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Vor einiger Zeit hat S~H~T (1946) fiber ganz aul~erordentliche 
Wueherungen der L]~u Zwisehenzellen in den Hoden Krebs- 
kranker berichtet. Das u der Zwischenzellen war bei seinem 
Untersuchungsmaterial so eharakterisbisch und eindeutig, ,,dab man 
~us ibm Mlein schon die Vermutung, das Organ stamme yon einem 
Krebskranken, auszusprechen in gewissem Grade berechtigt zu sein 
schien. Die Zwischenzellen sind ganz auBerordentlieh vermehrt und 
beherrsehen sogar in dem einen oder anderen Fall in einzelnen grol~en 
Haufen oder Plaques das ganze mikroskopische Bild.': 

Solehe Befunde waren in derartiger Ausdehnung und Gesetz- 
mi~l~igkeit beim Krebskranken bisher nicht b ekannt. Wir nahmen 
deshalb grSBere Reihenuntersuehungen vor, um sic nachzuprfifen und 
vielleieht zur Kl~rung der Beziehungen zwisehen Careinom un([ Keim- 
drfisen beizutragen, soweit das durch die histologische Untersuchung 
yon Sektionsmateri~l fiberh~upt mSglich erseheint. 

Schon seit l~ngerer Zeit werden Beziehungen zwischen der Careinom- 
entstehung, dem Altern und StSrungen im System der Drfisen mit 
innerer Sekretion ~ngenommen. Im besonderen wird trotz vieler 
Widersprfiehe immer wieder dem Iqachlassen der Sexualfunktion die 
wichtigste Rolle beim biologischen Vorgang des Alterns zugesehrieben, 
wi~hrend andererseits munche Beobaehtungen beim Menschen und 
viele Tierversuehe auf Zusammenh~nge zwisehen der Carcin0mkrank- 
heit und der Sexualfunktion hinzuweisen scheinen. Abet die Einzel- 
befunde fiber diesen ganzen Fragenkomplex stehen in vielfachem 
Widerspruch zueinander und l~ssen keine einheitliche Betraehtung 
zu. ])as ist nicht verwunderlich, wenn mun bedenkt, dal~ die Versuchs- 
ergebnisse oft unter ganz verschiedenen Bedingungen zustancIe ge- 
kommen sind und nicht einfach zusammengefaBt werden diirfen. 
Jedenfalls wird in zunehmendem MaDe der Versuch gemacht, bei 
der Behandlung maligner Tumoren hormonale Faktoren zu berfiek- 
sichtigen und therapeutisch einzusetzen. 
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So wurde aus Amerika in den letzten Jahren wieder fiber die 
giinstige Wirkung der bilateralen Kastrat ion bei vorgeschrittenen 
Fgtlen yon Prostata-Ca (HuGGINS 1941, AT,GEA, HENDERSON 1944, 
NESBIT and CU~I~GS 1944 ~) und Ma,mma-Ca (ADAIR~ TREV]~RS, 
FA~OW und SCRAl~NACEL 1945) berichtet; ferner fiber die auff~lligen 
unmittelbaren Erf0lge bei der Behandlung des. inoperablen Prostata- 
Ca. mit weiblichem Sexualhormon, die auch bei uns jetzt in weiteren 
Kreisen bekannt und yon WILDBOLZ 1945, HOWALD 1945 und KIEL- 
LEUTHNE~ 1946 best~tigt wurden. EIC~LE~ machte 1946 mehrfach 
auf eine Verbesserung der Erfolge der Strahlentherapie inoperabler 
Carcin0me und ihrer Metastasen durch Injektionen yon Testoviron 
aufmerksam, und in diesem Zusammenh~ng wies nun SEH~T (1946) 
darauf hin, dab er in einer friiheren Arbeit (1932) bei der histologischen 
Untersuehung der Hoden yon 21 Carcinomkr&nken in 79,2 % der l~ille 
eine auBerordentliche Wucherung der Zwischenzellen beobachtet hatte. 
Theoretisch sind diese Beziehungen zwisehen Krebs und Sexualfunktion 
noeh recht unklar. Die Amerik~ner haben fiir das Prostata- und 
Mamma-Ca angenommen, dab die Anssehaltung androgener Hormone 
durch die Kastration bzw. ih re  Neutralisation durch 6strogene Hor- 
mone eine Senkung des Aktivierungsindex des Tumors zur Folge 
haben sell. EICHLEX glaubt an eine Steigerung der Krebsabwehr- 
bereitschaft des I46rpers dutch m~nnliches Sexualhormon, w~hrend 
SEH~T (1946) behauptet, ,,d~l~ nieht das m~nnliche Sexualhormon als 
Ausdruck des gesamten Hodengewebes krebsbeeinflussende Eigenschuft 
bes,_'tzt, sondern da[t es offenbar die L]~YI)msehen Zwischenzellen 
des Hoden sind, deren isoliertes Hormon krebsbehindernd wirkt".  

Kleinere Reihenuntersuehungen der Hoden fiber den Einflul~ des Alters, 
der akuten und chronischen Allgemeinei'krankungen, unter denen sieh auch 
F~]le yon Ca befanden, sind frfiher mehrfach vorgenommen worden: CORDES 
(1898), KASA~ (1908), B~CK (1922), BEt~BE~C~ und J~F~ (1922). Neben jener 
aueh yon SEHaT zitierten Arbeit yon CORDES, der bei 7 malignen Tumoren 2real 
eine Vermehrung der Zwischenzellen feststellte, berichten BE~BE~C~ und J~F~ 
fiber 11 Careinomf~lle bei M~nnern zwisehen 17 und 56 Jahren, bei denen die 
Zwischenzellen 3real sehr reichlieh, 2real reichlich und lipoidreich und lmal 
m~l~ig vermehrt waren. In einer zweiten Gruppe yon 20 M~nnern fiber 56 Jahren 
waren 14 F~lle yon m~lignen Tumoren enthalten, die aber ]eider nicht gesondert 
aufgeffihrt wurden. Bei dieser Gruppe waren die Zwisehenzellen meist sparlieh 
und ]ipoidarm, nur 2ma] deutlich vermehrt. u (1934) untersucht.e 
die I-Ioden yon 43 Ca-F~llen zwischen 35 und 78 J~hren und bemerkte im a]l- 
gemeinen eine leichte Vermehrung der Zwischenzellen, die aber nut ausnahms- 
weise auffa]lend war. BECK (1936) konnte ebenfalls keine eharakteristischen 
Hodenveriinderungen bei Patienten mit bSsartigen Geschwfilsten feststellen. 
Gegenfiber 35 Patienten, die an den verschiedensten Krankheiten gestorben 
waren, beobachtete er bei 30 Ca-Kranken eine Untergewichtigkeit der Hoden 
un d Zunahme der Kan~lchenatrophie. Die Zwischenzellen waren bei den Ca- 
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I-Ioden 16mal vennindert, 13mall normal und lmal vermehrt. Eine gesehwulst- 
m~Bige Wueherung der Zwisehenzellen bestand iiberhaupt in keinem FalL 
ENFEDJIEFF beriehtete 1942 fiber die Hoden yon 15 Ca-Kranken (32--77 Jahre) 
und eine Kontrollreihe von 22 Fallen, bei denen kein Careinom vorlag. Als 
wesentlichstes erschien ihm die deutliche Atrophie in 85,2 % der Ca-Falle, wahrend 
45% der Kontrollreihe in dieser ttinsieht vSllig normMe Befunde aufwiesen. 
Diese Atrophie wird yon ihm nicht sekund'~r als Fotge der Krebskachexie auf- 
gefagt, sondern als primiire Altersatrophie der ttoden, die die Grundlage fiir die 
Entstehung der Krebsbereitschaft bilden sell. Die Durehsehnittsgewichte der 
Ca-Hoden betrugen 25,292 g gegeniiber 34,447 g in der Kontrollreihe. Eine 
m/iBige Zwischenzellenvermehrung wurde bei Careinom in 66% beobachtet 
gegen 40 % bei NiehtcareinomatSsen. Geschwulstm~tBige Wucherung der Zwischen- 
zellen bei Ca 2mal, und lmal bei den iibrigen Fallen. Aber die Vermehrung der 
Zwischenzellen stellt seiner Ansicht nach nieht einen fiir Krebstr~ger kenn- 
zeichnenden Befund dar. Wie ENFEDJIEFF erwahnt, hat aueh CoLLI~S (1936) 
eine grebe Zahl yon Hoden Carcinomkranker untersueht, aber was die Zwisehen- 
zellen anbelangt weder ein eharakteristisehes Verhalten noch speziell eine Hyper- 
plasie feststellen kSnnen. 

Nach den Mi t t s i lungen  im Sehr i f t tum wird das Velhalten der 
Zwischenzellen bei Care inomkranken  nieht  eiuheit l ieh beur te i l t .  Von 
einigen Auto ren  wurde eine m~Bige Vermehrung  der Zwisehenzel len  
festgestel]t.  Aber  Befunde,  wie sie SEHm' als eharakter is t iseh sehildert,  
wurden  n u t  i n  wenigen AusnahmefSAlen mitgetei l t .  

Es wurden  n u n  yon uns insgesamt  die Hoden  yon  124 gesehleehts- 
reifen MS~nnern Mler Altersklassen histologiseh un te rsueh t .  50 im 
Alter  von 38--77  J ah ren  b a t t e n  e inen mMignen Tumor,  u n d  zwar 
46 ein Careinom u n d  4 ein Sarkom. Eine  Kongrolh:eihe yon 64 F~iilen 
e n t s t a m m t e  dem ]aufenden Sekt ionsmater ia l .  Von diesen waren 22 
na.eh a k u t e n  und  42 naeh ehronisehen E r k r a n k u n g e n  vers torben.  
E ine  zweite kleine Kontro l l re ihe  yon  10 Ffillen wurde aus dem Sektions- 
mater i~l  des Gerieht l iehen Ins t i t u t e s  der UniversitS~t Hal le  zusammen-  
gestellt .  I n  dieser Gruppe  win:den n u r  pl6tzliehe Todesf~tlle ohne 
vorherige E r k r a n k u n g  aufgenommen (Mord, Unf~lle,  Selbs tmord dureh 
Erh~tngen oder Er t r inken) .  

Es wurden im allgemeinen yon jedem Fall 4 Gefriersehnitte angefertigt und 
yon jeder Seite j e ein Sehnitt mit I-IS~malaun-Eosin und ein Sehnitt mit Sudan I I I  
gefSzbt. Die Hoden wurden vet dem Fixieren naeh Abpr~iparieren der Neben- 
hoden gewogen. 

Zur Beurteihng des Keimepitt~els baben wit die yon SLOTO~OLSKY und 
Sem~z (1925) aufgestellten 5 Grade der Hodenatrophie herangezogen: 1. Grad = 
vollst~ndiges Fehlen von Speimien. 2. Grad = vollstandiges Fehlen yon Sper- 
mien und Spei~miden. 3. Grad = Verdiekung der Membrana propria. Wand* 
belag nur aus Sertolizellen und Spermiogonien. 4. Grad = Verdiekung der 
Membrana propria. Wandbelag nut aus Sertolizellen. 5. Grad = starke Ver- 
diekung und hyaline Entartung der ]V[embrana propria. Kein Keimepithel, kein 
Lumen der tIodenkan~lehen = Fibrosis testis. 

Mi~ dieser Einteilung wird nut grob ein augenblieklieher Zustand erfaBt, 
ws nieht zum Ausdruek gebraeht werden kann, ob eine Hodenatrophie 
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fortschreitet oder das generative Gewebe sich bereits in Regeneration befindet. 
Aber sie wurde trotzdem yon uns benutzt, weil sie uns erlaubt, fiir die Ubersicht 
des ganzen Materials den Zustand des samenbildenden Epithels zahlenm~Big 
auszudriicken und dann ftir die einzelnen Untersuehungsreihen vergleiehbare 
Mitte]werte zu errechnen. 

Bei den 50 Patienten mit einem malignen Tumor fand sich eine 
:starke Hyperplasie und ttypertrophie der Zwisehenzellen in 3 F'~llen 
sdnd in weiteren 7 Fgllen eine m~.Bige Vermehrung der Zwischenzellen. 

Abb. 1 (S. Nr. 167/~7). 49 5ahre. Tonsillensarkom (Retothelsarkom), ~etastasierung 
in Lymphknoten, Lnngen, Nieren, Darm. Perforation einer ulcerierten Ditnndarm- 
metastase, Peritonitis. HerdfSrmige Zwischenzellenwucherung in einem kleinen Bezirk 

stark atrophischer Hodenkanalehen. Vergr. 135fach. 

Diese Zwischenzellenvermehrung war nicht immer diffus im ganzen 
Hoden vorhanden, sondern zeigte oft einen ausgesprochen herdfSr- 
migen Charakter, wobei diese gr51~eren Zwischenzellenherde vorzugs-  
weise unter tier Albuginea, am Rande oder in kleineren Bezirken mit 
atr0phisehen Hodenk~nklehen, aber aueh zwischen weiten und intakten 
Hodenkan'~lehen mit hohem Keimepithe] angetroffen wurden (Abb. 1 
nnd 2). 

In grSBeren Fibroseherden wurdeh dagegen im allgemeinen keine 
Zwisehenzel]enwucherungen gefunden. Tdberhaupt fanden sieh bei 
diesen 10 ~s yon Zwischenzellenvermehrung bei Ca~cinom - -  mit 
einer Ansn~hme, die sparer noeh ngher zu bespreehen ist, - -  neben 
mehr oder weniger atrophischen Hodenkan~lchen stets auch solche 
mit einer nut leichteren Schadigung der Spermiogenese bzw. Hoden- 
kanalehen in roller Regeneration. Dagegen waren in den t todeu mit 
sturker Atrophie der Hodenkanglehen auch die Zwisehenzellen atro- 
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phisch, oft an  Zahl  verminder t ,  mgnchmal  ursprf ingl ich vermehrt~ 
jetz~ abet  in  bindegewebiger  U m w a n d l u n g  begriffen.  

STI~VE hat besonders davor gewarnt, gllein aus histologischen Schnitt- 
bi]dern die Mengenverh/tltnisse der einzelnen Gewebskomponenten im Hoden 
beurteilen zu wollen. Denn bei Atrophie der Hodenkan/ilchen kSnnen die Zwi- 
schenzellen scheinbar vermehrt sein, w~hrend ihre ~bsolute Zahl sogar verminderV 
ist. Unter Zugrunde]egung der Ges~mtgrSl~e des zu untersuchenden Hodens 
hat er ein Verfahren angegeben (ausfiihrlich dargestellt yon Sc~tsz und SLOTO- 
POLSKY 1927), mit dem man durch Xonturenzeichnung auf Papier, Ausschneiden 

Ahb. 2 (S. Nr. 1128146) 59 Jahro. Carcinom des Colon transversum (Nebenbefund). 
Zustand nach Prostatektomie wegen Hypertrophie vor 2 Tagen. PerivesicalePhlegmo~e. 
Entzfindliche Lungen~nschoppung. Diffuse Zwischenzellenwucherung zwischen Hoden- 

kan/~lchen mit nur geringer Seh~digung der Spermiogenese. Vergr. 135faeh. 

und Wiegen die absoluten Mengenverh~ltnisse der einzelnen Gewebskomponenten 
im Hoden quantitativ bestimmen kann. Aus technischen Grfinden konnten 
wir STIEVES Verfahren nicht durchftihren, haben aber zur Beurteilung der 
Zwisohenzellen nicht nur ihre Zahl, sondern fhr ganzes morphologisches Ver- 
halten, ihre Anordnung, Gr68e, den Lipoidgehalt und die Kernstruktur heran- 
gezogen. 

Von den 50 Ca-Tr~gern war insgesamt  bei 10 F~l len  die Spermio- 
genese vSllig in t~kt ,  un t e r  denen  sich auch mehrere mi t  s tarker  all- 
gemeiner  Xachexie  befanden.  Bei 18 F~l len  wurde eine leichte Schgdi- 
gung der Spermiogenese festgestellt ,  w~hrend sie in  22 F~l len  restlos 
erloschen war. 

Bei den 42 Fs ohne Carcinom, die nach  chronischen E r k r a n -  
kungen  vers to rben  waren,  war die Sch~digung des H o d e n p a r e n c h y m s  
moist  ganz erheblich. Bei 30 ~ l l e n  war n i rgends  mehr  Spermiogenese 
u n d  eine for tschre i tende  Atrophie  des Samenepi thels  festzustel len.  
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Starkere herdf6rmige Hypertrophie und Hyperplasie der Zwischen- 
ze]ten wurde bei einem Fall yon ~ebennierenatrophie gefunden, der 
klinisch unter  dem Bild eines Morbus Addison verlief (Abb. 3). 

Eine m~fiige Yerlnehrung der Zwischenze]len wurde bei weiteren 
4 Fglleu beobachtet,  doch waren bei diesen die Hodenkan~ilchen meist 
starker ~trophisch uls bei den entsprechenden Befunden ~on Zwischen- 
zellenvermehrung bei C~rcinomkranken. 

A b b .  3 (S. Nr .  435/47) .  25 J a h r e .  H o d e n z w i s c h e n z e l l e n w u c h e r u n g  bei  N e b e n n i e r e n -  
a t r o p h i e ,  k l i n i s ch  M o r b u s  A d d i s o n .  E i n  grSl3erer  Z w i s c h e n z e l l e n h e r d  

u n t e r  d c r  A l b u g i n e a .  Ve rg r .  1 3 5 f a c h .  

1. S. Nr. 103/47, 48 Jahre. Osteomyelitis der Wirbels~ule, retroperitoneale 
Abszedierung. 2. S. Nr. 142/47, 56 J~hre. Chronische aleuk~mische Myelose, 
Pneumonie. 3. S. Nr. 172/47, 46 J~hre. Chronische ~bszedierende Pneumonie. 
4. S. Mr. 229/47, 54 Jahre. Metapneumonisches Empyem, subakute Glomerulo- 
nephritis. 

Meist waren die Zwischenzellen abet in dieser Untersuchungsreihe 
in ~fickbildung begriffen. Manchmal erschienen sie zwar relativ zuhl- 
reich und umg~ben ziemlich dicht in dem oft  verbreiterten Zwischen- 
bindegewebe liegend die atrophischen Hodenkan~lchen, waren selbst 
uber protoplasma~rm, besal~en oft einen pyknotischen Kern und waren 
yon ~ibrocyten nut  noch schwer zu unterscheiden. 

Wesentlich geringer als bei den an Carcinom oder .anderweitig 
chroniseh Erkr~nkten w~ren die Zeichen der Hodensch~digung in der 
Gruppe der 22 Pa.tienten, die nach kurzer Krunkheit  gestorben w~ren. 
Eine m~Bige Zwischenzellen~ermehrung konnte aber ~uch bei diesen 
in eincm Fall beobachtet  werden (S. Nr .  196/47, 39 Jahre, Septico. 
py~mie nach ~acl~enkarbunkel). 
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Unter den 10Fgllen yon plStzlichem, gewaltsamen Ted ohne 
vorherige Erkrankung land sich weder eine Zwisohenzellenvermehrung 
nooh eine Zwisehenzellenverminderung. Eine leichte Sehgdigung der 
Spermiogenese wurde in einem Fall beobaohtet (Selbstmord durch 
Erhgngen, 47 aahre), und bei einem weiteren waren die Hodenkanglchen 
leicht atrophiseh und die Spermiogenese hatte ganz aufgehSrt (75 Jahre, 
Ted durch Ertrinken infolge Angina-peotoris-Anfall in der Badewamle, 
allgemeine Arteriosklerose). I)as Zwischenbindegewebe war in dieser 
Gruppe wesentlich zarter und geringer entwickelt als in den Unter-' 
suchungsreihen der Carcinomtrgger und der ohronisch Erkrankten. 
Das Durchsohnittsgewioht der I-Iodenl?aare lag mit 45 g innerhalb 
der yon l%6SSLE und ROULEr mit 39 ~7 g angegebenen Normwerte 
fiir 60 kg schwere geschlechtsreife M~,nner. Eine grebe morphologische 
Sch~digung der I-Ioden durch die heutigen Ern~hrungs- und Lebens- 
bedingungen konnte nicht festgestellt werden. 

Die Pigmentierung der Zwischenzellen war in allen Grulapen stark 
weehselnd und regellos. Aueh hinsichtlich des Fettgehaltes lieBen 
sich keine sieheren Beziehungen zum sonstigen Befund nachweisen. 
Wir hatten allerdings oft den Eindruck, dab bei einer leichten Ver- 
mehrung der Zwischenzellen in dem groBen ProtoplasmakOrper dieser 
Zellen die GrSBe und Zahl der vorhandenen FetttrSpfchen vermehrt 
war, so dM~ man unwillkiir]ich an eine vermehrte Hormonproduktion 
dutch diese Zellen dachte. Wir fanden andererseits abet auch mehrfach 
in verSdeteu Hodenbezirken mit kleinen utrophischen Zwischenzellen 
solehe mit einem starken Fettgehatt. S]~m~T hatte die Zwischenzellen 
bei der Sudunf~rbung in den wenigen l~llen, in denen sie bei Ca- 
Hoden nieht vermehrt schienen, mit Lipoiden so stark iiberladen 
gefunden, dab er an das Bild der Fettembolie erinnert wurde. Diese 
Befunde k5nnen wir nicht best~tigen. 

Vereinzelte Zwischenzellen wurden fast stets uueh in der Albuginea 
der Hoden, besonder~ in dem loekeren perineur~len und perivaseul~ren 
Bindegewebe angetroffen. Bei Vermehrung der Hodenzwisehenzellen 
nahmen dann auch diese Zwischenzellen in der Albugineu manchmal 
an der Vermehrung teil, so dab grSf~ere Haufen und B~nder~ you 
Zwischenzellen in der Albuginea gefunden wurden. Solche Befunde 
sind ~ber nicht - -  wie Sv, H~T meint - -  ffir die Hoden Carcinom- 
l~.~nker charukteristisch, sondern wurden ~r uns ebenso i n  F~]len 
yon Zwischenzellenvermehrung bei Patienten mit ~nderen Allgemein- 
erkrankungen erhoben. 

Wichtig erseheint uns noch die Feststellung, dab es sich bei den 
beobachteten Zwischenzellenvermehrungen in allen Untersuchungs- 
gruppen meist um Patienten im mittleren Alter handelte, w~hrend 
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bei Kr~nken  fiber 60 J a h r e  - -  mi t  oft  schon s ta rker  Mtersa t rophischen  

t t o d e n  - -  sic nur  sel ten ~uftr~ten.  

u  der wei te ren  Besprechung  der Un~ersuchungsergebnisse  und  

einzelner  Befund~  erscheint  es erforderl ieh,  einige grunds~tz l iehe  Er-  

5r te rungen zur l~unktion der  m~nnl iehen  Keimdrf i sen  und  ihrer  

Stel lung im ges~mten bormonMen Sys tem uus dem Seh r i f t t um voraus-  

zuschicken.  

iJ~ber die Bedeutung der 1850 von LEYDIG im Interstitium des ttodens erst- 
malig beschriebenen Zwischenzellen war lunge Zeit niehts Sieheres bekann~. 
Als Bildungsort der Sexualhormone wurde friiher fast riberall das Keimepithel 
angesprochen. Koe~ (1910) hatte in den Zwischenze]len nur eine Frill- oder 
Stfitzsubstanz gesehen, die bei der Abnahme des Gewebsdruekes dutch Atrophie 
des Keimgewebes vermehrt wird. Andere faBten sie als trophisehes ]:iilfsorgan, 
d.h. als Speicherungs- und Resorptionsstatten, frir das generative Gewebe auf 
(KY~LE 1911, STIEVV, 1930, TIEDS~ 1921 u. a.), und glauben zum Teil auch 
heute noeh alle Befunde mit dieser ttypothese erklaren zu kSnnen. KXT~ZAaA 
(1923) betrachtete die Zwischenzellen als entgiftendes Schutzorgan, wahrend sie 
nach SClzWEIZE~ (1925) fiir die Regehng des Blutstromes im Hoden verantwort- 
lich sein sollen. BovI~ (1903/04) hatte mit seinen Mitarbeitern die einsei~ige 
Kastration und Ligatur des Ductus deferens der anderen Seite vorgenommen 
und gezeigt~ dab in dem verbliebenen Hoden unter Atrophie der Hodenkan~lchen 
die Zwischenzellen auBerordentlich zu wuchern begannen, wobei die sekundaren 
Geschleehtsmerkmale voll erhalten blieben. Danaeh sehrieb BOVIN den Zwischen- 
zellen alle Funktionen zu, welche man his dahin der inneren Sekretion des ganzen 
]=[odens zuerkannt hatte und bezeiehnete die Zwisehenzellen als ,,glande inter- 
stitielle du testicule". ST]~I~ACH (1920) schlol~ sieh an die Bow~sche Theorie 
an. Durch einseitige Unterbindung und Durchschneiden der Samenwege zwischen 
ttoden und Nebenhoden erzielte er ebenfalls eine Wucherung der Zwischen- 
zel]en, in deren Fo]ge eine ,,Verjringung" auftrat. Er bezog diese Wirkung auf 
die hormonale Funktion der,gewucherten Zwisehenzelten und schlug fiir diese 
die Bezeiehnung ,,Pubertatsdrrise" vor. B~]3LI~G~R hatte ]920 bereits eine 
ttodenatrophie als Folge der Unterfunktion des ttypophysenvorderlappens be- 
schrieben, die sich yon ttodenatrophie anderer Genese durch die verminderte 
Zahl der Zwischenzellen unterschied. ST~I~AC~ und KUN (1928) erzielten bei 
infantilen und senilen Ratten dureh Injektion yon wal3rigen Hypophysenvorder- 
]appenextrakten eine Aktivierung, bzw. : Reaktivierung der Keimdrrisen und 
sekundaren Geschlechtsmerkmale und bewiesen so den zentrifugalen (gonado- 
tropen) Lauf der Hypophysenvorderlappenimpulse fiir das mannliehe Genitale, 
w~hrend HoH~wE~ und D o ~  (1932) feststellten, dal~ die Sekretion des gonado- 
tropen ttormons durch die l%iickwirkung der Keimdrfisenhormone gehemmt und 
in physiologisehen Grenzen gehalten wird. Auf Grund yon Tierversuehen mit 
entnervten ttypophysen nahmen I-IOHLW~ und J v N ~ z r  (1932) ein hypo- 
~hetisches nerv6ses Sexualzentrum an. Dieses soll auf einen bestimmten Sexual- 
hormonspiegel des Blutes eingestellt sein und die Sekretion des gonadotropen 
ttormons steuern. Von der jeweiligen Einstellung und Ansprechbarkeit des 
Zentrums soll der Grad der sexuellen Aktivitat bestimmt werden. Sparer ge]ang 
auch der direkte Nachweis dieses Sexualzentrums im Tuber cinereum (S~'ATZ 
]942 und WE~SSCH~D~L). Amerikanisehen Forschern war aufgefallen, dab der 
isolierte Ausfall des Keimepithels bei erhaltenen und funktionstfichtigen Zwi- 
schenzellen zur vermehrten Aussehiittung yon gonadotropem ttormon fiihrt. Es 
wurde gefolgert, dal~ neben dem Androsteron der Zwischenzellen auch yore 
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Keimepithel ein Wirkstoff ubgesondert wird (,,Inhibin", McCvLLASH 1932), 
der anf die tIypophyse im Sinne einer Hemmung einwirkt. Dieser zweite Wirk- 
stoff wurde yon N~nso~ (1934--1937) ~ts FoIlikelhormon erkannt. 

Inzwischen hatte die Erforschung der Keimdrfise~ffunktion yon seiten der 
physiologischen Chemie neuen Antrieb bekommen durch die Darstellung des 
,,Androsteron" ~us M~tnnerharn (BvT~ANDT t931), des wesentlich wirksameren 
,,Testosterons" aus Testisextrakt (LAQUEU~ 1935) und die Synthese dieser beiden 
Wirkstoffe im Laboratorium (RvzIE~A 1934 und 1935). Ihre Wirkung auf Zwi- 
schenzellen, Keimepithel, sekundare Geschlechtsmerkmale, Hypophyse und die 
a~nderen hormonalen Driisen wurde nun in zahllosen Tierversuchen unter den 
verschiedensten Bedingungen erprobt; sie trugen entscheidend dazu bei, den 
komplizierten Meehanismus und das feine Zus~mmenspiel verschiedener Faktoren 
beim sexuellen Gesehehen welter aufzukl~ren. Nach neueren Untersuchungen 
yon HOHLWEG und ZAttLE~ 1946 seheint Androgen yon den Zwischenzellen dem 
Keimepithel unmittelbar zur Verfiigung gestellt zu werden und auf dieses in 
direktem Kontakt als Gewebshormon zu wirken. 

A ~  Grund dieser Angaben im Sehrifttum und besonders in Anlehnung an 
die zahlreichen exakten experimentel]en Arbeiten HO~LWEOS und ZA~LE~S 
m6ehten wir die Keimdriisenfunktion zum besseren Verstiindnis grob etwa durch 
folgendes Schema darstellen: 

�9 . - - - -~,-. . . . . . . . . . . . . . . . .  Keimepithel 

. . . . . . .  . . . . . . . . .  

It . . -  r o j ~  B. - . .  e~ ot~ . . . .  ~ou+d ",,_~ek. Sexual- 
I HVL. W ~  ~ --  organe 

Weiterhin kompliziert werden diese Korrelationen durch Beziehungen zwi- 
schen Keimdriisen, Nebennieren und Sehilddrtise und das Auftreten des sog. 
,,antigonadotropen Hormons" (CoLLIP 1937). 

Eine Keimdrfisenschadigung kann nach ZA~LER (1947) bei Ratten auf grund- 
s~tzlich zwel verschiedene Weisen effo]gen: 

a) Primgre Schiidigung des Keimepithels. Ausfall+der 0strogenproduktion, 
Vermehrung der basophflen Zellen des Hypophysenvorderlappens und Mehr- 
absonderung yon gonadotropem Hormon, dadurch Wucherung der Zwischen- 
zellen. Die sekund~ren Sexualorgane bleiben dabei erhalten. 

b) Sekundiire Atrophie. Durch zunehmende Leistungsminderung der gonado- 
tropen Hypophysenfunktion kommt es zu einer Atrophie der Zwischenzellen, 
Verminderung der Androgenabsonderung, langsam fortschreitender IIypobiose 
des Keimepithels. Friihzeitige Atrophie der Anhangsorg~ne. 

Bei  der zusammenfassenden  Be t r ach tung  unseres  ges~mten U n t e r -  
suchungsmate r ia l s  wird die zunehmende  Schad igung  des t t odenp~ren-  
chyms yon  den  a k u t  E r k r a n k t e n ,  fiber die Ca-Tr~ger zu den  ~g l l en  
mi t  chronischen K r ~ n k h e i t e n  deutl ich,  wie sie in  den  Durchsohni t t s -  
werten far  d~s Hodengewicht,  dem Atrophiegr~d der I-Iodenk~nglchen 
und den Prozentzahlen ffir die Spermiogenese zum Ausdruck k o m m t :  
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Durchschnittsgewich~ flit das 
Hodenpa~r . . . . . . . .  

I)urchschnittsatrophiegrad 
der Hodenkan~lohen . . . .  

f intakt . . . . . .  
Spermio- {leicht gesch~digt . 

genese [erloschen . . . . . . .  

[st~rk hyperplastisch 
| Und hypertrophisch . 

Zwi- ]mgl~ig hyperplastisch I 
schen- ~ undhypertrophisch . i  
zellen / im Bereich der Norm �9 I 

|atrophisch oder vet. 
mindert . . . . . .  ~ 

P15tzlicher 
Tod 
(lO) 

45 g 

0,5 
80% 
10% 
10% 

100 % 

Akute 
Erkrankung  

30 g 

1,9 
45% 
32% 
23% 

4,5 % 
77,3 % 

18,2% 

Chronische 
Erkrankung  

(~2) 

23 g 

2,8 

5% 
23% 
72% 

2,4% 

9,5% 
59,5 % 

28,6% 

~Ialigne 
r u m o r e n  

(50) 

25 g 

2,2 
20% 
36% 

"44% 

6% 

14% 
60% 

20% 

Yerwunderlich ist dabei zun~chst, dab die Hodenatrophie  bei 
Carcinomkranken durehschnitt l ich nieht ganz so s tark  ist, wie in der 
Gruppe der Patienten,  die naeh anderen chronischen Krankhei ten  
(mit einem hohen Prozentsatz yon Tuberkulose) verstorben waren. 
Dabei ist noeh zu bemerken, dab das Durchsehnit tsal ter  bei" den 
Carcinomkranken hSher ist als bei den anderen Untersuchungsreihen. 
Diese Tatsache spricht gegen die Annahme einer primgren Alters- 
atrophie der Hoden bei Carcinomkranken, die naeh SAVE~B~UCH 
und I(NACKE (1936), T~ITTWI~ (1942), ENFEDJIEFF (1942)e r s t  die 
Grund]age ffir die Krebsberei tschaft  bilden soll. R6SSLE (1917) glaubt  
aueh nicht, dub alas Krebsleiden mit  einer allgemeinen Senilitgt ver- 
knfipft ist. Er  ha t te  keine wesentlichen Untersehiede der Spermiogenese 
zwischen Ca-Hoden und solehen anderer gleiehaltriger M~nner gefunden. 

Die Angaben S~HRTs fiber eharakteristisehe Zwischenzellenwuche- 
rungen haben wir nieht bestgtigt  gefunden, iNur in 3 Fgllen (-~ 6 %) 
waren sie in dem yon S ] ~ T  gesehilderten AusmaB bei unserem 
Material vorhanden. Bei den 7 ( =  14%) als mg$ig bezeiehneten 
Zwischenzellenvermehrungen blieben diese weir hinter den S]~ERT- 
schen Angaben zuriick. Starke und mgBige Zwischenzellenhyper- 
plasien und -hypertrophien wurden gelegentlich aber aueh bei anderen 
Erkrankungen heobaehtet .  Wenn wir ein weir grSl3eres Material als 
S ] ~ T  fiberblicken kSnnen, so sind doeh auch unsere Untersuchungs- 
reihen noeh mit  einem beachtliehen Unsieherheitsfaktor durch den 
Fehler der kleinen Zahl belastet.  

Es wurde yon uns ferner versueht,  die Tumorlokalisation, das histo- 
logigehe Verhalten und die Ausdehnung bzw. das Entwieklungsstadium 
der Tumoren mit  zu berfieksichtigen. Hinsiehtlich der Lokalisation und 
dem histologischen Verhalten konnten wir keine Zusammenhgnge mit  
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dem AusmaB oder  der  A r t  der  H o d e n v e r ~ n d e r u n g e n  nachweisen .  A b e t  
eine Zwischenze l l enve rmehrung  wurde  besonders  bei  l~.~llen m i t  nocb  
n i c h t  a ] lzuwei t  f o r t ge seh r i t t enen  T u m o r e n  fes tges te l l t ,  wo der  P a t i e n t  
n i c h t  u n m i t t e l b a r  an  dem m a l i g n e n  T u m o r  als  u  an  einer  a k u t  
a u f g e t r e t e n e n  Beg]ei t -  oder  F o l g e k r a n k h e i t  ges to rben  war.  Dagegen  
waren  bei  2 F~ l l en  m i t  D o p p e l c a r c i n o m e n  die  Zwischenzel len  aus-  
gesproehen  ve rminde r t .  

I n  4 F~illen (Fall 1--4) yon Zwisehenzellenvermehrungen bei malignen 
Tumoren handelte es sich um solehe des Magen-Darm-Kanals, die vor wenigen 
Tagen operiert und dann an Peritonitis zugrunde gegangen wareu. Bei einem 
weiteren Patienten mit Magen-Ca war eine Durehwanderungsperitonitis auf- 
getreten. - -  Fall 6. Ein kinderhandtellergr0~es Colon-Ca war klinisch unbemerkt 
verlaufen bei einem Patienten, der an einer Wundinfektion naeh Prostatektomie 
wegen ~typertrophie gestorben war, Der 7. Fall  war ein Tonsillensarkom mit 
allerdings ziemlich ausgedehnter Metastasierung und Perforation einer ulee- 
rier~en Darmmetastase. Peritonitis. Fall 8. K]einzelliges Bronchial-Ca. Lymph- 
knoten-, Leber-, Knochenmetastasen. Tumoreinbruch in den I-Ierzbeutel. Peri- 
karditis. - -  Fall  9. Struma m a r i n a  mit Lymphknoten- und Mediastinalmeta- 
stasen, tterzversagen bei Hydroperikard (1000 cem) und Stauungsorgane. Bei 
dem 10. Fall  waren Zwischenzellvermehrung und Atrophie besonders hochgradig 
(S. Nr. 1/47). Der 47 Jahre alte Patient in gutem Ern~hrungszustand hatte 
einen kastaniengrol~en kleinzelligen Bronehialkrebs, ausgehend yon einem Bron- 
chus I I I .  Ordnung im Unterlappen der reehten Lunge. Metastatische Dureh- 
setzung der Hilus- und Bifurkationslymphknoten zusammenh~ngend mit einer 
faustgro~en Mediastinalmetastase. Ummauerung der Ven~ eava sup. Einbruch 
des Tumors mit Krebszapfenbildung zum tterzen. Starke EinfluBstauung im 
Bereieh der oberen KSrperh~lfte. t toden auffallend klein, 3/2,5 g. Schnitt- 
flache dunkelgraurot mit kleinen mehr braunroten Bezirken. Keine Hoden- 
kan~lchen ausziehbar. Die mikroskopisehe Untersuehung zeigte, dalt beide 
Itoden in ihrer Masse fast nur aus Zwischenzellen bestanden. Die gering pigmea- 
tierten mittelgrol~en bis kleinen Zwisehenzellen mit schwaeher lipoider Reaktion 
waren adenomartig angeordnet und durchsetzen auch in einzelnen t{aufen und 
Str~ingen die Albuginea. Es fanden sigh nut noeh vereinzelt stark atrophische 
Hodenl~an~leheu mit verdickter Membrana propria und einem niedrigen Epithel 
indifferenter Zellen (Abb. ~). 

STXM~LE~ (1930) hatte einen ganz ~hnliehen Fall  hochgradiger Zwischen- 
zellenvermehrung bei einem 63j~hrigen Mann mit Arteriosklerose, I-Ioehdruck, 
Herzhypertrophie und disseminierter Encephalomal~cie beschrieben. 

Wie  bere i t s  e rw~hnt  f anden  sich in  den  H o d e n  mi~ Zwischenzel len-  
v e r m e h r u n g e n  - -  m i t  A u s n a h m e  des l e t z t e n  Fa l l e s  - -  neben  mehr  
ode r  weniger  a t r o p h i s e h e n  H o d e n k a n ~ l c h e n  s te ts  solche m i t  e iner  nur  
l e i ch te ren  Seh~digung der  Spermiogenese  bzw. H o d e n k a n ~ l c h e n  in  
Regene ra t ion .  Dagegen  waren  bei  s t a r k e r  A t r o p h i e  der  Hodenkun~ lchen  
i m  ganzen  H o d e n  im a l ]gemeinen  auch  die  Zwischenze l len  a t roph i sch .  
D a n e b e n  gab  es auch  ~ o e r g u n g s b i l d e r :  d ie  Membr~na  propr i~  w~r 
in d iesen  F~ l l en  le ich t  v e r d i c k t ;  das  gene ra t ive  Gewebe bes t~nd  nur  
a u s  Ser to l ize l len ,  Spe rmiogon ien  u n d  S p e r m i o c y t e n ;  die  Zwischen-  
ze l len  w a r e n  zwar  n i eh t  als  v e r m e h r t  zu beze iehnen,  doch reichl ieh 
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vorh~nden und wiesen Zeichen beginnender Atrophie ~uf. Solche 
~J-bergungsbilder wurdcn rel~tiv hSufig in der Gruppe der ehroniseh 
Erkrankten angetroffen. 

Die Munnigf&ltigkeit der Korrel~tionen ersehwert die Deutung 
yon Vers der Hodenstruktur. Doeh ]~ssen sieh unsere 
Befunde mit der Auff~ssung der Zwisehenzellen als ein dem Hypo- 
physenzwisehenhirnsystem untergeordnetes und dem Keimgewebe vor- 
gesehultetes Organ zum groBen Tel! zwanglos erkl~ren. 

Abb. 4 (S. Nr. 1/47.) ~7 Jahre.  Bronchialkrebs.  ~Iediast in~lmetastasierung.  E inbruch  
in die Vena cava sup. Ein~lu~stauung. Adenomart ige  Zwischenzellenwuchel 'ung. Nur  
vereinzel t  s ta rk  atrophische I~Iodenkan~lchen mi t  indifferentem Epithel .  Vergr. 47faoh. 

D~s H0denparenohym ist sehr empfindlich. Auf die versohiedenst~,n 
Seh~digungen erkrankt es in der gleichen Weise. Bei Einwirken einer 
Sch~dlichkeit ~nf den Hoden selbst wird zun~chst dus Keimepithel 
betroffen, w~hrend die Zwischenzellen widerst&ndsf~higer zu sein schei- 
nen. Als l~olge des Ausfulles der 0strogenproduktion dutch dus Keim- 
epithel kommt es zu einer vermehrten Sekretion yon gon~dotropem 
Hormon durch den Hyp0physenvorderl~ppen und d~mit zu einer 
Wucherung der Zwischenzellen, einer Mehr~bsonderung yon Androgen 
mit dem Ziel der Regeneration des gesch~digten Keimepithels (ZA~LE~ 
1947). Bei einer Seh~digung des Hypophysenvorderluppens k~nn es 
indirekt dureh zunehmende Leistungsminderung seiner gon~dotropen 
l~unktion zur Atrophie der ZwischenzeIlen und Yerminderung ihrer 
Androgen~bsonderung und d~mit zur fortsehreitenden Atrophie des 
Keimepithels kommen (ZA~LE~ 1947). AuBerdem k~nn sieher die 
lunge Zeit d~uernde Einwirkung einer st~rken Seh~tdigung ~uf die 
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ttoden direkt neben der Keimepithellgsion auch eine Atrophie der 
Zwisehenzellen verursaehen. 

Bei Patienten, die nach akuten Erkrankungen verstorben sind, 
ist die Sch~digung ihres Keimepithels zu gering oder die Dauer ihrer 
Einwirkung zu kurz, um fiber den Hypophysenvorderlappen eine 
wesentliche Reaktion yon seiten der Zwischenzellen zu ffihren. 

Bei Krebskranken scheint hgufiger in den Anfangsstadien der 
Tumorentwicklung eine primgre Sch~digung des Keimepithels und in 
deren Fo]ge eine Wucherung der Zwischenzellen aufzutreten. Bei 
fortgeschrittenem Carcinom ebenso wie bei anderen chronischen Er- 
krankungen wird dagegen oft dne Atrophie tier Zwisehenzellen beob- 
achtet - -  primer durch Verstgrkung der 5rtlichen Schgdigung oder 
sekund~r dutch Schadigung des Hypophysenvorderlappens. Nach den 
Ergebnissen unserer Untersuchungen besteht kein Anla& die gelegent- 
lich zu beobachtende Vermehrung der Zwischenzellen bei Patienten 
mit malignen Tumoren als far Krebskranke charakteristiseh anzu- 
sehen. Vielmehr betrachten wir diese Zwischenzellenvermehrungen 
als unspezifisehe I~eaktion auf eine Seh~tdigung des Keimepithels, 
wie sie aueh dutch andere Krankheiten ausgelSst werden kann. Die 
Beurteilung yon Hodengewicht, Spermiogenese und Atrophiegrad gibt 
ferner keine Hinweise, daft bei den Hoden Krebskranker primgr eine 
Altersatrophie vorl~ge, die ihrerseits erst die Grundlage far die Krebs- 
,entstehung bildete. 

Zusammen/assung. 
1. Es wird fiber die Untersuehung der I-toden und speziell das 

Yerhalten der L]~YDmsehen Zwisehenzellen bei 50 Patienten mit einem 
]nalignen Tumor beriehtet. Zur Kontrolle wurden die Hoden bei 
10 plStzliehen Todesfgllen ohne vorherige Erkrankung, ferner bei 
22 Patienten, die nach akuten, und 42 Patienten, die naeh ehronisehen 
J~rkrankungen verstorben waren, untersucht. 

2. Starke Zwisehenzellenhyperplasien und-hypertrophien wurden 
bei den 50 Patienten mit einem malignen Tumor nur 3real = 6% 
festgestellt, gegentiber 79,2% yon 21 Carcinomkranken bei SEH~Ts 
Untersuehungen. 

3. Eine mgBige Vermehrung der Zwisehenzel]en wurde bei 14% 
tier Carcinomtrgger beobachtet. Starke und mgBige Zwischenzellen- 
~ermehrungen kamen aber auch bei anderen Allgemeinerkrankun- 
gen vor. 

4. Die Angaben SE~Ts fiber starke Zwisehenzellenwucherungen, 
die ffir Krebskranke charakteristisch sein sollen, kSnnen nicht be- 
nts werden. 
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5. D a s  A u f t r e t e n  e ine r  Z w i s c h e n z e l l e n v e r m e h r u n g  w i r d  als  e ine  

u n s p e z i f i s c h e  R e a k t i 0 n  ~uf  e ine  Sch~idigung des  K e i n m p i t h e l s  be-  

t r ~ c h t e t .  

6. E s  i s t  u n w a h r s c h e i n l i c h ,  dul~ d e r  K r e b s k r a n k h e i t  prim~ir  e ine  

A l t e r s a t r o p h i e  d e r  H o d e n  v o r ~ u s g e h t .  
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