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Vom Vorstande des obengenannten Instituts, I-Ierrn Prof. v. Jeney, 
wurde ffir das Studienjahr 1930/31 als Preisfrage die ~3earbeitung folgen- 
den Gegenstandes angesetzt: ,,Die Wirkung der C-Avitaminose auf die 
Organe mit innerer Sekretion." ])ie Untersuchungen fiber diese Frage 
wurden in Gemeinschaft mit Ft. I. Bartdlc-Watzek ausgeffihrt. 

10 lV[eerschweinchen erhielten Skorbut-Grunddi/~t und verendeten 
infolge dieser in 20--22 Tagen. 5 dieser Tiere waren entwickelte Weibchen; 
in den Ovarien fanden sich auch mit freiem Auge deutlich wahrnehrabare, 
ungef/thr stecknadelkopfgroge Corpora lutea. Histologisch 1leBen diese 
starke Hypertrophie erkennen; in einem Falle bestand das Ovarium zur 
H/~Ifte, in den fibrigen auch zu gut zweidrittel Teilen aus der Masse der 
gelben K6rper. ])as Ovarium selbst ist atrophisch, die Follikel sind 
allmghlich zugrunde gegangen, an ihrer Stelle sind groBe Cysten zu 
sehen. ])as histologische Bild entsprieht dann jenem der cystischen 
])egeneration. In keinem der Fglle fand sich fortgeschrittene Schwanger- 
schaft (s. Abb. 1 a, b, c). ])as Corpus luteum zeigt einen um so h6heren 
Grad der Entwicklung, je schwerer die ])egeneration der Follikeln ist. 

Auf die Frage nach der Ursache der Itypertrophie und tIyperplasie 
des Corpus luteum konnten wir in dem uns zur Verffigung stehenden 
Sehrifttum keine Antwort linden. Ein Umstand lieB uns jedoch an den 
etwaigen Zusammenhang zwischen Corpus lnteum und Nebenniere 
denken: Es ist seit langem bek~nnt, dab bei C-Avitaminose Ver/~nde- 
rungen in den Nebennieren zustande kommen k6nnen [tVunlc, McCarrison, 
Rondoni, Heft, Schmidt, Lindsay (Blanche) und G. Medes, Morelli und 
Gronchi, Peiper u. a. ]. Die von den genannten Beobachtern beschriebenen 
Ver//nderungen waren anch bei unseren Versuchstieren zu linden: Ver- 
breiterung der Nebennierenrinde, Vergr6Berung uncl erh6hter Lipoid- 
gehalt der Zellen, in schwereren F~llen Blutungen und Nekrosen. 

1 u anl/~Blich der IV. Wandertagung der ,,!Jngarischen Physiologischen 
Gesellschaft" in Budapest am 6.6.34. 

Die Versuche wurden mit Unterstiitzung yon seiten der t~ockefeller-Stiitung 
~usgefiihrt. 
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Insbesondere die fiir leichte F~lle bezeichnende Hypertrophic der Neben- 
nierenrinde zeigt viel Xhnlichkeit mit  den Vergnderungen des Corpus 
luteum unserer Meer- 
schweinchen. Die Er- 
gebnisse unserer vor 
etwa 4 Jahren ausge- 
fiihrten Untersuehun- 
gen fagten wir seiner- 
zeit folgendermagen 
zusammen: ,,Bei der 
C-Avitaminose zeigen 
die Corpora lutea Hy-  
pertrophic - -  bzw. Hy- 
perplasie - -  und iiben 
wahrscheinlich eine ge- a 
steigerte Funktion aus. 
Die ttbrigen ]3estand- 
teile des Ovarinms sind 
in Regression begriffen. 
Diese Ver~nderung hat 
mit  den leichten Ver- 
~nderungen der Neben- 
nierenrinde gewisse 
Xhnlichkeit." 

Wie aus dem ein- 
sehl/~gigen Sehrifttum 
ebenfalls sehon lange b 
bekannt,  sind Ver~nde- 
rungen in der Neben- 
niere auch bei D/ph- 
therie zu linden. I m  
Rahmen einer neuer- 
lichen Preisfrage (eben- 
falls dnrch unseren 
Institu~sleiter gestellt) 
hat ten wir im Studien- 
jahr 1931/32 den Ein- 
fluB versehiedener Bak- 
terientoxine auf das 

e 

e n d o ] z ~ r i n e  ~ y s t e m  z u m  Abb. 1. O v a r i e n  bei  G-Avi t aminose .  F o r t s e h r e i t e n d e  
E n t w i e k l u n g  des Corpus  lu te l lm u n d  gle iehzei t ige  

Gegenstand u n s e r e r  s ehwere  D e g e n e r a t i o n  t ier  Fol l ikeln ,  
Nachforsehungen ge- 
macht.  Neben der Wirkung anderer Bakterientoxine wurde auch die 
Wirkung des Diphtherietoxins untersucht. I m  Laufe unserer Versuche 
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behandelten wir insgesamt 128 Meersohweinchen rail Diphtherietoxin, 
wobei sich zeigte, d~13 die auf d~s KSrpergewioht bereohnete tSdliche 
Toxineinheit (D.L.M.) bei den Tieren in sehr verschiedenen Zeitab- 
sts wirkte. 5 der Tiero fiborlebten die Injoktion blof3 um 2 Tage. 

a b 
Abb. 2. Sohwere Diphtherieintoxikation. a Blutung und Nekrose in  der Nebennieronrinde. 

b Dieselben Ver~nderungen i ra  Corpus luteum. 

12 Tiere lebten auch noch am 22. Tage nach der Injektion. Im Durch- 
sohnitt wirkte das Diphtherietoxin in 4--15 Tagen tSdlich. Die be- 
obachteten Nebennieren- und Ovarienvers standen zu der 
Schwere des Krankheitsverlaufes im geraden Verhs In  sohweren 

a b 
Abb.  3. Ova r i en  boi lo ichter  D i p h t h e r i e i n t o x i k a t i o n .  a H y p e r t r o p h i e  des Corpus ]u t eum,  
Degene ra t ion  tier Fol l ikeln l ind beg innende  Luto in isa t ion .  b For tgosohr i t t ene  Lu te in i sa t i on  

tier Foll ikoln in  e i n e m  in fan t i l en  O v a r i u m .  

t0~llen fanden sich Nekrosen und Blutungen in den Nebelmieren 
sowie im Corpus luteum (s. Abb. 2 a und b), w~hrend in leichteren 
F~Lllen yon Diphtherieintoxikation - -  ~hnlich wie bei den leichten 
Skorbutf~llen - -  die Hypertrophie der Nebennierenrinde und des 
Corpus luteum sowie die Luteinisation der Ovarienfollikel der jungen 
Weibchen zu sehen w~ren. In  derartigen Fi~llen fiel uns oft uuf, dagi 
hier - -  wie bei Skorbut - -  in den Ovarier~ bloit die Coropra lutoa 
und die luteinisierten Granulosazellen in der Entwicklung begriffen sind, 
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w/~hrend die iibrigen Anteile der Ovarien atrophiseh und eystisch degene- 
riert erseheinen, also offenbar der Regression anheimgefallen sind (siehe 
Abb. 3 a, b und 4 a, b). Die Abb. 3 und r zeigen das mikrophotographi- 
sehe Bild der bei leichteren Diphtherieintoxikationen vorhandenen 

b 
Abb.  4. a H y p e r t r o p h l e  lind 3l ikronekrosen der  Nebenuie renr lnde  und  b H y p e r t r o p h i e  des 

Corpus l u t e u m  bei l e ieh te re r  Diphther ie in toxika t ion .  

Ver/~nderungen. Die hier gefundenen Ver/~nderungen des Corpus luteum 
zeigen demnaeh viel Xhnlichkeit mit je~mn bei aliment/irer C-Avitaminose 
mi~ dem Unterschied, dM3 es hier nicht zu jenen sehweren cystischen 
Degenerationen in den Ovarien kommen kann, wie sie bei der schleppend 
verlaufenden C-Avitaminose anzutreffen sind. 
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Aus dem bisher Gesagten geht hervor, dug sieh sowohl in den Ovarien 
wie aueh in der Nebennierenrinde der mit  Skorbutdi&t ernghrten Meer- 
sehweinehen die lipoidhMtigen Zellen vermehren und mehr Liopide 
enthalten; d~sselbe gilt  aueh ffir die Diphtherieintoxikation. Sowohl 
bei Skorbut wie aueh bei Diphtherie finder sieh in leiehteren Fallen die 
Vergr6Berung der Corpora lutea bzw., wenn diese lehlen, die Luteinisation 
der Granulosazellen; in sehweren l~'&llen hingegen finder man Blutungen 
und Nel~'osen in den Corpora lutea. Bei beiden Krankhei ten besteht 
demnaeh eine St6rung der Corpus luteum-Bildung, die - -  ebenfMls bei 
beiden Krankhei ten - -  in Begleitung yon Vergnderungen in der Neben- 
nierenrinde erseheint. 

Da uns nun bekannt war, dag bei zwei versehiedenen Krankheits-  
bildern sowohl in der Nebennierenrinde wie aueh im Corpus luteum 
zugleieh einander &hnliehe Vergnderungen auftreten k6nnen, lag es auf 
der Hand,  jenen physiologischen Zusammenhang zu suehen, mit dessen 
Wahrscheinliehkeit  man sehon seit langer Zeit reehnet. Die Angaben des 
einsehl~gigen Sehrifttums der letzten Jahre bieten hier brauehbare 
AnhMtspunkte. Wir konnten zwar keinen Berieht fiber Ver/~nderungen 
der Ovarien bei Skorbut und Diphtherie finden, wit stieBen jedoeh auf 
Ver6ffentliehungen, die dafiir spreehen, dab zahlreiehe Forseher den 
Zusammenhang zwisehen diesen beiden Organen yon anderer Seite her 
zu kl~ren versuehten. So versuehte man aus der Nebennierenrinde einen 
Stofl herzustellen, der aul die Eierst6eke eine gewisse Wirkung ausfiben 
smite; zu diesem Zweeke stellte man ~ttherl6sliehe und wasserl6sliehe 
Ext rakte  her. 

Von den lipoidhMtigen Extrakten sagt Kaplan, dag sie h6ehstens auf die mS~nn- 
lichen Gesehleehtsorgane eine siehere Wirkung ausiiben, ihre Wirkung auf die 
weibliehen Gesehleehtsorgane sei unsieher. E~gelttart konnte mit derartigen Neben- 
nierenextrakten bei jungen Tieren blog die Vergr613~rung des Uterus erzielen. 
Dieselbe Ver~nderung wird aueh yon Jedliclca und Bastedcy besehrieben; sie fanden 
bei der Obduktion der Leiehe einer etw~ 30 J~hre Mten Frau eine kopfgroBe Ge- 
sehwulst der Nebennierenrinde, die sieh histologiseh als tIypernephrom erwies. 
Die reehte Nebennierenrinde, die tIyp0physe, das Corpus pineale, die Tuben and 
insbesondere die Ovarien waren sehr stark ~trophiseh, bloB die Uteruswand sowie 
das Nark der reehten Nebenniere zeigten ttypertrophie. Diesen ~'M1 spraehen die 
genannten Autoren Ms ,,Virilismus suprarenalis" an, da der maskuline Habitus der 
~'rau auf die dutch die Nebennierengesehwulst bewirkten Yeri~nderungen zuriiek- 
geKihrt wurde. Gdl, 2Reifl und Kraus (Institut Biedl) stellten naeh dem Cornersehen 
Verfahren aus der Nebennierem'inde einen Extrakt her. Dieser Extr~kt erwies 
sieh auf den Uterus junger Meersehweinehen Ms wirkungslos; warde jedoeh auf 
dieselbe Weise aus dem Corpus luteum ein lipoidhaltiger Extr~kt zubereitet, dann 
erzeugte dieser bei denselben Tieren einen pr~graviden Zustand des Uterus. Die 
Autoren hMten die Ansieht vieler Forseher, dab die Nebennierenrinde einer Corpus 
luteum-~hnliehen physiologisehen Funktion f~hig w~ren, fttr verfrtilat. Mit dem 
Nebennierenextrakt naeh Swingle und P]i[[ner, mit dem ,,Cortin", konnten Corey 
und .Britton an den Owrien eigenartige Ver~nderungen hervorrufen: Erhielten 
junge l%atten 28 Tage hindureh intraperitoneal Cortin, dann w~r friiher einsetzende 
Follikelreife und sp~ter eine z~hlenm~Bige Zun~hme tier Corpus luteum-:Bildung 
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zu beobaehten. Conner konnte mit Cortin diese Ergebnisse nicht erzielen; tiber 
den Extrakt ist er der Meinung, dab dieser zwar lebenswichtige Stoffe enthalten 
mag, doeh fehlt ihm die gonadotrope Wirkung. Die Wirksamkeit des Cortins wurde 
sp~ter auch yon Cleghorn untersucht; dieser land, dab es auf die Geschlechtsorgane 
junger weiblieher Mause keine Wirkung ausiibe und dab es den Oestrus-Zyklus 
erwachsener Tiere nicht stSre. Yung und .Benham fflhrten Yersuche mit Extrakt 
yon Allan und Hanbury, dem ,,Eukorton" aus und konnten keinen EinfluB auf die 
Ovarien feststellen. 

Migliavacca ~-erwendete das wasserlSsliche ,,Cortigen" der Firma Richter- 
Budapest bei infantilen weil]en M~usen: In 7 Tagen war es zur Follikelreife, in 
10 Tagen zum gesteigerten Waehstum des Uterus und in 1~ Tagen zu einer deut- 
lichen Luteinisation gekommen. Auf Grund dieser Ergebnisse war er der Meinung, 
dab die Nebenniere neben anderen Funktionen aueh imstande sei, den Geschleehts- 
apparat entweder direkt oder mit ttilfe der Vermittlung anderer endokriner Organe 
zu beeinflussen. Derselbe Forscher stellte in einer anderen Versuehsreihe selbst einen 
w/~sserigen Extrakt aus der Nebennierenrinde her und behandelte damit infantile 
weibliche M~use. Die Wirkung der Hypophyse versuehte er mit Hilfe der R6ntgen- 
bestrahlung auszuschalten; zu diesem Zweeke wurde der Kopf der Tiere langere 
Zeit hindurch bestrahlt. ]:)as Ergebnis blieb nahezu unver~ndert: Atresie und 
Luteinisation der Follikel, Verbreiterung der Nebennierenrinde und Vermehrung 
der Lipoide, insbesondere in der Zona fascieulata und reticularis. Winter, Reifi 
und Bdlint schreiben der Nebennierenrinde eine Vermittlerrolle zwischen der 
Hypophyse und den Ovarien zu; bei den Versuchen dieser Autoren wurden die 
Nebennieren infantiler Rattenweibchen exstirpiert und diese sowie die I(ontroll- 
tiere mit dem Ham Gravider behandelt. Bei den epinephrektomierten Tieren 
land sich in den Ovarien keine Luteinisation, w~hrend diese Erscheinung bei den 
Kontrollen sehr bald aufgetreten war. Martini fand bei weiBen Ratten nach beider- 
seitiger Exstirpation der Nebennieren eine StOrung des Oestrus-Zyklus. 

Auch der EinfluB der Ovarien auf die Nebennierenrinde wurde untersueht. 
Silva besehreibt das Verhalten der Nebennieren bei graviden Tieren. Demnach 
bleiben die Zonae glomeru]aris und reticularis unver~ndert, w~hrend sich die Zellen 
der Zona faseiculata vergrOBern und gleichzeitig auch fuchsinophile und siderophile 
Zellen erseheinen. Diese Ver~ndertmg der mittleren Sehieht liel~ sieh auch experi- 
mentell hervorrufen, und zwar nicht nur mit dem Harn Gravider, sondern aueh 
mit Ovarium-Hormon, Antistreptokokkenserum, Milch und mit dem Blutserum 
an Uremic erkrankter Menschen. Madruzza behandelte infantile weiBe M~use mit 
Gravidenharn, wobei es ebenfalls zu einer Verbreiterung der Nebennierenrinde und 
darin zur Vermehrung der Lipoide kam. Diese Wirkung stellte sich auf Prolan 
nicht ein, daher fiihrt er die Hypertrophic der Nebennierenrinde auf die Hormon- 
wirkung des Ovariums zurfick. :Naeh Andersen und Kennedy ist die Nebennieren- 
rinde der Ratten w~hrend des Oestrus breiter als w~hrend des Dioestrus; sic nehmen 
an, dab zwischen den Ovarien nnd der Nebennierenrinde ein funktioneller Zu- 
sammenhang bestehe. Bei anderen Versuehen kastrierten sie Ratten verschiedenen 
Geschlechtes und Alters, wouach die Hypertrophie der Nebennierenrinde blol] 
naeh der Kastration junger M~nnchen zu beobachten war, nach der Exstirpation 
der Ovarien erwaehsener Rattenweibchen stellte sich hingegen die Atrophic der 
Nebennierenrinde ein. J~hnliehe Versuehe wurden yon Anagnostu an Hunden und 
Meersehweinehen ausgefiihrt. Die Nebenniere kastrierter Htindinnen entwickelt 
sieh ungef~hr 2 Monate, hierauf stellt sich Gewiehts~bnahme ein. Bei Meerschwein- 
chen dauert die Atrophic 3 Monate, dann kommt es zu einer Zunahme, und zwar 
wird die Zona fasciculata und die Zona reticularis breiter und ihr Lipoidgehalt 
nimmt zu. Er sieht mit .Kolmer in den Nebcnnieren ein sekund~res Geschlechts- 
organ und h~lt die sich nach der Kastration einstellende Nebennierenhypertrophie 
fiir eine Kompensationserscheinung. 

Virchows Arohiv. Bd. 293. 44 
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Die aus den ~ngefiihrten Mitteilungen entnommenen Ergebnisse 
sprechen fiir einen physiologischen Zus~mmenhang zwischen den Ovarien 
und den Nebennieren. Die ~ebennierenrinde i~bt auf die Ovarien eine 
Wirkung aus und die Funktion der Owr ien  beeinflul~t die ]Neben- 
nierenrinde. Durch die Extr~kte der lqebennierenrinde gelang es nieht 
immer Vergnderungen an den Ovarien hervorzurufen; der Mehrzahl der 
Forscher gelang dies immerhin mit  Hilfe der wgsserigen Nebennieren- 
rindenextrakte. Diese sind imstande, die friihzeitige Follikelreife, die 
Luteinisation und die Corpus luteum-Bildung hervorzurufen. Auf die 
Einwirkung des Ovariumhormons kam es meist zur Verbreiterung der 
mittleren Schicht der Nebennierenrinde und zu einer reichlieheren 
Speicherung yon Lipoid ; ~hnliche Ver~nderungen dieser Sehicht konnten 
auch wir bei unseren Versuchen beobaehten. 

Eine weitgehende Kl~rung erfghrt unsere Frage dutch die Versuche 
auf dem Gebiete der Isolierung der Ascorbinsgure yon Huszdk (Institu~ 
SzentgySrgyi-Szeged). Diesem Forscher gelang der Nachweis, dal~ die 
Corpora lutea, in einer ~lmlichen Menge wie die Nebennierenrinde - -  sowie 
Carotin bzw. die Carotinoiden - -  such C-Vitamin enthMten. Dieser 
Feststellung gem,S diirfen wit annehmen, daft die bei der C-Avitaminose 
und der Diphtherieintoxikation gehmdenen Ver~nderungen in der 
Nebennierenrinde und in den Ovarien vielleieht in irgendeiner Weise 
mit  dem hohen GehMt dieser beiden Organe an Ascorbins~ure zusammen- 
h~ngen. Diese unsere Annahme wird auch noch dadureh unterstiitzt, 
dM~ wir bei der Diphtherieintoxik~tion in der I-Iypophyse ghnliche Ver- 
/~nderungen linden konnten. Neuere Untersuchungen fiihrten n~tmlich 
zu dem Ergebnis, dab auch in der Hypophyse C-Vitamin in groften 
Mengen vorkommt.  Die in leiehteren F~tllen yon C-Avitaminose anzu- 
treffende Hypertrophie der Nebennierenrinde 1/;l~t auf eine Hyper-  
funktion derselben schliel~en. Bei den EntwieklungsstSrungen der 
Corpora lutea darf man an einen /~hnlichen Vorgang denken. Da die 
gengnnten Erseheinungen auch bei unseren mit  Diphtherietoxin behan- 
delten Tieren zu beob~ehten waren, liegt die Annahme auf der Hand,  
daG es sich bei der Diphtherieintoxikation auch urn eine C-Avitaminose 
handele. I m  ersteren FMle handelt es sieh um eine alimentiire, im Ietzteren 
um eine toxische C-Avitaminose. 

Es bleibt nun noeh die Frage often, inwiefern die auf versehiedene 
Weise entstandene C-Avitaminose auf dem Wege der StSrungen der 
Corpus luteum-Bildung instande sei, die Befruehtung zu beeinflussen. 
Die Hypertrophie des Corpus luteum bzw. die Luteinisation der Zellen 
der Granulosa bewirkt bekanntlieh das Aussetzen der Follikelreife. Es 
seheint jedoeh - -  s. aueh den Fall yon JedIicka und Bastecky - - ,  dab 
die augergewShnlieh starke VergrSgerung der Nebennierenrinde auch 
zu einem Ausfall der Ovariumfunktiort fiihren kann. Die Beantwortung 
dieser Fragen ist yon weiteren Versuehsergebnissen zu erwarten. 
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Zusammenfassung. 
1. Bei Meerschweinchen, die an  C-Avitaminose verendet  waren,  

wurde in  einer frfiheren Mit te i lung die Hypertrophie des Corpus luteum 
beschrieben. Die iibrigen Teile dcr O w r i e n  derselben Versuchstiere 
liel3en Fol l ike len tar tungen  erkennen.  

2. Un te r  i~hnlichen Versuchsbedingungen wurde sp/~ter mi t  der 
Unte r suchung  der Wirkung  des Diphtherietoxins begonnen.  Die histo- 
logisch wahrnehmbaren  Vers  der Ovarien bes tanden  in  leichter 
ver laufenden F~llen in  der Luteinisation der Follikel sowie in  der Hyper-  
trophie der Corpora lutea. I n  schweren F~llen waren in  den Corpora lutea 
Blutungen und  Nekrosen zu l inden.  

3. Die sowohl bei Skorbut  wie auch bei Diphther ic  in  der Neben- 
n ierenr inde - -  bei ]eichten und  bei schweren F~llen - -  vorhandenen  
Ver~ndernngen s t immen  mi te inander  iiberein. 

4. Zwischen den Ver/ tnderungen der Ovarien und  jenen der Neben- 
n ierenr inde besteht  bei C-Avitaminosen und  bei leichter ver laufenden 
Diphtherieintoxika~ionen grol~e 24hnlichkeit. 

5. Auf Grund  der Berichte im einschl/~gigen Schr i f t tum sowie eigener 
Er fahrungen  wird zwischen diesen beiden Organen ein physiologischer 
Zusammenhang  angenommen,  der zumindest  zum Tell mi t  dem C- Vitamin- 
Hausha l t  in  Verb indung steht.  

6. Bei Skorbut  besteht  eine alimeutiire, bei der Diphtherie  eine toxische 
C-Avitaminose. 

7. Die bei der C-Avitaminose beobachtete  Fo]likeldegeneration und  
Corpus lu teum-Hyper t rophie  k a n n  in urs~tchlichem Zusammenhang  mi t  
dem Mangel der Follikelreife stehen, 
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