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Die Gonadendysgenesien: Klinefeltersyndrom, Turnersyndrom 
and echter tIermaphroditismus* 

Von 

R. SIEBENMANN 

Mit 3 Textabbildungen in 9 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 10. Miirz 1958) 

Bis vor  ku rzem gal t  es als gesichert ,  daB, yon den sehr  se l tenen 
Zwi t t e rn  ~bgesehen, jeder  Mensch auf Grunct des his~ologischen Gonaden- 
befundes  e indeut ig  dem m~nnl ichen oder  weibl ichen Geschlecht  zuge- 
te i l t  werden k6nne.  Auch  die Klass i f ika t ionen  der  verschiedenen mensch.  
l ichen In te r sexformen ,  besonders  die wohl  gebrguchl ichs te  yon K~nBs, 
gingen yon  dieser  Vorausse tzung  aus. Die yon  B ~ n  und  seinen Mit-  
a rbc i t e rn  en tdeck te  M6glichkeit ,  m/~nnliche und  weibliche somat ische  
Zel lkerne zu unterscheiden,  f i ihr te  nun aber  be im Menschen zu Beob-  
~chtungen,  welche die  R ich t igke i t  dieser  Voransse tzung in Fr~ge  stellen.  
Zun~ichst seien ku rz  die normalen  Verhi~ltnisse skizzier t  und  einige 
Begriffe festgelegt .  Ff i r  Einzelhei~en sei auf  die D~rs te l lungen yon 
B a n n  (1), DAmon, JosT,  L n ~ o x ,  PnAD~n (1) a n d  WIL~z~s verwiesen.  

Das chromosomale Geschlecht kann nur durch den Nachweis der Geschlechts- 
chromosomen (~uch beim Mensehen 2X- bzw. ein X- und ein Y-Chromosom) w~h- 
rend der Mitose bestimmt werden. Wegen der methodischen Schwierigkeiten 
kommt diese Geschleehtsbestimmung fiir praktische Zwecke kaum in Frag'e. 

Das Kerngeschlecht wird dadurch morphologisch fal]bar, da~ weibliche Ruhe- 
kerne ein charakteristisches ,,Geschlecl~tschromatin '~ aufweisen. Nach dem Vor- 
schlag BAnns spricht man, um nichts zu pr~ijudizieren, bei den weibllchen yon 
chromatinpositiven, bei den miinnlichen yon chromatinnegativen Kernen. Das Kern- 
geschlecht kann in histologischen Priiparaten fast aller menschlieher Gewebe, sowie 
in cytologischen Prgparaten yon K6rperfliissigkeiten und Schleimhautabstriehen 
bestimmt werden. Eine besonders verfeinerte Differenzierungstechnik m~nnlicher 
und weiblieher Kerne in der Epidermis verdanken wir DAh-os. Die Bedeutung 
und die Entstehungsbedingungen des Geschlechtschromatins k6nnen noch nicht Ms 
vSllig gesichert gelten, doch darf heute immerhin angenommen werden, dab es 
das Heterochromatin der beiden X-Chromosomen darstellt. Dal] sieh aber hinter 
einer scheinbar ,~ormalen weiblichen oder mi~nnlichen Kernmorphologie abnorme 
Chromosomenkonstitutionen verbergen k6nnen, ist heute sogar wahrseheinlich 
(z. ]3. XO oder XXY) .  

Die hiimatomorphologische Gesehlechtsbestimmung naeh DAVrDSO~ und S~I~g 
erfolgt durch den Nachweis bestimmter Kernstrukturen in den weibliehen segment- 
kernigen Leukocyten. Sie gaiten bis vor kurzem als sicheres Analogon des 

* t/errn Professor Dr. A. W~nT~E~A~ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Geschleehtschromatins. Dies ist nun sehr in Frage gestellt, naehdem sich doch 
reeht zahlreiehe Divergenzen zwischen Kerngesehleeht und hi~matomorpholo- 
gischem Geschlecht ergeben haben [ASHLEY und JO~ES (2)]. Bis auf weiteres 
muB jedenfalls die Geschlechtsdifferenz der Leukocytenkerne Ms besonderes Ge- 
schlechtsmerkmal betrachtet werden. 

Die miteinander in der Regel tibereinstimmenden Gesehlechtsmerkmale der 
Zellkerne sind wohl die bis heute grundlegendsten Geschlechtsdifferenzen, welche 
morphologisch gefaBt werden kSnnen. Sie werden h~ufig als Ausdruek des geneti- 
schen Geschlechtes betrachtet. Diese Gleichsetzung ist aber wohl nieht ohne weiteres 
gereehtfertigt, wie vielleicht gerade die folgenden Ausfiihrungen zeigen werden. 
Normalerweise bestimmt jedoch das genetisehe Geschlecht die t~ichtung der 
Gon~dendifferenzierung. 

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

Die Gonade bestimmt das somatische Geschlecht (Gesehleeht der GenitMg~nge, 
Gesehleeht des auferen Genitale und sekundare Geschleehtsmerkmale). In seinen 
nun schon klassischen Versuehen konnte JOST zeigen, daft wenigstens beim Kanin- 
ehen ohne Gonade d~s Genitalsystem sieh stets unabh~ngig vom genetischen 
Gesehleeht vellig in weiblicher Richtung differenziert. Hodengewebe bewirkt, 
wiederum unabhangig yore genetischen Geschlecht, auf noch unbekanntem Wege 
die mannliche Differenzierung der GenitMg/tnge und dutch hypophysenabh~ngige 
Androgensekretion die m~nnliche Entwieklung des Sinus urogenitalis und des 
~uBeren Genitale. Ob diese tierexperimentell nachgewiesenen Zusammenh~nge aueh 
fiir den Mensehen gelten, ist noch nieht v511ig gesiehert. Es wiirde d~naeh also bei 
der Frau die Genitalentwicklung unabh~ngig yon der vorg~ngigen Gonadendif- 
ferenzierung in weiblicher Riehtung erfolgen, w~hrend sic beim Manne nur dureh 
einen morphologiseh und funktionell vollwertigen Hoden in ms Riehtung 
gedr/~ngt wird. 

AuBer M1 diesen morphologisch fagbaren GeschlechtsmerkmMen gibt es sehlieg- 
lieh noeh das psychische, das soziale und d~s (auf Grund des ~uBeren GenitM- 
befundes bei der Geburt festgelegte) zivilrechtliche Gesehleeht. 

Alle diese , ,Geschleehter"  s t immen  normalerweise  mi t e inande r  fiber- 
ein. U n t e r  k r a n k h a f t e n  Bedingungen  kennen  sic aber  einzeln oder  zu 
mehre ren  vone inander  abweichen.  S tSrungen der  Geni ta len twiek lung  
be i  f ibe re ins t immendem gonadMem und  genet i sehem Gesehleeht  maehen  
den  GroBteil  der  mensehl iehen In t e r sex fo rmen  aus. I-Iierher geheren  
u n t e r  ~nderen die adrena le  Vir i l is ierung yon  Mttdehen be im kongen i ta len  
adrenogen i ta len  S y n d r o m  und  die tes t ieulgre  Feminis ie rung .  W i t  wollen 
uns  im folgenden jedoeh nur  mi t  den  Diskrepanzen zwischen gonadalem 
und Kernge.schlecht befassen. 

_&Is es sieh zeigte, dab  M~nner mi t  dem yon  KLINEFELTEtt, t~EIt~EN- 
STEIN u n d  ALB~mgT 1942 besehr iebenen S y n d r o m  weibliches Kernge- 
schleeht aufweisen, [PLu~KETT und  B A ~  (1), BtTNGE und" BRADBURY (i) ,  
JACKSON, StIAPII~O, UYS uIld HOFFBEI%G, ~IIS,  JOItNSEN u n d  MOSBECH 
U. a.] ,  begann  m a n  an der  Zuverl~ssigkei t  der  Kerngeseh]eehtsbes t im-  
mung  zu zweifeln. Tats~chl ich is t  m a n  aueh heute  noch vor  die Alter-  
na t ive  gestel l t ,  diese I nd iv iduen  auf Grund  des zweifellos mgnnl ichen  
Gonadengesehleehtes  als Mi~nner zu be t raeh ten ,  die ein abnormes  
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,,feminoides" Kerngeschlecht aufweisen, oder aber im Kerngeschlecht 
tats/~chlich ein morphologisehes gquivalent  des genetischen Geschlechtes 
zu sehen. Dabei w~re man zur Annahme einer StSrung der Gonaden- 
entwicklung und zwar einer totalen Inversion des Gonadengeschlechtes ge- 
zwungen. Wir m6chten versuchen, yore rein morphologisehen Stand- 
punkt  aus zu zeigen, was tats~chlich fiir die Annahme einer solchen 
Gonadendysgenesie spricht. 

Verwirrend wirkte zuni~chst die Tatsache, daft das gleiche Kline- 
feltersyndrom sowohl bei chromosomal weiblichen, wie bei chromosomal 
mignnlichen Patienten gefunden wurde. So wiesen z.B. yon 62 Patienten 
NELSO~S 49 weibliches und 13 m~nnliches Kerngeschlecht auf. Schon 
vor der Entdeckung des Vorkommens weiblichen Kerngeschlechtes hat te  
sich eine gewisse Variabilit/~t des klinischen Bildes (Inkonstanz der 
Gyni~komastie und des Hypogonadismus) ergeben (H~LLE~ und NELSON). 
Die Diagnose stiitzte sich dabei letzten Endes auf die histologischen 
Befunde einer Tubulussklerose mit  persistierenden oder gewueherten 
Leydigzellen in der Hodenbiopsie. ~qun ist abet  hier zu bedenken, daft 
bekanntlich jede primiire, d.h. nicht hypophys/~r bedingte Hoden- 
atrophie in der Regel und zuni~chst zu einer Tubulussklerose bei erhal- 
tenen Leydigzellen ffihrt. Dieser Befund ist an sich also ffir das Kline- 
feltersyndrom nicht spezi/isch. 

Es ergab sich daraus die Notwendigkeit, die Gonadenmorphologie 
der Patienten mit  Klinefeltersymdrom und weiblichem Kerngeschlecht 
genauer abzukl~tren und mit  derjenigen bei m~nnlichem Kerngeschlecht 
zu vergleichen. Die Untersuchung yon 20 eigenen F~llen - -  16 ,,Hoden"- 
biopsien und 4 Autopsien - -  fiber die ich kfirzlich berichtet babe, ergab 
ein recht charakteristisches histologisches Bild ffir die Gonaden der Patien- 
ten mit  weiblichem Kerngeschlecht, also fiir das Syndrom, das wir bis 
auf weiteres mit  NELSO~ als ,,echtes Ktine/eltersyndrom" bezeichnen 
m6chten. Es li~ftt sich (in dcr l~ege] auch in kleinen Hodcnbiopsien) 
meist ohne Schwierigkeiten yon demjcnigen chromosomal m~tnnlicher 
Patienten mit primi~rer Hodenatrophie bekannter  oder unbckannter  
Genese abgrenzen. 

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

Die Hoden sind auff~llig klein (L~ngsdurchmesser 1,2--2,5em; Volumen 
1,5--4 cmS; Gewieht bei den autoptisch untersuchten 54--72jahrigen Patienten 
2,7--4,0 g). 

Die Tubulosklerose, die in einer Abscheidung hyalinen Materials zwischen 
Tunica propria und der argyrophilen BasMmembran besteht, wird mit zunehmen- 
dem Alter immer ausgepr~gter. Sie erfo]gt jedoeh sehr unregelm~ig, so dab sieh 
sogar im 4. Dezennium absolut zartwandige Tubuli linden k6nnen. Sehon vor 
der Sklerosierung sind die Kanalehen oft unregelm~Big im Sehnittfeld verteilt 
und neben norma]weiten Kan~lehen mit naehweisbaren elastisehen ]~asern in der 
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Wandung finden sich immer wieder engere und oft sehr kleine Kanglchen ohne 
elastische Fasern, welche die Pubert~tsreifung offensiehtlich nicht mitgemacht 
haben. Auch die Tubulusnarben sind wechselnd groin, nur einzelne gr6Bere sind 
von elastischen Membranen umschlossen. 

Das Keimepithel besteht zum gr6fieren Tell lediglich aus Sertolizellen, die mit 
zunehmender Sklerosierung und znnehmendem Alter degenerative Vergnderungen 
aufweisen. In 4 yon den 20 Fallen war sine unvollst~ndige, in 2 Fallen herdfSrmig 
eine vollstiindige Spsrmiogenese mit eindeutigen Spermatozoen nachzuweisen, obwohl 
klinisoh stets sine Azoospermie bestand. 

Die Zwischenzellen sind in Anbetraeht der starken Organverkleinerung wahr- 
seheinlich nur relativ, tells knotig, tells aber aueh diffus vermehrt, beherrschen 
abet, besonders bei den ~lteren Patienten h~ufig absolut das histologisehe Bild. 
Sie weisen wechselnd starke, in der Regel mit dem Alter zunehmende degenerative 
Ver~nderungen auf. Dabei kommt es zur Kollagenisierung ibres feinen Gitter- 
faserwerkes. 

Dieses histologische Bild habe ich bei chromosomal mi~nnlichen Patien- 
ten mit primi~rer Hodenatrophie bekann~er und unbekannter Genese, 
darunter aueh bei 4 Patienten mit Dystrophia myotonica, nie49eobachtet: 
Meine Befunde stehen damit im Widerspruch zu denjenigen yon GRC~I- 
]~ACI~, BI~ANC und ENGLE, die bei 8 chromosomal weiblichen und 8 chro- 
mosomal m~nnlichen Patienten weder klinisch noch histologisch sichere 
Untersehiede feststellen konnten. Alle wiesen das gleiche Bild einer 
,,seminiferous tubule dysgenesis" auf. 

In ihrem Untersuchungsgut finder sich auch sin Patient mit Dystrophia myo- 
toniea, der weibliehes Kerngesehlecht und in der Hodenbiopsie eine ,,seminiferous 
tubule dysgenesis" aufweist. MSglicherweise leidet dieser Patient gleiebzeitig an 
einer Dystrophia myotonica und einem eehten Klinefeltersyndrom (persSnliehe 
Mitteilung yon B~m~). 

Die M5glichkeit, dal~ auch wir noeh auf F~lle stoiten werden, die bei 
m~nnlichem Kerngeschleeht das gleiche beschriebene histologische BJld 
aufweisen, l~I~t sich nicht sieher ausschliei~en, erscheint mir abor eher 
unwahrschoinlich. 

Andererseits hat  beroits NELSOn kurz auf gewisse Untorschiedo im 
histologischen Gonadenbofund boi Patienten mit weiblichem und m~nn- 
lichem Kerngeschlecht hingewiosen und ontsprechend yon einem ,,och- 
ten" und oinem ,,falschon" Klinefoltersyndrom gesprochen. Und sehon in 
der Originalmitteflung yon KLINEFELTER, REIFENSTEIN und AI~]3t~IG~tT 
soll es sich bei 3 yon den 7 Patienten um sin Psaudo-Syndrom gehandelt 
haben (NELSON). Sehlie21ich haben sich ktirzlich F]~RGI~SON-S~IITI~, 
L]~NNOX, MACK und STEWART eindoutig dahin ausgesprochen, daI~ der 
histologische Gonadenbefund bei Klinefelter-Patienten mit weiblichem 
Kerngeschleeht mit Sieherheit yon demjenigen chromosomal mannlicher 
Patienten zu unterscheiden sei. Ihro Befunde stimmon mit den meinigon 
weitgehend iiberein. 

Die einzige Schwierigkeit, die ieh vorlaufig in der histologischen Abgrenzung 
des eehten Klinefeltersyndroms sehe, ist die Differenzierung yon der sog. Germinal- 
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ze]l~plasie yon DEL CASTILLO, TRABUCCO and  DE LA ]~ALZE in sehr  kleinen Hoden- 
biopsien. Besonders bei jfingeren Patienten mit dem eehten Klinefeltersyndrom 
kann das daffir kennzeichnende histologische Bild fiber gr6Bere Strecken vorliegen. 
Es seheint mir deshalb die MSglichkeit einer histologischen Fehldiagnose nicht 
ausgeschlossen, wenn GRU~[~ACH, BLANC und EZ~LE unter 16 Patienten mit dem 
Del Castillo-Syndrom einen mit weiblichem Kerngesehlecht linden. In 3 eigenen 
F~llen yon Germinalzellaplasie erwies sich das chromosomale Geschlecht als m~nnlieh. 

Wie  eine kursor ische  Mit te i lung yon  BV~GE und  B~ADBUaY (3) und  
zwei eigene gemeinsam mi t  PaAD~R mitgetef l te  Beobach tungen  ergeben,  
se tz t  die Tubulussklerose ers t  zur  Zei t  der  Pubertiit ein, es ~a]len ~ber 
sparer  viele Tubul i  der  Sklerose anheim,  welche die Pubertb~tsrr gar 
nicht mitgemacht haben. Die vor  a n d  nach  der  Pubert/~t nachweisbaren  
Tubulus-  und  Ke imepi the ]ve r~nderungen  lassen au] eine Entwicldungs. 
st6rung der Gonade schlie[3en. Die~e ~ n a h m e  erscheint  uns dureh  einen 
Vergleich mi t  dem echten  H e r m a p h r o d i t i s m u s  wei terhin  gestfi tzt ,  wie 
fo]gende eigene Beobach tung  zeigen soll:  

P. Liv~o 1, l16/12jghrig. Keine heredit~ren Leiden, keine Genita]mi~bildungen 
in dcr Familie. Als Xleinkind Masern und Pertussis. Mit 4 Jahren Subileus, sonst 
immer gesund. 

Mit 6 Jahren Einweisung in die Uhirurqisch~ Abteilung des Kinderspitals Zi~rich 
(Direktor: Profl M. GROB) wegen Hypospadia vulvi/ormis. Die damalige Unter- 
suchung ergab einen sehr kleinen nach caudal flektierten Penis mit blind endigender 
Grube an der Glansspitze. An der Basis dieses Penis finder sich die UrethralOffnung. 
D~s Scrotum ist dabei zweigeteilt and erinnert damit an zwei vergrSl]erte Labia 
maiora. Rechts l~13t sich iedoch ein vollst~tndig, links ein unvollst~ndig deseen- 
dierter ]-Ioden palpieren. Es wird sogleich die schrittweise plastische Korrelctur mit 
Streckung des Penis und Xonstruktion einer penilen Urethra mit Hilfe eines Rund- 
stiellappens eingeleitet. 

Jetzt, mit 116]12 Jahren, wh'd der Knabe zur Fortsetzung dieser plastischen 
Korrektur hospitalisiert. Er ist jetzt 155 em groB, leptosom gebaut and steht am 
Beginn der Pubert~t: lockere, noch horizontal begrenzte Schambehaarung, keine 
Axillarhaare, kein Stimmbruch. 17-Ketosteroid-Ausscheidung 6,7 rag/24 Std (nor- 
mal fiir 7--12jahrige 1,8--5,0). FSH im Urin bei 52 ME negativ. 

Die in Anbetracht des intersexuellen ~ul]eren Genitale durchgefiihrten ,,chromo- 
somalen Geschlechtsbestimmungen" ergeben: 

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

Itautbiopsien yon beiden KSrperMil/ten (MB 11062/57): ,,schwach weiblich", 
55% chromatinpositive Zellkerne im Stratum spongiosum (unsere Normalwerte 
ffir weibliehe Individuen 65--75%). M. DAz~oN, welche das gleiche Praparat 
freundlicherweise nachgepriift hat, kommt zu dem gleichen Ergebnis, namlich 
,,schwach weibliche Werte" bei Verwendung der Barrschen Methode. 

Hiimatomorphologisches Geschlecht (Prof. WIED~MAN~): eindeutig weiblich 
(9 drumsticks and 4 sessil nodules auf 500 Neutrophile). 

Die chirurgische Explo~'ation der Gonaden (Ober~rzt Dr. B~TEX) ergibt rechts 
einen descendierten, 2,7 cm langen Hoden mit durchaus regelrecht erseheinendem 
Nebenhoden und Duetus deferens. Am oberen Hodenpol jedoeh finder sich eine 

Ich mSc]ate Herrn Prof. M. G~oB, Chefarzt der Chirurgischen Abteilung des 
KinderspitMs Zfirich, fiir die Uberlassung der Krankengeschichte and Herrn 
P. D. Dr. A. P ~ D ~  ~fir weitere klinische Angaben herzlieh danken. 
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k~ppenfSrmige, knupp linsengrol~e, gelbwei•liche derbe Verdickung der Tunica 
albuginea. Aus dieser und dem angrenzenden Hodengewebe wird ein schmules 
keilfSrmiges Gewebsstiick zur histologischen Untersuchung excidiert (Abb. 1~). 

Histologisch (MB 11539]57) (Abb. lb  und c) finder sich beidseits Hodengewebe 
mit dicht gelagerten, etwas ungleich weiten Tubuli. Der mittlere Tubulusdurch- 
messer betr~gt in der descendierten Gonade rechts 82, in der teilweise retinierten 
Gon~de 66 re. Er schwankt rechts zwischen 65 und 95, links zwischen 50 und 75 #. 
Die Wandung besteht aus einer zurten Basalmembran und einer nar gelegentlich 
innen leicht hyalin verdickten Tunica propria ohne elastische l%sern. Die Kan~l- 
chen werden grSBtenteils ausschlieBlich yon unreifen Stiitzzellen in zwei bis drei 
Lagen, munchmal such yon deutlich reifenden Ser~olizellen ausgekleidet. Sie sind 
meist lumenlos, enth~lten ~ber hie und d~ gr~nul~re EiweiBmassen mit Kern- 
sch~tten oder kompakte H~u~chen pyknotischer Kerne. Beidseits sind einzelne 
Spermatogonien zu linden. Im Zwischengewebe sind recht zahlreiche polyedrische 
Leydigzellen mit reichlich feinwcuol~rem, selten kSrnig pigmentiertem Cyto- 
plasma und bl~schenfSrmigen Kernen nachweisb~r. Keine Kristalloide (Abb. 2). 

Die Verdickungen am oberen Gonadenpol erweisen sich beidseits ~ls eindeutiges 
Ovarialgewebe. Es ist yore Hodengewebe recht sch~rf abgegrenz~. Das spindel- 
zellige und kollagenfaserige Stroma geht uber allmi~hlich in die Tunica albuginea 
des ttodenanteils iiber. Es umschlie~t wohlausgebildete Primordialfollikel in etwas 
sp~rlicherer Zahl als ein gesundes Kontrollorgan dieser Altersstufe. Beidseits liegen 
in der Tiefe wechselnd groBe Follikelcysten, die links besonders groG, angeschnitten 
und kollabier~ sind: Teilweise sind sie yon Granulosazellen ausgekleidet. Die 
Thecazellen sind h~ufig vergrSi]ert und vacuolisiert (Paraffinschnitte). Keine 
reifenden Grafsahen Follikel (Abb. 2). 

Kerngeschlecht: Leydigzellen in 43%, Thecazellen in 47% chromatinpositiv. 
Bei den Sertolizellen wechselt der An~eil chromatinpositiver Kerne sehr stark 
(ira Mittel 20%). Granulosazellen nicht bestimmbur. 

Es handel t  sich hier also um einen echten Hermaphroditen mit beid- 
seitigem Ovotestis, intersexuellem ~ul~eren Genit~le und, soweit bei der 
Laparo tomie  festgestellt werden konnte,  m~nnlichen inneren Genital- 
org~nen. W~hrend  also auf Grund des Gonudenbefundes eine Zuteilung 
zum m~nnlichen oder weiblichen Geschlecht bei diesem Ind iv iduum 
nicht  mSglich war, l and  sich bei ibm iibereinstimmend weibliches Kern- 
gesehlecht und  weibliche Leukocytenmorphologie .  Seit den ers~en Unter-  
suchungen yon  BAI~I~ (2) ha t  sich gezeigt, daft alle bisher daraufhin unter-  
suehten echten Hermaphrod i ten  entweder weibliches oder mannliches 
Kerngeschlecht  aufweisen. Es seheint mir, daft die Bedeutung  dieser 
Beobachtung bisher zu wenig gewiirdigt worden ist. Wenn  diese Zwitter- 
wesen sich auf Grund ihrer Zellkernmorphologie eindeutig als weiblich 
oder mgnnlich bezeichnen lassen, so weist dies doch darauf  hin~ dal~ 
das Kerngeschleeht ein grundlegenderes Geschlechtsmerlcmal ist als die Be- 
scha]/enheit der Gonaden. Das gleiche mag sich auch daraus ergeben, 
da[t GI~A~IA~ die charakteristisehe Geschlechtsdifferenz der Zellkerne 
bei Ka tzenembryonen  schon vor  der Gonadendifferenzierung nachweisen 
konnte.  Dami t  gelangen wir abet  auch zwangslaufig zur Annahme,  dai~ 
~uch dem echten Hermaphrodi t i smus eine StSrung der Gonadendifferen- 
zierung zugrunde liegt. 
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Abb.  1 a - - c .  Fall  1, I - Iermaphrodi t i smus verus  bilateralis bei weiblichem Kerngeschlecht. 
lll/2j~brig. M. ]3. Nr.  11539/57. a Beiden Gonadei1 si tzt  kappenf6 rmig  a m  oberen Pol 
derberes,  weiBliehes Gewebe auf.  Rechte  Gonade descendiert ,  l inke u clem Inguinal -  
kana l  liegend, e twas  kleiner, b reehte ,  e linke Gonade:  Lupeni ibers ieht  (Vergr. e twa  20:1) 
tiber die beiden Excisa te  zeigt  oben Ovar ia lgewebe  m i t  Fol l ikeleysten und  Pr imordia l -  

follikeln, un t en  Hodengewebe :  Ovotes tes  beidseits 

u Arch. pafh. Ana~. ]3d. 331 28& 
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Abb. 2 a u. b. Fal l  1, t t e rm~ohrod i t i smus  verus  bflateralis bei weiblichem Kerngeschlechf. 
11~/2j/%hrig, lVK. B. Nr.  11539/57, a Ovarial te i l  m i t  links e inem Primordialfoll ikeI und  rechts  
einer Fol l ike lcys tenwandung.  Deut l ich luteinisierte Thecazellen[ (Verg. 80:1.)  b Wech-  
seln4 weite,  tefis die Puber t~ t swei te  erreichende Tubul i  m i t  vo rwiegend  un4ifferenzier ten 
Zellen u n d  ohne sichere Keimzellen.  I m  Gegensatz  dazu schon kri~tige En t f a l t ung  der 

Leydig-Zellen.  Van  Gieson, 200:1 
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Da in unserem ]~all die Gonaden palpatoriseh als Hoden imponierten 
und sich das Kerngeschlecht als weiblich erwies, muI~te schon kliniseh 
trotz des intersexue]len Genitale ein echtes Klinefeltersyndrom in Be- 
traeht  gezogen werden. Wenn aueh selten, so weisen doch gelegentlieh 
die Patienten mit echtem Klinefeltersyndrom eine intersexuelle /~ul~ere 
Genitalentwieklung auf [ S I E ~ E ~ A ~ ,  ~)LUNKETT und BAR~ (2)]. Aber 
aueh die Gonadenmorphologie weist auf eine Beziehung zwischen echtem 
Klinefeltersyndrom und echtem Hermaphroditismus mit weiblichem 
Kerngeschlecht bin. 

In unserem Falle h~t~en die sehr kleinen Ov~ria]anteile fibersehen 
werden kgnnen und histologisch weist der Hoden~nteil ganz ahnliehe 
Tubulus-Anomalien s~nf wie wir sic in zwei F~llen yon Klinefeltersyndrom 
vor der Pubert~t gesehen haben. Wir mSchten sogar wagen anzunehmen, 
da/3 sich im Hodenteil der Gonaden dieses echten Hermaphroditen mit 
der Pubert~t das typische histologische Bild mit Tubulosklerose und 
Leydigzellwucherung entwickeln wird. 

Im i~lteren Schrifttum (MoszKowIcz) finder man immer wieder histo. 
logisehe Befunde in den Hodenteilen echter Hermalohroditen, welehe 
denjenigen beim eehten Klinefeltersyndrom durehaus entsprechen kSnn- 
ten. Insbesondere gilt dies ffir die lateralen Formen mit einseitig des- 
cendierten Hoden (B:ERARDI~ELLI, BU~GE und BRitDBURY). Leider 
fehlen in allen diesen F/tllen noch Angaben fiber das Kerngeschleeht. 
Andererseits ]assen die neueren Mitteilungen fiber das Kerngeschlecht 
bei echten Zwittern wiederum genaue Angaben fiber den histologisehen 
Gonadenbefund vermissen. Die einzige meines Wissens einigermal~en 
verwertbare Untersuchung fiber einen eehten Hermaphroditen mit weib- 
lichem Kerngesehlecht ergibt aber im Hodenanteil tats~chlieh eine 
Tubulosklerose und Leydigzellwucherungen, wie sie durchaus bei einem 
echten Klinefeltersyndrom vorliegen kSnnte (AnMsTRo~G, G~AY und 
THOmSOn). CLAYTO~T, O 'H~aO~,  S~ITR nnd G~A~STAr~I) fanden bei 
einem 8 Monate alten S/iugling eine sehr /~hnliehe Situation wie wir in 
nnserem t?~l]: intersexuelles Genitale, weibliehes Kemgesehlecht (nur 
Mundschleimhaut) und beidsei~s in serotal~hnliche L~bien descendierte 
Ovotestes. Der Ovarialteil, ebenfa]Is kappenfSrmig dem Hodenteil auf- 
sitzend, war dabei allerdings wesentlieh gr6Ber als bei unserem Patienten. 

Is~ es etwa so, mug man sieh nach diesen Beobaehtungen fragen, 
dal~ der Ovarialanteil bisexuell mil3gebildeter Gonaden hinf~lliger ist 
nnd mit zunehmendem Alter schwindet ? Oder stellt das echte Kline- 
feltersyndrom sehliel31ich nichts anderes dar ~ls einen eehten tIerma- 
phroditismus, bei dem der Ovarialanteil der Gonade so rudiment~r ist, 
dab er iibersehen wurde ? Es erscheint mir das eher unwahrseheinlich. 
Jedenfalls haben wit selbst in nun insgesamt 5 Gonadenpaaren bei 
echtem Klinefeltersymdrom in zahlreichen Stufensehnitten hie Ovarial. 
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gewebe nachweisen  kSnnen.  Es  dri~ngt sich aber  vom morphologisehen 
S t a n d p u n k t  wohl  die  Vorste l lung auf, dab  be im echten  H e r m a p h r o d i -  
t i smus  teilweise rea l i s ier t  sei, was be im Kl ine fe l t e r syndrom vol ls t~ndig  
geschehen ist,  n/~mlich die Feh lb i ldung  der  Gonade  in de r  he terosexuel len  
Richbung.  

Obwohl die Friihstadien der Ontogenese der Gonaden beim Mensehen noch 
nicht geniigend bekannt sind, darf angenommen werden, dal~ sie auch bei ihm 
yon einem indifferenten Stadium ausgehen, in dem noeh eine ~r und ein 
Cortex unterschieden werden kSnxmn, t~ei weiblichem genetischen Geschlecht 
entwickelt sich der Cortex znm Ovar, wihrend beim genetisch minnlichen Indi- 
viduum sieh die Medulla unter Sehwund des Cortex zu einem Hoden entwickelt. 
Die Differenzierung der indifferenten Gonadenanlage zu einem Hoden erfolgt friiher, 
n~tmlich w/~hrend der 7. Woche, w/~hrend die Differenzierung des R.indenteils zu 
einem Ovar erst in der 10. Woche erkennbar wird. Die versehiedenen Formen des 
echten I-Iermaphroditismus bei weiblichem Gesehlecht miissen demnach durch eine 
mehr oder weniger welt fortgeschrittene abnorme Entwicklung der Medulla und 
ein spiteres entsprechendes Versagen der Cortexentwicklung zustandekommen. 
Bei einem echten Klinefeltersyndrom w/~re iiberhaupt rim" noch die Medulla zur 
Entwieklung gelangt und die sp~tere Cortexdifferenzierung vollst/~ndig unterdriickt 
worden. Diese Interpretation wird vielleicht den zeitlichen Verhiltnissen gerechter 
als die Auffassung, da[~ primir  ein Versagen der Cortexentwicklung vorliege (GRu~- 
~AC~, BLANC und E~GLE). 

Neben  den  e ingangs  gesch i lder ten  his tologischen Merkmalen  schein t  
mi r  der  Vergleich m i t  dem echten  H e r m a p h r o d i t i s m u s  eine wei tere  
Stf i tze ffir d ie  A n n a h m e  zu geben,  dal~ dem echten  K l ine fe l t e r synd rom 
mi t  weibl ichem Kerngeseh leeh t  eine Gonadenmi[3bildung zugrunde  liege. 
Die  g rund legende  S tSrung  w~re demnach  eine Gonadendysgenes ie  und,  
das  R e s u l t a t  de r  Mii~bildung be tonend ,  kSnn te  m a n  yon  einer  testiculiiren 
Gonadendysgenesie oder  noeh e infacher  yon  Testisdysgenesie sprechen.  

PL~KETW und ]~AI~tr (1956) sprechen yon ,,testieular dysgenesis, affecting the 
seminiferous tubules principally with chromatinpositiv nuclei". G~u~BAc~, BLANC 
und E~GL~ schlagen die Bezeiehnung ,,seminiferous tubule dysgenesis" vor. Fiir 
sie liegt im Gegensatz zu meinen Befunden nach dem histologischen Befund bei 
chromosomal weibliehen und mi~nnliehen Patienten eine Dysgenesie vor. Wenn 
~uch nach unseren Befunden ebenfalls die Tubuli in erster Linie t~eifungsstSrungen 
zeigen und yon der Pubert~t an rasch zugrunde gehen und die Zwisehenzellen 
funktionell und morphologisch fast vollwertig sein miissen, so betrifft die Dys- 
genesie doeh die ganze Gonade. Es soll ja darnit die Entwicklung eines ttodens 
bei Individuen mit weiblichem Kerngeschlecht bezeichnet werden. Die histologi- 
sche Diagnose wird auch kiinftig streng descriptiv bleiben miissen. Fiir die Klinik 
abet hat sich der Begriff des Klinefeltersyndroms so eingebiirgert, dal~ er meines 
Erachtens trotz der notwendigen LSsung yon der urspriinglichen Definition bei- 
behalten werden kann. Nut sollte man naeh dem Vorsehlage NELSO~s yon echtem 
Kline/eltersyndrom sprechen, wenn man damit sterile Manner mit meist nur 
geringem Hypogonadismus und testikulArer Gonadendysgenesie bei weiblichem 
Kerngeschlecht meint. 

Das  Kerngeschleeht be im eehten  Kl ine fe l t e r syndrom ist  in der  Mehr-  
zahI der  Fi~lle e indeut ig  weiblich.  PLTZ~KE~ uhd  BA~a (2) h~ben ge- 
funden,  daft GrSBe und  F o r m  des Geschleehtsehromat ins  demjen igen  
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normMer Frauen entspricht. Wir haben teils etwas niedrige Prozent- 
zahlen chromatinpositiver Kerne gefunden, und es seheint mir ffir die 
ZusammengehSrigkeit yon echtem Klinefeltersyndrom und echtem Her- 
maphroditismus zu sprechen, dal3 sich nicht nur bei unserem eeh~en 
t termaphrodi ten sondern aueh in einem weiteren Fa.ll yon Hermaphro-  
ditismus verus (ARMsTROnG, G~AY und T~oMPsozr in den Schnitt~ 
prap~r~ten der gleiohe Befund erheben liel~. Ferner land sich in einer 
ganzen Reihe yon Fallen yon echtem Klinefeltersyndrom eine Diskrepanz 
zwischen Kerngesehleeht und hi~matomorphologischem Gesehleoht. Bei 
eindeutig weiblichem Kerngeschleeht f~nden sich nut  ungenfigend Leuko- 
eyten mi~ weibliehen MerkmMen [ P L ~ E T T  und B ~  (2), RIIS, J o ~ -  
s ~  und MosB~c~, WIED~AZ~,  TOLKSDO~F und I%OMATOWSXI]. Die 
genau gleiche Diskrep~nz erg~b sich in dem soeben erwahnten Fall yon 
Hermaphroditismus.  Obsehon es sich hier vorlaufig nur um vereinzel~e 
Beobachtungen handelt, so sprechen sie vielleieht doeh fiir die yon uns 
pos~ulierte ~naloge P~thogenese yon eeh~em tIerm~phrodit ismus und 
eehtem Klinefeltersyndrom. 

Nun ist zw~r nach den bisher vorliegenden Untersuchungen in der 
iiberwiegenden Mehrzahl der Falle beim echten Herm~phroditismus wie 
beim eehten Klinefeltersyndrom das Kerngesehleeht weiblieh. Es fanden 
sieh ~ber ~uch echte Zwitter mit  m~nnlichem Kerngeschlecht. Insgesamt 
wurde bisher ~iber 10 Falle mit  weibliehem nnd 4 Falle mit  mannlichem 
Kerngeschlecht beriehtet [BAmz (1); N ~ s o ~ ;  A~sT~ozcG, G~A~ und 
THOMFSO:N; CL&YTON, O'HE]~RO~, SMI~I~ und GR~BSTAL])]. Leider 
fehlen aber gerade ffir die chromosomal mannliehen Falle Angaben fiber 
die Gonadenmorphologie. 

Postulieren wir aber als Urs~ehe ffir den echten t termaphrodit ismus 
auch bei mannlichem Kerngesehlecht ebenfalls eine Gonadenmil~bildung, 
so drangt sieh die Fr~ge auf, ob es nieht auch bei Individuen mit  mann- 
]ichem Kerngesehleeht eine voIlstandige Inversion des Gonadenge- 
sehleehtes gibt. 

Auch hier mag vielleicht eine eigene Beobaehtung yon eehtem Herma-  
phroditismus, fiber die wir kfirzlich gemeinsam mi~ P ~ D ~ R  und B]~T~X 
berichtet haben, weiterffihren. Der Fall sei deshalb noehmals kurz dar- 
gestellt. 

Der 2e/~ej~hrige G. Mario wurde als Kn~be ~ufgezogen, obwohl er schon bei 
der Gebur~ cin intersexuelles ~u~eres Geni~le ~ufwies. Die 17-Ketosteroid-Aus- 
scheidung ist normu]. Kerngeschlecht in tt~utbiopsien yon beiden KSrperh~lften 
(MB 8313/56) miinnlich (2% bzw. 3% chrom~tinpositive Kerne). Hiimatomorpho- 
logisches Geschlech~ mannlich (Prof. W ~ D ] ~ ,  Krefeld). RSntgenologisch ] ~ t  
sich eine hypopl~stische V~gin~ d~rstellen. Die operative l~evlsion der inneren 
GenitMien (Ober~rzt Dr. B~T~x) ergibt folgenden Befund (Abb. 3) : 

Normaler Uterus mit Tuben beidseits. In Owrs~ellung rechts eine oval~re 
Gon~de, die sich bioptisch ~nd bei der sp~teren totMen Exstirp~ion als lediglich 
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Abb.  3 a - - d .  Fall  2, l~Iermaphrodit ismus ve rus  l~teralis bei "rndnnlichem Kerngeschlecht. 
2"/1,j~hrig. ~YI. B. Nr.  13 703--4/55.  a Situs der  inneren  Genitnlorgane.  b Recht6  Gonade 
~Ioden in Ovars te l lung,  engaufgeschlossene Tubul i  m i t  zahlreichen Sp6rm~togonien,  H~m. -  
Eos.  Vergr .  100:1. c Linke  Gonude ~ l~diment~ires Ovar ,  vereinzel te  Ovocy ten  FI~m,- 
Eos. Vergr .  200:1.  d L inke  Gona4e:  Gr61ttenteils b ie te t  sle das Bild der , , K e i m p I a t t e "  

ohne i rgendeine Keimzel le .  H~m.-Eos .  Vergr .  100 : 1 
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aus Hodengewebe bestehend erweist (MB 13704/55 und 8313/56). Links an Stelle 
der Gonade eine streifige u an eine sog. ,,KeimMste" erinnernd. Die 
histologische Untersuehung (M. B. 13703/55) ergibt ein sehr rudimentiires Ovar. 
Gr6•tenteils finder sich lediglich Ovarialstroma und nur ganz vereinzelt sind 
Primordia]follike] mit typisehen Ovocyten zu finden. Keine l~ollikelcysten. Keine 
Hiluszellen. Vereinzelte Retekanalchen mit einschichtigem Epithel. 

Bei diesem echten t t e rmaphrod i t en  war n u n  das Kerngeschlecht  ein- 
deutig miinnlich, l%echts ha t t e  sich auch dementsprechend ein Hoden  
entwickelt ,  der Mlerdings w~hrend der En twiek lung  des GenitMsystems 
offenbar n ich t  in der L~ge war i n d u k t i v  oder inkretorisch diese in 
m~nnliche Rich tung  zu dr~ngen.  Links  hingegen ha t te  sich ein a]ler- 
dings sehr rudiment~Lres Ovar ausgebildet.  

I)iese Gonade bietet  fiber groSe Strecken das Bfld der sogenannten  
, ,Keimplatte", wie sie bei der , ,Gonudendysgenesie"  gefunden wird. 
t t ~ t t en  wir die sp~irliehen Ovoeyten n ich t  gefunden,  so h~t ten  wir n icht  
e inen echten t t e rmaphrod i t i smus  sondern eine ,,einseitiffe Gonaden- 
dysgenesie" diagnos*izieren miissen. Derart ige F~ille s ind n u n  im Schrif~- 
turn tats~chlich beschrieben. 

Bei einem Neugeborenen mi~ intersexuellem Genitale land ]:IENG~E 1902 rechts 
einen altersentsprechend entwickelten tloden und links wie in nnserem Fall eine 
nach der Beschreibung typische Keimplatte, in der auch mit FIilfe yon Serien- 
schnitten keine Keimzellen zu finden waren. 

Ferner hat PICI~ (2) 1938 bei einer 63jahrigen ,,Frau" mit intersexuellem 
auBeren Genitale links einen descendierten stark atrophischen Hoden und dariiber- 
gelagert eine teils typisch geschichtete ,,Keimplatte", rechts hingegen an typiseher 
Stelle lediglich eine Keimplatte gefunden. Diese Keimplatten entsprechen histo- 
logisch durchaus dem yon ihr 1937 (1) in zwei Fallen yon ,,angeborenem Eiers~ock- 
mangel" beschriebenen Befund. Diesmal sprieht sie sich jedoch eindeutig damn 
aus, dab diese keimzellenlosen Stromaplatten Ms rudimentiire Ovarien und die 
linksseitige Gonade dementsiorechend als Ovariotestis aufzufassen seien. Sie kommt 
demnaeli zur Diagnose eines Hermaphroditismus gla~ularis. 

Sehliefllieh liaben G~u~Ao~, vAzr Wu und WILKIZ~S 1955 (Fall 2) bei eincm 
81/2jahrigen Madchen mit seit der Geburt intersexue]lem auBeren Genitale einen 
Befund erhoben, der mir in diese Gruppe zu gehSren scheint: Bei miinnliehem Kern- 
gesehlecht finde~ 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 rudimentarer Uterus unieornis. 
Rechts liegt ein intraabdominaler, sehr rudimentarer ttoden mit Yas deferens vor. 
Naeh der leider nur kurzen anatomisehen Besclireibung und den Abbildungen 
handelt es sicli bei dieser Gonade tatsachlich um einen Hoden und nieht etwa um 
eine Keimplatte mit darnnterliegendem gewuelierten Mesonepliros. Wit haben bei 
unserem Fall im I-Ioden unter der Tunica vaginMis ganz ahnliehe Absehnitte, wit 
sie diese Autoren abbi]den, gesehen. 

W~hrend PlCH bei ihrer 63jahrigen Patientin im ttoden reichlich Leydigzellen 
und unter der Keimplatte im Mesonephros-Rudiment Itililszellen land, sind der- 
artige Zellen bei dem Neugeborenen yon ttnZCGG~ und dem 81/2jahrigen ,,Madchen" 
yon G~u~Ac~, v ~  W~cK und ~ I ~ I ~ S  nicht nachzuweisen. I)alt das ttoden- 
gewebe wahrend der Genitalentwicklung einen induktiven oder inkretorischen 
Einflug auszuiiben imstande gewesen sein muB, ergibt sieli aus der zwitterigen 
Ausbildung der inneren und au~eren Genitalien. 
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Unser Fall yon eehtem Hermaphroditismus unterscheidet sich yon 
diesen F~llen nur dadurch, da~ wir in der sonst durehaus analogen Keim- 
platte einzelne sichere Ovocyten naehweisen konnten. Die Gonaden- 
stSrung, die hier sonst nahezu realisiert ist, wurde je naeh den patho- 
genetisehen Auffassungen verschieden bezeiehnet : RfSSLE und WALLART 
(1930) und mit ihnen die meisten pathologischen Anatomen nannten 
sie ,,angeborenen Eierstockmangel", WILKr~S und FLEISCH~A~ ,,Ovar- 
agene~ie", D E L  CASTYLLO, DE L& BALZE und Aaoo~z schlieBlieh ,,rudi- 
mentgre Ovarien". Auf die pathogenetischen Interpretationen, welehe 
die StSrung dabei effahren hat, Moll hier nieht eingegangen werden. Es 
sei dafiir auf die Darstellung yon Bc~ss (1950) verwiesen. 

Die alsbald yon vielen Seiten best~tigte Entdeckung yon POLA~I, 
HV~TE~ und LEnnox, dab Patientinnen mit dieser Ovarialagenesie, 
bzw. mit dem Turnersyndrom (wie die StSrung vom Kliniker hgufig 
bezeichnet wurde, wenn sie mit dem yon Tu~ER besehriebenen Mil~- 
bildungskomplex verbunden war) mSnnliches KerngeschIecht aufweisen, 
ergab die Notwendigkeit einer neuen pathogenetischen Interpretation. 

Man sah in diesen F~llen eine glgnzende Bestgtigung der tierexperi- 
mentellen Befunde yon JOST, der das Krankheitsbild aueh postuliert 
hatte: Wie beim intrauterin kastrierten, genetisch m~nnlichen Kanin- 
chenfeten wgre es bei diesen Wesen infolge eines ~angels oder frfih- 
zeitigen Un~ergangs der Gonaden zur vollstgndig weiblichen Entwicklung 
yon Genitalg~ngen and ~ul~erem Genitale gekommen. In Best~tigung 
auch der Hypothesen WIES~ERs wfirde also aueh beim Menschen ohne 
funktionstfichtige Gonaden die gesamte Genitalentwicklung ungeachtet 
des genetischen Geschleehts in weiblieher Richtung verlaufen. 

Was nun die zugrunde ]iegende GonadenstSrung betrifft, so haben 
GRUM~ACg, VA~ WYCK und WILXISS in Anbetracht der Ergebnisse 
der Kerngeschleehtsbestimmungen yon Gonadendysgenesie, WinKI~S 
neuestens yon Gonadenaplasie gesproehen. Nach ihnen soll die in diesen 
F~llen gefundene Keimplatte ein Rest der noch undifferenzierten Keim- 
anlage darstellen, in die, wie auch WITSO~I, N~LSO~ und SEGAL und die 
moisten glteren Autoren annehmen, nie Xeimzellen eingewandert w~ren. 
Aneh GRA~E~ kommt auf Grund einer sehr sorgf~ltigen Untersuchung 
bei einem Neugeborenen zu dieser Auffassung und faBt die Keimp]atte 
als Urnierenrest auf. 

Vora morphologischen Standpunkt aus seheint mir abet die Auf- 
fassung, dal~ eine Agenesie oder Aplasie der Gonaden vorliege, doch 
nicht genfigend gestfitzt. AuBer der Mitteilung GRABEI~S, liegen meines 
Wissens keine weiteren Untersuchungen fiber den Bau der,,Keimplatten" 
in fffihen Entwicklungsstufen vor. Die sehon vor der Entdeckung, dab 
der GroBteil dieser Patientinnen m~nnliehes Kerngeschlecht aufweisen, 
in Betracht gezogene MSglichkeit, dab diese Gebflde rudimentiire Ovarien 
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darstellen, kann meines Eraehtens aueh heute nicht sieher ausgesehlossen 
werden. /)ies um so mehr Ms doch eine Reihe yon Beobaohtungen fiir 
diese MSglichkeit spreehen: 

1. ])as spindelzellige und kollagenfaserige Gewebe dieser Keimplat ten 
erinnert durehaus an OvariMstroma. 

2. In  mindestens einem Fall (Fall 20 yon HO~'FEXBERG und JACKSOn) 
fanden sieh in einer sonst typischen Keimpl~tte bei einer Patientin mit  
miinnlichem Kerngeschleeht rei/ende Follikel. In  den Mlerwenigsten 
Fgllen des Sehrifttums wurden die Keimplat ten in Seriensohnitten 
nntersueht. Es seheint mir deshMb gar nieht ausgesehlossen, dal~ 
sieh noeh in mehr Fgllen spezifisehe OvariMbestandteile linden Iassen 
wfirden. 

3. InnerhMb der Keimplat ten wurden noeh hie aueh noeh so rudi- 
mentgre Hodenbestandteile gefunden. 

Wenn aber die sog. Keimplat te  tatsgehlieh ein sehr rudimentgres 
Ovar ist, in dem (wie in einem sklerosierten Hoden!) nur keine Keim- 
zellen naehzuweisen wgren, dann erscheinen die Fiille yon ,,Gonaden- 
dysgenesie" oder , ,Turnersyndrom" mit  mgnnliehem Kerngesehleeht in 
einem neuen Lieht. Sie wfirden das Gegenstiiek zum Klinefeltersyndrom 
darstellen und damit  eigentlieh die gesuehte totMe Umkehr  des Gonaden- 
gesehleehtes bei genetiseh mgnnliehen Individuen. Aueh hier wgre dann 
die grundlegende StSrung eine Fehlbildung der Gonade in der hetero- 
sexuellen Riehtung, und zwar m/iBte man hier yon ovarieller Gonaden- 
dysgenesie oder einfaeh yon Ovardysgenesie spreehen. Dutch vollstgndiges 
Versagen der Medulla-Entwiekiung und naehfolgende Entwieklung des 
Cortex k~me es dabei beidseits zur Bildung eines - -  wenn aueh rudi- 
mentgren - -  Ovars. DaB dieses Ovar wie es seheint stets rudimentgr 
bleibt, gndert prinzipiell an der skizzierten Auffassung niehts. Ob diese 
Gonade primgr so rudimen~gr war oder erst sekundgr degenerierte, wird 
erst dureh die Untersuehung von Frtihstadien zu entseheiden sein. 

Ein derartiges , ,Friihstadimn" stellt mSglieherweise die soeben yon 
ASHLEY und JoN~s (1) mitgeteilte Beobaehtung dar:  Bei einem 17 Mo- 
nate alten Sgugling mit  intersexuellem Genitale und eindeutig mgnn- 
liehem Kerngesehleeht fanden sie bei der Laparotomie normMe innere 
weibliehe Genitalien mit Ovafien, die auf beiden Seiten in Biopsien ein 
normales altersentspreehendes Bild boten. Da abet Seriensehnitte dureh 
die ganze Gonaden fehlen, kann ein eehter Hermaphrodit ismus nicht 
mit  yeller Sieherheit ausgesohlossen werden. Eine Beziehung zur 
,,Gonadendysgenesie", bzw. zum Turnersyndrom ergib~ sieh in diesem 
FM1 aber mSglieherweise wiederum dureh eine Diskrepanz zwischen Kern- 
geschlecht und hiimatomorphologischem Geschlecht. Bei eindeutig mgnn- 
lichem Kerngesehleeht erwies sieh die Leukoeytenmorphologie eindeutig 
als weiblich. I)as genau gleiehe land sieh in insgesamt vier Fgllen yon 
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ovarieller Gonadendysgenesie mit m~nnlichem Kerngeschlecht [GREEN- 
BLATT, MANATOU, TIGERMANN, ~:~OGERS und SHEFFIELD; ASHLEY und 
JONES (2)]. Dies sind wie beim echten Klinefeltersyndrom wiederum 
erst Einzelbeobachtungen. Sic weisen vielleieht aber doch auf eine Zu- 
sammengehSrigkeit der ,,Gonadendysgenesie" des Turnersyndroms und 
der interessanten Beobachtung yon ASHLEY und JONES hin, ob es sich 
nun in ihrem Falle um einen echten Hermaphroditen oder tats~chlich 
um eine totale Inversion des Gonadengeschlechts handle. 

Es wirkt nun (wie beim Klinefeltersyndrom) verwirrend, dab zwar 
die fiberwiegende Mehrzahl, abet doch nicht alle Patientinnen mit 
Gonadendysgenesie, bzw. Turnersyndrom miinnliches Kerngeschlecht 
aufweisen. So berichtet NELSON fiber ein Verh/iltnis von 87 chromosomal 
m/innlichen zu 16 chromosomal weibliehen Patientinnen. Angaben fiber 
den Gonadenbefund fehlen. GRUMBACH, VAN WYCK und W~LXINS fanden 
auf 20 Patientinnen mit m~nnlichem nur zwei mit weiblichem Kernge- 
schlecht. Abgesehen davon, daft diese beiden nicht das Vollbild des 
Turnersyndroms boten, fehlt ausgerechnet bei ihnen die bioptische Unter- 
suchung der Gonaden. 

Es fehlt bisher die dringend notwendige genaue histologische Unter- 
suchung der Gonaden oder Gonadenrudimente unter Berficksichtigung 
des jeweiligen Kerngeschlechtes. !Keines Wissens ist bisher in keinem 
tZalle yon ,,Gonadendysgenesie", bzw. Turnersyndrom mit weiblichem 
Kerngeschlecht die ,,Keimplatte" in Serienschnitten untersucht wor- 
den. In allen diesen F~llen kann eine Ovarialhypoplasie nicht mit Sicher- 
heir ausgeschlossen werden ! Dies um so mehr, als hypoplastische Ovarien 
makroskopisch als ,,typical streak", d.h. wie eine Keimplatte imponieren 
kSnnen (Fall 23, HOFFENEE~G and JACKSON). Auf Grund der heute 
vorliegenden morphologischen Befunde mSchten wir bis anf weiteres an- 
nehmen, dab es einerseits eine h~ufig aber nicht immer mit weiteren Mil~- 
bildungen bis znm typischen Turnersyndrom gekoppelte totale ovarielle 
Gonadendysgenesie bei Individuen mit m~innlichem Kerngeschlecht 
gibt. Andererseits g/ibe es mehr oder weniger hochgradige zu prim/trer 
Amenorrhoe und Hypogonadismus ffihrende Ovarialhypoplasien bei 
chromosomal weiblichen Individuen, die ithnliche assoziierte Mit~bildun- 
fen aufweisen kSnnen. Ob die rudiment~ren dysgenetischen ,,Pseudo- 
ovarien" und die hypoplastischen Ovarien histologisch zu unterscheiden 
sind werden erst weitere Untersuchungen zeigen mfissen. 

Die Fehlbildung der Gonade in ma'nnlicher Richtung bei Individuen 
mit weiblichem Kerngeschlecht fiihrt bei Hermaphroditen zur inter- 
sexue]len und beim echten Klinefeltersyndrom bekanntlich zur v61lig 
m~nnlichen Genitalentwicklung. Bei der nmgekehrten Gonadendys- 
genesie in weiblicher Richtung bei chromosomal m~nnlichen Individuen 
resultiert bei partieller Fehlbildung wiedernm eine intersexuelle, bei der 
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tot, alert aber eine rein weibliehe Geni ta lentwieklung.  I-[iervon bildet  

eine bisher kleine Gruppe yon P a t i e n t i n n e n  mi t  Gonadendysgenesie und 
androgene~ Mani[estationen eine Ausn~hme.  

G~Is~cI~,  v ~  ~ Wu und WII~:ll~-s (Fall 1) sowie GOR.DAN, OV]~RSTI~EET, 
TRAI~r and WI~TscI~t (Fall 1) fanden bei je einer Fatientin mit malmlichem Kern- 
geschleeht eine zur Pubert&tszeit auftretende Klitorishypertrophie und weitere 
Zeiehen von Androgensekretion. Die Gonaden boten das typische Bild der Keim- 
platte, darunter fanden sieh jedoeh neben gewueherten Mesonephroskanalehen 
zahlreiche Hiluszellen. Ob der Fall yon WAD~, YOtT~ und GI~E~I~u der schon 
zur Zeit der Geburt eine K]Jtorishypertrophie und eine Steigerung der 17-Keto- 
steroid-Ausscheidung aufwies, hierher gehSrt, seheint mir fraglich. BeschreJbung 
und Abbildungen lassen eine siehere Entseheidung nieht zu. 

Eine ahnliche, zur Zeit der Pubert~t auftretende Klitorishypertrophie beob- 
aehteten GREENBLATT, CA~MONA und ~-~IGDO:N bei einer sonst eunuchoiden, hoch- 
wfiehsigen Fr~u mit weiblichem Kerngesehlecht. An Stelle der Gonaden fanden 
sich ,,Keimplatten" und darlmter ,Leydigzellnester" und einzelne Mesonephros- 
kanhlchen. Wie in anderen Fallen ist aueh hier das Vor]iegen einer Ovarialhypo- 
plasie nieht dureh Serienschnittuntersuehungen ausgeschlossen. Auch schon im 
Mteren Schrifttum liegen analoge ]~eobachtungen vereinzelt vor. Da sie aber ohne 
Kenntnis des Kerngesehleehtes nicht sicher klassiert werden kSnnen, sei hier nicht 
auf sie eingegangen. 

P~AD~I~ (2) sprieht i~ diesen Fallen yon partieller Gonadendgsgenesie, und die 
meisten Autoren ftihren cliese Entwicklungsst6rung auf eine ~artie!le Entwicklung 
der Medulla zuriiek. Diese Annahme erseheint mir verfri~ht. Die Hiluszellwuche- 
rungen und tubularen Strukturen branchen nicht Derivate des Markes der e~gent- 
lichen Gonadenanlage zu sein. Die Tubuli seheinen mir nach den vorliegenden ]3e- 
schreibungen und Abbiidungen durchwegs AbkSmmlinge der Urniere zu sein und 
die sog. Hiluszellen lassen sieh nicht nur im Rete des Ovars sondern such im Rete 
testis, also aul]erhalb der mannliehen Gonade regelm~ig nachweisen (WIES~I~). 
Deutliche Hiluszellhyperplasien und Wucherungen der Retekanalchen babe ich 
gerade an den ,,Fseudotestes" bei eehtem Klinefeltersyndrom regelms linden 
kSnnen. Daf3 die Hiluszellen in Hoden und Ovarien morphologisch and offenbar 
auch funktionell den intratesticularen Leydigzellen entspreehen, soll nicht be- 
stritten werden. Ieh mSchte mit dem Gesagten nur darauf hinweisen, dab sie nicht 
unbedingt als Medull~derivate der Gonadenanlage betrachtet werden di~rfen! 

Dal] sie wahrend des Kindesalters nicht n~chgewiesen werden kSnnen, sprieht 
doeh sehr ffir die Auffassung yon S~A~Ia~, dab die Entwicklung and inkretorische 
Aktivit/~t dieser Strukturen des Gonadenhilus mit der gesteigerten Gonadotropin- 
ausschi~ttung durch den HVL zusammenhangt. Darius ergibt sieh auch, daI~ 
solehe Wueherungen and entsprechende ~ndrogene Manifestationen sowobl bei 
genetisch weibliehen Individuen mit hypoplastisehen Ov~rien, als aueh bei genetisch 
mannlichen Patienten mit rudimentaren Pseudoovarien vorkommen k~nnen. Soil- 
ten sich ~ber diese Strukturen bei weiteren Untersuchungen tatsaehlieh als Derivate 
der Medulla, ~.lso ~ls rudimentares ttodengewebe erweisen, so wSrde in diesen 
Gonaden unserer Auffassung entsprechend ein rudiment~rer Ovotestis vorliegen 

Von den bisher besprochenen Gon~dendysgenesien, die zu einer Dis- 
krepanz zwischen Kern-  n n d  gonadalem Geschlecht ffihren, sind die 
Gonadenhypoplasien ~bzugrenzen. 

]~ei weibliehem I{erngeschlecht miissen hier die F~lle yon Ovarialliypoplasie 
mit oder ohne weitere Mil~bildungen und meines Era chtens die,,Gonadenagenesien" 
mit weiblichem Kerngesehleeht eingereiht werden. 
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Wir verfiigen selber fiber eine derartige Beobaehtung bei einem 9 Jahre alten 
Madchen mit einigen Symptomen des Turnersyndroms und weiblichem Kernge- 
schlecht (S. N. 1387/57). Die Gonaden erwiesen sich beide Male Ms hochgradig 
hypoplastiseh. ~ber groSe Streeken land sich lediglich Ovarials~roma und nur 
ganz vereinzelt liel~en sich Keimzellen, Follikelcysten oder atretische Follikel 
nachweisen. Eine Biopsie hatte ohne weiteres das Bild der ,,Keimplatte" ohne 
spezifische OvariMstruktur ergeben kSnnen. 

Bei miinnlichem Kerngesehlecht witren in die Gruppe der Hodenhypoplasien 
wahrscheinlich die F~lle yon Kryptorchismus einzureihen, weft erwogen werden 
muff, ob der mangelhafte Deseensus nicht schon Ausdruek einer pr~natalen Hoden- 
insuffizienz ist (CnxmeY, Co,sToic und MERA~Y~). Das gleiche gilt fiir die F~lle 
von Hypospadie and schlieBlieh fi~r die sog. ,,testiculiire ]~eminisierung", fiir die 
Ms anatomisehe Grundlage gerade neuerdings wieder eine Hodenhypoplasie fest- 
gestellt wurde (HAvs~, K~LL~R, KOLLEI~, WEN~Et~ und GLool~). Andererseits 
erseheint die ,,testicul~re Feminisierung" Ms ein so wohlumrissenes Krankheits- 
bfld, dab ihm vielleieht bis auf weiteres besser eine Sonderstellung einger~umt wird. 

W/~hrend im Ovar StSrungen der KeimzeUenbildung, d.h. der reproduktiven 
Funktion and endokrine FunktionsstSrung offenbar stets Hand in Hand gehen, 
k6nnen im Hoden sekretorisehe (tubul~re) und endokrine (Leydigzell-) Funktion 
unabh/~ngig voneinancler gestOrt sein. Insbesondere gibt es sekretorisehe St6rungen 
bis zur Azoospermie und Sterilit~t ohne Versagen der Leydigzellfunktion, d.h. ohne 
Androgenmangelsymptome. Obsehon sie wahrseheinlich erst mit der Pubert/~t 
beginnen und sich jedenfalls erst im ErwaehsenenMter manifestieren, mSchten 
wir diejenigen F~lle yon prim/~rer Tubulussklerose mit erhMtenen oder sogar ver- 
mehrten Leydigzellen ohne fM~bare exogene Ursaehe in die Gruppe der Hoden- 
hypoplasien einreihen. Mit anderen Worten wfirden hierher nach nnserer Ein- 
teilung die chromosomal miinnlichen Patienten mit ,,Klinefeltersyndrom" gehSren. 

Als schwerste EntwicklungsstSrung der Gonaden wi@e schlieBlieh die 
Gonadenaplasie zu nennen, bei der nieht  einmM das Bildungsmaterial  
der Gonaden angelegt worc[en wgre. Ob diese yon  OvE~zI~g auf Grund 
klinischer und  bioptischer Beobachtungen  postulierte StSrung tats~eh- 
lich vorkommt ,  werden aber erst autoptische Untersuehungen mit  
Sicherheit ergeben. 

Zusammen[assend ergeben sich also yore morphologisehen Stand- 
p u n k t  aus folgende StSrungsmSglichkeiten der Gonadenentwieklung:  

1. Gonadenhypop]asien nnd  sog. ,,idiopathische" prim/Lre A~rophien. 
2. Gonadendysgenesien ~ partielle oder totale Fehlbildung tier Go- 

nade in he~erosexueller l~ich~ung. 
3. Gonadenaplasien ? 
W e n n  wir in unserem Schema (Tabelle 1) diese Entwieklungsst5rungen 

nach dem jeweiligen Kerngesch]echt  geordnet  haben  und  vor  allem yon  
der Ansicht  ausgegangen sind, dab die sog. Keimpla t ten  nicht indi]- 
/erente Gebilde sondern rudimentgre Ovarien darstellen, so postulieren wir 
ffir die aufgeffihrten Krankhei ten  eine Pathogenese, welche noeh nicht  
Ms gesichert gelten kann. Unsere Auffassung stii tzt sieh jedoch auf 
morphologisehe Beobaehtungen beim Menschen, mi t  denen sit  in Ein- 
k]ang zu bringen ist. Andererseits 1/~l~t sie sieh dutch  dig bis heute vor- 
]iegenden Beobachtungen  nicht  widerlegen. 
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Die pathologisch-anatomische Beobachtung tr~gt k a u m  etwas zur 
f4tiologie dieser Gonadenerkrankungen bei. Es stehen sich heute  im 
wesentlichen zwei Auffassungen gegenfiber : Blastophthorie oder Embryo- 
pathie mit  friiher Sch~digung des Keiraplasmas oder der Keimzellen 
einerseits - -genet ische St6rung anderseits. 

WiTscn~, NELson und SEGAL sehen die Ursache aller Gonadendysgenesien und 
-hypoplasien in einer /ri~hen Keimplasma. oder Keimzellschddigung. Sie stfitzen 
sich dabei auf experimentelle Erfahrungen an Amphibien. Je nach dem Ausmage 
dieser Keimze]lschadigung k~me es zum vollstgndigen Versagen der Gonaden- 
entwicklung, zur alleinigen Entwicklung der Medulla (und damit zur Inversion 
des Gonadengeschlechtes, wenn das betreffende Individuum genetisch weiblich 
ware), oder lediglich zu Hypoplasien der Gonaden mit entsprechenden Fertilit~ts- 
stSrungen. Diese pathogenetische Konzeption beruht vorl~iufig abet lediglich auf 
Beobachtungen an Amphibien. Entsprechende Untersuchungen bei S~ugern liegen 
noch nicht vor. Die Koppelung der ovariellen Gonadendysgenesie mit anderen 
Mil~bildungen beim Turnersyndrom kSrmte als ~olge einer derartigen Embryo- 
pathie erkl~rt werden, da diese Migbildungen zur gleichen Zeit wie die Gonaden- 
stSrungen entstanden sein kSnnten. 

Die Mehrzahl der heutigen Untersucher nimmt jedoch eine genetische St6rung 
als Ursache der Gonadendysgenesien an. Bei der ovaridlen Gonadendysgenesie mug 
eine pleiotrope Genwirkung in Betracht gezogen werden [P~ADE~ (2)]. Genetische 
Beziehungen zum echten Hermaphroditismus sind nicht nachgewiesen, ebenso- 
wenig zu den F~llen yon Ovarialhypoplasie oder Hodenhypoplasie, bei denen 
Symptome des Turnersyndroms, bzw. des Status Bonnevie-Ullrich nachgewiesen 
werden kSnnen. 

Auch fiir die testiculgre Gonadendysgenesie (echtes Klinefeltersyndrom) ist eine 
genetische Ursache wahrscheinlich, aber nicht endgiiltig nachgewiesen (STewART). 
Genetische Beziehungen zum echten tIermaphroditismus wurden auch hier noch 
nicht gefunden. Hingegen scheinen F~lle yon testiculi~rer Gonadendysgenesie und 
solche yon primi~ren tubuli~ren Hodenfibrosen bei mi~nnlichem Kerngeschlecht bei 
Geschwistern vorzukommen (Gav~BAc~, BLANC und E~GL]~). 

Gewisse Abnormit~ten des Kerngeschlechtes, wie die bereits erw~hnten 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 (DAmon) lassen abnorme Chromosomenkonstitutionen bei den Gonaden- 
dysgenesien,veimuten. Untersuchungen der Chromosomen stehen jedoch noch aus. 

Die Entscheidung,  ob den Gonadendysgenesien eine Embryopa th ie  
oder ~ber eine genetische StSrung zugrunde liegt, wird aber ffir die Be- 
deu tung  des Kerngeschlechtes prinzipiell wichtig sein. Sollte eine Em-  
bryopathie  nachgewiesen werden k5nnen, so kSnnte  man  im Kern-  
geschlech~ einen morphologischen Ausdruck des genetischen Geschlechtes 
sehen. W e n n  aber iu diesen Fi~llen eine Genopathie nachgewiesen 
werden kann, so w~re die Ursache der Gonadendysgenesie eine StSrung 
des genetischen Geschlechtes. Wir ki~men dann  wieder auf die alte, yon  
MOSZKOWICZ auf den Menschen fibertragene Lehre yon GOLDSCHMIDT 
yon  der Epistase zuriick. Diese kSnnte unter  krankhaf ten  Bedingungen 
(z. B. durch autosomale Faktoren)  in ms bzw. weiblicher l%ich- 
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tung verschoben sein, ohne dag sich dies in der Kernmorphologie, die 
ja offenbar lediglich yore Heterochromatin der Geschlechtschromosomen 
abhgngt, kundtut.  Es wfirde dann eigentlich das gonadale Gesehlecht 
wiederum der getreuere Ausdruck des genetischen Geschlechtes als das 
Kerngeschlecht ! 

Mit diesen gtiologischen Betrachtungen iiberschreiten wir jedoch 
bereits den Rahmen der Morphologie, der ja durch die Entdeckang 
:BAngs schon in einem noch vor kurzem ungeahnten MaBe erweitert 
worden ist. Ieh hoffe gezeigt zu haben, dab abgesehen yon der eminenten 
praktisch-diagnostischen Bedeutung der Kerngeschleehtsbestimmung bei 
allen St6rungen der Genitalentwicklung, die Untersuehung des Kern- 
gesehleehtes zusammen mit der Prfifung der Gonadenmorphologie uns 
zu einer neuen pathogenetischen Auffassung einer ganzen Reihe bisher 
recht unklarer Gonadenst6rungen gefiihrt hat. Ob sie sich in allen Teilen 
wird besti~tigen lassen, wird sich erst aus dringend notwendigen sorg- 
f~ltigen Untersuchungen der Gonaden und des Kerngesehlechtes bei 
derartigen Erkrankungen ergeben. 

Zusammenfassung 
Die MSglichkeit der Bestimmung des Kerngeschlechtes, das heute als 

das grundlegendste morphologische Geschlechtsmerkmal betrachtet  wet- 
den kann, gestattet bei den Entwicklungsst6rungen der Gonaden yon 
den ttypoplasien und den noeh fraglichen Aplasien die Fehlbi]dungen 
in heterosexueller Richtung ~bzugrenzen, fiir die der S~mmelbegriff der 
Gonadendysgenesien vorgesehlagen wird. Sie mnfassen 

]. die partiellen Dysgenesien bei m~nn]ichem und weiblichem Kern- 
geschlecht, welche zn den versehiedenen Formen des echten Hermaphro- 
ditismus ffihren, 

2. die totale ,testiculi~re" Dysgenesie bei weibliehem Kerngeschleeht 
die zum echten Kline/eltersyndrom fiihrt, 

3. die totale ,ovarielle" Dysgenesie bei mgnnlichem Kerngeschlecht, 
welehe Ms Ursache der bisher sog. Gonadenagenesie (Turnersyndrom) 
postuliert wird, indem die d~bei gefundenen ,,Keimplatten" Ms rudi- 
ment~re Ovarien aufgefal3t werden. 

Diese pathogenetische Auffassung wird durch die Gonadenbefunde 
in 20 F~llen yon echtem Klinefelters)mdrom und einem Fall yon echtem 
ttermaphroditismus mit weiblichem Kerngeschlecht einerseits, bei einem 
echten tIermaphroditen mit m~nnlichem Kerngesch]eeht andererseits, 
sowie durch die kritische Sichtung des Schrifttums begrfindet. 

Summary 
Nuclear sex and gonadal sex normally and in the majority of human 

intersexual conditions are in accorda,nce. Deviations of gonadal from 
Virchows Arch. path.  Anat.  Bd. 331~ 29a 
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n u c l e a r  sex  a re  cons ide red  as t h e  c o n s e q u e n c e  of h e t e r o s e x u a l  deve lop -  

m e n t  of t h e  gonad ,  i.e. as gonadal dysgenesis. 
1. Partial g o n a d a l  dysgenes i s  in  i n d i v i d u a l s  w i t h  /emale and male 

nuclear sex causes  t h e  d i f f e r e n t  f o r m s  of t r u e  h e r m a p h r o d i t i s m .  

2. Total "testicular" dysgenesis in  i nd iv idua l i s  w i t h  ]emale n u c l e a r  

sex  causes  true" Kline]elter' s syndrome. 
2. Total "ovarian" gonadal dysgenesis in  i n d i v i d u a l s  w i t h  male n u c l e a r  

sex  is p o s t u l a t e d  as t h e  cause  of t h e  h i t h e r t o  so-ca l led  gonadal agenesis 
(Turner's syndrome), as t h e r e  is s o m e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  " g o n a d a l  

s t r e a k s "  in  t h e s e  cases  r e p r e s e n t  r u d i m e n t a r y  ovar ies .  

Th is  concep t  of  g o n a d a l  dysgenes i s  is s u p p o r t e d  b y  g o n a d a l  m o r p h o -  

l o g y  f o u n d  in  20 cases of t r u e  K l ine f e ] t e r ' s  s y n d r o m e ,  2 cases of  t r u e  

h e r m a p h r o d i t i s m ,  one  w i t h  female ,  one  w i t h  m a l e  n u c l e a r  sex  a n d  b y  

t h e  c r i t i ca l  r e v i e w  of t h e  l i t e r a t u r e .  
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