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Einleitung.

Das Auftreten von Geschwiilsten oder von Hyperplasien der Neben-
nierenrinde mit gleichzeitigen Verdinderungen im Bereiche der Ge-
schlechtsorgane ist beim Menschen schon frithzeitig hin und wieder
beobachtet worden (Ogle 1865, Ogston 1372, Fox 1885). Jedoch hat
erst Marchand (1891) versucht, auf Grund der engen ontogenetischen
Beziehungen zwischen Nebennierenrinde und Keimdriise eine Erklirung
fiir diese Befunde zu geben. Seitdem ist in zahlreichen Arbeiten ein
umfangreiches diesbeziigliches pathologisch-anatomisches und klinisches
Tatsachenmaterial gesammelt worden. Wir kennen heute eine groBe
Zahl von Fiallen, wo beim weiblichen Geschlecht in verschiedenem
Lebensalter, vom Fetalleben bis zum Klimakterium, virilistische Xr-
scheinungen mit gleichzeitigen Verinderungen der Nebennierenrinde
(Hyperplasien, gutartige und bosartige Geschwilste) festgestellt wurden.
Demgegeniiber sind nur einige wenige umgekehrte Fille beim ménnlichen
jeschlecht bekannt geworden, wo eine Feminisierung in Zusammenhang
mit Geschwilsten der Nebennierenrinde auftrat. Bei beiden Geschlechtern
sind auBlerdem Beobachtungen tber frithzeitige sexuelle und allgemein-
korperliche Entwicklung infolge von Nebennierenrindengeschwiilsten
gemacht worden. In einer Reihe von Fillen (s. z. B. Neumann 1936
und Holl 1930) konnten die krankhaften Erscheinungen durch die Ent-
fernung der Geschwulst restlos beseitigt werden, so daf} die ¥Frage nach
dem ursdchlichen Zusammenhang wohl heute von keiner Seite mehr
verneint wird. Die Auseinandersetzung bezieht sich heute besonders
auf die Frage nach dem Wesen dieses Zusammenhanges.

Auch die Befunde der tierexperimentellen Forschung haben noch
keine wesentliche Klarung des Problems bringen kdnnen. Es ist be-
merkenswert, dall abgesehen von zwel Beobachtungen bei Hiihnern
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(Berner 1923 und McGowan 1936), die spiter besprochen werden sollen,
entsprechende Feststellungen bei Tieren, insbesondere bei Sidugetieren,
bisher nicht gemacht worden sind. Die mitzuteilenden Befunde stellen
einen ersten Beitrag in dieser Hinsicht dar.

Eizene Beobachtungen.

Bei der Korpermessuny einiger fiir Wachstumsuntersuchungen
gehaltenen mannlichen Meerschweinchenfriibkastraten fiel mir am
25. 10. 32 ein etwa 3 Jahre altes Tier (3) 533 (geb. 29. 11. 29) dadurch
auf, dal sein Penis wie bei einem normalen geschlechtsreifen Minnchen
entwickelt war. Auch die den Meerschweinchen eigentiimlichen Penis-
stacheln hatten die entsprechende Gréfle, wihrend sie sonst bei Frih-
kastraten, entsprechend dem infantilen Zustand des Penis, ganz unent-
wickelt bleiben. Das betreffende Tier war, ebenso wie die anderen der
gleichen Versuchsreihe, kurz nach der Geburt kastriert worden (30. 11. 29;
einschlieBlich des Nehenhodens und eines Stiickes Samenstrang) und
weiterhin ohne jeden experimentellen Eingriff gehalten worden. Eine
Nachschau der damals exstirpierten Hoden ergab, daf3 die Kastration
vollkommen gewesen war. Beim Zusammensetzen mit einem briinstigen
Weibchen wurde dieses gedeckt; es fand sich der typische Vaginal-
pfropf, im Vaginalabstrich waren keine Spermatozoen. Es wurde eine
Probelaparotomie gemacht (9. 1. 33), um etwa vorhandenes Hodengewebe
zu suchen. Tch hatte vermutet, dafl beim Descensus Hodengewcbe
zuritckgeblichen und spater hyperplasiert wire. Dic Laparotomice war
in dieser Richtung ergebnislos. Jedoch zeigte sich dabei, dall auch die
Samenleiterblasen wie bei einem normalen Minnchen ausgebildet
waren. Nach Abheilung der Laparotondewunde wurde das Tier noch
einmal, mit dem gleichen Erfolg, hinsichtlich seines Verhaltens briinstigen
Weibchen gegeniiber gepriift und dann getitet (18. 1. 33).

Die Sektion bestitigte zunichst den Befund der Probelaparotomie.
Einerseits erwies sich der Genitaltractus als vollkommen novmal ent-
wickelt (vgl. Abb. 1), andererseits war auch bei sorgfiltigster Suche
kein Crebilde zu finden, das als Hodenrest angesprochen werden konnte.
Der einzige ungewihnliche Befund war ein sich deutlich durch seine
hellere Farbe und seine Prominenz von der linken Nebenniere abheben-
des, etwa erbsengroBes Gebilde. Die histologische Untersuchuny er-
gab, dall es sich um ein Rindenadenom handelte (s. Abb. 2 u. 3). Die
rechte Nebennicre war unverindert. Seit wann es zu dieser fiir einen
Frithkastraten ungewdshnlichen Entwicklung der akzessorischen Ge-
schlechtsorgane gekommen war, kann in diesemn Talle nicht gesagt
werden. Sicher sind es weniger als 9 Monate, da das Tier Inde Januar
1932 genau untersucht worden war, ohne daB etwas fiir einen Irith-
kastraten Ungewdohnliches an ihm entdeckt worden war.
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Angesichts der in der Einleitung erwihnten pathologisch-anatomi-
schen und klinischen Beobachtungen uber die Wirkung der Neben-
nierenrindengeschwiilste anf die Genitalsphiare beim Menschen lag der
Gedanke nahe, dafl hier das Rindenadenom fiir die mannliche Ausbildung
der Geschlechtsorgane verantwortlich zu machen sei. In der Hoffnung,
durch weitere derartige Fille diese Vermutung sicherzustellen, wurden

Abb. 1. Samenleiterblusen und Prostata a von (8) 533, b von (&) 911 (5. Text), ¢ cines

normalen, erwachsenen Minochens, d eines 5 Jahre alten Frihkastraten. Der obere Teil

des Priiparates ist dic Blase, dic bei o, b und ¢ dureh die Samenleiterblasen verdeckt wird,
Photographie, "/, nat. Grifc.

in der Folgezeit immer wieder neugeborene Minnchen desselben Zucht-
stammes kastriert. Im Mai 10936 hatte ich wieder ein Tier, (3) 917 (geb.
21, 11. 33, kastr. 25. 11. 33), bei dem im Alter von 2%/, Jahren die Penis-
stacheln zu wachsen anfingen. Leider starb dies Tier kurz davauf un-
erwartet. Die Ausbildung der Geschlechtsorgane entsprach etwa der
eines jungen, gerade geschlechtsreifen Mannchens!. Hier fanden sich
in der rechten Nebenniere ein mittelgrofles, in der linken ein ganz kleines
indenadenom (s. Abb. 5—7 w. 8—8). Ein dritter Kastrat (g) 911

! Eine Photographie von Samenblase und Prostata konnte hier nicht gemacht

werden, da sich die Organe infolge von durch die Kastration bedingten Verwachsungen
nicht im Zusammenhang in geeigneter Weise freipraparieren lieBen.
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(geb. 17. 10. 33, kastr. 18. 10. 33) zeigte erst im Alter von 4 Jahren,
Mitte September 1937, die ersten Zeichen eines Peniswachstums. KEnde
Dezember 1937 war dieser schon so grofl wie bei einem normalen er-
wachsenen Minnchen. Das Verhalten gegeniiber Weibchen entsprach
ganz dem des ersten Kastraten. Ich hatte nun vor, bei diesem Tier das
auch hier vermutete Adenom operativ zu entfernen und einem gewshn-
lichen Kastraten zu implantieren, um durch diesen Versuch gleichzeitig
den Ausfall der angenommenen hormonalen Wirkung des Adenoms
beim Spender, wie dessen Wirkung als Implantat beim Empfinger
zu beweisen. Ieider wurde dieser Plan dadurch vereitelt, daf3 das Tier
an hamorrhagischer Septicimie (Infektion mit Bipolaris. seplicus)
erkrankte. Bevor es an der Seuche einging, muBte es getdtet werden
(28. 1. 38), um wenigstens histologisch einwandfreies Material zu be-
kommen. Es fand sich auch hier ein Adenom der linken Nebennicre
(s. Abb 4), das in seiner Grifle zwischen denen der beiden anderen
Tiere stand. Die Ausbildung des Genitaltractus entsprach der bei
einem normalen Mannchen (vgl. Abb. 1).

An der hdmorrhagischen Septicimie gingen auch fast alle jungen
Kastraten, sowie der groBBte Teil der Zuchttiere des Meerschweinchen-
stammes ein, so dal} fiur die notwendige Weiterarbeit hiervon erst im
Laufe der Zeit neugeborene Ticre kastriert werden kénnen. Aber auch
bei inzwischen opericrten Frithkastraten eines anderen Meerschweinchen-
stumnmes kann es nach den obigen Erfahrungen 2i, Jahre dauern, bis
wieder entsprechende Beobachtungen mdiglich sind. Die Bedeutung
schon der bisherigen Befunde fiir die ¥rage der Beziehungen zwischen
Nebennierenrindengeschwitlsten und  Geschlechtsorganen schien mir
jedoch wichtig genug zu sein, wmn sie bekannt zu geben.

Beschreibung der Nebennicrenadenore.

Weitaus am grofBiten ist das Rindenadenom bei (3) 533, wobei gleich
darauf hingewiesen sei, dafl auch die Samenleiterblasen und die Prostata
hier am starksten entwickelt sind (vgl. Abb. 1).

Die kugelformige Geschwulst, die einen Durchmesser von etwa 6 mm hat,
hat die nierenwiarts gelegene Rindeuseite der linken Nebenniere weitgehend ver-
dringt. Im Schnitt, der durch ihre Mitte quer zur Langsachse der Nebenniere
gefithrt ist (Abb. 2), sieht man, daf sie nur an ihrer Kuppe die Kapsel der Nebenniere
selbst erreicht, wihrend sich an beiden Seiten eine statk abgeflachte Partie von
Rindengewebe, das hier nur aus Zellen der Zona glomerulosa besteht, bis zu der
in der Abbildung gezeichneten Grenze hinaufschiebt. An weiter seitlich gefiihrten
Schnitten ist die Geschwulst auch {iber ihrer Kuppe ganz mit einer nach den Seiten
zunehmenden Schicht normalen Rindengewebes bedeckt. Diese topographische
Beziehung erscheint am verstindlichsten, wenn man annimmt, daf die Geschwulst
mehr im Inneren der Nebenniere entstanden ist und durch ein exzentrisches Wachs-
tum die normale Rinde nach allen Seiten zuriickgedringt hat. An ihrer Kuppe
hat sie diese dann in einem kreisforinigen Bereich ganz verdriingt. Die Geschwulst
1af3t sich sowohl gegen die normale Rinde, wie gegen das Nebennicrenmark iberall
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deutlich abgrenzen. Ks ist zwar, abgesehen von feineren Bindegewebslamellen,
wie sie auch in der Geschwulst selhst vorhanden sind, keine besondere bindegewebige
Kapsel ausgebildet, jedoch lassen sich die Ceschwulstzellen iiberall einwand-
frei vom angrenzenden Ciewebe unterscheiden.

Die Geschwulstzellen sind im Durchschnitt etwas groBer als die
ihnen sonst am dhnlichsten ausschenden Zellen der Zona fasciculata.
Auch ist ihr Gehalt an alkohollgslichen Lipoiden grifler, so dall sie in

Abb. 2, Sehnitt durch die linke Nebenniere mit Rindenadenom von (3) 333. Mikrophoto-

graphie, Vergr, 13fach ', Schnittdicke S ux, Azanfirbung. Der Schnitt ist quer zur Lings-

achse der Nebenniere unod durch die Mitte des Adenoms gefithrt. Rechts unverdinderte

Rinde, zwischen dieser und dem Adenorm Marksubstapz, Oben und unten zieht sich am

Rande des Adenoms ein sehmaler Streifen normalen Bindegewcebes (Z. glomerulo=a-Zellen)
bis zu den mit + bezeichneten Stellen.

gewodhnlichen Schnitten, bei denen diesc herausgelést sind, wie z. B.
in dem in Abb. 2 dargestellten, mit Azan gefirbten Schnitt, heller als
jene erscheinen. Auch makroskopisch war ja die gelbe Farbe schon auf-
gefallen, dic heller war als die der in der Nebenniere des Meerschweinchens
sonst lipoidreichsten Zona fasciculata. Durch das Herauslosen der Zell-
lipoide bekonunt das Plasma ein schaumartiges Aussehen, wobei unter
den Geschwulstzellen, je nach Grofie ,Liposomen’™ (Zalesky 1936)
Unterschiede vorhanden sind. Besonders manche Zellbezirke an der
Peripherie der Geschwulst zeichnen sich durch den Gehalt an groeren

* Die Mikrophotographien verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von Herrn
G. Reinert (Firma C. Zeiss). Techn. Angaben: Zeiss-Standartkamera, Mikrotar 3 cm,
Trichomgriinfilter, Agfa Mikroplatte.



372 Arnold Spiegel:

Liposomen aus [s. Abb. 2 oben, unter der dunkleren schmalen Schicht
(normale Zona glom.) und Abb. 3a unten]. Wihrend die Kerne der
Zona fasciculata-Zellen meistens kugelférmig und ziemlich gleich grof
sind, ist die Form der Kerne der Geschwulstzellen unregelmiflig und ihre
Grofle schwankender. Im Gegensatz zu der mehr zentralen Lage der
Kerne in den Fasciculatazellen sind die Kerne der Geschwulstzellen
mehr randstindig. Kernteilungsfiguren konnte ich keine finden.

Das Parenchyvm des Adenoms wird durch unregelmafig netzformig
angeordnete Bindegewebssepten in miteinander anastomosierende Zell-
stringe bzw. Zellgruppen gegliedert. In diesen Bindegewebssepten
verlaufen zahlreiche Capillaren, jedoch finden sich auch groflere vendse
GefiBle, die mit den Venensinus des Markes in Beziehung stehen. RBei
Betrachtung der Abb. 2 fallt auf, dafl ein Teil der sonst unregelmiaBig
angeordneten  bindegewebigen Septen cine konzentrische, einander
parallele Anordnung aufweist. Es handelt sich hier wohl um den morpho-
logischen Awnsdruck eines zentralen Wachstums.

Wihrend zahlreiche Zellgruppen, besonders in den Randteilen der Geschwulst,
sich durchaus gleichmiflig aus den eben beschriebenen Zellen zusammensetzen
(Abb. 3a), finden sich, besonders hiufig in threr Mitte, Zellgruppen, in denen eine
oder mehrere nekrotisch werdende Zellen liegen (s. Abb. 3b). Besonders deutlich
18t dies an mit Azan gefirbten Schnitten zu sehen, wo sich diese durch ihre blaue
Farbe von den in rétlichem Ton gefirbten anderen Zellen scharf abheben. Man
kann hier alle Stadien der Degeneration verfolgen. Zunachst ist es nur eine ¢inzelne,
meist zentral gelegenc Zelle, deren Farbton umschligt und bei der die kleinen
Liposomen zu grofleren zusammentliefen, so dafl an mit Alkohol behandelten
Schnitten grofie Vakuolen zu sehen sind. Der Kern solcher Zellen unterscheidet sich
in diesem Stadium oft noch nicht von dem anderer Zellen. In spiteren Stadien
16st sich dann die Zelle von threr Umgebung ab, und es bildet sich um sie herum ein
Spaltraum. Zellgruppen mit solchen zentralen Nekrosen schen dann oft wie Driisen-
follikel aus, in dessen ,,Lumen® die nekrotische Zelle liegt. Der Kern wird dann
pyknotisch und vielfach finden sich nur noch einige Chromatinbrocken. Hiufig
sind es mehrere Zellen, die diesem ProzeB nacheinander oder auch gleichzeitig
unterliegen. Sie liegen dann entweder einzeln nebeneinander oder sind zu einem
synplasmatischen Gebilde mit mehreren pyknotischen Kernen (s. Abb. 3b) ver-
schmolzen und von den angrenzenden Zellen durch einen Spaltraum getrennt.

Zalesky (1936) beschreibt in der Zona reticularis bet 1Y/, Jahre alten
Meerschweinchenkastraten ganz dhnliche Bilder und weist darauf hin,
daf} diese Nekrosen bel normalen Tieren nur sehr selten zu finden seien.
Tch kann seine Angaben bestitigen. Sowohl bei den gewshnlichen
Kastraten, wie bemerkenswerterweise auch bei den drei Kastraten mit
Rindenadenomen fand ich nekrotisierende Zellen in reichlichemx MaBe
in der Zona reticularis, wihrend solche Zellen bei normalen Tieren nur
sehr vereinzelt aunftreten. Bei der groBen Ahnlichkeit zwischen diesen
und den im Geschwulstparenchym beschriebenen Nekrosen glaube ich,
dal es sich um parallel zu setzende Vorginge handelt. Allerdings sind
die nekrotischen Zellen der Zona reticularis durch den reichlichen Gehalt
an gelbbraunem, alkoholunlgslichem Pigment ausgezeichnet, das bel
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den Geschwulstzellen entweder gar nicht oder nur in geringem MaBe
vorhanden ist. Auch sonst enthilt das Adenom kein Pigment.

Abb, 3. Ausschnitte aus dem Nehennierenrindenadenom von (8) 533, Zeichnung, a Zell-
gruppen aus dem Randteil der Gesehwulst; b Zelgruppen aus der Mitte der Geschwulst
mit. Zellnekrosen, Verze. 170{ach.

Die Adenome der beiden anderen Tiere zeigen histologisch und
cvtologisch groBe Ubereinstimmung mit den soeben geschilderten Ver-
héltnissen.

Bet (3) 911, das hinsichtlich der GriBe des Adenoms an zweiter
Stelle steht, wurde das Adenom erst entdeckt, als die Nebennieren
25

Virchows Archiv, Bd, 3035,
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durchschnitten wurden. Auferlich sahen beide Organe vollkommen
normal aus. Erst bei einem durch die Mitte der rechten Nebenniere
gelegten Querschnitt fand sich eine vollkommen zentral gelegene Ge-
schwulst (Abb. 4). Es war jedoch von vornherein auf Grund der charakte-
ristischen hellgelben Farbe kein Zweifel, daB es sich um ein Adenom und
nicht um Markgewebe handelte. Der Durchmesser betraght im Quer-
schnitt etwa 1'/,—2 mm, in der Liangsausdehnung der Nebenniere
etwa 5—6 mm. Das Nebennierenmark liegt auf der einen Seite neben

Abb. 4, Schunitt durch die rechte Nebenpiere mit zentralem Rindenadenom (&) 911

Mikrophotographie, Vergr. 13fach, Schpittdicke 3 4, Azanflirbung., Der Sehnitt ist quer

zur Lingsachse der Nebenniere und dureh die Mitte des Adenoms gefithrt, Rechts neben dem
Adenom Marksubstanz.

der Geschwulst (in Abb. 4 rechts). Auf der mikrophotographischen
Abbildung ist die Grenze zwischen beiden schlecht zu erkennen, da keine
stirkere Bindegewchskapsel alg Grenze vorhanden ist. Tl Priparat ist
jedoch die Abgrenzung durch die Farbunterschiede ohne Schwierigkeit
moglich. Gegen die Zona reticularis der Nebennierenrinde ist die Grenze
auch dureh eine reichlichere Ausbildung von Bindegewcbe sehr scharf.
Offenbar ist hier durch die wachsende Geschwulst das um die Mark-
zellen entwickelte Bindegewebe zusammengedringt worden. Die Auf-
gliederung des Geschwulstparenchyms durch Bindegewebssepten st
hier in geringerem MaBe erfolgt. als bei (5) 533, Auch finden sich nur
recht vereinzelt degenerierende Zellen. Es ist wahrscheinlich, daf3 beides
mit dem geringerern Alter dieser Geschwulst zusammenhingt.
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Bei dem jiingsten Tier, (3) 917, ist besonders die Form der hier in
beiden Nebennieren entwickelten Adenome bemerkenswert. Es ist sehr
schade, daf} gerade dies Tier verhidltnismaBig friihzeitig an einer pneu-
monischen Erkrankung einging. Leider wurde es erst etwa 24 Stunden
post mortem vorgefunden und infolge ungliicklicher Umstdnde nur im
ganzen in Formol eingelegt, so dall die Fixierung der Organe nicht so
gut ist, wie in den anderen Fallen. Trotzdem waren die Nebennieren
recht gut erhalten, da wenigstens die Banchhohle ersffnet wurde. In
Abb. 6 sieht man ein rundes, zentral gelegenes Adenom. ¥s hat auf dem
dargestellten Schnitt einen Durchmesser von etwa 2 mm. In der zur
Schnittebene senkrechten Langsrichtung der Nebenniere ist es etwa
21/, mm lang und erreicht an zwei verschiedenen Stellen die Oberfliche
des Organs (s. Abb. 5 und 7). Die Abb. 35, 6 und 7 stellen aufeinander-
folgende Schnitte dar, die voneinander etwa 1 mm entfernt sind. Man
kann sich daraus leicht die korperliche Form der ganzen Geschwulst
rekonstruieren. Die Abgrenzung gegen die Umgebung ist iberall, vor
allem aber im zentralen Teil durch mechreve Bindegewebslamellen schr
deutlich. In Abb. 6 sieht man in den peripheren Teilen des Adenoms
wieder die konzentrische, parallele Anordnung der Bindegewebssepteu.
Die histologische und eytologische Struktur ist die gleiche, wie bel
{&) 911.

In Abb. 5 sieht man, wie einige Nierenkanilchen sich hilusartig
bis ins Mark der Nebenniere hinein erstrecken. Tine derartig enge Ver-
flechtung von Nieren- und Nebennierengewebe habe ich sonst nie beob-
achtet. Obwohl die Nebennleren stets im Zusammenhang mit der Niere
herausgenommen wurden, schon um ein Anfassen und eine dabei mdg-
liche Verletzung der Nebennieren zu vermeiden, war die Verbindung
zwischen beiden Organen sonst immer nur eine ganz lockere. Ich er-
wihne diesen Befund wegen seiner Secltenheit.

In der Linken Nebenniere hat sich ebenfalls ein Adenom gebildet.
Bei Betrachtung von Abb. §, die es in einem grofiten Durchmesser
{etwa 1 mm) zeigh, vermutet man, dall es sich bier um eine peripher
entstandene Geschwulst handelt. Wie jedoch in Abb. 9 erkenntlich ist,
besteht auch hier eine schmale, zapfenartige Verbindung zum Inneren
der Nebenniere. Meiner Meinung nach ist hier schon sehr frith infolge
der an dieser Stelle sehr diinnen Rindenschicht und auf dem giinstigen
Wege eines bindegewebigen Einschnittes der Durchbruch nach aufien
erfolgt. Die umgekehrte Annahme, dall ndmlich ein aufien an der Rinde
entstandenes Adenom nach innen hineingewachsen sei, erscheint mir zu
unwahrscheinlich.

Vergleichen wir noch einmal kurz die Befunde in diesem Punkt.
Bei (&) 911 handelt es sich um ein sicher zentral entstandenes Adenom.
Die topographischen Lagebezichungen fir das Adenom der rechten
Nebenniere von (&) 917 und fitr das von {$) 533 sind nur bei der Annahme

25*
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Abb. 3. Schnitt durch die rechte Nebenniere mit Rindenadenom von (&) 917, Mikvo-

photegraphic, Vergr. 13fach, Sclinigtdicke 8 x4, Azanfiirbung. Der Schnittist quer zur I

achse der Nebenniere und dureh ecinen Teil des Adenoms gefithrr, der an die Oberf
der Nebenniere reicht.

Abb. 6. Vel Abb. 3. Der Schuitt ist in etwa 1 mm lentfernung paraliel zu demw in Abb. 5
abgebildeten Schnitt gefithrt worden., e geht dureh die Mitte des zentralen Teiles des
Adenoms.
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ihrer zentralen Entstehung verstindlich und fir das kleine Adenom
der linken Nebennicere von (o) 917 ist dieser Entwicklungsmodus eben-
falls als wahrscheinlich anzunehmen. Ich méchte daher die Vermutung
aussprechen, daB die Rindenadenome dieser Meerschweinchen aus insg
Mark versprengten Rindenteilen entstanden sind. Im  Verlauf der
weiteren Untersuchungen wird dieser Punkt besonders beachtet werden.

Es ware natirlich wichtig, zu wissen, ob die Nebenunieren dieser
Ticre sonst, unabhingig von der Adenombildung, mehr denen gewdshn-
licher Kastraten oder denen normaler Méannchen entsprechen. Was die

AbD. 7. Vgl Abb. 5. Der Schuoitt ist in etwie 1 mm Fuatfernung pacallel zu dem in"ADbb. 6
abgebildeten Schunitt gefithrt worden. Ior geht durch cinen Teil des Adenoms, wo dies an
ciner zweiten Stedle (vl Abb, 5) die Oberfliiche der Nebeoniere erreieht.

Haufigkeit von Zecllnekrosen in der Zona reticularts anbetrifft, so wurde
schon festgestellt, daf chreinstimmung mit der Kastratennebenniere
bestand.

Die Angaben im Schrifttum iber die Wirkung der Kastration auf die Nehen-
nicre des Meerschweinchens sind leider recht ungenitigend.

Rainceri (1908) kastrierte weibliche Meerschweinchen und untersuchte sie 4 Tage
bis 3 Monate danach. Br berichtet iiber eine Hypertrophie der Nebennieren, die nach
3 Monaten zum Teil das 4fache der Normalgrofie betragen haben soll. Fv macht
jedoch keine Angaben iber Zahl der Versuchstiere, noch dber ithr Alter und ilir Ge-
wicht. Soli (1909) fand bei 4 (1) Meerschweinchen im Vergleich zam Kontroll-
partner ans demselben Wurf in den ersten Wochen Volumenvermehrung, nach
2 Monaten Volumenabnahme. Marrassiné und Luciant (1911) méchten die absolute
und auf das Karperwachstum bezogene Gewichtszunahme, die sie bei 6 mannlichen
und 8 weiblichen Kastraten gegeniiber Warfgeschwistern feststellten, nicht werten
und sehen sie als individuelle Verschiedenheiten an. Moore (1922) fand bet 12 nor-
malen Mannchen ein um ctwa 20% hoheres, mittleres Nebennierengewicht als bet
9 normalen Weibchen, Die Kastration hatte bet 6 mannlichen Tieren eine geringe,
bei 8 weiblichen Tiere cine starkere Abnahme des mittleren Gewichtes zur Folge.
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Parhon, Marza und Kahane (1926) untersuchten bei 10 Tieren den Wassergehalt
der Nebepnicren 1-—10 Monate nach der Kastration und stellten nach voriiber-

Abb, 8. Schnitt dnrch die linke Nebenniere mit kleinem Rindenadenom von (3) 917,
Mikrophotographie, Vergr. 13fach. Schnittdicke 8 5, Azanfirbung.

Abb. 9. Schnitt durch die linke Nebenniere mit kleinem Rindenadenom von (&) 917, die
Beziehung zum Ianeren zcigend. Mikrophotographic, Vergr, 13tach, Schnpittdicke 8 #,
Azanfirbung,

gehendem Abfall eine Zunahme gegeniiber den Kontrollen fest. Leinati (1929)
fand eine Hypertrophie der Zona fasciculata bei jungen (etwa 350 g schweren)
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Mceerschweinchenkastraten nach 10—-80 Tagen. Riguno und Irrera (1929) kastrierten
12 erwachsene Tiere und toteten sie 48 Stunden bis 1 Jahr danach. Das Gewicht
der Nebennieren soll nach ihnen zunichst zunehmen, spiater abnehmen, jedoch nicht
bis zum Gewicht der Nebennieren normaler Tiere. Zalesky (1936) untersuchte die
histologische Struktur der Nebennieren. Nachihm ist die Zona fasciculata beim Weib-
chen breiter und die Zona reticularis schmaler als beim Mannchen. Die Zahl der
Makroliposomen in der Zoua fasciculata sei beim Weibchen viel grofler als beim
Miannchen, wo diese fast fehlen kénnen. Kagtration im Alter von 3—4 Wochen fithrte
bei den im Alter von 18 Monaten getdteten Tieren (12 33, 18 29) zu folgendem Er-
gebnis: Weder bei den minnlichen noch hei den weiblichen Kastraten war eine
Hypertrophie eingetreten. Dagegen waren die oben beschriebenen Geschlechts-
unterschiede der Nebennicrenrinde trotz der Kastration erhalten geblieben. Bei weib-
lichen Tieren war cine deutliche, bel minunlichen eine geringere Zunahme der Lipo-
somen in der Zona fasciculata erfolgt. Uber die hohere Zahl der Zellnekrosen bei
den Kastraten war schon oben berichtet worden. Zalesky fithrt das sehr bemerkens
werte Bestehcubleiben der Geschlechtsunterschiede, ein Befund, der dringend der
Nachpriifung bedarf, auf hypothetische Sexualdifferenzen im Hypophysenvorder-
lappen zuriick.

Nach meinen eigenen Beobachtungen ist die GrioBe der Neben-
nieren bei verschiedenen Meerschweinchen, auch unter erwachsenen
Minnchen, bei denen ja keine etwaigen Verdnderungen durch die
cyclische Funktion der Gonade in Frage kommen, sehr schwankend.
Aussagen iiber Gewichts- oder GroBenveranderungen sind daher nur
dann brauchbar, wenn eine viel gréfiere Zahl von Tieren untersucht
wird, als das in den erwihnten Arbeiten geschehen ist. Wie Andersen
and Kennedy (1933) in ihrer Arbeit {iber den Einflull der Kastration
auf die endokrinen Organe bei der Ratte sehr richtig betonen, mul bei
derartigen Untersuchungen Alter, Korpergewicht, Haltung der Tiere
{(Futter), normale Variationsbreite der gepruften Mafle und bei weib-
lichen Tieren die Zyklusphase beriicksichtigt werden, wenn Trugschliisse
vermieden werden sollen. Da auch die Form der Nebenniere des Meer-
schweinchens stark variiert, miissen Angaben iiber das Breitenverhiltnis
der einzelnen Rindeuschichten zueinander sowic zur Ausdehnung des
Markes ebenfalls mit grofler Vorsicht aufgenommen werden. Eigene
Feststellungen ergaben bei verschiedenen zueinander parallelen Schnitten
durch dieselbe Nebenniere voneinander stark abweichende Verhdltnis-
zahlen.

Die angeschnittene Frage kann daher erst auf Grund eines grofleren
Materials beantwortet werden, und zwar an Tieren, die bei voller Ge-
sundheit getotet werden miissen, da die Einwirkung von Infektions-
krankheiten auf die Nebennierenrinde hedacht werden mufl. Schon
aus diesem Grunde sind die Nebennieren von (&) 911 und (3) 917 unge-
eignete Vergleichsobjekte.

Besehreibung des Genitaltractus.
Schon in der allgemeinen Schilderung war gesagt worden, dall der
Genitaltractus bei (3) 533 und bei () 911 vollkommen dem eines
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normalen Minnchens entsprach. Bei () 917 war er so weit entwickelt
wie bei einem gerade geschlechtsreifen, aber noch nicht ausgewachsenem
Ménnchen .

' Die Tiere waren ja gerade wegen dieser fiir Frihkastraten ganz
ungewohnlichen Tatsache aufgefallen. Was zunichst den Penis anbe-
trifft, so sind zahlenmiflige Angaben iiber die je nach dem Erektions-
zustand verschiedene Grofle schwer zu machen. Bei mehrfachen Ver-
gleichen mit normalen Minnchen stellte sich immer wieder vollkonumnene
Ubereinstimmung fiir (3) 333 und (g) 911 heraus. Die Penisstacheln
von (3) 5333 hatten eine Liange von rechts 4,5 mm und links 5,0 mm, die
von (3) 911 mafBen 3,5 und 3,0 mm. Nach eigenen Messungen bei
normalen Mannchen schwankt ihre Lange zwischen 3 und 6 mm, wobei
manchmal ziemlich grofle Unterschiede zwischen rechts und links vor-
handen waren; ja es kommt vor, dafl nur ein Stachel entwickelt ist,
was auch Dathe (1937) feststellte. Bei () 917, dessen Penis nur mittel-
grofl war, fanden sich noch keine Stachelorgane. Wie besonders Lip-
schiitz (1924) gezeigt hat, sind die Stachelorgane ihrer Aushildung von
der Existenz funktionierenden Hedengewebes abhdngia. Bei pripuberal
kastrierten Tieren werden sic normalerweise gar nicht ausgebildet,
was ich auch fiir die von mir beobachteten anderen Kastraten bestitigen
kann. Meine Befunde zeigen jedoch, dafl die Anlage zu ihrer Anshildung
sehr lange erhalten bleibt.

Hinsichtlich der Samenleiterblasen und der Prostata verweise ich
noch cinmal auf Abb. 1, die die GroBenverhaltmisse fiir () 533 und
{3) 911 im Vergleich zu einem normalen etwa 3 Jahre alten Miannchen
und zu einem etwa 6 Jahre alten gewshnlichen Kastraten zeigt.  Leider
stand mir ein gleichaltriger Kastrat nicht zur Verfagung. Jedach
stimunten die Organe in ihrer Grofle mit denen eines 1%/, Jahre alten
Kastraten vollkommen iiberein, so dall eine zur Kastrationsatrophie
hinzukommende Altersatrophie nicht bericksichtigt zu werden braucht,
Im {ibrigen sind normale Tiere im Alter von 6 Jahren noch fortpflanzungs-
fihig.

Als Erginzung zu der Abbildung seien die Mafle der fixierten Samen-
leiterblasen im Vergleich zu denen eines normalen Méannchens und eines
gewohnlichen Kastraten mitgeteilt:

|
|

@) 833 | (&) 911 | (@) 917 | Norm. g g Kastrar
. } | : " .
Basaler Durchmesser . . . . f 0,65 | 0,6 [ 0,4 } 0,6 | 0.2
Linge (in Zentimeter, Mittel- l | i ;
werte von rechts und links); 11,1 | 9,1 6,3 | 9,0 3,0

1 Nach eigenen Beobachtungen werden Meerschweinchenminnehen bei normalem
Koérperwachstum im Alter von ctwa 8 Monaten zeugungsfihig, Weibehen sehon
etwas frither: sie sind dann noch lange nicht erwachsen.
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Das histologische Bild sowohl der Samenleiterblasen, wie auch der
Prostata entspricht bei (&) 533 und (&) 911 dem der normalen Organe
eines geschlechtsreifen Mannchens und stebt in einem scharfen Gegen-

Abb, 19, Schnitt durch cine I{ilfte der Prostata von ¢8) 911 (IKasirat wit Adenom der
Nebenniecenrinde)., Links ist der Samenleiter getroften, Mikrophotographie, Verzre, 13fach,
Schnittdicke 8 4, Azanfivbnmag,

satz zu dem der atrophischen akzessorischen Geschlechtsdrisen ge-
wohnlicher Kastraten. Es tst nicht Aufgabe dieser Arbeit, die Kastra-
tionsatrophie dieser Organe zu behandeln, zumal es sich dabet um bekannte

Abb. 11. Schnitt durch einc Halfte der Prostata von (3) 972 (gewdhulicher, 1Y, Jahre alter
Kastrat). Mikrophotographie, Vergr., 13fach, Schnittdicke 3 p, Azunfirbung.

und mehrfach untersuchte Frscheinungen handelt (s. z. B. Gley und
Pezard 1921). Da jedoch in Abb. 1 die Verschiedenheit in der Aus-
bildung der Prostata nicht so zum Ausdruck kommt, wie die der Samen-
leiterblasen, zeigt Abb. 10 und 11 in Ubersichtsanfnahmen einander
entsprechender Schnitte durch eine Hilfte der Prostata von (g) 911
im Vergleich zu (3) 972, einem gewohnlichen, 13/, Jahre alten Kastraten.
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Eine ausfithrliche Schilderung der histologischen und cytologischen
Befunde von () 533 und von (3) 911 zu geben, wiirde einer Beschreibung
der normalen Verhéltnisse erwachsener Minnchen gleichkommen und
kann daher unterlassen werden. Bei (3) 917 sind sowohl Samenleiter-
blasen wie Prostata zwar weniger weit entwickelt, jedoch ist der Gegen-
satz zu gewdhnlichen Kastraten schon aus den angegebenen Mafien ganz
klar erkenntlich.

Der beste Beweis filr die vollkommen normale Ausbildung der
akzessorischen (Geschlechtsdriisen bei (3) 533 und (g) 917 ist ihre
Funktionspriifung. Der positive Erfolg dieser Pritfung ist in der Beob-
achtung gegeben, dafl nach der Begattung briinstiger Weibchen der
typische Vaginalpfropf gebildet wurde, dessen Zustandekommen be-
kanntlich auf einer koagulierenden Wirkung des Prostatasckretes auf
das Sekret der Samenleiterblasen beruht (Qley und Pézard 1921).

Die Hypophyse und die Sehilddriisen von (g) 533 und (g) 911.

Von (3} 533 und von (5) 911 wurden auch die Hypophysen und die
Schilddrisen histologisch untersucht [bei (3) 917 waren sie ans oben
erwihnten Griinden fitr histologische Zwecke unbrauchbar]. Zum Ver-
gleich wurden Hypophysen normaler Mannchen und solehe anderer
Frithkastraten herangezogen. Jedoch waren die Unterschiede hinsicht-
lich der mengenmifligen Verteilung der einzelnen Zellkategorien schon
zwischen normalen Minnchen und anderen Xastraten nicht so deutlich,
daB eine Zuordnung der Hypophysen von (3) 533 und von (g) 911 zu
der einen oder anderen Seite hin mdglich gewesen wiire.

Bemerkenswert ist, dafl sowohl hei (8) 533, wie bei (3) 911 die
Schilddriise das Bild eines aktiven, stark sezernierenden Organs bietet.
Bei anderen Kastraten fand ich fast stets Schilddriisen mit abgeflachtem
Epithel und viel gestautem Kolloid. Tch machte jedoch in der Bewertung
dieser Befunde sehr zuriickhaltend sein. (5) 911 hatte eine akute In-
fektion, so dafl die Schilddriise auch dadurch beeinflut gewesen sein
kann. Wir wissen auBerdem, dalB} gerade die Schilddriise von Umwelt-
faktoren, wie Jahreszeit, Tutter usw. stark abhingig ist, so duB man
nur bei Konstanz dieser duBleren Faktoren in der Lage ist, die Bedeutuny
innerer Faktoren richtig zu beurteilen.

Es ist zu hoffen, dall dus Auftreten von verminnlichenden Neben-
nierenadenomen noch hiufiger bei Frithkastraten beobachtet werden
kann, so daB auch diese Fragen besser beurteilt werden konnen.

Riickblick auf die Befunde,

Zusammenfassend konnen wir feststellen: Bei drei erwachsenen
Meerschweinchenménnchen, die kurz nach der Geburt vollstindig
kastriert worden waren, wurde im Alter von 2Y,, 3 und 4 Jahren ein
spontanes Wachstum der vorher atrophischen akzidentellen Geschlechts-
organe beobachtet. Bei den beiden diteren Tieren entsprach die Aus-
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bildung von Penis, Prostata und Samenleiterblasen makroskopisch
weitgehend der eines mnormalen geschlechtsreifen Méinnchens. Beide
Tiere begatteten briinstice Weibchen unter Bildung des charakteristi-
schen Vaginalpfropfes. Das jiingere Tier starb kurz nach dem beob-
achteten Beginn des Peniswachstums. Der Zustand der Geschlechts-
organe entsprach hier etwa dem eines halbwiichsigen, gerade geschlechts-
reifen Ménnchens. Bei allen: drei Tieren fanden sich Nebennierenrinden-
adenome, deren Grife dem Ausmal der Entwicklung der Geschlechts-
organe direkt proportional war.

Ich verfiige iiber ein Vergleichsmaterial von ¢ ménnlichen! und
5 weiblichen® Frihkastraten, die iiber 2%, Jahre alt wurden und bet
denen weder Adenome der Nebennierenrinde noch eine stirkere Aus-
bildung des Genitaltractus festgestellt werden konnten. Sowohl bei den
weiblichen, wie bei den minnlichen Tieren (s. Abb. la) fand sich stets
die typische Kastrationsatrophie der Genitalien. ks sei weiterhin be-
merkt, daBl bei keinem der weiblichen Kastraten eine Clitorishyper-
trophie beobachtet wurde. Eine griBere Zahl von in jlingerem Alter
gestorbenen bzw. getiteten Kastraten, bei denen ebenfalls keine der-
artigen Befunde erhoben wurden, méchte ich deswegen nicht mit ein-
beziehen, da bei ihnen ja immer noch die Méglichkeit der spiteren Ent-
wicklung von Adenomen vorhanden gewesen wire. Es ist also unter
insgesamt 14 Frihkastraten bei 3 von 9 minnlichen Tieren zur Aus-
bildung von Nebennierenrindenadenomen mit gleichzeitiger normal-
geschlechtlicher Entwicklung der akzidentellen Geschlechtsorgane ge-
kommen.

Seit der Beobachtung des ersten Falles [(8) 533] hatte ich weiter-
bin Gelegenheit, dic Nebennieren von 44 weiblichen und 12 minnlichen,
itber 2%, Jahre alten Tieren desselben Zuchtstammes auf das Vorkommen
von Adenomen zu untersuchen. Aber auch bei etwa 30 fritheren Sek-
tionen élterer Tierc, sowie bel etwa 100 Sektionen jingerer Tiere waren
die Nebennieren immer beobachtet und durchschnitten worden, so dafl
mir ein einigermaflen euntwickeltes Adenom sicher nicht entgangen
wire, In allen diesen Fallen wurde weder ein Rindenadenom, noch uber-
haupt ein Tumor der Nebennieren festgestellt.

Besprechung der Ergebnisse.

Obwobhl das Meerschweinchen zu den haufigsten Versuchstieren
gehirt, habe ich keine Angaben iiber gleiche oder dhnliche Beobach-
tungen im Schrifttum finden konnen. Kastrationen sind in groBer Zahl
zu den verschiedensten Forschungszwecken an Versuchstieren, aus
praktisch-wirtschaftlichen Griinden an Haustieren und aus verschie-
denen Motiven heraus am Menschen durchgefiihrt worden. Aber selbst

! 5 Tiere von 6 Jahren, 1 Tier von 5 Jahren.
* 2 Tiere von 3 Jahren, 2 Tiere von 3%, Jahren, 1 Ticr von 5 Jahren.
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in den Arbeiten, die speziell die Wirkuny der Kastration auf die Neben-
niere zum Gegenstand haben, findet sich nirgends cin Hinweis auf
derartige Beobachtungen. Angesichts der Tatsache, dafi ich wunter
9 mainnlichen Kastraten allein 3 derartige Tiere beobachten kounte,
ist diese Feststellung bemerkenswert. Vielleicht spielt dabel der Zeit-
punkt der Kastration, sicher die Beobachtungsdauner eine Rolle. Meist
sind die Tiere erst apater kastriert und nicht so lange beobachtet worden.
Es wird durch weitere Versuche zu erkliren sein, ob die Kastration,
wie man nach den wenigen Fillen vermuten mdéchte, die Entwicklung
von Nebennierenrindenadenomen -— wenigstens beim Meerschwein-
chen —- begiinstigt. Die Frage spielt auch fiir die Atiologie der Neben-
nierengeschwiilste heim Menschen eine Rolle. Da hier hidufig eine
Atrophie der Gonaden festgestellt wurde, ist dariiber diskutiert worden,
ob diese das Primire sei oder ob sie als Folgeerscheinung der Tumor-
wirkung aufzufassen sei. Esliegt nahe, ein Individuum mit atrophischen
bzw. minderfunktionierenden Keimdriisen mit einem Kastraten zu
vergleichen. Allerdings sprechen die Beobachtungen an Fillen, bel
denen nach Exstirpation eifer Nebennierengeschwulst die volle Funktion
der Keimdriisen wiederhergestellt wurde (Newmann 1936 bet Virilismus,
Holl 1930 bei Feminismus), mehr dafiir, daf3 es sich um sekundire Tic-
scheinungen gehandelt hat.

Es muBl weiterhin hier betont werden, dal3 die von mir untersuchten
Tiere alle miteinander verwandt sind. Sie stammen durch 10 Gene-
rationen von nur 4 Tieren ab, wobel hiaufic Wurfgeschwister miteinander
gekreuzt wurden. I8s st daher durchaus mit der Moglichkeit einer
erblichen Bedingtheit bei der Intstchung der Adenome zu rechnen.
Jedoch wurden bei normalen Ticren dieses Stammes bisher keine
Adenome gefunden, so dafl man daher die Friithkastration als die fiir die
Realisation der angenommenen Iirbanlage notwendige Vorbedingung an-
sehen milite. Es sei erwiahnt. dall auch klinische Beobachtungen iiber
familiires Auftreten von Nebennierengeschwiilsten mit Virilismus ge-
macht worden sind (z. B. Werthmann 1935, Broster 1937, Cahill 1938).
Us sind inzwischen neue Versuchsreihen angesetzt, um diese Frage zu
kldaren.

Eine spontane, d. h. ohne experimentellen Lingritf zustande ge-
kommene Ausbildung der zuniichst atrophischen Geschlechtsorgane
scheint bel Trihkastraten bisher nie festgestellt worden zu sein. Viel-
leicht gehort in diesem Zusammenhang eine Beobachtung von Guimarais

! Untersuchungen am Meerschweinchen s. oben; an der Ratte s. Hatai 1915,
Minowade 1928, Andersen und Kennedy 1933, Hall und Korenchensky 1937, 1938;
an der Maus s. Allenburger 1924, Masui vnd Tamura 1924, Howard-Miler 1927,
Deanesly 1928, Poll 1933, am Kauninchen s. Reénon und Delille 1908, Soli 1909,
Schenk 1910, Marassint und Lucient 1911, Dick und Crrtis 1912, Kolde 1933, Livings-
ton 1916, Nakamura 1917, Zwetdose 1927, Brauer 1929, Lernati 1929, am Hund
5. Feodossief 1906, Pianese 1929,
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{1928, 1929). Unter 5 kastrierten, aber vorher geschlechtsreifen Meer-
schweinchenménnchen war bei einem Tier nach 6 Monaten die sonst
immer eintretende Rickbildung der Penisstacheln nicht erfolgt, sondern
diese waren sogar von 2 auf 3,5 mm gewachsen. Darauf wurde der
eine Stachel bis auf 1 mwm Léange abgeschnitten, regenerierte im Verlauf
cines Jahres aber nicht, wihrend der andere seine volle Lange behielt.
Das Tier verhielt sich Weibchen gegeniiber stets wie ein normales
Minnchen. Die Sektion ergab, dafl die Kastration vollstindig war.
Den einzig ungewohnlichen Sektionsbefund steliten zwei maiskorn-
grofle Gebilde am Ansatz des Mesenteriums dar, die sich mikroskopisch
als Lymphknoten erwiesen. Angaben idber die Nebennieren fehlen.
Der Verfasser vermag keine Erklirung fiir den ungewohnlichen Befund
zu geben. Ich halte es durchaus fiir méglich, da8 in diesem Falle ein
nicht beachtetes oder iibersehenes, vielleicht zentral gelegenes Rinden-
adenom der Nebenniere [wie z. B. bel (3) 911] als Ursache in Frage
kommt.

Geschwillste der Nebenniere sind bel Tieren offenbar iberhaupt
recht selten beobachtet worden. Der einzige miv bekannt gewordene
Fall einer wenigstens schr wahrscheinlich primiren Nebennieren-
veschwulst beim Meerschweinehen ist der von Roskin (1930) beschriebene.

Roskin fand unter der Bauchhaut eine walnufigrofie Geschwulst von fester
Reschatfenheit: aufierdem noch erbsengroBie CGeschwiilste am Hals und in der
Letstengegend, einzelne kleine Geschwiilste am Mesenterivm und schlieBlich eine
Cleschwalst an der Nicre. Diese war ctwas grofler als die Niere, sic durchwucherte
sie nicht und lieB sich von ibr ablosen, Threr Lage nach ersetzte sie die Nebenniere.

Roskin schreibt: ,,Die Schnistpriparate der grofien Geschwulst ergaben ein Bild,
das groic Ahnlichkeit mit der Struktur der Rindenschicht der Nebennicre hatte.
Einen vollstindig gleichartigen Bau hat der unmittelbar auf der Nicere befindliche
Kuoten."  Roskin konnte Twmorgewebe subeutan auf andere Meerschweinchen
verimpfen, wobei 40—-90% der Implantate angingen und durch Metastasiernng
den Tod der Tiere herbeifiibrten. Dic Bosartigkeit hatte nach Uberptlanzung durch
19 Wirtsgenerationen nicht nachgelassen.

Leider macht Roskin gar keine Angaben iiher Alter, Geschlecht und uber die
sonstige korperliche Beschaffenbeit weder des spontan erkrankten noch der geimpften
Tiere, so daB fiir unsere Fragestellung aus seiner Arbeit nichts zu entnebwmen ist.

Unter 33000 sezierten weiBen Mausen fanden Slye, Holmes und Wells (1921)
4 mal einen Nebennierentumor. Davon war eincr, bet einem an chronischer Nephri-
tis cingegangenen Weibchen, ein von akzessorischem Rindengewebe ausgegangenes
Adenom. Uber Veranderungen an den Genitalien geben die Verff. nichts an. In
den anderen drei Fillen handelte es sich um ,,Mesotheliome*'.

Hier miissen auch die beiden einzigen bisher bei Tieren beobachteten Fille
von interrenalem Virilismus erwibnt werden.

Berner (1923) untersuchte eine 18 Monate alte Henne (White Leghorn), die dem
Zichter schon im Alter von 6 Monaten dadurch aufgefallen war, dafl sie sich stets
abseits hielt und keine Kier legte. Sie bekam allmahlich mehr das Avssehen eines
Hahnes, es wuchsen Sporen und der Kamm wurde grofer. Nur der Schwanz blieb
kleiner als bei einem Hahn, auch krihte das Tier nicht. SchlieBlich erkrankte es
und wurde getotet. Bei der Erotfnung der Leibeshohle fiel ein ausgesprochener
Ascites auf. Das ganze Peritoneum und die Oberflache simtlicher Organe, besonders
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aber der Leber, waren von kleinen Geschwulstknoten bedeckt, die sich als Metastasen
einer groBen priméren interrenalen Geschwulst der rechten Nebenniere heraus-
stellten. Auch die linke Nebenniere war ergriffen worden, sowie das Ovar, das klein
und abgeflacht war, aber noch normale Eifollikel enthjelt. Die Geschwulstzellen
waren schr lipoidreich.

McGowan (1936) beobachtete bei einer Henne (Red Rhode Island), die sich bis
zum Alter von 8 Monaten normal entwickelt und die wahrscheinlich auch gelegt
hatte, Wachstum von Kamm und Birtchen. Das Gefieder blieb hennenartig,
Sporen wurden nicht gebildet, auch krihte das Ticer nicht. Seit Beginn der Be-
obachtung legte die Henne keine Eier mehr. Bei dev Obduktion erwies sich die linke
Nebenniere als doppelt so grofl alsnormal. Sie setzte sich aus Rindenzellen zusa mmen,
deren Lipoidgehalt geringer als normal war und die von zahlreichen Blutsinug
umgeben waren. Der Verf. bemerkt, dal das Aussehen mehr {iir eine einfache
gutartige Geschwulstbildung als fiir eine Hyperplasie charakteristisch sei. Die
rechte Nebenniere war normal. Das Ovar war klein, sein Zustand sprach dafir,
daf} frither Eiablage stattgefunden hatte. Am caudalen Ende des Ovars befand sich
eine haselnuBgrofie Geschwulst, die aus Makrophagen, Uberresten von Follikeln
und nekrotischen Massen bestand. Hodengewebe fand sich keines, auch war die
rechte rudimentire Gonade unverindert.

Man muf nun meines Erachtens, unter Beriicksichtigung der spér-
lichen Angaben im Schrifttum, allein aus dem bei Frihkastraten 3mal
beobachteten Zusammentreffen der spontanen Entwicklung worher
atrophischer Geschlechtsorgane, sowic der Begattungsfihigkeit mit
dem Auftreten bisher beim Meerschweinchen nicht beobachteter Ade-
nome der Nebennierenrinde den Schlull zichen, dafl dic Adenome fiir
das Wachstum der Geschlechtsorgane und fiir das normal-geschlecht-
liche Verhalten verantwortlich zu wmachen sind. Das heif3t, da3 ihnen
eine verménnlichende Wirkung zugesprochen werden muBl, und zwar
dadurch, dall von ihnen sclbst gebildete, verminnlichende Stoffe direkt
auf die Erfolgsorgane gewirkt haben. Eine andere Erklirang ist ange-
sichts der Tatsache, dall es sich um kastrierte Tiere handelt, meiner
Meinung nach nicht maglich.

Ich lege Wert darauf, dafl man zu diesem Ergebnis auch ohne Beriick-
sichtigung der eingangs erwihnten klinischen und pathologisch-anato-
mischen Beobachtungen beim Menschen kommen mufl. Um so beweis-
kriftiger ist es fir die Deutung der Wirkung von Geschwiilsten der
Nebennierenrinde beim Menschen.

Die Ergebnisse der neueren Untersuchungen iber die chemische
Stroktur der bei der Analyse des wirksamen Prinzips der Nebennierenrinde
gefundenen Stoffe sprechen ebenfalls fir die Moglichkeit der inter-
renalen Entstehung von verminulichenden Stoffen. Abgesehen von der
nahen chemischen Verwandtschaft sowohl des Corticosterons, als auch
der meisten anderen bisher isolierten Stoffe zu den Sexualhormonen
iiberhaupt, sei besonders auf die Darstellung des Adrenosterons (Reich-
stein 1938) hingewiesen, das sich im Hahnenkammtest als ausgesprochen
androgen wirksame Substanz erwies.
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In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, zu welchen Ergeb-
nissen die zahlreichen Untersuchungen gefithrt baben, in denen die
Wirkung der Verfiitterung von Nebennierenrinde, der Injektions-
bebandlung mit deren Extrakten und der Implantation von Neben-
pierenrinde auf die Geschlechtsorgane verfolgt wurde.

Ein Teil der Autoren beobachtete gar keinen oder sogar einen hemmenden Einflu8
auf die Gonaden bzw. die Geschlechtsorgane tiberhaupt. Smith und Engle (1927/28)
implantierten jungen weiblichen Ratten die ganzen Nebenniecren verschiedener
Spendertiere (Maus, Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen, Katze und Taube) in
den gleichen Mengen, die bei Verwendung von Hypophysenvorderlappen fir
deutliche gonadotrope Wirkungen notwendig waren. Jedoch auch bei langerer
Dauner des Experimentes als bei Versuchen mit Hypophysenvorderlappen blieben
die Geschlechtsorgane ganz unbeeinfluBt. Cleghorn (1932) behandelte infantile
Miuse beiderlei Geschlechtes mit Swingle- Pfiffner-Extrakt, ohne deutliche Wirkung
auf das Hodengewicht oder auf den Zeitpunkt der Vaginaléffnung zu beobachten.
Ebenso konnte Aaplan (1932) bei infantilen Ratten mit verschiedenen selbstherge-
stellten Extrakten keinen Einfluf} auf den Eintritt der Geschlechtsreife feststellen,
bei einigen wifirigen Extrakten trat sogar eine leichte Hemmung ein (iiber die Wir-
kung lipoidhaltiger Extrakte s. weiter unten). Young und Benham (1932) konnten
hei Verwendung von ,,Eucortone' (Allen und Hanburys Ltd.) weder den Eintritt
der Geschlechtsreife bei infantilen Mausen, noch den Ablauf des Zyklus bei erwach-
senen Weibchen beeinflussen. Gaut und Parkins (1933) behandelten junge Ratten
und Kiicken lange Zeit mit hohen Dosen (5--20 Hundeeinheiten pro Tag) (Eschatin,
Parke, Davis & Co.) ohne jede Wirkung. Robson und Taylor (1933) geben eine
hemmende Wirkung des Swingle- Pfiffner-Extraktes auf das Hodenwachstum bei
Ratten an. Simpson, Kohn-Speyer und Korenchevsky (1933) sowie Castillo, Lelote
und Xovellz (1934) fanden dagegen bei Benutzung des gleichen Extraktes am gleichen
Versuchstier weder im Gewicht noch im histologischen Zustand der Geschlechts-
organe Unterschiede zwischen bebandelten Tieren und Kontrollen. Eng (1934)
konnte keinen Einfluf§ von ,,Cortigen* (Gedeon-Richter) auf den Eintritt der Ge-
schlechtsreife bei Mdusen feststellen. Howard und Grollman (1934) bekamen mit
nach eigener Methode hergestellbtem Extrakt weder verfrithte Vaginaloffnung bei
jungen Rattenweibchen noch sahen sie einen Kinflufl auf den Zyklus oder die Gravi-
ditit bei Ratten. Loos und Rittmann (1934) verfitterten an kastrierte Ratten
frische und getrocknete Nebennierenrinde und injizierten selbsthergestellte Extrakte,
ohne einen Einflufl auf die akzidentellen Geschlechtsorgane zu beobachten. Lippross
{1936) behandelte infantile Ratten mit ,,Cortin‘* (Degewop) und fand keinerlei Ver-
anderungen an der Hypophyse, den Nebennieren oder den Keimdrisen. Neumann
(1936b) verfiitterte Nebennierenrinden-Cachets (1.G.-Farben) an infantile Meer-
schweinchen, injizierte ,,Cortigen® ((Gedeon-Richter) infantilen Mausen und Neben-
nicrenrinden-Lipoidextrakt N.R.H. 60 (Promonta) infantilen Ianinchen, stets
ohre ILinfluf auf die Geschlechtsveife. Dagegen bewirkte ,.Cortin* {Degewop),
»,Cortidyn'® (Promonta) und ,,Pancortex’ (Henning) bei geschlechtsreifen Mausen
reversible Einstellung bzw. Verzogerung der Ovarialfunktion.

Andererseits gibt es eine groBe Zahl von Arbeiten, in denen iiber positive, aller-
dings verschiedenartige Wirkungen von Nebennierenrindenextrakten bzw, von
Nebennierenimplantationen und deren Verfitterung berichtet wird.

So erzielten McKinley und Fisher (1926) bei Verfiitterung von Nebennierenrinde
ein durchschpittlich 21,5% hoheres Hodengewicht bel jungen Rattenminnchen.
Eaton, Insko, Thompson und Chidester (1929) verfitterten Xebennierenrinde an
Kiicken und erhielten eine geringe Steigerung des Hodengewichtes. Chidester,
Faton und Thompson (1929) beobachteten mit der gleichen Methode bei infantilen
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weiblichen Ratten eine geringe Hemmung des Korperwachstums, die Geschlechts-
reife trat etwas frither ein. Engelhardf (1930) bekam durch lipoidhaltige Nebennieren-
ausziige bei virginellen Xaninchen Wachstum der Uterusmuskulatur und des Endo-
metriums, ein Befund, den Reiff (1934) nicht bestitigen konnte. Asher und Klein
(1931) steilten einen adrenalinfreien Extrakt her, der bei jugendlichen Ratten-
mannchen die Entwicklung der Geschlechtsorgane, besonders aber der Nebenhoden,
der Sawenblasen und des Penis férderte. Die Wirkung war besonders stark, wenn
gleichzeitig Thymokrescin gespritzt wurde. Mit dem gleichen Extrakt hatte Miidler
(1931) bei infantilen weiblichen Ratten eine Hemmung der Geschlechisorgane,
insbesondere mangelhafte Follikelentwicklung erzielt. Corey und Britton (1931a. b)
verwandten Swingle- Pfiffner-Extrakt, ebenfalls bei infantilen Ratten. Sie be-
obachteten eine gonadotrope Wirkung, die bei weiblichen Tieren stirker war als bei
mannlichen. Da sie anch eine Hypertrophie des Hypophysenvorderlappens fest-
stellen, halten sie es fir méglich, dafl die beobachteten Wirkungen erst sekundir
durch dessen Beeinflussung entstanden seien. Nice und Shiffer (1031) implantierten
infantilen weiblichen Ratten je 6 Nebennieren (von der Ratte) mit dem Erfolg,
daf3 die Vaginaloffnung friher als normal auftrat. Aaplan (1932), dessen negative
Lirgebnisse mit anderen Extrakten schon erwihnt wurden, konnte mit einem lipoid-
haltigen Iixtrakt bei infantilen Rattenmiinnchen cine Stimulieruny der Geschlechts-
organce beobachten. Migliceacca (1932} sah eine Forderung der Entwicklung
von Qvarien und Uterus bei infantilen Miusen durch ,.Cortigen' (Gedeon-Richter).
Corey (1933) evhielt bei weiblichen Rattenkastraten mit Swingle- Pfiffner-Fixtrakt
in 50% der Tille unregelmdBiges Auftreten von Schollenstadicu in der Vagina.
Grollman und Howard (1933) behandelten infantile Ratten mit einem nach eigener
Methode hergestellten Extrakt. Bei den Minnchen war das Hodengewicht etwa 20,
gedfler als das der Kontrollen, bei den Weibchen war kein EinfluB auf den Zeit-
punkt der Vaginaldffnung festzustellen.  Caside und Hellbauwm (1934) stellten
Sxtrakte der Nebennicerenrvinde von schwangeren Stuten nnd von Wallachen nach
der von Fevold, Hisaw und Leonhard (1931) fir das gonadotrope Hormou des Hypo-
physenvorderlappens angegchenen Methode her. Sie erhicelten bei infantilen. wetb-
lichen Ratten in 50°% der Fille cine positive gonadotrope Wirkung. Diese war am
stirksten, wenn die Nebennieren von Stuten aus der Phase der Schwangerschaft
stammten. wo im Blut der Gehalt an gonadotropen Substanzen auch am héchsten
ist. Sieerdrtern die Frage, ob die gonadotropen Substanzen in der Nebenniere nvinde
gebildet werden, oder ob sic nur konzentriert werden. Corey und Britton (1034)
erhielten mit Swingle- Pfiffner-Extrakt hei geschlechtsreifen weiblichen Ratten teils
keine, teils eine hemmende, teils eine aktivierende Wirkung auf den Zyvklus. Bei
weiblichen Kastraten beohachteten sie in 30% der Fille Ostrogene Wirkung. Crullvw
und Parkes (1936) gewannen aus den Nebennieren von Pferden, vom Rind und vom
Schwein sowohl einen dstrogenen Stoff (Test: Uterusgewicht infantiler Kanirichen),
als auch einen Stoff mit der Wirkung von Progesteron (Clauberg-Test). Die Ausbeute
war hel Nebennieren von Pferden am groBten. Fodler (1936) bekam mit einem
wasserldslichen Nebennierenrindenextrakt hei einem kastrierten Meerschwelnchen-
minnchen Wachstum der Penisstacheln, sowie Anregung der Funktion von Samen-
leiterblasen und Prostata, bei vier normalen jungen Weibchen Clitoriswachstum
und sogar Ausbildung von Clitorisstacheln. Fitzhugh (1937) beobachtete bei infantilen
Ratten nach Bebandlung mit Swingle-Pfiffner-Extrakt cinerseits Hemmung des
Hodenwachstums, andererseits Hypertrophie der Ovarien und des Uterns. Der
Extrakt ssimulierte das Wachstum in beiden Geschlechtern, jedoch bei den Weibchen
starker als bei den Mannchen. Bel erwachsenen weiblichen Kastraten trat in einigen
Irallen Schollenstadium im Vaginalabstrich auf. Hoffmann (1937a, b, c¢) stellte einen
Cxtraks her, der sowohl adrenalinfrei als auch frei vom Uberlebenshormon der
Nebennierenrinde war. Hiermit konnten bei infantilen Rattenweibchen gonadotrope
Wirkungen ausgelést werden. Bei infantilen Rattenmiénnchen und bei infantilen
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Miuseweibchen war dieser Extrakt jedoch ohne Wirkung. In einer weiteren Arbeit
teilt Hoffmann (1938) mit, daB der Gehalt an dem von ihm erprobten Stoff in der
Nehenniere des Rindes am groBten sei. Nebennieren von Schafen enthalten davon
weniger, wahrend er hei Schweinen und bei Ochsen dberhaupt nicht nachzuweisen
war. Pottenger und Simonsen (1938a) stellten verschiedene Nebennierenrinden-
extrakte her und erzielten damit Frihreife bei mannlichen und Hemmung der Ge-
schlechtsreifung bei weiblichen Ratten. Nur bei einem Extrakt konnte auch eine
Stimulierung der weiblichen Geschlechtsorgane beobachtet werden. Mit dem
bei Rattenmannchen positiven Extrakt behandelten sie (Pottenger und Simonsen
1938b) 9 Knaben mit verschieden stark ausgepragtem Kryptorchismus. Es gelang
ihnen, in 8 Fallen einen vollstindigen Descensus zu erreichen. Zum SchluB sei noch
erwahnt, daff von Bomskow und Schnetder (1939) bei Ratten, denen heide Nebennieren
entfernt worden war, die aber infolge kompensatorischer Hyperplasie akzessorischer
Rindenteile am Leben blieben und eine enorme Fettsucht entwickelten, ,,eine Stimu-
lierung der akzessorischen Geschlechtsorgane bei minnlichen Tieren heobachtet
werden konnte™.

Die Uneinheitlichkeit dieser Ergebnisse erscheint verstindlich, wie
auch Lippross (1936) betont und wie auch aus den eben referierten Be-
funden von Hoffmann (1937 u. 1938) hervorgeht, wenn man die Unter-
schiede sowohl hinsichtlich der Herkunft des Ausgangsmaterials nach
Art, Geschlecht und Alter der Spendertiere, als auch in dessen Auf-
arbeitung und der mengenméflligen und zeitlichen Dosierung beriick-
sichtigt, ganz abgesehen von der Verwendung verschiedener Tierarten
bei der Priifung. Die Frage, ob die aus der Nebennierenrinde gewonnernen
Stoffe dort auch gebildet werden, oder ob sie dort vielleicht nur ge-
speichert werden, ist nur selten berithrt worden (Casida und Hellbaum
1934). Fir die Prifung, ob androgene oder Ostrogene Stoffe in der
Nebennierenrinde gebildet werden kénnen, wire die Verwendung
von Nebennieren kastrierter Tiere als Ausgangsmaterial zu fordern.
Bei der Frage, ob gonadotrope Stoffe ebenfalls dort entstehen kénnen,
miiiten die Nebennieren hypophyscktomierter Tiere benutzt werden.
Auflerdem ist hier noch zu kliren, ob nicht die beobachteten gonado-
tropen Wirkungen erst sekundir vom Hypophysenvorderlappen des
Versuchstieres ausgeldost werden, worauf Corey und Britton (1931) mit
Recht hingewiesen haben.

Die Ergebnisse der Untersuchungen, bei denen kein Einflul von
das Uberlebensprinzip enthaltenden Extrakten auf die Geschlechts-
organe gefunden wurde, sprechen dafir, dal es andere, von jenem
Prinzip verschiedene Stoffe sind, die in den wirksam befundenen Extrak-
ten enthalten waren. Je nach dem Ausgangsmaterial, der Aufarbeitung
usw. sind dann verschiedene Stoffe zur Wirkung gekommen, wobei
festzustellen ist, daB neben &strogenen Wirkungen (Corey 1933, Corey
und Britton 1934, Callow und Parkes 1936) in einigen Fallen zweifel-
los androgene (dsker und Klein 1931, Klein 1931, Hodler 1936,
Bornskov und Schneider 1939) Wirkungen beobachtet wurden, was im
Zusammenhang mit meinen eigenen Beobachtungen von besonderem

Vircbows Archiv, Bd. 305, 26
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Interesse ist. Ich bin der Auffassung, dall es diese Wirkungsmoglich-
keiten sind, die bei Patienten mit interrenogenitalem Syndrom ! in
verstirktem Ausmafe in Erscheinung treten und daf es sich also dabei
nicht um nur vermehrte Bildung des normalen Lebenserhaltungs-
prinzips der Nebennierenrinde handelt, sondern um Bildung anderer,
in den meisten Fiallen verminnlichend, in seltenen Fiallen verweiblichend
wirkender Stoffe.

Hierfiir scheinen mir von besonderer Bedeutung diejenigen neueren
Untersuchungen zu sein, in denen iber das Auftreten erhéhter Mengen
androgener bzw. Ostrogener Substanzen im Harn solcher Patienten
berichtet wird. .

So isolierte Callow (1936) aus dem Harn eines 6jihrigen Madchens mit anders-
geschlechtlicher Frithreife (starke virile Behaarung, Clitorishypertrophie) infolge
eines Nebennierentumors Dehydro-Androsteron, dessen androgene Wirksamkeit
bekannt ist, und zwar in Mengen von 110 mg pro Liter Harn. {Im Harn von Ménnern
isolierte Butenandt (personliche Mitteilung) im Durchschnitt 20 mg pro Liter.]
Simpson, de Fremery und Macbeth (1936) fanden bei 4 von 7 Frauen mit interreno-
genitalem Syndrom vermehrte Ausscheidung androgener Stoffe im Harn. Slot
(1936) fand bei einer 49jahrigen Frau mit einer linksseitigen Nebennierengeschwulst,
starkem Hirsutismus (Bartwuchs) und Amenorrhée im Liter Harn 22000 inter-
nationale Einheiten (Kammwachstum) miannliche Wirkstoffe. Etwa die Hilfte
des etwa 10'/, X 6 cm grofen, exstirpierten Tumors wurde von Laguewr auf den
Gehalt an androgenen Stoffen untersucht. Es wurde jedoch dabei nicht mehr
gefunden, als in anderen Organen (z. B. der Leber) normaler Menschen. Daraus
schlieBt Slot, daB der Tumor nicht die Bildungsstitte der verminnlichenden
Stoffe gewesen sein konne, spricht sich jedoch nicht dariiber aus, welches Organ
nach seiner Meinung sonst dafiir in Frage kdme. Is ist hierzu zu bemerken, dafl
man zur Gewinnung von einer Kapauneneinheit androgener Stoffe etwa 1 kg Stier-
hoden benétigt ( Bomskov 1937), so daB die SchluBfolgerung von Slot nicht berechtigt
ist. Kenyon, Gallagher, Peterson, Dorfman und Koch (1937) fanden bei einem Fall
von virilisierendem Nebennjerencarcinom eine Tagesausscheidung von 480 inter-
nationalen Einheiten androgener Stoffe (Testosteron, Androstendion). Butler und
Marrian (1938) stellten fest, daB im Harn einer Frau mit virilisierendem Nebennieren-
tumor neben anderen, bisher im Harn nicht gefundenen Steroiden Iso-Androsteron
vorhanden war, das ebenfalls androgen wirksam ist. Glass und Bergman (1938)
geben an, daB bei 28 Patientinnen mit ,.subclinical adreno-genital syndrom®,
worunter sie virilistische Erscheinungen leichteren Grades verstehen, das normale

! Hierunter seien die graduell verschiedenen Formen des interrenalen Virilismus
bei Frauen und Midchen, der seltenc interrenale Feminismus beim Mann, die inter-
renale Pseudopubertas praecox bei beiden Geschlechtern, sowie der interrenale
Pseudohermaphroditismus zusammengefat. Zusammenfassende Darstellungen
siehe: Mathias (1922), Scabell (1924), Schmidt (1924), Dieirich und Stegmund (1926),
Grof und Héhne (1929), Giinther (1930), Cecil (1933), Neumann (1936¢), Broster
(1937), Spencer (1937), Berner (1938), Broster, Allen, Vines, Palterson, Greenwood,
Marrian und Butler (1938). Es ist notwendig, darauf hinzuweisen, daf die haufig
gebrauchten Ausdriicke, wie suprarenal-genitales Syndrom, suprarenaler Virilismus,
adreno-genitales Syndrom und adreno-genitaler Virilismus besser zu vermeiden sind,
da kein Zweifel dariiber besteht, daB es sich immer nur um Beziehungen zwischen
der Nebennierenrinde, d.h. dem Interrenalorgan und den Geschlechtsorganen
handelt. Ich spreche daher von interreno-genitalem Syndrom, interrenalem
Virilismus usw.
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Verhiltnis von minnlichen und weiblichen Sexualhormonen im Harn zugunsten der
minnlichen Seite verschoben gewesen sei. Sie berichten weiterhin iiber zwei Manner
mit Gynikomastie, Abnahme der Hoden- und PenisgréBe und Verlust der Libido,
bei denen der umgekehrte Befund erhoben wurde. Leider ist in allen ihren Fallen
der Nachweis von Nebennierenverinderungen nicht erbracht worden .

Die Beobachtungen von Glass und Bergman leiten iber zu den ja iberhaupt
sehr viel selteneren Fillen, wo im minnlichen Geschlecht Nebennierentumoren
mit feminisierender Wirkung aufgetreten sind. Burrows, Cook, Roe und Warren
(1937) fanden bei einem solchen Patienten hohe Mengen 6strogener Stoffe. Besonders
wichtig ist an diesem Fall, den Simpson und Joll (1938) klinisch niher heschrieben
haben, daB nach der Exstirpation parallel mit dem Riickgang der Symptome (Riick-
bildung der Gynakomastie, WiedervergréBerung der Genitalien, Wiederauftreten von
Libido und Potenz) auch die 6strogenen Stoffe im Harn verschwanden. Als dann
infolge Metastasenbildung, die schlieBSlich zum Tode fithrte, eine Verschlimmerung
der Symptome eintrat, wurde auch eine neuerliche Zunahme der Gstrogenen Stoffe
festgestellt.

Wir sehen also, daBl sowohl die Untersuchungen iiber die Chemie
der aus der Nebennierenrinde gewonnenen Stoffe, wie die tierexperimen-
tellen Erfahrungen und schlieBlich auch die Befunde iiber die Aus-
scheidung von androgenen bzw. &strogenen Stoffen im Harn von
Kranken mit interreno-genitalem Syndrom ebenfalls dafiir sprechen,
dafl von der Nebennierenrinde bzw. von ihren Geschwiilsten sowohl
verménulichende wie verweiblichende Stoffe abgegeben werden.

Meine eigenen Befunde stellen eine starke Stiitze fiir die Auffassung
dar, daB diese Stoife in der pathologisch verinderten Nebennierenrinde
selbst gebildet werden. Wir kinnen annehmen, dafl in ibnen ein vom
Stoffwechsel der normalen Nebennierenrinde abweichender Steroid-
stoffwechsel stattfindet, durch den entweder normalerweise nur in
geringem MafBe gebildete Stoffe stark vermehrt abgesondert werden
oder auch solche Stoffe gebildet werden, die in der normalen Neben-
nierenrinde nicht auftreten.

Meine Beobachtungen scheinen mir ein geeigneter Ansatzpunkt fir
die weitere experimentelle Bearbeitung der Frage der Beziehungen
zwischen Interrenalorgan und Geschlechtsorganen zu sein. Es ist zu
hoffen, dafl auf diesem Wege nicht nur fir die pathologischen Bezie-
hungen, sondern auch fiir die heute noch so ungeklirten normalphysio-
logischen Beziehungen neue Einsichten gewonnen werden kinnen.

Zusammenfassung.

Bei drei frithkastrierten Meerschweinchenmannchen wurde im Alter
von 21/, 3 und 4 Jahren ein Wachstum der vorher atrophischen akzes-

1 Wie Broster und Vines (1937) gezeigt haben, sind die Erscheinungen des inter-
renalen Virilismus nicht zwangslaufig mit aufBlerlich erkennbaren Verinderungen
der Nebennieren verbunden. Sie geben fir die Nebennieren solcher Patientinnen
(bei denen die Symptome nach einseitiger Nebennierenresektion zuriickgehen) an,
daB sie eine charakteristische Farbreaktion ([oncequ-Fuchsin) zeigen, die bei
normalen Nebennieren nicht auftrete.

26+
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sorischen Geschlechtsorgane beobachtet. Die beiden &lterenn Tiere
begatteten briinstige Weibchen unter Bildung des Vaginalpfropfes.
Die histologische Untersuchung von Prostata und Samenleiterblasen
ergab ebenfalls weitgehende Ubereinstimmung mit dem fiir normale
Miannchen charakteristischen Bild dieser Organe. Bei allen drei Tieren
fanden sich Nebennierenrindenadenome, deren Gréfle der Ausbildung
der akzessorischen Geschlechtsorgane proportional war. Es wird ange-
nommen, dafl von den Adenomen Stoffe mit verminnlichender Wirkung
abgesondert wurden, die die beschriebenen Veranderungen bei den
Kastraten bewirkt haben.

Es wird gezeigt, dafl auch die Untersuchungen iiber die Chemie
der Nebennierenrindenstoffe, die tierexperimentellen Erfahrungen iiber
den Einflul von Nebennierenrindenextrakten bzw. von verfiitterten
oder implantierten Nebennieren auf die Geschlechtsorgane und die
Befunde iiber die Harnausscheidung androgener und astrogener Stoffe
bei Kranken mit interreno-genitalem Syndrom dafir sprechen, daB von
den Nebennierengeschwillsten morphogenctische Wirkungen ausgehen.
Die eigenen Befunde sprechen dafir, daf die wirksamen Stoffe in den
Geschwiilsten selbst gebildet werden.
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