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2 treatments. Some of them had been treated before with other medicaments (lysol,
lotagene) without success. Bacteriological examination was in all cases negative already
after the first application of streptomycine. One cow showed a cervicitis after 3 months
pregnancy with B. pyogenes in the purulent mucus. Up to now 9 of the clinically
recovered cows show pregnancy. Diagnosis of gravidity in the others is not yet possible.
The 2 cows, in which the streptomycine treatment was not successful were very old
cases with deep lesions of the endometrium. The treatment with streptomycine is
especially successful in recent cases.
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Aus der Abteilung fiir Vergleichende Neurologie (Prof. Frauchiger)
der Vet.-Ambulatorischen Klinik (Prof. Hofmann) in Bern

Chromophobes Adenom der Hypophyse bei einem Hund

Von R. Fankhauser und R.Wyler

- Neubildungen der Hypophyse sind bei Tieren in so geringer Zahl be-
schrieben worden, dafl kasuistische Mitteilungen berechtigt und erwiinscht
sind. Bisher wurden, soweit wir die Literatur iiberblicken, an die 40 Fille
bei verschiedenen Tierarten bekanntgegeben, so beim Hund, Pferd, Rind,
Biiffel, Zebra, Pavian, bei der Ziege, Ratte, Maus und beim Wellensittich.
Rund die Hilfte aller Fille fanden sich beim Hund, wobei — soweit die Be-
schreibung nach den heutigen Anforderungen ausreichend ist — chromo-
phobe, basophile und gemischtzellige Adenome sowie Kraniopharyngiome
und ein Infundibulom (Saunders) gesehen wurden.

Die Hypophysentumoren kénnen beim Menschen nach Courville folgendermafien
gruppiert werden:

A. von den driisigen Elementen des Vorderlappens ausgehend:
1. Adenome .
a) chromophobes Adenom
" b) eosinophiles Adenom
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¢) Ubergangs- oder gemischte Adenome
d) basophiles Adenom

2. Karzinom der Hypophyse;

B. von den Zellresten des Ductus cranio-pharyngeus ausgehend:
1. Kraniopharyngiom.

"Das Karzinom der Hypophyse, die gemischten Adenome und auch das basophile
Adenom sind sehr selten. Letzteres, welches meist klein bleibt, verursacht das soge-
nannte Cushing’sche Syndrom mit gestérter Geschlechtsfunktion, Adipositas, Akro-
zyanose, Hirsutismus, Hochdruck und Skelett- (insbesondere Wirbelsiulen-) verédnde-
rungen. Die eosinophilen Adenome, meist ebenfalls von geringer Ausdehnung (in
weniger als der Hilfte der Fille soll es durch Kompression der Umgebung zu neuro-
logischen Symptomen kommen), bedingen dank der sekretorischen Aktivitit der
eosinophilen Tumorzellen schwere endokrine Stérungen; beim noch wachsenden Indi-
viduum kommt es zum hypophysédren Riesenwuchs, beim Erwachsenen zum Bild der
Akromegalie. (Nach neuern Untersuchungen ist der Zusammenhang von eosinophilem
Adenom und Akromegalie wieder in Frage gestellt.)

Weitaus am héufigsten sind die chromophoben oder Hauptzellenadenome, die
groBenméBig von nur mikroskopisch erkennbaren Tumorbezirken innerhalb des
sonst erhaltenen Vorderlappens bis zu maéchtigen, die Schédelbasis (Sella turcica)
und die benachbarten Hirnpartien (Sehnerven, Chiasma, Zwischenhirn und weitere
Umgebung) deformierenden Geschwiilsten sich entwickeln kénnen. Dementsprechend
sind auch die klinischen Symptome einerseits endokriner (durch Verdringung und
Atrophie des Vorderlappens), andererseits neurologischer Natur, wobei Sehstérungen
durch Beeintrichtigung des Chiasmas am friihesten in Erscheinung treten.

Eigener Fall

Es handelt sich um eine etwa 15jdhrige, rauhhaarige Foxterrierhiindin,
die zur Totung gebracht wurde und nur bei dieser Gelegenheit einer leider
sehr liickenhaften klinischen Untersuchung unterzogen werden konnte.

Vorgeschichte : Das Tier wurde 1944 beim Bombardement einer deutschen Stadt
verschiittet, wieder ausgegraben und vom jetzigen Besitzer an sich genommen. Es
blieb von da weg enorm #éngstlich und firchtete sich besonders vor lauten Geréuschen,
wie Poltern, Knallen u. i., zeigte also das Bild einer Schreckneurose. Der Appetit war
stets méBig, das Tier fraB fast nur Fleisch und SuBigkeiten, wurde aber dabei auffallend
fett. Es war, zu sehr verschiedenen Zeiten und in unregelmiBigen Intervallen, jeweils
fur die Dauer von 2-3 Wochen briinstig, nahm aber nie einen Riiden an, sondern
schrie und bif3, sobald sich einer nahte. 1947 soll die Hiundin einmal Milchflu3 gezeigt
haben, trachtig war sie nie. Sie war stets apathisch und temperamentlos, ging am lieb-
sten nicht aus dem Haus und bellte nie; dagegen knurrte sie beim geringsten Anlal}
und war sehr bissig gegen fremmde Leute. Sie trank immer sehr viel Wasser und dem
Besitzer schien, dal3 sie dabei verhdltnisméflig wenig Harn absetzte. Sie hatte stets
schmierige, schwiirzliche Hautauflagerungen am kahlen Unterbauch. In den letzten
drei Jahren begann das Tier schlechter auszusehen, und seit etwa 3 Monaten bemerkte
der Besitzer eine zunehmende Desorientierung und Verblédung; es wanderte meist in
Kreisen nach links umbher, verlor sich dabei in Ecken und zwischen Mébeln und blieb
dort stur und hilflos stehen. Abgesehen vomn Knurren beim Anfassen zeigte es keinerlei
AffektdauBBerungen mehr.

Klinischer Status: Sehr muskelschwaches, diinnbeiniges, greisenhaftes
Tier mit aufgekriimmtem Riicken, struppigem, grobem, glanzlosem Haar-
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kleid, Kreuzgegend kahl, Unterbauch mit schwérzlichen, schmierigen Auf-
lagerungen ; Haut trocken und unelastisch. Scheint vollig blod und gleich-
giiltig, knurrt, wenn angefal3t, macht aber keinen Versuch, sich zu entziehen
oder zu beiflen. Geht oft in Kreisen nach links, bleibt in den Ecken oder vor
Hindernissen stehen. Ziemlich starke Katarakta senilis, welche den Hinter-
grund der Augen nur verschwommen erkennen la3t. Die Pupillen sind mittel-
weit und reagieren nur schwach und trége auf Lichteinfall. Das Tier scheint
trotzdem etwas zu sehen und hort auch. Der Gang ist steif und trippelnd;
die Patellarreflexe sind von normaler Stirke, die Schmerzempfindlichkeit
der Haut ist erhalten. |

Abb. 1. Ansicht des Hypophysentumors von oben, nach Herausnahme des Gehirns; der obere
Bildrand entspricht der nasalen Seite.

Das Tier wird durch intraperitoneale Injektion eines Barbitursdure-
praparates getotet und im Tiefschlaf durch Subokzipitalpunktion Liquor
entnommen. Er ist klar, aber bernsteingelb verfiarbt, Pandy 4, Nonne (+),
Zellen 28/3 (kleine Liquorlymphozyten). '

Sektionsbefund : Fettes, aber aullerordentlich schwach bemuskeltes Tier, Musku-
latur hellgelb, blaB, teilweise stark bindegewebig durchzogen ; starkes Lungenemphysem
mit kleinapfelgro3er, subpleuraler Blase im rechten Hauptlappen, hochgradige Anthra-
kose; Herz groB, dilatiert, sehr dinnes, schlaffes Myokard; rotweile Marmorierung
des Lobus quadratus der Leber; hyperplastische Knoten am dorsalen Milzpol; Nieren
mit betonter Radidrstreifung, Kapsel leicht ablosbar, ganzes Organ geschrumpft;
Uterus juvenil, Ovarien winzig, ohne erkennbare Follikel oder Gelbkérperresiduen;
zahlreiche rosinen- bis kastaniengrofe Mammatumoren, teils weich, teils sehr derb
und partiell verknéchert; an der eréffneten Wirbelsédule dorsal auf den Bandscheiben
zwischen 4., 5. und 6. Lendenwirbel harte, kleine, leicht mit der Dura verklebte Knot-
chen, ohne Impressionen am Riickenmark.

Schédel : Am Gehirn fillt die gelbliche Verfiarbung der weichen Hirnhaut iiber dem
ganzen Kleinhirn, an der Basis und den Lobi piriformes auf. Beim Herausnehmen des
Gehirns bleibt die Hypophyse an der Schidelbasis sitzen; sie hat die GréBe einer Hasel-
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nuf}, ist unregelméaBig mehrhéckerig, gelb und rétlich gefdrbt und von einer diinnen,
gefiBreichen Kapsel umspannt. In ihrer dorso-nasalen Partie, am Ubergang in das
nicht mehr identifizierbare Infundibulum, ist sie schwirzlich-himorrhagisch und sehr
briichig (Abbildung 1). Am herausgenommenen Gehirn befindet sich an der Stelle der
Zwischenhirnbasis gleiches, hamorrhagisches Tumormaterial, und ein Frontalschnitt
auf dieser Hohe zeigt, dal sich die Neubildung keilfé6rmig bis hoch in den 3. Ventrikel
hinauf erstreckt, dabei die Region des medialen Hypothalamus und der ventro-
medialen Thalamusgebiete einnehmend. Die Seitenventrikel sind in ihrer ganzen Aus-

dehnung miBig erweitert, Sehnerven, Chiasma und Tractus optici scheinen unversehrt
(Abbildung 2).

Abb. 2. Frontalschnitt durech das Gehirn, von hinten nach vorn betrachtet, auf der Héhe
der groBten Ausdehnung des intrazerebralen Tumorteiles. Zusammendrangung des dritten
Ventrikels und Erweiterung der Seitenventrikel.

Histologische Untersuchung : Die weichen Hirnhdute scheinen ganz all-
gemein etwas verbreitert, fibros und besonders an der Basis und iiber dem
Kleinhirn — also an den makroskopisch gelb erscheinenden Stellen — finden
sich kleine Rundzellennester, aber besonders reichlich Makrophagen mit viel
gespeichertem Blutpigment oder Erythrozytentriimmern. Offenbar war es
zu Blutungen aus dem Tumorgewebe in den Subarachnoidealraum gekom-
men. Das reichliche Vorkommen solcher pigmentbeladener Zellen im und
unter dem Ependym des 3. Ventrikels und der Pigmentreichtum der Plexus-
epithelien in den Seitenventrikeln zeigt, dal} es auch zu Blutungen in die
inneren Liquorrdume kam.

Der Tumor selbst ist im ganzen recht gleichméBig gebaut. Er besteht aus
mehr oder weniger dichten Nestern und Stringen von Zellen; oft ordnen
sich diese ringférmig an, so daB ein alveolirer Bau angedeutet wird. Auch
entlang von Gefillen — besonders den gréfern, weniger den Kapillaren —
reihen sie sich nicht selten palisadenartig auf. Der GefdaBreichtum wechselt,
zumeist aber ist das Netz der sehr weiten, sinusoiden, stark gefiillten Kapil-
laren recht dicht, in gewissen Partien beherrschen die Gefiafle das Bild sogar
eindeutig und es kommt zur Ausbildung grofierer Blutseen. Es sind dies
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jene Stellen, die makroskopisch schwirzlich gefarbt erschienen. Innerhalb
der alveolenartigen Zellringe liegt eine schwach eosinophil sich tingierende,
kolloidartige Substanz. Stellenweise finden sich unregelmifBlig vieleckige
oder rundlich-ovale, ungleich grofle, scharf begrenzte Nester weitgehend
degenerierter, stark vakuolig gebldhter Zellen, welche sich nur ganz schwach
rotlich anfarben und deren Zellgrenzen teilweise kaum mehr erkennbar sind ;
ihre Kerne sind klein, geschrumpft, teils stark, teils kaum mehr gefirbt.
Offenbar handelt es sich — da man am Rande kleinerer solcher Nester Uber-

Abb. 3. Histologisches Ubersichtsbild iiber die oberste Kuppe des intrazerbralen Tumor-
anteiles. Cresylviolett. '

gangsstadien sehen kann — um den Beginn einer kleinzystischen Entartung
des Tumorgewebes. Am Rand der degenerierten Bezirke ordnen sich die
Tumorzellen oft in Reihen an.

Im einzelnen sind die Tumorzellen recht polymorph; die Kerne enthalten
meist m#Big Chromatin, in feinen Brockchen gleichmiaflig verteilt, und
haben runde, ovale oder linglich-ovale Form; dort, wo sie sehr dicht in-
einandergepackt liegen, platten sie sich gegenseitig ab. Manche Kerne,
besonders die kleinsten, sind chromatinreicher. Die groBten Kerne messen -
etwa das Vierfache der kleinsten. Die Zelleiber sind meist schmal, unscharf
begrenzt und bei der zumeist sehr dichten Anordnung der Zellen schwer
erkennbar; meist scheinen sie polygonal zu sein und fiarben sich mit Ham-
alaun (saures Hamalaun nach Mayer) und Eosin blaBl rosa bis violett, mit
der Fiarbung nach Berblinger und Burgdorf blaugrau. Oft sieht man
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protoplasmatische Verbdnde mit einer grioBern Anzahl von Kernen, wobei
nicht zu entscheiden ist, ob es sich um sehr dichtgedringte Einzelzellen oder
um mehrkernige Gebilde handelt.

An horizontalen Schnitten des Tumors findet man am duflersten Rande,
dort, wo er von einer schwachen, gefifireichen Kapsel kollagenen Binde-
gewebes iiberzogen ist, vereinzelte eosinophile Zellen ; vermutlich entspricht
diese Zone dem sonst vollig verdriangten Vorderlappengewebe. Am einen,
wohl hinteren Pol des Tumorquerschnittes liegt keilformig das relativ gut
erhaltene Areal der Pars nervosa.

Dorsalwirts ist der Tumor auf dem durch den Hypophysenstiel vorge-
zeichneten Wege ins Zwischenhirn und den dritten Ventrikel eingewachsen
und bildet dort einen bridunlich gelben, z. T. himorrhagischen und aufer-
ordentlich briichigen Gewebszapfen. Histologisch besteht er aus den glei-
chen Elementen wie der extrazerebrale Tumoranteil; sie scheinen indessen
etwas weniger polymorph, besonders was den Chromatingehalt der Kerne
betrifft. Diese — oval bis rund und bei dichter Lagerung sich gegenseitig
zu polygonaler Form abplattend — enthalten eher sparliches, als feine Par-
tikel im Kerngeriist verteiltes Chromatin. Die Zelleiber sind auch hier
zumeist unscharf begrenzt, vielfach im Verhiltnis zum Kernvolumen sehr
bescheiden und fidrben sich schwach rosa oder bldulich, ohne bestimmte
Affinitét zu basischen oder sauren Farbstoffen. Auch hier enthalten sie,
wie im Ursprungstumor, keine Granula. Die Zellen sind in Strdngen und
Haufen, bald sehr dicht, bald etwas lockerer angeordnet. Zahlreiche diinn-
wandige, weite, sinusoide Gefifle durchziehen das Tumorgewebe. Kollagenes
Bindegewebe ist nur sehr spirlich, in feinen Trabekeln, erkennbar. Die
GefiBe offnen sich, teils im Innern, besonders aber am Rande des Tumor-
gewebes in weite, sinusartige, blutgefiillte Raume. Teilweise finden sich auch
Sickerblutungen im Geschwulstgewebe. Der Tumor, dessen Begrenzung
gegen das Hirngewebe (Hypothalamus und mediane, ventrale Thalamus-
zone) scharf ist, scheint verdringend, nur an ganz wenigen Stellen infiltra-
tiv, zumeist iiber den Weg des Infundibulums und den 3. Ventrikel, ins
Gehirn vorzuwachsen. In einer schmalen Randzone des angrenzenden Hirn-
gewebes vermerkt man Proliferation der Makro- und Mikroglia, lymphoid-
zellige Infiltration der Gefafischeiden und besonders reichlich Makrophagen
(vermutlich mesenchymaler Natur), die mit Erythrozytentriimmern und
Héamosiderin beladen sind.

Nach der Lokalisation, der Bauart und dem — wenn auch durch ihre
Unreife nicht leicht zu beurteilenden — Charakter der Tumorzellen scheint
die Neubildung den chromophoben Adenomen (auch als Hauptzellenadenome
bezeichnet) des Hypophysenvorderlappens zuzuordnen zu sein. Als Beson-
derheit ist das starke expansive Wachstum in den 3. Ventrikel hinein, unter
Verdriangung der anliegenden hypothalamischen und medianen thalamischen
Hirnbezirke, hervorzuheben. ‘

Von den histologischen Befunden an den iibrigen Organen, welche die bei
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der Sektion festgestellten Veréinderungen bestétigen (Lungenemphysem und
-anthrakose, Atrophie und teilweise fibrose Entartung der Skelettmuskula-
tur, Atrophie und volliger Follikelschwund der Ovarien, Adenome der Milch-
driisen mit starker Bindegewebswucherung sowie Verkalkung und Ver-
knocherung) seien nur hervorgehoben: eine interstitielle und Glomerulo-
nephritis, eine interstitielle Hepatitis mit zentrolobulédren, teilweise zusam-
menflieBenden Zonen degenerativer Verfettung, Proliferation des Retikulo-
endothels und starker Hamosiderinspeicherung in den Kupffer’schen Stern-
zellen, sowie im Pankreas rundzellige interstitielle Infiltrate, weitgehender
Ersatz der Inseln durch ein histio-retikulidres Proliferationsgewebe und
zonenweise Umwandlung der Pankreasepithelien in ein adenoides Gewebe
unter’ Verlust der normalen Lappchenstruktur, Verkleinerung und Ver-
dichtung der Zellen. Die Milz zeigt Hyperplasie des retikuliren Gewebes
mit starkem Blutabbau, Schwund der lymphadenoiden Follikel und groBlen
Stauungsbezirken.

Zusammenfassung

Bei einer 15jihrigen Foxterrierhiindin, die klinisch Adipositas, Poly-
dipsie, Unterfunktion der Ovarien, Muskelatrophie, Alopezie und De-
hydrierung, in den letzten Lebensmonaten aufBlerdem Apathie, Affekt-
losigkeit, Verblodung, Drangwandern und Manégebewegungen nach links,
endlich Xanthochromie des Liquors mit positivem Nonne und Pandy sowie
leichter Zellvermehrung gezeigt hatte, fand sich bei der Sektion ein hasel-
nufigrofer Tumor der Hypophyse mit zapfenférmigem, verdringendem
Einwachsen ins Zwischenhirn und den dritten Ventrikel. Histologisch erwies
sich die Geschwulst als chromophobes Adenom des Hypophysenvorder-
lappens. Die endokrinen Stérungen diirften auf den Ausfall der fast vollig
verdringten Adenohypophyse sowie die Schéddigung des Zwischenhirns, die
neurologischen Befunde (Drangwandern, Manégebewegungen, Desorien-
tierung) mehr auf die allgemeine Hirnschiadigung zuriickzufiihren sein, wie
sie durch den Tumor als raumfordernden ProzeB im Schéidelinnern und
die Begleitmeningitis bedmgt war.

Résumé

Une chienne fox-terrier avait présenté cliniquement de ’adiposité, de la polydipsie,
de ’hypofonctionnement ovarien, de I’atrophie musculaire, de 1’alopécie et de la dés-
hydratation, et quelques mois avant sa mort, de l’abrutissement, de ’apathie, des
mouvements de manége & gauche, de la xanthochromie du liquide céphalo-rachidien,
etc. A l'autopsie, on releva la présence d’une tumeur hypophysaire de la grosseur d’une
noisette avec proliférations dans I’encéphale intermédiaire et le troisiéme ventricule.
Au point de vue histologique, on se trouvait en présence d’'un adénome chromophobe
du lobe antérieur de 'hypophyse. Les troubles endocriniens seraient donc dus aux
dégats causés a4 l'adénohypophyse et aux lésions de l’encéphale intermédiaire. Les
symptomes neurologiques (mouvement de manége, désorientation) devraient leur
origine aux lésions générales du cerveau, par suite de I’envahissement de la boite
cranienne par la tumeur et la méningite.
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Riassunto

In una cagnetta Foxterrier di 15 anni che clinicamente aveva presentato adiposita,
polidipsia, ipofunzionalitd delle ovaia, atrofia muscolare, alopecia, desidratazione e.
negli ultimi mesi di vita anche apatia, sensorio attutito, debolezza, tendenza al moto,
movimenti di maneggio verso sinistra ed infine xantocromia del liquido cerebro-
spinale con il fenomeno di Nonne e Pandy nonché una leggera moltiplicazione cellulare,
alla necroscopia si trové un tumore della ipofisi grosso come una nocciuola con crescita
a guisa di tappo nel diencefalo e nel terzo ventricolo. All’esame istologico il tumore si
& rivelato un adenoma cromofobo del lobo anteriore dell’ipofisi. I disturbi endocrini si
riferirebbero alla mancanza dell’adenoipofisi, quasi completamente sostituita, nonché
alla lesione del diencefalo, mentre i reperti neurologici (tendenza al moto e movimenti
di maneggio) si riferiscono piuttosto alla lesione generale del cervello in dipendenza del
processo, che a mezzo del tumore si fa strada nel cranio, e inoltre alla meningite.

Summary

A case of adenoma of the hypophysis in a 15 years old foxterrier bitch. Clinical
symptoms: Adipositas, polydipsy, subfunction of the ovaries, muscular atrophy,
alopecia. In the last months of life: apathia, absence of affects, stupidity, circular
walking to the left, xanthochromia of the liquor with positive Nonne and Pandy test
and slight increase of cell content. Post mortem: A tumor of the size of a hazelnut in
the hypophysis protruding into the diencephalon and the 3rd ventricle. Histology :
Chromophobous adenoma of the anterior lobe of the hypophysis, causing compression,
displacement and subfunction of the adenohypophysis and disturbances of the dience-
phalon. Other symptoms (circular movements, dlc;orlentatlon) are caused by general
injury of the brain, and meningitis.
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