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I.  Mitteilung. 

Veriinderungen der Keimdriisen w~thrend der E-Avimatose 1 

Von 

A. Juh~sz- Seh~iffer. 

Mit 15 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 23. Dezember 1930.) 

Sehoa im Jahre  1922 haben Evans und Bishop darauf kingewiesen, 
da~ versehiedene synthetische Ernghrungen die ovariellen und placen- 
taren Funktionen vergndern kSnnen. I m  Jahre 1923 brachten sie 
Beweise fiber ,,die Existenz eines bisher unbekannten digtetischen, ftir 
die Reproduktion notwendigen Faktors" .  Bei Erniikrung yon Rat ten  
mit synthetischen Digtea erhielten sie Unfrucktbarkeit  der Tiere, welohe 
nur unter Zusatz yon natiirliehen Nahrungsstoffen verhfitet werden 
k6nnte. ,,Die natfirlichen Nahrungsstoffe - -  beriehten die Verfasser - -  
enthalten Substanzen X, welche die Sterflit~t verhfiten, oder die durch 
dii~tetische Ernahrung mit  gereinigten N~hrstoffen verursachten StS- 
rungen heilen." Die Heilung gelang ihnen vor allem mit  frisehen Lattieh- 
blattern. Sparer warde yon Evans und Burr nachgewiesen, dab der 
Mangel an X-Stoffen - -  sparer von den gleichen Forschern Antisterflitiits- 
oder fettlSsliche E-Vitamine genannt - -  in der synthetiscken R~ahrung 
bei Mannehen und Weibchen die Unfruchtbarkeit  nicht in gleicher Weise 
verursacht. Bei den M/~nnehen geschieht dies dutch Zerst6rung der 
Keimdriisen, wahrend diese bei den Weibchen ungeschadigt bleiben. 
Hier wird das Keimepithel der Ovarien nieht zerst6rt, nur sterben die 
Feten nach einer ar~fi~nglichen Entwicklung ab. Sie waren der Ansieht, 
das Absterben der Embryonen sei dureh funktionelle StSrungen in der 
Placenta wi~hrend der Tragezeit verursaeht worden (eine Hypothese,  
deren Giiltigkeit uns fraglich erscheint). 

Sehon vor diesen Autoren beriehteten andere Forseher fiber StSrungen 
in der Nachkommenerzeugung bei einseitiger Ern~hrung. 1920 haben 
Mattill und Conlclin Rat ten  mit  einer Kos~ erns in der EiweiBstoffe und 

1 Herrn Prof. Siegrist danke ich ftir die freundliehe Unterstfitzung dieser Arbeiten. 
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Vitamine nur in der dargereichten Milch zugeffihrt wurden; wenn der 
Fettgehalt  der Milch hSher war, wurden ss Versuchstiere unfrucht- 
bar. 1923 erkl~rten Mattill unc[ Carman, dal~ die durch Milchern~hrung 
entstandene Sterilits nicht durch Mangel bekannter Ern~hrungseinflfisse 
verursacht werden kann. Somit haben diese Forscher unabhs yon, 
und gleichzeitig mit  Evans und Burr das Vorhandensein tines die 
Sterilit~t verhfitenden Faktors in den natfirlichen Nahrungsstolfen 
vorausgesagt, ohne jedoch dan Faktor  selbst nachzuweisen. I m  selben 
Jahr  erschien auch yon Sure eine Arbeit , ,~ber die Existenz yon 
spezffischen Antisterilitgtsvitaminen". 

In  den naehfolgcnden Jahren haben vor allen die genannten Forscher 
sick bemfiht, das Vorhandensein des angenommenen Unfruchtbarkeit  
verhfitenden Vitaminfaktors auger Zweifel zu setzen, sein Vorhanden- 
sein in pflanzlichen und tierischen Stoffen nachzuweisen, den Stoff so 
weir als m6glich rein zu gewinnen und seine biochemischen Charak- 
tere analytisch zu ergrfindcn. So entstand ein ziemlieh reiches Schl~ifttum 
fiber diese Frage, an tier jedoch bis zur letzten Zeit fast  ausschlieBlich 
nut  eine kleine Gruppe yon amerikanischen Forschern bcteiligt war; 
hier sind insbesondere Evans, Sure, Mattill und ihre Mitarbeiter zu 
nennen, die, teilweise aueh unabh~ngig voneinander, dieses neue 
Forschungsgebiet bearbeitet and  einen ganzen Komplex neuer Fragen 
aufgeworfen haben. Als die eigentlichen Begrfinder der E-Vitaminlehre 
werden Evans und Mitarbeiter betrachtet,  denen es zuers~ gelang, in 
diese t~orschungsprobleme Klarheit  zu bringen. 

Ws also in den Vereinigten Staaten diese sowoM ffir die all- 
gemeine Biologic, als aueh f fir die Medizin so wichtigen Fragen seit 
7 Jahren Objekt tatkr~tftigster Forschnng geworden sind, blieben sic in 
Europa unbeachtet  und man h6rte fiber die Sache nur vereinzelte ziem- 
lick skeptische Meinungss die jedoch nie dttrch eigene Beob- 
achtungen unterstfitzt wurden. In  den Ergebnissen der Physiologic ~ 
weiB Kreitmair fiber dieses Problem nur folgendes zu sagen: ,,Die Methode 
hat  natfirlich mit  sehr viel Unsicherheitsfaktoren zu rechnen und die 
Ergebnisse k6nnen nur bewertet werden, wenn sic in einem sehr grol~en 
Tiermaterial d_urchgegihrt worden sind. Ich konnte reich bisher yon 
tier Existenz des Fortpflanzungsvitamins mit  Sicherheit nicht fiber- 
zeugen." Er  teilt nicht mit, ob er seine Aussagen auf miBlungene Vet- 
suehe grfindet und ob er fiberhaupt irgendwelche Versuche, diese Probleme 
zu kls unternommen hat. Mir scheint der letztere Fall nicht wahr- 
scheinlich zu sein, mir t ra ten n~mlich in 100% der Fs die typischen 
Ausfallserseheinnngen bei den behandelten Versuchstieren (l~atten) auf. 
Unter  den europ~ischen Forschern, deren erst 2 oder 3 bekannt  sind, 
ist vor allen V. Biseeglie zu nennen, dessen Versuehsergebnisse mit  denen 
der amerikan/schen Forscher nicht fibereinstimmen und auf die ieh noch 

1 ]~d. 30, S. 237. Mfinchen: J. F. ]~ergmann 1930. 
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zurfickkommen werde. Die Ursache, warum in Europa dieses so wich- 
tige Forschungsproblem so  vernachl~ssigt wird, liegt wahrscheinlich 
erstens in der Vielseitigkeit der Erseheinung, dessen Studium eine 
grSl3ere Reihe yon Versuchstieren beansprucht, au6erdem aber auch 
in der ]angen Dauer der Versuche und in den materiellen Sehwierigkeiten 
bei  der tterstellung ganz reiner Futtermittel .  

Was mir zu diesen Versuchen Veranlassung gab, war vor atlem die 
allgemeine Skepsis besonders europ~ischer Forseher, die wie aueh Kreit- 
mair, das Dasein des E-Faktors fiberhaupt in Frage stellten, dann aber 
wollte ieh den Widerspruch zwischen den Ergebnissen der amerikanischen 

�9 Forscher uad denen der Bisceglieschen Versuehe n/ihertreten. !ns- 
besondere wendete ich meine Aufmerksamkeit der Frage zu/ ob - -  im 
Falle, daI~ das Dasein des Fortpflanzungsvitamins aueh in meinen 
Versuehen best~tigt wfirde - -  bei Mangel an E-Faktor  in dem synthe- 
tischen Fut ter  auch  im Auge pathologisehe Ver~nderungen auftreten. 
0bwo.hl fiber solehe Ver~nderungen yon keinem der Untersucher beriehtet 
worden ist, war die MSglickkeit nicht yon vorneherein auszusehliel~en, 
da einerseits Augenver~nderungen bei Avitaminosen wohl bekannt sind, 
andererseits, well das Erkennen yon Veranderungen in den tieferliegenden 
Augenmedien Schwierigkeiten bereitet, zu deren Uberwindung besondere 
Faehkenntnisse des Augenarztes und eine eigene Apparatur notwendig ist. 

Diese Versuehe, an denen ich mit Unterbrechungen seit fiber 2 Jahren 
arbeite, brachten die vollsti~ndige Besti~tigung der Angaben amerikani- 
seher Forscher. Indem ich jedoch in meinen Versuchen auch an Probleme 
heranzutreten suehte, die bei den Amerikanern nicht oder nur neben- 
ss angedeutet warden, will ieh meine Ergebnisse in einer Reihe 
yon VerSffentlichungen wiedergeben; sie wollen keinesfalls AbscMie6endes 
aussagen, um so weniger, da sieh einem um so mehr neue Fragen auf- 
dr~ngen, je mehr man in den Problemkomplex Einbliek gewinnt. Neuere 
Versuche sind also im Gange; ihre Ergebnisse sollen zu gegebener Zeit 
verSffentiicht werden. 

Die Untersuchungen yon Evans und Mitarbeiter u. a. haben zu- 
sammengefal~t folgendes gezeigt: Bei Ffitterung yon Ratten mit synthe- 
tiseher Kost, bestehend aus reinem Fett ,  Kohlehydrat  und Eiweil~, 
aul]erdem aus einem Salzgemiseh und den Vitamintaktoren A und B, 
treten Mangelerscheinungen auf, die verhfitet werden, oder wenn sie 
sehon entstanden, teilweise behoben werden, wenn man zu der Nahrung 
gewisse Stoffe setzt, die nach der Meinung dieser Forscher einen akzesso- 
rischen N~hrstoff enthalten. Dieser Stoff ist in den sog. natfirlichen 
~ h r m i t t e l n  vorhanden, vor allem in bestimmten Pflanzenorganen, 
besonders Samen und grfinen Bl~ttern, z: B. in den Lattiehbl~ttern. 
Unter den Cerealien enthalten den E-Faktor  Haler, Korn, besonders 
Weizen, weniger das Endosperm als der Embryo. Bei den Unter- 
suchungen zeigte sich, dal~ eine t/~gliche Menge von 0,25 g Weizenpulver 



6 A. Juhs 

oder 1--2 Tropfen des 51igen J~therextraktes aus Weizenkeimlingen 
vollsti~ndig ausreicht, um die Mangelerscheinungen zu verhiiten. Ahnlich, 
aber viel schw~eher, wirken Baumwollsamen-, Mais-, PalmS1, w~hrend 
Pfirsichkern-, Sojabohnen-, Erdnul~- und Oliven51 die Fruehtbarkeit  
nicht beeinflussen konnten. In normalen tierischen Geweben, besonders 
in denen yon Neugeborenen, deren Muttertiere Normalfutter erhielten, 
ist der E-Faktor  in grS~erer Menge vorhanden. Die Mangelerscheinungen 
offenbaren sieh bei M~nnehen und Weibchen ganz versehieden: wi~hrend 
beim Weibchen die Eierstocksleistung nicht beeintr~iehtigt wird und 
trotz~:M~ngel a n  E-Stoff normale Ovulation, Eihpflanzung des Eies und 
sogar auch Befruchtung stattfindet und nur naehker das Absterben 
des Embryos und seine nachiolgende intrauterine Aufsaugung erfolgt, 
treten in den Keimdrfisen der Mi~nnchen StSrungen auf, die direk~ das 
Samenepithet betreffen, das ganz zerstSrt wird. M~nnliehe Tiere werden, 
auf E-vi~aminfreie Kost gesetzt, gegen den 90.--150. Ta:g der di~tetischen 
Behandiung unfruchtbar. Schon am Anfang, also vor dem 90. Tag, 
wenn noch normale Kohabitation mit normalem Samenergul~ in die 
SCheide erfolgt, sind die Spermien nicht mehr befruehtungsfiihig; sie 
zeigen meistens auch Formver~nderungen. Sps feklt der Seheiden- 
pfropf ganz, trotz stattfindender Kohabitation, wegen Fehlen yore 
Ejakulat.  Im letzten Stadium der Mangelkrankheit geht jede geschtecht- 
]iche Begierde verloren. Die morphologisch nachweisbare Grundlage 
dieser Erscheinungen ist ein vollsti~ndiger Zerfall des Samenepithels. 

Versuchstechnik. 
FOr das Studium der funktionellen und morphologischen Beein- 

flussung der Keimdrfisen durch E-Vit~minmangel haben wir insgesamt 
109 Tiere verwendet: 72 M~nnchen, davon 34 Versuchstiere und 18 Ver- 
gleiehstiere; 37 Weibchen, davon 23 Versuchs- und 14 Vergleiehstiere. 
Die Tiere gehSrten teilweise zu der reinen Albinorasse, tells waren sie 
schwarzweiBe Misehlinge. Da Evans und Mitarbeiter nur Albinoratten 
verwendet haben, so]l bier such erwi~hnt werden, dal~ der Erfolg der 
Ffitterungsversuehe unabhi~ngig ist yon der Rasse der Ratten.  Ja  sogar 
seheint es uns, daI~ unter ~hnlichen Versuchsbedingungen, auch bei 
nahestehenden Arten, wie z. B. bei M~usen, die Mangelerscheinungen 
leicht hervorzurufen sind; da wir aber bis jetzt  fiber diese Frage nicht 
genfigend Erfahrungen gesammelt haben (insgesamt 4 M~use), w~ire 
etwas Bestimmtes hierzu auszusagen verfriiht. Doch beriehtet auch 
Beard fiber effolgreiche Ffitterungsversuehe. an M~usen. Diese Tatsaehe 
ist nicht ohne Bedeutung, da Fiitterungsversuche mit Ms bedeutencl 
billiger sind als mit Ratten. 

In den Versuchen yon Evans und Mitarbeiter warden junge Tiere, 
abstammend yon .Muttertieren, die an Normalfutter gehal~en waren, 
am 21. Lebensta.g auf E-vitaminfreie Kost gesetzt, um sie innerhalb 
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90- -150  Tagen unf ruchtbar  zu bekommen.  Es wurden insgesamt 
248 m/innliehe Versuchstiere und  eine viel grfBere Zahl weiblieher Tiere 
di/~tetisch behandel t  un4  bei allen Tieren erhielten die Autoren  positive 
Ergebnisse, Unser  Tiermaterial  war  also viel kleiner. Wir  fingen unsere 
Versuchsreihe in versehiedenen Jahreszei ten an, und  zwar im Sommer,  
im Sp~therbst  und  im Frfihjabx; die Dauer  der Versuehe erstreckte 
sich bei einigen Tieren bis fiber 9 Monate. 

Auch das Alter  der Tiere haben  wir gewechselt, indem wir nicht  
nur  junge Tiere mi t  21 Tagen in Versuch genommen haben, sondern auch 
/iltere, und  zwar yon  verschiedenem Alter und  Kfrpergewicht ,  wie alas 
aus den Tabellen hervorgeht .  Zu jedem Versuche wurde ein Parallel- 
versuch mit  Vergleichstieren unternommen.  

Die Tiere kamen in eiserne K~fige, die gut gereinigt wurden; um Reste zurfiok- 
gebliebener Futtermittel wegzusohaffen, wurden sie fiber der Flamme erhitzt. 
Der Boden der K/ifige bestand anfangs aus einem alton Holzbrett, das man gut 
reinigen konnte. SpBter verwendeten wir ein weiches Papier als Unterlage, das 
man leicht aus den K/ifigen entfernen konnte, um es duroh frisches zu ersetzen. 

Das zur Ffitterung verwondete Casein, die St/~rke und Hefe warden sorgf/iltig 
gereinigt; die Reinigung gesohah toils durch Extraktion mit )[thor, der nachher 
duroh Pression einerseits, im Vakuum andorerseits vollst~ndig entfernt wurde, 
toils durch mohrmalige Extraktion mit siedendem Alkohol. Als Fett wurde fast 
immer Schweinefett verwendet, das l&nger erhitzt (3 Stunden fiber 120 ~ wurde; 
nut eine Di~t enthielt Milchfett. In einer Kost verwendeten wir amerikanisches 
Milchpulver, dessen Alter nicht weniger als 3 Jahren betrug. Um die Vitamin- 
faktoren A und B im Futter zu reiehen, haben wir frischen Lebertran verwendet. 
Als Salzmisohung w/~hlten wir anfangs die yon Osborn und Mendel angegebene, 
spi~ter die Mc Collum-Simmondsche Salzmischung. 

Diese Futtermittel wurden in 4 verschiodenen Abwandlungen gereicht. Dieerste 
Kost, die wir Grunddi/~t nennen, hatte folgendo Zusammonsetzung: Weizen- 
st/~rke 650/0, Casoin 18~ Fett 10~ Salzmisehung 40/0, Lebertran 20/0 und Hefe 1~ . 
Die zweite Kost (Di~t 2) war zusammengesetzt aus 540/0 Weizenst~rke, 18~ Casein, 
200/0 Fort, 20/0 Lebertran, 40/0 Salzmisohung und 2~ Here. Kost 3 hatte folgende 
Zusammensetzung: 500/0 St/~rke, 8~ Casein, 80/0 l~ett, 220/0 Milchpulver, 20/0 Leber- 
tran, 40/o Salzmisehung und 6% Hefe. Kost 4 war die sog. Evanssche Grunddii~t 
(Basic ration), bestehend aus 18~ Casein, 540/0 Weizenst~rke, 15~ Fett, 90/0 Milch- 
fett, 40/0 Salzmischung und 4--6 g Hefe pro die. 

Evans  und Mitarbeiter erprobten eine ganze Reihe versehiedener 
Kosten,  bei welehen einmal das Casein odor der Fet tgehal t  auf Kos~en 
tier St/irke erhSht wurde, ebenso wurden die dargereiehten Hefe- und  
Leber t ranmengen  ver/indert;  jedoeh zeigte es sich, wie das auch meine 
Versuche best/itigen kSnnen, dal] yon  den Mengenverschiedenheiten der 
Fut terbestandtei le ,  wenigstens innerhalb ziemlieh weiter Grenzen, das 
Ergebnis  u.nabh/ingig ist. Nur  wurde yon  einigen Forschern behauptet ,  
tier Leber t ran  enthielte in ganz kleinen Mengen auch den E -Fak to r ;  
er mul3 sicher]ich nur  in ganz geringen Mengen darin enthal ten sein, 
da hohe Gaben an der Grenze der Giftigkeit auch nicht  fiihig sind, die 
Unfruchtbarke i t  zu verhfiten. 
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Die Vergleiehstiere erhielten die gleiche Kost  der Versuehstiere, nur 
ver/~ndert mit  einer tgglichen Zutat  yon 1--3 Tropfen WeizenSl. 

Bei den wSehentlieh vorgenommenen Messungen der KSrpergewichte 
der Avitaminosetiere und der Vergleiehstiere, deren Di/~t mi* WeizenS1 
korrigiert wurde, erhielt man eirm Kurve,  die am Anfang der dis 
Behandlung etwas sinkt, um dana  wiedernm zu steigen. Die Tiere sind 
trotz ihres vollkommen gesnnden Anssehens stets etwas magerer als 
die mit  Normalfut ter  gehaltenen Tiere, ihr KSrpergewieht nnd die 
wSehentliche KSrpergewichtszunahme ist aueh etwas geringer, Zutat  
yon WeizenS1 zu der synthetisehen ~ahrnng  i~ndert niehts an diesem 
Gewichtsverlust. Aueh in dieser Beziehung verhalten sieh die Tiere sehr 
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individuell; Tiere Yore gleiehen Wurf zeigen auch oft etwas abweichende 
Gewichtskurven. Wenn man die Durckschnittswerte betraehtet,  so 
ergibt sich die Tatsache, dab bei jungen Tieren innerhalb 3 Monaten 
ein Verlust yon 24~ der Gesamtg6wichtszunahm e zu vermerken ist, 
w/~hrend bei /~lteren Tieren der Verlust hSchstens 50/0 ausmacht.  

Die Tabellen vergleiehen die Gewichtszahlen yon normalgeffitterten 
Tieren mit  den anf synthetiseher Kost  und WeizenSlkorrektion gehaltenen 
R~tten. Bei den auf synthetiseher Kost  gehaltenen Tieren wurde stets 
angegeben, in der wievielten Woche der di/~tetisehen Behandlung der 
Hoden entfernt wurde. Bei jedem Tier wurde der Hoden nur einmai 
gewogen; wenn gleiehzeitig beide t toden entfernt warden, so wurden 
beide Hoden zusammen gewogen und das Mittel genommen. I m  Falle 
yon einseitiger Kastrat ion wurde der in situ gelassene Hoden bei der 
sp~teren TStung des Tieres nieht mehr ffir diese Vergleichsstatistik ver- 
wendet, da bekanntlickerweise der zuriiekgebliebene t toden fiir beide 
ersetzend eintreten kann. 
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Ergebnisse bei den Rattenmiinnchen. 
Unsere 34 mi~nnlichen Versuchstiere und 18 Vergleichstiere wurden 

folgendermal]en auf die 4 verschiedenen Kost typen verteilt (die Tabelle 
zeigt gleichzeitig auch die Endergebnisse): 

Dii~ Zahl der Zahl der 
Versuchstiere Vergleiehstiere 

I. 
]I. 
III. 
IV. 

16 
6 
6 
6 

Zahl der unfruchtbaren 

Versuchstiere Vergleichstieca 

16 0 
6 0 
6 0 
6 0 

Unabh~ngig yon den Mengenverh~ltnissen (und teilweise auch der 
qualitativen) wurde in 100~ der F~tlte Unfruchtbarkeit  erzielt. Die ein- 
getretene SterilitAt wurde mit Hilfe yon Rat*enweibchen erwiesen, die mit 
Normalfutter gehalten waren; die Tiere kamen ffir einige Stunden zu- 
sammen, wurden nachher wiederum getrennt.  Wenn nach mehreren 
Versuchen d i e  normalen briinstigen Weibchen unbefruchtet blieben, 
konnten die behandelten M~nnchen als unfruchtbar betrachtet werden. 

GrSl~ere Beachtung schenkten wir der histologischen Untersuchung 
der Hoden, Nebenhoden und der Spermien. Zur Bestimmung des Funk- 
tionszustandes der Keimdrtisen verwendeten Evans und Burr eine eigen- 
artige Methode; sie [ieSen eine Kohabitation mit zugefiihrten Weibchen 
zu und untersuchten das Ejakulat im Vaginalpffopf auf Anwesenheit 
oder FeMen yon Spermien. Diese Methode schien uns zwar sehr zweck- 
dienlich zu sein, jedoch war sie fiir uns allzu zeitraubend und ermSglichte 
auch nicht eine so genaue Untersuchung der Spermien, als wenn man 
sie direkt aus' den Nebenhoden gewinnt. Um die Sache einfacher zu 
gestalten, nahmen wir die Spermien aus clem k6rperwarmen Nebenhoden 
des Tieres, nachdem es ge~6tet wurde, zum Zwecke histologischer Bear- 
beitung seiner Organe, oder bei einseitiger Kastration, die wir zu Ver- 
suchszwecken durchfiihrten, auf die noch zuriickgekommen wird. Die 
Nebenhoden wurden mit einem feinen, dtinnen Messer durchschnitten 
und mit dem stumpfen Messerriicken yon der Schnittfls der saftige 
Inhalt  abgestrichen; diese Fliissigkeit wurde mit RingerlSsung bei 370 C 
vermischt und auf die Beweglichkeit der Spermien untersucht; tefls 
wurden h~ngende Tropfen in Osmiumd~Lmpfen fixiert, Ausstrichpr~parate 
verfertigt und diese mit Eisenh~matoxylin oder Gentianaviolett gef~rbt. 
Zur Beweglichkeitsprtifung der Spermien benutzten wir auch die bekannte 
Tatsache, daI~ die Spermien stets gegen den Strom schwimmen. Man 
liel~ yon der spermienhaltigen Aufschwemmung mit Fliel~papier etwas 
aufsaugen, wodurch eine Str6mung in der Fliissigkeit entsteht;  fiir die 
Funktionsttichtigkeit der Spermien mit guter Bewegungskraft war die 
Erscheinung des Rheotaxis als weiteres Mal3 gut. zu verwenden. Neben 
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den Ausstrickpr~paraten kolmten auch die Seknittprgparate des Hodens 
lind IXlebenhodens fiber die morphologische Ver~nderungen der Spermien 
Auskunft geben. 

Unter den Forsehern ist Mason der einzige, der die morphologisehe Hoden- 
ver~nderungen bei der E-Avitaminose niiher besehreibt: Seine Beschreibung ist 
kurz, kaum einige Zeilen. Er teilt den ,,DegenerationsprozeB" iln ttoden in 5 Stadien 
ein: Im 1. Stadium verlieren die Spermien ihre Individualitiit und bilden klumpige 
Massen. Im 2. Stadium treten degenerative Ver~nderungen in den Spermatiden 
auf. Das 3. Stadium ist durch Bildung yon Riesenzellen aus Spermatiden aus- 
gezeichnet. Auch die Spermatoeyten zeigen Degenerationserscheinungen. Im 
4. Stadium werden die Riesenzellen aufgel6st, die Spermatoeyten und Spermato- 
gonien fallen der Nekrose anheim. Das letzte Stadium erilmert an den kryptorchen 
Hoden; dasKeimetMthel ist bis zu den Sertolizellen verkleinert. Dieletzterenund die 
Zwisehenzellen bleiben unver~ndert. 

Evans und Burr geben keine histologisehe Besehreibung der ttodenverande- 
rungen, sie. teilen die funktione]le Avitaminosesch~digung in 6 Stadien ein, die 
dureh Untersuchlmg des Ejakulats im Vaginalpfropf sieh ergeben. Im 1. Stadium 
finder man im Seheidenpfropf morphologiseh unver~nderte Spermien; die Frucht- 
barkeit der Tiere ist dagegen herabgesetzt. 2. Stadium: die Spermien verlieren 
ihre Bewegliehkeit, weisen ]edoeh keine, oder nur ganz geringe morphologisehe 
Ver~nderungen auf. 3. Stadium: die Spermien sind zusammengeballt, oft tragen 
sie cytoplasmatisehe Triimmer der Sertolizellen. 4. Stadium: im Scheidenpfropf 
keine Spermien. 5. Stadium: es wird kein Scheidenpfropf gebildet, dock besteht 
immer noeh gesehleeh~liehe Begierde, die im 6. Stadium erlosehen ist. 

Die Tiere werden hack Evans und Burr im 5. Lebensmonat unfrucht- 
bar mit 8- -9  Monaten durehsehnittlieh verschwinden die Spermien aus 
dem Vaginalpfropf lind mit 13--14 Monaten sind die Tiere nieht mehr 
f~hig, Scheidenpfropf zu bflden. 

Die Mansonscke rein morphologiscke Einteilung l~13t sick unserer 
Auffassung hack nicht attfreehterhalten, da jederzeit und in jedem 
Hodenscknitt die verschiedensten Stadien der Ver~nderungen aufzu- 
fiaden sind. Es w~re auch nickt zweckm~iBig, hack den vorherrschenden 
Erseheinungen das Stadium anzugeben, da man neben einem Kan~lchen 
des 3. oder 4. Stadiums auch fast normalen Kaniilchen begegnet. Dem- 
gegenfiber ist die funktionelle Einteflung yon Evans und Burr die fiber- 
zeugendere. Unsere Einteflung schliel~t sick grunds~tzlich an diese an, 
da aber unsere Untersuckungsmethode eine andere war, muBte auch die 
Einteilung abge~ndert werden. 

Unsere erste Phase entspricht den ersten 6--12 Wochen E-vitamin- 
freier Ern~hrung; in dieser Zeit findet man bewegliche Spermien, 
anfangs m i t  normaler, sparer ohne ausgesprochener Rkeotaxis. Die 
Tiere befruckten mit normalem Futter gehaltene Weibchen, es werden 
jedoch sehr wenige Jungen erzeugt. 

An diese Phase seklieBt sich die zweite an, in welcher die Spermien 
framer noeh morpkologisch unverandert sind, jedoch keine oder sehr 
beschr~Lnkte Beweglichkeit zeigen. Kein Rheotaxis der einzelnen noch 
beweglicken Spermiem Die Zahl der Spermiea im I~ebenhoden ist 
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betr/~ehtlich vermindert. Mit normalen Weibchen erzeugen die Tiere 
selten lebensf~thige Junge. 

Gegen die 15.--20. Woche erscheinen weitgehende morphologische 
Ver/~nderungen der Spermien. Sie sind in dem Nebenhoden zu Biindeln 
zusammengeballt; die solit/~ren Fiiden sind kiirzer, oft doppelt oder 
vielschw/inzig. Andere haben grol~e klumpige KSpfe, sie sind naeh 
Dicke, L/inge und Form sehr wechselbar. Viele kleine und Zwergspermien. 
Oft verschmelzen zwei oder mehrere KSpfe zu RiesenkSpfen, deren 
Schwanz aus mehreren F/iden zopfartig zusammengeflochten ist. 
Zwischen den ver/inderten pathologisclden Formen der Spermien begegnet 
man sp/~rliqh aueh Spermatidenkernen. Die peitschenartig zusammen- 
gekoppelten~ Spermiengeflechte tragen an ihren Kopfenden oder nicht 
weir yon den K6pfen entfernt, Zelltriimmer, die grebe, stark f/~rbbare 
Massen enthalten und an Triimmer yon Zellkernen erinnern. Bald 
versehwinden auch diese ver/~nderten Spermien aus dem Nebenhoden, 
dessert Kan/~lehen unver/indert bleiben, ihr Lumen wird leer; es ist mit 
einer klaren Fliissigkeit gefiillt, die histologiseh leer erseheint. 

Die Empfindliehkeit der Tiere gegeniiber E-Vitaminmangel h~ngt 
nicht nut von individuellen Einfliissen ab, sondern auch vom Alter 
des betreffenden Tieres. Tiere, die mit einem Alter yon 21 Tagen auf 
E-vitaminfreie Kost gesetzt werden, zeigen erwachsenen Tieren gegeniiber 
eine raschere Abwicklung des krankhaften Vorganges; ihre Spermien 
sind nack etwa 10--12 Wochen di~ttetiseher Behandlung unbeweglieh 
und zum Tell schon morphologisch ver~tndert, w/~hrend im Nebenhoden 
erwachsener Tiere in dieser Zeit noch normale Spermien gefunden werden. 

Wir haben versueht, aus den Quotienten yon I-Iodengewicht zu 
K6rpergewieht, bei normalen, bei mit E-vitaminfreier Di/it ern~hrten 
und solcken Tieren, welehe mit beriehtigter (mit Weizen61) synthetischer 
Kost  gefiittert wurden, gewisse Sehliisse zu ziehen. Dies gelang, wenn 
auch die Messungswerte, ebenso wie die KSrpergewichte, grol~en 
Schwankungen urmterliegen. Es zeigte sich ein groBer Unterschied 
zwischen den Hoden der E-Mangeltiere und der Vergleichstiere, deren 
Kost mit WeizenS1 ver/~ndert wurde. Nach den Messungen an Normal- 
tieren im Lebensalter nicht unter 1,5 Monaten ist das Gewicht tier Hoden 
0,6--0,70/0 oder auch 0,8O/o und mehr (bei sehr mageren, aber 
gesunden Tieren) des KSrpergewiehtes. Bei den Tieren, die mit syn- 
thetiseher E-vitaminfreier Kost ernahrt worden sind, nimmt das Gewicht 
bis Ende des dritten Monats auf 0,45--0,300/0 ab, um dann in den 
folgenden Monaten bis zu 0,25o/0 und weniger des KSrpergewichtes zu 
sinken. In dieser Zeit sind die Hoden betr/iehtlieh geschrumpft, haben 
eine etwas gef~ltette Oberfl/iehe und beim Tasten spiirt man den Verlust 
an Turgor, der die saftreiehen normalen Hoden auszeiehnet. Bei den 
Hoden der auf weizenSlhaltiger synthetischer Kost gesetzten Vergleichs- 
tieren vermil3t man jedes Zeiehen der Schrumpfung, sie haben eine glatte 
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Tabelle 1. K6rper- und Hodengewiehte der an Normal/utter gehaltenen Rattenm~nnchen. 

KSrpergewi~ht Hodengewicht K0rpergewicht  Hodengewich t  O/o ~ i n  g I l l  g ] 0/00 in g in g I 

2.45 
140 
160 
145 
199 
125 
104 
148 
192 
214 
232 
146 
145 
136 
i40 

1,22 
1,00 
1,05 
0,90 
1,17 
0,88 
0,66 
1,07 
1,35 
1,39 
1,48 
1,14 
0,98 
0,93 
0,95 

Tabelle 2. K6rper- und Hoden( 
Weizen6~ 

5,4 
7,1 
6,0 
6,2 
5,9 
7,o 
6,3 
7,3 
7,0 
6,5 
6,3 
7,8 
6,7 
7,1 
6,7 

256 
254 
185 
206 
232 
163 
210 
218 
230 
156 
173 
171 
153 
210 
196 

1,56 
1,42 
1,19 
1,33 
1,46 
1,25 
1,32 
1,43 
1,43 
1,07 
1,10 
1,21 
1,14 
1,37 
1,33 

5,1 
5,6 
6,4 
6,4 
6,2 
7,6 
6,3 
6,5 
6,2 
6,8 
6,4 
7,0 
7,4 
6,5 
6,8 

ewichte der an synthetische Kost (ohne Zutat von 
gehaltenen ]~attenmSnnchen. 

KSrper- Hoden- Behand- KSrper- Hoden- Behand- 
gewicht gewicht ~ hmg gewich~ gewicht ~ 0 lung 

in g in g ~Vochen i~ g in g \Vochen 

0,84 
0,71 
0,84 
0.60 
o164 
0,59 
0,51 
0,47 
0,64 
0,39 
0,79 
0,93 
0,49 

3,3 
3,7 
4,4 
3,2 
3,5 
3,3 
2,9 
2,7 
2,6 
2,3 
3,2 
3,5 
2,7 

10 
10 
10 
10 
io 
10 
12 
12 
12 
12 
12 

12 

257 
166 
206 
210 
237 
252 
216 
2O3 
223 
2O9 
265 
286 

0,79 
0,41 
0,55 
0,48 
0,59 
0,53 
0,51 
0,49 
0,45 
0,43 
0,67 
0,62 

3,1 
2,5 
2,7 
2,3 
2,5 
2,1 
2,4 
2,4 
2,0 
2,1 
2,5 
2,2 

256 
193 

: 192 
188 
185 
179 
180 
175 
248 
169 
2~8 
268 
193 

12 
12 
16 
16 
16 
2O 
2O 
2O 
2O 
20 
2O 
20 

T~belle 3. K6rper- und Hodengewichte yon Rattenm5nnchen, deren synthetische Kost 
mit Weizen6l korrigiert wurde. 

KOrl)ergewicht 
in g 

260 
254 
188 
205 
246 
215 
204 
238 

Hodengewicht 

1,69 
1,82 
1,47 
1,57 
1,55 
1,66 
1,55 
1,57 

%o 

6,5 
7,2 
7,8 
7,6 
6,3 
7,7 
7,6 
6,6 

KTrpergewich% 
in g 

199 
175 
158 
183 
224 
205 
190 
183 

tIo dengewicht 
in g 

1,58 
1,24 
1,19 
1,40 
1,58 
1,41 
1,48 
1,28 

0/oo 

7,9 
7,1 
7,5 
7,7 
7,1 
6,8 
7,8 
7,0 
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elastische Oberfl/~che, sind stark geftillt und beim Tasten lassen sic 
in situ eine gewisse pra]le Elastizit/tt verspfiren. Ear Gewicht n immt 
gegenfiber den t todeu der an Normalfut ter  gehMtenea Tiere etwas zu, 
erreicht einen Weft  yon 0,7--0,8~ des K6rpergewichtes. Diese Zunahme 
ist aber sieherlich nut eine relative und entspricht der allgemeinen 
Abmagerung; auch bei mageren, mit  Normalfut ter  erns Tieren 
sieht man ja so hohe Werte. 

Die Hoden wurden in Tellyesnitzky-L6sung fixiert und meistens im ganzen 
mit H/~matoxylin und Eosin gef~rbt. Diese Bearbeitung der Pr~parate ffir die 
histologische Untersuchung hatte den grol?en Vorteil, dab sie uns viel Zeit nnd 
Arbeit ersparte; da wir bei s/~mtlichen Tieren yon beiden tIoden Reihenschnitte 
machten, aulterdem aher eine ganze Reihe yon Organen an Serienschnitten nnter- 
suehen wollten (auf die Ergebnisse dieser Untersuchungen komme ich noeh zurrick), 
war uns diese Zeitersparnis yon grol]em Wert. Die meisten unserer photographischen 
Aufnahmen wurden nait solchen Pr/~paraten gemacht; nur bei wenigen Stricken 
machten wir Sehnitff~rbungen mit Eisenh~matoxylin. 

Unsere Beobaehtungen an den Hodenschnitten stimmen mit  der 
Beschreibung der pathologisehen Ver~nderungen yon Mason im grol3en 
und ganzen iiberein, ohne da6 wir seine Stadieneinteflung iiberzeugend 
finden. Diese Einteilung ist sicherlieh sehr gezwungen, d a i m  gleicken 
Schnittpr~parat mehrere , ,Stadien" gleichzeitig zu finden sind. Die 
ver/~nderten Kan~lchen sind meistens nieht diffus und gleiehm/~Big 
zwischen norma]en oder verh/~ltnism/~gig noch gut erhaltenen Kan/~lchen 
verteilt, sondern bilden nesterartige Gruppen in verschiedenen Teilen 
des t todens;  manehmal sind sic sogar fast sektorenf6rmig eingeteilt: 
eine Erscheinung, die wir jedoch sehr selten beobachtet haben und 
auch nur in der ersten Phase der Hodenatrophie. An Schnitten, welehe 
die Kans in der L/~ngsachse trafen, wurde manehmal beobaehtet, 
dab der Degenerationsvorgang eigentlich ~fieht immer in ihrer ganzen 
L~nge die Kan~lchen trifft; die Atrophic kann pl6tzlich aufh6ren und 
ohne 1/~ngeren fZbergang in eine andere oder relativ normale Phase 
fibergehen. Ein besonderer Locus minoris resistentiae fiir die Degeneration 
in einem bestimmten Gebiet des I-Iodens wurde nicht gefunden; die 
atrophischen Kan/ilchengruppen sind ziemlich regellos iiberall im I-Ioden 
zerstreut. Dagegen wh'd oft beobachtet, dab besonders an der Peripkerie 
die noch am besten erkMtenen Kan~lchen zu linden sind; kier finder 
man auch die meisteIt Mitosen. Wahrseheinlich h/~ngt diese Erscheinung 
mit  der Gef/~gversorgung zusammen. 

Anstat t  der Masonsehen Einteilung, die einen gleichm/~Ng fort- 
schreitenden Vorgang voraussetzt, wollen wir yon Phasen sprechen, 
die nicht unbediagt zeitlieh aufeinander folgen miissen and  sick auf 
jeden Kan~lchenquersehnitt  gesondert beziehen. Abgeseken vort der 
zeitlichen Unregelms im AufCreten der Ver~tnderungen, sind 
diese - -  wie wir sp/~ter seken werden - -  weder dem Grade noek der Art  
naeh gleiehm~gig. Die Phasen sind Entwieldungsstnfen desselben Vor- 
ganges, dessen Ablauf und Ausgang Unterschiede anfweisen kann. 
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Die systematischen Uatersuchungen mittels histologiscker Be~rbeitung 
dcr t toden unserer E-vitaminfrei geh~ltenen Versuchstiere und der 
entsprechendca Vergleickstiere, habea gezeigt, dal~ Mangel an E- 
Vitaminf~ktor in de~ Rattenhoden Herabse~zung der Lebensvorg~nge 
bedingt, die sich als Atrophic mit  gleichzcitiger oder nachfolgender 
~ekrose  d~rstellen. 

Bekannterweise besteht der Hoden aus zwei gesonderten Teilen: dem gener~tiven 
und dem intergenerativen Anteil. Der generative Anteil oder die S~menkanglchen 

Abb.  3. moden  eines m i t  syn the t i scher  Xost ,  nebs t  WeizenSlkorrekt ion,  ernfihrten Ra t t en -  
m~nnchens  a m  148. Versuchs tag .  Obj. Zeil~ Apochr .  10. OkuL t t o m a l  I .  Vergr .  l l 0 f a c h .  

enthalten nach der ~llgemeiniibliohen Bezeichnung einen ~bortiven Teil, die Sertoli- 
zellen, deren biologische Bedeutung immcr noch eine Fmge der Forschung is~, 
und den gener~tiven Tell, ngmlich das Samenepithel. Dieses setzt sick aus den 
Sperm~togonien, Spermatocyten erster und zweiter Ordnung (Prgsperm~tiden) 
und den Sperma~iden zus~mmen. Die Spermatocyten zweiter Ordnnng sind kurz- 
dauernde Obergangsformen, die also eine ganz untergeordnete Rolle spielen. Unter 
Samenepithel gemeinhin wird also eine Reihe, bestehend aus Spermgtogonien, 
Sperm~tocyten, Spermatiden lind letzten Endes Spermien verstanden. 

Die ersten Ver~tnderungen, die wir beobachten, t reten in der Zell- 
architektur der Kan~lchen auf ; es bilden sick zwisckerL den normalerweise 
gleichm~tBig angeordneten Schichter~ dcr Spermatiden, Spermatocyten 
und Spermatogonien mehrerc strahligc Spalten, die zwischen Lichtmlg 
und Wandbelag kleine enge Straiten darstellen; die S~menfgden sinken 
in diese Spaltcn herab und bilder~ eigenartige sternf5rmige Anordnungen. 
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Dies wird noch auffallender, da die Samenf/iden in grSBeren, parallelen 
Biindeln zusammentreten. Durch das tterabsinken tier Samenfgden 
wird das Lumen der Kans immer leerer, die dichte Ffillung mit 
den spiralig gewnndenen langen Samenf~tden wird immer lockerer und 
im Zentrnm entsteht eine Liicke. Dabei nehmen die F~tden an Zahl 
zusehends ab. So entsteht bald das charakteristische Bild der stern- 
f6rmigen Anordnung der Samenfgden, w/~hrend in der architektonischen 

A b b .  4. X-Ioden eines m i t  s y n t h e t i s c h e r  K o s t ,  ohne  ~VeizenSlkorrekt ion,  e r n ~ h r t e n  l~at~ten- 
m ~ n n c h e n s  a m  106. V e r s u c h s t a g .  Obj .  Zeil~ A p o c h r .  10. Oku l .  t t o m a l  I .  Vergr .  110 la th .  

Harmonie der Kanglchen weitere Anderungen bemerkbar werden. 
Die Anordnung der Spermatiden wird loekerer und unregelm~Biger, 
sie sinken zum Teil tiefer zwischen die Spermatocyten herab, zum Tell 
geht auch der regelmgl~ige, rundiiche Wall gegen das Lumen zu verloren; 
einige fallen sogar in das Lumen. Jedoch nicht nur die architektonisehe 
Anordnung der Spermatiden wird gestSrt, sondern aueh die der tiefer- 
liegenden Schiehten; die Zwischenzellr~ume der Spermatocyten werden 
an vielen Stellen breiter, die Zellen versehieben sich; in den entstandenen 
Liicken liegen dann meistens unreife Spermien und auch degenerierte 
Spermatidenkerne. Nut  die Sertolizellen bleiben zu der Membrana 
proria, dem Wandbelag ,,wandstgndig", die sonst ziemlich wand- 
st/~ndige Anordnung der Spermatogonien loekert sieh ebenfalls, die 
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regelmgl~ige Reihe wird zerworfener, mehrreikig; viele von ilanen liegen 
dann zwisehen den Spermatoeyten. 

Sehon am Anfange dieser ,,arehitektonischen Zerkliiftung" der 
Kanglcken erfakren die Spermien morphologisehe Vergnderungen; 
sie tretert in zopffSrmigen ggndern zusammen, mit den K6pfen neben- 
einander, so dab sie manchmal Riesenspermien mit ganz seltsam groBen 
KSpfen vortgusehen. Es scheinen auch Verschmelznngen der K6pfe 
vorzukommen; man siekt oft doppelt oder mehrsehwgnzige Spermien, 
ohne ungewShnlieh grol3en Kopf. Form und GrSfte der einzeln auf- 
tretenden Spermien ist anek vergndert und man begegnet in sehr groBer 
Zahl unreifert Spermien. Das Bild in den Hodensehnitten gleieht dem 
in den Nebenhodenausstriehen. 

Den Spermienbiindeln, besonders deren K6pfen angelagert crier in 
deren u~tmittelbaren Nghe, findet man oft Zellreste, die wie angeklebt 
ersekeinen. Die Zellbruchstiicke enthalten chromatinkaltiges Material, 
sie sind strukturiert und enthalten oft grSbere, stark fgrbbare K6rner. 
Auek Evans land diese im Scheidenpfropf und aueh in den tIodenkanglchen 
an den Spermien haftend; sie sind sowohl in unseren Hodensehnitten 
als anch in den Ringeraufsehwemmungen leicht aufzufinden. Nach 
Evans und Burr stammen diese ehromatinkaltigen Zelltriimmer yon den 
Sertolizellen, mit denen die Spermienk6pfe verschmelzen sollen; durck 
rapide Abtrennung der Spermien sollen gr6gere cytoplasmatiseke Massen 
abgerissen werde~. Solche Auflagerungen yon Zellfragmenten auI die 
Spermienbiindel geben diesen das Aussehen yon ganz ungewShnliehen 
Riesenspermien, deren Kopf gewaltig angesehwollen ist. Tatsgehlieh 
kann man beobachten, dab Spermien, speziell die Btindeln, zu Vet- 
sehmelzungen ganz bis zum Wandbelag herabsinken und mit den 
Sertolizellen Ber/ihrnng gewinnen; man bekommt den Eindruek, als 
ob die Spermien gewaltsam Stoffe aus den Zellen, an denen sie 
haften, an sich reiBen wollten; dies sekeint im Falle der Sertolizellen 
aueh m6glich zu seirt, wenn man die angenommene l%olle dieser Zellen 
in Betracht zielat. Wema man jedoeh die strukturellen Charaktere 
der Zelltriimmer besser betrachtet, merkt man, dal3 sie viel Chromatin 
enthalten; ihr Gesamtbild erinnert eher an das Ckromatingeriist der 
Spermatocytenkerne. Die Sertolizellen sind sehr hell, tier Chromatin- 
inkalt ihrer Kerne ist in einen Pseudonncleolus, etwa in tier Mitre des 
Kernes, zusammengeballt, der gefgrbt als ein stark dunkler Fleck ohne 
besortdere Struktur auffgllt, wghrend tier tibrige, rein strukturierte 
Kern hell bleibt. Dagegen sind die Spermatogonien- und die Spermato- 
cytenkerne, und speziell diese letzteren, dnrch die weite Verteilung der 
Chromatinmassen im ganzert Kern ausgezeieknet. Die an deft Samcn- 
fgden haftenden Bruehstiieke erinnern naeh Gr613e und Ckr0matingehMt 
an die Spermatocytenkerne, wenn aneh Bruehstficke anderen Urspr~ngs 
nieht ausgeschlossert werden k6nnen. Man kann an vielen Stellen der 
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Kanglchenquerschnitte die Beobachtung maehen, daft die K6pfe der 
Samerdadenbiindel ganz unten, nebert deft Sertolizellen Iiegen oder an 
diesen scheinbar sogar haften; sie kommen oft mit der Membrana 
propria in Berfihrung. W/ihrend aber nebe~ den SamenkSpfen die 
Sertolizellen ganz normal erseheinen, haften art dem etwas weiter nach 
oben liege~den Teil der Samenf/~den sehoIt grofte Fragmertte, und zwar 
in einer HShe, die den Spermatocyten entspricht. In keirtem der 
Prs wird eine Verschiebung der ,,Begleitzellen" mit oder ohne 

Abb. 5. Hoden eines mit syn~hetischer Diiit, ohne ~r ern~ihrten Ratten- 
ra~nnchens am 148. Versuchstag;. Obj. Zeil] Apochr. i0. Okul. I~[omal I. Vergr. ll0fach. 

Zusammenhang mit den Samenfgden ans ihrer ,,wandst•ndigen" Lage 
beobachtet; ebensowenig kann mit Sicherheit das t taf ten der Samen- 
fgden an diesert Zellen behauptet werden. Wo die SpermienkSpfe mit 
Zelltriimmern beladen sind, liegen sie nie weir laeripher den Sertoli- 
zellen an, sondern reichen nicht weiter als bis zu den Spermatogonien. 

Die ersten Kernvergndernngen der Slaermatiden werden ziemlich 
frfihzeitig, fast parallel mit der architektonischen Zerkliiftung der 
Samenkanglchen, beobaehtet. Es geht in ihnen eine Art Chromatolyse 
vcr;  das Chromatin wird ganz homogen, in der Mitre der Kerne diinn, 
mi~ einer stgrkeren Ansammlung der fgrbbaren Masse am Rande. Ein 
Teil des gelSsten Chromatins t r i t t  in den Zelleib hinaus, der jetzt dunkler 
wird nrtd grobe klumpige Einsehltisse enthglt. ~Nur ganz am Anfa=ge 

~rirchows Archly .  Bd. 281. 2 
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des riickschrittlichen Vorganges wird Spermienbildung beobachtet; 
die Weiterdifferenzierung fiihrt zu unreifen Spermienformen. Die 
Anordnung 4er Spermatiden wird immer um'egelms sie t reten an 
versehiedenen Stellen der Kanalchen iu Gruppen zusammen uncl durch 
Zusammenfliel~en der Protoplasmamassen bflden sie typische Riesenzellen. 
Diese Riesenzellen sind yon sehr regelmaBiger Kugel- oder Eiform und_ 
enthalten eine grS$ere Anzahl - -  bis zu 50 etwa - -  randstandiger Kerne. 

Abb .  6. Samenkan~ t lohene ines~ l i t  sy~nthetischer D ia t ,  n e b s t  \Ve izenSlkor rek t ion ,  ernhhrf ien 
l~a t tenm~,nnchens  a m  153. Y e r s u c h s t a g .  Obj.  Zeil~ A p o c h r .  20. Oku l .  ] :Iomal 1, 

Vergr .  30Os 

An grSberen Sehnitten kann man bei binokularer Untersuchung die 
geometrische Anordnung der Kerne gut beobachten: sie sehliel~en regel- 
mgftige Kugeln ein, deren Lumen eine ziemlich dunkel gef&rbte, nut 
sp~rlich mit grobldumpigen Massen durchsetzte, sonst aber schon 
ziemlich homogene Substanz bildet. Neben diesen ganz grol~en kugeL 
fSrmigen l%iesenzellen finder man kleinere, die, unregelm&l~ig verteflt, 
zwei bis mehrere Kerne enthalten. Die Bildung yon Riesenzellen aus 
den pykno~ischen Spermatidenkernen ist die gller~nffallends~e Er- 
seheinung in den durch E-Vi~aminmangel gesch~digten Hodenkan~lchen. 
In vielen Kan~tlchen, in welchen die weiter basal liegende Schiehten, 
n&mlich die der Spermatocyten und der Spermatogonien schon ab~ 
gestorben sind, herrschen neben den noch immer wohlerhaltenen Sertoli- 
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zellen nur  noch die pykno~ischen Spe rma t idenke rne  und  die Riesenzel len 
vor.  Diese s~ellen keinesfalls  e inen Wiederhers te l lungsversuch  dar ,  
sie haben  keine wei~eren En~wicklungsmSgliehkei ten,  sie ents~ehen nie 
durch  fibers~firz~e Kern te i lung ;  es schein~ aber,  das Zusammentre~en  
der  K e r n e  in Riesenzel len schiitz~ sie gegen endgfilt ige AuflSsung.  
Aber  nich~ alle Spe rma t iden  bi lden Riesenzel len;  m a n  sieht  zerstreu~ 
i iberal l  haufenweise oder  einzeln zerfallene Kerne ,  die zum gr585en Toil 
aufgelSst  werden;  nur  wenige i ibe rdauern  mi~ den Riesenzel len zusammen.  

Abb.  7. Samenkan~,ichen eines m i t  syn the t i scher  Xost ,  ohne ~reizenSlkorrekLion, e rn~hr ten  
R a t t e n m g n n c h e n s  a m  153. Versuchs tag .  Obj. ZeiB Apochr .  20. Oknl. I t o m a l  I .  

Vergr .  300fach. 

Mit  der  Degenera t ion  der  Spe rma t iden  t r e t en  gleichzei~ig auch in 
den Spermatogon ien  und  in den S p e r m a t o c y t e n  Ver~nderungen auf. 

Die Spermatogonien gehSren zu jenen Elementen des generativen Samen- 
epitbels, die gegentiber den E-Avitaminoseseh/~den sich relativ resistent erweisen. 
Sie verhalten sich jedoeh sehr unregelm~l~ig. Oft finder man ihre Kerne wohl 
erhalten, m i t  ziemlich oft wiederkehrenden Teilungsfiguren, insbesondere in 
Kan/~lchen, in welchen die Spermatiden ganz fehlen; dies ist jedoeh der  seltenere 
Fall. Meistens zeigen die Spermatogonien reeht bald Seh~digungen und gehen 
naeh oder mit den Spermatocyten gleichzeitig zugrunde; man finder sie nieht mehr, 
nur noeh die Sertolizellen und Spermatidenriesenzellen sind vorhanden. 

Die Spermatogonienkerne erfahren meistens Chromatolyse und man sieht recht 
frtihzeitig in der Reihe der wohlerhaltenen Spermatogonien abgestorbene Zelleiber, 

2* 
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deren Kerne kaum mehr zu erkennen sind; diese erscheinen als klare leere Gerfiste, 
die yore tibrigen Zelleib kaum zu unterscheiden sind. Andere Kerne sind durch 
Wandhyperchromatose ausgezeichnet. In  diesen Kan/ilchen scheinen die noch 
normal erhaltenen Spermatogonien ihre Teilungst/~tigkei$ eingestellt zu haben, 
auch wenn sie noch kein Zeichen des Absterbens aufweisen. Aber die in immer 
grOfterer Zahl auftretende Pyknose weist auf die Atrophie und das Absterben der 
Elemente bin. 

Bei der fortgeschrittenen ~Iekrose des Keimepithels werden einige, jedoch sehr 
seltene Riesenzeller~ aus Spermatogonien gefunden. Diese entstehen scheinbar 
nicht nur symplasmatisch, wie die Spermatidenriesenzellen, sondern wakrscheinlich 

Abb. 8. Samenkan~ilchen eines mit synthetischer Difit, ohue ~u ern~ihrten 
I~aLtenm~nnchens am 65. Versllchstag. (Obj. ZeiG Apochr. 20. Okul. IIom~l. I. 

Vergr. 300fach.) 

auch dutch tiberstiirzte Kernteiiungen. Sie enthMten nur sehr wenige, 2--6 pyk- 
notisehe Kerne, ihr Protoplasmahof i st auch durch eine ,,Pyknose" ausgezeichnet: 
er ist hellrot, kaum etwas struk~uriert und erscheint ziemlich homogen. 

Von den verschiedenen Arten des Keimepithels sind die Spermatocyten gegentiber 
E-Avitaminose am empfindlichsten, sie verschwinden am sclmellsten restlos. Dabei 
ergibt sich auch die Tatsache, daft die Spermatogonien l~ngere Zeit verharren kSnnen, 
ohne sich mitotisch weiter zu differenzieren. Wi~hrenddessen gehen in 5Tielen 
Kan~tlchen die Spermatocyten weiteren Differenziernngen entgegen; sie werden also 
einerseits nich.t neu gebilde~, andererseits gehen sie in weitere Zellformen tiber, 
so daG oft die bemerkenswerte Erscheinung beobackte~ wird, daG an die ziemlich 
unregelm~ftige Schicht der Spermatogonien sogleich die Spermatiden anschlieften. 
Somi~ erleidet das Samenepithel eine bedeutende Verminderung seiner HShe, es 
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Abb. 9. Nebenhoden eines mi t  synthet ischer tZLost, nebst  WeizenSlkorrektion, ern~hrten 
Rattenm~innchens alII 120.Versuchstag. Obj. ZeiB Apochr. 10. 0kul .  Phoku-Negativlinse L. 

Vergr. 150fach. 

Abb. 10. Nebenhoden reines ~ i t  sy~thetiscber g:ost, ohne WeizenOlkorrek~ion, ern~hrten 
Rattenmgnnchens am 120.Versuchst~g. Obj. ZeiI3 ikpochr. 10. OkuL P h o k u - N e g ~ t i ~ L .  

Vergr. 150fach. 
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sehrumpft. In anderen KanMchen scheint die Weiterdifferenzierung zu den Spermien 
stattgefunden zu haben, w/~hrend die Spermatogonien in ]guhe verharren; in diesen 
KanMehen ist das Samenepithel sehr niedrig und fiber der ziemlich diinnen Schieht 
der Sertolizellen und Spermatogonien liegen nur in mehr oder weniger grofler Zahl 
abnorme Spermien, deren gr6Bter Teil unreife Formen darstellen. 

Meistens gesehiet~t jedoch die Atrophie und Nekrose der Spermatocyten gleieh- 
zeitig mit der allgemeinen ,,Depopulation" der Samenkani~lehen. Die anfangs 
zahlreichen Mitosen werden ganz eingestellt, oder es zeigen sieh anf~nglich atypisehe 
Teilungsfiguren. Die Kerne werden pyknotiseh, die Chromatinmassen treten zu 
groBen dieken Klumpen zusammen; man begegnet den versehiedensten Phasen 
der Karyorrhexis. Das Protoplasma wird hell, nimmt den Farbstoff kaum noeh 
auf und bekommt ein homogeneres Aussehen. Bald stellen sick hierzu Erseheinungen 
der Xaryolyse ein. Die Spermatocytenleichen werden eigentlieh nicht abgestoBen, 
sie werden nie im Lumen der KanMchen gefunden. Nut ihre Kerntrfimmer, teits 
mit Zeichen der Pyknose oder Chromatolyse, gelangen oft an den Samenf/~den 
haftend in das Lumen und steigen gegen den Nebenhoden zu ab. 

Zusammen/assend ist also festzustellen, daft bei dem dutch E-Avita- 
minose bedingten Prozefi erst die Spermatoeyten und Spermatogonien der 
Atrophie und Nekrose anheim[allen ; die Npermatidenkerne nnd die Spermien 
am liingsten widemtehen, sie sind immer noeh naehzuweisen, wenn yon den 
mittleren Zellen jeder Best schon verschwunden ist. Im  weiteren Verlau[ 
des Prozesses werden auch die Spermatidenkerne und die Spermien ver- 
fl~issigt und es bleibt nut  noeh der nackte Wandbelag mit noeh ganz normal 
erhaltenen Sertolizellen zuriick. 

Aber nieht  in  jedem KanMehen  l~uft der Depopula t ionsvorgang so ab. 
Die E n t a r t u n g  zeigt oft andere Charaktere, die aber nicht  yon  I toden  
zu Hoden  sieh ~ndern,  vielmehr finder m a n  im gleiehen Hodenquersehni t t  
versehiedene Typen  der Ver&nderungen. 

In einigen KanMehen versehwinden die seheinbar so widerstandsf~higen 
Spermatiden spurlos und man begegnet dennoeh relativ gut erhaltenen Sehiehten 
der iibrigen Elemente. Die Spermatogonien werden mehrsebiehtig, fiber diesen 
liegen in groBer Zahl relativ noeh gut erhaltene Spermatoeyten. Der gr6Bte Tell 
dieser Gebilde tr~gt sehon die Zeiehen der Nekrose, mehrere sind abgestorben, 
sie fiberdauern dennoek die Spermatiden, deren Kerne sonst in den meisten 
Kan/~lehen sieh sehr widerstandsf~hig erweisen und die vorherrsehenden Teile 
bleiben. Bei dieser Anordnung der Nekrose finder man viele, verh~ltnism~Big gut 
erhaltene S~menfgden, meistens in Biindeln, deren K6pfe bis zur Basis des Epithels 
kerabsinken, w&hrend ihre langen, fadonf6rmigen Sehw~.nze in das Lumen. hinein- 
ragen. In  den Spaltr~umen zwisehen den Zellen finder man zahlreiehe nekrotische 
oder noeh gut erhaltene, abet unreife Spermien. Aber aueh in diesen KanMehen 
ist der Ausgang gleieh wie in den anderen: die Spermien und die fibrigen Elemente 
versehwinden bis zu der Membrana propria und den noeh wohlerhaltenen Sertoli- 
zellen, die fiberall ungeseh~digt bleiben. 

Wiederum andere Ch~raktere zeigt der Depopulationsvorgang in einem ziemlieh 
selten gefnndenen Bild, das Mlem Ansehein hack einen miBlungenen Wiederher- 
stellungsversueh darstellt. Dieses BUd wurde an versehiedeuen Stellen versehiedener 
Iloden gefunden, inmitten yon Kan~lehen mit den typisehesten Absterbeersehei- 
nungen. ])as Samenepithel ist bis auf die Sertolizellen und den Spermatogonien 
verringert; fiber diesen nut einige Spermatoeytenleiehen. Die Spermatogonien 
zeigen, meistens in einem ziemlieh umsehriebenen Bezirk, haufenweise Mitosen mit 
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den typisehesten und  sch6nsten Kernteilungsfiguren, die jedes Zeiehen des Patho- 
logischen vermissen lassen. Nu t  gegen das Lumen zu scheinen die letzten Teilungs- 
figuren, insofern das sich mi t  Sicherheit  behaupten  1/~l~t, ungew6hnlich zu sein. 
Wghrend die fibrigen Teilungsbilder, wohl im vierten Monat  der Avitaminose, aueh 
in ihrer  formellen SehOnheit und  Symmetrie  auffallen, erscheinen die Teilungsfiguren 
nahe dem Lumen geseh/~digt; sie sind nieht  mehr  bipolar, die Chromatinteilehen 
sind yon versehiedener GrSSe, oft klumpig oder zu einer unregelmaBigen Masse 
verschmolzen, in der kaum mehr  die Teilungsorientierung zu erkennen ist. 

Abb. 11. Samenkanalchen eines ndt sv~nthetischer Kost, ohne We[zenOlkorrektion, ern~hrten 
l~attenmhnnchens am 129. Versuchstag. Obj. Ze~B Achr. 4. 0kul. Phoku-Negativlinse It. 

Yergr. 650fach, 

Diese isoliert und  fast  nur  gelegentlieh auftretonde Erscheinung ist schwer 
zu erkl~ren. Es ist  n icht  leicht zu bestimmen, wie lokal ein starker Wucherungsreiz, 
inmi t ten  einer Umgebung, die alle Zeiehen des Absterbens zeigt, entsteht .  Wahr-  
sckeinlich t re ten  diese Teilungen nach einer ziemlieh langen Latenz auf, wofiir das 
Fehlen tier welter entwickelten Zellen spricht. 

Abet  auch dieses Aufflackern der Lebenstat igkei t  im Bilde einer fippigen 
Wueherung ffihrt zu abor t iven Teilungem Wiederbesetzung auch nur  einzelner 
Teile der betreffenden Kan~lehen wird nie beobacktet ;  die die Wueherung f6rdernde 
Kraf t  wird seheinbar plOtzlieh erschOpft und  an  die Stelle der Regeneration t r i t t  
wiederum die Nekrose und Ver6dung der Kan~lchen. Diese letzteren Typen der 
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EntvSlkerung der Hodenkan~lchen, die, wie schon gesagt, guSerst selten getroffen 
werden, fiihren zu den gleichen Ergebnissen, wie in den iibrigen Samenkan~lchen, 
ngmlich zum Schwund des S~menepithels. Die Ver6dung der Kanglchen tritt 
auch in diesen l~s guf, ~rotz der Regenerationstendenz, wie in den fibrigen 
Kanglchen. Solche ver6dete Kanglchen sind yon anderen umgeben, die noch in 
groSer Zahl Spermatidellkelale und Riesenzellen enthalten. 

2~bb. 12. Samenkanglchen eines mit s:vnthebiseher l~ost, ohne XVeizenSlkorrektion, ernghrten 
l~ ~m 93. Versucbstag. 

Auf die Frage, wie in dem absterbenden Samenepithel plStzlich 
Regenera• entstehen, eine befriedigende An~wort zu 
geben, gelang uns vorls nicht. Die Tatsache dagegen, dal3 in einigen 
Kanglchen die Spermatiden ganz verschwinden, wghrend in anderen 
Kan~lchen eben diese Gebilde als die widerstandsfs sich erweisen, 
glauben wir dadurch erkls zu kSnnen, dal3 im allgemeinen das friih- 
zeitige Verschwinden einzelner Zellformen w~hrend der E-Avitaminose 
nicht ers~ dutch ihr Absterben und ihre AuflSsung bedingt wird, sondern 
durch ihre Weiterdifferenzierung, wghrend die zu ihnen fiihrende Zellform 
an ihrer Weiterdifferenzierung schon verhinder~ ist. Die Spermatiden 
gehen wahrscheinlich eben wegen ihrer grSl3eren Widerst~ndsf~higkeit 
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in die Spermien  fiber, w/~hrend die Sperma~oeyten  an  ihrer  Wei~er- 
differenzierung sehon verhinder~ werden.  Ahnl ich  verschwinden  wahr-  
scheinlieh such  die Spe rma tocy ten ,  obwohl  sie sehon fr t ihzeit ig des 
Nekrose  .ausgesetzt  sind. 

Eine vol]kommene VerSdung sgmtlicher Kanglehen eines Hodens bis zum Wand- 
belag und zu den Sertolizellen haben wir nie beob~chtet, obwohl einlge nnserer 
Tiere bis zu 9 Monaten der E-Avitaminose ausgesetzt waren. Ob eine derartige 
,,EntvSlkerung" fiberhaupt zu erreicben ist, werden unsere weiteren Versuehe lehren. 

Die Sertolizellen zeigen --  wenigstens nach 8--9 Monate E-Avit~minose, odes 
besser gesagt, w~ihrend nnserer Versuchsdauer --  keine erkennbaren morphologisehen 
Ver~nderungen. Sie b]eiben dusch die ganze Zeit hindurch wundst~ndig und wenn 
vielfach behauptet wurde, daft ihre Xerne yon den Spermatogonienkernen unter 
Umstgnden sehwer zu nnterseheiden und deshalb mit den letzteren leieht zu 
verweehseln sind, ist diese MSgliehkeit in unseren Pr~paraten praktisch meistens 
sehon frfihzeitig auszusehlieften, dg die Spermatogonien Ver~inderungen erfahren, 
welche die Unterschiede noch kl~rer hervortreten lassen. Die Spermatogonien 
verlassen ihre enge Anordnung ~m Wandbelag, wghrend die Sertolizellen wand- 
st~indig bleiben. Um sie erscheinen Sperm~togonienleichen. Die l~rage, ob diese 
morphologisehe Unversehrtheit der Sertolizellen auch im Sinne ihrer ~unktionellen 
Tfichtigkeit gewertet werden darf, wollen wir in des folgenden Besprechung des 
Regener~tionsvorggnge des teilweise verSdeten Xgn~ilehen unter Zufuhr grSSerer 
Mengen E-Vitamins ngher behandeln. Es ergibt sieh hierbei ngmlieh wiederum 
die Frage, ob die Wiederbesetzung der verSdeten Kanglchen nur yon den Sperma- 
togonien susgehen kann, oder aueh yon den Sertolizellen ? Diese Frage kSnnen 
wir vorl~infig nur d~hin beantworten: wir haben Regeneration bis jetzt nur in Itoden- 
kanglchen beobaehtet, in denen noch teilungsfghige Sperm~togonien zu linden wgren. 
In Hoden, wo nur noch die Sertolizellen intakt w~ren, fehlte trotz grSl]erer E- 
Vitamingaben jede Neigung zur Repopulation. 

~ b e r b l i c k t  m a n  die Vorg~tnge in den  Hodenkan~tlehen w/~hrend der  
E-Avi taminose ,  so wird m a n  ersehen k5nnen,  daI~ eine Regelmgl~igkeit  
in des zell igen Empf ind l i ehke i t  gegenfiber des Sch~tdliehkeit n icht  besteht .  
Es zeigen sich vor  al lem zei~liehe Un~ersehiede in des Widers~ands-  
f i ihigkeit  einzelner Xang lehen :  in  den verschiedenen Gegenden des 
I-Iodens wird  der  En ta r~ungsvorgang  n ieht  gleichzei~ig offenbar.  Es  zeigt 
sieh aber  aueh ein Ar tun te r seh ied  im Ablauf  des Prozesses selber;  in  
den  meis~en Kan~lchen  erweisen sich die Sperma~iden als die wider-  
s tandsfghigs ten  Gebilde des Samenepi the ls  (die Sertol izel len selbs~redend 
abgerechne~), wghrend  in einigen Kang lehen  eben diese Elemen~e a m  
schnells*en verschwinden.  Wi r  h a b e n  uns die Vors te l lung gemaeh~, 
da~,  w~thrend ihr  Sehwund einersei ts  dureh  ihre Wei terd i f ferenzierung 
bedingt  wird,  andererse i t s  ihre Neubf ldung sehon einges~ellt is~. Die 
F rage  bleib~ often, w a r u m  die Seh~dliehkei~ so nngleichms die Wuehe-  
rungsf~higkei t  beeinflul~t. 

Der  in~ergenerat ive Ante i l  des Hodens ,  das sog. Zwisehengewebe,  
enth~tl~ bei den Ra~ten  p rak t i s ch  ke in  faseriges Bindegewebe,  sondern  
auger  re iehl iehen G e f ~ e n  fas t  ausschliel~lieh Leydigsehe Zwisehenzellen.  
Das  Verha l ten  dieses Gewebes in unseren  Versuehen verdien~ wegen seiner 
ums~r i t tenen Stel lung in des F rage  nach don inkre t l i e fe rnden  Bes tand te f l en  
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der Keimdrfisen, welche speziell an RSntgenhoden untersucht worden sind, 
eine gewisse Be~chtmlg. Eben durch die Isolierung des Zwischengewebes 
durch Absterben des Keimepithels eignet sich der E-Avitaminosehoden 
gleichfMls zur Inangriffnahme dieses Problems. Ebenso wie bei den 
t~6ntgenhoden erfahren die Leidigsehen Zellen auch in den Hoden 
unserer Versuchstiere keine Verminderung oder Degeneration. Nun 
fanden aber Schinz und Slotopols]cy bei den RSntgenhoden, in ~velchen 
das Samenepithel der Kan~lchen vollsts zerstSrt wurde, eine Zu- 
nahme der Zwischenzellen yon fiber 2500/0 . Es w~re evtl. denkbar, 
daft durch Absterben des Samenepithels wachstumfSrdernde Stoffe frei 
werden, deren Vorhandensein besonders durch die Methode der Gewebe- 
zfiehtung vielfach erwiesen worden ist, mn nur die Nekrohormone der 
Pflanzenzellen n~ch Haberlandt zu erwahnen, die neben dem ,,ex vaeuo"- 
Reiz dem Zwisehengewebe zugute k/~men. In  diesem FMle mfigte man 
aber in dem betreffenden Gewebe an den Zellen die Wirkung des 
Wueherungsreizes - -  im Bilde sehr hs Mitosen - -  einwandfrei naeh- 
weisen k6nnen, was bei den R6ntgenhoden unseres Wissens nieht gesehah. 
Eine gesteigerte Wueherung, die binnen etwa 30--35 Tagen zu einer Ver- 
mehrung auf das ZweiundhMbfaehe fiihrt, wie das bei den RSntgenhoden 
yon Schinz und Slotopolslcy der Fall sein sollte, seheint uns aueh bei den 
l~6ntgenhoden nut dutch Unzul~ngliehkeit der MeBmethoden vorget~useht 
zu sein. Naeh unserer Auffassung sind weder die ~lteren Methoden, wie 
z. B. die yon Bergonid und Tribondeau, noeh die Stievesehe Methode oder 
die yon Schinz nnd Slotopolslcy abge~nderte Methode Stieves geeignet, fiber 
die Mengenverhs aueh nur ein ann~thernd genaues Urteil zu ge- 
statten. - -  Wit wollen uns auf diese Frage zun~tehst nieht ns einlassen. 

Wir mtissen zugeben, dM~ es uns in unseren Versuehen noeh nieht 
gehmgen ist, jeden Rest des Samenepithels his zu dem Wandbelag 
und den Sertolizellen abzubauen: eine Voraussetzung, ohne welehe 
die aus den Beobaehtungen gezogenen Sehlfisse nut bedingten Weft 
h~ben kSnnen. Es huben sehon Evans und Burr das gesehleehtliehe 
VerhMten der Rattenm~tnnehen in der E-Avitaminose gegenfiber normMen 
brtinstigenWeibehen beobaehtet un4 konntendas Bestehen der gesehleeht- 
lichen T~ttigkeit meistens aueh in der Zeit noeh beobaehten, wo im 
Seheidenpfropf keine Spermien mehr vorhanden waren. Dies sehlieBt 
aber keinesfMls das gleiehzeitige Bestehen des restliehen Samenepithels 
aus, das ffir die gesehleehtliehe T~tigkeit verantwortlieh gemaeht werden 
konnte. Es handelt sieh bei diesen Tieren sonst stets um erwaehsene 
Tiere, bei denen das Erl6sehen jeder gesehleehtliehen Begierde such 
naeh Kastration nur ziemlieh sp~t eintritt. 

Von dem Nebenhoden ist nut soviel zu sagen, dab seine Wandung 
keine Ver~nderungen erf~hrt; aueh nieht, wenn das Samenepitlael sehon 
ganz zerst6rt ist. Er wire[ nur weniger prM1 und etwas kleiner. Anfangs 
gehen die pathologiseh ver~nderten Samen in den Nebenhoden fiber, 
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und man finder sie hier in der beschriebenen Form. Sparer aber werden 
sie immer sp/~rlieher, bis jeder Rest  der Spermien verschwindet : es finder 
kein ~ber t r i t t  yon spermienhaltigem Material in den Nebenhoden statt .  

Das histologische Bild zeigt in diesem Falle ganz normale Verh~ltnisse, ohne 
das geringste Zeichen krankhafter Zellver~nderungen, nur die Lichtungen der 
Kanglchen sind etwas eng, darin zellfreie, klare Fltissigkeit. 

Unsere Erfahrungen zeigen, dab sieh aus dem histologisehen Bild 
des Hodens keine , ,Stadien" der Avitaminoseseh~digung aufstellen 
lassen, da in den verschiedenen Kanglchen der Entartungsvorgang 
nach Grad und Art  versehiedenerweise fortgeschritten ist. Dagegen 
l~l~t sich, ~thnlieherweise wie das yon Evans gemacht worden ist, eine 
praktische Einteilung arts dem Nebenhodenbefund erzielen. Wir teilen 
die Phasen des Zerfallsvorgangs im Hoden aus praktischen Griinden 
folgendermal~en ein: 

1. (]bertritt yon morphologisch und ]un/ctionell normalen Spermien 
in den Nebenhoden; diese Phase bedeutet Fruchtbarkeit  des M~nnchens. 

2. Ubertritt yon morphologisch und [un/ctionell minderwertigen Spermien 
in den Nebenhoden. In  dieser Phase sind die l%attenm~nnchen schon 
unfruchtbar. 

3. Kein Ubertritt yon spermienhaltigem Material in den Nebenhoden; 
die ~qebenhodeng~tnge sind ganz leer. 

Die erste Phase beweist jedoch keinesfalls eine Unversehrtheit des 
I-Iodens; wir linden in den I-Ioden Ver~nderungen schon lange bevor 
die Spermien ihre Beweglichkeit einbfi6en; w~Lhrend einige Kani~lchen 
offensichtliche Zeichen der Schi~digung aufweisen, kann in anderen 
Kans eine ganz normale Samenbildung vor sich gehen. 

Neben 5rtlichen Un~erschieden in der Widers*andsf~higkeit gegenfiber 
dem sch~digenden Faktor  gibt es auch individuelle; verschiedene Tiere 
erreichen die drei Stadien der Atrophie nicht nach gleichlanger Zeit; 
jtingere Tiere pflegen die schweren Seh~digungen friiher zu zeigen als 
erwachsene. 

Eine vollkommene Widerstandsf~higkeit wurde nich~ beobachtet. 
S~mtliche Tiere wurden innerhalb einer in mi~l~igen Grenzen wechselnden 
Zeit nnfruchtbar,  n~mlich in weniger als 5 Mona.ten. Die Versuche haben, 
insofern man die gegebenen Vorbedingungen einhiilt, mit  keinen ,,Un- 
sicherheitsfaktoren" zu rechnen, sie geben eine ,,Ausbeute" yon 100~ . 

Trotz des Fehlens jeder morphologischen Beschreibnng der E-Avita- 
minosesch~den bei den Rat tenhoden in der Monographie yon Evans' 
und Burr ist es aus den darin gebrachten Abbildungen ersichtlich, dal] 
unsere histologischen Pr/~parate denen der genann*en Forscher voll- 
kommen gleichen; somit s*immen unsere Ergebnisse mit  denen yon 
Evans und Burr iiberein. Gegenfiber dieser Obereinstimmung in den 
Ergebnissen stehen die Versuchsergebnisse Bisceglies in Gegensatz, 
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der  die morphologischen Vers  in den  Samenkan~lchen  seiner 
Versuehst iere  fo lgendermaSen besehre ib t  1: 

Ratte, 50 Tage E-Avitaminese: ,,Die Keimtinie zeigt, wie normalerweise, die 
bekannten Sehiehten gut differenzierter Zellen. Im Lumen der Kanglehen dagegen 
wird eine Armut an Spermatozoen gefunden, die an manehen Punkten hoehgradig 
ist. In anderen Kan~lehen begegnet man dagegen sehon evidenten Lesionen im 
Keimepithel, speziell der Spermatiden und Spermatoeyten. Das Protoplasma 
der letzteren wird opaker, der Kern hypertrophiseh und sehwer fgrbbar. Sonst 
fMlen viele dieser Elemente aus der Line~ seminalis ab und bilden im Lumen der 
Kanglehen gr6gere oder kleinere BMlen (Ammassi)". 

t~atte, 80 Tage E-Avitaminose: ,,Die Zahl der Sperm~tozoen ist im Lumen 
der Kan~lehen noeh mehr vermindert, fast ganz versehwunden. Der Kern d e r  
Spermatoeyten wird noch sehwerer f/~rbbar und eine gr613ere Zahl dieser Zellen 
fs aus der Linen seminalis, um sich im Lumen zu sammeln. An den Spermato- 
gonien werden keine Ver~nderungen beobaehtet". 

Ratte am 120. Versuchstag: ,,-- -- keine Spur yon Spermatogenese. Spermatiden 
und Spermatoeyten, in deren Kernen keine Chromatinzeiehnung mehr zu nnter- 
seheiden ist, sehupfen ab und sammeln sieh in mehr oder weniger grogen Massen 
im Lumen der Kan~lehen". Am 170. Versuehstag sind ,,die L~sionen so tiefgreifend, 
da8 won den I-Iodenkan~lehen niehts mehr tibrig bleibt als die Basslmembran, 
an der noeh hier und deft einige isolierte Zellelemente haften". 

Nich t  nu t  diese Besehreibung,  sondern  auch die beigeleg~en Abbi l -  
dungen  geben keine Auskunf t  fiber Ursaehe  und  I-Ierkunf~ tier bier  
besehriebenert  Ver~nderungen,  die weder  mi t  den  Befunden  der ameri -  
kan i sehen  Forscher ,  noeh mi~ den  unsr igen die geringste Ube re in s t immung  
aufweisen. Es  is t  uns die A n n a h m e  nahel iegend,  dab  es sieh bei  den 
Ra%en  Bisceglies um eine andere  Ar~ Hodena t roph ie ,  wahrseheinl ieh  
u m  eine Hungera~rophie  mi t  oder  ohtte Mitbete i l igung der E-Avi~aminose-  
fak~oren handel te .  

Diese unsere Vermn~ung erhs eine S ~ t z e  du tch  Bisceglies T~belle 
der  K6rpergewieh te  seiner Versuehst iere.  I rmerha lb  7 Mona ten  e~wa, 
ausgeg~ngen y o n  K6rpe rgewieh ten  yon  128--170 g, wird  bloB ein  Verlust  
an  X6rpergewieh~ vermerk% die Tiere erre iehen w~hrend der  ganzen  
Versuehszei~ hie ihr  urspri ingl iches Gewieht.  U n d  dies in  e inem 
Lebensabsehni~t ,  in  welehem diese Tiere ihr  K6rpergewieh t  ve rdoppe ln  
soll~en. 

Der  W i d e r s p r u c h  zwisehen den  Ergebnissen  Bisceglies und  denen 
aller f ibrigen Forseher ,  inbegriffen den  unsrigen,  wird  noeh krasser ,  
wenn m a n  seine an  den  Ra%enweibehen  gewonnenen Versaehsergebnisse  
be~raeh~et. 

Ergebnisse an  Rattenweibchen.  

Unsere Besehre ibungen beziehen sieh auf  Un~ersuehungen -con 
23 R a ~ e n w e i b e h e n ,  neben  14 Vergleiehs~ieren, die die besehriebene 
syn~he~isehe Kos~ erhiel~en; sie wurden  ffir die 4 versehiedenen Kos~- 
fo rmen  wie folgg einge~efl~: 

Bisceglie, V.: La vitamina della fertilig~. Boll See. mecl.-ehir, Moden~ 
1927, 1. 
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D i ~  Z a h l  der  Z a h l  tier 
Ve r suchs t i e r e  Verg le ichs t ie re  

I, 
II. 

III. 
IV. 

Z a h l  der  u n f r u c h t b a r e ~  

Versuehs t i e re  Vergleichs~iere 

8 0 
5 0 
5 0 
5 0 

Die 14 Vergleichs~iere wurden mig gleich zusammenges~ellten I)igt 
plus Weizen61 erns Die Tiere wurden in gesonde~en •gfigen ge- 
halgen und die briinst~igen Tiere yon Zeig zu Zeit auf einige Stunden 
mig normalen Mgnnehen zusammengebraeh~. 

In  dieser MitSeilung, die aussehlieBlich die morphologisehe Be- 
schreibung der Vergnderungen an den Keimdriisen bezweekg, wollen 
wit auf die aufierovariellen Mangelerseheinungen niehg eingehen. Kurz- 
gefM3g sei nut so viel gesagt, dab die Fruehgbarkeig der E-Avigaminose- 
Raggenweibchen in den ersgen 2 Monaten auf etwa 650/o der Vergleichs- 
~iere herabsink~, in den folgenden 2Monagen auf 200/o; in den noeh 
sp/i~eren Monaten - -  his gegen den 6. Mount - -  werden sie ganz un- 
fruehtbar. In  den ersten Mona~en sgerben die Jungen bald naeh der 
Geburt. In  dem 4. Monage werden sie meis~ens sehon lebensunf/~hig 
geboren. Die Z/thlung der Neugeborenen kann zu Irrgiimern fiihren, 
da die Tiere ihre Jungen in grol3er Zabl auffressen. Nichg e~wa 
wegen Vitaminhunger, da aueh die Vergleiehstiere in gleieh grofier Zahl 
ihre Jungen auffressen; wahrseheinlieh tun  sie das, um die Eint6nigkeit 
der Kosg zu ~ndern. In den sp/~teren Monaten s~erben die Friiehge 
nach anf/~nglicher En~wicklung ab and werden im Uterus aufges~ug~. 
Die Eibildung, Einnistung und Befrueh~ung geschieht normal, die 
Embryonen zeigen dagegen Unterentwicklung, die sieh sowohl im Meso- 
derm, Ms auch im Entoderm erkennbar machO. Die Ausbildung der 
Allan~ois isg gehemm~, die Placenta bleib~ his zum intrauterinen Tod 
normal  und iiberleb~ sogar die Frueh~. Bei den Vergleichstieren werden 
die Friichte ausgegragen und die Jungen wie bei NormMkos~ aufgezogen. 

Es ware naheliegend daran zu denken, dab diese Unfructttbarkeig 
der Weibehen (lurch pa~hologisehe Vergnderungen im Eierstock bedingt 
wird, oder dag solche Ver/tnderungen mig der Unfruchtb~rkei~ Be- 
ziehungen haben. Diese Ver/~nderungen k6nngen abet keinesfalls ~ief- 
greffend, sondern miig~en unbedingg reversibel sein, da bei Darreiehung 
des E-Sgoffes in Form yon Weizen61 die Fruehgbarkeit sofor~ eintritL 
die Weibchen gragen ihre Friieh~e wieder arts und kSnnen ihre Jungen 
wie normale Weibchen aufziehen. Die tteilung der E-Avigaminose- 
unfruehtbarkeig mig dem E-S~off isg unabh~ngig yon der Dauer der 
E-vi~aminfreien Ernithrung; die eingegreSene Schgdigung bleibt immer 
umkehrbar. Gegeniiber der erwghn~en Annahme haben die amerikani- 
sehen Forseher sehon naehgewiesen, dab in den Eiersg6eken w/ihrend der 
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E-Avitaminose keine Ver/Lnderungen auftreten; die Ursaehe der Un- 
fruehtbarkeit liegt auBerhalb der Ovarien. Weder in der Ovulation, 
Eieinnistung, noeh in der Befruehtung werden yon der Norm ab- 
weiehende krankhafte Erseheinungen beobaehtet. 

Diesen Behauptungen stehen wiederum die Ergebnisse Bi.sceglies 
entgegen, der in den Eierst6eken seiner I~attenweibehen folgende Ver- 
/Lnderungen findeg: 

gattenweibehen am 97. Tag E-vitaminfreier Ern~hrung. ,,In diesen Eierst6eken, 
die in Serien gesehnitten wurden, wurde nioht ein einziger normaler reifer Follikel 

gefunden. Der degenerative 
Proze8 greift auf s~mtliehe 
Follikel fiber, in der die epi- 
thelialen Zellen der Granulos~ 
stark degeneriert und frag- 
mentiert sind, w~hrend die 
Reste dem Folliketsaft beige- 
mengt werden". Am 134.Ver- 
suehstag sind ,,die Ver~nde- 
rungen den in den vorigen 
Pr~paraten ~hnlieh, d.h. De- 
generation der sehon reifen 
Follikel und geringe Binde- 
gewebsreaktion ~ Endlieh am 
170. Versuehstag werden ,,Li~- 
sionen vor allem der Follikel 
gefunden, mit totaler Degene- 
ration des Keimepithels". 

Weder diese Besehrei- 
bungen, noeh weniger die 

mikrophotographisehen 
Abb .  13. NormOoles Graa/sehe Fol l ike l  i m  E i e r s t o c k  eines 
ra i t  s y n t h e t i s e h e r  X:ost, ohne  Weizen~51korrektiola, Aufnahmen geben Auf- 
e r n ~ h r t e n  lZa t t enwe ibehens  a m  153. V e r s u e h s t a g .  sehlu8, um Ver/~nderungen 
Obj .  ZeiB A p o e h r .  10. Obul .  P h o k u - N e g a t i v l i n s e  L.  

Verg'r. 90faeh. weleher Na tu re s  sieh hier 
handeln konnte. Daher 

war es unsere erste Aufgabe an geihensehnitten naehzuweisen, ob 
pathologisehe Ver~Lnderungen sieh tats/tehlieh erkennen lassen und im 
Falle dab diese Frage bejaht werden kann, welehe Charaktere diese 
Ver/inderungen zeigen. 

Die Eierst6eke der gr6geren, wohl entwiekelgen grauen t~atten haben 
einen L&ngendurehmesser his 0,5 em und Breitendurehmesser bis 0,3 cm, 
w~ha'end die der jtingeren Exemplare und die der Albinoratten etwas 
kleiner sind. Normalerweise sind sie grobh6ekerig, da die stets in groger 
Zahl vorhandenen Corpora lutea sieh stark vorw61ben und sieh zwisehen 
ihnen tiefe Einsehniirungen bilden. Dutch die reiehliche Blutversorgung 
zeigt der Eierstock besonders an der Ililusgegend dunkeh'ote Fgrbung, 
in der die blassen Corpora gut zu unterseheiden sind. Das eigentliche 
Eierstoekgewebe ist quantitativ ganz gering neben den groBen Massen 
der Corpora lntea. 
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Wird die Ovulation eingestellt so bilden sich keine gelben KSrper 
mehr, der Eierstcck wird ganz klein, verlier~ meistens auch die durch 
starke Durchblntung erhaltene dunlde F/~rbnng und bekommt eine 
glatte Oberfl~che. Seine Gr6Be kann auch so gering werden, dab man 
ihn bei Operationen an den Enden der Eileiter suchen muG; man kann 
ihn yon dem umgebenden Gewebe kaum mehr unterscheiden. 

Die Eiaufnahme in den Eileiter wird bei den Rattenweibehen durch 
die geschlossene Eierstockkapsel gesiehert, die den Eizellen das Ver- 
lassen des Periovarialraumes nur dureh die yore Irffundibulum umgebene 

Abb.  14. Norm~ler  Cumulus  oophorns m i t  OvuluIn  im Eiers tock  der Abb.  12. 
Obj.  Zei2 Apochr .  20. Okul. t{omal  I .  Vergr .  270fach. 

kraniale Eileiter6ffnung erm6glicht. In  den beiliegenden Betrachtungen 
wollen wir die Eizelle nur his zur abgeschlossenen Ovulation verfolgen, 
um zu bestimmcn, ob im Eicrstock fiberhanpt morphologisch nachweisbare 
VerAnderungen durch E-vitamin-freie ErnAhrung hervorgernfen werden. 

Makroskopisch lie8 sich an den Eierst6cken unserer Versuchstiere 
nichts Besonderes erkennen. Sie behielten ihre Gr6Be, Farbe und 
hSckerige Gestalt. Schon die Betrachtung mir bloBem Auge wies auf 
eine vermutlich normale Ovulation, die yon der Dauer des Versuches 
unabhgngig war. Auch der Aufh~ngeapparat,  das Ligamentum sus- 
pensorium ovarii und das aus glatter Muskulatur zusammengesetzte 
Ligamentum ovarii prop. wiesen stets normale Verh~ltnisse auL 

Zur histologischen Bearbeituug wurden die EierstSeke, gleich wie die ttoden, 
in TellyesnitzkylSsung, oder in Bouinl6sung fixiert und vorwiegend im Stfick 
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mit H~matoxylin und Eosin gef~rbt. Mehrere Schnittfarbungen wurden mit Eisen- 
h~matoxylin verfertigt. Die Methode der Stfickf~rbung h~t bei den Eierst5cken 
noch bessere Ergebnisse als bei den Hoden, da einerseits das Organ viel kleiner ist, 
zweitens weft die --  wie wir sparer sehen werden --  ungesch&digten Gewebe die 
Farbstoffe sehr gut binden. Die 0rgane sind geniigend klein, um sie nicht zer- 
stfickeln zu mfissen, was den Vorteil hat, an den Seriensehnitten die Orientierung 
fiber die topographischen Verh~ltnisse leichter zu bewahren. 

Die mi]cros]copische Beobaeh tung  der  Eierst( ieke unserer  auf  E-  
v i t aminf re ie r  K o s t  geha l tenen  R a t t e n w e i b e h e n  wies normale  Verhs 
nach,  unabhi~ng~g in welehem Ze i t absehn i t t  der  Versuche die Eiers tSeke  

Abb. 15. Ovulura in l~eduktionsteilung, ohne Zeichen einer abnorlr~alon i~r 
~Vie Abb. 12. un4 13. Obj. Zei2 Aehr. 40. Okul. Phoku-Negativlinse H. u 450fach. 

zum Zwecke der  his tologischen Bearbe i tung  en t fe rn t  wurden.  Die 
Kapse l  war  s te ts  vo l lommen  geschlossen. Die in der  l a t e ro -k ran ia len  
Eiers tockf iache  e in t re tenden  Gef~Se s ind normalwei t ,  mi t  Blur  gefiillt .  
Die Zona  centra l is  ist  m i t  re ichl ichem S t roma  gei i i l l t ;  in seinen 
pe r ipheren  Tei len s ind ze rs i reu t  zahlreiche Fol l ike l  und  Corpora  ]u iea  
eingebetter  Die Fol l ike l  f inder  m a n  s tets  in  den  versch iedens ten  l~eiie- 
s tad ien ;  sie nehmen,  auch in  der  Zeit  vor  dem Pla tzen ,  im Vergleich zu 
der  Corpora  lu tea  wenig P la tz  ein. I n  der I ~ h e  der Graa/schen Follike],  
besonders bei den jiingeren Tieren, finder man zahlreiche Primi~rfollikel, 
die an vielen Stellen IkTester bflden. I)as Keimepithel ist tadellos erhalten. 

Die Eizelle enths einen Kern yon normaler GrOSe und Form, an 
dem deut l ich  s ich tbaren  Ker rmetz  ist  auch  rdchts Ver~indertes zu 
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erkennen. In  dem Folliculus vesieulosus istl in der naehsten Umgebung 
der Eizelle eine aus ~ypischen Zylinderzellen bestehende Corona radiata 
zu sehen, die Granulosa is~ dieht gesehich*e~ und auch die Theea folliculi 
deu~lieh sieh~bar. Nirgends die geringsten Anzeichen einer veranderten 
Leistung. 

Die Beurteilung einer Abweiehung in der Mitose bereitet bekannter- 
weise manehe Sehwierigkei~en, insbesondere da man in den Sehnitten 
verhi~itnismai~ig selten die Eizelle im Teilungszus~and zu sehen bekommt. 
An einigen his~ologisehen Priiparaten der EierstSvke unserer Ra~ten- 
weibehen, die sehon fiber 4 und 6 Monate an E-vitaminfreier I(ost 
gehalten waren, gelang kS uns auch die Teilungsfiguren in den Eizellen 
zu untersuchen. Die  Aquata~ionsteilungen waren ganz symmetrisch, 
mit einer sichtlieh ganz gleiehmi~13igen Verteilung der Chromosomen- 
massen. Die zweite sog. Reduk~ions~eilung bekamen wir in unseren 
Schnit~en nur ein einzigesmal zu sehen, ohne aber dal~ daran yon der 
Norm irgendwie abweiehende Veranderungen zu sehen waren. Die fertige 
Eizelle war stets eine vollwertige yon normaler GrSl~e. Die Corpora 
lutea waren yon einem Bau und GrSBe, die man sonst zu sehen gewohnt ist. 

: Es ergibt sieh also, daft in Eierst6c]cen der Rattenweibchen, die bis 
i~ber 8 Monate an E.vitamen/reier synthetischer Kost gehalten waren, 
sich Iceine pathologische Ver~inderungen er]cennen lassen. Die Ovulation 
ist voltstiindig normal. Unsere Beobachtungen an E-Avi~aminoseweibehen 
stimmen mit den Ergebnissen der amerikanisehen Forscher, vor allen 

m i t  den yon Evans und Burr, volls~andig iiberein und bringen eine 
Ablehnung der Bisceglieschen Befunde yon ,,tiefgreifenden degenerativen 
Altera~ionen, sowohl der mi~nnliehen, als auch der weiblichen Keimdrtise". 
Die Ergebnisse Bisceglies miissen auf andere Ursaehen zuriickgeffihrt 
werden. Es ist jedem Forscher, der sich mit dem Gesehlechtsleben 
der Tiere eingehend besehiiftigt hat, bekann~, wie leieht sieh St6rungen 
der geschlech~liehen Leistungen einstellen und unerwtinschterweise 
falsche Sehliisse zu ziehen erlauben. 

Eben die Tatsache, daB, wiihrend bei den Mannehen die E-Avitaminose 
mit einem Nierdergang der Keimdrtisen einhergeht, bei den Weibehen 
die Eierst6eke ungesehi~digt bleiben, ist die beste ,,Selbstkontrolle" 
der eigenen Versuehe, um andere schi~digende Faktoren mit Sicherheit 
auszuschlie~en. Die E-Avitaminose ist tier einzige, bis jetzt  bekannte, 
schi~digende Fak~or der Gonaden, der blo[~ die mannliehe Keimdriise 
angreift, wi~hrend er die weibliche Keimdrfise, den Eierstock, unver- 
i~nder~ la2t. 

Zusammenfassung. 
Bei Fiit~erung yon Ra~ten mit gereinigter, syn~hetiseher Nahrung, 

in der nur der E-Vitaminfaktor fehlt, entstehen Mangelerscheinungen, 
die mit den yon Evans und Mi~arbeiter gefundenen iibereinstimmen. 
Bei solcher Ernahrung werden sowohl Mannehen als Weibchen zur 

Virchows  Arch iv .  B4 .  281. 3 



84 A. Juhs Arbeiten fiber das E-Vitamin. I. 

Erzeugung yon  Nachkommenschaf t  ungeeignet .  Das ha t  bei beiden 
Geschlechtern verschiedene Ursachen.  Bei den .Mginnchen geht in  den 
Hoden  eine t Ie rabse tzung  der Lebensvorgs bestehend aus Atrophie 
u n d  Nekrose des Samenepithels,  vor sich. Das Samenepi thel  wird zer- 
stSrt  u n d  m a n  finder le tz ten  Endes  die Kani~lchen nur  noch aus Wand-  
belag u n d  Sertolizellen bestehend,  mi t  ~venigen zerfallenen K e r n e n  der 
i ibrigen Bestandtefle,  insbesondere Spermat idenkerne.  Die Sertolizellen 
u n d  das Zwischengewebe bleiben stets unveri~ndert.  

Makroskopisch wird a n  den Hoden  eine Schrumpfung,  mi t  Verlust 
a n  Saftgehalt ,  Turgot  u n d  Gewicht verzeichnet.  

Bei den  Weibchen sind die EierstScke unveri~ndert  u n d  die ein- 
gehenden histologischen Unte rsuchungen ,  vor allem ~der Ovulat ion,  
lassen jedes Zeichen eines k rankha f t en  Vorgangs vermissen. 
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