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Wiedervermiinnlichung eines kastrierten minnlichen
Meerschweinchens nach Eierstocksverpflanzung.

Von
Alexander Lipsehiitz.

Mit 9 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 29. Januar 1932.)

I. Einleitung.

Als ich vor einem Jahre einige ménnliche Meerschweinchen sezierte,
denen nach Kastration vor lingerer Zeit Kierstock in die Niere ver-
pilanzt worden war, stiel ich auf einen Fall, wie ich ihn bisher noch
niemals unter solchen Versuchstieren beobachtet hatte. Ich konnte
feststellen, daB ein ménnlicher Kastrat, der keine Spur von Hoden,
wohl aber einen verpflanzten Eierstock besall, neben ausgebildeten
Brustwarzen und Brustdriisen auch wohlausgebildete ménnliche Merk-
male aufwies.

Der Fall gewann fiir mich noch dadurch an Bedeutung, daB das
Eierstockstransplantat bei der mikroskopischen Untersuchung ein Bild
ergab, wie ich es trotz vieljihriger Erfahrung noch niemals gesehen
hatte.

II. Beschreibung des Versuchstieres.

440 g schweres maéannliches Meerschweinchen ain 27.12.27 auf scrotalem
Wege beidseitig kastriert. Gewicht beider Hoden gleich (je 0,78 g). 28.12. 27
in die linke Niere ein Eierstock verpflanzt, der vorher — in anderen Zusammen-
hingen! — getrocknet wurde. Infolge der Trocknung Sinken des Gewichts von
68 mg auf 37. Gegen den 10.2.28 Beginn der Umwandlung des Brustdriisen-
apparates; Brustwarzen erreichten eine Lénge von etwa 7 mm. Im Juli, September
und November 1928 Absonderung von Colostrum vorhanden. Das Tier diente
bis Ende 1929 haufig zur Demonstration der hyperfeminierenden Wirkung der
Eierstocksverpflanzung.

1930 war ich von Januar bis Ende September von Concepcién abwesend.
Nach meiner Riickkehr nahm ich die Beobachtung des Tieres wieder auf, in der
Absicht, es zu sezieren, zusammen mit anderen, die bereits seit Jahren einen nach
Vorbehandlung in die Niere verpflanzten Eierstock trugen. Mich beschaftigte
bei der Beobachtung dieser Tiere vor allem das Verhalten der Brustdriise; den Penis
mit den Stachelorganen im Blindsack des Harnréhrenschwellkérpers, die auf den
Ausfall der Hodenhormone in so auffilliger Weise reagieren 2, 3, hatte ich nicht
untersucht, da ich von vornherein annahm, es miilte das fiir den Kastraten so
kennzeichnende Bild vorbanden sein.
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Die Brustwarzen schienen im Oktober 1930 kleiner zu sein als auf
einem Lichtbild vom September 1928; aber es war in der ersten Halfte
des Oktober andauernd Absonderung vorhanden, die bis zur Sektion
anhiels. Vor der Sektion wurde das Sekret untersucht. Es zeigte das
ibliche Bild des Colostrums beim hyperfeminierten Ménnchen: eine
grofle Zahl von Fettkiigelchen und eine geringe Anzahl von Colostrum-
kérperchen. Bei Untersuchung des Penis ergab sich zu meinem nicht
geringen Erstaunen, dafl die Stachelorgane des Blindsackes wvollkommen
normal waren, obwohl die Kastra-
tion bereits 34 Monale zuricklag.

Die Sektion wurde am 22.
10. 30 ausgefithrt, d. h. fast
3 Jahre nach der Verpflanzung.

Das Brustdriisengewebe war
geringer entwickelt, als man es
auf der Hohe der Hyperfeminie-
rung zu finden pflegt. Es war
jedoch ausgiebig Brustdriusen-
gewebe vorhanden, wie auch
durch die mikroskopische Unter-
suchung bestatigt wurde (Abb.1).
Diz Samenblasen waren von nor-
malem Aussehen (Abb. 2); beim
Kastraten sind sie klein und
ADb. 1. Brustdriise desménnlichen Meerschwein- Sehmé“Chtig 3. Auch Prostata und

chens, 34 Monate nach Verpflanzung eines Vag deferens erschienen normal.
Eierstocks in die Niere, Kompaktes Driisen- . N
gewebe. Fix. Bouin, gef. Hématoxylin-Kosin, Nach diesen iiberraschenden Fest-

Obj. Apochrom. 16 mm, Ok. 10. Vergr. 154. stellungen beziiglich des Verhaltens
Red. */i, der miénnlichen Geschlechtsmerk-
male bel einem kastrierten Tier,
nahm ich eine sehr eingehende Untersuchung dariiber vor, ob nicht ein Hodenrest
zuriickgeblieben war; wissen wir doch, da beim Meerschweinchen 1% der normalen
Hodenmasse ausreichend ist, um Penis und Samenblase eine normale Entwicklung
zu gestatten . Ich konnte mich iiberzeugen, daB Hoden im Kérper nicht zuriick-
gelassen wurde. Schon das fiir beide Hoden gleiche Gewicht (vgl. oben) spricht da-
gegen. Die Hodenfettkorper, an denen ein etwa zuriickgebliebener oberer Hodenpol
hétte haften miissen, waren ohne Schwierigkeit im Becken zu finden; sie waren von
Hoden frei. Da die Operationen, wie Kastration und Uberpflanzung, ohne Bauch-
felleréffnungvorgenommen wurden, hat die ganze Bauchhohle ein vollkommen
Idares Bild ohne jegliche Verwachsungen dar, so daB die Untersuchung auf etwaige
Hodenreste sehr leicht war. Im tibrigen muBl ausdriicklich hervorgehoben werden,
daBl, wenn ein Hodenrest vorhanden gewesen wire, dieser, wie gesagt, nur in Form
eines oberen Hodenpols am Fettkorper hitte haften kénnen. (Vgl. die Anatomie
des Meerschweinchens in meiner Beschreibung der Operationsmethoden ®.) Be-
merkenswert war noch in unseren Zusammenhingen, daB die Nebennieren sehr
groff waren. In ihrer Form glichen sie jedoch normalen Organen. Auch mikro-
gkopisch konnte an ihnen nichts abweichendes festgestellt werden.
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III. Das Eierstockstransplantat.

In der Niere fand sich der verpflanzte Eierstock. Bereits sein makro-
skopisches Aussehen liel vermuten, daB sein Zustand von dem iiblichen
Bilde abweicht. Wer geniigende Erfahrung iiber Eierstockstransplantate
besitzt, wird sich selten in dieser Frage tduschen. Bei der mikroskopischen
Untersuchung ergab sich ein Bild, wie es mir bisher in einem verpflanzten
Eierstock noch nicht zu Gesicht
gekommen war.

Das Organ ist durch eine dicke
bindegewebige Kapsel gegen die
Niere abgegrenzt (Abb. 3), wie das
bei Bierstockstransplantaten in der
Niere hdufig, wenn auch nicht im-
mer, der Fall ist ¢ (vgl. dort Abb. 1).
Das ganze Transplantat besteht aus
groBen epitheloiden Zellen, die zum
groften Teil in Haufen und Strin-
gen, zum geringeren Teil in Form
eines rundlichen, gegen die Umge-
bung abgegrenzten Gebildes beisam-
menliegen. Dieses Gebilde macht
auf den ersten Blick den Eindruck
eines gelben Korpers, oder jedenfalls
eines groBen rundlichen Haufens von
sehr protoplasmareichen Zellen. Dasg

. s . . Abb. 2. Samenblasen des vor 34 Monaten
ist um so merkwiirdiger, als im Kier-  ipgtrierten mounlichen Tieres mit ver-

stock, der ins Mdnnchen Verpﬂanzt pflanztem Eierstock. Samenblasen wie
? bei normalem Méannchen. Prostata sehr

wird, beim Meerschweinchen ” gelbe  stark entwickelt (auf der linken Seite zum

Teil fiir die mikroskopische Untersuchung

Kérper nicht vorkommen ; héchstens entfornty. 1.17 Nat, GroBo,

findet man kleinere abgegrenzte

Haufen von epitheloiden und wobl auch luteinisierten Zellen & (vgl.
dort Abb. 5). Tm gegebenen Fall war der Haufen nicht nur von besonderer
Ausdehnung, sondern auch seine Zellen waren sehr grof und von ab-
weichendem Ausseben, insofern, als das Protoplasma nicht die typische
Vakuolisierung aufwies (Abb. 4). Das ganze Gebilde enthielt zahlreiche
Blutgefifie. An einer anderen Stelle, auBerhalb des rundlichen Gebildes
(vgl. links oben in Abb. 3) konnte auch ein BluterguBl gefunden werden,
der von groBen epitheloiden Zellen umgeben war. Der Leib dieser
groflen Zellen war in sehr ausgesprochenem MaBe vakuolisiert.

Auch die {iibrigen, in Nestern und Stringen zusammenliegenden
Zellen des Transplantats wiesen ein mehr oder weniger blischen-
haltigen Leib auf (Abb. 5 und 6).

In nichster Umgebung des besprochenen groBen runden Korpers
fanden sich Bildungen, die besondere Beachtung erfordern, und zwar
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epitheloide Strange, die Kandlchennatur verraten (Abb. 7 und 8). Man
wird zundchst vermuten, es handle sich um Nierenkanilchen. Aber
ihre Lage spricht bereits dagegen. Findet man doch die fraglichen
Kanéichen weit nach innen zu, d.h. am Rande des runden Kérpers

Links davon

Durch Bindegewebskapsel von der Niere
Red., %/4,.

Tubulire Stringe
Links von der Mittellinie rundes Gebilde aus grofien Zellen bestehend.
Fix. Bouin, gef. Hamatoxylin-Eosin, Vergr. 43.

BluterguB. Fast das ganze Transplantat von Strangen von epitheloiden Zellen erfiillt.

Abb. 3. Eierstockstransplantat, seit 34 Monaten in der Niere.

getrennt.

diesseits und in groBer Entfernung von der Bindegewebskapsel, die
Transplantat und Niere voneinander trennt. Die Kandlchen sind augen-
scheinlich ovariellen Ursprungs.

Hier entsteht sofort die Frage, ob die groBe Masse der epitheloiden
Zellen, die in Stringen beisammenliegen, mit diesen wohl ovariellen
Kaniélchen in Zusammenhang stehen kénnten. Zugunsten einer solchen
Vermutung spricht folgender Befund. An einer Stelle (Abb. 9) wurden
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Abb. 4. Zellen aus dem runden Gebilde. Ausgiebige Gefifiversorgung. Zellen sehr grof.
Fix. Bouin, gef. Himatoxylin-Eosin, Obj. 20, Ok. 10. Vergr. 400. Red. 9.

L

Ab)p. 5. Einzelheit aus Abb. 3. Strange und Nester von epitheloiden Zellen auBerhalb
des runden Gebildes. Zellen groB; Protoplasma stark vakuolisiert. Obj. 20, Ok, 10.
Vergr. 330. Red.,.
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Abb. 6. Stringe und Nester von epitheloiden Zellen. An vielen Stellen von réhrenférmigem
Bau. Vergr. 330. Red. *,.

Abb. 7. Stringe von rohrenférmigem Bau in unmittelbarer Nihe des runden Gebildes der
Abb. 3. gelegen (am unteren Rand). Vergr. 330. Red. %,.
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zwei Kanilchen gefunden, die mit den epitheloiden Zellen in unmittel-
barer Verbindung stehen. Man gewinnt den Eindruck, daf8 die Kanélchen
an dem einen Ende in Aufldsung begriffen sind und auf diese Weise
Zellenmaterial ausschiitten.

Man wird nach alledem wohl vermuten diirfen, daf diese kanilchen-
artigen Gebilde von den Medullarstringen abstammen, wie sie im Hilus
des normalen Meerschweincheneierstocks stets reichlich zu finden sind.

Ich habe die Priparate von diesem Tier Herrn Professor Rudolf Jaffé,
Direktor des Pathologischen In-
stituts am Krankenhaus Moabit,
zur Begutachtung eingeschicks.
Herr Professor Jaffé war so
giitig, mir seine Meinung iiber
den vorliegenden Fall mitzu-
teilen. Es wiirde sich nach ihm
um ,eine tumorartige Wuche-
rung eines kinstlich verschlepp-
ten (transplantierten) Gewebes®
handeln. Den Mutterboden fiir
diese 'Wucherung wiirden die
Luteinzellen bilden, die von der
Theca interna oder der Granu-
losa abstammen.

Nach Herrn Professor Jaffé
liegt die Bedeutung dieses Falles
darin, daB es einer der ganz

. Fall - bei d Abb. 8. Rohrenformiges Gebilde in der Nihe
wenigen Fille ist, ,bel dem  goq runden Korpers, durch stark gewuchertes

als Folge einer experimenbellen Bindegewebe von der Umgebung getrennt.

. . Vergr. 330. Red. ¥,
Keimverlagerung eine tumor-
artige Wucherung, vielleicht sogar ein echter Tumor beobachtet wurde.*

Wie weit nun die fraglichen Kanilchen (Abb. 9) am Zustande-
kommen der Wucherung mitbeteiligt sind, wie weit Theca- und Granu-
losazellen den Mutterboden fir die Wucherung abgegeben haben, will
ich nicht entscheiden. Namentlich auf Grund der Abb. 9 mdchte ich
jedoch vermuten, dall die Wucherungen, jedenfalls zum Teil, aus den
fraglichen Kanélchen, vielleicht Abkémmlingen der Markstringe des
Eierstockshilus, hervorgegangen sind.

Eizellen und Follikel konnten im Transplantat nicht gefunden werden,
obwohl das ganze Organ in Schnitte zerlegt und sidmtliche Schnitte
durchmustert wurden.

Ob die Umwandlung des Eierstocks mit der Vorbehandlung des Organs vor
der Verpflanzung (partielle Trocknung) in Zusammenhang steht, kann nicht
gesagt werden. Ich habe auch in anderen Fiallen Transplantate von teilweise
getrocknetem Eierstock untersucht, ohne eine solche Umwandlung zu finden?, 8.
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In einem Eierstock, der vor der Verpflanzung bis zu einem Gewichtsverlust von
40% getrocknet wurde, fand ich noch 2!/, Jahre nach der Verpflanzung einen
Follikel mit tadelloser Granulosa und Follikelhshle®. Es wire jedoch nicht aus-
geschlossen, daB die Vorbehandlung, die ja gewisse Stérungen im Eierstock nach

Vergr. 330.

Abb. 9. Zwel tubulire Strdnge am unteren Rande des runden Kérpers, Zellen in die
Umgebung ,,ausschiittend .

sich zieht 19, 6, fiir das spatere Schicksal des verpflanzten Organs und seine schlief}-
liche Luteinisierung bzw. fiir die Umwandlung der Markstringe von Bedeutung war.

Sehr lehrreich wiére es, das beschriebene Transplantat mit den Eier-
stocksgeschwiilsten beim Menschen zu vergleichen, wie sie namentlich
R. Meyer 11 beobachtet und systematisch auch nach funktionellen
Gesichtspunkten erértert hat. Solche Geschwiilste sind in jiingster
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Zeit mehrfach bei Mensch (E. Strassmann 2, H.O. Newmann ) und
Tier {Krediet %) beschrieben worden.

IV. Besprechung des Befundes.

Es erhebt sich nun die Frage, wie die Erhaltung der minnlichen
Geschlechtsmerkmale bei dem seif fast drei Jahren kastrierten Tier
zu erkliren ist. Wenn es uns auch nicht mdéglich ist, diese Frage end-
giiltig zu beantwcerten, so wird man doch von vornherein geneigt sein,
den epitheloid nmgewandelten Eierstock fiir die ménnliche endokrine
Funktion verantwortlich zu machen. Es wére allerdings auch an eine
verménnlichende Wirkung einer vergroBerten Nebenniere zu denken.

Vor Jahren fand ich in Dorpat eine ganze Reihe von weiblichen Meerschweinchen,
die, obwohl im tbrigen normal und fortpflanzungsfihig, eine hypertrophische
Clitoris und Stachelorgane aufwiesen %, wie ich sie frither bei einem durch Hoden
verménnlichten Meerschweinchen im Laboratorium von Steinach nachgewiesen
hatte 8. Ich konnte zeigen, daB bei den abnormen Weibchen Schwellkérper
der Clitoris und Stachelorgane unverindert bestehen bleiben, wenn die Eierstocke
entfernt werden. Die gestutzten Stachelorgane kénnen sogar in Abwesenheit der
Eierstocke nachwachsen, wahrend die Stachelorgane des Penis, wie ich gefunden
habe 2, wohl beim normalen, niemals aber beim kastrierten Tier sich neubilden.
SchlieBlich konnte ich durch Uberpflanzung von Eierstock von abnormen Weibchen
in kastrierte Mannchen feststellen, daf dieser Eierstock, gleich einem solchen
von normalen Weibchen, unfihig ist, die Entwicklung mé&nnlicher Merkmale zu
fordern. Auch eine mikroskopische Untersuchung der Eierstdcke und Nebennieren
der abnormen Weibchen, die von meinem Mitarbeiter H. E. Voss ausgefiihrt
wurde, ergab keine Abweichung vom Normalen. Nach alledem muBte ich den
SchluB ziehen, daB diese zwischengeschlechtliche MiBbildung in keinem Zusammen-
hang mit der endokrinen Eierstocksleistung stehe 17. Vor kurzem ist es nun Steinach
und Kwun 18 in sehr bemerkenswerten Versuchen gelungen, dasselbe Bild der Clitoris-
hypertrophie mit Stachelorganen, wie ich es seinerzeit beim geschlechtlich abnormen
Weibchen beschrieben hatte 15,17, auch experimentell durch Beeinflussung des
Eierstocks zu erzeugen, so durch Bestrahlung und durch Zufuhr von Hypophysen-
hormon, Sie fithren das Auftreten der minnlichen Merkmale auf eine Luteinisierung
des Eierstocks zuriick; diese Auffassung wird gestiitzt durch Versuche, in denen sie
Clitoriswachstum bei Meerschweinchen und Ratten auch durch Zufuhr von Gelb-
korperextrakten hervorrufen konnten. Aunf Grund der neuen Befunde von Steinach
und Kun wird man sich fragen miissen, ob nicht die méannliche endokrine Wirkung,
die wir beim hyperfeminierten Ménnchen oben beschrieben haben, mit einer aus-
nahmsweise zustande gekommenen weitgehenden Luteinisierung des Fierstockes
in Zusammenhang zu bringen sei.

Auf der anderen Seite wird man jedoch daran zu denken haben,
daB die ménnliche endokrine Wirkung méglicherweise von gewucherten
Markstrangen avsgegangen ist. Diese Vermutung mul um so eher auf-
kommen, als die testikulire Umwandlung des rechten, endokrin wirksam
werdenden Keimdriisenrudiments bei der kastrierten Henne (Goodale,
Pézard, Zawadowsky, Benoit, Finlay, Domm) auf einer Wucherung der
Markstrange beruht, wie namentlich aus den mikroskopischen Unter-
suchungen von Benoit hervorgeht. Dasgleiche trifft zu fiir die Umwandlung
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von Hierstocksteilen in Hodengewebe bei der Henne (Greenwood, Cari-
droit). (Vgl. das ganze Schrifttum bei Domms Schiiler J. C. Gray2L.) .

Von groem Interesse ist auch die Frage, ob der umgewandelte
Eierstock bis zuletzt weiblich titig war. Die betridchtliche Entwicklung
der Brustwarzen, die bis zuletzt vorhanden war, ist nicht ausreichend,
um ein Urteil dariiber zu fallen, da die Riickbildung dieses Organs langsam
vor sich geht und infolge der ,,Fixierung™?® niemals vollkommen ist.
Auch die Tatsache, da Brustdriisengewebe makroskopisch und mikro-
skopisch (Abb. 1) bei der Sektion vorhanden war und daf kurz vor der
Tstung des Tieres noch Milchabsonderung beobachtet wurde, besagt
noch nicht, daB endokrin tatiger Eierstock bis zuletzt zugegen war.
Wir fanden Milchabsonderung bei einem Meerschweinchen, das in der
zweiten Hilfte der Trachtigkeit kastriert wurde ?°. Die ausgiebige Milch-
absonderung kann auch bedingt sein durch ein Versagen der Follikulin-
bildung, wie man sich leicht tiberzeugt, wenn man bei einem Meer-
schweinchen durch Follikulinzufuhr eine Vergréferung von Brustwarzen
und Brustdriisen erzielt und dann plotzlich die Hormonzufuhr einstellt:
es setzt Milchabsonderung ein. So wére es moglich, dafl bei unserem
Tier trotz voll entwickelter Brustdriise und trotz Milchabsonderung die
weibliche endokrine Leistung des Transplantats bereits aufgehért hatte.
Es ist darum nicht moglich, die Frage zu beantworten, ob das be-
sprochene Kierstockstransplantat, das verménnlichend gewirkt haben
mag, auch noch weiblich wirksam war.

Y. Zusammenfassung.

Bei einem kastrierten méinnlichen Meerschweinchen, dem vor fast
drei Jahren ein KEierstock in die Niere verpflanzt wurde und bei dem
eine weitgehende Entwicklung der Brustwarzen und Brustdriisen mit
Colostrumbildung eingetreten war, fanden sich ein normaler Penis,
normale Samenblasen und normale Prostata.

Der verpflanzte und gegen die Niere bindegewebig abgekapselte
Eierstock war vollkommen in epitheloides Gewebe umgewandelt, dessen
Zellen zum Teil an Luteinzellen erinnern. Ein Teil der ,,tumorartig
wuchernden Zellen stammt wohl von den Markstringen ab, wie sie im
Hilus des normalen Eierstocks beim Meerschweinchen sehr ausgiebig
vorhanden sind.

Die verménnlichende Wirkung beruhte wahrscheinlich auf der Er-
zeugung méinnlichen Hormons im umgewandelten Eierstock.
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