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Nachdem die Bedeutung des Hodens als inneres Sekretionsorgan
bewiesen war, wurde besonders von Ancel und Bousn und neuerdings
von Stetnach die Ansicht vertreten, dafl diese Funktion den Leydig-
schen Zellen zukéme. Diese Autoren haben sogar aus diesen Elementen
in ihrer Gesamtheit eine Driise gemacht und haben sie ,,Interstitialdriise*
bzw. ,,Pubertétsdriise’ genannt.

Wegen ihrer groflen biologischen und sozialen Wichtigkeit hat diese.
Vorstellung das Interesse der Forscher erregt, und so ist eine zahlreiche
Literatur dariiber entstanden; aber die verschiedenen Forscher sind zu
80 wenig ibereinstimmenden Schliissen iiber die Anteilnahme der ein-
zelnen Bestandteile des Hodensan der inneren Sekretion gekommen, daBl
sie in zwei Gruppen eingeteilt werden miissen, zwischen denen, wie dies
immer bei bestrittenen Fragen der Fall ist, die Eklektiker stehen.

Die einen sind der Ansicht, dafl alle korperlichen und physischen
Charaktere des Mannes von den Leydigschen Zellen abhiéngen, und nur
wenige von ihnen geben zu, daf} die allgemein wirkenden Hormone von
den tubuldren Elementen hervorgebracht wiirden, d. h. die Hormone,
die auf den Stoffwechsel der Fette und Kohlenhydrate wirken, aber nicht
sexuell spezifisch sind; die anderen lassen die ganze innere Funktion
von den tubulidren Elementen abhéingen und schreiben, wenigstens einige
von ihnen, den Leydigschen Zellen die Aufgabe zu, den Zellen der
Samenkandlchen Niahrstoffe zuzufiihren.

Wenn wir kurz die Punkte anfiihren wollen, die die Autoren zur
Beweisfithrung heranziehen, so wird von denen, die fiir die innere Sekre-
tion der Leydigschen Zellen eintreten, hervorgehoben:

1. Nach der Unterbindung des Ductus deferens und bei Hodentrans-
plantation hat man eine mehr oder weniger starke Zerstorung der Ele-
mente der Samenkanidlchen und Hyperplasie der Leydigschen Zellen
und als Endergebnis eine Erhohung der sexuellen Eigenschaften,
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die manchmal so stark werden, daB man bei jungen Individuen Hyper-
masculisierung und bei alten Verjiingung hat.

2. Die schiadigenden Einwirkungen infektidser, toxischer und physi-
kalischer Natur — wie hohe Temperatur [Versuch Steinachs und Kam-
merers!) an Tieren, die dauernd im Brutofen gehalten wurden] und Ein-
wirkung der Réntgenstrahlen — zerstoren das Epithel der Samen-
kanilchen, wihrend andererseits oft das interstitielle Gewebe zunimmt;
in diesen Zustinden beobachtet man nicht das Verschwinden der
sexuellen Eigenschaften, sondern manchmal eine Erhohung derselben.

Diesen Beweisen setzen die Gegner der inneren Funktion der Leydig-
schen Zellen andere gegeniiber, die nicht minder wichtig sind:

1. Bei der Transplantation und der Unterbindung des Ductus de-
ferens hat man anfangs Atrophie des Samengewebes und Hyperplasie
der Leydig-Zellen, spater aber erfolgt Wiederersatz der Tubuli.

2. Es ist wahr, dafl bei Krankheiten und Intoxikationen Roéntgen-
strableneinwirkung- usw. das Epithel der Samenréhrchen beschadigt
wird ; man muf} aber bemerken, dal Sertolis-Zellen sehr schwer verschwin-
den, und daB nicht das ganze Epithel zerstort wird ; und wenn das schad-
liche Agens zu wirken aufhort, hat man Zeichen von anatomischer und
funktioneller Wiederherstellung desselben; wenn aber die Schadigung
weiter einwirkt, dann verschwinden nicht nur die Epithelzellen voll-
stindig oder beinahe, sondern auch die Zwischenzellen, und das ganze
Organ wird zu einer fibrosen Masse. — Und auflerdem, wie kann man
denken, dafl gerade bei zebrenden Zustinden innersekretorische Zellen
zunehmen sollten, in unserem Falle die Leydigschen ?

Dies sind kurz die Beweise fiir und gegen die innere Sekretion der
Zwischenzellen des Hodens, von denen ich der Kiirze wegen die embryo-
logischen weglasse (die Zwischenzellen sollen sich eher als'die Samen-
zellen bilden und das Geschlecht des Embryos bestimmen), weil sie mehr
bestritten und weniger durch Tatsachen begriindet sind.

Der Hauptpunkt, worauf sich die Verfechter der inneren Sekretion
der Leydig-Zellen stiitzen, ist also ihre Vermehrung unter bestimmten
Umsténden.

Wenn wir nun die Tatsachen, die uns die Pathologie des mensch-
lichen Hodens und der Tierversuch liefern, priifen, so kommen wir zum
SchluB, diese Vermehrung auf eine Art zu denken, die im Gegensatz zu
der innersekretorischen Funktion der Leydigschen Zellen steht, oder
wenigstens auszuschlieBen, daB ihre Zunahme in diesen Umstinden
keine geniigende Stiitze fiir die Annahme einer inneren Sekretion diese
Zellen sei. : :

Untersuchen wir nun kurz die histologischen Tatsachen. In phy-
siologischen Zustinden unterliegen die Leydigschen Zellen keinen be-
merkenswerten zahlenmiBigen Verinderungen; eine leichte Vermehrung
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gibt es in der Zeit, die der Pubertit vorangeht, eine stirkere Vermehrung
im Alter, neben der jedoch die physiologische Atrophie der Samenelemente
einhergeht. — Die behaupteten Schwankungen bei Tieren in der Brunst-
zeit scheinen, wenigstens nach Stieves?) Arbeiten, nichtin Wirklichkeit,
sondern nur scheinbar zu bestehen. :

Bemerkenswert ist dagegen die Vermehrung der Zwischenzellen in
Krankheitszustinden. Nur wenige Beobachtungen sprechen von einer
solchen Vermehrung bei akuten Krankheiten; immerhin héatten einige
Untersucher (vorn Hansemann,Cordes, Thaler, Kasai) beobachtet, dafl bei
akuten ansteckenden Krankheiten sehr schnell die Spermatogenese
zum Stillstand kommt, daB die Epithelien der Samenrohren zuriick-
gehen, bis nur eine Schicht von Spermatogonien tibrig bleibt, und dafl
gleichzeitig die Leydig-Zellen sich vermehrten. Unzahlig sind dagegen die
Beobachtungen der Vermehrung der Zwischenzellen bei chronischen
Krankheiten und Intoxikationen und bei Kryptorchismus mit mehr
oder weniger starker Schiadigung der Samenkanilchen.

Was den Kryptorchismus anbetrifft, so haben wir die Untersuchun-
gen von Ancel und Bowin?®), denen gemial der ektopische Hoden des
Pferdes an Umfang und an Gewicht vermindert ist, und zwischen seinen
Kanilchen, die sehr veridndert sind, befindet sich eine sehr gut ent-
wickelte ,,Glande interstitielle*‘.

So haben auch Whitehead?) beim Pierde, Regaud und Policard®) beim
kryptorchischen Schweine, Nielsens) bei zahlreichen Pferden und
Mazzetti’) beim Menschen starke Vermehrung der Leydig-Zellen gefun-
den; Steinach und Lichienstern®) sprechen in diesem Falle von einer
,,is0lierten Pubertiatsdriise®.

Was die chronischen Krankheiten und Vergiftungen anbetrifft,
fiihre ich, der Kiirze wegen, die reiche Literatur nicht an; ich bemerke
nur, daBl diese Vermehrung besonders beim Carcinom und bei Tuber-
kulose beobachtet worden ist, d. h. bei zehrenden Krankheiten.

Was diese Beobachtungen im allgemeinen anbetrifft, so sind zwei
Einwinde gemacht worden: '

1. Handelt es sich um tatséichliche oder um scheinbare Vermehrung ?

2. Sind die als hyperplastische Leydigsche Zellen beschriebenen Zel-
len immer als solche anzusehen, oder sind es manchmal andere Gebilde,
die mit jenen eine oberflachliche Ahnlichkeit haben ?

Der erste Einwand wurde, soweit mir bekannt ist, von Gamna?®) ge-
macht und dann von Stieve wieder hervorgeholt, indem er ihn als einen
der grundlegendsten Beweisgriinde bei der Kritik der Steinachschen Lehre
von der ,,Pubertitsdriise’ benutzt.

" Gamna macht darauf aufmerksam, daB bei altersschwachen Indivi-
duen, bei denen die Zwischenzellen vermehrt erscheinen, die Hoden
betrachtlich verkleinert sind, und dieselbe Tatsache erlautert Stieve
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bei pathologischen und normalen Hoden (Tiere mit periodischer Brunst);
durch die Verkleinerung des Organs, und zwar der Samenréhren, er-
scheinen, diesen Autoren gemiB, die interstitiellen Zellen vermehrt.
— Diese Beobachtung muf} bestimmt beriicksichtigt werden und hat eine
grofle Bedeutung fir das Urteil, das man iiber die vorgenannte Ver-
mehrung fallen will. ,

Aber gegen die Beobachtungen dieser Untersucher sprechen diejenigen
von zahlreichen anderen und unter ihnen einiger Autorititen, die auf
zahlreiches Material aufgebaut sind, so daB zweifelsohne bei bestimmten
chronischen Krankheiten und Intoxikationen eine tatsichliche Zunabhme
der Zwischenzellen besteht oder wenigstens von Zellen, die fiir solche
gehalten werden.

Was den zweiten Einwand anbetrifft, so habe ich mich damit schon
in einer vorhergehenden experimentellen Arbeit1?) beschaftigt. Ich glaube,
daB ich an menschlichem Material die damals von mir ausgesprochene
Idee bekraftigen kann, d. h., daBl man im pathologischen Hoden Zellen,
die das Aussehen der Leydigschen haben, und die, wenn sie auch ver-
schiedener Herkunft sind, sich nicht von diesen unterscheiden lassen,
von anderen unterscheiden mufl, die oberflichlich den Zwischenzellen
ahneln, von diesen aber durch einige Merkmale abweichen.

Deshalb und anderer Einzelheiten wegen, denen ich eine gewisse
Wichtigkeit zuschreibe, halte ich es fiir angezeigt, kurz die Befunde an
einigen menschlichen Hoden, von denen, die ich untersucht habe, zu
beschreiben.

Fall1. Duodenalkrebs.

Die Samenrohrchen sind ziemlich an Umfang verkleinert; ihre Membran ist
viel dicker als normal und hyalinisiert, das Epithel ist groBtenteils in regressivem
Zustande; keine Spermatogenese. Das Zwischengewebe ist breiter als normaler-
weise und besteht in einigen Stellen aus fibrésem Bindegewebe, in denen die Blut-
gefaBe mit verdickten Wénden und einigen Zwischenzellen liegen. An anderen
Stellen sind die Zwischenzellen zahlreich. Ihr Aussehen ist sehr verschieden:
einige sind voluminés und rundlich oder unregelmiBig vieleckig mit grofem
rundem Kerne, der sich wenig mit Himalaun fiarbt; sie enthalten viele Lipoid-
stoffe; andere sind langlich mit spindelférmigem Kerne und mit sehr verdnder-
lichem Lipoidgehalte, andere endlich sind klein, rundlich mit stirker als bei den
anderen gefirbtem Kerne und an Lipoiden arm. — Im Corpus Higmori in der
Nihe der Nervenfasern sieht man zahlreiche lipoidhaltige Elemente; einige von
ihnen sind spindelférmig und lassen ihre Herkunft von fixen Bindegewebselementen
erkennen, von denen sie sich dadurch unterscheiden, daf} sie etwas grofer und
fetthaltig sind, andere dagegen dhneln sehr-den typischen Leydigschen Zellen;
es sind in der Tat Gebilde von epithelischem Aussehen, sind rundlich oder oval
mit exzentrischem Kern und mit reichlichen Fetttrépfchen.

Fall 2. Lungentuberkulose.

Die Samenrdhren sind ein wenig an Umfang verkleinert. Das Epithel enthilt
viel Fett — die Spermatogenese steht still. Die Membran ist verdickt, hyalin.
Die Zwischenzellen sind nicht zahlreich, obwohl das Interstitium breiter als nor-
malerweise ist; es fillt jedoch ihre Polymorphie auf. — Nur wenige von ihnen
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haben das typische Aussehen von mehr oder weniger rundlichen Zellen und sind
reich an Protoplasma und scheinen sich in den kollagenen Fasern fortzusetzen.
Die Verteilung der Lipoide ist auch sehr verschieden: gewthnlich enthalten die
Zellen, die sich in der Form den Leydigschen des normalen Hodens am meisten -
nahern, weniger Fett als die anderen.

Fall 3. Lungentuberkulose.

In diesem Falle sind die Schiidigungen der Samenréhrchen schwerer als im
vorhergehenden Falle; die Membran ist stark verdickt und die Lichtung verhiltnis-
maBig verkleinert und bei einigen vollkommen verschwunden. Die Zwischenzellen
sind ungleich verteilt; sie sind nimlich an einigen Stellen sparlich, in anderen zahl-
reicher vorhanden. Sie haben dieselben Eigenschaften wiein den vorhergehenden Fil-
len, und diese sind sogar noch ausgeprigter als dort, haben verschiedenes Aussehen
und Umfang und einen Lipoidgehalt, der auch von Zelle zu Zelle wechselt. In
den am meisten geschidigten Stellen, in denen die Samenréhrchen zu einer fibrosen
und hyalinen Masse geworden sind, ist es schwer, typische Zwischenzellen zu sehen,
man sieht dagegen, daB die Samenkanilchen, stark verindert, von spindelférmigen
Elementen umgeben- sind, die wenig Fett enthalten.

Fall 4. Lungentuberkulose.

Man beobachtet Stillstand der Spermatogenese, die Schadigungen der Samen-
kanalchen sind jedoch nicht bedeutend; die Membran ist nur leicht verdickt und
das Epithel ist gut erhalten. Zwischen den Kanilchen sieht man zahlreiche Zwi-
schenzellen, die um die GefdfBe herum in Haufen angeordnet sind, so daB in Lings-
schnitten der Geféfle mehrere Schichten von ihnen um diese herum zu sehen sind.
Fast alle diese Zellen sind rundlich oder oval mit groBem fettreichem Protoplasma,
mit groflem, meistens exzentrischem Kerne.

Man beobachtet weder die deutliche Polymorphie der vorhergehenden Fille,
noch die ungleiche Verteilung des Fettes in den verschiedenen Elementen.

Fall 5. Lebercirrhose (Laennec).

Die Alterationen der Kanilchen sind sehr stark; es sind namlich diese dar-
gestellt von engen Spalten mit wenigen von Fetttropfen iiberladenen Epithelzellen,
die sich zum groBien Teil in regressiver Phase befinden. In manchen Stellen ist
von den Kandlchen nur noch eine hyalirie Masse zu sehen. Die Wandung der
Kanilchen ist sehr verdickt und schwer vom Zwischengewebe zu unterscheiden
(da sie in dieses allméhlich iibergeht) — das auch an vielen Stellen von kollagenen
Fasern gebildet ist, die dicht aneinander geschmiegt sind.

Im Interstitium, das viel breiter ist als normalerweise, sicht man erweiterte
volle Blutgefifle und hier und da kleine Haufen von Lymphoidzellen. Die fett-
haltigen Zellen unterscheiden sich in 2 Arten: einige sehr seltene und fast immer
alleinstehende haben das Aussehen der Leydigschen Zellen, die man in normalen
Zusténden sieht; sie enthalten kleine im Protoplasma verstreute Lipoidkérner,
der Kern ist wenig farbbar mit Hamalaun und ist meist exzentrisch; in manchen
von diesen Zellen gelingt es nicht, den Kern zu sehen, oder er ist zerstiickelt. Die
anderen haben verschiedene GroBe und Form: einige perivasal gelegene sind rund-
lich oder spindelformig und im Sinne der Wandung des BlutgefaBes gelegen,
andere hier und da im Bindegewecbe zerstreut, sind meist groBer und oval, noch
andere dhneln grofen Lymphocyten, ihr Kern ist jedoch an die Peripherie ge-
dréingt, sie befinden sich meist unter den entziindlichen Elementen; andere end-
lich sind spindelférmig, zwischen den Bindegewebszellen des Interstitiums zer-
streut, oder sie begrenzen die Samenkanilchen. Ihr Kern ist rund, viel kleiner
als der bis jetzt beschriebenen, sehr stark gefarbt, in den spindelférmigen Zellen
ist er langlich und gut gefarbt. Diese Gebilde enthalten viel mehr Lipoide als
die anderen, so daf sie oft ganz davon ausgefiillt sind.
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Wir sehen-also in diesen Fallen eine starke Vielgestaltigkeit und eine
ungleiche Verteilung der Fette in verschiedenen Elementen des Inter-
stitiums, die allgemein als Leydigsche Zellen angesehen werden.

Ohne auf eine ausfiihrliche Erérterung eingehen zu wollen, da ich
mich hiermit anderswo beschaftigt habe, will ich hier nur bemerken:
Wenn man Elementen gegeniibersteht, die so verschieden voneinander
sind, und unter denen in der Mehrzahl der Fille Zellen hervorragen, die
von der Form der typischen Leydigschen Zellen abweichen, so muBl man
unbedingt denken, daf es sich nicht bei allen um Leydigsche Zellen han-
delt — grofitenteils aber um Lipoidzellen, die von verschiedenen Binde-
gewebszellen herstammen, die sich durch dieselben Reize, die die Epithel-
verdnderungen hervorrufen, umwandeln. So kann man solche Zellen
unterscheiden, die sichtlich von den Fibroblasten stammen, die deren
Form beibehalten und sich. in kollagenen Fasern fortsetzen, und, andere,
die sichtlich histiocytére Eigenschaften haben. Die einen und die anderen
bilden fast ausschlieBlich in einem Fall (5) die lipoiden Gebilde des
Interstitiums, wihrend die echten Leydigschen Zellen selten sind und
einige von diesen sich in regressiver Phase befinden.

Fiir diese Ansicht spricht auch die Tatsache, dafl ahnliche Gebilde,
die sich mehr oder weniger von den Leydigschen Zellen unterscheiden,
sich auch auBlerhalb des Hodens bilden, im Corpus Higmori (Fall 1).

Auch Kyrle'!) findet im Nebenhoden von Tieren und speziell von Hunden,
die auf verschiedene Art am Ductus deferens operiert wurden, Zellen von ver-
schiedener Menge, zusammengestellt oder vereinzelt, die den Leydigschen Zellen
morphologisch gleich wiren. Denselben Befund hat er in 2 Fallen von Fibrosis
testis beim Menschen. Er erwihnt Reichel, der ahnliche Zellen im Nebenhoden
des Maulwurfs gesehen haben soll, und 7'edje, der auch solche dort gefunden haben
soll in Experimenten mit Unterbindung des Ductus deferens. ,,0b es sich®, sagt
Kyrle, ,,in der Tat um dieselben Zellen handelt wie im Hoden, was Reichel annimmt,
womit sich die Vorstellung von gleichartlger Funktion verbinden wiirde, méchte
ich, was mein Material betrifft, dermalen in suspenso lassen...“ Er nimmb je-
doch die Ahnlichkeit an, ja sogar der morphologische Gleichheit der Zwischenzellen
des Hodens mit diesen Zellen des Nebenhodens.

Sehen wir jetzt die Befunde der Tierversuche. Folgende Versuche
sind an Hoden gemacht worden: Transplantation, Unterbindung des
Vas deferens, Trauma, Einwirkung von Rontgenstrahlen, Infektion. —
Ich fiihre kurz die histologischen Befunde an:

1. Was die Transplantation des Hodens anbetrifft, muBl man die
Schwierigkeiten bemerken, auf die die verschiedenen Autoren beziig-
lich des Anhaftens der Gewebstiicke gestoBen sind. So ist es C. Fod,
Ceroletto, Herlitzka, Lodi und, anderen nicht gelungen, positive Ergebnisse
zu haben. Unter den Autoren, die jedoch solche gehabt haben, und die
eine histologische Beschreibung des transplantierten Gewebes wieder-
geben, sind Ciacciol?), Sechi'3) und Steinach't). Der erste fand neben
den regressiven Erscheinungen an den Samenkanalchen eine Vermehrung
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der Zwischenzellen, die fast ausschlieBlich auf Veriinderungen von ver-
schiedenen Bindegewebselementen des Hodens und nur in sehr kleinem
Teil auf die vorher bestehenden Leydigschen Zellen zuriickzufiihren war;
es findet in der Tat sehr selten Karyokinesis in diesen Zellen. Sechs hatte
bei 11 Kaninchen 2mal das Anhaften der Samenkanilchen, in denen
jedoch nur die Sertolischen Zellen erhalten blieben, und 5 mal beobachtete
er Elemente, die er als Zwischenzellen erkannte, ihre Zahl war manch-
mal erhoht, und sie lagen dicht beieinander, so daf sie an die Disposition
der Zellen des Corpus luteum des Ovariums erinnerten. Steinach findet,
daB die Samenkanilchen kleiner werden, d. h. das Epithel geht zurtick,
bis nur die Sertolischen Zellen iibrig bleiben. Der Reduktion der Tubuli
steht eine Vermehrung des Interstitiums gegeniiber, das von den Leydig-
schen Zellen gebildet ist; hieraus zieht Steinach den SchluB, daB die
Transplantation, die sich so veréindert hat, eine ,,isolierte, gewucherte
Pubertatsdriise’ darstellt. ’

2. Um eine isolierte, gewucherte und neubelebte Pubertétsdriise zu
erhalten, schlug Steinach die Unterbindung des Vas deferens vor und
stiitzte sich iibrigens auf experimentelle Befunde vorgehender Forscher.
Ancel, Bouin, Sand u. a. hatten gesehen, daf der Unterbindung des
Vas deferens die Atrophie des Samenepithels folgt, von dem nur eine
Schicht Sertolischer Zellen itbrig bleibt, wihrend die Zwischenzellen
zunehmen. Diese Befunde sind vom histologischen Standpunkt aus
vollstindig bestétigt worden, wahrend vom Standpunkt der physiologi-
schen Deutung die Kritiken zahlreich sind.

3. Was das Trauma anbetrifft, so haben wir die klassischen Unter-
suchungen Mazimows'?), die die bedeutende Labilitit des Epithels der
Tubuli und die Neubildung aus gewohnlichen Bindegewebselementen
von Zellen beweisen, die den Leydigschen durch ihre morphologischen
Eigenschaften, GroBe, Form und Fettgehalt des Protoplasmas &hn-
lich sind.

4. Ahnliche Tatsachen hat man, wenn ein sich langsam entwickelnder
infekticser Prozefl auf den Hoden wirkt, wie ich in einer vorhergehenden
Arbeit bewiesen zu haben glaube.

5. Durch die Wirkung der Rontgenstrahlen endlich werden die Samen-
zellen, die auBlerordentlich labil sind, die labilsten des Organismus nach
Stieve, leicht zerstért, und ihrer Zerstérung folgt Hyperplasie der Leydig-
schen Zellen, wie Villemin, Simmond, Tandler und Gross u. a. beob-
achtet haben.

Wenn man nun die Tatsachen, die uns die Pathologie und das
Experiment liefern, untersucht, so schlieft man auf das folgende allge-
meine Gesetz : Jede schidliche Ursache, die auf den Hoden mit einer solchen
Stiarke wirkt, daf sie regressive Erscheinungen in den Samenelementen
verursacht, ruft eine Vermehrung der lipoidhaltigen Zellen des Interstitiums



»Die Leydigschen Zellen und Oiaccios Lipoidinterstitialzellen.® 669

hervor, wdhrend eine fiihlbare Vermehmmg derselben bei unverdndertem
Samengewebe nicht besteht.

Wie mull diese Vermehrung gedeutet werden? — Die erste Idee,
die uns unwillkiirlich aufkommt, ist, daB es sich um ein reparatives
Phianomen handelt; in diesem Sinne driickt sich in der Tat Simmondsi®)
aus, wenn er sagt, dall die Wucherung der Zwischenzellen bei Fibrosis
testis ,,lediglich als die kompensatorische Bildung, als Ersatz fur die
vernichteten Samenzellen anzusehen ist.

Also, wie in jedem parenchymatosen Organ, folgt der Atrophie des
Parenchyms die Wucherung des Zwischengewebes.

Man muf} jedoch bemerken, daf} es sich beim Hoden nicht um einen
rein interstitiellen EntziindungsprozeB, der als Endergebnis zur Sklerose
filhrt, handelt, man sieht dagegen die spezielle, oben angefiihrte Er-
scheinung, d. h. meist sehr deutliche Bildung von Elementen mit
lipoidem Metabolismus.

Gerade diese spezielle Erscheinung soll im folgenden bewiesen werden.

Die Reaktion eines Gewebes einem Reize gegeniiber hingt von dem
Stoffwechsel des Gewebes ab und ist deshalb verschieden. — In dieses
allgemeine Gesetz gehort auch die sogenannte lipoide Reaktion hinein,
die durch die Bildung von Cliaccios Lipoidinterstitialzellen charakteri-
siert ist. — Lipoidzellen wurden schon von Ciaccio in normalen Zu-
stinden im Fettgewebe von Amphibien, in den hamopoetischen
Organen gefunden und spéter, auBer im Hoden und im Ovarium, in
anderen Organen, und besonders in der Mamma (Brugnatelli), Prostata
(Randist).

Uber die Bedeutung dieser Zellen gehen die Ansichten auseinander,
d. h. ob sie metabolische Elemente oder wirkliche innensekretorische
Zellen darstellen.

In pathologischen oder in bestimmten physiologischen Zustinden
(Schwangerschaft: Uterus, Thymus) kénnen sie besonders zahlreich
sein und in allen Geweben gefunden werden. — Uber ihre Herkunft muf3
man beobachten, dal} sie sich aus den Histiocyten, Mastzellen, Fibro-
blasten und teilweise aus den Fettzellen bilden kénnen. Dieser ver-
schiedene Ursprung unterscheidet sie von den Histiocyten, und es ist
daher nicht exakt, was T'schaschin behauptet und Ferrata'?) annimmt,
daB die ,,Wanderzellen* verschiedenen Zellarten entsprechen, die mit
verschiedenen Namen von den Autoren beschrieben worden sind (ragio-
krine Zellen von Renaut, adventitielle von Marchand, Makrophagen von
Metschnikoff und Dominici usw.) und unter ihnen die Lipoidinterstitial-
zellen Ciaccios.

Auflerdem sind dies Gebllde, die eine spezielle funktionelle An-
passung durchgemacht haben, Anpassung, die durch einen aktiven
lipoiden Stoffwechsel dargestellt ist.
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Es ist klar, daB die Bedeutung der Lipoidzellen von Gewebe zu Ge-
webe und in den verschiedenen Umstinden wechselt, und, um sie zu
erkennen, miissen wir uns auf verschiedene Tatsachen stiitzen, da wir
keine geeigneten mikrochemischen Mittel haben, um eventuelle chemi-
sche Unterschiede festzustellen.

In den heutigen Untersuchungsbedingungen ist eine Leydigsche
Zelle mikrochemisch nur wenig oder gar nicht von einer Lipoidzelle
eines Entziindungsgewebes zu unterscheiden.

Dies vorausgesetzt, beobachten wir, was in den einzelnen Geweben
geschieht, wenn auf sie abnorme Reize wirken. Von der Tatsache aus-
gehend, dafl der Hoden ein Organ mit aktivem lipo-lipoidem Stoff-
wechsel ist, habe ich mir vorgenommen, seine Reaktion den Reizen gegen-
iiber mit deren Gewebe zu vergleichen, die auch einen solchen sehr aktiven
Stoffwechsel haben. :

Fiir eins dieser Gewebe, das Fettgewebe, sind die Tatsachen, die
uns die Literatur liefert, geniigend und klar genug. Die ersten Unter-
suchungen hat Ciacciol®) gemacht; er stellte fest, daB sich im Mesen-
terium des Kaninchens und des Hundes 12—48 Stunden nach Ein-
spritzung einer Kultur von Bacterium coli Lipoidzellen bilden. Spiter
wurde dieser Befund von anderen bestitigt, von Marchand'?®) und
Brugnatelli?®), was das Epiploon anbetrifft, und von Pennisi?!) fiir das
Fettgewebe im allgemeinen.

Aus diesen Untersuchungen hat man gesehen, daB sich im Fettgewebe
durch abnorme Reize eine starke lipoide Reaktion bildet. — Der Befund
Brugnatellis von zahlreichen Lipoidzellen im Epiploon, das sich in einem
Nabelbruchsack befand, ist ein Beispiel dafiir.

Diese Elemente stammen hauptsichlich, nach Ciaccio u. a., von den
Histiocyten und nur ein kleiner Teil von verinderten Fettzellen ab.

Einen entsprechenden Befund hat man in peripherischen Nerven, und
zwar im Epineurium. a '

Im Epineurium des Kaninchens befinden sich, nach Doinikow?2), in
normalen Zustinden fixe Bindegewebszellen, den Lymphocyten ahn-
liche Wanderzellen, Clasmatocyten und Mastzellen.

In der Wallerschen Entartung wurden von verschiedenen Unter-
suchern, und zwar von Biondi23), Verinderungen dieser Elemente beobach-
tet. Einige von ihnen enthalten, eine Woche nach der Resektion des Nervs,
neutrales Fett, das nach Biond: vom Abbau des Myelins stammt, d. h.
das Myelin trennt sich in Fettsiuren, die von diesen Zellen zu neutralen
Fetten umgearbeitet werden. Andere Zellen des Epineuriums dagegen
verwandeln sich in Lipoidzellen, die (nach Biondi) keine direkte Be-
ziehung zu dem Abbau der Nervenfasern hétten. :

Ichhabe folgende Untersuchungen angestellt: Resektion des Ischiadi-
cus des Kaninchens oder einfache Isolierung desselben, die mit der groBt-
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moglichen Vorsicht ausgefithrt wurde, Untersuchung der chromierten
Stitcke nach der Ciaccioschen Methode fiir die Lipoide oder Chromierung
und. darauffolgende Behandlung mit Osmiumséure. — Der Befund der
durchschnittenen und sich in Wallerscher Entartung befindlichen Nerven
ist substantiell nicht verschieden von dem, den Biond: beschrieben hat;
ich muB nur bemerken, dafB3 die Lipoidzellen zahlreich und zwischen den
neutrales Fett enthaltenden Zellen, deren Tropfen von einem lipoiden
Ring umgeben sind, zerstreut sind.

Wichtiger scheint mir der Befund an den isolierten Nerven, die in
situ gelassen wurden, fiir eine Dauer von 4 Tagen bis zu 1 Monat.

In diesen kann man sagen, daB ungefihr nach 1 Woche alle Bestand-
teile des Epineuriums sich in lipoide Zellen umgewandelt haben. Einige
von diesen behalten noch die lingliche Form bei, andere sind rundlich
und voluminéser geworden. Ihr Inhalt besteht fast ausschlieflich aus
Lipoiden im engeren Sinne, und in anderen sind die Lipoide dem von der
Osmiumséure gefirbten Fett beigemischt. — Diese Elemente sind nach
1 Monat fast noch gerade so vorhanden. — Die Schiadigungen der mark-
haltigen Fasern sind ganz unbedeutend; nur einige Fasern reagieren
positiv auf die Marchische Methode. — Auch Rachmanow?*) findet, daf3
in Fallen von Neuritis, auch wenn die Fasern relativ intakt bleiben, in
den Schwannschen, den mesodermalen Zellen des Endo- und Perineu-
riums und den Mastzellen (zwischen deren Granula) sich Lipoide
befinden.

Also, trotzdem die Verinderungen des Nervs ganz unbedeutend sind;-
ist die Lipoidreaktion stark, und in seinem Bindegewebe bilden sich
zahlreiche Lipoidzellen, genau wie es im Fettgewebe geschieht.

Dieselbe Tatsache habe ich an der Haut des Kaninchens beobachtet,
nachdem sie, aseptisch verwundet, genédht und nach verschiedener Zeit
herausgeschnitten war. — In der Narbe und in der Nahe derselben
finden sich hier und da zerstreut Lipoidzellen, sie sind jedoch zahlreich
um die Fettinseln und um die Nervenfasern herum.

Wenn man dies mit dem vergleicht, was man im Muskel beobachtet
(man mufB natiirlich das Fettgewebe vermeiden, und ich wahle deshalb
den Muskel, der in normalen Zustinden keins enthélt), so sieht man,
daB ein grofler Unterschied zwischen der Lipoidreaktion dieses und der
der genannten Gewebe besteht, auch wenn man stirkere Reize auf ihn
ausiibt, wie Resektion, MiBhandlung. Diese Tatsachen beweisen, daf}
in Geweben und Organen mit betontem lipo-lipoidem Stoffwechsel,
auf auch sehr schwache Reize eine oft zahlreiche Bildung von Ciaccios
Lipoidzellen folgt. Wahrscheinlich hingt dies von einem dauernden
intermedidren Stoffwechsel des Fettes in den Bindegewebselementen
ab, der in Beziehung steht mit dem Stoffwechsel des Gewebes, dhnlich
wie Ciaccio®s) fir die Elemente des Reticulums der hdmopoetischen
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Organe annimmt, ein Stoffwechsel, der besonders deutlich wird, wenn
aus irgendwelcher Ursache das Fett aufgehalten und aufgespei-
chert wird, das in normalen Zustdnden den spezifischen Zellen des
Organs abgeliefert wird.

Wenn wir uns aber an die Tatsachen festhalten, glaube ich, eine enge
Analogié feststellen zu kénnen, zwischen dem, was ich eben gesagt, und
dem, was im Hoden vorgeht. -

Die behauptete Hyperplasie der Leydig-Zellen, wie von verschiedenen
Seiten bemerkt wird, und worauf ich in einer vorhergehenden Arbeit (I.c.)
niher eingegangen bin, besteht nicht oder ist wenigstens sehr gering und
vollstindig wvoribergehend. Es wuchern dagegen die verschiedensten
Elemente des Bindegewebes des Hodens und verwandeln sich in den
Leydig-Zellen dhnliche Elemente. Dasselbe kann auch im Nebenhoden
vorkommen.

Es handelt sich also wm eine starke Lipoidreaktion des Binde-
gewebes, die die Kommectivalreaktion verdeckt, wnd diese deshalb wver-
schieden erscheinen it von der, die man in einem anderen paren-
chymatisen Organ hat.

Dies wird bestitigt durch die Tatsache, dafl nach volliger Vernich-
tung der Tubuli das Ganze zu einer fibrosen Masse wird, da das Organ
oder ein Teil von ihm aufhért zu bestehen und mit ihm seine speziellen
metabolischen Eigenschaften, und es fehlt so die wichtigste Bedingung
fir die Bildung und Existenz der Lipoidzellen.

Nach alldem glaube ich, daBl man im pathologischen Hoden im
allgemeinen zwei Arten von Elementen mit Lipoidmetabolismus unter-
scheiden muB:

1. Die Leydigschen Zellen.

2. Die Ciaccioschen Lipoidinterstitialzellen, unter denen man Elemente
von verschiedenem Ursprung versteht und mit voriibergehendem lipo-
lipoidem Metabolismus, der mit abnormen Reizen in Beziehung steht.
Unter diesen kann man einige durch ihre morphologischen und histio-
chemischen Eigenschaften von den Leydigschen Zellen unterscheiden,
wihrend bei anderen dies nicht moglich ist; und so sieht Ciaccio die
Leydigschen Zellen als einen speziellen Fall von Lipoidinterstitial-
zellen an, auf die auch andere dhnliche Elemente zuriickzufiithren sind,
denen man, wie ich schon gesagt habe, in verschiedenen Organen
begegnen kann (Prostata, Mamma, Uterus gravidus und héamopoetische
Organe).

Dieses Fehlen von scharfen Unterscheidungsmerkmalen erklart auch
die Unentschlossenheit Kyrles in der Deutung der Lipoidzellen, die er
im Nebenhoden gefunden hat, als Leydig-Zellen oder nicht.

Vielleicht konnte man mit systematischen Untersuchungen Unter-
schiede feststellen, die heute nur voneinigen Untersuchern und nurvoriiber-
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gehend erwihnt werden, ohne daf diese eine Unterscheidung zwischen
echten Leydigschen Zellen und ihnen dhnlichen Zellen versuchten.

So hat Uffreduzzi?%) im kryptorchischen Hoden nicht die charakte-
ristischen, von der Osmiumsiure und nach Ciaccio gefarbten Granula
gefunden. Jaffé?’) bemerkt den Unterschied zwischen Interstitialzellen
des normalen und denen des an Padatrophie erkrankten Kindes. — Die
ersteren sind spirlich vorhanden und enthalten wenig Fett, die letzteren
sind zahlreich und enthalten so viel Fett, daB sie vollkommen davon
ausgestopft sind.

Lubarsch?8) erortert diese Befunde und, auf die Tatsache gestiitzt,
daf die von Jaffé bei den padatrophischen Kindern beschriebenen Zellen
regelméfBig auch Hamosiderin enthalten, hdli er sie nicht fiir Zwischen-
zellen, sondern fiir gewohnliche Bindegewebszellen, die dem Makrophagen-
system zuzuschreiben sind.

Zusammenfassend kinnen die Lipoidinterstitialzellen einen einzigen
Stoffwechseltypus bilden, wenn wir ihre Morphologie und ihren Stoffwechsel
beriicksichtigen, und nur der Dauer des letzteren wegen kdnnen wir sie in
permanente und akzidentelle trennen. Unter die erste Art gehoren die
Leydigschen Zellen, die sich spezialisiert haben, was ihren Lipoidstoff-
wechsel schon von der Embryonalzeit her anbetrifft; zu der zwesten Kategorie
gehoren die Ciaccioschen Zellen, die meist von histiocytiren Elementen stam-
men, die in pathologischen oder speziellen physiologischen Zustinden einen
lipo-lipoiden Stoffwechsel annelvmen. Nachdem dieser Punkt festgestellt
ist, versteht man leicht, welche Deutung man den Ansichten der For-
scher, die mir vorausgegangen sind, geben muB, was die Zwischenzellen
des Hodens und was besonders die ,,Isolierung und Proliferation der
Pubertatsdriise” (Steinach-Lipschiitz) anbetrifft: In diesem Falle muf
die grofle Produkiion von Zwischenzellen mit lipo-lipoidem Stoffwechsel
als die Folge der Umwandlung der mesenchymalen Elemente angesehen
werden, die nicht als Leydigsche Zellen betrachtet werden kinnen.

Andererseits miissen wir der Konstanz, mit der diese bei allen Tieren
vorhanden sind, und ihres strengspeziellen Stoffwechsels wegen, an eine
spezielle Funktion von ihnen denken, die jedoch noch definiert werden
mufl, und die nicht durch den genannten Isolierungsversuch erklirt
werden kann.
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