
(Aus der Pathologischen Abteflung des Krankenhauses Sabbatsberg, Stockholm.) 

Luteinisierung der Ovarien bei einem Falle yon 
basophilem Hypophysenadenom mit Cushings 

Symptomenkomplex. 
Von 

]tilding Bergstrand. 
Mit 12 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 2. Juli 1934.) 

Im Jahre 1932 besehrieb Cushing ein Krankheitsbfld, das er , ,Pituitary 
basophilism" nannte. Er konnte zeigen, dab in den allermeisten F~llen 
sich bei dieser Krankheit  ein basophiles Adenom in der Hypophyse 
vorfindet. Unzweifelhaft war dieses Krankheitsbild schon ff/iher beob= 
aehtet worden, und Cushing konnte 1933 eine Zusammenstetlung von 
14 Fi~llen geben, yon denen die meisten aus der Literatur entnommen 
waren. Seitdem sind verschiedene neue dazugekommen (Ratishauser, 
Foggie-Montgomery, Marburg). 

Das klinische Bfld ist in den typisehen Fifllen sehr charakteristiseh. 
Die Patienten werden fett, und die Zunahme des Fettpolsters ist vor 
allem am Rumpf und im Gesieht, aber nieht an den Extremit~ten ]okali- 
siert, tIierzu gesellen sich tIautver/inderungen. Striae extensae treten 
am Bauch und zuweilen auch an den Extremiti~ten auf. ])as t taar  
f~llt aus, w/~hrend sich gleichzeitig ein ttirsutismus mit abnormen Bart- 
wuchs entwiekelt. Auch l~agelver/~nderungen kommen vor, ferner 
nervSs-vascul/~re Symptome in l~orm yon schwerer Hypertension, 
GesichtsrSte, Akrocyanose und Hautblutungen. Im Knochensystem 
tr i t t  eine Osteoporose ein, die den Anlag zu Spontanfrakturen oder 
Kyphose geben kann. Zum Symptomenbild gehSrt auBerdem zuweilen 
Exophthalmus und Glykosurie. Von seiten tier Genitalsphgre lassen 
sich bei Frauen Amenorrh6e oder unregelmgBige Blutungen und bei 
M/innern Impotenz beobachten. Sch]ieBlieh weisen die Kranken eine 
allgemeine Muskelsehwi~ehe auf, die der gleieht, die man bei Hyper- 
parathyreoidismus oder Morbus Addisonii beobaehtet. In Teels Fall 
und in einem der F/file Cushings zeigte sich premature Menstruation 
mit 9 bzw. 10 Jahren. 

Pathologisch-anatomiseh hat man auBer einem basophilen t typo- 
physenadenom im allgemeinen VergrSBerung der Nebennieren saint 
einer hochgradigen allgemeinen Arteriosklerose und mehr oder weniger 
ausgesprochenen Osteoporose gefunden. Testikel und Ovarien waren 
atrophisch. Siehere Ver/~nderungen in der Thyreoidea, Parathyreoidea, 
Thymus oder in den Langerhansschen Inseln hat man nicht gefunden. 
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Zu der bereits vorhandenen  Kasuis t ik  k a n n  n u n  der Verfasser noch 
einen Fal l  hh~zufiigen, der deshalb von Interesse ist, well er Ver~Lnde- 
rungen  im Ovar ium aufweist, die bisher vielleicht noeh nicht  beobachtet  
worden sind, sich aber theoretisch erwarten liel~en. Ich komme auf diese 
nach der Beschreibung des Falles zuriick. Fi ir  die Geschiehte des klini- 
schen Verlaufes babe ich Professor AhlstrSm und  Professor Jose/sson 

zu danken,  die in der sehwedischen 
Li te ra tur  bereits eine kurze Mittei- 
lung dariiber gemaeht  haben.  

Kranlsengeschichte. 42jghrige verhei- 
ratcte Frau. Wurde im Sabbatsbcrgs- 
Xrankenhaus erstmalig am 4. M~rz 1933 
aufgenommen. Gab damals an, sie sei im 
Laufe der letzten 10 Jahre nerv6s, ~ngst- 
lieh und ruhelos sowie zu unmotiviertem 
Lachen nnd Weinen geneigt gewesen. In 
derselben Zeit babe die ]3ehaarung am 
K6rper zugcnommen, w~hrend das Haupt- 
haar ausgefallen sei. Friiher sei das Haar 
am K6rper hell und sehr sp~rlich gewesen. 
Seit 3 Jahren haben die N~Lgel der Patien- 
tin Vergsderungen anfgewiesen, und zwar 
an Zeigefingern und Daumen. ~Bisweilen 
seien diese abgefallen und nachher wieder 
gewachsen. Die 2 letz~cn Jahre hindurch 
babe sie unter Atemnot geli~ten. Sie gab 
an, dal] die Menses regelmgBig, aber in der 
letz~cn Zeit etwas vermindert gewesen 
seien. Letzte Menstruation 8 Tage vor 
der Krankenhausaufnahme. 

Status 4.3. Patientin weis~ cine kr~f- 
tige, dunkle Behaaarung an den Ober- 

Abb. 1. Aussehen tier Patientin und Unterschenkeln, fiber dem Brustbein, 
am 19.2.33. ebwas um dem Nabel herum und in der 

Kreuzgcgend anf, sowie krgftigen Bartwuchs 
(siehe Abb. 1); viriler Typ der Schambehaarung. Chemosis bilateralis: 3eide 
Augenlider etwas 6demat6s. Blutdruck 220/130 mm Hg. Abdomen: Grol~ und 
welch. In reehter Seitenlage kann man unter dem l~ippenbogen einen barren 
Tumor in der Tiefe palpieren. Genitalien: Portio locker, offen far eine Finger- 
kuppe, Urin: Ohne Befund. Aschheim-Zondeks l~eaktion negativ. Ist yon l~ro - 
lessor Zondelc ausgef~hrt. Blut: ttg 55%. t~ot~ ]~lutk6rperchen 4 500 000. Weiite 
]~lutk6rperchen 6600. hTeutrophile 75%, Eosinophile 2%, Lymphocyten 18%, 
Monocyten 5 %. Blutzucker 105 rag- %. Rest-N 30 mg- %. Standartumsatz + 4. 
Gly/cosebelastung ergab normale Werte. Nervensyste~ ohne Befund. Augenhin*er. 
grund beiderseits ohne :Befund. Weiblicher Stilnmtypus. Wa.l~. negativ. X~hn 
negativ. S.I~. 7 ram. 

Verlau[. 15.3. Elektrokardiogramm: P~egelm~13ige Herzt~tigkeit. Frequenz 
110. ~berlcitungszeit etwas lang. Die Ventrikelkurve weist einen l~echtsschenkel- 
block auf. 

Wurde Endc April entlassen, aber am 30. 10. 33 wieder aufgenommen. Status 
am 30.10. Das Gewicht, das viele Jahre konstan~ gewesen war, ist um 4 kg w~hrend 
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des Sommers gestiegen. Ihre Kleider sind urn den Leib viel zu eng geworden. 
Starke Dyspnoe. Sieht etwas cyanotisch aus. Abdomen: groB, aufgetrieben, 
welch, l~eflexe ohne Befund. Babinsky neg~tiv. Urin ohne :Befund. Blutkalk 
10,1 rag- %. 

Verlauf. 15.11. Bauchum~ang 111 era, wird nicht yon der Diurese beeinfluBt, 
die man dutch intramuskulare Hydrargoninjektionen bis auf 3 Liter hinauftreiben 
konnte. 22.11. Bauchumfang gewachsen auf 113 cm. Aschheim-Zonde/cs Reaktion 
negativ. Trotz der Vermehrung des Bauchumfanges verlor die Patientin wi~hrend 
des Krankenhausaufenthaltes an Gewicht und wog am 15. 1.34 6 kg weniger als 
bei der Aufnahme. 

Da man bei der gyn~kologischen Untersuchung einen Tumor in der rechten 
]3auehseite palpieren zu k6nnen glaubte, wurde Patientin am 15. 1.34 zur Operation 

Abb.  2. Die exs t i r p i e r t en  Ovar ien .  Die  bl~lflich d u r c h s e h i m m e r n d e n  Cys ten  s ieh t  m a n  auf  
d e m  Bilde als dunkle  Flecke.  

nach der gyn~kol0giscben Abteilung verlegt. Am 15.1. wurde auf das eizldring- 
liche Begehren der Patientin eine Probelaparotomie vorgenommen. Was man ffir 
den Tumor gehalfen hatte, erwies sich dabei als das stark fetthaltige Omentum. 
:Beide Ovarien wurden exstirpiert. 

Naeh der Operation bekam Patientin Thrombosen in beiden Beinen und Lungen- 
embolien. Sie starb am 14. 2. 

Makro- und mi/croskopische Untersuchung der exstirpierten Ovarien. 

Die bei dcr Operst ion aufbewahr ten  Ovarien sind vergrSBert. Ihre 
Augenfl~che ist g la t t  und  yon weiBer Farbe.  Die Tunica  Mbuginea 
erscheint  dicker u n d  fester eJs normal .  An mehreren Stellen sieht ma n  
erbsengroBe und  kleinere cystische Bi ldungen durchschimmern.  Einige 
yon  diesen sind bl~u]ich (Abb. 2). 

E in  Schni t t  wird durch jedes Ovar ium gegen den Hilus zu gelegt. 
Man k a n n  da wahrnehmen,  dab die Rindenzone ungefi~hr 1 m m  dick ist. 
Das Mark ist welch und  erscheint etwas gelber als normal .  Eine Scheibe 
yon  jedem Ovar ium wird zu Professor Zondek zur biologischen Unter-  
suchung geschickt und  ein Stiick in Bouins L6sung aufbewahrt .  Der 
Res t  wird in Formal in  fixiert. Nach der FJxierung wird das Ovar ium 

Virchows Areh iv .  /34. 293. 27 
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in Seheiben gesehnitten, und man kann dabei wahrnehmen, dab die 
l~indenzone besonders zahlreiehe, unregelmgftig geformte gelbe I-Ierde 
yon wechsehlder GrSl]e enthiilt. (Abb. 3 A). Die gr61]ten sind etwas 
mehr als hanfkorngrol~ und haben ein sternf6rmiges Aussehen. Ferner 
sieht man zahlreiche erbsengrol]e Cysten, die mit einer dm'chsehei- 
nenden, geleeghnlichen Masse gefiillt sind (Abb. 3 D). Einige Cysten 
zeigen einen dunkel gef~rbten Inhalt,  ersichtlieh Blur (Abb. 3 B). 

Bei mikroskopischer Untersuchung findet man in der l~indenzone 
zahlreiehe Primordialfollikel und @aa/sche Follikel in allen Entwick- 
lungsstadien (Abb. 4 B). Ein wit/cliches Corpus luteum ist nicht vor- 

handen. Jedoch sieht man 
zahlreiehe Corpora albican- 
tia, auch solche mit einem 
grol~en, h/imosiderinhalti- 
gen lockeren Bindegewebs- 
kern. 

Eine grol~e Menge Folli- 
kel sind indessen anf eine 
eigentiimliehe Art luteini- 
siert (Abb. 4 A). Die Zellen 
der Zona granulosa sind 

Abb. 3. Querschnitt von dem einen Ovarium, etwas gr6i~er, protoplasmareieher 
vergrSl3ert. Bei A sieht man schwaeh einen tier stern- geworden und bilden mehr 
f6rmigen golben Herde, bei D Cysten mit geleehhn- 
licher Masse geftillt nnd bel B eine blutgeftillte Cyste. oder weniger breite, gefal- 

tete B~nder, welche manch- 
real ganz das Lumen ausfiillen (Abb. 5). In gewissen Follikeln ist nnr 
ein Tell der Wandung auf diese Art umgewandelt. Die gefaltete Lutein- 
zellmembran wird von einer breiten, ebenfalls luteinisierten Theca 
umgeben. Ein Teil dieser hteinisierten Fo]likel zeigt Blutnng in die 
Thecaluteinmembran und entsprieht ersiehtlieh den blutgefiillten Bil- 
dungen, die man bereits makroskopisch wahrnehmen konnte (Abb. 4 D). 

Weder die Thecaluteinzellen noeh die Granulosaluteinzellen geben 
bei der Fettfarbung positive F/~rbung. Die oben besehriebenen Bil- 
dungen gleichen sehr Corpora lutea, weichen aber yon solehen tells 
dadurch, dab sie kleiner sind, tells dadureh, da~ ihnen der zentrale, 
blutgefiillte Kern fehlt, ab. 

Den auf dem makroskopisehen Schnittpr/~parat beobachteten gelben 
Herden entspreehen Herde yon groBen, protoplasmareichen Zellen, 
die Luteinzellen in einem alternden Corpus luteum/~hneln; sie sind mit 
Fet t  gefiillt (Abb. 6). Bei Anwendung yon Scharlackrot als Fettfgrbungs- 
mittel leuchten diese Herde hochrot auf. Ob es sieh hier um atretische 
Graa/sehe Follikel oder atretische luteinisierte Follikel handelt, konnte 
nicht entschieden werden, aber die GrSBe der Her@ spricht fiir 
letzteres. 
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Aui~erdem sieht man zahlreiche ~tretische Follikel~ die, wie man mit  
Sicherheit feststellcn kann, yon Graa/schen Follikcln herriihrcn. Diese 
zeigen in der Peripherie einen Kranz yon fetthaltigen Zellen, die jedoch 
im Pr~parat,  auf die oben angegebene Weise gefi~rbt, einen mehr rot- 
braunen Farben~on aufweisen. Jedcnfalls enthalten diese eine undere 

A2~b. 4,. Schni t t  yon  dem einen Ovar ium.  H ~ m a t o x y ] i n  v a n  Gieson, Bei A Iute inis ier ter  
Follikel un4  bei B Graa f sche  FollikeL Bei D ]uteinisierber Follikel m i t  B lu tung  in die Theca.  

Art Fett ,  was daraus hervorgeht, dab sie bei Anwendung yon Massons 
Impr/~gnierungsmethode fiir argentophfle Gr~nul~ stark positiv gef~rbt 
werden, w~hrend die obcn beschriebenen, hochrot leuchtenden Zellen 
ein vollkommen negatives Resultat  ergeben. Ein Kontrollpr~parat  yon 
normalen Ovarien hat  gezeigt, da~ derartige argentophile Zellen um die 
atretischen Follikel herum physiologisch vorkommen. 

Obduktionsbefunde. 
Mittelgrol]e Frau yon gewShnlichem KOrperbau. Auffallende ~ettheit am 

Rumpf, Bauchfett sehr reichlich, Hi~ngebauch. Keine Striae auf Armen und Beinen. 
Inwieweit solche am Bauch vorkommen, ist schwer zu beurteilen. H~nde und 
FiiBe zeigen grazilen ~Bau ohne VergrSl~erung yon Fingern und Zehen. Auch die 

27* 
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Format ion  des Gesiehtes ist normal  ohne ~berentwieklung yon Xiefer oder Nase. 
Abnorme Behaarung auf Wangen, X inn  und  Hals (,,Maurerfri~se"). Haupghaar  
ohne ]~efund, desgleiehen Axillarbehaarung. Die t~ehaarung der Pubes ist  schwer 
zu beurteilen wegen des l~asierens bei der Operation. Keine I~eha~rung der Drust. 
g a u t f a r b e  bleieh. Kehm dentlicl~en Odeme. Geheilte Operationswunde in der 
~i t te l l in ie  unterha lb  des hrabels. 

Abb. 5. Schnitt yon 4em einen 0varium. Hamatoxylin van Gieson. Bei A ein luteinisierter 
Graafseher Follikel mit einer breiten, g'efalteten Granulosamembran und einer breiten Theca. 
Bei 13 atretlsche Graafsehe Follikel. Die fetthaltigen Zellen nm den hyalinen K6rper herum 

ffi,rben sieh positiv mit ~1assons 51ethod6 ftir arg'entophile Granula. 

Schiidel. Dur~ yon normaler  Dicke und  Span nung, anf der Innensei te  glatt .  
Hirnwindungen n ich t  abgeflaeht, Pia fiberall dfinn und  glatt .  Bedeutende Arterio- 
slderose in den basalen Arterien. H i m  ohne siehtbare Vergnderungen. Glandnla 
pineaiis etwas vergr6gert  (reiehlieh erbsengroB) mit  einer kleinen Cystenbildung. 

Die Sella turcica seheint normale Form. zu haben und  die t Iypophyse selbst ha t  
riehtige Lgge und  GrSBe. Reehts yon der Hypophyse und  anseheinend in direktem 
Znsamraenhang mi t  dieser befindet  sich eine graurote, lose und  sehmierige Masse, 
welehe den Eindruek yon Tumorgewebe maeht .  Diese Bildung, welehe nngefghr 
doppelt  so grog wie die eigentliehe t Iypophyse ist, ist auf dem Platz  ffir den Sinus 
eavernosus gelegen, u m  die Arteria earotis und  lateral begrenzt vom Nervus opbthgl- 
mieus. Links yon der Hypophysenloge normalanatomisehe Verh~ltnisse. 
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Der Knochen der Schhdelbasis, besonders Clivus und Sella turciea, is~ sehr 
welch. Die zentrale Partie der Schidelbasis rait dera Tumor wird zur weiteren 
Untersuehung herausges~gt. 

Das Bauch/ett raigt im Obduktionssehnitt etwa 4--5  era. Sehr reiehlich Fet t  
ira Mesenterium und den 1Vierenlagern. 

])as Herz ist betr iehtl ieh vergrSBert (450 g) mit  kugelf6rmiger linker I~2ammer. 
Perikardiales Fe~t ziemtieh reichlieh. :[~2eine Blutp{rSpfe in der reehten Herzh/~lfte 
und ira H~uptstaram der Arteria pulmonalis. In jedem der Haupt i s te  am Lungen- 
hilus liegen dauraenkuppengroBe, graurote, wan~este  Throrabenstiieke, welehe 

Abb. 6. Schnit6 yon dem einen Ovarium, mit Seharlachrot gefhrbt. Der dunkle, fettgef~rbte 
Herd entspricht dem a~tf Abb. 3 sichtbaren gelben tterde A. Wahrsehetnlieh ein atretischer 
luteinisierter Follikel. Die s Zellen firben sieh negativ bei Anwendung yon 

Masso~s X~Iethode ftir argentophile Granula. 

das Lumen verstopfen und sieh in mehrere der ingrapulmonalen Xste hinein fort- 
setzen. Die Ostien sind yon normaler Weite. Die Klappen diinn, nieht deforraiert. 
Keine Schwielen im Myokard. Aortenbogen ra/~Big diffus erweiter~, rait bedeu- 
tenden arteriosklerotischen Vergnderungen. Starke Arteriosklerose mit  Kalk- 
einlagernng und atheromatSsen Substanzverlusten finder raan aueh in der ganzen 
Aorta und an raehreren Stellen Verkalkungen in den gr6beren viseeraIen Arterien. 

Lungsn glatt  auf der AuBenfli~eJae, schwer und reeht lest. Eine Anzahl hasel- 
bis walnuBgrol~e, raeistentei]s troekene und feste Infarkte auf beiden Seiten. In  
der Leber sieht man ein reieh]ich haselnuggroBes Kavernora nahe der oberen AuBen- 
fl/~ehe. Milz vergr6gert, reeht lest rait dunkelroter, gleiehra~Biger :Pulpa. Keine 
~Portathrorabose. Pan]creas normalgrog, stark fettinfiltriert. Einzelne reiskorn- 
grebe Fettgewebsnekrosen ira Parenchym. Niere~ normalgroB, schlaff. Xapsel 
recht lest adhi~rent, aber Oberfl/~ehe im a]lgeraeinen glair. Magen-Darmkanal o. B. 
Vaginc~ o.B.  Uterus normalgroB, Schleimhaut blaBgraurot, tleide Adnexe ampu- 
tiert. In beiden Vv. #morales und iliacae sowie in Vv. hypogastricae befinden sieh 
graurote oder graue, in welter Ausdehnung an der Wand festhaftende Throrabosen. 
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Vena cava inferior frei. Thyreoidea klein, Gewicht 18 g, yon fester Konsistenz, 
mi t  grauroter,  feinkSrniger Schnittfl/~che. S~mtliche 4 Parathyreoideae vorhanden.  
Diese sind n icht  vergrSBert. Thymus weist vollstgndige Involut ion auf. Neben- 
nieren etwas gr6ger als gew6hnlich, Gewicht 26,5 g, ohne Adenombildung;  zeigen 
das gewShnliche Bild der postmortalen Autolyse. 

Das Knochenmark in der Femurdiaphyse ist  Fe t tmark .  

M ikrosl~opische Untersuchung yon Obduktionspr@araten. 
Vom Knochensystem sind untersueht  worden: Schni%e yon einer Oberschenkel- 

diaphyse, yon einer Rippe und  einem ]~rustwirbel. Sie zeigen nur  eine vermehrte  
Porosit~t.  In  einzelnen Haversschen l~gumen sieht man Bindegewebsvermehrung 

Abb. 7. Qnerschnitt der tI)~pophyse mit dem basophilen Adenom un4 dem Sinus cavernosus. 
Die Pfeile weisen anf 4ie Grenze tier Geschwulst im vor4eren Hypophysenlappen hin. Bei 
B durehbricht tier Tmnor die Hypophysenkapsel. T Tumorgewebe ira Sinus cavernosus. 

Bei C Art. e&rotis. Bei A Nerv. abducens. 

und  sbarken Gef~Breichtum. Die Knochenmarkr~ume sind yon normalem Xnochen-  
mark  geftillt. Nirgends sieht man Ver~nderungen wie bei Ostitis fibrosa generalisata. 

E in  Querschnit t  dutch die Hypophyse und  die an  diese ansehliegende Geschwulst 
zeigt folgendes : 

An der Grenze zwischen Neurophyophyse und  t Iypophysenvorder lappen sieht  
man ziemlich zahlreiche Cystenbildungen, ausgekleidet mi t  ziemlich niedrigem, 
kubischem Epithel  und  erftillt yon einer kolloid~hnliehen Masse. Das ~'arenchym 
im t typophysenvorder lappen sieht aus als ob es haupts~chlich aeidophile Zellen 
enthiel~e. In  der reehten HMfte des Lappens f indet  man ein Adenom, das yore 
Hypophysenparenchym zwar nieht  durch eine Xapsel  ge t rennt  ist, sieh aber doeh 
auf Grund seines eigenartigen Baues abgrenzen 1Egt (Abb. 7). I m  Gegensatz zu 
dem normalen ttyloophysengewebe, dessert Zellen ~ollikelar~ig in einem regelm~Bigen 
Capillarennetz ap.geordnet liegen, weist das Adenom keine derartige Anordnung 
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auf (Abb. 8). Die Geschwulst hat die Kapsel der Hypophyse durchbmchen und ist 
in den Sinus cavernosus hineingewachsen. Sie umschliel]t die Arteri~ carotis interna 
und den Nervus abducens. Aber nicht genug damit, auch die laterale Wand des 
Sinus cavernosus ist durchwachsen, so dab Nervus oculomotorius, t~ochlearis und 
ophthalmicus wenigstens stellenweise yore Geschwulstgewebe umgeben sind. Die 
Tumorzellen wechseln in Form und Gr6ge. Diese weisen keine Follikelbildung auf, 
aber hier und da sieht man sie zylindrisehe ~'orm annehmen und reihenf6rmig 

Abb. 8. Grenze zwischen Adenohypophyse und dem basophilen Adenom. Fools Reticel- 
f~rbung. Links sieht ]nan die I=Iypophyse mit ihrem follikul~ren Bau, rechts das Adenom, 

das dera~rtige Struktur vermissen l~gt. 

gegen das perivascul~re Bindegewebe hin angeordnet stehen. Bei F~rbung mit 
Baileys Granulaf~rbung ffir basophile Granula zeigt wenigstens die ~tauptmenge 
der Zellen eine reichliche Granulieru~g (Abb. 9). F~rbung auf acidophile Oranula 
f~llt hingegen negativ aus. 

An einer Stelle brieht der Tumor sogar in die Neurohypophyse ein, abet nur 
unbedeutend. In der Neurohypophyse kann man hier und da, resist in der NMm 
der Adenohypophyse, aber ohne Zusammenhang mit dieser, Anhiiufungen yon 
groBen polymorl0hen Zellen beobachten, die bei Anwendung yon Massons Triehrom- 
farbung groge Granula aufweisen (siehe Abb. 10). Diese Zellen enihalten keine 
deutliehen Kerne, aber dagegen oft groge, rundliche, blasenfSrmig.e Bildungen, die 
wahrseheinlieh karyolytiseh veranderte Kerne sind. 

Das Thyreoidsagswebe weist sine Ver/~nderung des Kolloides auf. Dieses ist 
,,diinn", d. h. es farbt sieh sehwach bei Anwendung yon van Gieson und H~matoxylin- 
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Abb. 9. Geschwulstgewebe,  gefNrbt m i t  Baileys Mcthode ft~r basophile  Granula ,  Man sieht  
die reichliche Granu] ie rung  der  Zellem 

Abb. 10. GroBe granul ier te  Zellen in der Neurohypophyse  m i t  karyo ly t i sch  ve r~nder ten  
Kernen .  Massons Trichromfi t rbnng.  Vgl. Abb. 27 in Cushings Arbe i t  i m  Arch.  int .  ~'Ied. 

51, 532. 

Eosin. Die Follikel sind yon ziemlich hohen Zellen ausgekleide~. Zwisehen den 
Follikeln eine bedeutend reichlichere Menge Bindegewebe als normal sowie sehr 
viel Kolloid im interstitiellen Gewebe (Abb. 11). Keine herdf6~migen l~undzellen- 
infiltrate. Die Arterien im Sehilddriisengewebe zeigen stark verdickte W~nde. 
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Die Intima ist hyperplastisch, ebenso die Elastica interna. An vielen Stellen 
sieht man Arterienquerschnitte, deren Lumen auf Grund yon Intimaprolifera- 
tion vollst~ndig obliteriert ist. Das Zentrum des Gef~13es besteht hier aus einem 
:Bindegewebskern. 

Die Nebennieren weisen eine diffuse lgindenhyperp]asie auf (Abb. 12). Auf 
einer Stelle sieht man in der l~inde eine Anordnung yon l~arenchymzellen, die 
~hnliehkeit Init einem Drfisensehlauch hat. 

Panlcreas: Die Langerhansschen Zellinse]n erseheinen norlnal in Hinsieht auf 
Gr6l]e und Anzahl. 

Die .Leber zeigt leichte eyanotische Ver~nderungen. 

Abb. 11. Links Schnitt yon cler Thyreoidea des beschriebenen Fs, lles. Rechts Schnitt yon 
einem ausgesprochenen Falle yon Akromegalie bei einer 29j~hriger Frau Init 

Splanchnomegalie. 

Glandula parathyreoideae und Glandula pinealis ohne Befund. 
Die Inittelgroi3en Arterien weisen in allen Org~nen Intilnaverdickung, Elastica- 

hyperplasie und Hyalinisierung der Media ~uf. 

Der  oben beschriebene Fa l l  ist yon Interesse besonders anf Grund 
der in den Ovar ien gefundenen Ver/~nderungen, die denen gleichen, 
welche m a n  exper imente l l  du tch  Zufi ihrung des gonadot ropen  Hormons  
der Hypophyse  erh~tlt. 

Die erste experilnentelle Feststellung daifiber, dal~ die Hypophyse auf die 
Ovarien einwirkt, machten, wie bekannt, 1921 Evans und.Long, die bei l~ng dauernder 
Injektion yon Hypophysenextr~kt bei l~atten fanden, dal~ die Ovarien yon Follikeln 
durehsetzt wurden, die sich ohne Ovulation in Corpora lutea verwandelten. Der- 
artige gelbe K6rperehen sind seitdem yon vielen Forsehern als ,,Corpora h t ea  
atretica" bezeichnet worden. :Bei deln Experiment yon Evans und Long h0rte der 
Oestrus auf und es wurden keine @raaa]sehen Follikel in den Ovarien wshrgenolnlnen. 
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Dieser eigentiimliche Befund fand seine Erkli~rung erst durch Aschheim-Zonde]cs 
und Smith-Engles bekannte Untersuchungen. Wie man jetzt weiB, wirkt l-Iypo- 
physenextrakt auf die Ov~rien bei infantilen Mi~usen in der Weise ein, dab 3 ver- 
sehiedene Vergnderungen anftreten, ni~mlieh: 

1. Follikelreifung mit Follikelsprung, 0estrus 
2. Blutfollikel, ,,Blutpunkte". 
3. Luteinisierung yon Grafsehen Follikeln ohne 

Abb .  1'2. L i n k s  S c h n i t t  y o n  t ier  e i n e n  N e b e n n i e r e n  be i  
d e m  h i e r  b e s c h r i e b e n e n  Fa l le .  R e e h t s  S c h n i t t  y o n  
6 iner  N e b e n n i e r e  be i  d e m s e l b e n  F a l l  y o n  A k r o m e g a l i e  

als  i n  Abb .  11. 

und Corpus luteum-Dildung. 

Plgtzen (Corpora lutes atretica). 
Die 3 verschiedenen l~eak- 

tionen nennt Aschheim Hypo- 
physenvorderlappenreaktion I, 
I t  und III .  

*hnliche, aber nicht iden- 
tische P~eaktion gibt Placentar- 
extrakt und Urin yon sehw~n- 
geren Frauen. 

D~s Corpus luteum-Hormon 
hat einen den 0estrus inhi- 
bierenden Effekt, und man 
kann annehmen, dab die lute- 
inisierten Follikel bei Evans 
und Longs Experiment die Ur- 
saehe fiir das Aufh6ren des 
Oestrus bilden. Bei einem kurz 
dauernden Experiment, wie bei 
den Aschhsim-Zonde/csehen Gra- 
viditi~tsreaktionen, kommt die 
Corpus luteum-Wirkung hie zur 
Geltung. 

I n  dem bier  besehriebe- 
hen Fa l l s  f inder  m a n  alle 
3 Hypophysenvorde r l appen -  
reakt ionen ,  n&mlieh Foll i -  
kelreifung, B l u t p u n k t e  und  
Fol l ikel lu te inis ierung.  Die 

Ovar ien  gleiehen somit  dem, was man  zu f inden e rwar ten  sollte, wenn 
m a n  einen Mensehen als Tes tob jek t  ffir s ine Gravidi t /~tsreakt ion ver- 
wenden  wfirde. Der  Oestrus ha t  n ieht  aufgehSrt ,  derm m a n  f inder  
angegeben,  dab  die Mens t rua t ion  doch his gegen Krankhe i t s ende  auL 
ge t re ten  ist.  

Wi r  wissen ja  j e t z t  du tch  Unte r suehungen  yon Evans und  seinen 
Sehfilern, Hamburger u. a., dab  die gonado t ropen  Hormone  aus  ver- 
sehiedenen Quellen ganz versehiedene Eigensehaf ten  haben.  P ro lan  
aus  dem Ur in  g rav ider  F r a u e n  is t  n ieh t  in ]edem P u n k t e  dassetbe wie 
das gonado t rope  H o r m o n  im S tu tense rum oder  dasjenige,  was m a n  aus  
der H y p o p h y s e  oder  der  P]acenta  ex t rah ie r t .  Vieles weist  ja  i ibr igens 
darauf  bin, dag  das  Pro lan  t ibe rhaup t  n ieht  aus der  H y p o p h y s e  s t ammt ,  
sondern aus  der  P lacenta .  Das H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n h o r m o n  soll 
eine mehr  generMisierte Fol l ikel re i fung mi t  einer s t a rken  VergrSBerung 
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des Ovariums geben. Dies steht in gutem Einklang mit  den Befunden 
in unserem FMle. Sehr bemerkenswert ist, dab die Aschheim-Zondeksehe 
Gravidit/~tsreaktion im Urin negativ ausfiel. 

Man sollte meinen, dug gerade in einem Fall wie diesem die eben 
erw~hnte Reaktion positiv sein sollte, da wit eine Hypersekretion yon 
gonadotropem Hormon haben, ebenso wie das beim Chorionepitheliom 
der Fall ist. Wie soll man das erklgren .~ 

VielMeht ist das t Iypophysenhormon bei meinem Falle erh6ht, 
aber nieht hinreiehend, um in den Urin in gr58erer Menge fibergehen 
zu k6nnen. Die oben besehriebenen ovariellen Ver~nderungen sind eine 
Stiitze fiir die Theorie, dab das gonadotrope Hypophysenhormon in 
den basophilen Zellen gebildet wird. Die Beweise hierf~r sind ja noch 
nieht zahlreieh. Aschheim geht so weir, dab er der Meinung ist, ,,den 
Gehalt und aueh die Produktion der gonadotropen Hormone nieht einer 
Zellart der Adenohypophyse zusehreiben zu k6nnen, sondern uns damit  
begnfigen miissen, naeh wie vor die Adenohypophyse im ganzen als 
Produzenten zu betraehten".  

Ovarialver~nderungen, die den bier besehriebenen gleiehen, sind 
frfiher beim Chorionepitheliom und der Blasenmole bekannt geworden, 
wo man wohl annehmen darf, daft sie dureh das gonadotrope Hormon 
der Placenta hervorgerufen werden. DaB Plaeentaextrakt  einen der- 
artigen luteinisierenden Effekt hat, wurde experimentell bereits 1920 
yon Hirose naehgewiesen. 

In  diesem Zusammenhang mug aueh erw~hnt werden, dab es West- 
mann in letzter Zeit gelungen ist, dureh Bluttransfusion yon graviden 
Frauen Luteinisierung der Follikel bei Frauen zu bewirken, die sieh seit 
mehreren Jahren in der Menopause belanden. F~lle von Hypophysen-  
tumoren, die Luteinisierung der Ovarien hervorrufen, seheinen hin- 
gegen ~tuBerst selten zu sein. 

Wagner hat indessen einen solehen beschrieben. Es hundelte sieh um eine 
30jghrige Frau, die zwei Kinder geboren hutte und operiert wurde, da sie Symptome 
aufwies, die auf Extrauteringruvidit~t hindenteten. Die Menstruation war 8 Woehen 
lung ausgeblieben, die Brfiste produzierten Colostrum und die Genitalien w~ren 
livide. :Bei der Operation fund man beide 0varien luteineystiseh umgewandelt. 
Die Patientin bekam spgter klinisehe Erseheinungen eines IIypophysenturaors. 
Von weleher Art dieser gewesen ist, lgSt sieh nieht entseheiden, da der Fall nieht 
dureh Sektion nuehgeprfift wurde. Inwieweit Patientin naeh und nuch klinisehe 
Erseheinungen eines basophilen Hypophysenadenoms entwiekelte, weiB man 
nieht. :Bemerkenswer~ ist, dab die Patientin an Fettsueht litt. 

Zuletzt mug darauf hingewiesen werden, dug Foggie und Montgomery 
kfirzlieh einen Fall mitteilten, der zeigt, dab sogar psyehisehe Symptome 
einer Reizung der Sexualsphs vorkommen kSnnen. Die Patientin, 
eine erwaehsene Frau, bekam n/tmlieh psyehisehe St6rungen mit  stark 
erotisehem Einsehlag. Aueh in unserem Falle fund sieh, wie wir sahen, 
eine emotionelle Unruhe vor. 
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Das basopMle I-Iypophysenadenom ist jedoch auch durch viele andere 
St6rungen Ms die, welche als eine Hypersekretion yon gonadotropem 
I-Iormon erklgrt werden k6nnen, gekennzeichnet. Wie bekannt, enth~lt 
die Hypophyse neben anderen Hormonen auch ein thyreotropes und ein 
adrenogropes Hormon, welehe die Schilddrfise bzw. die Nebennierenrinde 
anregen. 

Die Experimente, welche Evans and seine Schiiler anstellgen um diese 
t tormone zu studieren, deugen darauf bin, dab sie an das waehsgums- 
f6rdernde Hormon trod niehg an das gonadogrope gebunden sind. Man 
sollte daher keine Vergnderungen in den Nebennieren und der Thyreoidea 
beim basophilen Hypophysenadenom erwargen, sowie bei der . ~ ro -  
megalie, wo, wie angegeben wird, ein gesteigerter Sgoffwechsel die l~eget 
ist und die Nebennieren vergr61~ert zu sein pflegen. Collip hag jedoch 
einen adrenotropen ttypophysenexgrakt hergestellg, der die Neben- 
nierenrinde anregt ohne waehstumsf6rdernd zu wirken. Es ist also 
m6glieh, dab das adrenogrope I-Iormon nieht Hand in Hand mig dem 
waehstumsf6rdernden gehg, welches man mig guten Grfinden als ein 
Produkg der acidophilen Zellen ansprechen mug. Die Erfahrungen bei 
der AkromegMie sind nicht eindeugig. Vide F~ille sind besehrieben 
worden, bei denen die Nebennieren vergr6fterg waren, aber regelm/igig 
ist diese Erseheinung nicht. Auf Abb. 12 siehg man zum Vergleich mit 
der Nebenniere unseres Falles einen Sehnigt yon der Nebenniere (6 g) 
eines 29j~hrigen weibliehen AkromegMen mit SplanehnomegMie (Herz- 
gewiehg 600 g). 

Beim basophilen Hypophysenadenom seheint hingegen die Ver- 
grSl3erung der Nebennieren mehr konst~nt and stgrker ausgesprochen 
zu sein. Die pathologisehe Anatomie gibt also keinen sieheren Hinweis 
darauf, inwieweig das adrenotrope Itormon in den aeidophilen oder 
in den basophilen Zellen gebildet wird. 

Die klinischen Symptome yon I-Iirsutismus setzg man gem in Zu- 
sammenhang mit den Ver/tnderungen in den Nebermieren, weil diese 
Drfisen so oft bei den versehiedenen Krankheitsbildern, in denen das 
obenerwghnge Symptom auf~ri~g, beteiligt sind. 

Was die Thyreoidea betrifft, so hag ebenfalls Collip einen Hypo- 
physenexgrakt hergestellg, der allein ghyreoideastimulierende Wirkung 
hat. Es will somit seheinen, als ob man beziiglieh dieses I-Iormones 
dieselbe Nrwg~gung anstellen kSnnte wie bei dem adrenotropen. Die 
k]inisehen Erfahrungen bei Akromega]ie zeigen, daft sieh hierbei oft ein 
erh6hger Sgoffweehsel IindeC und da{~ die Thyreoidea meistens ver- 
gr6fiert isg, wie aus Cushings und Davido/[s Zusammenstetlung hervor- 
gehg. Bei mikroskopiseher IJngersuchung hat man jedoch im allgemeinen 
eine Kolloidsgruma gefunden. Nur in Ausnahmefi~llen konnge man 
,,Basedowver/~nderungen" naehweisen. 
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Bei den basophilen Hypophysenadenomen hat man ira allgemeinen 
eine verkleinerte Thyreoidea gefunden, aber der Stoffwechsel ist trotz- 
dem in mehreren F/Hlen gesteigert gewesen. In dem bier beschriebenen 
Falle war die Thyreoidea ebenfalls verldeinert. Der Stoffweehsel war 
gesteigert, aber so unbedeutend, dab ~nan dem kaum Bedeutung beimessen 
kunn. Die mikroskopische Untersuchnng zeigte jedoeh eine Ver/~nde- 
rung, die auf eine Hyperfunktion hindeutet, n~mlich Verminderung 
des Parenchyms stattgefunden, womit sieh eine Bindegewebssklerose 
verbunden hat. Es wurde ein Vergleich angestellt mit Thyreoidea- 
gewebe yon dem obenerw/~hnten Full yon Akromegalie, bei dem die 
Sehilddriise 46 g wog, d. h. normal groB war. Die Untersuchung ergab, 
d u b  das Aussehen des Parenehyms dasselbe war. Dieselben Follikel- 
ver/~nderungen und diese]be Sklerose waren anzutreffen, wie aus Abb. 11 
hervorgeht. 

Leider konnte in keinem dieser beiden F/~lle mit Sieherheit der Beweis 
fiir Hypersekretion erbracht werden. Das fixierte Material gestattete 
n/~mlieh nieht die Fs des Golgi-Apparates, eine Untersuehungs- 
methode, die sonst nach Krogh, Lindberg und Okkels aussehlaggebend ist. 

Was fiber die Nebennieren gesagt wurde, seheint somit aueh mit 
Hinbliek auf die Thyreoidea zu gelten, n/~mlich dub diese auf gleieh- 
artige Weise sowohl bei Akromegalie als aueh bei basophilem Hypo- 
physenadenom beehaflu~t werden kann. 

Die klinischen Symptome Adipositas und Hypertension bringt 
Cushing in Verbindung mit einer Reizung der Neurohypophyse dutch 
die Sekretion eingewanderter basophiler Zellen. Eine derartige Infil- 
tration yon der Pars intermedia aus sell nach zahlreichen Forsehern 
ein norraales Vorkommen sein, aber in einem von Cushings genau unter- 
suehten Fs sell dieser Proze$ auSerordentliche Formen angenommen 
haben. Er beschreibt diese Zellen als aufgetrieben, granuliert und in 
AuflSsung befindlich dutch holokrine Sekretion. Die Kerne in diesen 
Zellen sieht man nur als Schatten. Cushing bringt auch eine Abbildung, 
die unserer Abb. 10 in dieser Abhandlung s ~hnlich ist. Es ist 
offenbar, da$ aueh in meinem Falle diese Zellen in atelier Anzahl vor- 
kommen. Ob s~e wirklieh basophile Zellen sind, seheint mir jedoeh 
zweifelhaft. Sie gleichen auf jeden Fall nicht den Geschwulstzellen, die 
an einer Stelle die Neurohypophyse infiltrieren. Ferner sind sie nieht 
rund, sondern weisen Ausl/tufer auf. Es scheint daher nicht ausgeschlossen, 
dal~ es sieh bier um umgewandelte Formen der eigenen ZeHen der Neuro- 
hypophyse, der sog. , ,Pituicyten", handelt. Diese Frage soil bis auf 
wei~eres often bleiben. 

Zusammenfassung. 
Verfasser besehreibt einen Full yon basophilem Hypophysenadenom 

bei einer 42j/~hrigen Frau mit beinahe allen klassisehen Symptomen, 
welehe zu Cushings Syndrom gehSren. Die Gesehwulst war in dan Sinus 
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cavernosus hineingewachsen und  ha t te  doppelseitige Chemosis bewirkt.  
Auf Grund dos ausgesprochenen t I i r su t i smus hat te  ma n  im Anfang 
Verdaeht auf  einen Nebennieren-  oder Ovarial tumor,  und  die Pa t i en t in  
wurde daher mi t  dieser Diugnose operiert, wobei beide Ovarien en t fe rn t  
wurden.  Vom klinischen Gesiehtspunkt  aus ist bemerkenswert ,  dab die 
Menst ruat ion  der P~t ien t in  lange erha]ten blieb und  erst verschwand, 
als die Pa t i en t in  in einem set~ �9 heruntergekommenen Zus tand  war. 

Von den anatomischen Erseheinungen waren die Befunde in den 
Ovarian die bemerkenswertesten.  Sie wiesen n/~mlieh zahlreiche Graa/sehe 
Fo]likel, B lu tpunk te  und  luteinisierte Fo]likel (Corpora lutea  atretiea) 
auf;  sorait alle 3 Reakt ionen,  die in den Ovarien infant i ler  M~use bei 
experimenteller  Einf i ihrung yon gonadotropem t to rmon  auf t re ten.  Trotz- 
dem war die Aschheim-Zonde]~-Reaktion im Ur in  negativ.  

Der Fal l  ist eine Stiitze ffir die Theorie, dab das gonadotrope t Iypo-  
physenhormon in den basophilen Zellen gebildet wird. 

Die Nebennieren waren vergrSl~ert und  die Thyreoidea verkleiner t  
mi t  einem sklerotischen Parenehym,  das jedoch Anzeiehen einer Hyper-  
funkt ion  aufwies. 

Der Verfasser gibt  zum Vergleich eine Beschreibung der Vers 
rungen  dieser Driisen in einem Fal l  yon  AkromegMic bei einer 29j~hrigen 
Frau.  
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