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Die pathologisch-anatomisehen Befunde am Zentralnervensystem, 
welehe bei vorzeitiger Geschlechtsreifung erhoben wurden, betrafen in 
der ~lteren Literatur fast ausschlieltlich Tumoren der Epiphyse. Erst 
neuere Untersuchungen, bei denen Ver~nderungen an der Zirbeldrfise 
vermil~t wurden, fiihrten zu einer Einschr~nkung der Vorstellungen 
yon einer rein epiphyseogenen ]~ntstehung der (zentralen) Pubertas 
praecox. Hier wie auch bei anderen hormonalen und Stoffwechsel- 
stSrnngen wandte sich die Aufmerksamkeit der Untersucher mehr und 
mehr dem Gebiet des I-Iypotha]amus zu. D~mGS und SPATZ haben 
dann 1939 einen sehr grfindlieh untersuchten Fall yon Pubertas praeeox 
beschrieben, bei dem ein Tumor des ]~ypothalamus vorlag, den sie 
auf Grund der histologisehen Struktur als hyperplastisehe Mii~bfldung 
gedeutet haben. Sie wiesen dabei auf einen sehr i~hnlich gelagerten 
Fall eines erbsengroBen Glioms ausgehend yon den Corpora mamillaria 
und dem Tuber cinereum hin, den HEuYE~, L'~ERMITTE, DE MAI~TEL 
und CL. u 1931 publiziert haben, w~hrend in einer analogen Beob- 
achtung yon L~ MAI~QUAND und RvssEL (1934--35) von,,mal formation" 
gesprochen wird. Die VerSffentliehung eines neuen Falles erscheint 
gereehtfertigt einmal dutch die sehr geringe. Zahl der Beriehte fiber 
derartige Ver~nderungen am I-Iypothalamus Pubertas-praecox-Kranker, 
zum 'anderen well dadurch vielleicht ein weiterer Beitrag zur Frage 
des mensehlichen Sexualzentrums im Zwisehenhirn gegeben werden 
kann, naehdem das Problem dutch experimentelle Untersuchung am 
Kaninchen yon SPATz und Mitarbeitern inzwischen einer Kl~rung n~her- 
gebracht worden ist. Ein besonderes Interesse glaubt dieser Fall im 
fibrigen durch die im Tumor beobaehtete Erscheinung der Neuroselcretion 
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n n d  dutch  das Vorliegen einer Arteriosklerose bei der 13j~hrigen, vor- 

zeitig gereiften P a t i e n t i n  beanspruchen  zu d/irfen. 

Krankengeschichte. Paula B., geb. 22.11.23, Nr. 288/36. F. A. : Vater Potator, 
an Tuberkulose gestorben, sonst o. B. Eigenanamnese: Aehtmonatskind, Geburts- 
gewicht 1,5 kg, war zu schwiichlich, um a n  der Brust zu trinken. Im Alter yon 
einem halben Jahr traten Krgmpfe (,,Zahnffaisen") auf, yore 2. Lebensjahre 
an schwere, als epileptiform beschriebene Krampf- 
anf/~lle. Besondere Krankheiten machte das Kind 
nicht dutch. Mit Beginn des 2. Lebensjahres begann 
das Kind sich pl6tzlich sehr stark zu entwickeln, 
die Briiste schwollen an. 

]3. befand sich 1926 im Alter yon 3 Jahren zwei- 
mal zur kurzfristigen station/~ren Beobachtung in 
der Universit/~tskinderklinik Mfinchen. Hieriiber liegt 
nur noch ein kurzer Auszug vor: Diagnose : Pubertas 
praecox, Epiphysenaffektion, Imbezillit/it. Epikrise: 
Epiphys/~re (?) Pubertas praeeox, Ovarialbefund 
normal, Uterus yon normaler Gr6Be (4 cm lang, 
normal 3 cm). Augenbefund normal, l~Sntgenbefund: 
Am Itandgelenk sind s~mtliehe Knochenkerne mit 
Ausnahme des Pisiformis vorhanden, was einem 
etwa 2 Jahre /~lteren Kinde entspr/~che. Gr6Be: 
85 cm (+  1,5), Gewicht 15kg (~= g).  Brtiste apfel- 
groI], Pigmentation der Warzenvorh6fe, Mons veneris 
behaart. R.6ntgenbefund des Schi~dels: Keine Druek- 
symptome, auch sonst o.B. Wa.l~. negativ. Pat. 
wurde 8mal therapeutisch r6ntgenbestrahlt. 

Neuerliche station~re Beobachtung yon Septem- 
ber bis November 1928 im Kinderhaus der oberbayr. 
Heft- und Pflegeanstalt Haar. Die jetzt 6ji~hrige Pat. 
(Abb. 1) hat ein Ubergewieht yon 8,7 kg bei nor- 
maler Gr6Be. i)berreichliches Fettpolster, starke 
X-Beine. Die Sehambehaarung ist dicht, schwarz, 
reicht his zur Symphyse, /~uBeres Genitale roll ent- 
wickelt, Briiste stark entwickelt, leichte ~ n g e -  
brust, Warzenhof im Durehmesser 2,5 cm, Mamille, 
etwas eingezogen. Milch nicht ausdriiekbar, Venen- 
zeichnung. Innere Organe und neurologisch o.]3. 
W/~hrend der ]3eobachtungszeit wurden 3 epilepti- Abb .  1. 

Die 6j/~hrige Patientin. forme Anf/~lle gesehen. Geistig ist Pat. sehr zuriiek, 
spricht noch kein WoI~, folgt nicht, spielt nicht, 
dagegen besteht ein hoehgradiger ]3ewegungsdrang; sie ist sehr unreinlich. In  
einem fach/~rztlichen Gutachten vom 29. 11. 28 wurde das Kind als idiotisch 
bezeichnet. ,,AuBerdem bietet es die Erscheinungen der Pubertas praecox und 
hat epileptiforme Anf/~lle." Sie soll auch sehon menstruiert gewesen sein. Es 
wird eine epiphys~re Erkrankung angenommen: Pat. wurde am 7.11.28 in die 
Anstalt Sch6nbrunn verlegt, wo Sie am 18.8.36 an einer interkurrenten Pneu- 
monie ad exitum kam. 

Sektionsbe/und: (S. Nr. 134/36 Prosektur der Deutschen Forschungsanstalt 
fiir Psyehiatrie in Eglfing bei Miinehen, Dr. Fff~sT.) Aus dem Sektionsprotokoll: 
13ji~hrige, ]06 cm grolte kindliche weibliche Leiche mit iippig entwiekeltem 
subcutanem Fettpolster. Auffallend ist die starke Entwicklung der Briiste und 
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die dichte Schambehaarung. Im Gegensatz dazu ist  der Gesichtsausdruck 
noch rein kindlich. Die ~uBeren Geschlechtsorgane zeigen normale Ausbildung 
und entsprechen in ihrer Entwicklung ungef~hr dem Alter der Leiche. Das 
subeutane Fettpolster fiber ]~rust- uIld Bauchwand ist 4--5 cm dick. Herz- 
klappen und Coronargef&$e sind zart, Brust- und Bauchaorta glati. Der Uterus 
hat eine dem Alter entsprechende GrOSe, beide Ovarien sind gut kirschgro$, 
ftach. ]Beide Nebennieren sind normal angelegt, l%inde und Mark deutlieh zu 

Abb. 2. Hirnbasis mit kleinapfelgrol~em Tumor (•) rostral yore Chiasma opticum. 

%rennen. Aus der anatomischen Diagnose: Konfluierende, in Schfiben verlaufende 
t~ronchopneumonie beider Unterlappen. I~ochgradige Fettleibigkeit, vorge- 
schrittene Entwieklung der sekund~ren Geschlechtsmerkmale (Briiste und Scham- 
behaarung). Genu valgum. 

H i r n s e k t i o ~ :  1070g schweres, 2Tage in Formol anfixiertes Gehirn. Die 
weichen Hirnh~ute zeigen an Konvexit~t und Basis keinerlei Ver~nd.ernngen. 
Die basalen Gef~e sind zar~wandig. Die ArL communicaSs anterior ist yon 
aul~ergew6hnlich gro]3em Lumen. Sonst sind keine ~Besonderheiten am Gef~- 
system feststellbar. An der Hirnbasis finder sich ein etwa klein~10felgrol3er, 
die anliegenden seitlichen I-Iirnteile lediglich verdri~ngender Tumor yon gleicher 
Farbe wie das Gehirn (Abb. 2). Er erseheint aus der Tiefe wachsend vor  dem 
caudal verdr~ngten Chiasma opticum an der Oberfl~ehe der Hirnbasis und nimmt 
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den  g a n z e n  l ~ a u m  z w i s c h e n  be iden  T e m p o r a l p o l e n  ein.  l m  h i n t e r e n  Tel l  des  
O r b i t a l h i r n s  i s t  es zu  e iner  a u s g e s p r o c h e n e n  A u s h 6 h l u n g  g e k o m m e n ,  die a u f  

d e r  re. Sei te  m i n d e s t e n s  doppe l t  so s t a r k  i s t  a ls  li, Dabe i  resul t ie ,~e  e ine  K o m -  
p r e s s ion  des  re. N e rvus  o l fac to r ius  u n d  z u m  Tel l  a u c h  der  S u b s t a n t i a  pe r fo r a t a  

Abb. 3. Fronta lschni t t ,  welcher den Tumor  (x)  in seiner gr6Bten Ausdehnung  trifft .  

Abb, 5. Schni t t  durch den Tumor  in ~ 6 h e  des Tuber  cinereums,  das l inks erhal ten 
ist. i rechter  Tractus  mamil lo- thalamicus:  2 reehter  Tractus  opticus; 3 linker Tractus  
mamil lo- thalamicns  ; 4 l inker Tractus  olotic~s; 5 linkes Tuber  einereum. (Heidenhain.) 

an te r io r .  Der  re. T r a c t u s  op~icus l ieg t  a ls  abgep l a t t e t e r ,  s chma le r ,  an  e inze lnen  
S te l l en  k a u m  yore  T u m o r  zu  15sender  S t r a n g  d e m  T u m o r  auf .  D a s  Zwisehen-  
h i m  e r s che i n t  bis  au f  die  Corpora  m a m i l l a r i a  vor  a l l em a u f  der  re. Sei te  d u r c h  
den  T u m o r  v e r d r ~ n g t  (zers t6r t  ?). Die  E p i p h y s e  e n t h ~ l t  e ine  gr6Bere u n d  e inige  
k le inere  Cys ten .  
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Aus gul~eren Grfinden muBte die ausffihrliche Bearbeitung des Gehirns 
seiner Zeit zurfickgestellt werden, Leider machte der jetzige Zustand eine ganz 
pr~,zise topische Diagnose etwa durch Aufarbeitung in Serienschnitte unm6glich. 
Immerhin konnte aber sichergestellt werden, da$ der Tumor am Boden des 3. Ven- 
trikels yon clen benachbart gelegenen Teilen der Lamina terminalis und des Tuber 
cinereum seinen Ausgang nimmt.  Sehnitte, die seinen gr6Bten I)urchmesser 
treffen, zeigen ihn dabei in der Mittellinie, der Lamina terminalis (welter vorn 
vermutlich auch noch der Lamina rostralis) aufsitzend, wobei er re. mehr als 
li. vor allem die Area parolfactoria auseinandergedr~ngt hat  (Abb. 3). Schnitte, 
die das caudale Ende des Tumors treffen, lassen erkennen, dab hier das re. Tuber 

Abb. 5. Aussehnitt aus dem Tumor mit den an Ependymsehlauche erinnernden 
Zellverb~nden (E) und 4en Gruppen grol3er Ganglienzellen (gl). (NissL) 

cinereum mit  in den eigentlichen Tumorbereich einbezogen wurde. Die Geschwulst 
liegt hier zwisehen den beiden Traetus optiei und den Tractus mamillothalamiei. 
l~e. ist das Tuber cinereum mit  dem engen l~aum des ~Tucleus supraopticus 
zwisehen Tractus optieus und mamillothatamieus in die geschwulstartige Bildung 
aufgegangen (Abb. 4). Wie die Corpora mamillaria so sind auch die vegetativen 
Kerne intakt .  I)er Tumor ist also yon seiner Basis im Zwischenhirn in rostraler 
R.iehtung gewachsen. 

Histologisch: Die Epiphyse zeigt, abgesehen yon zahlreichen Cysten, auf 
Serienschnitten eine norm~le Gewebsstruktur. Die I-Iirnrinde zeigt keine wesent- 
lichen Abweichungen yon der Norm, im Ammonshorn besteht ein m~i~iger Aus- 
fall im S o ~ E R s c h e n  Sektor (kliniseh wurden Kri~mpfe beobaehtet). Auf Sehnit- 
ten im Bereich der Substantia nigra finden sieh am Aquaeductus Sylvii im Gebiet 
der subependym~ren Glia Ansammlungen yon Ependymzellen, die in ihrer An- 
ordnung an I)riisenschlauche, bzw. an den Zentralkanal erinnern (s. spi~ter). 
Das Band der unteren Olive ist  mi t  einer Anzahl kleinerer friseher gliSser Herde 
mit  benaehbarter adventitieller lymphocyt~rer Infil tration besetzt (wohl als 
Folge der agonalen intereurrenten Erkrankung). 
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Der Tumor wurde gef~rbt nach der 0riginal-NlSSL-Methode, nach W~l~ 
G1Eso~, n~ch HEIDENHAIN,  nach HOLZEI% nach ALZHEIMER-MANN, nach PER- 
m~nu, nach BIELSCItOWSKY, mit Eisenh~matoxylin, mit I-I~malaun-Orange, mit 
Azan, auf Fett nach R.oMEIS, auf Markscheiden nach SC•R59ER. 

Hierbei ergab sich, um zuni~chst das Entscheidende vorwegzu- 
nehmen, dal~ eine ins Auge fallende bl~stomat5se Gewebsstruktur, Wie 
sie nach der GrSl~e der 
Geschwulst h~tte erwar- 
tet  werden kSnnen, nicht 
vorlag. Vielmehr hande]t 
es sich um ein relativ zell- 
armes Gebilde, in dem 
neben im NlSSL-Pr~parat 
nicht besonders auff~lligen 

Gliakernen verstreute, 
k]eine und zahlreiche, in 
Gruppen angeordnete,  
grol~e Ganglienzellen lie- 
gen und das auch yon 
zuhlreichen in ihrer Dichte 
wechselnden, zum Teil 
m~rkhaltigen Nervenfa- 
sern durchz0gen ist. Die 
Geschwulst ist d~bei rela- 
t iv gef~l~arm, zeigt ein- 
zelne Cysten und Kalk- 
einlagerungen und enth~lt 
schlieBlich als besondere 
Auff~lligkeit epithelartig 
aneinandergereihte, zum 
Tell ringfSrmig ~ngeord- 
nete Zellverb~nde, die auf 
den ersten B]ick an Epen- Abb. 6. 1Ringf6rmig und d r f i s e n s c h l a u c h a r t i g  

a n g e o r d n e t e  V e r b ~ n d e  i n n e r h a l b  des  T u m o r s  y o n  
dymschl~tuche erinnern Zel len ,  die d e m  E p e n d y m  e n t s t a m m e n .  

und besonders schSn im (Haemalaun-Orange.) 

I-Iaemalaun-Orangepri~parat zu e rkennen  sind (Abb. 5 und 6). Bei 
diesen Zellen h~ndelt es sich urn Ependymzellen; sie entsprechen 
vS]lig den oben beschriebenen subependymi~r gelegenen Ze]lansamm- 
lungen aus dem Bereich der Substanti~ nigra, wie man sie auch sonst 
nicht selten antreffen kann. Beweisend fiir die I-Ierkunft dieser Zellen 
sind die Blepharoblasten, we]che als Rudimente des Ciliarapparates 
noch erkennbar sind. 

D~s Markscheidenbild zeigt, dab der Tumor betr~chtllche Mengen mark- 
haltiger Fasern enthiilt, welche wirr ~ngeordnet sind, offenbar eher mehr als in 
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seinem Mutterboden,  dem Tuber einereum (SPATZ und  Mitarbei ter)  (Abb. 7). 
Es is t  n i ch t  zu erkennen,  dab  geordnete Faserziige etwa durch  die Basis des 
Tumors  in  das angrenzende normale Gewebe ziehen. Noch grSl]er i s t  der im 

Abb. 7. Ausschnitt aus dem Tumi~r.. t~arkscheidenf~rbung nach Sem~6DE~. 
x = Tumoroberfli~che. 

Abb. 8. Monstr6se :s (a) aus dem Tumor. (Azan.) 

Silberbild erkennbare  l~eieh~um an Aehsenzyl indeln im Tumor. Das ttOLZE~- 
Bild zeigt keine pathologischen Faserbi ldner .  Im Az0mpr~parat hingegen sind 
einzelne sehr 'grol~e, teilweise monstrSse, offenbar n ich t  faserbildende Astro- 
cyten zu erkennen (Abb. 8). Die Capil laren innerha lb  des Tumors bieten an  
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v ie len  StelIen F o r m e n  dar ,  d ie  a n  die  Gef~l]biindeI e r i nne rn ,  wie  sie y o n  U.  
CERLETTI in  sen i len  G e h i r n e n  besch r i eben  s ind .  Zu  d iesen  Cap i l l a r en  s t e h e n  

Abb. 9. Eine Gruppe grol~er Ganglienzellen, d id ' f a s t  ausnahmslos  Vakuolosierung 
des Zelleibs und  Randstellung" der I~erne aufweisen. (Nissl.) 

Abb. l 0 a- -d ,  a groBe, nur  yon einem dtinnen P lasmasaum umgebene  Sekretvakuole ( x ) ; 
b fas t  vS/lige Umwand l ung  der Ze]le in einen Sekrettropfen;  c und  d En t s t ehung  der 

extracelluli~ren Sekretbi ldungen (• (a u. b Nissl; c u. d van Gieson.) 

die u n g e w 6 h n l i c h  g e f o r m t e n  A s t r o c y t e n  in  6r t l i cher  Be~iehung .  A n  e inze lnen  
Ste l len  zeigt  s ich  auB erdem eine sch le imige  U m w a n d l u n g  des  Gewebes.  
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Unter den gruppenweis angeordneten groBen Ganglienzellen gibt 
es viele pigmentierte, und zwar enthalten sie das im NlSSL-Pr~parat 
griinschwarze Me]aninpigment, sie gleichen so vSllig den Z ellen der 
Substantia nigra. 

Die groBen nicht pigmentierten Ganglienzellen verdienen bei der 
Beschreibung der histologischen Struktur des Tumors noch eine ganz 
besondere Erw~hnung. Gruppenweise zeichnen sich zahlreiche Zellen 
dadureh aus, daft sie in ihrem Plasmaleib grSBere Vakuolen enthalten, 
die zuweilen einen solchen Umfang annehmen kSnnen, dab sie die 
Zellgrenzen vorbuckeln (Abb. 9 und 10a). Die Kerne ]iegen dabei fast 

ausnahms]os ~randst~ndig. Schon im 
NissL-Bild kSnnen in einzelnen 
Vakuolen b l a b  angefarbte Inhalte 
konstatiert werden. Weiterhin fin- 
den sich Bilder, die darzulegen 
scheinen, dab die Zelle sich des 
Vakuoleninhalts zu entledigen sucht, 
und es gibt andere, die vielleicht 
als Gesamtumwandlung der ganzen 
Zelle in einen groBen Sekrettropfen 
aufzufassen sind (Abb. 10b). Die 
fibrigen zur Kl~rung dieser Zell- 

A b b .  11. S e k r e t v a k u o l e  ( x )  i n n e r h a l b  bilder angewandten FKrbungen er- 
einer Nervenzelle. (Azan.) g~tnzten den Befund der NlSSL-Bilder 

in folgender Weise: Im Haemato- 
xylin-Eosin-Pr~parat zeigte sich der Inhalt der Vakuolen yon einem 
sehr hellen, opaken, unstrukturierten Rot; in der Umgebung der 
Zellen konnten reichlich rundliche kernlose Elemente ganz der glei- 
chen Farbe und Beschaffenheit beobachtet werden. Im VA~-Gi]~SON- 
Pr~parat ]ieBen sich die geffillten Vakuolen und extracellul~ren Bil- 
dungen durch einen gut yon der Zellsubstanz abzugrenzenden dunkel- 
braunen Farbton darstellen; hier konnte ebenfalls sehr deutlich der 
Austritt aus dem Zellprotoplasma und der l')bergang, zum extra- 
ce]lul~ren Dasein beobachtet werden (Abb. 10c und d). Das •EIDEN- 
~Anc-Pr~parat, das Haemalaun-Orange-Pr~parat, das Fettpr~parat 
lieBen extracellul~r wieintraceUulttr das ,,Sekret" ungef~rbt. Im ALz- 
]~EIMSR-MAN~c-Bild waren die extracellul~ren Bildungen als dunkel- 
blaue Kugeln eben zu erkennen. Gfinstiger lagen die Verhgltnisse im 
Azanprgparat, wo die Inha]te der Vakuolen sich yon dem Protoplasma 
durch einen hel]eren Farbton abhoben, welcher bald mehr ins Bl~uliche 
oder RStliche abgewandelt war (Abb. 11). Aul~erdem zeigten sehr viele 
Zellen grSbere rSt]iche Granula, die an Plastosomen erinnerten und 
sich leicht yon den MelaninkSrnchen der Pigmentze]len unterscheiden 
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liel~en. Auch die Silberf~trbung naeh BIELSCHOWSKY brachte vor allem 
die extraeellul~ren Bildungen deutlieh zur Darstellung. VerhMtnis- 
mi~13ig zahlreieh wurden aul3erdem zweikernige Ganglienzellen beob- 
achtet. Sehr auffallend ist schlie~lieh der histologisch erhobene 
Befund einer Arteriosklerose der basalen Hirngefi~13e; es handelt sieh 

A b b .  12. A r t e r i o s k l e r o s e  d e r  Basisgeffil3e. T y p i s c h c  e l a s t i s c h - h y p e r p l a s t i s c h e  
Ver i~nde rungen .  ( w  n- Gieson-Elast ica .~ 

dabei um el~stiseh hyperplastische VorgSnge (Abb. 12) und um echte 
atheromatSse Herde, die besonders schSn im FettprSparat zu er- 
kennen sind. 

Besprechung. 
Zum klinisehen Teil: Es handelt sich in dem besehriebenen Fall 

um eine bereits im 2. Lebensjahre beginnende Pubertas praeeox mit 
weitgehender Ausreifung der '~nBeren Gesehleehtsmerkmale. Zu der 
Pubertas praecox gesellt sich bier eine FeCtsucht erhebliehen Grades, 
die der Kinderkliniker mit den Worten zusammenfagt: ,,Das 'Xind 
maeht den Eindruek eines fe~ten Weibes im Kleinen." Die ungewShn- 
liche geschleehtliehe Friihreife des Kindes steht in einem auffallenden 
Gegensatz zu der mangelnden oder fehlenden geistigen Entw!clclung. 
Das Kind bet psyehiatrisch das Bild der Idiotie mit epi]eptiformen 
Anf/illen. 

Zum hirnpathologischen Befund: Da seit MARBURG die Ursache 
der Pubertas praecox in einer Veranderung der Epiphyse zu suehen 
war, welehe Auffassnng auch den Pathologen bei dieser Sektion offen- 
bar geleitet hat, gait es zun'~ehst in diesem Fall, sieh fiber das AusmaB 
der cystisehen Epilohysenveri~nderung ein Bild zu machen und es liel~ 

Arch.  f. Psych.  u. Zcitscl~r. Neur.  Bd. 179. 2 6  
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sieh dabei in Serienschnitten zeigen, dai~ dadurch eine wesentliche 
l~eduktion ihres Parenchyms nicht  stattgefunden hatte. Inzwischen ist 
die MA~BC~Gsche Ansehauung dahin revidiert, dab es neben der epi- 
phys~ren auch eine diencephale Form der zentral-nervSsen Pubertas 
praecox gibt (JORES, BE~BUNGE~, SAA~, FEUC~TINGE~, HO~A~YI- 
HEOHST, FOE~STE~, I-Io~RAX und BARLEY). 

Die I-Iirnsektion ergab nun als .auffallenden Befund den l;]einapfel- 
groBen Tumor, welcher im Zwisehenhirn yon der Lamina termin~]is 
und den angrenzenden Teilen des Tuber cinereums seinen Ausgang 
nahm. Die Basis, yon der aus sich der Tumor entwickelt hgtte, ent- 
sprach somit weitgehend dem kleineren Tumor des yon I)RIGGS und 
SrATZ beschriebenen Falles, doch hat sieh der hier beschriebene Fall 
dadurch ausgezeichnet, dab der Tumor rostralwarts gewachsen ist 
und so vor dem Chiasma lag (Abb. 2). Er unterscheidet sich dadurch 
aueh yon den F~llen yon ~IEUYER, L'~IERMITTE, DE MARTEL und CL. 
VOGT, dora yon LE MARQUAND und I~USSEL und einer ganz neuen, 
noch unverSffentlichten Beobachtung yon OSTERTAG. In diesen F~llen 
lag der Tumor regelm~Big zwischen den Corpora mamillaria und dem 
Chiasma. In seiner letzten Zusammenfassung erkls SPATZ, dab fiir 
die Keimdrfisenreifung verantwortlich sei ,,das mediobasale, dutch seine 
kleinen dichtstehenden Nervenzellen gekennzeichnete zentrale I-IShlen- 
grau des Tuber cinereum, das dem Infundibulum anliegt". SeATz 
denkt dabei vor allem an das Gebiet des Nucleus hypothalamicus 
ventromedialis parvoeellularis (BRoc~Avs): Da in unserem Falle, wie 
schon erw~hnt, das rechte Tuber cinereum in den Tumor einbezogen 
ist, ergibt sich dadureh eine neue Best~tigung der SPATzsehen Ansicht 
fiber die Lokalisation des Sexualzentrums im mediobasalen Tuber 
cinereum. 

Bei der histologischen Untersuchung zeigte sich der Tumor zu- 
sammengesetzt aus nicht faserbildenden Gliazellen, aus reiehlich mark- 
haltigen und marklosen Nervenfasern, bus den zentralkanalartigen 
Bildungen yon Ependymzellen und sehlie]~lich aus Ganglienzellen,, n~m- 
lich deft groBen vakuoligen, den kleinen mit schwanzfSrmigem Fortsatz 
und den pigmenthaltigen. Damit entstand hier wider Erwarten Zweifel, 
ob es sieh in diesem Fall wirklich um ein Blastom im engeren Sinne 
handelt. O. FoERsTER, A. I. McLEaN und O. GAGEL haben zwei 
Gangliogliome des Zwischenhirns beschrieben, deren echter Tumor- 
charakter aus dem Klinischen wie aus dem ltistologischen eindeutig 
hervorgeht, in  diesen beiden Punkten unterscheiden sich diese Beob- 
achtungen bei weitgehender makroskopischer (Jbereinstimmung yon 
unserem Fall. Das gilt auch yon allen Ganglioneuromen, die in der 
Arbeit yon ALPERS und GRANT zusammengestellt sind. Bei unserem 
Falle mug man nach dem autoptisehen Bilde natfirlich yon einer 
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Geschwulst sprechen und ihre histologische Struktu r berechtigt, auch sie 
als Ganglioneurom zu bezeichnen. Es bleibt abet auffallend der hohe 
Grad der 1)bereinstimmung zwischen dem intakten Zwischenhirngewebe 
und dem Gewebe des Tumors. Das gilt aueh yon den drfisenschlauch- 
artigen, zentralkanalithnlichen Bildungen aus Ependymzellen (Abb. 6), 
ffir die ein analoger Befund auBerhalb des Tumors, n~mlieh subependy- 
mal am Aquaeductus Sylvii gefunden wurde. Diese Bildungen, die 
auch in der anliegenden Fasergliose 'dem Querschnitt des Zentral- 
kanals entsprechen, sind so angeordnet, dab sie etwa um den Mittel- 
punkt des Tumors in zwei konzentrisehen Kreisen liegen. Und gerade 
diese Tatsache gibt AnlaB, die Entstehungswe!se dieses Gew/~chses 
sieh so vorzustellen, wie es zuerst SPATZ getan hat, ni~mlieh Ms hyper- 
plastisehe, die anliegenden Kerne und Bahnen verdr~ngende Mift- 
bildung. Wenn unser Fall sonst aueh, z. B. in der l~inde, keine Ent- 
wieklungsstSrnngen erkennen 1/~ftt, so bietet sich itoch die Tatsache 
des idiotischen Geisteszustandes erg~nzend ffir e{ne solche Auffassung 
fiber die Genese des Tumors an. Man geht wohl nieht fehl, wenn man 
for unseren Fall vermutet, dab die ganze Gewebswucherung mit diesen 
zentralkanM~hnlichen Bildungen in Zusammenhang steht. Dabei ist 
wohl anzunehmen, daft mit diesen Ependymverlagerungen von Anfang 
an auch eine Differenzierung yon Neuroblastenmaterial an falschem 
0rt stattgefunden hat, und die Volumensvermehrung abet vornehmlich 
auf das Konto eines Wachstums der gli0sen Gewebsanteile kommt. 
Wenn man endlich die durch viele Beobaehtungen gesicherte Vor- 
stellung hinzunimm~, dab Tumoren der Mittellinie dysontogenetischer 
Natur sind (OsTERTAG), SO verliert die Fragestellung Tumor - -  also 
hier Ganglioneurom - -  oder hyperplastische Mfl]bildung wesentlich 
an Bedeutung. Die lJbereinstimmung zwisehen Tumor und Zwischen- 
hirngewebe betrifft dann weiter vor allem jene oben ausftihrlicher 
beschriebenen Ganglienzellen mit ihren Sekretvakuolen und den extra- 
cellular liegenden Sekretkugeln. Die ~bereinstimmung' ist derartig, 
daft das mikroskopische Bild es hier nicht erlaubt zu sagen, ob man 
sich im Tumor oder im Bereich der grogen vegetativen Kerne (Nucleus 
supraopticus, paraventricularis usw,) befindet, deren sekretorische Funk- 
tion yon den niederen Tieren his zmn Menschen -con SC~ARR~R und 
GAvPP, sowie yon DIVRY und vor allem Rotrssg u. MOSINGER aus- 
ffihrlieh beschrieben worden ist. 

Histologisch unterscheidet sich dieser FM1 yon der Beobachtung yon 
D~mGS und SPATZ in fo]gendem: SrATZ beobachtete keine Zellbilder, 
die Ms Ausdruck neurosekretorischer T~tigkeit zu deuten w~ren. Es 
fehlen bei ihm diese fiir die Tumorentstehung hier vermutlich verant- 
wortlich zu machenden ZentralkanMbildungen. Es werden auch keine 

N ervenzellen besehrieben. pigmentierten " " 

26* 
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Die Kasuistik soleher hyperplastischer oder blastomatSser MiBbildungeu 
des Hypothalamus bei Pubertas praecox umfaBt naeh SPATZ bisher nur 2 YMle- 
den yon I-I~vYER und Mitarbeitern beschriebenen und die Beobachtung yon 
LE MAI~QUAND und t~CSS~L, welche yon ,,mM formation" gesprochen haben. 
Es ist jedoch sehr wahrseheinlieh, dab aueh der 3. Fall,  den I~IoxzRAX und BAILEY 
in ihrer ,,Pineal-Pathology" beschreiben, hierher gehSrt, wenn auch die Wachs- 
tumsrichtung in diesem Falle wieder eine andere, n~mlich gegen den 3. Ventrikel 
gerichtete war. Histologisch ist er als Ganglio~eurom angesehen worden. 

D a  in  unserem Fa l l e  Ver~nderungen  an  den  Ovar ien ,  an  den  Neben-  
nieren,  an  der  E p i p h y s e  und  an  der  t t y p o p h y s e  fehlen,  so k a n n  n u t  
der  T u m o r  fiir  d ie  E n t s t e h u n g  der  P u b e r t a s  p raecox  ve ran twor t ] i eh  
gemaeh t  werden ;  da  er aber  weder  de s t ruk t iv - in f i l t r i e r end  noch e x p a n s i v  
auf  das  Zwisehenh i rn  in  sch~digendem Sinne e ingewirk t  h a b e n  kann ,  
v ie lmehr  h ier  j a  e in  ,,Mehr" an  Gewebe  vor l iegt ,  so ff ihrt  uns uueh 
dieser  F a l l  zwangs]~ufig z u  der  SPA~zsehen A nse ha uung  einer  ,,lolcalen 
Hyperselcretion des Tuber cinereum", die  y o n  ihm, WEISSCttEDEL u n d  
V: GAvPP inzwi schen ' expe r imen t e l l  be im K a n i n e h e n  u n t e r b a u t  worden  
ist .  Obwohl  sich in  seiner  A r b e i t  B e o b a c h t u n g e n  fiber eine sekre tor i sehe  
Y u n k t i o n  der  in  dem T u m o r  en tha l t enen  Zel len  n ieh t  l inden,  be ru f t  
aueh  er sieh ebenfal ls  auf  die  Lehre  yon  der  Neurosekre t ion .  

SCKAggER hat  zun~chst ira Zwisehenhirn yon Amphibien und Fischen Zellen 
entdeckt, die alle aus dem Morphologischen bekannten Zeichen einer sekretori- 
sehen T~tigkeit zu besitzen sehienen. Er fund Vakuolen und es gelang mit ver- 
sehiedenen Fhrbungen, einen Inhalt  dieser Vakuolen nachzuweisen. Es lieB 
sich erkennen, wie sieh die Zellen dieses Sekrets entledigen, ja wie zum Teil 
ganze Zellen sich in soleh einen Sekre~tropfen umwandeln, der dann als,  ,Kolloid" 
im Gewebe liegt. Mehrkernige Zellen, periphere Lage der Zellkerne, nahe Be~ 
ziehungen zu Capillaren, alle diese Beobaehtungen, die SOHAgREg dann mit 
t~. GAcPI" jun. bei anderen Tieren und sehlieBlich aueh am Zwischenhirn des 
Mensehen ebenfalls am I~ucleus supraoptieus und paraventricularis, wiederfand, 
fiihrten schlieBlich dazu, die Lehre yon der neurosekretorisehen Funkti.on dieser 
Zwischenhirnzellen aufzustellen, ja yon einer ,,Zwisclienhirndrtise" zu sprechen. 
Am hiesigen Inst i tut  hat  PETERS gleiche Befunde bei einem groBen Material 
Hirngesunder (aueh Jugendlicher) erheben k5nnen. ]~eziehungen zwischen der 
Kolloidproduktion und Stoffwechselkrankheiten waren nicht erkennbar, weshalb 
er den Terminus ,,Zwischenhirndrfise" als noeh hypothetiseh ablehnte. Auch 
DIVVY, der sich mit den Zellen der vegetativeu Zwischenhirnkerne besch~iftigte, 
kam zu der Uberzeugung, dab die besehriebenen Zeilbilder nicht als Degeneration 
sondern als Sekretionsvorgang angesehen werden miil~ten, naehdem PoPt'I als 
erster die sekretorische T~tigkeit der Kerne aus der Gegend des Tuber einereums 
und des Infundibulums beschrieben hatte, l%oussY u. MosI_~GE~, die sieh 
ebenfalls besonders intensiv mit diesem Thema ~useinandersetzten, bezeichneten 
den Vorgang als ,,!NIeuroerinie". Sie nahmen kteinste fuehsir/ophile KSrnchen 
als Anf~nge der Koll0idbildung an - -  denn um solehes handelt es sich naeh ihrer 
Meinung. Sie gl~uben, dab hier ein merokriner Sekretionstyp vorliegt, bei dem 
also im allgemeinen nur ein Tell des Zelleibs in das Sekret aufgeht. 

Die be i  unse rem Fa l l e  e rhobenen  Befunde  s ind eine neue Bes t~ t igung  
der  Lehren  yon  der  Neuroselcretion oder  Neurocrinie. Auch hier waren  
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als Ausgangsstufen fuchsinophile Granula wahrseheinlich (Azanprs 
A u e h  hier wurden die periphere Kernlage, die Zweikernigkeit und die 
ffir die morphologisehe Betrachtungsweise wohl iiberzeugenden Bilder 
intraoellul~trer Sekretbilduug, ihrer AusstoBung und seh]ieBlieh des 
extraeellul~ren Kolloids gefunden. RoussY u. MOSlNGER bezeiehnen 
diese extraeellul~ren Bildungen treffend als ,,corpuseules ''1. Die f/~rberi- 
sehen Eigenschaften des Sekrets waren/~hnlich, wie sie ScHAI~m~ und 
GAul'v ffir den Menschen sehon besehrieben hatten. Das Sekret erwies 
sieh aueh a]s nicht doppelbreehend. 

Es bet sich die Gelegenheit, das gesamte Material der PETERssehen 
Arbeit (,,Die Kolloidproduktion in den Zellen der vegetativeu Kerne 
des Zwischenhirns urid ihre Beziehung zu physiologischen und patho- 
]ogischen Vorg/ingen im ~nenschliehen Organismus"), Pr/~parate yon 
66 I-Iirngesunden und Hirnkranken, durchzumustern, um sich ein Urteil 
fiber den Grad und Umfang der Neurosekretion in unserem Falle zu 
bilden. Es zeigte sich, dab die Neurosekretion in den vegetativen 
Kernen und vet  allem im Tumor an AusmaB und Umfang s~mtliche 
yon PETERS erhobenen Befunde wesentlich iibertrifft. 

Zur Erh~rtung der Lehre Yore Sexualzentrum im Tuber cinereum 
wurden yon SrATZ und Mitarbeitern Tierversuche gemaeht, bei denen 
unter grSBtmSglicher Pr~zision allein das Tuber einereum ausgesehaltet 
und die I-Iypophyse intakt  gelassen wurde. ])as Ergebnis bezeiehnet 
BUSTAMA~TE als eindeutig , insoferne sieh eine sehwere und irre- 
parable Keimdriisenatrophie b e i  ~llen jugendlichen Tieren einstellte, 
deren Tuber einereum eine ,,ausgedehnte" Ausschaltung erf~hren hatte. 
C~Mcs und Mitarbeiter hat ten schon fr/iher Genitalatrophie und Fett-  
sueht bei Hypothalamusstich ]5eobachtet. Welter wurde yon W~IS- 
SCH]~D]~L und S~'ATZ Zwischenhirnsubstanz infantilen Rat ten und M/~usen 
implantiert. Es wurde regelm~Big eine vorzeitige Reifung der Ovarien 
erzielt. 

Zu diesen ira AnscbluB an den pr/~judizierenden'Fall yon DglGGS und S]'ATZ 
durehgeffihrten Tierexperimenten kommen Beobachtungen fiber Pubertas praecox 
zentral-nerv6ser Genese, die in den Arbeiten yon SPATZ und Mitarbeitern zu- 
sammengestellt sind, auf welcbe deshalb hier ve~'wiesen wird. In ihrem ~eferat 
kommen FOERST]~R, GAOEL und MA~ON~-EY 1937 ZU der Auffassung, dab dieselbe 
Seh~digung des Zwischenhirns einmal zur Pubertas praecox und ein anderes 
Mal zum H.ypogenitalismus ffihren kann. Das gleiehe nimmt HoR.~rI-H~c~tsT 
1944 in dem zusammenfassenden Referat fiber die Pathologie des hypoth~lamiseh- 
hypophys/~ren Systems an. Hierher geh6ren auch die Beobaehtungen yon STI~R, 

Die in dieser Arbeit hierfiir wiedergegebenen Bilder sollen lediglieh die 
Identit/i.t mit den Bildungen zeigen, welche Scg~g~R und G~tw, P und sparer 
PEW~RS am hiesigen Institut bei ihren Arbeiten fiber die lX~eurosekretion publi- 
ziert haben. Die hier angefiihrten Bilder ffir sieh genfigen natfirlich nicht, die 
sekretorische Funktion der Nervenzellen iiberzeugend d~rzulegen, wobl aber die 
Pr/~parate, die den Abbildungen zugrunde liegen. 
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weleher bei Hirnstammsehgdigungen, die .otologiseh verifiziert waren, innerhalb 
yon 2 Jahren 21 F/~lle sah. in denen zu den sonstigen Stammhirnerseheinungen 
aueh mehr oder weniger deutliehe sexuelle StSrungen, meist im Sinne eines sehr 
ausgesprochenen Libidoverlustes. traten. Und das gleiche findet sich in den 
Beobachtungen wieder, die VEIn und STur,~ in ihrer Monographie fiber die 
Pathologie des Stammhirns anfiihren. 

Dazu kommen einige pathophysiologische und pharmakologisehe Un~er- 
suchungen fiber die hormonale BeeinfluBbarkeit des Zwischenhirns. So konnte 
CtTSHI~G zeigen, dab Pituitrin nur dann zur Vasodilation fiihrte, wenn es wirklich 
in den 3. Ventrikel gelangen konnte und damit an den Hypothalamus, dab es 
aber keinen Effekt hervorrief, wenn man durch geeignete Versuchsanordnung 
das Pituitrin in den Seitenventrikeln beliel~. Welter erbraehte TREi'~DELENBURG 
den prinzipiell wichtigen Beweis der hormonalen T~tigkeit des Zwisehenhirns, 
indem er nach ttypophysenexstirpation das Ansteigen des antidiuretischen Hor- 
mons ira Zw[schenhirn beobachtete. 

Schon vor der Aufste]lung derLehre  vom Sexualzentrum im Tuber 
cinereum durch SPATZ war die allgemeine Anschauung fiber die fiir 
die Geschlechtsentwicklung verantwortlichen Gebiete die, dab weder 
die Epiphyse noch die Hypophyse eine zentrale Bedeutung dabei be- 
s/~Ben 1. Vielmehr kam BER]~LI~G]~ auf Grund seiner Arbeiten fiber 
das Corpus pineale und Rovssu  u. MOSINGER durch ihre Unter- 
suchungen fiber die Neurocrinie des Zwischenhirns etwa zu den gleiehen 
Vorstellungen, dal~ n~mlieh ein funktionelles System besteht zwisehen 
Epiphyse-Diencephalon-Hypophyse, in welchem dem Zwischenhirn die 
wesentlichste Rolle zuf/illt. 

In seiner Zusammenfassung fiber Zwischenhirn und Sexualfunktion 
vertr i t t  SPATZ j etzt die Ansicht, dab es im Diencephalon ein die Ge- 
schlechtsentwicklung f6rderndes und ein hemmendes Zentrum gibt, 
wodurch bei den r/~umheh engenVerh~ltnisscn und unserer Unf/~higkei~, 
krankhafte Prozesse mit /s Pr~zision topisch festzulegen, die 
wechselnden Befunde bei anscheinend gleicher Sch/~digung gut erkl~rt 
sind. Das yon SPATz postulierte hemmende Zentrum kSnnte man in 
den Epi tha lamus(Rocssu  u. MOSINGEI~) oder in die Corpora mamillaria 
verlegen. 

Wenn wit diese nur sehr kursorisch hier zusammengefa$ten Vor- 
stellungen und Beobachtungen aus Khnik, Anatomie, Pathologie und 
Pathophysiologie auf unseren Fall anwenden wollen, so l~$t sich dabei 
folgendes sagen: Aus dem Gewebe, welches als zentralwirksam und 
dominierend ffir die Geschlechtsentwicklung bezeichnet wird, ist hier 
eine Wucherung yon betr/s Ausmal~ en.tstanden, die zu einer 
vorzeitigen Geschlechtsreife gefiihrt hat. Weiterhin enthielt diese 
Wucherung Zellen, die denen glichen, fiir die im Zwischenhirn eine 

1 Aus dem Blickpunkt rein endokrinologischer l%rschung haben sehon 
HO~LWEG und JUNK~AN1W die Existenz eines Sexualzentrtlms im Zwisehenhirn 
postuliert, welches nach ihrer Anschauung den Sexualhormonspiegel im Blur 
reguliert und die T~tigkeit der Hypophyse auf nerv6sem Wege steuert. 
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sekretorische Funktion sichergestellt worden ist. Diese Tatsachen 
lassen der Vermutung Raum, dab eine solche im ~bermaB stattfindende 
Sekretion unmittelbar mit der vorzeitigen geschteehtliche n Reifung 
zusammenh/~ngt. Die rein morphologische Betrachtung erlaubt abet natiir- 
lich nicht den Schlufl, daft das sezernierte Produkt auch w~rklich das die 
Geschlechtsentwicklung stimulierende Hormon is t. 

Zu der in dlesem Falle vorliegenden Pubertas praecox kommt als 
weitere endokrine StOrung die Fettsucht hinzti, deren Koppelung mit 
dem Keimdrtisensystem seit langem bekannt ist, wie z.B. bei der 
Dystrophia adiposogenitalis. Der zentrale Fettstoffwechsel ist ebenfalls 
im Zwischenhirn lokMisiert. YEIL und STu~M, STI~  und FEUCHTINGER 
erw-~hnen auger den genitalen StSrmigen sehr h~ufig solche des Fett- 
stoffwechsels. Und auch ffir diese gilt, dab die gleiche Sch~digung einmal 
Adipositas und einmal Kachexie machen kann. S~ATZ spricht yon 
einer polaren Anordnung dcr Zentren im Zwischenhirn. Wie man ffir 
die Genitalsph'~re die Bedeutung der gonadotroloen Hormone yon dem 
diencephalen Sexualzentrum zu trennen gelernt hat, so weiB man 
schon seit l~ngerer Zeit den hypophys~ogenen Morbus Cu~.hing und die 
Dystrophia adiposogenitalis und jene diencephale Fettstoffwechsel- 
st6rung auseinanderzuhalten, die nach L'~sionen, Entziindungsprozessen 
und Tumoren des ttirnstamms beobachtet werden konnten. Auch der 
yon uns als hyperplastische MiBbildung gedeutete Fall yon ttORRAX und 
BAILEY zeichnet sich neben der Pubertas praecox durch Fettsucht aus. 

A. JORES gibt in seiner neuen klinischen Endokrinologie eine E i n -  
teilung der Pubertas praecox nach klinischen Gesichtspunkten, welche 
a uf unseren Fall angewendet zu werden verdient. Dieser ist dabei in 
die Gruppe der zentral-nerv6sen, durch Tumoren bedingten Pubertas 
praecox einzureihen. Dazu gehSrt eine kindliche Psyche (in unserem 
Falle Idiotie), keine tIormonausscheidung (fiber die wii" nach den vor- 
liegenden Notizen nichts aussagen kSnnen) und eine sehlechte Prognose, 

Ein ungevzShnticher Befund muB bier in seiner allgemein-patho- 
logischen Bedeutung noch besprochen werden, das ist die Arterio- 
skterose der Hirnge/g]Je. Was an den CerebralgefgBen dieser 13-J~hrigen 
vorliegt (Abb. 12), ist keine feintropfige Lipoidose, sondern eine sichere 
Atheromatose und gleichzeitig eine typische ttyperplasie der Intim~ 
mit Elasticadelamination, also ein Zustandsbild, wie es bei arterio,. 
sklerotischer Erkrankung nicht vor dem 35i Lebensjahr erwartet werden 
daft. Es liegt nun sehr nahe, Beziehungen zwischen der vorzeitigen 
Geschlechtsentwicklung und der GefgBvers anzunehmen, die 
fiber die Vorstellung eines vorzeitigenAltersprozesses hinausgehen, seit- 
dem wir einerseits die Cholesterinsklerose aus dem Tierexperiment 
kennen (WAcKE~ und ttUECX) und andererseits wissen, dab die Sterine 
als biologisches Ausgangsmaterial ffir die chemisch sehr nah'e verwandten 
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K e i m d r f i s e n h o r m o n e  a n z u s e h e n  s i n d  (BUTENANDT). W e n n  a u c h  b i s h e r  

i ibe r  das  W e s e n  u n d  d ie  U r s a c h e  de r  A r t e r i o s k l e r o s e  l e t z t e  K l a r h e i t  

n i e h t  gevzonnen  w e r d e n  k o n n t e ,  so h a t  s ich d o e h  d ie  A n s i c h t  y o n  e ine r  

S t S r u n g  des  L i p o i d s t o f f w e c h s e l s  i m m e r  w i e d e r  b e h a u p t e t  (A. JOR~S). 

D ~ r f e n  wi r  n u n  ffir  u n s e r e n  F a l l  a n n e h m e n ,  d a b  e in  e r h S h t e r  K e i m -  

d r i i s e n h o r m o n s p i e g e l  j a h r e l ~ n g  s c h o n  i n  k i n d l i e h e m  A l t e r  b e s t a n d e n  

h a t  u n d  d a m i t  n i e h t  n u r  d ie  S e x u a l h o r m o n e ,  s o n d e r n  a u c h  ih r  

A u s g a n g s m a t e r i a l ,  d ie  S t e r i ne ,  i n  a b n o r m  h o h e r  K o n z e n t r a t i o n  i m  

O r g a n i s m u s  z i r k u l i e r t e n ,  so w ~ r e  au f  d i e s e m  W e g e  e in  Vers t /~ndnis  f i i r  

d ie  E n t s t e h u n g  de r  s e h r  ve r f l ' / i h t en  A r t e r i o s k l e r o s e  ( j edenfa l l s  gewis se r  

Gef /~Babschni t te)  in  d i e s e m  1%11e a n g e b a h n t .  
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