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Fiir jeden Pathologen, der sich allgemeinbiologischen Fragestellungen
nicht verschliet, hat die Beschiftigung mit dem hypophysiren Zwerg-
wuchs etwas Fesselndes. Dies Leiden gibt iiber eine endokrine Steuerung
des Wachstums und der Entwicklung Aufschluf}, die ohne seine Kenntnis
nicht geahnt worden wire. Seine Analyse mufl notwendig zur Erhellung
der noch so dunklen Wachstumsvorginge wihrend der Entwicklung
beitragen.

AuBerdem lehren die bisherigen Erfahrungen, dafi die Wachstums-
steverung durch die Hypophyse nicht ohne Mitwirkung gewisser Hirn-
teile erfolgt. Ob dabei das Zentralnervensystem mehr eine vermittelnde
oder eine Ubergeordnete Rolle spielt, ist bisher unklar. Jedoch scheint
das Gehirn — und vor allem das Zwischenhirn — auf dem e¢inen oder
anderen Wege einen Einflufi auf Formbildung und Stoffwechsel auszu-
tiben, der fiir den pathologischen Morphologen zunichst wenig deutlich
ist, withrend der Kliniker und der experimentelle Physiologe hier schon
weitgehende Schliisse gezogen haben. An Hand geeigneter Fille mull
nun erst eine solide anatomische Basis erarbeitet werden, auf Grund
deren die Beziehung des Zwischenhirns zur Hypophyse ohne allzu kithne
Spekulation erértert werden kann.

Der hier mitgeteilte Iall hypophysiren Kleinwuchses hat in den
beiden angedeuteten Forschungsrichtungen  bemerkenswerte Befunde
ergeben.  Als Ursache der Storung war nicht ein direkter Ausfall des
Vorderlappengewebes nachzuweisen, sondern es lag eine Zusemmenhangs-
trennung im Hypophysen-Zwischenhirnsystem vor, welche in die Art der
Zusammenarbeit seiner Teile einen Binblick gewahrt. Die Folgen der
Brkrankung am Skelet notigen zu einer bisher nicht durchgefithrten
Trennung zwischen produktiven und involutiven Vorgangen, deren relative
Unabhingigkeit durch die hier herrschenden Verhiltnisse offenbar wird.

Klinische Vorgeschichte. 3 Tage vor seinem Tode warde ecin 45jihriger Kauf-
mann in die Psychiatrische und Nevvenklinik der Charité 2 aufgenommen, iiber

L Tm Auszug auf der Tagung Westdeutscher Pathologen zu Gottingen (15. 5. 35)
vorgetragen.

2 Herrn Geh.-Rat Bonnhoefjer bin ich fiir die freundliche Uberlassuny der
Krankengeschichte zu grofem Dank verpflichtet.
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dessen Vorgeschichte vou seiner Mutter folgende Angaben zu erlangen waren:
Seine Eltern sind gesund, beide 72 Jahre alt. Ein Bruder starb mit 21 Jahren an
Lungentuberkulose, der andere Bruder ist 43 Jahre alt und gesund.

Als Kind hat sich der Patient zunichst normal entwickelt, rechtzeitig das
Sprechen und Laufen gelernt. An Kinderkrankheiten machte er Diphtherie und
Masern durch. Er besuchte die Volksschule mit gutem Erfolg, ohne sitzen zu bleiben.

Vom 10. Lebensjahre an blieb er in der Entwicklung zuriick, indem das Korper-
wachstum aufhérte und die Pubertat ausblieb. Dabei war er sonst bis in die letzten
Jahre gesund. Lediglich stellten sich ofter Schwellungen der Kniegelenke ein,
die sich beim Stehen nach hinten durchbogen. Nach der Volksschule ging der
Patient zu einem Rechtsanwalt in die Lebre. AnschlieBend kam er in eine groBe
Fabrik, in welcher er 20 Jahre, bis zu seinem Tode, gearbeitet hat. Zuletzt be-
kleidete er die Stelle eines Hauptbuchhalters. Nach Feierabend war er noch im
Parteigericht und im Sparkassenausschuf der Stadt tatig. Inseinen Ferien ist er viel
gereist, auch ins Ausland.

Mit Frauen hat sich Pat. nie abgegeben. Er war als hilfsbereiter Mann helicbt
und hatte vicle Freunde. Wegen seiner vielfachen Titigkeit kam er nur wenig
zum Schlafen. Errauchte viel Zigaretten und kam hin und wieder cinmal betrunken
nach Hause. Vom Arzt wurde er mit Thyreoidintabletten behandelt, vermutiich
weil er abzunehmen wiinschte und der Arzt eine Schilddriseninsuffizienz annahm.

Seit einem Vierteljahr ist eine langsame Anderung im Wesen des Patienten
eingetreten. Er wurde gereizt und einsilbig, hat aber bis zuletzt bei seiner Fabrik
gearbeitet. Er war sehr verirgert, wenn jemand auf der Strafle wegen seiner Klein-
heit Bemerkungen tiber ihu machte. Im Benehmen zu den Kltern wurde er patzig,
einige Male gab es Streit. In der letzten Zeit hat er keinen Alkohol mehr vertragen.
2 Wochen vor der Krankenhausaufnahme erlitt er einen ,,Schlaganfall®, wie er
sich selber ausdriickte. Er legte sich zu Bett, erbrach, schlief sehe unruhig, fiel
mehrmals aus dem Bett. Kein Fieber. Er sprach wenig, klagte itber Kopf- und
Nackenschmerzen, wollte nichts mehr zu sich nehmen und lieB unter sich. Den
herbeigerufenen Arzt lehnte er ab. SchlieBlich hatte er mit geschlossenen Augen
dagelegen, sich kaum mehr bewegt und auf Ansprache kaum reagiert, nur hin und
wieder mit dem Kopf geschiittelt und unverstiandlich gebrummt. Vom Arzt wurde
nun die Uberweisung in die psychiatrische Klinik veranlaBt.

Klinischer Befund. Pat. wird in schwer benommenem Zustand gebracht. Auf
Anruf reagiert er mit einem unverstandlichen Wortschwall in kindlicher Tonhéhe.
Er schligt die Augen kaum auf, macht Abwchrbewegungen bei der Untersuchung
und schlift sofort wieder ein.

Zwerghafter Wuchs, femininer Habitus, kindlich-hypoplastisches Cenitale.
Hoden nicht palpabel, Haut trocken.

Herzgrenzen regelrecht, Puls stark beschleunigt, Blutdruek 120/70. Ober-
flachliche Atmung mit langen Intervallen, Keine sichere Dampfung iiber den
Lungen. Milz und Leber nicht zu fihlen. Genua recurvata. LaBt wihrend der
Untersuchung unter sich. _

Neurologisch; Links abgeschwiichter Cornealreflex, Tiefstand des linken Mund-
winkels, voriibergehend rechts positiver Babinski, Sehnenreflexe der unteren
Extremitaten links schwerer auszulsen als rechts. Klonische Nachzuckungen beim
Achillessehnenreflex. Keine sicheren Parcsen.

Rontgenaufnahme des Schidels: Hydrocephale Form ; Schidelbasis, insbesondere
die Sclla, normal konfiguriert. Dicht unter dem Sellacingang ,.schmale Verkal-
kungen, bei denen es sich wohl um verkalkte Gefafle handelt”. Im Urin kein
Zucker oder Eiwei. Im Blut 13 060 Leukoeyten mit geringer Linksverschiebung.
keine Anamije. Lm Liquor, der sich unter Druck entlecert, keine Zellvermchrung,
keine pathologischen Iilemente, leichte Gelbfirbung, Reaktionen auf Lues negativ,
Gesamteiweil im Bereich des Normalen, ’
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Klinischer Verlauf. Voriibergehender Verdacht auf Rachendiphtheric, kulturell
nicht bestdtigt. Kein Fieber. Bebandlung mit Traubenzucker, Campher und
Coffein. Zunichst keine Veranderung des Zustandes. Nach 3 Tagen wird der Puls
immer kleiner und die Atmung unregelméafBig. Trotz Herzmittelgaben tritt der
Tod ein.

Das gesamte, zum Tode fithrende Krankheitsbild erweckte den Verdacht auf
Encephalitis oder Thyreoidinvergiftung. Die Wachstumshemmung wurde als
hypophysér angesprochen.

Der klinische Verlanf lifit also zwei Krankheitsphasen erkennen:
Zunichst eine Wachstumsstorung, die mit dem 10. Jahre einsetzt und
mit subjektivem Wohlbefinden einhergeht. Die Pubertit blieb aus.
Psychisch fehlte sexuveller Antrieb; die Intelligenz war gut, wenn nicht
sogar uberdurchschnittlich. Sodann im letzten Vierteljahr eine Reihe,
auch psychischer, Krankheitssymptome, die unter schnell fortschreitender
Verschlechterung bis zum Tode zunahmen und auf eine schwere Schiidi-
gung des Zentralnervensystems schlieBen liefen.

Sektionsbefund: Die todliche Evkrankung. Als Ursache des todlichen
Leidens ergab die Sektion (1607/37 des Pathol. Instituts der Universitiit
Berlin) eine ausgedehnte Melanosarkomatose. Am stirksten war die
Metastasierung in das Gehirn, von dem alle Teile betroffen waren. In
der rechten Hemisphiare war eine grofe Metastase apoplektiform erweicht.
Odem und Hyperimie des Gehirns mit Abplattung der Windungen und
Trockenheit der Durainnenflache; Hamatocephalus internus. Auf
zentralen Tod deuteten der Mangel an Leichengerinnseln sowie eine
Cyuanose der inneren Organe. Weitere, meist kleinknotige Metastasen
fanden sich in Leber, Milz, Nieren und Nebennieren, Schilddriise, Lymph-
drisen verschiedener Regionen, Pankreas, Knochenmark und Darm-
schleimhaut. Der Herzmuskel war triitb und schlaff, die rechte Kammer
fettdurchwachsen. Akutes Odem und chronisches Emphysem der
Lungen. Die Suche nach einem Primartumor war vergeblich. Die Augen
waren frei von Tumor. An der Haut des Rumpfes und der Oberarme
zahlreiche Epheliden; in der linken Leistenbeuge ein zottiges Geschwiilst-
chen, das sich histologisch als gutartiger papillirer Naevus erwies. Auch
aus anamnestischen Angaben ging nichts hervor, was etwa fiwr frithere
Entfernung eines Naevus sprechen wiirde.

Die Leichensffnung ergibt also zunichst, dafl die letzte, zum Tode
flihrende Phase des Krankheitsverlaufes keinen direkten Zusammenhang
mit der seit langem bestehenden Wachstumsstérung besitzt. Vielmehr
ist ihr todlicher Ausgang durch eine Melanosarkomatose mit besenders
schwerer Metastasierung in das Gehirn bedingt. Nunmehr kann dazu
iibergegangen werden, eine genauere Beschreibung der hier vorhandenen
Kleinwiichsigkeit zu geben. Zuniichst soll das Auflere des Verstorbenen
geschildert werden, dann auf den Befund an den Blutdriisen eingegangen
werden. Nuch der Erérterung desselben werden die Skeletverinderungen
des TFalles beschrieben und gewiirdigt.

36%
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Auperer Habitus. Der 148,7 em grofle und 4 kg schwere Menseh
zeigt einen Korperbau, dessen wichtigste Ziige durch Abb. 1 gut wieder-
gegeben werden. Der Rumpf ist lang und gedrungen, die Extremititen
sind eher kurz und feingliederig. Das Fettpolster recht kriftig ent-

Abb. 1. Leiche des dijithrigen
Kleinwiichsigen.

wickelt, so dal vor allem am Rumpf, aber
auch an den Extremititen, die Konturen
sanft verstrichen sind. Die Fettverteilung
ist von weiblichem Typ. Das Gesicht hat
eine rundliche Form, dhnlich wie beim Kinde.
Das kleine Kinn flicht etwas zuriick. Der
Gesichtsausdruck ist schlaff, fast senil.

Die Behaarung des Kopfes dicht, hellblond,
lang und schlicht. Farbe der Iris blaugrau.
Keine Behaarung des Rumpfes, Fehlen der
Barthehaarung, Die Mamillengegend tritt
nicht besonders hervor; auf dem Einschnitt
keine Drisenkérper erkennbar. Der Thorax
recht stark gewdlbt, der epigastrische Winkel
etwa 90°% Am Bauch keine Striae. Das Mem-
brum absolut kindlich, 3em lang. Zu beiden
Seiten desselben erheben sich fettreiche Haut-
wiilste, die in das flache Scrotum auslaufen.
Die Gestalt der Kniegelenke ist abnorm.
Wie Abb. 1 erkennen laflt, bestehen Genua
recurvata. Die proximalen Tibiaenden sind
nach dorsal verlagert, so dafl die Patella
zur vorderen Schienbeinkante cinen unge-
wohnlich steilen Winkel bildet.

Die in Tabelle 1 wiedergegebenen genauen
Korpermalle bestitigen zahlenmafig das Vor-
liegen kindlicher Proportionen. Die Oberlinge

Tabelle 1. Zusammenstellung der KovpermaBe des 46jahrigen

Kleinwitchsigen.

Linge 1446,7 em Bauvchumfang . . . . . 765 cm
(lewicht . +4,0 by Kopflinge . . . . . . . 18,0 .,
Symphyse-Fo Bsohlu 774 em Kopfbreite . . . . 15,00,
Spannweite e 43,7 .. Grolte Jochbwenbrem‘ 127
Akromion- A\Ilttelimlrcrspn/(‘ . 68,7 ,. Unterlucfu\vmkelbrt1tu . 100,
Trochanter-Fullsohle 75,6 .. Gesichtslange . . . . . . 116 ,,
Darmbeinkammbreite. 26.5 .. Fettpolsterdicken:
Darmbeinstachelbreite 24,7 ,. OberschenkelauBenseite 4.4 ..
Trochanterenbreite . .. 28,0 .. Bauch 3.5 .
Transversaler Bru@tdm(hme-wor 248 . Nacken . 2.5 .
Sagittaler Brustdurchmesser 153 .. Sternum . 18,
Kopfumfany . BRI Oberar nnud\ilm ho 2,8,
Brustumfang 7.0 .
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tberwiegt iiber die Unterlinge. Die Spannweite ist relativ zu klein.
Von ciner Wiedergabe der Organgewichte in der Zusammenstellung
wurde abgesehen, weil ihie Gewichte durch die ausgebreitete Metasta-
sierung des Melanosarkoms, vielleicht auch durch eine hinzugekonumene
Geschwulstkachexie in uniibersehbarer Weise sekundar verindert sind.

Es liegt also eine Kleinwiichsigkeit infantilistischer Pragung vor,
welche mit dem Fehlen sekundirer Geschlechtsmerkmale und miBiger
Fettsucht einhergeht. Das Wachstum ist nurin mafligem Grade gehemmt;
immerhin Gberschreitet die Kovrperlange (146,7 em) nur um weniges die-
jenige anderer eingehend beschriebener Fille (Berblinger 143.5 cm;
Brdheim 142,0 cm).

Hypophysenzwischenhirnsystem. Mit frelem Auge waren an der
Hypophyse nur wenig Verinderungen zu erkennen. Die Gestalt des
Tiirkensattels wich weder rontgenologisch noch am macerierten Privparat
von der Norm ab. Hypophyse und Zwischenhirn wurden zunachst in
einem Stilick aus der Leiche entnommen, doch lieB sich der Zusammen-
hang nicht erhulten, weil das deutlich verbreiterte Verbindungsstiick
zwischen beiden brichig und zum Teil kalkhart war. Die Auslosung
des Tirkensattelinhaltes gelang vollstindig; durch diesen Teil wurde
eine vollstindige Schnittserie in sagittaler Richtung angelegt. Er war
etwa um die Halfte groBer als eine normale Hypophyse. Die Dura lie
sich nicht ablésen, ein Operculum war nicht zu erkennen. An Stelle des
Stieles sah man die untere Halfte des erwithnten breiten Verbindungs-
stiickes, von dem sich mehrere strebenartige kalkharte Ausliufer
strahlenartig auf dem Diaphragma sellae ausbreiteten.

Als zweites Priaparat wurde der Boden des 3. Ventrikels mit Chiasnma
usw. untersucht, gleichfalls in sagittalen Serienschnitten. Beim Blick
in den 3. Ventrikel von oben sah ruan ganz normale Verhiltnisse. Blickte
man von unten auf das Priaparat, so sah man an Stelle des Infundibulum
einen breitbasigen stumpfen Kegel, anscheinend aus dem gleichen
Muterial wie das untere Stielende an der Hypophyse.

Zur Beschreibung der histologischen Verhaltnisse wird je ein Schnitt der beiden
Serien herausgegriffen. der etwa in der Medianebene liegt. Annibernd die Hilfte
des Tirkensattelinhaltes besteht aus Vorderlappengewcbe (HVL, Abb. 2). Durch
dic Entkalkung des Materials ist die Firbbarkeit der Zellen zwar beeintrichtigt,
doch kann man gut erkennen, daf die 3 Zellarten in gewhnlicher Verteilung und
typischer Differenzicrung vorliegen. Nur in cinigen mehe lateralen Schuitten der
Serie findet man voscharf begrenzte, adcnommtwc Strukturen, dic aus und1ﬂeren-
zierten Epithelicn bestehen, sog. fetale A\dkuomv

Withrend das Vorderlappengewebe an seiner Unterfliche der Dura in gewShn-
licher Weise anliegt, wird es oben und seitlich durch ein machtizes, zum Leil hyalini-
siertes Narbengewebe (Abb. 2, V) umkapselt und zum Teil auch in inselformige
Bezirke (Abb. 2, «.H VL) zersprengt. Die Grenze gegen das Vorderlappengewebe
ist dabel meist scharf, eine Trennung von der fost verschmolzenen Dura 1a8it sich
auch histologisch nicht durchfithren. Im Narbengewebe kommt es zu zackig
hegrenzten Kalkeinlagerungen {Ae.) und zu inselférmiger Knochenbildung (Ka.).
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Der Knochen ist lamelldr gebaut und umschlieB3t ein fettreiches lymphoides Mark.
Lir lagert sich am Rand von Verkalkungen ab, besonders hiufig aber in der Nach-
barschaft verkalkter nekrotischer Plattenepithelien. Dieselben findet man haupt-
sichlich in den duranahen Teilen; sie gleichen ganz denjenigen, die schon ver-
schiedentlich bei Hypophysengangsgeschwiilsten beschricben und abgebildet ( Erd-
heim, Kon, Altmann) wurden. Als weiteres Zeichen, daB die ganze Verinde-
rung ein rickgebildetes Craniopharyngeomn darstellt, findet man auf dem Dia-
phragma groBe Wandstiicke von Cysten (C'). Dieselben zeigen meist einen ein-
reihigen flachen Zcllbelag. An vielen Stellen verdickt sich derselbe jedoch zu einem

c Kn. F FIHTL c

Invr
Abb, 2. Tirkensattelinhalt, median-sagittad. VP L Iy pophy=cuvorderlappen, a. (1L davon
ahgesprengte Teile, 1L nnteres Tinde der dystopisehen Nenvohypophyse, # extrascllarer
Fortsatz des verschwiclten Kraniophiaryngeoms, An. Knochenherde, Ra. Kalkabscheiduog
im Schwiclengewebe, ¢ Wiandstiicke von Plattenepitheleysten. (Vergr, etwa 1:10).

mehrreihigen Zellbeet, welches dann den typischen Bau des Plattenepithels hat.
Regressive Verdnderungen sind nicht zu erkennen. Die diinnwandigen Cysten
miissen wahrend des Lebens den Ranm zwischen Hirn und Tirkensattel ausgefillt
haben; denn man findet Reste von ihnen auch am Tuber cinereum.

Fiir das Verbindungsstick des Tirkensattelinhaites mit dem Tuber 18t sich
diec Bezeichnung ,.Stiel* nicht rechtfertigen. Ms besteht einesteils aus dem nach
oben bis an das Chiasma ragenden keulenférmigen Fortsatz (¥ in Abb. 2 und 3)
des Schwielengewcbes. Auch hier enthilt dasselbe Knochen und verkalkte Platten-
epithelreste; es setzt sich mit scharfer Grenze gegen ein vom Zwischenhirn herab-
kommendes Gewcbe ab, welches nun niher betrachtet werden soll. Zunichst ist
nachzutragen, dal innerhalb des Tirkensattels keine Spur von Hinterlappen-
gewebe nachzuweisen war. Dagegen findet man nun solches typisches Gewebe in
reichlicher Menge an der Stelle, welche soust dem Hypophysenstiel vorbehalten
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ist (HHL. Abb. 2und 3). Vom eigentlichen Stiel ist mur eine Jangsgefaserte Struktur

nachzuweisen, die sich schon wenig unterhalb des Infundibulum im Hinterlappen-

wewebe verliert. Nach dem Tuber zu grenzt sich die Neurohypophyse nicht scharf

ab; an der Randzone Iosen sich geradezu ganze Ballen der in typischer Weise an-

geordneten Gliafascrn ab. Kin schmaler Streifen solchen Gewebes zieht sich weit

nach oceipital (8, Abb. 3) uud ist mit ciner feinen gewellten Linie vom eigentlichen
R.o.

Ch.O, -

F HnimnrL

Abb. 3. Boden des 3. Ventrikels, median-sagittal. Fextrasellarer Furtsatz des verselhwielten

Kraniopharynwecoms, /{7 L dystopische Neneohypophyse, S deren schmaler stretifenformiger

Fortsatz’nach occipital, €k O, Chiasma nervi optici, R. 0. Renessus opticus, K. 4. Recessus
infundibulavis des 3. Ventrikels. (Vergr. etwa 1:10).

Hirngewebe abgesetzt. Die frontale Grenze der Neurobypophyse wird vom Chiasma
gebildet. Wo dicse beiden Teile zusamumenstoBen, entsteht ein spitzer Winkel,
in welchem eine klcine Gruppe epithelialer Zellen liegt. die eindentig Bau und An-
ordnung der Pars tuberalis (p. t., Abb. 4) haben. Weitere solche Zellgruppen findet
man verstreut als Belag der Neurchypophyse in anderen Schoitten, vornehmlich
an der Vorderseite. Nach unten zu reicht das Hinterlappengewete fast bis in die
Hohe des Diaphragma sellac und endigt hier blind im Schwielengewebe. Eine
Verbindung desselben mit Vorderlappengewebe ist nirgends nachzuweisen.
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Wie das Schema der Abb. 4 zeigt, ist die Verinderung des Hypo-
physenzwischenhirnsystems also doppelter Natur. Zundchst ist schon
frih im embryonalen Leben die Zusammenlagerung von Neuro- und
Adenohypophyse nicht in richtiger Weise erfolgt. Die so entstehende
MiBbildung ist von Priesel als Dystopie der Neurohypophyse bezeichnet
worden. An verschiedenen Fallen wurden die dabei vorkommenden
Spielarten suprasellarer Lagerung
beschrieben; die hier beobachtete
Abweichung wire nach Priesel als
Dystopia infundibularis zu bezeich-
nen. In den bisher beschriebenen
Fallen (Priesel, Hamperl, Rotzen-
hofur, Kraus) waren die beiden Hypo-
physenteile immer durch eine mehr
oder weniger breite Briicke aus Vor-
derlappengewebe verbunden.  Auch
im vorliegenden Fall muf eine solche
Verbindung einst bestanden haben,
wie aus dem Befund von Resten des
Processus tuberalis an der Vorder-
fliche der Neurohypophyse hervor-
geht.

Die zweite Veriinderung, welche
vorwiegend die Hypophyse selbst
betrifft, besteht in der Entwicklung
eines Schwielengewebes oberhalb der
Adenohypophyse, welches die voll-
ALb. 4. Schematische D&u.st(‘.llu_ug der Ver- stém(iigc TI'(?llllllIlg dieser von der
inderungen am Uypophyseuzwischenhirn- - .
system. FL Vorderlappen, /1L liinter- Neurohypophyse bewirkt.  Durch
l;;’"fc’:d‘;‘l; r}:ﬂf\’,’)"'};"s“‘ e Ol vemschwiel - den Nachweis suprasellar gelegener

avyngeom, . L inselformice )
Aubiufung vou Zelleu der Lars tuberalis, Plattenepithelcysten und verkalkter
G Chgs om0 Rt Plattcnepithelreste  innerhall  des
3. Ventrikels, Schwielengewebes  wird  geniigend
deutlich dargetan, dall vormals ein
Hypophysengangstumor bestanden hat, deren Neigung zu spontanen
Riickbildungsvorgingen. Verknécherung usw. bekannt ist. Die Ge-
schwulst diirfte niemals erhebliche GroBe oder wesentliche Druckwirkung
gehabt haben; denn der Tirkensattel zeigt keine Ausweitung und eine
wesentliche Verminderung an Vorderlappengewebe ist nicht eingetreten.
Sowohl der Menge als der Zusammensetzung nach darf die Adenohypo-
physe als funktionell gentligend bezeichnet werden.

Rein gestaltlich betrachtes, liegt also eine Dystopia m/undlbulano
der Newrohypophyse vor. ber gleichzeitiger Trennung ihres Zusammen-
hanges mit der Adenohypophyse durch vin verschwieltes Kronio pharyngeom.
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Auf die funktionelle Bedeutung dieser Verinderung, mithin auf ihren
Zusammenhang mit der Wachstumsstérung, wird in der abschlielenden
Besprechung eingegangen werden.

Hoden und inneres Genitale. Das Gewicht der Hoden betrigt 1,58
bzw. 1,70 g {ohne Nebenhoden) und bewegt sich damit in der Grofen-
ordnung kindlicher Hoden im 1. Lebensjahr (Rossle und Roulet). Die
Sehnittfliche war gelbbraun und glatt, Hodenkanilehen nicht ansziebar.

Im histologischen Bild fallt zunichst die starke Entwicklung eines inter-
stiticllen Fascrgewebes ausf, welche relativ sparliche Fibroblasten enthilt und die
Kandlchen weit auseinander dringt (Abb. 3). Anhaufungen von Zwischenzellen

Abb. 5. Listologisches Bild des Ilodens. (Firbung noach asson, Vergr. 1:79).

ader auch einzeln liegende, pigmentierte Zellen sind nicht aufzufinden. Die Samen-
kandlchen sind schmal und haben meist cinen gestreckten Verlauf in Richtung auf
den Nebenhoden; parallel dazu ovdnen sich auch die zwischen ihnen licgenden
kollagenen Fasern in leicht gewellten Faserziigen. 1m allgemeinen sind die Basal-
membranen nicht verdickt. Meist ist wohl eine kleine Lichtung in den Zellschliuchen
vorhanden; doch wird sie¢ hiufig von lockeren queren Zellziigen iiberbriickt oder
durch Eiweilbgerinnsel ansgefillt. An Zellen findet man Sertoli-Zellen und Spermato-
vonien in recht wechselnder Haufigkeit, manchmal fast nur dic ersteren in einer ein-
reihigen Zellage. Spermatocyten sind duBerst selten, gelegeutlich liegen Riesenformen
von ihnen in der Lichtnng., Spermatiden und Spermien fehlen vollstindig, auch
Mitosen sind nicht zu beobachten. In einigen kleinen, scharf begrenzten Bezirken
findet man hicr itber die beschriebenen Veranderungen hinaus das Bild der gemeinen
Atrophie mit zum Teil betrachtlicher Quellung der Basalmembran und groBer
Zellarmmt der Schlauche. Auch in diesen Teilen keine Zwischenzellen erkennbar.

Die Nebenhoden sind kindlich gebaut und enthalten keine Samenfaden in den
Lichtungen. Die Samenblasen waren makroskopisch nicht zu erkennen; crst im
Schuittpriparat erkennt man sie als kleiuste blindsackférmige Anhingsel des
Samenstranges, deren Lichtunz nicht entfaltet ist. Dic Prostata ist ein kleines
plattes Gebilde, das nur wenige Dritsenschliuche enthilt, die mit einem einfachen
Epithel ausgekleidet sind. Nahe dem Colliculus liegen viele Konkremente in der
Lichtung der Ausfithrungsginge.



564 K. Apitz:

Die Hoden und das innere. Genitale haben sich also offenbar seit
dem Shuglingsalter nicht weiter entwickelt; am Hoden bestehen auBer-
dem Zeichen der Hypoplasie. Von Berblinger ist hervorgehoben worden,
daB bei den hypophysar bedingten Unterentwicklungen und Atrophien
des Hodens nachweisbare Zwischenzellen gewdhnlich fehlen, was sich
auch am vorliegenden Fall bestitigt.

Der Eintritt der genitalen Entwicklungsstérung ist hier etwa im
1. Lebensjahr anzusetzen; dagegen hat das Koérperwachstum nach den
anamnestischen Angaben etwa im 10. Lebensjahr aufgehort. Berblinger
hat bereits bei der Schilderung eines einschligigen Falles daraut hin-
gewiesen, dafl die Stérung des Liangenwachstums und der Hypogenitalis-
mus sich in ihrer Entwicklung ungleich verhalten. Eine solche Diskrepanz
notigt aber nicht dazu, die Entwicklungshemmung des Hodens als
selbstindig aufzufassen, wie das Sternberg fiir viele Falle getan hat.
Die somatische und die genitale Reifung werden von verschiedenen
Inkreten, moglicherweise auch von verschiedenen Zellarten der Hypo-
physe gelenkt. Durch die gleiche Schidlichkeit kann zuerst die eine,
dann die andere Zellart bzw. Funktion der Hypophyse betroffen werden,
von der Moglichkeit verschiedener AbfluBwege der Inkrete und damit
verbundener verschiedener Beeinfluflbarkeit ganz abgeschen. Unter
solchen Umstanden a3t es sich kaum rechtfertigen, die Einheitlichkeit
des Krankheitsbildes — Hypogenitalismus mit Kleinwiichsigkeit — an-
zuzweifeln, nur weil zeitliche Unterschiede in der Manifestation der
Erscheinungen bestehen.

Die Verinderungen der sonstigen, insbesondere der endokrinen Organe. Die
Schilddriise wiegt 8,5 g (mit kleinen Melanommetastasen). Makroskopisch zeigt sie
auber den schwarz pigmentierten Tumorknoten eine gleichiniBig gebaute Schnitt-
flache ohne fibrise Bezirke. Auch histologisch ist das Zwischengewebe nicht ver-
mehrt. Die Follikel sind wechselnd grof3, das Kpithel flach, das Kolloid zum Teil
stark eingedickt, zum Teil aber von der gewdhnlichen Beschaffenheit.

Im Thymusfettkorper findet man erst histologisch sparliche schmale Parenchym-
striinge, die sich aus Rindengewebe mit wenigen verkalkten Hassalschen orperchen
aufbauen.

Die Nebennieren wiegen 3,56 bzw. 14.0 ¢ (mit kleiner bzw. groBer Metastase).
Die Rinde ist gut lipoidhaltiy, die pigmenticrte Zone normal breit. Histologisch
der gewdhaliche Aufbau von Mark und Rinde. Der Inselapparat des Pankreas ist
regelrecht entwickelt, die Zirbeldriise nach Grofie und histologischer Beschaffen-
heit ohne abweichenden Befund.

Das Herz ist frei von Metastasen und wicgt 205 g, Leber. Milz und Nieren
enthalten Melanomknoten. AuBerdem bestcht in der Leber braune Atrophie:
in Milz und Nieren keine weiteven erwahnenswerten, histologischen Veranderungen,

Die Untersnchung des iibrigen endokrinen Apparates und der paren-
chymatdzen Organe ergibt also keinen Befund, der als Teilerscheinung
der hypophysaren Storung aufgefafit werden konnte.

Skeletverinderungen. Das Knochensystem stellt das wichtigste Xir-
folgsorgan des Wachstumshopmons dar, an dem wir eine Stérung der
Inkretwirkung mit grofier Deutlichkeit ablesen kéunen. Daher muf
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eingehender iiber die Untersuchung des Skelets beriehtet werden, welche
an frischen und macerierten Priparaten mit Hilfe von Rontgenaufnahmen
und histologischen Ubersichtsschnitten zahlreicher Knochen durch-
gefithrt wurde. Wieweit die so gewonnenen Ergebnisse zu einer bio-
logischen Altersbestimmung des kleinwiichsigen Menschen berechtigen,
soll abschlielend besprochen werden.

Der rundliche und kurze Schéddel ist
im ganzen recht schwer (MaBe s. Tabelle 1.
Das Schideldach hat eine Dicke von
2—4 mm, die Diploe ist kleinporig, oft
ganz geschwunden. An der Lambdanaht
findet man 4 Ossa interparietalia, sonst
keine groben Gestaltabweichungen. Die
Niéhte sind tiberall deutlich offen. An der
macerierten Calotte losten sich sowohl
das Hinterhauptsbein wie die Schiifen-
schuppen vom Scheitelbein ab. Die tibrigen gy
Nahte sind zwar zum Teil noch etwas
beweglich, aber meist doch schon durch
erste provisorische Knochenbriicken be-
festigt. Die Pyramidenspitze ist median-
wirts ohne knicherne Verbindung, da
die Tlissura sphenopetrosa und petre-
occipitalis klaffen, Der Tiirkensattel nicht
erweitert, kein persistenter Canalis cranio-
pharyngeus. Die Synchondrosis spheno-
oceipitalis klafft an der Unterseite, beim
Blick in das Schéadclinnere erscheint sie
aber vollstindig geschlossen; der Schlufl
erfolgt nach Stoccudu gewdshnlich zwischen
dem 18, und 20. Lebensjahr.

Dic Brust- und Lendenwirbelsinle ist
nicht in der physiologischen Weise ge-
kriimmt, so dafl sic die gleiche gestreckte
Stabform wie beim Siugling hat.  Auf

einem median-sagittalen Sigeschnitt sieht Abb. 6. Ronrzenbild einer median-sngit-
man fast an allen Wirbeln einen stufen- talen Knochenscheibe aus den beiden
P - letzten Brust- und dem 1, Lendeowirbel.
frmigen %\Jw“h“”d“f(l‘t' d(_.r an den Wrl Wirbelrandleisten aus verkalktem
vorderen IEcken deutlich, meist auch an Wnorpel, unvollstiodig mit dere Wirbel-
den hinteren zu erkennen ist. Der so kiirper verbunden, F! flascheofOrmige

entstehende — an jugendlichen Knochen Gestalt der Zwischenwirbelscheiben.

normale ringformige Defekt wird in

typischer Weise durch eine Randleiste ausgeglichen, die auch am Macerations-
praparat erhalten ist, aber meist nicht ans Knochen, sondern aus veckalkter
Knorpelgrundsubstanz  besteht.  Am Rdéntgenbild eincr sagittal entnommenen
Scheibe aus der Wirbelsiule erkennt man diese Bildungen als stark verschattete
Wirbelrandleisten (Abb. 6, Wrl), die meist ziemlich breit mit den Wirbelkérpern
verbunden sind.

Sieht man von dieser Veranderung ab, so sind die Wirbel der Hals- und oberen
Brustwirbelsaule von recht regelmiBiger Rechteckform. Von der Mitte der Brust-
wirbelsiule wird nach abwirts zu ihre Gestalt immer unregelmaBiger. Dies ist
einmal bedingt durch eine muldenférmige Eindellung der Wirbelkérper an der

— I'ri
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Stelle, wo sie dem Nucleus pulposus anlicgen. Dadurch kommt es zur ,,Flaschen-
form der Zwischenwirbelscheibe™ 7 Bihmig), in Abb. 6 mit FI bezeichnet. Weiter-
hin sind an den oberen 3 Lendenwirbeln besonders groBe Schmorlsche Knotehen
vorhauden.

Der dicken knorpeligen Kappe, welche allen Dornfortsitzen aufsitzt, fehlt
der apophysire Knochenkern stets. Zwischen Dens und Corpus epistropbei
ist noch cin schmaler Knorpelspalt vorhanden. Die sog. Wirbelbogenepiphyse
{Zwischenknorpel Schmorls) ist fast iiberall noch vorbanden, Zwischen Band-
scheibe und Wirbelkdrpern erkennt man immer einen — nicht ganz kontinuier-
lichen —- Belag glasig gequollenen Knorpels vown Ausschen der Knorpelwucherungs-
zone. Oft greift dieser Belag
kappenformig tber die Rander
der SchluBplatten hinaus.

Auch an den Rippen er-
kennt man eine grauglasige
Knorpelzone an der Knochen-
knorpelgrenze. Am Brustbein
ist neben der altersgemal
zu erwartenden Synchondrose
zwischen Corpus und Manu-
brium eine quere Knorpellinie
in Hébe des 4. und einc
aroBenteils zuriickgebildete in
Héhe des 3. Rippenknocpel-
ansatzes zu sehen.

Dernormal gestaltete linke
Humerus hat eine Compacta
von entsprechender Dicke. In
der Spongiosa ist cine gréBere
osteoporotische  Litckenbil-

Abb. 7, Ubersichtsbild der proximalen Ilumerus- dung unterhalb der proxi-

epiphyse (Himatoxilin-Eosin, Vergr. 1:3,3). malen Fuge zu erkennen

(Abb. 7). Das Mark ist ganz

vorwicgend Fettmark. Der Fugenknorpel ist erhalten bis auf etwa 1/ seiner

Linge, in welchem Teil er kndchern ersetzt ist; er ist 1—2 mm dick und zeigt

cince diaphysenwirts gelegene glasize Zone. Von der distalen Epiphysenfuge ist
weder am frischen Sigeschnitt noch auf Rontgenbildern etwas zu erkennen.

Elle und Speiche anBerlich normal, Fugen rontgenologisch und makroskopisch
am proximalen Ende vollstindig geschlossen, distal noch offen ohne Zeichen von
Riickbildung.

Am Kreuzbein ist durch die erwihute Anomalie der Bandscheiben die Oberflache
des 1. Wirbels muldenféormiy eingeprefit. Sonst ist die grobe Gestalt normal. Die
knécherne Verbindung zwischen 1. und 2. Saeralwirbel ist im Beginne der Ent-
stchung, die tbrigen Wirbel schon fest miteinander verbunden., Die Massae late-
rales sind links zwischen 1. und 2., rechts zwischen 4. und 5. Sacralwirbel knéchern
verbunden, sonst noch durch breite Knorpelrdume getrennt. Die seitlichen Epi-
physenplatten an den Massae laterales sind nicht aufgetreten.

Das Hiiftbein ist klein und von kindlicher Gestalt (Abb. 8). Die apophysiren
Knochenkerne des Darmbeinkammes, des unteren Darmbeinstachels sowie an der
Symphyseniliche des Schambeins fehlen vollstindig. Lediglich von der Knorpel-
platte am Sitzhocker ist eine zwm Teil lickenhafte Knochenlage gebildet worden,
welche etwa die Hilfte der Oberfliche des Tuber ischiadicum bedeckt und zum Teil
beveits knschern mit thi verbunden ist. An den soustigen Stellen ist der Knochen
von Knorpel bedeckt und auch rontgenologiseh kein Knochengebalt nachzuweiscn.
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Nach der Maceration sicht man an diesen Teilen die bekannte grobe Furchung der
Oberfliche, welche bei normalem Fortschreiten der Knochenbildung durch die
Apophyse bedeckt und geglattet wiirde, Das Os acetabuli ist in typischer Weise
entwickelt (Abb. 8); es ist mit dem Darmbein fast vollstindig, mit dem Schambein
nur wenig verschmolzen.

Die Junctura ischio-pubica ist vollstindig geschlossen. Von der Y-formigen
Fuge ist nur der Spalt zwischen Sjtz- und Darmbein vollstindig geschwunden, der
zwischen Schambein und ibrigen Pfannenknochen ist noch gréfitenteils offen. Die
Verhaltnisse sind beiderseits
vollstandig symmetrisch. Auch
bei den Knochen der unteren
Extremititen findet man diese
Symmetrie. Obwohl beide Seiten
getrennt  untersucht  wurden.
wird im folgenden auf die
Seitenangabe daher kein Ge-
wicht gelegt.

Der Femur ist wohlpropor-
tioniert, auf dem Schnitt keine
Rarefizierung der Spongiosa,
die Compacts von gehériger
Dichte (Abb. 9). Der Sageschnitt
durch dasirische Priparat zeigt
proximal nur 2 kleinste Knor-
pelinseln am Trochanter major,
sonst keine Fugenreste. Ront-
genologisch  eine  zarte Epi-
physennarbe am Ort der Tro-
chanter- und Schenkelkopffuge.
Auch der Trochanter minor ist
zum groBen Tcil knochern mit
dem Schaft verbunden. Dagegen
ist am distalen Ende die flach
W-férmige Fuge noch in ciner
Dicke von 1-—1,5 mm vorhan-
den, ohne makroskopisch er-
kennbare Unterbrechungen. T

Réntgenbild der Abb. 9 ist siv AL, 8. Maccrationspriparat des rechten Uitbeins.
deutlich sichtbar. Fehlen der apophysiren Knochenkerne am Darm-

: . : rinke H cren Darmbeinstachel, an der
D D talla o hne Abnor- l_;unkdmm. 1 lmtcr(_u cl, an
ic Patella ist ohne ot Symphyse, unvollstindiger solcher am Sitzhaécker.

mititen, die Fugen der Fibula  poilweise gescllossene Y-formige Fuge, deutliches
sind an beiden BEnden offen. Os acctabuli.

cbenso klafft dic distale Tibia- .

fuge weit. Das proximale Ende der Pibia ist in auffilligjer Weise verandert.
Die Gelenkflache ist erheblich nach auBen gewdlbt und fallt stark nach vorne
zu ab. Awf der so entstandenen schiefen Lbene sind die normal gebildeten
Femurcondylen offenbar nach vorne abgeglitten und haben so zu dem in Abb. 1
erkennbaren Zustand der Genua recurvata gefibrt. Auf sagittalen Sigeschnitten
durch dies Gebiet erkennt man schon mit freiem Auge, daB die Fuge im
hinteren Teile crhalten. vorne aber in ciner abnormen Knochenstruktur auf-
gegangen ist. Dicse verinderte Beschaffenheit der Spongiosa erkennt man gub
auf demn Réntgenbild einer Knoclienscheibe, die in der Sagittalebenc in Héhe der
Eminentia intercondyloidea entuommen wurde. Wie Abb. 10 zeigt, ist hier der
hintere (im Bilde rechte) Teil der Tibia annahernd normal gebildet, abgesehen von
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den groben horizontal verlaufenden Knochenztigen in der diaphysicen Spongiosa.
Dasg Zentrum der schweren Strukturveranderung, die im vorderen (im Bild linken)
Teil besteht, diirfte etwa im Gebiet des schnabelférmigen, nach der Tuberositas
ziehenden Fortsatzes der proximalen Epiphyse zu suchen scin. Hier sicht man eine
Verschattung, die fast so dicht wie kompakter Knochen ist und in breiten Ziigen
zum Knicgelenk ausstrahlt. Nach abwarts ist sie mit der Tuberositas durch einen
breiten Zug schr dichten Knochens verbunden. Die gleiche Scheibe zeigt bei mikro-
skopischer Untersuchung (Abb. 10) die Xnochenarchitektur weniger deutlich.
Dafiir ist hier das Verhalten der Epipyhsenfuge klarer. Sie ist in der vorderen
Halfte bis auf 3 groBe Knorpelinseln, auf Schnitten, die weiter lateral angelegt
sind, vollstindig geschwunden. Aus den stehengeblichenen Resten kann man

Abb. 9. Routgenbilder flacher Knochenseheiben aus dem linken Femnue, Offence Fugen am
distalen Ende Epiphysennurben proximnal.

folgern, dafl die Fuge schon im hinteren Teil zu stark nach vorne geneigt war,
im vorderen durch einen iibertrichen stark entwickelten schnabelférmigen Fortsatz
verdringt wurde.

Das ganze Bild 1a8t sich nicht durch den gewohnlichen Vorgang des Fugen-
schiusses erkliren. Viel eher sieht es so aus, als habe vor langer Zeit ein knochen-
zerstérender Prozel sowohl die abnorme Gestalt der Gelenkflache und der Knochen.-
struktur wie die Zersprengung und Verlagerung der Fuge herbeigefithrt. Wegen der
Symumetrie des Leidens, des Geschlechtes des Kranken und der Lokalisation wire
am chesten an eine abgeheilte Schlatter-Osgoodsche Erkrankunyg (partielle Ab-
16sung der Tuberositas und des schnabelformigen Epiphysenfortsatzes) zu denken.
Danmit soll nicht mehr als eine Moglichkeit fir das Verstandnis der cigenartigen
Knochenverbildung angezeigs werden, die jedenfalls nicht in den engeren Kreis
der hypophysir bedingten Knochenverinderungen hineingehort.

¥olgende Gebiete des Skelets wurden Aistologisch in groBen Ubersichtsschritten
untersucht : die unteren Epiphysenfugen der Tibia und des Femurs, das proximale
Ende der Tibia und des Humecrus, der Schenkelkopf, 2 Lendenwirbel und die
Knorpelknochengrenzen von 2 Rippen. Die Ergebnisse decken sich weitgehend mit
dem ausfiihrlich wiedergegebenen Befund von Erdheim, so daBl dariiber zusammen-
fassend berichtet werden kann.

Rippen und Wirbel sind dem jugendlichen Zustand am nichsten. Bei beiden
besteht eine ausgesprochene Knorpelwucherungszone an der Grenze des Rippen-
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knorpels bzw. der Bandscheibe gegen den Knochen. Wihrend dieselbe an der
Rippe ganz kontinuierlich und frei von Degenerationen ist, zeigt sie an den Wirbeln
kurze Unterbrechungen. An dicsen Stellen liegt die kndcherne Schlufiplatte wie
beim Erwachsenen direkt am ruhenden Knorpel. AuBerdem sicht man einzelne
Degenerationsherde der Wucherungszone, die knéchern ersetzt werden. Im Gebict
der Wirbelrandleisten sind keine Knochenkerne nachzuweisen. Die intensive
Rontgenverschattung dieser Gebiete (Abb. 8) mull also durch verkalkte Knorpel-
grundsubstanz hervorgerufen worden sein. Die Knorpelwuchérungszone erstrecks
sich nicht nur auf den Rawm zwischen Bandscheibe und Wirhel, sondern geht

Abb. 10. Links das Rintgenbild, rechrs ein histologisches Ubersichtsbild in natilicher
GrizBe von einer sagittalen Scheibe aus dem proxiinalen Ende der rechten Tibia, in H{ishe
der Eminentia intereondyloidea entnominen.

auch noch kappenformig iber den Wirbelrand, wobei allerdings der groBte Teil
der Aullenfliche periostal und nicht knorpelig abgedeckt ist.

Auch die distale Fuge der Tibia ist noch mit einer breiten, der Diaphyse zu-
gewandten Wucherungszone ziemlich im urspriinglichen Zustand erhalten. Hier
wic an den anderen langen Rihrenknochen isoliert cine kriftige Knochenplatte
den Knorpel von der Ipiphyse. Dagegen sind zwischen Diaphyse und Fugen-
knorpel nur schmale und schr liickenhafte Knochenplittchen eingeschaltet. Daher
liegt der Knorpel oft dem Icttmark direkt an. Zeichen einer Eroffnung durch
primitive Markriume sind an solchen Stellen nicht wahrzunehmen. Von einer
direkten Uberfithrung des gewucherten Knorpels in Knochen, also echter endostaler
Ossifikation, ist nichts zu bemerken.

Wo der FugenschluB eintritt, wird er durch Entartungsvorginge im Knorpel
eingeleitet. Man findet sie besonders reichlich an der distalen Femur- und der
prosimalen Humerusfuge, welche schon bei LupenvergroBerung durch vielfach
cingeschniirten oder gezackten Verlauf und kleine Unterbrechungen auffallen.
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Solche UnregelmiBigkeiten sind durch fleckig verteilte, meist vom ruhenden
Knorpel ausgchende Degenerationsherde bedingt. Die Natur der Knorpelentartung
gleicht der Altersveranderung der Rippenknorpel (asbestartige Auffaserung, ¥r-
weichung, verkalkende Nekrose usw.) und ist bei Erdheim des Naheren beschrieben.
In Abb. 1l ist zu erkennen, wie durch Resorption und Knochenablagerung der
abgestorhene Knorpel einer stillen Ossifikation verfallt.

Der zunichst gebildete kniécherne Ersatz der Epiphysenfuge verfillt seiner-
seits wieder dem Umbau. So ist z. B. am Schenkelkopf réntgenologisch (Abb. 9)
noch eine zarte Epipbysennarbe zu erkennen, wihrend dieselbe Stclle histologisch

AbL. 11, Ansschnitt aus Abb.7 bel stirkercer (1 :21) Vergrogerung: Rickbildung
unid Ossifikation der Knorpelfuge.

als einzigen Rest der TFuge einige kleinste, von Knochen umschlosscne Knorpel-
inseln zeigt.

Die histologische Untersuchung ergibt also, daB an den noch offenen
Fugen sowie an der RKnorpelknochengrenze der Rippen und an der
Grenze der Wirbe] gegen die Bandscheiben noch eine typische Knorpel-
wucherungszone besteht. Dieselbe ist an den langen Rohrenknochen
gegen die Epiphyse vollstindig, gegen die Diaphyse nur teilweise von
einer Knochenlamelle abgedeckt. Der Verschlufl der Fugen erfolgt auf
dem Weg iiber ausgebreitete Knorpeldegeneration, welcher sich eine
stille Ossifikation anschliet. Die so als Epiphysennarben entstandenen
Knochenplatten werden im weiteren Verlauf fast vollstindig resorbiert.

Im folgenden soll das Ergebnis der Skeletuntersuchung daraufhin
betrachtet werden, welchem Alter die Knochen hinsichtlich ihies Reife-
grades entsprechen. In den Tabellen 2 und 3 wurden die Angaben,
welehe das Auftreten von Knochenkernen und den Fugenschlufl betretfen,
thersichtlich zusammengestellt, Es galt nun diese Daten mit dem
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Ablauf der normalen Skeletentwicklung zu vergleichen. Bekanntlich
schwankt der Zeitpunkt, an dem ein Kern auftreten oder eine Fuge sich
schlielen kann, individuell betrichtlich, im zweiten Lebensjahrzehnt
oft um 5 Jahre und mehr. Da es hier jedoch weniger auf die Beurteilung
des Verhaltens einzelner Fugen als vielmehr auf den zeitlichen Ablauf
am Gesamtskelet ankommt, wurden aus den Kurven Ruckensteiners
die Jahre zusammengestellt, in welchen das Auftreten von XKernen
oder der Schlufl von Fugen am héufigsten erfolgt. Man erhilt so eine
iber das zweite Lebensjahrzehnt ausgedebnte Reihe ,,osteologischer
Ereignisse*’, deren Verlauf im groBen und ganzen als gesetzmiBig gelten
kann, wenn auch der eine Knochen dem anderen gelegentlich in der
Kernbildung oder dem Fugensehlul vorauseilt.

Die Tabelle 2 zeigt nun, dafl das Auftreten derjenigen Kerne unter-
blieben ist, die zum Teil noch im 14., im iibrigen im 15. und 17. Lebens-
jahr am haufigsten erscheinen. Besonders am Hiiftknochen ist dieser
Entwicklungsgrad einwandfrei festzustellen (s. Abb.8). Nach dem
Verhalten der Knochenkerne wiirde man also auf einen Reifegrad des
Skelets von etwa 14 Jahre schlieBen. Die anamnuestische Angabe, dafl
im 10. Lebensjahr eine Wachstumsstorung aufgetreten ist, braucht
damit nicht in Widerspruch zu stehen; denn es kann von diesem Zeit-
punkt ab ein stark verzdgertes, aber doch bis zur Reife des 14jahrigen
fithrendes Wachstum innerhalb eines Jahrzehntes oder noch lingerer
Zeit stattgefunden haben.

Tabelle 2. Das Verhalten einiger KXnochenkerne beim 46jihrigen Klein-
wiichsigen mit Angabe des hiufigsten Zeitpunktes ihres normalen
Auftretens nach Ruckensteiner.

! ' « Ixutigster Zeitpunkt
Knochenkern j Verhalten . des normalen Auf-
| | tretens (Lebewnsjahr)

Vorhanden 10.

Olecranon . e
Trochlea des Humerus . . . . . . . . . » 10.
Trochanter minor . . . . . . . . . .. . 10.
Os weetabuli. . . . . . . . . ... - | 12.
Tuberositas tibiae . . e . ) 13.
Kniocherne Wirbelrandleiste . . . . . . . Vorwiegend ver- | 14.
kalkter Knorpel |
Apophyse des Tuber ischiadicum . . . .| Zum Teil 15.
i vorhanden \
Apophyse des Darmbeinkammes. . . 1 Fehlt ' 14.
Apophyse des wunteren Darmbeinstachels - ? 15.
Kerne an der Facies symphyseos ossis pubis Kehlen i 15.
Apophysen der Dornfortsitze . . . . . . . i 17.

Die Kdérperlange kann als eine Kontrolle des an Hand der Knochen-
kerne abgeschitzten Reifegrades herangezogen werden. Im Durch-
schnitt entapricht eine Korpergrolle von 147 em einem Alter von 13 Jahren
4 Monaten bei Knaben. Bei der relativ weiten Fehlergrenze solcher

Virchows Archiv, Bd. 302. 37
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Zahlenangaben ist die Ubereinstimmung mit dem Skeletbefund be.
friedigend. Man kann also dabei bleiben, nach GréBle und Entwicklungs-
grad das Skelet etwa dem Alter von 14 Jahren zuzuordnen. Dabei ist
nicht auszuschliefen, daf eine Ungenauigkeit von einem Lebensjahr
mehr oder weniger bei einer solchen Abschiatzung vorkommt.

Tabelle 3. Das Verhalten der Knorpelfugen beim 46jihrigen Klein-
wiichsigen mit Angabe des héaufigsten Zeitpunktes des nomalen
Fugenschlusses nach Ruckensteiner.

Huufigster Zeit-
Fuge Verhalten punkt des normalen
Schlusses (Jahr)

Vereinigung der Corpusabschmtte des | Auller einer vollstin-

Brustbeins . . . . . . . . digen und einer un- 11.

vollstindigen Fuge ge-
geschlossen

Y-férmiger Knorpel der Huftgelenks Zum Teil noch offen 14.

pfanne . . . . . . .
Humerus distal . . . . . . Geschlossen . 16.
Verschmelzung der Kreuzbeinwirbel Zum Teil 17.

unverschmolzen

Radius proximal . . . . . . . . . Geschlossen 11.
Trochanter minor . . . . . . . . . GroBenteils geschlossen 17.
Trochanter major . . . . . . Coe Geschlossen 17.
Schenkelkopf . . . . . . . . . " 17.
Ulna proximal . . . . . . . . .. “ 18.
Fibula distal . . . . . . . . . . Offen 19.
Tibia distal. . . . . . . . . . .. ' 19.
Tibia proximal . . . . . . . . .. ' 20.
Femur distal . . . . . . . . . . . " 20.
Humerus proximal. . . . . . . . .| Grolenteils offen 20.
Fibula proximal. . . . . . . .. Offen 21.
Ulna distal . . . . . . . . . . .. “ 21.
Radius distal . . . . . . L. . 22,

Die Auswertung des Fugenschlusses nach dem gleichen Verfahren
fithrt zu den in der Tabelle 3 niedergelegten Werten. Alle Fugen, die
sich gewohnlich bis zum 18. Lebensjahr schliefien, sind im vorliegenden
Fall ganz oder teilweise geschlossen. Andererseits sind diejenigen Fugen,
welche sich am haufigsten im oder nach dem 19. Lebensjahr schlieflen,
noch offen. Damit folgt das untersuchte Skelet auch der allgemeinen
Regel, dafl die kniefernen und die ellenbogennahen Fugen sich als erste
zu schlieBen pflegen. Nach dem Verbalten der Fugen miifite man also
dazu kommen, das Skelet dem eines 18jéhrigen Menschen gleichzustellen,
wobel man sich auch hier bewulit bleiben mull, dafl die Genauigkeit
der Bestimmung begrenzt und ein Fehler von einem Jahr nicht aus-
geschlossen ist. Tatsache bleibt aber, dafl das Skelet sich in einem
Zustand befindet, der in der normalen Entwicklung nicht vorzukommen
pilegt. Wirde von diesem ¥alle nur das Skelet zur Beurteilung
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vorliegen, so wiirde man es auch ohne Kenntnis des iibrigen Befundes
als ein pathologisches Wachstumsprodukt erkennen; denn ein Zustand,
bei dem verschiedene der angefithrten Knochenkerne des Beckens usw.
noch nicht entwickelt sind, wahrend sich die Fugen mancher langer
Rohrenknochen schon geschlossen haben, kommt im Laufe der normalen
Entwicklung nicht vor.

Besprechung.

Die Beziehung der produktiven zur involutiven Skeletentwicklung. Die
gesonderte Betrachtung der Knorpelfugen und Knochenkerne fiihrte
also zu dem Krgebnis, daB} sich das untersuchte Skelet hinsichtlich
der Wachstumsleistung und Knochenkernbildung etwa wie bei einem
l4jahrigen, nach der Involution seiner Wachstumszonen etwa wie bei
cinem 18jihrigen verhalt. Der Unterschied ist zu erheblich, um vernach-
lassigt werden zu konnen. Man kénnte nun annehmen, dafl der Fugen-
schluBl bei einem 46jihrigen einen degenerativen Vorgang darstellt, der
sich mit dem aktiven Verkndicherungsvorgang junger Menschen nicht
vergleichen 188t. Dem ist zundchst entgegenzuhalten, daB auch der
normale Fugenschlufl einen Absterbevorgang des Knorpels voraussetzt,
der allerdings schleichend vor sich geht. Man ware durchyus berechtigt,
dies Ereignis beim Menschen etwa dem ausgebreiteten Gewebsuntergang
bei der Metamorphose der Kaulquappe zu vergleichen und ihn als ,,physio-
logische Degeneration’ zu bezeichnen.

Daf} der Fugenschluf} hier unter dem Bilde der Knorpeldegeneration
erfolgt, schlieft also nicht aus, daf es sich dabei um den verzdgerten
Eintritt eines normalen Rickbildungsvorganges handelt. Dafiir lassen
sich noch zwei weitere Umstande anfiithren. Einmal ist die Beschaffenheit
der ¥ugen absolut symmetrisch; wiirde der Fugenknorpel lediglich auf
Grund ortlicher Stérungen entarten, so ware diese Symmetrie nicht zu
erwarten. Dann aber erfolgt auch die Verkndcherung der Fugen, wie
gezeigt wurde, nicht in beliebigem Durcheinander, sondern folgt im
groBen und ganzen den gleichen Regeln, die fiir den gesunden jugend-
Lichen Menschen gelten.

Es kann also als gesichert gelten, dal3 bei der hier untersuchten Klein-
wiichsigkeit die produktiven und involutiven Vorginge am Skelet un-
abhingig voneinander verlaufen. Daraus ergibt sich zunichst, dafl die
iibliche Darstellung unhaltbar ist, wonach das Langenwachstum erst
durch den Fugenschlufl zum Stillstand gebracht werden soll. Es ist
nicht einmal wahrscheinlich, dafi beide Ereignisse die gleiche, z. B.
hormonale, Ursache haben; denn bei manchen Tierarten, z. B. der Ratte,
hért das Langenwachstum auf, ochne daf die Knorpelfugen je verschwinden
Ugekehrt schreitet bei dem hier untersuchten Menschen die Involution
des Fugenknorpels fort, obwohl seine Wachstumsfihigkeit noch langst
nicht erschopft worden ist. Beim Prieselschen, sicher hypophysiren
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Zwerg waren im Alter von 91 Jahren alle Fugen verschlossen. Zweifellos
wire die Entwicklung auch im vorliegenden Falle in dieser Richtung fort-
geschritten, wenn nicht das todliche Geschwulstleiden aufgetreten wire.

Die Unmdiglichkeit der Bestimmung eines |, biologischen Alters”. Neben
dieser mehr allgemeinen Folgerung ergibt sich auch fiir das Verstindnis
der hier vorliegenden Kleinwiichsigkeit aus dem Skeletbefund eine be-
merkenswerte Tatsache. Schon bei der Schilderung des Hoden- und
Genitalbefundes, welcher dem eines Sauglings entsprach, war die starke
Diskrepanz gegeniiber der sonstigen Entwicklung aufgefallen. Einer
ahnlichen Uneinheitlichkeit begegnet man nun bei der Betrachtung des
Skelets, welches die Entwicklung eines 14., die Rickbildung eines
18-jahrigen zeigt. Unter solchen Umstinden laBt sich ein biologisches
Alter, also der Reifegrad, bei dem die Gesamtentwicklung haltgemacht
hat, nicht bestimmen. Denn es ist ja weiterhin zu bedenken, daf der
Intellekt dieses Menschen der eines normalen Erwachsenen war. Schlief3-
lich 1a8t sich anfiihren, dafl der senile Gesichtsausdruck, die herdformige
Osteoporose und die Atrophie innerer Organe sogar die Annahme nahe-
legen, dafB} in mancher Hinsicht ein vorzeitiges Altern des Patienten ein-
gesetzt hat. Wir haben also eine 46jahrige Person, die nach Keimdriisen
und Genitale wie ein Sdugling, nach Knochenwachstum und Proportionen
wie ein l4jahriger, nach der Skeletinvolution wie ein 18jihriger, nach
dem Intellekt wie ein Erwachsener und nach manchen Organverinde-
rungen vielleicht prasenil beschaffen war.

Die Bezeichnung , Infantilismus® rechtfertigt sich gewifl auf Grund
der groben somatischen Beschaffenheit solcher Patienten. Naher be-
trachtet handelt es sich aber um einen Infantilismus besonderer Art.
Er entspricht nicht dem bharmonischen Bild eines bestimmten Alters,
sondern einem Durcheinander verschiedener Entwicklungsstufen. Darauf
beruht auch der unnatiirliche, zuweilen monstrése Eindruck, den die
Betrachtung eines solchen Patienten hinterlafit. Um die Besonderheit
eines derartigen Zuriickbleibens in der Entwicklung zu kennzeichnen,
ist die Bezeichnung ,dishermonischer Infantilismus™ angebracht.

Die Natur der vorhandenen Klewmwiichsigheit. Wie sich aus den Dar-
legungen Réssles ergibt, findet man bei hypophysirer Nanosomie folgende
Storungen vereinigt:

1. Wachstumshemmung mit langem Offenbleiben der Epiphysen-
fugen, 2. genereller Infantilismus, dabei aber dem Alter entsprechende
geistige Entwicklung, 3. Dysgenitalismus, evtl. mit pathologisch ge-
steigertem Fettansatz.

Die Beschreibung des hier betrachteten Kleinwiichsigen hat ergeben,
daBl all diese Ziige bel ihm vorhanden sind, mithin das reine Bild einer
hypophysiren Kleinwiichsigkeit vorliegt.

Wendet man sich nun der Hypophyse zu, um die Ursache ihres
Versagens zu erkennen, so mufl zundchst die Tatsache in Erstaunung



Zur Pathogenese des hypophysiren Kleinwuchses. 575

versetzen, daB der Vorderlappen in typischer Differenzierung vor-
handen ist. Zwar dirfte er mengenmiflig etwa auf die Halfte des Nor-
malen reduziert sein. Hiufig genug wird ebensoviel Vorderlappen-
gewebe durch Cysten oder andere verdringende Prozesse zum Schwund
gebracht, ohne dafl die Funktion des Vorderlappens wahrnehmbar Jeidet.
Die hier vorhandene Substanzverminderung kann demnach die Wachs-
tumshemmung nicht oder jedenfalls nicht allein begriinden.

Andererseits ist auch eine Dystopie der Neurohypophyse oft genug
beobachtet worden, ohne dall inkretorische Stérungen auftraten, so daf§
Priesel der Verlagerung jede funktionelle Bedeutung abspricht. Lediglich
Kraus sah mit dieser Mifibildung in einem Falle Kleinwiichsigkeit einher-
gehen, gegen deren hypophysire Genese aber die Vollstindigkeit des
Fugenschlusses im Alter von 26 Jahren und das Fehlen sonstiger hypo-
physidrer Storungen sprechen.. Dystopische Neurohypophysen waren in
den bisherigen Beobachtungen immer durch einen breiten Stiel mit dem
drisigen Teil verbunden, so daB ihre funktionelle Vollwertigkeit ge-
sichert war.

SchlieBlich ist auch am Zwischenhirn keine Veranderung festgestellt
worden, die man als Ursache einer dort lokalisierten Stérung ansehen
konnte. Insbesondere hat der vernarbte Tumor nicht auf den Boden
des 3. Ventrikels ubergegriffen, sondern vor der Neutohypophyse und
dem Chiasma halt gemacht.

So kommt als Ursache der Wachstumshemmung eine grobe Zerstérung
von Hypophysen- oder Hirnteilen nicht in Betracht. Dann miflte aber
die Vorderlappenfunktion durch die hesondere Lage des vernarbten
Kraniopharyngeoms beeintriachtigt worden sein. Das Schwielengewebe
schiebt sich wie ein Querbalken zwischen die hochgelegene Neurohypo-
physe und den am Sattelboden gelegenen Vorderlappen. So werden
durch ein merkwiirdiges Naturexperiment die beiden Hypophysenteile
getrennt, und zwar in einer so vollstindigen und doch schonenden Weise,
wie man es mit einem kiinstlichen Eingriff nicht zustande brichte.

Es fragt sich nun, ob eine solche Zusammenhangstrennung nach
unseren hisherigen Kenntnissen als ausreichende Ursache hypophysaren
Zwergwuchses angesehen werden kann, oder ob sie vielleicht sogar ge-
eignet ist, iiber die Beziehung zwischen Hirn und Hirnanhang neue
Aufschliisse zu geben.

Die Art des Zusammenwirkens von Hypophyse und Zwischenhirn bei
der Wachstumsregulation. Der Begriff des hypophysiren Zwergwuchses
ist unter dem Eindruck solcher Fille entstanden, bei denen ausschlie-
lich oder vorwiegend ein Mangel von Hypophysengewebe als Ursache
des Symptomenbildes gefunden wurde. Derartige Fille beschrieben 1:

Erdheim: Fast volliger Druckschwund der Hypophyse durch ein intrasellares
Kraniopharyngeom; .

1 Ausfihrliche Wirdigung der Kasuistik bei Rdssle und Berblinger.
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Simmonds: Fibrose Atrophie des Vorderlappens, intakte Neurohypophyse;

Koch: Cystische Atrophie des Vorderlappens. Die Erblichkeit in diesem Falle
kann, entgegen Sternbergs Meinung, keinen Einwand genen seine hypophysire
Natur bilden, da die Hypophysenverinderung schwer, und echte erbliche, hypo-
physire Nanosomie z. B. auch bei Mausen (Smith und MeDowell) bekannt ist.

Priesel: Cystische Atrophie der miSbildetenn Adenohypophyse, gleichzeitige
Dystopie der Neurohypophyse.

Nonne: Schwere Druckatrophie der Hypophyse bei intrasellarem Kranio-
pharyngeom.

Bei diesen 5 Fillen kann sowohl der hypophysire Charakter der
Nanosomie wie der grobe Defekt an Vorderlappengewebe als gesichert
gelten. Thnen stehen andere Beobachtungen gegeniltber, wo bei einer
gleichartigen Zwergwiichsigkeit die Adenohypophyse erhalten, aber
Teile des Gehirns zerstort waren:

Berblinger: Zerstorung der Pars infundibularis, der Tubergegend und des
Stiels sowie Druckatrophie des Chiasmas durch ein Kraniopharyngeom. Hypophyse
erhalten und ,,nicht pathologisch™.

Foerster: GroBes Kraniopharyngeom des 3. Ventrikels mit Zerstorung des
Hypothalamus und des Ventriketbodens. Hypophyse ,,v6llig normal.*

Goldstein: Suprasellares Kraniopharyngeom ,,bei makroskopisch und mikro-
skopisch intakter Hypophyse''.

In einer Gruppe weiterer Fille waren sowohl Hypophyse wie Zwischenhirn
beschadigt, ohne daB im einzelnen genau zu beurteilen ist, welches von beiden
vorwiegend oder vollstindig ausfiel (Falle von Zollner, Bendue, Kon und Altmann).
Auch Fille, bei denen der dyscerebrale Einschlag anscheinend iberwiegend ist
( Katzengtein, Priisener) kdnnen hier auBer Betracht bleiben.

Man kann also dem Schrifttum die Tatsache entnehmen, dafl das
klassische Bild des hypophysiren Zwergwuchses einerseits durch Vorder-
lappenausfall, andererseits auch.durch eine Schidigung des Hypothala-
mus hervorgerufen werden kann. Beide Orte miissen also einen bedeu-
tenden Anteil an der Leitung der Wachstumsvorginge im Kérper haben.

Es gibt nun verschiedene Mdéglichkeiten, sich das Zusammenspiel
von Hypophysenvorderlappen (HVL) und Zwischeohirn (ZH) vor-
zustellen, wie das folgende Schema veranschaulichen soll:

HVL ZH HVL ——+ ZH HVL «—- ZH
N e <« N
Wachstum Wachstum Wachstum
A B C

Das Schema ist so zu verstehen, daB im Falle A Hypophyse und Zwischen-
hirn auf getrennten Wegen zusammenwirken, um das Wachstum gleich-
sinnig zu beeinflussen; also ein ,bizentrischer Synergismus™.

- Im Falle B witrden von der Hypophyse aus die vegetativen Zentren
des Gehirns angeregt werden, die danu erst auf noch unbekannten Wegen
das Kérperwachstum fordern wiirden. Die Hypophyse wilrde dann zur
Hirndriise ( Rossle ), der Wachstumsstoff wiirde kein echtes Bluthormon,
sondern eine Art Sickerhormon sein. Ahnliche Vorstellungen sind fiir
andere Hypophyseninkrete hiufig_entwickelt worden.
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Im Falle C schliefllich wirde der Vorderlappen, um Wachstumshormon
in der richtigen Weise bilden oder abgeben zu kénnen, eines Impulses
vom Zwischenhirn bediirfen, der vielleicht auf dem Weg tiber den Hypo-
physenstiel zu ihm gelangen wiirde. Das Wachstumshormon wiirde
dann als echtes Bluthormon direkt auf die wachsenden Gewebe wirken.
Es lage also eine zentrale Steuerung der Hypophysenfunktion vor.

Die nachgewiesene Tatsache, dafl sowohl Zwischenhirn- wie Hypo-
physenausfall zu Zwergwuchs fiihren kann, ist natiirlich mit allen drei
angefithrten Moglichkeiten in Einklang zu bringen. Dagegen trifft das
nicht fiir die Verhaltnisse bei der hier geschilderten Kleinwiichsigkeit zu.
Die TUnterbrechung der Verbindung zwischen Hirn und Hirnanhang
wiirde ndmlich im Fall A fiir das Wachstum belanglos sein. So kann man
eine Kleinwiichsigkeit bei den hier gefundenen Verhiltnissen nur befrie-
digend erklaren, wenn man eine gegenseitige Einwirkung im Sinne von
B oder C annimmt. Es wire vielleicht etwas gewagt, auf Grund der
Analyse eines einzigen Falles eine derartige Entscheidung treffen zu
wollen. Jedoch liegen auch experimentelle Befunde vor, die in Analogie
zu dieser Beobachtung am Menschen stehen. Foerster, Gagel und Mohoney
haben nach der sorgfaltig vorgenommenen Unterbindung des Hypo-
physenstiels beim Hunde erhebliche Wachstumshemmung (mit oder ohne
Fettansatz) erzielt. Man muB annehmen, dafl auch bei einem solchen
Eingriff jene Bahnen zerstort werden, welche fiir die gegenseitige Beein-
flussung von Vorderlappen und Zwischenhirn im Sinne von B oder C
erforderlich sind.

Damit ist das Problem des Hypophysen-Zwischenhirnsysterns auf
die Frage eiugeengt, welchem der beiden Teile die fithrende Rolle zu-
kommt, ob also B oder C den wirklichen Verhiltnissen entspricht. Hier
vermag nun die Kenntnis von der Wirkungsweise des Evansschen Wachs-
tumshormons weiterzuhelfen. Seit Evans durch parenterale Zufuhr
dieses Stoffes riesenwiichsige Ratten erzeugt hat, ist durch 'viele thera-
peutische und experimentelle Erfahrungen klar geworden, dafl seine
Wirksamkeit sich wie bei einem echten Hormon vom Blute aus entfaltet.
Es ist keine Rede davon, daf man den Stoff in den Liquor einspritzen
miifite, um die Hypophysenfunktion zu ersetzen. Wenn aber das Wachs-
.tumshormon nicht durch Absickern in das Gehirn, sondern durch direktes
Angreifen am Erfolgsgewebe wirkt, kann in dieser Beziehung die Hypo-
physe nicht als Hirndriise, sondern nur als echte Blutdriise wirken.
Und die Zentren des Hypothalamus kénnen dann nicht Mittler, sondern
milssen die Anreger der Hypophysenwirkung sein.

Zusammenfassend lift sich also sagen, daB die im Schema C dar-
gestellten Xtappen Schritt fur Schritt durch entsprechende experi-
mentelle und kasuistische Erfahrungen belegt werden konnen: Die
Rolle des Zwischenhirns geht aus der Wachstumsstorung bei seinem
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Ausfall hervor. Die Trennung seines Zusammenhanges mit dem Hirn-
aphang fithrt (im hier mitgeteilten Fall und im Tierversuch) ebenfalls
zu Wachstumshemmung. Der Ausfall des Vorderlappens ergibt das
klassische Bild der pituitiren Nanosomie. Der Ubertritt des Hormons
in die allgemeine Blutbahn folgt aus der wirksamen Substitution des
Hypophysenvorderlappens, wenn das Hormon parenteral zugefiihrt wird.

So gelangt man durch Verwertung experimenteller und autoptischer
Erfahrungen zu der Anschauung, dafl die Abgabe des Wachstumshormons
durch den Vorderlappen zentral gesteuert wird. Eine solche Auffassung
kommt derjenigen Berblingers nahe, welcher sagt: ,,dafl wir einen direkten
Ubertritt des Evansschen Wachstumshormons in das Blut annehmen
miissen, daf aber die Titigkeit des Vorderlappens von der Tubergegend
aus einem EinfluBl unterliegt. Sie harmoniert auch mit der Anschanung
Réssles, welcher dem Gehirn bei der Wachstumsregelung durch die Aud-
stellung eines dyscerebralen Zwergwuchses eine beherrsechende Rolle
zugeschrieben hat.

Die hier entwickelten Vorstellungen sind gewi8 von sehr vorlaufigem
Charakter, und es wird viel mithsamer Kleinarbeit und manchen glick-
lichen Zufalls bedirfen, um Einblick in die Wege und Mechanismen zu
bekomruen, mit deren Hilfe die hier nur indirekt erschlossenen Vorgiange
ablaufen. Doch darf man das bis jetzt Erreichte schon als einen Fort-
schritt ansehen. In der Anregung des Wachstums wenigstens erscheint
die innere Driise nicht mehr so sehr als selbstandiger Anreger von Lebens-
vorgangen wie als Mittler zentraler Impulse fiir die gestaltliche Ent-
wicklung.

Zusammenfassung.

Bei einem 46jahrigen Kleinwiichsigen wurden folgende Befunde
erhoben: Die Korperproportionen, das Langenwachstum und das Auf-
treten von Knochenkernen verhielten sich etwa wie bei einem 14jahrigen;
unabhingig davon war der SchluBl der Epiphysenfugen etwa bis zum
Zustand eines 18jahrigen fortgeschritten; die Unterentwicklung der
Keimdriicen und des inneren und dufleren Genitales entsprach etwa dem
Befund bei einem Saugling, bei vollstindigem Fehlen sekundarer Ge-
schlechtsmerkmale; der Intellekt war dem Alter entsprechend ent-
wickelt ; als Zeichen vorzeitigen Alterns waren Atrophien innerer Organe
und eine’ fleckformige Osteoporose anzusehen. Die hier vorhandene
infantilistische Entwicklungshemmung entspricht also einem miB-
stimmigen Durcheinander verschiedener Lebensstufen und Iaft sich
kurz als ,,disharmonischer Infantilismus® bezeichnen.

Als Ursache dieses Bildes hypophysirer Kleinwiichsigkeit fand sich
eine vollstindige Trennung des driisigen vom nervisen Teil der Hypophyse,
die durch zwei Verinderungen zustande kam. Durch eine Dystopia
infundibularis war die Neurohypophyse suprasellar verlagert; ein kleines
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verschwieltes Kraniopharyngeom trennte sie von dem am Sattelboden
befindlichen Vorderlappen, der noch als funktionell vollwertig angesehen
wurde. Die Wiirdigung dieses Falles und des Schrifttums fiithrt zu der
Auffassung, dafl die Abgabe des Wachstumshormons durch den Vorder-
lappen eines zentralen Impulses bedartf, der wahrscheinlich vom Zwischen-
hirn auf dem Wege iiber den Hypophysenstiel zum Vorderlappen gelangt.
Daber kann sowohl der Ausfall des Zwischenhirns oder des Vorder-
lappens wie auch die Unterbrechung der Verbindung zwischen beiden
zum Bilde der hypophysiren Nanosomie fiithren.
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