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I. Hypoplasie der Nebennieren mit funktioneller Insuffizienz.

Den letzten AnstoB zur vorliegenden Untersuchung gab die
Sektion eines 26jihrigen Mannes (Sektion Nr. A 240/44), der an einer
croupbsen Pneumonie des rechten Oberlappens im Stadium der grauen
Hepatisation gestorben war. Die duBerliche Betrachtung der Leiche
ergab keine auffallenden Befunde, im besonderen einen guten Ernih-
rungszustand und ein normal - entwickeltes Genitale, gewohnliche
minnliche Behaarung. Irgendwelche Zeichen endokriner Stérungen
waren &uBerlich nicht zu erkennen. Das einzige Bemerkenswerte war
eine verstirkte Pigmentierung der Haut, besonders am Rumpf, an
den Oberarmen und Oberschenkeln, dunkelbraune Brustwarzen, fast
schwarzbraunes duBeres Genitale.

Die Sektion deckte nun eine fast véllige Aplasie der Nebennieren auf.
Die rechte Nebenniere fehlte vollig. Auch eine Nebennierenarterie war
nicht nachzuweisen. Auf der linken Seite entsprang oberhalb der A.
renalis ein eben fiir eine feine Sonde durchgingiges Gefi, das zur
Gegend der linken Nebenniere verlief. An Stelle dieses Organs fand
sich ein etwa daumennagelgroBles flaches Gebilde, in Fettgewebe ein-
gelagert, das als hypoplastische Nebenniere angesprochen werden
muBte. Es wurde zusammen mit dem umgebenden Fettgewebe heraus-
priipariert und in Stufenschnitte zerlegt. Sein Gewicht betrug schiit-
zungsweise 2 g. Irgendwelche versprengten Nebennierenkeime wurden
nicht gefunden, obwohl das ganze retroperitoneale Gewebe des Bauches
und Beckens in Zusammenhang herauspripariert und daraufhin durch-
untersucht wurde.

Die inneren Genitalorgane waren vielleicht etwas klein: Die Hoden
normal entwickelt, im Scrotum, ihre Kan#lchen auf dem Durchschuitt
gut spinnbar, die Farbe des Gewebes normal blaBgelb. Auch die
Prostata und die Samenblasen waren vielleicht etwas kleiner als ge-
wohnlich, zeigten aber sonst ein normales Bild. Mammae nicht vor-
handen, Thymusdriise klein.
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Es bestand also eine vollige Aplasie der rechten, eine hochgradige
Hypoplasie der linken Nebenniere bei normalem oder fast normalem
Befund der inneren und dulleren Genitalien.

Die erste Frage ist die nach der Art der Verinderung der linken
Nebénniere. Schon der Befund auf der rechten Seite mit dem Fehlen
der Arterie deutet mit groBiter Wahrscheinlichkeit auf einen angebo-
renen Zustand der Unterentwicklung hin.

Die mikroskopische Untersuchung bestétigte diese Vermutung;
Stufenschnitte durch das Organ ergaben folgendes Bild (Abb. 1): Die

Abb. 1. Falll. Angeborene Hypoplasie der Nebenniere. Ubersicht.

Driise ist von plattrundlicher Form. Ihr Durchmesser betrigt etwa
1Y/, cm. Die Dicke wechselt. An den peripheren, diinneren Stellen
betriagt sie etwa 2, in der dickeren Mitte 3-—4 mm. Histologisch be-
stehen die peripheren Teile nur aus Rinde, die zentralen aus Rinde und
Mark. Von der Rinde ist eine schmale Zona glomerutosa fast durchweg
zu erkennen. Die Zellen sind in kleine Alveolen geordnet, sie selbst
klein, wenig protoplasmareich, mit kleinem dunklem Kern. Fettsub-
stanzen fehlen (soweit die Paraffinserienschnitte ein Urteil dariiber
zulassen). Eine Zona fascicularis ist nirgends eindeutig zu erkennen,
auch die Retikularis ist hochst unvollkommen. An Stelle der inneren
Schichten findet sich ein sehr wenig ausdifferenziertes Gewebe, das
zwar einen gewissen alveoliren Aufbau erkennen 148t, von einem dich-
ten Capillarnetz durchsetzt ist, aber eine Ausreifung zum typischen
Bilde der Nebennierenrinde vermissen l48t. Dabei ist die Kapsel diinn,
feinfaserig, frei von entzimdlichen Infiltraten, und auch zwischen den
Zellnestern ist nirgends ein verdicktes Bindegewebe, das auf eine
iitberstandene chronisch entziindliche Schrumpfung hindeuten kinnte,
zu erkennen. Inmitten dieses kaum deutlich als Nebennierenrinde
erkennbaren Gewebes treten nun einzelne knotchenformige Bezirke

Virchows Archiv. Bd. 316. 31b



478 ‘ M. STAEMMLER:

auf, die eine weitere Entwicklung von Rindengewebe erkennen lassen.
Die Zellen werden grofier, das Plasma ist mit Hosin gut anzufirben,
zeigt hier und da eine feine Granulierung, die Beziehung zum Capillar-
system ist die fiir die Nebennierenrinde charakteristische. Die Knot-
chen sind im Durchsehnitt knapp */, mm groB, heben sich sehr deutlich
vom iibrigen Gewebe ab und liegen spérlich und unregelmiBig in das
iibrige Rindenorgan eingesprengt. An mehreren Stellen sind in diesen
Teilen eindeutige Zeichen degenerativer Prozesse nachzuweisen: Die

Abb, 2. Falll. Sekundire Degeneration von Rindenzellen in" besser entwickelten
Anteilen der Nebennieren.

Zellen sind aufgequollen, sehr gro8, oft mehrkernig, so daB fast riesen-
zellenihnliche Gebilde zustande kommen (Abb. 2). Das Protoplasma
ist oft unscharf begrenzt, wie in Zerfall begriffen. Die Zellen erinnern
an jene, die DIETRIcH und SIEGMUND in Abb. 19 ihres Beitrages im
Handbuch von HENKE-LUBARSCH wiedergeben.

Das Nebennierenmark ist relativ reichlicher vorhanden. Es nimmt
in den dickeren zentralen Abschnitien des Organs etwa 2/, des Quer-
schnittes ein und besteht aus einem Netzwerk von kleinzelligen Alveo-
len, die von reichlichen BlutgefdBcapillaren umgeben sind. Aber auch
hier ist die Entwicklung der Markzellen eine hochst. unvollkommene,
so dafBl es oft schwer ist zu entscheiden, ob man die Gewebsteile als
unvollstindig entwickeltes Rinden- oder Markgewebe auffassen soll.
Die Chromreaktion ist nicht gepriift. Im Zentrum liegen groBe,
muskelstarke Veneniste, wie sie fiir das Markgewebe kennzeichnend
sind. " Auch Gruppen von Ganglienzellen sind nachzuweisen. Auch in
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der Marksubstanz ist von einer Vermehrung des Bindegewebes, einer
Sklerose oder Cirrhose, nirgends etwas zu sehen.

Es kann also wohl kein Zweifel sein, dafl wir es mit einer angeborenen
Hypoplasie der linken Nebenniere zu tun haben, die mit einer volligen
Aplasie der rechten Nebenniere einhergeht.

Schon dieser Befund an sich ist bemerkenswert. Er stimmt zunéchst
mit dem Schrifttum insofern iiberein, als das Fehlen der rechten, ver-
bunden mit Verkleinerung der linken Nebenniere nach der Zusammen-
stellung von MILOSLAVICH als typisch bezeichnet werden kann. Da8
dabei die Niere keinerlei MiBbildungen aufweist, unterscheidet die
Beobachtung von manchen anderen des Schrifttums, z. B. dem Fall
von Mivostavica. Wirklich eindeutige Fiélle so hochgradiger Hypo-
plasie der Nebenniere ohne Sklerose sind aber, wie DIETRICH und
StEGMUND schreiben, bei Erwachsenen bisher nicht beobachtet. Wenn
die Verfasser des Handbuchartikels sich zu den Forderungen von
LaNDAU bekennen, daBl eine Gewichtsbestimmung vorgenommen und
an Serienschnitten das Fehlen von sklerotischen Verinderungen fest-
gestellt sein muB, so ist die Forderung in unserem Falle erfullt.

Liegen aber nicht vielleicht doch sekundéire Untergangsprozesse vor ?
Zunichst ist zu betonen, daB die Hypoplasie insofern nicht ganz gleich-
méaBig ist, als kleine Teile des Rindengewebes sich zur vollen Reife ent-
wickelt haben. Diese aber als Reste eines urspriinglich normal angeleg-
ten Organs anzusehen, das im tibrigen einer sekundéren Atrophie ver-
fallen ist, geht deshalb nicht an, weil erstens das einzige Kennzeichen
einer solchen sekundiren Entartung, die mit den Resten einer Ent-
ziindung verbundene sklerotische Bindegewebsvermehrung, wie man
sie in vielen Fillen von AppIisonscher Krankheit findet, hier vollig
fehlt, und weil zweitens die vdllige Aplasie der rechten Seite mit dem
gleichzeitigen Fehlen der Nebennierenarterie mit Sicherheit auf einen
angeborenen Defekt hinweist.

Nicht bestritten soll allerdings werden, daB sich in dem hypo-
plastischen Organ sekundire Degenerationsprozesse abspielen, die in
Form der beschriebenen Quellungen und Aufblibungen der Zellen mit
eindeutigen Untergangszeichen in einzelnen besser erhaltenen Rinden-
teilen zu finden sind. Sie sind aber offenbar so junger Natur, daf sie
mit Recht wohl mit dem pneumonischen Prozell in Verbindung ge-
bracht werden.

Und es liegt durchaus nahe anzunehmen, dafl der relativ geringe
pneumonische Prozel deshalb zum Tode des Kranken gefiihrt hat,
weil er zu einer schweren Schidigung der geringfiigigen Reste ausge-
bildeten Nebennierenrindengewebes fiihrte.

Die Erfahrung zeigt nun, wie aus den Arbeiten von MILOSLAVICH
und DI1ETRICH mit SIEGMUND hervorgeht, dafl die beschriebene Form
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der Nebennierenverinderung oder der Grad der Reduktion ihres Ge-
webes in der Regel mit AppisoNscher Krankheit einhergeht.

Wie steht es nun mit Zeichen der Nebenniereninsuffizienz? Aus
der Krankengeschichte ist dartiber nicht viel zu erfahren. Der Kranke
litt an einer Psychose, deren Natur nie recht geklirt worden ist. Der
Kranke selbst behauptete, seit seinem 15. Lebensjahr Krimpfe gehabt
zu haben. Solche wurden aber trotz einjihriger Anstaltsbehandlung
nie festgestellt. Seine Psyche bot bald das Bild eines Epileptikers mit
organisch bedingter Wesensinderung, bald das eines Schizophrenen;
er war lange Zeit unorientiert, stark gehemmt, fast katatonisch, besserte
sich aber in der Anstalt so weit, daB er aus der geschlossenen Abteilung
entlassen und in héusliche Pflege iibergeben werden sollte. Ein Gehirn-
befund war makroskopisch nicht zu erheben. Auch die mikroskopische
Untersuchung des Gehirns hat bisher einen wesentlichen Befund nicht
ergeben. \

Korperlich waren eindeutige Zeichen einer Nebennierenschwiche
nicht zu erheben. Der Blutdruck war normal, 120 mm. Eine Blut-
zuckeruntersuchung ist nie vorgenommen worden. Fiir eine Adynamie
konnte die Angabe des Kranken sprechen, dafl er bei Beginn der
Erkrankung sehr schwach gewesen und vom Stuhl gefallen sei. Die
gelbliche Farbe der Haut wird verschiedentlich im Krankenblatt her-
vorgehoben und als leichter Ikterus aufgefaBt. Die starke Melanose
der Brustwarze und der duBeren Genitalien ist nicht erwihnt. Blutbild
normal, Blutsenkung mehrfach gesteigert, aber vorwiegend wihrend
der wiederholten interkurrenten Fieberanstiege.

So liegt ein voll ausgeprigtes Bild einer ApprsoNschen Krankheit
offenbar nicht vor, doch deuten einige Zeichen auf Nebennieren-
insuffizienz hin, und wir kénnen eine solche auch nach den Mitteilungen
~ ghnlicher Fille von Hypoplasie der Nebenniere als gegeben ansehen.

‘Was jetzt nun besonders interessiert, ist der Zustand der Geschlechis-
organe in einem solchen Fall von Nebenniereninsuffizienz.

Makroskopisch waren die &ulleren Genitalien unverdndert, die
Heden mit Prostata und Samenblasen erscheinen etwas klein, sonst
aber normal.

Mikroskopischer Befund: 1. Hoden (Abb. 3): Weitgehend normales
Bild, Kanilchen weit, Tunica propria diinn. Volle Spermiogenese bis
zur Entwicklung von Spermatozoen, die zwar vielleicht quantitativ
etwas herabgesetzt, aber in allen Kanilchen zu erkennen sind. Zwi-
schenzellen gut entwickelt, vielleicht etwas spérlich, in kleinen
Gruppen zwischen den dicht nebeneinanderliegenden Hodenkanilchen
zu finden. 2. Im Nebenhoden reichlich Spermien. Kanélchen mit
regelrechtem einschichtigem hohem Cylinderepithel ausgekleidet. 3. Pro-
stata (Abb. 4): Aufbau normal, Epithel postmortal abgestoBen. Kein
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krankhafter Befund. 4. Samenblasen zeigen das gleiche Bild. 5. Hypo-
physe: Vorderlappen gut entwickelt. Bei der Abschitzung des Gehaltes

Abb. 3. Falll. Hoden. Gute Spermiogenese.

der einzelnen Zellformen fillt ein Zuriicktreten der basophilen Zellen
auf. IThnen gegeniiber sind die Eosinophilen normal, die Hauptzellen
vermehrt. Hinterlappen unverindert. Keine basophile Invasion.

Abb. 4. Falll. Voll entwickelte Prostata.

Danach muf also der mikroskopische Befund an den Hoden und den
sekundiren Geschlechtsdriisen als normal angesehen werden. Die
leichte Herabsetzung der Spermiogenese kann als Folge der zum Tode
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fiilhrenden Pneumonie aufgefaBt werden und bhat mit groBer Wahr-
scheinlichkeit mit dem Zustand der:Nebennieren nichts zu tun.

Fragen wir nach dem Schrifttum iiber die Keimdriisen bei Neben-
niereninsuffizienz, im besonderen bei ADDIsoNscher Krankheit, so
sind die Angaben dariiber auflerordentlich unterschiedlich. Ich habe
die wesentlichsten Befunde in meiner Arbeit tiber , Keimdriisen und
Umwelt* zusammengestellt. Wie aus den groferen Darstellungen von
Kravs, THADDEA, SEITZ, MARX und GUNTZ hervorgeht, wird klinisch
bei Appisonscher Krankheit nicht selten eine funktionelle Storung der
Ovarien in Form abgeschwichter Menstruation beobachtet. Ebenso
wird tiber sexuelle Schwiche bei Minnern berichtet. Graviditit ist
selten.. Eine ausgesprochene Atrophie der Keimdriisen findet sich nur
selten verzeichnet, vor allem ist sie kaum je mikroskopisch kontrolliert.
Dabei darf nicht vergessen werden, daB die voll entwickelte ADDISON-
sche Krankheit mit so weitgehenden allgemeinen Stoffwechselstérungen
einhergeht, ja meistens zu einer ziemlich weitgehenden Kachexie -
fihrt, daB schon allein diese Folgeerscheinungen sich an den Keim-
driisen sowohl funktionell wie anatomisch bemerkbar machen miissen.

Im . vorliegenden ¥all wird man eine Nebenniereninsuffizienz als
gegeben ansehen konnen. Sie ist aber nicht so hochgradig, da8 sie zum
vollen Bild der Appisonschen Krankheit mit den gesamten Stoff-
wechselverinderungen gefithrt hat. Dieser Zustand der mangelhaften
Funktion reicht offenbar nicht aus, um die Funktion der Hoden und der
sekunddren Geschlechtsdriisen irgendwie im negativen Sinne zu be-
einflussen. '

II. Experimentelle U ntersuckungén
iiber die Folgen der Nebennierenentfernung fiir die Hoden.

In einer groBeren Versuchsreihe hat F. BONKE (nicht verdffentlichte
Dissertation) die Einwirkung der Nebennierenentfernung auf die Hoden
gepriift. Die Versuche wurden an weiBlen erwachsenen Ratten vorge-
nommen. Im ersten Versuch wurden beide Nebennieren in einer
Sitzung entfernt. Wenn die Ausfallserscheinungen auf dem Hohepunkt
angelangt waren (nach etwa 48—60 Stunden), wurden den Tieren Imal
1 mg Nebennieren-Rindenhormon in Form des von der Ciba-A.G.
unter dem Namen Percorfen in den Handel gebrachten Desoxycortico-
steronacetat subcutan injiziert!. Trotz dieser einmaligen Einspritzung
trat der Tod iv der Regel 6 Tage nach der Adrenalektomie ein. Bei der
Sektion zeigten die Hoden makroskopisch keinen krankhaften Befund.

Dag Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung der Hoden 148t
sich folgendermaBen zusammenfassen:

1 Der Ciba-A.G. sage ich auch an dieser Stelle fiir die bereitwillige kostenlose
Uberlassung groBerer Mengen von Percorfen meinen verbindlichsten Dank.
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L. Alle Hoden zeigten in der Mehrzahl der Kanilchen eine gut er-
haltene Spermiogenese mit dicken Spermienzopfen in der Lichtung
(Abb. 5).

2. Die Minderzahl der Kanélchen 148t ein Nachlassen der Spermio-
genese mit lebhafter ZellabstoBung in das Innere der Kanélchen er-
kennen. Die meisten dieser abgestoBenen Zellen sind Spermatiden.
Gelegentlich sind Spermatiden kaum noch zu sehen, das Lumen ist
mit Prispermatiden ausgefiillt.

Abb. 5. Hoden nach Epinephrektomie bei Ratte. Gute Spermiogenese. (BONEKE.)

3. Die Spermatiden im Lumen der Kanilchen lassen gelegentlich
regressive Prozesse in Form eigenartiger siegelringartiger Aufblihung
der Kerne erkennen.

4. Die Spermatocyten zeigen nirgends einen krankhaften Befund.
Ebenso sind die SErTOLL-Zellen und die Levbpieschen Zwischen-
zellen durchweg normal. '

5. Im Nebenhoden enthalten die Kanidlchen in der Regel gréBere
Mengen von Spermien, die aber nicht selten mit abgestoBenen Sperma-
tiden gemischt sind.

Es besteht also im ganzen eine gewisse Herabsetzung der Spermio-
genese mit einer gewissen Tendenz zur AbstoBung unreifer Zellen.
Bemerkenswert ist, dafl alle Tiere an einer schweren Nebennieren-
insuffizienz litten und an dieser in Form einer schweren Kachexie
zugrunde gegangen waren. Es muBl also zunichst offenbleiben, ob die
{geringfiigige) Schiadigung der Hoden auf einen direkten EmfluB des
Hormonausfalles auf die Hoden zuriickzufiihren ist oder als Folge
einer allgemeinen Korperschidigung angesehen werden muB.
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In einer zweiten Versuchsreihe wurden den operierten Tieren regel-
méBig im Abstand von Z—3 Tagen 0,5—1 mg Percorten eingespritzt,
um sie immer wieder iiber den Zustand der bedrohlichen Insuffizienz
der Nebennieren hinwegzubringen. Die Tiere konnten dadurch bis zu
43 Tagen am Leben erhalten werden, befanden sich aber in dieser Zeit
in einem Zustand latenter Nebenniereninsuffizienz.

Makroskopisch konnte bei der Sektion auch jetzt kein auffalliger
Befund erhoben werden. Auch die sekundiren Geschlechtsorgane, im
besonderen die Samenblasen zeigten bei der Sektion keine Atrophie. -

Mikroskopisch war der Zustand in den Hoden grundsitzlich der
gleiche wie bei der ersten Untersuchungsreihe, Nur waren die Ver-
dnderungen noch schwicher als dort. Die Mehrzahl der Kanéilchen hatte
véllig normale Spermiogenese. Die ZellabstoBung war geringfiigiger,
die degenerativen Prozesse in den Spermatiden traten zuriick, waren
aber auch hier in einer Anzahl von Kanilchen nachzuweisen. Auch die
Nebenhoden zeigten die gleichen Befunde wie in der ersten Reihe.

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

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit denen im Schrifttum, so fallt in diesem
genau wie bei der AppisoNschen Krankheit die UngleichméBigkeit der Befunde
auf. Als erster hat Novaxg bei jungen Tieren nach Adrenalektomie eine mangel-
hafte Entwicklung der Hoden und Ovarien festgestellt. Er weist auf die Parallele
bei AppisoNscher Krankheit hin und hilt die Unterentwicklung nicht fiir eine
Folge der allgemeinen Abmagerung. Auch Lrurorp fand schwere Degeneration
in den Samenkanslchen mit fadigen Gerinnungsprozessen, Pyknose, Karyorrhexis
der Epithelkerne, vakuoliger Umwandlung des Protoplasmas und Riesenzellen-
bildungen. Er vergleicht die Verinderungen mit denen nach Réntgenbestrah-
lungen, eine Feststellung, die wir mach unseren Untersuchungen keinesfalis
bestatigen konnen. Das typische Ergebnis von Réntgenbestrahlungen ist das
SErRTOLI-Stadium mit volligem 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 Réntgenbestrah-
lungen besonders empfindlich sind, hat sich niemals irgendeine Verinderung
erkennen lassen. FrREED, BROWNFIELD und Evaxs bestétigen zwar das Vorkom-
men von Verdnderungen an den Genitalorganen, betonen aber ausdriicklich
mijt RippLy, daB solche nicht als spezifisch hormonale Schidigungen angesehen
zu werden brauchen, sondern, wie auch JAFFE hervorhebt, auf die allgemeinen
Storungen zuriickgefithrt werden kénnten. Andere Autoren (Gaunr, JArrk und
Marine) haben Hodenveranderungen vollstindig vermiBt. Wenn man .bei
manchen Versuchen vielleicht auch sagén kann, dafy durch das Vorkommen von
akzessorischen Nebennieren die Folgen 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 Fillen, nur
notdiirftig durch Zufiithrung von Rindeénhormonen ausgeglichen werden konnten.
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So werden wir nach dem Befunde unseres Ausgangsfalles und den
Ergebnissen der Versuche, verglichen mit den Erfahrungen des Schrift-
tums das eine zum mindesten sagen konnen, daf eine direkie hormonale
Beeinflussung der Hoden durch die Nebennieren bisher nicht bewiesen ist.
DaB die Nebenniere iiber eine allgemeine Beeinflussung des Stof{fwech-
sels auch auf die Keimdriisen wirkt, soll damit nicht abgelehnt werden.

Wie stimmt dieses Ergebnis mit denen chemischer Extraktionen der
Nebennieren iiberein ? )

Lassen sich in der Nebenniere Stoffe mit gonadotroper Wirkung
nachweisen ? F. HorrMaNy hat in einer Anzahl Arbeiten aus den
letzten Jahren den Standpunkt vertreten, dafi sich aus wisserigen
Nebennierenrindenausziigen mit Aceton ein Extrakt gewinnen lieBe,
der, frei von Adrenalin und Cortin, bei infantilen Ratten Gewichtszu-
nahme der Ovarien mit gesteigerter Follikelreifung hervorbringt und
die Wirkung von Prolan unterstiitzt, mit ihm zusammen auch zu einer
starken Luteinisierung der Ovarien infantiler Tiere fithrt. Die Sub-
stanz soll in Wasser 16slich, in Benzol und Ather unléslich, mit Alkohol
und Ather fillbar sein. Eine Bestitigung haben diese Behauptungen
bisher nicht gefunden. ENGELEART erwdhnt in seiner neulich erschie-
nenen Zusammenstellung iiber die Nebennierenrindenhormone das
gonadotrope Hormon von HoFFMANN nicht, VERzAR lehnt es ausdriick-
lich als unbewiesen ab, nimmt hdochstens allgemeine Stoffwechsel-
wirkungen an.

" Es sei tibrigens ausdriicklich darauf hingewiesen, daB nach den
Ausfithrungen von Horrmany die gonadotrope Substanz nur auf die
Ovarien, nicht auf die Hoden wirkt. ’

So liegen also auch von chemischer Seite keine Anhaltspunkie vor, die
fiir eine Abhingigkeit der Hoden von dem Nebennierenrindenhormon
sprechen. :

111, Die Hoden bei gprimdren Geschwiilsten der Nebennierenrinde.

Hormonale Einfliisse der Nebennierenrinde auf die Hoden miissen
besonders klar in Erscheinung treten, wenn durch Geschwiilste oder
geschwulstartige Hyperplasien des Nebennierenrindengewebes eine
Uber_schwemmung des Korpers mit Rindenhormon erfolgt, besonders
wenn diese Einwirkung im jugendlichen Alter stattfindet.

Die hierbei auftretenden klinischen FErscheinungen sollen  nicht
ausfithrlich dargestellt werden, da sie sich in den gréBeren Zusammen-
fassungen iiber endokrine Erkrankungen und in den Monographien
iiber die Nebennierenrinde (BrrTorr, THADDEA, VERZAR) nachlesen
lassen. Es seien nur kurz aufgefithrt:

1. Pseudohermaphroditismus femininus (MarcEAND). 2. Friihreife
mit heterosexueller Umstimmung bei kleinen Midchen, autosexuelle
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Frithreife bei Knaben. Dabei liegt nach GrorLiMaxy und MARX nur
eine vorzeitige Entwicklung der sekundiren Geschlechtscharaktere,
keine echte Frithreife der Keimdriisen vor. 3. Heterosexuelle: Um-
stimmung der erwachsenen Frau mit erhohter Behaarung (interrenaler
Virilismus und Hirsutismus). 4. Heterosexuelle Umstimmung des
erwachsenen Mannes (BITToRF, MATHIAS), der sehr viel seltener ist als
derjenige der Frau. '

Es ist sehr schwer, die verschiedenen Formen dieser endokrinen
Storungen auf einen Nenner zu bringen. Die gelegentlich geduBerte
Ansicht, daB es sich bei den Stérungen des Sexualsystems und der
Nebennieren um koordinierte MiBbildungen handle (Ja¥rf und Taw-
NENBERG, KEHRER, HALBAN, SELLHEIM), ist im besonderen nach den
Erfolgen der operativen Ausschaltung der iiberfunktionierenden
Nebennieren nicht aufrechtzuerhalten. Esist, wie neuerdings besonders
ENGELEART wieder betont, als erwiesen anzusehen, daB die Nebenniere
in allen diesen Syndromen das fithrende ist. - '

Es liegt also hier sicher eine Einwirkung der Nebennierenrinde auf
das Genitalsystem vor. Wie ist der Mechanismus zu denken ?

Da hier vorwiegend das Verhéltnis Nebennieren: Hoden interessiert,
sollen ganz kurz drei Beobachtungen desletzten Jahres erwithnt werden,
in denen groflere Nebennierenrindengeschwiilste bei Knaben mit
verschiedenen Folgeerscheinungen heobachtet wurden.

Die ersten beiden Fille waren von der Klinik als Cusminasche
Krankheit gedeutet worden (Fdlle 2 und 3). (Universitits-Kinder-
klinik Breslau.)

2. 8. Nr. M 78/43. 14jéhriger Knabe. Allgemeine Adipositas be-
sonders an Gesicht und Rumpf. Ausgedehnte Striae am Korper.
Osteoporose. Glykosurie. Hyperglykdmie bis iiber 300 mg-%, Hyper-
tonie von 180 mm, Hypophyse makroskopisch und mikroskopisch
normal. GroBes malignes Adenom der rechten Nebennierenrinde mit
Metastasen in Leber und Lungen. Linke Nebenniere unversindert.

AuBeres Genitale nicht vergréBert, etwa einem Knaben von 12 bis
13 Jahren entsprechend. Keine Zeichen der Frithreife. Hoden klein;
Nebenhoden, Prostata, Samenblasen dem Alter entsprechend. Die
Nebennierengeschwulst zeigt mikroskopisch das Bild eines unreifen,
ziemlich polymorphzelligen epithelialen Tumors, in dem eine gewisse
Ahnlichkeit mit dem Gewebe der Nebennierenrinde deutlich ist.

Mikroskopisches Bild der Hoden (Abb. 6): Die Keimstringe sind
schmal, kaum iiber 60 yw breit. Lumina bestehen im allgemeinen nicht.
Das Zwischengewebe ist reichlich, feinfaserig, enthélt keine voll ent- .
wickelten Zwischenzellen. Der zellige Inhalt der Keimstringe besteht
weitaus tiberwiegend aus sog. indifferenten Hodenzellen, zwischen
denen man gelegentlich, durchweg nahe der Basalmembran, grofle
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blasige Zellen mit dunklerem Kern nachweisen kann, die als Sperma-
togonien aufzufassen sind. Nirgends eine Spur von weiterer Entwick-
lung. Nicht ein einziger Spermatocyt.

Das Bild entspricht also dem, wie es STIEVE als charakteristisch
fiir die gesamte Kindheit bezeichnet. Selbst die Verbreiterung der
Keimstringe auf etwa 100 ., wie sie zur Zeit der Entwicklung eintritt,
ist noch nicht nachzuweisen. Die Scheidewinde zwischen den Kanil-
chen haben noch eine so betrachthche Breite, wie sie in den Abb. 29
und 30 im Handbuchbeitrag von- ST1EVE dargestellt werden.

Abb. 6. Fall 2. Hoden. TUbersicht. Bild eines unentwickelten kindlichen Hodens.

Auch die Prostata (Abb..7) 148t noch nicht voll entwickelte Formen
erkennen. Inmitten eines reichlichen fibromuskuliren Grundgewebes
liegen die wenig verzweigten schlauchformigen Driisen, ohne Epithel-
leisten oder papillire Erhebungen. Das Epithel ist kubisch bis zylin-
drisch, das Protoplasma, kaum gefdrbt, 146t keine deutliche schaum-
formige, vakuolige Umwandlung erkennen, die auf Sekretionsprozesse
hinweisen kénnte. Die Prostata ist also noch nicht ausgereift, aber in
1hrer Entwicklung doch weiter als der Hoden.

Es handelt sich also um ein malignes Adenom der Nebennlere mit
Metastasen, das, wie die Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, den
Blutzucker und den Blutdruck zeigten, sicher endokrine Wirkungen
entfaltet hat. Trotzdem ist es nicht zur Frithreife gekommen. Der
Hoden befindet sich sogar eher in einem Zustand, der auf eine Hemmung
in der Entwicklung hindeutet.
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Damit soll zunichst nicht gesagt werden, daB diese Hemmung endo-
kriner Natur ist. Da es sich um einen bésartigen Tumor mit Meta-
stasenbildung handelte, ist es durchaus denkbar, daB die Entwicklungs-
hemmung aus der allgemeinen Beeintrichtigung des korperlichen
Zustandes zu erkliren ist. Aber sicher kann gesagt werden, daB
eine Forderung der Entwicklung von Hoden und Anhangdriisen aus-
geblieben ist.

3. S. Nr. M 217/43. 2jahriger Knabe. Klinische Diagnose wieder-
um CusHiNGsche Krankheit. Ganz hochgradige Rumpf-Fettsucht mit

Abb. 7. Fall 2. Prostata. Unvollkommene Entwicklung, 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 vergroBerter
Penis. Hypertrophie des Herzens. Thrombose der A, mesenterica inf.
mit himorrhagischer Infarzierung eines Teiles des Diinndarmes. Leichte
Coronarsklerose.

GroBes Adenom der rechten Nebenniere (Gewicht 1309 g). Hypo-
physe und iibrige endokrine Driisen makroskopisch und mikroskopisch
normal. Die Geschwulst erweist sich als ein typisch aufgebautes,
wenig Lipoide enthaltendes Adenom.

Der mikroskopische Befund der Hoden (Abb. 8) entspricht nicht
ganz dem des vorigen Falles. Zuné#chst sind die Zwischenriume zwi-
schen den Kanilchen schmiler. Die Keimstrange liegen im allgemeinen
dicht aneinander. Das Zwischengewebe ist spirlich, besteht aus
Fibroblasten, 148t ausgebildete Zwischenzellen vermissen. Die Kanil-
chen sind etwas breiter. Sie messen it Durchschnitt etwa 80 y, liegen
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also auch noch im Bereich der rein kindlichen Dimensionen. Sie sind
ganz iberwiegend ausgefiillt mit indifferenten Hodenzellen, dazwischen
einzelne basal gelegene Spermatogonien. In ganz vereinzelten Kanl-
chen la6t sich die Bildung einer Lichtung erkennen. Was aber die Hoden
von Fall 1 unterscheidet, ist, dafl ganz vereinzelte Kanélchen im Innern
Zellen mit grolem, sehr stark aufgelockertem Kern enthalten, die
eine gewisse Ahnlichkeit mit Spermatocyten zeigen. Sonstige Diffe-
renzierungen sind nicht zu erkennen. Die Prostata ist in diesem Fall
leider nicht untersucht worden. '

Abb. 8. Fall3. Hoden. Ubersicht. (Gleiche Vergroferung wie 6) Kanidlchen etwas
breiter. Fast nur indifferente Hodenzellen.

Das Ergebnis der Untersuchung dieses Falles wiirde also sein, daf3
ein Adenom der Nebennierenrinde bei einem 2jihrigen Knaben mit
deutlichen, wenn auch nicht sehr ausgepriagten Zeichen einer Friihreife
{(auBer hochgradigen Stoffwechselstérungen) einherging, an denen der
Hoden nicht ganz unbeteiligt zu sein scheint. Die Hauptverinderung
betrifft allerdings zweifellos die sekundiren Geschlechtsmerkmale.
Sieht man von den etwas zweifelhaften Spermatocyten ab, so wiirde
man den Hoden als unentwickelt kindlich bezeichnen miissen, Es ist
auch schwer vorzustellen, dafl die Wirkung auf das #uflere Genitale
ither eine Beeinflussung des Hodens gegangen ist, der in seinen Dimen-
sionen einen durchaus kindlichen Eindruck machte. Niher liegt es
anzunehmen, dafl der Nebennierentumor unmittelbar auf die akzesso-
rischen Geschlechtsorgane eingewirkt hat, wenn auch vielleicht eine
Beeinflussung des Hodens in diesem Fall nicht ganz ausgeschlossen
werden kann. V

4. Der 3. Fall zeigt diese direkte Wirkung in iiberzeugender Weise.
(Chirurgische Universitits-Klinik Breslau.) S.Nr. M 80/44. 2jdhriger

Virchows Archiv. Bd. 316. 32
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Knabe. Ausgeprigte Friihreife mit starker Behaarung der Schamge-
gend, des Rumpfes und der Oberschenkel. Acne vulgaris, VergroBSerung
des Scrotums. Prostata und Samenblasen groB, fast wie bei einem
erwachsenen jungen Mann. Hoden klein, sicher nicht vergroBert, dem
Alter entsprechend.

GroBer, fast 1 kg wiegender Tumor der linken Nebenniere. Opera-
tive Entfernung. Nachblutung, schwere Andmie.

=T

Abb. 9. Fall4. Hoden. Ubersicht bei gleicher VergroBerung wie Abb. 7 und 8.
Unreifes Organ von frihkindlichem Aussehen.

Endokrine Driisen normal, Zirbel und Hypophyse makroskopisch
und mikroskopisch unverindert.

Die mikroskopische Untersuchung der Geschwulst ergab ein unreifes,
recht polymorphzelliges Adenom mit zahlreichen sehr groBen, ein-
kernigen Zellen und eosinophilem Protoplasma. Kein deutlicher
alveolidrer Aufbau. Fast rein medullire Struktur.

Geschlechtsorgane. Der Hoden (Abb. 9) zeigt ein Bild, das dem Alter
des Knaben entspricht. Hodenkandlchen ziemlich eng aneinander
liegend, schmal, im Durchschnitt etwa 60y breit, ohne Lichtung,
Inhalt besteht iiberwiegend aus ganz indifferenten Hodenzellen. Da-
zwischen vereinzelt grole runde Zellen an der Basis der Kan#lchen
mit hellem, wabigem oder wasserklarem Protoplasma und grofem
Kern, Spermatogonien (Abb. 10). Keinerlei Entwicklungsstadien.
Nirgends eine Spur von Spermatocyten oder SERTOLI-Zellen. Zwischen-
gewebe ohne Zwischenzellen.

Die Prostata zeigt demgegenuber das Bild eines voll ausgereiften
Organs. Driisen dicht beieinander, durch schmale Ziige eines fibro-
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muskuldren Gewebes getrennt. Epithel in hohen Leisten und Papillen
aufgetiirmt, Protoplasma ganz ausgesprochen wabig, schwammig,
offenbar im Zustand der Sekretion (Abb.11). Das Bild entspricht
vollig dem, wie es STIEVE in Abb. 181 von dem Organ eines 25jihrigen
Mannes wiedergibt. Ebenso zeigt der Nebenhoden den Zustand voller

Abb. 10. Dasselbe wie 9 (starke Vergréferung). Hodenkan#lchen mit unentwicklten
Hodenzellen und Spermatogonien.

Entwicklung zu einem reifen Organ, im besonderen lassen die Epi-
thelien des Nebenhodenganges sehr schon die biischelformigen Zell-
fortsétze an ihrer inneren Oberfliche erkennen.

Es kann also in diesem Fall kein Zweifel dariiber sein, daB die
Hoden keinerlei Zeichen einer vorzeitigen Entwicklung aufweisen,
wahrend Prostata und Nebenhoden (ebenso wie das dullere Genitale)
sich im Zustand weitgehender Reife befinden.

Die erhthte Hormonbildung der Nebennierenrinde hat also hier
unmittelbar auf die sekunddren Geschlechtsorgane eingewirkt und
diese zu einer Frihreife gebracht.

Vergleichen wir nun unsere Beobachtungen mit denen- des Schrift-
tums, so wird man zunfichst eines mit Sicherheit sagen konnen: Hs

Virchows Archiv. Bd. 316. 32a



492 M. STAEMMLER:

gibt im ganzen Schrifttum keine eindeutigen Angaben dariiber, daff bet
Nebennierenrindengeschwiilsten die Hoden selbst Zeichen der Frithreife,
im besonderen Spermiogenese aufweisen. GROLLMANN und J. BAUER
haben besonders darauf hingewiesen, daBl es sich nur um eine Friihreife
der sekundiren Geschlechtsorgane handelt. Marx betont, daB die
Hoden meist klein seien, keine reifen Spermatocyten enthalten, wie
auch Erektionen nicht stattfinden. Beim geschlechtsreifen Mann

Abb. 11. Fall 4. Prostata. Volle Entwicklung wie bei Erwachsenem.

kommt es unter der Wirkung von Rindengeschwiilsten sogar zur
Atrophie der Hoden, Schwund der Libido und Potenz, Nachlassen des
Bartwuchses.

Direkte Beziehungen zwischen Nebennieren und Hoden bestehen also
nicht. Wenn die Gewichtsrelation zwischen Nebennieren und ménn-
lichen Keimdriisen bestinden, wie sie LEUPoLD festlegen zu konnen
meinte, so miiten sich solche Proportionen eindeutig bei Uberfunktions-
zustdnden des Nebennierenrindengewebes nachweisen lassen.. Ein
genaues Studium der Zahlenverhiltnisse von LEUPOLD zeigt aulerdem,
daB so viele Ausnahmen von den aufgestellien Regeln vorkommen,
daB3 JA¥rE wohl mit Recht die SchluBfolgerungen, die LEUPOLD zieht,
abgelehnt hat.

Die Produktion einer gonadotropen Substanz durch die Neben-
nierenrinde ist also nach den Erfahrungen beim Menschen unwahr-
scheinlich.



Nebennierenrinde und méannliche Genitalorgane. 493

Von unseren Beobachtungen konnte nur der Fall 3 im Sinne einer
gonadotropen Wirkung gedeutet werden, da hier in den Hodenkanilchen
Zellen vorkamen, die eine gewisse Ahnlichkeit mit Spermatocyten
hatten. Doch entsprachen die ganzen GroéBenverhiltnisse der Hoden
so vollkommen dem Alter des Knaben, die grofleren runden Zellen
mit aufgelockertem Kern traten nur in so vereinzelten Kanélchen auf,
daB man aus diesem Befund keine weitergehenden Schliisse ziehen
darf. Und gerade im Fall 4, in dem die Frithreife besonders deutlich
in der Einwirkung auf Nebenhoden und Prostata zum Ausdruck kam,
war der Hoden villig dem des betreffenden Alters entsprechend.

Es muf also in Nebennierenrindengeschwillsten eine Substanz
gebildet werden kimnen, die in ihrer Wirkung etwa dem Androsteron
entsprichi.

Wie stimmt das zu den Ergebnissen der Extraktversuche? s
Hegen einzelne Beobachtungen etwas unsicherer Art vor, die fiir eine
Wirkung von Extrakten direkt auf die Hoden zu sprechen schienen.
Hosgins erzeugte eine Vergréflerung der Hoden durch Fiitterung von
Nebennierenrinde. MacKiNLEY und FiscHER beobachteten Gewichts-
zunahmen durch Extrakteinspritzungen. Ahnliches sahen CorEY und
BrrrroN bei intraperitonealer Injektion von SWINGLE-PFIFFNER-
Extrakt, Zunichst kam es aber zu einer VergroBerung der Hypophyse,
so daB sie annehmen, dal} der Effekt durch eine Aktivierung der Hypo-
physe zustande kommt. Eine gewisse entwicklungsheschleunigende
Wirkung will auch KarrLaN bei ménnlichen Tieren gesehen haben.

Die meisten dhnlichen Versuche sind aber vollig negativ. KLEIN
betont ausdriicklich, daB nach den Untersuchungen von WEGELIN
sich die Hoden der jungen, mit Nebennierenrindenextrakten behandel-
ten Ratten in ihrer Spermiogenese nicht von den Kontrollen unter-
schieden.

Eindeutige, mikroskopisch kontrollierte Ergebnisse iiber eine wirkliche
Friihreife der Hoden durch Behandlung der Tiere mit Nebennieren-
extrakien liegen also nicht vor.

Dagegen scheinen die sekundéren Geschlechtsorgane durch gewisse
Rindenextrakte zu beschleunigter Entwicklung gebracht werden zu
konnen. Schon die Transplantation von Nebennierenrinde hatte
gelegentlich dieses Ergebnis (BURRILL und GREENE). REIcHSTEIN fand
in Lipoidausziigen eine Substanz, die sich am Kapaunkammtest als
androgen wirksam erwies. Kr nennt sie Andrenosteron. Auch die
Feststellung, daBl kastrierte Tiere im Harn Androgene ausscheiden,
deutet auf eine Produktion solcher Substanzen in der Nebenniere hin
(Lit. von VERzZAR). Die Menge des unter natiirlichen Verhéltnissen
gebildeten Andrenosterons muf} aber so klein sein, dafl es die Atrophie
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der sekundiren Geschlechtsorgane nach Kastration nicht aufzuhalten
vermag. DaB es von dieser Regel Ausnahmen gibt, zeigen die Versuche
von SPIEGEL, in denen bei frith kastrierten mannlichen Meerschwein-
chen nach 2/,, 3 und 4 Jahren eine auffillige VergroBerung des Penis
gefunden wurde. Die Sektion ergab bei 3 von 9 solchen frith kastrierten.
Tieren auch eine VergroBerung der anderen sekundéren Geschlechts-
organe und dabei ein Adenom der Nebennierenrinde.

SchlieBlich sei noch auf die Tatsache hingewiesen, dafl im Harn von
Patienten mit interrenalem Virilismus groBere Mengen androgener
Substanzen gefunden werden (CArLow, SiMpsoN, Stom).

Wir sind also wohl berechtigt, den SchluBl zu ziehen, dall Neben-
nierenrindentumoren mit isosexueller Friihreife, wie sie unsere Fille 3
und 4 aufweisen, und solche mit virilisierenden Auswirkungen Andre-
nosteron in gréBeren Mengen produzieren.

‘Wenn das stimmt, kann es kaum wundernehmen, daf3 die Hoden
selbst unverindert bleiben oder sogar eine Hemmung oder Schidigung
erfabren, wie das von MARX betont wird. Kann doch durch Injektion
von Testoviron, wie Untersuchungen von ROSSLE und ZAHLER sowie
von Isad1 im Institut des Verfassers gezeigt haben, eine betriichtliche
Hemmung der Hodenfunktion, unter Umstinden sogar eine schwere
Schiadigung hervorgerufen werden, die wohl iiber eine Einwirkung des
ménnlichen Keimdriisenhormons auf die Hypophyse zustande kommt. -
In unseren Fillen konnte eine solche Hemmung hochstens im Fall 2
anerkannt werden. Er ist aber deshalb nicht beweisend, weil eine
eindeutige Beeinflussung der sekundiren Geschlechtsorgane bei thm
nicht bestand.

Tn diesem Fall war eine genitale Verinderung iiberhaupt nicht
nachzuweisen. Es sind also offenbar keine sexuellen Hormone gebildet
worden, cbwohl der Tumor im Bereich des Stoffwechsels betrichtliche
Wirkungen entfaltet hat. '

DaB neben diesem Andrenosteron auch ein dem weiblichen Keim-
driisenhormon &hnlicher Wirkstoff gebildet werden kann, dafiir
sprechen die Beobachtungen isosexueller Friihreife bei Frauen und von
Feminisierung beim Mann (Fall Brrrorr und MaTnias). Hierbei kann

~es auch zur Ausscheidung groBerer Mengen oestrogener Substanzen im
Harn kommen.

Die Versuche der Einwirkung von Nebennierenrindenextrakten
auf die weiblichen Geschlechtsorgane sind auflerordentlich zahlreich,
ibre Ergebnisse recht verschieden. Das héngt in der Hauptsache mit
der Art der Extraktion zusammen. ENGELHART ist es wohl zum
erstenmal gegliickt, eine Substanz mit der Wirkung des Follikulins
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und eine solche mit der des Luteohormons zu gewinnen. CALLOW
und ParkEs, HorrMaNN, RercusteiN und Mirscaer haben das be-
statigt.

Eine letzte Frage ist schlieBlich, ob das eigentliche Uberlebens-
hormon, das Corticosteron und seine Abwandlungsprodukte, Wirkung
auf die Geschlechtsorgane haben.

ENGELHART betont, dall das Desoxycorticosteron eine gewisse dem
Progesteron entsprechende, aber sehr viel schwichere Wirkung besitzt,
wiithrend es keine Oestron- oder Testovironfolgen aufweist. Nach
J. BAUER erzeugt das Desoxycorticosteronacetat bei infantilen Ratten
Hypertrophie des Uterus und der Samenblase, auch nach Kastration.
Besonders in Kombination mit Oestron und Anteron soll die Wirkung
auf den Uterus sehr stark sein, und auch die Wirkung des Testovirons
kann dadurch gesteigert werden.

Neuerdings haben vor allem franzosische Autoren (Pam1s, Beworr,
KEnr und Gros) auf die progesterondhnliche Wirkung des Desoxycor-
ticosterons hingewiesen, aber auch seine androgene Wirkung betont.
Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dafl nach
Injektion von Desoxycorticosteron bei ménnlichen und weiblichen
Kaninchen ein bestimmter Anteil (7—20%) der Substanz als Pregnan-
diol im Harn ausgeschieden wird, d. b. in der gleichen Form, in der das
Luteinhormon (Progesteron) im Harn erscheint (WESTPHAL).

IV. Die Wirkung des Nebennierenrindenhormons
auf die Hoden erwachsener Ratten.

Es seien deshalb noch kurz einige Versuche erwihnt, die die Frage
beantworten soliten, ob das Desoxycorticosteronacetat auf die Hoden
der erwachsenen Ratte bei stérkerer Dosierung irgendeine Wirkung
ausiibt. Die Experimente wurden ebenfalls von F. BoNKE ausgefiithrt.
Das Hormon wurde in Form des Percorten (Ciba-A.G.) iiber eine
lange Zeit hin subecutan eingespritzt. Auf verschiedene Variationen
der Versuche soll hier nicht niher eingegangen werden.

Als erstes Beispiel fithre ich Versuch 19 an. Anfangsgewicht 120,
Endgewicht 140 g. Versuchsdauer 116 Tage. Gesamtmenge des
Percortens 84,5 mg. Sektionsbefund des Tieres ohne Besonderheiten
bis auf die Hoden, die auffallend klein erscheinen.

Abb. 12 zeigt einen Schnitt durch den Hoden. Xanilchen hoch-
gradig verkleinert. Spermien fehlen véllig. Von den ibrigen Zellen
sind Spermatiden ganz spirlich, Spermatocyten ebenfalls mengen-
maBig herabgesetzt, soweit vorhanden, ins Lumen abgestoBen. Die
Spermatogonien. sind erhalten und zeigen keinen wesentlichen krank-
haften Befund. Auch die Serroni-Zellen, das Zwischengewebe mit
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den LEYDIG-Zellen ohne Besonderheiten. Auch im Nebenhoden sind
keine Spermien zu sehen. Einzelne Kanilchen enthalten abgestoBene
Hodenepithelien, die meisten sind leer.

Es besteht also zweifellos eine hochgradige Hemmung der Spermio-
genese mit AbstoBung der unreifen Hodenzellen, wie man sie in dhn-
licher Form durch alle moglichen schidigenden Einwirkungen auf die
Keimdriisen erzielen kann (Erndhrungsstérungen, Giftwirkungen,
hormonale Einfliisse). Da die Stammzellen erhalten geblieben sind,

Abb. 12. Hoden von Ratte nach langerer Behandlung mit Percorten. Atrophie der
Kanidlchen. Mangel an Spermiogenese. ZellabstoBung (BONKE). .

ist nach Fortfall des schidigenden Stoffes mit einer Wiederherstellung
normaler Funktionen zu rechnen.

Als ein zweitens Beispiel fithre ich den Versuch 21 an, der 121 Tage
dauerte, die Gesamtmenge von Percorten war die gleiche wie im vorigen
Versuch. Bei der Sektion fiel eine Vergroferung der Hoden auf. Der
Durchschnitt zeigte eine auffillige sulzige Durchtrinkung, so daB der
Querschnitt eine groBere Menge klare Fliissigkeit entleerte.

Mikroskopisch sehen wir (Abb. 13) zunichst als das Auffallendste
ein hochgradiges Odem des Zwischengewebes, das fiir die VergroBerung
des ganzen Organs verantwortlich ist. Die Kanslchen zeigen einen
dhnlichen Zustand wie im Versuch 19, wenn auch etwas weniger weit
fortgeschritten. In einem Teil von ihnen sind noch Spermatiden zu
sehen, andere enthalten als jiingste Zellformen nur Spermatocyten.
Spermatogonien und SERTOLI-Zellen durchweg erhalten. Wodurch das
Odem des Zwischengewebes in diesem Fall zu erkliren ist, ist nicht
sicher zu sagen. Andere Organe waren frei von einer d&hnlichen Durch-
trainkung, so daB eine allgemeine Capillarschédigung nicht angenommen
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werden kann. Auch besondere Kennzeichen einer értlichen Kreislauf-
storung wurden nicht festgestellt.

Diese zwei Beispiele lassen sich nach unseren Erfahrungen verall-
gemeinern: Eine ibermifige Zufiihrung von Nebennierenrindenhormon
fithrt zu einer betrdchilichen Hemmung der Hodenfunktion, die sich ana-
tomisch in einer Aufhebung der Bildung reifer Spermien und einer
AbstoBung der Samenmutterzellen mit Ausnahme der Spermatogonien
auswirkt. Diese Wirkung blieb auch nach Absetzung der Injektionen
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Abb. 13. Hoden wie 12. Atrophie. ZellabstoBung. Starkes Odem des Zwischengewebes
(BONKE). :

(Versuche bis zu 6 Wochen!) lange erhalten. Eine allgemeine Schédi-
gung der Tiere war dabei nicht nachzuweisen. Sie nahmen an Gewicht
zu und lieBen keine Zeichen irgendeiner Beeintrichtigung ihres Ge-
sundheitszustandes erkennen.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der ersten Versuchsreihe
mit Epinephrektomie, so mull man sagen, dafl die Einwirkung auf die
Keimdriisen bei Uberdosierung des Nebennierenrindenhormons eine
wesentlich schwerere ist als die bei Entfernung der Nebennieren. Und
wahrend die Folgen der Nebennierenexstirpation den ganzen Koérper
betreffen und man annehmen muf3, dafl zum mindesten ein Teil der
Verdnderungen der Hoden nur indirekte Folge der allgemeinen Kachexie
ist, muB die Hemmung der Hodenfunktion bei Percorten-Darreichung
als direkte Wirkung angesehen werden, da irgendwelche Kérperschiden
nicht beobachtet werden konnen.

Wie sie aber zustande kommt, ist schwer zu sagen. Da das Des-
oxycorticosteron ja, wie frither erwihnt, eine dem Luteohormon #hn-
liche Wirkung hat, konnte man daran denken, daBl diesem Faktor der
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hemmende EinfluBl auf die Keimdriisen zukommt, etwa in der Art,
wie nach den Versuchen von HaBERLANDT weibliche Tiere durch Ein-
pilanzung von Corpora lutea temporir sterilisiert werden kénnen. Bei
weiblichen Tieren ist nenderdings mehrfach, so von M=eLLER-CHRI-
STENSEN und Fens-BrcH, von BUTTNER u.a. auf die hemmende.
Wirkung des Progesterons fiir Follikelreifung und Luteinisierung hin-
gewiesen worden. KEntsprechende Untersuchungen an  ménnlichen
Tieren liegen aber bisher nicht vor, wenn man von denen von FELS
absieht, der bei jungen ménnlichen Ratten nach Progesteronbehand-
lung keinen Unterschied an den Hoden gegeniiber Normaltieren
nachweisen konnte. Auch Bomskov schreibt, da8 das Corpus luteum
ohne Wirkung auf die Genitalien der ménnlichen Ratte sei. Es scheint
also, als wenn das Corticosteron sich in dieser Hinsicht anders verhilt
~ als das Progesteron, und es mufl mit der Moglichkeit gerechnet werden,
daBl es entweder direkt oder iiber die Hypophyse hemmend auf die
Keimdriisen einwirkt. Das wiirde mit der frither erwidhnten Tatsache
in Einklang zu bringen sein, dafl dem Desoxycorticosteron eine andro-
gene, d. h. dem Testoviron &hnliche, wenn auch schwichere Wirkung
zukommt. Von dem letzteren wissen wir aber nach den Untersuchungen
von ROssLE und ZAHLER, sowie von IsaJ1, daf} es eine recht ausgeprigte
hemmende und schiadigende Wirkung auf die Hoden besitzt. Ks ist
also moglich, daf es dieser androgene Faktor ist, der bei Nebennieren-
rindengeschwiilsten und im Extrakt-Tierversuch den hemmenden
Einflufl auf die Hoden ausiibt.

Und damit taucht die Frage auf, ob in unserem Fall 2 des 14jshri-
gen Knaben mit malignem Adenom der Nebennieren die Unterent-
wicklung des Hodens nicht Folge direkten hormonalen Einwirkens des
tiberméBig produzierten Rindenhormons ist, und nicht, wie frither
erdrtert, Folge einer Hemmung der Entwicklung durch den bosartigen
Tumor als solchen. Eine solche hemmende Wirkung des Rindenhormons
auf die Keimdriisen 148t sich auch sehr viel leichter mit dem Auftreten
heterosexueller Symptome bei Rindentumoren in Einklang bringen,
denn eine solche heterosexuelle Umstimmung tritt doch im Tierversuch
und beim Menschen eigentlich immer nur unter Mitwirkung des Aus-
falles der eigenen Keimdriisen ein. Leider liegen bisher keine Unter-
suchungen iber die Keimdriisen erwachsener, aber moch jiingerer
Menschen mit heterosexual wirksamen Rindengeschwiilsten vor, so
dafB die Parallelen zunichst nicht gezogen werden konnen.

Es bleibt also zwar die Tatsache bestehen, dall Corticosteron in
groBeren Mengen zur Hemmung der Hodenfunktion fithrt. Die Ent-
stehung dieser Stérung muf vorldufig offenbleiben.

Wenn man iibrigens einmal die gesamten Versuche iiberblickt, mit
Einwirkungen auf die endokrinen Driisen oder vermehrter Zufithrung
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ihrer Hormone die Funktion der Keimdriisen zu beeinflussen, so ist
es fitr das Endergebnis am Hoden und an den Eierstécken ziemlich
gleichgiiltig, ob die Eingriffe an der Schilddriise, an den Nebennieren
oder der Hypophyse erfolgen, ob das Organ herausgenommen, in seiner
Tiatigkeit gehemmt oder durch Hormoniiberschiittung gleichsam in
seiner Funktion verstirkt wird. Immer kommt als Ergebnis eine
Hemmung der Samenbildung und der Eireifung und Luteinisierung
zustande. Zu beidem bedarf es also offenbar des harmonischen Zu-
sammenwirkens der endokrinen Driisen. Sobald dieses durch Ausfall
eines Organs oder Uberschwemmung mit einem Hormon gestort ist,
tritt an den Keimdriisen, als dem empfindlichsten Erfolgsorgan, eine
Funktionshemmung ein. Eine solche kann also nur als Indicator fir
den Grad der Unordnung angesehen werden, gibt aber nicht den Ort
an, von dem die Disharmonie ausgeht.

Fassen wir also zusammen, was sich nach eigenen Beobachtungen
und dem Studium des Schrifttums iiber die Beziehungen zwischen
Nebennierenrinde und Hoden sagen laBt:

1. Angeborene hochgradige Hypoplasie des Nebennierenrindenge-
webes ist ohne EinfluB auf Entwicklung und Funktion der Hoden,
solange der allgemeine Stoffwechsel des Korpers nicht grob beeintrich-
tigt ist. .

2. Epinephrektomie fithrt bei Ratten trotz deutlicher Schidigung
des Gesamtkorpers nur zu sehr geringer Funktionshemmung der Hoden.

3. Nebennierenrindengeschwiilste fithren bei Knaben zu vorzeitiger
Entwicklung der sekunddren Geschlechtsorgane, wihrend die Hoden
selbst in ihrer Entwicklung nicht beschleunigt, sondern eher gehemmt
werden.

4. Uberschiittung des Korpers erwachsener ménnlicher Ratten mit
Desoxycorticosteronacetat (Percorten-Ciba) hat eine betrichtliche
Hemmung der Hodenfunktion zur Folge, die sehr viel stirker ist als
die bei Epinephrektomie.

5. Eine wesentliche positive Einwirkung der Nebennierenrinde auf
Entwicklung und Funktion des Hodens ist bisher unerwiesen.
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