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Die Histologie des Ovarialtransplantats ist seit Knawer (1896),
Grigorieff (1897) und Ribbert (1898) vielfach Gegenstand der Unter-
suchung gewesen. Es kann nicht meine Aufgabe sein, hier eine ausfiihr-
liche Darstellung der von fritheren Forschern erzielten Ergebnisse zu
bringen oder auch nur die Untersucher namentlich anzufiihren, um so
mehr als Sand (1919) und zuletzt Athias (1922) sehr vollstindige Litera-
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I. Einleitung.

turiibersichten gegeben haben. .

Die vorliegende Untersuchung bezieht sich ausschlieBlich, wie aus
dem Titel hervorgeht, auf heterosexuelle Ovarialtransplantationen, die
nach der’ Sendschen Methode in den Hoden gemacht wurden. Hetero-

1y Mit Unterstiitzung der ,,Ella Sachs Plotz Foundation for the Advancement

of Scientific Investigation®.



426 H. E. V. Voss:

sexuelle Ovarialtransplantate sind von verschiedenen Forschern untersucht
worden (Schuliz 1900, Basso 1905 u. a.), aber ihre grofie Bedeutung fiir
das Studium der Probleme des Hermaphroditismus und der inneren Se-
kretion der Geschlechtsdriisen im allgemeinen trat erst deutlich hervor,
nachdem Steinach (1912, 1916, 1920) seine grundlegenden Untersuch-
ungen iiber die experimentelle Feminierung und Maskulierung versffent-
licht hatte. Steinach wurde unter anderem durch seine Beobachtungen
iiber das Einheilen und Uberleben des ovariellen Transplantats im ménn-
lichen Organismus zur Theorie des Antagonismus der Geschlechtsdriisen
gefiihrt, einer Theorie, die zum Ausgangspunkt fiir mannigfache Unter-
suchungen auf diesem Gebiete wurde (Moore 1921, Minoura 1921 u. a.).
Sehr griindliche Untersuchungen iiber den experimentellen Hermaphro-
ditismus, die fiir die ganze weitere Entwicklung dieses Gebietes sehr be-
deutungsvoll waren, verdanken wir Sand (1919, 1922). Im Laboratorium
von Lipschiitz ist dann eine groBe Reihe von Untersuchungen ausgeftihrt
worden, die dem Antagonismus der Geschlechtsdriisen als Zentralproblem
gewidmet waren (vgl. hierzu Lipschiifz 1924, 1925, ferner Lipschiitz,
Krause, Voss, Perli, Tiitsou. a. 1923, 1924, 1925). Pettinaris wichtige
Untersuchungen (1923, 1924, 1925) waren zum groBen Teil dem Verhalten
des heterosexuellen Ovarialtransplantats gewidmet.

Tiir alle die genannten Forscher (mit Ausnahme von Moore, besonders
aber von Pettinari) stand jedoch das histologische Verhalten des Trans-
plantats an zweiter Stelle, und sie gehen daher auf diese Seite der Ver-
suche nur so weit ein, als es fiir das Verstidndnis der physiologischen Er-
gebnisse notwendig war. '

Wir sind zwecks Beurteilung des hormonalen Zustandes einer inner-
sekretorischen Driise bisher immer noch auf das histologische Bild als
Kriterium angewiesen, so wenig das auch den Anspriichen einer genaueren,
vor allem einer quantitativen Analyse gentigen mag. Eine gewisse Auf-
klirung iiber das hormonale Zustandsbild des Ovariums verspricht nun
eine genaue vergleichende Untersuchung des histologischen Zustandes
heterosexuell transplantierter Ovarien.

Steinach (1916) zog aus der histologischen Untersuchung seiner Ovarial-
transplantate den Schluff, daB die ,»Ausbildung der Geschlechtsmerkmale ihre
befriedigende Aufklirung in den Ergebnissen der mikroskopischen Untersuchung
der Transplantate fande: ,,Nach der Verpflanzung bildet sich das Ovar einerseits
durch Degeneration der reifenden Eier, andererseits infolge allgemeiner Obliteration
der unreifen Follikel und Auflssung derselben im Stroma zur kompakten, stark
wuchernden weiblichen Pubertatsdriise um®. Steinach schrieb also dem ,,System
der obliterierten Follikel®, die den interstitiellen Zellen gleichzustellen wiren,
als der ,weiblichen Pubertitsdriise’ die hormonale Wirkung zu, wobei die

Pubertitsdriisenzellen von der gewucherten Theca interna (und z.T. auch von

der Granulosa) stammen.
Auch Athias (1922) und Sand (1918) haben auf die verstirkte Follikelatresie
und vermehrte Bildung von Thecaluteingewebe im ovariellen Transplantat im
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Minnchen hingewiesen. Wohl erhielt Send (1922) in seinen Hermaphroditismus-
versuchen so widersprechende histologische Zustandsbilder von Ovarialtransplan-
taten, daB er zu der Auffassung gedringt wurde, daB in diesen Fallen ,.eine Kor-
relation zwischen dem physioclogischen Resultat und dem histologischen Zustande
nicht bestehe. Aber er stellt sich auf Grund seiner zahlreichen Beobachtungen
an Ovarialtransplantaten in Fkastrierten Weibchen und kastrierfen Mannchen auf
den Standpunkt, daB im Mittelpunkt der ganzen endokrinen Tétigkeit des Ovarial-
transplantats der Follikel steht. Nach Sand ist die Hormonbildung, wie das
Bucure (1913) frither angenommen hatte, allein in den Granulosazellen zu lokali-
sieren, wenn auch die Theca interna, die die interstitiellen Zellen liefert, ebenfalls
an der endokrinen Funktion des Ovariums beteiligt sei. Lipschiitz (1919) hat den
ganzen Follikelapparat, Granulosazellen und Thecazellen, einschliefilich der ver-
ddenden Follikel und der aus ihnen stammenden interstitiellen Zellen als hormon-
bildendes Gewebe in Betracht gezogen; er hat die Vermutung ausgesprochen,
daf alle Stadien, die der Follikel in seiner Entwicklung zu einem reifen Graaf-
schen Follikel und zu einem Corpus luteum durchlauft, mehr oder weniger
hormonal wirksam sind.

Wie Steinach, Sand, Athias und Lipschiitz sieht Pettinari (1924) das Charak-
teristische im histologischen Zustande des heterosexuell transplantierten Ovariums
in einer lebhafteren Entwicklung der Follikel; die funktionelle Wirkung des
Ovariums ist direkt abhingig von den in ihm sich abspielenden Veréinderungen.
Die Hormonbildung des Ovarialtransplantats verlegt Pettinari, wie Bucura und
Sand, allein in das Follikelepithel.

Im Gegensatz zu den fritheren Untersuchern und im Gegensatz zu
der von Lipschiifz frither vertretenen Auffassung, haben nun die
vorliegenden Untersuchungen und die Versuche von Lipschiitz und
seinen Mitarbeitern (1924, 1925) mit intrarenaler Ovarialimplantation
ergeben, dafl nur ganz bestimmte Stadien der follikuliren Entwicklung,
und zwar die groBen reifen oder fast reifen Graafschen Follikel, als
hormonal wirksam angesprochen werden konnen?).

Wie man sieht, sind die Auffassungen iiber die Rolle der verschiedenen
Eierstockbestandteile bei der Hervorbringung der hormonalen Wirkung
geteilt. Klarheit kann hier nur durch die genaue Verfolgung des Schicksals
jedes einzelnen dieser Ovarialelemente im Transplantat geschaffen werden;
Keimepithel, Primérfollikel, unreife und reife Graafsche Follikel, intersti-
tielles Gewebe, jedesdieser muf fiir sich betrachtet werden. Dieser Aufgabe
werden die Abschnitte 11 bis VII der vorliegenden Untersuchung gewidmet
sein. Erst wenn die Rolle der verschiedenen Eierstockbestandteile geklirt
ist, kann im letzten Abschnitt der Vergleich zwischen den hormonal positiven

und den hormonal negativen Ovarialtransplantaten durchgefithrt werden.

Ich méchte nicht versiumen, Herrn Professor A. Lipschiitz auch an
dieser Stelle meinen warmen Dank auszusprechen fiir das dauernde leb-
1) Die histologischen Befunde an den Transplantaten sind in den Versffent-
lichungen dieser Forscher nur kurz besprochen worden. Ich hoffe demnichst
ausfithrlicher iiber das histologische Verhalten des intrarenalen Ovarialtrans-
plantats berichten zu konnen. Vgl. auch Lipschiitz, Mitt. XI. Pfliigers Arch. f.
d. ges. Physiol. 211, 1926.
Virchows Archiv. Bd. 261. 28
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hafte Interesse, das er meinen Arbeiten entgegenbrachte, und fiir seine
wertvollen Hinweise in vielen Fragen. Ebenso gilt mein Dank Herrn
Dr. med. W. Krause, aus dessen Versuchenl) das hier histologisch ver-
arbeitete Material stammt, und Herrn S. Vesnjakov, der in gewohnter
Meisterschaft die Mikrophotographien anfertigte.

II. Material und Methoden.
1. Fixierung und Farbung.

Die Tiere wurden durch Narkose getdtet und die Hoden lebenswarm ent-
nommen. In den meisten Fillen wurden die Hoden vor der Fixierung mehrfach
angeschnitten, um ein besseres und schnelleres Eindringen der Fixierungsfliissig-
keit zu gewihrleisten. Es muB aussriicklich auf die Wichtigkeit dieses Verfahrens
hingewiesen werden, da man an nicht angeschnittenen Hoden fast immer die
Folgen der schlechten Durchlissigkeit der Albuginea beobachten kann. Als
Fixierungsfliissigkeiten wurden benutzt: Das von Bouin angegebene Pikrinsiure-
Formol-Eisessiggemisch und 109, Formol. Eingebettet wurde in Paraffin; nur einige
in Formol fixierte Hoden wurden in Gelatine nach Gaskell eingeschlossen, um eine
Fettfarbung zu ermoglichen. TFast von allen Ovariotestes wurden Ulickenlose
Serienschnitte zu 5—10 » hergestellt. Eine Untersuchung an Serienschnitten ist
geboten, da das Ovarialimplantat, besonders wenn es schon in Riickbildung be-
griffen ist, sehr klein sein kann; es ist dann makroskopisch nicht zu erkennen
und kann leicht iibersehen werden. Bei den in Gelatine eingebetteten Objekten
wurden die ca. 10« dicken Schnitte, jeder einzeln wihrend des Schneidens mit
der Lupe untersucht, um ein Ubersehen des Ovarialimplantats unmdglich zu
machen.

An Farbungen wurden verwandt: Hiamatoxylin-Eosin, Weigertsches Eisen-
hématoxylin in Verbindung mit Weigerts Modifikation der van Giesonschen Farbung,
Kupfercarmin nach Kull und Nachfarbung mit Pikroindigo nach Calleja, Heiden-
hainsches Eisenhimatoxylin mit oder ohne Nachfarbung mit Orange G., Licht-
griin usw. und Sudan IIT fiir Fettfirbung. Zum Studium der Verknécherungen
bzw. Verkalkungen (siche Abschnitt 1II, 3) erwies sich die von Walter (1913)
angegebene Protargol-Goldchloridmethode als sehr geeignet; sie wurde anfanglich
von mir zwecks Nervenfirbung am Ovarialtransplantat angewandt, und dabei
ergaben sich dann ihre Vorteile fiir die distinkte Darstellung verkalkten Gewebes.

2. Erliuterungen zur Ubersichistabelle.

Wie aus der Ubersichtstabelle der Versuche ersichtlich, schwankte die
Dauer des einzelnen Versuchs zwischen 18 und 259 Tagen, d. h. etwa 1/,
und 8/, Monaten. Obgleich eine gute Erhaltung des iberpflanzten Eier-
stocks auch nach einem Zeitraum von 227 Tagen (Vers. IB 2) festgestellt
werden konnte, muB doch hervorgehoben werden, daB fast alle Falle, in
denen das Ovar tiberhaupt nicht mehr gefunden wurde oder nur ein binde-
gewebiger Rest iibrig war, zu den langdauernden Versuchen gehorten,
d. h. iiber 200 Tage wahrten: von neun solchen Fillen waren sieben seit
iiber 200 Tagen, die beiden iibrigen seit 167 Tagen eingepflanzt. Ander-
seits findet man auch unter den langdauernden Versuchen solche, wo

1) Uber die Versuche und deren Ergebnisse vgl. auBer Nr. 10 u. 11 des Lite-
raturverzeichnisses auck W. Krause, Biologia Generalis 2, 1926..
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samtliche Bestandteile des funktionierenden Ovariums vorziiglich er-
halten waren, z. B. IB 6 = 176 Tage, ID 6 = 173 Tage. Wenn daher ein
EinfluB§ der Dauer des Versuchs wohl vorzuliegen scheint, so war augen-
scheinlich das Alter von Empfinger und Spenderin des Ovariums nicht von
wesentlicher Bedeutung fiir die Erhaltung des Implantats; jedenfalls
findet man unter den am besten erhaltenen Ovarien solche, die von
jungen Weibchen stammten (z. B. ID 6 = 200 g schwer), und andere aus
erwachsenen Spenderinnen (z. B. ITA 1 und 1TA 2).

Das Gewicht der Minnchen schwankte verhaltnismafig wenig, zwi-
schen 110 und 320 g; ein Einfluf} dieser Unterschiede liel sich nicht fest-

"stellen?). : v -

Die Spalten der Ubersichtstabelle, in denen die eingepflanzte Ovarial-
menge und die ménnliche bzw. weibliche hormonale Wirkung angegeben
sind, bediirfen keiner weiteren Erklarung, der mé#nnliche hormonale
Effekt wurde nach dem Penis, den Stachelorganen und den Epidermal-
zihnchen des Blindsacks (vgl. dazu Lipschiitz 1925), der weibliche nach
den Brustwarzen und -driisen (Steinach 1912) beurteilt. Wie ersichtlich,
war der ménnliche hormonale Effekt durchgehend positiv (mit Ausnahme
von Versuch IB 9 und 10, der weiter unten zu erwéhnen sein wird); es
bilden ja auch die Fille, wo der eine Hoden génzlich unverindert gelassen
“wurde, die groBe Mehrzahl der Versuche (22 von 32). Aber auch die iibri-
gen Versuche, wo entweder in beide Hoden eingepflanzt (Serie IB), oder
der nicht implantierte Hoden entfernt wurde (Serie IA und ITA), waren
ménnlich positiv. k :

Was die Befunde an Hoden und Ovarium anbetrifft (die beiden letzten
Spalten der Ubersichtstabelle), so sind sie so zu verstehen, daf ,,Hoden I
stets den mit Ovarium belegten Hoden bedeutet. In denjenigen Versuchen
wo in beide Hoden je ein Ovarium eingepflanzt wurde (Serie IB), gehoren
stets ,,Hoden I und ,,Ovarium I* bzw. ,,Hoden II* und ,,Ovarium II*
zusammen. In der Beschreibung der Ovarialbefunde bedeutet K = Keim-
epithel; I = Primérfollikel, d. h. Follikel, bestehend aus der Eizelle und
einer sie umschlieenden einfachen Lage ganz platter Zellen; II = Sekun-
darfollikel?), worunter alle weiteren Entwicklungsstadien des Follikels bis
zur Ausbildung der kleinen exzentrischen Follikelhohle, bei kompakter
kleinzelliger Granulosa und einer HochstgroBe des Follikels von etwa
0,4 mm im groften Durchmesser, verstanden sind ; I1T = Tertiarfollikel,
d. h. die groBen, sprungreifen oder fast sprungreifen Follikel, mit viel-

1) Es sei ausdriicklich hervorgehoben, dafi hier nur von dem Einflul} des
Alters auf die Erhaltung des Implantats die Rede ist; die Frage der hormonalen
Beeinflussung und der Reaktion von Méannchen und Weibchen verschiedenen
Alters ist damit garnicht beriihrt.

%) Die Bezeichnungen ,,Sekundéarfollikel und ,,Tertifirfollikel sind hier
im AnschluB an Sand gebraucht, der eine dhnliche Einteilung der Follikelstadien
in seinen im Jahre 1919 erschienenen Untersuchungen bereits getroffen hat.

28%
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schichtiger, groBzelliger Granulosa und groBer Follikelhohle. Diese
scheinbar etwas willkiirliche Unterscheidung von Sekundér- und Tertiar-
follikeln, die normalerweise doch durch Ubergangsstadien miteinander
verbunden zu sein pflegen, ist, wie sich aus der Beschreibung der histolo-
gischen Befunde ergeben wird, eine fiir das intratestikulire Ovarialtrans-
plantat durchaus natiirliche und notwendige und, wie mir scheint, auch
grundsitzlich wichtige. Die Pluszeichen bedeuten: - vorhanden,
---I- zahlreich, +~-+-+ sehr zahlreich.

In Versuch IB9 und 10 waren bei der Sektion die 4 Hoden von IB 9 und
IB 10 versehentlich in einem Glase fixiert worden. Da die beiden Tiere fast gleich
schwer waren (170 und 190 g) und mit Ovarien von gleichgrofen Weibchen im-
plantiert wurden, da sie ferner am gleichen Tage operiert und am gleichen Tage
wiederum seziert wurden, so spielt die Zugehorigkeit der Ovariotestes zum einen
oder zum anderen Tier keine wesentliche Rolle. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung erwiesen sich die Hoden samtlich als auf gleicher Entwicklungsstufe
stehend; von den Ovarialtransplantaten waren 3 untereinander durchaus &hnlich,
das 4. wich dadurch ab, daf es ein Corpus luteum enthielt.

IIL. Der allgemeine Zustand des Ovarialtransplantats.
1. Einheilung und Vashularisierung.

Uber die Vorginge, die im Transplantat und in seiner Umgebung in
den ersten Tagen nach der Verpflanzung statthaben, lassen die vorliegen-
den Versuche keinerlei Schliisse zu, da die jiingsten Transplantate, die
histologisch 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 prallmitroten Blutkérperchen gefiillt. Daswar zu erwarten, da wir
nach den Untersuchungen von Athias (1922) und anderen wissen, daf die
Vaskularisierung des transplantierten Ovariums bereits am finften Tage
oder selbst noch frither einsetzen kann. Es waren jedoch in diesen Ova-
riotestes aus der dritten Transplantationswoche noch gewisse Vorginge
zu beobachten, die an den dlteren Stadien nicht mehr festzustellen waren.
Hierher gehort vor allem die starke Anhdufung von Lymphocyten in der
nichsten Umgebung des Ovariums (Abb. 1): zwischen den ithm benach-
barten, stark riickgebildeten Hodenkanalchen sieht man zahlreiche Rund-
zellen liegen; sie durchsetzen auch die dilnne Gewebsschicht, welche die
Hodenkanélchen vom Ovarialgewebe trennt, und sind zum Teil in dieses
letztere eingedrungen. Im Talle ID 8 (21 Tage nach der Operation) war
die Durchsetzung der Follikel mit fremden Zellen eine besonders deutliche
(Abb. 2); sie ging so weit, daf ein buntes Durcheinander von mehr oder
weniger unverdnderten Follikelzellen, Rundzellen, grofien Leukocyten,
Fibroblasten und Bindegewebszellen und -fasern zu beobachten war.
Solche Follikel sind natiirlich dem Untergang geweiht, und diese Erschei-
nungen gehdren noch in die sogenannte Degenerationsperiode der Ent-
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wicklung des Ovarialtransplantats hinein. In anderen Teilen desselben
Ovars aber hatte bereits die Regeneration eingesetzt; die lymphocytire

Abb. 1. Kleinzelliges Infiltrat an der Grenze zwischen Hoden und Ovarium, Tymphocyten (1)
zwischen den Hodenkanilchen und rechts (2) auch ing Ovarium eindringend; bei (3) in der Ovarial~
kapselwand., Prot. IB 9 und 10; 18 Tage nach der Transplantation, Eisenhém. 190mal. Red. */;.

Abb. 2. Kleinzelliges Infiltrat an der Grenze zwischen Hoden und Ovarium, Gemisch von Lympho-
eyten, Fibroblasten und Follikelzellen, Prot, ID 8, 21 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 200mal

Infiltration fehlte hier oder war sehr gering, man fand nicht nur zahlreiche
Primarfollikel, sondern auch jingere Sekundirfollikel, die, nach dem Zu-
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stande ihrer Zellen und den zahlreichen Mitosen in der Granulosa zu ur-
teilen, auf dem Wege der Evolution und nicht der Degeneration sich be-
fanden. Athias (1922) verlegt den Zeitpunkt der Entscheidung tiber das
Schicksal des Implantats etwa an das Ende der dritten Woche; die Be-
obachtung des vorliegenden, 21 Tage alten Falles bestatigt das, denn wir
haben hier jene kritische Zeitperiode vor uns, wo die degenerativen und
regenerativen Prozesse nebeneinander im Gange sind und wo das Uber-
handnehmen der einen oder der anderen itber das Schicksal des Implan-
tats entscheidet. Allerdings
geht aus den Versuchen von
Lipschiitz und seinen Mitarbei-
tern mit intrarenalen Ovarial-
transplantationen hervor, daB
der FunktionsbeginndesTrans-
plantats auch schon bedeutend
frither einsetzen kann ; eswurde
eine Reihe von Fiallen beob-
achtet, wo die latenzzeit
zwischen Trangplantation und
Beginn der hormonalen Wir-
kung nur 9 bis 10 Tage betrug.

2. Die zenirale Bindegewebs-
wucherung.

Wenn nun auch einedirekte
Beobachtung der Vorgénge im
Ovarium wihrend der ersten
Periode seiner Entwicklung
nicht moglich war, so bot sich
doch hiufig Gelegenheit, auch

. d 5l d altest Abb. 3. Ausgebreitete zentrale bindegewebige Degene-
in den alteren und &altesten  ration ges Transplantats. Schmaler peripherer Saum

Transplantaten die Folgen von Ovarialgewebe mitPrimarfollikeln ; im Bindegewebe
. . Follikelhthlenreste, Prot, IB9 und 10. 18 Tagen.d. Tr.
jener ersten Degenerations- Van Gieson. 70mal. Red. %/,

periode festzustellen. In Uber-

einstimmung mit fritheren Beobachtern konnte an vielen Ovarien
die typische bindegewebige Degeneration der zentralen Teile festgestellt
werden. Sie diirfte in den meisten Fallen durch die Ernahrungsstérungen
der ersten Zeit, bevor noch die Vaskularisierung eingesetzt hat, hervor-
gerufen sein, wie das Athias u. a. beschrieben haben. Je weniger Zeit
nach der Transplantation verflossen ist, desto weniger haben auch die
Regenerationsvorginge ihre Tatigkeit im Ovarium ausiiben kénnen und
desto groBer ist deshalb der relative Anteil der zentralen Bindegewebs-
masse am Aufbau des Transplantats. Abb. 3 zeigh ein Ovarium 18 Tage
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nach der Uberpflanzung, wo die erhalten gebliebenen Randteile des
eigentlichen Driisenparenchyms nur einen schmalen und nicht allseitig
geschlossenen Ring um die zentrale Bindegewebsmasse bilden. Sehr
charakteristisch fiir diese letztere sind die zahlreichen, rundlich-ovalen
Hohlrdume, die sie durchsetzen. Hs sind die Reste der Follikelhohlen der
bei der zentralen Nekrose zugrunde gegangenen Follikel ; hiufig enthalten
sie noch die geschrumpfte Zona pellucida der Eizelle in ihrem Inneren.

Allein gerade an diesen Follikelhohlenresten 188t sich zeigen, dafBl der
von der anfanglichen zentralen Nekrose ausgegangene Prozel der binde-

Abb. 4. Fortschreitende bindegewebige Degencration cines gut crhaltenen Ovariaitransplantats.
zF = zugrundegehende Follikel; a(f = durch eindringendes Bindegewebe aufgeldste Granulosazell-
verbinde, Prot. IC 10: 140 Tage n. d. Tr. Him.-Fos. 40mal.
gewebigen Degeneration nach der Organisierung der nekrotischen Teile
nicht halt macht, sondern unter Umstéanden auch neue unverinderte Folli-
kel ergreifen kann (Abb.4). In einem vor 140 Tagen eingepflanzten
Ovarium, das zwar eine grolle zentrale Bindegewebsmasse, sonst aberein
gut erhaltenes Keimepithel, zahlreiche Primarfollikel und Sekundarfolli-
kel zeigte, sah man, dal die Granulosazellen der dem Bindegewebe benach-
barten Sekundirfollikel von den Bindegewebsfasern zusammengedriickt
wurden, sich verdichteten, zugrunde gingen und durch Bindegewebe er-
setzt wurden. Abb. 4 zeigt dieses Ovar bei einer halb so starken Vergrofe-
rung wie die Abb. 3 das 18tagige; aus dem Vergleich beider Ovarien er-
sieht man die starke GroBenzunahme des peripheren Anteils dank der
Regeneration des Driisengewebes. Zugleich iiberzeugt man sich aber
vom weiteren Vordringen des Bindegewebes: der Follikel rechts unten
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(2. I'.). hat an der einen Seite seine Granulosa bereits eingebiifit, die Fol-
likelhohle stoBt unmittelbar an das Bindegewebe und die iibrige Granulosa
hat sich stark verdichtet. Auch an den anderen, dem Bindegewebe be-
nachbarten Follikeln kann man Anzeichen ihrer Degeneration sehen. An
giinstigen Praparaten und bei stirkerer Vergroferung erkennt man, dal
Bindegewebszellen mit schmalen Kernen sich am Rande der Follikelhohle
vorschieben, die Granulosazellen von ihr fortdringen und schlieBlich ein
Endothel um die Hohle bilden.
In den zugrunde gehenden Granu-
losazellen entsteht haufig ein gelb-
liches Pigment; man findet diese
Pigmentkérnchen auch dannnoch
um die Follikelhohlenreste liegen,
wenn die Granulosazellen selbst
laingst verschwunden sind.

Bei dem oben beschriebenen
Ovar (Abb. 4) handelt es sich um
einen hormonal negativ gebliebe-
nen Fall (IC 10); man konnte da-
her vielleicht geneigt sein anzu-
nehmen, daB eine solche fort-
schreitende bindegewebige Dege-
neration der Follikel nur in
Ovarien vorkomme, die seit dem
kritischen, entscheidenden Zeit-
punkt (8.0.) dem Untergang ver-
fallen sind. DaB dieses nicht der
Fall ist, zeigt Abb. 5; hier sieht
man zwei hormonal hochgradig
wirksame Ovarialtransplantate in ) _
cinem Hoden, die aber beide 7 s, 55 Mdsseviise Dgenertion s
einem groBen Teil aus Bjndegewe_ plantats. Prot, TA 1; 66 Tage n. d. Tr. Van
be bestehen, wahrend das eigent- Geson.  40mal. Red. %,
liche Ovarialgewebe nur durch eine Anzahl grofier Tertiarfollikel und einige
wenige Sekundirfollikel dargestellt wird; das Keimepithel, die Primir-
follikel und der tiberwiegende Teil der Sekundarfollikel ist der fortschrei-
tenden Skierosierung zum Opfer gefallen — die groBe Zahl der Follikel-
hohlenreste zeigt das mit aller Deutlichkeit. Dieser Fall a8t erkennen,
eine wie grofie Bedeutung dieser bindegewebige DegenerationsprozeB bei
seiner weiteren dauernden Entwicklung fiir die allmihliche Erschopfung
auch eines hormonal wirksamen Ovarialtransplantats besitzt. Sobald die
vorhandenen Tertisrfollikel, bei denen groBenteils eine Atresie bereits
eingesetzt hatte, zugrunde gegangen wiren, hitte ein Ersatz der hormonal
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wirksamen Stadien nur noch aus den wenigen vorhandenen Sekundirfolli-
keln erfolgen kénnen, dann aber wire, da Keimepithel, Primarfollikel
und jiingere Sekundirfollikel fehlten, der funktionelle Tod des Trans-
plantats erfolgt.

3. Die Knochenbildunyg.

Mit der bindegewebigen Degeneration steht eine andere pathologische
Erscheinung im Ovarialtransplantat in engstem Zusammenhang: die
Knochenbildung. Courrier (1923) hat als erster eine Knochenbildung im
intratestikuldr transplantierten Ovarium des Meerschweinchens be-
schrieben; bis dahin waren heterotope Knochenbildungen im Ovarium
nur aus klinischen Fallen beim Weibe bekannt. Ich selbst habe sie spiter
unabhingig von Courrier gesehen und in mehreren Arbeiten (Vof 1924,
1925, 1926) eine Reihe solcher Félle von heterotoper Knochenbildung im
intratestikuliren und intrarenalen Ovarialtransplantat beschrieben. Ich
kann mich daher hier auf eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten
Befunde beschranken.

Unter den 32 untersuchten intratestikuliren Ovarialtransplantaten
enthielten sieben mehr oder weniger ausgedehnte Verknécherungen, die
teils in Form von runden oder ovalen, ziemlich scharf vom umgebenden
Gewebe abgesetzten Platten, teils in Form von unregelmafig verzweigten
Balken und Spangen im Bindegewebe des Ovariums lagen. Die Matrix
dieser Knochen, die als solche an den Knochenzellen und -héhlen mit
Auslaufern stets zu erkennen waren, war meist die oben beschriebene
zentrale Bindegewebsmasse, ein zellarmes faseriges Bindegewebe, das
zuweilen stellenweise eine hyaline Verinderung aufwies. In mehreren
Fillen war das eigentliche Ovarialgewebe vollkommen zugrunde gegangen,
es war nur noch eine bindegewebige Narbe vorhanden, in der die Ver-
knocherung lag. In anderen Féllen bestand neben der zentralen Binde-
gewebswucherung noch reichliches, gut erhaltenes Ovarialgewebe; aber
auch hier lagen die Knochen stets im Bindegewebe, ohne Zusammenhang
mit den driisigen Bestandteilen des Ovariums. Von den sieben Fallen, in
denen Verknocherungen gefunden wurden, waren vier hinsichtlich der
weiblichen hormonalen Wirkung negativ, drei positiv; wenn man bedenkt,
daBl im ganzen 20 negative und 12 positive Ovarialtransplantate histolo-
gisch untersucht wurden, so kann man wohl sagen, daf die positiven und
negativen Ovarien ungefahr gleich haufig Verknocherungen aufwiesen,

Die Ovarialverknécherungen stellen Faserknochenbildungen, im Sinne
von Weidenreich (1923), dar: zwischen den Fasern des Bindegewebes
ist eine sie verbindende Masse aufgetreten, die als Kittsubstanz be-
zeichnet werden kann. In den meisten Fallen blieb die fiir den normalen
Knochen typische Verkalkung des so entstandenen Knochengewebes aus
und die Gewebsfasern lielen sich, besonders wenn die Verknécherung
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jiingeren Datums war, in ihrem Verlauf vom Bindegewebe in den Knochen
gut verfolgen. Auch die Knochenhshlen samt den in ihnen gelegenen
Knochenzellen, ferner die von den Hohlen ausgehenden und zum Teil
untereinander in Verbindung stehenden Kanilchen waren fiir den Faser-
knochen charakteristisch, so daf im ganzen diese Gebilde trotz der meist
fehlenden Verkalkung als Knochen imponierten.//

Tch habe in meinen vorerwahnten Arbeiten zu zeigen versucht, dafl
Verkngcherung und Verkalkung bei der heterotopen Knochenbildung
im Ovarialtransplantat voneinander weitgehend unabhingige Vorginge
sind. In der Tat findet man, wie gesagt, meist unverkalkte Knochen-

Abb 6. Kalkherd (k) im Bindegewebe des Ovarialtransplantats; fZ = fetthaltige Zellen im Binde-
gewebe; T = Tertiarfollikelanschnitte. Prot. ITA 3; 210 Tage n. d. Tr. Him.-Eos. 70mal.
Red. °/y.

platten; andererseits kommen gréBere Verkalkungsherde vor, ohne daf3
auch nur eine Spur von Knochengewebe bestinde. Am beweisendsten
sind in dieser Hinsicht solche Fille, wo in einem und demselben Ovarium
nebeneinander, aber durch dickere oder diinnere 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 intratestikuliren
Transplantat zur Beobachtung (ILA 3), auf den hier eingegangen sei.

In der Reihe der Serienschnitte trat zunichst ein Verkalkungsherd in' der

zentralen Bindegewebsmasse auf, der sich mit Himatoxylin typisch blau, mit
Kupfercarmin braunrot fiarbte; allmihlich nahm er an GréBe zu (Abb. 6), um
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dann wieder abzunehmen, bis schlieBlich nur noch wenige Kalkbrocken im Gewebe
zu sehen waren. Er erstreckte sich so iiber 49 liickenlose Serienschnitte zu 5 u,
ohne dafl von Knochengewebe etwas zu bemerken gewesen wire. Auf dem
50. Schnitt fand sich etwas entfernt vom Kallkherd der erste Anfang einer Knochen-
platte, die aber hier nur durch die ausgeschiedene Kittsubstanz reprisentiert
war, wihrend typische Knochenzellen und Verkalkung fehlten. Nun sah man
auf 12 aufeinanderfolgenden Schnitten (Abb.7) den Kalkherd immer mehr ab-
nehmen und schlieBlich auf dem 61. Schnitt verschwinden, wihrend die kalkfreie
Knochenplatte langsam zunahm und auf dem 61. Schnitt schon deutlich als solche
zu erkennen war. 17 Schnitte weiter, also auf Schnitt 78, begann der Charakter
der Knochenplatte, die sich bisher zartrosa mit Eosin, leuchtend blau mit Indigo

Abb. 7. Derselbe Fall wie in Abb. 6. Letzte Reste des Kalkherdes (k); erstes Auftreten
osteoider Substanz (08) entfernt vom Kalkherd. Him.-Eos. 70mal. Red. %/

gefirbt hatte, sich zu dndern: sie nahm in ihren zentralen Teilen im Kupfercarmin-
Pikroindigopriparat einen violetten Ton an. Dieser Farbton verstarkte sich
zusehends, zugleich lief sich das Praparat immer schlechter schneiden; die Knochen-
platte war verkalkt. Die Verkalkung wurde so stark, daB der Paraffinblock auf-
gelost und das Objekt fiir 72 Stunden in Pikrinséure gebracht werden mufBte.
Aufs neue eingebettet und in derselben Richtung weiter in lickenlose Serienschnitte
zerlegt, zeigte die Knochenplatte, die an Grofie immer mehr zunahm, teils eine
diffuse allgemeine Verkalkung in Form von feinst verteiltem Kalk, teils lokale
Anhaufungen’ groberer Kalkpartikel, die das Bild der faserigen Knochenplatte
vollkommen verdeckten und an jenen zuerst beschriebenen Verkalkungsherd auf
Schnitt 1—61 erinnerten (Abb. 8).

Kurz zusammengefalit stellt sich das Verhiltnis von Verknécherung
und Verkalkung in diesem Ovarium folgendermafBen dar: a) zunichst
ein Verkalkungsherd, dann daneben, aber unabhéngig von ithm eine kalk-
freie Verknécherung; b) der Verkalkungsherd verschwindet, die kalkfreie
Verknécherung besteht als solche weiter; ¢) die Verknocherung beginnt
allmahlich zu verkalken; d) starke allgemeine Verkalkung der Knochen-
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platte, zum Teil in Form grober Kalkartikel. Hierbei ist zu beachten, dall
die Stadien a) bis ¢) am unentkalkten Priparat beobachtet wurden (das
Objekt war in neutralem Formol fixiert worden), daher ist die Feststel-
lung einer kalkfreien Knochenplatte oder, genauer gesagt, ihres kalkfreien
Beginnes von theoretischer Bedeutung. Weidenreich (1923), fiir den Ver-
kndcherung und Verkalkung villig gleichzeitige und darum gleichartige
Vorgiinge sind, hat namlich gegeniiber den kalkfreien Siumen aus osteo-
ider Substanz!) den Verdaeht gedullert, sie seien ein Kunstprodukt der
unvollstindigen Entkalkung. Wir sehen aber in unserem Fall, der mit
entkalkenden Medien iiber-
baupt nicht in Beriihrung
gekommen war, dal ein
kalkfreies Gebiet, also ein
,,;osteoider Saum*, tatsach-
lich vorhanden ist. Zur
besseren Veranschaulichung
sollen die beiden Mikro-
photographien dienen (Abb.
9 und 10), von denen die
erste einen unentkalkten
Schnitt mit Kupfercarmin-
Pikroindigo gefarbt, dar-
stellt, wo auch die osteoide
Substanz am unteren Ende
der Knochenplatte gefiarbt
ist; das andere Bild gibt
den nichstfolgenden, eben-
falls unentkalkten Schnitt  Abb.s. Derselbe Fall wie in Abb. 6 und 7. Allgemeine
wieder, it Protargol-Gold. Yol s Kottt o dnstn s
chlorid nach Waiter gefirbt, .. Eos. 70mal. Red. .
wo ausschlieBlich die ver- C
kalkten Teile eine leuchtend scharlachrote Firbung annehmen; hier
scheint die kalkfreie osteoide Substanz zu fehlen.

Auch die Untersuchung unentkalkter heterotoper Knochenbildungen
im Ovarialtransplantat bestétigt also die oben gedulBerte Auffassung, daB
Verkalkung und Verknocherung nicht notwendig miteinander verkettet
zu sein brauchen, und daf das Vorkommen unverkalkten Knochen-
gewebes eine Tatsache ist, die jedenfalls nicht immer auf Artefaktbil-
dungen zuriickgefithrt werden kann.

Was die Entstehungsweise dieser Verknicherungen im Ovarium anbe-
trifft, so zeigte es sich, dafl die Ausscheidung der interfibrilliren Kittsub-

1) Weidenreich spﬁcht 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 Anfingen auf die Tétigkeit entdifferenzierter oder neugebildeter
Bindegewebszellen, Fibroblasten, zuriickzufiihren ist, die stets in der Um-
gebung der Knochenplatten angetroffen werden. Wahrscheinlich aus
diesen Fibroblasten kénnen unter Umstéinden typische Osteoblasten mit
groBem basophilen Plasmakoérper entstehen, die sich in Siumen oder
Kranzen um die Verknocherungen anordnen, um, ebenso wie die Fibro-
blasten, beim weiteren peripheren Wachstum der Knochenplatten in
diese eingeschlossen und hier zu Knochenzellen zu werden.

Abb. 9. Derselbe Fall wie in Abb. 6, 7 und 8 TUnent- Abb .
: ; N N Abb. 10. Der auf den In Abb. 9 dargestellten

kalkter Schnitt durch die gleiche Knochenplatte wie folgende, ebenfalls unentkalkte Schnitt Pgrotargol-

N . g s -

In Abb. 8. Am unteren Enl_ie u_uve‘rka'lkte oEtemde Goldchloridfirbung: verkalkte Teile stark ge:

Substanz (o). Kupfercarmin-Pikroindigo. 70 mal. farbt, osteoide Substanz mnicht hervortretend.

Red. */z. 70mal. Red, ¥,

Die Ausbildung einer Markhohle scheint in diesen Verkndcherungen
verhaltnismaBig selten vorzukommen, wenigstens konnte sie in den sie-
ben intratestikuliren Fallen nur zweimal beobachtet werden. Der eine
dieser Fille wurde bereits beschrieben und abgebildet (Voss 1925); der
andere Fall kam erst spiter zur Beobachtung und sei durch Abb. 11 be-
leuchtet. Es bestand hier ein ganzes System von Markhéhlen, die zum Teil
untereinander, alle aber mit dem umgebenden Bindegewebe in offener
Verbindung standen (vgl. Abb. 8). Ihr Inhalt, der am besten wohl als
primitives fibrises Mark zu bezeichnen ist, setzte sich aus zahlreichen
Fibroblasten, Osteoblasten und Leukocyten und vereinzelten Megakaryo-
cyten zusammen; Capillaren, mit roten Blutkoérperchen gefiillt, waren
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fast auf allen Querschnitten zu sehen (Abb. 11 ¢). Osteoklasten konnten
nirgends beobachtet werden.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, handelt es sich bei diesen hetero-
topen Ovarialverkndcherungen um eine indirekte Metaplasie des Binde-
gewebes in Knochen, wobei junge oder entdifferenzierte Bindegewebs-
zellen die Hauptrolle als Gewebsbildner spielen?).

* %
*

Der Betrachtung iiber das Verhalten der einzelnen Bestandteile des
intratestikulir transplantierten Ovariums miissen folgende allgemeine
Bemerkungen vorausgeschickt werden. Die 32 Versuche, aus denen mir

Abb. 11, Derselbe Fall wie in Abb. 6—10. Markraumbildung in der Knochenplatte. Zahlreiche
Fibro- und Osteoblasten im Markraum; Capillaren (¢); fZ = fetthaltige Zellen im Bindegewebe
dicht am Knochen. Kupfercarmin-Pikroindigo. 190mal. Red. ¥/y,.

fixiertes Material vorlag, ergaben — da einerseits in manchen Versuchen
beide Hoden mit Ovarien oder zwei Ovarien in einen Hoden tiberpflanzt
wurden, andererseits ein Fall (ID 1) als bei der Fixierung vollkommen
verandert sich erwies — im ganzen 39 Ovariotestes, die histologisch
untersucht wurden. Von diesen 39 Fillen wurde in 5 Fiallen auch nicht
eine Spur des Ovariums mehr gefunden, in 7 weiteren Fallen waren nur
noch bindegewebige Reste des Ovariums oder aber Tube und Parovarial-
gebilde vorhanden; diese 12 Fille scheiden daher vollkommen aus und bei

1) Eine austiithrliche Beschreibung der bei der metaplastischen Knochen-
bildung sich abspielenden Vorgénge ist in meinen oben erwihnten Arbeiten zu
finden; dort ist auch die einschlégige Literatur angefithrt und berticksichtigt.

Virchows Archiv, Bd. 261. 29
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den folgenden Betrachtungen handelt es sich stets um die @ibrigbleibenden
27 mehr oder minder gut erhaltenen Ovarialtransplantate, die jedenfalls
das eine oder das andere, wenn nicht alle Bestandteile des funktionieren-
den Ovariums enthielten.

~IV. Das Keimepithel.

Das Schicksal des Keimepithels im transplantierten Ovarium ist von
einer Reihe von Forschern genauer verfolgt worden (Knauer 1896,
Ribbert 1898, Schultz 1900, Herlitzka 1900, Katsch 1904, zit. nach
Athiasa. a.). Athias (1922), der eigene bemerkenswerte Beobachtungen
iiber das Keimepithel veriffentlicht hat, gibt auch eine Ubersicht der be-
treffenden Literatur, so dal auf seine Arbeit verwiesen sei. Es geht
jedenfalls aus den Beobachtungen vieler Untersucher hervor, daf das
Keimepithel unter Umsténden sich tiber Jahre (Athias) im transplantierten
Ovarium erhalten kann. Im Gegensatz hierzu stehen die Beobachtungen
von Pettinar: (1924), welcher ansdriicklich hervorhebt, daf das Keim-
epithel ,,nach einiger Zeit verschwinde; auch Peftinari hat, wie die
fritheren Forscher (z. B. Ribbert, Athias), hauptsichlich am transplan-
tierten Ovarium des Meerschweinchens gearbeitet.

In meinem Material war die Erhaltung des Keimepithels sehr haufig
eine sehr gute; von den 27 untersuchten Ovariotestes zeigten 19 das Keim-
epithel auf kiirzere oder weitere Strecken erhalten. Die Zellen, die als
fast stets einschichtiges, dazwischen aber auch zwei- und dreischichtiges
Epithel der Albuginea aufsaBen, hatten meist eine kubische bis zylin-
drische Gestalt, mit groBem chromatinreichen Kern und mit reichlichem
Plasma. Fast ausnahmslos machten sie einen durchaus normalen Kin-
druck, blasse oder andererseits pyknotische Kerne, wie sie Athias aus den
ersten Transplantationstagen beschreibt, fehlten vollkommen. Nur an
Stellen, wo augenscheinlich bei der Transplantation mechanische Ver-
letzungen gesetzt waren, gab es stets eine Anzahl degenerierender Keim-
epithelzellen. Charakteristisch war fiir das gut erhaltene Keimepithel, da
es mit seiner freien Oberfliche stets an einen Spaltraum im Gewebe grenzte,
der auf der gegeniiberliegenden Seite von einem Epithel ausgekleidet war,
dag mit seinen flacheren Zellen und kleineren blasseren Kernen sich deut-
lich vom Keimepithel unterschied. Es stellt dieses Epithel sicherlich die
Wand der peritonealen Ovarialkapsel dar, die mit verpflanzt wurde ; mit
ihren basalen Teilen verléteten die Epithelzellen der Kapsel mit dem
Transplantationsbett, dem Hodengewebe, und dadurch schiitzten sie
augenscheinlich das Keimepithel vor der direkten Berithrung mit dem
fremden Gewebe und somit auch vor dem Untergang. Schon Herlitzha
(1910, zit. nach Moore 1921) hat auf die Bedeutung der Kapselwand fiir
‘die Erhaltung des Keimepithels hingewiesen, und ich kann das nur be-
statigen: Das Keimepithel bleibt -augenscheinlich nur. unter der Be-
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dingung erhalten, daf3 es an einen (lymphgefiillten ?) Hohlraum grenzt;
diese Bedingung ist ihm durch die Erhaltung der Kapselwand am natiir-
lichsten und besten gewihrleistet und meist auch verwirklicht. Es lie3
sich allerdings ein Fall feststellen, wo die Kapselwand vielfach fehlte und
wo das Keimepithel dennoch gut erhalten war; hier aber war das um-
gebende Hodengewebe von ungewdhnlich grofen Lymphréaumen durch-
setzt, so daBl das Keimepithel vielfach nicht an das Hodengewebe, son-
dern an diese fliissigkeitserfiillten Spalten im Gewebe grenzte und darum
wohl auch erhalten bleiben konnte.

Man wird nicht fehlgehen, wenn man die oben erwéhnten negativen.
Befunde von Peffinari hinsichtlich des Keimepithels dadurch erklért,
daB er, mit oder ohne Absicht, die Peritonealkapsel bei der Transplan-
tation der Ovarien entfernt oder zerstort hat, so dal die Bedingung fiir
das Erhaltenbleiben des Keimepithels fehlte. Auch Athias, in dessen
Transplantaten das Keimepithel hiufig vorztiglich erhalten war, be-
schreibt und bildet die Spaltriume oberhalb des Keimepithels ab.

Es ist bekanntlich noch immer eine Streitfrage, ob bei erwachsenen
Saugetierweibchen Wucherungsvorginge im Keimepithel stattfinden oder
nicht. Es scheint allerdings, daB nach den neuesten Untersuchungen von
Allen (1923) die Frage, wenigstens fiir die Maus, sich dahin entscheidet,
daB eine Neubildung von Eizellen unter mitotischer Teilung der Keimepi-
thelzellen regelmiBig vorkommt, aber nur in ganz bestimmten Augen-
blicken periodisch stattfindet, und zwar wihrend jeder Brunstperiode in
Abhingigkeit von der Reifung der Eizellen. Wenn sich diese Beobach-
tungen an der Maus auch fiir das Meerschweinchen bestétigen sollten, so
miibte man vermuten, dafl man auch im iiberpflanzten Eierstock nur
dann auf Vermehrungserscheinungen im Keimepithel stoBen wird, wenn
die Reifungserscheinungen an den Eizellen jenen Punkt erreicht haben,
wo die Richtungskorperbildung mit nachfolgender Ovulation eintritt.

Im (legensatz zu manchen anderen Untersuchern (Athias, Pettinari)
habe ich die Rlchtungskorperbﬂdung fast nie beobachten konnen (darauf
wird im VI. Abschnitt ausfiihrlicher einzugehen sein); dementsprechend
ist es mir auch keinmal gelungen, trotz aufmerksamster Untersuchung
von hunderten von Schnitten durch wohlerhaltenes Keimepithel, auch
nur eine Andeutung von mitotischen Prozessen in seinen Zellen zu finden.
Wie schon gesagt, sallen die Zellen meist in einfacher Lage der Albuginea
von normaler Dicke auf. Nur in einem Fall (Abb. 12) fanden sich direkt
unter dem einschichtigen Keimepithel groBe blasige Zellen, mit grofien
Kernen, die bald einzeln, bald zu zweien und dreien den Verlauf der Albu-
ginea unterbrachen; nach der Gréfie der Zellen und Kerne konnte man
wohl an neugebildete Eizellen denken.

Es ist aber sehr moglich, dafi es sich hier um etwas anderes handelt,
némlich um den Anfang eines Prozesses, der von verschiedenen Unter-

29%
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suchern beschrieben worden ist (Ribbert, Knauer, Athiasu. a.). Im trans-
plantierten Ovarium des Meerschweinchens findet man Epithelwuche-
rungen, die sich als hohle oder solide Schliuche vom Keimepithel in die
Tiefe einsenken und, manchen Autoren zufolge, auch Eizellen enthalten
kénnen. Diese Epitheleinsenkungen sind noch kiirzlich von Athias (1922)
in erschopfender Weise behandelt worden ; es sei daher blof erwihnt, daf3
sie auch in meinen Féllen nicht selten vorkamen, bald als einfache Epithel-
verdickungen, bald als Streifen von Zellen, die senkrecht oder schrig zur
Oberflache verliefen und an ihrem
distalen Ende héufig sich erwei-
terten, so daB die Zellen eine
Wand um einen zentralen Hohl-
raum bildeten (Abb. 13). Die
diese Hinsenkungen zusammen-
setzenden Zellen erschienen unter
sich gleichartig; es konnten kei-
nerlei Anzeichen dafiir gefunden
werden, dal} die eine oder andere
dieser Zellenals Oocyte anzuspre-
chen ware. Ich glaube daher,
daB auch jene vorerwiahnten bla-
gigen Zellen direkt unter dem
Keimepithel nicht als Eizellen
anzusprechen sind, sondern eben
als Beginn einer solchen Einsen-
kung des Keimepithels. Dal
in solchen Kinsenkungen auch
Eizellen vorkommen konnen, soll

damit nicht in Abrede gestellt
Aon 12 Nogbiags il () wts 40 rden, ur waren so in dea vor-
Kupfercarmin-Pikroindigo, 1000mal. Red. . liegenden F¥allen nirgends mit

Sicherheit festzustellen.

Wie aus vorstehendem ersichtlich, konnte aus den mikroskopischen
Prijparaten nichts entnommen werden, was direkt fiir eine Neubildung
von Eizellen im Leben des 18 bis 227 Tage alten intratesticuliren Ova-
rialtransplantats spriche. Ob eine Neubildung in der ersten Zeit nach der
Transplantation stattgefunden hatte, entzieht sich der Beobachtung,
aber auf Grund der Untersuchungen anderer Forscher kann das wohl mit
grofler Wahrscheinlichkeit angenommen werden.

Es ist in diesem Zusammenhang von Wichtigkeit, auf das Verhaltnis
einzugehen, welches zwischen der Zahl der vorhandenen Primarfollikel
und dem Erhaltungszustand des Keimepithels besteht. Wenn im Trans-
plantat eine Neubildung von Primérfollikeln vom Keimepithel aus statt
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hat, so muB bei gut erhaltenem Keimepithel die Zahl der Primérfollikel
erhoht sein; umgekehrt mull, wenn das Keimepithel zugrunde geht, auch
die Zahl der Priméarfollikel eher geringer sein. Das Keimepithel war in
19 Fillen erhalten; davon waren in 9 Fillen sehr zahlreiche, in 3 Fillen
zahlreiche, in 3 Féllen wenige und in 4 Fallen gar keine oder so gut wie
gar keine Priméirfollikel festzustellen. Das Keimepithel war in 8 Fillen
nicht erhalten, davon ein Fall mit sehr zahlreichen, ein Fall mit zahlrei-
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Abb. 13. Distales blasiges Ende einer Keimepitheleinsenkung (ke) im Ovarialstroma. Die das blasige

Ende mit dem Keimepithel (k) verbindenden Teile der Einsenkung lagen in den folgenden Schnitten.

eq = aus dem Hodengewebe einstrahlende Capillare; ok = Ovarialkapselepithel. Prot. ITA 3;
210 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo. 350mal. :Red. /.

P

chen, 2 Falle mit wenigen und 4 Falle mit fehlenden Primérfollikeln. In
den ersten Fallen verhalten sich die Zahlen wie 3:1:1:1,3; in den letz-
terenwiel:1:2:4. Eslaftsich hiernach eine gewisse Abhingigkeit der
Primégrfollikelzahl vom Erhaltungszustand des Keimepithels wohl an-
nehmen,

In manchen Ovarien, wo das Keimepithel nur begrenzte Teile der
Oberfliache bekleidet, ist es sehr auffallend, daB die Primarfollikel nur auf
die unterhalb des Keimepithelstreifens liegenden Teile des Stromas be-
schrinkt sind, wiahrend sie rechts und links davon fehlen. Auch diese
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Erscheinung weist mittelbar auf die Abhingigkeit der Primarfollikel vom
Keimepithel, d. h. auf ihre Neubildung aus demselben im Transplantat
hin (Abb. 14a und b)1).

Abb. 14a und b. Primarfollikel unterhalb des Keimepithelrestes. Hohlraum zwischen Keim-
epithel und Ovarialkapselwand. Prot. ID 6; 178 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo.
70mal. Red, /.

Abb. 14b.

1) Das Alter des implantierten Ovariums ist bei dieser Berechnung nicht in
Betracht gezogen worden; aber da die meisten benutzten Weibchen in einem
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V. Die Primérfollikel.. - -+ >

Die Zahl der Primérfollikel im normalen Ovarium des Meerschwein-
chens scheint nicht bedeutend zu sein; wenigstens sieht man keine
solchen grofien Haufen von Primérfollikeln, wie sie im normalen Ovarium
‘des Kaninchens z. B. in die Augen fallen. Beim Meerschweinchen fand
ich sie einzeln oder selten in Nestern von zwei bis drei Stiick unter der
Albuginea liegen, und ihre Zahl betrug auf einem Flachschnitt durch
das ganze Ovarium eines 21 Tage alten Tieres 60—70—90 je nach dem
Schnitt, in alteren Ovarien auch wohl bedeutend weniger, zwischen
-10 und 20.

Unter solchen Umstinden wird man erwarten diirfen, da8 auch im
tiberpflanzten Eierstock die Primérfollikelzahl nicht grof sein wird. Die
-meisten Forscher stimmen darin iiberein, dalBl bei der Transplantation
die Primérfollikel derjenige Bestandteil des Ovariums sind, welcher am
wenigsten von der anféinglichen Degeneration betroffen wird, sei es dafl
sie am widerstandsfahigsten gegen diese Schadigung sind, sei es dafB sie
dank ihrer Lage zunéchst der Peripherie am giinstigsten hinsichtlich der
Erndhrung von aufien gestellt sind. Es kénnen daher wohl sicherlich auch
solche Primérfollikel erhalten bleiben, die im Augenblick der Transplan-
tation bereits vorhanden waren.

Konnte nun diese vom Beginn der Transplantation an vorhandene
Zahl von Primérfollikeln gentigen, um den Bedarf des Transplantats im
Laufe einer etwa 8 Monate langen?) Lebensdauer zu decken ¢ Wie in den
folgenden Kapiteln gezeigt werden soll, ist der Follikelverbrauch im
transplantierten Ovarium ein sehr bedeutender, die Norm iibertreffen-
‘der; es miifite sich daher der Vorrat an Primérfollikeln (selbst wenn alle
urspriinglich vorhandenen erhalten blieben, was durchaus unwahrschein-
lichist!) sehr bald erschépfen. Wir werden daher schon durch diese Uber-
legung zu derAnnahme gedréngt, die sich uns auch aus dem Vergleich
des Erhaltungszustandes des Keimepithels und der Primérfollikelzahl
ergab, daff nilimlich eine Neubildung von Eizellen im Transplantat statt-
‘haben mufl, auch wenn sie nicht unmittelbar zu beobachten ist. - Diese
Annahme gewinnt durch Untersuchung der tatsichlichen Primarfollikel-
zahl im Transplantat noch bedeutend an Wahrscheinlichkeit.

Es zeigte sich, dafl von den 27 Ovariotestes 10 sehr zahlreiche, 4 zahl-
reiche, 5 wenige und 8 keine oder fast keine Prim#rfollikel enthielten.
Unter der Rubrik ,,sehr zahlreiche Primarfollikel** sind jene Ovarien ver-
zeichnet, in denen sich iiber eine groflere Anzahl von Schnitten mindestens
je 40 bis 60 Primirfollikel zihlen lieBen, doch sind darunter auch Fille,

Alter waren, wo von einer physiologischen Erschopfung ihrer Ovarien im Augen-
‘blick der Transplantation nicht die Rede sein konnte, so diirfte dieser Einwand
hier wohl unberiicksichtigt bleiben.

) In manchen Fillen anderer Beobachter noch lingeren!
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wo 80, 100, ja selbst bis zu 135 Stiick pro Schnitt gezahlt wurden (Ab-
bildung 15). Das sind Zahlen, die das normale Ovarium erreichen und
wohl nur durch eine Neubildung von Eizellen im Transplantat erklirt
werden koénnen.

In allen Ovarien wurden unter den Primirfollikeln solche 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 gleich-

zeitiger Schrumpfung
seines Volumensaufwies.
In manchen Ovarien
waren diese pyknoti-
schen Primérfollikel den
normalen gegeniiber
stark vorherrschend ;
aber im allgemeinen war
ihre Zahl nicht grof.

Eine genauere Be-
trachtung verdienen jene
Falle, wo auf samtlichen
Reihenschnitten durch

das Ovarialimplantat
nicht esn Primérfollikel
gefunden wurde. Solcher
Ovarien gab es 4 (vgl
die Ubersichtstabelle):
TA 1 (beide Ovarien, in
den einen Hoden einge-
pflanzt), ID 3und IIC 7.
In 3 Ovarien (IA1,ID 3)
Abb. 15. Sehr zablrciche Primarfollikel im Ovarialtrans War das  Keimepithel
plantat. GroBe Ausdehnung des Keimepithels. Prot. ID 8; vollkommen zugrunde-
21 Tage n.d. Tr. XTisenh4m.-Orange G. 70mal. Red. ¥/y,. . .
gegangen; es ergibt sich
also auch hieraus jene Abhingigkeit der Primarfollikelzahl vom Keim-
epithel, die im vorigen Abschnitt bereits als wahrscheinlich dar-
getan werden konnte. Aber auch die Menge der jiingeren Graafschen
Follikel (Sekundarfollikel) steht wiederum in Zusammenhang mit
der Zahl der vorhandenen Primirfollikel: nur in einem der eben ge-
nannten Fille war eine grofiere Zahl von Sekundéarfollikeln festzustellen
(IIC 7, wo auch das Keimepithel erhalten war), wihrend in 2 Fillen nur
sehr wenige, in einem Fall gar keine Sekundérfollikel gefunden wurden.

Ziehen wir zum Vergleich noch die 4 Fille heran, wo die Zahl der Pri-

mirfollikel sehr gering, d. h. fast gleich Null war (IIA 2,TTA 3,TIC 1 und
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1IC 2): hier war das Keimepithel zwar in 3 Fallen erhalten, im vierten
fehlte es; aber wiederum gab es nur einen Fall mit vielen Sekundirfol-
likeln, einen mit sehr wenigen und 2 Fille, wo diese génzlich fehlten?).

Diese Vergleichszahlen scheinen darauf hinzuweisen, daB beim Fehlen
des Keimepithels eine Erschopfung der Priméarfollikelzahl eintritt, die
als weitere Folge die Verringerung der Sekundérfollikelzahl nach sich

zieht. Es ergibt sich daraus der praktische Schiuf3, daBl zwecks lingerer

Erhaltung des transplantierten Ovariums in einem funktionsfahigen Zu-
stand die Mit-Uberpflanzung des moglichst gut erhaltenen Keimepithels
eine notwendige Bedingung ist.

VI. Die Graafsehen Follikel.
1. Die Sekunddrfollikel.

Wie schon in der Erliuterung zur Ubersichtstabelle der Versuche
gesagt wurde, hat es sich als notwendig erwiesen, samtliche Stadien der
follikularen Entwicklung vom kugeligen Follikel ochne Hohle aufwérts
bis zum ovalen Follikel mit exzentrischer kleiner Follikelh6hle und kom-
pakter Granulosa zusammenzufassen und sie als Sekunddrfollikel einer-
seits den Primdrfollikeln, andererseits den groflen, reifen oder fast reifen
Tertidrfollikeln, mit vielschichtiger grofizelliger Granulosa und groBer
Follikelhohle, gegeniiberzustellen. Eine solche Einteilung hat, wie ge- .
sagt, schon Sand (1919) getroffen, und sie erweist sich, wie wir sehen wer-
den, als praktisch und theoretisch gleich wichtig (vgl. Abschnitt VIII).

Sekundérfollikel in allen Entwicklungsstadien werden im transplan-
tierten Ovarium haufig angetroffen und sie beherrschen in einer grofen
Zahl von Fallen vollkommen das Bild des Transplantats. Die unten-
stehende Tabelle unterrichtet iiber die relative Zahl der Sekundarfollikel

Tabelle 1.

Verhiltnis der Sekunddrfollikel (11) zu den Primdrfollikeln (I).
(Bezeichnungen wie in der Ubersichtstabelle)

I I
sel;zizihl- I zahlreich L wi:r[lig L keIﬁIne I
IB60Ov.1 |+++4+] IB2 + | TA10v. 1 0 TAIOv. 1 0
IB60Ov.2 |-+-+] IB9,100v.3 |+++] TA2 + | IB9,100v.1 |+ ++
IC3 ++]|1IC10 +++ TA30v.1 + IB9,100v.2|+++
ID5 +++|ID8 +++ TA3Ov.2 + |1C8 ++
ID6 +-HIICT 0 | IB9100v.2| + |ILA3 +-—0
ITA1 +++ ID3 0 |IIC1 +-—0
A2 +-0 IIB1 +
mc2 +—-0
IIC5H 4
7 ) 9 6

1) Naheres itber das Verhaltnis von Sekundir- und Primarfollikelzahl im
nichsten Abschnitt.
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in den einzelnen Fallen und zeigt gleichzeitig, in welch einem Verhaltnis
die Zahl der Sekundarfollikel zur Zahl der Primarfollikel stand?).

Es ergibt sich, daf} in 12 Fillen sehr zahlreiche bis zahlreiche Sekun-
darfollikel vorhanden waren ; davon waren in 8 Fallen sehr zahlreiche und
in je einem Fall zahlreiche, wenige, fast keine und gar keine Primérfollikel
zu finden.

Nicht weniger lehrreich als diese beiden ersten Gruppen ist die dritte,
mit den Fillen, wo nur wenige Sekundérfollikel vorhanden waren. Von
diesen 9 Fallen besaien 6 auch nur wenige Primérfollikel, 1 zeigte fast
keine, 2 gar keine Primérfollikel. In der vierten Gruppe, wo Sekundér-
follikel fehlten, waren von 6 Fillen in dreien auch keine oder fast keine
Primirfollikel vorhanden. In 2 Ovarien fanden sich sehr zahlreiche Pri-
mirfollikel (IB 9 und 10, Ovarium 1 und 2): es sind das aber Ovarialtrans-
plantate, die nur 18 Tage alt waren und in denen augenscheinlich die
regenerative Phase der Transplantatentwicklung noch nicht eingesetzt
hatte oder noch nicht genfigend fortgeschritten war.

Schon bei der Betrachtung der Primirfollikelzabl im vorigen Ab-
schnitt war eine Abhingigkeit der Sekundérfollikelzahl von ihr wahr-
scheinlich geworden. Die Zahlen der obenstehenden Tabelle 1 weisen mit
allem Nachdruck darauf hin, daf diese Abhingigkeit eine sebhr enge ist
und daBim allgemeinen eine direkte Proportionalitit zwischen der Anzahl
der vorhandenen Sekundir- und Priméarfollikel besteht.

Von den verschiedenen Entwicklungsstadien des Sekundarfollikels
sind -die ersten Stufen, wo der Follikel noch eine kompakte Masse ohne
Hohle darstellt und wo nur eine mehrschichtige Granulosa und schwach
ausgebildete Theca die Bizelle umgibt, verhaltnismélig am seltensten an-
zutreffen. Am hiufigsten tritt der Sekundarfollikel in Form eines ovalen
Gebildes auf, an dessen einem Ende die kleine Follikelhohle, am anderen
Ende die wohlerhaltene Eizelle liegt. Die Granulosa besteht noch aus klei-
nen, dichtgedringten Zellen, mit grofem, aber ziemlich dichtem Kern und
mit wenig Protoplasma. Die Theca interna ist deutlich zu erkennen, mit
flachen, bindegewebszellenartigen Zellen, bisweilen hier und da Capil-

1) Die Bewertungen ,,sehr zahlreich®, ,,zablreich® und ,,wenig® Sekundér-
follikel miissen folgendermaBen verstanden. werden: Waren die Sekundarfollikel
im Ovarium so selten, daB viele Schnitte iiberhaupt keine aufwiesen und auf den
tibrigen Schnitten nur vereinzelte angetroffen wurden, so wurde dieses Ovarium
unter die Rubrik ,,wenig Sekundarfollikel* gerechnet; diese Unterscheidung
machte keinerlei sachliche Schwierigkeiten. Die Unterscheidung zwischen ,,sehr
zahlreich* und ,,zahlreich®” war dagegen eine mehr subjektive und richtete sich,
da exakte Zahlungen nicht ausgefiihrt wurden, nach dem allgemeinen Eindruck
des Ovars. Wie aus dem folgenden hervorgeht, spielte die mangelnde Genauigkeit
hier keine Rolle, da diese beiden Rubriken gemeinsam behandelt werden konnten.
Trotz der Subjektivitit dieser Bewertung glaubte ich die Trennung beibehalten

zu sollen, da sie immerhin einen gewissen Hinweis 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 big zu 10 und mehr solcher Follikel an, die im groften Durchmesser
etwa 0,35 bis 0,42 mm messen; ihre Gesamtzahl mag in gut erhaltenen
Ovarialtransplantaten 100 und dariiber betragen.

Das Schicksal der Sekundirfollikel im Transplantat kann ein ver-
schiedenes sein: entweder sie entwickeln sich weiter und es gehen aus
ihnen die erwihnten groBen, fast oder ganz sprungreifen Follikel hervor;
oder aber es setzen degenerative Veranderungen an ihnen ein und sie gehen
zugrunde. Von diesen beiden Moglichkeiten ist die erstere jedenfalls die
bedeutend seltenere, denn man findet zwar in allen Ovarien zugrunde-
gehende Sekundarfollikel in verschiedenen Stadien der Auflésung und in
groferer Zahl, aber bei weitem nicht immer die reifen Tertisrfollikel.
Diese werden im nichsten Abschnitt gesondert behandelt werden; hier
sel nur vorgreifend bemerkt, dafi die Entwicklung zum reifen Tertidr-
follikel augenscheinlich sehr rasch vor sich geht, da Zwischenstufen zwi-
schen dem so hiufigen, etwa 0,4 mm messenden Sekundérfollikeln und
den typischen etwa 0,8 bis 1,2 mm messenden Tertidrfollikeln nicht
hiufig angetroffen werden.

Vor der Beschreibung der degenerativen Verinderungen, die mit dem
Untergang des Follikels enden, muB noch eingeschaltet werden, daB auch
an den Sekundirfollikeln typische Erscheinungen einer beginnenden
Atresie beobachtet werden konnen. Es kommt zu einer partiellen Auf-
losung der an die Follikelhohle grenzenden Granulosazellen, die sich aus
dem Verbande losen, frei im Liquor schwimmen und deren Kerne jene
von Salazar (1919, 1922, zit. nach Athias) und A. beschriebene Chromato-
lyse sehr deutlich zeigen (Abb. 16). Hierbei bleiben aber die Eizelle und
ihr Xern vollkommen unberithrt, auch die tieferen Schichten der Granu-
losa und die Theca interna bleiben unberiihrt von diesem Prozel}; auch
findet man, als Zeichen der Lebensfahigkeit dieser Follikel fast immer
mehr oder weniger zahlreiche Mitosen der Granulosazellen (Abb. 17).
Man erhilt also den Eindruck, daf diese atretischen Prozesse hier keinen
groferen Umfang annehmen, von den Wucherungsvorgéngen in der
Granulosa iibertroffen werden, und daB diese Follikel ihre weitere Ent-
wicklung und Reifung durchzumachen befahigt sind. Wenigstens konn-
ten niemals Sekundirfollikel beobachtet werden, die eine weiter fortge-
schrittene Atresie zeigten oder auf Grund atretischer Vorgénge im Unter-
gehen begriffen waren.

Ganz anderer Art sind die degenerativen Vorgdinge an den Sekundir-
follikeln. Schon bei Betrachtung eines Ovarialdurchschnittes bei schwa-
cher VergroBerung fallen gewisse Bezirke in die Augen, die dunkler er-
scheinen als ‘das dbrige Bild (Abb. 18). Wie stirkere VergroBerungen
zeigen, handelt sich es um Sekundirfollikel, deren Granulosazellen sehr
dicht gedréingt liegen, wobei ihre Kerne kleiner, aber gleichzeitig durikler
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geworden sind, die Theca fehlt in solchen Follikeln meist ganz, auch Ei-
zelle und Eikern sind meist in Zerfall. Es wurde schon in Abschnitt 3

Abb. 16. Sekundarfollikel mit beginnender Atresie. Chromatolyse einzelner Granulosazellen;
TRizelle und -kern gub erhalten, ebenso die tieferen Schichten der Granulosa und die Theca interna.
Prot, ID 6; 173 Tage n. d. Tr. Eisenhim. 180mal. Red. %/

Abb. 17. Sekundarfollikel. Granulosa stark entwickelt. Mitosen; Chromatolyse
kaum angedeutet., Prot.’ID 6; 173 Tage n. d. Tr. Him.-Eos. 180mal. Red. */5.

darauf hingewiesen (S.436), daBl die bindegewebige Degeneration der
zentralen Teile des fiberpflanzten Eierstocks fortschreiten und einen
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Follikel nach dem anderen ergreifen. kann. Gerade an den Sekundér-
follikeln, die der zentralen Bindegewebsmasse zunichst liegen, zeigen sich
diese Vorginge besonders hiufig; aber auch sonst trifft man allenthalben
zwischen normalen ¥ollikeln auf die meist stark zusammengepreBten
Reste solcher degenerierender Follikel.

Der ProzeBl, 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
dringen sich, von aufllen kommend, Bindegewebszellen zwischen die
Masse der Granulosazellen und lockern diese allmahlich auf, dringen bis
zur Follikelhohle vor und bilden hier ein Endothel, dazwischen auch

Abb. 18, Sekundirfollikel in Degeneration (dS); verdichtete, dunkle Granulosa, feh-
lende Theca interna. Prot.IC 10; 140 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 80mal. Red. %/

einen breiteren bindegewebigen Ring um die Hohle. Auch Capillaren
wachsen in die Granulosa hinein. Die Kerne der Granulosazellen zeigen
verschiedene Degenerationsformen ; Karyorrhexis wird héufig beobachtet,
daneben aber auch ein eigentiimlicher FragmentationsprozeB 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-
lockerung der Granulosa durch die eindringenden Capillaren und Binde-
gewebszellen schon eine weitgehende. Nun sieht man auch zahlreiche
Leukocyten in den Capillaren und im Gewebe auftreten (es konnten
Lymphocyten, polynukleére, eosinophile und basophile Leukocyten fest-
gestellt werden), und schlieBlich haben wir einen Gewebekomplex vor uns,
der dank der Auflockerung einen bedeutend groBeren Raum einnimmt,
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als der urspriingliche Follikel, und aus teils normalen, teils zugrunde-
gehenden Granulosazellen, aus Fibroblasten, Bindegewebszellen und
-fasern, aus Capillaren und verschiedenen Leukocytenformen besteht.

Es ergeben sich also ahnliche Bilder, wie sie aus der Degeneration der
Follikel im Anfangsstadium nach der Transplantation hervorgehen. Das
weitere Schicksal dieser Gewebskomplexe ist, dall die bindegewebigen
Bestandteile (Fibroblasten, Bindegewebszellen und -fagern) immer mehr

Abb. 19. Ausschnitt aus dem Gewebskomplex eines zugrundegehenden Sekundirfollikels; Granu-
losazellen in verschiedenen Degenerationsstadien; zweikernige Zellen (2Z), zahlreiche Fibroblasten,
Capillaren. Prot. IC 8; 89 Tage n.d. Tr. Him.-Bos. 500mal. Red. */s.

zunehmen, wihrend die Follikelelemente immer mehr schwinden, bis
schlieBlich ein faseriges Bindegewebe den Follikel ersetzt hat und nur
noch die Follikelhshle an den urspriinglichen Zustand erinnert.

Ein genaueres Kingehen auf diese Vorginge war notwendig, da ge-
wisse Stadien, wenn eine Reihe solcher zugrundegehender Follikel neben-
einander liegt, zu Verwechselungen mit dem sog. interstitiellen Gewebe
Anla geben kénnen. Gegen eine solche Verwechselung schiitzt der Urn-
stand, daB das interstitielle Gewebe, das jedenfalls vornehmlich aus der
hypertrophischen Theca interna atresierender Follikel hervorgeht, aus
grofien epitheloiden Zellen besteht. Ein Vergleich zwischen meiner Abb.20
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und dem Bilde, das Steinach (1916) bei schwacher VergroBerung (Taf. 32,
Abb. 2) vom bestrahlten Ovarium des Meerschweinchens gibt, zeigt je-
doch, daB eine solche Verwechselung von interstitiellen Zellen und dege-
nerierenden Granulosazellen im Bereich des Moglichen liegt. In der Ab-
bildung von Steinach sieht man.die gleiche undeutliche Abgrenzung der
urspriinglichen Follikel gegeneinander, deren Form in beiden Féllen aber
doch. noch zu erkennen ist; auch die FollikelhShlenreste stellt man hier
wie dort fest.

Abb. 20/ Ovarialtransplantat mit zahlreichen degenerierenden Sekundirfollikeln.
Prot. IC 8; 89 Tage n.d. Tr.- Van Gieson. -80mal. Red. */.

2. Die Tertidgrfollikel.

Die Ubergangsstadien vom Sekundirfollikel, wie er im vorigen Ab-
schnitt beschrieben wurde, zum reifen Tertisrfollikel findet man verhilt-
nisméfig selten; wenn Graafsche Follikel im transplantierten Ovarium
vorhanden sind, so wird das Bild entweder vom Sekundirfollikel (gréBter
Durchmesser etwa 0,42 mm) oder vom reifen Tertidrfollikel (groBter
Durchmesser etwa 0,7 bis 1,3 mm) beherrscht. Man muf also annehmen,
daB die Zwischenstadien im allgemeinen rasch durchlaufen werden, wih-
rend das Ausgangs- und das Endstadium bestiandiger sind. Bisweilen ist
es allerdings nicht leicht oder kaum maoglich, sich iiber die tatsichliche
GroBe eines Follikels genau zu unterrichten, da die reifen Follikel, wenn
sie von sehr grofien AusmaBen sind, die kleineren zusammenpressen,
wodurch die Beurteilung der GroBe dieser letzteren erschwert wird.
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Von den 27 intratesticularen Ovarialtransplantaten, die zur Unter-
suchung kamen, wiesen 14 die groBen Tertisirfollikel auf; davon waren 13
hormonal positiv, eines hormonal negativ (auf diese Beziehung zwi-
schen Gegenwart der Tertidrfollikel und hormonalem Effekt wird in Ab-
schnitt VIII ausfiithrlicher eingegangen). Die Zahl der im einzelnen Fall
vorhandenen reifen Tertidrfollikel wechselte stark; in einigen Féllen war
nur einer, in anderen 2 oder 3, wieder in anderen 6 bis 10 vorhanden, und
schlieBlich gab es 2 Fille, in denen ihre Zahl bedeutend héher war und
itber 20 betrug. Die GroBe des Follikels schwankte: in der Ubersichts-
tabelle ist jedesmal der groBte Durchmesser des groBten Follikels ange-
geben; wie man sieht, bewegt sich dieser zwischen 0,7 und 1,3 mm.

Abb. 21. Tertidrfollikel (griBter Durchmesser etwa 1,35 mm) mit stark zerklifteter
Granulosa; Theca interna schwach entwickelt. Positiver Fall. Prot. IIB 1; 69 Tage
n. d. Tr. Eisenhiim. 70mal. Red. ®/,.

Bei einer Charakterisierung dieser Follikel ist das Hauptgewicht auf
die starke Entwicklung der Granulosa und die Bildung einer grofien Folli-
kelhohle zu legen. Die Granulosa kleidet in einer Dicke von vielen Zellen-
lagen (man z&hlt bis zu 15 und mehr) die Follikelhohle aus; ihre Zellen
sind groB, mit rund-ovalem, chromatinreichem Kern und einem dichten
Plasmakérper, in dem sich Einschliisse oder Vakuolen irgendwelcher Art,
wenigstens bei den gewShnlichen histologischen Methoden, nicht erkennen
lassen. Im Sudanpriparat lassen sich feinste Fetttropfchen in geringer
Zahl feststellen. Selten nur stellt die Granulosa eine kompakte Masse,
wie etwa in den jiingeren Follikeln dar, meist ist sie tiberall von kleineren
oder groBeren Hohlrdumen durchsetzt, die sozusagen Ableger der grofien
Follikelhohle darstellen und mit dieser hiufig in Verbindung stehen. Der
Follikel bietet somit ein Bild dar, wie es auch im normalen Ovarium héu-
fig beobachtet wird. In extremen Fallen ist jene Zerkliiftung der Granu-



Die Histologie des experimentellen Ovariotestis. 459

losa so weitgehend, dal zwischen den einzelnen Hohlen nur schmale, aus
2 bis 3 Zellreihen bestehende Bander oder Briicken von Granulosazellen
sich hinziehen (Abb. 21). Das Verhalten der Eizelle und ihres Kernes ist
verschieden in diesen grofien Follikeln: man findet Falle, wo der Follikel
hochst entwickelt ist und wo Eizelle und Kern gut erhalten sind ; andere
Fille, wo bereits in kleineren Tertisrfollikeln die Eizelle im zugrunde-
gehen und der Kern verschwunden ist.

Der Zustand der Theca interna dieser Tertiarfollikel steht in so offen-
barem Zusammenhang mit gewissen, in der Granulosa sich abspielenden
Vorgingen, daf} die Beschreibung dieser letzteren vorausgeschickt wer-
den muf.

Abb, 22. Mitosen der Granulosazellen in einem voll entwickelten Tertidrfollikel,
In der Mitte die Eizelle mit zugrundegehendem Eikern. Positiver Fall. Prot. IIB 1;
69 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikroindigo. 500mal. Red. */s.

Ein gutes Kriterium fiir den Erhaltungszustand eines Follikels ist
das Vorhandensein oder Fehlen von mitotischen Teilungen der Granulosa-
zellen. Im allgemeinen muBl man sagen, daf solche Teilungen nur selten
in den Tertisrfollikeln angetroffen werden; doch gab es Fille, wo die
Granulosa sehr stark entwickelt und von Hohlrsumen durchsetzt war und
wo dennoch zahlreiche Mitosen im Gange waren (Abb. 22). Solche Fille
gehéren aber zu den Ausnahmen. Fiir gewohnlich beobachtet man an den
Tertidrfollikeln bereits die ersten Anfinge einer Atresie, die sich in chro-
matolytischen Erscheinungen am Zellkern und in einer Loslésung dieser
Zellen aus dem Verbande der Granulosazellen duflert. Zunéchst werden
die der Follikelhohle benachbarten Zellen von der Chromatolyse betroffen,
doch allméhlich dringt der ProzeB auch in die tieferen Lagen der Granu-
losa vor. Diese Vorginge sind von Salazar (zit. nach Athias 1922) aus-
fithrlich fiir das normale Ovarium beschrieben worden; sie gehen im

Virchows Archiv. Bd. 261. 30
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Transplantat augenscheinlich in entsprechender Weise vor sich, so daB
sich ihre Beschreibung eriibrigt. Abb. 23a zeigt mehrere Follikel in ver-
schiedenen Stadien: mit unverinderter Granulosa, mit beginnender
Chromatolyse und mit fast verschwundener Granulosa. Die Follikel mit
fast vollkommen zugrunde gegangener Granulosa sind im allgemeinen
selten ; meist trifft man eben die ersten Anfinge der atretischen Prozesse
an.

Wie gesagt, ist eine starke Vermehrung der Granulosazellen fiir den
Tertidrfollikel bezeichnend; die Wucherung der Granulosa kann in
manchen Féllen so weit gehen, dall die Follikelhohle stark eingeengt

Abb. 23a. Verschiedene Stadien der Tertidrfollikel: ¢ = mit intakter Granuloga, & = mit verschieden

weit vorgeschrittener Chromatolyse und Desquamation der Granulosa, » = mit fast verschwundener

Granulosa. Positiver Fall. Prof. IB 6; 176 Tage n.d. Tr. XKupfercarmin-Pikroindigo. 60mal.
Red. ?/1.

wird, ja, bis auf geringfiigigste spaltférmige Reste ganz verschwindet
[Abb. 23b1)]. Die Eizelle, die gut erhalten sein kann, liegt dann mitten im
Granulosagewebe, ohne dall man von einem Cumulus oophorus sprechen
koénnte, der sonst immer klar zu sehen ist und bei den atretischen Verin-
derungen sich auch linger hilt, als die tibrigen Teile der Granulosa. Wie
geht nun diese Vermehrung der Granulosazellen vor sich? Es wurde er-
wahnt, dafl Mitosen immerhin selten sind ; auf diese kann die Wucherung

1) Bei Betrachtung der Abb. 23b kénnte man im Zweifel sein, ob der obere
Follikel mit Eizelle seiner GroBe nach als Tertisirfollikel zu bezeichnen wire;
es sel dazu bemerkt, daf der abgebildete Schnitt nur deswegen gewihlt wurde,

weil er die Lage der Hizelle besonders charakteristisch zeigt, er stellt aber keines-
wegs den groBten Durchschnitt durch diesen Follikel dar.
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also kaum zuriickgefiihrt
werden. Man beobachtet
aber in den Tertisrfolli-
keln, die von der Atresie
noch nicht ergriffen sind,
Erscheinungen an den
Kernen der Granulose-
zellen, die, wie es scheint,
nur als amilotische Kern-
teilungen anigefalt wer-
den kénnen.

Abb. 24 zeigt einen Kom-
plex von Granulosazellen;
der Kern der einen ist hantel-
formig  eingeschniirt, ein
schmales Verbindungsstiick
vereinigt die beiden kugeligen
Kernhilften; in anderen Zel-
len (Abb. 25) ist die Teilung
bereits vollzogen, man sieht
zwel verhiltnismafBig kleine

Kerne in einer Zelle liegen.
Es lassen sich alle Uber-

gangssbadien dieser amitoti- ADb. 23b. Sehr starke Entwicklung der Granulosa; die

schen Kernteilung feststellen.
Die Teilung wird damit ein-
geleitet, dafl der Kern seine
rund-ovale Form verliert und
etwa Sichelgestalt annimmt (Abb.
24 und 25), wenigstens findet man
solche ,,Sichelkerne® besonders
hiufig dort, wo auch die Kern-
durchschniirungen zahlreich sind.
Die aus der Teilung hervorgehen-
den, eng beieinanderliegenden ,,ge-
paarten“ Kerne, die zunachst
kleiner als normal sind, kénnen
augenscheinlich auf ihre normale
Gréfle heranwachsen, denn man
findet gepaarte Kerne auch von
normaler GroBe in einer Zelle lie-
gen. Da das aber nur selten der
Fall ist, so findet wohl die Zell-
teilung im allgemeinen statt, bevor
noch die Kerne herangewachsen
sind.

Bei der Beschreibung der
Degeneration der Sekundirfollikel
sind shnliche Zellformen mit ge-
paartenKernen beschrieben worden

Follikelhshle ist bis auf geringe spaltférmige Reste ge-
schwunden. Positiver Fall. Prot.IA 1; 66 Tage n. . Tr.

Eisenhdm. 70mal. Red. ¥/y,.

Abb. 24, Amitotische Kernteilungen (¢K) der Granu-

losazellen in einem voll entwickelten Tertisrfollikel;

Kk = Abschniirung einer Kernknospe. Keine Chroma-

tolyse. Positiver Fall. Prot. JA 2; 56 Tage n.d. Tr.
Van Gieson. 500mal,

30*
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(S. 455); auch hier, im Tertiarfollikel, macht der Prozefl einen pathologischen Ein-
druck, insofern als die Kerndurchschniirungen hiufig sehr ungleichma8ig sind:
es schniirt sich in diesen Fillen gewissermaflen nur eine kleine Knospe von dem
groferen Restkern ab (Abb. 24kk). Ferner beobachtet man auch Kerndurch-
schniirungen, die zur Bildung von 3, statt 2 Tochterkernen fiihren. In den Folli-
keln, wo diese Amitosen vorkommen, werden mitotische Kernteilungen der
Granulosazellen nicht beobachtet. Augenscheinlich setzen nach dieser Periode
der Vermehrung durch Amitose die atretischen Verdnderungen mit Chromatolyse
der Kerne ein; wo die Amitosen zahlreich sind, findet man keine Chromatolyse
oder nur die ersten Andeutun-

,;‘- wr m gen einer solchen; umgekehrt
&'.’ g £ w fehlen die Amitosen in der Granu-

2 /N losa, wenn die Chromatolyse in

A P
.a" ’ :‘3? vollem Gange ist.

/. .\’. Die Geschichteder Granu-

": - g .‘ losa im Tertidrfollikel ist also

- "‘( folgende: erst Vermehrung
‘,% . e ‘ '3 durch mitotische Xerntei-
- ® L B L4 lungen, dann eine Periode

Jl‘ [ | ' ’ . .w’ der (pathologischen?) Ver-

mehrung auf amitotischem

Ve € » Wege und schlieBlich die
- i . .
q@ @ Atresie mit Chromatolyse
T ". und AbstoBung.
0% Das Schicksal der Theca
q‘ .. interna ist eng damit ver-

kniipft; wihrend der ersten
~ a% und zweiten Periode, also
..'_ wahrend der Zeit des inten-
Y . siven Granulosawachstums,

'qi .?“‘ .‘ .:’f &'. ‘qf‘t‘ ist die Theca im allgemeinen

rein bindegewebiger Natur,

Abb. 25. Amitotische Kernteilungen der Granulosazellen. ~ &US flachen langgestreckten
in einem voll entwi_ckelten Tertifrfollikel. Zahlrle'}che Zellen, mit Wenig Plasma, be-
Sichelkerne’‘. Beginnende Chromatolyse. Positiver X

Fall. Prot. TIA 3; 211 Tage n. d. Tr. Van Gieson. 500mal. stehend. AuBerordentlich

‘ stark ist ihr Gehalt an Capil-
laren, so daB ihre flachen Zellen gegeniiber den mit Blut prall gefiillten
Capillaren vollsténdig in den Hintergrund treten. Es macht dann den
Eindruck, daf die Granulosa von einem Capillarnetz, nicht aber von einer
Theca interna umgeben sei (Abb. 26). Die Theca gewinnt erst an Bedeu-
tung, wenn die Atresie der Granulosa eingesetzt hat, dann nimmt sie an
Dicke zu, die Zellen werden plasmareicher, ihre Kerne gehen aus der
langgestreckten in eine rundovale Form iiber; man trifft, wenn auch nicht
sahlreiche Mitosen an, und es entstehen die epitheloiden Zellen, aus
denen bei voller Atresie des Follikels die Thecaluteinzellen hervorgehen.
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3. Atretische Follikel und intersiitielle Zellen.

Steinach und Athias haben die grofe Menge atresierender Follikel im
transplantierten Ovarium betont. Soweit das die ersten Anfinge der
Atresie, wie sie im vorigen Abschnitt beschrieben wurden, angeht, kann
ich diese Befunde, wie aus dem oben Gesagten hervorgeht, bestéitigen.
Nicht aber was die volle Atresie mit Wucherungen der Theca interna und
nachfolgender Ausschiittung von Thecaluteinzellen ins Stroma des Ova-
riums anbetrifft. Eine Wucherung der Theca konnte in den mir vor-
liegenden Fallen nur sehr selten festgestellt werden. Von den 14 Fallen,

Abb. 26. Capillarnetz der Theca interna in einem voll entwickelten Tertiarfollikel mit intakter
Granulosa (keine Chromatolyse). Positiver Fall. Prot. IB 6; 176 Tage n. d. Tr. Kupfercarmin-Pikro-
indigo. 100mal. Red. %/;.

die Tertidrfollikel enthielten, wiesen nur 2 (ILA 1 und 1TIA 3) solche Sta-
dien auf, wie sie z. B. Athias (1922) in Abb. 25 seiner Arbeit abbildet und
wie sie nach ihm im Transplantat hiufig und ,,sehr ausgesprochen sind :
die Granulosa ist vollkommen verschwunden, die wucherndenden Theca-
zellen nehmen den ganzen Binnenraum des Follikels ein. Petfinaris
(1924) Befunde scheinen mit den meinigen iibereinzustimmen; auch er
erwihnt, dafl die Follikelatresie auf einem Anfangsstadium halt zu
machen scheint, und dafi die Entwicklung zu den ,falschen Corpora
lutea‘* selten zu beobachten ist.

Noch seltener als das Bild der Thecawucherung war der Befund von
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 erwihnten Falle (ITA 1). Hier lagen die gelblichen, zum Teil
stark vakuolisierten Zellen mitten zwischen den Follikeln verschiedener
GroBe im Stroma (Abb. 27), an das Bild erinnernd, das Steinach (1916) in
Abb. 3 Taf. 32 seiner Arbeit gibt. In mehreren anderen Fallen, wo
dhnliche Zellen in den iberpflanzten Ovarien beobachtet wurden,
war ihre Diagnose als Thecaluteinzellen starken Zweifeln ausgesetat,
und zwar aus folgenden Griinden.

Das zentrale Bindegewebe des Ovarialtransplantats enthilt nicht sel-
ten mehr oder weniger umfangreiche Anhéufungen groer runder, ovaler
oder durch gegenseitige Abplattung polygonaler Zellen, die durch ihre

Abb. 27, Thecaluteinzellen (72) im Stroma des Ovarialtransplantats, b = Bindegewebe; f = Ter-
tidrfollikelanschnitt, Positiver Fall. Prot. ITA 1; 61 Tage n. d. Tr. Van Gieson 140mal. Red. */y,.
gelbliche Farbe in die Augen fallen. Bald sind die Grenzen der einzelnen
Zellen in diesen Haufendeutlich zu erkennen (Abb. 28), bald verschwimmen
die Grenzen oder sind nur teilweise festzustellen, und in manchen Fil-
len flieBen die Zellen zu mehrkernigen Gebilden oder sogar zu grofBen
Syneytien zusammen. Je nachdem ist auch die Zahl der Kerne verschie-
den; wenn auch ein- und zweikernige Formen vorherrschen, so findet man
doch nicht selten auch fiinf- und mehrkernige Zellen. Die Kerne sind
groB, rund-oval, mit groBem zentralen Nucleolus; bisweilen erscheinen
die Kerne auch zackig und unregelméfBig; ihre Férbbarkeit ist stets eine
sehr gute. Das Plasma dieser Zellen kann verschiedengestaltig sein. In
der Mehrzahl der Falle zeigt es im Paraffinschnitt einen grob- oder fein-
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vakuoligen Bau mit vereinzelten kleinen homogenen Stellen; nur diese
letzteren nehmen Plasmafarbstotfe besser an, im {ibrigen behalt der Zell-
korper jenen gelblichen Ton, den auch das ungefirbte Prijparat besitzt.
Ein mit Sudan gefarbter Gelatineschnitt (nach Formolfixierung) zeigt
an Stelle der Vakuolen eine dichtgedrangte Menge feinerer und gréberer,
Teuchtend orange gefarbter Fettkiigelchen; die Zellen sind von diesen
Fetttropfen bisweilen so erfiillt, dall der Kern von ihnen eingedellt wird
und eben jene obenerwdhnte unregelmiflig zackige Form annimmt,
Dieser Fettgehalt ist meist so charakteristisch, daB ich diese Zellen in
einer die Knochenbildung behandelnden Arbeit (Voss 1924) unverbind-
lich als ,fetthaltige Zellen® be-
zeichnet habe.

Ihr Plasma kann aber, wie
gesagt, auch anders gestaltet sein.
Man findet diese Zellen auch ganz
frei von Fett, mit dem gleichen
volumindsen Zellkorper, der aber
eine feine, zum Teil auch grébere
Granulierung erkennen 156t (Pa-
raffinmaterial). Im Schnitt, der
mit Eisenhématoxylin nach Hes-
denhain gefarbt ist, erweisen sich
diese Granula als stark siderophil
(Abb. 29); sie nehmen mitunter
eine GroBe an, daB man sie schon
nicht mehr als Granula, sondern
als siderophile Brocken bezeich-

nen mufl. Abb, 28. ,Fetthaltige Zellen® an efner Knochen-

Disse beiden Pormen stehen  fiaie i e sy, s Gl
aber nicht unvermittelt einander n. d. Tr. Ham.-Eos. 180mal. Red. */y,.
gegeniiber; es gibt Zwischen-
stufen, die noch deutlich die siderophile Granulierung, daneben aber
eine beginnende feine Vakuolisierung des Plasmas erkennen lassen,
andere, die schon stark vakuolisiert sind, jedoch hier und da zwischen
den Vakuolen granulierte Plasmastreifen aufweisen.

Nicht immer liegen diese Zellen in groBeren 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-
priparat zutage, wo sie durch ihre Orangefarbe hervorstechen. Da-
zwischen ist jhre Anordnung zu Kolonnen oder Ziigen sehr eindrucksvoll;
sie liegen dann einzeln oder zu mehreren in den Maschen des Bindegewe-
bes (sieche vorige Abbildung), hiufig in der Zugrichtung der Fasern etwas
ausgezogen, 50 dafl man den Eindruck von wandernden Zellen erhilt. In
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anderen Priparaten findet man ein — zwei gréBre Haufen solcher 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 schon anfangs hervorgehoben, daf sie nur im Bindegewebe zu
beobachten sind, welches seine Entstehung den nekrotischen Prozessen
kurz nach erfolgter Uberpflanzung verdankt. Es1aBt sich aber aufierdem
feststellen, daf3 diese Zellen meist an jenen Stellen im Bindegewebe ange-
troffen werden, wo Verkalkungs- oder Verknocherungsvorginge im Gange
gind. Thre Lagebeziehung zu den Verknécherungen kann eine so enge
sein, daf} erwogen werden mufite (Voss 1926), ob sie nicht vielleicht eine

FETET WE
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Abb. 29. Siderophile Zellen im Stroma des Ovarialtransplantats. Prot. IIC 5;
167 Tage n. d. Tr. Bisenhdm. 780mal. (Vgl. mit Abb. 27 und 28.) Red. %/i,.

Art Fettmark darstellen. Obgleich diese Annahme schon damals fallen-
gelassen wurde, bleibt dennoch die Tatsache bestehen, daB man die ,,fett-
haltigen Zellen vielfach in Ausbuchtungen der Knochen liegend findet
oder wenigstens in ihrer nachsten Nachbarschaft, und ebenso bei den
Kalkherden (Abb. 6, 11 und 28). Da es sich bei diesen letzteren wohl um
dystrophische Verkalkungen handelt (M. B. Schmidt 1921), so fragt es
sich, ob die Gegenwart dieser Zellen nicht mit dem dystrophischen Zu-
stande des Gewebes im Zusammenhang steht.

Die Herleitung und Deutung dieser Zellen erscheint auflerordentlich
schwierig. Man kénnte zundchst daran denken, dall man es mit den
Resten von Thecaluteinzellen-Komplexen zu tun habe. Besonders jene
Fille, wo die Zellhaufen etwa die GroBe eines mittleren Sekundirfollikels
besitzen, erinnern in ihrer ovalen Form zweifelsohne an die Gestalt eines
Follikels; auch der Fett- (oder Lipoid-) Gehalt der Zellen und ihre gelb-
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liche Farbe konnte zugunsten einer solchen Auffassung angefiihrt werden.
Aber gegen ihre Gleichheit mit Thecaluteinzellen spricht vieles; zunichst
ihre bedeutende GroBe, welche diejenige der noch im Verbande des Folli-
kels befindlichen epitheloiden Thecazellen um ein mehrfaches tibertrifft.
Ferner ihre Lagerung im Bindegewebe, ohne Zusammenhang mit den
iibrigen follikuliren Bestandteilen des Ovariums; dann auch ihre Vertei-
lung, wenn sie, wie so héufig, einzeln oder zu zweien und dreien in den
Maschen des Bindegewebesliegen. Da, wie oben erwahnt, eine Bildung von
Thecaluteinzellen auf Kosten der wuchernden Theca interna atresierender
Follikel in den untersuchten Fallen fast niemals beobachtet wurde, miifite
man, um die Annahme einer Identitit dieser Zellen mit Thecaluteinzellen
aufrecht erhalten zu koénnen, voraussetzen, dafl es sich um Reste von
atresierenden Follikeln handelt, die im Augenblick der Transplantation
bereits vorhanden waren. Nun sind aber die 5 Falle, wo solche Zellen be-
obaclitet wurden, zwischen 61 und 211 Tagen alte Transplantate, und es
ist absolut unwahrscheinlich, dafi sich Thecaluteintellen gerade an den
Stellen starkster nekrotischer Vorgénge so lange erhalten haben konnten.
Die Herleitung dieser Zellen von Thecaluteinzellen ist also wenig wahr-
scheinlich. ‘

In der Literatur iber Ovarialtransplantate finden sich derartige
Zellen, soweit ich sehe, nirgends erwahnt. Nur Peltinari spricht an einer
Stelle (1924 a, S. 345) von groBen Zellen, die in der Néhe von hamorrha-
gischen Herden sich finden und hémoglobinogenes Pigment enthalten.
Es ist moglich, daB es sich um die gleichen Zellen handelt, doch scheint
Pettinari sie nur in der ersten Periode nach der Transplantation beobach-
tet zu haben. :

In der neuesten Zeit haben zwel italienische Autoren, Moretti (1925)
und Puccinells (1925), unabhéngig voneinander, Zellen im menschlichen
Ovarium beschrieben, die mit den gewéhplichen Thecaluteinzellen groBe
Ahnlichkeit besitzen, so daB sie bisher auch nicht von ihnen abgetrennt
wurden, die sich aber durch die Eigenschaft, daB sie Eisen enthalten, von
ihnen unterscheiden. Sie liegen im Ovarialstroma unter den gewohnlichen
Thecaluteinzellen, kommen auch in grofieren Verbéinden um die GefsBle
und in der Nahe von Corpora albicantia vor; sie enthalten neben Eisen
auch Fett und zeigen mit der Eisenhématoxylin-Methode eine siderophile
Granulierung. Morelti, der iibrigens dhnliche Zellen auch in der Um-
gebung eines Verbalbungsherdes (1) in der Schilddriise fand, halt sie fiir
Stromazellen mit phagocytiren Eigenschaften, Puccinelli bezeichnet sie
als Histiocyten, zum retikulo-endothelialen System gehorig.

Diese Beschreibungen schieneninso vielen Punkten aufdie , fetthaltigen
Zellen“anwendbar,dal eine Prifung dieser letzteren auf ihren Eisengehalt
notwendig wurde. Mir standen in Formalin aufbewahrte Gelatineschnitte
durch den Ovariotestis von Fall ITA 2 noch zur Verfiigung; sie wurden,
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teils nach vorheriger Sudanfirbung, 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, wie das {ibrigens auch Moretti und Puccinelli angeben. Da-
gegen hatte die Turnbull-Blaureaktion folgendes Ergebnis: die groBen,
stark fetthaltigen Zellen, die in groflen Komplexen zusammenlagen,
waren zum groflen Teil eisenfrei, zum geringen Teil wiesen sie zwischen
den orangefarbenen Fetttropfen leuchtend blaue Kérnchen auf, die von
wechgelnder GroBe, stets aber sehr klein waren. Auch in diesem Fall
lagen, einzeln oder zu mehreren, ,fetthaltige Zellen‘‘ auch auBerhalb der
groBeren Komplexe im Bindegewebe; sie enthielten meist nur kieinste
Fetttropichen und auch diese hiufig nur in geringen Mengen. Diese soli-
taren Zellen zeigten nun eine sehr deutliche Blaufirbung, teils in Form
von kleineren und gréBeren Kérnchen und Bréckchen, teils auch als eine
diffuse Farbung der ganzen Zelle. Andere Zellen mit der gleichen Reak-
tion waren im Préparat nicht zu finden; nur die roten Blutkérperchen
hatten an einzelnen Stellen einen Hauch von hellstem Blaugriin angenom-
men.

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

Hiermit ist eine weitere, sehr wesentliche Analogie zwischen den
Histiocyten Puccinellis bzw. den phagocytiren Stromazellen Morettis im
menschlichen Ovarium und den ,fetthaltigen Zellen* im Ovarialtrans-
plantat des Meerschweinchens festgestellt. Morefti beobachtete seine
Zellen in Ovarien mit kleinen himorrhagischen Herden; an Blutergiissen
ist natiirlich im Transplantat kein Mangel, so dafl dieser Befund von
Moretti sehr gut zu den vorliegenden Beobachtungen paf3t. Die positive
Eisenreaktion, die siderophile Granulierung, das Vorkommen von Fett,
die Lage im Stroma oder in nichster Néhe der bindegewebigen Follikel-
reste; alles das spricht fiir die Ubereinstimmung der fraglichen Zellen der
italienischen Forscher und meiner Fille. Das wiirde zunéchst nur fiir die-
jenigen ,fetthaltigen Zellen® Geltung haben, welche die Eisenreaktion
zeigen ; fiir die im gleichen Verbandeliegenden Zellen, die einereine Sudan-
farbung aufweisen, kann die Moglichkeit einer Herkunft von Thecalutein-
zellen nicht ausgeschlossen werden, wenn auch, wie oben gezeigt, die
Wahrscheinlichkeit nur gering ist. Die eisenhaltigen Zellen méchte ich,
Puyccinelli folgend, als Histiocyten auffassen.

4. Reifungsteilungen der Eizellen und Corpus luteum-Bildung.

Die Erfahrungen der Untersucher iiber das Vorkommen von Reifungs-
teilungen der Eizellen im transplantierten Ovarium scheinen verschieden
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zu sein. So schreibt Athias (1922), dab sie sehr haufig seien, wahrend
Pettinari (1924a, b) nur von ,,formes probables de division ovulaire*
spricht; an einer anderen Stelle sagt er allerdings, dal der Reifung
hiufig das Platzen des Follikels folge.

Nach den Beobachtungen am intratestikuliren Ovarialtransplantat
scheinen die Reifungsteilungen hier nur sehr selten vorzukommen ; wenig-
stens konnten in simtlichen Fillen (d. h. in den positiven, denn nur diese
kommen dem Entwicklungszustand des Ovariums nach in Betracht) nur
zwei Spindeln mit Aquatorialplatten der ersten Richtungsteilung fest-
gestellt werden (Abb. 30). Wie man sieht, ist die Spindel und auch die

Abb. 30. Agquatorialplatte der ersten Reifungsteilung. In der Granulosa mehrere Amitosen. Be-
ginnende Chromatolyse. Positiver Fall. Prot. ID 6; 173 Tage n. d. Tr. Risenham. 500mal.

Aquatorialplatte normal, nur scheint die Lage der Spindel, nahezu parallel
der Eioberflache, von der normalen Position abzuweichen.

Diese grofie Seltenheit der Reifungsteilungen ist auffallend, wenn man
bedenkt, dafl normale, gut erhaltene Eikerne in den Tertidrfollikeln nicht
so selten angetroffen werden. Vielleicht deutet auch diese Erscheinung
darauf hin, dal} die groflen Follikel in diesem Stadium der beginnenden
Atresie, wie es fiir sie typisch ist, gewillermaBen erstarren und keinen der
beiden Wege einschlagen, die ihnen normalerweise fiir ihre weitere Ent- -
wicklung vorgezeichnet sind ; weder geht die Atresie zu Ende, so daf} eine
Bildung des ,(falschen Corpus luteum ausbleibt, noch findet die Rei-
fungsteilung und der Sprung des Follikels statt.

Eine logische Folge des Mangels an durchgefiihrten Reifungsteilungen
und des fehlenden Follikelsprunges ist die Tatsache, dafl eine Bildung
echter Corpora lutea in den intratesticultiren Ovarialtransplantaten nicht
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gefunden wurde. Soweit aus der Literatur ersichtlich, scheinen auch
andere Untersucher im heterosexuellen Ovarialtransplantat beim Meer-
schweinchen keine gelben Korper beobachtet zu haben. Pettinaris
{1924 a, b) Beobachtungen allein stehen dazu im Gegensatz; er fand Cor-
pora lutea noch 6 bis 7 Monate nach der Transplantation, auch in Ovarien
die von jugendlichen und jungfraulichen Weibchen stammten. Er gibt
auch eine Abbildung eines solchen Corpus luteum. Es scheint somit kein
Ziweifel moglich, daB eine Neubildung von gelben Kérpern im heterose-
xuellen Ovarialtransplantat beim Meerschweinchen vorkommen hann.
Bemerkenswertistaberimmer-
hin, daB in den intratestiku-
laren Transplantaten beim
Meerschweinchen weder
Sand*) noch ich Corpora lutea
finden konnten. Eine Zuriick-
fihrung auf die lokale Wir-
kung des Implantationsbettes,
d. h. des Hodens, erscheint
nicht als erschopfende Erkla-
rung, da Lipschiitz und Mit-
arbeiter (1925) auch in intra-
renalen Ovarialtransplantaten
beim Meerschweinchenménn-
chen niemals eine Neubildung
von Corpora lutea feststellen
konnten. Im intrarenalen ho-
mosexuellen Ovarialtransplan-
Abb. 31. Corpus luteum im Ovarialtransplantat. Prot.  tat wurden sie da,gegen von
IB 9 und 10; 18 Tage n. d. Tr.” Van Gieson. 70mal.
Red. %/, denselben Verfassern mehrfach
beobachtet (Lipschiitz und
Mitarbeiter 1925); dieses weist einerseits auf eine Abhéngigkeit der
Corpus-luteum-Bildung vom Geschlecht des Implantattragers hin und
widerlegt andererseits den moglichen Einwand, als sei auch die Niere als
solche fiir die Nichtentwicklung von Corpora lutea verantwortlich zu
machen.

In den vorliegenden Versuchen konnte nur einmal ein Corpus luteum.
festgestellt werden; 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 Teil schon in Degeneration begriffen; das weist
wohl mit Sicherheit darauf hin, dall wir es in diesem Fall mit einem pri-
existierenden und persistierenden gelben Koérper zu tun haben, um so

#) Sand (1919) beobachtete allerdings Corpora lutea im intratestikuliren
Ovarialtransplantat bei der Ratte.



Die Histologie des experimentellen Ovariotestis. 471

mehr, als sonst Follikel hoheren Reifegrades im Ovariam vollkommen
fehlten. DaB das implantierte Ovarium von einem Weibchen stammte,
dessen Gewicht 160 bis 190 g betrug, das also verhaltnismafig jung war,
ist kein Einwand dagegen; Lipschiitz (personliche Mitteilung) hat ausge-
sprochene Brunsterscheinungen am Brustdriisenapparat bei Meer-
schweinchenweibchen bereits in diesem jugendlichen Alter beobachtet.

VII. Das Hodengewebe,

Das Verhalten des Hodengewebes im experimentellen Ovariotestis
sei nur kurz gestreift; die Ubersichtstabelle der Versuche (S. 430—432)
orientiert iiber die wichtigsten Befunde an den Hoden. Wenn man die
Versuche IB 9 und 10, wo die Tiere sehr bald nach der Einflanzung in
jugendlichem Alter zugrunde gingen, ferner Versuch 1C 1 und IC 8, wo
sich mikroskopisch kein Hodengewebe nachweisen lief3, und Versuch ID 1,
wo der Hoden bei der Fixierung verdorben wurde, ausschlieft, so bleiben
30 mit Ovarium bepflanzte Hoden iibrig. Von diesen waren 10 voll-
kommen normal, d. h. sie wiesen durch den ganzen Hoden, sowohl in der
Nahe des Transplantats als auch entfernt von ihm, eine volle Sperma-
togenese, normal entwickelte Zwischenzellen und keine AbstoBung
der Kanglchen auf. Von diesen 10 Fillen 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 Fallen war das Ovar
schlecht erhalten, und nur in einem Fall (ITA 2) hatte man ein voll funk-
tionierendes Ovarium mit zahlreichen Sekundér- und einem grofien Ter-
tidirfollikel vor sich.

In 6 weiteren Fillen war der Hoden im allgemeinen normal, nur wies
er in der nachsten Umgebung des Implantats Verinderungen auf, die in
einer schwacheren oder stérkeren AbstoBung der Samenepithelien, auch
wohl in einer vollsténdigen Abwesenheit von Spermatozoen in den Kanél-
chen bestanden. Diese verénderte Zone des Hodens konnte schméler oder
breiter sein, sie konnte blof die dem Transplantat dicht anliegenden Ka-
nélchen, in anderen Fallen aber, irradiierend, auch eine grofie Reihe von
Kanalchen umfassen. In extremen Fiallen fithrte das dann zu dem Zu-
stande fiber, wo der ganze, mit Ovarium belegte Hoden mehr oder weniger
stark, aber in allen seinen Teilen etwa gleichmiBig verindert war. Fast
durchgehends wurde in diesen Fillen eine starke AbstoBung der Samen-
epithelien, wenn auch dazwischen mit Erhaltenbleiben der Spermatoge-
nese beobachtet. Nicht selten war aber auch eine starke Riickbildung der
Kandlchen im ganzen Hoden; die Kanslchenwand war dann 1- bis 2-
schichtig und bestand entweder nur aus Sertoli-Zellen oder wies auch Sper-
matogonien und sehr spérliche Spermatocyten auf. Dazwischen fanden
sich im Lumen dieser Kanilchen gelbe Massen, die augenscheinlich aus
dem Zerfall der abgestoBenen Samenepithelien hervorgegangen waren.
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Sehr gleichférmig ist der Befund an den Zwischenzellen der Hoden.
In der groBen Mehrzahl der Fille waren die Zwischenzellen normal zu
nennen; aber auch jene Fille, wo die Zwischenzellen teils eher spérlich,
teils eher reichlich vorhanden waren, stellten keine besonders in die Augen
fallenden Abweichungen von der Norm nach unten oder nach oben dar.
Nur in einem Fall (ITA 3) erschien die Zahl der Zwischenzellen deutlich
vermehrt ; auch handelte es sich hier nicht etwa um eine scheinbare Ver-
mehrung, denn die Kanilchen waren zum groBten Teil in voller Sperma.-
togenese und von normalem Durchmesser. Diesesist auch der einzige Fall,
wo man von 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 (8. 471) bemerkt, fehlte in den Versuchen IC 1 und IC 8 das
Hodengewebe des mit Ovarium implantierten Hodens vollkommen. In
IC 1 war auch der eingepflanzte Eierstock mit seinem Bett, dem Hoden,
verschwunden. In IC 8 aber hatte sich das Implantat erhalten (es stellte
allerdings nur eine bindegewebige Masse, aber mit zahlreichen Primér-
follikeln und den Resten degenerierender Sekundéarfollikel dar), wihrend
das Implaniationsbett vollkommen zugrundegegangen war.

Es ist bei allen Betrachtungen, die man an den histologischen Zustand
des mit Ovarium bepflanzten Hodens zu kniipfen geneigt sein konnte,
nicht zu vergessen, daf in allen vorliegenden Fillen, mit Ausnahme der
Serien TA und IIA, stets ein vollkommen unverdinderter Hoden neben dem
operierten Hoden vorhanden war.

VIII. Vergleichende Beirachtung der positiven und negativen Fille.

Die bisherigen Ausfithrungen 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. Fserhebt sich nun aber die wichtige Frage, ob sich das intratestibuldr
verpflanzte Ovarium mit positivem weiblichen Hormonaleffekt von dem
hormornal negativen in seinem histologischen Baw wnterscheidet.

Schon Sand (1919, 1922), der als erster die Methode der intratestiku-
liren Ovarienimplantation zum Studium des experimentellen Hermaphro-
ditismus in Anwendung brachte, hatte feststellen konnen, dafl in manchen
Fillen eine weibliche hormonale Wirkung fehlte, obgleich das Ovarium
sich als gut erhalten erwies; andererseits gab es Fille, 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, daB zwischen dem physiologischen Ergebnis und dem
histologischen Zustande keine bestimmte Korrelation vorhanden sei.
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Fir die positiven Falle von Sand, wo das Ovarium mehr oder weniger
degeneriert war, 148t sich annehmen, daB es urspriinglich hormonal wirk-
sam war, und dafl die Wirkung auch offensichtlich wurde, dafl dann
aber eine allmahliche Degeneration des Ovariums einsetzfe, so dafl im
Augenblick der Sektion, die unter Umsténden durch einen Zeitraum von
Wochen und Monaten vom Beginn der hormalen Wirkung getrennt war,
nur noch ein degeneriertes Ovarium zu finden war. Auch ist der Begriff
der Degeneration naturgeméf ein recht unbestimmter.

Erschwerender sind die Falle, wo ein gut erhaltenes Ovarium ohne sicht-
bare hormonale Wirkung bleibt. Es liegen hier drei Erklirungsmoglich-
keiten vor: 1. entweder ist das Ovarium, wenn auch gut erhalten, viel-
leicht doch nicht im Zustand der hormonalen Reife und bleibt daher un-
wirksam ; oder 2. es liegt eine antagonistische Wirkung von seiten der im
Koérper verbliebenen ménnlichen Keimdriise vor, die das Offenbarwerden
der weiblichen hormonalen Wirkung hemmt, obwohl das Ovarium Hor-
mone bildet; oder schlieBlich 3. das Substrat, in diesem Fall die normalen
Brustdriisenrudimente des Mannchens, reagieren aus irgendwelchen, von
den Keimdriisen unabhéngigen Ursachen in dem einen oder anderen Fall
nicht auf das weibliche Hormon, seies, daf sie iiberhaupt fehlen, oder dafi
sie nicht entwicklungsféhig sind.

Die dritte Erklsrungsmoglichkeit ist wohl sofort abzuweisen; denn
Lipschiitz, Voss und Tistso (1924, 1925) konnten zeigen, dall unter ge-
wissen, willkiirlich zu setzenden experimentellen Bedingungen fast 1009,
positiver Fialle bei intrarenaler Ovarienimplantation erzielt werden; es.
kann also nicht am Substraf liegen, daf in den Versuchen von Sand und
spater in denjenigen von Krause bei intratestikuliren Uberpflanzungen
nur etwa 209, positiver Fille vorhanden waren.

Die beiden ersten Erklarungsmoglichkeiten sollen nun im folgenden:
gepriift werden.

Tabelle 2. Vergleich der positiven und negativen Fdlle.

Weiblicher Ovar fehlt voll- Ovarium erhalten:
kommen oder
hormonaler nur ein binde- Keim- Primar- | Sekundér- | Tertitr-
gewebiger Rest epithel follikel follikel follikel
Positive Falle 1 Fall 8+ ’ 9+ 10+ 1+
(12) 3— 2— 1— 0—
Negative Fille 9 Tille 8+ 9+ ’ 84 1+
(19)% 2— 11— | 2— 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 Fillen das Ovarium
11 mal vorhanden war, in einem Falle fehlte es (IC 1); in den 19 negativen
Fillen war es 10mal vorhanden, in 9 Fillen fehlte es oder stellte nur
einen bindegewebigen Rest dar. Schon diese Zahlen weisen darauf hin,
daB zwischen Erhaltung des Ovars und positiver hormonaler Wirkung
ein gewisser Zusammenhang besteht, dafi gewisse Bedingungen, die der
Erhaltung des Ovariums giinstig sind, auch das Zustandekommen einer
hormonalenWirkung begiinstigen, oder, anders ausgedriickt, daf vielleicht
der Wegfall gewisser Hemmungswirkungen das Uberleben und in gleicher
Weise das Wirksamwerden des Ovarialtransplantats erleichtern. Man
denkt bei diesen Hemmungswirkungen natiirlich an den Hoden, dessen
antagonistische Wirkungen auf das Ovarialimplantat aus den Arbeiten
von Steinach und von Lipschiitz und seinen Mitarbeitern deutlich hervor-
geht. B ist auch moglich, dafi hier quantitative Beziehungen vorliegen,
in dem Sinne, dafB eine Abschwichung der hemmenden Wirkung des Ho-
dens geniigt, um das Uberleben des Ovarialtransplantats zu erméglichen,
und daB die hemmende Wirkung des Hodens noch mehr herabgesetzt
sein muB, wenn das iberlebende ovarielle Transplantat auch hormonal
wirksam werden soll.

Der einzige positive Fall, in dem das Ovarium bei der Sektion und
mikroskopischen Untersuchung nicht gefunden wurde (IC 1), ist gerade
vielleicht ein Beispiel dafiir, was oben hinsichtlich der Sandschen posi-
tiven Falle mit degeneriertem Ovarium gesagt wurde. Hier war néamlich
das Ovarium noch 21/, Monate im Tier verblieben, nachdem die Héchst-
groBe der Zitzen erreicht war. In dieser Zeit hatte eine Degeneration des
Ovariums sehr gut einsetzen und ablaufen konnen, besonders da die
mikroskopische Untersuchung zeigte, dal der Hoden, in welchen implan-
tiert worden war, vollstindig zugrundegegangen war; auf den Reihen-
schnitten konnte nur noch Nebenhodengewebe nachgewiesen werden.
Man muB daher annehmen, da$ ein Degenerationsproze3, der vom Hoden
seinen Ursprung nahm, auch das Ovarium vernichtete. Ubrigens ist in
diesem Zusammenhang beachtenswert, da in Versuch IC 8, wo auch das
Hodengewebe vollkommen verschwunden war, das eingeptlanzte Ovarium,
wie bereits erwahnt, sich noch erhalten hatte, wenn auch in einem binde-
gewebig stark verinderten Zustande. Wir haben also in den Versuchen
IC 8 und IC 1 vielleicht zwei Stadien eines und desselben Vorganges vor
uns.

In 11 positiven und 10 negativen Fallen war das Ovarium erhalten.
In Tab. 2 ist nicht weiter beriicksichtigt, wieviel von den einzelnen Be-
standteilen des Follikelapparates jeweils vorhanden war ; die Tatsache, dal
z. B. einige Primérfollikel, vielleicht auch nur ganz wenige, gefunden wur-
den, geniigte, um den Versuch unter die Plusrubrik zu rechnen. Aber es
muB hervorgehoben werden, dall quantitativ der Unterschied -zwischen
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den positiven und negativen Ovarien ein sehr bedeutender ist und das
Verhaltnis sehr zugunsten der positiven ¥alle verschieben wiirde, wenn
man ihn bei der Aufstellung der Tabelle beriicksichtigen wiirde. Fur die
uns eben beschiaftigende Frage hat das aber keine ausschlaggebende Be-
deutung, und es konnte daher die Tabelle in dieser vereinfachten Form
dargestellt werden.

Fiir das Keimepithel, die Primérfollikel und die Sekundirfollikel er-
gibt sich, so betrachtet, kein Unterschied zwischen den positiven und
negativen Fillen. Das dndert sich jedoch vollkommen fiir die Tertisr-
follikel. Inden 11 positiven Fallen sind sie stets vorhanden, in den 10 ne-
gativen fehlen sie 9mal und sind nur einmal vorhanden. Ein so groBer
Unterschied kann nicht auf einem Zufall beruhen, um so mehr, als die vor-
ausgehenden Entwicklungsstadien des Follikels auch in den negativen
Ovarien beobachtet werden. Hs erweist sich somit, dall der grofe sprung-
reife oder jast sprungreife Follikel, mit grofer Follikelhohle, mit michtig
entwickelter Granulosa, die eine beginnende oder auch bereits weiter fort-
geschrittene Atresie zeigen kann oder nicht, fiir das hormonal positive in-
tratestihbuldre Ovartaliransplaniat charalteristisch ist. Wir haben also einen
auBerordentlich scharfen histologischen Unterschied zwischen dem positiven
und negativen Ovarium festgestellt; diese physiologische Bedeutung des
Tertidrfollikels war auch die, wie man nun sieht, berechtigte Veranlassung
zur scharfen Trennung zwischen Sekundir- und Tertifirfollikeln, wie sie
der Beschreibung der histologischen Befunde zugrunde gelegt wurde.

Die hier mitgeteilten Ergebnisse der Untersuchung an intratestibuldren
Ovarialtransplantaten decken sich vollkommen mit den Befunden, die
Lipschiitz, Voss u. a. in Versuchen mit intrarenaler Eierstocksiiberpflan-
zung erhoben haben. Auch dort konnte gezeigt werden, daB der positive
Fall stets durch die Gegenwart eines groBen Follikels gekennzeichnet ist.
Lipschiitz hat ferner auf den Zeitfaktor hingewiesen, der mit beriicksich-
tigt werden mul, wenn man das gewaltige Ausmaf der weiblichen hormo-
nalen Wirkung verstehen will, das im Feminierungs- oder Hermaphrodi-
sierungsversuch erreicht wird. Es handelt sich nach Lipschiiiz um eine
Persistenz des sprungreifen Graafschen Follikels, wodurch die hormonale
Wirkung verlingert wird; es kommt zu einer ,,protrahierten Brunst‘
(Lapschiitz 1926). Ich habe oben erwihnt, daB die Reifeteilung, jedentalls
in den von mir untersuchten Féllen, ausgeblieben ist, so daf keine Ovu-
lation zustandekommen konnte. Das wiirde im Sinne der Erhaltungs-
theorie sprechen; Athias, vielleicht auch Pettinari haben jedoch Reife-
teilungen reichlich beobachtet, so dafl die Frage einstweilen offen gelassen
werden muf.

Es ergibt sich aus dem oben vorgenommenen Vergleich der histolo-
gischen Befunde am positiven und negativen Eierstock der Schluf, daB der
Graafsche Follikel erst von einer gewissen GroBe ab das Hormon bildet,

Virchows Archiv, Bd. 261, 31
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welches das Mammawachstum beim Minnchen bewirkt, oder daB er
wenigstens erst von dieser GroBe ab es in geniigender Menge bildet. Es er-
scheint allerdings nicht sehr wahrscheinlich, daB es sich hier um reine
Mengenbeziehungen handelt, und zwar aus folgenden Griinden. Es konn-
ten mehrere Falle festgestellt werden, wo im positiven Ovar nur ein
Tertidrfollikel vorhanden war (auf Serienschnitten verfolgt), der die
Dauer der weiblichen hormonalen Wirkung bedingte. Andererseits sind
in den guterhaltenen negativen Ovarien stets sehr groBe Mengen von
Sekundarfollikeln zu finden, von denen man annehmen sollte, daf sie in
ihrer Gesamtheit dem einen Tertiarfollikel des positiven Falles wohl gleich-
kommen konnten. Abb. 32a bis ¢ gibt mehrere solche gut erhaltene nega-
tive Ovarien wieder; man sieht, wie zahlreich die Sekundirfollikel in
diesen Ovarien sind. Es mub also wohl ein Wesensunterschied zwischen
den hier als Sekundar- und als Tertidrfollikel bezeichneten Formen
vorliegen; der erstere ist nicht nur in dem Sinne wunreif, daBl er noch
weit vom Stadium des Sprunges entfernt ist, sondern unreif auch hin-
sichtlich der Hormonproduktion. Es ist von Interesse, das Bild des nega-
tiven Ovarialtransplantats mit dem Bilde eines jugendlichen Ovariums
in situ zu vergleichen; Abb. 33 zeigt den Durchschnitt durch das normale
Ovarium eines 3 Wochen alten Meerschweinchens, welches also jedenialls
noch vor der sexuellen Reife stand. Wir haben hier das gleiche Bild der
zahlreichen unreifen Sekundiarfollikel wie im hormonal negativen Ova-
rialtransplantat, wihrend der grofle sprungreife Follikel fehlt.

Die eingangs (S. 473) gestellte Frage, warum in manchen Fiallen ein
gut erhaltenes Ovarium ohne sichtbare hormonale Wirkung bleibt, mufl
also im Sinne der ersten oben angefiihrten Erklarungsmoglichkeit dahin
beantwortet werden, dall diese negativen Ovarien das hormonale Reife-
stadium noch wicht erreicht 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 alle Elemente des funktionierenden Ovariums mit Ausnahme
der reifen Tertidrfollikel besitzen, das Stadium der Reife nicht?

Die Untersuchungen von Lipschiitz und Mitarbeitern (1924,1925) mit
intrarenaler Ovarialtransplantation, die ausgefiihrt wurden, um die
hemmenden Einfliisse des Hodens zu verfolgen, haben sehr wahrschein-
lich gemacht, dal die follikulire Reifung im Ovarialtransplantat bei
Gegenwart der Hoden in situ erschwert ist. Die oben in Abb. 32a bis ¢
wiedergegebenen Fialle von negativen Ovarien weisen deutlich darauf
hin, daf} wir es hier gerade mit einer hemmenden Wirkung der Testikel
auf die Entwicklung des hormonal unreifen Sekundérfollikels zum reifen
Tertidrfollikel zu tun haben. Diese negativen Ovarien mit der grofen
Zahl von Sekundarfollikeln erwecken den Eindruck, dal sich die folliku-
lire Entwicklung bis zum Sekundirifollikel von etwa 0,4 mm Durchmesser
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Abb. 82b.

Abb, 32a.

Abb. 32&, b und ¢. Dret gut erhal-
tene wnegative Ovarien; in allen
herrscht der unreife Sekundarfollikel
vor. a) Prot. ID 5; 208 Tagen. d. Tr.
Kupfercarmin-Pikroindigo. b) Prot.
1C 3; 223 Tage n. d. Tr. Ham.-Bos.
¢) Prot. IC 10; 140 Tagen. 4. Tr. Him.-
Eos, Alle 3 Abb, 40mal. Red. %,

Abb. 32¢.

31*
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hemmungslos vollzieht, hier aber halt macht: es findet gewissermalen
eine Stauung statt, deren Ergebnis die grofe Zahl der Sekundarfollikel
ist. Eine Zeitlang konnen augenscheinlich diese Sekundérfollikel bestehen
bleiben, dann aber treten jene Degenerationserscheinungen auf, die in
Abschnitt VI, 1 beschrieben wurden, und die in den negativen Ovarien
haufig gerade an diesen hochst entwickelten Sekundérfollikeln ein-
setzen.

Wir miissen nun die Falle untersuchen, in denen, als in seltenen Aus-
nahmen, im negativen Ovarium auch Tertidrfollikel angetroffen werden.
Wie aus Tab. 2 ersichtlich, lag unter den intratestikuldren Ovarialtran-
splantaten eine solche Ausnahme vor: in Fall 11C 2 enthielt das Ovarium

Abb. 33, Schnitt durch das normale Ovarium eines 3 Wochen alten Meerschweinchens. Fehlende
Tertigrfollikel, zahlreiche unreife Sekundarfollikel. Zum Vergleich mit Abb. 32. Prap. von Prof
K. Wagner aus der Sammlung von Prof. 4. Lipschiitz. Ham.-Eos. 40mal. Red. %,.

neben einer Reihe jiingerer Follikel auch zwei Tertiarfollikel, von denen
der eine im gréBten Durchmesser 0,95 mm maB, also von betrichtlicher
GroBe war, wihrend die Groe des anderen, von dem ersten komprimiert,
sich schwer bestimmen lieB (Abb. 34)*). Eine andere solche Ausnahme ist
von Lipschiitz und Mitarbeitern (1925) aus intrarenalen Ovarialtransplan-
tationen beschrieben worden. Von groBem Interesse ist die Frage, ob
auch in den Versuchen von Sand, der ja, wie bereits erwahnt, als erster
auf diese Falle von Inkongruenz zwischen dem Zustand des Transplan-
tats und der ausbleibenden hormonalen Wirkung hingewiesen hat, Ter-
tiarfiollikel vorhanden waren. Sand gibt die Grofie der Follikel in den
negativen Ovarien nicht an; nach seiner Abb. 14 (1922) zu urteilen, die
als Beispiel fiir ein wohlerhaltenes, aber negatives Ovarium angefiihrt

#) Auf der Abbildung ist nur der gréBere Follikel getroffen und auch dieser
nicht in seiner groften Ausdebnung; der abgebildete Schuitt wurde nur gewdhlt,
weil er auch die erhaltene Eizelle zeigt.
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wird, konnten die Follikel sich simtlich im Stadium der unreifen Sekun-
dirfollikel befunden haben. Dieser Fall von Sand wiirde also nicht eine
Ausnahme, sondern eine Bestatigung der Regel darstellen.

Wir haben bisher somit nur zwei sichere Ausnahmen von der sonst
giiltigen Regel, dafl ein Ovarium mit groBen Tertisrfollikeln als hormonal
reif aufzufassen ist. Diese Ausnahmen lassen sich nur erkldren, wenn man
von den Tatsachen des zwischen der eingipﬂanzten Keimdriise und der
Keimdriise in situ bestehenden Antagonismus ausgeht. Lipschiifz und
Voss (1925) konnten zeigen, dal auch die %nannliche hormonale Wirkung
eines Hodenfragments durch ein
maximal hormonal wirksames Ova-
rialtransplantat gehemamt werden
kann. In den beiden vorliegenden
Ausnahmen haben wir das Umge-
kehrte: ein Ovarialtransplantat,
welches, nach seinem Reifegrad zu
urteilen, unter anderen Umnstdnden
seine hormonale Wirkung am Sub-
strat gezeitigt hétte, wird durch die
antagonistische Wirkung des Hodens
in situ gehemmt.

Das gut erhaltene, aber hormonal
negative Ovarium mit Sekundir-
follikeln und die seltenen Falle von
negativen Ovarien mit Tertiarfolli-
keln sind also beide das Ergebnis der
gleichen Wirkung: des hemmenden
Einflusses der Hoden in situ. Aber  sbb. 34 Tertiarfollikel (grofter Durchmesser
in den Fallen, wo ein Tertiarfollikel ;3‘;’209251 gm,;;gimzs geg;f“e’}‘if;flgia Prot.
im hormonal unwirksamen Ovarium Pikroindigo. 40mal. Red. .
angetroffen wird, kommt der hem-
mende Einfluf des Hodens augenscheinlich nicht am Ovarium zum Aus-
druck. Lipschiitz?) hat die Moglichkeit erwogen, daf der hemmende
Hoden oder das hemmende Ovarium (siche oben) die Reaktionsfahig-
keit des Substrats auf die andersgeschlechtlichen Hormone herabsetze.

Wenn nun in manchen Fillen der hemmende Einfluf der Hoden in situ
die weibliche hormonale Wirkung verhindern kann, ohne das ovarielle
Transplantat selbst zu treffen, so bleibt doch die Tatsache bestehen, daf
dieser hemmende Einflufl in der grofien Mehrzahl der Fialle auch am
Ovarialimplantat selber sich geltend macht. Es wird, wie Steinach das
als erster zeigte, das Einheilen des ovariellen Transplantats erschwert,
wenn auch nicht ginzlich verhindert, und andererseits das Wachstum des
Implantats gehemmt. Dieses Wachstum beruht ja in der Hauptsache dar-
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auf, daf eine bestimmte Zahl von Follikeln zur Entwicklung gelangt,
wie das Lipschiitz (1925) fir Ovarialfragmente gezeigt hat. Die GroBen-
zunahme wird aber nur dann bedeutend sein, wenn die Entwicklung der
Follikel bis zur Bildung der groflen Tertiarfollikel fortschreitet. Nun
konnte im vorhergehenden nachgewiesen werden, dafl im hormonal nega-
tiven Ovarium diese grofen Follikel fehlen; man wird also erwarten diir-
fen, daf das negative Ovarium, als Ganzes genommen, im Durchschnitt
kleiner ist als das positive Ovarium. Die GroBe des Transplantats 146t
sich, seiner unregelmiBigen Gestalt und seines in den einzelnen Abschnit-
ten wechselnden Umfanges wegen, nur sehr annshernd bestimmen. Um
eine ungefihre Vorstellung von der GroBe der Transplantate zu erhalten,
wurden die Schnitte gezihlt, auf denenOvarialgewebe sich nachweisen lief ;
mit der Schnittdicke multipliziert ergab sich daraus die Ausdehnung des
Transplantats in einem seiner Durchmesser; diese Zahlen wurden ver-
glichen. Die positiven Ovarien mafen im Durchschnitt etwa 2000 p und
ihre Grofle schwankte zwischen 1600 und 2500 «; demgegeniiber ergab
sich fiir die mehr oder weniger gut erhaltenen negativen Ovarien ein
Mittel von etwa 1500 g, ein Schwanken zwischen 1000 und 1750 . Die
positiven Ovarien waren also im allgemeinen etwa um ein Drittel groBer
als die negativen. Hs muB aber hinzugefiigt werden, daf eines der nega-
tiven Ovarien mit einer GroBSe von etwas iiber 3000 ¢ auch die grofiten
positiven Ovarien um ein betriichtliches iibertraf; es handelt sich um
eines jener wohlerhaltenen negativen Ovarien, von denen auf S. 476 die
Rede war (IC 3). Andererseits gab es auch ein positives Ovar, das mit
750 1 weit unter dem Mittel der negativen Ovarien lag. Moore (1921), der
ahnliche Messungen an heterosexuell iberpflanzten Meerschweinchen-
ovarien ausgefithrt hat, gibt in einem Fall, wo das Implantat 7 Monate
im Triger verblieben war, an, daB sich das Ovar iiber 500 Schnitte zu 10 u
also tiber 5000 u erstreckte. Die mir vorliegenden Transplantate besalen,
trotzdem sie in vielen Fillen sehr gut erhalten waren, nie eine solche
GroBe.

Natiirlich darf bei solchen Vergleichen nicht auBer acht gelassen
werden, daB die grobste Fehlerquelle darin liegt, daf sich das berechnete
Volumen auf echtes Ovarialgewebe und auf Bindegewebe verteilt. Zieht
wman dieses Moment in Betracht, so verschiebt sich das GroBenverhiltnis
der positiven und negativen Ovarien ganz aulerordentlich zugunsten der
ersteren. Denn wahrend es nicht selten ist, dafl man positive Ovarien mit
sehr geringer Bindegewebsausbildung findet, bestehen die negativen Ova-
rien fast ohne Ausnahme zu einem sehr groBen Teil aus feinfaserigem
Bindegewebe, in welchem sich zahlreiche Follikelhohlen als letzte Reste
der zugrundegegangenen Sekundérfollikel finden.

So weist die einfache und nur sehr annahernd verwertbare GroBenbe-
rechnung, aber auch die qualitative Betrachtung der Transplantate
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darauf hin, daB die hormonal negativen Ovarien in ihrer Entwicklung
gegeniiber den hormonal positiven stark zuriickbleiben. Man kann
hierin nur eine Bestitigung der Stetnachschen Auffassung vom Antago-
nismus der Geschlechtsdriisen sehen, der zwar kein absoluter ist (das
hatten schon die Versuche von Moore, Sand u. a. gezeigt), relativ aber
jedenfalls zu Recht 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 erdrtert
worden.

IX. Zusammenfassung. _

1. Den histologischen Beobachtungen liegen 32 Versuche mit intra-
testiculirer Ovarientransplantation beim Meerschweinchen zugrunde.

2. In den jiingsten Transplantaten von 18 und 21 Tagen konnte eine
starke lymphocytére Infiltration in der Umgebung des Ovariums, aber
auch im Ovarialgewebe selber nachgewiesen werden.

3. Die zentralen Teile des Transplantats bilden sich in der Zeit kurz
nach der Uberpflanzung bindegewebig um; dieser bindegewebige Dege-
nerationsprozel kann unter Umsténden weiter fortschreiten und immer
grofiere Teile des Transplantats ergreifen.

4, In 7 Fallen wurde eine Ausbildung von Knochengewebe durch in-
direkte Metaplasie aus dem Bindegewebe beobachtet.

5. Das Keimepithel der iiberpflanzten Ovarien war in vielen Fallen
gut erhalten; fiir seine Erhaltung ist die Mitverpflanzung der peritonealen
Kapselwand von grofiter Bedeutung.

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

7. Primarfollikel wurden in den meisten Fallen gefunden, ihre Zahl
war wechselnd in augenscheinlicher Abhingigkeit vom Erhaltungszu-
stand des Keimepithels.

8. Sekundarfollikel in verschiedenen Entwicklungsstadien waren
héufig; eine direkte Proportionalitit zwischen der Anzahl der vorhan-
denen Sekundér- und Primarfollikel ist anwunehmen.

9. Atretische Prozesse kommen nur in beschrinktem Mafle in den
Sekundéarfollikeln vor.

10. Hiaufig ist dagegen die bindegewebige Degeneration derselben.

11. Die groflen reifen oder fast reifen Tertisirfollikel wurden in 14 von
27 Fallen gefunden; davon waren 13 hormonal positive Ovarien, eines
hormonal negativ.

12. Charakteristisch fiir diese Follikel ist die starke Entwicklung der
Granulosa, die in vielen Fillen eine beginnende Atresie mit chromato-
lytischen Erscheinungen aufweist.
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13. Mitosen sind in der Granulosa der Tertisrfollikel verhaltnismafig
selten; die Vermehrung der Granulosazellen geht in der Hauptsache
auf dem Wege amitotischer Kernteilungen vor sich.

14. Die Theca interna der Tertiirfollikel besteht aus flachen, plas-
maarmen Zellen die nur selten, d.h. bei vorgeschrittener Atresie des
Follikels sich zu epitheloiden Zellen entwickeln.

15. Eine Wucherung der Theca interna und die Ausschiittung inter-
stitieller Zellen ins Stroma kommt nur ganz vereinzelt vor.

16. Gewille fetthaltige Zellen, die im bindegewebigen Stroma des
Trangplantats bald einzeln, bald in grofieren Komplexen angetroffen
werden, sind nur zum Teil als Thecaluteinzellen aufzufassen; zum Teil
stellen sie Histiocyten dar, die durch ihren Eisengehalt und ihre sidero-
phile Granulierung gekennzeichnet sind.

17. Reifungsteilungen der Eizellen wurden nur zweimal beobachtet.

18. Eine Corpus-luteum-Bildung konnte im intratesticuliren Ovarial-
transplantat nicht festgestellt werden.

19. Das Hodengewebe des experimentellen Ovariotestis wies in den
meisten Fallen keine bedeutenden Veridnderungen auf.

20. Wo Verdnderungen des Hodens vorlagen, bestanden sie in einer
AbstoBung der Samenepithelien, auch wohl in einer Riickbildung der
Kanilchen zu einem kindlichen Zustand.

21. Das Verhalten der Zwischenzellen des Hodens wies im allgemeinen
keine Abweichungen von der Norm auf.

22. Der Gegensatz der hormonal positiven und hormonal negativen
Ovarialtransplantate ist histologisch klar erfaBbar: Er liegt im Vor-
handensein der groBen Tertiarfollikel in den positiven Ovarien, die in den
negativen Ovarien fehlen.

23. Der Antagonismus zwischen dem eingepflanzten Eierstock und
dem Hoden in situ zeigt sich 1. in einer Hemmung der follikuldren Ent-
wicklung, die auf dem Stadium des Sekundérfollikels stehen bleibt, und
2. in dem Ausbleiben der hormonalen Wirkung auch in jenen Ausnahme-
fillen, wo die follikulire Entwicklung bis zum Tertidrfollikel gedeiht.

24. Die durchschnittliche GesamtgroBe der hormonal positiven Ova-
rien ist etwa um ein Drittel hoher als diejenige der hormonal negativen
Ovarien.

25. Wahrend in den hormonal positiven Ovarien das ovarielle Driisen-
gewebe im Vordergrunde steht und das Bindegewebe haufig nur schwach
entwickelt ist, bestehen auch die besterhaltenen negativen Ovarien stets
zum groferen Teil aus faserigem Bindegewebe und nur zum geringeren
Teil aus ovariellem Driisengewebe.
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Nachschrift bei der Korrektur.

‘Die 1. Korrektur dieser Arbeit war bereits abgeschlossen, als mir, vom Ver-
fasser licbenswiirdig iibersandt, die Arbeiten von A.-L. Salazar (1923--1925) zu-
gingen, die mir bis dahin nur in kurzen Referaten zuginglich gewesen waren.
Leider bin ich der Moglichkeit beraubt, an dieser Stelle auf die zahlreichen be-
merkenswerten Befunde Salazars einzugehen. Ich méchte daher nur ganz kurz
darauf hinweisen, daf} ich trotz der Einwinde, die Salazar gegen das Vorhanden-
sein amitotischer Kernteilungen in der Granulosa anfiihrt, an ihrem tatsichlichen
Vorkommen festhalten muf; da8 sie mit den atypischen Mitosen nichts zu tun
haben, geht schon daraus hervor, daf} sie vor Beginn der Chromatolyse auftreten,
auch sind sie morphologisch scharf unterschieden (vgl. 8. 461—462 der vorliegenden
Arbeit).

Wahrend der Korrektur dieser Arbeit erschien ferner eine Mitteilung von
K. Takechi (Zeitschr. f. Konstitutionslehre 12, H.3/4; 1926), der in anderen
Zusammenhdngen intratestikulire und intrarenale Ovarienimplantationen. am
Meerschweinchen vorgenommen hat. Seine Ergebnisse hinsichtlich der Bezichung
zwischen dem Zustand des Transplantates und seiner hormonalen Wirkung bilden
sine wertvolle Bestétigung der von mir im letzten Abschnitt dargestellten Befunde.
Auch bei Takechi waren in allen (7) hormonal-positiven Fallen im Transplantat
»grofe Follikel mit hypertrophierten Granulosazellen* (= Tertisirfollikel) zu
finden; nur ein Fall mit groBem Follikel wies keine-Zitzenvergréferung auf. Ob
man allerdings von einer ,,Hypertrophie der Granulosazellen‘ sprechen kann, wie
Takechi es tut, erscheint mir nicht sicher.

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



