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I. Einleitung. 
Die Histologie des Ovar ia l t ransp lan ta t s  ist seit Knauer  (1896), 

Grigorie// (1897) und Ribbert (1898) vielfach Gegenstand der  Unter-  
suchung gewesen. Es k a n n  nicht  meine Aufgabe sein, bier  eine ausftihr- 
liche Darste l lung der von frfiheren Forschern  erzielten Ergebnisse zu 
br ingen oder auch nur  die Untersucher  nament l ich  anzufiihren,  um so 
mehr  als Sand (1919) und zuletzt  Athias (1922) sehr vollst~indige Li tera-  
turf ibers ichten gegeben haben.  

Die vorliegende Unte rsuchung  bezieht  sich ausschliel~lich, wie aus 
dem Titel  hervorgeht ,  auf  heterosexuelle Ovar ia l t ransplan ta t ionen ,  die 
nach der  ~ Sandschen  Methode in den Hoden  gemach t  wurden.  Hetero-  

1) Mi~ Unterstiitzung der ,,Ella Sachs Plotz Foundation for the Advancement 
of Scientific Investigation". 
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VIII. 
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sexuelle Ovari~ltransplantate sind yon verschiedenen Forschernuntersucht 
worden (Schultz 1900, Basso 1905 u. a.), ~ber ihre grol~e Bedeutung f[ir 
das Studium der Probleme des Hermaphroditismus und der inneren Se- 
kretion der Geschlechtsdriisen im allgemeinen t ra t  erst deutlieh hervor, 
naehdem Steinach (1912, 1916, 1920) seine grundlegenden Untersuch- 
ungen fiber die experimentelle Feminierung und M~skulierung verSffent- 
licht hatte. Steinach wurde unter anderem durch seine Beoba~htungen 
fiber das Einheilen und Uberleben des ovariellen Transplantats im m~nn- 
lichen Organismus zur Theorie des Antagonismus der Gesehlechtsdriisen 
geffihrt, einer Theorie, die zum Ausgangspunkt f~ir mannigfache Unter- 
suchungen auf diesem Gebiete wurde (Moore 1921, Minoura 1921 u. a.). 
Sehr grfindliche Untersuchungen fiber den experimentellen Hermaphro- 
ditismus, die ffir die ganze weitere Entwicklung dieses Gebietes sehr be- 
deutungsvoll waren, verdanken wir Sand (1919, 1922). Im L~bor~torium 
von Lipsehiitz ist dann eine gro~e Reihe yon Untersuchungen ~usgeffihrt 
worden, die dem Antagonismus der Gesehlechtsdriisen als Zentr~lproblem 
gewidmet waren (vgl. hierzu Lipsch~tz 1924, 1925, ferner Lipschi~tz, 
Krause, Voas, Perli, •iitso u. ~. 1923, 1924, 1925). Pettinaris wiehtige 
Untersuchungen (1923, 1924, 1925) waren zum grol~en Teil dem Verhalten 
des heterosexuellen Ovarialtransplantats gewidmet. 

Ffir alle die genannten Forscher (mit Ausnahme yon Moore, besonders 
aber yon Pettinari) stand jedoch das histologische Verh~lten des Trans- 
plantats an zweiter Stelle, und sie gehen daher auf diese Seite der Ver- 
suche nur so weir ein, als es fiir das Verst~ndnis der physiologischen Er- 
gebnisse notwendig war. 

Wir sind zwecks Beurteilung des hormonalen Zustandes einer inner- 
sekretorischen Drfise bisher immer noch auf das histologische Bfld ~ls 
Kri terium angewiesen, so wenig das auch den Ansprfiehen einer genaueren, 
vor allem einer quantitativen Analyse genfigen mag. Eine gewisse Auf- 
kl~rung fiber d~s hormonale Zustandsbild des Ovariums verspricht nun 
eine genaue vergleiehende Untersuehung des histologischen Zustandes 
heterosexue]l tr~nsplantierter Ovarien. 

Steinach (1916) zog aus der histologischen Untersuchung seiner Ovarial- 
transplantate den SchluB, dab die ,,Ausbildung der Geschleehtsmerkmale ihre 
befriedigende Aufkl~rung in den Ergebnissen der mikroskopischea Untersuchung 
der Transplantate" ~s ,,1Nach der Verpflanzung bildet sieh das Ovar einerseits 
dutch Degeneration der reifenden Eier, andererseits infolge allgemeiner Obliteration 
der unreifen Fo]likel und AuflSsung derselben im Stroma zur kompakten, stark 
wuchernden weiblichen Pubert~tsdr[ise Um". Steinach sehrieb also dem ,,System 
der obliterierten Follikel", die den interstitiellen Zellen gleichzustellen w~ren, 
als der ,,weibliehen Pubert~tsdriise" die hormonale Wirkung zu, wobei die 
Pubert~tsdrfisenzellen vonder gewueherten Thee~ interna (und z.T. auch yon 
der Granulosa) stammen. 

Auch Athias (1922) und Sand (1918) haben auf die verst~rkte Follikelatresie 
und vermehrte Bildung yon Theealuteingewebe im ovariellen Transplantat im 
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3l/~nnchen hingewiesen. Wohl erhielt Sand (1922) in seinen Hermaphroditismus. 
versnchen so widerspreehende histologische Zuseandsbilder yon Ovarialtransplan- 
taten, dab er zu der Auffassung gedri~ngt wurde, dal3 in diesen FAllen ,,eine Nor- 
relation zwischen dem physiologischen Resultat und dem histologlschen Zustande 
nicht bestehe". Aber er stellt sieh auI Grund seiner zahlreichen Beobachtungen 
an Ovarialtransplantaten in Icastrierten Weibchen und kastrierten M~nnehen auf 
den Standpunkt, dab im Mittelpunkt der ganzen endokrinen T/~tigkeit des Ovarial- 
transplantats der Follikel steht. Naeh Sand ist die ttormonbildung, wie das 
JBucura (1913) frtiher angenommen hatte, allein in den Granulosazellen zu lokali- 
sieren, wenn aueh die Theca interna, die die interstitiellen Zellen ]iefert, ebenfalls 
an der endokrinen Funktion des Ovariums beteiligt sei. Lipschi~tz (1919) hat den 
ganzen Follikelapparat, Granulosazellen und Thecazellen, einschliel31ich der ve r -  
6denden Follikel und der aus ihnen stammenden interstitiellen Zellen als hormon- 
bildendes Gewebe in Betracht gezogen; er hat die Vermutung ausgesprochen, 
dab alle Stadien, die der Follikel in seiner Entwicklung zu einem reifen Graaf- 
sehen Follikel und zu einem Corpus luteum durehl~uft, mehr oder weniger 
hormonal wirksam sind. 

Wit  Steinach, Sand, Athias und Lipschi~tz sieht Pettinari (]924) das Charak- 
teristische im histologisehen Zustande des heterosexuell transplantierten Ovariums 
in einer lebhafteren Entwicklung der Follikel; die funktionelle Wirkung des 
Ovariums ist direkt abhhngig yon den in ihm sich abspielenden Ver~nderungen. 
Die t{ormonbildung des Ovarialtransplantats verlegt Pettinari, wie Bucura und 
Sand, allein in das Follikelepithel. 

I m  Gegensatz  zu den  fff iheren Unte rsuehern  und  im Gegensatz  zu 
de r  *con Lipschiitz frfiher ve r t r e t enen  Auffassung,  haben  nun  die 
vor l iegenden Unte rsuchungen  und  die Versuche yon  Lipschi~tz und  
seinen Mi ta rbe i t e rn  (1924, 1925) mi t  i n t r a rena le r  Ova r i a l imp lan t a t i on  
ergeben,  dal~ nu r  ganz bes t immte  S tad ien  der  follikuli~ren Entwick lung ,  
nnd  zwar  die grol3en reifen oder  fas t  reifen Graa f sehen  Fol l ikel ,  als 
h o r m o n a l  wi rksam angesprochen werden kSnnenl) .  

Wie  m a n  sieht,  s ind die Auffassungen fiber die Rolle der  verschiedenen 
E ie r s tockbes t and te i l e  b e i d e r  He rvo rb r ingung  der  ho rmona len  W i r k u n g  
gete i l t .  K l a r h e i t  k a n n  hier  nu t  du t ch  die genaue  Verfolgung des Schieksals  
jedes einzelnen dieser Ovarialelemente im Transp lan ta~  geschaffen werden;  
Ke imepi the l ,  Prim/~rfollikel, unreife  und  reife Graaf  sehe Foll ikel ,  in ters t i -  
t iel les Gewebe, j edes dieser  mug  fiir sieh begraehte t  werden.  Dieser  Aufgabe  
werden  die Absehn i t t e  I I  bis V I I  der  vor l iegenden Unte r suehung  gewidmet  
sein. E r s t  wenn die Rolle der  verschiedenen E ie r s toekbes tand te i l e  gekli~rt 
is t ,  k a n n  im le tz ten  Absehn i t t  der  Vergleich zwischen den hormonalpositive~ 
und den hormonal negativen Ovarialtransplantaten durchgeff ihr t  werden.  

I ch  mSehte  n ich t  versgumen,  H e r r n  Professor  A. L@schiitz aueh an  
dieser  Stelle meinen  w a r m e n  D a n k  auszusprechen ffir das  daue rnde  lob- 

1) Die histologischen Befunde an den Transplantaten sind in den VerSffent- 
lichungen dieser Forscher nur kurz besprochen worden. Ich hoffe demn~chst 
ausffihrlieher fiber das histologische Verhalten des intrarenalen Ovarialtrans- 
plantats beriehten zu k6nnen. Vgl. aueh Lipschi~tz, Mitt. XI. Pfliigers Arch. f. 
d. ges. Physiol. 211, 1926. 

Virchows Archly. Bd. 261. 28 
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haf te  Interesse ,  das  er meinen Arbe i t en  en tgegenbrach te ,  und  ffir seine 
wer tvol len  Hinweise  in vielen Fragen .  Ebenso  gi l t  mein  D a n k  H e r r n  
Dr.  r e e d .  W. Krause, aus dessen Versuehen 1) das  hier  his tologiseh ver- 
a rbe i t e t e  Mate r i a l  s t a m m t ,  und  H e r r n  S. Ve.fnyaloov, der  in  gewohnter  
Meis tersehaf t  d ie  Mikropho tograph ien  anfer t ig te .  

II. Material und lVIethoden. 
1. Fixierung und Fiirbung. 

Die Tiere wurden durch Narkose getStet und die Hoden lebenswarm ent- 
nommen. In den meisten Fallen warden die tIoden vor der Fixierung mehrfach 
angeschnitten, um ein besseres und schnelleres Eindringen der Fixierungsfliissig- 
keit zu gew/ihr]eisten. Es mu~ aussrticklich auf die Wichtigkeit dieses u 
hingewiesen werden, da man an nicht angeschnittenen Hoden fast immer die 
Folgen der schlechten Durchl~ssigkeit der Albuginea beobachten kann. Als 
Fixierungsfliissigkeiten wurden benutzt: Das yon Bouin angegebene Pikrinsi~ure, 
Formo]-Eisessiggemisch und 10% Fcrmol. Eingebettet wurde in Paraffin; nur einige 
in Formol fixierte Hoden warden in Gelatine nach Gas]cell eingeschlossen, um eine 
Fettf~rbung zu erm6glichen. Fast  yon allen Ovariotestes ~-arden li~c]~enlose 
Serienschnitte zu 5--10 ~ hergestellt. Eine Untersuchung an Serienschnitten ist 
geboten, da das Ovarialimplantat, besonders wenn es schon in Rtickbildung be, 
griffen ist, sehr klein sein kann; es ist dann makroskopisch nicht zu erkennen 
und kann leieh~ iibersehen werden. Bei den in Gelatine eingebetteten Objekten 
warden die ca. 1 0 ,  dieken Sehnitte, jeder einzeln wghrend des Sehneidens mit 
der Lupe untersucht, um ein ~bersehen des Ovarialimplantats unm6glieh zu 
machen. 

An Ffirbungen wurden verwandt: I-Ifimatoxylin-Eosin, Weigertsehes Eisen- 
h~matoxylin in Verbindung mit Weigerts Modi~ikation der van Giesonschen Fi~rbung, 
Kupfercarmin nach Kull und Nachf~rbung mit Pikroindigo naeh Calleja, Heiden- 
hainsches Eisenh~tmatoxylin mit oder ohne Nachf~rbung mit Orange G., Lieht- 
griin usw. und Sudan I I I  ftir Fettf~trbung. Zum Studium der Verkn6cherungen 
bzw. VerkMkungen (siehe Abschnitt I II ,  3) erwies sich die yon Walter (1913) 
angegebene Protargol-Goldehloridmethode als seM ' geeignet; sie wurde anf~nglich 
yon mh" zweeks Nervenfarbung am Owrialtransplantat angewandt, und dabei 
ergaben sich dann ihre Vorteile ftir die distinkte Darstellung verkalkten Gewebes. 

2. Erl~uterungen zur (2ber~.ichtstabelle. 

Wie aus der  ( Jbers ich ts tabe l le  der  Versuche ersieht l ich,  schwankte  die  
Dauer des einzdnen Versuchs zwischen 18 und  259 Tagen,  d. h. e twa  1/~ 
und  81/2 Monaten .  Obgleich eine gute  E r h a l t u n g  des f iberpf lanz ten  Eier-  
s tocks auch nach  e inem Z e i t r a n m  yon  227 Tagen  (Vers. I B  2) fes tges te l l t  
werden  konnte ,  mug  doeh he rvorgehoben  werden,  dab  fas t  alle F~lle,  in 
denen  das  Ovar  f ibe rhaup t  n ich t  mehr  gefunden Wurde oder  nur  ein binde-  
gewebiger  Res t  fibrig war,  zu den  l angdaue rnden  Versuehen geh6r ten ,  
d. h. fiber 200 Tage  w~hr ten :  yon  neun  solehen F~l len  waren  sieben seit  
f iber 200 Tagen,  die be iden  fibrigen seit  167 Tagen e ingepf lanzt .  Ander -  
seits f inder  m a n  auch un te r  den  l angdaue rnde n  Versuchen  solche, wo 

�9 1) ~ber die Versuehe and deren Ergebnisse vgl. auBer Nr. 10 u. 11 des Life. 
raturverzeiehnisses auch W. Krause, l~iologia Generalis 2, 1926.. 
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s~mtliche Bestandteile des funkti0nierenden Ovariums Vorziiglieh er- 
halten waren, z. B. IB  6 = 176 Tage, ID  6 = 173 Tage. Wenn daher ein 
EiniluB der Dauer des Versuchs wohl vorzuliegen seheint, so war augen- 
scheinlieh das Alter von Emp]gnger und Spenderin des Ovariums nicht yon 
wesentlicher Bedeutung ~fir die Erhaltung des Implanta ts ;  jedenfalls 
findet man unter den am besten erhaltenen Ovarien solche, die yon 
jungen Weibehen s tammten (zl B. ID  6= 200 g schwer), und andere aus 
erwaehsenen Spenderinnen (z. B. I IA  1 und I I A  2). 

Das Gewicht der M~nnehen sehwankte verh~ltnismaBig wenig, zwi- 
schen 110 und 320 g; ein Einflul~ dieser Untersehiede lieB sich nieht fest- 

s tel lenl) .  ~ �9 
Die Spalten der Ubersiehtstabelle, in denen die eingepfianzte Ovarial- 

menge und die m~tnnliehe bzw. weibliche hormonale Wirkung angegeben 
sind, bedtirfen keiner weiteren Erkl~rung, der m~nnliehe hormonale 
Elfekt  wurde naeh dem Penis, den Staehelorganen und den Epidermal- 
z~hnehen des Blindsaeks (vgl. dazu  Lipschiitz 1925), der weibliehe naeh 
den Brustwarzen und -drtisen (Steinach 1912) beurteilt. Wie ersiehtlieh, 
war der m~nnliehe hormonale Effekt durehgehend positiv (mit Ausnahme 
yon Versueh IB 9 und 10, der weiter unten zu erwi~hnen sein wird); es 
bilden ja aueh die F~lle, wo der eine Hoden g~nzlieh unver~tndert gelassen 

~wurde, die groBe Mehrzahl der Versuehe (22 yon 32). Aber aueh die fibri- 
genVersuehe, wo entweder in beide Hoden eingepflanzt (Serie IB), oder 
der nieht implantierte Hoden entfernt wurde (Serie IA und IIA),  waren 
mgnnlich positiv. 

Was die Befunde an Hoden und Ovarium anbetrifft  (die beiden letzten 
Spalten der ~bersiehtstabelle), so sind sie so zu verstehen, dab , ,HodenI"  
stets den mit Ovarium belegten H0den bedeutet. In  denjenigen Versuehen 
wo in beide Hoden je ein Ovarium eingepflanzt wurde (Serie IB), gehSren 
stets ,,Hoden I" und ,,Ovarium I "  bzw, ,,Hoden I I "  und ,,Ovarium I I "  
zusammen. In  der Besehreibung der Ovarialbefunde bedeutet K = Keim. 
epithel; I = Prim~rfollikel, d. h. Follikel, bestehend aus der Eizelle und 
einer sie umschlieBenden einfaehen Lage ganz platter Zellen; I I  = Sekun- 
d~rfollikel2), worunter alle weiteren Entwieklungsstadien des Follikels bis 
zur Ausbildung der kleinen exzentrisehen Follikelh/3hle, bei kompakter  
kleinzelliger Granulosa und einer HSehstgrSBe des Follikels yon etwa 
0,4 mm im grSBten Durehmesser, verstanden sind ; I I I  = Terti~rfollikel, 
d .h .  die groBen, sprungreifen oder fast sprungreifen Follikel, mit  viel- 

1) Es sei ausdriicklieh hervorgehoben, daft hier nur yon dem Einfluft des 
Alters auf die Erhaltung des Implantats die I~ede ist; die Frage der hormonalen 
Beeinflussung und der Reaktion yon M~nnchen und Weibchen verschiedenen 
Alters ist damit garnieht bertihrt. 

2) Die Bezeichnungen ,,Sekund~rfollikel '~ und ,,Terti~irfollikel" sind bier 
im Anschluft an Sand gebraueht, der eine ~hnliehe Einteilung der Follikelstadien 
in seinen im Jahre 1919 ersehienenen Untersuchungen bereits getroffen hat. 

28* 
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sehichtiger, grogzelliger Granulosa und groger Follikelh6hle. Diese 
scheinbar etwas willkfirliehe Unterseheidung yon Sekund~r- und Terti~r- 
follikeln, die normalerweise doch dutch Ubergangsstadien miteinander 
verbunden zu sein pflegen, ist, wie sich aus der Besehreibung der histolo- 
gischen Befunde ergeben wird, eine fiir das intratestikul~re Ovarialtrans- 
plantar  durehaus natiirliche und notwendige und, wie mir scheint, auch 
grunds~tzlich wichtige. Die Pluszeiehen bedeuten: ~ vorhanden, 
~- @ zahlreieh, -~- Jr -~- sehr zahlreieh. 

In Versuch IB 9 und 10 waren bei der Sektion die 4 Hoden yon IB 9 und 
IB 10 versehentlich in einem Glase fixiert women. Da die beiden Tiere fast gleich 
schwer waren (170 und 190 g) und mit Ovarien yon gleichgrogen Weibehen ira- 
plan~iert wurden, da sie ferner am gleichen Tage operiert und am gleichen Tage 
wiederum seziert wurden, so spielt die ZugehSrigkeit tier Ovariotestes zum einen 
oder zum anderen Tier keine wesentliche Rolle. Bei der mikroskopisehen Unter- 
suehung erwiesen sieh die Hoden s~mtlich Ms auf gleicher Entwicklungsstufe 
stehend; yon den Ovarialtransplantaten waren 3 untereinander durehaus ghnlich, 
das 4. with dadurch ab, dab es ein Corpus luteum enthielt, 

III. I)er allgemeine Zustand des 0varialtransplantats. 
1, Einheilung und Vas~ularisierung. 

Uber die Vorghnge, die im Transplantat  und in seiner Umgebung in 
den ersten Tagen nach der Verpflanzung statthaben, lassen die vorliegen- 
den Versuchekeinerlei  Schliisse zu, da die jiingsten Transplantate,  die 
histol0gisch untersucht werden konnten, immerhin schon 18 bzw. 21 Tage 
alt waren. Die Einheilung dieser Transplatate war schon erfolgt, die 
Vaskularisierung war bereits eine ausgiebige, die Capillaren im Ovarium 
waren prall mit  roten Blutk6rperchen gefiillt. Das war zu erw~rten, da wir 
naeh den Untersuehungen yon Athias (1922) und anderen wissen, dal~ die 
Vaskularisierung des transplantierten Ovariums bereits am fiinften Tage 
oder selbst noeh friiher einsetzen kann. Es waren jedoeh in diesen Ova- 
riotestes aus der dritten Transplantationswoche noeh gewisse Vorggnge 
zu beobachten, die an den ~lteren Stadien nieht mehr festzustellen waren. 
Hierher geh6rt vor allem die starke Anh~ufung yon Lymphoeyten in der 
n~iehsten Umgebung des Ovariums (Abb. 1): zwisehen den ihm benach- 
barten, s tark riiekgebilcleten I-Iodenkanalehen sieht man zahlreiehe Rund- 
zellen liegen; sie durehsetzen gueh die diinne Gewebsschieht, welche die 
Hodenkanglchen vom Ovarialgewebe trennt,  und sind zum Teil in dieses 
letztere eingedrungen. I m  Falle ID  8 (2I Tage naeh der Operation) war 
die Durehsetzung der Follikel mit  fremden Zellen eine besonders deutliehe 
(Abb. 2); sie ging so welt, dag ein buntes Dureheinander yon mehr oder 
weniger unvergnderten Follikelzellen, Rundzellen, groBen Leukocyten, 
Fibroblasten und 'Bindegewebszellen und -fasern zu beobachten war. 
Solche Follikel sind nattirlieh dem Untergang geweiht, und diese Ersehei- 
nungen geh6ren noch in die sogenannte Degenerationsperiode der Ent-  
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wicklung des Ovarialtransplantats hinein. In anderen Teilen desselben 
Ovars aber hatte bereits die t~egeneration eingesetzt; die lymphocyt~ro 

Abb. 1. Kleinzelliges Infiltrat an der Grenze zwischen ~oden nnd Ovarium. ]Symphocyten (1) 
z~dschen den lCiodenkaniilchen und rechts (2) auch ins Ovarium eindringend; bei (3) in der Ovarian 
kapselwand. Prof. IB 9 und 10; 18 Tage naoh der Transplantation. Eisenh~im. 190real. Red. 9[~0. 

Abb. 2. Kleinzelliges Iniiltra~ an der Grenze zwischen ttoden nnd 0varium. Gemisch yon 15ympho- 
cy~en, Fibroblasten nnd Follikelzellen. Prot. ID 8. 21 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 200real  

Infil tration fehlte hler oder war sehr goring, man land nicht nur zahlreiche 
Prim~rfollike], sondern auch jfingere Sekundarfollike], die, nach dem Zu- 
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stande ihrer Zellen und den zahlreiehen Mitosen in der Granulosa zu ur- 
teilen, auf dem Wege der Evolution und nieht der Degeneration sieh be- 
fanden. Athias (1922) verlegt den Zeitpunkt der Entscheidung fiber das 
Sehieksal des Implantats etwa an das Ende der dritten Woche; die Be- 
obaehtung dos vorliegenden, 21 Tage alten Falles best~tigt das, denn wit 
haben hier jene kritisehe Zeitperiode vor uns, wo die degenerativen und 
regenerativen Prozesse nebeneinander im Gange sind und wo das Uber- 
h~ndnehmen der einen oder der anderen tiber das SehieksM des Implan- 
tats entseheidet. Allerdings 
geht aus den Versuehen yon 
Lipschiitz und seinen Mitgrbei- 
tern mit intrarenalen Ovarial- 
transplantationen hervor, da[~ 
der FunktionsbeginndesTrans- 
plantats aueh sehon bedeutend 
frtiher einsetzenkann; es wurde 
eine geihe yon Fgllen beob- 
achtet, wo die Latenzzeit 
zwisehen Transplantation und 
Beginn der hormonalen Wir- 
kung nur 9 bis 10 Tage betrug. 

2. Die zentrale Bindegewebs. 
wucherung. 

Wenn nun auch eine direkte 
Beobaehtung der Vorggnge im 
Ovarium w~hrend der ersten 
Periode seiner Entwieklung 
nicht mSglich war, so bot sich 
doeh h~tufig Gelegenheit, aueh 
in den ~lteren und ~ltesten 
Transplantaten die Folgen 
jener ersten Degenerations- 
periode festzustellen. In *tiber- 

Abb. 3. Ausgebreitete zentrale bindegewebige Degene- 
ration des Transplantats.  Sehmaler peripherer Saum 
yon 0vari~lgewebe mitPrim~rfollikeln; im Bindegewebe 
FoHikelhiihlenreste. Prof. IB 9 und 10. 18 Tage n. d. Tr. 

Van Gieson. 70raM. l~ed, 3]4. 

einstimmung mit friiheren Beobaehtern konnte an vielen Ovarien 
die typisehe bindegewebige Degeneration der zentraIen Teile festgestellt 
werden. Sie diirfte in den meisten Fallen dutch die Ernahrungsst6rungen 
der ersten Zeit, bevor noeh die Vaskularisierung eingesetzt hat, hervor. 
gerufen sein, wie das Athias u. a. besehrieben haben. Je weniger Zeit 
naeh der Transplantation verflossen ist, desto weniger haben aueh die 
Regenerationsvorggnge ihre T~tigkeit im Ovarium ausiiben kSnnen und 
desto grSl3er ist deshalb der relative Anteil der zentralen Bindegewebs- 
masse am Aufbau des Tr~nsplantats. Abb. 3 zeigg ein Ovarium 18 Tage 
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nach der fdberpflanzung, wo die erhalten gebliebenen Randteile des 
eigentliehen Driisenparenehyms nur einen sehmMen und nicht Mlseitig 
gesehlossenen Ring um die zentrale Bindegewebsmasse bilden. Sehr 
eharakteristiseh fiir diese letztere sind die zahlreiehen, rundlieh-ovalen 
Hohlr~ume, die sie durehsetzen. Es sind die I~este der Follikelh6hlen der 
bei der zentralen Nekrose zugrunde gegangenen Follikel; h~ufig enthalten 
sie noeh die geschrumpfte Zona pellueida der Eizelle in ihrem Inneren. 

Allein gerade an diesen Follikelh6hlenresten lgSt sieh zeigen, dab der 
vonde r  anf~nglichen zentralen Nekrose ausgegangene Proze8 der binde- 

Abb. 4. Fortschreitendc bindegewebige Degeneration eines gut erhaltenen OvariMtransplantats. 
zI~" - -  zugrundegellende Follikel; a O  dutch eindringendes 33indegewebe aufgelOste GranulosazelI- 

verb~nde. Prot,. IC 10; 140 Tsge m d. Tr. 14~m.-]~]os. 40real. 

gewebigen Degeneration nach der Organisierung der nekrotisehen Teile 
nieht halt m~cht, sondern unter Umst~nden auch neue unver~nderte Folli- 
kel ergreifen kann (Abb. 4). In einem vor 140 Tagen eingepflanzten 
Ovurium, d~s zwar eine groBe zentrMe Bindegewebsmasse, sonst ~berein 
gut erhMtenes Keimepithel, zahlreiehe Prim~rfollikel und Sekund~rfolli- 
kel zeigte, sah man, dab die Granulosazellen der dem Bindegewebe benaeh- 
b~rten Sekund~rfollikel yon den Bindegewebsfasern zusammengedriickt 
wurden, sieh verdichteten, zugrunde gingen und durch Bindegewebe er- 
setzt wurden. Abb. 4 zeigt dieses Ovar bei einer halb so st~rken VergrOBe- 
rung wie die Abb. 3 das 18t~gige; aus dem Vergleieh beider Ovarien er- 
sieht m~n die starke Gr0genzun~hme des peripheren Anteils dank der 
Regeneration des Drtisengewebes. Zugleich iiberzeugt man sieh aber 
yore weiteren Vordringen des Bindegewebes: der Follikel reehts unten 
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(z. F . ) h a t  an der einen Seite seine Granulosa bereits eingebiil~t, die Fol- 
likelhShle stS[~t unmittelbar an das Bindegewebe und die iibrige Granulos~ 
hat  sleh stark verdichtet. Aueh an den anderen, dem Bindegewebe be- 
nachb~rten Follikeln kann man Anzeichen ihrer Degeneration sehen. An 
gtinstigen Pr~Lparaten und bei sthrkerer VergrSl~erung erkennt man, dal~ 
Bindegewebszellen mit schmalen Kernen sich am l~ande der FollikelhShle 
vorschieben, die Granulosazellen yon ihr fortdr~ngen und schliei~lieh ein 
Endothel um die HShle b~lden. 
In  den zugrunde gehenden Granu- 
losazellen entsteht h~ufig ein gelb- 
liches Pigment; man finder diese 
Pigmentk6rnehen auch dann noch 
um die FollikelhShlenreste ]iegen, 
wenn die Grannlosazellen selbst 
l~ngst verschwunden sind. 

Bei dem oben beschriebenen 
Ovar (Abb. 4) handelt es sich um 
einen hormonal negativ gebliebe- 
nen Fall (IC 10) ; man k6nnte da- 
her vielleieht geneigt sein anzu- 
nehmen, dab eine solehe fort- 
sehreitende bindegewebige Dege- 
neration der Follikel nur in 
Ovarien vorkomme, die seit dem 
kritisehen, entseheidenden Zeit- 
punkt  (s. o.) dem Untergang ver- 
~allen sind. Dag dieses nieht der 
Fall ist, zeigt Abb. 5; hier sieht 
man zwei hormonal hoehgradig 
wirksame Ovarialtransplantate ill 

Abb. 5. Starke bindegewebige Degeneration eines 
einem Hoden, die aber beide zu hormonal hochgradig wirksamen Doppeltrans- 
einem groi~en Teil aus Bindegewe- planters. I?rot. IA 1; 66 Tage n. d. Tr. Yah 

Gieson. 40mal. l~ed.a/4. 
be bestehen, w~hrend das eigent- 
liehe Ovarialgewebe nur dutch eine A~azahl groi~er Tertihrfollikel und einige 
wenige Seknnd~rfollikel dargestellt wird; das Keimepithel, die Prim~r- 
follikel und der fiberwiegende Teil der Sekund~rfollikel ist der fortsehrei- 
tenden Sklerosierung zum Opfer gefallen --  die groBe Zahl der Follikel- 
hShlenreste zeigt das mit aller Deutlichkeit. Dieser Fall l~Bt erkennen, 
eine wie gro8e Bedeutung dieser bindegewebige DegenerationsprozeB bei 
seiner weiteren dauernden Entwicklung fiir die ~llm~hliehe Ersch6pfung 
aueh eines hormonal wirksamen Ovarialtransplantats besitzt. Sobald die 
vorhandenen Terti~rfollikel, bei denen groBenteils eine Atresie bereits 
eingesetzt hatte, zugrunde gegangen w~Lren, h~tte ein Ersatz der hormonal 
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wirksamen Stadien nur noeh aus den wenigen vorhandenen Sekund~irfolli- 
keln effolgen k6nnen, dann aber w~ire, da Keimepithel, Prim~rfollikel 
und jiingere Sekundgrfollikel fehlten, der funktionelle Ted des Trans- 
plantats erfolgt. 

3. Die Knochenbildung. 

Mit der bindegewebigen Degeneration steht eine andere pathologisehe 
Erseheinung im Ovarialtransplantat in engstem Zusammenhang: die 
Knochenbildung. Courtier (1923) hat als erster eine Knochenbildung im 
intratestikul~r transplantierten Ovarium des Meersehweinehens be- 
schrieben; bis dahin waren heterotope Knoehenbildungen im Ovarium 
nur bus klinisehen Fgllen beim Weibe bekannt. Ich selbst habe sie sp~ter 
unabhgngig yon Courtier gesehen und in mehreren Arbeiten (Vo/3 1924, 
1925, 1926) eine Reihe solcher F~lle yon heterotoper Knochenbildung im 
intratestikul~ren und intrarenMen Ovarialtransplantat besehrieben. Ieh 
kann mieh daher hier auf eine kurze Zusammenfassung der wiehtigsten 
Befunde besehriinken. 

Unter den 32 untersuchten intratestikul/iren Ovarialtransplantaten 
enthielten sieben mehr oder weniger ausgedehnte Verkn6eherungen, die 
teils in Form yon runden oder ovalen, ziemlich scharf veto umgebenden 
Gewebe abgesetzten Platten, teils in Form yon unregelm~Big verzweigten 
Balken nnd Spangen im Bindegewebe des Ovariums lagen. Die Matrix 
dieser Knoehen, die als solche an den Knoehenzellen und -h6hlen mit 
Ausl~ufern stets zu erkennen waren, war meist die oben besehriebene 
zentrale Bindegewebsmasse, ein zellarmes faseriges Bindegewebe, das 
zuweilen stellenweise eine hyaline Ver~tnderung aufwies. In mehreren 
Fiillen war das eigentliehe Ovarialgewebe vollkommen zugrunde gegangen, 
es war nur noeh eine bindegewebige Narbe vorhanden, in der die Ver- 
knScherung lag. In anderen F~llen bestand neben der zentralen Binde- 
gewebswueherung noch reiehliches, gut erhaltenes OvariMgewebe; aber 
aueh bier lagen die Knoehen stets im Bindegewebe, ohne Zusammenhang 
mit den driisigen Bestandteilen des Ovariums. Von den sieben F~llen, in 
denen Verkn6eherungen gefunden wurden, waren vier hinsiehtlich der 
weibliehen hormonalen Wirkung negativ, drei positiv ; wenn man bedenkt, 
dab im ganzen 20 negative und 12 positive Ovarialtransplantate histolo- 
giseh untersucht wurden, so kann man wohl sagen, dab die positiven und 
negativen Ovarien ungef~hr gleieh hi~ufig Verkn6eherungen aufwiesen. 

Die Ovarialverkn6cherungen stellen Faserknoehenbildungen, im Sinne 
yon Weidenreich (1923), dar: zwisehen den Fasern des Bindegewebes 
ist eine sie verbindende Masse aufgetreten, die als Kittsubstanz be- 
zeiehnet werden kann. In den meisten F~llen blieb die flit den normale~ 
Knoehen typische Verkalkung des so entstandenen Knoehengewebes aus. 
und die Gewebsfasern liel3en sieh, besonders wenn die Verkn6chernng 
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jiingeren Datums war, in ihrem Verlauf vom Bindegewebe in den Knochen 
gut verfolgen. Auch die KnochenhShlen saint den in ihnen gelegenen 
Knochenzellen, ferner die yon den I-IShlen ausgehenden und zum Teil 
untereinander in Verbindung stehenden Kan~ilchen waren ffir den Faser- 
knochen charakteristisch, so daG im ganzen diese Gebilde trotz der meist 
fehlenden Verkalkung als Knochen imponier ten. j / '  

Ich babe in meinen vorerwahnten Arbeit~n--zu zeigen versucht, dab 
VerknScherung und Verkalkung bei der heterotopen Knochenbildung 
im Ovarialtransplantat voneinander weitgehend unabhangige Vorgange 
sind. In der Tat  finder man, wie gesagt, meist unverkalkte Knochen- 

Abb] 6. Kalkher4 (k) im Bindegewebe des Ovarialtransiolantats; /Z = fet~haltige Zellen im Binde- 
gewebe; T = Terti~rlollikelanschnitte. l)ro~. I I h  3; 210 Tage n. d. Tr. tt~m.-Eos. 70real. 

platten; andererseits kommen grSGere Verkalkungsherde vor, ohne da$ 
auch nur eine Spur yon Knochengewebe bestande. Am beweisendsten 
sind in dieser Hinsicht solche FMle, wo in einem und demselben Ovarium 
nebeneinander, aber durch 'dickere oder dtinnere Schichten faserigen 
Bindegewebes voneinander getrennt, kalkfreie Knochenspangen und 
Verkalkungsherde liegen. Seit der VerOffentlichung jener Arbeiten, in 
denen ein solcher Fall aus einem intrarenalen Ovarialtransplantat beschrie- 
ben wurde, gelangte ein neuer derartiger Fall aus einem intratestikuliiren 
Transplantat  zur Beobachtung (IIA 3), auf den bier eingegangen sei. 

In der Reihe der Serienschnitte trat zunachst ein Verkalkungsherd in der 
zentralen Bindegewebsmasse auf, der sich mit Hamatoxylin typisch blau, mit 
Kupfercarmin braunrot fi~rbte; allm/thlich nahm er an GrOBe zu (Abb. 6), um 
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dann wieder abzunehmen, bis sehliel31ich nur noch wenige KMkbrocken im Gewebe 
zu sehen waren, Er erstreckte sieh so tiber 49 ltickenlose Serienschnitte zu 5 t*, 
ohne dab yon Knochengewebe etwas zu bemerken gewesen ware. Auf dem 
50. Sehnitt land sich etwas entfernt yore KMkherd der erste Anf~ng einer Knochen- 
platte, die abet hier nur durch die ausgesehiedene Kittsubstanz reprasentiert 
war, w~thrend typische Knochenzellen und VerkMkung fehlten. Nun sah man 
auf 12 aufeinanderfolgenden Sehnitten (Abb. 7) den Kalkherd immer mehr ab- 
nehmen und sehlie~lich auf dem 61. Sehnitt versehwinden, wahrend die kalkfreie 
Knoehenplatte langsam zunahm und auf dem 61. Schnitt schon deutlieh als solehe 
zu erkennen war. 17 Sehnitte welter, also auf Schnitt 78, begann der Charakter 
der Knoehenplatte, die sieh bisher zartrosa mit Eosin, leuchtend blau mat Indigo 

Abb. 7. Derselbe Fall wie in Abb. 6. Letzte l~este des Kalkherdes (k); erstes Auftreten 
osteoider Substanz (oS) entfernt yore Kalkherd. H~m.-Eos. 70real. Red. "/~. 

gefarbt hatte, sich zu andern: sie n~hm in ihren zentralen Teilen im Xupfercarmin- 
Pikroindigopraparat einen violetten Ton an. Dieser Farbton verstarkte sich 
zuseh6nds, zugleich liel3 slch das Praparat immer schlechter schneiden; die Knochen- 
platte war verkMkt. Die Verkalkung wnrde so stark, dal~ der Paraffinblock auf- 
gelSst und das Objekt far 72 Stunden in Pikrinsaure gebracht werden mul~te. 
Aufs neue eingebettet und in derselben Richtung welter in liickenlose Serienschnitte 
zerlegt, zeigte die Knochenplatte, die an Gr6t3e immer mehr zunahm, tells eine 
diffuse Mlgemeine Verkalkung in Form yon feinst verteiltem KMk, tells 10kMe 
Anhaufungen" grSberer Kalkpartikel, die das Bild der faserigen Knochenplatte 
vollkommen verdeekten und an jenen zuerst beschriebenen Verkalkungsherd auf 
Schnitt 1--61 erinnerten (Abb. 8). 

Kurz  zus~mmengef~Bt stell t  sich das Verh~iltnis yon VerknScherung  

und Verkulknng in diesem Ov~r ium folgendermal~en dgr :  ~) zun~ichst 

ein VerkMkungsherd,  d~nn d~neben, ~ber unabh~ingig yon  ihm eine kMk- 

freie VerknSeherung;  b) der  VerkMkungsherd  verschwindet ,  die kalkfreie  

Verkn6cherung besteht  als solche wel ter ;  c) die VerknScherung beginnt  
al lmghlieh zu verkMken;  d) s tarke al lgemeine Verkalkung der Knochen-  
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platte, zum Teil in Form grober Kalkartikel. Hierbei ist zu beaohten, daft 
die Stadien a) his e) am unentkalkten Prgparat beobachtet wurden (das 
Objekt war in neutralem Formol fixiert women), daher ist die Feststel- 
lung einer kalkfreien Knoehenplatte oder, genauer gesagt, ihres kalkfreien 
Beginnes yon theoretiseher Bedeutung. Weidenreich (1923), fiir den Ver- 
kn6cherung und Verkalkung v511ig gleichzeitige und datum gleichartige 
Vorggnge sind, hat ngmlieh gegeniiber den kalkfreien S/iumen aus osteo- 
ider Substanz 1) den Verdaeht geguBert, sic seien ein Kunstprodukt der 
unvollstgndigen Entkalkung. Wir sehen abet in unserem Fall, der mit 
entkalkenden Medien fiber- 
haupt nicht in Berfihrung 
gekommen war, dab ein 
kalkfreies Gebiet, also ein 
,,osteoider Saum", ta tsaeh-  
lich vorhanden ist. Zur 
besserenVeranschauliehung 
sollen die beiden Mikro- 
photographien dienen (Abb, 
9 und 10), von denen die 
erste einen unentkalkten 
Sehnitt mit Kupferearmin- 
Pikroindigo gef~rbt, daro 
stellt, wo aueh die osteoide 
Substanz am unteren Ende 
der Knoehenplatte gef~rbt 
ist; das andere Bild gibt 
den naehstfolgenden, eben- 
falls unentkalkten Schnitt Abb. 8. Derselbe Fall wie in Abb. 6 und 7. Allgemeine 
wieder, mitProtargol-Gold- Verkalkung der Knochenplatte; an einzelnen Stellen 

grSbere Verkalkungen (gV); M = 5[arkraum. t!~m.- 
ehlorid naeh Walter gef~rbt, Eo~. 70m~I. ~+d. ~/1~ 
WO aussehlieftlieh die ver- 
kalkten Teile eine leuehtend scharlaehrote F~trbuug annehmen; hier 
scheint die kalkfreie osteoide Substanz zu fehlen: 

Auch die Untersuehung unentkalkter heterotoper Knochenbi]dungen 
im Ovarialtransplantat bestiitigt also die oben ge~tu6erte Auffassung, dab 
Verkalkung und VerknScherung nicht notwendig miteinander verkettet 
zu sein brauchen, und dal~ das Vorkommen unverkalkten Knoehen- 
gewebes eine Tatsaehe ist, die jedenfalls nicht immer auf Artefaktbil- 
dungen zurfickgeffihrt werden kann: 

Was die Entstehungsweise dieser VerknScherungen im Ovarium anbe- 
trifft, so zeigte es sich, dal3 die Ausscheidung der interfibrilliiren Kittsub- 

1) Weidenreich spricht hier (S. 448) vom Schalenknochen, es ist aber beim 
Faserknochen prinzipiell dasselbe. 
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stanz, die das Bindegewebe zum osteoiden Gewebe stempelt, in ihren 
ersten Anf~ingen auf die Tiitigkeit entdifferenzierter oder neugebildeter 
Bindegewebszellen, Fibroblasten, zuriiekzufiihren ist, die stets in der Um- 
gebung der Knoehenplatten angetroffen werden. Wahrseheinlich aus 
diesen Fibroblasten kSnnen unter Umst~nden typische Osteoblasten mit 
grol~em basophilen Plasmak6rper entstehen, die sieh in S~umen oder 
Kranzen um die VerknSeherungen anordnen, am, ebenso wie die Fibro- 
blasten, beim weiteren peripheren Wachstum der Knoehenplatten in 
diese eingeschlossen und hier zu Knochenze]len zu werden. 

Abb. 9. Derselbe Fall wie in Abb, 6, 7 und S. Unent- 
kalkter Schnitt durch die gleiche Knochenplatte wie 
in Abb. 8. Am unteren Ende unverkalkte osteoide 
Substanz  (oS). Ku pfercarrnin-Pikroindigo.  70 real. 

l~ed. 9/10. 

Abb. 10. Der  au f  den in Abb. 9 dargestell te~ 
folgende, ebenfalls unen tka lk t e  Schnit t .  I~rotargol - 
Goldchloridf~irbung: ve rka lk te  Tcile s t a r k  ge. 
f~rbt, osteoide Substanz nicht hervortretend. 

70real. Red. 9]~ o. 

Die Ausbildung einer Mar]~hdhle scheint in diesen VerknScherungen 
verhMtnism~il3ig selten vorzukolnmen, wenigstens konnte sie in dan sie- 
ben intratestikul~Lren F~llen nur zweimal beobachtet warden. I)er eine 
dieser F~lle wurde bereits besehrieben und abgebildet (Voss 1925); der 
andere Fall kam erst spi~ter zur Beobachtung und sei durch Abb. 11 be- 
leuchtet. Es bestand hier sin g~nzes System yon MarkhShlen, die zum Tell 
untereinander, alle aber mit dem umgebenden Bindegewebe in oftener 
Verbindung standen (vgl. Abb. 8). Ihr  Inhalt,  der am besten wohl als 
primitives IibrSses Mark zu bezeichnen ist, setzte sich aus zahlreichen 
Fibroblasten, Osteoblasten und Leukocyten und vereinzelten Megakaryo- 
cyten zusammen; Capillaren, mit roten Blutki3rperchen geftillt, waren 



Die Histologie des experimentellen Ovariotestis. 443 

fast auf allen Quersehnitten zu sehen (Abb. 11 e). Osteoklasten konnten 
nirgends beobachtet werden. 

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, handelt es sieh bei diesen hetero- 
topen Ovari~lverkn5cherungen um eine indirekte Metaplasie des Binde- 
gewebes in Knochen, wobei junge oder entdifferenzierte Bindegewebs- 
zellen die tIauptrolle als GewebsbHdner spielenl). 

Der Betr~ehtung fiber das Verhalten der einzelnen Bestandteile des 
intr~testikul~r tr~nsplantierten Ovariums mfissen folgende allgemeine 
Bemerkungen vorausgeschiekt werden. Die 32 Versuche, bus denen mir 

Abb. 11. Derselbe Fall wie in Abb. 6--10. 5[arkraumbildung in der Knochenplatte. Zahlreiche 
Fibro- und Osteoblasten im 3[arkraum; Capillaren (c); ] Z  = fetthaltige Zellen im Bindegewebe 

dicht am Knochen. Kupfercarmin-rikroindigo. 190real. l~ed. 9/10. 

fixiertes Material vorlag, ergaben -- da einerseits in manehen Versuehen 
beide tIoden mit Ovarien oder zwei Ovarien in einen Hoden fiberpflanzt 
wurden, andererseits ein Fall (ID l) als bei der Fixierung vollkommen 
ver~ndert sich erwies -- im ganzen 39 Ovariotestes, die histologisch 
untersucht wurden. Von diesen 39 tP~]len wurde in 5 F~llen aueh nicht 
eine Spur des Ov~riums mehr gefunden, in 7 weiteren F~llen waren nur 
noeh bindegewebige Reste des Ovariums oder ~ber Tube und Parovarial- 
gebilde vorhanden; diese 12 F~lle scheiden daher vollkommen aus und bei 

1) E ine  ausff ihr l iche ]~eschreibung der bei  der  m e t a p l a s t i s c h e n  K n o c h e n -  
b i ldung  s ich absp ie lenden  Vorg~nge  is t  in  m e i n e n  oben  erwi~hnten Arbe i t en  zu  
l i nden ;  dor t  i s t  a u e h  die einschl~gige L i t e r a t u r  angef t ih r t  u n d  ber i icks ich t ig~  

Virchows Archiv. Bd. 261. 29 
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den folgenden Betrachtungen handelt es sieh stets um die fibrigbleibenden 
27 mehr oder minder gut erhaltenen Ovarialtransplantate, die jedenfaIls 
das eine oder das andere, wenn nieht alle Bestandteile des funktionieren- 
den Ovariums enthielten. 

IV. Das KeimepitheL 
Das Schicksal des Keimepithels im tr~nsplantierten 0varium ist yon 

einer Reihe yon Forsehern genauer verfolgt worden (Knauer 1896, 
Ribbert 1898, Schultz 1900, Herlitzl~a 1900, Katsch 1904, zit. naeh 
Athiasu. a.). Athias (1922), der eigene bemerkenswerte Beobaehtungen 
fiber das Keimepithel verSffentlicht hat, gibt aueh eine ~bersieht der be- 
treffenden Literatur, so dal3 auf seine Arbeit verwiesen sei. Es geht 
jedenfalls aus den Beobaehtungen vieler Untersueher hervor, dal3 das 
Keimepithel lmter Umst~nden sieh fiber Jahre (Athias) im transplantierten 
Ovarium erhalten kann. Im Gegensatz hierzu stehen die Beobaehtungen 
yon Pettinari (i924), weleher ausdrfieklieh hervorhebt, dab das Keim- 
epithel ,,nach einiger Zeit" versehwinde; aueh Pettinari hat, wie die 
frfiheren Forseher (z. B. J~ibbert, Athias), hanlotsiiehlieh am transplan- 
tierten Ovarium des Meersehweinchens gearbeitet. 

In meinem Material war die Erhaltung des Keimepithels sehr haufig 
eine sehr gute ; yon den 27 untersuehten Ovariotestes zeigten 19 das Keim- 
epithel auf kfirzere oder weitere Streeken erhalten. Die Zellen, die als 
fast stets einsehiehtiges, dazwisehen abet aueh zwei- und dreisehiehtiges 
Epithel der Albuginea aufsaBen, hatten meist eine kubisehe his zylin- 
drisehe Gestalt, mit grogem ehromatinreiehen Kern und mit reichliehem 
Plasma. l~ast ausnahmslos maehten sie einen dnrehaus normalen Ein- 
druek, blasse oder andererseits pyknotisehe Kerne, wie sie Athias aus den 
ersten Transplantationstagen besehreibt, fehlten vollkommen. Nur an 
Stellen, wo augenseheinlieh bei der Transplantation meehanisehe Ver- 
letzungen gesetzt waren, gab es stets eine Anzahl degenerierender Keim- 
epithelzellen. Charakteristisch war fiir das gut erhaltene Keimepithel, dag 
es mit seinertreien Oberfl~Lehe stets an einen Spaltraum im Gewebe grenzte, 
der auf der gegenfiberliegenden Seite yon einem Epithel ausgekleidet war, 
das mit seinen flaeheren Zellen und kleineren blasseren Kernen sieh deut- 
lich vom Keimepithel unterschied. Es stellt dieses Epithel sieherlieh die 
Wand der peritonealen Ovarialkapsel dar, die mit verpflanzt wurde; mit 
ihren basalen Teilen verl6teten die Epithelzellen der Kapsel mit dem 
Transplantationsbett, dem Hodengewebe, und dadureh schfitzten sie 
augenseheinlieh das Keimepithel vor der direkten Beriihrung mit dem 
fremden Gewebe und somit aueh vor dem Untergang. Sehon Herlitzha 
(1910, zit. naeh Moore 1921)hat auf die Bedeutung der Kapselwand ffir 
die Erhaltung des Keimepithels hingewiesen, und ieh kann das nut be- 
st~tigen: Das  Keimepithel bleibt-augenscheinlieh nut  unter der Be- 
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dingung erhalten, da~ es an einen (lymphgeffi]lten ~.) Hohlraum grenzt; 
diese Bedingung ~st ihm durch die Erhaltung der Kapselwand am nati~r- 
lichsten und besten gew~hrleistet und meist auch verwirklicht. Es liel~ 
sich allerdings ein Fall feststellen, wo die Kapselwand vielfach feh]te und 
wo das Keimepithel dennoch gut erhalten war; bier aber war das um- 
gebende Hodengewebe yon ungewShnlich grol~en Lymphr~umen durch- 
setzt, so dal~ das Keimepithel vielfach nicht an das Hodengewebe, son- 
dern an diese flfissigkeitserfiillten Spalten im Gewebe grenzte und darum 
wohl auch erhalten bleiben konnte. 

Man wird nicht fehlgehen, wenn man die oben erw~hnten negativen 
Befunde yon Pettinari hinsichtlich des Keimepithels dadurch erkl~rt, 
dab er, mit oder ohne Absicht, die Peritonealkapsel bei der Transplan- 
tation der Ovarien entfernt oder zerstSrt hat, so dal~ die Bedingung ffir 
das Erhaltenbleiben des Keimepithe]s fehlte. Auch Athias, in dessen 
Transplantaten das I~eimepithel h~ufig vorzfiglich erhalten war, be- 
schreibt und bildet die Spaltr~ume oberhalb des Keimepithels ab. 

Es ist bekanntlich noch immer eine Streitfrage, ob bei erwachsenen 
S~ugetierweibchen Wucherungsvorg~nge im.Keimepithel stattfinden oder 
nicht. Es scheint allerdings, dal~ nach den neuesten Untersuchungen yon 
Allen (1923) die Frage, wenigstens fiir die Maus, sich dahin entscheidet, 
da~ eine Neubildung yon Eizellen unter mitotischer Teilung der Keimepi- 
thelzellen regelm~13ig vorkommt, aber nur in ganz bestimmten Augen- 
blicken periodisch stattfindet, und zwar w~hrend jeder Brunstperiode in 
Abh~ngigkeit ~on der Reifung der Eizellen. Wenn sich diesc Beobach- 
tungen an der Maus auch ffir das Meerschweinchen best~tigen sollten, so 
mfiBte man vermuten, dal~ man auch im fiberp~lanzten Eierstock nur 
dann auf Vermehrungserscheinungen im Keimepithel stol~en wird, wenn 
die Reifungserscheinungen an den Eizellen jenen Punkt  erreicht haben, 
wo die RichtungskSrperbildung mit nachfolgender Ovulation eintritt. 

Im Gegcnsatz zu manchen anderen Untersuchern (Athias , Pettinari) 
habe ich die Richtungsk6rperbildung fast nie beobachten kSnnen (darauf 
wird im VI. Abschnitt ausfiihrlicher einzugehen sein); dementsprechend 
ist es m i r  auch keinmal gelungen, trotz aufmerksamster Untersuchung 
yon hunderten yon Schnitten durch wohlerhaltenes Keimepithel, auch 
nut  eine Andeutung yon mitotischen Prozessen in seinen Zellen zu linden. 
Wie schon gesagt, saBcn die Zellen meist in einfacher Lage der Albuginea 
yon normaler Dicke auf. Nur in einem Fall (Abb. 12) fanden sieh direkt 
unter dem einschichtigen Keimepithel gro~e blasige Zellen, mit grol~en 
Kernen, die bald einzeln, bald zu zweien und dreien den Verlauf der Albu- 
gine~ unterbrachen; nach der GrS~e der Zellen und Kerne kSnnte man 
wohl an neugebildete Eizellen denken. 

Es ist~ abet sehr mSglich, dal3 es sich hier um etwas anderes handelt, 
n~mlich um den  Anfang eines Prozesses, der yon verschiedenen Unt@r~ 

29* 
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suchern besehrieben women ist (Ribbert, Knauer, Athias u. a.). Im trans- 
plantierten Ovarium des Meersehweinchens finder man Epithelwuche- 
rungen, die sich als home oder solide Schl~uche yore Keimepithel in die 
Tiefe einsenken und, manehen Autoren zufolge, auch Eizellen enthalten 
k6nnen. Diese Epitheleinsenkungen sind noch kfirzlich yon Athias (1922) 
in ersch6pfender Weise behandelt worden; es sei daher blog erw~hnt, dab 
sie auch in meinen F~llen nicht selten vorkamen, bald Ms einfaehe Epithel- 
verdiekungen, bald Ms Streifen yon Zellen, die senkrecht oder sehr~tg zur 

Oberfl~che verliefen und an ihrem 
distMen Ende h~ufig sich erwei- 
terten, so dag die Zellen eine 
Wand um einen zentrMen Hohl- 
raum bildeten (Abb. 13). Die 
diese Einsenkungen zusammen- 
setzenden Zellen ersehienen unter 
sich gleichartig; es konnten kei- 
nerlei Anzeichen daffir gefunden 
werden, dab die eine oder andere 
dieser Zellen Ms Oocyte anzuspre- 
then w~re. Ich glaube daher, 
da3 aueh jene vorerw~hnten bla- 
sigen Zellen direkt unter dem 
Keimepithel nicht Ms Eizellen 
~nzuspreehen sind, sondern eben 
Ms Beginn einer solchen Einsen- 
kung des Keimepithels. DaB 
in solchen Einsenkungen auch 
Eizellen vorkommen kSnnen, soll 
damit nieht in Abrede gestellt 

Abb. 12. Neugebildete Eizellet~ (?) unter dem werden, nur waren sie in den vor- 
Keimepithel. Prot. IIC 7; 167 Tage n. d. Tr. 
Kupfercarmin-~ikroindigo. 1000real. Red. 'l~0. liegenden F~llen nirgends mit 

Sicherheit festzuste]len. 
Wie aus vorstehendem ersieht]ich, konnte aus den mikroskopischen 

Pr~paraten niehts entnommen werden, was direkt Iiir eine Neubildung 
yon Eizellen im Leben des 18 bis 227 Tage alten intmtestieul~ren Ova- 
rialtransplantats spr~ehe. Ob eine Neubildung in der ersten Zeit nach der 
Transplantation stattgefunden h~tte, entzieht sich der Beobaehtung, 
aber auf Grund der Untersuchungen anderer Forscher kann das wohl mit 
groger Wahrscheinlichkeit angenommen werden. 

Es ist in diesem Zusammenhang yon Wichtigkeit, auf das Verh~ltnis 
einzugehen, welches zwisehen der Zahl der vorhandenen Primi~rfollikel 
und dem ErhMtungszustand des Keimepithels besteht. Wenn im Trans- 
plantar eine Neubildung yon Primgrfollikeln vom Keimepithel aus s tat t  
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hat, so mug bei gut erhaltenem Keimepithel die Zahl der Primarfollikel 
erhSht sein; umgekehrt  muB, wenn das Keimepithel zngrunde geht, aueh 
die Zahl der Primarfollikel eher geringer sein. Das Keimepithel war in 
19 Fallen erhalten; davon waren in 9 Fallen sehr zahlreiehe, in 3 Fallen 
zahlreiehe, in 3 Fallen wenige und in 4 Fallen gar keine oder so gut wie 
gar keine Primarfollikel festzustellen. Das Keimepithel war in 8 Fallen 
nieht erhalgen, davon ein Fall mit  sehr zahlreiehen, ein Fall mit  zahlrei- 

Abb. 13. Distales blasiges Ende einer Keimepitheleinsenkung (ke) im OvariMstroma. Die das blasige 
Ende mit dem Keimepithel (l~) verbindenden Teile der Einsenkung lagen in den folgenden Schni~ten. 
ca = aus dem t{odengewebe einstrahlende Capillare; o/c = Ovarialkapselepithel. Prot. I IA 3; 

210 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo. 350real. :Red. ~/~0. 

chen, 2 F~lle mit  wenigen und 4 F~lle mit  fehlenden Prim~rfollikeln. In  
den ersten F~llen verhalten sich die Zahlen wie 3 : 1 : 1 : 1,3 ; in den letz- 
teren wie I : 1 : 2 : 4. Es l~Bt sich hiernach eine gewisse AbhEngigkeit der 
Primarfollikelzahl vom Erhaltungszus~and des Keimepithels wohl an- 
nehmen. 

In manchen Ovarien, wo das Keimepithel nur begrenzte Teile der 
Oberflaohe bekleidet, ist es sehr auffallend, dab die Primarfollikel nur auf 
die unterhalb des Keimepithelstreifens liegenden Teile des Stromas be- 
sehrankt sind, wahrend sie reehts und links davon fehlen. Aueh diese 
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Erscheinung weist mittelbar auf die Abhangigkeit der Primgrfollikel vom 
Keimepithel, d. h. auf ihre Neubildung aus demselben im Transplantat 
hin (Abb. 14a und b)1). 

Abb. l~a und b. Primarfollikel unterhalb des Keimepithelrestes. Hohlraum zwischeil Keim- 
epithel und Ovarialkal~selwand. Prot. ID 6; 173 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo. 

70real. Red. 9/~0. 

Abb. l~b. 

~) Das  Alter des implant ie r ten  O w r i u m s  is t  bei dieser Berechnung nich~ in 
Bet rach t  gezogen worden;  aber  d~ die meisten benutz ten  Weibchen in einem 



Die Histologie des experimentellen Ovariotestis. 4&9 

V. :Die Priin~Ir~oi|ikel.: : : : :  : ~ : ~: 

Die Zahl der Prim~rfo]like] im normalen 0var lum des Meerschwein- 
Chens scheint nicht bedeutend zu sein; wenigstens sieht man keine 
solchen groften Haufen yon Prim~rfollikeln, wie sie im normalen Ovarium 
des Kaninchens z. B. in die Augen fallen. Beim Meerschweinehen land 
ich sic einZeln oder selten in Nestern yon zwei bis drei Stfiek unter der 
Albuginea liegen, und ihre Zahl betrug auf einem Flachschnitt  dutch 
das ganze Ovarium eines 21 Tage alten Tieres 60--70--90 je nach dem 
Sehnitt, in ~lteren Ovarien auch woh] bedeutend weniger, zwisehen 
-10 und 20. 

Unter  solchen Umstgnden wird man erwarten dfirfen, daft auch im 
iiberPflanzten Eierstock die Prim~rfollikelzahl nicht groft sein wird. Die 
meis ten  Forscher st immen darin fiberein, daft bei der Transplantat ion 
die Primgrfollikel derjenige Bestandteil des Ovariums sind, weleher am 
Wenigsten yon der anf~ngliehen Degeneration betroffen wird, sei es daft 
sie am widerstandsf~higsten gegen diese Seh~digung sind, sei es daft sie 
dank ihrer Lage zungchst der Peripherie am gfinstigsten hinsichtlich der 
Ernahrung  yon auften gestellt sind. Es kSnnen daher wohl sicherlich aueh 
solche Primarfollike] erhalten bleiben, die im Augenbliek der Transplan- 
tat ion bereits vorhanden waren. 

KSnnte nun diese vom Beginn der Transplantation an vorhandene 
Zahl yon Primgr~o]likeln genfigen, um den Bedari des Transplantats  im 
Laufe  einer etwa 8 Monate langen ~) Lebensdauer zu decken ? Wie in den 
folgenden Kapiteln gezeigt werden soll, ist der Follikelverbraueh im 
transplantierten 0var ium ein sehr bedeutender, die Norm fibertreffen- 
:der; es mfiftte sich daher der Vorrat an Prim~rfollikeln (selbst wenn alle 
urspriinglieh vorhandenen erhalten blieben, was durchaus unwahrsehein- 
l iehist[)  sehr baldersehSpfen. Wir werden daher schon dutch dieseUber- 
legung zu der Annahme gedrangt, die sich uns auch aus dem Vergleich 
des Erhaltungszustandes des Keimepithels und der Prim~rfollikelzahl 
ergab, daft n~hmlich eine Neubildung yon Eizellen im Transplantat  stat t-  
haben muft, auch wenn sie nicht unmittelbar zu beobaehten ist. Diese  
Annahme geWinnt durch Untersuchung der tatsiiehlichen Prim~rfollikel- 
zahl im Transplantat  noch bedeutend an Wahrscheinlichkeit. 
�9 Es zeigte sich, daft yon den 27 Ovariotestes 10 sehr zahlreiche, 4 zahl- 
reiche, 5 wenige und 8 keine oder fast  keine Prim~rfollikel enthielten. 
Uriter der l%ubrik ,,sehr zah]reiche Primgrfollikel" sind jene Ovarien ver- 
zeichnet, in denen sieh fiber eine grSftere Anzahl yon Schnitten mindestens 
]e 40 bis 60 Primarfollikel z~hlen lieften, doch sind darunter  auch F~lle, 

Al~er waren, wo yon einer physiologischen ErsehSpfung ihrer Ovarien im Augen- 
~]ick der Transplantation nicht die Rede sein konnte, so dttrf~e dieser Einwand 
hier wohl unbpriicksichtigt bleiben. 

i) In manchen F/~llen anderer Beobachter noch 1/~ngeren! 
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wo 80, 100, ja selbst bis zu 135 Stiick pro Schnitt gezghlt wurden (Ab- 
bildung 15). Das sind Zahlen, die das normMe Ovarium erreichen und 
wohl nur durch eine Neubildung yon Eizellen im Transplantat erklgrt 
werden kOnnen. 

In allen Ovarien wnrden unter den Primiirfollikeln solehe angetrof- 
fen, die im Zugrundegehen begriffen waren. Das zeigte sich in deutlich- 
ster Weise am Kern, der eine mehr oder weniger starke Verdichtung des 

Chromatins unter gleieh- 
zeitiger Sehrumpfung 

seines Volumens aufwies. 
In manehen Ovarien 
waren diese pyknoti- 
schen Primgrfollikel den 

normMen gegen/iber 
stark vorherrsehend; 

aber im Mlgemeinen war 
ihre Zahl nieht groB. 

Eine genauere Be- 
traehtung verdienen j ene 
F/ille, wo auf sgmtliehen 
Reihensehnitten dureh 
das Ovarialimplantat 

nieht ein Primgrfollikel 
gefunden wurde. Soleher 
Ovarien gab es 4 (vgl. 
die iTbersiehtstabelle) : 
IA 1 (beide Ovarien, in 
den einen Hoden einge- 
pflanzt), ID 3 und IIC 7. 
In 30varien (IA I, ID 3) 

Abb. 15, Sehr zahlreiohe Pr im~rfol l ikel  im  Ovar iaI t rans-  war das Keimepithel 
plantar .  Gro/3e Ausdehnung  des Keimepi the ls .  Prof .  I D  8; vollkommen zugrunde- 
21 Tage  n, d. Tr. [Eisenhgm.-Orange G, 7 0 r e a l  t~ed. 9/i 0. 

gegangen; es ergibt sieh 
also aueh hieraus jene Abh~ngigkeit der Primiirfollikelzahl vom Keim- 
epithel, die im vorigen Absehnitt bereits als wahrseheinlieh dar- 
getan werden konnte. Aber aueh die Menge der jiingeren Graafsehen 
Follikel (Sekundgrfollikel) steht wiederum in Zusammenhang mit  
der Zahl der vorhandenen Primgrfollikel: nur in einem der eben ge- 
nannten Fglle war eine gr613ere Zahl yon Sekundarfollikeln festzustellen 
(IIC 7, wo aueh das Keimepithel erhMten war), w/ihrend in 2 F~illen nur  
sehr wenige, in einem Fall gar keine 8ekunditrfollikel gefunden wurden. 

Ziehen wit zum Vergleieh noeh die 4~ Fglle heran, wo die Zahl der Pri- 
mgrfollikel sehr gering, d. h. fast gleieh Null war (IIA 2, I IA 3, IIC 1 und 
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IIC 2): hier war das Keimepithel zwar in 3 F~llen erhalten, im vierten 
fehlte es; aber wiederum gab es nur einen Fall mit vielen Sekund~rfol- 
likeln, einen mit sehr wenigen und 2 F~lle, wo diese g~nzlich fehltenl). 

Diese Vergleichszahlen scheinen darauf hinzuweisen, dab beim Fehlen 
des Keimepithels eine Erseh6pfung der Primgrfollikelzahl eintritt, die 
als weitere Folge die Verringerung der Sekund~rfollikelzahl naeh sieh 
zieht. Es ergibt sich daraus der pral~tische Schlu[3, dab zwecks l~ngerer 
Erhaltung des transplantierten Ovariums in einem funktionsfiihigen Zu- 
stand die Mit-~berpflanzung des mSglichst gut erhaltenen Keimepithels 
eine notwendige Bedingung ist. 

YI. Die Graafschen Follikeh 
1. Die Seloundgr]ollilcel. 

Wie schon in der Erl~uterung zur Ubersichtstabelle der Versuche 
gesagt wurde, hat es sich als notwendig erwiesen, s~mtliche Stadien der 
follikul~ren Entwicklung yore kugeligen Follikel ohne HShle aufw~rts 
bis zum ovaIen Follike] mit exzentrischer kleiner FollikelhShle und kom- 
pakter Granu]osa zusammenzufassen und sie als Sel~undgr/ollibel einer- 
seits den Prim~ir/olli~eln, andererseits den grol3en, reifen oder fast reifen 
Terti~ir/olIi]celn, mit vielschichtiger grol3zelliger Granulosa und groBer 
Follikelh6hle, gegentiberzustellen. Eine solche Einteilung hat, wie ge- < 
sagt, schon Sand (1919) getroffen, und sie erweist sich, wie wit sehen wer- 
den, als praktisch und theoretisch gleich wichtig (vg]. Abschnitt VIII).  

Sekund~rfollikel in allen Entwicklungsstadien werden im transplan- 
tierten Ovarium hgufig angetroffen und sie beherrschen in einer groBen 
Zahl yon F~llen vollkommen das Bild des Transplantats. Die unten- 
stehende Tabelle unterriehtet fiber die relative Zahl der Sekund~trfollikel 

Tabelle 1. 
Verhiiltnis der Sekundiir/ollikel (II)  zu den Primiir/ollikeln (I). 

(Bezeiehnungen wie in der Ubersichtstabelle) 

I][ 
s eh r  zabl- I I I  I I I  I 

re ich  zahlreieh wen ig  

IB6Ov. 1 
IB6Ov.  2 
IC3  
I D 5  
I D 6  

IIA 1 
I IA2  

I § 2 4 7  
§ 

I B 2  
IB9,10Ov. 3 

+ +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+--0  

IC10 
ID8 
IIC7 

+ 
+ §  
§ 2 4 7  

IA1 Or. 1 
IA2 
IA3Ov.  1 
IA3  Or. 2 
IB9,100v. 2 
I D 3  

IIB 1 
I102 
IIC5 

I I I  
ke ine  

0 IAIOv. l 
§ IBg~10Ov. 1 
§ IB9,10Ov. 2 
+ IC8 
+ IIA 3 
0 IIC 1 

+l 
I 6 

1) N/~heres fiber das Yerh/~ltnis yon Sekund~r- und Prim/~rfollikelzahl im 
n&ehsten Absehnitt. 

0 
§ 2 4 7  
§  
§ 2 4 7  
+ - 0  
§  
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in den einzelnen Fhllen und zeigt gleichzeitig, in welch einem Verh~ltnis 
die Zahl der Sekund~rfollikel zur Zahl der Prim~rfollikel standl). 

Es ergibt sich, dab in 12 F~llen sehr zahlreiche bis zahlreiche Sekun- 
d~rfollikel vorhanden waren; davon waren in 8 Fi~llen sehr zahlreiche und 
in je einem Fall zahlreiehe, wenige, fast keine und gar keine Prim~rfollikel 
zu finden. 

Nieht weniger lehrreich als diese beiden ersten Gruppen ist die dritte, 
mit den F~llen, we nur wenige Sekund~irfo]likel vorhanden waren. Von 
diesen 9 Fgllen besagen 6 aueh nur wenige Primgrfollikel, 1 zeigte fast 
keine, 2 gar keine Primgrfollikel. In  der vierten Gruppe, we Sekundgr- 
follikel fehlten, waren yon 6 Fgllen in dreien aueh keine oder fast keine 
Primgrfollikel vorhanden. In  20var i en  fanden sich sehr zahlreiehe Pri- 
mgrfollikel (IB 9 und 10, Ovarium 1 und 2) : es Sind das aber Ovarialtrans- 
plantate, die nut 18 Tage alt waren und in denen augenseheinlieh die 
regenerative Phase der Transplantatentwicklung noeh nieht eingesetzt 
hatte oder noch nicht geniigend fortgesehritten war. 

Schon bei der Betrachtung der Primgrfollikelzahl im vorigen Ab- 
sehnitt war eine Abhgngigkeit der Sekundiirfollikelzahl yon ihr wahr- 
scheinlich geworden. Die Zahlen der obenstehenden Tabelle 1 weisen mit 
allem Nachdruck darauf hinl dab diese Abhgngigkeit eine sehr enge ist 
und daBim allgemeinen eine direkte Proportionalitgt zwischen der Anzahl 
der vorhandenen Sekundgr- und Primgrfollikel besteht. 

Von den verschiedenen Entwieklungsstadien des Sekundgrfollikels 
sind die ersten Stufen, we der Follikel noch eine kompakte Masse ohne 
HOhle darstetlt und we nut eine mehrschiehtige Granulosa und sehwaeh 
ausgebildete Theca die Eizelle umgibt, verhgltnismgI~ig am seltensten an- 
zutreffen. Am hgufigsten tri t t  der Sekundgrfollikel in Form eines ovalen 
Gebildes auf, an dessen einem Ende die kleine FollikelhShle, am anderen 
Ende die wohlerhaltene Eizelle liegt. Die Granulosa besteht noch aus klei- 
nen, dichtgedrgngten Zellen, mit grol3em, abet ziemlich diehtem Kern und 
mit wenig Protoplasma. Die Theca interna ist deutlieh zu erkennen, mit 
flachen, bindegewebszellenartigen Zellen, bisweilen hier und da Capri- 

1) Die Bewertungen ,,sehr zahlreieh", ,,zahlreieh" und ,,wenig" Sekundgr- 
follikel mttssen folgendermaBen verstanden werden: Waren die Sekundgrfollikel 
im Ovarium so selten, dab viele Schnitte iiberhaupt keine aufwiesen und auf den 
iibrigen Schnitten nut vereinzelte angetroffen wurden, so wurde dieses Ovarium 
unter die gubrik ,,wenig Sekundiirfollikel" gerechnet; diese Unterscheidung 
maehte keinerlei saehliehe Schwierigkeiten. Die Unterseheidung zwisehen ,,sehr 
zahlreieh" und ,,zahlreieh" war dagegen eine mehr subjektive und richtete sic/a, 
da exakte Z~hlungen nieht ausgeftihrt wurden, naeh dem allgemeinen Eindruek 
des Ovars. Wie aus dem folgenden hervorgeht, spielte die mangelnde Genauigkeit 
hier keine Rolle, da diese beiden ~ubriken gemeinsam behandel~ werden konnten. 
Trotz der Subjektivitgt dieser Bewertung glaubte ich die Trennung beibehalten 
zu sollen, da sie immerhin einen gewissen I-Iinweis auf den mehr oder weniger 
normalen Zustand des Ovariums bedeutet. 
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laren enthaltend: Man trifft auf einem" Schnitt durch ein Transplantat 
oft bis zu 10 Und mehr soleher Follikel an, die im grSl]ten Durchmesser 
etwa 0,35 bis 0,42 mm messen; ihre Gesamtzahl mag in gut erhaltenen 
Ovarialtransplantaten 100 und darfiber betragen. 

Das 8ehieksal der Sekundgrfo]like] im Transplantat kann ein ver- 
sehiedenes seln: entweder sie entwickeln sieh welter und es gehen aus 
ihnen die erwghnten groBen, fast oder ganz sprungreifen Follikel hervor; 
oder aber es setzen degeneratiVe Vergnderungen an ihnen ein und sie gehen 
zugrunde. Von diesen beiden MSg]ichkeiten ist die erstere jedenfalls die 
bedeutend seltenere, denn man findet zwar in allen Ovarien zugrunde- 
gehende Sekundgrfollikel in verschiGdenen Stadien der Auf]Ssung und in 
grSi~erer Zahl, aber bei weitem night immer die reifen Tertigrfollike]. 
Diese werden im ngchsten Abschnitt gesondert behandelt werden; hier 
sei nur vorgreifend bemerkt, dab die Entwick]ung zum reifen Tertigr- 
follikel augenscheiniich sehr rasch vor sich geht, da Zwischenstufen zwi- 
schen dem so hgufigen, etwa 0,4 mm messenden Sekundgrfo]like]n und 
den typischen etwa 0,8 bis 1,2 mm messenden Tertigrfollikeln night 
hgufig angetroffen werden. 

Vor der Beschreibung der degenerativen Vergnderungen, die mit dem 
Untergang des Follikels enden, muB noch eingeschaltet werden, da'l] auch 
an den Seku~idgrfot]ikeln typische Erscheinungen einer beginnenden 
Atresie beobachtet werden kSnnen. Es kommt zu einer partiellen Auf- 
15sung der an die FollikelhSh]e grenzenden Granulosazellen, die sich aus 
dem Verbande 15sen, frei im Liquor schwimmen und deren Kerne jene 
yon Salazar (1919, 1922, zit. nach Athias) und A. besehriebene Chromato- 
lyse sehr deutlich zeigen (Abb. 16). Hierbei bleiben aber die Eizelle und 
ihr Kern vollkommen unberiihrt, auch die tieferen Schichten der Granu- 
losa und die Theca interna bleiben unberiihrt yon diesem ProzeI~; auch 
finder man, als Zeichen der Lebens~ghigkeit dieser Follikel fast immer 
mehr oder weniger zah]reiche Mitosen der Granulosaze]len (Abb. 17). 
Man erhglt also den Eindruck, dab diese atretisehen l~rozesse hier keinen 
grS~eren Umfang annehmen, yon den Wueherungsvorggngen in der 
Granulosa iibertroffen wGrden, und dab diese Follikel ihre weitere Ent- 
wieklung und Reifung durchzumachen befghigt sind. Wenigstens konn- 
ten niemals Sekundgrfollikel beobachtet werden, die eine weiter fortge- 
schrittene Atresie zeigten oder auf Grund atretischer Vorg~nge im Unter- 
gehen begriffen waren. 

Ganz anderer Art sind die degenerativen Vorgiinge an den Sekundgr- 
follikeln. Sohon bei Betrachtung eines Ovarialdurchsehnittes bei schwa- 
chef VergrSBerung fallen gewisse Bezirke in die Aug en, die dunkler er- 
seheinen als das iibrige Bild (Abb. 18). Wie stgrkere VergrSi]erungen 
zeigen, handelt sich es um 8ekundgrfollikel, deren Granulosazellen sehr 
dight gedrgngt liegen, wobei ihre Kerne ldeiner, aber gleichzeitig dunkler 



454 g.E.V. Voss: 

geworden sind, die Thec~ fehl~ in solchen Follikeln meist ganz, auch Ei- 
zello und Eikern sind meist in ZerfM1. Es wurde schon in Abschnitt 3 

Abb. 16. Sekundhrfollikel mit beginnender Atresie. Chromatolyse einzelner Granulosazellen; 
:Eizelle und -kern gut erhalten, ebenso die tieferen Schichten der Granulosa und die Theca interna. 

Pro~, ID 6; 173 Tage n. d. Tr. :Eisenh~m. 180real. Red, 9/lO. 

Abb. 17. Sekundhrfollikel. Granulosa stark entwickelt. Mitosen; Chromatolyse 
kaum angedeutet. Prot. ' ID 6; 173 Tage n. d. Tr. H~m.-]~os. 180real. ]~ed. ~/10. 

darauf hingewiesen (S. 436), da[t die bindegewebige Degeneration der 
zentrMen Teile des iiberpElanzten Eierstocks fortschreiten und einen 
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l%llikel nach dem anderen ergreifm> kann. Gerade an den SekundSr- 
follikeln, die der zentralen Bindegewebsmasse zungchst liegen, zeigen sich 
diese Vorg~nge besonders h~ufig ; aber such sonst trifft man allenthalben 
zwischen normalen Follikeln auf die meist stark zusammengeprel~ten 
t~este solcher degenerierender Follikel. 

Der ProzeB, der oben nur ganz kurz angedeutet werden konnte, 
beginnt mit dem Verschwinden der Theca interna. Gleichzeitig setzt die 
beschriebene Verdichtung der Granulosazellen und ihrer Kerne ein. Nun 
drgngen sich, yon au[~en kommend, Bindegewebszellen zwischen die 
Masse der Granulosazellen und lockern diese a]lm~hlich auf, dringen bis 
zur FollikelhShle vor und bilden hier ein Endothel, dazwischen auch 

Abb. 18. Sekund~rfollikel in Degeneration (dS); verdichtete, dunMe Granulosa, feh- 
lend~ Theca interna. Prot. IC 10; 140 Tage n. d. Tr. Yah Gieson. 80mal. Red. ~/~0. 

einen breiteren bindegewebigen Ring um die H6hle. Auch Capillaren 
waehsen in die Granulosa hinein. Die Kerne der Granulosazellen zeigen 
verschiedene Degenerationsformen; Karyorrhexis wird hgufig beobachtet, 
daneben abet auch ein eigenttimlicher Fragmentationsproze$ des Kernes, 
vielleicht eine Art amitotischer Teilung, als deren Ergebnis Zellen mit 
zwei dicht nebeneinander liegenden Kernen beobachtet werden. Solche 
Zellen mit ,,gepaarten Kernen" sind fiir die weiter fortgeschrittene Dege- 
neration sehr kennzeichnend (Abb. 19). In diesem Stadium ist die Auf- 
]ockerung der Granulosa durch die eindringenden Capillaren und Binde- 
gewebszellen schon eine weitgehende. Nun sieht man such zahlreiche 
Leukocyten in den Capillaren und im Gewebe auftreten (es konnten 
Lymphocyten, polynukle~re, eosinophile und basophile Leukocyten lest- 
gestellt werden), und schliel~lich haben wit einen Gewebekomplex vor uns, 
der dank der Auflockerung einen bedeutend grS~eren l~aum dnnimmt, 
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als der ursprfingliehe Follikel, und aus teils normalen, teils zugrunde- 
gehenden Granulosazellen, aus Fibroblasten, Bindegewebszellen und 
-fasern, aus Capillaren und versehiedenen Leukoeytenformen besteht. 

Es ergeben sieh also ~hnliehe Bilder, wie sie aus der Degeneration der 
Follikel im Anfangsstadium naeh der Transplantation hervorgehen. ])as 
weitere Schieksal dieser Gewebskomplexe ist, dab die bindegewebigen 
Bestandteile (Fibroblasten, Bindegewebszellen und -fasern) immer mehr 

Abb. 19. Ausschnitt aus dem Gewebskomplex eines zugrundegehende~ Sekundi~rfollikels; Granu- 
losazellen in versehiedenen Degenerationsstadien; zweikernige Zellen (zZ), zahlreiehe Fibroblasten, 

Capillaren. Prot. IC 8; 89 Tage n. d. Tr. H~m.-Eos. 500real. Red. s/10. 

zunehmen, wghrend die Fol]ikelelemente immer mehr schwinden, bis 
schlie61ich ein faseriges t~indegewebe den Follikel ersetzt hat und nur 
noch die FollikelhShle an den urspriinglichen Zustand erinnert. 

Ein genaueres Eingehen anf diese Vorg~nge war notwendig, da ge- 
wisse Stadien, wenn eine Reihe soleher zugrundegehender Follikel neben- 
einander liegt, zu Verwechselungen mit dem sog. interstitiellen Gewebe 
AnlaB geben k6nnen. Gegen eine solche Verwechselung schiitzt der Um- 
stand, da~ das interstitielle Gewebe, das jedenfalls vornehmlich aus der 
hypertrophischen Theca interna atresierender Follikel hervorgeht, aus 
gro6en epitheloiden Zellen besteht. Ein Vergleich zwischen meiner Abb. 20 
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und dem Bilde, das Steinach (t916) bei sehw'/i:eher Vergr51~erung (Tar. 32, 
Abb. 2) vom bestrahlten Ovarium des Meerschweinehens gibt, zeigt je- 
doeh, dab eine solehe Verweehselung von interstitiellen Zellen und dege- 
nerierenden Granulosazellen im Bereieh des M6gliehen liegt. In der Ab- 
bildung yon Steinach sieht m a n d i e  g]eiche undeutliche Abgrenzung der 
ursprfinglichen Follikel gegeneinander, deren Form in beiden F~llen aber 
doch noch zu erkennen ist; auch die FollikelhShlenreste stellt man hier 
wie dort lest. 

Abb. 20.: Ovarial transplantat  mit  zahlreichen degenerierenden Sekund~rfollikeln. 
Prof. IC 8; 89 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 80 rea l .  I~ed. ~[10. 

2. Die Tertiiir/olli]sel. 

Die Ubergangsstadien yore Sekund~rfollikel, wie er im vorigen Ab- 
schnitt beschrieben wurde, zum reiIen Terti~rfollikel finder man verh~lt- 
nism~Big selten; wenn Graafsche Follikel im transplantierten Ovarium 
vorhanden sind, so wird das Bild entweder yore Sekund~trfollikel (grSGter 
Durehmesser ~ etwa 0,42 ram) oder v0m reifen Terti~rfollikel (grSl~ter 
Durehmesser etwa 0,7 his 1,3 mm) beherrseht. Man muB also annehmen, 
daG die Zwisehenstadien im a]lgemeinen rusch durchlaufen werden, w~h- 
rend das Ausgangs- und ds Endstadium best~ndiger sind. Bisweilen ist 
es allerdings nieht leieht oder kaum mSglieh, sicb fiber die tats~ehliehe 
GrSge eines Follikels genau zu unterriehten, da die reifen Follikel, wenn 
sie Yon sehr groBen AusmaGen sind, die kleineren zusammenpressen, 
wodureh die Beurteilung tier GrOBe dieser letzteren ersehwert wird. 
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Voi1 den 27 intratestieul~tren Ovarialtransplantaten, die zur Unter- 
suehung kamen, wiesen 14 die grol3en Terti~rfollikel auf; davon waren 13 
hormonal positiv, eines hormonal negativ (auf diese Beziehung zwi- 
sehen Gegenwart der Terti~rfolhkel und hormonalem Effekt wird in Ab- 
sehnitt VIII ausftihrlieher eingegangen). Die Zahl der im einzelnen Fall 
vorhandenen reifen Terti~rfollikel weehselte stark; in einigen F~llen war 
nur einer, in anderen 2 oder 3, wieder in anderen 6 bis 10 vorhanden, und 
sehlieglieh gab es 2 F~lle, in denen ihre Zahl bedeutend hOher war und 
fiber 20 betrug. Die Gr61]e des Follikels sehwankte: in der Ubersiehts- 
tabelle ist jedesmal der grSBte Durehmesser des grOgten Follikels ange- 
geben; wie man sieht, bewegt sieh dieser zwischen 0,7 und 1,3 ram. 

Abb. 21. Terti~irfollikel (grSBter Durehmesser e$wa 1,35 ram) mi~ stark zerklfifteter 
Granulosa; Theca interna schwach entwickelt. Positiver Fall. l~rot. I IB 1; 69 Tage 

n. d. Tr. Eisenh~m. 70real. Red. a[,. 

Bei einer Charakterisierung dieser Follikel ist das I-Iauptgewicht auf 
die starke Entwicklung der Granulosa und die Bildung einer gro/3en Folli- 
kelhShle zu legen. Die Granulosa kleidet in einer Dicke yon vielen Zellen- 
lagen (man z~hlt bis zu 15 und mehr) die Follikelh0hle aus; ihre Zellen 
sind groft, mit rund-ovalem, chromatinreichem Kern und einem dichten 
PlasmakSrper, in dem sich Einschlfisse oder Vakuolen irgendwelcher Art, 
wenigstens bei den gewShnlichen hi~tologischen Methoden, nicht erkennen 
lassen. Im Sudanpr~parat lassen sich feinste FetttrSpfchen in geringer 
Zahl feststellen. Selten nur stellt die Granulosa eine kompakte Masse, 
wie etwa in den jfingeren Follikeln dar, meist ist sie fiberall yon kleineren 
oder grSgeren Hohlr~umen durchsetzt, die sozusagen Ableger der groBen 
FollikelhOhle darstellen und mit dieser h~ufig in Verbindung stehen. Der 
Follikel bietet somit ein Bild dar, wie es aueh im normMen Ovarium h~u- 
fig beobaehtet wird. In extremen F/~llen ist jene Zerkliiftung der Granu- 
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losa so weitgehend, da$ zwischen den einzelnen H6hlen nur sehmale, aus 
2 bis 3 Zellreihen bestehende B~nder oder Briicken yon Granulosazellen 
sich hinziehen (Abb. 21). Das Verhalten der Eizelle und ihres Kernes ist 
versehieden in diesen groBen Follikeln: man finder F~lle, wo der Follikel 
hSchst entwickelt ist und wo Eizelle und Kern  gut erhalten sind ; andere 
F~lle, wo bereits in kleineren Terti~rfollikeln die Eizelle im zugrunde- 
gehen und der Kern  verschwunden ist. 

Der Zustand der Theca interna dieser Terti~rfollikel steht in so often- 
barem Zusammenhang mit  gewissen, in der Granulosa sieh abspielenden 
Vorggngen, dai~ die Besehreibung dieser letzteren vorausgesehiekt wer- 
den mul3. 

Abb. 22. ~Iitosen der Granulosazellea in einem roll entwickelteli Terti~rfollikel. 
In der Mitre die Eizelle mit zugrmldegehendem Eikern. Positiver Fall. Prot. I IB 1; 

69 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo. 500mal. I~ed. 9110. 

Ein gutes Kri ter ium ffir den Erhaltungszustand eines Follikels ist 
das Vorhandensein oder Fehlen yon mitotisehen Teilungen der Granulosa- 
zellen. I m  allgemeinen muB man sagen, dal3 solehe Teilungen nut  selten 
in den Terti~rfollikeln angetroffen werden; doeh gab es F~lle, wo die 
Granulos~ sehr stark entwickelt und yon Hohlr~umen durehsetzt war und 
wo dennoeh zahlreiche Mitosen im Gange waren (Abb. 22). Solehe F~lIe 
gehSren aber zu den Ausnahmen. Fiir gew6hnlich beobachtet  man an den 
Terti~rfollikel.n bereits die ersten Anftinge einer Atresie, die sieh in ehro- 
matolytisehen Erscheinungen am Zellkern und in einer Losl6sung dieser 
Zellen aus dem Verbande der Granulosazellen ~ul3ert. Zun~ehst werden 
die der FollikelhShle benaehbarten Zellen yon der Chromatolyse betroffen, 
doeh allm~hlich dringt der ProzeI3 auch in die tieferen Lagen tier Granu- 
losa vor. Diese Vorg~nge sind yon Salazar (zit. nach Athias 1922) aus- 
fiihrlieh fiir das normale Ovarium beschrieben worden; sie gehen im 

Virchows Archiv. Bd. 261. 30 
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Transplantat  augenscheinlich in entspreehender Weise vor sieh, so dal3 
sieh ihre Beschreibung erfibrigt. Abb. 23 a zeigt mehrere Follikel in ver- 
schiedenen Stadien: mit  unver~tnderter Granulosa, mit  beginnender 
Chromatolyse und mit  fast  versehwundener Granulosa. Die Follikel mit  
fast  vollkommen zugrunde gegangener Granulosa sind im allgemeinen 
selten; meist trifft  man eben die ersten Anf~nge der atretischen Prozesse 
a n .  

Wie gesagt, ist eine starke Vermehrung der Granulosazellen ffir den 
Terti~ffoIlikel bezeichnend; die Wucherung der Granulosa kann in 
manehen Fi~llen so weir gehen, dal3 die FollikelhOhle s tark eingeengt 

Abb. 23a. Verschiedene Stadien der Tert i~iffol l ikel : i  = m i t i n t a k t e r  Granulosa, a = mi tve rsch ieden  
weir vorgeschri t tener  Chromatolyse und Desquarnation der Granulosa, v ~ mi t  fast  verschwundener 
Granulosa. Posi t iver  Fall .  Prot.  IB 6; 176 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo.  60mal .  

Red.  9/: 0 . 

wird, ja, bis auf geringfiigigste spaltfSrmige Reste ganz versehwindet 
[Abb. 23 bl)]. Die Eizelle, die gut erhalten sein kann, liegt dann mit ten im 
Granulosagewebe, ohne dab man yon einem Cumulus oophorus sprechen 
k6nnte, der sonst immer klar zu sehen ist und bei den atretischen Ver~n- 
derungen sieh auch li~nger h~lt, als die tibrigen Teile der Granulosa. Wie 
geht nun diese Vermehrung der Granulosazellen vor sich ? "Es wurde er- 
wi~hnt, dal3 Mitosen immerhin selten sind; aui diese kann die Wucherung 

1) B~ Betrachtung der Abb. 23 b k6nnte man im Zweifel sein, ob der'-obere 
Follikel mit Eizelle seiner Gr613e nach als Terti~rfollikel zu bezeichnen w~re; 
es sei dazu bemerkt, dal3 der abgebildete Schnitt nur deswegen gewi~hlt wurde, 
weft er die Lage der Eizelle besonders charakteristisch zeigt, er stellt aber keines- 
wegs den gr61~ten Durchschnitt durch diesen Follikel dar. 
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also k a u m  zur i ickgef i ihr t  

werden.  Man beobach te t  
abe t  in  den  Tertii~rfolli- 
keln,  die yon  der  Atres ie  
noch n ich t  ergriffen sind, 
Ersche inungen  an  den 
K e r n e n  der  Granulose-  
zellen, die, wie es scheint ,  
n u t  als amitotische Kern- 
~eilunge n aufgefaBt wer- 
den  k6nnen.  

Abb. 24 zeigt einen Kom- 
plex yon Granulosazellen; 
der Kern der einen ist hantel- 
f6rmig eingeschniirt, ein 
schmales Verbindungsstiiek 
vereinigt die beiden kugeligen 
KernhMften; in anderen Zel- 
]en (Abb. 25) ist die Teilung 
bereits vollzogen, man sieht 
zwei verh~ltnism~Ng kleine 
Kerne in einer Zelle liegen. 
Es lassen sieh alle Dber- 
gangsstadien dieser amitoti- 
sehen Kern$eilung fests~e//en. 
Die Teilung wird damit ein- 
geleite$, dub der Kern seine 
rund-ovale Form verliert nnd 
etwa Sichelgestalt annimmt (Abb. 
24 und 25), wenigstens finder man 
solche ,,Sichelkerne" besonders 
hi~ufig dort, wo aueh die Kern- 
durehschniirungen zahlreich sin& 
Die aus der Teilung hervorgehen- 
den, eng beieinanderliegenden ,,ge- 
pa~rten '~ Kerne, die zunachst 
kleiner als normal sind, k(innen 
augenscheinlieh auf ihre normale 
GrSi~e heranwachsen, denn man 
finder gepaarte Kerne ~ueh yon 
normaler GrSl]e in einer Zelle lie- 
gem Da das abet nnr selten der 
Fall ist, so finder wohl die Zell- 
teilung im allgemeinen start, bevor 
noch die Kerne hemngewaehsen 
sin& 

Bei der Beschreibung der 
Degeneration der Sekund/~rfollikel 
uind ~hnliche Zellformen mit ge- 
paartenKernen beschrieben worden 

Abb. 231). 5ehr starke Entwicklung der Granulosa; die 
FollikelhShle ist bis auf geringe spaltf6rmige :Reste ge- 
schwunden. Positiver F a l l  Prot.  IA 1; 66 Tage m d .  Tr. 

Eisenh~tm. 70real. :Red. 9/~. 

Abb. 24. Amitotische Kernteilungen ( a K )  der Granu- 
losazeUen in einem voll entwickelten Tertii~rfollikel; 
K k  ~ Abschniirung einer Kernknospe. Keine Chroma- 
tolyse. Positiver Fa l l  Prot .  IA 2; 56 Tage n. d. Tr. 

Van Gieson. 500 real. 

30* 
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(S. 455); auch hier, im Tertigrfollikel, macht der ProzeB einen pathologischen Ein- 
druck, insofern als die Kerndurchschniirungen h/iufig sehr ungleichm/~Big sind: 
es schntirt sich in diesen Fgllen gewissermal3en nur eine kleine Knospe yon dem 
grSgeren Restkern ab (Abb. 24kk). Ferner beobachtet man auch Kerndurch- 
schntirungen, die zur Bildung yon 3, start 2 Tochterkernen ffihren. In den Folli- 
keln, wo diese Amitosen vorkommen, werden mitotische Kernteilungen der 
Granu]osazellen nicht beobachtet. Augenscheinlich setzen nach dieser Periode 
der Vermehrung durch Amitose die atretischen Ver/tnderungen mit Chromatolyse 
der Kerne ein; wo die Amitosen zahlreich sind, finder man keine Chromatolyse 

oder nur die ersten Andeutun- 
gen einer solchen; umgekehrt 
fehlen die Amitosen in der Granu- 
losa, wenn die Chromatolyse in 
vollem Gange ist. 

Die Geschichte  der  Granu-  
losa im Tert i~rfol l ikel  is t  also 
folgende:  e rs t  Ve rmehrung  
dureh  mi to t i sche  Kern t e i -  
lungen,  d a n n  eine Per iode  
tier (pathologisehen?)  Ver- 
meh rung  auf  ami to t i s chem 
Wege und  schlieBlieh die  
Atres ie  mi t  Chromato lyse  

und  AbstoBung.  
Das Schicksal  de r  Theea  

in te rn~  ist  eng d a m i t  ver-  
kn i ip f t ;  w/~hrend der  e rs ten  
und  zwei ten  Per iode,  also 
wS~hrend der  Zei t  des in ten-  
s iven Granu losawaehs tums ,  
is t  d ie  Theca  im a l lgemeinen 
re in  b indegewebiger  Na tu r ,  

Abb. 25. Amitotische Kernteilungen der Granulosazellen aUS f laehen l angges t reek ten  
in einem roll entwickelten Tertiirfollikel. Zahlreiche Zellen, mi t  wenig P l a sma ,  be- 
,,Sichelkerne". 13eginnende Chromatolyse. Fositiver 
Fall. Prot. IIA 3 ; 211 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 500 real. s tehend.  AuBerordent l i ch  

s t a r k  is t  ihr  Gehal t  an  Capri- 

laren,  so dab  ihre  f laehen Zellen gegeniiber  den  m i t  Blur  p ra l l  geffil l ten 
Capi l la ren  vollst/~ndig in den  H i n t e r g r u n d  t re ten .  Es m a c h t  dann  den  
E ind ruek ,  dab  die Granulosa  yon e inem Capi l larnetz ,  n ich t  abe r  yon  einer 
Theca  in t e rna  umgeben  sei (Abb. 26). Die Theca  gewinnt  ers t  an  Bedeu-  
tung ,  wenn  die Atres ie  de r  Granulosa  e ingesetz t  ha t ,  d a n n  n i m m t  sie an  
Dicke  zu, die Zellen werden  p lasmare icher ,  ihre  K e r n e  gehen aus der  
l angges t reck ten  in  eine rundova le  F o r m  fiber;  m a n  t r i f f t ,  wenn aueh n ieh t  
zahl re iche  Mitosen an, und  es en t s t ehen  die  eloitheloiden Zellen, aus  
denen  bei  ro l l e r  Atres ie  des Fol l ikels  die Theealute inzel len  hervorgehen.  
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3. Atretische Folliloe! und interstitielle Zellen. 

Steinach und Athias haben die groBe Menge atresierender Follikel im 
transplantierten Ovarium betont. Soweit das die ersten Anf~nge der 
Atresie, wie sie im vorigen Abschnitt beschrieben wurden, angeht, kann 
ich diese Befunde, wie aus dem oben Gesagten hervorgeht, best~tigen. 
Nicht abet was die volle Atresie mit Wucherungen der Theca in~erna und 
nachfolgender Ausschfittung yon Thecaluteinzellen ins Stroma des Ova- 
riums anbetrifft. Eine Wucherung der Theca konnte in den mir vor- 
liegenden F~llen nur sehr selten festgestellt werden. Von den 14 F~llen, 

Abb. 26. Capillarnetz der Theea interna in einem roll entwickelten Terti~r~ollikel init intakter 
Granulosa (keine Ctlromatolyse). Positiver Fall. :Prof. IB 6; 176 Tage n. d. Tr. Knpfercarmin-Pikl'o- 

indigo. ]00mal. Red.~/10. 

die Terti~rfollikel enthielten, wiesen nur 2 (IIA 1 und I IA 3) solche Sta- 
dien auf, wie sie z. B. Athias (1922) in Abb. 25 seiner Arbeit abbildet und 
wie sie nach ihm im Transplantat h~ufig und ,,sehr ausgesprochen" sind: 
die Granulosa ist vollkommen verschwunden, die wucherndenden Theca- 
zellen nehmen den ganzen Binnenraum des Fo]likels ein. Pettinaris 
(1924) Befunde scheinen mit den meinigen iibereinzustimmen; auch er 
erwghnt, dab die Follikelatresie auf einem Anfangsstadium halt zu 
machen scheint, und daft die Entwicklung zu den ,,falschen Corpora 
lutea" selten zu beobachten ist. 

Noch seltener als das Bild der Thecawucherung war der Befund yon 
Thecaluteinzellen im Stroma. Das typische Bild einer Thecaluteinzellen- 
masse wurde eigentlich nur einmal beobachtet, und zwar in einem der 
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beiden eben erw~hnten FMle (IIA 1). Hier lagen die gelbliehen, zum Tail 
stark vakuolisierten Zellen mitten zwischen den Follikeln versehiedener 
Gr/3Be im Strom~ (Abb. 27), an das Bild erinnernd, das Steinach (1916) in 
Abb. 3 Tar. 32 seiner Arbeit gibt. In mehreren anderen Fi~llen, wo 
~hnliehe Zellen in den iiberpflanzten Ovarien beobachtet wurden, 
war ihre Diagnose als Thecaluteinzellen starken Zweifeln ausgesetzt, 
und zwar aus folgenden Griinden. 

Das zentrale Bindegewebe des Ovarialtransplantats enth~lt nicht sel- 
tan mehr odor weniger umfangreiche Anh~ufungen gro~3er runder, ovaler 
oder dutch gegenseitige Abplattung polygonaler Zellen, die durch ihre 

Abb. 27. Thecaluteinzellen (Tz) im  S t roma  des Ovar ia l t r ansp lan ta t s ,  b = Bindegewebe;  I = Ter-  
t igrfol l ikelanschnit t .  Pos i t ive r  Fall.  Prof .  I I A  1; 61 Tage  n. d. Tr. V a n  Gieson 140 mal.  l~ed. ']10. 

gelbliche Farbe in die Augen fallen. Bald sind die Grenzen der einzelnen 
Zellen in diesen Haufen deutiich zu erkennen (Abb. 28), bald verschwimmen 
die Grenzen oder sind nur teilweise festzustellen, und in manehen F~I- 
len flieBen die Zellen zu mehrkernigen Gebilden odor sogar zu groBen 
Syncytien zusammen. Je naehdem ist aueh die Zahl der Xerne verschie- 
den; wenn aueh ein- und zweikernige Formen vorherrschen, so findet man 
doch nieht selten auch ftinf- und mehrkernige Zellen. Die Kerne sind 
groB, fund-oval, mit grogem zentrMen Nncleolus; bisweilen erscheinen 
die Kerne aueh zaekig und unregelmgl?ig; ihre Fgrbbarkeit  ist stets eine 
sehr gute. Das Plasma dieser Zellen kann verschiedengestMtig sein. In  
der Mehrzahl der Fglle zeigt as im Paraffinschnitt einen grob- oder fein- 
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vakuoligen Bau mit vereinzetten kleinen homogenen 8tellen; nur diese 
tetzteren nehmen Plasmafarbstoffe besser an, im iibrigen behMt der Zell- 
kSrper ]enen gelblichen Ton, den auch das ungef~rbte Pr~parat besitzt. 
Ein mit Sudan gefarbter Gelatinesehnitt (naeh Formolfixierung) zeigt 
an Stelle der Vakuolen eine dichtgedr~ngte Menge feinerer und grSberer, 
leuchtend orange gef~rbter Fettkfigelehen; die Zellen sind yon diesen 
Fetttropfen bisweilen so err(lilt, dal~ der Kern yon ihnen eingedellt wird 
und eben jene obenerw~hnte unregelm~l~ig zaekige Form annimmt. 
Dieser Fettgehalt ist meist so eharakteristisch, da~ ich diese Zellen in 
einer die Knoehenbfldung behandelnden Arbeit (Vos8 1924) unverbind- 
lieh als ,,fetthaltige Zellen" be- 
zeichnet babe. 

Ihr Plasma kann aber, wie 
gesagt, auch anders gestaltet sein. 
Man findet diese Zellen auch ganz 
frei yon Fett, mit dem gleichen 
voluminSsen ZellkSrper, der aber 
eine feine, zum Tell aueh grSbere 
Granulierung erkennen l~t~t (Pa- 
raffinmaterial). Im Sehnitt, der 
mit Eisenh~matoxylin nach Hei. 
denhain gef~rbt ist, erweisen sieh 
diese Granula als stark siderophil 
(Abb. 29); sie nehmen mitunter 
eine GrS~e an, dal~ man sie schon 
nicht mehr als Granula, sonder~. 
als siderophile Broeken bezeieh~ 
llel~ m u ~ .  Abb. 28. ,,Fetthaltige Zellen" an elner Knochen- 

Diese beiden Formen stehen platte ira zentralen Bindegewebe. Mehrere capfl- 
aber nicht unvermittelt einander laren zwischen den Zellen. ~2rot. IC 10; 140 Tage 

n. d. Tr. H~m.-Eos. 180real. ~ed,  9/~0. 

gegenfiber; es gibt Zwischen- 
stufen, die noch deutlieh die siderophile Granulierung, daneben aber 
eine beginnende feine Vakuolisierung des Plasmas erkennen lassen, 
andere, die schon stark vakuolisiert sind, jedoeh bier und da zwischen 
den Vakuolen granulierte Plasmastreifen aufweisen. 

Nicht immer liegen diese Zellen in grSBeren Haufen zusammen; man 
findet sie auch einzeln oder zu zweien und dreien im Bindegewebe ver- 
teilt. Besonders deutlich tritt ihre Anordnung und Verteilung im Sudan- 
pr~parat zutage, wo sie dureh ihre Orangefarbe hervorsteehen. Da- 
zwischen ist ihre Anordnung zu Kolonnen oder Zfigen sehr eindrucksvoll; 
sie liegen dann einzeln oder zu mehreren in den Masehen des Bindegewe- 
bes (siehe vorige Abbildung), h~ufig in der Zugriehtung der Fasern etwas 
ausgezogen, so da~ man den Eindruek yon wandernden Zellen erh~lt. In 
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anderen Prgparaten finder man ein -- zwei gr6Bre Haufen soleher stark 
vakuolisierter Zellen und in ihrer Umgebung vereinzelte Zellen der ande- 
ren Form mit Granulis. 

Was die Lokalisierung dieser Zellen im Ovarialtransplantat anbetrifft, 
so wurde sehon anfangs hervorgehoben, dal~ sie nur im Bindegewebe zu 
beobaehten sind, welches seine Entstehung den nekrotisehen Prozessen 
kurz nach erfolgter l~berpflanzung verdankt. Es l~l~t sieh aber auBerdem 
feststellen, dab diese Zellen meist an jenen Stellen im Bindegewebe ange- 
troffen werden, wo Verkalkungs- oder Verkn0cherungsvorgfinge im Gange 
sind. Ihre Lagebeziehung zu den Verkn6eherungen kann eine so enge 
sein, dab erwogen werden mugte (Voss 1926), ob sic nicht vielleieht eine 

Abb. 29. Siderophile Zellen im Stroma des Ovarialtransplantats. ProB. IIC 5; 
167 Tage n. d. Tr. Eisenhitm. 780real. (Vgl. mit Abb. 27 und 28.) Red. 91~o. 

Art Fet tmark darstellen. Obgleieh diese Annahme schon damals fallen- 
gelassen wurde, bleibt dennoch die Tatsache bestehen, dab man die ,,fett- 
haltigen Zellen" vielfaeh in Ausbuchtungen der Knoehen liegend findet 
oder wenigstens in ihrer n/~ehsten Naehbarschaft, und ebenso bei den 
Kalkherden (Abb. 6, 11 und 28). Da es sich bei diesen letztercn wohl um 
dystrophische Verkalkungen handelt (M. B. Schmidt 1921), so fragt as 
sieh, ob die Gegenwart dieser Zellen nieht mit dem dystrophisehen Zu- 
stande des Gewebes im Zusammenhang steht. 

Die tIerleitung und Deutung dieser Zellen erseheint auBerordentlieh 
schwierig. Man k6nnte zun~ehst daran denken, dab man es mit den 
Resten yon Theealuteinzellen-Komplexen zu tun habe. Besonders jene 
Fiille, wo die Zellhaufen etwa die Gr6Be eines mittleren Sekund~rfollikels 
besitzen, erinnern in ihrer ovalen Form zweifelsohne an die Gestalt eines 
Follikels; aueh der Fett-  (oder Lipoid-) Gehalt der Zellen und ihre gelb- 
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liehe Farbe kSnnte zugunsten einer sotehen Auffassung angeffihrt werdem 
Aber gegen ihre Gleiehheit mit Thecaluteinzellen spricht vieles ; zun~chst~ 
ihre bedeutende GrSBe, welehe diejenige der noch im Verbande des Folli- 
kels befindlichen epitheloiden Thecazellen um ein mehrfaches fibertrifft. 
Ferner ihre Lagerung im Bindegewebe, ohne Zusammenhang mit den 
fibrigen folliknl~ren Bestandteilen des Ovariums ; dann auch ihre Vertei- 
lung, wenn sie, wie so h~ufig, einzeln oder zu zweien und dreien in den 
Masehen des Bindegewebes liegen. Da, wie oben erw~hnt, eine Bildung yon 
Thecaluteinzellen auf Kosten der wuchernden Theea interna atresierender 
Follikel in den untersuehten F~]len fast niemals beobaehtet wurde, miiBte 
man, um die Annahme einer Identit~t dieser Zellen mit Thecaluteinzellen 
aufreeht erhalten zu kOnnen, voraussetzen, dab es sich um Reste yon 
atresierenden Follikeln handelt, die im Augenblick der Transplantation 
bereits vorhanden waren. Nun sind aber die 5 F~lle, we solche Zellen be- 
obaehtet warden, zwischen 61 und 211 Tagen a r e  Transp]antate, undes  
ist absolut unwahrsehein]ich, dab sich Thecaluteintellen gerade an den 
Stellen sthrkster nekrotischer Vorg~nge so lange erhaRen haben kOnnten, 
Die Herleitung dieser Zellen von Thecaluteinzellen ist also wenig wahr- 
scheinlieh. 

In der Literatur fiber Ovarialtransplantate linden sich derartige 
Zellen, sower ieh sehe, nirgends erwhhnt. Nur Pettinari spricht an einer 
Stelle (1924a, S. 345) yon groBen Zellen, die in der Nhhe yon h~morrha- 
gischen Herden sich finden und h~moglobinogenes Pigment enthalten. 
Es ist mOglich, dab es sich um die gleiehen Zellen handelt, doch seheint 
Pettinari sie nut  in der ersten Periode naeh der Transplantation beobach- 
tet  zu haben. 

In der neuesten Zeit haben zwei italienische Autoren, Moretti (1925) 
und Puccinelli (1925), unabhhngig voneinander, Zellen im mensehlichen 
Ovarium besehrieben, die mit den gewOhn!ichen Theealuteinzellen grebe 
~hnliehkeit besitzen, so dab sie bisher aueh nicht yon ihnen abgetrennt 
wurden, die sieh aber dureh die Eigenschaft, dab sie Eisen enth~lten, yon 
ihnen unterseheiden. Sie liegen im Ovarialstroma unter den gewOhnliehen 
Thecaluteinzellen, kommen auch in grOBeren Verb~nden um die Gef~Be 
und in der l ~ h e  yon Corpora albieantia vor; sie enthalten neben Eisen 
auch Fet t  und zeigen mit der Eisenhhmatoxylin-Methode eine siderophile 
Granulierung. Moretti, der ~ibrigens ~hnliche Zellen auch in der Um- 
gebung eines Verl~all~ungsherdes ( ! ) in der Schilddrfise fand, h~lt sie f/ir 
Strom~zellen mit phagoeyt~ren EigensehaRen, Puccinelli bezeiehnet sie 
als Itistioeyten, zum retikulo-endothelialen System gehOrig. 

Diese Besehreibungen sehienen in so vielen Punkten auf die,,fetthaltigen 
Zellen" anwendbar, daft eine Prfifung dieser letzteren auf ihren Eisengehalt 
notwendig wurde. Mir standen in Formalin aufbewahrte Gelatineschnitte 
dureh den Ovariotestis yon Fall IIA 2 noch zur Verf/igung; sie wurden, 
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tells nach vorheriger Sudanf~rbung, teils ohne diese mit der Berlinerblau- 
Methode nach Perls und mit Turnbulls Blaureaktion nach Tirmann und 
Schmelzer, modifiziert nach Hueck, behandelt. Die Berlinerblau-Methode 
war negativ, ~de das fibrigens auch Moretti und Puccinelli angeben. Da- 
gegen hatte die Turnbull-Blaureaktion folgendes Ergebnis: die groi3en, 
stark ~etthaltigen Zellen, die in groi~en Komplexen zusammenlagen, 
waren zum groBen Teil eisenfrei, zum geringen Teil wiesen sie zwischen 
den orangefarbenen Fetttropfen leuehtend blaue KSrnehen auf, die yon 
wechselnder GrSl3e, stets aber sehr klein waren. Auch in diesem Fall 
]agen, einzeln oder zu mehreren, ,,fetthaltige Zellen" such auSerhalb der 
grOi~eren Komplexe im Bindegewebe; sie enthielten meist nut kleinste 
Fetttri)pfchen und aueh diese h~ufig nur in geringen Mengen. Diese soli- 
t~ren Zellen zeigten nun eine sehr deutliche Blaufiirbung, tells in Form 
yon kleineren und grSl3eren KSrnchen und BrSckehen, tells auch sis eine 
diffuse F~rbung der ganzen Zelle. Andere Zellen mit der gleiehen Reak- 
tion waren im Pr~parat nieht zu finden; nur die roten BlutkSrperehen 
hatten an einzelnen Stellen einen Haueh yon hellstem Blaugrfin angenom- 
/ n e l l .  

Gewisse Stadien der ,,fetthaltigen Zellen, n~mlich die wenig Fett ent- 
haltenden, zeigen also eine sehr deutliche positive Eisenreaktion; die mit 
viel Fett beladenen Zellen sind entweder negativ oder nur sehwach posi- 
tiv in bezug auf Eisen. 

Hiermit ist eine weitere, sehr wesentliehe Analogie zwisehen den 
Histiocyten Puccinellis bzw. den phagocyt~ren Stromazellen Morettis im 
menschliehen Ovarium und den ,,fetthaltigen Zellen" im Ovarialtrans- 
plantar des Meerschweinehens festgestellt. Moretti beobachtete seine 
Zellen in Ovarien mit kleinen hamorrhagisehen Herden; an Blutergfissen 
ist natiirlieh im Transplantat kein Mangel, so daI~ dieser Befund yon 
Moretti sehr gut zu den vorliegenden Beobachtungen pal3t. Die positive 
Eisenreaktion, die siderophile Granulierung, das Vorkommen yon Fett, 
die Lage im Stroma oder in ni~chster Niihe der bindegewebigen Follikel- 
reste; alles das spricht ftir die l~lbereinstimmung der fraglichen Zellen der 
italienischen Forscher und meiner F~lle. ])as wfirde zun~chst nur fiir die- 
jenigen ,,fetthaltigen Zellen" Geltung haben, weIche die Eisenreakgon 
zeigen; ftir die im gleichen Verbande liegenden Zellen, die eine reine Sudan- 
fi~rbung aufweisen, kann die M0glichkeit einer Herkunft yon Thecalutein- 
zellen nicht ausgeschlossen werden, wenn auch, wie oben gezeigt, die 
Wahrscheinliehkeit nur gering ist. Die eisenhaltigen Zellen mSchte ich, 
Puccinelli folgend, als Histioeyten auffassen. 

4. Rei/ungsteilungen der Eizetlen und Corpus luteum-Bildung. 

Die Erfahrungen der Untersucher fiber das Vorkommen yon Reifungs- 
,~eilungen der EizelIen im transplantierten Ovarium scheinen verschieden 
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zu sein. So schreibt Athias (1922), da$ sie sehr h~ufig seien, wi~hrend 
Pettinari (1924a, b) nur yon ,,formes probables de division ovulaire" 
spricht; an einer anderen Stelle sagt er allerdings, dab der Reifung 
hiiufig das Platzen des Follikels folge. 

Nach den Beobachtungen am intratestikul~ren Ovarialtransplantat 
scheinen die Reifungsteilungen bier nur sehr selten vorzukommen; wenig- 
stens konnten in s~mtlichen F~llen (d. h. in den positiven, denn nur diese 
kommen dem Entwicklungszustand des Ovariums nach in Betracht) nur 
zwei Spindeln mit _&quatorialplatten der ersten ~ichtungsteilung fest- 
gestellt werden (Abb. 30). Wie man sieht, ist die Spindel und auch die 

Abb. 80 . .~qua tor ia lp la t te  der ersten l{eifungsteflung. In der Granulosa mehrere Amitosen. Be- 
ginnende Chromatolyse. l 'osit iver Fall. Prof.  ID 6; 173 Tage n. d. Tr. Eisenhi~m. 500real. 

J~quatorialplatte normal, nur scheint die Lage der Spindel, nahezu parallel 
der Eioberfl~che, yon der normalen Position abzuweichen. 

Diese gro~e Seltenheit der Reifungsteilungen ist auffallend, wenn man 
bedenkt, daI~ normale, gut erhaltene Eikerne in den Terti~rfollikeln nicht 
~so selten angetroffen werden. Vielleicht deutet auch diese Erscheinung 
darauf bin, daI3 die groSen FoUikel in diesem Stadium der beginnenden 
Atresie, wie es fiir sie typisch ist, gewil~ermagen erstarren und keinen der 
beiden Wege einschlagen, die ihnen normalerweise fiir ihre weitere Ent- 
wicklung vorgezeichnet sind; weder geht die Atresie zu Ende, so dal~ eine 
Bildung des ,,falschen Corpus luteum" ausbleibt, noch finder die Rei- 
fungsteilung und der Sprung des Follikels start. 

Eine logische Folge des Mangels an durchgefiihrten l~eifungsteilungen 
nnd des fehlenden Follikelsprunges ist die Tatsache, daf~ eine Bildung 
echter Corpora lutea in den intratesticul~ren Ovarialtransplantaten nicht 



470 It. E. V. ross: 

gefunden wurde. Soweit aus der Literatur ersichtlich, scheinen auch 
andere Untersucher im heterosexuellen Ovarialtransplantat beim Meer- 
schweinchen keine gelben K6rper beobachtet zu haben. _Pettinaris 
(1924a, b) Beobachtungen allein stehen dazu im Gegensatz; er land Cor- 
pora lutea noch 6 bis 7 Monate nach der Transplantation, auch in Ovarien 
die yon jugendlichen und jungfr~ulichen Weibchen stammten. Er  gibt 
auch eine Abbildung eines so]ehen Corpus luteum. Es scheint somit kein 
Zweifel m6glich, dag eine Neubildung yon gelben KSrpern im heterose- 
xuellen Ovarialtransplantat beim Meerschweinchen vorkommen ]~ann. 

Bemerkenswert ist aber immer- 
bin, dal3 in den intratestiku- 
]/~ren Transp]antaten beim 

Meerschweinchen weder 
Sand*) noeh ieh Corpora lutea 
linden konnten. Eine Zurfick- 
ftihrung auf die ]okale Wir- 
kung des Implanbationsbettes, 
d . h .  des Hodens, erscheint 
nieht als ersehSpfende Erkl~- 
rung, da Lipschiitz und Mit- 
arbeiter (1925) aueh in intra- 
renalen OvariMtransplantaten 
beim Meersehweinchenm~nn- 
ehen niemMs eine Neubildung 
yon Corpora lutea feststellen 
konnten. Im intrarenalen ho- 
mosexuellen Ovarialtransplan-. 

Abb. 31. Corpusluteumim Ovarialtransplantat. Pro~. t a t  wurden sie dagegen yon 
IB 9 und 10; 18 [rage n. d. Tr. Van Gieson. 70real. 

Red.  9/i0. denselben Verfassern mehrfaeh 
beobaehtet (Lipschi~tz und 

Mitarbeiter 1925); dieses weist einerseits auf eine Abhiingigkeit der 
Corpus-luteum-Bildung vom Geschleeht des Implantattri~gers hin und 
widerlegt andererseits den mSgliehen Einwand, als sei auch die Niere als, 
solche ffir die Nichtentwicklung yon Corpora lutea verantwortlich zu 
machen. 

In  den vorliegenden Versuchen konnte nur einmal ein Corpus luteum 
festgestellt werder~; es handelte sich um das eine Ovarium aus Versuch 
IB 9 und 10 (Abb. 31). Das Transplantat war nur 18 Tage alt, auch war  
das Corpus luteum zum Tell sehon in Degeneration begriffen; das weist 
wohl mit Sieherheit darauf bin, dag wir es in diesem Fall mit einem prh- 
existierenden und persistierenden gelben KSrper zu tun haben, um so 

*) Sand (1919) beobachtete  allerdings Corpora lutea im intratestikul~rer~ 
Ovar ia l t ransp len ta t  bei der tlatte. 
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mehr, als sonst Follikel hSheren t~eifegr~des im ~ Ov~rium vollkommen 
fehlten. DuB das implantierte Ovarium yon einem Weibehen stammte, 
dessen Gewicht 160 bis 190 g betrug, das also verh~ltnism~Big jung war, 
ist kein Einwand dagegen; Lipschi~tz (persSnliche Mitteilung) hat  ausge- 
sprochene Brunsterscheinungen am Brustdriisenapparat bei Meer- 
schweinehenweibchen bereits in diesem jugendlichen Alter beobaehtet. 

YII. Das Ho(lengewebe. 
Das Verhalten des Hodengewebes im experimentellen Ovariotestis 

sei nur kurz gestreift; die Ubersichtstabelle der Versuche (S. 430--432) 
orientiert fiber die wiehtigsten Befunde an den ttoden. Wenn man die 
Versuche IB 9 und 10, wo die Tiere sehr bald nach der Einflanzung in 
jugendlichem Alter zugrunde gingen, ferner Versuch IC 1 und IC 8, wo 
sieh mikroskopiseh kein Hodengewebe naehweisen lieB, und Versuch ID 1, 
wo der Hoden bei der Fixierung verdorben wurde, ausschlieBt, so bleiben 
30 mit Ovarium bepflanzte Hoden iibrig. Von diesen waren 10 voll- 
kommen normal, d. h. sie wiesen dutch den ganzen Hoden, sowohl in der 
N~he des Transplantats als ~uch entfernt yon ibm, eine volle Sperma- 
togenese, normal entwiekelte Zwisehenzellen und keine AbstoBung 
der Kanalchen auf. Von diesen 10 Fallen konnte in dreien das Ovar iiber- 
haupt  nicht mehr festgestellt werden, in 3 weiteren war nur noch ein 
bindegewebiger Rest des Ovariums vorhanden, in 3 F~llen war das Ovar 
sehlecht erhalten, und nur in einem Fall (IIA 2) butte man ein roll  funk- 
tionierendes Ovarium mit zahlreichen Sekundar- und einem groBen Ter- 
tiarfollikel vor sich. 

In  6 weiteren Fallen war der Hoden im allgemeinen normal, nut  wies 
er in der ni~ehsten Umgebung des Implantats Veranderungen auf, die in 
einer schwacheren oder starkeren AbstoBung der Samenepithelien, auch 
wohl in einer vollst~ndigen Abwesenheit yon Spermatozoen in den Kanal- 
chen bestanden. Diese veranderte Zone des tIodens konnte schmaler oder 
breiter sein, sie konnte bloB dig dem Transplantat dight anliegenden Ka- 
n~lchen, in anderen F~llen abet, irradiierend, auch eine groBe l~eihe yon 
KanMchen umfassen. In  extremen Fallen fiihrte das dann zu dem Zu- 
stande fiber, wo der ganze, mit Ovurium belegte I-Ioden mehr oder weniger 
stark, abet in allen seinen Teilen etwa gleichmaBig verandert war. Fast  
durehgehends wurde in diesen F~llen eine starke AbstoBung der Samen- 
epithelien, wenn auch dazwisehen mit Erhaltenbleiben der Spermatoge- 
nese beobachtet. Nicht selten war abet aueh eine starke Riiekbildung der 
Kanalehen im ganzen Hoden; die Kanalehenwand war dann 1-bis 2- 
schichtig nnd bestand entweder nur aus Sertoli-Zellen oder wies auch Sper- 
matogonien und sehr sp~rliche Spermatocyten auf. Dazwischen fanden 
sigh im Lumen dieser Kanalchen gelbe Massen, die augenseheinllch aus 
dem Zerfall der abgestoi~enen Samenepithelien hervorgegangen waren. 
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Sehr gleichf6rmig ist der Befund an den Zwischenzellen der Hoden. 
In  der grogen Mehrzahl der F~lle waren die Zwischenzellen normal zu 
nennen; aber aueh jene F~lle, wo die Zwischenzellen teils eher sp~rlieh, 
tells eher reiehlich vorhanden waren, stellten keine besonders in die Augen 
fallenden Abweichungen yon der Norm nach unten oder nach oben dar. 
Nur in einem Fall (IIA 3) ersehien die Zaht der Zwisehenzellen deutlieh 
vermehrt ;  auch handelte es sich hier nicht etwa um eine scheinbare Ver- 
mehrung, denn die Kan~lchen waren zum gr61~ten Teil in roller Sperma- 
togenese und yon normalem Durchmesser. Dieses ist aueh der einzige Fall, 
wo man yon einer Vermehrung der Zwischenzellen in der Umgebung des 
Implantats sprechen konnte; sonst konnte keinerlei lokale Einwirkung 
der Gegenwart des Ovariums auf das Verhalten der Zwischenzellen fest- 
gestellt werden. 

Wie oben (S. 47]) bemerkt, fehlte in den Versuehen IC 1 und IC 8 das 
Hodengewebe des mit Ovarium implantierten Hodens vollkommen. In  
IC 1 war aueh der eingepflanzte Eierstock mit seinem Bert, dem Hoden, 
verschwunden. In IC 8 aber hat te  sich das Implantat erhalten (es stellte 
allerdings nur eine bindegewebige Masse, abet mit zahlreichen Prim~r- 
follikeln und den Resten degenerierender Sekund~rfollikel dar), w~hrend 
das Implantationsbett vollkommen zugrundegegangen war. 

Es ist bei allen Betrachtungen, die man an den histologischen Zustand 
des mit Ovarium bepflanzten Hodens zu kniipfen geneigt sein kSnnte, 
nicht zu vergessen, dal~ in allen vorliegenden F~llen, mit Ausnahme der 
Serien IA und IIA, stets ein voll]~ommen unveriinderter Hoden neben dem 
operierten I-Ioden vorhanden war. 

VIII. Vergleichende Betrachtung der positiven und negativen F~ille. 

'" Die bisherigen Ausffihrungen bezogen sich auf das ganze Material der 
untersuchten Ovariotestes, wobei im allgemeinen zwischen den hormonal 
positiven und den hormonal negativen Fallen kein Unterschied gemacht 
wurde. E8 erhebt sich nun abet die wichtige Frage, ob sich das intratesti~ul~r 
verp/lanzte Ovarium mit positivem weiblichen Hormonale//e~t yon dem 
hormornal negativen in seinem histologischen Bau unterscheidet. 

Schon Sand (1919, 1922), der als erster die Methode der intratestiku- 
l~ren Ovarienimplantation zum Studium des experimentellen Hermaphro- 
ditismus in Anwendung brachte, hat te  feststellen k6nnen, dag in manchen 
F~llen eine weibliche hormonale Wirkung fehlte, obgleich das Ovarium 
sich als gut erhalten erwies; andererseits gab es Falle, in denen das im- 
plantierte Ovarium recht degeneriert erschien und dennoch der hormonale~ 
Effekt offenbar war. Sand weist denn auch auf Grund dieser Beobach- 
tungen darauf hin, dal~ zwisehen dem physiologisehen Ergebnis und dem 
histologischen Zustande keine bestimmte Korrelation vorhanden sei. 
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Fiir die positiven FMle yon Sand, wo d~as Ovarium mehr oder weniger 
degeneriert war, l~ftt sich annehmen, daft es ursprfinglich hormonal wirk- 
sam war, und daft die Wirkung auch offensiehtlich wurde, daft dann 
aber eine allm~hliche Degeneration des Ovariums einsetzte, so daft im 
Augenblick der Sektion, die unter Umst/~nden durch einen Zeitraum yon 
Wochen und Monaten vom Beginn der hormalen Wirkung getrennt war, 
nur noch ein degeneriertes Ovarium zu linden war. Auch ist der Begriff 
der Degeneration naturgem/~ft t in reeht unbestimmter. 

Erschwerender sind die F~lle, wo ein gut erhaltenes Ovarium ohne sicht - 
bare hormonale Wirkung bleibt. Es liegen hier drei Erkl~rungsmSglich- 
keiten vor: 1. entweder ist das Ovarium, wenn aueh gut erhalten, viel- 
leieht doeh nicht im Zustand der hormonalen Reife und bleibt daher un- 
wirksam ; oder 2. es liegt eine antagonistisehe Wirknng yon seiten der im 
K6rper verbliebenen m~nnliehen Keimdriise vor, die das Offenbarwerden 
der weiblichen hormonalen Wirkung hemmt, obwohl das Ovarium ~or~ 
mone bildet ; oder schlieBlich 3. das Substrat, in diesem Fall die normalen 
Brustdr/isenrudimente des M~nnchens, reagieren aus irgendwelchen, yon 
den Keimdrfisen unabh~ngigen Ursachen in dem einen oder anderen Fall  
nicht auf das weibliche Hormon, sei es, daft sic iiberhaupt fehlen, oder daft 
sie nieht entwicklungsf~hig sind. 

Die dritte Erkl/s ist wohl sofort abzuweisen; denn 
Lipschi~tz, Voss und Tiitso (1924, 1925) konnten zeigen, daft unter ge- 
wissen, willkiirlieh zu setzenden experimentellen Bedingungen fast 100~o 
positiver F/~lle bei intrarenaler Ovarienimplantation erzielt werden; ea 
kann also nieht am Substrat liegen, dab in den Versuchen yon Sand und 
sparer in den]enigen yon Krause bei intratestikul~ren ~berpflanzungen 
nut etwa 20% positiver F/s vorhanden waren. 

Die beiden ersten Erkl~rungsmSglichkeiten sollen nun im folgenden 
geprfift werden. 

Tabelle 2. Vergleich der positiven und negativen Fdille. 

Weiblieher 
hormonaler  

Effekb 

Positive FiiHe 
(12) 

Negative Fitlle 
(19)*) 

Ovar fehlt voll- 
kommen oder  

nur ein binde- 
gewebiger Rest 

I Fall 

9 F~lle 

Keim- 
epithel 

8+ 
3-  

8+ 
2-  

Ovarlum erhalten : 

Primer- Sekund~tr- 
follikel follikel 

9+ 10§ 
2-- 1-- 

9+ 8+ 
1-- 2-- 

Terrier. 
foUikel 

11§ 
0 -  

I+ 
9 -  

Tab. 2 gibt das Verhalten des eingepflanzten Ovariums und seiner 
Bestandteile in den positiven und negativen Versuchen wieder. Aus der 

*) Versuch ID 1 ist ausgeschlossen~ da der Ovariotestis durch die Fixierung 
verdorben war. 
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zweiten Spalte ersieht man, dab in den 12 positiven Fgllen das Ovarium 
11 real vorhanden war, in einem FMle fehlte es (IC 1); in den 19 negativen 
Fgllen war es 10real vorhanden, in 9 Fgllen fehlte es oder stellte nur 
einen bindegewebigen Rest dar. Schon diese Zahlen weisen darauf bin, 
dab zwisehen Erhaltung des Ovars und positiver hormonaler Wirkung 
ein gewisser Zusammenhang besteht, dab gewisse Bedingungen, die der 
Erhaltnng des Ovariums gfinstig sind, aueh das Zustandekommen einer 
hormonalenWirkung begiinstigen, oder, anders ausgedriickt, dab vielleicht 
der Wegfall gewisser ttemmungswirkungen das Uberleben und in gleicher 
Weise das Wirksamwerden des Ovarialtransplantats erleichtern. Man 
denkt bei diesen Hemmungswirkungen natfirlieh an den ttoden, dessert 
antagonistisehe Wirkungen auf das Ovarialimplantat aus den Arbeiten 
yon Steinach und yon Lipschi~tz and seinen Mitarbeitern deutlich hervor- 
geht. Es ist aueh mSglieh, dab bier quantitative Beziehungen vorliegen, 
in dem Sinne, dab eine Abschwgchung der hemmenden Wirkung des He- 
dens geniigt, um das Uberleben des Ovarialtransplantats zu erm6gliehen, 
und dal] die hemmende Wirkung des Hodens noeh mehr herabgesetzt 
sein muB, wenn das fiberlebende ovarielle Transplantat auoh hormonal 
wirksam werden sell. 

Der einzige positive Fall, in dem das Ovarium bei der Sektion und 
mikroskopischen Untersuehung nicht gefunden wurde (IC 1), ist gerade 
vielleicht ein Beispiel daffir, was oben hinsichtlieh der Sandsehen posi- 
riven Fi~lle mit degeneriertem Ovarium gesagt wurde. Hier war namlieh 
das Ovarinm noeh 21/2 Monate im Tier verblieben, nachdem die H6chst- 
gr6Be der Zitzen erreioht war. In dieser Zeit hatte eine Degeneration des 
Ovariums sehr gut einsetzen und ablaufen kSnnen, besonders da die 
mikroskopisehe Untersuehung zeigte, dab der ttoden, in welehen implan- 
tiert worden war, vollstgndig zugrundegegangen war; auf den Reihen- 
sehnitten konnte nut noch Nebenhodengewebe nachgewiesen werden. 
Man muB daher annehmen, dab ein DegenerationsprozeB, der vom Hoden 
seinen Ursprung nahm, auch das Ovarinm verniehtete. ~brigens ist in 
diesem Zusammenhang beachtenswert, dab in Versuch IC 8, we auch das 
Hodengewebe vollkommen versehwnnden war, das eingepfianzte Ovarium, 
wie bereits erwghnt, sich noeh erhalten hatte, wenn aueh in einem binde- 
gewebig stark vergnderten Zustande. Wir haben also in den Versuchen 
IC 8 und IC 1 vielleicht zwei Stadien eines und desselben Vorganges vor 
r i l l s .  

In 11 positiven und 10 negativen F~llen war das Ovarinm erhalten. 
In Tab. 2 ist nieht welter beriicksichtigt, wieviel yon den einzelnen Be- 
standteilen des Follikelapparates jeweils vorhanden war; die Tatsache, dab 
z. B. einige Prim~rfollikel, vielleicht aueh nur ganz wenige, gefunden wur- 
den, geniigte, um den Versueh unter die Pinsrubrik zu rechnen. Aber es 
mu9 hervorgehoben werden, dab quantitativ der Unterschied-zwischen 
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den positiven und negativen Ovarien ein sehr bedeutender ist und das 
Verhi~ltnis sehr zugunsten des positiven F~lle versehieben wfirde, wenn 
man ihn bei der Aufstellung der Tabelle beriieksiehtigen wiirde. Fiir die 
uns eben besch~ftigende Frage hat das aber keine aussehlaggebende Be- 
deutung, und es konnte daher die Tabelle in dieser vereinfaehten Form 
dargestellt werden. 

Fiir das Keimepithel, die Primi~rfollikel und die Sekundgrfollikel er- 
gibt sieh, so betraehtet, kein Untersehied zwisehen den positiven und 
negativen F~llen. Das iindert sieh jedoeh vollkommen ffir die Terti~r- 
iollil~el. In den 11 positiven F~llen sind sie stets vorhanden, in den 10 ne- 
gativen fehlen sie 9 real und sind nur einmal vorhanden. Ein so groger 
Unterschied kann nieht auI einem Zulall beruhen, um so mehr, als die vor- 
ausgehenden Entwieklungsstadien des Follikels aueh in den negativen 
Ovarien beobaehtet werden. Es erweist sieh somit, daG der gro/3e sprung. 
sei/e odes/ast sprungrei/e Follikel, mit grolJer FollikelhShle, mit m~ehtig 
entwiekelter Granulosa, die eine beginnende odes aueh bereits welter fort- 
geschrittene Atresie zeigen kann oder nieht, [i~r das hormonal positive in- 
tratestil~ul~re Ovarialtransplantat charal~teristiseh ist. Wir haben also einen 
auGerordent]ich schar/en histologischen Untersehied zwischen dem positiven 
und negativen Ovarium festgestellt; diese physiologische Bedeutung des 
Tertii~rfollikels war aueh die, wie man nun sieht, bereehtigte Veranlassung 
zur scharfen Trennung zwischen Sekundi~r- und Terti~rfollikeln, wie sie 
der Besehreibung der histologisehen Befunde zugrunde gelegt wurde. 

Die bier mitgeteilten Ergebnisse der Untersuehung an intratestil~ul~iren 
Ovarialtransplantaten decken sich vollkommen mit den Befunden, die 
Lipsehi~tz, Voss u. a. in Versuchen mit intrarenaler Eierstocksfiberpflan- 
zung erhoben haben. Aueh dort konnte gezeigt werden, dug der positive 
Fall stets durch die Gegenwart eines grogen Follikels gekennzeiehnet ist. 
Lipsehi~tz hat ferner auf den Zeit/al~tor hingewiesen, dermit  beriicksich- 
tigt werden muB, wenn man das gewaltige Ausmag der weiblichen hormo- 
nalen Wirkung verstehen will, das im Feminierungs- oder ~Iermaphrodi- 
sierungsversueh erreicht wird. Es handelt sich nach Lipschi~tz um eine 
Persistenz des sprungreifen Graaischen Follikels, wodureh die hormonale 
Wirkung verli~ngert wird; es kommt zu einer ,,protrahierten Brunst" 
(Lipschi~tz 1926). Ich habe oben erwhhnt, dal~ die Reifeteilung, jedenfalls 
in den yon mir untersuchten F~llen, ausgeblieben ist, so dab keine Ovu- 
lation zustandekommen konnte. Das wiirde im Sinne der Erhaltungs- 
theorie spreehen; Athias, vielleicht auch Pettinari haben jedoch Reffe- 
teilungen reichlieh beobachtet, so dal~ die Frage einstweilen often gelassen 
werden muG. 

Es ergibt sich aus dem oben vorgenommenen Vergleich der histolo- 
gischen Befunde am positiven und negativen Eierstock der SchluG, dal~ der 
Graafsehe Follikel erst yon einer gewissen GrSBe ab das Hormon bildet, 

u Archly. Bd. 261. 3]_ 
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welches das Mammawachstum beim M~nnchen bewirkt, oder dal~ er 
wenigstens erst yon dieser GrSSe ab es in genfigender Menge bildet. Es er- 
scheint Mlerdings nicht sehr wahrscheinlich, da$ es sich bier um reine 
Mengenbeziehungen handelt, und zwar aus folgenden Griinden. Es konn- 
ten mehrere F~lle festgestellt werden, wo im positiven Ovar nur ein 
Tertigrfollikel vorhanden war (auf Serienschnitten verfolgt), der die 
Dauer der weiblichen hormonMen Wirkung bedingte. Andererseits sind 
in den guterhMtenen negativen Ovarien stets sehr grol~e Mengen yon 
Sekund~rfollikeln zu linden, yon denen man annehmen sollte, dab sie in 
ihrer Gesamtheit dem einen Terti~rfollikel des positiven FMles wohl gleich - 
kommen kSnnten. Abb. 32 a bis c gibt mehrere solehe gut erhMtene nega- 
tive Ovarien wieder; man sieht, wie zahlreich die Sekundgrfoliikel in 
diesen Ovarien sind. Es muB also wohl ein Wesensunterschied zwischen 
den bier Ms Sekund~r- und als Terti~rfollikel bezeichneten Formen 
vorliegen; der erstere ist nicht nur in dem Sinne unrei], daB er noeh 
welt yore Stadium des Sprunges entfernt ist, sondern unreif aueh hin- 
sichtlich der t tormonproduktion. Es ist yon Interesse, das Bild des nega- 
riven Ovarialtransplantats mit dem Bilde eines jugendlichen Ovariums 
in situ zu vergleichen; Abb. 33 zeigt den Durchschnitt durch das normMe 
Ovarium eines 3 Wochen alten Meerschweinchens, welches also jedenfMls 
noch vor der sexuellen Reife stand. Wir haben hier das gleiehe Bild der 
zahlreichen unreifen Sekund~trfollikel wie im hormonal negativen Ova- 
riMtransplantat, w~hrend der groBe sprungreife Follikel fehlt. 

Die eingangs (S. 473) gestellte Frage, warum in ma~mhen F~llen ein 
gut erhMtenes Ovarium ohne sichtbare hormonMe Wirkung bleibt, muB 
also im Sinne der ersten oben angefiihrten ErklgrungsmSgliehkeit dahin 
beantwortet  werden, dab diese negativen Ovarien das hormonale Rei/e- 
stadium noch nicht erreieht haben. Nun erhebt sich die weitere, nicht 
weniger wichtige Frage : Warum erreichen denn aber diese Ovarialtrans- 
plantate, die vorziiglich vascularisiert und gut eingeheilt seit Monaten 
bestehen und Mle Elemente des funktionierenden Ovariums mit Ausnahme 
der reifen Tertigrfollikel besitzen, das Stadium der Reife nicht ? 

Die Untersuchungen yon Lipschi~tz und Mitarbeitern (192~,1925) mit 
intrarenaler Ovarialtranspl~ntation, die ausgeftihrt wurden, um die 
hemmenden Einfliisse des Hodens zu verfolgen, h~ben sehr wuhrsehein- 
lich gemacht, dab die follikul~re l~eifung im Ovarialtransplantat bei 
Gegenw~rt der Hoden in situ ersehwert ist. Die oben in Abb. 32~ bis c 
wiedergegebenen F~lle yon negativen Ovarien weisen deutlich darauf 
hin, daB wir es bier gerade mit einer hemmenden Wirkung der Testikel 
auf die Entwicklung des hormonal unreifen Sekund/~rfolhkels sum reifen 
Terti~trfollikel zu tun haben. Diese negativen Ovarien mit der groBen 
Zahl yon Sekund~rfollikeln erwecken den Eindruek, dab sich die folliku- 
l~re Entwicklung bis zum Sekund~rfollikel yon etwa 0,4 mm Durchmesser 
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Abb. 32,b. 

Abb. ~2 a. 

Abb. 32a, b und c. Drei gu~ erhal- 
terte ~aeg~t[x,e Ovt~rie~l; ~ allen 
herrscht der unreife Sekundiirfollikel 
vor, a) Prot. ID 5; 208 Tage n. d. Tr. 
Kupferc~rmin-Pikroindigo. b) ~9ro6. 
1(~ 3; 223 Tage n. d. ~Vr. H~m.-Eos. 
c) Prof. IC :tO; 140Tage n. & Tr.E~iim,- 
Eos. Alle 3 Abb. 40real. Red, ~[~a. 

Abb. 32 c. 

31"  
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hemmungslos vollzieht, hier aber hMt machO: es finder gewissermM]en 
eine Stauung start, deren Ergebnis die groBe Zahl der Sekundarfollikel 
ist. Eine Zeitlang kSnnen augenscheinlich diese Sekundgrfollikel bestehen 
bleiben, dann aber t reten jene Degenerationserscheinungen anf, die ill 
Abschnitt  VI, 1 beschrieben wurden, und die in den negativen Ovarien 
h~ufig gerade an diesen h6chst entwickelten Sekund~irfollikeln ein- 
setzen. 

Wit  miissen nun die Fglle untersuchen, in denen, als in seltenen Aus- 
nahmen, im negativen Ovarium aueh Tertigr/ollilod angetroffen werden. 
Wie aus Tab. 2 ersichtlich, lag unter den intratestiknlgren Ovarialtran- 
splantaten eine solche Ausnahme vor : in Fall I IC 2 enthielt das Ovarium 

Abb. 33. Schnitt durch das normale Ovarium eines 3 Wochen alten Meerschweinchens. Fehlende 
Tertigrfollikel, zahlreiche unreife Sekund~rfollikel. Zum Yergleich mi~ Abb. 32. Pr~p. yon ProL 

K. Wagner aus der Sammlung yon Prof. A. Lipsch~tz. t /gm.-Eos. 40 real. Red. ~/~0. 

neben einer t~eihe jiingerer Follikel auch zwei Tertigrfollikel, yon denen 
der eine im gr68ten Durehmesser 0,95 mm mal3, also yon betrgehtlieher 
Gr6ge war, wghrend die Gr6Be des anderen, yon dem ersten komprimiert ,  
sieh sehwer best immen lie8 (Abb. 34)*). Eine andere solehe Ausnahme ist 
von Lipschiitz and Mitarbeitern (1925) aus intrarenalen Ovarialtransplan- 
~ationen besehrieben worden. Von groSem Interesse ist die Frage, ob 
aueh in den Versuehen yon Sand, der ja, wie bereits erwghnt, als ersger 
auf diese Fglle yon Inkongruenz zwisehen dem Zus~and des Transplan- 
tats  und der ausbleibenden hormonMen Wirkung hingewiesen hat, Ter- 
tigrfiollikel vorhanden waren. Sand gibt die Gr6ge der Follikel in den 
neggtiven Ovarien nieht an; naeh seiner Abb. 14 (1922) zu urteilen, die 
Ms Beispiel fiir ein wohlerhMtenes, aber negatives Ovarium angefiihrt 

*) Auf der kbbildung ist~ nut der gr6/3ere Follikel getroffen and auch dieser 
nieh~ in seiner gr68ten Ausdehnung; der abgebildete Sehnitt mlrde nut gewghlt., 
weil er aueh die erhaltene Eizelle zeigt. 
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wird, kSnnten die Follikel sich s~mtlieh im Stadium der. finreifen Sekun- 
d~rfollikel befunden haben. Dieser Fail yon Sand wiirde also nieht eine 
Ausnahme, sondern eine Besti~tigung der lZegel darstellen. 

Wir haben bisher somit nur zwei siehere Ausnahmen yon der sonst 
dab ein Ova rium mit--'tg ql~en Terti~Lrfollikeln als hormonal g~ltigen IZegel, 

reif aufzufassen ist. Diese Ausnahmen las~en\ sich nur erkl~ren, wenn man 
yon den Tatsachen des zwisehen der eingepflanzten \ Keimdriise und der 
Keimdrtise in situ bestehenden Antagonlsmus ausgeht. LipschiAtz und 
Voss (1925)konnten zeigen, dal3 auch die ~n~nnliche hormonale Wirkung 
eines Hodenfragments durch ein 
maximal hormonal wirksames Ova- 
rialtransplantat gehemmt werden 
kann. In den beiden vorliegenden 
Ausnahmen haben wir das Umge- 
kehrte : ein Ovarialtransplantat, 
welches, naeh seinem Reifegrad zu 
urteilen, unter anderen Umst~nden 
seine hormonale Wirkung am Sub- 
strat  gezeitigt h~tte, wird durch die 
antagonistische Wirkung des Hodens 
in situ gehemmt. 

Das gut erhaltene, aber hormonal 
negative Ovarium mit Sekund~r- 
follikeln und die seltenen F~lle von 
negativen Ovarien mit Terti/irfolli- 
keln sind also beide das Ergebnis der 
gleiehen Wirkung: des hemmenden 
Einflusses der Hoden in situ. Aber Abb. 34. Terti~rfollikel (grSP,.ter Durchmesser 
in den F~llen, wo ein Terti~rfollikel etwa 0,95 ram) eines negativen Falles. Prof. 

IIC 2; 210 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin- 
im hormonal unwirksamen Ovarium Pikroindigo. 40mal. Red. 9/~0. 
angetroffen wird, kommt der hem- 
mende Einflug des Hodens augenseheinlich nieht am Ovarium zum Aus- 
druck. Lipschiitz 12) hat die MSg]ichkeit erwogen, dab der hemmende 
Hoden oder das hemmende Ovarium (siehe oben) die Reaktionsfi~hig- 
keit des Substrats auf die andersgeschleehtlichen Hormone herabsetze. 

Wenn nun in manehen F~llen der hemmende Einflul3 der Hoden in situ 
die weibliche hormonale Wirkung verhindern kann, ohne das ovarielle 
Transplantat selbst zu treffen, so bleibt doch die Tatsache bestehen, dab 
dieser hemmende EinfluB in der groBen Mehrzahl der F~lle auch am 
Ovarialimplantat selber sich geltend macht. Es wird, wie Steinach das 
als erster zeigte, das Einheilen des ovariellen Transplantats ersehwert, 
wenn auch nicht g~nzlich verhindert, und andererseits das Waehstum des 
Implantats gehemmt. Dieses Wachstum beruht ja in der Hauptsache dar- 
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auf, dal~ eine bestimmte Zahl von Follikeln zur Entwieklung gelangt, 
wie das L@schiitz (1925) ffir Ovarialfragmente gezeigt hat. Die Gr613en- 
zunahme wird aber nur dann bedeutend sein, wenn die EntwieMung der 
Follikel his zur Bildung der grogen Terti~rfollikel fortsehreitet. Nun 
konnte im vorhergehenden naehgewiesen werden, dab im hormonal nega- 
riven Ovarium diese grogen Follikel fehlen; man wird also erwarten diir- 
fan, dag das negative Ovarium, als Ganzes genommen, im Durehschnitt 
kleiner ist als das positive Ovarium. Die GrSge des Transplantats l~gt 
sieh, seiner unregelm~13igen Gestalt und seines in den einzelnen Abschnit- 
ten wechselnden Umfanges wegen, nut  sehr annghernd bestimmen. Um 
eine ungefghre Vorstellung yon der Gr6t3e der Transplantate zu erhalten, 
wurden die Sehnitte gez~thlt, auf denenOvarialgewebe sieh naehweisen liel~ ; 
mit der Schnitt.dieke multipliziert ergab sich daraus die Ausdehnung des 
Transplantats in einem seiner Durchmesser; diese Zahlen warden ver- 
gliehen. Die positiven Ovarien maBen im Durehschnitt etwg 2000 # und 
ihre Gr6Be sehwankte zwisehen 1600 and 2500 # ;  demgegenfiber ergab 
sieh ffir die mehr oder weniger gut erhaltenen negativen Ovarien ein 
Mittel yon etwa 1500 #, ein Sehwanken zwisehen 1000 und 1750 #. Die 
positiven Ovarien waren also im allgemeinen etwa um ein Drittel gr613er 
als die negativen. Es mul3 aber hinzugeftigt werden, dag eines der nega- 
riven Ovarien mit einer Gr/)13e yon etwas fiber 3000 # aueh die gr6Bten 
positiven Ovarien um ein betrgehtliches tibertraf; es handelt sich um 
eines jener wohlerhaltenen negativen Ovarien, yon denen auf S. 476 die 
Rede war (IC 3). Andererseits gab es aueh ein positives Ovar, das mit 
750 # weir unter dem Mittel der negativen Ovarien l~g. Moore (1921), der 
~ihnliche Messungen an heterosexuell iiberpflanzten Meersehweinchen- 
ovarien ausgeffihrt hat, gibt in einem Fall, we das Implantat  7 Monate 
im Tr/iger verblieben war, an, dab sieh das Ovar fiber 500 Schnitte zu 10# 
also fiber 5000 # erstreckte. Die mir vorliegenden Transplantate besagen, 
trotzdem sie in vielen F&llen sehr gut erhalten waren, hie eine solehe 
Gr6Be. 

Natfirlieh darf bei solehen Vergleichen nieht aul3er aeht gelassen 
werden, da[3 die grSbste Fehlerquelle darin liegt, dab sieh das bereehnete 
Volumen auf eehtes Ovarialgewebe und auf Bindegewebe verteilt. Zieht 
man dieses Moment in Betraeht, so versehiebt sich das GrSBenverh&ltnis 
der positiven nnd negativen Ovarien g~nz uuBerordentlieh zugunsten der 
ersteren. Denn whhrend es nieht selten ist, dab manpositive Ovarian mit 
sehr geringer Bindegewebsausbildung findet, bestehen die negativen Ova- 
rien East ohne Ausnahme zu einem sehr grogen Tell aus feinfaserigem 
Bindegewebe, in welehem sieh zahlreiehe Follikelh/3hlen als letzte I~este 
der zugrundegegangenen Sekund~rfollikel finden. 

So weist die einfaehe und nur sehr ann~hernd verwertbare GrOBenbe- 
reehnung, abet aueh die qualitative Betraehtung der Transplantate 
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darauf hin, da2 die hormonal negativen Ovarien in ihrer Entwieklung 
gegenfiber den hormonal positiven stark zurtickbleiben. Man kann 
hierin nut eine Bestatigung der Steinachschen Auffassung vom Antago- 
nismus der Geschlechtsdriisen sehen, der zwar kein absoluter ist (das 
hatten schon die Versuche yon Moore, Sand u. a. gezeigt), relativ aber 
jedenfalls zu l%eeht besteht, wie alle Untersuchungen aus dem hiesigen 
Institut ergeben haben. Eine andere Frage ist es, welch ein Mechanis- 
mus den hemmenden Einfliissen des Hodens gegeniiber dem ovariellen 
Transplantat zugrunde liegt. Diese Frage ist an anderer Stelle er6rtert 
worden. 

IX. Zusammenfassung. 
1. Den histologischen Beobachtungen liegen 32 Versuche mit intra- 

testiculgrer Ovarientransplantation beim Meerschweinchen zugrunde. 
2. In den jfingsten Transplantaten yon 18 and 21 Tagen konnte eine 

starke lymphocytare Infiltration in der Ulngebung des Ovariums, aber 
auch im Ovarialgewebe selher nachgewiesen werden. 

3. Die zentralen Teile des Transplantats bilden sich in der Zeit kurz 
nach der {)berpflanzung bindegewebig urn; dieser bindegewebige Dege- 
nerationsprozeG kann unter Umstanden weiter fortschreiten and immer 
grSl~ere Teile des Tr~nsplantats ergreifen. 

4. In 7 Fallen wurde eine Ausbildnng yon Knoehengewebe dutch in- 
direkte Metaplasie aus dem Bindegewebe beobachtet. 

5. Das Keimepithel der fiberpfianzten Orarien war in vielen Fallen 
gut erhalten; fiir seine Erhaltung ist die Mitverpflanzung der peritonealen 
Kapselwand yon gr61~ter Bedeutung. 

6. Mitosen wnrden im Keimepithel nicht gefunden; trotzdem er- 
scheint eine Neubildung yon Eizellen sehr wahrscheinlich. 

7. Primarfollikel warden in den meisten Fallen gefunden, ihre Zahl 
war wechselnd in augenscheinlicher Abhangigkeit yore Erhaltungszu- 
stand des Keimepithels. 

8. Sekundarfollikel in verschiedenen Entwicklungsstadien waren 
haufig; eine direkte Proportionalitgt zwischen der Anzahl der vorhan- 
denen Sekundgr- and Primarfollikel ist anzunehmen. 

9, Atretische Prozesse kommen nur in beschrgnktem Mal~e in den 
Sekundarfollikeln vor. 

10. Hgufig ist dagegen die bindegewebige Degeneration derselben. 
11. Die groBen reifen oder fast reifen Tertigrfollikel wurden in 14 yon 

27 Fallen gefunden; davon waren 13 hormonal positive Ovarien, eines 
hormonal negativ. 

12. Charakteristisch fiir diese Fo]likel ist die starke Entwicklung der 
Granulosa, die in vielen Fallen eine beginnende Atresie mit chromato- 
lytischen Erscheinungen aufweist, 
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13. Mitosen sind in der Granulosa der Terti~rfollikel verh~ltnism~l~ig 
selten; die Vermehrung der Granulosazellen geht in der Hauptsache 
auf dem Wege amitotischer Kernteilungen vor sich. 

14. Die Theca interns der Terti~rfollikel besteh~ ass flachen, plas- 
maarmen Zellen die  nur selten, d .h .  bei vorgeschrittener Atresie des 

s' 

Follikels sich zu epi~heloiden Zellen enbwickeln. 
15. Eine Wucherung der Theca interns und die Ausschiittung inter- 

stitieller Zellen ins Stroma kommt nut  ganz vereinzelt vor. 
16. Gewil?e fetthaltige Zellen, die im bindegewebigen Stroma des 

Transplantats bald einzeln, bald in gr613eren Komplexen angetroffen 
werden, sind nut  zum Teil sis Thecaluteinzellen aufzufassen; zum Teil 
stellen sie Histiocyten dar, die durch ihren Eisengehalt und ihre sidero- 
phile Granulierung gekennzeichnet sind. 

17. /geifungsteilungen der Eizellen wurden nur zweimal beobaehtet. 
18. Eine Corpus-luteum-Bildung konnte im intratesticul~ren Ovarial- 

transplantat  nicht festgestellt werden. 
19. Das I-Iodengewebe des experimentellen Ovsriotestis wies in den 

meisten FMlen keine bedeutenden Vergnderungen auf. 
20. Wo Veri~nderungen des I-Iodens vorlagen, bestanden sie in einer 

Abstol3ung der Samenepithelien, such wohl in einer R/ickbildung der 
Kan~lchen zu einem kindlichen Zustand. 

21. Das VerhMten der Zwischenzellen des I-Iodens wies im Mlgemeinen 
keine Abweichungen yon der Norm auf. 

22. Der Gegensatz der hormonal positiven und hormonal negativen 
Ovarialtransplantate ist histologisch Mar erfal~bar: Er  lieg~ im Vor- 
hsndensein der grogen Tertigrfollikel in den positiven Ovarien, die in den 
negativen Ovarien fehlen. 

23. Der Antagonismus zwischen dem eingepflanzten Eierstoek und 
dem I-Ioden in situ zeigt sich 1. in einer t temmung der follikulhren Ent- 
wicklung, die auf dem Stadium des Sekundgrfollikels stehen bleibt, und 
2. in dem Ausbleiben der hormonMen Wirkung such in jenen Ausnahme- 
li~llen, wo die follikul~re Entwicklung bis zum Tertigrfollikel gedeiht. 

24. Die durehschnittliche GesamtgrSBe der hormonal positiven Ova- 
rien ist etwa um ein Drittel h6her als diejenige der hormonal negativen 
Ovarien. 

25. W/~hrend in den hormonal positiven Ovarien das ovarielle Driisen- 
gewebe im Vordergrunde steht und das t~indegewebe h~ufig nut  schwach 
entwickelt ist, bestehen such die besterhaltenen negstiven Ovsrien stets 
zum gr0Beren Teil aus Iaserigem Bindegewebe und nut  zum geringeren 
Teil aus ovariellem Dr/isengewebe. 
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Nachschrifl bei dsr Korrektur. 
D i e  1. Korrektur dieser Arbeit war berei~s abgeschlossen, als mir, vom Ver- 

fasser liebenswiirdig fibers~ndt, die Arbeiten yon A.-L. Salazar (1923--1925) zu- 
gingen, die mir bis damn nur in kurzen Referaten zug~nglich gewesen waren. 
Leider bin ich der M6glichkeit beraubt, an dieser Stelle auf die zahlreichen be- 
merkenswerten Befunde Salazars einzugehen. Ich mSchte daher nur ganz kurz 
darauf hinweisen, dal3 ich trotz der Einwgnde, die Salazar gegen das Vorhanden- 
sein amitotischer Kernteilungen in der Granulosa anfiihrt, an ihrem tats~chlichen 
Vorkommen festhalten mull; dai] sis mit  den atypischen Mitosen nichts zu tun 
haben, geht schon daraus hereof, daI] sie vor Beginn der Chromatolyse auf~reten, 
auch sind sis morphologisch scharf unterschieden (vgl. S. 461--462 der vorliegenden 
Arbeit). 

Wahrend der Korrektur dieser Arbeit erschien ferner eine Mit$eilung yon 
K. Takechi (Zeitschr. f. Konstitutionslehre 12, H. 3/4; 1926), der in anderen 
Zusammenh~ngen intratestikul~re und intrarenale OvarienimplantationeI~ am 
Meerschweinchen vorgenommen hat. Seine Ergebnisse hinsichtlich der Beziehung 
zwischen dem Zustand des Transplantates und seiner hormonalen Wirkung bilden 
sine wertvolle Best~tigung der yon mir im letzten Abschnitt dargestellten Befunde. 
Aueh bei Takechi waren in allen (7) hormonal-positiven Fgllen im Transplantat 
,,gro~e Follikel mit hypertrophierten Granulosazellen" ( =  Ter~i~rfollikel) zu 
finden; nur sin Fall mit  groi]em Follikel wies keine ZitzenvergrSl~erung auf. Ob 
man allerdings von einer ,,Hypertrophie der Granulosazellen" sprechen kann, wie 
Takechi es rut, erscheint mir nicht sicher. 

7. September 1926. H . E . V .  Voss. 


