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1. Einleitung*.

In einer Reihe von experimentellen Untersuchungen aus diesem
Institut ist seit 1920 die Frage iiber das Verhalten des Eierstocks und
iiber seine endokrine Funktion uniter verschiedenen inneren Bedingungen
verfolgt worden. Die Beziehungen, die dabei erkannt wurden, sind von
Lipschiilz in seinen ,,Fundamentalgesetzen der ovariellen Dynamik®* zu-
sammengefalt worden. In einer ersten Gruppe von Untersuchungen
hat Lipschiitz gemeinsam mit Karl Wagner, H. E. Voss u. a. die so-
genannten ausgleichenden Reaktionen des Eierstockes nach weitgehender
Verringerung der Eierstocksmasse verfolgt und im Einklang mit Arai,
Hammond und Asdell, Hartmann, Pearl und Schoppe vertritt Lipschiitz
den Standpunkt, daBl der Eierstocksrest beziiglich der follikuliren Ent-
wicklung mengenmdfig die beiden normalen Kierstécke zu ersetzen
vermag (Gesetz der Follikelkonstanz).

In weiteren Untersuchungen haben Lipschiifz und seine Mitarbeiter

* Mit Unterstiitzung der Ella-Sachs-Plotz-Foundation for the Advancement
of Scientific Investigation. — Die Versuche wurden in Dorpat ausgefithrt. Uber

einen Teil der Versuche wurde in einem Vortrag in der Gesellschaft Estnischer Arzte
in Dorpat am 17. 1L 1926 berichtet. Vgl. Eesti-Arst (estnisch) 1926, Nr 5.
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die Frage -iiber das Verhalten des iiberpflanzten Eierstocks je nach
dem Geschlecht und dem Alter des Wirtes behandelt. Beide Probleme
waren bereits frither von verschiedenen Forschern aufgeworfen und
bearbeitet worden. Sand hatte die Frage tiiber das Verbalten des
ovariellen Transplantats im ménnlichen und weiblichen Organismus
an der Ratte vergleichend untersucht und auf gewisse Unterschiede
hingewiesen. Beim Meerschweinchen hatten Steinach, Athias und Moore
das Feblen von gelben Korpern im Eierstockstransplantat im kastrierten
Minnchen hervorgehoben. Auch in den zahlreichen Fiéllen von Eier-
stocksiiberpflanzung in das ménnliche Meerschweinchen, die von
Lapschitz und seinen Schiilern ausgefiihrt und systematisch untersuchs
worden sind, konnte im mdnnlichken Meerschweinchen niemals ein
gelber Korper gefunden werden (Versuche von Lipschiitz, Krause, Voss,
Kirnman, Perli, Adamberg). Nux Pettinar: behauptet, dal gelbe Korper
auch im ménnlichen Meerschweinchen vorkommen kénnen; aber auch
er fand gelbe Kérper in der Regel nicht vor. SchlieBlich wurde die
Frage iiber das Verhalten des Eierstockstransplantats je nach dem Ge-
schlecht des Wirtes beim Meerschweinchen vergleichend untersucht,
und es ergab sich, daBl gelbe Korper im weiblichen Tier zur Regel ge-
héren (Lipschiitz, TWitso, Adamberg).

Was die endokrine Leistung des Eierstockstransplantates je nach
dem Geschlecht des Wirtstieres anbetrifft, hat Lipschdifz auf tief-
gehende Unterschiede zwischen Mannchen und Weibchen hingewiesen.
Lipschiitz spricht beim Meerschweinchen von einer ,geschlechtsver-
schiedenen Reaktion nach Eierstocksverpflanzung®“*, die auf das oben

* Beziiglich der Terminologie sei hervorgehoben, daB die Begriffe ,,geschlechts-
spezifische Wirkung der Sexualhormone* und ,,geschlechisverschiedene Reaklion nach
Eierstocksverpflanzung® streng auseinandergehalten werden miissen. Als ,,ge-
schlechtsspezifische Wirkung der Geschlechisdriisen oder Sexualhormone bezeichnete
Lipschiitz (Umschau 1914, Nr 20, 408) die von Steinach durch Eierstocksverpflan-
zung in Méannchen erwiesene Verschiedenheit der ménnlichen und weiblichen
Sexualhormone. Steinachk sprach zunichst von einer ,,spezifischen Wirkung
[Pfligers Arch. 144, 71 (1912); vgl. S. 85]; er hat jedoch spiter [Arch. Entw.mechan.
42, 307 (1916)] der Bezmeichnung von Lipschiiiz den Vorzug gegeben. Als ,,ge-
schlechisverschiedene Reaktion' mach Eiersiocksverpflanzung bezeichnete Lipschiitz
[Pfliigers Arch. 211, 697, 722 u. 745 (1926)] die von ihm in vergleichenden Ver-
suchen erwiesene Tatsache, dal beim Meerschweinchen Mannchen und Weibchen
sich verschieden verhalten, wenn ihnen Eierstock verpflanzt wird. Es ist von
nicht geringem Interesse, daB derselbe Versuch (die ,,Hyperfeminierung® des
Mannchens), der urspriinglich Steinach dazu diente, die Gleichheit der endokrinen
Wirkung der Eierstockshormone im ménnlichen und weiblichen Organismus zu
erweisen, bei der weiteren experimentellen Analyse dieser Erscheinung durch
Lipschiilz gleichzeitig als Beweis der Verschiedenheit im Verhalten von Mannchen
und Weibchen dienen konnte, ohne da8 dadurch die SchluBfolgerungen, die
Steinach seinerzeit aus diesem Versuch gezogen hatte, aufgehoben oder auch
nur abgeschwicht zu werden brauchten. (A. L.)

Virchows Archiv. Bd. 276. 41
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besprochene geschlechtsverschiedene Verhalten des Transplantats selber
zuriickzufithren ist. Pettinari hatte zunichst die von Lipschiifz ver-
tretene Auffassung abgelehnt. Pettinar: vertrat den Standpunkt, daB
nur ein ,,gradueller” Unterschied zwischen beiden Geschlechtern vor-
handen sei. Aber auch er hat sich spater davon iiberzeugt, dal weit-
gehende Unterschiede im Verhalten der beiden Geschlechter festzustellen
sind. Wir kommen auf diese Frage noch zuriick.

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist die Frage iiber den EinfluB,
den das Alter des Wirtstieres auf den verpflanzten Eierstock und seine
endokrine Leistung hat. Die Frage beziiglich des mikroskopischen
Verhaltens des verpflanzten Eierstocks ist bereits vor vielen Jahren
von Fod bearbeitet worden. Fod fand, dafi embryonaler, ins geschlechts-
reife Tier verpflanzter Eierstock vorzeitig in follikulire Entwicklung
eintritt. Long und Ewvans stellten spiter fest, dafl der jugendliche
Eierstock im &lteren Wirt auch vorzeitig endokrin wirkt. Durch Kombi-
nation von verschiedenen Versuchsreihen an erwachsenen und kind-
lichen Tieren hat Lipschiilz den Einflufl des Alters des Wirtstieres
auf das endokrine Verhalten des iiberpflanzten Eierstockes weiter ver-
folgt und gezeigt, dafl der Eierstock ein und desselben geschlechtsreifen
Meerschweinchens, der im ménnlichen Kastraten von geschlechtsreifem
Alter etwa 2—3 Wochen nach der Verpflanzung zu endokriner Wirkung
gelangt, im jugendlichen Tier bis 6 Wochen ruht, um wirksam zu
werden, sobald das jugendliche Wirtstier sich dem Alter der Geschlechts-
reife nahert. Auch Wiesner, im Laboratorium von Steinach, hat bald
darauf iiber eine Reihe von Befunden berichtet, die mit den experi-
mentellen Ergebnissen von Fod, Long, Evans und Lipschiifz in vollem
Einklang stehen.

Lipschiitz hat die Befunde iiber den Einflufl des Alters, die seit
Foa zusammengetragen wurden, seinem ,,Geselz der Pubertit'* zugrunde
gelegt. Lipschiitz? formuliert das Gesetz der Pubertit folgendermaBen:
»Der Zeitpunkt, in dem die fiir die Geschlechtsreife charakteristischen
Veranderungen in den Geschlechtsmerkmalen, wie Genitaltraktus und
Brustdriisen, auftreten, wird nicht durch das Ovarium bestimmt, son-
dern durch innere physiologische Bedingungen, die auBerhalb des
Ovariums gelegen sind. Wenn diese Bedingungen gegeben sind, so
wird die fiir die Pubertét charakteristische Umwandlung der Ge-
schlechtsmerkmale durch Vermittlung des Ovariums auf hormonalem
Wege verwirklicht.” Lipschiitz weist darauf hin, dal Hammond als
erster diese Beziehungen erkannte.

Lipschiitz ist auch der Frage nachgegangen, welch ein Mechanismus
dem Gesetz der Follikelkonstanz, dem Gesetz der Pubertit und dem
Satz vom geschlechtsverschiedenen Verhalten nach Eierstocksverpflan-
zung beim Meerschweinchen zugrunde liegen kénnte. Schon Sand hatte
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auf Grund seiner Versuche tiber experimentellen Hermaphroditismus
in klarer Weise von Stoffen gesprochen, die in gleicher Art fiir die
Entwicklung von Eierstock und Hoden notwendig sind und die in
begrenzter Menge im Blute kreisen. Weitere Belege in dieser Richtung
stammen von Hammond, der im Laboratorium von Marshall an Ge-
sichtspunkte ankniipfte, die Heape vor Jahren entwickelt hatte. Auf
Grund verschiedener experimenteller Befunde nimmt Lépschiitz an,
daB die Beziehungen, die dem Gesetz der Pubertdt und dem Gesetz
der Follikelkonstanz zugrunde liegen, aus ein wund denselben nicht-
geschlechtsspezifischen X-Stoffen erwachsen, wihrend der Satz der
geschlechtsverschiedenen Reaktion auf die Eierstocksiiberpflanzung
aus der CGegenwart oder dem Mangel eines geschlechtsspezifischen
Y-Faktors erwachse, der auBerhalb der Geschlechtsdriisen gelegen sei.
Die neuen Untersuchungen von B. Zondek und S. Aschheim? in Deutsch-
land, von Bvans und P.(@. Smith4 in den Vereinigten Staaten iiber die
Bedeutung des Hypophysenvorderlappens fiir die Entwicklung und
endokrine Leistung des Eierstocks und des Hodens, lassen wenig
Zweifel dariiber bestehen, daf die Bildung der von Heape, Sand, Ham-
mond und Lipschiitz vermuteten X-Substanzen mit der Tatigkeit des
Hypophysenvorderlappens in Zusammenhang steht. Swmith und Engle
haben die Beziehungen zwischen den beiden Reihen von Untersuchungen
klar erkannt®.

Noch eine andere Frage ist hier von Bedeutung. Gofo hat Blut
von kastrierten Tieren in normale gespritzt und im Eierstock und Uterus
verschiedene Verdnderungen festgestellt. Er hat die Vermutung aus-
gesprochen, daBl im kastrierten Tier Stoffe kreisen, die im normalen
Blut ,,niemals oder nur in geringerer Menge‘ zu finden sind (,,Kastro-
hormone*’). Pettinari folgt ahnlichen Gedankengingen auf Grund von
Uberpflanzungsversuchen. Er verpflanzte Eierstock in weibliche, be-
reits vor langerer Zeit kastrierte Meerschweinchen und berichtet, daB
mnter diesen Bedingungen eine Wurzelfassung des Eierstockstrans-
plantats erschwert wird.

Aus der hier gegebenen Ubersicht ist ersichtlich, welch eine grofie
Bedeutung den Einflissen der inneren Umwelt fiir die Fragen der
ovariellen Dynamik zukommt. Aber diese Fragen sind auch fiir die
Pathologie des Eierstocks von sehr grofier Bedeutung.

Auf Veranlassung von Herrn Professor Dr. A. Lipschitz habe ich
von 1925—1926 eine Reihe von Versuchen ausgefiithrt, um den Satz der
geschlechtsverschiedenen Reaktion beim Meerschweinchen, das Gesetz

* Vgl. iiber die Beziehungen zwischen dem Problem der X-Substanzen und
dem Hypophysenvorderlappen A. Lipschiitz, H. Kallas und R. Paez, Hypophyse
und Gesetz der Pubertiat. Pfliigers Arch. 221, 695 (1929) und insbesondere 4. Lip-
schiitz, Bol. Soc. Biol. Concepcion 2, 3 (1929).

41%
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der Pubertdt und die von Goto und Pettinari aufgeworfene Frage im
einzelnen zu beleuchten.

Zu diesem Zwecke wurden KEierstocksiiberpflanzungen in weibliche
Tiere vorgenommen, wobei das Alter der Spenderin und der Emp-
fangerin in verschiedenen Verbindungen gewechselt wurde. (Kinzel-
heiten daritber in den folgenden Abschnitten.)

Um das Problem der ,,Kastrohormone* zu wuntersuchen, wurden
Eierstocksverpflanzungen nach monatelanger Kastrationspause aus-
gefithrt, unter Hinzuziehung von Vergleichsversuchen, iber die in
Abschnitt IV berichtet wird. Unsere Aufgabe ging darauf hinaus, zu
untersuchen, wie die Dauer der Latenzzeit nach vorgenommener Ver-
pflanzung durch die verschiedenen erwihnten Bedingungen beeinflullt
werde, mit welchen Erscheinungen am Brustdriisenapparat und am
Geschlechtsschlauch das operierte Tier reagiere und wie diese Hr-
scheinungen mit dem histologischen Verhalten des Eierstockstrans-
plantats in Beziehung zu setzen seien.

Herrn Professor 4. Lipschiitz bin ich zu Dank verpflichtet sowohl
fur die Anregung zu diesen Untersuchungen als auch fir die Unter-
stittzung bei der Ausfithrung und Niederschrift der Arbeit. Herrn
Dr. H. E. Voss habe ich fiir die Einfiilhrung in die mikroskopische
Technik zu danken.

Die Mikrophotographien verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von
Herrn S. Veshnjakov.

1I. Methodik.

Wie aus dem Versuchsplan hervorgeht, waren 2 methodische ¥Fragen
zu beriicksichtigen: die Methode der Uberpflanzung und die Methode
der Beobachtung der endokrinen Wirkungen des Transplantats.

Der Uberpflanzung ging stets die einseitige oder beidseitige Ent-
fernung der Eierstocke voraus.

Die Technik der Kastration beim Meerschweinchen ist sehr einfach. Es wird
ein Schnitt etwa 1 cm unterhalb des Rippenbogens, etwas seitlich von den langen
Riickenmuskeln gemacht. Nachdem Haut und Fascien durchschnitten sind,
werden Bauchmuskeln und Bauchfell durchtrennt. Der Eierstock ist unterhalb
des unteren Nierenpoles gewdhnlich leicht aufzuﬁnden oft schimmert er durch
die diinnen Bauchmuskeln hindurch.

Fiir die Uberpflanzung wurde die intrarenale Methode benutzt.

Nachdem Marshall und Jolly vor mehr als 20 Jabren Kierstock in die Niere
itberpflanzt hatten, haben Lipschiitz und seine Mitarbeiter seit 1923 die Methode
der intrarenalen FEierstocksiiberpflanzung weiter ausgebaut und vereinfacht.
Marshall und Jolly gingen ventral vor und spalteten die Niere. Lipschiilz dagegen
ging dorsal und extraperitoneal vor. Dies ist von Bedeutung, da auf diese Weise post-
operative Verwachsungen in der Bauchhohle, die durch parenchymatése Blu-
tungen aus der Niere verursacht werden kénnen, vollkommen vermieden werden.
Auch spaltet Lipschiifz nicht die Niere; er fithrt den Eierstock in einen Kanal ein,
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der durch eine Pinzette im Nierenparenchym angelegt wird. In den ersten Ver-
suchsreihen von Lipschiitz und Voss wurde zundchst noch kein Gewicht darauf
gelegt, extraperitoneal zu arbeiten. Spéter haben jedoch Lipschiitz, Perli, Kirn-
man, Adamberg und Uprus stets extraperitoneal operiert.

Je nach Neigung wird der Operateur die Niere in gréferer oder geringerer
Ausdehnung freilegen. Ich habe nur eine geringe Fliche der Niere bloBgelegt,
um an ihr zu arbeiten. In manchen Fillen fand ich spéter das Transplantat an
der Oberfliche der Niere angeheilt.

Dank der neuen, chirurgisch orientierten, von Lipschiitz verwendeten Technik
ist die intrarenale Verpflanzung des Eierstocks zu einer leicht zu handhabenden
Methode geworden. Die Technik von Lipschiitz ist unterdes von verschiedenen
Forschern angewendet worden, so von del Castillo* bei der Ratte, von Kallas®™ 12
beim Meerschweinchen, der Ratte und Kaninchen, von Mitzkevitch® beim Meer-
schweinchen. Tamura® hat die Methode bei der Maus angewendet; er hat die
Technik dahin abgeindert, daf3 die Oberfliche der Niere nur scarifiziert und der
Eierstock zwischen Niere und Fettkapsel gelegt wird. Da Re®® hat neulich -die
intrarenale Verpflanzung beim Kaninchen angewendet.

Wie Lipschiitz hervorgehoben hat, kann ohne darauf gerichtete
methodische Untersuchungen nicht gesagt werden, ob die Niere wirk-
lich ein besonders geeignetes Uberpflanzungsbett fiir den Eierstock
darstelle; aber die Tatsache bleibt bestehen, dal in den von Lipschiifz
und seinen Schiilern mit der intrarenalen Methode an ménnlichen
und weiblichen Tieren ausgefiihrten Versuchen der in die Niere ver-
pflanzte Eierstock fast in jedem Versuch Wurzel falite und monatelang
iiberlebte. In manchen Reihen waren 100% der Fille in diesem Sinne
positiv; in anderen war die Zahl der positiven Falle geringer.

In von Lipschiitz® in Chile ausgefiihrten Versuchen konnten diese Befunde
vollauf bestatigt werden. Von 9 Ménnchen, die intrarenal mit Eierstock versehen
wurden, waren 8 positiv, d. h. der Eierstock fafite nach 2—3 Wochen Wurzel und
blieb monatelang endokrin wirksam. Auch alle erwiahnten Forscher, die diese
Technik angewendet haben, heben die giinstigen Ergebnisse beim Meerschweinchen,

der Ratte und Maus hervor. Beim Kaninchen liegen die Verhiltnisse augenschein-
lich anders®5% Vgl. auch die zusammenfassende Darstellung von Lipschiiiz”.

Es ist klar, daf diese giinstigen Ergebnisse es gestatten, die intra-
renale Uberpflanzungsmethode fiir Untersuchungen zu benutzen, in
denen es sich darum handelt, die Bedingungen zu verfolgen, von denen
das Wurzelfassen und das Verhalten des Transplantats abhingen.

Als Indicator der endokrinen Wirkung des Eierstocks ist in den
Arbeiten von Lipschiitz und Mitarbeitern das Verhalten der Brust-
warzen und der Brustdriisen benutzt worden. Diese Beobachtungs-
methode eignet sich sehr gut fir das mdnnliche Meerschweinchen,
bei dem, wie Steinach in seinen bekannten Untersuchungen als erster
gezeigt hat, ,,Hyperfeminierungserscheinungen zustande kommen, die
auBerordentlich auffallend sind und niemals Zweifel aufkommen lassen.
Diese Methode eignet sich jedoch weniger fiir das weibliche Meer-
schweinchen, bei dem, wie Lipschiitz gefunden hat, in der Regel nicht
die Hochsterscheinungen zu beobachten sind wie beim Ménnchen
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(Satz von der geschlechtsverschiedenen Reaktion nach Eierstocks-
verpflanzung); beim Weibchen gestattet die Beobachtung des Brust-
driisenapparats nicht dieselbe Genauigkeit und Zuverlassigkeit wie
beim ménnlichen Tier. Aus diesem Grunde haben wir den Vaginal-
ausstrich als einen genauen Indicator der Eierstocksleistung benutzt.
Diese Methode ist von Stockard und Papanicolaou beim Meerschwein-
chen ausgearbeitet worden. Long und Evans haben die Methode bei
der Ratte angewendet, Allen bei der Maus. Long und Evans haben
die Methode auch in Uberpflanzungsversuchen bei der Ratte benutzt.

Bei der Entnahme des Scheidensekrets gingich in folgender Weise vor.

Ein diinnes glattes Holzstibchen wird mit trockener Watte umwickelt. Die
Watte wird in Wasser gesteckt und in die durch leichten Zug erdfinete Scheide

Abb, 1. Dioestrus beim Meerschweinchen. Im Scheidenausstrich sind vornehmlich
vielkernige Leukocyten zu finden. Vereinzelte Epithelien.

1—11/, cm tief eingefithrt. Dabei sind 2 Umsténde von groBer methodischer Be-
deutung. Die angefeuchtete Watte darf nicht mit den Fingern beriihrt werden,
da sonst verhornte Epithelzellen der Fingerbeere in den Ausstrich gelangen*.
Wichtig ist ferner, dafl bei der Einfiihrung und Herausnahme des Stabchens vor-
sichtig verfahren werde, um nach Moglichkeit die Beimischung von Epithelzellen
aus dem Vestibulum zu vermeiden. Das Sekret wurde auf dem Objekttriger
ausgestrichen und nach dem Trocknen mit Hamatoxylin-Eosin gefdrbt, um bei
schwacher VergroBerung untersucht zu werden. In spéteren Versuchen habe ich
nicht mehr gefirbt, da man, wenn man die notige ﬁbung erworben hat, auch am
ungefirbten Praparat vollkommenen Oestrus, durch die alleinige Gegenwart von
Schollen gekennzeichnet, feststellen kann. Die Ausstriche wurden alle 24 Stunden
gemacht. Das fiir die Brunst charakteristische Bild ist beim Meerschweinchen so
auffallend, daB Irrtimmer nicht vorkommen kénnen (Abb.1 w. 2).

* Zondek® hat die Frage auf Grund von Untersuchungen an der Maus ein-
gehend erdrtert; Soenksen® hat spéter dieselbe Fehlerquelle fiir dasMeerschweinchen
untersucht. — Wir verwenden jetzt nur noch die Platindse, wie sie Zondek vor-
geschlagen hat, und férben stets nach Giemsa (4. L.).
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Allerdings wird man beim normalen Meerschweinchen, wenn blof3
einmal tdglich der Abstrich gemacht wird, neben den Epithelzellen
und den Hornzellen auch noch vereinzelte Leukocyten in der Brunst
finden. Das erklirt sich leicht aus der von Stockard und Papanicolaow
festgestellten Tatsache, dafl beim Meerschweinchen das leukocyten-
freie Stadium der Brunst sich nicht iiber volle 24 Stunden erstreckt.
Wird nun der Ausstrich nur einmal in 24 Stunden vorgenommen,
s0 ist unvermeidlich, dafl man in vielen Fillen bereits in den beginnenden
Postoestrus fallen und Leukocyten dem Brunstsekret beigemischt
finden wird. Aus dieser haufig festzustellenden Gegenwart der Leuko-
cyten im Ausstrich ist geschlossen worden, daf} beim Meerschweinchen un-

Abb. 2. Oestrus beim Meerschweinchen. AusschlieBlich Horn-
zellen im Ausstrich.

vollkommene Brunstzyklen vorkommen, deren Stérke in umgekehrtem
Verhiltnis zur Menge der beigemischten Leukocyten stehel®. Beriick-
sichtigt man jedoch die zeitlichen Verhiltnisse des Brunstganges, so
erklirt sich der gelegentliche Befund von Leukocyten im Brunstausstrich
einfacher aus der Tatsache, daB dieser Ausstrich bereits auBerhalb der
Brunst gefallen war®l,

Wie in Abschnitt ITI gezeigt wird, handelte es sich bei den operierten
Tieren in der Regel um eine verlingerte Brunst, die sich unter Um-
stinden auf viele Tage und sogar Wochen erstreckte.

Fiir die histologische Untersuchung wurde das in der Niere sitzende oder an
der Oberfliche haftende Transplantat in Bouin fixiert und in Paraffin eingeschlos-
sen. In der Regel wurden Schnitte von 71/, ¢ hergestellt. Von Firbemethoden
wurden angewendet: 1. Hamatoxylin-Eosin, 2. van Gieson, 3. Kuills Methode mit
Kupfercarmin-Pikroindigo.

Die Versuche wurden in den Jahren 1925 und 1926 ausgefiihrt.
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III. Der Satz der geschlechtsverschiedenen Reakiion.

Wird Eierstock in die Niere eines kastrierten, bereits geschlechts-
reifen oder kurz vor der Reife stehenden Minnchens verpflanzt, so
setzt die Umwandlung des Brustdriisenapparates 2—3 Wochen danach
ein. In 6—7 Wochen wird in ununterbrochener Entwicklung der
Hohepunkt in der Ausbildung des Brustdriisenapparates erreicht (die
von Steinach bereits beschriebene Hyperfeminierung). Im Eierstock
sind stets groBe Graafsche Follikel nachzuweisen, und niemals kommt es
zur Bildung von gelben Korpern. Lipschitz hatte nun seinerzeit die
Frage aufgeworfen, ob auch beim Wetbchen eine Verstirkung in der
Entwicklung des Brustdriisenapparates nach Eierstocksverpflanzung
zustande kommt. Pettinar: und Lipschiitz fanden, dafi das der Fall ist.
Aber Lipschiitz und seine Mitarbeiter haben auch gezeigt, daBl beim
Weibchen ein ganz anderer Rhythmusin der Entwicklung des Brustdriisen-
apparates nach Eierstocksverpflanzung vorliegt als beim Mannchen
und, was uns als wesentlich erscheint, daff im Eierstockstransplantat
im weiblichen Wirt gelbe Korper gebildet werden, auch wenn das
Transplantat allseitig von Niere umgeben ist, wihrend beim Méannchen
gelbe Korper stets fehlen. In der folgenden Tabelle 1 teile ich eine neue
Reihe von Versuchen mit, die an 6 geschlechtsreifen Weibchen aus-
gefilhrt wurden.

Die Empfinger hatten alle das Alter der Geschlechtsreife bereits
tiberschritten. Bei sdmtlichen Tieren, die als Spender oder Empfinger
dienten, wurde der Brunstzyklus mit der Ausstrichmethode vorher er-
mittelt, um festzustellen, ob die Empfingerin eine zeitlich normale
endokrine Eierstocksleistung gestatte und ob das zu verpflanzende
Organ einer zeitlich normalen  endokrinen Funktion fahig sei. Der
Dioestrus dauerte bei diesen Tieren vor der Operation 15—18 Tage.
Mit den Ausstrichen wurde am 4. Tage nach der Operation begonnen;
auf Grund fritherer Versuche an Ménnchen muBte auch hier eine Latenz-
zeit von micht weniger als 9—10 Tagen erwartet werden (die Summe
von Vascularisierungszeit, follikulirer Reifungszeit und Reaktionszeit
nach Lipschiitz).

In den Versuchen von Lipschiitz an Weibchen war die Latenzzeit, nach dem

- Verhalten der Brustwarzen beurteilt, linger und betrug bis etwa 6 Wochen, was
wohl daran lag, daB sehr jugendliche Tiere als Empfanger benutzt wurden (Gesetz
der Pubertat). i

Wie aus der 4. Rubrik der Tabelle ersichtlich, trat bei allen 6 Tieren
nach der Uberpflanzung Brunst ein. Die Latenzzeit, am Scheiden-
ausstrich beurteilt, betrug 13—24 Tage. Wenn der Eintritt der Brunst
nach der Uberpflanzung auch verzégert war, so betrigt diese Ver-
zégerung in keinem Fall mehr als wenige Tage. GroBe Beachtung
verdient es nun, daB in allen 6 Fillen die Brunsterscheinungen
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nicht nach etwa 24 Stunden zu Ende gingen, sondern 4—13 Tage lang
anhielten. Dabei war bemerkenswert, daB auf leukocytenfreie Tage
viele Tage folgten, wo auch Leukocyten in wechselnder Menge neben
der grofien Masse von Hornzellen, die das Bild beherrschten, zugegen
waren. In 3 Fillen blieb es bei einem Brunstschub, obwohl die Tiere bis
125 Tage beobachtet wurden. In 3 Fallen dagegen konnte noch eine
zweite Brunst beobachtet werden, die ebenfalls mehrere Tage anhielt.
Bemerkenswert ist wiederum, dafl zwischen den beiden verlingerten
Brunstschiiben in einem Fall (Versuch V) ein stark verlingerter Dioestrus
von 38 Tagen lag.

Schon diese Beobachtungen zeigen, daf der verpflanzte Eierstock,
obwohl endokrin wirksam, weitgehende Abweichungen vom normalen
Verhalten aufweist. Pettinari und Lipschiitz hatten bereits das unregel-
méfBige Verhalten des Brustdriisenapparates des Meerschweinchens nach
Eierstocksverpflanzung beobachtet, und Peiftinari hat von einem un-
regelméflig wiederkehrenden sexuellen Zyklus gesprochen. Auch in
meinen Versuchen konnten die kennzeichnenden Veridnderungen am
Brustdriisenapparat beobachtet werden. Wihrend der langen Brunst-
zeit entwickelten sich die Brustwarzen fortschreitend, die Rotung hielt
an, und die Warzen schwollen an. Sie erreichten eine Linge von 6 mm;
die Grundfliche war breit. Niemals kam es jedoch zu jenen Héchst-
erscheinungen, wie man sie beim ménnlichen Kastraten mit Eierstocks-
transplantat seit Steinach als Regel kennt. In dem auf einen ver-
langerten Oestrus folgenden und wiederum langandauernden Dioestrus
nahmen die Brustwarzen an Lénge und Breite ab, erreichten aber
nicht wieder die geringe Grofle, wie sie beim kastrierten oder normalen
Weibchen auflerhalb der Schwangerschaft vorhanden ist.

Wie schon erwiahnt, waren innerhalb der mehr als 4 Monate fort-
gesetzten Beobachtung bei 3 Tieren 2 Brunstphasen und bei 3 Tieren
bloB eine Brunstphase zu beobachten. Auf die erste bzw. zweite Brunst
folgte eine dioestrale Phase, deren Dauer 2 bis fagt 11/, Monate betrug.
Zwei Moglichkeiten der Deutung liegen hier vor. Es wire, an erster
Stelle, moglich, dafi nach der ersten bzw. zweiten Brunst der ver-
pilanzte Eierstock zugrunde ging und daB die lange, vor der Tétung
liegende dioestrale Phase den Zustand des weiblichen Kasiraten dar-
stellt. Gegen diese Deutung spricht jedoch ganz entschieden die Fest-
stellung, dall trotz der langen dioestralen Phase eine Riickbildung der
Brustwarze, wie man sie beim Kastraten beobachten kann, nicht
zustande kam. Die Brustdriisen von Weibchen mit Eierstockstrans-
plantat sind im hiesigen Institut von Lipschiitz und Mitarbeitern unter-
sucht worden ; in Bestétigung friitherer Befunde von Pettinar: ergab sich,
daf auch beim Weibchen mit Eierstockstransplantat eine sehr weit-
gehende Entwicklung der Brustdriise zustande kommt, wie man sie
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normalerweise nur beim trachtigen Tier findet, wenn auch nicht der
Zustand erreicht wird, wie er beim Minnchen zu beobachten ist. Die
lange dicestrale Phase kann also nicht Kastrationszeichen sein. Ebenso
liel der Uterus makroskopische oder mikroskopische Kastrationszeichen
vermissen. Es fragt sich nun, welch einer Deutung der Erscheinungen
das Verbalten des Eierstockstransplantats selbst gerecht wird: Kénnte
es sich um den langdauernden Diocestrus der T'rdchtigkeit handeln ?

Der Brustdriisenapparat des mdnnlichen Meerschweinchens mit
Eierstockstransplantat weist Trachtigkeitsentwicklung auf oder ge-
deiht noch weiter bis zur Absonderung; trotzdem bietet das Eierstocks-
transplantat im miénnlichen Meerschweinchen nicht das Bild der
Triachtigkeit dar. Es handelt sich vielmehr, wie Lipschiitz hervor-
gehoben hat, beim ménnlichen Meerschweinchen um eine in die Linge
gezogene Brunst: stets ist ein grofler Graafscher Follikel, wie er die
Brunst kennzeichnet, im ménnlichen Tier vorhanden, ohne daB es zur
Bildung eines gelben Korpers kommt*. Diese Auffassung findet ihre
volle Bestédtigung in der Tatsache, dafl man eine dhnliche Entwicklung
der Brustdriise auch durch Zufuhr von Follikelfliissigkeit erzielen
kann. Wie stehen nun die Dinge bei den weiblichen Tieren der mit-
geteilten Versuchsreihe ?

Wie aus der Tabelle ersichtlich, war in Fall V und VI Eierstock nicht
nachzuweisen, so dafl bei diesen zwei Tieren jedenfalls ein Teil der
dioestralen Phase Kastrationserscheinung war. Anders bei den Tieren I
bis IV. In diesen Fallen war aktiver Eierstock zu finden. Es waren groBe
Follikel von 0,7—1 mm Durchmesser vorhanden. Die Granulosa der
Follikel war schichtenreich. In zwei Fillen waren gelbe Korper zu
finden. Da ein Urteil iiber das Alter des gelben Korpers beim Meer-
schweinchen ohne besonders darauf gerichtete Untersuchungen nicht
moglich ist, kann nicht angegeben werden, ob die gelben Kérper, wie
sie in den vorliegenden Fallen und in den fritheren von Lipschiitz und
Mitarbeitern beobachtet worden sind, gelben Kérpern im normalen
Dioestrus oder solchen der Trdchtigheit gleichzusetzen sind. Das Zu-
sammentreffen einer iiber Monate sich erstreckenden dicestralen Vaginal-
phase mit gelben Korpern in einem wohlerhaltenen Eierstock 148t aber
auf jeden Fall vermuten, dafll diese lange dioestrale Phase durch das
Erhaltenbleiben von gelben Kérpern bedingt ist. Wir kommen auf
diese Frage im VI. Abschnitt zuriick.

Die Eierstocksbhefunde der vorliegenden Reihe wiederholen sich in
eindeutiger Weise in allen anderen Versuchsreihen, die in verschiedenen

* Kallas und Lipschiitz'? haben vor kurzem gezeigt, daB eine weitgehende
Entwicklung der Brustdriise auch beim ménnlichen Kaninchen nach intrarenaler
Eierstocksverpflanzung zustande kommen kann, ohne daB im Transplantat ein
gelber Korper zugegen ist.
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Zusammenhéngen ausgefithrt wurden und in den folgenden Abschnitten
besprochen werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dafl die endokrine Wirkung des
Eierstockstransplantats, an der Brustdriise beurteilt, bei Ménnchen und
Weibchen verschieden ist, wie Lipschitz seinerzeit festgestellt hat,
wenn auch der Unterschied, wie Peftinari hervorhob, nur gradweise ist.
Lipschiitz hat diesen Gradunterschied im Verhalten der Brustdriise
aus dem wesentlich verschiedenen Verhalten des verpflanzten Kier-
stocks im ménnlichen und weiblichen Meerschweinchen erklart. Er
wies darauf hin, daB die ovariell bedingte Dauerbrunst des Mannchens
beim Weibchen ausbleibt, weil im Transplantat gelbe Kérper gebildet
werden und die durch den Follikel eingeleitete Brunst wieder unter-
brechen. Diese Auffassung von Lipschiitz erfahrt durch meine Befunde
eine vollkommene Bestitigung: der verlingerten Brunst folgt eine
langdauernde dicestrale Vaginalphase.

Es bleibt einstweilen nicht aufgekldrt, warum gelbe Korper nicht in allen
Fillen vorhanden waren, die auBerhalb der Brunst getétet wurden. Unter 5 Ver-
suchen mit Eierstocksverpflanzung fand Lipschiitz seinerzeit ebenfalls nur 4 Fille,
in denen es zur Bildung von gelben Kérpern gekommen war.

Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, dafl weibliches Meerschwein-
chen und weibliche Ratte sich nach Eierstocksverpflanzung in einer
Beziehung verschieden verhalten; wie Long und Kvans gezeigt haben,
kommt es bei der weiblichen Ratte mit Eierstockstransplantat zur
Wiederherstellung des normalen Brunstzyklus®, wihrend dieses beim
Meerschweinchen, wie wir sahen, nicht der Fall ist.

IV. Neue Versuche iiber das Gesetz der Pubertit.

In der folgenden Tabelle 2 sei iiber 6 geschlechtsreife Weibchen be-
richtet, die nach der Kastration mit Eierstécken von jugendlichen, in
der Mehrzahl der Fille 1—2 Tage alten Weibchen versehen wurden.
Es war zu untersuchen, ob die Brunst, durch den Scheidenausstrich
nachweisbar, nach der iiblichen kurzen Latenzzeit eintreten wird, oder
ob das jugendliche Alter des verpflanzten Eierstocks eine Verzdgerung
bedingen wird.

Bei 4 Tieren konnte durch den Scheidenausstrich die Brunst nach-
gewiesen werden. Die erste Brunst begann 17—28 Tage nach der
Operation. Im Vergleich zu Tab. 1, wo die Eierstocke von geschlechts-
reifen Weibchen stammten und wo die Latenzzeit 13—24 Tage dauerte,
kann von einer Verzdgerung kaum die Rede sein. Die erste Brunst

* Vor kurzem hat del Castillo** aus dem Laboratorium von B. Houssay liber
Uberpflanzung bei der Ratte berichtet, die mit der intrarenalen Technik
ausgefithrt wurde. Tm Gegensatz zu Long und Evans fand er die Zyklen nicht so

regelmaflig wie beim normalen Tier. Schollenstadium und Dioestrus waren haufig
verlangert.
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Abb. 3 4.

Abb. 3. Eierstock in der Niere
eines Weibchens, 134 Tage nach
der Uberpflanzung (Nt. 716,
Tab. 2). Es trat zweimal ver-
lingerter Oestrus auf; zuletzt
Dioestrus von 86 Tagen. 4. =
Gelber Korper im Zentrum; in
der Peripherie Follikel, Durch-
messer bis 1 mm. Follikel z. T. in
Atresie, z. T, Granulosa vollkom-
men unverandert. Follikel links
oben mit intakter Eizelle. Fix.
Bouin; gef. Xull, Vergr. 30.
Red. %/y. B. = Zentraler gelber
Korper bei stirkerer VergroBe-
rung. Grenze von gelbem Korper
und Thecagewebe aus atresie-
renden und degenerierenden Folli-
keln. Man beachte die starke
Vascularisierung im gelben Xor-
per und im Randgebiet. Vergr.
530. Red. */;.
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hielt 4—10 Tage an, die zweite 3—5 Tage. Zwischen diesen in die
Linge gezogenen oestralen Phasen lag wiederum eine sich bis auf
3 Monate erstreckende dicestrale Phase. In 2 Fillen kam es niemals
zu Brunst. Das Verhalten der Brustwarzen entsprach demjenigen des
Brunstverlaufes; wiahrend in den ersten 4 Fallen eine weitgehende
Entwicklung der Warzen stattfand, wiesen diese in den letzten 2 Fillen
Kastrationszeichen auf. Dasselbe traf makroskopisch auch fir den
Uterus zu.

Abb. 4. Eierstock, seit 123 Tagen in der Niere eines Weibchens (Nr. 715, Tab. 1). Brunst tral niemals
ouf. Der Uterus war diinn. Mehrere kleine Graafsche Follikel und kleinzellige Massen (degenerie-
rende Follikel), Fix. Bouin; gef. Xuil, Vergr. 90. Red.?/,.

Im Transplantat wurden zweimal gelbe Kérper und grofe Follikel
gefunden (Abb. 3). Bemerkenswert ist auch der negative Fall VI, wo
Brunst nicht aufgetreten war. Der Eierstock war hier nicht zugrunde
gegangen, sondern nur in seiner follikuliren Entwicklung weitgehend
zuriickgeblieben (Abb. 4). Augenscheinlich waren hier auflerovarielle
Einfliisse wirksam, die die follikuldre Entwicklung des Eierstockes un-
moglich machten.

Zum Vergleich fiir die hier mitgeteilten Versuche dient eine weitere
Versuchsreihe, in der Eierstock von jugendlichen Tieren in gleich-
altrige Weibchen verpflanzt wurde. In 3 Versuchen (I, II, III} wurde
bei dem einen Tier die einseitige Kastration vorgenommen und der
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entfernte Eierstock in die kastrierte Schwester verpflanzt. Bei allen
Tieren wurde mit der Untersuchung des Scheidenausstriches begonnen,
nachdem die Operationswunde sich geschlossen hatte. Die Tiere wurden
5—6 Monate beobachtet. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle 3
dargestellt.

In 4 Fillen trat Brunst auf. Die erste Brunst wurde 2—21/, Monate
nach der Verpflanzung festgestellt. Es ist bemerkenswert, dafl bei den
Tieren mit Eierstockstransplantat die Brunst mit einem Unterschied
von nur wenigen Tagen gegeniiber dem normalen Vergleichstier ein-
trat. Bei keinem dieser 4 Tiere kam es zu einer zweiten Brunst. Trotz-
dem war in 2 Féllen noch nach 56—81 tégigem Dioestrus Eierstock
vorbanden.

Durch die mitgeteilten Befunde wird das Gesetz der Pubertit
aufs neue bestdtigt. Auch steht der mikroskopische Befund an den
Transplantaten in Einklang mit dem Satz von der geschlechtsver-
schiedenen Reaktion. Bemerkenswert ist noch die Tatsache, daf3 die
ersten Brunstschiibe auch bei den normalen Vergleichstieren (einseitig
kastriert) sich iiber mehr als einen Tag erstreckten. Auch bei der Be-
obachtung der Brustwarzen kann man beim jugendlichen Meerschwein-
chen héufig diese Verlingerung der Brunst feststellen.

V. Das Problem der Kastrationspause.

Die Vermutung von Goto, dal im Kérper des kastrierten Tieres
spezifische Stoffe — Kastrohormone — kreisen, beruht auf drei ver-
schiedenen Beobachtungsreihen. An erster Stelle sind hier die in der
Kinleitung bereits erwidhnten Versuche von Gofo zu nennen, der Blut
von kastrierten Ratten in normale spritzte und einige Zeit darauf im
Eierstock und Uterus Verinderungen feststellen konnte. Mit diesen Be-
funden standen die Beobachtungen an Parabiosetieren im Einklang;
an den Eierstocken und am Uterus des normalen Partners lassen sich
Verdnderungen feststellen, wenn der andere Partner ein Kastrat ist.
An dritter Stelle sind Versuche mit Verpflanzung von Eierstock in
weibliche Meerschweinchen nach langdauernder Kastrationspause zu
nennen, wie sie Peftinari ausgefithrt hat. Er findet, daf der Eierstock
nach langdauernder Kastrationspause nicht so leicht Wurzel faBt wie
im frischkastrierten Tier.

Die Frage der Kastrationspause ist auch von Lipschiitz in Verweib-
lichungsversuchen beim kastrierten Ménnchen angegriffen worden. In
einer Versuchsreihe von Lipschiitz und Voss wurde Eierstock in 5 er-
wachsene, vor 2!/, Monaten kastrierte Miannchen verpflanzt, bei denen
die charakteristischen Kastrationszeichen am Penis und seinen Hilfs-
apparaten, wie Stachelorganen und Blindsackschleimhaut; zustande-
gekommen waren. Bei allen 5 Tieren trat nach der Eierstocksverpflan-

Virchows Archiv. Bd. 276. 49,
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zung mit der iiblichen Latenzzeit von 2%/,—3 Wochen die weibliche
Umwandlung ein, um bis zum Héhepunkt der Entwicklung des Brust-
driisenapparats, zum Teil mit Milchabsonderung, zu gedeihen und um
etwa 2 Monate, d.h. wihrend der ganzen Beobachtungsdauer, an-
zuhalten. Diese Befunde stehen im Gegensatz zu denjenigen von
Pettinari, denn die Kastrationspause erwies sich in den Versuchen von
Lipschiitz und Voss von keinem EinfluB. Auch in &lteren Arbeiten
von Steinach findet sich immer wieder der Hinweis, daB Wurzelfassung
und endokrine Tétigkeit des Eierstocks durch die Kastrationspause
nicht erschwert werden.

Diese Erwigungen gaben die Veranlassung, die Frage der Kastrations-
pause einer erneuten Prifung zu unterwerfen und dabei Vergleichs-
versuche auszufithren, die auf folgendem Gedankengang aufgebaut
waren. Es wire, wie Lipschiitz vermutete, denkbar, dafBl die Bauch-
operation, die zur Entfernung des Eierstocks ausgefiihrt wird, értliche
Verinderungen setzt, die fiir das weitere Schicksal des spiiter ein-
gepflanzten Hierstocks mitbestimmend sind. 8o erwuchs folgender
Versuchsplan. Bei einer Gruppe von Tieren wurden beide Eiersttcke
entfernt, wobei in der iiblichen Weise vom Riicken aus am unteren
Nierenpol, wo der Eierstock zu finden ist, operiert wurde; 4—7 Monate
spater (,,Kastrationspause*) wurde Eierstock in die Niere verpflanzt.
Bei einer zweiten Gruppe von Tieren wurde der Eierstock nur auf
der einen Seite entfernt; 2—7 Monate spéter (,,Halbkastrationspause®)
wurde der zweite Eierstock entfernt und eine homoioplastische Eier-
stocksverpflanzung in die Niere auf derjenigen Seite ausgefithrt, auf
der der erste Eierstock vor so und so vielen Monaten entfernt worden
war. Durch diese Versuchsanordnung wurde erreicht, daBl in beiden
Gruppen der Eierstock unter gleichen d&rilichen Bedingungen in die
Niere verpflanzt wurde, wihrend die allgemeinen konstitutionellen
Bedingungen in beiden Gruppen verschieden waren: in der ersten
Gruppe handelte es sich um Tiere, die seit vielen Monaten kastriert
waren, in der zweiten Gruppe um Tiere, bei denen bis zur Uberpflanzung
Eierstockshormone wirksam waren.

Es sei zuniichst das Ergebnis der Reihe mit Kastrationspause mit-
geteilt.

14 Tiere wurden beiderseits kastriert. Die Uberpflanzung wurde
4 bis fast 7 Monate spidter vorgenommen, d.h. die Kastrationspause
dauverte 126—201 Tage. Da samtliche Empfanger zur Zeit der Ver-
pflanzung bereits das Alter der Geschlechtsreife erreicht hatten, so
war im Sinne des Gesetzes der Pubertdt zu erwarten, dafl unabhéngig
vom Alter des Eierstocks die erste Brunst nach einer Latenzzeit von
etwa 2—3 Wochen eintreten wiirde. Tatséichlich trat dann auch bei
8 Tieren die Brunst nach spétestens 28 Tagen ein. Bei 6 Tieren kam
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eine Verzogerung zustande, indem die Latenzzeit fast 5 Wochen und
mehr dauerte. Die langen Latenzzeiten entsprechen aber keinesfalls
langen Kastrationspausen. So betrugen beispielsweise in zwei Versuchen
mit Kastrationspausen von 194 und 200 Tagen die zugehorigen Latenz-
zeiten 19 und 20 Tage. Auch in dieser Versuchsreihe wechselten ver-
langerte oestrale Phasen mit sehr langen dioestralen Phasen ab, wie in
den Versuchen an frisch kastrierten Weibchen. -Eine vergleichende Be-
trachtung iiber die Dauer der Kastrationspausen und der Latenzzeiten
macht somit sehr wahrscheinlich, daff die Dauer der Kastrationspause
die Latenzzeit unbeeinfluit 148t. DaB ein solcher Zusammenhang nicht
vorliegt, ergibt sich auch, wenn man den Ergebnissen mit vollstindig
kastrierten Tieren (Kastrationspause) die Befunde an den einseitig
kastrierten Vergleichstieren (Halbkastrationspause) gegeniiberstellt.

In dieser Reihe wurden 15 Tiere mit Eierstock versehen, wobei,
wie nochmals hervorgehoben sei, auf derjenigen Seite verpilanzt wurde,
wo vor 2—7 Monaten der Eierstock entfernt wurde, wihrend auf der
gegeniiberliegenden Seite der Eierstock gleichzeitig mit der Verpflanzung
entfernt wurde. Die Tiere hatten zur Zeit der Uberpflanzung alle das
Alter der Geschlechtsreife erreicht. Von den 15 Tieren waren 12 positiv
im Sinne des Wiederauftretens der Brunst. Bei 7 Tieren trat die Brunst
nach spitestens 19 Tagen ein; bei den iibrigen trat wiederum eine
Verzogerung ein, indem die Latenzzeit 5 Wochen und mehr betrug.

Da bei den Tieren dieser Vergleichsreihe eine Kastrationspause
iiberhaupt nicht bestand, so mufl vermutet werden, dal die Verlangerung
der Latenzzeit durch értliche Einflisse hervorgerufen wurde, d. h.
durch lokale Verdnderungen, die vor vielen Monaten durch die erste
Operation gesetzt wurden. Auch eine Reihe weiterer Beobachtungen
an den Tieren der beiden Reihen weist darauf hin, dall der ganze Ver-
lauf der Erscheinungen nach Eierstocksverpflanzung von der Vor-
geschichte in der Gegend des Uberpflanzungsbettes abhiingig ist. Aus
den Tab.1l, 2 und 3, die in den vorausgegangenen Abschnitten be-
sprochen worden sind, ist ersichtlich, dal von 14 Tieren, die gleich
nach der Kastration mit Eierstock versehen wurden und nach normaler
Latenzzeit in Brunst gerieten, mindestens 8 Tiere noch nach 4—5 Mo-
naten wohl erhaltene Eierstocke mit groBlen Follikeln bzw. gelben
Koérpern aufwiesen; in zwei weiteren Fillen war Eierstock mit Follikeln
vorhanden, aber die Degeneration war im Gange oder stark aus-
gesprochen (Gegenwart kleinzelliger Massen, aus degenerierenden Gra-
nulosazellen entstehend). In 4 Fillen war der Eierstock zugrunde
gegangen, d. h. er war nicht mehr aufzufinden oder er war stark ver-
dndert. Ganz anders war das Ergebnis in der Versuchsreihe, in der
die Verpflanzung des Eierstockes nach lange zuriickliegender Kastration
vorgenommen wurde (Tab. 4).

42*
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Abb. 5 4.

Abb. 5 B,

Abb. 5. Elerstock, seit 157 Tagen in der Niere eines Weibchens

(Nx. 689, Tab. 4). Zwei stark verlingerte Brunstschiibe, dann Dioestrus

von 92 Tagen. 4. = Ein gelber Korper, groBe Graafsche Follikel,

Durchmesser bis 1mm, Fix. Bouin; gef. Kull. Vergr, 30. Red. /i B. =

Gelber Korper, augenscheinlich in Riickbildung. Zentrales Bindegewebe

mit Blutgefa8. Durch Bindegewebe gegen die Umgebung abgegrenzt,
die aus atresierenden Follikeln besteht. Vergr. 90. Red. ;.



Abb. 6. Eierstock
in der Niere eines
‘Weibchens, 118 Tg.
nach der Verpflan-
zung. Nachdem ein
7 Tage wihrender
Oestrus  voriiber
war, verblieb das
Tier 83 Tg. lang im
Dioestrus (Nr. 710,
Tab. 4). Man sieht
die  Kleinzelligen
Massen links und
einige  Graafsche
Follikel in mehr
oder weniger weit
vorgeschrittener

Atresie. Der Uterus
war unterentwik-
kelt. Fix. Bouin,
Vergr. 30. Red. %/,.

Abb, 7. Eierstock in der]Niere
eines Weibchens, 122 Tage nach
der Uberpflanzung. Es trat
zweimal Brunst auf; zuletzt ein
Dioestrus von 84 Tagen (NT. 667,
Tab. 5). A.= Zwei groBe gelbe
Korper;  Graafscher  Follikel,
Durchmesser ca. 0,7 mm, in be-
ginnender Atresie.  Zahlreiche
kleinere Follikel. Fix. Bouin; gef,
Hiém.-Eos. Vergr. 20. Red. %4,.
B. = Der nach rechts gelegene
gelbe KoOrper bei stéirkerer Ver-
groBerung, Zentrales Bindege-
webe. CGute Durchblutung des
gelben Korpers, Vergr., 90, Red, 4/;.
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Von den 14 Tieren, die hier nach der Uberpflanzung briinstig wurden,
wies 3 bis 6 Monate spéter bloB ein Tier noch gut erhaltenen Eierstock
mit grofen Follikeln und gelben Kérpern auf (Abb. 5). Bei 3 weiteren
Tieren war Eierstock mit Follikeln noch nachzuweisen, aber die
Degeneration war weit vorgeschritten (Abb. 6). Bei den iibrigen 10 Tieren
war der Eierstock nicht aufzufinden oder in die typische Eierstocks-
narbe verwandelt. Der Unterschied gegeniiber den Versuchsreihen der
Tab. 1, 2 und 3 ist also sehr groB. Dal dieser Unterschied jedoch nicht
durch die Kastrationspause an und fir sich bedingt ist, folgt daraus,
daB wir dieselben ungiimstigen Ergebnisse beziiglich der Erhaltung
des Eierstockes auch in der Vergleichsreihe antreffen, in der nicht eine
Kastrationspause, sondern eine
,Halbkastrationspause eingescho-
ben war.

Von den 12 nach der Verpflan-
zung brinstig gewordenen Tieren
wiesen 4—6 Monate spéter blof 3
gut erhaltenen Hierstock in folli-
kuldrer Entwicklung auf (Abb. 7
und 8). In 2 weiteren Fillen fand
sich das Bild des degenerierenden
Eierstocks, in dem allerdings noch
Follikel vorhanden waren.

Nach den oben mitgeteilten Er- Abb. 8. Eierstock seit 179 Tagen in der Niere
gobnissen wird man wobl sohliofin, s Wb, Nt vl sint et
diirfen, daB die der Transplantation  strms (Nr. 695, Tab. 5). Ziwei gelbe Korper; grobe
vorausgehende Kastrationspause ggi?flscngf‘ Og;‘i_};)g(’h$:f§f bis1 Rod. 1:/13
keinen EinfluBl auf das Schicksal
des verpflanzten Eierstocks gehabt hat. Soweit beziiglich der Latenz-
zeit Abweichungen bestehen, indem in einer Anzahl von Fillen eine
Verzdgerung zustande kam, sind diese Abweichungen augenschein-
lich durch &rtliche Verhdltnisse bedingt, wie sich aus einem Vergleich
mit den einseitig kastrierten Vergleichstieren ergibt. Das gleiche gilt
auch fiir die Erhaltung des Transplantats. Wohl ist eine Abwei-
chung vorhanden, insofern als in der Mehrzahl der endokrin positiv
gewordenen Fille einige Monate spéter der Eierstock wieder zugrunde
ging, wahrend bei Tieren, in die der Eierstock gleich nach der Ka-
stration verpflanzt wurde, in der Mehrzahl aller Fille das Organ viele
Monate erhalten blieb. Aber auch diese Abweichung muf értlich be-
dingt sein, denn sie findet sich auch in der bloB einseitig kastrierten
Vergleichsreihe.

Die ‘mitgeteilten Versuche sprechen somit nicht zugunsten der
Auffassung, dal im Kastraten Stoffe kreisen, die den Eierstock zu
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schidigen vermochten; sie entziehen dieser Theorie eine ihrer experi-
mentellen Grundlagen®,

Auch in den in diesem Abschnitt mitgeteilten Versuchen konnten
die in die Lange gezogenen Brunstphasen und die in die Linge gezogenen
dioestralen Phasen beobachtet werden. So liefern diese Reihen weitere
Beispiele fiir die unregelmaBige Brunst, die nach Kierstocksiiberpflan-
zung beim weiblichen Meerschweinchen zustande kommt.

VI. Das mikroskopische Verhalten des Hierstockstransplantats.

Wir haben bereits in der Einleitung und an anderen Stellen auf die
grofie Bedeutung dieser Frage hingewiesen, die Steinach und namentlich
Sand und Athias, spater Lipschitz und Voss erortert haben. Lipschiitz
hat auch versucht, den von ihm festgestellten Unterschied im endo-
krinen Verhalten des ménnlichen und weiblichen Meerschweinchens
nach Eierstocksverpflanzung mit dem unterschiedlichen mikroskopischen
Verhalten des Eierstockstransplantats bei beiden Geschlechtern in Ein-
klang zu bringen.

Wir wollen nun in diesen Zusammenhéngen unsere Ergebnisse be-
sprechen. Geht man die Tab.1—5 durch, so findet man insgesamt
12 Tiere, bei denen der verpflanzte Hierstock wirksam geworden war,
einen oder mehrere Brunstschiibe hervorgerufen hatte und viele Monate
spater in follikulirer Entwicklung und ohne Zeichen weitgehender
Degeneration angetroffen wurde. Unter diesen 12 Fillen konnten 10mal
gelbe Korper angetroffen werden. Diese Fille sind in der Tab. 6 auf-
gezahlt.

Aber auch dann, wenn man die Versuche mit weitgehend degene-
riertem Rierstock, der stets frei von gelben Korpern war, mit zum Ver-
gleich heranzieht, ergibt sich eine iiberwiegende Mehrzahl von Fillen

* Gotos Theorie der ,,Kastrohormone** ist unterdes durch die Untersuchungen
von Kallas in diesem Institut in ganz andere Bahnen gelenkt worden. Durch
parabiotische Vereinigung einer normalen kindlichen weiblichen Ratte mit einer
gleichfalls kindlichen, jedoch kastrierten Ratte konnte Kallas beim normalen
Partner in wenigen Tagen die sexuelle Frahreife hervorrufen, wie sie Zondek und
Aschheim und Smith nach Zufuhr von Hypophysenvorderlappen festgestellt hatten
(H. Kallas, C.r. Soc. Biol. Paris 100, 979 [1929]). Die durch Parabiose mit einem
kastrierten Partner erzielte Frithreife gleicht, wie Kallas gezeigt hat, in allen
Einzelheiten der durch Hypophyse bedingten (Bol. Soc. Biol. Concepcion 3, 1
[1929]). Ferner konnte Kallas den Nachweis erbringen, dal Hypophysenvorder-
lappen-Stoffe von einem Partner in den anderen tibergehen (C. r. Soc. Biol.
Paris 100, 979 [1929] — Pfliigers Arch. 223, 232 (1929). So unterliegt es keinem
Zweifel mehr, daf3 die Erscheinungen der Parabiose aus Wirkungen des Hypo-
physenvorderlappens zu erkliren sind. Unabhéngig von Kallas hat E. Fels, aus
der L. Fraenkelschen Klinik, eine dhnliche Anschauung ausgesprochen, indem er
darauf hinwies, daf} die Vorginge bei Parabiose denjenigen sehr ahnlich sind, die
nach Zufuhr von Hypophysenvorderlappen zustande kommen (. Fels, Med.
Klin. 1929, Nr 14).
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Tabelle 6.
ot R G | g, | S

der Tabelle () Uberpflanzung dos Di&;e:strugms Korper durchmesser
: Tage mm
I 699 (1) 136 : 101 + 0.7
IT 705 (1) 124 i 98 0 0,8
v 704 (1) 124 74 0 0.8
v 716 (2) 134 86 + 1,0
Vi 708 (2) 135 24 + 10
VIIT 807 (3) 132 56 + 0,9
XI 695 (5) 179 116 + 1,0
X1 667 (5) 122 84 + 07

mit gelbem Korper. Von den 19 Tieren der Tab.1—5, in denen Eier-
stock nachgewiesen werden konnte, miissen 3 ausscheiden, weil die
Tiere im Oestrus getdtet wurden; von den verbleibenden 16 Tieren
wiesen 10 gelbe Kérper auf. Aber in Wahrheit kénnen firr die Be-
trachtung natiirlich nur die erwdhnten oben gekennzeichneten 12 Fille
verwertet werden, in denen der Eierstock gut erhalten war. Wir kénnen
also sagen, daB in unseren Versuchen in der Mehrzahl der Fille gelbe
Korper angetroffen wurden.

Lipschiitz und Mitarbeiter berichteten iber eine Reihe von 5 weib-
lichen Meerschweinchen, bei denen der verpflanzte Eierstock endokrin
wirksam geworden war und nach monatelanger Beobachtung gut erhalten
gefunden wurde. In 4 Fillen wurden gelbe Korper angetroffen. Diese
erste Versuchsreihe liel wegen der geringen Anzahl von Tieren kein
Urteil tiber die prozentische Haufigkeit des gelben Korpers im ver-
pflanzten Eierstock im Korper des weiblichen Meerschweinchens zu.
Da jedoch in allen linger beobachteten, 6—8 Monate nach der Uber-
pflanzung untersuchten Féllen gelbe Koérper gefunden wurden, die
nur in einem bereits 35 Tage nach der Transplantation untersuchten
fehlten, so konnte bereits damals mit groBer Sicherheit geschlossen
werden, dall der verpflanzte Eierstock sich beim Meerschweinchen je
nach dem Geschlecht des Empfdngers verschieden verhilt. Die hier mit-
geteilten Versuche bestitigen diesen Satz vollkommen.

Vergleicht man die Befunde beim weiblichen Meerschweinchen mit
denen beim ménnlichen Tier, wo bei der gleichen intrarenalen Uber-
pflanzungstechnik noch niemals ein gelber Kdérper gefunden wurde,
obwohl in den Versuchsreihen von Lipschiitz, Voss, Krause, Perli,
Kirnman und Adamberg in Dorpat, von Lipschitz und Kallas in Con-
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cepcion insgesamt weit itber 100 hyperfeminierte Meerschweinchen auch
histologisch verarbeitet und Fall fiir Fall von Lepschiitz und Voss unter-
sucht wurden, so wird man wohl sagen diirfen, daBl der Satz vom
geschlechtsverschiedenen Verhalten des ovariellen Transplantats beim
Meerschweinchen gut begriindet ist.

Bemerkenswert ist, dall neben dem gelben Korper stets auch grofe
Graafsche Follikel zugegen waren (Abb. 3, 5, 7, 8, 13, 14), die beim
Mannchen, wie wir namentlich aus den Untersuchungen von Lipschiitz
und Voss wissen, fiir die Hyperfeminierung oder Dauverbrunst ver-
antwortlich zu machen sind. Man wird in diesern Zusammenhang
wohl annehmen diirfen, daBl die Unierbrechung der Dauerbrunst beim
Weibchen mit FEierstockstransplantat auf der Gegenwart der gelben
Kérper beruht, wie Lipschiitz es urspriinglich vermutet hatte.

Noch eine andere wichtige Frage wire zu erértern. Konnten die
Erscheinungen, die beim Weibchen mit Eierstockstransplantat zu-
stande kommen, in ihrer Gesamtheit etwa als eine Art von Scheintrdchtig-
keit im Sinne von Ancel und Bouin gedeutet werden ? Die Erscheinungen
an der Brustdriise sind wohl denjenigen &hnlich oder gleich, wie sie
in der Trichtigkeit beobachtet werden. Wie aber bereits hervorgehoben,
kommt die Umwandlung der Brustdriise auch in der follikuldren Phase
beim ménnlichen Meerschweinchen und Kaninchen zustande. Das
Ausbleiben der Brunst trotz Gegenwart von Eierstock koénnte sowohl
aus einer Scheintrichtigkeit erklirt, als auf einem in die Linge ge-
zogenen dioestralen Ovarialzustand gedeutet werden. Was den Eier-
stock selbst anbetrifft, so miilte erst durch eine eingehende Unter-
suchung ermittelt werden, ob die vorhandenen gelben Kérper den-
jenigen der Trachtigkeit gleichgesetzt werden kénnen und ob iiber-
haupt das histologische Gesamtbild sich mit dem Tréchtigkeitsbild
des Eierstocks beim Meerschweinchen deckt.

Von grofler Bedeutung ist die Frage iiber das Verhalten des Uterus.
Pettinari findet, daf der Uterus bel Weibchen mit verpflanztem Eier-
stock Trachtigkeitszeichen aufweist. In fritheren Versuchen von Lip-
schiitz und Mitarbeitern konnten diese am Uterus nicht festgestellt
werden. Ich habe den Uterus bei Tieren mit Eierstockstransplantat
in 10 Fallen mikroskopisch untersucht. Wenn Eierstock in der Niere
nicht zu finden war oder wenn nur eine Narbe zuriickgeblieben war,
wies der Uterus den Kastratentypus auf (Abb. 9 u. 10); in denjenigen
Fillen, wo gut erhaltener Eierstock infollikulirer Entwicklung in der
Niere angetroffen wurde, war der Uterus dick wie beim normalen Tier.
Auffallend war in diesen Fillen die starke Auflockerung der Schleim-
haut des Uterus und das Vorkommen von Cysten (Abb. 11 u. 12; vgl.
auch Abb. 13). Ob diese Erscheinungen im Sinne einer Scheintrichtig-
keit zu deuten sind, wagen wir nicht zu sagen. Ausgeschlossen ist das
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Abb. 9.

Abb. 10,

ADbb. 9. Uterus eines Tieres, dem vor 185 Tagen ein Rierstock in die Niere verpflanzt wurde, ohne

daB Brunst auftrat (Nr. 663, negativer Fall aus der Gruppe Tab. 5). Typisch fiir postpuberale Kastra-

tion. In der Niere die typische Rierstocksnarbe. Fix. Bouin; gef. Ham.-Fos. Vergr. 20. Red. %/5.

Abb. 10. Uterns eines Tieres, dem vor 173 Tagen Eierstock in die Niere verpflanzt wurde (Nt. 688,

Gruppe der Tab. 5). Es trat mehrmals unregelmiBige Brunst auf; seit 95 Tagen im Dioestrus. Riick-

bildung, jedoch weniger stark ausgesprochen als in Abb. 9. Eierstock in weitgehender Degeneration
nur aus kleinzelligen Massen bestehend. Tix. Bouin; gef. Kull. Vergr. 20. Red. %/,.

Abb. 12. Uterus eines Tieres, dem
vor 149 Tagen im jugendlichen Alter
(110 g) ein Eierstock in die Niere ver-
pflanzt wurde und das sich, nach
einem  Brunstschub, seit 81 Tagen
im Dioestrus befand (Nr. 797, Tab. 3).
Sehr starke Gdemattse Auflockerung
der Schleimhaut, die an vielen Stellen
abgehoben ist, so dafl wahre Lakunen
entstanden sind. Vgl, den zugehdrigen
Eierstock in Abb. 15. Fix. Bouin;
gef., Kull. Vergr. 20. Red. %/,.

Abb. 11. Uterus eines Tieres,
dem vor 120 Tagen Eierstock
in die Niere verpflanzt
wurde und das sich, nach
zwei  Brunstschiiben, seit
88 Tagen im Dioestrus be-
fand (NT. 693, Tab.5). Ode-
matose Auflockerung der
Schleimhaut; einige cystisch
erweiterte Driisenschlauche.
Sonst keine Besonderheiten.
Vgl. den zugehorigen Eier-
stockin Abb, 14, Fix. Bouin;
gef. van Gieson. Vergr. 20.
Red. /.
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nicht, und es wiirde sich dann fra-
gen, ob in diesen Féllen mit dem
Befund am Uterus derjenige am
Eierstock (Abb. 14 u.15) in Ein-
klang zu bringen ist.

VII. Zusammenfassung.

Eine Nachpriifungdes Lipschiitz-
schen Satzes von der geschlechtsver-
schiedenen Reaktion nach Eierstocks-
verpflanzung bevm Meerschweinchen
ergab seine wolle Bestitigung. Nie-
mals konnte eine Umwandlung des
Brustdriisenapparates beim Weib-
chen, die bis zur Sekretion gedie-
hen wire, festgestellt werden, ob-
wohl auch beim Weibchen nach
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Abb.13. Normaler Uterus vom geschlechtsreifen

Tier (Nr, 526; einseitig kastriert; aus der Samm-

lung von Prof. Lipschiitz). Zum Vergleich mit

Abb 11 und 12. Fix. Bouin; gef. Him.-Eos.
Vergr. 25, Red. 7/ .

Abb. 14, Eierstock, seit 4 Monaten in der Niere eines kastrierten Weibchens; zuniichst zweimal

Oestrus, darauf 88 Tage Dioestrus (Nr. 693, Tab. 5). Vgl. den Uterus in Abb. 11. 3 gelbe Kérper.

1 groBer Graafscher Follikel mit Bizelle; Durchmesser des Follikels ca. 0,9 mm. Mehrere kleine
Follikel. ¥ix. Bouin; gef. Him,-Eos, Vergr, 40. Red. */s.



662 L. Adamberg:

Abb. 15 4.

Abb. 15C.
Abb. 15. Eierstock, seit 5 Monaten in der Niere eines kastrierten ‘Weibchens, nachdem eine drei-
tigige Brunst voriiber war, verblieb das Tier 81 Tage lang im Dioestrus (Nr. 797, Tab. 8). Vgl. den
Uterus in Abb. 12; A. = Zwei gelbe Korper und zahlreiche Follikel verschiedenen Reifegrades. In
manchen Follikeln Granulosa tadellos erhalten. Fix. Bouin; gef. Kull. Vergr. 20, Red, ,,; B. = Ein
gelber Korper und groBe Menge von Follikeln. Fix. Bouin; gef, Him,.-Eos. Vergr. 20, Red.?/,,; C.= Gel-
ber Korper aus B, bei stirkerer VergroBerung. Bindegewebige Kapsel zwischen Niere und Eierstock
bzw. gelbem Korper; an dieser Stelle keine scharfe Grenze zwischen Theca ext. und Kapsel. An
anderen Stellen Grenze durch randstindige BlutgefiBe scharf markiert. Vergr. 260. Red. e

AbD. 15 B.
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Hierstocksverpflanzung eine sehr weitgehende Hypertrophie des Brust-
driisenapparates zustande kommt. Auch die verstirkte Entwicklung
des Brustdriisenapparates beim Weibchen kann, wie beim Ménnchen,
als verldngerte Brunst gedeutet werden, wie sich auch durch den Scheiden-
ausstrich feststellen 1aBt. Sie kann bis 2 Wochen anhalten, worauf ver-
langerte dioestrale Phasen folgen, die trofz Gegenwart von Eierstock
mehrere Monate anhalten konnen.

In der Mehrzahl der Félle konnten bei im langdauernden Dioestrus
getoteten Tieren mit gut erhaltenem Eierstock gelbe Korper angetroffen
werden (10 Tiere unter 12 Tieren), wihrend im Eierstockstransplantat
ménnlicher Meerschweinchen niemals gelbe Kérper zu finden sind.
Hierdurch wird der Satz von der geschlechtsverschiedenen Reaktion
nach Eierstocksverpflanzung erneut bestéitigt.

Neben den gelben Kérpern wurden bis 1 mm grofle Graafsche Follikel
gefunden. Es mull darum vermutet werden, daB der langdauernde
dioestrale Zustand beim Weibchen auf die Gegenwart der gelben Kérper
zuriickzufiihren ist.

Uberpflanzung von Eierstocken von neugeborenen Meerschweinchen
in geschlechtsreife und jugendliche Tiere rief im geschlechtsreifen Tier,
dem Gesetz der Pubertit entsprechend, bereits 21/,—4 Wochen nach der
Verpflanzung Brunst hervor, wihrend im jugendlichen Wirt die Latenz.-
zeit im Mindestfall 9 Wochen betrug.

In 14 Versuchen wurde Eierstock in vor 4—7 Monaten kastrierte
Weibchen verpflanzt. Bei samtlichen Tieren trat nach der Verpflanzung
wieder Brunst auf, wobei, wie nach Verpflanzung ins frisch kastrierte
Tier, langdauernde oestrale und dicestrale Phasen miteinander ab-
wechselten.

Bei den Tieren mit Kastrationspause konnte 3-—6 Monate nach der
Verpflanzung nur in ganz vereinzelten Fallen gut erhaltener Eierstock
nachgewiesen werden, withrend bei frisch nach der Kastration mit
Eierstock versehenen Tieren in der Mehrzahl der Fille das Transplantat
viele Monate erhalten blieb.

Eine Vergleichsreihe ergab jedoch, daf diese Abweichung wahr-
scheinlich nicht auf allgemeinen, durch die langdauernde Kastrations-
pause bedingten Umsténden beruht, sondern auf drtlicken, in der Nieren-
gegend gesetzten. In einer Reihe von 15 Tieren wurde 2—7 Monate
nach einseitiger Kastration Eierstock in die Niere der betreffenden
Seite verpflanzt und gleichzeitig die Kastration auf der anderen Seite
ausgefiibrt. Auch in dieser Reihe konnte 31/,—6 Monate spéter nur
in einer geringen Anzahl von Fillen gut erhaltener Eierstock nach-
gewiesen werden. Es geht daraus hervor, dall das Schicksal eines ver-
pflanzten Eierstockes weitgehend von &rtlichen Einfliissen abhiingig ist.
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