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Pubertas praecox
bei einer hyperplastischen Milibildung
des Tuber cinereum.

Yon
Dr. Marshall Driggs und Prof. H. Spatz.
Mit 14 Abbildungen (15 Einzelbildern) im Text.
{ Eingegangen am 25. Mirz 1939.)

Die vorzeitige geschlechtliche Reifung (Pubertas praecox bzw. Macro-
genitosomia praecox) ist durch eine Beschleunigung des Wachstums und
der Entwicklung der sekundédren Geschlechtsmerkmale gekennzeichnet.
Unter den bis jetzt berichteten Fallen finden sich drei im Zusammenhang
mit Zwischenzelltumoren des Hodens (Sacchi, Rowlends and Nicholson,
Stewart), mehrere mit Granulosazelltumoren des Ovars (Novak und
Long u. a.), eine Anzahl, vor allem bei Midchen, mit Nebennierenrinden-
tumoren (Spence, Pitrollfy u. a.), aber weitaus die Mehrzahl mit Gehirn-
lisionen, hauptsichlich Zirbeldrisengeschwiilsten. In der letzten Zeit
jedoch hat man Fille mit einer normalen Zirbeldriise und Verinde-
rungen in der Gegend des Hypothalamus beschrieben. Sie sind als die
,,2diencephalische” oder ,,hypothalamische™ (Berblinger) Form dieser
Krankheit in die Literatur eingegangen und sind von besonderer Be-
deutung wegen der Beziehungen des Hypothalamus zu Wachstum und
Geschlechtsentwicklung.

In diesem Bericht werden wir einen Fall von Pubertas praccox bet
einer lokalisierten Verdnderung des Tuber cinercum am Boden des
3. Ventrikels bei makroskopisch und mikroskopisch normaler Zirbeldrise
beschreiben, der also zur ,,hypothalamischen’ Form der Pubertas praecox
gehort.

I. Tetl (Dr. Drigge)t.

Klinischer Bericht. Der Patient, ein Junge, wurde am 1. 11. 37 im
Alter von 23/, Jahren in die chirurgische Klinik des Charité-Kranken-
hauses eingeliefert .

Familienanamnese. Eltern gesund. Eine Hualbschwester der Mutter von Geburt
an schwachsinnig. Zwel Briider der Mutter sollen auBlergewohnlich grof und

korpulent gewesen sein. Auf miitterlicher Seite Kropfleiden in beschranktem MafBc
mehrfach vorhanden. Grofivater miitterlicherseits an Tuberkulose gestorben.

1 Bearbeitet unter Leitung von Dozent Dr. dpitz.

2 Wir verdanken die anamnestischen Daten, die Untersuchungsbefunde, sowie
Abb. 1 der chirurgischen, psychiatrischen und der 2. medizinischen Universitits-
klinik, Berlin, wofiir wir auch an dieser Stelle bestens danken.
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Adnamuese des Kranken. Die Geburt war rechtzeitig und verlief normal. CGe-
hurtslange 52 em, Geburtsgewicht 3,09 ku. Das Kind war krifftiz und gesund,
nur hatte es cine Phimose. Als es 8 Wochen alt war, wurde die Vorhaut gedehnt.
Damals fiel der Mutter nichts auf; doch rickblickend meint sie jetzt, dafl schon
damals sein Glied fester, | kerniger™”, gewesen sei, als bei den anderen Kindern.
sie stillte den Knaben 4--5 Monate. Er entwickelte sich von Anfang an sehr rasch
und fiel schon mit 4 Monaten unter den anderen Kindern anf; er war groBer, kraf-
tiger, hatte den ganzen Kopf voll Haare, schon 2 Zihne. Die Siuglingsschwester
hegliickwiinschie die Mutter damals zu dem kraftigen
Jungen. Mit 'y, Jahr fing er an zu sprechen und zu
laufen. Er hatte damals schon 13 Zihne, auffallend
vicle und dichte Haare. Sein Glied war deutlich
wrofer als bel anderen gleichaltrigen Kindern. Mit
1Y, Jahren bekam er Frektionen des Nachts, schrie
dubei vor Schmerzen, machte dabel manchmal das
Bett nall. Zur selben Zeit fingen seine Goschlechts-
haare zu wachsen an; der anfingliche Flanm wurde
aflmahlich immer dichter. Mit 2 Jahren wurde seine
Stimrmae allmiihlich tiefer, seine Haare muBten hiufiger
weschnitten werden, weil ihm unter den dichten Locken
su heil war, In der letaten Zeit war ein Flaum an
der Oberlippe aufgetreten. Creistig hat er sich nach
Aunsicht der Mutter normal entwickelt. Er ist fire die
Vorginge in seiner Umgebung interessicrt. besonders
fiir alles was sich bewegt. Hat ¢s geen, wenn man sich
mit ihm unterhitlt. Er ist gerne mit Erwachsenen
zusaminen.  Auch ein dreijithriges Mideben aus dem-
selben Haus hat er geen, spiclt mit ihm. Daf er sonst
[nteresse it Madehen hat, ist nichtanfgefalien. Trgend-
welche sexuelle Regungen wurden nicht beobachtet.

Befund. Der 23 jihrige Junge st 1155 em
grofl und macht auf den ersten Blick den Kin-
druck eines etwa 7 Jiahrigen (Abb. 1), Besonders
stark  entwickelt sind  die Extremititen, die
wnteren noch muskuloser als die oberen. Die
Muskulatur der  Extremitiaten ist  iiberhaupt
auberordentlich krivftig. Dic Hinde ebenfalls grof und kriftiz. Die Fiifie
auberordentlich oroB, deutliche SeakfuBbildung.  Am Unterschenkel
geringe Varixbildung,  Der Gaug ist etwas schwerfillig,  barenhaft,
Brustumfang 70 ent. Oberarmumfanyg 231, em. Oberschenkel 40 em
(12 em oberhalb der Patella gemessen). Auch das Gesicht und der Aus-
jihrigen Jungen. Die Nase ist vollstindig aus-

Abhbod.

druck ist der eines 7
gebildet.  Die Kopfform erinuert an cine geringgradige Turmschidel-
bildung. KNopfumfang 53U, co. Der Hinterkopf ist nieht besonders aus-
gebildet. Olnlippehen nicht abgesetzt. Aut der Oberlippe ditnne, aber
dentliche Behaarimg,  Achsethihien nicht behaart. Der Penis ist voll
' its gut pflaumengroB.  An den

ausgebildet.  Die Hoden sindd beiders
Unter- und Oberschenkeln reichliche Behaarung.

Tuapillen mitielweit, gleicheund, reagicren prompt aul Licht und Konvergenz.
Zamge o, B Tousilen nicht dibergrofl. Milchgebill vollstindiz, gut entwickelt.
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Halsumfang 33 cim. Schilddriise nicht vergroflert. Thorax gut gewolbt, gleich-
mifig entwickelt. Die untere Apertur gleichmidBig ausgebildet. Herz groB, mit
suffillig hebendem SpitzenstoB. Tone rein. RR. = 130/70 mm Hg. Lungen o. B.
Abdomen nirgends druckschmerzhaft. Milz nicht vergréBert. Nierengegend frei.

Lumbalpunktion: Liquordruck nicht erhoht. Gesamteiweil liegt mit 0,25%/,
noch im Bereich des Physiologischen. Bei der 20 Tage spitter durchgefithrten Ence-
phalographie war der Wert weiter auf 0.3%,, gestiegen. Rontgenleeraufnahme
und Encephalographie zeigten keine abnormen Befunde. Kleine Sella turcica mit
Briickenbildang zwischen den proe. clinoidei. Fiiv einen Tumor der Glandula
pinealis rontgenolagisch kein Anhalt.

Am ganzen Skelet finden sich die Zeichen einer Gberstiivaten Ossifikation. So
sind z. B. FuB- und Handwurzelknochen schon erkennbar. Einzelne Epiphysen-
linien sind rauh. derb und aunfgefasert. Die Entwicklung des Skeletes entspricht
der eines 12-—14jahrigen Menschen. Lungeniibersicht im Réntgenbild normal.

Bluthild: 5.3 Mill. Ery., 85% Hb., 11000 Leuko.; Diff. Blutbild: 1% Stah.,
55% Segm.. 42% Lym., 2% Kos.

Blutzucker 102 mg-%. Calciumspiegel 9,9 mg-%, Rest-N., Kochsalz, Harn-
siure, Phosphor im Blut vllig normal. Gegentiber einem dem Alter entsprechenden
Wert von etwa 80 mm schwanken dic Blutdruckwerte zwischen 12065 und 120/75
mm Hg. Orale Traubenzuckerbelastung mit 50 ¢ Dextrose ergibt nur einen geriné{en
Anstieg des Blutzuckers, ebenso verhilt sich die Advenalin-Blutzuckerkurve. Anf
Insulinbelastung (10 E.) fast kein Blutzuckerabfall,

Neurologisch ist bis aunf eine fragliche Schwiche der Blickbewegung nach oben
nichts sicher Krankhaftes festzustellen.

Psychiatrisch. Der Ausfall der Intelligenzprifung nach Bihler- Hetzer entspricht
ctwa einem Alter von 3 Jahren. Aus dem Beobachtungsbericht der Psychiatrischen
und Nervenklinik geht hervor: ,,Der Patient lebt psychisch in einer Bewufitseins-
welt, die in ihrem Aufbau, threm Inhalt und Umfang der anderer 3jihriger Kinder
im wesentlichen entsprach; er bewegte und duflerte sich aber in seiner kleinen kind-
lichen Welt und mit den beschrinkten il zur Verfugung stehenden Mitteln zweck-
gerichtet und iiberlegt wie ein Erwachsener. -

Verlauf. Wahrend der § Monate, in denen das Kind im Charité-
Krankenhaus lag, hat sich der Zustand der Frithreife noch gesteigert.
Die medizinische Klinik berichtet: , Bei dem 3jihrigen Jungen handelt
es sich umn eine Pubertas praecox, deren Ursache trotz eingehender
klinischer und rontgenologischer Untersuchung  nicht  sichergestellt
werden konnte. Es kommt differentialdiagnostisch in Frage zundchst
ein Zirbeldriisentumor, bzw. ein Tumor in der Gegend des 3. Ventrikels.
Das Fehlen von Hirndruckerscheinungen, der negative rintgenologische
Befund und der negative Ligquorbefund aber sprechen gegen das Vor-
liegen eines solchen Tumors. Wabrscheinlicher ist ein Nebennieren-
rindentumor. Der Blutdruck schwankt zwischent 120065 und 120:73,
ist mithin bei dem Alter des Knaben deutlich erhsht. Die Blutzucker-
werte sind normal, jedoch sprechen zahlreiche Blutzuckerbelastungs-
proben (orale Traubenzuckerbelastung, Adrenalin, Insulin) dafir, da@
samtliche endokrinen Drisen hypertrophiert sind.”

Das Kind wurde am 10. 4. 38 von Herrn Prof. Scuwerbruck laparoto-
miert und ein erbsengrofes Adenomkniotchen von der rechten Neben-
niere entfernt. Nachher ging es dem Patienten zunichst gut. Am 2. Tag
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nach der Operation wurde er jedoch allméhlich schwicher und verstarb
in der folgenden Nacht unter den Zeichen des Kreisluufversagens.

Sektionshefund (S. Nr. 778/38, Pathol. Inst. der Univ. Berlin, Obduzent Ober-
arzt Dr. dpitz). .

Leiche eines Knaben, der weit gréfer und kriftiger ist als dem angegebenen
Alter von 3, Jahren entspricht. Lange 126 cm. Bei grober Schitzung witrde
man nach der Kérpergrofle, der Breite und der sehr kraftigen Muskulatur ein Alter
von etwa 10 bis 12 Jahren annehmen. Jedoch sind die sekundiren Ceschlechts-
merkmale schon voll entwickelt. Das Glied ist 7 ¢cm lang, die Vorhaut 148t sich
leicht zuriickziehen, die Schambehaarung ist jetzt rasiert, aber, wie man noch sehen
kann, von minnticher Verteilung und offenbar dicht gewesen; auch das Scrotum
ist behaart und enthilt zwel als etwa walpuBgroBe Gebilde tastbare Hoden; eine
Rehaarung der Brust oder der Achseln ist nicht nachzuweisen. Tber der Ober-
lippe ein dichter, dunkler gefarbter, offenbar nicht rasierter Flaum; am Kinn keine
Haare. An der Stirn, der Nase und beiden Wangen sieht man zahlreiche gestaute
Talgdriisen, zum Teil mit, als sehwirzlichen Punkten erkennbaren, Comedonen
verschen. Das Verhiltnis zwischen Rumpf und Extremitaten ist wie beim kleinen
Kinde, d. h. die Arme sind kurz und die Unterliinge ist weit geringer als die Ober-
linge; dabei ist der Rumpf sehr breit und kraftig entwickelt, die Muskulatur Giberall
kriftig, wie bel einem voll entwickelten Mann. Der Hals ist gedrungen und breit,
der Keblkopf etwas vorspringend. Das Kopthaar ist ziemlich dicht, wenig gewellt
und dunkelbraun. Die Iris ist graublau. Das Gebil zeigt verhiltnismiiBig kleine,
zum Teil flach abgeschliffene Schneidezihne und sonst ein vollstindiges Milch-
webil}.

Bauchsitus. Nach Eréffnung der Bauchhéhle drangen sich die stark geblihten
Dinndarmschlingen vor, deren Serosa getritbt und zum Teil eitrig belegt ist; die
stirksten Eiterbelige findet man im kleinen Becken sowie im Gebiet der Opera-
tionswunde, wo das grofie Netz und die rechte Colonflexur verklebt sind. Die
rechte Nebennicre ist bis auf das wmediale, der unteren Hohlvene anliegende Drittel
operativ entfernt.

Brustorgane. Das Herz (150 g) ist schr kraftig entwickelt, groBer als die Leichen-
{aust. Der Herzmuskel beider Kammern siebt auf dem Schnitt etwas blaBB und triib
aus, er ist links gut, rechts nur wenig kontrahiert.

Rechte Lunge (240 g), linke Lunge (230 g): Auf der Lungenschnittfliche sind
zahlreiche graurote, trockene Herde verstreut, die rechts in groBeren Crebieten
zusammenflieBen. Die Bronchien sind weit, thre Schleimhaut ist stark gerétet,
mit festen, schleimig-eitrigen Massen belegt.

Der lymphatische Rachenring ist schr kraftig entwickelt. Beide Tonsillen
sind grofl und tief zerkliiftet, sic enthalten Pfrépfe und rechts eitrige Massen.
Die Schilddritse ist von mittlerer GroBe. auf dem Schnitt kein vermehrter Kol-
loidgehalt. Die rechte untere Nebenschilddriise sieht dunkelrot aus und ist gut
hirsekorngrof. Die iibrigen Nebenschilddriisen lassen sich nicht auffinden. Der
Thymus ist grof (25 g), normal gelappt, auf dem Schnitt von der gewdhnlichen
grauen Farbe. Die Milz (120 g) ist etwas grofl. Auf dem Schnitt ist die Pulpa
deutlich graurot, etwas weich, gequollen. Die Tollikel sind gerade noch erkennbar.
Die Leher (990 g) hat normale Gestalt und glatte Kapsel. Auf der Schnittfliche
ist das Gewebe im ganzen triibe, die Lippchenzentren sind deutlich gelblich ge-
fleckt; die Gullenginge sind wegsam; die Gallenblase stark mit einer dunkelgrinen
Cralle gefiillt. Das Pankreas zeigt den normalen Driisenbau. Die linke Nebenmiere
() etwas platt. Auf ihrer Oberfliche erkennt man 3—4 stecknadelkopfgroBe,
feinste Knotchen von Rindengewebe, die sich von der Unterlage nicht abtrennen
lassen. Auf dem Schnitt ist das Mark kraftig entwickelt und grau gefirbt. Eine
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pigmentierte Zone ist nicht zu erkennen. Dus Rindengewebe hat einen braungelben
Ton und ist in einer nur schmalen Zone entwickelt.

Beckenorgane. Die Prostata ist etwa haselnuligroll, auf dem Schnitt gleich-
miBig grau. Die Samenblasen sind kriftig entwickelt, beim Anschneiden entleert
sich eine deutlich getritbte Flitssigkeit, im Awusstrich sind Spermien im Frisch-
praparat nicht nachzuweisen. Die Hoden (18,5 g zusammen) gind normal gelagert,
ihre Hiillen nicht verwachsen. Beide Hoden haben eine Lange von 4 cma. Die Neben-
hoden sind von der dem Hoden entsprechenden Form und GroBe, auf dem Schnitt
beide Hoden intensiv gelb 'ge-
farbt, sie zeigen keine herdfor-
migen Verinderungen, Samen-
kandlchen sind vereinzelt aus-
ziehbar.

Skeletsystem. Die angeschla-
genen Wirbel lassen noch keine
apophysiren Knochenendplat-
ten erkennen: Die Gestalt der
Wirbelséiule ist der iibrigen Ent-
wicklung entsprechend. Die Ex-
tremitatenknochen sind kraftig
entwickelt, auffallig gedrungen
und kurz. Avfdem Lingsschnitt
durch den Humerus erkennt
man, dafl distal 3 Xerne ange-
legt, abernoch nicht miteinander
verschmolzen sind. Das Mark
ist iberall dunkelrot, die Spon-
yiosa entsprechend entwickelt.
An den Epiphysenlinien erkennt
man gberall die typische grau-
slasige Zone auf der diaphysen-
wiirts gerichteten Seite. Aufdem
Sageschnitt durch den Ober-
schenkelknochen sind die epi-
physiren Knochenkerne bereits
weit  entwickelt. Im ibrigen
verhilt sich das Bild wie am Abb. 2.

Humerus.

Kopfsektion. Das Schideldach siagt sich ziemlich leicht und ist diun. Die
Dura haftet nicht an und ist an der Innenfliche glatt. Die Gestalt der Schiadelbasis
zeigt nichts Auffilliges, aufer einem vielleicht etwas engen Eingang in den Tiirken-
sattel; dieser kommt dadurch zustande, daff der Clivus mit den Processus clinoidei
ein wenig stirker als normal nach vorn geneigt ist. Hirngewicht 1450 g. Das GroB-
hirn ist reich an Windungen und entspricht in seinem Entwicklungsgrad der Gro@e.
Die Liguorriume sind weder innen noch auflen erweitert. Auf frontalen Quer-
schnitten durch das Gebirn werden nirgends herdférmige Verinderungen oder
Tumorbildungen sichtbar. Die Auskleidung der Ventrikel ist zart, ihre Lichtung
nicht erweitert. Beim Einblick in den 3. Ventrikel von oben ist nichts Auffilliges
wahrzunehmen. Auch das Kleinhirn ist normal entwickelt, Beim Blick auf die
Hirnbasis sieht man dicht hinter dem Infundibulum ein etwa hasclnulgrofes
kugeliges, weifl gefirbtes Gebilde, das sich fest anfiihlt und die Corpora mammillaria
verdeckt (Abb. 2). Bs sitzt genau symmetrisch in der Mitte und steht mit dem
Hypophysenstiel nicht in Beziehung. Es hat zu keinerlei raakroskopiveh erkenn-
baren Verdringungserscheinungen gefithrt. Die Zirbel sitzt an typischer Stelle,
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ist von normaler Gostalt und nicht vergroflert. Hypophyse makroskopisch unauf-
fallig, von entsprechender Créfe.

Makroskopische Sektionsdiagnose. Pubertas praccox: Allgemeine und
besonders genitale Uberentwicklung mit Ausbildung der sekundiren
Geschlechtsmerkmale sowie vorgeschrittener Entwicklung der Hoden,
Prostata und Samenblasen. Kirschkerngrofler Tumor am Boden des
3. Ventrikels hinter dem Infundibulum.

Zustand nach teilweiser Entfernung der rechten Nebennieve und
Drainage des Wundbettes. Verciterung der Laparotomiewunde mit
frischerer, diffuser, eitriger Peritonitis. Darmparalyse. Schwere beider-
seitige, rechts konfluierende Unterlappenpneumonie bei chronischer
eitriger Tracheobronchitis; frische, fibrinds-eitrige rechtsseitige Pleuritis.
Peritonsillires Schleimhautddem und fragliche akute Tonsillitis bei ent-
zindlicher, zum Teil himorrhagischer Schwellung der Halslymphknoten.
Akzessorische Rindenkeime der Nebennieven.

Histologischer Befuud.

Tumor siche 2. Teil der Arbeit. Zirbel ebendort.

Hypophyse. Das Zellbild des Vovderlappens zeigt ein starkes Vorwiegen der
Eosinophilen und Hauptzellen, etwa zu gleichen Teilen. Die Basophilen treten
dagegen stark zuriick, sie sind nur in einzeln liegenden Exemplaren nachweishar.
An der Grenze von Vorder- und Hinterlappen findet sich cin zusammenhéngender
groBerer Spalt, mit kleinen, danebenliegenden Driisenriumen. Kein Kolloid.
Keine Einwanderung von Vorderlappenzellen in den Hinterlappen. Der Hinter-
lappen zeigt den gewohnlichen Aufbau; desgleichen der Hypophysenstiel. Keine
Plattenepithelnester.

Auch in Serienschnitten keine Geschwulstbildung aufzufinden; keine patho-
logischen Zelltypen.

Hoden. (Abb.3.) Die Kanilchen sind weit, ihre Lichtungen fast durchweygs
grofl. Die Wandung ist mit einem verschieden dicken, meist aber mehrreihigen
Zellbelay ausgekleidet. Wo nur eine ein- bis zweifache Zellage vorhanden ist,
handelt es sich um vorwicgend undiffecenzierte Hodenzellen. zwischen denen einige
Spermatogonien, in den allermeisten Kandlchen auch einzelne Spermatocyten
eingelagert sind. Schr hiufig findet man Kandlchen mit noch gralerem Zellgehalt,
wo dann nach der Lichtung zu kleine Gruppen von Spermatiden zn finden sind.
Reife Spermatozoen werden wur ausnahmsweise, dann aber oft in erheblicher Zahl
in evnem Kandlchen gefunden. Tm ganzen ditvften bei grober Schitzung etwa 5%
der Kandlchen reife Samenfiden enthalten. Vereinzelt findet man degenericrende
groBere Zellen in den Kanilchenlichtungen, die einen homogenen pyknotischen
Kern haben.

Die Zwischenzellen sind sehr reichlich vorhanden. Rie enthalten nirgends
nachweisbare Pigmentmenyen, auch krystalline Einschlisse fehlen. Thr Plasma
ist stark wabig. dem entspricht bei Sudanfirbung ein hoher, zum Teil grobtropfiger
Fetteehalt.

Nebenhoden. Die Lpithelbeziige der Kandlchen sind volldifferenziert, in den
Lichtungen liegen ciweilartige Massen und einige gréfere, absterbende Zellen.
Sichere Spermatozoen sind nicht nachzuwelsen.

Nebennieren. Links: Zahlreiche versprengte Rindenkeime. Richtiger Aufbau
der Rinde, durchschnittliche Breite 6,7 mm und Fettgehalt gering. Kriaftige Eat-
wicklung des Marks.
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leukocytire Demarkation der nekrotischen Rindenzone. Ein kleiner Teil der
Nebenniere offenbar noch lebend, mit guter Kernfirbung.

Schilddriise. Die Follikel enthalten nur zum Teil Kolloid, das meist recht diinn-
fliissig, oft fast ganz durchsichtig ist. Die GriBe der Follikel ist sehr wechselnd.
Die ganze Schilddrise ist unregelmiBig durchsetzi voun kolloidfreien Blaschen, die
ein etwas hohes, kubisches Epithel enthalten. Deutlich zylindrische Epithelien
sind jedoch ebensowenig nachzuweisen wic Lymphzellhaufen. Das Epithel hat
eine Neigung in die Lichtung zu wachscn. Man findet es dort in anscheinend abge-
stoBenen und absterbenden Zellhaufen, oft mit diinnen EiweiBmassen untermischt.

Pankreas. Xadaveros verandert, am Inselapparat kein krankhafter Befund.

Thymus. Der gewdhnliche Aufbau. Die Hassallschen Kérperchen zahlreich,
zum grolen Teil mit zentraler Verkalkung. :

Knochen. Auf Ubersichtsschnitten durch die distalen Fpiphysenfugen des
Fermurs und durch diejenige des Schenkelkopfes, sieht man einen leicht gewellten
Verlauf der Fuge, jedoch nicht unregelmifiger als normal. Die enchondrale Ossifi-
kation zeigt normalen Schichtenbau und gewdhaliche Breite der Knorpelwuche-
rungszone. Jedoch findet man an mehreren Stellen zungenartige unregelmiBige
Auslaufer des Xnorpels, welche weit in die Diaphyse hinetnragen. An zwel solchen

Tabelle 1.

Apophyse des Caleanens  w Knochenkerne
vorhanden
Olecrannn Anochenkerne ____ _
neht vorhanden
Oz coceyyis T11 —

Trochlea humerus SR
Pisiforme b e

Trochanier minor AP

Aponhyse der Crista ossis iled

Wirbelrandleisten -
Akromion Epiphyse

SApophuyse der T'ubera ischii

Korakoidepiphyse

Apophysen der Proe. wnam. der 1 irbel

_Lpophysen der Proc.sp.w.tr. der TWirbel’| RS T
L1214 1506 17 18 719 20
Lebensjahr

Stellen ist in dem dariberliegenden ruhenden Xnorpel ein Degenerationsherd er-
kennbar. An der periostalen Knochenbildung fiallt die stellenweise sehr breite,
schwammartig gebaute Osteoidschicht auf.

Leber, Milz, Niere, Herzmuskel, Knochenmark ohne Besonderheit.

Beurteilung des Entwicklungszustandes.

Die Anamnese zeigt uns eine iiberaus frithzeitige und tiberstiirzte Aus-
bildung der Geschlechtsmerkmale. Mit 6 Monaten wurde dus Glied als
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auffallend groB bemerkt. Krektionen wurden mit 11/, Jahren beobachtet
und zwischen dem 1. und 2. Lebensjahr trat eine Schambehaarung auf.
Mit 2 Jahren war ein Schnurrbartflaum vorhanden und zur gleichen Zeit
wurde die Stimme tiefer. Bei der Einlieferung in die XKlinik, mit nicht
ganz 3 Jahren war das Glied voll entwickelt und alle sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale vorhanden (Abb. 1), die in den folgenden 8 Monaten
noch auffilliger zutage traten. In Ubereinstimmung damit steht der
histologische Befund der makroskopisch vergrofierten Hoden. Abb. 3
zeigt den Hoden (Abb. 3 a) im Vergleich mit dem eines 17jahrigen nor-
malen Jiinglings (Abb. 3 b). Dabei ist die Anzahl sowohl der Zwischen-
zellen wie der Spermatozoen ungefihr gleichwertig.

Als zweites Zeichen der Tubertas praecox ist das itbermaflige all-
gemeine Wachstum anzusehen. Neben der aus Abh. 1 ersichtlichen
anormalen Uberentwicklung der gesamten Muskulatur geben die in
Tabelle 1 und 2 angefithrten Werte dariiber genaueren Aufschlufl. In
Tabelle 1 versuchten wir eine genatere Fixierung der Entwicklungsstufe
des Skeletsystems durch den Vergleich der vorhandenen Knochenkerne
mit den Durchschnitts-

Tabelle 2.
werten von Rucken-

+ : i
dpr : 5 = I Mafle und | Normale | Unserem
steiner. Die Lange der | Gewichte | 3. u.Gew. '\ Gewichte

| mmscres von 3'/,Jah-jeutsprechen-

|

jeweils  eingetragenen

. A N Falles ‘ ren Alter | des Alter
Linie gibt den Zeit- : ] 5
raunt wieder, innerhalb  Ksrperlinge . .| 126 | 96 Q
dessen der betreffende  Rorpergewicht. | 29,7 15,6 | 10
Lonserl GeT De " Hoden . . . .. 185 | 29 | 13—17
Knochenkern in  der  Nebenuicre, |. . ! 4 ; 2,3 4 11-15
Regel auftritt. Dem- Thymus . . . 25 ’ 18,9 | 1--13
nach ist also das linke Schilddrise .. 10 I
. . Gehirn . . . . 1450 ‘ 1175 ( erwachsen
¥nde jeder solchen 3l . . ... 120 | 41 | 15-20
Linie der fritheste, das  Leber f990 ‘ 400 | 12
Nieren . . . .1 155 | 94 Po8—12

rechte Ende der spi-
teste Zeitpunkt des Auftretens. Betrachtet man in der Tabelle zunichst
die ansgezogenen Linien, welche den aufgetretenen Kernen entsprechen, so
mull unter ihnen der Wert fiic die Apophysenkerne der Processus mam-
millares der Wirbel als der wichtigste angesehen werden, weil er dem
hiochsten Reifezustand entspricht. Das Auftreten dieser Kerne setzt
im allgemeinen ein Entwicklungsalter von wenigstens 15 Jahren voraus.
Man erhilt auf diese Weise also gewissermaflen ein Mindestalter.

Die gestrichelten Linien, welche den noch nicht angelegten Kernen
entsprechen, ergeben dagegen ein . Héchstalter™. Hier ist der Wert fiir
den Epiphysenkern des Akromions am wichtigsten. Ein Mensch, der ibn
noch nicht gebildet hat, ist in der Regel jlinger als 17 Jahre. Nach diesem
Wert, der mit den tibrigen bestimmbaren Kernen gut tbereinstimmt,
entspricht das vorliegende Skelet hichstens der Reife eines 17jahrigen.
Durch die Verbindung dieser beiden wichtigsten Punkte in der Tabelle
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wird angedeutet, dall das wahre biologische Alter zwischen mindestens
15 und héchstens 17 Jahren gesucht werden muB, also etwa um 16 Jahre.

Die Korperlinge des Patienten entsprach einem Alter von 9 Jahren
(Tabelle 2), dabei fiel auf, dafi die Proportionen kurz und gedrungen
waren, wie auch die einzelnen Extremitédtenknochen ungewdhnlich breit
und plump erschienen. Auch in anderen Beobachtungen von Pubertas
praccox ist dieses Zuriickbleiben des Langen- gegen das Breitenwachstum
aufgefallen (Neurath, Berblinger u. a.). Riickart und Gardiner-Hill haben
es so erklart, dall die Verschmelzung der Ipiphysenfugen vorzeitig
erfolgen soll.

Fir unsere Beobachtung hat die histologische Untersuchung eine
solche Annahme nicht bestdtigt, vielmehr waren die Fugen noch offen.
Man kann sich aber vorstellen, dall die enchondrale Verknocherung,
welche ja das Lidngenwachstum bestimimt, dem ungehener gesteigerten
Wachstumsantrieb weniger zu folgen vermag, als das periostaie Breiten-
wachstum. Als Stitze dieser Ansicht kann angefithrt wervden, dall die
histologische Untersuchung der Fpiphysenfuge ein fleckweises Versagen
der enchondralen Verknocherung zeigt, welches an dem zungentérmigen
Hincinragen des Fugenknorpels in die Diaphyse zu erkennen ist.

Aus der Tabelle, die die Masse und Gewichte unseres Falles mit den
von Rissle und Roulet bestimmten normalen Werten eines 3Y,jihrigen
vergleicht (Tabelle 2), geht wiederum eine ganz betriachtliche Frith-
entwicklung hervor. Es finden sich bei gebiithrender Einordnung Kinzel-
befunde, die im ganzen etwa den Werten cines 15 Jihrigen entsprechen.

Diese 3 Versuche, die Befunde unseres Falles mit einer normalen
Kovperentwicklungsstufe zu vergleichen, zeitigen alse eine-ziemlich gute
Ubereinstimmung.

Besprechung.

Unser Fall stellt einen 3Y/,jahrigen Knaben, mit dem charakteristischen
klinischen Bild der Pubertas praecox dar, der in seiner gestaltlichen und
geschlechtlichen Entwicklung etwa einem 15-—16jihrigen Jungen ent-
spricht. Dic Sektion ergab einen 1 x 1 ¢m groflen, scharf abgesetzten.
nicht infiltrierenden hyperplastischen Tumor des Tuber cinercum. Der
Fall ist in die Gruppe der ,,dicucephalischen® oder ,,hypothalamischen™
Form der Krankheit cinzurethen. Bevor wir den Hypothalamus in bezug
auf seine Beziehung zur Pubertas praecox etwas niher betrachten, wollen
wir eine karze Zusammenfassung der Theorien der Krankheit selbst vor-
fithren.

Frankl brachte im Jahre 1909 als erster den Befund eines Zirbeldriisentumors
mit dem klinischen Bild der Pubertas praccox in Zusammenhang. Im nichsten
Jahre gab Pellizzi dem Syndrom eine genanere klinische Beschreibung, 1909 ver-
offentlichte Marburg eine Hypothese, die zunichst die Annahme voraussetzt, dafi
von der Zirbel ein Wirkstoff erzeugt wird, der zusamimen mit der Hypophyse in
der Kontrolle des Wachstuins und der Entwicklung der sekundiren Geschlechts-
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merkmale eine grofle Rolle spielt. Normalerweise soll die Zirbel cine wachstums-
nnd geschlechtsbremsende Wirkung haben, welche die Hypophysenwirkung bis
zur Pubertit neutralisiert. Ein vorzeitiges Versiegen des Zirbeldrisensckretes wie
es bei den groflen Zirbeltumoren tatsichlich vorkommt, wiicde dann ein vorzeitiges
Wachstum und eine vorzeivige Geschlechtsentwicklung erkliren. Diese Erklirung
von Marburg wird heute noch von vielen anerkannt, wihrend andere eine endo-
krine Funksion der Zirbeldrase iiberhaupt leugnen.

Askanazy nimint, im Gegensatz zu Murburg, eine endokrine Mehrleistung an.
BEr glaubt, daB in jedem TFall ein von eincm Teratom ausgehendes Hormon der
Wirkung zugrunde liege. Ein Uberblick iiber die samtlichen histologiseb sorg-
faltig diagnostizierten, bis 1927 verdffentlichten Fille durch Haldemann zeigt je-
doch, dafl nur etwa bei der Hilfte der Fille Teratome vorliegen. Kups besondere
Betonung des Hypophysen-Zirbelgleichgewichts, wo nur kleine Variationen eine
funktionelle Umstellung erzeugen sollen, ist im Wesen eine Modifikation der Mar-
buryschen Hypothese.

1920 sprach Luce die Ansicht aus, daB in manchen Fillen die Einmischung
raumbeengender Prozesse in die Funktion von aullerhalb der Zirbel liegenden
Strukturen der wesentliche Mechanismus sei und dal dic Verinderung der Zicbel
nicht das Entscheidende bei dem Zustandekommen der Pubertas praecox sei.
HKrabbe 1923 trat fiir diese Theorie ein und bringt einen Fall von Pubertas praecox
bei tuberéser Sklerose der Hirnbasis und intakter Zirbel als Beispicl. Die Wichtig-
keit ciner Zwischenhirnschadigung wurde 1925 von Schmalz und 1937 von Saar
in thren Berichten iber zerstdrende Gliome am Boden des 3. Ventrikels besonders
hetont. Als Erklirung fiir diese diencephalische Form der Krankheit hat Berb-
linger 1929 angenommen, dafl Tumoren dieser Gegend duarch eine Beeinfluflung
einiger. fiir die sexuelle Funktion wichtiger ,,Nervenzentren®, die im Diencephalon
liegen kénnten, wirken wiirden. Hellner schrieb, 1936, daB} ,,Geschwilste in der
Hypothalamusgegend wie auch Schidigungen des Diencephalon anderer Art ohne
Zirbelverinderungen Pubertas praecox verursachen konnen'. Ford und Guild
sagten 1937, daB bei Pubertas praecox die,,Zirbel keine entscheidende Rolle spielt,
das Syndrom ist verursacht entweder direkt oder mittelbar durch einen vernichten-
den Prozefl in den Wainden des 3. Ventrikels™.

Der Hypothalamus ist der basale Teil des Zwischenhirns, der die
unteren Abschnitte der Seitenwinde und den Boden des 3. Ventrikels
darstellt. Er reicht vora hinteren Rand des Chiasma n. optici riickwirts
itber clas Tuber cinereum bis zu den Corpora mammillaria. Er steht durch
das Infundibulum mit der Hypophyse in Verbindung. Seine verschiedenen
Zentren sind untereinander und angeblich auch mit hoheren Zentren,
mit der Medulla oblongata, dem Riickenmark und der Hypophyse in
Verbindung. Mit Sicherheis kann gesagt werden, dafl der Hypothalamus
eine wichtige Rolle bei der Kontrolle der vegetativen Funktionen,
besonders ihres sympathischen Anteiles, i der Regualierung der Kérper-
warme, der Schlaf-Wachfunktion, des Wassergleichgewichtes und im
Fett und Zuckerstoffwechsel, spielt. Dicsen Funktionen entsprechend
hat maun in experimenteller Arbeit ziemlich genaue Lokalisationspunkte
gefunden, zum grofien Teil durch dic Expevimente von Karplus und
Krewdl, Isenschmid und Schuitzler, Ranson, Bailey und Bremer, Camus
nnd Rowssy und Smith. Diese Arbeiten sollen hier nicht betrachtet
werden.  Sie sind kiralich von Ranson gut und austihrlich zusammen-
gefalit worden,
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Fiir einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen Hypothalamus
und Wachstum und Geschlechtsentwicklung ist der Beweis spirlich.
Diec Hypophyse, Keimdriisen, Schilddriise und Nebenschilddriise und
maoglicherweise auch Zirbel und Thymus haben mit einer oder mit beiden
dieser Funktionen etwas zu tun; die beherrschende Rolle spielt hierbet
der Hypophysenvorderlappen. Leider ist es noch niemals versucht
worden durch Hypothalamussehiidigung bei jugendlichen Tieren Wachs-
tum und Geschlechtsentwicklung zu beeinflussen. In dieser Hinsicht
bedeutsam, fanden Bailey und Bremer bei erwachsenen Hunden nach
isolierter Schadigung des Tuber cinereum eine Atrophie des Genitales.
Camus und Roussy sowie Smith erwahnen Genitalatrophie als einen Teil
des ,,Hypothalamussyndroms®.

Wenn wir von den zufilligen intrakraniellen Léasionen die mit Pubertas
praecox einhergehen, auf dic Rolle des Hypothalamus bei Wachstum
und Geschlechtsentwicklung schliefen wollen, so stoflen wir auf Schwierig-
keiten. Diese erkliren sich besonders dadurch, dafl meist ausgedehntere
Schiadigungen vorliegen, die oft gleichzeitig die nahe beicinanderliegende
Zirbel und den Hypothalamus befallen. Bisher ist nur ein Fall von Puber-
tas praecox bei einer ausschlieBlichen und wmschriebenen Schadiguny
des Hypothalamus bekannt — der von Heuyer 1931.

Fiir unseren Zweck, die Betrachtung des Hypothalamus, ist eine
Klassifikation in drei anatomische und physiologische Gruppen am auf-
schluflreichsten:

1. Zirbelgeschwiilste, die weder direkt noch indirekt den Hypothalamus
beeinflussen.

2. Zirbelgeschwiilste, die entweder direkt oder indirckt den Hypo-
thalamus beeinflussen, oder aullerhalb der Zirbel lokalisierte Lisionen,
die den Hypothalamus sowohl wic die Zirbel innerhalb ihrer Grenzen
beteiligen.

3. Lasionen des Hypothalamus, welche die Zirbel nicht einbezichen.

1. Zirbel alleen. Soweit wie durch sorgfiltiges Studinm der verwert-
baren von Haldemann gesammelten Fille festgestellt werden konnte,
sind die Zirbelgeschwiilste nicht hier, sondern siémtlich in die 2. Gruppe
einzuordnen, da keine gefunden wurden, die klein und lokalisiert waren
und die nur die Zirbel betrafen. Wie von Arabbe betont, bewirkt die
Mehrzahl dieser Geschwiilste in diesem Bezirk durch Abklemmung des
Aquaeductus Sylvii einen sekundiren Hydrocephalus internus. Infolge-
dessen kommt, was leicht vorstellbar ist, eine Druckwirkung auf die
Winde des 3. Ventrikels zustande, Deswegen ist es schwer, mit Sicher-
heit auszuschlicBen, da8 diese Geschwiilste von Einflull auf den Hypo-
thalamus sind.

2. Zirbel und Hypothalamus. In diese Gruppe gehéren die grofie Mehr-
zahl aller Pubertas praecox-Fille und, wie oben ausgefiihrt, wahrschein-
lich alle die, die von der Zirbeldriise ausgehen. Sie schlieBt zum gréfiten
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Teil die groBen Gewéachse dieser Driise ein, mit Vernichtung ihres Paren-
chyms und Ausbreitung auf das umgebende Gewebe in leichterem oder
starkerem Grade. Mit Bezug auf ihren kritischen Wert, miissen diese
Fialle ausgeschlossen werden, weil Zirbel und Hypothalamus gleichzeitig
befallen sind.

3. Hypothalamus allein. Diese Fille, mit intakter Zirbeldrise und
hauptsichlich um den Hypothalamus lokalisierter Schédigung bringen
den anatomischen Beweis, daf} der letztere Hirnteil mit Wachstum und

seschlechtsentwicklung etwas zu tun hat. Bis jetzt sind folgende Fillel
in der Literatur zu finden:

1. Schmelz, 1925. 3 x4 < 2,5em groBle Geschwulst von ,,Nervengewebe
TUrsprung®. Tuber cinereum, corp. mammillaria und Substantia perforata post.
sind nicht zu sehen wegen des Tumorwachstums.

2. Horras und DBailey, 1928. 4cm breites Ganglioneurom, den 3. Ventrikel
cinnehmend und mit der Infundibulargegend verbunden.

3. S8chmid C., 1929. Mandarinengroflps, im 3. Ventrikel sitzendes Carcinom,
aus Teratom hervorgegangen (Rissle).

4. Heuyer und L’ Hermiite, 1931. Ein erbsengrofies Gliom, von der Gegend der
Corpora mammillaria und des Tuber cinereum ausgehend, frei vom Boden des
3. Ventrikels herabhingend (unserem Falle dhnlich; s. Abb. 13).

5. Heilmann und Riickart, 1932. Ein Mischtumor, hihnereigro8, in der Gegend
der Basalganglien gelegen und wahrscheinlich vom Plexus chorioideus aunsgehend.

6. Hellner, 1936. Eine diffuse, tubertse Encephalitis, hauptsiichlich um das
Ventrikelsystem lokalisiert.

7. Soar, 1937. 5,4 X 5,4 X 5,4 em groBes Gliom des Bodens des 3. Ventrikels,
die Gegend des Hypothalamus vollkommen einnehmend.

. 8. Ford und Guild, 1937. Pubertas praecox bei diffusen entziindlichen Prozessen
des Zentralnervensystems (3 Fille).

Das Gemeinsame dieser Falle ist also, dafi sie den Hypothalamus
geschadigt und die Zirbeldriise unberithrt gelassen haben. In jedem
Fall kann, da weder Nebennieren-, noch Hodengeschwiilste vorhanden
sind, die Ursache des frithen Wachstums und der frithen Geschlechts-
entwicklung mit groBer Sicherheit der an der Hirnbasis liegenden Lision
zugeschrieben werden. Als eine Gruppe fiir sich liefern sie Bestitigung
fiir die Ansicht, dafl in dieser Gegend sich ein Zentrum fiir diese Funktion
findet; fiir eine genauere Lokalisation sind sie von keinem Wert.

Ungefahr im Mittelpunkt des Hypothalamus entstehend und in
keiner Weise die umgebenden Strukturen beeinflussend, pallt der
Wirkungsmechanismus in unserem Fall nur mit Schwierigkeit zu irgend
einer Theorie, die nicht den Hypothalamus einschliefit. Die Geschwulst

1 Auch die Beobachtungen iiber das Vorkommen von Pubertas praecox ohne
Tumor bei Hydrocephalus des III. Ventrikels [dndré Thomas et Schaeffer: Rev.
Neur. (tschech.) 2, 595 (1931), sowie Moniz et Lima: Rev. Neur. (tschech.) 1, 693
(1932)], und das Vorkommen von Hypergenitalismus bei der Encephalitis epidemica
[Lhermitte: Rev. Neur. (tschech.) 1, 65, 380 (1938)] sprechen fir einen Einflufl
vom Hypothalamus aus, der sowobl beim Hydrocephalus als bei der Encephalitis
epidemica in Mitleidenschaft gezogen wird.



580 Marshall Driggs und H. Spatz: Pubertas praccox

muf} entweder durch Funktionsinderung des Tuber cinereum gewirkt
haben — durch Ausfall oder Reizung der dort gelegenen Zentren -—— oder
aber durch eigene Aktivitdt mittels eines Sekretionsproduktes, wenn
wir die bis jetzt unbewiesene Neurchormontheorie annehmen. Mit
anderen Worten, es mufl entweder ein expausiver bzw. destruktiver Ein-
flull des Gewichses, einfach durch seine Gegenwart an dieser Stelle, oder
eine positive, direkte Wirkung iiber nervise oder neurohormonische
Bahnen angenommen werden. Am Schiufl des Il Teiles wird auf diese
Méglichkeiten eingegangen werden.

Jedenfalls bietet der Fall von neueim einen Beweis dafiir, dal} die
unter der innersekretorischcn Kontrolle von Hypopbyse und mit-
arbeitenden Driisen stehenden Prozesse des Wachstums und der Ge-
schlechtsentwicklung auch vom Hypothalamus her becinfluBBt werden —
sei es durch nervise Reizungen, set es durch Neurohormone.

II. Teil (Prof. Spatz)!.

Unter den Fallen von Pubertas praccox sind solche besonders wichtig,
bei denen eine moglichst eng umschriebene Veranderang eines bestimmten
Teiles des Gehirns ohne alle Druckerscheinungen vorliegt. Dabel wind
man eher Schliisse beziiglich der Lokalisation der Stérung wagen diirfen.
Der im Vorstehenden bis anf den Gehirnbefund beschriebene Fall ent-
spricht in hohem MaBe der Forderung einer genaueren Lokalisation.
Wihrend die meisten der bisher beschriebenen Fille an der Ausbreitung
des hirnpathologischen Prozesses gestorben sind und dieser dann in
seinen wesentlichen Ausgangspunkten nicht mehr zu iiberblicken war,
liegt hier der Fall vor, dafl die Entwicklung der Storung durch einen
tédlichen Eingriff an anderer Korperstelle unterbrochen wurde. Dadurch
war es méglich, den Prozefl in einem frithen Stadium zu erfassen.

Das Gehirn warde dankenswerterweise von Prof. Rassle dem Kailser
Wilhelm-Tnstitut fir Hirnforschung iberlassen (Nr. 147,38). s fand
sich, um dies vorweg zn nehmen, keen Tumor, sondern eine kleine, auf
dus Gebiet des Tuber cinerewm beschrinkte Fehlbildung.

Es wurde ein Block, der die Stammganglien einschlief3lich des Mittel-
hirns wmfafite, in eine Hickenlose Celloidinschnittserie zerlegt ®. Vom

1 Nach einem Vortragsmanuskript fiir den Internationalen Neurologentag in
Koepenhagen 1939,

® Der formolfixierte  Stammganglienblock wurde im  Ubergangsbogen vom
Mittel- zum Zwischenhirn in einen caudalen (vorwiegend mesencephalen) und einen
oralen (vorwiegend diencephalen) Abschnitt durchteilt. Der caudale Abschnitt
wurde senkrecht zur Meynerfschen Achse, also quer zur Mittelhirnachse, der fir
die Untersuchung ausschlaggebende orule Abschnitt wurde senkrecht zur Forelschen
Achse, also frontal, in lickenlose Schnittserien zerlegt (niheres iber die Achsen-
drehung am Ubergang vom Mittelhirn zum Zwischenhimm siehe bei Spafz: |, Mittel-
hirn™ in Bumke-Foersters Handbuch der Neuvologie, Bd. 1. 1935). Die frontale
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iibrigen Gehirn wurden von allen wichtigen Teilen Stichproben ent-
nommen, die keine krankhaften Vevinderungen ergaben. Auf dem
Bilde (Abb.4) sicht man dengenannten Stammganglienblock von oben.
s ltegt nichts Krankhattes vor,
die Epephyse hat normale Gréfle;
auch histologisch war sie ohne
Besonderheiten.

Abb, 4. Staummganglicnblock vor der Abbua DerserienmiBig verarbheitoete Stamni-
seriemmiligen Verarheitung von oben sunglicnbloek von unten geschen, Der An-

geschen., Normale Epiphyse, dic hang verdeckt die nornnal ansgebildeten
mitgeschnitten wivd, Corpora mamnillaria, Ktwas vervrafert.

Abb. 5 zeigt den Stammganglienblock von der Basis (vgl. Abb. 2). Wir
erkennen wieder die kirschkerngrofic Vorwolbung am Boden des 3. Ven.
trikels, deren Oberfliche einige Hocker aufweist!. Vor derselben liegt

Schnittebene des diencephalen Bloekes war etwas nach vorne geneigt: diese Schnitt-
richtung trifft auf der Hohe des Tuber cinereum die wichtigsten vegetativen Zentren
auf einem Schnitt beisammen {Abb.R). -~ Zur Daestellung der Nervenzellen
(, Nissl-Bild™) warde Krevsylviolett, fir das Markscheidenbild Heddenhoains Hama-
toxylin (nach 0. Togt) verwandt. Dawmit wird zwar mangels spezieller Fixjerung
weder ein ideales Nissl-Bild noch eine vollkommene Markscheidenfirbung erreicht,
aber dafiir hat man den groBien Vorteil, unmittelbar aufeinander folgende Schnitte
der Serie auf Nervenzellen und anf Markscheiden firben zu kénnen, was fir dic
genauere Ovienticrunyg innerhalb eines kletnen Gebictes von komplizierter Zugam-
mensetzung wesentlich ist. Von weiteren Methoden wurde Hamatoxylin-Tosin,
ran Gieson und die Holzersche Gliafascrmetbode bentitzt. Schnitte der Serien stehen
Interessenten zur Kinsicht zur Verfigung.

! Line seichte Kerbe in der Mitte der Vorwolbang erweckte zundchst den An-
schein, als ob es sich um die vergroBerten Corpora manunillaria handeln kénnte, die
in Wirklichkeit aber unverindert in der Tiefe der Cisterna interpeduncularis lagen.
Uhrigens konnen auch kleine Lipome. die gerade in dicser Gegend vorkommen,
oberflichlich betrachtet, ahnlich ansschen.

Virchows Arehiv. Rd, 305, 33
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das Infundibulum dem Chiasma opticum an. Hinter ihr befinden sich
in der Tiefe die vollig intakten Corpora mammillaria, hier im Bilde
durch die Vorwolbung verdeckt. Ale {ibrigen Verhiltnisse sind normal
nirgends sind Verschiebungen durch Druck erkennbar. Auch die Cisterna

N.III N.III

Abb. 6. Schaitt 122, Markscheidenfivbang anit Jeidenhoins [ldnatoxylin bei Bracher
Vergroberung., Der dem Tuber cinerewn ansitzende Anhang, der in die Basaleisterne
hineinragt, ist ebenso wie das normale Tuber cinereum markarm (der Ris rechts vom stil
ist ein Kuastprodukt). Fo. Fornix. .. Copsula interna, GfLop. Globus pallidus; 77 o,
PTractus opticus, NV, IIf Nervus oenlomotovius; zwischen dom nnd der Vorwdlbung licgen
innerhalb der Basalzisterne die beiden Arteriae communicantes posteriores; U, Unecus.
Im Globus pallidus, besonders links, helle Stellen, an denen sieh die Markschetden nicht
wefiirbt haben, sic sind im NissG-Bild des dorantfolgenden Schnittes aber nornal.

basalis ist nicht wesentlich eingeengt, die Vorwiélbung ist am Grunde mit
dem Hypothalamus verwachsen, die Arachunoidea war nicht veriindert.

Der mesencephale Anteil des Stammganglienblockes erwies sich als
vollig normal; die Nervenzellen der Substantia nigra enthalten noch kein
melanotisches Pigment, entsprechen also dem Alter und nicht dem all-
gemeinen Reifegrad.

Auf einem Markscheidenbild bei 3tacher Yergriferung (Abb. 8) sieht
wan die Schnittrichtung des diencephalen Abschuittes des Stammganglien-
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blockes; es ist eine ebwas nach vorne geneigte frontale Ebene. Deshalb er-
scheint der Fornix hier langsgetroffen. Auf diesem Markscheidenpraparat
ist unter dem Fornix und zwischen den beiden Sehnerven das Gebiet der
vegetativen Zentren des Zwischenhirns, dag nach den Untersuchungen
meines Mitarbeiters Pache! durch seine Markarmut charakterisiert wird.
Diesem Gebiet sitzt am Boden des 3. Ventrikels, genau in der Mittellinie,

Abb. 7. Schnitt 142 (otal von 122). Markscheidenfiirliung wit Ieidenhains Hanatoxylin

bei 5facher VergroBerung. 1m Anhang verhidtnismaBiz reichliche divme markhaltige Ner-

venfasern zwiscbhen vollig marklosen stellen. Dic Serie crgibe, daB die Nervenfasern nicht

durel den kurzen, sehmalen Stil hindnrehtreten und also keinen Ansehlu an die normalen
vegetativen Zentren des Ilypotholnnmas finden,

die Vorwslbung als rundlicher Aphang it kurzem Stiel an. Sie ist
ehenfalls markarm, genau so wie die vegetativen Zentren.

Bei Sfacher VergriBerung {Abb. 7) erkennt man Bindel von zarten
markhaltigen Fasern, die regellos und wirr die Vorwdlbung durchzichen.
Zwischen ihnen liegen vollig marklose Gebicte eingeschlossen, die, wie
gleich zu zeigen sein wird, dichtstehende kleine Nervenzellen enthalten.
An der dnsatzstelle der Vorwolbung findet ketn nennenswerter Nerven-
jaseraustausch mit der Region des Tuber cinereum stait. Anch marklose
Nerventasern, die wir ja iin Markscheidenbild nicht schen wiirden, knnen
im engen ,,Stiel keine erhebliche Rolle spiclen, da zwischen den dicht-

1 Puche: Uber die Markarmut zentral-vegetativer Gebiete des Gehirns. Arch.
f. Psyehiatr. 104, 137 (1935).
3y
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liegenden Zellen gar kein Platz vorbanden ist. Am caudalen Ende der
Vorwilbung bilden markhaltige und marklose Nervenfasern einen Strang,
der in die Zisterne hineinwichst und dort frei endigt.

Der folgende Schnitt der Serie, nach Nissl gefirbt (Abb. 3). zeigt bei
Sfacher Vergroflierung oben die dichtliegenden grofien Zellen des Nucleus

A

N6 NoLL

Abb, 3. Scehnitt 1. also dem yon Abb, 7 nmmitielbare benachbaet, Fiarhnng noach Viss!

bei Sfacher Vergrierning, 1 Nuelews paraventricalaris, 2 Substantia grisciceentralis. 3 Nueled

tuberis, 4 Nucleus supraopticus. Das unschart begrenzte Gebiet des Nuclens infundibulo-

mammillaris breitet =ich zwischen den Tuberkernen und der Substantia grisen centralis
ans,  N.Jf! Nervus occulomotorins, P Unens, T'roo, 'Practus opticus,

paraventricularis (1) neben dem 3. Ventrikel. Darunter in grofien, sym-
metrisch angeordneten Haufen die Substantia grisea centradis (2) mit thren
vielen dichtlicgenden kleinen Zellen. Uber den Tractus optici ist der
Nuclenws supraopticus (1) erkennbar. Ganz unten endlich liegen die kleinen
Nuclei tuberis (3) mit ihren kleinen Nervenzellen, wihrend die locker
angeordneten grofllen Nervenzellen des unscharf begrenzten sog. Nucleus
infundibulo-mamnillaris, die Zwischenriume swischen den Tuberkernen
1und zwischen thnen und der Substantia grisea centralis ausfillen. Nueleus
infundibulo mammillaris, Nuclei tuberis und die benachbarte Substantia
¢risea centralis zusammen und bilden das ,,Gebiet des Tuber cinerewm.
Esist festzustellen, dafl sowohl dieses wie auch der iibrige Hypothalamus
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normale Cytoarchitektonik aufweisen, wenn man von der Vorwdlbung
absieht.

In dem Anhang, den wir als Vorwolbung bezeichnet haben, erkennen
wir (Abb. 9) Haufen von dichtliegenden kleinen Nervenzellen, welche an
die Haufen der Substantia grisea centralis erinnern, und zwischen diesen

s A g

Abb. 9. Schpitt 121, Nach Nisst gcfitrbt bei 20facher Vergroferung. a dunkle Haufen von
dichtstehenden Kleinen Nevvenzaellen, & helle Zonen it locker angeorducten groBen Nerven-
zellen, Ier Pfeil deuatet auf cin an der Obertliiche als 1{ocker hervortretendes Gebilde
dus Nervenfasern enthiillt und cine Strecke weit in der Basalzisterne zu verfolgen ist.

Haufen in den heller gefarbten Stellen zerstreut groBle, locker angeordnete
Nervenzellen ahnlich denen des Nucleus infundibulo-mammillaris. An-
sammlungen von Nervenzellen, wic sie in den sog. Tuberkernen vor-
kommen, sind seltencr und erst bei starkerer Vergréflerung erkennbur.
Wir sehen also, daf die Vorwilbung aus dem (febiel des Tuber cinereum
hervorwichst und daf in thr dhnliche Zellgruppen auftreten, wie in ihrem,
Mutterboden, dem Tuber cinerewm. Allerdings, wihrend die Zellgruppen
und -haufen in der normalen Tubergegend eine ganz bestimmte, streng
symmetrische Anordnung aufweisen, liegen sie in der Vorwoélbung ohne
Ordnung regellos durcheinander. Das Bild erinnert an die Heterotopien
bei Storungen spiterer Entwicklungsphasen. In diesem Sinne spricht
auch die Tatsache, dafl die Nervenzellen, wenigstens gréfitenteils, aus-
gereift sind, und ihre Zugehérigkeit zu bestimmten Zentren durch ihre
Merkmale erkennen lassen.

Virchows Archiv. Bd. 305, R
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Ein Nissl-Bild bei 20facher Vergrofierung (Abb. 9) aus der Vorwalbung
zelgt wieder den Wechsel zwischen dunklen Haufen von dichtstehenden
klemen Nervenzellen und hnllezen Zonen von locker angeordneten grofien
Nervenzellen. Im ent&pxechendcn Markscheidenpriparat hegen dic
spirlichen markhaltigen Nervenfasern in den helleren Zonen, wihrend
sie die dunkleren Haufen freilassen. Die Glia ist {iberall normal, ebenso
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AbDh, 10, Aws einem dinkien TTanien des Anhangs bei W00facher Vergrodernng,
Nissl-Jirbune, Fine spermatozocnartive kleine Nervenzelie,

wie das GefaBbindegewebe. frgendein Tumor aus der (liomreihe kommt
nicht in Frage.

Betrachtet man die dichten Zelthaufen bel 400facher Vergrofierung
{Abb. 10), so wimmelt es von kleinen Nervenzellen. Beit manchen sitzt
dem rundlichen, dunkel gefirbten Zelleib ein schwanzformiger Fortsatz
an. Ein solches Exemplar ist in diesem Bilde zu erkennen. Diese
Formen erinnern an die mit Spermatozcen verglichenen kleinen Nerven-
zellen, wie sie in verschiedenen vegetativen Kernen vorkommen. Die
meisten Elemente hier entsprechen nicht ganz dem normalen Aussehen
der Elemente der Substantia grisea centralis. Sie sind durchschnittlich
etwas groler, haben einen randstindigen Kern und einen wie gebliht
aussehenden blassen Zelleib; sie erinnern manchmal etwas an das Bild
der primiren Reizung. Bet der groBen Mehrzahl handelt es sich aber
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doch um ausgereifte, vielleicht aber etwas progressiv veranderte Nerven-
zellen.

Die groBlen Nervenzellen (Abb.11) der Vorwdlbung entsprechen
ganz den (anglienzellen des benachbarten Nucleus infundibulo-mam-
millaris. Die eine Zelle 1a3t hesonders deutlich ein Merkmal erkennen,
das sich normalerweise bei allen groficn Nervenzellen der vegetativen

Abb, 11 Aus einer hellen Zone des Anhanges Del otachior VergriaGerunyg,  NissOFarhune.
Grofle Nervenzellen durehaus vou der Art der normalen Nervenzelfen des Nueleus
infundibulo-nuonmillaris,

Zentren des Hypothalamus vorfindet: der Kern ist randstandig, und
im Innern des Zelleibes liegt vine von Nissl-Schollen freie helle Stelle.
Auch in ihrer Anordnung ahmen diese Elemente das Verhalten der nor-
malen Nervenzellen des Nucleus infindibulo-mammillaris nach.  Das
Bild ist deswegen ein ganz anderes als bei ciner echten Ganglienzellen-
geschwulst.

Unsere Abb. 12, die eine solche grofle Nervenzelle bei 1000facher Ver-
groBerung wiedergibt, zeigt noch einmal sehr deutlich das obenerwithnte
Bild: der Kern ist randstandig, das Innere des Zelleibes ist hell. Hier
sehen wir noch e¢ine andere, oft wiederkehrende Erscheinung: die dem
hellen Zellinnern zugewandte Seite des Kerns erscheint intensiv dunkel
gefirbt. Dieses von mir frither als , Kernauflagerung* !, von anderen als

+ Spatz: Uber die Kernauflagerungen der Nervenzellen. Anat. Aunz. 37, 160

(1923).
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Kernfalten heschrichene Phanomen ist meines Erachtens der Ausdruck
einer Steigerung des Stoffaustausches zwischen Kern und Zelleib. Keines-
wegs ist diese Erscheinung auf die Nervenzellen des vegetativen Systems
heschrinkt, wenn sie hier auch vielleicht besonders deutlich hervor-
zutreten pflegt.

Wir sind der Ansicht, daBl bei unserem F¥alle kein Tumor, sondern
eine Mifbildung vorliegt. Ob diese endogen oder exogen ist, bleibe hier
anBer Acht. Fs ist dabei zu einer Vermehrung der Elemente der Region

& i

Ahl, 12, Eine groBe Nervenzelle aus ciner hellen Zone der Vorwdlbung bei 100QUfacher
Vererogerung.,  Nissi-Firbung,  Nissl-Schollen umn hellere Zelleibsmitte gruppiert.
randstiindiger Kern mit | Kernauflagernngen™ an der Seite gegen den Zelleih zu.

des Tuber einereum, also der Nervenzellen des Hohlengraues, des Nucleus
infundibulo-mammillaris und der Tuberkerne um ein Vielfuches gekommen.
Deshalb sprechen wir von ciner kyperplastischen Fehlhildung des Tuber
cinereun.

Es entsteht nun dic Frage: steht diese hyperplastische Fehlbildung
des Tuber cinereum mit der verfrithten geschlechtlichen Reifung des
Kindes in Zusammenhang oder liegt ein zufdlliges Zusammentreffen vor ?
Wir glauben, daf ein ursichlicher Zusammenhang mit der Pubertas
praecox besteht. Heuwyer, Lhermitte, De Martel und Frl. Cl. Yogt haben
namlich 1931 in der Revue neurologique einen Fall verdffentlicht, der
dem unseren auBerordentlich dhnelt (Abb. 13, vgl. mit Abb. 5). Es handelt
sich auch wieder um das Zusammentreffen einer ausgebildeten Form der
Pubertas praecox bei einem 7jabrigen Knaben mit einer Vorwdlbung an
genau derselben Stelle, nur etwas groBer und etwas weiter nach hinten
in die Gegend der Corpora mammillaria reichend. Die Epiphyse war
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normal. Allerdings sprechen die Autoren von einem Tumor, cinem
.. Ependymogliom*.

Sicher gehért unser Fall zur , Hypothalamischen Form™ der Pubertas
praecox. ber der Hypothalamus ist ju nicht geschidigt. Aus der
liickenlosen Schnittserie geht hervor, dafl sowohl die groben duleren
Formen — von der Vorwolbung abgesehen - - wohl evhalten «ind, als
auch die in zahlreichen Arbeiten der letzten Jahre so grindlich unter-
suchte Cytoarchitektonik der vegetativen Zentren! des Hypothalamus
uugestort geblieben ist (Ab-
hildung 8). Auch an den ein-
zelnen Nervenzellen konnten
keine Veranderungen festge-
stellt werden®  Die Vorwol-
bung aber bedeutel 1m wesent-
lichen eine Vervielfachung der
Elemenie desGebietes des Tuber
cinerewm, wenn dessen ein-
zelne Abschnitte auch ganz
atypisch zueinander gelagert
sind. Es liegt also nicht eine
Schidigung, sondern gewisser-
malen eine sehr starke Ver-
eréflerung des’Tuber cinereuin
vor. Wenn man sich daran
v-n'nnert, (iiLB illlf dQI‘ an(leren Abb. 13, Aus [Teuwyer, Lhermitte, De Mariel und
Seite nachweisliche Schidi- Fogt, Versl, it Abb. 5,
gungen mit Verminderung der
Nervenzellen (Druckatrophie) des Tuber cinercum z. B. beim Cranio-
pharyngeom3 auch ohne gleichzeitige Hypophysenschidigung mit Zeichen
von Hypogenitalismus einhergehen, so liegt der SchiuB nahe, daf dus
Gebiet des Tuber cinerewm. einen positiven fordernden Einflufl anf die
sexuellen Funktionen hat. Im allgemeinen ist es in der Neuropathologie
schr schwer, eine morphologische Grundlage fiiv die Hyperfanktion eines
Hirnteiles zu finden, in unserem Falle aber scheint uns in der hyper-
plastischen Fehlbildung des Tuber cinereum eine solche Grundlage tat-
sitchlich gegeben zu sein.

Nach L. R. Miiller sollen die Corpora mamillaria etwas mit den Sexual-
funktionen zu tun haben. Bei unserem TFalle lagen hier keinerlei Verinderungen vor,
weder solche, die fiir eine Schiidigung noch solche, die fiir eine Mehrleistung sprechen.

L GYagel: Z. Anat. 87, 558 (1928). — Greving: Mollendorffs Handbuch der mikro-
skopischen Anatomie, Bd. IV/1, S. 817. 1928. — Grinthal: Z. Neur. 120, 157 (1929).
-— J. Psychol. u. Neur. 43, 237 (1933). -— * Die von Scharrer und Ganpp beschrie-
henen, den Driisengranula verglichenen Einlagerungen der Nervenzellen erschienen
nicht vermchrt. — 3 Wittermann: Nervenarzt 9, H1 (1936). -- Gagel: Bumbke-
Foersters Handbuch der Neurologie, Bd. 5, S, 482, 1936,



590 Marshall Driggs und H. Spatz: Pubertas praecox

ks fragt sich nun aber, ob «alle Fille von Pubertas praecox eine Er-
klirung im Sinne einer Mehrleistung des Tuber cinereum zulassen ¢ Von
der Epiphysenhypothese will ich absehen, weil ich sie fiir erledigt halte —-
man bedenke unter anderem nur die zahlreichen Fille von Epiphysen-
adenomen, bei welchen keine Spur von Hypergenitalismus gefunden wor-
den ist; wie ist es aber mit den im I. Teil erwdhunten Fillen von vorzeitiger
Geschlechtsreifung, bei denen nach dem Befund eine schiidigende, also
zerstorende Wirkung auf den Hypothalamus angenommen wurde 2 Sind
vielleicht verschiedene Mechanismen wirksam ? Diese Moglichkeit kann
nicht ausgeschlossen werden. Ich personlich freilich meine, daf8 ein
einziger Fall mit einer streng umschriebenen Verdnderung, wenn serien-
mifliig untersucht werden konnte, schwerer wiegt, als Dutzende von
Fallen, bei welchen die Ausdehnung der Verdnderungen und Kompli-
kationen anderer Art die Deutung héchst schwierig machen. Insheson-
dere ist es danm meist kaum méglich, ein Urteil dariiber zu bekommen
welche Teile geschadigt und welche etwa gereizt sein mdgen (vielfach
gebt die Reizung der Schidigung voraus).

Nehmen wir also an, dafl die hyperplastische Ifehlbildung des Tuber
cinereumn durch Mehrleistung dieses Gebietes die verfriihte Geschlechts.
reifung hervorgerufen hat, so erhebt sich die weitere ¥Frage, auf welchen
Wegen kann dies geschehen sein?

Zu den zahllosen groflen und kleinen Nervenzellen der Vorwélbung
unseres Falles gehoéven reichliche Nervenfasern, von denen ein Teil
auch zarte Markscheiden besitzt. Diese Nervenfasern ivren aber an-
schetnend in wirrem Verlaut durch die Miflbildung und bilden zum
Teil einen Strang, der frei endigt. Kin Ubergang von Fasern in das
Tuber einercum durch den kurzen, engen Stiel kaun héchstens in
vanz geringem MaBle stattfinden. Wt anderen Worten, die Neurone sind
isoliert; wie soll es moglich sein, dafl sic eine so erstaunliche Wirkung
auf das cendokrine System ausiitben?  duf dem gewchnlichen nervisen
Wege st dies undenkbar. Wir miissen unseres Eruchtens eine hormonale
Wirkungsweise der Nevvenzellen dieser MifShildung annehmen. Da es sich
im Grunde um die ndmlichen Elemente (wenn auch in wirrer Anordnung)
handelt, welche im Tuber cinercum vorkommen, so gelangen wir not-
wendigerweise zu dem weiteren Schiufl, daBl auch das normale Tuber
crnerewm eine hormonale Wirkungsweise besitzen muf.

Der Gedanke, dafi das Nervengewebe oder Teile desselben hormonal,
also wie eine endokrine Driise auf dem Blutwege, wirken kann, mag heute
noch revolutionir erscheinen, aber im Grunde ist dieser Gedanke uralt.
Die antike ldee vom Driwwencharakter des Gehirns hat offenbar einen
wahren Kern. Schon bei der Erregungsleitung im Nerven handelt es sich
nicht nar um ein elektro-physikalisches Problem, sondern auch hierbei sind
nenerdings chemisehe Vorginge (Acetvlcholin) nachgewiesen worden. Der
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Eisenreichtum bestimmter Zentren der Stammganglien hat mich?® vor
Jahren an spezifische Stoffwechselvorginge bel der Funktion dieser
Gebiete denken lassen. Tm Experiment hat Kiihn? eine hormonale Wir-
kung der Kopfganglien von Raupen auf den Verpuppungsvorgang nach-
gewiesen. Inshesondere aber sind es Scharrer und Gaupp 9.3, welche die
Lebre von der Neurosekretion begriindet haben — ausgehend, hemerkens-
werterweise, von Beobachtungen an den Nervenzellen vegetativer
Zentren des Hypothalamus. Im Lichte dieser Lehre handelt es sich in
unserem Fall um eine lokale Hyperneurosekretion des Tuber cinerewm?.

Die frithzeitige Geschlechtsreifung. unseres Talles stellt eine groteske
IForm von Hypergenitalismus dar, der eine sehr ungewdhnliche Organ-
verinderung zugrunde liegt. Wenn wir hierbei eine Mehrleistung eines
bestimmten Hirnteiles auf Grund der Vergréflerung desselben annehmen,
so erhebt sich noch eine weitere Frage: Ist es nicht mdglich, dafl auch
die innerhalb der Grenzen der Norm vorkommenden individuellen Unter-
schiede der geschlechtlichen Funktionen von einer jeweils verschiedenen
Ausbildung der Tubergegend abhidngen?

Zusammenfassung.

1. s wird iiber einen Fall von Pubertas praccox bei einem 3%, Jahre
alten Knaben, mit cinem kirschkerngroflen rundlichen Hamartomn des
Tuber cinereum, ohne Zirbel- oder Hypophysenverinderung, berichtet.

2. Die korperliche Entwicklung in bezug anf Skeletreife, Organ-
groffen und geschlechtliche  Ausbildung  entsprach  derjenigen  eines
15—16jahrigen Knaben.

3. Die histologische Beschaffenheit der Fehlbildung des Tuber
cinereum, sowie der Mangel an Verdringungserscheinungen benachbarter

U §patz, H.: Uber den Bisennachweis im Gebirn, hesonders in Zentren des
extrapyramidal-motorischen Systems. Z. Neur. 77, 261 (1922).

2 Riihm, d., Caspariw. Plagge: Uber hormonaleClenwirkungen beili phistia kithniella
Z. Nachr. aus d. Biologie 2, 1 (1933). --- Kihn, 1. u. Piepho: Uber hormonale Wir-
kungen bei der Verpuppung der Schmetterlinge. Nachr. aus d. Biologic 2, 141 (1936).

3 Scharrer, B.: Uber . Driusen-Nervenzeilen®™ im Gehirn von Nercis virens Surs.
Zool. Anz. 113, 299 (19368). — Scharrer, E.: Dic Sekretproduktion iin Zwischenhirn
ciniger Fische. Z. vergl. Physiol. 17, 491 (1932). — Die Erklirung der scheinbar
pathologischen Zellbilder im Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis.
7. Neur. 143, 462 (1933). — Bemerkungen zu den Mitteilungen von R. Grupp und
G. Peters iber die Kolloidbildung imi Zwischenhirn des Menschen. Z. Neur. 1533,
743 (1936). -— Vergleichende Untersuchungen iiber die zentralen Anteile des vege-
tativen Systems. Z. Anat. 106, 169 (1936). — Seharrer, E. u. R. Gaupp: Neuere
Befunde am Nucleus supraopticus und Nucleus paraventriculavis des Menschen.
Z. Neur. 148, 766 (1933).

1 Bei der Korrektur der Arbeit wurde jch auf die einschligigen Arbeiten
von Gustare Rowssy und Mosinger, zusammengefalit in Notice sur les titres et
travaux scientifiques de A/, G. Roussy, Paris, Masson 1939, hingewiesen.



592 Marshall Driggs und H. Spatz: Pubertas praecox des ‘Tuber cinercum.

Teile des Hypothalamus sprechen fiir cine von ihr ausgehende hormonale
Storung im Sinne einer Hyperneurosekretion des Tuber cinereum.
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