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Scit der ersten VerSffentlichung Cushings iiber den hypophyss 
Symptomcnkomplex im Jatn'e 1932 ist eine umfangreiche Literatur fiber 
dieses Krankheitsbild erschienen. Es ist nicht verwunderlieh, dab bisher 
nieht fiir alle Fglle eine einheithche pathologisch-anatomisehe Grundlage, 
wie sic zunAchst im b~sophflen Adenom der Hypophyse gegeben schien, 
aufgefunden wurde. Sind doch enge Beziehungen zwischen Hypophyse 
und den fibrigen innersekretorischen Drfisen, sowie dem Zwisehenhiru 
(Kelwer) gegeben. Es hat sich gezei~, dall basophile Adenome in etwa 
der HAlite aller FAlle yon hypophysgrem Symptomenkomplex vorkommen 
(Borberg). In einer Reihe yon Morbus Cushing-FAllen ~mrden ~-eben- 
nierenrindentumoren ohne Hypophysenvergnderungen gefunder~ (Beth- 
linger, Kalb/leiach, Reinhertz und Schuler). Im Jahre 1935 teilte Crooke 
Beobachtungen fiber eigenartige hyaline VerAnderungen bn Protolalasma. 
der basophilen Hypophysenvorderlappenzellen mit, die weniger Ausdruck 
einer Degeneratioll als vielmehr !Volge einer vergndert.en physiologisehen 
T'/i, tigkeit sein sollten. Gellerstedt und Lundquist bestAtigten diese Be- 
obachtungen und machten ,zuBerdenl auf pathologische Kernstrukturen 
in den vergnderten Zellen aufmerksam. Die Beobaohter sind iiberzeugt, 
dal~ diese Vergnderungen einen g~nz wesentlichen und konstanten 
pathologisch-anatomischen Befund darstellen und Ausdruck einer ab- 
normen Sekretion sind, wAhrend die basophilen Adenome als bedeutungs- 
los ffir die Genese der Erkrankmng-angesehen werden k6nnen. Die charak- 
teristischen ZeUvergnderungen sollen vorwiegend aul]erhalb der h'gufig 
gleichzeitig bestehenden basophilen Adenonle vorkommen. Aueh zYZetlgren 
hat neuerdings derarfige Befunde erhoben und kommt zur Schlut3- 
folgerung, dab die bei interrenalem Virilismus und Morbus Cushing fest- 
gestellten morphologisch nahe verwandten Hypophy~nvorderlalapen- 
bflder als Zeichen verwandter Dys- (Hyper-) FunktionszustAnde des 
basophilen Apparats zu deuten sind. Rasmussen-Nelson konnten die 
Vergnderungen naeh Croolce in ihren 2 F/~llen yon Morbus Cushing, bei 
denen ein basophiles Adenom der Pars intermedia hatte nachgewiesen 
werden kSlmen, nicht auffinden. Auch Jacobi und Tig.qes saherl diese 
Vergnderungen in ihren F~llen nicht. 



Geheilter ]~atl yon 3[orbus Cushing. 

Es soll nachfolgend eine kasuistische :~[itteilung gebracht  werden, 
die deshalb yon  Interesse iX, w e i l e s  sich um dig autoptische Pr i i fung 
eines nach R6ntgenbes t r~hlung gehei]ten Falles -con Morbus Cushing bei 
einem dutch  einen Verkehrsunfal l  urns Leben gekommenen 19j'ihrigen 
3'[~rm h~mdett. Soweit wit  (lie Li fent tur  iiberblicken, sind blusher wohl 
klinische Arbei ten  fiber Heilungserfolge bei ,'~forbus Cushing durch 
R6ntgeubest r~hlung der Hypophyse  ersehienen (Vdgh, Delachaux),  aber 
pathologisch-an~tomische Untersuchungen  a.n geheflteri in te rkur ren ten  
Krankhe i t en  erlegenen F~llen nicht, mSglich gewesen. Ger~de in unserem 
Fal l  hat te  C u s h i ~  i selbst, wie uns  yon Her rn  Geheimr,~t J a m i n  mitgeteil~ 
win'de, den Wunseh ausgesprochen, dal~ eine autoptische Kontrol le  
dereinst  einm~d m6glieh sein m6chte, ohne zu ahnen,  da.l~ dies schon so 
bald geschehen sol]re. 

Der klinische Verl~nf unseres F~lles ist~ ,~usffihrlieh yon Jamin  in der 
Schrift ,,Die hypophyss P le thora"  dargestell t  worden, der wir auszugs- 
weise folgendes en tnehmen:  

Dcr am 25.5.19 geborene :F. H. wurde im Sommer 1933 in dcr Uaiversitits- 
kinderklinik zu Erl~ngen beobr Seit dem Herbst 1932 hatte sich bei dem 
Kr~nken ~uff~lliges Dickerwerden, Mikdigkeit, Naehlassen der ],eistungen in der 
Schule, Kopfsehmerzen, Unstcherhei~ beim Gehen cingcstel]t. ]3ei K]inik~ufmflm~e 
w~ren ,~uff,~llend: Vollmondgcsicht, ~baorme Fettvcrteilung (~n ](opf, :Brust und 
B~mch bei m~geren Armen, Beinen und (;esi~backen), S~rfi~e, mehrcre H~ut- 
blutungen, positiver Rumi)el-Leedc , Brustwirbelkyphose, Adynamie, Herzschw~tche 
und 1,~iebcr, Anzeicheu ciner Nephritis, Blutdruck 125;'85. Nach Verodigcnbeh~nd- 
lung und unter salzloser Kost voriibergehende Bcsserung und ]gntl~ssung ~usdcr 
]{liaik. Bei Wieder~ufnahme ~m 24. 11.33 best~md eine H.ypertonie yon200/100. 
Besondc~'s ~mffSllig war die Os~coporosc, die zu einer Verkiirzuug der Wirbels~iuie 
infolge eines Zus~mmensinkens der fa.st k~flklosen Spongios~ in der I-I~ls- und oberen 
Brustwlrbels[~ule geffihrt hattc. ~kuf den in der Jaminschen Arbeit wicdcrgegebenen 
RSntgenbildern ist die deutliche Fischwirbelbildung sichtbar. Dic Sch~detkaochen 
w~rcn dick, w'ihrend die Umgrenzung des nicht crweiterten Tflrkensaftc]s verdfinnt 
und besonders die Proccsst, s ella. post. h~uch,~rtig fein gezelchnet wercn. Von 
chemischea Untersuchungsergebni~sen seien erwhhnt: Glykosurie bei Tr~uben- 
zuckerbelastung, Verz6gerung dt~ Absinkens des Blutzuckers n~ch Glykosebebtst.ung 
bei nonnalem Nfichtern,~usgangswert, crhShter Cholesterinspiegel des Blutes, st,~rke 
Vermehrung des Bilirubingeh,~ltes, geringe des Harnsiuregeh~ltes des :B, lutes, 
m~ngelades Konzentrationsverm6gen der Nitre bei guter ~Vasscruusscheidung. Die 
A,~chheim-Zo~eksche Re~ktiou mit dem Urin w~r, wie in ~Ien meister~ d~r~ufhin 
uatc~suchten ~tllen yon Ct~.~hingsscher Kraukheit neg~tiv. WShrend dcr klinischen 
Beobachtung trat eine Grippebronchitis mit hochgradigcr Herzschw/che, naci~- 
folgender Otitis und Ober]ippenherpes auf. 

Am 9.10. und 12.3.34 wurde im P,6ntgeninstitut yon Prof. Winl'z, Erl:mgcn 
eine I~.6ntgenbestr~lflung der Hypophyse folgendcrmafien ausgefiihrt. 

Lbike SchlSfengegend 46 cm :Focus-H,~utabstand, 4 , 5 : 6  cm ~eldgr6[~e und 
80% der H:ED auf der Oberfl~tchc; cbenso rechte Schlifengegend. Am 12. 3. yon 
der Stirnmitte ein Zusatz mit 42 cm Yocus-l[autabstaud, 4:5 cm Feldgr6Be und 
80% HED auf dcr ()berfl~iche. :Die Dosierung wurde (mit 200 kV, 6 mA/Rbhren- 
strom und 0,5 mm Kupferfiltertmg an cinem Stabilivoltapp~rat) so gcw~ihlt, dab 
etwa 60% der tIED an der Hypophyse zur Wirkung k~mcn. 

i Es wurden yon uns Schnittc der Hypophysc dieses F~dles an C usld,tg pcrs6nlich 
gesandt. Eine Autwort blieb jedoch wegcn seines inzwischen erfolgtcn Todcs ,~us. 
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[m AnschluB an die R6ntgenbestrahhmg erfolgte eine stetige Abnahrne des 
K6rpergewichts des Patieaten, der Blutdruck kehrte zur Norm zuriick, die Striae 
verschwanden, die Gehfhhigkeit kehrte wicdcr. Auffallend war auch eine se~tische 
Umwandlung des Kranken zur Norm. Mehrfache Nachuntersuehungen kormtcn 
den arthaltcnden Erfolg besttttigen. Die Osteoporose be~erte sich weitgchend bis 
zum fast vollst~tndigen Ausgieich der Kyphose. Der Patient war schlieBlich sowcit 
hergestellt, dab er das SA-Sportabzeichen crwerbcn uad Arlmitsdiens~ und begin- 
nenden Wchrmachtdienst leisten konnte. 

18.7.33. 4 . 1 . 3 4 .  15.10.3./:. 
Abb. 1. Aufnahmen vorund nach tier 14iintgcnbestrahlung. 

(Aus 5~[iinch. Meal. ~,Vochenschrift 1934 .]'amin,.) 

Am 10. 12.38 erlag F. If. als Panzerschiifze einem Verkehrsunfa]l. A_m 
13. 12.38 wurde in unserem Insti tut  yon Herrn Prof. Lauche die Obduktion der 
Lciche vorgenommen (Sektions-Nr. 1262/38). 

Es land sich als Todesursache ein Sch~delbruch mit  Zertri immerung der 
Schadetkapsel besonders im Bereich des Hinterkopfes und mit  qucrer Bruchlinie 
an der Vorderkante beider Fclsenbeine, einer Splitterfraktur der Sella turcica und 
zahlreichen Nahtsprengungen im Bereich der Sch/idelkapsel und der Sch~tdclbasis. 
Die Hirnsubstanz war an der Basis und im ]3ereich der Hinterhauptslappen aus- 
gedchnt zertriimmcrt. Dabei war auch das Zwischenhirn stark betroffen und die 
Ifypophyse yon 4er Hirnbasis abgerissen, i m  Riickenmarks -l~nal land sich reichlich 
Blur. Wcitcre Verletzungsfolgen waren Blutungen ia das paravcrtebrale und_ 
mediast.inale Bindegewebe, sowie mehrere Ifautabschiirfungcn. AuBer den unfalI- 
bedingten Vcr~nderungen waren kraakhMte Organver~nderungen nicht nachweisbar. 

~Vie aus  t ier  Abb.  2 h e r v o r g e h t ,  w a r  de r  V e r s t o r b e n c  w o h l p r o p o r -  
t i on i e r t  u n d  y o n  k r s  K 6 r p e r b a u .  Led ig l i ch  die Wi rbe l s~u le  z c i ~ e  
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im Brustteil eine geringe Verbiegung naeh hinten und links, sowie elm, 
angedeutete Fisehwirbelbildung als Restzustand der Osteoporose (Abb. 3). 
])as Herz war kr/~ftig, (tie linke Kammer  in der Spitzengegend etwas 
erweitert, (tie tibrigen Herzh6hlen gehSrig welt, die Klappen ohne Be- 
sonderheiten. Die KSrpersehlagader war yon gewShnlieher Weite und 

za.rt. An den Bauehorganen waren 
Besonderheiten nieht, feststellbar. 

Abb. 2. L e i c h n a m  des  F.  t I .  Abb. 3. N a g i t t a l s c h n i t t  , lurch dh'  
Wirbelsfmle .  

Unter den innersekretorisehen Drtksen fielen die Nebennieren dureh 
ihre geringe Gr61]e auf. ])as Gewieht der reehten Nebenniere betrug 3,5, 
das der linken 2,6 g ((lie vergleiehsweise gewogenen Organe eines 18jS, hrigen 
an Sepsis verstorbenen Mannes hatgen Gewiehte yon 5,6 bzw. 6,3 g). 
Mikroskopiseh erwies sieh der Lipoidgehalt der I~inde als gut und gleieh- 
m/~13ig feintropfig, die 3Iarksubstanz war unverS, ndert. Anzeiehen eine~ 
Tumors bestanden niehg. Die H(• waren dem Alter entspreehend ent- 
wiekelt, mit  allen Stadien der Samenbildung in den Hodenkn~lehen, die 
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ZwisehenzelIen sps irge~tdweh'he Besonderheiten fehlten. Baueh- 
speieheldriise, Sehilddrtkse und Epithelk6rperehen wa.ren unauffallig. 

Die Hypophyse hatte ein Gewicht yon 4,68 g und eine Gr6Be yon 
1 3 : 1 i  : 5  nun. Der Hinterlappen sprang deutlieh vor. Der Hypo- 
physenstiel war noeh erhalten aber abgerissen. Dutch 2 dorsoventrale 
Sehni~te jederseits neben dem Stiel wurde die Hypophyse in 3 Seheiben 
zerle~, jede diesel" Seheiben eingebettet und in Serien gesehnitten. 
H~matoxylin-Eosin- xmd van Gieson-FSrbungen kamen zur Anwendung. 

A.bb. I .  Bindcgcwebsheml  in tier I t ypophyse .  

Es wurden so etwt~ 80 Schnittserien mit etwa 10--12 Sehnitten durch- 
gemustert. Der Hypophysenvorderlappen zeigte ein Zellbild, das yon dem 
gew6hnliehen nicht abwich. Die Basophilen waren weder vermeh1% noeh 
zei~en sic hyaline Umwandhmg ihres Plasmt~s nach Crooks oder Kern- 
ver/inderungen. Eine auffitllige Bindegewebs~31cherung konnte nicht 
beobachtet werden. In der Zont~ intermedia f~nden sich einige kolloid- 
hMtige Cysten, ein Lymphkn6tchen und eine yon Fremdk6rperTiesenzeUen 
umgebene Anh~ufnng yon Cholesterinkrystallen. Der Hinterlappen ze i~e  
keine Be8onderheiten. Ehle Einwanderung yon Ba~cophilen, oder eine 
Ansammhmg yon Pigment war nicht n~chweisbar. Der einzige auffMlige 
pt~thologische Befimd hot sieh auf wenigen Sehnitte der rechten seitlichen 
Scheibe des Vorderlappens (Serie 51 und 52). Hier fand sich in den 
oberen hint eren Abschnitten ein auf dem Schnitt etwa, 1 : 0,3 mm groBer, 
oberflS.chenn~h gelegener Bezirk, der aus einem Bindegeweb~zapfen be- 
stand (Abb. 4). Es handelte sich dabei um ein lockeres Bindegewebe mit  
Gefitgen, das mit dem interaein6seu und Ka.pselbindegewebe stielartig 
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verbunden war. Am Rand des Zapfens fanden sieh einige basophile 
Zellelemente, einige dieser Zellen waren aueh Jm Zapfen selbst n a e h  
weisbar. I)er Herd war dutch die Fixierung etwas gesehrumpft, er 
w~r umgeben yon ziemlieh dieht aneinander liegenden Zellen, vornehm- 
lieh vom Typ der gauptzellen (vine Differenzierung naeh Romeis war 
bei dem nieht Inehr ~'611ig frisehen Zustand des )[aterials nieht m6g- 
lieh), untermiseht mi~ einigen basot?hilen und eosinophilen Zellen. Es 
war so eine seheinbar adenomartige Anordnnng der Zellen entstanden. 

~kbb. 5. &us~chni t t  ~us d.cm ]3indegeweb~herd bei sE i rkere r  VelgrOi~erung. 

Wir dtirfen wohl annehmen, dab der bindegewebige Herd den Rest 
eines dutch R6ntgenbestrahlung ver6deten HyI)ophysenadenon~s dar- 
s~ellt. Wit k6nnen aueh vermuten, dab es sieh dabei um ein basophil- 
zelliges Adenom gehandelt hat, da sieh noeh einige Reste dieser Zellen 
am P~md bzw. im Zapfen selbst fanden (Abb. 5). Die umgebenden Zell- 
komplexe haben mit dem urspriingliehen Adenom wohl nichts ztt tun, 
denn es handelte sieh hier ja um arldere Zellformen, yon denen man 
nieht annehmen kann, dab sie aus basophilen Zeilen umgewandelt sind, 
aueh war fltre Zusammensetzung nieht einheitlich. 

Die Hypophysenadenome sollen besonders strahlenempfindlieh sein, 
nur so isg es zu erkl/tren, dab die Zellen des Adenoms zerst6rL die tibrige 
Hypophyse abet unbeseh'Xdi~ geblieben ist. 

?ether den Einflul3 der R6ntgenbestrahlung auf das Zellbild der Hypophyso 
an Versuehstieren finden sich in der Literatur widerspreehende Angaben. Gura- 
bre&t, Kdler, Looser berichten, dM3 m~ch einzeitiger isolierter Besrrahlung der 
tIypophyse (Ratten und K~ninehen) das Zellbiht unverimdert geblieben ist. #'rank 
gibt an. dal] naeh R6ntgenbestrahlung yon Meersehweinehenhypophysen die Zahl 
der addophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens stark vermindert, die der 
ehromophohen und kleinen aeidophilen Zelten stark vermehrt gewesen sei. 
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Wenn  aueh (Lie Ausdehnung  des bindegewebigen Herdes  n ieh t  ohne 
weiteres  cinen SehluB auf  die GrSBe des vermutLichen Adenoms  zuliiBt, 
so kSnnen wi t  doch annehmen,  dab  dieses sehr klein war.  Der  .N*achweis 
des Herdes  gelang nur bei .Amwendung voUst/i, ndiger  Ser ienschni t te .  Es 
ist  n icht  verwunder l ich,  dab  grSbere Ver 'gnderungen an der  H3~pophysc 
nicht  vo rhanden  waren, denn klhlisch war  der  Pa t i e n t  ja  zur Zei t  des 
t6dl ichen Unfalls  ohne i rgendwelche StSrungen der  inneren Seka'etion. 

Aus  unserem Fa l l  geht  hervor ,  dab  die dem Cushingschen S y m p t o m e n -  
komplex  zugrunde  l iegenden Hypophysenve r~nde rungen  nach RSntgen-  
bes t rah lung  der  Rfickbi ldung f~hig sind und  eine normale  F u n k t i o n  wieder  
erre icht  werden kann.  Es l~Bt sich n icht  mehr  entscheiden,  ob die Ver- 
gndelalngen ~llein in dem Adenom bes tanden  haben oder  ob eine hya l ine  
Umwand lung  der  Zellen nach Crooke vorhanden  gewesen ist.  Wenn  wit' 
uns le tz te re r  Auffassung anschlieBen, so miissen wir annehmen,  dab  durch  
die I~Sntgenbes t rahlung die pathotogischen Fo rmen  der  basophi len Zetlen 
zugrunde  gegangen sind und mSglicherweise Ersa tz  yon den undiffe-  
renz ie r ten  S tammzel len  (Romeis)  geleis te t  wurde. Ungezwungener  er- 
scheint  mi r  abe r  die Erkl~rung,  dab  die Zers tSrung (leg Adenoms  selbst  
den Krankhe i t sp rozeB zum St i l l s tand  gebrach t  hat .  Die anscheinend 
geringe GrSl]e des Adenoms  s teht  n ieh t  in "Widerspi'uch zu der  tief- 
greifenden ~ r lde rung  der  hormonalen  Leis tung,  die yon ihm ausgegangen 
sein mag,  wenn wir da ran  denken,  dab  die H y p o p h y s c  setbst  auf k le inem 
R a u m  eine Fii l le untersehiedl ieh  wi rkender  Hormone  produz ie r t .  

Als Ergebnis unserer  Unte r suehung  fassen wir zusammen :  Bei e inem 
klinisch dm'ch R6n tgenbes t rah lung  ausgehei l ten  Fa l l  eines 5Iorbus 
Cushing, der  infolge eines Verkehrsunfal ls  umge komme n  war,  fand  sich 
als einziger pathologiseher  Befund ein kle iner  b indegewebiger  H e r d  in 
der  H y p o p h y s e ,  der  ve rmut l i ch  den Res t  t ines  bindegewebig ver6de ten  
Adenoms dars te l l t .  
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