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{ Eingegangen am 10. Mdrz 1958 )

Bis vor kurzem galt es als gesichert, dal, von den sehr seltenen
Zwittern abgesehen, jeder Mensch auf Grund des histologischen Gonaden-
befundes eindeutig dem ménnlichen oder weiblichen Geschlecht zuge-
teilt werden konne. Auch die Klassifikationen der verschiedenen mensch-
lichen Intersexformen, besonders die woh! gebrauchlichste von KrLEBs,
gingen von dieser Voraussetzung aus. Die von BARR und seinen Mit-
arbeitern entdeckte Moglichkeit, minnliche und weibliche somatische
Zellkkerne zu unterscheiden, fithrte nun aber beim Menschen zu Beob-
achtungen, welche die Richtigkeit dieser Voraussetzung in Frage stellen.
Zunidchst seien kurz die normalen Verhéltnisse skizziert und einige
Begriffe festgelegt. Fiir Einzelheiten sei auf die Darstellungen von
BARR (1), DavNoxN, Jost, LExnox, PrapEr (1) und WILKINS verwiesen.

Das chromosomale Geschlecht kann nur durch den Nachweis der Geschlechts-
chromosomen (auch beim Menschen 2X- bzw. ein X- und ein Y-Chromosom) wéh-
rend der Mitose bestimmt werden. Wegen der methodischen Schwierigkeiten
kommt diese Geschlechtsbestimmung fiir praktische Zwecke kaum in Frage.

Das Kerngeschlecht wird dadurch morphologisch faSbar, dafl weibliche Ruhe-
kerne ein charakteristisches ,,Geschlechtschromatin® aufweisen. Nach dem Vor-
schlag BaRrs spricht man, um nichts zu prijudizieren, bei den weiblichen wvon
chromatinpositiven, bei den mdannlichen von chromatinnegativen Kernen. Das Kern-
geschlecht kann in Aistologischen Praparaten fast aller menschlicher Gewebe, sowie
in cytologischen Priparaten von Korperfliissigkeiten und Schleimhautabstrichen
bestimmt werden. Eine besonders verfeinerte Differenzierungstechnik mannticher
und weiblicher Kerne in der Epidermis verdanken wir DaxoN. Die Bedeutung
und die Entstehungsbedingungen des Geschlechtschromatins kénnen noch nicht als
vollig gesichert gelten, doch darf heute immerhin angenommen werden, daf} es
das Heterochromatin der beiden X-Chromosomen darstellt. Daf} sich aber hinter
einer scheinbar normalen weiblichen oder ménnlichen Kernmorphologie abnorme
Chromosomenkonstitutionen verbergen koénnen, ist heute sogar wahrscheinlich
(z.B. XO oder XXY).

Die hdmatomorphologische Geschlechtsbestimmung nach Davinsox und Smrre
erfolgt durch den Nachweis bestimmter Kernstrukturen in den weiblichen segment-
kernigen Leukocyten. Sie galten bis vor kurzem als sicheres Analogon des

* Herrn Professor Dr. A. WERTHEMANN zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Geschlechtschromatins. Dies ist nun sehr in Frage gestellt, nachdem sich doch
recht zahlreiche Divergenzen zwischen XKerngeschlecht und hamatomorpholo-
gischem Geschlecht ergeben haben [Asminy und Joxms (2)]. Bis auf weiteres
mul} jedenfalls die Geschlechtsdifferenz der Leukocytenkerne als besonderes Ge-
schlechtsmerkmal betrachtet werden.

Die miteinander in der Regel iibereinstimmenden Geschlechtsmerkmale der
Zellkerne sind wohl die bis heute grundlegendsten Geschlechtsdifferenzen, welche
morphologisch gefalit werden konnen. Sie werden hiufig als Ausdruck des geneti-
schen Geschlechtes betrachtet. Diese Gleichsetzung ist aber wohl nicht ohne weiteres
gerechtfertigt, wie vielleicht gerade die folgenden Ausfithrungen zeigen werden.
Normalerweise bestimmt jedoch das genetische Geschlecht die Richtung der
Gonadendifferenzierung.

Das gonadale Geschlecht ist mit Sicherheit nur durch die operative Inspektion
der Gonaden und die beidseitige Gonadenbiopsie bestimmbar.

Die Gonade bestimmt das somatische Geschlechi (Geschlecht der Genitalginge,
Geschlecht des dufieren Genitale und sekundédre Geschlechtsmerkmale). In seinen
nun schon klassischen Versuchen konnte Jost zeigen, daB wenigstens beim Kanin-
chen ohne Gonade das Genitalsystem sich stets unabhiingig vom genetischen
Geschlecht vollig in weiblicher Richtung differenziert. Hodengewebe bewirkt,
wiederum unabhingig vom genetischen Geschlecht, auf noch unbekanntem Wege
die méannliche Differenzierung der Genitalgdnge und durch hypophysenabhingige
Androgensekretion die mannliche Entwicklung des Sinus urogenitalis und des
duferen Genitale. Ob diese tierexperimentell nachgewiesenen Zusammenhénge auch
fiir den Menschen gelten, ist noch nicht vollig gesichert. Es wiirde danach also bei
der Frau die Genitalentwicklung unabhingig von der vorgingigen Gonadendif-
ferenzierung in weiblicher Richtung erfolgen, wihrend sie beim Manne nur durch
einen morphologisch und funktionell vollwertigen Hoden in méannliche Richtung
gedrangt wird.

AuBer all diesen morphologisch faBbaren Geschlechtsmerkmalen gibt es schlieB-
lich noch das psychische, das soziale und das (auf Grund des aduBeren Genital-
befundes bel der Geburt festgelegte) zivilrechtliche Geschlecht.

Alle diese ,,Geschlechter” stimmen normalerweise miteinander iber-
ein. Unter krankhaften Bedingungen kénnen sie aber einzeln oder zu
mehreren voneinander abweichen. Stérungen der Genitalentwicklung
bei Gibereinstimmendem gonadalem und genetischem Geschlecht machen
den Grofiteil der menschlichen Intersexformen aus. Hierher gehéren
unter anderen die adrenale Virilisierung von Médchen beim kongenitalen
adrenogenitalen Syndrom und die testiculire Feminisierung. Wir wollen
uns im folgenden jedoch nur mit den Diskrepanzen zwischen gonadalem
und Kerngeschlecht befassen.

Als es sich zeigte, dall Manner mit dem von KiiNErELTER, REIFEN-
STEIN und ALBRIGHT 1942 beschriebenen Syndrom weibliches Kernge-
schlecht aufweisen, [PLUNKETT und BArR (1), BuxgE und BRADBURY (1),
Jackson, Saariro, Uys und HovrsERG, Rits, JoHNSEN und MoSBECH
u. a.], begann man an der Zuverldssigkeit der Kerngeschlechtsbestim-
mung zu zweifeln. Tatsdchlich ist man auch heute noch vor die Alter-
native gestellt, diese Individuen auf Grund des zweifellos minnlichen
Gonadengeschlechtes als Ménner zu betrachten, die ein abnormes
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,.feminoides” Kerngeschlecht aufweisen, oder aber im Kerngeschlecht
tatsichlich ein morphologisches Aquivalent des genetischen Geschlechtes
zu sehen. Dabei wire man zur Annahme einer Stérung der Gonaden-
entwicklung und zwar einer totalen Inversion des Gonadengeschlechtes ge-
zwungen. Wir mochten versuchen, vom rein morphologischen Stand-
punkt aus zu zeigen, was tatsichlich fiir die Annahme einer solchen
Gonadendysgenesie spricht.

Verwirrend wirkte zunichst die Tatsache, dafi das gleiche Kline-
feltersyndrom sowohl bei chromosomal weiblichen, wie bei chromosomal
médnnlichen Patienten gefunden wurde. So wiesen z.B. von 62 Patienten
NEeLsoNs 49 weibliches und 13 minnliches Kerngeschlecht auf. Schon
vor der Entdeckung des Vorkommens weiblichen Kerngeschlechtes hatte
sich eine gewisse Variabilitdt des klinischen Bildes (Inkonstanz der
Gyniikomastie und des Hypogonadismus) ergeben (HELLER und NELSON).
Die Diagnose stiitzte sich dabei letzten Endes auf die histologischen
Befunde einer Tubulusskierose mit persistierenden oder gewucherten
Leydigzellen in der Hodenbiopsie. Nun ist aber hier zu bedenken, daf3
bekanntlich jede primére, d.h. nicht hypophysir bedingte Hoden-
atrophie in der Regel und zunéchst zu einer Tubulussklerose bei erhal-
tenen Leydigzellen fithrt. Dieser Befund ist an sich also fiir das Kline-
feltersyndrom nicht spezifisch.

Es ergab sich daraus die Notwendigkeit, die Gonadenmorphologie
der Patienten mit Klinefeltersyndrom und weiblichem Kerngeschlecht
genauer abzukliren und mit derjenigen bei ménnlichem Kerngeschlecht
zu vergleichen. Die Untersuchung von 20 eigenen Fillen — 16 ,,Hoden*-
biopsien und 4 Autopsien — iiber die ich kiirzlich berichtet habe, ergab
ein recht charakteristisches histologisches Bild fur die Gonaden der Patien-
ten mit weiblichem Kerngeschlecht, also fiir das Syndrom, das wir bis
auf weiteres mit NELSON als ,.echfes Klinefeltersyndrom® bezeichnen
mochten. Es IaBt sich (in der Regel auch in kleinen Hodenbiopsien)
meist ohne Schwierigkeiten von demjenigen chromosomal mé#nnlicher
Patienten mit primérer Hodenatrophie bekannter oder unbekannter
Genese abgrenzen.

Die bei den 20 Patienten im Alter von 15—72 Jahren erhobenen
Befunde lassen sich wie folgt kurz zusammenfassen:

Die Hoden sind auffallig klein (Langsdurchmesser 1,2—2,5 ecm; Volumen
1,5-—4 cm3; Gewicht bei den autoptisch untersuchten 54—72jéhrigen Patienten
2,7—4,0 g).

Die Tubulosklerose, die in einer Abscheidung hyalinen Materials zwischen
Tunica propria und der argyrophilen Basalmembran besteht, wird mit zunehmen-
dem Alter immer ausgepragter. Sie erfolgt jedoch sehr unregelmaBig, so dag sich
sogar im 4. Dezennium absolut zartwandige Tubuli finden kénnen. Schon vor
der Sklerosierung sind die Kanilchen oft unregelmiBig im Schniftfeld verteilt
und neben normalweiten Kanalchen mit nachweisbaren elastischen Fasern in der
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Wandung finden sich immer wieder engere und oft sehr kleine Kanilchen ohne
elastische Fasern, welche die Pubertitsreifung offensichtlich nicht mitgemacht
haben. Auch die Tubulusnarben sind wechselnd grof}, nur einzelne gréfere sind
von elastischen Membranen umschlossen.

Das Keimepithel besteht zum grofieren Teil lediglich aus Sertolizellen, die mit
zunehmender Sklerosierung und zunehmendem Alter degenerative Verdnderungen
aufweisen. In 4 von den 20 Fallen war eine unvollsténdige, in 2 Fallen herdfsrmig
eine vollstdndige Spermiogenese mit eindeutigen Spermatozoen nachzuweisen, obwohl
klinisch stets eine Azoospermie bestand.

Die Zwischenzellen sind in Anbetracht der starken Organverkleinerung wahr-
scheinlich nur relativ, teils knotig, teils aber auch diffus vermehrt, beherrschen
aber, besonders bei den ilteren Patienten hiufig absolut das histologische Bild.
Sie weisen wechselnd starke, in der Regel mit dem Alter zunehmende degenerative
Veranderungen auf. Dabei kommt es zur Kollagenisierung ihres feinen (itter-
faserwerkes.

Dieses histologische Bild habe ich bei chromosomal mannlichen Patien-
ten mit primérer Hodenatrophie bekannter und unbekannter Genese,
darunter auch bei 4 Patienten mit Dystrophia myotonica, nie-beobachiet.
Meine Befunde stehen damit im Widerspruch zu denjenigen von GrumM-
BACH, Braxc und ExcLE, die bei 8 chromosomal weiblichen und 8 chro-
mosomal ménnlichen Patienten weder klinisch noch histologisch sichere
Unterschiede feststellen konnten. Alle wiesen das gleiche Bild einer
,,seminiferous tubule dysgenesis auf.

In ihrem Untersuchungsgut findet sich auch ein Patient mit Dystrophia myo-
tonica, der weibliches Kerngeschlecht und in der Hodenbiopsie eine ,,seminiferous
tubule dysgenesis® aufweist. Moglicherweise leidet dieser Patient gleichzeitig an
einer Dystrophia myotonica und einem echten Klinefeltersyndrom (persénliche
Mitteilung von Barr).

Die Moglichkeit, daB auch wir noch auf Fille stoBlen werden, die bei
ménnlichem Kerngeschlecht das gleiche beschriebene histologische Bild
aufweisen, 148t sich nicht sicher ausschlieBen, erscheint mir aber eher
unwahrscheinlich.

Andererseits hat bereits NELsoN kurz auf gewisse Unterschiede im
histologischen Gonadenbefund bei Patienten mit weiblichem und ménn-
lichem Kerngeschlecht hingewiesen und entsprechend von einem ,.ech-
ten‘ und einem ,,falschen‘ Klinefeltersyndrom gesprochen. Und schon in
der Originalmitteilung von KLINEFELTER, REIFENSTEIN und ALBRIGHT
soll es sich bei 3 von den 7 Patienten um ein Pseudo-Syndrom gehandelt
haben (NELsox). Schlielich haben sich kiirzlich FrEreUsoN-SMiTH,
Lenyvox, Mack und SreEwART eindeutig dahin ausgesprochen, dafi der
histologische Gonadenbefund bei Klinefelter-Patienten mit weiblichem
Kerngeschlecht mit Sicherheit von demjenigen chromosomal ménnlicher
Patienten zu unterscheiden sei. Ihre Befunde stimmen mit den meinigen
weitgehend tiberein.

Die einzige Schwierigkeit, die ich vorlaufig in der histologischen Abgrenzung
des echten Klinefeltersyndroms sehe, ist die Differenzierung von der sog. Germinal-
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zellaplasie von peL CasTinno, TrRaARUCCO und PE LA Bawzm in sehr kleinen Hoden-
biopsien. Besonders bei jiingeren Patienten mit dem echten Klinefeltersyndrom
kann das dafiir kennzeichnende histologische Bild @iber grofiere Strecken vorliegen.
Es scheint mir deshalb die Moglichkeit einer histologischen Fehldiagnose nicht
ausgeschlossen, wenn GrRUMBACH, Braxc und ENGLE unter 16 Patienten mit dem
Del Castillo-Syndrom einen mit weiblichemm Kerngeschlecht finden. In 3 eigenen
Fillen von Germinalzellaplasie erwies sich das chromosomale Geschlecht als mannlich.

Wie eine kursorische Mitteilung von Buxee und BrapsUurY (3) und
zwei eigene gemeinsam mit PRADER mitgeteilte Beobachtungen ergeben,
setzt die Tubulussklerose erst zur Zeit der Pubertdt ein, es fallen aber
spiter viele Tubuli der Sklerose anheim, welche die Pubertitsreifung gar
nicht mitgemacht haben. Die vor und nach der Pubertét nachweisbaren
Tubulus- und Keimepithelverinderungen lassen auf eine Entwicklungs-
storung der Gonade schlieflen. Diese Annahme erscheint uns durch einen
Vergleich mit dem echten Hermaphroditismus weiterhin gestiitzt, wie
folgende eigene Beobachtung zeigen soll:

P. Liviol, 11%/,,jahrig. Keine hereditidren Leiden, keine Genitalmifibildungen
in der Familie. Als Kleinkind Masern und Pertussis. Mit 4 Jahren Subileus, sonst
immer gesund.

Mit 6 Jahren Einweisung in die Chirurgische Abteilung des Kinderspitals Ziirich
(Direktor: Prof. M. GroB) wegen Hypospadia vulviformis. Die damalige Unter-
suchung ergab einen sehr kleinen nach caudal flektierten Penis mit blind endigender
Grube an der Glansspitze. An der Basis dieses Penis findet sich die Urethraloffnung.
Das Scrotum ist dabei zweigeteilt und erinnert damit an zwei vergroferte Labia
maiora. Rechts 1aBt sich jedoch ein vollstindig, links ein unvollstindig descen-
dierter Hoden palpieren. Es wird sogleich die schrifiweise plastische Korreliur mit
Streckung des Penis und Konstruktion einer penilen Urethra mit Hilfe eines Rund-
stiellappens eingeleitet.

Jetzt, mit 11%),, Jakren, wird der Knabe zur Fortsetzung dieser plastischen
Korrektur hospitalisiert. Er ist jetzt 155 cm groB, leptosom gebaut und steht am
Beginn der Pubertit: lockere, noch horizontal begrenzte Schambehaarung, keine
Axillarhaare, kein Stimmbruch. 17-Ketosteroid-Ausscheidung 6,7 mg/24 Std (nor-
mal fiir 7—12jshrige 1,8—5,0). FSH im Urin bei 52 ME negativ.

Die in Anbetracht des intersexuellen dufleren Genitale durchgefiithrten ,,chromo-
somalen Geschlechtsbestimmungen‘ ergeben:

Mundschleimhaut (P.D. Dr. PRADER): eindeutig weiblich (38% chromatin-
positive Zellen).

Hautbiopsien wvon beiden Korperhilften (MB 11062/57): ,,schwach weiblich®,
55% chromatinpositive Zellkerne im Stratum spongiosum (unsere Normalwerte
fiir weibliche Individuen 65—75%). M. Dawox, welche das gleiche Praparat
freundlicherweise nachgepriift hat, kommt zu dem gleichen Ergebnis, némlich
,.8chwach weibliche Werte** bei Verwendung der Barrschen Methode.

Hématomorphologisches Geschlecht (Prof. WiEpEMANN): eindeutig weiblich
(9 drumsticks und 4 sessil nodules auf 500 Neutrophile).

Die chirurgische Exploration der Gonaden (Oberarzt Dr. BETTEX) ergibt rechts
einen descendierten, 2,7 cm langen Hoden mit durchaus regelrecht erscheinendem
Nebenhoden und Ductus deferens. Am oberen Hodenpol jedoch findet sich eine

* Ich mochte Herrn Prof. M. Gros, Chefarzt der Chirurgischen Abteilung des
Kinderspitals Ziirich, fiir die Uberlassung der Krankengeschichte und Herrn
P.D. Dr. A. Prapzr fiir weitere klinische Angaben herzlich danken.

28%



499 R. SIEBENMANN:

kappenformige, knapp linsengrofie, gelbweiBlliche derbe Verdickung der Tunica
albuginea. Aus dieser und dem angrenzenden Hodengewebe wird ein schmales
keilformiges Gewebsstiick zur histologischen Untersuchung excidiert (Abb. 1a).

Histologisch (MB 11539/57) (Abb. 1b und c) findet sich beidseits Hodengewebe
mit dicht gelagerten, etwas ungleich weiten Tubuli. Der mittlere Tubulusdurch-
messer betrigt in der descendierten Gonade rechts 82, in der teilweise retinierten
Gonade 66 u. Er schwankt rechts zwischen 65 und 95, links zwischen 50 und 75 u.
Die Wandung besteht aus einer zarten Basalmembran und einer nur gelegentlich
innen leicht hyalin verdickten Tunica propria ohne elastische Fasern. Die Kanal-
chen werden groBtenteils ausschlieBlich von unreifen Stiitzzellen in zwei bis drei
Lagen, manchmal auch von deutlich reifenden Sertolizellen ausgekleidet. Sie sind
meist lumenlos, enthalten aber hie und da granulire Eiweimassen mit Kern-
schatten oder kompakte Haufchen pyknotischer Kerne. Beidseits sind einzeine
Spermatogonien zu finden. Im Zwischengewebe sind recht zahlreiche polyedrische
Leydigzellen mit rejchlich feinvacuolirem, selten kérnig pigmentiertem Cyto-
plasma und blaschenformigen Kernen nachweisbar. Keine Kristalloide (Abb. 2).

Die Verdickungen am oberen Gonadenpol erweisen sich beidseits als eindeutiges
Ovarialgewebe. Es ist vom Hodengewebe recht scharf abgegrenzt. Das spindel-
zellige und kollagerifaserige Stroma geht aber allmahlich in die Tinica albuginea
des Hodenanteils iber. Es umschlieft wohlausgebildete Primordialfollikel in etwas
sparlicherer Zahl als ein gesundes Kontrollorgan dieser Altersstufe. Beidseits liegen
in der Tiefe wechselnd grofie Follikeleysten, die links besonders gro8, angeschnitten
und kollabiert sind. Teilweise sind sie von Granulosazellen ausgekleidet. Die
Thecazellen sind héufig vergroBert und vacuolisiert (Paraffinschnitte). Keine
reifenden Grafschen Follikel (Abb. 2).

Kerngeschlecht: Leydigzellen in 43%, Thecazellen in 47% chromatinpositiv.
Bei den Sertolizellen wechselt der Anteil chromatinpositiver Kerne sehr stark
(im Mittel 20%). Granulosazellen nicht bestimmbar.

Es handelt sich hier also um einen echien Hermaphroditen mit beid-
seitigem Ovotestis, intersexuellem &uBeren Genitale und, soweit bei der
Laparotomie festgestellt werden konnte, ménnlichen inneren Genital-
organen. Wihrend also auf Grund des Gonadenbefundes eine Zuteilung
zum minnlichen oder weiblichen Geschlecht bei diesem Individuum
nicht méglich war, fand sich bei ihm iibereinstimmend weibliches Kern-
geschlecht und weibliche Leukocytenmorphologie. Seit den ersten Unter-
suchungen von BARR (2) hat sich gezeigt, dafB3 alle bisher daraufhin unter-
suchten echten Hermaphroditen entweder weibliches oder ménnliches
Kerngeschlecht aufweisen. Es scheint mir, daf die Bedeutung dieser
Beobachtung bisher zu wenig gewliirdigt worden ist. Wenn diese Zwitter-
wesen sich auf Grund ihrer Zellkernmorphologie eindeutig als weiblich
oder ménnlich bezeichnen lassen, so weist dies doch darauf hin, dal
das Kerngeschlecht ein grundlegenderes Geschlechtsmerkmal ist als die Be-
schaffenheit der Gonaden. Das gleiche mag sich auch daraus ergeben,
daB Gramam die charakteristische Geschlechtsdifferenz der Zellkerne
bei Katzenembryonen schon vor der Gonadendifferenzierung nachweisen
konnte. Damit gelangen wir aber auch zwangsldufig zur Annahme, dafl
auch dem echten Hermaphroditismus eine Storung der Gonadendifferen-
zierung zugrunde liegt.
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Abb. la—c. Fall 1, Hermaphroditismus verus bilateralis bei weiblichem Kerngeschlecht.

11%/,jdhrig. M. B. Nr. 11539/57. a Beiden Gonaden sitzt kappenférmig am oberen Pol

derberes, weillliches Gewebe auf, Rechte Gonade descendiert, linke vor dem Inguinal-

kanal liegend, etwas kleiner. b rechte, ¢ linke Gonade: Lupeniibersicht (Vergr, etwa 20:1)

iiber die beiden Excisate zeigt oben Ovarialgewebe mit Follikeleysten und Primordial-
follikeln, unten Hodengewebe: Ovotestes beidseits

Virchows Arch. path, Anat. Bd. 831 283,
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Abb. 2a u. b. Fall 1, Hermaphroditismus verus bilateralis bei weiblichem Kerngeschlecht.

11',38hrig, M. B. Nr. 11539/57. a Ovarialteil mit links einem Primordiaifoilikel und rechts

einer Follikeleystenwandung. Deutlich luteinisierte Thecazellen! (Verg. 80:1.) b Wech-

selnd weite, teils die Pubertitsweite erreichende Tubuli mit vorwiegend undifferenzierten

Zellen und ohne sichere Keimzellen. Tm Gegensatz dazu schon kriftige Entfaltung der
Leydig-Zellen. Van Gieson, 200:1
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Da in unserem Fall die Gonaden palpatorisch als Hoden imponierten
und sich das Kerngeschlecht als weiblich erwies, mufite schon klinisch
trotz des intersexuellen Genitale ein echtes Klinefeltersyndrom in Be-
tracht gezogen werden. Wenn auch selten, so weisen doch gelegentlich
die Patienten mit echtem Klinefeltersyndrom eine intersexuelle dullere
Genitalentwicklung auf [SIEBENMANN, PLUNKETT und BARR (2)]. Aber
auch die Gonadenmorphologie weist auf eine Beziehung zwischen echtem
Klinefeltersyndrom und echtem Hermaphroditismus mit weiblichem
Kerngeschlecht hin.

In unserem Falle hitten die sehr kleinen Ovarialanteile iibersehen
werden kénnen und histologisch weist der Hodenanteil ganz &hnliche
Tubulus-Anomalien auf wie wir sie in zwei Fillen von Klinefeltersyndrom
vor der Pubertit gesehen haben. Wir méchten sogar wagen anzunehmen,
daB sich im Hodenteil der Gonaden dieses echten Hermaphroditen mit
der Pubertit das typische histologische Bild mit Tubulosklerose und
Leydigzellwucherung entwickeln wird.

Im dlteren Schrifttum (Moszrowicz) findet man immer wieder histo-
logische Befunde in den Hodenteilen echter Hermaphroditen, welche
denjenigen beim echten Klinefeltersyndrom durchaus entsprechen konn-
ten. Insbesondere gilt dies fir die lateralen Formen mit einseitig des-
cendierten Hoden (BERARDINELLI, BungE und BraDBURY). Leider
fehlen in allen diesen Fillen noch Angaben ither das Kerngeschlecht.
Andererseits lassen die neueren Mitteilungen tiber das Kerngeschlecht
bei echten Zwittern wiederum genaue Angaben tiber den bhistologischen
Gonadenbefund vermissen. Die einzige meines Wissens einigermalfien
verwertbare Untersuchung iiber einen echten Hermaphroditen mit weib-
lichem Kerngeschlecht ergibt aber im Hodenanteil tatsichlich eine
Tubulosklerose und Leydigzellwucherungen, wie sie durchaus bei einem
echten Klinefeltersyndrom vorliegen kénnte (ARMSTRONG, GRAY und
TrompsON). CrLayroN, O'HEERON, SMITH und GRABSTALD fanden bei
einem 8 Monate alten Siéugling eine sehr dhnliche Situation wie wir in
unserem Fall: intersexuelles Genitale, weibliches Kerngeschlecht (nur
Mundschleimhaut) und beidseits in scrotaldhnliche Labien descendierte
Ovotestes. Der Ovarialteil, ebenfalls kappenférmig dem Hodenteil auf-
sitzend, war dabei allerdings wesentlich gréBer als bei unserem Patienten.

Ist es etwa so, muB man sich nach diesen Beobachtungen fragen,
daB der Ovarialanteil bisexuell mifigebildeter Gonaden hinfialliger ist
und mit zunehmendem Alter schwindet ? Oder stellt das echte Kline-
feltersyndrom schlieBllich nichts anderes dar als einen echten Herma-
phroditismus, bei dem der Ovarialanteil der Gonade so rudimentér ist,
daB er iibersehen wurde? Es erscheint mir das eher unwahrscheinlich.
Jedenfalls haben wir selbst in nun insgesamt 5 Gonadenpaaren bei
echtem Klinefeltersyndrom in zahlreichen Stufenschnitten nie Ovarial-
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gewebe nachweisen konnen. Es dringt sich aber vom morphologischen
Standpunkt wohl die Vorstellung auf, daf beim echten Hermaphrodi-
tismus feilweise realisiert sei, was beim Klinefeltersyndrom vollsténdig
geschehen ist, ndmlich die Fehlbildung der Gonade in der heterosexuellen
Richtung.

Obwohl die Frithstadien der Ontogenese der Gonaden beim Menschen noch
nicht geniigend bekannt sind, darf angenommen werden, dafl sie auch bei ihm
von einem indifferenten Stadium ausgehen, in dem noch eine Medulla und ein
Cortex unterschieden werden koénnen. Bei weiblichem genetischen Geschlecht
entwickelt sich der Cortex zum Ovar, wihrend beim genetisch méannlichen Indi-
viduum sich die Medulla unter Schwund des Cortex zu einem Hoden entwickelt.
Die Differenzierung der indifferenten Gonadenanlage zu einem Hoden erfolgt frither,
namlich wihrend der 7. Woche, wahrend die Differenzierung des Rindenteils zu
einem Ovar erst in der I0. Woche erkennbar wird. Die verschiedenen Formen des
echten Hermaphroditismus bei weiblichem Geschlecht miissen demnach durch eine
mehr oder weniger weit fortgeschrittene abnorme Entwicklung der Medulla und
ein spéteres entsprechendes Versagen der Cortexentwicklung zustandekommen.
Bei einem echten Klinefeltersyndrom wire iiberhaupt nur noch die Medulla zur
Entwicklung gelangt und die spitere Cortexdifferenzierung vollstindig unterdriickt
worden. Diese Interpretation wird vielleicht den zeitlichen Verhaltnissen gerechter
als die Auffassung, daBl primér ein Versagen der Cortexentwicklung vorliege (GruM-
BACH, BLaxc und ExcLE).

Neben den eingangs geschilderten histologischen Merkmalen scheint
mir der Vergleich mit dem echten Hermaphroditismus eine weitere
Stiitze fiir die Annahme zu geben, dall dem echten Klinefeltersyndrom
mit weiblichem Kerngeschlecht eine Gonadenmifbildung zugrunde liege.
Die grundlegende Storung wiire demnach eine Gonadendysgenesie und,
das Resultat der MiB3bildung betonend, kénnte man von einer festiculdren
Gonadendysgenesie oder noch einfacher von Testisdysgenesie sprechen.

Pruxkerr und Barr (1956) sprechen von ,,testicular dysgenesis, affecting the
seminiferous tubules principally with chromatinpositiv nuclei. GruMBACH, BrANc
und ExcrLE schlagen die Bezeichnung ,,seminiferous tubule dysgenesis* vor. Fiir
sie liegt im Gegensatz zu meinen Befunden nach dem histologischen Befund bei
chromosomal weiblichen und ménnlichen Patienten eine Dysgenesie vor. Wenn
auch nach unseren Befunden ebenfalls die Tubuli in erster Linie Reifungsstérungen
zeigen und von der Pubertit an rasch zugrunde gehen und die Zwischenzellen
funktionell und morphologisch fast vollwertig sein miissen, so betrifft die Dys-
genesie doch die ganze Gonade. Es soll ja damit die Entwicklung eines Hodens
bei Individuen mit weiblichem Kerngeschlecht bezeichnet werden. Die histologi-
sche Diagnose wird auch kinftig streng descriptiv bleiben miissen. Fiir die Klinik
aber hat sich der Begriff des Klinefeltersyndroms so eingebiirgert, daB er meines
Erachtens trotz der notwendigen Lésung von der urspriinglichen Definition bei-
behalten werden kann. Nur sollte man nach dem Vorschlage NErsoxs von echtem
Klinefeitersyndrom sprechen, wenn man damit sterile Minner mit meist nur
geringem Hypogonadismus und testikulirer Gonadendysgenesie bei weiblichem
Kerngeschlecht meint.

Das Kerngeschlecht beim echten Klinefeltersyndrom ist in der Mehr-
zahl der Fille eindeutig weiblich. PruxxurT uhd Barr (2) haben ge-
funden, dafl GréBe und Form des Geschlechtschromating demjenigen
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normaler Frauen entspricht. Wir haben teils etwas niedrige Prozent-
zahlen chromatinpositiver Kerne gefunden, und es scheint mir fir die
Zusammengehérigkeit von echtem Klinefeltersyndrom und echtem Her-
maphroditismus zu sprechen, dal sich nicht nur bei unserem echten
Hermaphroditen sondern auch in einem weiteren Fall von Hermaphro-
ditismus verus (ArMSTRONG, GRAY und THoMmPsox) in den Schnitt-
priparaten der gleiche Befund erheben liel. Ferner fand sich in einer
ganzen Reihe von Fillen von echtem Klinefeltersyndrom eine Diskrepanz
zwischen Kerngeschlecht und kimatomorphologischem Geschlecht. Bei
eindeutig weiblichem Kerngeschlecht fanden sich nur ungeniigend Leuko-
cyten mit weiblichen Merkmalen [PLUNKETT und BAgR (2), Rirs, JonN-
sEN und MosBrcH, WIEDEMANN, TorLESDORF und RomaTowski]. Die
genau gleiche Diskrepanz ergab sich in dem soeben erwihnten Fall von
Hermaphroditismus. Obschon es sich hier vorldufig nur um vereinzelte
Beobachtungen handelt, so sprechen sie vielleicht doch fiir die von uns
postulierte analoge Pathogenese von echtem Hermaphroditismus und
echtem Klinefeltersyndrom.

Nun ist zwar nach den bisher vorliegenden Untersuchungen in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille beim echten Hermaphroditismus wie
beim echten Klinefeltersyndrom das Kerngeschlecht weiblich. Es fanden
sich aber auch echte Zwitter mit mdnnlichem Kerngeschlecht, Insgesamt
wurde bisher iiber 10 Fille mit weiblichem und 4 Fille mit méannlichem
Kerngeschlecht berichtet [Barr (1); NELSON; ARMSTRONG, (GRAY und
Tromeson; Crayrow, O’HrrroN, SmrreE und GraBstarp]. Leider
fehlen aber gerade fiir die chromosomal ménnlichen Fille Angaben iiber
die Gonadenmorphologie.

Postulieren wir aber als Ursache fiir den echten Hermaphroditismus
auch bei ménnlichem Kerngeschlecht ebenfalls eine GonadenmiBbildung,
so dréngt sich die Frage auf, ob es nicht auch bei Individuen mit ménn-
lichem Kerngeschlecht eine vollstindige Inversion des Gonadenge-
schlechtes gibt.

Auch hier mag vielleicht eine eigene Beobachtung von echtem Herma.-
phroditismus, tber die wir kiirzlich gemeinsam mit PRADER und BErTEX
berichtet haben, weiterfiilhren. Der Fall sei deshalb nochmals kurz dar-
gestellt.

Der 2%/ ,jahrige G. Mario wurde als Knabe aufgezogen, obwohl er schon bei
der Geburt ein intersexuelles duBeres Genitale aufwies. Die 17-Ketosteroid-Aus-
scheidung ist normal. Kerngeschlecht in Hautbiopsien von beiden Korperhilften
(MB 8313/56) mdinnlich (2% bzw. 3% chromatinpositive Kerne). Hdimatomorpho-
logisches Geschlecht mannlich (Prof. Wiepemaxy, Krefeld). Rontgenologisch 1aBt
sich eine hypoplastische Vagina darstellen. Die operative Revision der inneren
Genitalien (Oberarzt Dr. Berrex) ergibt folgenden Befund (Abb. 3):

Normaler Uterus mit Tuben beidseits. In Ovarstellung rechis eine ovalare
Gonade, die sich bioptisch und bei der spiteren totalen Exstirpation als lediglich
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Abb. 3a—d. Fall 2, Hermaphroditismus verus lateralis bei mdnnlichem Kerngeschlecht.

22/ jdhrig. M. B. Nr, 183703—4/55, a Situs der inneren Genitalorgane. b Rechte Gonade =

Hoden in Ovarstellung, engaufgeschlossene Tubuli mit zahlreichen Spermatogonien, Him.-

Eos. Vergr.100:1. ¢ Linke Gonade = rudimentdres Ovar, vereinzelte Ovocyten Him.-

Eos. Vergr. 200:1. d Linke Gonade: GroBtenteils bietet sie das Bild der ,,Keimplattes
ohne irgendeine Keimzelle. Ham.-Kos. Vergr. 100:1
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aus Hodengewebe bestehend erweist (MB 13704/55 und 8313/56). Links an Stelle
der Gonade eine streifige Verdickung, an eine sog. ,,Keimleiste erinnernd. Die
histologische Untersuchung (M. B. 13703/55) ergibt ein sehr rudimentdres Ouvar.
GroBtenteils findet sich lediglich Ovarialstroma und nur ganz vereinzelt sind
Primordialfollikel mit typischen Ovocyten zu finden. Keine Follikelcysten. Keine
Hiluszellen. Vereinzelte Retekandlchen mit einschichtigem Epithel.

Bei diesem echten Hermaphroditen war nun das Kerngeschlecht ein-
deutig mdannlich. Rechts hatte sich auch dementsprechend ein Hoden
entwickelt, der allerdings wihrend der Entwicklung des Genitalsystems
offenbar nicht in der Lage war induktiv oder inkretorisch diese in
ménnliche Richtung zu dringen. Links hingegen hatte sich ein aller-
dings sehr rudimentéres Ovar ausgebildet.

Diese Gonade bietet iiber grofie Strecken das Bild der sogenannten
. Keimplatte™, wie sie bei der ,,Gonadendysgenesie’ gefunden wird.
Hitten wir die spérlichen Ovocyten nicht gefunden, so hitten wir nicht
einen echten Hermaphroditismus sondern eine ,.einseitige Gonaden-
dysgenesie’* diagnostizieren miissen. Derartige Falle sind nun im Schrift-
tum tatsdchlich beschrieben.

Bei einem Neugeborenen mit intersexuellem Genitale fand Hexcar 1902 rechts
einen altersentsprechend entwickelten Hoden und links wie in unserem Fall eine
nach der Beschreibung typische Keimplatte, in der auch mit Hilfe von Serien-
schnitten keine Keimzellen zu finden waren.

Ferner hat Prcm (2) 1938 bei einer 63jahrigen ,,Frau“ mit intersexuellem
sulleren Genitale links einen descendierten stark atrophischen Hoden und dariiber-
gelagert eine teils typisch geschichtete ,,Keimplatte', rechts hingegen an typischer
Stelle lediglich eine Keimplatte gefunden. Diese Keimplatten entsprechen histo-
logisch durchaus dem von ihr 1937 (1) in zwei Fillen von ,,angeborenem Eierstock-
mangel*“ beschriebenen Befund. Diesmal spricht sie sich jedoch eindeutig dahin
aus, daf3 diese keimzellenlosen Stromaplatten als rudimentire Ovarien und die
linksseitige Gonade dementsprechend als Ovariotestis aufzufassen seien. Sie kommt
demnach zur Diagnose eines Hermaphroditismus glandularis.

SchlieBlich haben GrumBacH, vAN Wyck und Witkins 1955 (Fall 2) bei einem
8'/,jahrigen Madchen mit seit der Geburt intersexuellem dufleren Genitale einen
Befund erhoben, der mir in diese Gruppe zu gehéren scheint: Bei mdnnlichem Kern-
geschlecht findet sich links eine Keimplatte ohne Keimzellen oder andere spezifi-
sche Ovarialbestandteile (es fehlen allerdings Angaben dariiber, -ob sie in Serien-
schnitten untersucht wurde), eine Tube und ein rudimentdrer Uterus unicornis.
Rechts liegt ein intraabdominaler, sehr rudimentarer Hoden mit Vas deferens vor.
Nach der leider nur kurzen anatomischen Beschreibung und den Abbildungen
handelt es sich bei dieser Gonade tatséichlich um einen Hoden und nicht etwa um
eine Keimplatte mit darunterliegendem gewucherten Mesonephros. Wir haben bei
unserem Fall im Hoden unter der Tunica vaginalis ganz dhnliche Abschnitte, wie
sie diese Autoren abbilden, gesehen.

Wihrend Prom bei ihrer 63jahrigen Patientin im Hoden reichlich Leydigzellen
und unter der Keimplatte im Mesonephros-Rudiment Hiluszellen fand, sind der-
artige Zellen bei dem Neugeborenen von Henveee und dem 81/ jéhrigen ,,Madchen
von GruMBACH, VAN Wyck und WiLkins nicht nachzuweisen. DaBl das Hoden-
gewebe wihrend der Genitalentwicklung einen induktiven oder inkretorischen
EinfluB auszuitben imstande gewesen sein mul, ergibt sich aus der zwitterigen
Ausbildung der inneren und duBleren Genitalien.
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Unser Fall von echtem Hermaphroditismus unterscheidet sich von
diesen Fallen nur dadurch, daff wir in der sonst durchaus analogen Keim-
platte einzelne sichere Ovocyten nachweisen konnten. Die Gonaden-
storung, die hier sonst nahezu realisiert ist, wurde je nach den patho-
genetischen Auffassungen verschieden bezeichnet : RossLE und WALLART
(1930) und mit ihnen die meisten pathologischen Anatomen nannten
sie ,,angeborenen Eierstockmangel”, WILKINS und FLEISCHMANN ,,Ovar-
agenesie’’, DEL CASTILLO, DE LA BALzZE und ArGoNz schlieBlich |, rudi-
mentire Ovarien”. Auf die pathogenetischen Interpretationen, welche
die Stoérung dabei erfahren hat, soll hier nicht eingegangen werden. Es
sei dafiir auf die Darstellung von Bumss (1950) verwiesen.

Die alsbald von vielen Seiten bestitigte Entdeckung von Porawi,
Huxtrer und LeNwoXx, dafl Patientinnen mit dieser Ovarialagenesie,
bzw. mit dem Turnersyndrom (wie die Stérung vom Kliniker hiufig
bezeichnet wurde, wenn sie mit dem von TURNER beschriebenen MiB-
bildungskomplex verbunden war) minnliches Kerngeschlecht aufweisen,
ergab die Notwendigkeit einer neuen pathogenetischen Interpretation.

Man sah in diesen Fillen eine glinzende Bestitigung der tierexperi-
mentellen Befunde von Jost, der das Krankheitsbild auch postuliert
hatte: Wie beim intrauterin kastrierten, genetisch ménnlichen Kanin-
chenfeten wire es bei diesen Wesen infolge eines Mangels oder friih-
zeitigen Untergangs der Gonaden zur vollstindig weiblichen Entwicklung
von Genitalgingen und dullerem Genitale gekommen. In Bestitigung
auch der Hypothesen WIESNERs wiirde also auch beim Menschen ohne
funktionstiichtige Gonaden die gesamte Genitalentwicklung ungeachtet
des genetischen Geschlechts in weiblicher Richtung verlaufen.

Was nun die zugrunde liegende Gonadenstérung betrifft, so haben
GruMBACH, VAN Wyck und WILRINS in Anbetracht der Ergebnisse
der Kerngeschlechtsbestimmungen von Gonadendysgenesie, WILEINS
neuestens von Gonadenaplasie gesprochen. Nach ihnen soll die in diesen
Fallen gefundene Keimplatte ein Rest der noch undifferenzierten Keim-
anlage darstellen, in die, wie auch Wirscai, NELsoN und SE¢aL und die
meisten dlteren Autoren annehmen, nie Keimzellen eingewandert wéren.
Auch GrRABER kommt auf Grund einer sehr sorgfiltigen Untersuchung
bei einem Neugeborenen zu dieser Auffassung und falt die Keimplatte
als Urnierenrest auf.

Vom morphologischen Standpunkt aus scheint mir aber die Auf-
fassung, dall eine Agenesie oder Aplasie der Gonaden vorliege, doch
nicht geniigend gestiitzt. AuBer der Mitteilung GRABERs, liegen meines
Wissens keine weiteren Untersuchungen tiber den Bau der ,,Keimplatten
in frithen Entwicklungsstufen vor. Die schon vor der Entdeckung, dafl
der GroBiteil dieser Patientinnen mé#nnliches Kerngeschlecht aufweisen,
in Betracht gezogene Moglichkeit, daB diese Gebilde rudimentire Ovarien
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darstellen, kann meines Erachtens auch heute nicht sicher ausgeschlossen
werden. Dies um so mehr als doch eine Reihe von Beobachtungen fiir
diese Moglichkeit sprechen:

1. Das spindelzellige und kollagenfaserige Gewebe dieser Keimplatten
erinnert durchaus an Ovarialstroma.

2. In mindestens einem Fall (Fall 20 von HorFENBERG und JACKSON)
fanden sich in einer sonst typischen Keimplatte bei einer Patientin mit
médnnlichem KXerngeschlecht reifende Follikel. In den allerwenigsten
Fillen des Schrifttums wurden die Keimplatten in Serienschnitten
untersucht., Es scheint mir deshalb gar nicht ausgeschlossen, daB
sich noch in mehr Fillen spezifische Ovarialbestandteile finden lassen
wiirden.

3. Innerhalb der Keimplatten wurden noch nie auch noch so rudi-
mentire Hodenbestandteile gefunden.

Wenn aber die sog. Keimplatte tatsichlich ein sehr rudimentéres
Ovar ist, in dem (wie in einem sklerosierten Hoden!) nur keine Keim-
zellen nachzuweisen wiren, dann erscheinen die Fille von ,,Gonaden-
dysgenesie’* oder ,,Turnersyndrom® mit ménnlichem Kerngeschlecht in
einem neuen Licht. Sie wiirden das Gegenstiick zum Klinefeltersyndrom
darstellen und damit eigentlich die gesuchte totale Umkehr des Gonaden-
geschlechtes bei genetisch ménnlichen Individuen. Auch hier wire dann
die grundlegende Stérung eine Fehlbildung der Gonade in der hetero-
sexuellen Richtung, und zwar miite man hier von ovarieller Gonaden-
dysgenesie oder einfach von Ovardysgenesie sprechen. Durch vollstindiges
Versagen der Medulla-Entwicklung und nachfolgende Entwicklung des
Cortex kidme es dabei beidseits zur Bildung eines — wenn auch rudi-
mentiren — Ovars. Dal} dieses Ovar wie es scheint stets rudimentér
bleibt, dndert prinzipiell an der skizzierten Auffassung nichts. Ob diese
Gonade primér so rudimentidr war oder erst sekundér degenerierte, wird
erst durch die Untersuchung von Friihstadien zu entscheiden sein.

Ein derartiges , Friithstadinm® stellt moglicherweise die soeben von
AsaLEY und JonEes (1) mitgeteilte Beobachtung dar: Bei einem 17 Mo-
nate alten Sdugling mit intersexuellem Genitale und eindeutig méinn-
lichem Kerngeschlecht fanden sie bei der Laparotomie normale innere
weibliche Genitalien mit Ovarien, die auf beiden Seiten in Biopsien ein
normales altersentsprechendes Bild boten. Da aber Serienschnitte durch
die ganze Gonaden fehlen, kann ein echter Hermaphroditismus nicht
mit voller Sicherheit ausgeschlossen werden. Eine Beziehung zur
,,Gonadendysgenesie, bzw. zum Turnersyndrom ergibt sich in diesem
Fall aber moglicherweise wiederum durch eine Diskrepanz zwischen Kern-
geschlecht und hdmatomorphologischem Geschlecht. Bei eindeutig méinn-
lichem Kerngeschlecht erwies sich die Leukocytenmorphologie eindeutig
als weiblich. Das genau gleiche fand sich in insgesamt vier Fillen von
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ovarieller Gonadendysgenesie mit ménnlichem Kerngeschlecht [GrREEN-
BLATT, MaxaTOU, TIGERMANN, ROGERS und SHEFFIELD; ASHLEY und
Jonzs (2)]. Dies sind wie beim echten Klinefeltersyndrom wiederum
erst Einzelbeobachtungen. Sie weisen vielleicht aber doch auf eine Zu-
sammengehdorigkeit der ,,Gonadendysgenesie’* des Turnersyndroms und
der interessanten Beobachtung von AsELEY und JoNES hin, ob es sich
nun in ihrem Falle um einen echten Hermaphroditen oder tatsichlich
um eine totale Inversion des Gonadengeschlechts handle.

Es wirkt nun (wie beim Klinefeltersyndrom) verwirrend, dafl zwar
die tiberwiegende Mehrzahl, aber doch nicht alle Patientinnen mit
Gonadendysgenesie, bzw. Turnersyndrom ménnliches Kerngeschlecht
aufweisen. So berichtet NELSON iiber ein Verhédltnis von 87 chromosomal
ménnlichen zu 16 chromosomal weiblichen Patientinnen. Angaben tiber
den Gonadenbefund fehlen. GrRUMBACH, VAN WYcK und WILKINS fanden
auf 20 Patientinnen mit ménnlichem nur zwei mit weiblichem Kernge-
schlecht. Abgesehen davon, daBl diese beiden nicht das Vollbild des
Turnersyndroms boten, fehlt ausgerechnet bei ihnen die bioptische Unter-
suchung der Gonaden.

Es fehit bisher die dringend notwendige genaue histologische Unter-
suchung der Gonaden oder Gonadenrudimente unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Kerngeschlechtes. Meines Wissens ist bisher in keinem
Falle von ,,Gonadendysgenesie”, bzw. Turnersyndrom mit wesblichem
Kerngeschlecht die ,Keimplatte* in Serienschnitten untersucht wor-
den. In allen diesen Fallen kann eine Ovarialhypoplasie nicht mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden! Dies um so mehr, als hypoplastische Ovarien
makroskopisch als ,,typical streak®, d.h. wie eine Keimplatte imponieren
kéonen (Fall 28, HorrENBERG und JacksoN). Auf Grund der heute
vorliegenden morphologischen Befunde mdéchten wir bis auf weiteres an-
nehmen, daf es einerseits eine haufig aber nicht immer mit weiteren Mif3-
bildungen bis zum typischen Turnersyndrom gekoppelte fotale ovarielle
Gonadendysgenesie bei Individuen mit méinnlichem Xerngeschlecht
gibt. Andererseits gibe es mehr oder weniger hochgradige zu primérer
Amenorrhoe und Hypogonadismus fihrende Ovarialhypoplasien bei
chromosomal weiblichen Individuen, die dhnliche assoziierte MiBbhildun-
gen aufweisen konnen. Ob die rudimentiiren dysgenetischen ,,Pseudo-
ovarien‘ und die hypoplastischen Ovarien histologisch zu unterscheiden
sind werden erst weitere Untersuchungen zeigen miissen.

Die Fehlbildung der Gonade in mannlicher Richtung bei Individuen
mit weiblichem Kerngeschlecht fiithrt bei Hermaphroditen zur inter-
sexuellen und beim echten Klinefeltersyndrom bekanntlich zur véllig
miénnlichen Genitalentwicklung. Bei der umgekehrten Gonadendys-
genesie in weiblicher Richtung bei chromosomal ménnlichen Individuen
resultiert bei partieller Fehlbildung wiederum eine intersexuelle, bei der
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totalen aber eine rein weibliche Genitalentwicklung. Hiervon bildet
eine bisher kleine Gruppe von Patientinnen mit Gonadendysgenesie und
androgenen Manifestationen eine Ausnahme.

GruMBACH, VAN Wyor und Wrkixs (FFall 1) sowie GORDAN, OVERSTREET,
TravT und Wintsca (Fall 1) fanden bei je einer Patientin mit ménnlichem Kern-
geschlecht eine zur Pubertdtszeit auftretende Klitorishypertrophie und weitere
Zeichen von Androgensekretion. Die Gonaden boten das typische Bild der Keim-
platte, darunfer fanden sich jedoch neben gewucherten Mesonephroskanalchen
zahlreiche Hiluszellen. Ob der Fall von Wabpg, Youxg und GreERY, der schon
zur Zeit der Geburt eine Klitorishypertrophie und eine Steigerung der 17-Keto-
steroid-Ausscheidung aufwies, hierher gehért, scheint mir fraglich. Beschreibung
und Abbildungen lassen eine sichere Entscheidung nicht zu.

Eine ahnliche, zur Zeit der Pubertit auftretende Klitorishypertrophie beob-
achteten GREENBLATT, CARMONA und HrieDoN bei einer sonst eunuchoiden, hoch-
wiichsigen Frau mit weiblichem Kerngeschlecht. An Stelle der Gonaden fanden
sich ,,Keimplatten und darunter ,,leydigzellnester und einzelne Mesonephros-
kanilchen. Wie in anderen Fallen ist auch hier das Vorliegen einer Ovarialhypo-
plasie nicht durch Serienschnittuntersuchungen ausgeschlossen. Auch schon im
alteren Schrifttum liegen analoge Beobachtungen vereinzelt vor. Da sie aber ohne
Kenutnis des Kerngeschlechtes nicht sicher klassiert werden kénnen, sei hier nicht
auf sie eingegangen.

PrapER (2) spricht in diesen Fillen von partieller Gonadendysgenesie, und die
meisten Autoren fithren diese Entwicklungsstérung auf eine partielle Entwicklung
der Medulla zuriick. Diese Annahme erscheint mir verfritht. Die Hiluszellwuche-
rungen und tubuldren Strukturen brauchen nicht Derivate des Markes der eigent-
lichen Gonadenanlage zu sein. Die Tubuli scheinen mir nach den vorliegenden Be-
schreibungen und Abbildungen durchwegs Abkémmlinge der Urniere zu sein und
die sog. Hiluszellen lassen sich nicht nur im Rete des Ovars sondern auch im Rete
testis, also auBerhalb der méinnlichen Gonade regelmifig nachweisen (WiEsER).
Deutliche Hiluszellhyperplasien und Wucherungen der Retekanalchen habe ich
gerade an den ,,Pseudotestes bei echtem Klinefeltersyndrom regelméfig finden
kénnen. Daf} die Hiluszellen in Hoden und Ovarien morphologisch und offenbar
auch funktionell den intratesticuliren Leydigzellen entsprechen, soll nicht be-
stritten werden. Ich mochte mit dem Gesagten nur darauf hinweisen, dafl sie nicht
unbedingt als Medulladerivate der Gonadenanlage betrachtet werden diirfen!

DaB sie wihrend des Kindesalters nicht nachgewiesen werden konnen, spricht
doch sehr fiir die Auffassung von Srawce, daB die Entwicklung und inkretorische
Aktivitit dieser Strukturen des Gonadenhilus mit der gesteigerten Gonadotropin-
ausschiittung durch den HVL zusammenhangt. Daraus ergibt sich auch, daB
solche Wucherungen und entsprechende androgene Manifestationen sowohl bhei
genetisch weiblichen Individuen mit hypoplastischen Ovarien, als auch bei genetisch
ménnlichen Patienten mit rudimentéiren Pseudoovarien vorkommen konnen. Soll-
ten sich aber diese Strukturen bei weiteren Untersuchungen tatsichlich als Derivate
der Medulla, also als rudimentires Hodengewebe erweisen, so wiirde in diesen
Gonaden unserer Auffassung entsprechend ein rudimentéirer Ovotestis vorliegen

Von den bisher besprochenen Gonadendysgenesien, die zu einer Dis-
krepanz zwischen Kern- und gonadaleme Geschlecht fithren, sind die
Gonadenhypoplasien abzugrenzen.

Bei wesblichem Kerngeschlecht miissen hier die Falle von Ovarialhypoplasie
mit oder ohne weitere MiBbildungen und meines Erachtens die ,,Gonadenagenesien‘
mit weiblichem Kerngeschlecht eingereiht werden,
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Wir verfiugen selber iiber eine derartige Beobachtung bei einem 9 Jahre alten
Madchen mit einigen Symptomen des Turnersyndroms und wesblickem Kernge-
schlecht (8.N. 1387/57). Die Gonaden erwiesen sich beide Male als hochgradig
hypoplastisch. Uber groBe Strecken fand sich lediglich Ovarialstroma und nur
ganz vereinzelt lieflen sich Keimzellen, Follikelcysten oder atretische Follikel
nachweisen. Kine Biopsie hdtte ohne weiteres das Bild der ,,Keimplatte* obne
spezifische Ovarialstruktur ergeben kénnen.

Bei mdnnlichem Kerngeschlecht wiren in die Gruppe der Hodenhypoplasien
wahrscheinlich die Fialle von Kryptorchismus einzureihen, weil erwogen werden
muf, ob der mangelhafte Descensus nicht schon Ausdruck einer prénatalen Hoden-
ingutfizienz ist (CHARNY, ConsToN und MERANYE). Das gleiche gilt fiir die Falle
von Hypospadie und schlieBlich fir die sog. ,lesticulire Feminisierung®, fir die
als anatomische Grundlage gerade neuerdings wieder eine Hodenhypoplasie fest-
gestellt wurde (Hauser, KrirEr, KorLer, WENNER und GLOOR). Andererseits
erscheint die ,,testiculire Feminisierung* als ein so wohlumrissenes Krankheits-
bild, daB ihm vielleicht bis auf weiteres besser eine Sonderstellung eingerdumt wird.

Wahrend im Ovar Stérungen der Keimzellenbildung, d.h. der reproduktiven
Funktion und endokrine Funktionsstorung offenbar stets Hand in Hand gehen,
kénnen im Hoden sekretorische (tubuldre) und endokrine (Leydigzell-) Funktion
unabhéingig voneinander gestért sein. Insbesondere gibt es sekretorische Stérungen
bis zur Azoospermie und Sterilitat ohne Versagen der Leydigzellfunktion, d.h. ohne
Androgenmangelsymptome. Obschon sie wahrscheinlich erst mit der Pubertat
beginnen und sich jedenfalls erst im Krwachsenenalter manifestieren, mochten
wir diejenigen Fille von primérer Tubulussklerose mit erhaltenen oder sogar ver-
mehrten Leydigzellen ohne fafibare exogene Ursache in die Gruppe der Hoden-
hypoplasien einreihen. Mit anderen Worten wiirden hierher nach unserer Ein-
teilung die chromosomal ménnlichen Patienten mit ,,Klinefeltersyndrom* gehéoren.

Als schwerste Entwicklungsstérung der Gonaden wiire schlieBlich die
Gonadenaplasie zu nennen, bei der nicht einmal das Bildungsmaterial
der Gonaden angelegt worden ware. Ob diese von OvERzZIER auf Grund
klinischer und bioptischer Beobachtungen postulierte Storung tatsich-
lich vorkommt, werden aber erst autoptische Untersuchungen mit
Sicherheit ergeben.

Zusammenfassend ergeben sich also vom morphologischen Stand-
punkt aus folgende Storungsméoglichkeiten der Gonadenentwicklung:

1. Gonadenhypoplasien und sog. ,,idiopathische’ primire Atrophien.

2. Gonadendysgenesien = partielle oder totale Fehlbildung der Go-
nade in heterosexueller Richtung.

3. Gonadenaplasien ?

Wenn wir in unserem Schema (Tabelle1) diese Entwicklunggstérungen
nach dem jeweiligen Kerngeschlecht geordnet haben und vor allem von
der Ansicht ausgegangen sind, dal die sog. Keimplatten nicht indif-
ferente Gebilde sondern rudimentdre Ovarten darstellen, so postulieren wir
fur die anfgefiihrten Krankheiten eine Pathogenese, welche noch nicht
als gesichert gelten kann. Unsere Auffassung stiitzt sich jedoch auf
morphologische Beobachtungen beim Menschen, mit denen sie in Ein-
klang zu bringen ist. Andererseits 1iBt sie sich durch die bis heute vor-
liegenden Beobachtungen nicht widerlegen.
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Die pathologisch-anatomische Beobachtung trigt kaum etwas zur
Atiologie dieser Gonadenerkrankungen bei. Es stehen sich heute im
wesentlichen zwei Auffassungen gegeniiber: Blastophthorie oder Embryo-
pathie mit friher Schidigung des Keimplasmas oder der Keimzellen
einerseits — genetische Stérung anderseits.

Wrtscar, NELsoXN und SrcAL sehen die Ursache aller Gonadendysgenesien und
-hypoplasien in einer frihen Keimplusma- oder Keimzellschidigung. Sie stittzen
sich dabei auf experimentelle Erfahrungen an Amphibien. Je nach dem AusmaBe
dieser Keimzellschddigung kéme es zum vollstindigen Versagen der Gonaden-
entwicklung, zur alleinigen Entwicklung der Medulla (und damit zur Inversion
des Gonadengeschlechtes, wenn das betreffende Individuum genetisch weiblich
wire), oder lediglich zu Hypoplasien der Gonaden mit entsprechenden Fertilitits-
storungen. Diese pathogenetische Konzeption beruht vorlaufig aber lediglich auf
Beobachtungen an Amphibien. Entsprechende Untersuchungen bei Siugern liegen
noch nicht vor. Die Koppelung der ovariellen Gonadendysgenesie mit anderen
MiBbildungen beim Turnersyndrom kénnte als Folge einer derartigen Embryo-
pathie erklirt werden, da diese Mifbildungen zur gleichen Zeit wie die Gonaden-
storungen entstanden sein konnten.,

Die Mehrzahl der heutigen Untersucher nimmt jedoch eine genetische Storung
als Ursache der Gonadendysgenesien an. Bei der ovariellen Gonadendysgenesie mufy
eine pleiotrope Genwirkung in Betracht gezogen werden [PRADER (2)]. Genetische
Beziehungen zum echten Hermaphroditismus sind nicht nachgewiesen, ebenso-
wenig zu den Fillen von Ovarialhypoplasie oder Hodenhypoplasie, bei denen
Symptome des Turnersyndroms, bzw. des Status Bonnevie-Ullrich nachgewiesen
werden konnen.

Auch fiir die testiculire Gonadendysgeneste (echtes Klinefeltersyndrom) ist eine
genetische Ursache wahrscheinlich, aber nicht endgiiltig nachgewiesen (STEWART).
Genetische Beziehungen zum echten Hermaphroditismus wurden auch hier noch
nicht gefunden. Hingegen scheinen Fille von testiculirer Gonadendysgenesie und
solche von priméren tubuliren Hodenfibrosen bei ménnlichem Kerngeschlecht bei
Geschwistern vorzukommen (GruMBACH, Branc und ExcLE).

Gewisse Abnormitéten des Kerngeschlechtes, wie die bereits erwahnten niedri-
gen Prozentzahlen chromatinpositiver Kerne bei echtem Klinefeltersyndrom und
echtem Hermaphroditismus, abnorme Kleinheit des Geschlechtschromatins und
mosaikartige Verteilung chromatinpositiver und -negativer Kerne beim Turner-
syndrom (Daxox) lassen abnorme Chromosomenkonstitutionen bei den Gonaden-
dysgenesien-vermuten. Untersuchungen der Chromosomen stehen jedoch noch aus.

Die Entscheidung, ob den Gonadendysgenesien eine Embryopathie
oder aber eine genetische Storung zugrunde liegt, wird aber fir die Be-
deutung des Kerngeschlechtes prinzipiell wichtig sein. Sollte eine Em-
bryopathie nachgewiesen werden konnen, so koénnte man im Kern-
geschlecht einen morphologischen Ausdruck des genetischen Geschlechtes
sehen, Wenn aber in diesen Féllen eine Genopathie nachgewiesen
werden kann, so wire die Ursache der Gonadendysgenesie eine Stérung
des genetischen Geschlechtes. Wir kimen dann wieder auf die alte, von
Moszrowroz auf den Menschen iibertragene Lehre von GOLDSCHMIDT
von der Epistase zuriick. Diese konnte unter krankhaften Bedingungen
(z.B. durch autosomale Faktoren) in ménnlicher bzw. weiblicher Rich-
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tung verschoben sein, ohne dafl sich dies in der Kernmorphologie, die
ja offenbar lediglich vom Heterochromatin der Geschlechtschromosomen
abhingt, kundtut. Es wiirde dann eigentlich das gonadale Geschlechi
wiederum der getreuere Ausdruck des genefischen Geschlechtes als das
Kerngeschlecht!

Mit diesen #tiologischen Betrachtungen iiberschreiten wir jedoch
bereits den Rahmen der Morphologie, der ja durch die Entdeckung
Bagrrs schon in einem noch vor kurzem ungeahnten MaBe erweitert
worden ist. Ich hoffe gezeigt zu haben, dal abgesehen von der eminenten
praktisch-diagnostischen Bedeutung der Kerngeschlechtsbestimmung bei
allen Storungen der Genitalentwicklung, die Untersuchung des Kern-
geschlechtes zusammen mit der Priifung der Gonadenmorphologie uns
zu einer neuen pathogenetischen Auffassung einer ganzen Reihe bisher
recht unklarer Gonadenstérungen gefithrt hat. Ob sie sich in allen Teilen
wird bestdtigen lassen, wird sich erst aus dringend notwendigen sorg-
fialtigen Untersuchungen der Gonaden und des Kerngeschlechtes bei
derartigen Erkrankungen ergeben.

Zusammenfassung

Die Moglichkeit der Bestimmung des Kerngeschlechtes, das heute als
das grundlegendste morphologische Geschlechtsmerkmal betrachtet wer-
den kann, gestattet bei den Entwicklungsstérungen der Gonaden von
den Hypoplasien und den noch fraglichen Aplasien die Fehlbildungen
in heterosexueller Richtung abzugrenzen, fir die der Sammelbegriff der
Gonadendysgenesien vorgeschlagen wird., Sie umfassen

1. die partiellen Dysgenesien bel ménnlichem und weiblichem Kern-
geschlecht, welche zu den verschiedenen Formen des echfen Hermaphro-
ditismus fithren,

2. die totale ,lesticuldre” Dysgenesie bet weiblichem Xerngeschlecht.
die zum echten Klinefellersyndrom fihrt,

3. die totale ,ovarielle” Dysgenesie bei mdnnlichem Kerngeschlecht,
welche als Ursache der bisher sog. Gonadenagenesie (Turnersyndrom)
postuliert wird, indem die dabei gefundenen ,,Keimplatten™ als rudi-
mentére Ovarien aufgefafit werden.

Diese pathogenetische Auffassung wird durch die Gonadenbefunde
in 20 Féllen von echtem Klinefeltersyndrom und einem Fall von echtem
Hermaphroditismus mit weiblichem Kerngeschlecht einerseits, bei einem
echten Hermaphroditen mit ménnlichem Kerngeschlecht andererseits,
sowie durch die kritische Sichtung des Schrifttums begriindet.

Summary
Nuclear sex and gonadal sex normally and in the majority of human
intersexual conditions are in accordance. Deviations of gonadal from
Virchows Arch. path. Anat. Bd. 3313 203,
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nuclear sex are considered as the consequence of heterosexual develop-
ment of the gonad, i.e. as gonadal dysgenests.

1. Partial gonadal dysgenesis in individuals with female and male
nuclear sex causes the different forms of true hermaphroditism.

2. Total “testicular” dysgenesis in individualis with female nuclear
sex causes true Klinefelter’s syndrome.

2. Total “‘ovarian” gonadal dysgenesis in individuals with male nuclear
sex is postulated as the cause of the hitherto so-called gonadal agenesis
(Turner’s syndrome), as there is some evidence that the ‘“‘gonadal
streaks’ in these cases represent rudimentary ovaries.

This concept of gonadal dysgenesis is supported by gonadal morpho-
logy found in 20 cases of true Klinefelter’s syndrome, 2 cases of true
hermaphroditism, one with female, one with male nuclear sex and by
the critical review of the literature.
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