum starke Infiltrate der Blutgefifle, auch in der Gegend
des Nucleus tuberis (an der hinteren Seite des Tractus opticus) schwere Infiltration
(Abb. 5). Nucleuszellen z. T. zugrunde gegangen, z. T. sehr geschrumpft; ihr
feinerer Bau ist nicht erkennbar. Das zentrale Hohlengrau weist leichte diffuse
Infiltrationen auf. Der Nucleus supraopticus (an der vorderen oberen Seite des
Tractus opticus) sehr stark infiltriert. In ziemlich scharfer Begrenzung ist der
Nucleuskern von Rundzellen umschlossen. Auch der Nucleus paraventricularis
ist diffus, aber relativ leicht infiltriert. Im 3. Ventrikel, am Ubergang in die

Abb. b, Starke Infiltration des Nucleus supraopticus.

Corpora mamillaria, starke Infiltrate, ebenso im Bereich der Lamina terminalis.
Corpus mamillare selbst fast intakt, normales Verhalten der Ganglienzellen, nur
ganz leichte diffuse Infiltration der Gliaspalten. Tractus opticus ganz intakt.
An anderen Gehirnteilen herdférmige massenhafte Corpora amylacea. Bei den
Infiliraten handelt es sich fast ausschlieBlich um Zellen vom lymphocytiren
Typus, doch finden sich auch Wucherungen der Gliazellen und an ganz um-
schriebenen Herden Ansammlungen von gelapptkernigen Leukocyten.

Aus der Vorgeschichte geht hervor, daf} die Patientin seit 13 Jahren
an Diabetes insipidus gelitten hat. Diese Krankheit konnte, trotz wieder-
holter drztlicher Behandlung, nicht geheilt werden. Die eigenen Befunde
zeigen, daB der Hypophysenhinterlappen, Stielteil und Infundibular-
region schwer organisch veréindert waremn. )

Nach den experimentellen Resultaten (Aschner, Leschke u. a,) und
den zahlreichen Sektionsbefunden (Lhermitte, F. H. Lewy) kann kaum
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noch ein Zweifel dariiber bestehen, daB im Tuber cinereum ein Zentrum
fir die Regulierung des Wasserhaushaltes gelegen ist. Die ausgedehnte
Literatur, die iiber diesen Gegenstand vertffentlicht wurde, bringt den
Diabetes insipidus mit Hypophysenhinterlappenschédigungen in Ver-
bindung. Von pathologisch-anatomischer Seite ist vor allem von
Simmonds auf diese Beziehungen hingewiesen worden. Es erhebt sich
nun die schwierige Frage, ob das Tuber cinereum den Sekretionsvorgang
des Hinterlappens beherrscht, oder die Hormone des Hinterlappens auf
dieses Zentrum wirken. ’

Ganz jiingst hat C. Kary, um experimentell Diabetes insipidus her-
zustellen, beim Hund von der Mundhéhle aus die Hypophyse freigelegt
und sich einer groberen Nadel bedient, um speziell deren Hinterlappen
zu zerstoren. Es wurde dabei Wert darauf gelegt, eine Fortleitung der
Entziindung auf den Hypophysenstiel und das Infundibulum zu ver-
meiden. Auf Grund dieser Versuche fand sie, dal3 der basale Opticuskern,
das Ganglion paropticum von Gudden, retrograd doppelseitig degeneriert.
Daraus wiire zunichst zu schlieBen, daB zwischen den Kernen des Tuber
cinereum und dem Hinterlappen der Hypophyse eine Nervenverbindung
durch den Stiel zweifellos bestehen miilite. Die Richtung dieser Fasern
selbst ist heute noch nicht genau erforscht. Die Neurohypophyse selbst
besteht im wesentlichen aus Gliagewebe. Typische Ganglienzellen gibt
es in der Neurohypophyse physiologischerweise nicht. So negiert
A. Kohn (1910) das Vorkommen von Ganglienzellen in der Hypophyse,
wenn er auch gelegentlich Befunde von Ganglienzellen nicht ganz aus-
schlieBft. Er meint, dal nach seiner Abkunft und seinen Eigenschaften
Gliagewebe den Hinterlappen aufbaut.

Bei unserem Fall ist der Hypophysenhinterlappen auBerordentlich
klein. Es taucht also die Frage auf, woher kommt die Kleinheit des
Hinterlappens, und welche Bedeutung hat sie fiir die Pathogenese des
Diabetes insipidus. Bekanntlich sind schon normalerweise verschiedene
GrofBenverhaltnisse zwischen Hinterlappen und Vorderlappen vorhanden,
aber so groBe Unterschiede habe ich niemals gesehen. Daher darf ge-
schlossen werden, dafl ein Schwund des Hinterlappens vorliegt, der
wahrscheinlich erworben ist. Auch v. Hann hat auf Grund zweier Fille,
wo der Hinterlappen zerstort, der Vorderlappen aber unversehrt gefunden
wurde, besonders betont, dafl zur Entstehung des Diabetes insipidus bei
erkranktem Hinterlappen der Vorderlappen funktionstiichtig sein miisse.
Fleckseder vertritt ebenfalls diese Parasekretionstheorie.

Die Bedeutung des Hinterlappens ist heute noch unbekannt. Die
Tatsache hat sicher grole Bedeutung fiir die Physiologie, dafl der Hypo-
physenhinterlappen bei allen Klassen der Wirbeltiere vorhanden ist.
Die anatomische Verbindung des infundibuliren Teils der Driise mit der
Gehirnbasis kann ja zwanglos so gedeutet werden, daBl die Ventrikel-
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héhle zur Aufnahme und Weiterleitung des Inkretes bestimmt ist. Im
allgemeinen kann der Schwund des Hypophysengewebes, wenn ich von
mechanischen Einflilssen und fortgeleiteten Herderkrankungen absehe,
durch zwei Momente bedingt sein, n#mlich durch himatogene und
neurogene - Einflisse. Die Nekrose der Hypophyse kommt nicht so
sehr selten vor, und es ist seit Simmonds bekannt, daB sie gewohnlich
durch embolische Prozesse veranlaft wird.

Ganz jingst hat 4. Priesel die Hypophyse bei akuten Infektions-
krankheiten untersucht und haufiger Nekrosen im Vorder- und Hinter-
lappen gefunden. Doch ist dazu zu bemerken, dafl die gleichzeitige
derartige Verinderung im Vorder- und Hinterlappen ungewohnlich ist.
Fiir das genaue Verstdndnis der Entstehung derartiger Nekrosen in der
Hypophyse ist die Kenntnis der Blutversorgung der Hypophyse von
Wichtigkeit. B. Fuchs hat diese nidher studiert. Aus seinen systema-
tischen Untersuchungen geht hervor, daf Hinterlappen und Vorder-
lappen ein selbstindiges Gefafsystem besitzen. In diesem Sinne
konnte eine lehrreiche Beobachtung von mir verwertet werden bei
einem Patienten, dessen linker Oberschenkel wegen diabetischer
Gangrin amputiert wurde (146/1924), und der an Sepsis zugrunde
ging. Bei der Sektion ergab sich, dal} der Vorderlappen durch massen-
hafte Bakterienthromben in den Blutgefiflen total nekrotisch war,
wihrend der Hinterlappen- und Stielteil ganz unveréndert gefunden wurde.
Die durch zirkulatorische Storungen entstehenden Schidigungen bringen
ziemlich schnell das Gewebe zum Schwund. Im Gegensatz dazu degene-
riert, bei neurogenen Einfliissen das Parenchym erst allmahlich. Mit
seiner Methothe hat Cajal nachgewiesen, dafl die Mehrzahl der Fasern
des Hypophysenstiels Achsenzylinder besitzen, und auch C. Kary hat
bei Anwendung der Bielschowskyschen Methode das gleiche Ergebnis
erhalten.

In unserem Fall zeigt sich am unteren Teil zwischen Vorder- und
Hinterlappen eine leichte diffuse Rundzelleninfiltration. Ich habe
zahlreiche andere Hypophysen zum Vergleich untersucht und fand, da3
derartige Veranderungen zwischen Vorder- und Hinterlappen nicht
selten auftreten. Diese circumscripte oder leicht diffuse Lymphocyten-
anhéufung kommt gewohnlich in der Mitte oder dem unteren Teil der
Driise zwischen Vorder- und Hinterteil vor. Sie bedeutet keine spezi-
fische Stérung der Hypophysenfunktion, sondern ist wahrscheinlich
eine Begleiterscheinung bei allgemeinen Infektionskrankheiten. Es ist
ihr also keine groBe Bedeutung beizumessen. Hine isolierte schwere
Schidigung der Kerne des Tuber cinereum durch starke Infiltrations-
prozesse st eine Seltenheit. Lhermilte hat in seinem Fall von Diabetes
insipidus bei luetischer basaler Meningitis an 3 Stellen Zellveranderungen
beschrieben, nidmlich im Ganglion suprachiasmatique, im eigentlichen
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Tuberkern und im Nucleus paraventricularis. In unserem Fall zeigten
3 Kerne (Nucl. tuberis, Nucl. supraopticus, Nucl. paraventricularis)
schwere Infiltrationen.

Aus diesen Tatsachen koénnte geschlossen werden, dafl der Schwund
des Hinterlappens durch Schidigung der Kerne im Tuber cinereum ver-
anlaBt sei, und daB die Richtung der Nervenfasern vom Gehirn aus zum
Hypophysenhinterlappen hin verlaufe.” Aueh der Stiel wies eine starke
Veranderung auf, jedoch kann Ahnliches auch bei Meningitis ohne
Hypophysenstérung beobachtet werden. Es darf daher der Stielverénde-
rung im vorliegenden Fall keine allzu groBe Wichtigkeit zugesprochen
werden. Ich nehme. also an, daff der Schwund des Hinterlappens als
Folge einer zemtral trophischen Stérung betrachtet werden muf und
mcht durch himatogene oder dhnliche Einfliisse veranlaft ist, demn es
konnten keinerlei  mekrotische oder entziindliche Folgeverinderungen
(Narbe, Gliawucherung usw.) ¢m Hinterlappen beobachtet werden. Da,
wie anamnestisch angegeben, die Patientin seit 13 Jahren an Dia-
betes insipidus litt, kann man den Schwund des Hinterlappens durch
trophische Storungen sehr gut verstehen. Es bleibt noch die Frage zu
erortern: woher kommt die Rundzelleninfiltration ¢ Anamnestisch muBl
hier der iiberstandene Gelenkrheumatismus in Betracht gezogen werden,
nach dessen Auftreten die Patientin sich dauernd kranklich fiihite und
als dessen Uberbleibsel auch die bei der Sektion gefundene alte Endocar-
ditis angesehen werden mul3. Die Frage, ob das Zentrum im Tuber cine-
reum unter der Wirkung der Hypophysenhormone steht, oder ob die
Hypophysensekretion durch das Zentrum geregelt wird, konnte nicht
sicher entschieden werden.

Greving hat in seiner neueren Arbeit geschlossen, daBl das Zentrum
in der Zwischenhirnbasis durch Beeinflussung der Hypophysensekretion
sowohl den Salz- und Wasseraustausch zwischen Gewebe und Blut als
auch zwischen Blut und Niere regelt. Vel hat auf Grund seiner
Stoffwechseluntersuchungen an Diabetes insipidus-Kranken das Wesen
dieser Erkrankung in einer Storung des mineralischen Stoffwechsels
und des Wasserhaushaltes gesehen. Den Sitz dieser Stérung verlegt
er in das Gewebe und nimmt deshalb als Angriffsort des Hypophysenex-
traktes nicht die Niere, sondern das Gewebe an. An Hand des Studiums
von 4 Fallen von Diabetes insipidus stellt Veil 2 Gruppen auf, die nur die
Polyurje und Polydipsie gemeinsam haben, sonst aber voneinander ab-
weichen. In der einen Gruppe besteht Hyperosmose im Blut, Hyper-
chlorimie, eine Labilitdt der Wasserbilanz und #uBerste Erschopfung
des Gesamtwasserbestandes im Durstversuch, eine Labilitit der Koch-
salzbilanz, geringfiigige Theocinreaktion und starke Pituitrinreaktion.
Diese Gruppe wird durch kochsalzarme Kost giinstig beeinfluBt. Bei
der 2. Gruppe dagegen fand er Neigung zur Hypoosmose, zu Hypo-
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chlordmie, eine stabile, quasi fixierte Wasserbilanz, Erhaltung des
allgemeinen Wasserbestandes im Durstversuch, ziemlich normale Koch-
salzbilanz oder Neigung zur Hyperchlorurie, starke Theocinreaktion,
fast fehlende Pituitrinreaktion und therapeutische Unwirksamkeit des
Pituitrins und der kochsalzarmen Kost. Doch anatomisch ist dieser
Unterschied nicht zu machen. Soviel geht aus den verschiedenen Sek-
tionsbefunden und experimentellen Untersuchungen hervor, daBl eine
grobe Storung des Wasserstoffwechsels vorliegt, die wir selbst noch nicht
ganz klar kennen. Hier mag ein Fall von Diabetes insipidus Erwihnung
finden, den M. Meyer beschrieb, bei dem die Sektion eine Encephalitis
des Corpus mamillare ergab, wiahrend Infundibulum und Hypophyse
vollig gesund waren. C. Kary hat aus den F. H. Lewyschen und Lhermitte-
schen Befunden den Schlufl gezogen, dafl zwischen den Infundibular-
kernen (Parahypophyseus, Tuberkern, Nucl. paraventricularis) und dem
Hypophysenhinterlappen funktionelle Zusammenhinge bestehen, daBl
hier also tatséchlich ein System vorliegt, das im Zusammenhang mit
dem wohl direkt dem Tuber cinereuym zugehérigen Corpus mamillare
die Wasserregulation beeinfluBlt. Cushing hatte die Moglichkeit einer
Einwirkung des Tuber cinereum auf die Hypophyse strikte abgelehnt
mit der Begriindung,daf die Hypophyse ausschlielich vom Sympathi-
cus iber das Ganglion supremum und das Carotisgeflecht innerviert
wiirde. Hingegen behaupten Dresel und Lewy auf Grund ihrer Unter-
suchungen, daB der Sympathicus von den infundibularen Zentren aus
reguliert werde. Die Wirkungsweise dieser Zentren stellt sich F. H. Lewy
direkt als eine Art von Fernsender vor, die unter Vermeidung des
verwickelten Weges iiber das zentrale und periphere Nervensystem so-
zusagen drahtlos unmittelbar am Erfolgsorgan einsetzt.

Biedl und seine Schule nehmen an, daB die Pars intermedia eine
Stoffwechseldriise ist mit funktioneller Korrelationswirkung, deren
Inkret auf die Art des Bedarfs und Verbrauches an Stoffen, auf die
einzelnen Komponenten des Stoffwechsels, auf den Gesamtumsatz und
die Regulation der Kérperwirme sowie auf die Tatigkeit der einzelnen
vegetativen Organe Einflufl nimmt.- Neuerdings hat Leschke mitgeteilt,
daf} er die Diureseshemmung im Wasserversuch mit sélbst bereiteten
Extrakten aus der Pars intermedia des Menschen habe hervorbringen
kénnen.

Aber die Pars intermedia ist beim Menschen ein rudimentéires Organ.
Isolierte Schiadigung der Pars intermedia kommt in der klinischen Patho-
logie iiberhaupt nicht zur Beobachtung. Manche Forscher (Erdheim,
Schiff, Plaut, Aschner u. a.) neigen zu der Ansicht, dal die Pars inter-
media nur geringe Bedeutung beim Menschen hat.

In unserem Fall zeigt sich die Pars intermedia sehr stark atrophisch.
Ob die Atrophie fiir den Diabetes insipidus Bedeutung gehabt hat, kann
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ich nicht sagen. Eine atrophische Parsintermedia kann man ja hiufig auch
bei an anderen Krankheiten Verstorbenen ohne eine Hypophysenstérung
finden; also in unserem Fall spielt die Atrophie hinsichtlich der Ent-
stehung des Diabetes insipidus keine Rolle. Auch der Vorderlappen-
befund scheint wenig Bedeutung fiir die Genese des Diabetes insipidus
zu haben.

Man kann sagen, dall es sich bei unserem Fall um eine Art von
Dystrophia adiposo-genitalis mit Polyurie handelt, weil starke Adipositas
mit Genitalatrophie kombiniert ist. Solche Falle sind haufiger in der
Literatur zu finden (&. Frank u. a.). Von manchen Forschern wird
angenommen, dafll gewisse Zentren in der Gegend des 3. Ventrikels
auch den Fettstoffwechsel regeln, wie z. B. Aschner auf Grund
seiner Versuche es behauptet. Ein solches Zentrum miiite doppel-
seitig angelegt sein, eine Vermutung, wie sie v. Dziembowski, Piazza,
M. Gregor u. a. gedullert haben. Eine einseitige Zunahme des Fett-
gewebes konnte L. R. Miiller angeblich in der medizinischen Poliklinik
in Wiirzburg beobachten. Jedoch sind die exakten Einzelheiten noch
sehr in Dunkel gehiillt, hochstens das scheint sicher, dafi das Zentrum
im Zwischenhirn liegt.

Aufler der Hypophyse scheint noch die Schilddriise und Nebenniere
in den Regulationsmechanismus des Wasserhaushaltes eingeschaltet zu
sein. Ellinger konnte mit Thyreoideaextraktion eine diuretische Wirkung
erzielen, die der des Coffeins gleichartig war. Ebenso ist durch Adre-
nalingaben, da sie tonussteigernd auf die glatte Muskulatur der Nieren-
arterien wirken, eine vermehrte Harnabsonderung zu erzielen. An unse-
rem Fall zeigt sich die Schilddriise schwer erkrankt, da sie fast vollig
fibrés umgewandelt ist. Diese Verdinderung konnte vielleicht mit der
Wechselwirkung zwischen Hypophyse und Schilddriise in Zusammen-
hang gebracht werden. Ebensogut kénnte sie jedoch als koordiniert
der Zwischenhirnerkrankung, d. h. als aus derselben uns nicht mit
Sicherheit bekannten Ursache entstanden, aufgefalit werden. Des
weiteren zeigen auller der Hypophyse und Thyreoidea in unserem Fall
andere endokrine QOrgane morphologische Storungen. Man koénnte also,
wie es eine ganze Anzahl Forscher tut, die Entstehung des Diabetes
insipidus auf eine multiple Blutdriisenerkrankung (,, Blutdriisensklerose®)
zuriickfithren, vielleicht in dem Sinne, daB dabei eine ilbermaBige Be-
teiligung der Hypophyse oder der dieser benachbarten Teile des Hirn-
stammes im Vordergrund steht. So weist Veit bei dem von ihm sezierten,
von Hochstetter klinisch beschriebenen Fall von multipler Blutdriisen-
sklerose darauf hin, daB die Hypophyse schwerere Verinderungen als
die {ibrigen endokrinen Organe zeigte, und schlofy daraus, dafl der Hypo-
physe bei der Entstehung der Erkrankung (multiple Blutdriisensklerose)
eine iibergeordnete oder regelnde Stellung zukomme.
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Auch Borchardt scheint diese Meinung zu teilen und nimmt an, daB
die pluriglanduliaren Degenerationserscheinungen der Blutdriisen durch
eine antomische Erkrankung der Gegend der Hypophyse und des Zwi-
schenhirns hervorgerufen werden konnen. Ob zwischen diesen verschie-
denen Gruppen von organischen Stérungen Beziehungen bestehen, dar-
iiber lassen sich nach Ansicht dieses Forschers zur Zeit auch noch nicht
einmal Vermutungen aufBlern.

Zusammenfassung.

Im vorliegenden Fall, der klinisch als Diabetes insipidus bezeichnet
wurde, findet sich als anatomische Grundlage fiir die klinischen Er-
scheinungen eine schwere Schidigung des Tuber cinereum in Gestalt von
hochgradigen, vorwiegend rundzelligen Infiltrationsprozessen. Be-
sonders die Kerne im Tuber cinereum, der Nucleus tuberis, der Nucleus
supraopticus und Nucleus paraventricularis sind stark verdndert. An
der Hypophyse findet sich ein hochgradiger Schwund des Hinterlappens,
der als Folgeerscheinung der lang dauernden, intensiven Schiadigung der
Kerne im Tuber cinereum aufgefallt werden konnte.

Dieser Befund, allein kann trotz seiner ungewohnlichen Ausdehnung
und Schwere nicht ohne weiteres als restlose Erklirung fir die Ent-
stehung der Diabetes insipidus herangezogen werden, da sich daneben
eine hochgradige Erkrankung der Thyreoidea und leichtere Storungen
anderer innersekretorischer Organe finden. Auch darf der eigenartige
Befund an den Nieren, insbesondere die schwielige peri- und paranephri-
tische Gewebsverinderung bei der Beurteilung des Falles nicht unbertick-
sichtigt bleiben. Die histologischen Befunde am Boden des Ventrikels
berechtigen vielleicht zu dem Schluf, da die Nervenfaserrichtung
zwischen Tuber cinereum und Hypophyse vom Tuber als Zentrum zur
Hypophyse peripherwarts verlauft.
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