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(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Tartu ( Dorpat), Estland,
Derzeit. Direktor Prof. Di. A. Lipschiitz.)

Experimentelle Untersuchungen tiber die Transplantation
-von Eierstocken, die .bei niedrigen Temperaturen

konserviert wurden. *)
Von
Voldemar Uprus **)

mit einer Vorbemerkung

von
Proi. Dr. A. Lipschiitz,

Vorbemerkung.

Im Jahre 1925 schlug ich der Medizinischen Fakultit der Univer-
sitit Tartu (Dorpat) eine physiologische Preisarbeit vor, deren The-
ma lautete: ,Experimentelle Untersuchungen iiber Transplantation
von bei niedriger Temperatur konserviertem Eierstock®. Ich liess
mich dabei von dem Gesichtspunkt leiten, dass die von mir im
Jahre 1923 ausgearbeitete bequeme Technik der intrarenalen FEier-
stockverpflanzung es gestattete, beim Meerschweinchen Transplan-
tationsversuche mit sehr grosser Sicherheit beziiglich funktioneller
Einheilung und langdauernder hormonaler Wirkung auszufiihren. |
Diese Technik der intrarenalen Transplantation hatte sich auch
unterdes in den Hinden meiner estnischen Schiiler Dr. H. Perli,
Dr. E. Kirnman und Fréulein Dr. L. Adamberg vollkommen
bewdhrt.

Die Medizinische Fakultit erwies mir die Fhre, das vorgeschla-
gene Thema der Preisarbeit anzunehmen. |

|
edanodo o aliaioy

*) Friihere kurze Mitteilungen iiber den Verlauf der Versuche: Vold.
Uprus, Eesti Arst 5, 188, 1926 (Verhandl. d. Estnisch. Arzte-Vereins zu
Tartu) (estnisch); A. Lipschiitz et V. Uprus, C. R. Soc. Biol. 97,
560, 1927; Vold. Uprus (Verhandl. d. Akadem. Medizin. Gesellschaft zu
Tartu) Eesti Arst 7, 256, 1928.

**) Ausgefiihrt mit den Mitteln, welche die ,,Ella Sachs Plotz Foundation
for the Advancement of Scientific Investigation Herrn Prof. Lipschiitz
seinerzeit in Tartu zur Verfiigung gestellt hatte.

Folia Neuropathologica Estoniana, Vol. XII., 1932, TARTU ULIKOOLI
RAAMATUKOGU
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Zur Ausfiihrung dieser Preisarbeit meldete sich Herr Vold. Up -
rus, der die Untersuchungen mit grossem Verstindnis und sehr
viel Geschick im Winter 1925/26 ausfiihrte,

Leider erhielt ich das Manuskript dieser Arbeit von Herrn Up -
rus erst im Jahre 1930, so dass bisher iiber seine Befunde nur in einer
gemeinsamen kurzen Mitteilung in der Société de Biologie in Paris
im Jahre 1927 berichtet werden konnte.

Die Ergebnisse der Versuche von Herrn Uprus waren sehr
wichtig. Wurde doch durch diese Untersuchungen gezeigt, dass der
Eierstock des Meerschweinchens, der unter 0° aufbewahrt wird,
im Gegensatz zu den urspriinglichen Angaben von Zondek und
Wolff fiir die Frau, funktionell nicht einheilt, dass dagegen der
Eierstock bei Temperaturen iiber Null lebensfihig fiir die Trans-
plantation mehrere Tage aufbewahrt werden kann.

Diese Befunde von Uprus haben sich in weiteren Unter-
suchungen, die ich mit meinen Schiilern in Concepcion ausgefiihrt
habe, vollkommen bestitigt. Indem wir die Temperatur und die
Dauer der Aufbewahrung variierten, gelangten wir bereits 1927 zur
Erkenntnis, dass bei einer Temperatur von wenigen Graden iiber
Null der Eierstock des Meerschweinchens bis 16 Tage, wahr-
scheinlich aber auch ldnger, lebensfihig fiir die Transplantation auf-
bewahrt werden kann. Auch nach Aufbewahrung bei Tempera-
turen bis 420° im Verlaufe einer Woche konnte ich den Eierstock
noch mit Erfolg transplantieren. Ich stellte ferner fest, dass der
Eierstock seine Lebensfihigkeit auch bei weitgehendem Wasserver-
lust nicht einbiisst. Unsere mikroskopischen Untersuchungen, die
zum Teil noch nicht veroffentlicht sind, ergaben, dass ein Eierstock,
der nach vieltidgiger Aufbewahrung verpflanzt wird, jahrelang
in der Niere als hormonal aktives Transplantat zu iiberleben ver-
mag. Ich habe auch durch weitere mikroskopische Untersuchungen
den Mechanismus der verschiedenen Stérungen verfolgen konnen,
die der Eierstock bei Aufbewahrung ausserhalb des Korpers erfihrt.
Durch Untersuchung des Sauerstoffumsatzes von FEierstock, der bei
verschiedenen Temperaturen gehalten wurde, konnten wir die Frage
der Verpflanzung von aufbewahrtem Eierstock, namentlich mit
Riicksicht auf die Temperatur, weiterer Klirung, zufithren. Ich ge-
langte schliesslich auch zu einigen Hinweisen, die mir fiir die Praxis
der Eierstocksverpflanzung wesentlich erscheinen.

Obwohl wir iiber den weiteren Verlauf unserer Untersuchun-
gen in den Jahren 1927 bis 1930 bereits an verschiedenen Stellen be-
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richtet haben,*) halte ich es fiir angebracht, dass die Untersuchungen
von Herrn Uprus an dieser Stelle verdffentlicht werden, weil sie
fiir die Entwicklung dieser ganzen Untersuchungsreihe von grosser
Bedeutung gewesen sind, und weil sie der Universitdt Tartu und der
estnischen studierenden Jugend zur Ehre gereichen.

Concepcion, Physiologisches Institut der Universitit,
den 29. August 1931. A. Lipschiitz

I. Einleitung.

Der Fierstock, der mit zahlreichen anderen Organen in che-
mischer Wechselwirkung steht, ist durch seinen hormonalen Ein-
fluss an der Gestaltung des weiblichen Organismus sowohl in mor-
phologischer, als auch in psychischer Beziehung beteiligt. Klinisch-
pathologische Beobachtungen und experimentell-physiologische Un-
tersuchungen haben die wichtige Rolle der Ovarien fiir die Biologie
des weiblichen Organismus klargestellt.

Im Tierversuch konnen durch Transplantation von Eierstock
die durch Wegfall desselben bedingten Ausfallserscheinungen be-
seitigt oder verhiitet werden. Es ist vielfach versucht worden, die
Transplantation von Eierstock auch in die Klinik einzufithren. Es
ist jedoch nicht leicht, jedesmal die fiir die Transplantation be-
notigten Ovarien zu beschaffen. Daher das Interesse der Kliniker
an der Frage, wie ein zufillig disponibel gewordener Eierstock ver-
wendungsfihig zu erhalten wire.

Der Vorschlag, den Eierstock bei niedriger Temperatur zu kon-
servieren, ging von L. Fraenkel (1) aus, der jedoch keine ex-
perimentelle Priifung der Frage vornahm. '

Voronoff (2) hatte angegeben, dass es moglich sei, den
Hoden wochenlang im Eierstock bei 0° lebensfihig zu erhalten.

Dagegen dusserte Hallauer (3) die Meinung, dass jede Art
von lingerer Aufbewahrung des Eierstocks ausserhalb des Organis-

*) C. R. Soc. Biol. 97, 566, 652, 653, 1927; 99, 533, 535, 1928; 100,
95, 97, 982, 1929; 102, 555, 1929; Dtsche Med. Wschr. 54, 177, 1928; Piliigers
Arch. 220, 11, 321, 1928; 223, 56, 1929; Virchow’s Arch. 272, 245; 273,
525, 1929; The Urol. a. Cut. Rev. 31, 579, 1927; Rev. Chil. Hist. Nat, 31, 18,
1927; 33, 402, 1929; Rev. Med, Chile, 55, 373, 1927; Bol. Soc. Biol. Con-
cepsion, 3/4, 1929/30; Rev. Inst. Bacter. Chile 1, Nr. 2, 1, 1930. Sec. Inter-
nat, Congr. Sex. Res. (London) 1930. — Eine zusammenfassende Darstellung
unter Beriicksichtigung weiterer, noch nicht veroffentlichter Ergebnisse wird
demnichst erscheinen,
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mus durchaus zweckwidrig sei, da ausser den dadurch anwachsen-
den Infektionsmoglichkeiten auch noch autolytische Vorginge zu
befiirchten seien, die bei der Transplantation schidlich wirken
konnten, :

Zondek und Wolff (4) implantierten einer 39-jdhrigen, seit
11 Jahren amenorrhoischen Frau, die seit mehreren Jahren mit al-
len moglichen Mitteln erfolglos behandelt war, ein 5 Tage bei 12°
unter Null konserviertes Ovarium und stellten zweieinhalb Monate
darauf den Eintritt einer Blutung aus den Geschlechtsteilen fest; die
ovariellen Ausfallserscheinungen hatten sich schon vorher erheblich
gebessert. Nach Zondek und Wolff kann konservierter Eier-
stock ,funktionell einheilen*

Hallauer (3) transplantierte in einem Falle Eierstock nach
viertelstiindiger Aufbewahrung in Normall6sung bei Zimmer -
temperatur. In einem anderen Falle wurde das Organ eine
Stunde in steriler Normallosung aufbewahrt; die vorgenommene
Transplantation ergab vollen Erfolg.

Tuifier (5 hat Eierstocke 1 bis 46 Tage im Eisschrank
aufbewahrt; aus der uns zur Verfiigung stehenden Literatur liess
sich jedoch nicht ersehen, welche Erfolge sich mit so lange konser-
vierten Ovarien erzielen liessen.

Biedl, Peters und Hofstédtter (6) teilten auf Grund
ihrer mikroskopischen Beobachtungen mit, dass selbst im Eierstock
in situ bereits nach zwei Minuten langem Gefrieren durch
Chlorithyl Primérfollikel und Graafsche Follikel irreversibel ge-
schiddigt werden und der Nekrobiose verfallen; Gefrieren von iiber
45 Sek. Dauer bedinge bereits eine weitgehende Schidigung des
Organs.

Auf Anregung und unter Leitung von Herrn Professor A.
Lipschiitz habe ich das Verhalten von in der Kilte konservier-
ten Eierstocken und deren hormonale Wirksamkeit untersucht. Ich
erlaube mir, Herrn Professor Lipschiitz, der meine Arbeit mit
grossem Interesse verfolgt hat, auch an dieser Stelle meinen auf-
richtigen Dank fiir seine Hilfsbereitschaft auszusprechen.

Den Assistenten Frl. Dr. Leida Adamb erg und Herrn Dr.
Robert Tuisk danke ich fiir die stets bereitwillige Unterstiitzung
bei den Operationen, Herrn S. Veshnjako v fiir die freundliche
Unterstiitzung bei der Konservierung der Eiersitcke bei niedrigen
Temperaturen,
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II. Material und Methodik.

Der experimentelle Teil der Arbeit wurde im Winter 1925(26
durchgefiihrt.

Zu den Versuchen wurden insgesamt 71 Meerschweinchen, 57
Minnchen und 14 Weibchen, benutzt; ausserdem 47 Weibchen,
denen die zu transplantierenden Eierstocke entnommen wurden.
Samtliche Tiere, sowohl Minnchen als Weibchen, denen Eierstock
verpflantzt wurde, waren ausgewachsen; ihr Gewicht lag zwischen
280 und 570 g. Das war mit Riicksicht auf das ,,Gesetz der
Pubertidt® von Bedeutung. Die Weibchen, denen die Eierstocke
entnommen wurden, waren zum Teil jugendlich, zum Teil bereits
erwachsen; sie wogen 50 bis 615 g. Zu Beginn wurden 7 Madnnchen
unter gleichzeitiger Kastration frische normale Eierstocke im-
plantiert; diese Tiere dienten als Kontrolltiere. Nach Abschluss der
Versuche wurden wiederum 6 Minnchen Kkastriert und mit fri-
schem Eierstock implantiert. Die iibrigen 59 Tiere erhielten
konservierte Eierstocke.

Den Kontrolltieren, sowohl der ersten als der letzten Serie,
wurde je ein ganzer Eierstock, mit einem Einschnitt versehen, im-
plantiert. Von den konservierten Eierstocken wurde ebenfalls ein
ganzer Eierstock verpflanzt (mit Ausnahme von Serie 1V). Der
Einschnitt soll die Vaskularisation begiinstigen, da die dichte
Albuginea schwer zu durchdringen sei [Sand (7), Lipschiitz
(8)]. Durch den Einschnitt werden auch alle Transplantate — Eier-
stocksfragment, ganzer Eierstock — in gleiche Bedingungen ver-
setzt.

Alle Eierstocke wurden, wie es seinerzeit Marshall und
Jolly (9) taten, in die Niere verpflanzt, wobei ich die von Lip -
schiitz (8) ausgearbeitete extraperitoneale Methode der intrare-
nalen Transplantation benutzte. Diese Methode ist technisch leicht
zu handhaben; bei geniigender Asepsis ist sie auch fiir das zu im-
plantierende Tier ganz ungefihrlich, da ja alle Manipulationen extra-
peritoneal vorgenommen werden. Ich hatte keinen einzigen
verungliickten Fall zu verzeichnen,

Bei der Konservierung der Eierstocke wurde wie folgt ver-
fahren. Jeder einzelne bei der Kastration gewonnene Fierstock
wurde in ein steriles Wigegldschen getan, das mit einem ebenfalls
sterilen Glasstopsel fest verschlossen wurde. Die Wigegldschen
kamen in ein Aluminiumgefiss, das in eine doppelwandige Kéiltekam-
mer verbracht wurde. Die Temperatur in der Kiltekammer wurde
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vermittelst einer Kochsalz-Schneemischung reguliert. Wenn bei ei-
ner Temperatur von iiber --1° C konserviert werden sollte, wurden
die Wigeglaschen mit den FEierstocken in einem Raum von ent-
sprechender Temperatur aufgestellt. Wie erwihnt, wurden die
Versuche in den Wintermonaten ausgefiihrt.

Die Temperatur wurde mit einem Maximum-Minimum-Ther-
mometer kontrolliert, um festzustellen, welchen Temperaturschwan-
kungen der konservierte Eierstock ausgesetzt war. Die Aufbewah-
rung dauerte 1 bis 23 Tage. Die Eierstocke wurden stets nach dem
Auftauen transplantiert. Sowohl das Gefrieren, als das Auftauen
wurde vorsichtig vorgenommen, indem das Organ erst allmihlich
in niedere bezw. hohere Temperatur verbracht wurde. Dadurch
sollten, einerseits, die bei zu schnellem Gefrieren auftretenden Fis-
kristallchen, anderseits, das bei zu schnellem Auftauen auftretende
hypotonische Schmelzwasser und die dadurch bewirkten Gewebs-
schadigungen vermieden werden [Loeb (10), Hoppe-Seyler
(11)]. Bei der Transplantation schienen die zur Verwendung ge-
langenden Eierstocke makroskopisch vollkommen normal.

Als Indikator einer vom Transplantat ausgehenden Hormon-
wirkung wurde bei den Minnchen das charakteristische Zeichen der
Hyperfeminierung im Sinne von Steinach (12) benutzt: die
Hypertrophie der Brustwarzen, die Erweiterung der Basis dersel-
ben, ihre Verdickung, Glanz und Turgeszenz. Wie Lipschiitz i
(13) gezeigt hat, beruhen die Erscheinungen der Hyperfeminierung
des Miannchens auf einer in die Linge gezogenen Brunst, auf einer
Art von Dauerbrunst; das Zustandekommen der Hyperfeminie-
rung ist darum ein sicheres Zeichen funktioneller Einhei-
lung des Transplantats. Aus diesem Grunde hat Lipsichiitz
die Transplantation ins Minnchen als besonders geeignete Methode
fiir die Funktionspriifung von Eierstockstransplantation in Vorschlag
gebracht (8).

Bei den Weibchen wurde als Zeichen fiir den positiven Ausfall
das mikroskopische Bild des Scheidenausstriches nach Stockard
und Papanicolaou (14) benutzt.

Fiir die Sektion wurden die Tiere mit Chloroform getotet.
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*) d. h. positiv bis zum Ende der Beobachtung.
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III. Versuchsergebnisse.

Serie L
(1. Kontroliserie).

Bei Verpflanzung von je einem frischen Eierstock in 7 gleich-
zeitig kastrierte Médnnchen waren, wie aus der ‘Tab. ersichtlich,
5 Fille positiv, wobei die Latenzzeit der weiblichen hormonalen
Wirkung 8 bis 26 Tage betrug. Die Tiere dieser Serie, mit Aus-
nahme von Tier VI, welches am 34. Beobachtungstage an einer
Lungenaffektion einging, wurden 128 bis 136 Tage hindurch be-
obachtet. Vier Tiere (I bis 1V) blieben bis zum Schluss der Be-
obachtungszeit positiv.

~ Bei Tier 1 wurden zweimal Perioden von Colostrumsekretion
beobachtet: die erste Periode setzte am 59. Tage nach der Trans-
plantation ein und dauerte 16 Tage, die zweite begann am 109. Tage
und dauerte 4 Tage. Bei Tier 1V setzte am 90. Tage nach der
Transplantation eine 11-tdgige Periode von Colostrumsekretion ein.
Tier III dagegen gab vom 100. Tage an 9 Tage lang Milch, Tier
VII, dessen hormonale Latenzzeit die lingste Dauer in dieser Serie
aufwies (26 Tage), war nur 7 Tage lang positiv. Die Tiere V und
VI wiesen die ganze Beobachtungszeit hindurch keine Spur einer
weiblichen Hormonwirkung auf.

Weitere Kontrollversuche mit fris che m Eierstock finden sich
in Serie IX.

Serie Il

(Bis —16° abgekiihlt; Konservierungsdauer 5 bis 23 Tage.)

In dieser Serie wurde 6 weiblichen und 3 ménnlichen Meer-
schweinchen je ein 5 bis 23 Tage lang konservierter Eierstock ver-
pflanzt.

Die Eierstocke wurden bei Temperaturen unter Null gehalten;
die T° sank bis —16° C. Voriibergehend stieg die Temperatur iiber
0° bis +1,5°

Bei der Transplantation wurde der Eierstock stets mit einem
Einschnitt versehen. ‘

Uber Einzelheiten unterrichtet die Tabelle. In keinem einzigen
Fall trat weibliche hormonale Wirkung auf. Bei der Sektion gelang
es bei keinem Tier makroskopisch Ovarialgewebe mit erhaltenen
Follikeln in der Niere aufzufinden.
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Vergleicht man die Ergebnisse der ersten Serie mit denjenigen
der zweiten, so ergibt sich, dass dieselbe Methode, die bei der
Verpflanzung normaler Eierstocke unter 7 Versuchen 5 positive
Fille zeitigte, stets versagte, wenn unter Null konservierter Fier-
stock verpflanzt wurde.

Verfolgt man die Bedingungen der Aufbewahrung, die fiir den
negativen Ausfall dieser Serie verantwortlich gemacht werden
konnten, so sind es, erstens, die Temperatur und, zweitens, die
Dauer der Aufbewahrung.

In den folgenden Serien wurde versucht, klarzulegen, welcher
dieser beiden Faktoren die Schidigung des Eierstocks bedingt ha-
ben diirfte, und inwieweit dieses der Fall war.

Serie lll.
(T® —3 bis —14°C; Aufbewahrung 2 bis 3 Tage).

In der gegenwirtigen Serie wurde die Aufbewahrungszeit auf
2 bis 3 Tage verkiirzt. Ferner wurde ein Anstieg der Temperatur
iiber Null nach Moglichkeit vermieden (Schwankungen von —3 bis
—14°C).

Auch in dieser Serie wurde kein einziges Tier positiv im Sinne
einer weiblichen hormonalen Wirkung.

In keinem einzigen Fall konnten makroskopisch Ovarialreste
gefunden werden, was bei positiven Tieren ohne weiteres gelingt.

Serie IV.

(Eierstock vorher mit Ringer gespiilt; T —13 bis —16,5°C; Aufbewahrung
1 bis 2 Tage).

Zondek und Wolff (4) haben die Ansicht ausgesprochen,
das am Eierstock haftende Blut konnte beim Stehen einen schid-
lichen Einfluss auf das Organ ausiiben. Um diese Frage zu priifen,
wurde der Eierstock vor der Aufbewahrung mit steriler Ringer-
16 sung sorgfiltig von etwa anhaftendem Blut gereinigt. Die Eier-
stocke wurden 1 bis 2 Tage bei —13 bis —16,5°C auibewahrt. Die
Beobachtungsdauer betrug 46 bis 47 Tage. -Alle Tiere blieben weib-
lich negativ. In keinem Falle war makroskopisch Eierstocksgewebe
zu finden.
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Serie V.
(T® 0° bis —5°C; Aufbewahrung 1 bis 2 Tage.)

Hier wurde unter Beibehaltung der kurzen Aufbewahrungs-
dauer die Temperatur dem Nullpunkt angenihert, ohne jedoch den-
selben zu iiberschreiten, :

Sdmtliche Tiere blieben negativ. Bei der. Sektion war bei kei-
nem Tier Eierstocksgewebe in der Niere zu finden.

Aus dem Vorgehenden ist ersichtlich, dass durch Trans-
plantation eines bei Temperaturen unter Null
konservierten Eierstocks in keinem Fall ein hor-
monaler Effekt zu erzielen war, gleichgiiltig, ob
die Temperatur schwankte oder nachit, ‘obiisie
sehrtiefoder dem Nullpunktnahelag,obdieDauer
der Aufbewahrung einen oder 23 Tage betrug.

Selbstverstindlich wurde bei diesen Versuchen mit derselben
Asepsis und genau der gleichen Technik wie in der I Serie ver-
fahren. Alle Operationswunden heilten per prima m.

Dass die Abkiihlung unter Null am negativen Ergebnis schuld

- war, ergibt sich aus der folgenden Seric VI.

: Serie VL
(T° zwischen 0° und 1°C; Aufbewahrung 1 bis 3 Tage.)

Von 10 Tieren waren 5 positiv (I1, IV, VI, VII und IX). Die
Latenzzeit der weiblichen hormonalen Wirkung betrug 13 bis 18
Tage. Es waren Eierstocke positiv nicht nur nach 1-tagiger Auf-
bewahrung, sondern auch noch nach 2 und 3 Tagen. Von den 5
positiven Tieren waren 3 (I, IV und VII) nur voriibergehend, die 2
iibrigen (VI und 1X) die ganze Beobachtungszeit hindurch positiv.
Bei den nur voriibergehend positiven Tieren trat der weibliche
Effekt 2 Wochen nach der Transplantation auf, um bei Tier II 6
Tage, bei Tier IV 15 und bei Tier VII 25 Tage zu dauern.

Bei der Sektion konnte bei den negativen oder nur voriiber-
gehend positiven Tieren I, II und 11l Eierstocksgewebe nicht nach-
gewiesen werden; bei den Tieren VII, VIII und X wurden nur die
fir den zugrundegegangenen FEierstock charakteristische weisse
Narbe in der Niere gefunden. In den Versuchen IV, V, VI und IX
war in der Niere makroskopisch deutlich feststellbares Eierstocks-
gewebe vorhanden,



*) Positiv bis zum Ende

der Beobachtung .
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Von besonderem Interesse sind hier die Tiere IV und V. Tier
IV war zeitweilig positiv, wies aber schon 5 Tage vor der Sektion
keine sichtbaren Zeichen einer weiblichen hormonalen Beeinflussung
mehr auf; trotzdem wurde in der Niere ein anscheinend funk-
tionstiichtiger Eierstock mit Follikeln festgestellt, soweit die makro-
skopische Untersuchung ein solches Urteil gestattet. Ein &hnlicher
Befund wurde auch bei Tier V gemacht, obwohl das Tier wihrend
der ganzen Beobachtungszeit von 33 Tagen keine Zeichen einer
weiblichen hormonalen Wirkung aufwies.*)

Serie VIL
(T° zwischen +2 und +7°; Aufbewahrung 1 bis 2 Tage.)

Die Ergebnisse der VI Serie zeigten, dass es moglich ist, den
Fierstock ausserhalb des Korpers bei einer Temperatur von 0 bis
+1°C aufzubewahren, ohne das Organ irreversibel zu schiddigen.

In der VII. Versuchsserie wurde nun Eierstock verpflanzt, der
1 bis 2 Tage bei +2 bis +7°C aufbewahrt wurde. Jedes Tier er-
hielt einen ganzen Eierstock. Von 6 Versuchstieren wurden 2 (I
und II) positiv und blieben es bis zum Schluss der Beobachtungs-
zeit. Die Latenzzeit betrug bei Tier I 43 und bei Tier 1I 96 Tage.
Die Beobachtung dauerte 109 bis 111 Tage (s. Tab. Ser. VII). Bei der
Sektion wurde nur bei den zwei positiven Tieren Eierstocksgewebe
gefunden; es wies gut erkennbare Follikel auf.

Serie VIIL
(T° +7 bis +10°C, Aufbewahrung 1 bis 2 Tage.)

Die Versuche der vorigen Reihe zeigten, dass Transplantation
von bei 42 bis +5°C konserviertem Eierstock einen positiven
weiblichen hormonalen Effekt zu ergeben vermag. In der gegen-
wirtigen Serie wurden nun 10 kastrierten ménnlichen Meerschwein-

*) Dieser Befund erklirt sich aus der Tatsache, dass die Latenzzeit
des weiblichen hormonalen Effekts bei Verpflanzung konservierten Eier-
stocks unter Umstinden linger ist, als die Beobachtungsdauer in den er-
wihnten Versuchen. Der konservierte Eierstock erreicht nach Verpflanzung
den kritischen endokrinen Punkt spéter, als das frisch verpflanzte Organ.
Vgl. auch Serie VII und VIII, sowie unsere spdteren Versuche, in denen
wir das Verhalten des konservierten und transplantierten Eierstocks auch
mikroskopisch eingehend untersuchten.

[A. L]
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chen Eierstocke verpflanzt, die 1 bis 2 Tage bei 47° bis +10°C ge-
halten wurden. Jedes Tier erhielt einen angeschnittenen Eierstock.
Die Beobachtung dauerte 59 bis 104 Tage, Von 10 Versuchen wa-
ren 5 positiv (I, III, 1V, V und X); ein Fall war voriibergehend po-
sitiv (Schwellung und Rotung der Brustwarzen). Die Latenzzeit
schwankte zwischen 14 und 51 Tagen. Bei der Sektion fand sich in
der Niere von Tier I und 1V Eierstock mit sehr gut entwickelten
Follikeln. Auch bei IIl und V konnte Eierstock makroskopisch
nachgewiesen werden. Bei den iibrigen Tieren fanden sich nur
Spuren des Transplantats.

Serie IX.

(2. Kontrollserie.)

Zu Ende meiner Versuche fiihrte ich eine zweite Serie von
Kontrollversuchen aus, in denen je ein angeschnittener frischer
Eierstock verpflanzt wurde. Von den sechs Versuchen dieser Serie
waren alle sechs positiv mit einer Latenzzeit von 12 bis 24 Tagen. Bei
Tier V kann ich keine genaue Angabe iiber die Latenzzeit machen,
weil die Brustwarzen schwarz waren; bei solchen Tieren ist es
nicht moglich, die Hyperaemie der Brustwarzen festzustellen,
welche das erste Anzeichen einer hormonalen Wirksamkeit des
Transplantats ist. Ich konnte die beginnende hormonale Wirkung
bei Tier V nur an der spiter auftretenden Hypertrophie der
Brustwarzen erkennen. Die Tiere dieser Serie wurden 46 bis 84
Tage beobachtet. Alle positiven Tiere blieben es bis zum Schluss
der Beobachtungszeit. Bei der Sektion fand sich in der Niere bei
simtlichen Tieren Eierstock. Die Ergebnisse dieser Serie stimmen
mit denjenigen der ersten Kontrollreihe vollkommen iiberein.
Daraus geht hervor, dass, soweit bei Benutzung von konserviertem
Eierstock Abweichungen zu verzeichnen sind, diese nicht von der
Technik der Transplantation abhidngig sein kénnen, sondern nur von
dem besonderen Verhalten des konservierten Materials.
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IV. Diskussion der Versuche.

‘Wie aus den mitgeteilten Versuchen hervorgeht, kommt der
weibliche hormonale Effekt nicht zustande, wenn Eierstock ver-
pflanzt wird, der bei Temperaturen unter Null konserviert wurde.
Insdmtlichen 33 Versuchen dieser Art blieb der
weibliche hormonale Effekt aus. Dieses Ergebnis
widerspricht der Angabe von Zondek und Wolff, dass unter
Null konservierter Eierstock bei der Frau funktionell einheilt.
Dagegen stehen unsere Befunde mit den mikroskopischen Be-
obachtungen von Biedl, Peters und Hofstdtter (6) am ab-
gekiihlten Eierstock des Kaninchens in Einklang. Der in den Ver-
suchen von Zondek und Wolff (4) zweifellos erzielte klinische
Erfolg erklirt sich wohl daraus, dass der unter 0° konservierte Eier-
stock nach seiner Transplantation zwar selbst keine hormonale
Wirkung mehr ausiibt, aber auf die in situ belassenen Eierstocke
einen Reiz ausiibt, der bei geniigender Stirke dieselben zu erneuter
Titigkeit anspornt. Eine funktionelle Einheilung von Eierstock, der
bei Temperaturen unter 0° ausserhalb des Orga-
nismus aufbewahrt wurde, wie das Zondek und
Wolffangeben, muss man auf Grund unserer negativen Befunde
beim Meerschweinchen fiir ganz unwahrscheinlich hal-
ten. '

Aber auch die Aufbewahrung bei einer iiber dem Gefrierpunkt
liegenden Temperatur scheint schadlich auf den Eierstock zu
wirken.

Wie die Versuche von Lipschiitz (15) und seinen Mitarbei-
tern gezeigt haben und durch die vorliegenden Befunde bei der
Transplantation von normalem Eierstock bestiitigt wird (Serie I und
1X), betriigt beim Meerschweinchen bei intrarenaler Transplantation
die Latenzzeit der weiblichen hormonalen Wirkung bis 4 Wochen.
Treten innerhalb dieser Zeit beim Minnchen die typischen Verédnde-
rungen an den Brustwarzen oder das mikroskopische Ausstrichbild
der Vagina beim Weibchen nicht ein, so kann man beinahe aus-
nahmslos auf Resorption des Transplantats und ausgebliebene Vas-
kularisation schliessen.

In unseren Versuchen wurde eine normale Latenzperiode nur
dann erzielt, wenn Eierstock verpflanzt wurde, der bei +1°C kon-
serviert wurde. In den beiden anderen Serien VII und VIII, in de-
nen Eierstock bei +7° bis +10° gehalten wurde, war die Latenz-
zeit unter Umstinden von sehr langer Dauer; sie betrug in einem
Fall sogar 96 Tage; in anderen Fillen betrug sie 40 bis 50 Tage.
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Auch ist bemerkenswert, dass schon nach Aufbewahrung bei
~+1° die Zahl der dauernd positiven Versuche merklich abnimmt;
viele Tiere bleiben nur fiir kurze Dauer positiv.

V. Zusammeniassung.

1. Bei Transplantation von frischem FEierstock mit der intra-
renalen Transplantationsmethode nach Lipschiitz kam in 11 von
13 Fiillen ein dauernder weiblicher hormonaler Effekt zustande,

2. Bei Transplantation von Eierstock, der bei Temperaturen
unter 0" C aufbewahrt wurde, blieb in 33 Versuchen die weibliche
hormonale Wirkung stets aus und bei der Sektion konnte makro-

skopisch Eierstock in der Niere in keinem einzigen Fall festgestellt
werden.

3. Bei Transplantation von Eierstock, der 1 bis 3 Tage bei 0° C
bis +10° C konserviert wurde, kam in 13 von 26 Fillen ein weiblicher
hormonaler Effekt zustande.

4. Bei der Transplantation von Eierstock, der bei Tempera-
turen iiber 0° C aufbewahrt wird, liessen sich jiedoch Abweichungen
vom Verhalten des frisch verpflanzten Eierstocks nachweisen. Diese

Abweichungen sind:

a) eine Abnahme des Prozentsatzes der dauernd positiven
Fille;

b) eine betrichtliche Zunahme der Latenzzeit der weiblichen
hormonalen Wirkung.
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