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Sympathicotrope Zellen im Eierstock und ihre neurokrine 
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(Eingegangen am 20. September 1927.) 

Die yon Hans Otto Neumann im 263. Band dieses Arehivs behandelten 
,,Fremdartigen Zellen im Eierstock" sind yon mir 1922/23 unter dem 
Namen ,,sympathicotrope" Zellen ausffihrlieh beschrieben worden 1. Die 
Feststellungen Neumanns stimmen mit den meinigen topographisch nnd 
rein morphologiseh tiberein. Was aber die feinere Histologie, den Chemis- 
mus, das Vorkommen nnd die Deutnng der Zellen anbetriffg, gehen 
unsere Beobaehtungen derart auseinander, dal~ ieh in Kfirze meine 
Ergebnisse denen Neumanns gegenfiberstellen mSchte. 

1. In  218 Eierstoekpaaren habe ich die ,,sympathicotropen" Zellen 
168ram gefunden, sogar, ohne 1/iekenlose Schnittraten herzustellen. 
Ieh begnfigte reich damit, sorgf~ltig mit dem Eierstoek gleiehzeitig die 
gesamte Hilusgegend nnd das Mesovarium zu fixieren, dann fiber die 
den Hilus iiberragenden Eierstockskalotten wegzusehneiden, den so er- 
haltenen tIachen Gewebsteil in Paraffin einzubetten nnd endlieh Sehnitte 
in Stufenserien herzuste]len. 

Die Menge der jeweils gefundenen Zellen schwankt in sehr weiten 
Grenzen. In manehen F~llen gelingt es, trotz sorgf~ltiger Durchmuste- 
rung zahlreicher Pr~parate, nur wenige, vereinzelte Exemplare zu linden. 
In anderen sieht man die ganze Hilusgegend ausgiebig mit Zellnestern 
fibers~t, die manehmM auf dem Durchschnitt yon bis zu 100 Zellen 
zusammengesetzt sind. 

Folgerung: Die Ansieht Neumanns, dag die Zellen eine Seltenheit vor- 
stellen, kann ieh also nicht best~tigen. Sie scheinen mir vielmehr eher 
ein regelm~fliger Befund zu sein. 2~%umanns Grund, dab ,,es doch reeht 



434 L. Berger : 

eigent/imlich sein miiBte, dab die vielen n~mhaften Forscher derartige ffir 
das Ovarium so fremdartige Gebilde fibersehen ba t ten" ,  beweist ledig- 
lich, dal] es selbst rein morphologisch noeh manehes zu entdecken gibt. 

Abb. 1. Ubersichtsb~ld.  Eiers tockshi lus .  ~ .  = Zwischen  Ge~al~en ver laufendes_Yer~eabi inde l ;  
S . Z .  = symp~ th i co t rope  Zellh~ufen,  deren  obe re r  und  un t e r e r  e ine  l~aranervSse, deren  m i t t l e r e r  
eine i n t r ane rvSse  L a g e r u n g  aufweis t ;  A. = Arter ie;  V. = Yene.  (Re tusch ie r te  VergrS~erung  e iner  
Or ig inMmikropho tog raph ie  Zeiss Apochrom.  Obj.  16 m m ,  Komp.  Ok 4. ]~Mguuszug = f = 42 cm.)  

2. Neumann betr~chtet  diese Zellen Ms ehrom~ffine Gebilde, gibt 
~ber se]bst zu, dab ibm die Chromre~ktion in seinen ]etzten 2 F~llen 
nicht gelungen sei. 

Es mul~ ohne weiteres zugegeben werden, dM] die Zel]en und Zell- 
nester immer sehr n~he Beziehungen mit  den d~s l t ihsgewebe  durch- 
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ziehenden Nervenbiindeln aufwej~n. !ch kabe:seinerzeit intranervSse 
para- und perinervSse und gemischte Lagerungsformen beschrieben. 
Mein erster Gedanke war natfirlich much, es hier mi~ Paraganglien zu 
tun zu haben, trotzdem mir die Cytologie dieser Zellen weder mit der des 
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Nebennierenmarks noch mit der in jedem Neugeborenen ja leicht auf- 
zufindenden Zuckerkandlschen Organe iibereinzustimmen schien. 

Eine n~here Untersuchnng der Morphologie nnd des Chemismus der 
Zellen hat te  n u n  folgende Ergebnisse: 

a) Das Aussehen der Zellen ist yon Fall zu Fall auBerordentlich ver- 
schieden. Sie sind im allgemeinen ziemlich groB, gewShnlich etwas kleiner, 
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selten gr6fler als periphere Ganglienzellen. Der Kern ist rund, manehmal  
etwas gesehrumpft und mit  einem, seltener mit  zwei, seharf umrissenen 
KernkSrperehen versehen. Der Zelleib zeiehnet sieh dureh seine Eosino- 
philie aus ; er ist kriimelig oder gek6rnt. Sehr oft ist er mehr oder weniger 
aufgehellt und n immt  dann teilweise oder vollst~ndig einen wabigen 
Ban an; seltener ist er vakuol~ir. 

Abb. 3. Eierstockshilus. Nervenquerschnitt  mit  zwischen den Fasern liegenden und par~nervSsen 
sympathicotropen Zellen (S.Z.). (l~etuschierte Vergr5Bernng einer 0riginalmikrophotographie 

Zeiss Apochrom. 8 ram. Komp. Ok. 4. f 40 zm.) 

b) Protoplasmaeinschli~sse: Der ZelMb enth~lt 6fters ein braunes 
Pigment,  das feink6rnig oder etwas gr6ber sein k~nn; in diesem Falle 
kann es sieh zus~mmenb~llen, ohne aber seine granul~re Eigensehaft zu 
verlieren. Dieses Pigment, ist bei s~mtliehen Fixierungsarten vorhanden;  
hSehstens hat  m~n den Eindruck, dab Chromgemische es etwas besser 
hervorheben. 
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Abb, 4. ]~ierstockshilus. Interfibill~re sympathicotrope Zellen mit Kryst~lioiden (Kr.). (Retusehierte 
Vergr58erung el:net Origin~lmikrophotographie Zeiss Apochrom. 4 ram, Komp. Ok, 4. f = 45 era.) 

In einer Minderzahl meiner F~lle (etwa 10%) habe ieh im Zelleib 
krystalloide Einsehlfisse gefunden (Abb. 4). Sie sind m~Sig eosinophil, 
im gllgemeinen zylindrisch, seltener keulen- oder kommgfOrmig. Die 
Gr6f3e ist ihrer Zahl umgekehrt proportional: die groSen Krystalloide 
sind einfaeh oder hOchstens zu zweien vereinigt in einer Zelle vorhanden, 
die kleinsten bilden regelrechte Bfisehel. Diese krystalloiden Einschlgsse 
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sind den l%einkesehen Krystalloiden in den Leydigsehen ttodenzwisehen- 
zellen verbltiffend ~hnlieh, vielleieht etwas vielgestaltiger. 

e) Fettgehalt: ])as Vorhandensein yon Fet t  ist in unseren Zellen ein 
zwar nieht sehr h~ufiger, aber keineswegs seltener Befund. Es handelt  
sieh um doppelbreehende, leieht in Alkohol 16sliehe Lipoide. Pigment 
und Lipoide k6nnen in ein und derselben Zelle vereinigt sein. 

Diesen positiven Befunden stehen folgende negativen Untersuehungs- 
ergebnisse gegeniiber : 

a) Ieh konnte weder dutch die klassisehen Chromierungen noeh 
dureh Ciaccios Eisenreaktion das Vorhandensein ehromaffiner Substanz 
naehweisen. In manehen F~llen kann eine positive t~eaktion vorge- 
tituseht werden, indem d a s  obenerw~hnte Pigment derar t  feink6rnig 
ist, dab es einen br~unen Pigmentnebel bildet. Man sieht es aber gleieher- 
magen auf ehromierten und unehromierten Sehnitten. Ieh hat te  znr 
Vorsorge eine Reihe EierstSeke in zwei Teile gesehnitten, yon denen 
der eine in Chromgemisehen, der andere ohne Chrom Iixiert wurde, und 
konnte so dartun, dag es sieh um ein nattirliehes Pigment handelte. 

b) S~mtliehe Silbermethoden hat ten ein beztiglieh des Vorhanden- 
seins yon Ganglienzellen vSllig negatives Ergebnis. 

Folgerung: Das Fehlsehlagen s~imtlieher Chromierungsversuehe einer- 
seits, der Zellpolymorphismus im allgemeinen und das Vorhandensein 
yon Fet t  und Krystalloiden andererseits verbietet also die Gleiehstellung 
meiner Zellen mit paraganglion~ren Gebilden. Von der Chromreaktion 
ganz abgesehen, hat  z .B.  Kawamura~ t rotz zahlreichsr, sorgf~ltiger 
Untsrsuehungen hie Lipoide in ehromaffinen Zellen naehweisen k6nnsn. 
Was die Krystalloids anbelangt, so sind sie, mit Ausnahme eines ganz 
vsreinzslten und yon den meinigen abwsiehenden Falles yon Stoer/c und 
Haberer 3, in ehromaffinen Zellen unbekannt.  Ieh selbst babe zahlreiehe 
Nebennieren und Zuekerkandlsehe Organs auf ihr Vorkommen dureh- 
forseht --  s te t s  mit dem gleiehen negativen Ergebnis. 

Das Bestehen regelm~Giger nervSssr Beziehungsn gentigt meiner 
Ansieht nieht, aus diesen Zellen ,,ehromaffine" zu maehen. Alles, was 
man sagsn kann, ist: dab dis Zellen den Paraganglisn i~hnliehe nsrvSse 
Vsrbindungen besitzen, aber einen yon den Paraganglien deutlieh ab- 
weiehenden Chemismus aufweisen. Eben, um diese naheliegende Vsr- 
wirrung zu vermeiden, babe ieh sie vorl~ufig , ,sympathieotrope" Zellen 
gsnannt. 

DaB diese Zellen einen ziemlieh regelm~Gigen Bestandteil des Eierstoeks 
ausmaehen, gsht aus der eingangs erw~hnten Vergleiehszahl meiner Be- 
funde hervor. Sie seheinen mir auBerdem eine regelreehte physiologisehe 
Bedeutung zu haben, soweit ieh das aus meinem bisherigen Material, 
das gezwungenermaBen infolge der beim Mensehen bestehenden Verh~lt- 
nisse nieht frei yon pathologisehen Einflt~ssen ist, ersehen kann : so babe 
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ich bei der Geburt, vor und zu Beginn der Geschlechtsreife nie sympa- 
thicotrope Ze]len gefunden. Bei der nichtschwangeren Frau ist ihre 
Anzahl, wie schon gesagt, ziemlich schwankend. In meinen yon schwan- 
geren Frauen stammenden EierstScken (4 F~lle) waren sie dagegen stets 
~ul~erordentlich zahlreich. Nach der Menopause scheinen mir zu viel 
pathologische oder par~physiologische Einflfisse einc Rolle zu spielen, 
~ls d ~  ich reich abschliel~end aussprechen mSchte. Man trifft d~ 
manchmal offeflbar hyperplastische Zellformen an, die mir aber eher 
eine noch n~her zu erforschende pathologische Bedeutung zu haben 
scheinen. 

Ein Wort  nur zur Frage etwaiger Beziehungen zwischen sympathico- 
tropen und I%bennierenrindenzellen. Ich vcrffige fiber mehrere persSn- 
liche Beobachtungen yon Versprengung yon Nebennierenrindenkcimen 
in die Eierstocksgcgend. Diese Zellkomplexe sind stets frei yon nervSsen 
Verbindungen und zeigcn nut  eine sehr entfernte Ahnlichkeit mit meinen 
Zellen. In  dieser Beziehung stimme ich also mit Neumann fiberein, wenn 
cr mit _Felix und Rob. Meyer eine g]eichzeitige Vcrsprengung beider 
Nebennierenteile ausschliel~t. 

Da mir nun einerseits eine Einreihung der sympathicotropen Zellen 
unter die Paragang]ien unmSglich erschien, andererseits aber kaum an- 
zunehmen war, dal~ die Zellen ausschliel~lich im ttilus des Ovars vor- 
kommen, untersuchte ich entsprechend die Hilusgegend des ttodens. 

Ich machtc da die fiberraschende Feststellung, d ~  die zum Hoden 
ziehenden Nervenbfindel sehr oft yon mehr oder weniger zahlreichen 
Zellen durc:hsetzt sind, die morpholog~sch den sympathicotropen Zellen 
des Ovariums vSllig gleich sind. Den Zellpolymorphismus, den ich im 
Eierstock beschrieben h~be, findct man im Hoden bis in die klcinstcn 
Einzelheiten wieder. AuBerdem sind die yon Zellen und I%rven gegen- 
seitig eingegangcnen Beziehungen im Hodenhilus genau dieselben wie im 
Itilus des Eierstockes. 

Da nun im Hoden die Nervenversorgung eine andere ist wie im Eier- 
stock -- w~hrend in diesem die Nerven am Parenchym haltmachen, 
dringen sic im Hoden zwischen und in die Hodenl~ppchen ein -- ,  konnte 
ich die sympathicotropen Ze]len bis ins Hodengewebe selbst verfolgen 
und auf glficklich getroffenen Schnitten feststellen, dal~ gewisse peri- 
oder paranervSse Zellbalken oder Zellhaufen sich ununterbrochen mit 
Leydigschen Zwischenze]len fortsetzten, ohne dal~ unter den Zellen der 
geringste morphologische Unterschied fcstzustellen war. 

Ich mu{~ bemerken, dal~ mir diese Feststellung nur durch H~ufung 
yon Totalschnittcn durch Hoden, Nebenhoden und das anliegende ttilus- 
bindegewebe gelungen ist. Man kann sich abet auch ohne diese schwer 
aufzufindenden Bilder sehr leicht yon der morphologischen Gleichheit 
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der Leydigschen Zwischenzellen und den in und um die Hilnsnerven 
liegenden - -  den sympathieotropen Zellen im Eierstoek entspreehen- 
den - -  Zellen tiberzeugen (Abb. 5 und 6). 

Zwisehen Leydig-Zellen und sympathicotropen Zellen bestehen n~m- 
lich zun~chst Mengenbeziehungen: bei gut ausgebildeter oder hyper- 

Abb. 5. l t o d e n .  I n t e r t u b u l ~ r e r  yon N e r v e n f i b r i l l e n  du rchzogene r  Zwischenze l lhaufen .  t . s .  = 

Samenkan~ lchen ;  Ln. = Ne rven fa se rn ;  c r . R .  = Re inkesche  Krys t a l l o ide ;  t . c .o .  = 6 d e m a t 6 s e s  
~Bindegewebe. (Abbe-Zeichnung.)  

plastischer interstitieller Driise des Hodens sind aueh die Zellen im tIilus 
sehr zahlreieh; in manehen F~llen kann man sie his zu 6 em vom Hoden 
entfernt  in den das Vas deferens begleitenden Nerven naehweisen 
(Abb. 7). AuBerdem besteht eine Wesensgleiehheit in einem und dem- 
selben Hoden, in dem Sinne, daG die sympathieotropen Zellen sieh fast 
immer in demselben Funktionszustand befinden wie die Leydig-Zellen: 
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wenn das Protoplasma der einen ko~fipakt, wabig oder vakuol~r ist, ist 
das der anderen kompakt, wabig oder vakuol~r; wenn die einen Pigment 
oder KrystMloide enthalten, findet man in den anderen das gleiche Pig- 
ment oder die gleiehen Krystalloide. 

Abb. 6. Zwischenzellhaufen imItodenhi]us, str.c. = kollagenes Bindegewebe. (Abbe-Zeichnung.) 

Ieh h~be oben erw~hnt, dab die Ubergange yon sympathicotrown 
in oder um Nerven liegenden Zellen und Zwischenzellen in wahrhaft auf, 
fallender Weise nur durch H~ufung yon Totalsehnitten sichtbar sind. 
In manchen F~tllen beginnender Hodenatrophie oder Hodensklerose sind 
sie aber ohne weiteres auf demselben Schnitt bemerkbar. AuSerdem 
kann man in diesen F~]len mitten im Hodenparenchym sehen, wie inter- 

Virchows Archiv. Bd. 267. 29 
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tubul~re Leydig-Zellen sich ununterbroehen in die in den L~ppchen liegen- 
den Nervenbiindel fortsetzen. 

Folgerung: A]le diese Ubergangszellen, die morphologisehe und histo- 
ehemische Gleichheit und die funktionelle U'bereinstimmung zwischen 
sympathicotropen und Leydigschen Zellen scheinen mir nut  den einen 
Schlul3 zuzulassen, dMt die in den Hodennerven befindlichen --  yon mir 
zun~chst als sympathicotrope Ze]len benannten - -  Ze]len nichts anderes 

Abb. 7. N e r v  der  Vas deferens-Gegend,  6 cm v o m  1-Ioden ent fern t .  Interfibril l '~re Leydig-Zel len  
(L.Z.) m i t  Re inkeschen  Krys ta l lo iden  (R.K.);  N.l,'.q. = quergeschn i t t ene  N e r v e n f a s e r n ;  N.J~.l. = 
!gngsgeschn i t t ene  Nei 'venfasern .  (RetusMtier te  VergrSBerung einer  O r i g i n a l m i k r o p h o t o g r a p h i e  

Zeiss Apochrom.  8 ram,  Komp.  Ok. 4. f = 50 cm.) 

als regelrechte Leydig-Zellen sind. Mgn mag geneigt sein, sonderbar zu 
finden, daS dis oben beschriebenen Zusammenhgnge bisher der Beob- 
achtung entg~ngen sind. Das ist aber nicht ganz der Fall. In  einer seiner 
Arbeiten, die mir augenb!icklich nicht zur Verfi~gung steht, erw~hnt 
v. Hansemann ganz Ms Nebenbefund, d~S er in einem t toden im Hilus 
einen kompakten,  ausschlieSlich um Nerven gelagerten Zwisehenzell- 
haufen beobaehtet  hat.  

Auf Grund eines Materials yon fiber 150 untersuchten Hodenpaaren 
kann ich diese Beobachtung v. Hansemanns  daraufhin erga.nzen, dM~ 
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normalerweise die Leydig=Zellen nieht aa f  d a s  intertubulgre Hoden- 
parenehym besehrgnkt sind, sondern sieh aueh auBerhalb in die Albu- 
ginea und den Hilus, manehmal  bis zum Vas deferens, und zwar aus- 
sehlieBlieh den Nerven folgend, fortsetzen. Es ist in hohem Grade auf- 
fallend, dab yon regelmggigen vaseulgren Beziehungen wenig zu sehen 
ist; man kann Mlerdings symloathieotrope Zellnester an GefgBen an- 
liegend linden, aber bei genauerem Zusehen merkt  man, dab in diesen 
Fgllen ein Nerv das GefgB begleitet, und dal3 die Zellen sieh an diesen 
Nerven ansehliegen (siehe Abb. 1). Uberhaupt  m6ehte ieh bemerken, 
dal~ mir die in den meisten Lehrbtiehern betonte loerivaseul~re Anord.. 
hung der Leydig-Zellen, aus der man auf ihren innersekretorisehen 
Charakter gesehlossen hat, wenigstens beim Mensehen zum mindesten 
nieht vorherrsehend erseheint, In  den bisher yon mir untersuehten 
Sgugerboden seheinen die Verhgltnisse allerdings anders zu liegen wie 
beim Mensehen. 

Aus meinen Befunden geht ohne weiteres hervor, dab die sympa- 
thicotropen Zellen im Hilus des Eierstoeks ihr genaues Gegensttiek im 
Hilus, in der Albuginea und in der Vas deferens-Gegend des Hodens be- 
sitzen. D~ nun diese Zellen mit den intertubulgren Leydigschen Zwisehen- 
zellen fibereinstimmen, erscheinen die sympathicotropen Eierstoekszellen 
als das genaue Gegenbild des extratestikulgren Tells der Leydig-Zellen. 
Und" da die Hodenzwischenzellen sehr oft als interstitielle Drtise auf- 
gefaBt werden, kann man sagen, dab die eigentliche interstitielle 
Drtise ira menschlichen Eierstoek dureh die symloathicotropen Zellen 
dargestellt ist. 

I)er Begriff der interstitiellen Drfise im Eierstoek der Frau hat  abet  
eine derart  versehiedene Anwendung erfahren, dab ieh die yon mir be- 
sehriebenen Zellen vorlgufig lieber dutch eine neue Namengebung hervor- 
heben wollte, die zu gleicher Zeit ihren regelmgl3igen nervSsen Beziehun- 
gen gerecht werden sollte. 

Soweit die reinen tats~chlichen Befunde, die unmit telbar  aus dem 
untersuchten Material hervorgehen. Es wgre nun wiehtig, N~heres tiber 
die Herkunft  dieser Zellen zu er~ahren. Diese Frage deckt sioh teilweise 
mi*o der der Leydigsehen Zellen, fiber deren Entstehung noch keine end- 
giiltige Einigung unter den Forsohern erzielt ist. Die L6sung dieses 
Problems ist nur auf einem 10.ckenlosen Serienmaterial aller Altersstufen 
m/)glieh, d a s  ieh zu diesem Behufe erst zu sammeln ira Begriffe bin. 
Mein Material erlaubt mir noch nieht, reich ffir eine bindegewebige oder 
nerv6se (Sohwannsche ?) Abkunft  zu entscheiden. 

Wenn nun aueh die Herkunft  noeh dunkel ist, so glaube ieh doeh, 
dal] die m orphologischen und topographisehen Verh~ltnisse der Zellen, 

29* 
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zwar mit einer gewissen Vorsicht, doeh einen SchluB auf ihr funktionelles 
Verhalten zulassen. Wenn man annimmt, dab die Leydigschen Zellen 
sekretorischer Natur  sind, so stellt sich die Frage, welche Bahn das 
Sekret einschl~gt. Bisher wurden die Leydig-Zellen yon den Forschern, 
die ihre sekretorische Natur  verfochten, unter die innersekretorischen 
Drtisen eingereiht; das will heiBen, dab sie ihr Sekret in die BluLbahn 
abgeben sollten. Ihre perivascul~re Anordnung wurde als morph01ogi- 
sche Grundlage hierfiir herangezogen. Ieh habe oben erwhhnt, dab beim 
Menschen yon einer derart  vorzfiglich perivascu]~ren Anordnung wenig 
zu sehen ist, glaube aber andererseits nachgewiesen zu haben, dab die 
Zellen da, we man die Nerven histologisch naehweisen kann, eine aus- 
schlieglich nerv6se Orientierung aufweisen. Es ist also naheliegend, 
anzunehmen, dab zwischen sympathicotropen Zellen und Nerven ein 
gewisser funktioneller Zusammenhang besteht. Sower man aus dem 
morphologischen Bride auf die Funktion schliegen kann, scheinen mir 
die sympathicotropen Zetlen eine spezifiseh auf nervOse Bestandteile 
eingestellte Absonderung zu besitzen. Im Gegensatz zu der bisher ftir 
die Drtisen mit innerer Sekretion angenommenen hemokrinen Funktion 
habe ich die yon mir beschriebenen Zellen und ffiglich auch die Hoden- 
zwischenzellen a]s ,neurokrine" Gebilde bezeiehnet to. 

Diese anf5nglich isoliert dastehende ,,Neurokrinie" ist seit Ersehei- 
hen meiner Arbeit nun aueh fiir andere Zellen nachgewiesen worden. 
So hat Masson 4 gezeigt, dag die Kultschitzlcysehen Zellen im Blinddarm, 
in denen er eine argentaffine Granulation gefunden hat, innersekreto- 
risehe Zellen sind, die ihren Inhalt  unmittelbar in den periglandul~ren 
Nervenplexus abgeben. Collin 5 hat  sparer eine ~hnliehe Absonderungs- 
art  in der Hypophyse beschrieben, und ganz neuerdings hat van 
Campenhout 6 in einer I~eihe sch6ner embryologischer und morpho- 
genetischer Untersuehungen im Pankreas das Vorhandensein inniger 
Beziehungen zwischen den innersekretorisehen Zellen und dem Sym- 
pathicus dargetan, die er als sympathieo-insul~re Komplexe mit neuro- 
kriner Funktion bezeiehnet. 

Nachtrag bei der Korrektur: Nach Abschlug dieser Arbeit erhielt ich 
Kenntnis einer Untersuchung yon Dorsey Brannan, The sympathico- 
tropic cells of the ovary and testis (The Americ. Journal of Pathology. 
III.  Nr. 4. 1927). Brannan hat meine Ergebnisse in allen Einzelheiten: 
sowohl im Eierstock als auch im Hoden, nachgeprfift und vSllig best/itigt. 
Aueh er weist eine Gleichsetzung meiner Zellen mit chromaffinen Ge- 
bilden zurfick und vertrigt die Einheit der sympathicotropen Zetten im 
Eierstock und der Leydig-Zellen im Hoden. 
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