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I.  Hypoplasie der Nebennieren mit ]unktioneller Insu]]izienz. 

Den letzten Anstol~ zur vorliegenden Untersuchung gab die 
Sektion eines 26j~hrigen Mannes (Sekti0n Nr. A 240/44), der an einer 
eroupSsen Pneumonie des rechten Oberlappens im Stadium der grauen 
Hepatisation gestorben war. Die ~ul~erliehe Betrachtung der Leiche 
ergab keine auffallenden ]~efunde, im besonderen einen guten ]~rn~h- 
rungszustand und ein normal  entwickeltes Genitale, gewShnliche 
m~nnliche Behaaru'ng. Irgendwe]che Zeichen endokriner StSrungen 
waren ~ul~erlich nieht zu erkennen. Das einzige Bemerkenswerte war 
eine verst~rkte Pigmentierung der Haut, besonders am l~umpf, an 
den Oberarmen und Oberschenkeln, dunkelbraune Brustwarzen, fast 
schwarzbraunes ~ul]eres Genitale. 

Die Sektion deekte nun eine fast vSllige Aplasie der Nebennieren auf. 
Die rechte Nebenniere fehlte vSllig. Auch eine Nebennierenarterie War 
nicht nachzuweisen. Auf der linken Seite entsprang oberhalb der A. 
renalis ein eben ffir eine feine Sonde durchg~ngiges Gef~tl], das zur 
Gegend der linken Nebenniere verlief. An Stelle dieses Organs land 
sieh ein etwa daumennagelgrol]es flaehes Gebilde, in Fettgewebe ein- 
gelagert~ das als hypoplastische Nebenniere ange'sprochen werden 
mul~te. Es wurde zusammen mit dem umgebenden Fettgewebe heraus- 
pr~pariert und in Stufenschnitte zerlegt. Sein Gewicht betrug seh~t- 
zungsweise 2 g. Irgendwelche versprengten ~qebennierenkeime wurden 
nieht gefunden, obwohl das ganze retroperitoneale Gewebe des Bauehes 
und Beckens in Zusammenhang herauspr~pariert und daraufhin dureh- 
untersueht wurde. 

Die inneren Genit~lorgane waren vie]leicht etwas klein: Die Hoden 
normal entwiekelt, im Scrotum, ihre Kan~lchen auf dem Durchschnitt 
gut spinnbar, die Farbe des Gewebes normal bl~l~gelb. Aueh die 
Prostata und die Samenblasen waren vielleicht etwas kleiner a]s ge- 
wShnlieh, zeigten aber sonst ein normales Bild. Mammae nicht vor- 
handen, Thymusdrtise klein. 
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Es bestand also eine vSllige Aplasie der rechten, eine hochgradige 
Hypoplasie der linken tXYbenniere bei normMem oder fast normalem 
Befund der inneren und ~ul]eren Genitalien. 

Die erste ~'rage ist die nach der Art der Yer~nderung der hnken 
Nebenniere. Sehon der ! lefund auf der rechten SeRe mR dem :Fehlen 
der Arterie deutet  mit grSIRer Wahrschein]iehkeit auf einen angebo- 
renen Zustand der Unteren~wieklung bin. 

Die mikroskoIJische Untersuchung best~tigte diese Vermutung; 
Stufensehnitt.e durch das Organ ergaben folgendes Bild (Abb. 1): Die 

A b b .  1. F a l l  1. A n g e b o r e n e  t ~ y p o p l a s i e  de r  N e b e n n i e r e .  ~ b e r s i c h t .  

Driise ist yon pla~trundlicher Form. Ihr  Durchmesser betrggt etwa 
11/2 cm. Die Dicke wechselt. An den peripheren, diinneren Stellen 
betragt sie etwa 2, in der dickeren Mitte 3--4 ram. IcIisto]ogisch be- 
stehen die peripheren Teile nut  aus Rinde, die zentralen aus Rinde und 
M~r]~. Von tier l~inde ist eine schma]e Zona glomerulosa fast durchweg 
zu erkennen. Die Zellen sind in kleine Alveolen geordnet, sie selbst 
/,~lein, wenig protoplasmareich, mit kleinem dunklem Kern. Fet tsub.  
stanzen fehlen (sower die Paraffinserienschnitte ein Urteil darfiber 
zulassen). Eine Zona fascicularis ist nirgends eindeutig zu erkennes, 
auch die Retiku]aris ist h5chst unvollkommen. An Ste]le der inneren 
Schichten finder sich ein sehr wenig ausdifferenziertes Gewebe, das 
z~var einen gewissen a]veolg.ren Aufbau erkennen 1/~Bt, yon einem dich- 
ten Capi]larnetz durchsetzt  ist, aber eine Ausreifung zum typischen 
Bilde der Nebennierenrinde vermissen lS./3t. Dabei ist die Kapsel d/inn, 
feinfaserig, frei yon entztindliehen Inffltraten, und auch zwisehen den 
Zellnestern ist nirgends ein verdicktes Bindegewebe, das auf eine 
iiberstandene chronisch entzfindliche Schrumpfung hindeuten kSnnte, 
zu erkennen. Inmi t ten  dieses kaum deut]ich als Nebennierenrinde 
erkennbaren GeweJoes t reten nun einzelne knStchenfSrmige Bezirke 
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auf, die eine weitere Entwieklung yon Rindengewebe erkennen lassen. 
Die Zellen werden grSger, das Plasma ist mit Eosin gut anzuf~rben, 
zeigt bier und da eine feint Granulierung, 'die Beziehung zum Capillar- 
system ist die fiir die Nebennierenrinde eharakteristisehe. Die KnSt- 
ehen sind im Durehsehnitt knapp i/2 mm grog, heben sieh sehr deutlieh 
yore fibrigen Gewebe ab und liegen sp~rlieh und unregelms in das 
tibrige t~indenorgan eingesprengt. An mehreren Stellen sind in diesen 
Teilen eindeutige Zeiehen degenerativer Prozesse nachzuweisen: Die 

i b b .  2. Fa l l  l .  S e k u n d i r e  D e g e n e r a t i o n  yon  R indenze l l en  in" besse r  entwiekel~en 
An te i l en  tier Nebenn ie ren .  

Zellen sind aufgequollen, sehr grol3, oft mehrkernig, so dag fast riesen- 
zellen~hnliehe Gebilde zustandt kommen (Abb. 2). Das Protoplasma 
ist oft nnseharf begrenzt, wit in Zerfall begriffen. Die Zellen erinnern 
an jene, die DI~T~IC~ und SIEGM~r~D in Abb, 19 ihres Beitrages im 
Handbueh yon HENK~-LUBA~SC~ wiedergeben. 

Das Nebennierenmark ist relativ reiehlieher vorhanden. Es nimmt 
in den diekeren zentralen Absehnitten des Organs etwa 2/s des Quer- 
sehnittes ein und besteht aus einem Netzwerk yon kleinzeiligen Alveo- 
len, die yon reiellliehen Blutgef/~Beapillaren umgeben sind. Abet aueh 
hier ist die Entwieklung der Markzellen eine hOehst unvollkommene, 
so dab es oft schwer ist zu entscheiden, ob man die Gewebsteile als 
nnvollst~tndig entwiekeltes Rinden- oder 1V[arkgewebe auffassen s011. 
Die Chromreaktion ist nieht geprtift. Im Zentrum liegen groge, 
muskelstarke Yeneniste, wie sit fiir das Markgewebe kennzeiehnend 
Mnd. Aueh Gruppen yon Ganglienzellen sind nachzuweisen. Auch in 
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der Marks ubstanz ist yon einer Vermehrung des Bindegewebes, einer 
Sklerose oder Cirrhose, nirgends etwas zu sehen. 

Es kann also wohl kein Zweifel sein, dab wires mit einer angeborenen 
Hypoplasie der ]inken l~ebenniere zu tun  haben, die mit einer v6lligen 
Aplasie der rechten Nebenniere einhergeht. 

Schon dieser Befund an sich ist bemerkenswerL Er  stimmt zun~tchst 
mit dem Schrift tum insofern iiberein, als das Fehlen der rechten, ver- 
bunden mit Verkleinerung der iinken :Nebenniere nach der Zusammen- 
stellung Yon MILOSLAVICH a]s typisch bezeichnet werden kann. Da~ 
dabei die Niere keiner]ei Mil~bildungen aufweist, unterscheidet die 
Beobachtung yon manchen anderen des Schrifttums, z. ]3. dem Fall 
yon MILOSLAVlCK. Wirklich eindeutige F~ille so hochgradiger Hyt)o- 
plasie der l~ebenniere ohne Sklerose sind abet, wie DI]~TRICH nnd 
SI]~GMU~D schreiben, bei Erwachsenen bisher nicht beobachtet. Wenn 
die Verfasser des t tandbuchart ikels  sich zu den Forderungen yon 
LANDAU bekennen, daI~ eine Gewichtsbestimmung vorgenommen und 
an Serienschnitten das Feh]en yon sklerotischen Ver~inderungen fest- 
gestellt sein muB, so ist die Forderung in unserem FMle erfiillt. 

Liegen aber nicht vielleicht doch sekund~ire Untergangsprozesse vor ? 
Zun~chst ist zu betonen, dai~ die Hypoplasie insofern nicht ganz gleich- 
m~il~ig ist, als kleine Teile des Rindengewebes sich zur vollen Reife ent- 
x~dckelt haben. Diese abet als Reste eines urspriinglich normM angeleg- 
ten Organs anzusehen, das im iibrigen einer sekund~iren Atrophie ver- 
fallen ist, geht deshalb nicht an, well erstens das einzige Kennzeichen 
einer solchen sekund~ren Entar tung,  die mit den Resten einer Ent-  
ziindung verbundene sklerotische Bindegewebsvermehrung, ~4e man 
sie in vielen Fallen yon ADnlSO~scher Krankhei t  finder, hier vSllig 
fehlt, und weil zweitens die vSllige Aplasie der rechten Seite nlit dem 
gleichzeitigen Fehlen der Nebennierenarterie mit Sicherheit auf einen 
angeborenen Defekt hinweist. 

Nicht bestr i t ten soil allerdings werden, dag sich in dem hypo- 
plastischen Organ sekund~tre Degenerationsprozesse abspielen, d i e  in 
Form der beschriebenen Quellungen und Anfbl~hungen der Zellen mit 
eindeutigen Untergangszeichen in einzelnen besser erhaltenen Rinden- 
teilen zu linden sind. Sie sind aber offenbar so junger Natur,  dM3 sie 
mit Recht  wohl mit dem pneumonischen ProzeB in Verbindung ge- 
bracht werden. 

Und es liegt durchaus nahe anzunehmen, dab der relativ geringe 
pneumonische PI'oze~ deshMb zum Tode des Kranken gefiihrt hat, 
weft er zu einer schweren Sch~digung der geringfiigigen Reste ausge- 
bildeten Nebennierenrindengewebes fiihrte. 

Die Erfahrung zeigt nun, wie aus den Arbeiten yon MILOSLAVlC~ 
und DIETRICH mit  SIEGMUN]) hervorgeht,  dal] die beschriebene Form 
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der Nebennierenver~nderung oder der Grad der tleduktion ihres Ge- 
webes in der l%egel Init ADDISOZ~scher Krankheit einhergeht. 

Wie steht es nun Init Zeichen der NebenniereninsuHizienz ? Aus 
der Krankengeschiehte ist dar/iber nicht viel zu erfahren. Ber Kranke 
]itt an einer Psychose, deren Natur nie recht gekl~rt worden ist. Der 
Kranke selbst behauptete, seit seinein 15. Lebensjahr Kr/~mlofe gehabt 
zu haben. Solehe wurden abet tlotz einj~hriger Anstaltsbehandlung 
nie festgestellt. Seine Psyche hot bald das Bild eines Epileptikers Init 
organisch bedingter Wesens~nderung, bald das eines Schizophrenen; 
er war ]ange Zeit unorientiert, stark geheinint, fast katatonisch, besserte 
sich aber in der Anstalt so weir, dab er aus der geschlossenen Abteilung 
entlassen und in h~usliche Pflege/ibergeben werden sollte. ]~in Gehirn- 
befund war makroskopisch nicht zu erheben. Auch die Inikroskopische 
Untersuchung des Gehirns hat bisher einen wesentlichen Befund nicht 
ergeben. 

KSrperlich waren eindeutige Zeiehen einer Nebennierenschw~che 
nieht zu erheben. Der Blutdruck war normal, 120 Inin. ]~ine Blut- 
zuckeruntersuchung ist hie vorgenommen worden, t0/ir eine Adynamie 
konnte die Angabe des Kranken sprechen, dab er bei Beginn der 
Erkrankung sehr schwach gewesen und yore Stuhl gefal]en sei. Die 
gelbliehe Farbe der Haut wird verschiedentlich im Krankenblatt her- 
vorgehoben und a]s leichter Ikterus aufgefaBt. Die starke Melanose 
der Brustwarze und der ~uBeren Geuitalien ist nicht erw/ihnt. Bhtbi ld 
normal, Blutsenkung Inehrfach gesteigert, abet vorwiegend w~hrenc~ 
der wiederholten interkurrenten Fieberanstiege. 

So liegt ein roll ausgepr~gtes Bild einer AI)DISOZ~schen Krankheit 
offenbar nicht vor, doch deuten einige Zeichen duf Nebennieren- 
insuffizienz hin, und wit kSnnen eine solche aueh naeh den Mitteilungen 
i~hn]icher ]?~lle yon ttypoplasie der Nebenniere als gegeben ansehen. 

Was jetzt nun besonders interessiert, ist der Zustand der Geschlechts- 
oYgane in einein solehen ~all yon Nebenniereninsu][izienz. 

Makroskopisch waren die gu~eren Genitalien unver~ndert, die 
Hoden Init Prostata und Samenblasen erscheinen etwas klein, sonst 
aber normal. 

Mikroskopischer Befund: 1. Hoden (Abb. 3): Weitgehend norinales 
Bild, Kan~lchen welt, Tunica propria d/inn. Volle Speriniogenese his 
zur Entwicklung yon Spermatozoen, die zwar vielleicht quantitativ 
etwas herabgesetzt, aber in allen Kan~lchen zu erkennen sind. Zwi- 
schenzellen gut entwickelt, vielleicht etwas sp~rlieh, in kleinen 
Gruppen zwisehen den dieht nebeneinanderliegenden Hodenkan/~lehen 
zu finden. 2. Im Nebenhoden reiehlich Spermien. Kan~lchen Init 
regelreehtein einschichtigein hohein Cylinderepithel ausgekleidet. 3. Pro- 
stata (Abb, 4) : Aufbau normal, Epithel postinortal abgestoBen. Kein 
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krankhafter Befund. 4. Samenblasen zeigen das gleiche Bild. 5. Hypo- 
physe : Vorderlappen gut entwickelt. Bei der Absch~tzung des Gehaltes 

Abb.  3. Fa l l  1. ~ o d e n .  Gu te  Spe rmiogenese ,  

der einzelnen Zellformen f~llt ein Zuriicktreten der basophilen Zellen 
auf. Ihnen gegeniiber sind die Eosinophilen normal, die ttauptzellen 
vermehrt. Hinterlappen unveriindert. Keine basophile In~:asion. 

Abb.  4. Fa l l  1. Vol] en tw icke l t e  Prostat ;a .  

Danach muB also der mikroskopische ]3efund an den Hoden nnd den 
sekund~ren Geschlechtsdriisen als normal angesehen werden. Die 
leichte Herabsetzung der Spermiogenese kann als Folge der zum Tode 
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fiihrenden Pneum0nie aufgefaBt werden und hat mit groger Wahr- 
scheinlichkeit mit dam Zustand der~Nebennieren niehts zu tun. 

Fragen wir naeh dam Schri]ttum fiber die Keimdrfisen bei Neben- 
niereninsuffizienz, im besonderen bei ADDISONseher Krankheit, so 
sind die Angaben darfiber auBerordentlieh untersehiedlieh. Ieh babe 
die wesentlichsten Befunde in meiner Arbeit fiber ,,Keimdriisen und 
Umwelt" zusammengestellt. Wie aus den gr613eren Darstellungen yon 
K~ATJs, TI~_~DDE)~, SEITZ, MArX und G~i'~Tz hervorgeht, wird kliniseh 
bei ADDIso~seher Krankheit nieht selten eine funktionelle StSrung der 
Ovarien in Form abgesehw~ehter Menstruation beobaehtet. Ebenso 
wird fiber sexuelle Sehwgehe bei Mgnnern beriehtet. Graviditat ist 
selten. Eine ausgesproehene Atrophie der Keimdriisen findet sieh nut 
selten verzeiehnet, vor allem ist sie kaum je mikroskopiseh kontro!liert. 
Dabei darf nieht vergessen warden, dab die roll entwiekelte ADDISON- 
sehe Krankheit mit so weitgehenden allgemeinen StoffweehselstSrungen 
einhergeht, ja meistens zu einer ziemlieh weitgehenden Kaehexie 
fffhrt, dab sehon allein diese Folgeerseheinungen sieh an den Keim- 
drfisen sowohl funktionell wie anatomiseh bemerkbar maehen mfissen. 

Im.vorliegenden Fall wird man eine Nebenniereninsuffizienz Ms 
gegeben ansehen kSnnen. Sie ist abet nieht so hoehgradig, dag sie zum 
vollen Bild der ADDIso~sehen Krankheit mit den gesamten Stoff- 
weehselver~nderungen gefiihrt hat. Dieser Zustand der mangelhaften 
Funktion reieht offenbar nieht aus, um die Funktion der Hoden und der 
sekund/~ren Gesehleehtsdrfisen irgendwie im negativen Sinne zu be- 
einflussen. 

II .  Exloerimentelle Untersuchungen 
iiber die Folgen der Nebennierenent/ernung /iir die Hoden. 

In einer grSBeren Versuchsreihe hat F. BO~KE (nieht verSffentlichte 
Dissertation) d~e Einwirkung der Nebennierenentfernung auf die Roden 
geprfift. Die Versuche wurden an weiBen erwachsenen Ratten vorge- 
nommen. Im ersten Versuch wurden beide Nebennieren in einer 
Sitzung entfernt. Wenn die AusfMlserscheinungen auf dem ttShepunkt 
angelangt waren (nach etwa 48--60 Stunden), wurden den Tieren lmal 
1 mg Nebennieren-Rindenhormon in Form des yon der Ciba-A.G. 
unter dem Namen Percorten in den Handel gebrachten Desoxycortico- 
steronacetat subeutan injiziert 1. Trotz dieser einmaligen Einspritzung 
trat der Tod i~ der Regel 6 Tage naeh der AdrenMektomie ein. Bei der 
Sektion zeigten die Hoden makroskopiseh keinen krankhaften Befund. 

])as Ergebnis der mikroskopisehen Untersuchung der Itoden 1/~gt 
sich folgendermaBen zusammenfassen: 

1 Der Ciba-A.G. sage ieh aueh an dieser Stelle ffir die bereitwillige kostenlose 
L~berlassung gr6Berer Mengen Yon Percorten meinen verbindlichsten Dank. 



Nebennierenrinde und m~nnliche Genitalorgane. 483 

1. Alle Hoden zeigten in der Mehrzahl der Kan/ilchen eine gut er- 
haltene Spermiogenese mit dicken SpermienzSpfen in des Lichtung 
(Abb. 5). 

2. Die Minderzahl der Xan~lehen liiBt ein Nachlassen der Spermio- 
genese mi~ lebhafter Zellabstol~ung in das Innere der l(an/ilehen er- 
kennen. Die meisten dieser abgestol~enen Zellen sind Sloermatiden. 
Gelegentlich sind Spermatiden kaum noch zu sehen, das Lumen ist 
mit Pr/ispermatiden ausgeffillt. 

Abb.  5. t t o d e n  n a c h  Epinephrekf lomie  bei  R a t t e .  Gu te  Spermiogenese .  (BONKE.) 

3. Die Spermatiden im Lumen der Kan~lchen lassen gelegentlich 
regressive Prozesse in Form eigenartiger siegelringartiger Aufblghung 
der Kerne erkennen. 

4. Die Spermatocyten zeigen nirgends einen krankhaften Befund. 
Ebenso sind die SERWOLt-Ze]len und die LEYDIcschen Zwischen- 
zellen durchweg normal. 

5. Im iNebenhoden enthalten die Xan~lehen in der Regel gr6[~ere 
Mengen yon Spermien, die aber nicht selten mit abgestoBenen Sperma- 
tiden gemischt sind. 

Es besteht also im ganzen eine gewisse Herabsetzung tier Spermio- 
genese mit einer gewissen Tendenz zur AbstoBung unreifer Zellen. 
Bemerkenswert ist, daI~ a]le Tiere an einer schweren Nebennieren- 
insuffizienz litten und an dieser in l~orm einer sehweren Kachexie 
zugrunde gegangen waren. Es muB also zungchst offenbleiben, ob die 
(geringfiigige) Sehadigung der Hoden auf einen direkten EmfluB des 
Hormonausfalles auf die Hoden zurfickzufiihren ist oder als Folge 
einer a]lgemeinen K6rperschi~digung angesehen werden mull. 



484 M. SW~X~EX: 

In  einer zweiten Versuchsreihe wurden den operierten Tieren regel- 
m/~$ig im Abstand yon 2--3 Tagen 0,5--1 mg Percorten eingespritzt~ 
um sie immer wieder fiber den Zustand der bedrohlichen Insuffizienz 
der ~qebennieren hinwegzubringen. Die Tiere konnten dadurch bis zu 
43 Tagen am Leben erha]ten werden, befanden sich aber in dieser Zeit 
in einem Zustand latenter Nebenniereninsuffizienz. 

Makroskopisch konnte bei der Sektion auch jetzt kein auff/il]iger 
Befund erhoben werden. Auch die sekund/~ren Geschlechtsorgane, im 
besonderen die Samenblasen zeigten bei der Sektion keine Atrophie, 

Mikroskopisch war der Zustand in den ]-Ioden grunds/itzlich der 
gleiche wie bei der ersten Untersuchungsreihe. Nut  waren die Ver- 
/s noch schw/s als dort. Die Mehrzahl der Kan~lchen hatte 
vSllig normale Spermiogenese. Die Zellabstol~ung war geringfiigiger, 
die degenerativen Prozesse in den Spermatiden traten zuriick, waren 
~ber auch bier in einer Anzahl yon Kan~lchen nachzuweisen. Auch die 
INebenhoden zeigten die gleichen Befunde wie in der ersten Reihe. 

Im ganzen ist also der EinfluB der Nebennieren-Exstirpation auf die 
Hoden ein recht geringfiigiger. Trotz eindeutiger Insuffizienzerschei- 
nungen war der anatomische Aufbau der Hoden kaum gestSrt. GrSbere 
Degenerationsprozesse fehlten selbst in den bis zu 6 Wochen ausge- 
dehnten Versuchen vSllig. 

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit denen im Schrifttum, so fa]lt in diesem 
genau wie bei der AD~)Iso~schen Krankheit die Ungieichm/~l~igkeit der Befunde 
auf. Als erster hat ~TOVAK bei jungen Tieren nach Adrenalektomie eine mangel- 
hafte Entwicklung der Hoden und Ovarien festgestel]~. Er weist auf die Parallele 
bei ADDISONscher Krankheit hin und halt die Unterentwicklung nicht ffir eine 
Folge der allgemeinen Abmagerung. Auch L~vPoLD fand schwere Degeneration 
in den Samenkan~lchen mit f/s Gerinnungsprozessen, Pyknose, Karyorrhexis 
der Epithelkerne, vakuoliger Umwandlung des l~rotoplasmas und Riesenzellen- 
bildungen. Er vergleicht die Veranderungen mit denen nach l~Sntgenbestrah- 
lungen, eine Feststellung, die wir .nach unseren Untersuchungen keinesfall~ 
bestatigen k5nnen. Das typische Ergebnis vor~ t~Sntgenbestrahlungen ist das 
S~oL~-Stadium mit vSlligem Schwund der Spermatocyten, Spermatiden und 
Spermien. Von einem solchen Endbild ist in unseren Versuchen nie das Geringste 
zu sehen gewesen. Auch in den Spermatogonien, die doch gegen RSntgenbestrah- 
lungen besonders empfindlich sind, hat sich niemals irgendeine Veranderung 
erkennen lassen. F:REED, BI~OWNFIELD und EVAns bestatigen zwar das Vorkom- 
men yon Veranderungen an den Genitalorganen, betonen aber ausdrficklich 
mit I~IDDnE, dal~ so]che nlcht als spezifisch hormona]e Schadigungen angesehen 
zu werden brauchen, sondern, wie auch JAFF~ hervorhebt, auf die allgemeinen 
StSrungen zurfickgefiihrt werden kSnnten. Andere Autoren (GAUNT, JAFF~ und 
M.~INE) haben Hodenveranderungen vollstandig vermiSt. Wenn man .bei 
manchen Versuchen vielleicht auch sagen kann, daf~ durch das Vorkommen yon 
akzessorischen ~ebennieren die Fo]gen der Entfernung der Organe verhindert 
werden, so gilt das sicher nicht fiir jene Experimente, bei denen ja eindeutige 
Insuffizienzerscheinungen beobachtet wurden, die, wie in unseren F/~llen, nut 
notdfirftig dutch Zufiihrung yon Rind6nhormonen ausgeglichen werden konnten. 
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So werden wir nach dem Befunde unseres Ansga~gsfal]es und den 
Ergebnissen derVersuehe, verglichen mit den Erfahrungen des Schrift-- 
turns das eine zum mindesten sagen ](Snnen, daft eine direkte hormonale 
Beein/lussung der Hvden dutch die ~ebennieren bistter nieltt bewiesen ist. 
Dal~ die Nebenniere fiber eine allgemeine Beeinflussung des Stoffwech- 
sels such auf die Keimdrfisen wirkt, soll damit nicht abgelehnt werden. 

Wie stimmt dieses Ergebnis mit denen chemischer Extraktionen der 
Nebennielen fiberein .~ 

Lassen sich in der Nebenniere Stoffe mit gonadotroper Wirkung 
naehweisen .~ F. HOFfmAnN hat in einer Anzahl Arbeiten aus den 
letzten Jahren den Standpunkt vertreten, dab sieh aus w~sserigen 
Nebennierenrindenanszfigen mit Aceton ein Extrakt gewinnen lieBe, 
der, frei yon Adrenalin und Cortin, bei infantilen 1Ratten Gewiehtszu- 
nahme der Ovarien mit gesteigerter Follike]reifung hervorbringt und 
die Wirkung yon Prolan unterstii~zt, mit ibm zusammen such zu einer 
starken Luteinisierung der 0varien infantiler Tiere fiihrt. Die Sub- 
stanz soll in Wasser 15slich, in Benzol und ~ther unlSslieh, mit Alkohol 
und ~ther f/~llbar sein. Eine Best/itigung baleen diese Behauptungen 
bisher nicht gefunden. ENG]~L~A~T erwiihnt in seiner neulieh ersehie- 
nenen Zusammenste]lung fiber die Nebennierenrindenhormone das 
gonadotrope Hormon yon HoFr~A ~  nieht, V~zAR lehnt es susdrfiek- 
lich Ms unbewiesen ab, nimmt hSchstens Mlgemeine Stoffweehsel- 
wirkungen an. 

Es sei iibrigens ausdrficklich darauf hingewiesen, dal~ naeh den 
Ausfiihrungen yon H o F ~ A ~  die gonadotrope Substanz nut auf die 
Ovarien, nicht auf die Hoden wirkt. 

So liegen also auch yon chemiseher Seite keine Anhaltspunkte vor, die 
]iir elne AbMingigkeit der Hoden yon dem Nebennierenrindenhormon 
sprechen. 

I I I .  Die ttoden bei prim~iren Geschwi~lsten der ~ebennierenrinde. 

HormonMe Einfliisse der ~ebennierenrinde auf die Hoden mfissen 
besonders klar in Erscheinung ~reten, wenn durch Geschwfilste oder 
geschwulstartige Hyperplasien des Nebennierenrindengewebes eine 
Ubersehwemmung des KSrpers mit Rindenhormon erfolgt, besonders 
wenn diese Einwirkung im jugendliehen Alter stattfindet. 

Die hierbei auftretenden klinischen Erscheinungen sollen'nicht 
ausffihrlich dargestellt werden, da sie sich in den grS/]eren Zusammen- 
fassungen fiber endokrine Erkranktmgen und in den Monographien 
fiber die lVebennierenrinde (BITTO~F, T~ADDEA, V~RZ~_~) nachlesen 
lassen. Es seien nur kurz aufgeffihrt: 

1. Pseudohermsphroditismus femininus (MmRC~A~D). 2. Frfihreife 
mit heterosexueller Umstimmung bei kleinen M~dehen, autosexuelle 
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Frfihreife bei Knaben. Dabei liegt nach G~OLLM~ und MArx nur 
eine vorzeitige Entwieklung der sekundaren Geschlechtseharaktere, 
keine echte Frfihreife der Keimdriisen vor. 3. Heterosexuelle' Um- 
stimmung der erwachsenen r rau  mit erh5hter Behaarung (interrenaler 
Virilismus und Hirsutismus). 4. Heterosexuelle Umstimmung des 
erwachsenen Mannes (BITTO~F, MAT~IAS), der sehr viel seltener ist als 
derjenige der Frau. 

Es ist sehr schwer, die versehiedene.n ~ormen dieser endokrinen 
StSrungen auf einen Nenner zu bringen. Die gelegentlich ge~ul~erte 
Ansieht, dab es sich bei den StSrungen des Sexualsystems und der 
l~ebennieren um koordinierte Mil~bildungen handle (JAfFa. und TA~- 
NENBERG, KEttRER, HALBAN, SELLHEIM), ist im besonderen naeh den 
Erfolgen der operativen Aussehaltung der fibeffunktionierenden 
Nebennieren night aufrechtzuerhalten. Es ist, wie neuerdings besonders 
ENGELHART vAeder betont, als erwiesen anzusehen, dub die Nebenniere 
in allen diesen Syndromen das ffihrende i s t .  

Es liegt also hier sieher eine Einwirkung der Nebennierenrinde auf 
das Genitalsystem vor. Wie ist der ~eehanismus zu denken ? 

Da hier vor~degend das Verh~ltnis Nebennieren : Hoden interessiert, 
sollen ganz kurz dreiBeobaehtungen des letzten Jahres erwahnt werden, 
in denen grSl~ere Nebennierenrindengesehwiilste bei Knaben mit 
versehiedenen Folgeerseheinungen beobachtet wurden. 

Die ersten beiden Fs waren yon der Klinik als CUSHI~Gsehe 
Krankheit gedeutet worden (Fs 2 und 3). (Universit~ts-Kinder- 
klinik Breslau.) 

2. S. Nr. M 78/43. 14js Knabe. Allgemeine Adipositas be- 
senders an Gesieht und l~umpf. Ausgedehnte Striae am KSrper. 
Osteoporose. Glykosurie. Hyperglykamie his fiber 300 rag-%, Hyper- 
tonie yon 180ram, Hypophyse makroskopisch und mikroskopisch 
normal. GreBes malignes Adenom der rechten Nebennierenrinde mit 
Metastasen in Leber und Lungen. Linke.Nebenniere unver~ndert. 

~uGeres Genitale nicht vergrSBert, etwa einem Knaben yon 12 bis 
13 Jahren entsprechend. Keine Zeichen tier Frfihreife. Hoden klein; 
Nebenhoden, Prostata, Samenblasen dem Alter entsprechend. Die 
Nebennierengeschwulst zeigt mikroskopiseh das Bild eines unreifen , 
ziemlieh p01ymorphzelligen epithe]i~len Tumors, in dem eine gewisse 
~hnlichkeit mit dem Gewebe der i~ebennierenrinde deutlieh ist. 

Mikroskopisches Bild der Hoden (Abb. 6): Die Keimstr~nge sind 
sehmal, kaum fiber 60 ~ breit. Lumina bestehen im allgemeinen nicht. 
Das Zwischengewebe ist reiehlich, feinfaserig, enth~lt keine yell en t -  
wickelten Zwischenzellen. Der zellige Inhalt der Keimstr~nge besteht 
weitaus iiberwiegend aus sog. indifferenten Hodenzellen, zwisehen 
denen man gelegentlich, durchweg n~he der Basalmembran, grebe 
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blasige Zellen mit dunklerem Kern nachweisen kann, die als Sperma- 
togonien aufzufassen sind. Nirgends eine Spur yon weiterer Entwiek- 
lung. Nicht ein einziger Spermatoeyt. 

Das Biid entsprieht also dem, wie es STIEV]~ als charakteristisch 
ffir die gesamte Xindheit  bezeichnet. Selbst die Verbreiterung der 
Keimstr~nge auf etwa ]00 ~z, wie sie zur Zeit der Entwicklung eintritt, 
ist noch nicht nachzuweisen. Die Scheidew/inde zwischen den Kangl- 
chen haben noch eine so bet.r/~ehtliehe ]3reite, wie sie in den Abb. 29 
und 30 im HandbuchbeRrag yon  STIEV~ ~ dargestellt werden. 

A b b ,  6. Fa l l  2. H o d e n .  l~be. rs icht .  B i ld  e ines  u n e n t D ' i c k e l t e n  k i n d l i c h e n  H o d e n s .  

Auch die Prostata (Abb:. 7) l~tgt noeh nieht roll entwickeRe Formen 
erkennen. Inmitten eines reichlichen fibromuskul~ren Grundgewebes 
liegen die wenig verzweigten sehlauchf6rmigen Drtisen, ohne Epithel- 
leisten oder papill~re Erhebungen. Das Epithel ist kubisch bis zylin- 
drisch, das Protoplasma, kaum gefgrbt, 1/tgt keine deutliche sehaum- 
f6rmige, vakuolige Umwandlung erkennen, die auf Sekretionsprozesse 
hinweisen k6nntei Die Prostata ist also noeh nicht ausgereift, aber in 
ihrer Entwieklung doeh weRer als der Hoden. 

- Es handelt sieh 'also um ein malignes Adenom der Nebenniere mit 
~/[etastasen, das, wie die Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, den 
Blutzucker und den Blutdruck zeigten, sieher endokrine Wirkungen 
entfaltet hat. Trotzdem ist es nicht zur Friihreife gekommen. Der 
H0den befindet sieh sogar eher in einem Zustand, der auf eine Hemmung 
in der Entwicklung hindeutet. 
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Damit soil zun~chst nicht gesagt werden, dai~ diese Hemmung endo- 
kriner Natur ist. Da es sich um einen bSsartigen Tumor mit Meta- 
stasenbildung handelte, ist es durchaus denkbar, dab die Entwicklungs- 
hemmung aus der allgemeinen Beeintr~chtigung des kSrperlichen 
Zustandes zu erkl~ren ist. Aber sicher kann gesagt werden, dab 
eine FSrderung der Entwicklung yon Hoden und Anhangdriisen aus- 
geblicben ist. 

3. S. Nr. M 217/43. 2j~hriger Knabe. Klinische Diagnose wieder- 
um CvsaI~asche Krankheit. Ganz hochgradige Rumpf-Fettsucht mit 

&bb. 7. Fa l l  2: l~rostata. Unvollkommene Entwickl~ng,  aber  reifer als  Hoden. 

Striae, Osteoporose. Riesenwuchs des rechten Armes und rechten 
Beines. Blutdruck: 220. Blutzucker normal. 

Deutliche Hypertrophie des Scrotums. Starke Genitalbehaarung. 
Hypertrichosis an Riicken, Kinn und den Wangen. Etwas vergr5Berter 
Penis. Hypertrophie des Herzens. Thrombose der A. mesentcrica inf. 
mit h~mo~rhagischer Infarzierung eines Tefles des Diinndarmes. Leichte 
Coronarsklerose. 

Grol~es Adenom der rechten ~qebenniere (Gewich~t 1309 g). Hypo- 
physe und iibrige endokrine Drfisen makroskopisch und mikroskopisch 
normal. Die Geschwulst erweist sieh als ein typisch aufgebaute~, 
wenig Lipoide enthaltendes Adenom. 

Der mikroskopische Befund der Hoden (Abb. 8) entspricht nicht 
ganz dem des vorigen Falles. Zun~chst sind die Zwischenr~ume zwi- 
sehen den Kani~lchen schm~ler. Die Keimstr~nge 1.iegen im allgemeinen 
dicht aneinander. Das Zwischengewebe ist sp~rlich, besteht aus 
Fibroblasten, ]~l~t ausgebildete Zwischenzellen vermissen. Die Kaniil: 
chen sind etwas breiter. Sie messen im Durchschnitt etwa 80 ~t, ]iegen 
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also auch noch im Bereieh der rein kindliehen Dimensionen. Sie sind 
ganz tiberwiegend ausgefiillt mit indifferenten Hodenzellen, dazwischen 
einzelne basal gelegene Spermatogonien. In ganz verelnzelten Kanfil- 
ehen lfi.gt sich die Bildung einer Liehtung erkennen. Was aber die Hoden 
yon Fall 1 unterseheidet, ist, dab ganz vereinzelte Kan~lehen im Innern 
Zellen mit grogem, sehr stark aufgeloekertem Kern enthalte~, die 
eine gewisse Xhnliehkeit mit Spermatoeyten zeigen. Sonstige Diffe- 
renzierungen sind nieht zu erkennen. Die Prostata ist in diesem Fall 
leider nieht untersucht worden. 

Abb.  8. Fai l  3. t I o d e n .  L~bersieht. Gleiche Vergr613erung wie 6) g :an~lchen  e t w a s  
brei~er. F a s t  nu r  ind i f fe ren te  I todenze l len .  

Das Ergebnis der Untersuchung dieses Falles wiirde also sein, dab 
ein Adenom der Nebennierenrinde bei einem 2jghrigen Knaben mit 
deutliehen, wenn aueh nieht sehr ausgepr/igten Zeiehen einer Frfihreife 
(auger hoehgradigen StoffweehselstSrungen) einherging, an denen der 
Hoden nieht ganz unbeteiligt zu sein seheint. Die ttauptver'~nderung 
betrifft Mlerdings zweifellos die sekund~tren Geschleehtsmerkmale. 
Sieht man yon den etwas zweifelhaften Spermatoeyten ab, so wiirde 
man den Hoden als unentwiekelt kindlich bezeiehnen m/issen. Es ist 
aneh sehwer vorzustellen, dab die Wirkung auf das ~ugere Genitale 
i~ber eine Beeinflussung des Hodens gegangen ist, der in seinen Dimen- 
sionen einen durehaus kindliehen Eindruek maehte. N~her liegt es 
anzunehmen, dag der Nebennierentumor unmittelbar auf die akzesso- 
risehen Gesehlechtsorgane eingewirkt hat, wenn aueh vielleieht eine 
Beeinflussung des Hodens in diesem Fall nieht ganz ausgesehlossen 
werden kann. 

4. Der 3. Fall zeigt diese direkte Wirkung in iiberzeugender Weise. 
(Chirurgische Universit/~ts-Klinik Breslau.) S. Nr. N[ 80/44. 2jfihriger 

Virchows Archly. t3d. 316. 32 
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Knabe. Ausgepr/~gte Frtihreife mit starker Behaarung der Sehamge- 
gend, des Rumples und der Oberschenkel. Ache vulgaris, VergrSgerung 
des Scrotums. Prostata und Samenblasen grog, fast wie bei einem 
erwachsenen jungen 3/[ann. Hoden klein, sieher nieht vergrSgert, dem 
Alter entspreehend. 

Groger , fast 1 kg wiegender Tumor der linken Nebenniere. Opera- 
rive Entfernung. Nachblutung, sehwere Anamie. 

Abb.  9. Fa l l  4. t t o d e n .  ~ b e r s i c h t  bei  g le lcher  Vergr613erung wie Abb.  7 u n d  8. 
Unre i f e s  Organ  y o n  f r i i hk ind l i chem Aussehen .  

Endokrine Driisen normal, Zirbel und ttypophyse makroskopisah 
and mikroskopiseh unver~ndert. 

Die mikroskopische Untersuchung der Geschwulst ergab ein unreifes~ 
recht polymorphzelliges Adenom mit zahlreiehen sehr grol~en, ein- 
kernigen Zellen und eosinophilem Protoplasma. Kein deutlicher 
alveols Aufbau. Fast rein medull~tre Struktur. 

Geschlechtsorgane. Der Hoden (Abb. 9) zeigt ein Bild, das dem Alter 
des Knaben entsprieht. Hodenkan~lchen ziemlich eng aneinander 
liegend, sehmal, im Durehschnitt etw~ 60~ breit, ohne Liehtung, 
Inh~lt besteht iiberwiegend aus g~nz indifferenten ttodenzeUen. Da- 
z~dsehen vereinzelt groI~e runde Zellen an der Basis der Kan~lehen 
mit hellem, wabigem oder wasserklarem Protoplasma und grofiem 
Kern, Spermatogonien (Abb. 10). Keinerlei Entwicklungsstadien. 
Nirgends eine Spur yon Sperm~tocyten oder SE~roL<:Zellen. Zwisehen- 
gewebe ohne Zwischenzellen. 

Die Prostatu zeigt demgegentiber das Bild eines roll ausgereiften 
Organs. Driisen dicht beieinander, durch schmale Ziige eines fibro- 
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muskul~ren Gewebes getrennt. Epithel in hohen Leisten und Papillen 
aufgetfirmt, Protoplasma g~nz ausgesprochen wabig, schwammig, 
offenbar im Zustand der Sekretion (Abb. 11). Das Bild entspricht 
vSllig dem, wie es STIEV~ in Abb. 181 yon dem Organ eines 25j~hrigen 
Mannes wiedecgibt. Ebenso zeigt der Nebenhoden den Zustand roller 

Abb.  10. Dasse lbe  wie 9 ( s t a rke  VergrSl3erung),  I~odenkan~,lchen m i t  u n e n t w i c k l t e n  
Hodenze l l en  und  Spe rma togon i en ,  

Entwicklung zu einem reifen Organ, im besonderen lassen die Epi- 
thelien des Nebenhodenganges sehr schSn die biischelfSrmigen Zell- 
forts~tze an ihrer inneren 0berfl~iche erkennen. 

:Es k~nn also in diesem Fail kein Zweifel d~rfiber sein, dal3 die 
ttoden keinerlei Zeichen einer vorzeitigen Entwicklung sufweisen, 
w~hrend Prostata und Nebenhoden (ebenso wie d~s ~ul~ere Genitale) 
sich im Zust~nd weitgehender Relfe befinden. 

Die erhShte Hormonbildung der iNebennierenrinde hat also bier 
unmittelbar auf die sekund~.ren Geschlechtsorgane eingewirkt und 
diese zu einer Frilhreife gebracht. 

Vergleichen wit nun unsere Beobachtungen mit denen des Schrift- 
turns, so w/rd man zun~chst eines mit Sicherheit sagen kSnnen: Es 

Virchows Archly. Bd. 316. 32~ 



492 ~. S~Av,~.~: 

gibt im ganzen Schri[ttum keine eindeutigen Angaben dariiber, daft bei 
Nebennierenrindengeschwi~lsten die Hode~ selbst Zeichen der Fri2hrei/e, 
im besonderen Spermiogenese au]weisen. GROLL~A~ und J. BAYER 
haben besonders darauf hingewiesen, dal3 es sich nur um eine Friihreife 
der sekund~ren Geschlechtsorg~ne h~ndelt. ~ x  betont, dal~ die 
ttoden meist klein seien, keine reifen Spermatocyten enthulten, wie 
auch Erektionen nicht stattfinden. Beim geschlechtsreifen 1V~nn 

2kbb. 11. Fa l l  4. P r o s t a t e .  Voile E n t w i c k l u n g  wie  be i  E r w a e h s e n e m .  

kommt es unter der Wirkung yon l~indengesehwiilsten sogar zur 
Atrophie der Hoden, Schwund der Libido und Potenz, ~uchlassen des 
Bartwuehses. 

Direlcte Beziehungen zwischen Nebennieren und Hoden bestehen also 
nicht. Werm die Gewichtsrelation zwischen Nebennieren und m~nn- 
lichen Keimdriisen bestiinden, wie sie L]~U:eOLD festlegen zu k5nneu 
meinte, so mtil~ten sich solche Proportionen eindeutig beiUberfunktions- 
zust~nden des Nebennierenrindengewebes nachweisen lassen. Ein 
genaues Studium der Zahlenverh~ltnisse yon LEIYPOLD zeigt aul~erdem, 
dab so viele Ausnuhmen yon den aufgeste]lten l~ege]n vorkommen, 
d ~  JA~F~ wohl mit Reeht die Schlul]folgerungen, die LEUI'OLD zieht, 
~bgelehnt hat. 

Die Produktion einer gonadotropen Substanz dutch die 3qeben- 
nierenrinde ist ~lso n~ch den Erfahrungen beim ~enschen unwahr- 
seheinlich. 
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Von unseren Beobachtungen kSnnte nut der Fall 3 im Sinne einer 
gonado~ropen Wirkung gedeutet werden, da hier in den Hodenkan/tlehen 
Zellen vorkamen, die eine gewisse ~hnliehkeit mit Sloermatoeyten 
hatten. ])och entsprachen die ganzen Gr613enverh~ltnisse der Hoden 
so vollkommen dem Alter des Knaben, die gr6Beren runden Zellen 
mit aufgeloekertem Kern traten nut in so vereinzelten Kan~tlehen auf, 
dab man aus diesem Befund keine weitergehenden Sehliisse ziehen 
darf. Und gerade im Fall 4, in dem die Friihreife besonders deutlieh 
in der Einwirkung auf Nebenhoden nnd Prostata zum Ansdruek kam, 
war der Hoden vSllig dem des betreffenden Alters entsprechend. 

Es muff also in NebennierenrindengesChwiilsten eine Substanz 
gebildet werden k6nnen, die in ihrer Wirkung etwa dem Androsteron 
entspricht. 

Wie stimmt das zu den Ergebnissen der Extraktversuche ? ]~s 
liegen einzelne Beobachtungen etwas unsicherer Art vor, die ffir eine 
Wirkung yon Extrakten direkt auf die Hoden zu sprechen schienen. 
I-IOSKINS erzeugte eine Vergr6Berung der Hoden dutch l~iitterung yon 
Nebennierenrinde. MAcKIZ~LEY nnd FISC~nl~ beobachteten Gewichts- 
zunahmen durch Extrakteinspritzungen. ~n l i ches  sahen Co~E~( und 
BRIT~ON bei intraperitonealer Injektion yon SwINGL~-P~I]~'zgJ~R- 
Extrakt. Zuni~chst kam es aber zu einer VergrSBerung der Hypophyse, 
so dab sie annehmen, dal3 der Effekt dutch eine Aktivierung der Hypo- 
physe znstande kommt. Eine gewisse entwicklungsbesehleunigende 
Wirkung will auch KAI'LAN bei m/~rmliehen Tieren gesehen haben. 

Die meisten ghnliehen Versuche sind abet vSllig negativ. KL]~I~ 
betont ausdriicklich, dab naeh den Untersuehungen yon W~c~LI~" 
sich die Hoden der jungen, mit Nebennierenrindenextrakten behandel- 
ten l~atten in ihrer Spermiogenese nicht yon den Kontrollen nnter- 
sehieden. 

Eindeuti~e, mikroskopisch kontrollierte Ergebnisse iiber eine wirkliche 
Friihrei/e der Hoden dutch Behandlung der Tiere mit Nebennieren- 
extrakten llegen also nich~ vor. 

Oagegen seheinen die sekund~ren Geschlechtsorgane dutch gewisse 
gindenextrakte zu beschleunigter Entwicklung gebracht werden zu 
k6nnen. Schon die Transplantation yon Nebennierenrinde hatte 
gelegentlieh dieses Ergebnis (BY,RILL und G~]~m~]~). R]~m~ST]~I~ fand 
in Lipoidausziigen eine Substanz, die sich am Kapaunkammtest als 
androgen wirksam erwies. Er nennt sie Andrenosteron. Auch die 
Feststellung, dal~ kastrierte Tiere im Ham Androgene ausscheiden, 
deutet auf eine Produktion solcher Substanzen in der Nebenniere hin 
(Lit. yon V]~zAR). Die Menge des unter natiirliehen Verh~ltnissen 
gebildeten Andrenosterons muB aber so klein sein, dab es die Atrophie 
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der sekund~ren Gesehlechtsorgane nach Kustration nieht aufzuhalten 
vermag. DuB es yon dieser Regel Ausnahmen gibt, zeigen die Versuche 
yon SPIEGEL, in denen bei friih kastrierten m~nnlichen Meerschwein- 
chen nach 21/2, 3 und 4 Jahren eine auff~llige YergrSBerung des Penis 
gefunden wurde. Die Sektion ergab bei 3 yon 9 solchen frfih kastrierten 
Tieren auch eine VergrSBerung der anderen sekund~ren Geschlechts- 
organe und d~bei ein Adenom der Iqebennierenrinde. 

ScMieBlieh sei noch auf die Tatsaehe hingewiesen, dab im Ham yon 
Patienten mit interrenalem Virilismus grSBere Mengen androgener 
Substanzen gefunden werden (CALLOW, SIMpson, SLo~). 

Wit sind also wohl bereehtigt, den SehluB zu ziehen, dab 1Weben- 
nierenrindentumoren mit isosexueller Friihreife, wie sie unsere F~lle 3 
und 4 aufweisen, und solehe mit virilisierenden Auswirkungen Andre- 
nosteron in grSBeren Mengen produzieren. 

Wenn das stimmt, kann es kaum wundernehmen, dab die Hoden 
selbst unver~ndert bleiben oder sogar eine Hemmung oder Sch~digung 
erfahren, wie das yon MARX betont wird. Kann doch dutch Injektion 
yon Testoviron, wie Untersuehungen yon ]~6SSLE and ZAH5]~ sowie 
Yon ISAJI im Institut des Yerfassers gezeigt haben, eine betr~chtliehe 
Hemmung der Hodenfunktion, unter Umst~nden sogar eine schv~ere 
Sch~digung hervorgerufen werden, die wohl fiber eine ]~inwirl~ung des 
ms Keimdrfisenhormons auf die Hypophyse zustande kommt. 
In unseren F~llen kSnnte eine solche Hemmung hSehstens im Fall 2 
anerkannt werden. Er ist aber deshalb nieht beweisend, weft eine 
eindeutige Beeinflussung der sekunds Geschleehtsorgane bei ibm 
nieht bestand. 

In diesem Fail war eine genitale u fiberhaupt nieht 
nachzuweisen. Es sind also offenbar keine sexuellen Hormone gebfldet 
worden, obwohl der Tumor im Bereich des Stoffwechsels betr~chtliche 
Wirkungen entfaltet hat. 

Da~ neben diesem Andrenosteron auch ein dem weiblichen Keim- 
drfisenhormon ~hnlieher Wirkstoff gebildet werden kann, dafiir 
spreehen die Beobachtungen isosexuel]er Frfihreife bei l~rauen und yon 
Feminisierung beim Mann (Fall BITTO~]~ und MAT~IAS). Hierbei kann 
es ~ueh zur Ausseheidung grSBerer ~engen oestrogener Substanzen im 
Ham kommen. 

Die Versuehe der Einwirkung yon Nebennierenrindenextr~kten 
~uf die weiblichen Gesehleehtsorgane sind aul~erordentlich zahlreieh, 
ihre Ergebnisse recht versehieden. Das h~ngt in der I-Iauptsaehe mit 
der Art der Extraktion zus~mmen. E~GELHn~ ist es wohl zum 
erstenmal geglfickt, eine Substanz mit der Wirkung des Fo]likulins 
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und eine solche mit der des Luteohormons zu gewinnen. CALLOW 
und PARXES, HOFFI~IAI~N, REICtISTEIN und 5'[IESCZ4]~ haben das be- 
st~tigt. 

Eine letzte Frage ist sehliel~lich, ob das eigentliche 1Jberlebens- 
horInon, das Corticosteron und seine Abwand]ungsprodukte, gTirkung 
a.uf die Geschlechtsorgane haben. 

ENG~LHA~T betont, dab das Desoxycorticosteron eine gewisse dem 
Progesteron entspreehende, aber sehr viel schwachere Wirkung besitzt, 
w~hrend es keine Oestron- oder Testovironfolgen aufweist. Nach 
J. BAu]~R erzeugt das Desoxycortieosteronaeetat bei infantilen Ratten 
Hypertrophie des Uterus und der Samenblase, auch naeh Xastration. 
Besonders in Xombination mit Oestron und Anteron soll die Wirkung 
auf den Uterus sehr stark sein, und auch die Wirkung des Testovirons 
kann dadureh gesteigert werden. 

Neuerdings haben vor allem franz5sische Autoren (PAI~IS, B~OIT, 
K~HL and G~os) auf die progesteron/ihnliehe Wirkung des Desoxycor- 
ticosterons hingewiesen, aber auch seine androgene ~Tirkung betont. 
Interess~nt ist in diesem Zusammenhang die Beobaehtung, dab nach 
Injektion yon Desoxyeorticosteron bei mi~nnliehen und weib]iehen 
Kaninchen ein bestimmter Anteil (7-20%) der Substanz als Pregnan- 
diol im I-Iarn ausgesehieden wird, d. h. in der gleiehen Form, in der das 
Luteinhormon (Progesteron) im Harn ersc]neint (W:EsTI'I~AL). 

IV. Die Wirkung des Nebennierenrindenhormons 
au/ die ttoden erwachsener Ratten. 

Es seien deshMb noch kurz einige Versuche erwi~hnt, die die Frage 
beantworten so!lten, ob das Desoxycortieosteronacetat auf die Hioden 
der erwachsenen Ratte bei st~rkerer Dosierung irgendeine Wirkung 
ausfibt. Die Experimente wurden ebenfal]s yon F. ]~ONKE ausgeffihrt. 
Das Hormon wurde in Form des Percorten (Ciba-A.G.) fiber eine 
lange Zeit bin subcutan eingespritzt. Auf verschiedene Variationen 
der Versuehe soll bier nieht n~iher eingegangen werden. 

Als erstes Beispiel fiihre ich Versueh 19 an. Anfangsgewieht 120, 
Endgewicht 140g. Versuchsdauer 116 Tage. Gesamtmenge des 
Percortens 84,5 rag. Sektionsbefund des Tieres ohne Besonderheiten 
bis anf die Hoden, die auffallend klein erseheinen. 

Abb. 12 zeigt einen Sehnitt dutch den Hoden. Kanalchen hoeh- 
gradig verkleinert. Spermien fehlen vSllig. Von den iibrigen Zellen 
sind Spermatiden ganz sp~rlieh, Spermatocyten ebenfMls mengen- 
m/il3ig herabgesetzt, soweit vorhanden, ins Lumen abgesfol]en. Die 
Spermatogonien sired erhMtert und zeigen keinen wesentliehen krank- 
haften Befund. Auch die SE~TOrut-Zellen, das Zwischengewebe mit 
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den LEYDIG-Zellen ohne Besonderheiten. Auch im I%benhoden sind 
keine Spermien zu sehen. Einzelne Kana]ehen enthalten abgestoBene 
Hodenepithelien, die meisten sind leer. 

Es besteht also zweifellos eine hoehgradige Hemmung der Spermio- 
genese ~mit Abstol~ung der unreifen Hodenzellen, wie man sie in/~hn- 
lieher Form durch alle mSglichen sch~digenden Einwirkungen auf die 
Keimdriisen erzielen kann (Ern~hrungsstSrungen, Gif'tw~rkungen, 
hormonale Einflfisse). Da die Stammzellen erhalten geblieben sind, 

.~bb. 12. t t o d e n  y o n  R a t t e  n a c h  l ~ n g e r e r  B e h a n d l u n g  m i t  P e r c o r t e n .  A t r o p h i e  de r  
K a n h l c h e n .  M a n g e l  a n  S p e r m i o g e n e s e .  Z e l l a b s t o l 3 u n g  (BONKE). 

ist nach FortfM1 des schadigenden Stoffes mit einer Wiederherstellung 
normaler Funktionen zu reehnen. 

Als ein zweitens Beispie] ftihre ich den Versueh 21 an, der 121 Tage 
dauerte, die Gesamtmenge yon Percorten war die gleiche wie im vorigen 
Versuch. Bei der Sektion fiel eine VergrSl~erung der ttoden auf. Der 
I)urchschnitt zeigte eine auffallige sulzige Durehtrankung, so dab der 
Quersehnitt eine grS~ere Menge klare Fltissigkeit entleerte. 

Mikroskopisch sehen wir (Abb. ]3) zun~ehst als das Auffallendste 
ein hochgradiges I~de m des Zwischengewebes, das fiir die Vergr51~erung 
des ganzen Organs verantwortlich ist. Die Kanalchen zeigen einen 
~hnlichen Zustand wie im Versuch 19, wenn auch etwas wenige~ welt 
fortgeschritten. In einem Tell yon ihnen sind noeh Spermatiden zu 
sehen, andere enthalten als jiingtte Zellformen nut Spermatoeyten. 
Spermatogonien und SERTOT,t-Zellen durchweg erhalten. Wodureh das 
~)dem des Zwischengewebes in diesem Fall zu erklaren ist, ist nieht 
sieher zu sagen. Andere Organe waren frei yon einer ahnlichen Dureh- 
tr~nkur~g, so dab eine allgemeine Capillarschadigung nicht angenommen 
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werden kann. Auch besondere Kennzeichen einer 5rtliehen Kreislauf= 
st5rung wurden nieht festgestellt. 

Diese zwei Beispiele lassen sieh naeh unseren Erfahrungen verall- 
gemeinern: Nine ~tberm~i]3ige Zu]i~hrung von Nebennierenrindenhormon 
/iihrt zu einer betr~ichtlichen Hemmung der Hoden/unktion, die sieh ana- 
tomiseh in einer Aufhebung der Bildung relier Spermien und einer 
AbstoBung der Samenmutterze]len mit Ausnahme der Spermatogoniel~ 
ausudrkt. Diese Wirkung blieb auch nach Absetzung der Injektionen 

=-kbb. 13. I t o d e n  wie  12. A t r o p k i e .  Z e l l a b s t o / t u n g .  S t a r k e s  0 d e m  des  Z w i s c h e n g e w e b e s  
(BONXE). 

(Versuche bis zu 6 Wochen !) lange erhalten. Eine allgemeine Sch~tdi- 
gung der Tiere war dabei nicht naehzuweisen. Sie nahmen an Gewicht 
zu und liegen keine Zeichen irgendeiner ]~eeintr/~ehtigung ihres Ge- 
sundheitszustandes erkennen. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit~ denen der ersten Versuchsreihe 
mit Epinephrektomie, so mug man sagen, dab die Einwirkung auf die 
Keimdrtisen bei LJberdosierung des Nebennierenrindenhormons eine 
wesentlieh schwerere ist als die bei Entfernung der Nebennieren. Und 
w~hrend die ~'olgen der Nebennierenexstirloation den ganzen K5rper 
betreffen und man annehmen muB, dal3 zum mindesten ein Tell der 
Ver/~nderungen der I-Ioden nut indirekte Folge der allgemeinen Kachexie 
ist, mug die Hemmung der I-Iodenfunktion bei Pereorten-Darreichung 
als direkte Wirkung angesehen werden, da irgendwelehe KSrperseh'~den 
nieht beobachte~ werden kSnnen. 

Wie sie abet zustande kommt, ist sehwer zu sagen. Da das Des- 
oxyeortieosteron ja, wie frfiher erwahnt, eine dem Luteohormon ghn- 
liche Wirkung hat, kSnnte man daran denken, dal3 diesem Faktor der 
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hemmende Einflul~ auf die Keimdrfisen zukommt, etwa in der Art, 
wie nach den Versuchen yon HABERLANDT weib.liche Tiere dutch Ein- 
pflanzung yon Corpora lutea tempor~tr sterilisiert werden kSnnen. Bei 
weibliehen Tieren ist neuderdings mehrfaeh, so yon MELL~!~-CHRI- 
STE~SEI~I und Fo~s-BECH, yon Bi~TT~ER U. ~. ~uf die hemmende 
Wirkung des Proges~erons fiir Follikelreifung und Luteinisierung hin- 
gewiesen worden. Entsprechende Untersuchungen an m/~nnliehen 
Tieren liegen aber bisher nieht vor, wenn man yon denen yon FET.s 
absieht, der bei jungen m~nnlichen Ratten nach Progesteronbehand. 
lung keinen Unterschied an den I-Ioden gegenfiber l~ormaltieren 
naehweisen konnte. Auch Bo~sKov schreibt, dab das Corpus luteum 
ohne Wirkung auf die Genitalien der mannlichen l~atte sei. Es seheint 
also, als wenn das Corticosteron sich in dieser ttinsieht anders verhalt 
~ls das Progesteron, undes muft mit der MSgliehkeit gerechnet werden, 
dab es entweder direkt oder fiber die Hypophyse hemmend auf die 
Keimdrfisen einwirkt. Das wfirde mit der ffiiher erw~hnten Tatsache 
in Einklang zu bringen sein, daft dem Desoxycorticosteron eine andro- 
gene, d.h.  dem Testoviron ~hnliche, wenn auch sehwa chere Wirkung 
zukommt. Von dem letzteren wissen wir aber nach den Untersuchungen 
yon I~SssL]~ und ZAHL]~, sowie ,con ISAJI, daft es eine recht ausgepr/s 
hemmende und sch~digende Wirkung auf die Hoden besitzt. Es ist 
also mSglieh, dal~ es dieser androgene Faktor ist, der ]3ei Nebennieren- 
rindengesehwiilsten und im Extrakt-Tierversuch den hemmenden 
EinfluB auf die Hoden ausfibt. 

Und damit taucht die Frage auf, ob in unserem ]?all 2 des 14j/~hri- 
gen Knaben mit malignem Adenom der Nebennieren die Unterent- 
wieklung des Hodens nicht Fo]ge direkten hormonalen Einwirkens des 
fiberm~.l~ig produzierten Rindenhormons ist, und nicht, wie frfiher 
erSrtert, l%lge einer ttemmung der Entwicklung dutch den bSsartigen 
Tumor als solchen. Eine solche hemmende Wirkung des Rindenhormons 
auf die Keimdrfisen ]~tftt sich auch sehr vdel leichter mit dem Auf~reten 
heterosexueller Symptome bei Rindentumoren in Einklang bringen, 
denn eine solche heterosexue]le Umstimmung tritt doeh im Tierversueh 
und beim Menschen eigentlich immer nur unter Mitwirkung des Aus- 
falles der eigenen Keimdrfisen ein. Leider liegen bisher keine Unter- 
suehungen fiber die Keimdrfisen erwaehsener, aber noeh jiingerer 
iVfenschen mit heterosexual wirksamen Rindengeschwfilsten vor, so 
daft die Parallelen zun~ehst nicht gezogen werden kSnnen. 

Es bleibt also zwar die T~sache bestehen, dal~ Corticosteron in 
grSBeren Mengen zur Hemmung der I-Iodenfunktion ffihrt. Die Ent- 
stehung dieser StSrung muff vorl~tufig offenbleiben. 

Wenn man fibrigens einmal die gesamten Versuche fiberblickt, mit 
Einwitkungen auf die endokrinen I)rfisen oder vermehrter Zuffihrung 



Nebennierenrinde und m~tnnliche Genitalorgane. 499 

ihrer Hormone die Funkt ion der Keimdriisen zu beeinflussen, so is~ 
es fiir das Endergebnis am Hoden und an den EierstScken ziemlich 
gleichgiiltig, ob die Eingriffe an der Schilddrfise, an den Nebennieren 
oder der Hypophyse  erfolgen, ob das Organ herausgenommen, in seiner 
T~ttigkeit gehemmt oder durch Hormonfibersehii t tung gleichsam in 
seiner Funkt ion versti irkt  wird. I m m e r  kommt  als Ergebnis eine 
Hemmung  der Samenbildung und der Eireifung und Luteinisierung 
zustande. Zu beidem bedarf es also offenb~r des harmonisehen Zu- 
sammenwirkens der endokrinen Driisen. Sobald dieses durch Ausfall 
eines Organs oder ] 'Jberschwemmung mit  einem t to rmon  gestSrt ist, 
t r i t t  an den Keimdriisen, a]s dem empfindliehsten Erfolgsorgan, e ine  
Funkt ionshemmung ein. Eine solche kann also nur als Indicator  fiir 
den Grad der Unordnung angesehen werden, gibt aber nieht den Oft 
an, yon dem die Disharmonie ausgeht. 

Fassen wir also zusammen,  was sich nach eigenen Beobachtungen 
und dem Studium des Schrif t tums fiber die Beziehungen zwisehen 
Nebennierenrinde und Hoden sagen 1.~l~t: 

1. Angeborene hochgradige Hypoplasie  des Nebennierenrindenge- 
webes ist ohne Einflul3 auf Entwicklung und Funkt ion der Hoden~ 
solange der allgemeine Stoffweehsel des KSrpers nicht grob beeintr~ch- 
t igt  ist. 

2. Epinephrektomie ftihrt bei Ra t t en  trotz deutlicher Schadigung 
des GesamtkSrpers nut  zu sehr geringer Funkt ionshemmung der Hoden. 

3. Nebennierenrindengeschwiilste ffihren bei Knaben  zu vorzeitiger 
Entwicklung der sel~undaren Geschlechtsorgane, wahrend die Hoden 
selbst in ihrer Enbwicklung nicht beschleunigt, sondern eher gehemmt  
werden. 

4. (~'berschiittung des KSrpers erwachsener m~nnlicher Ra t t en  mit  
Desoxyeort ieosteronacetat  (Pereorten-Ciba) hat  eine betritchtliche 
Hemmung  der Hodenfunkt ion zur Folge, die sehr viel stiirker ist als 
die bei Epinephrektomie.  

5. Eine wesentliche positive Einwirkung der Nebennierenrinde auf 
Entwicklung und Funl~tion des Hodens is t  bisher unerwiesen. 
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