(Aus dem Histologischen Laboratorium des Medizinischen Instituts
in Smolensk {Vorstand: L. I. Falin).]

Zur Pathogenese der experimentellen teratoiden
Geschwiilste der Geschlechtsdriisen.
1. Mitteilung.

Eine experimentelle Erzengung teratoider Geschwiilste der Hoden
beim Hahn durch Einfithrung von Zinksulfatlosung.

Von
L. I. Falin und K. E. Gromzewa.
Mit 16 Abbildungen im Text und 1 Tabelle.
( Eingegangen am 3. Februar 1940.)

Die erste experimentell erzeugte teratoide Geschwulst im Hoden
des Hahnes wurde 1925 von Prof. I.0. Mickalowsky beschrieben. Er
erhielt sie durch Einfiihrung von 5%iger Losung Zineum chloratum in
geringen Dosen in die Hoden. Im Laufe der nichsten 5 Jahre teilte
Michalowsky noch 9 Fille von experimentellen Zn-Hodenteratomen mit.
Die Angaben von I. 0. Michalowsky wurden von vielen anderen (Ljvraga
1934; Bagg 1936), aber auch durch Untersuchungen unseres Labora-
toriums bestatigt.

Es gelang Bagg, 4 Teratome in Geschlechtsdrisen hervorzurufen, die
sich als vollkommen &hnlich den von Michalowsky beschriebenen Ge-
schwiilsten erwiesen. Unbestimmtere, aber doch auch positive Resultate
erhielt noch frither Ljrraga, der nach der Injektion von Zn. chloratum
in den Hoden des Hahnes eine Neubildung aus ,,granulomatdsen Massen®
(masse granulomateuse) beobachtet hatte, die von ihm als Teratome
angesehen wurden. In den 3 letzten Jahren (1937—1939) wurden in
unserem Laboratorium 14 neue experimentelle Zn-Teratome nach der
Methode von Michalowsky auf verschiedenen Entwicklungsstadien er-
halten (Falin, Anissimowa). Das ibertrifft bedeutend die allgemeine
Zahl der spontanen Teratome bei Vogeln, die in den letzten 30 Jahren
in der Weltliteratur bekannt wurden (Mashar 1932).

Hiernach darf man die Tatsache der Bildung von teratoiden Ge-
schwiilsten unter der Einwirkung des Zincum chloratum als bewiesen
halten. Es driangt sich natiirlich die Frage nach der Spezifitit des Zincum
chloratum auf als eines Stoffes, der so komplizierte und eigenartige Ge-
schwiilste aus den pluripotenten Zellen der Geschlechtsdriisen des Hahnes
hervorrufen kann, nidmlich die Teratome.

Ist es moglich, teratoide Hodengeschwiilste zu erhalten, wenn man
andere Zn-Salze anwendet, z. B. Zinksulfat, oder ist diese spezifische
Wirkung nur dem Zincum chloratum eigen? SchlieBlich ist noch die
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Frage zu 16sen, ob das Zincum selbst als spezifisches Agens erscheint, oder
ob die Bildung teratoider Hodengeschwiilste auch durch Einfihrung
anderer Stoffe hervorgerufen werden kann, durch solche Stoffe nim-
lich, die nach ihrer chemischen Einwirkung auf die Gewebe den Zn-
Sezlzen dhnlich sind ?

In der vorliegenden Arbeit teilen wir nur die FErgebnisse unserer
Versuche mit der Injektion von 10%iger Losung des ZnSO, in die
Hoden des Hahnes mit.

Versuchsmaterial und Untersuchungsmethode.

Wir beriicksichtigten die Rolle des Saisonfaktors in der Ausbildung
der cxperimentellen Teratome und haben unsere Versuche im Méirz
und April 1938 und im Februar-Mairz 1939 angestellt, da die Tiere wahrend
des Friihlings eine lebhafte Spermiogenese aufweisen. Im ganzen wurden
72 Héihne operiert, ndmlich 29 im Frithling 1938 und 43 im Frihling
1039. Jeder Hahn erhielt je 0,15—0,2 cem einer 10%igen Losung von
Zn 80, in beide Hoden. In einigen Fillen betrug die Dosis des ZnSO,
—0.3 ccm. Ph der ZnSO,-Losung schwankte von 6,2—6,4, d. h. seine
Reuktion war schwach sauver. Bei 4 im Marz 1938 operierten Hibnen
{d.h.in 13,8%) wurden Hodengeschwiilste nachgewiesen (Hihne Nr.5797,
1963, 492, 1823). Ein kurzer Bericht iiber 3 von uns 1938 erhaltene Ge-
schwilste wurde im Bulletin der experimentellen Biologie und Medizin,
Bd. 4. 1938 (russ.) und in Amer. J. of Cancer, Juni 1939 versffentlicht.

Imx Jahre 1939 haben wir trotz einer viel grofleren Versuchsserie
nur in 1 Fall eine Geschwulst erzeugen konnen (Hahn Nrv. 10). So ver-
fiigen wir iber 5 Geschwiilste, hervorgerufen durch Injektion einer
10%igen Losung von ZnSO, in beide Hoden der Hihne. Geschwulst-
stiickchen wurden in Zenkerformol und in 20% Formalinlosung fixiert.
Celloidineinbettung. Hamatoxylin-Eosinfirbung, Eisenhdmatoxylinfir-
bung nach Heidenhain und Azanfirbung. Schnittdicke —7.5 p.

Der Allgemeinzustand der Hihne und die Charakteristik
der erzeugten Geschwiilste.

Die von uns erhaltenen Geschwiilste waren in allen Fallen einseitig
und salen bei 3 Héhnen im linken Hoden — bei 2 anderen im rechten.
Auffallend ist die auBerordentlich verschiedene Grife und die mannig-
faltige Struktur dieser Neubildungen. In dieser Hinsicht kann man sie
in zwei Gruppen teilen. Zu der 1. Gruppe gehéren die bei den Hahnen
Nr. 5797, 492, 1823 gefundenen Geschwiilste, die sich durch relativ
rasches Wachstum und nicht geringe Grofie auszeichneten. Wie aus der
Tabelle 1 ersichtlich ist, wurde die grofite Geschwulst dieser Serie beim
Hahn 1823 59 Tage nach der Injektion nachgewiesen. Sie wog 238 g
und fiillte fast die Halfte der Bauchhohle aus, wodurch die Bauchorgane
des Hahnes zusammengedriickt und zur Seite gedringt wurden. Es
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- | Dosis Ph der | | Tage |
Nr. des Datum der | 59 wpna ) s | |
Nr. Hahne: Operation | 10 j;; céé'}ﬁo‘ f‘?&%‘g 1 Todestag [ 335?&&35 1
1 5797 17.3.38 | 015 — | 29.5.38 s4 |
2 492 28.3.38 0,2 6,4 7.6.38 | 71 |
3 1823 28.3.38 0,2 6,4 26.5.38 | 59 /

1 1963 28.3.38 0,2 6,4 1.9.38 156
5 10 19. 3. 39 0,2 6,2 2.6.39 75 !

war ein Gebilde von gleichméflig dichter Konsistenz und rotbrauner
Farbung, die stellenweise in hellrosa Farbe iberging. Die rote Farbe
der Geschwulst ist offenbar auf zahlreiche Blutungen und nekrotische

Abb. 1. Hahn Nr. 492, Geschwulst des rechten Ilodens.

Herde zuriickzufihren, welche bei mikroskopischer Untersuchung nach-
gewiesen wurden. Eine besondere Neigung zu Nekrosebildung und Blu-
tungen zeigte die Geschwulst Nr. 492 (Abb. 1), Fast tberall war das
Geschwulstgewebe sehr weich und schwammig, blutgetrinkt und im
Zerfallzustand. Nur an den Stellen, wo das Geschwulstgewebe dicht
an dem Hoden lag, hatte es etwas hellere Farbung und bestand offen-
bar aus vollig lebensfihigen Elementen. Besonders starke Blutungen
beobachtete man in der Gegend des unteren Pols der Neubildung. In
der Bauchhohle dieses Hahnes waren Blutgerinnsel und flissiges Blut
in groBer Menge vorhanden.

Dagegen zeichnete sich die letzte Geschwulst dieser Serie (Nr. 5797)
durch volle Abwesenheit von Nekroseherden und Blutungen aus. Sie
besall eine weiche Konsistenz und hatte eine unebene hockerige Ober-
fliche. Auf dem Schnitt fiel bunte Firbung der Geschwulst auf, ab-
hangig von der Abwechslung hellgefarbter Fettgewebsherde mit roten
und rosafarbigen Anteilen, die, wie sich spater erwies, aus sehr un-
reifem Hirngewebe bestanden.
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belle 1.
Gewicht | o - . | Gewicht des
\ . « | Geschwulst- Grode der Sitz der it o N
des ig‘l;m“ : gewicht Gesehwulst Geschwulst Z“’“‘"‘?n Iéodtus
1955 3 66,13 6 x 6,53 x 4,6 | Rechter Hoden 7,8
1560 ] 91,5 7 % 5,5 % 3,7 | Rechter Hoden 3,25
1176 | 238,0 11,5 x 7 x 53,0 | Linker Hoden 4,1
1800 I 6,25 — Linker Hoden 9,85
-— i 0,4 — Linker Hoden 0,5

Es ist interessant, zu verzeichnen, dafl der Allgemeinzustand der
Hihne trotz der nicht geringen Geschwulstgréfle lingere Zeit ganz be-
friedigend blieb. Dafiir spricht die Tatsache, dafl diese Gebilde bei
2 Hahnen (492 und 5797) erst wihrend der Probelaparotomien nach-
gewiesen werden konnten, die am 71. und 84. Tag nach dem Eingriff
ausgefithrt wurden. Bis zu dieser Zeit rief das dullere Aussehen der
Hihne keinen Verdacht auf das Vorhandensein einer Geschwulst her-
vor. Nur in 1 Fall (H. 1823), wo die Geschwulst ein stiirmisches Wachs-
tum aufwies und in kiirzester Zeit eine bedeutende Grofie erreichte,
wurde eine schwere Storung im Allgemeinbefinden des Hahnes beob-
achtet. Er zeigte starke Abmagerung, wog nur 1176 g, also viel weniger
als das Gewicht ecines normalen Hahnes, sein Kamm war bla. Die
Frage nach dem Mechanismus dieser Kachexie, die von uns in einzelnen
Fillen von experimentellen teratoiden Hodengeschwiilsten beobachtet
wurde, hat ein gewisses Interesse in bezug auf die Charakteristik der
Teratome als Geschwiilste insofern, als ob niamlich die Abmagerung des
Tieres von rein mechanischen Ursachen abhéngig ist — infolge des
Drucks der wachsenden Neubildung auf die benachbarten Organe, oder
ob es sich um eine Intoxikation durch die Produkte des Geschwulst-
stoffwechsels handelt.

In dieser Hinsicht ist der Zustand des zweiten Hodens, der keine
Geschwulst ergab, obwohl er ebenfalls mit einer Losung von ZnSO,
injiziert wurde, von Bedeutung. Die Untersuchungen von Prof. Micha-
lowsky und seinen Schiilern, aber auch die Angaben von Stieve u. a.
haben gezeigt, daf der Hoden als ein recht empfinglicher Indicator des
Allgemeinzustandes des Organismus erscheint, der augenblicklich auf
die Wirkung der verschiedensten sowohl allgemeinen als auch lokalen
Reizung reagiert, und dabei auf stereotype Weise — durch die Degene-
ration des spermiogenen Epithels. ¥alls das Wachstum der experi-
mentell erzeugten Hodenteratome wirklich mit dem Eintritt von toxi-
schen Stoffen oder Zerfallsprodukten in das Blut einhergeht, so kann
man erwarten, dafl diese Produkte eine ungiinstige Wirkung auch auf
die andere Geschlechtsdriise ausiiben konnen. In der Tat zeigten die
Hahne mit einem experimentell erzeugten ZnSO,-Hodenteratom ein
niedrigeres, von der Norm abweichendes Gewicht des nicht befallenen
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Hodens (Tabelle 1). Doch ergab die mikroskopische Untersuchung der
Hoden, da} sie aus recht breiten Samenkanilchen bestehen, die mit
mehreren Schichten von spermiogenen Zellen ausgekleidet waren und
Spermien enthielten.

Wir sehen also, daB selbst ein lingeres Bestchen einer teratoiden Ge-
schwulst in einem Hoden auf die Spermiogenese in dem anderen Hoden
nicht einwirkt; vielmehr kann man sogar in dem Hoden mit der darin
wachsenden Geschwulst fast immer gréfiere Anteile mit crhaltenem
Parenchym treffen, die aus
ganz normalen Samenkanil-
chen bestehen, in denen sich
eine lebhafte Spermiogenese
abspielt (Abb. 2). Besonders
anschaulich zeigt das die
(Geschlechtsdriise des Hahnes
Nr. 5797, die bedeutende
GroBe und normale Struktur
fast auf der ganzen Ausdeh-
nung behalten hat, obwohl
aus ihr ein recht grofles Ter-
atom auswucherte (Abb. 3).

Breite Zonen von vollig
entarteten Samenkanilchen,
zusammengedriickt durch die
wachsende Neubildung, kann
man in den Hodenanteilen
beobachten, die unmittelbar
der Geschwulst anliegen. Der-
artige Bilder werden auch
an den Stellen getroffen, wo
die Geschwulstelemente in die Hodenreste hincinwachsen und dessen
Kandlchen zerstoren. An den tbrigen Anteilen, sogar im Fall einer
starken Hodenverkleinerung, wurden der Struktur nach ganz normal
aussehende Gruppen von Samenkanidlchen beobachtet. Selbstverstind-
lich entscheiden diese Beobachtungen nicht die Frage nach dem Charakter
der Einwirkung, die dieses Teratom auf den ganzen Organismus ausiibt
und durch die das Tier frah oder spit zugrunde gehen muf.

Die allgemeine Intoxikation, wenn sie wirklich in einigen Fillen der
experimentellen Teratome zustande kommt, kann kaum gro8 sein, und
die Ursache des Untergangs der Tiere ist eher in der Druckeinwirkung
zu suchen, die die wachsende Geschwulst auf die Nebenorgane und

Abb. 20 Hahn Ny, 3797. Samenkandlchen des
rechten nicht befallenen Hodens.

! Die einzige Ausnahme bilden die Hoden des Hahnes Nv. 1, die trotz der
geringen GeschwulstgréBe eine recht starke Atrophie der Samenkanilchen auf-
wiesen.
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besonders auf die Lungen ausiibt. Bei der Sektion sieht man oft Pneu-
monieherde und eine scharfe Lungenhyperimie an der Seite der Neu-
bildung.

Eine besondere Gruppe bilden zwei Geschwiilste, unerwartet von
uns gefunden bei der mikroskopischen Untersuchung der Hoden der
Hihne Nr. 10 und 1963, die am 73. und 156. Operationstag zugrunde
gingen.

Trotz langdauernden Bestehens zeichneten sich die beiden Geschwiilste
durch einen sehr kleinen Umfang aus und wurden deshalb bei der Sektion
nicht sicher festgestellt. Bei dem Hahn 1963 verhinderte das auch die
eigenartive Lage der Geschwulst. Die Geschwulstelemente bildeten
hier abgerundete Knét-
chen, die recht tief in der
Hodensubstanz lagen und
gar nicht bis an die Ober-
fliche reichten.

Die  Neubildung des
Hahnes Nr. 10 hatte das
Aussehien eines hirsekorn-
groBen Knétchens von
gelbweiler Farbe, im wmitt-
leren Teil der linken Testis
neben einem kleinen Him-
atom gelegen, das sich . o o

Sy Abb. 3. Iahn Nr. 5797. Teratoide Geschwulst
wahrscheinlich an der In- des rechten Fodens.
jektionsstelle gebildet hat.

Der Umfang der Geschwulst geht auch daraus hervor, daB der Hoden
selbst, in dem sie sich entwickelte, sehr klein war, namlich 1,1 X 0,4 em
und 0,4 g wog.

So stoflen wir hier zum erstenmal auf die Tatsache einer Wachstuns-
hemmung in der Ausbildung der experimentellen Geschwiilste, was auf
das Fehlen einer direkten Abhingigkeit zwischen dem Geschwulst-
wachstum und deren Alter hinweist.

Was die TUrsache solcher grofien Schwankungen im Wachstum der
experimentellen Geschwiilste ist — in einem Fall erreicht das Gewicht
der Geschwulst in 39 Tagen 238 g {1823) und im anderen bleibt es
mikroskopisch klein (10) — bleibt noch unklar.

Morphologie der experimentellen ZnS0,-Teratome.

Die von uns durch Einfihrung von ZnS8O, crhaltenen Hodenneubil-
dungen bestanden aus den verschiedensten Geweben und sind deshalb
in die Teratomgruppe einzureihen. Die Struktur dieser Teratome war
auBerordentlich verschiedenartig, und zwar infolge der obengenannten
Unterschiede im Tempo ihres Wachstums und ihrer Ausbildung. Es

Virchows Archiv, Bd. 306. 20
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ist zweckmdaBig, bei der morphologischen Beschreibung dieser Ge-
schwiilste die oben angefiihrte Teilung beizubehalten, namlich vom
Tempo ihres Wachstums auszugehen.

Die 1. Gruppe bilden 3 Teratome, die in kurzer Zeit ein relativ rasches
Wachstum aufwiesen und eine bedeutende Gréfle erreichten (5797, 492,
1823). Zur 2. Gruppe gehoren zwei kleine Geschwiilste, die trotz kingerem
Bestehen in ihrem Wachstum und ihrer GriéBe stark zuriickgeblieben
sind (Hahne 1963, 10). Bei den Neubildungen der 1. Gruppe besteht das

Abb. 4. Hahn Nr. 492, DBindegewebszeilen (Mikrophoto, Obj. Immers. 1 : 12, Steindorif).

Stroma aus sehr lockerem Bindegewebe, das stellenweise den Charakter
eines typischen Mesenchyms behalten hat. Es ist von zahlreichen Blut-
capillaren und kleinen GefiBlen durchsetzt, die ein richtiges Netzwerk
bilden.

Das Bindegewebe dieser Geschwiilste ist sehr reich an mannigfaltigen
Zellelementen (Abb. 4). Aufler typischen Fibroblasten und Fibrocyten
kommen hier viele Plasmazellen vor, aber auch Eosinophile mit seg-
mentierten Kernen. In einzelnen Bindegewebsanteilen liegen typische
Chromatophoren mit langen zweigartigen Fortsitzen und mit dunklen
Kornchen im Protoplasma. AuBerdem finden sich hier noch Anhiu-
fungen von Fettzellen, die in groBen Inseln liegen und von zahlreichen
Blutcapillaren durchsetzt sind. Ihrem #uBeren Aussehen nach sind
diese Inseln denen &ahnlich, die von Wassermann beschrieben wurden,
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sog. ,,Fettorgane”. In der Zwischensubstanz sind bei der Azanfiarbung
feinste kollagene Fibrillen und Fasern sichtbar. Reife Kollagenfasern
kommen in dem Geschwulststroma selten vor, und als Regel bilden sie
kleine dichte Bindel. Letztere kann man nur in der Umgebung von
Knorpelinseln, entlang der Blutgefifle sehen, aber auch in der Geschwulst-
kapsel. Aus denselben dicken Bindegewebsfasern besteht die Wandung
der zahlreichen mit mehrschichtigem verhornten Epithel ausgekleideten
Hohlriume. In dem Bindegewebsstroma sind kleine Inseln von Hyalin-
knorpel und Osteogenese in grofler Menge vorhanden. Knorpelzellen
weisen nicht selten Degenerationserscheinungen auf, was offenbar ver-
bunden ist mit dem in den Knorpel einwachsenden Mesenchym und
dem Beginn der endochondralen Osteogenese. Unter anderen Mesen-
chymelementen ist noch glattes Muskelgewebe zu nennen, das breit-
schichtig entweder unmittelbar im Mesenchym oder in der Umgebung
der mit Cylinderepithel ausgekleideten Drisenréhrchen gelegen ist.

Quergestreifte Muskelfasern mit deutlich ausgesprochener Streifung
kommen auch als Bestandteile unserer Teratome vor und bilden stellen-
weise recht grofe Biindel. Dem Differenzierungsgrad nach stehen dicse
Muskelfasern gewchnlich auf hoher Entwicklungsstufe.

Die Neubildungen sind sehr reich an verschieden gestalteten und der
Struktur nach mannigfachen Cysten und Driisenréhrchen, die einzeln
oder in Gruppen liegen. Thre Epithelauskleidung besteht meistens aus
Cylinder- oder Becherzellen. Manchmal bildet die Schleimhaut der
groBeren Cysten Einstiilpungen, dhnlich den mit denselben Becherzellen
iiberzogenen Darmkrypten. In der Tunica propria finden sich lymphoide
Anhdufungen. Viele von diesen Hohlriumen sind mit zwei Schichten
von glatten Mnskelfasern umgeben und erinnern an die Anlage der
Darmschliuche.

Viel seltener werden Anlagen von griferen Driisen des Verdauungs-
tractus gefunden; wir trafen solche nur in einer Geschwulst. Es handelt
sich hier um kleine Gruppen von Driisenalveolen, die, mit pyramiden-
férmigen Zellen ausgekleidet, im Bindegewebe liegen. Das Protoplasma
dieser Zellen ist durchweg mit groflen Sekretionsgranula ausgefillt, die
sich mit Eosin hellrot farben lassen. Die Kerne liegen dicht an der Zell-
basis. Eine von diesen Gruppen von Driisenalveolen steht in engem
Zusammenhang mit einer Héhle, die mit Zylinderepithel ausgekleidet
ist und einem Ausfihrungsgang sehr ahnlich sieht. In der Wandung
des Ausfithrungsganges finden sich auch Zellen, die mit Sekretkérnchen
ausgefiillt sind. Der Struktur nach weist der ganze Komplex von Driisen-
alveolen und Ausfithrungsgéingen eine groBe Ahnlichkeit mit einem
Pankreaslappchen auf (Abb. 5). Neben Driisenschliuchen und anderen
aus Entodermepithel bestehenden Gebilden findet man in den Ge-
schwiilsten massenhaft Hohlen und Réhrchen, die mit mehrschichtigem
verhorntem Epithel ausgekleidet sind. Sie fehlen nur in der Neubildung

20*
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Nr. 5797. In einem Fall handelt es sich um enge Rohrchen, die mit 2 bis
3 Schichten von verhornten Epithelzellen ausgekleidet sind. Auf Quer-
schnitten machen solche Réhrchen den Eindruck einer ,Hornperle‘.
In anderen Fallen bedeckt das Hornepithel nur eine Wand der breiten
Spalte oder Hohle, und die andere Wand wird durch Bindegewebe ge-
bildet, das seine Epitheldecke verloren hat.

Abb. 5. Hahn Nr, 5797, Pankreasldppchen (Mikrophoto, Obj. Lmmers. 1 : 7, ZeiB).

Manchmal bildet das mehrschichtige Epithel, das diesen oder jenen
Hohlraum auskleidet, lange, sich verzweigende und miteinander anasto-
mosierende Epithelauswiichse, die tief in das Bindegewebe der Ge-
schwulst eindringen. Im Innern dieser Epithelstringe vollzieht sich auch
ein Verhornungsprozel, der zur Bildung runder Knospen fihrt, die aus
konzentrisch gelagerten Epithelzellen bestehen. Das in das Binde-
gewebe hineinwachsende Epithel zerfallt manchmal in einzelne Zellen,
die durch Protoplasmaauswiichse miteinander verbunden sind. Diese
Auswiichse konnen sich einziehen, wodurch die Zellen eine abgerundete
Form gewinnen und ganz frei werden.

Solch ein Wucherungsprozel von mehrschichtigem Epithel mit
nachfolgender ,,Diskomplexation’* erinnert etwa an das von Schabad
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und Garschin beschriebene Bild der sog. entziindlichen Epithelauswuche-
rung. Charakteristisch ist es, daBl diese Wucherungen von mehrschich-
tigem Epithel in der Gegend beobachtet werden, die dem Nekroseherd
dicht anliegen. Es ist interessant, in unseren Geschwiilsten das Vor-
handensein von cystischen Hohlen und Réhren zu verzeichnen, die mit
verschiedenartigem Epithel iberzogen sind, da es nimlich aunch fiir

Abhb. 6. Hahn Nr. 5797, Die it verschiedenartigemy Epithel ansgekleidete IIGhle
(Mikrophoto, Obj. Immers. 1 : 7. ZeiB).

spontane Teratome charakteristisch ist (Oberndorfer). In einer und der-
selben Hohle kommen die eigenartigsten Verflechtungen von verschie-
denen Epithelarten vor.

So kann man z. B. sehen, wie eine Zelldecke von mehrschichtigem
verhornten Epithel plotzlich unterbrochen wird und durch hohes oder
kubisches Epithel, manchmal auch durch Becherepithelzellen ersetzt
wird. Einige Hohlraume sind durchweg mit 4 Epithelarten ausgekleidet :
mit Zylinder- und Flimmerepithel, mit becherartigem und mehrschich-
tigem niedrigem Epithel (Abb. 6), welche zwar miteinander verbunden
sind, zu gleicher Zeit aber ganz unabhingig voneinander erscheinen.
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Diese Epithelflichen stehen zueinander in denselben Beziehungen, wie
sie stellenweise auch im normalen Organismus beobachtet werden, z. B.
an der Grenze des mehrschichtigen Epithels in der Speisershre und des
Zylinderepithels im Magen usw.

In einer der Geschwiilste sahen wir im Bindegewebe einen ganzen
Komplex von eigenartig gewundenen Epithelstringen, die mit gelb-
braunen Pigmentkérnchen ausgefiillt waren und dem Aussehen nach

Abb. 7. Hahn Nr.5797. Pigmentepithel (Mikrophoto, Obj. 3, Steindorff).

eine groBe Ahnlichkeit mit dem Pigmentepithel der Netzhaut des Auges
haben (Abb. 7).

Um die Beschreibung der Epithelialbildungen abzuschlieBen, sind
noch die eigenartigen Rohrchen zu erwahnen, die mit kubischen, stellen-
weise sehr hellen, hohen, scharf abgegrenzten Epithelzellen ausgekleidet
sind. Diese Gebilde erinnern an die Sammelréhrehen und Harnkanélchen
der Niere.

Ein groBles Interesse bieten die Anlagen des Zentralnervensystems,
die fast in allen Teratomen dieser Serie nachgewiesen wurden. In einigen
Fillen erreichten die Gehirngewebsherde solch eine GrifBe, dafl sie
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makroskopisch ganz deutlich in Form groller hellroter Knoten in Er-
scheinung traten.

Viele von ihnen bestehen aus Nervengewebe, das den Charakter der
grauen Riickenmarkssubstanz tragt und zahlreiche Nervenzellen ent-
hilt (Abb. 8). Andere sind hauptsichlich aus Neurogliaelementen ge-
bildet, zwischen denen Nervenzellen nur selten vorkommen. Die Neuro-
gliazellen haben eine ausgedehnte spindelférmige Gestalt und liegen in

Abb. 8, Hahn Nr. 3797, Anteil von Hirngewebe, reich an Nervenzellen (Mikrophoto, Obj. 3.
Steindortt).

Bilindeln, die nach den verschiedensten Richtungen ziehen (Abb. 9).
Doch treffen wir meistens noch unreifes Nervengewebe, das durch zahl-
reiche Medullarréhrchen charakterisiert wird, die ihrer Form und Struktur
nach sehr verschieden sind. Bald sind sie besonders grofl und besitzen
eine dicke Wandung, die aus mehreren Schichten von Neuroepithel-
zellen besteht, welche ein recht breites Lumen umgeben (Abb. 10). In
den Kernen dieser Zellen werden Mitosen beobachtet. Dort, wo diese
Rohrchen auf dem Léangsschnitt getroffen sind, haben sie eine grolle
Ahnlichkeit mit Riickenmarksanlagen von normalen Hithnerembryonen.
Es muf} beriicksichtigt werden, dafl es sich in unseren Fillen um multiple
Bildungen dieser Anlagen im Rahmen cines und desselben Nerven-
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gewebsherdes handelt. In einigen Herden des Nervengewebes finden
wir Medullarrohrchen, die bedeutend kleiner sind und eine diinnere
Wandung aufweisen. Viele von ihnen haben dabei verschiedene Defekte
in ihrer Struktur (Abb. 11). Es ist interessant, daBl Neuroepithelzellen
manchmal in Form breiter Binder und Stringe liegen, die sich nach
verschiedenen Richtungen wenden und keine Neigung zur Bildung ge-
schlossener Rohrchen zeigen. Diese Anteile von unreifem Gehirngewebe

Abb. 9. Ilahn Nr. 5797. Neuroglinelemente (Mikrophoto, Obj. 3, Steindorff).

mit verschiedenartigen Medullarréhrchen haben die eigenartige Struktur
der sog. Medulloepitheliome, die von Bailey beschricben wurden.

In engem Zusammenhang mit einigen Nervengewebsherden stehen
Komplexe von eigenartigen Hohlrdumen, deren Wandungen mit einer
Reihe von Vorspriingen und Zotten ausgekleidet sind, wodurch sie nicht
glatt umschrieben erscheinen. Die Innenfliche dieser Hohlriume ist
auf der ganzen Ausdehnung mit einschichtigem kubischem Epithel be-
deckt. Stellenweise ist ihre Wandung nicht geschlossen und hier dringt
die graue Substanz des Gehirngewebes in ihre Lichtungen ein. Alle
diese Bildungen erinnern an das Epithel und die Zotten der Tela cho-
rioidea des Gehirns (Abb. 12).
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Eine ganz besondere Stellung unter anderen Geschwulstelementen
nehmen die sog. ,,dunklen* Zellen ein, die zum erstenmal als Bestandteile
der experimentell erzeugten Zn-Teratome von Mickalowsky beschrieben
wurden, der ihnen eine wichtige Rolle in der Genese der Hodenteratome
zugeschrieben hat. Diese Zellen bilden auch in unseren Teratomen,

Abb, 1o, Mahn Nr, 5797, Multiple Anlage der grofen Medullarrshrehen (Mikrophoto. Obj. 3,
Steindorff).

die durch die Einfithrung von ZnS0,-Lisung erzeugt wurden, eine be-
sondere Erscheinung. Es sind recht grofle, runde oder polygonale Zellen
mit groBem dunklem Protoplasma und groBlen hellen Kernen, in denen
zwel oder mehrere Nukleolen sichtbar sind. Bei einigen Fixationen
(z. B. der Flussigkeit Nawaschins) 1aBt sich im Protoplasma dieser Zellen
eine feine Kornung nach iiblicher Farbung nachweisen, in deren Kernen
Mitosen oft beobachtet werden. Die dunklen Zellen liegen meistens
gruppenweise und dicht aneinander (Abb. 13). Thre Zellgrenzen sind
aber immer deutlich sichtbar. Manchmal gewinnen sie eine besondere
Orientierung, indem sie sich in einer Reihe um eine kleine Lichtung legen
und etwa Rohrchen und Bldschen bilden. In vielen Fillen kann man sie
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zwischen jungen Muskelfasern sehen, aber auch in den
verschiedener Driisenschliuche, wohin sie offenbar aus dem

Hohlrdumen
Bindegewebe

97. Anteil von unreifem Gehirngewebe mit kleinen Meilnllarréhrehen
(Mikrophoto, Obj. 3, Steindorff).

Abb. 12, Hahn Nr. 5797. Komplex von Epithelgebilden, die an Tela chorinidea erinnern
(Mikrophoto, Obj. 3, Steindorff).

gelangen. Auffallend ist die hiufige Lokalisierung dieser Zellen im Innern
der Nervengewebsherde, wo sie manchmal in gréBeren Gruppen liegen
und gleichsam ,,Reinkulturen’* der dunklen Zellen bilden. Manchmal
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gelingt es, typische dunkle Zellen als Bestandteile der Wandauskleidung
zu seben, wo sie in einer oder mehreren Reihen neben den Inseln des
mehrschichtigen niedrigen Epithels liegen. Die dunklen Zellen werden
leicht abgestofien und geraten in die Lichtung dieser Hohlen.

Von groflem Interesse sind eigenartige Zellelemente, die von uns
zwischen typischen dunklen Zellen nachgewiesen wurden. Es handelt

Abb. 13, Hahn Nr. 1823. Gruppen vou dunklen Zellen (Mikrophoto, Obj. lmmers, 1 : 7,
Zeil).

sich hier um grofle Zellen mit hellem, fast durchsichtivem Protoplasma,
in dem gewdhnlich verschieden groBfe Kérnchen sichtbar sind, die sich
mit Eosin hellrot farben lassen. Manchmal liegen diese hellen Zellen
konzentrisch um das gemeinsame Zentrum, indem sie Epithelknospen
bilden, die von allen Seiten von dunklen Zellen umgeben sind. Die
Morphologie dieser Zellen und die Farbungsveaktion, die ihre grobe
Kornung ergibt, fithren zu der Annahme, dall wir es hier mit eigen-
artigen Verhornungsprozessen zu tun haben. Infolge dieser Verhornung
kommen die Kerne der hellen Zellen zur Schrumpfung, und das Proto-
plasma wird mit groflen Massen von Hornsubstanz tberfiillt.
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In welcher Beziehung diese hellen verhornenden Elemente zu den
typischen dunklen Zellen stehen — ob sie deren Verwandlungsprodukte
sind oder eine ganz selbstindige Zellart darstellen, die mit den dunklen
Zellen nur territorial verbunden sind — ist schwer zu sagen. Die Lisung
dieser Frage wird von groBer Bedeutung fiir die Beurteilung der Her-
kunft dieser dunklen Zellen sein, die bis jetzt vollig ritselhafte Teratom-
elemente bleiben. Jedenfalls scheint es uns hochst zweifelhaft, daB sie
als Ausgangs- oder Zwischenzellelemente an der Genese der Teratome
teilnehmen und zu weiteren Umwandlungen fahig sind. Wir haben
nimlich keine anderen Differenzierungszeichen an dunklen Zellen ge-
sehen als die stindige Anwesenheit der Verhornungsherde zwischen
ihnen. Aller Wahrscheinlichkeit
nach stellen sie eine ganz selb-
stindige Zellkategorie dar, die
zu irgendwelchen Umwandlungen
unfihig ist. Es wére interessant,
aufzukliren, ob analoge Zellen als
Bestandteile der spontanen tera-
toiden Geschwiilste, besonders
Abb. 4. Habn Nr. 10. Lingsschuitt des  beim Menschen, vorkommen,
finken };?‘;ffﬂonf;]:&ffnt?ffg,d c‘f)‘nﬁﬁ?d"mm oder ob sie nur den experimentell

erzeugten Teratomen eigen sind.
In der uns zuginglichen Literatur haben wir in dieser Hinsicht keine
Hinweise gefunden.

Wir gehen jetzt zur morphologischen Beschreibung der zwei kleinen
(ieschwiilste iiber, die eine starke Entwicklungshemmung anfwiesen.

Eine von ihnen sieht wie ein kleines gelbweilliches Kné&tchen aus,
das in der Mitte des linken Hodens beim Hahn Nr. 10 liegt, der am 75. Ope-
rationstag zugrunde ging.

Beide Hoden sind stark atrophisch und wiegen nur 0,4 und 0,5 g.
Bei der histologischen Untersuchung erwies sich, dall die Geschwulst
die Form einer kleinen Cyste hat, deren Wandung aus feinem, lockerem
Bindegewebe besteht und deren Inmenfliche mit niedrigem Epithel be-
deckt ist. Letzteres geht stellenweise in kubisches oder recht hohes
Flimmerepithel iiber. Nicht selten kommen auch Becherzellen vor, die
mit Schleim ausgefiillt sind. To dem lockeren Bindegewebe, das die
Wandung dieser Cyste bildet, wurden recht grofe Inseln von Hyalin-
knorpel gefunden; einige von diesen Inseln sitzen tief in der Wandung
der Cyste. Die Oberfliche dieser Neubildung ist mit Bauchfell bedeckt,
das aus sehr lockerem Bindegewebe von embryonalem Typus besteht,
welches von auBen mit flachen, stellenweise aber mit zylindrischen
Mesothelzellen bedeckt ist. Das Bauchfellblatt geht nach der Umbiegung
der Geschwulstoberfliche auf die Tunica albuginea des Hodens iiber
(Abb. 14). Unterhalb des Geschwulstblischens sind Reste eines kleinen
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Himatoms sichtbar, das in der Gegend der Bindegewebsnarbe liegt,
welche offenbar an der Injektionsstelle der ZnSO,-Lisung hinterblieb.
Davon zeugen auch kleine Gruppen von atrophischen Samenkanilchen,
die in der diinnen, die Neubildung vom Hiématom trennenden Binde-
gewebsschicht erbalten geblieben sind. Zwischen den atrophierten, zu
beiden Seiten des Hématoms liegenden Samenkanilchen finden sich

Abb, 15, Hahn Nr. 1963, Geschwulstknoten, die in der Hodensubstanz legen {Mikrophotn,
Obj. 3, Steindorff).

mehrere kleine Hohlrdume, die mit flachen Epithelzellen ausgekleidet
sind und geschichtete Massen von rosa gefirbter Hornsubstanz er-
halten. Einige von diesen ,Hornperlen™ erreichen eine bedeutende
Grofle und sind von einer recht dicken faserigen Bindegewebsschicht
umgeben.

Die letzte Geschwulst dieser Serie wurde bei der mikroskopischen
Untersuchung des linken Hodens bei Hahn Nr. 1963 nachgewiesen, der
am 156. Operationstag getotet wurde. Sie unterscheidet sich stark von
den fritheren, und zwar durch ihren tiefen Sitz im Innern der Hoden-
substanz; sie reicht gar nicht an die Oberfliche des Organs. Die Ge-
schwulstknotchen sind von allen Seiten von Samenkanilchen umgeben.
deren Mehrheit eine vollig normale Struktur besitzt (Abb. 15). Mit
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Zylinderepithel und Becherzellen ausgekleidete Driisenschliuche und
eine Reihe von Hohlrdumen, die mit mehrschichtigem verhorntem Epithel
ausgefiillt sind, bilden die Hauptbestandteile dieser Geschwulstkntehen.
Zwischen diesen Elementen liegen Herde vom Nervengewebe, die aus
Gliazellen mit heilem Protoplasma und kleinen ovalen Kernen bestehen
und zahlreiche gut gestaltete Nervenzellen enthalten. Stellenweise

Abb. 16, Hahn Nr, 1963, Ilodenkanilchen, die durch zahlreiche Spermien ausgedehnt sind,
Alikrophoto, Obj. 3, Steindorff).

wichst dieses Gewebe iiber den Rand des Geschwulstknotchens hinaus
und greift benachbarte Samenkandlchen an. Manchmal liegen spermio-
genetische Zellen der Samenkandlchen und Hirngewebe so dicht zu-
sammen, dafB groBe Nervenzellen nicht selten dicht an die Membrana
basilaris zwischen Spermiogonien und Spermiocyten zu liegen kommen.
Die cigenartige Form der meisten Geschwulstkndtchen und die oben
beschriebene Lokalisation des Gehirngewebes in den Samenkanilchen
selbst fiihren zu der Annahme, daB die Geschwulstelemente von
Anfang an im Inneren der Samenkanilchen entstanden sind und,
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allmahlich wuchernd, die Lichtungen einiger Kandlchen ganz ausgefiillt
haben.

Als Folge dieser Verst‘(';pfung der Samenkanilchen mit Geschwulst-
elementen entstanden offenbar die Spermastauung und der Untergang
des spermiogenetischen Epithels in vielen, sogar von den Geschwulst-
knoten fernliegenden Samenkandlchen. Auf der Abb. 16 wird eine
Reihe von solchen Kanilchen wiedergegeben, die von lymphoiden Zell-
anhiufungen umgeben und durchweg von zahlreichen Spermien ver-
stopft sind. Es ist notwendig, noch eigenartige Verdnderungen seitens
der Sertolischen Zellen in einigen entarteten Samenkanilchen zu er-
wihnen. Es sind Bildungen von groBen Zellanhdufungen, die in engem
Zusammenhang mit dem Sertolischen Syncytium stehen und tief in die
Lumen der Samenkandlchen hineinragen. Diese Zellvorspriinge he-
stehen aus rundlichen Zellen mit zartem Zellprotoplasma und hellen
Kernen, die an die Kerne der Sertoli-Zellen erinnern. Manchmal werden
diese Zellen abgestoBlen und kommen in dem Kanilchenlumen als véllig
isolierte Elemente vor. Die Morphologie dieser Zellen und deven enge
Bezichung zu dem Serfolischen Syneytium lifit daran denken, dall es
sich hier um eine Hyperplasie von Sertoli-Elementen handelt.

So haben wir es in den 2 letzten Fillen mit echten teratoiden Ge-
schwillsten zu tun, die aus recht verschiedenartigen FElementen be-
stehen. Die primitivste Struktur besitzt die Geschwulst des Hahnes
Nr. 10, die im wesentlichen eine Cyste darstellt, in deren Wandung aber
Hyalinknorpelinseln eingelagert sind.

Zusammenfassung.

Auf Grund unserer Versuche sind wir zu dem Schiufl gekommen, dafl
die Einfihrung einer 10%igen Losung von ZnS8O, in den Hoden des
Hahnes die Bildung einer Geschwulst in diesem Organe hervorrufen
kann. Es gelang uns, durchschnittlich in 8% aller operierten Hahne
Geschwiilste zu erzeugen.

Nach den verschiedenen Gewebsarten, die das Stroma dieser Ge-
schwiilste aufweist (Epithel- und Driisenelemente, Knorpel, sich aus-
bildender Knochen, glattes und quergestreiftes Muskelgewebe, Nerven-
systemanlage u. a.) sind diese Neubildungen in die Teratome einzureihen.
In dieser Hinsicht sind sie vollkommen mit den Teratomen identisch,
die von Michalowsky und anderen durch Einfithrung von Zincum chlo-
ratum erhalten wurden. Von neuen Elementen, die bisher noch nicht
als Bestandteile der experimentell erzeugten Zn-Teratome beschrieben
wurden, sind zu nennen: Anlagen des Pankreas, Nierenkanilchen, Pig-
mentepithel der Netzhaut des Auges, Chromatophoren des Bindege-
webes, Tela chorioidea des Gehirns und méichtige Anlagen des Zentral-
nervensystems, die sich durch multiple Bildung von Medullarréhrchen
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auszeichnen, deren GroBe und Differenzierung sehr verschieden ist.
Nach dem Reichtum und der Mannigfaltigkeit der Medullarréhrchen
nehmen die ZnSO,-Teratome vorliufig die erste Stelle unter den von
uns untersuchten experimentellen Zn-Teratomen ein.

Das Nervengewebe fehlt nur in einer Geschwulst (Nr. 10), die sich
durch ihre primitive Struktur und allgemeine Entwicklungshemmung
stark von den anderen Geschwiilsten unterscheidet. Innerbalb von
75 Tagen seit dem Operationstag wurde diese Geschwulst nur hirse.
korngrol und konnte nicht mit Sicherheit bei der Sektion nachgewiesen
werden. Ein derartiges Zuriickbleiben von Wachstum und Entwick-
lung bei einigen unserer Geschwiilste ist schwerlich auf die eigenartige
Einwirkung des Zn SO, zuriickzufiihren, da es uns gelang, ganz analoge
Falle auch an Versuchen mit Zincumn chloratum zu beobachten [Falin:
Fortschritte der modernen Biologie, im Druck (russ.)].

Ebenfalls 148t sich kein zu groBer Unterschied in der Wirksamkeit
dieser beiden Zn-Salze feststellen. Wie schon gesagt wurde, wurden
durch Einfilhrung von ZnSO; in 8% von allen operierten Hahnen tera.-
toide Geschwiilste hervorgerufen; dieser Prozentsatz ist nur um ein ge-
ringes niedriger als die Zahl der mit Hilfe von Zn-Cl, erzeugten Tera-
tome. Nach unseren Angaben schwankt diese Zahl fur ZnCl, zwischen

-0/

8,3% und 10,5% — das macht im Durchschnitt 8,7%.

Daneben zeigt der Prozentsatz der erfolgreichen Resultate, die mittels
Zn 80, erhalten werden, weit groBere Schwankungen in den einzelnen
Jahren, als dies bei den Versuchen mit ZuCl, beobachtet wird. So
wurden 1938 durch Injektionen von ZnSQO, in 13,7% Fillen Neubil-
dungen erzeugt, wihrend im Frihling 1939 diese Ziffer auf 2,3% fiel,
und dies trotz der groBlen Zahl der operierten Hihne. In beiden Fillen
erhielten wir Geschwiilste bei den imn Mirz operierten Hihnen, wonach
dieser Monat offenbar als die giinstigste Periode fiir die Erzeugung von
experimentellen Teratomen erscheint. Aber im Jahre 1939 kam der
Frithling etwas spiter, und der Mirzmonat war kilter als 1938. So
haben wir Grund anzunehmen, dal die ungiinstigen klimatischen Be-
dingungen des Frithlings 1939 eine gewisse Spermiogenesehemmung
bedingt haben und damit eine negative Rolle in der Teratombildung
spielten. Nichtsdestoweniger ist dieser Faktor nicht als die einzige
Ursache anzusehen, die allein den kleinen Prozentsatz der positiven
Resultate unserer Versuche im Friihling 1939 erklaren kann: Analoge
Versuche, die mit ZnCl, dieser Periode angestellt wurden, ergaben auch
positive Resultate in 8,3% aller Fille.

Obwohl also der Durchschnittsprozentsatz der positiven Fille bei
beiden Zn-Salzen etwa gleich ist, ergibt doch das ZnCl, scheinbar kon-
stantere Resultate. Immerhin beweisen unsere Versuche zweifellos,
dal} das Zincum chloratum nicht als spezifisches Agens fiir die Erzeugung
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der Hodenteratome anzusehen ist. Dieser Effekt ist i gleichen Grad
auch dem ZnSO0, eigen. Eine Erklirung dafiir ist offenbar darin zu
suchen, dal beide Salze eine gleiche nekrotisierende Wirkung aunt
die Gewebe ausiiben. Es ist sehr wahrscheinlich, dafl auch andere
Stoffe, die eine &dhnliche Wirkung auf die Gewebe haben, eine Ut
sache der Teratombildung sein kénnen. Diese Frage erfordert ein
weiteres Studium, und die betreffenden Versuche sind von uns schon
unternommern.
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