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Rolf Marcus Klauser !

Das menschliche Ovarialepithel unter dem Einflul3
sogenannter Ovulationshemmer”

Mit 15 Abbildungen und 1 Figur
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Einleitung

Neuere, sowohl histologisch-morphologische als auch klinische Untersuchun-
gen iiber die Wirkungsart peroral verabreichter hormonaler Anticonceptiva
haben zur Feststellung gefiihrt, da wir ihren Wirkungsmechanismus noch gar
nicht kennen (LUNENFELD 1964; OVERBEEK 1964), wenngleich entsprechende
Priaparate eine weltweite Verbreitung gefunden haben.

Wihrend die einen Autoren (BORGLIN 1964; BucHHOLZ et al. 1962; VAN
GANSEWINKEL und FERIN 1958; KaIiser 1962, 1964; KincL und DORFMAN
1965 a; KNuTssoN et al. 1965; KoPERA et al. 1964; LAUWERYNS und FERIN 1964;
LoRrAINE et al. 1963; MaTsuMoTO et al. 1960; PINcus 1956, 1959, 1964; Rock
1961; Rock et al. 1957; RyaN et al. 1964; SHEARMAN 1963; Starupr 1967) die
temporare Sterilitdt dadurch erreicht glauben, dal mit dem Fingriff in den hor-
monalen Haushalt des Organismus der Follikelsprung (Ovulation) unterdriickt
werde, so gehen die Auffassungen der andern (ErB und LubpwiG 1965 a und b;
GoLDZIEHER et al. 1963; KiNncL und DorRFMAN 1965 b) eher dahin, daB die Ei-

1 Anatomisches Institut, Biithlstrafle 26, 3012 Bern, Schweiz.
2 Arbeit unter Leitung von Prof. Dr. F. Strauss.
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zelle nach dem Follikelsprung in ihrer Entwicklung gehemmt bzw. eine Nidation
infolge inaddquaten Endometriums verhindert werde, oder im Tuben- oder
Cervixbereich eine entsprechende Alteration eintrete.

Beriicksichtigt man diese Ansichten, so darf es nicht erstaunen, in den Eier-
stocken von iiber lingere Zeit mit Hormonpraparaten behandelten Frauen frische
Corpora lutea oder kurz vor der Ovulation stehende Reiffollikel zu finden (Lup-
wiG 1965 b). Nach MEeARs (1965) kam es denn auch in einigen wenigen Fillen
von Enovid-Behandlungen zu Schwangerschaften, womit Ovulationen unter der
Einwirkung scheinbar hemmender Agentien doch stattgefunden haben diirften.

LupwiG (1965 a) geht sogar so weit, an Hand einiger Uberlegungen und Ver-
gleiche zu Tierversuchen (BURKL et al. 1954; Croges-BuTH et al. 1959; DE WiIT
1953) zu fordern, daBl bei der Behandlung mit antikonzeptionellen Hormonen
neue Eizellen entstehen konnten; er ist dabei der Auffassung, die Progestagen-
Ostrogen-Kombinationspriparate schafften in bezug auf die Gonadotropin-
Sekretion der Hypophyse einen Zustand, der mit der Leistung der juvenilen
Hypophyse vergleichbar sei. Da in den empfingnisverhiitenden Medikamenten
Ostrogene vorhanden sind, welche bei Sdugern die Zahl der Primordialfollikel
ansteigen lassen, erwartet der Autor, da3 das Deckepithel wie beim juvenilen
Ovarium neue Oogonien zu bilden imstande sei.

Bei den dieser Untersuchung zugrunde liegenden Eierstocken wurde nun eine
eingehende Priifung des Ovarialepithels und unmittelbar anliegenden Stromas,
der Tunica albuginea oder des Peristromas (DE WINIWATER 1942), vorgenommen,
vor allem in Hinblick auf eventuelle Eineubildungen und andere vom Durch-
schnitt abweichende Bilder.

Da die Diskussion iiber den Zusammenhang zwischen Epithel (Ovarial- resp.
Coelomepithel) und Eineubildung auch heute noch im Gang ist, erscheint eine
kurze Zusammenfassung der auf diesem Gebiet weit auseinanderklaffenden Mei-
nungen statthaft. Wir selbst wollen dabei auf die Frage des Entstehungs- und Aus-
bildungsvorganges der Urkeimzellen nicht eintreten und uns auf keine der
Theorien festlegen. Wir erheben auch nicht den Anspruch, mit der folgenden
Zusammenfassung alle Ansichten wiederzugeben:

1. Im Sinne der Keimbahntheorie gilt heute, da3 die Urkeimzellen im Laufe
der Embryogenese vor allem ins mesenchymale Bindegewebe der in Bildung be-
griffenen Gonade (GILLMAN 1948; OEHLER 1951; WirscHI 1948), zum Teil aber
auch ins Coelomepithel einwandern (OeHLER), und daf3 ihre Vermehrung sowohl
im Mesenchym als auch im Epithel erfolge, woran die Epithelzellen selbst unbe-
teiligt wiaren. Nach Abschlufl der Vermehrungsperiode wandern auch die rest-
lichen Oogonien im Epithel ins Stroma zuriick.

2. Daneben bestehen noch immer die Theorien der dlteren Autoren wie PFLU-
GER (1863) und WALDEYER (1870) sowie EvaNs und Swgzy (1931) vom somati-
schen Ursprung der Keimzellen. Diese Forscher stellen sich die Oogonien als vom
Oberflachenepithel des Ovariums abstammend vor.
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Ebenfalls noch nicht abgeschlossen ist die Diskussion iiber den Zeitpunkt des
Endes der Oogonese. Fiir die hoheren Sdugetiere wird heutedieEineubildung
wahrend der Fortpflanzungsperiode abgelehnt (STrAUSs 1964). Fiir die Frau
nimmt man an, dafl die Oogenese — worunter nach 1. die Riickwanderung von
Oogonien ins Stroma, nach 2. die Abtrennung von Zellen aus dem Epithel zu
verstehen ist — einige Monate oder wenige Jahre nach der Geburt authdre (POTTER
1963). Dieser allgemeinen Meinung stehen aber auch andere Auffassungen
gegeniiber. Wahrend von EBNER (1902) die Frage des zeitlichen Abschlusses der
Oogenese nicht nur betont offen 14Bt, sondern eher zur Annahme einer fort-
dauernden postpartalen Eineubildung neigt, sind EvANS und SwEzy davon iiber-
zeugt, dafl die Bildung von Oogonien aus dem Epithel bis ins geschlechtsreife
Alter hinein stattfinde und das Deckepithel die alleinige Quelle der wihrend der
Reproduktionsperiode zur Reife gelangenden, befruchtungsfiahigen Eier darstelle.

Material und Methodik

Das Untersuchungsgut verdanken wir dem kantonalen Frauenspital Bern. Es
stammt von zwei Patientinnen, denen es anldBlich einer Laparatomie entnom-
men wurde.

1. Pat. Li., 1938: Menarche mit 14 Jahren. AuBer den uiblichen Kinderkrank-
heiten 1954 Pyelitis. Normale Geburten 1962 und 1963. Seit Madrz 1964 stand die
Patientin unter dem Einfluf} des hormonalen Anticonceptivums Etalontin 2,5 mg
(Parke-Davis). Die letzte Abbruchblutung erfolgte am 10. Juli 1965. Die letzte
Tablette wurde am 28. Juli 1965 eingenommen. Die Opzration (wegen schmerz-
hafter Retroversioflexio uteri) erfolgte am 29. Juli 1965. Dabei wurde beiden
Ovarien je ein Keilexcisat entnommen. Die linke Gonade war makroskopisch
leicht cystisch erweitert. Die Allgemeinuntersuchung der Patientin hatte indessen
keinen abnormen Befund ergeben.

Das Keilexcisat des rechten Eierstocks wurde in Bouinscher Losung fixiert,
jenes des linken in Zenkerscher Fliissigkeit.

2. Pat. Be., 1924: Menarche mit 13 Jahren. AuBler den iiblichen Kinderkrank-
heiten 1946 Appendektomie, 1964 Abtragung eines Cervicalpolypen. Normale
Geburt 1954. Bis Mitte 1964 sehr unregelméBige Intermenstrua von 3 bis 6
Monaten. Seit diesem Zeitpunkt stand die Patientin unter dem Einfluf3 des hor-
monalen Anticonceptivums Enovid 2,5 mg (Searle). Die letzte Abbruchblutung
erfolgte am 18. Juni 1965. Die letzte Tablette wurde am 10. Juli 1965 eingenom-
men. Weil die Patientin des stindigen Einnehmens von Tabletten iiberdriissig war,
erfolgte am 15.Juli 1965 die operative Sterilisation. Die Allgemeinuntersuchung
der Patientin hatte keinen abnormen Befund ergeben.

Das Keilexcisat des rechten Ovariums wurde in Zenkerscher Losung, jenes
des linken in Bouinscher Fliissigkeit fixiert.
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Die Einbettung in Paraffin und Verarbeitung zu Schnittserien (Schnittdicke: 8 )
aller Keilexcisate erfolgte in der iiblichen Weise. Die einzelnen Reihen wurden
mit Azan, Hamatoxylin-Eosin (H.-E.) und Fisen-Hdmatoxylin (E.-H.) gefarbt.

Der ganze Vorgang der Priparatherstellung (Entnahme des Gewebes, Fixation,
Einbettung, Schneiden, Farben) schafft der Gelegenheiten genug, bei denen das
zarte Deckepithel der Gonade abgehoben oder beschiddigt werden kann. Die
Untersuchungen stiitzen sich daher groBtenteils nur auf intakte Stellen.

Andere Unklarheiten dagegen lassen sich nicht leicht erhellen; es sei darum
kurz auf sie hingewiesen. Wir wissen wohl, wie lange das Untersuchungsgut unter
dem Einfluf} der uns bekannten Medikamente stand, aber nicht, wie das mikrosko-
pische Bild vor Behandlungsbeginn war. Wenn wir weiter bedenken, welch feines
Zusammenspiel der Hormonhaushalt des Organismus darstellt, so diirfen wir die
allfdlligen Befunde nicht ohne weiteres verallgemeinern. Wer wollte dafiir garan-
tieren, daf jedes ovarielle Gewebe iiberhaupt und dazu noch innerhalb derselben
Zeitspanne genau gleich auf ein bestimmtes Agens anspricht (DIDDLE et al. 1966;
RyaN et al.; Starur)? Auch kleinste Unterschiede in der chemischen Struktur
dieser Medikamente diirften bereits wieder andere Auswirkungen und Reaktionen
mit sich bringen (KiNncL und DOREMAN 1963).

Befunde

Allgemeine Betrachtung der Keilexcisate: Wie an jedem gesunden Ovarium in
der Zeit der Geschlechtsreife ist auch hier das Epithel deutlich zu erkennen und
im Stroma zwischen einer Zona parenchymatosa und einer Zona vasculosa zu
unterscheiden (BUCHER 1962).

Das Epithel, dem spiter die besondere Aufmerksamkeit gilt, macht zwei Vor-
giange durch, wie sie auch in medikamentds unbeeinfluBten Eierstocken — wenn-
gleich nicht so gehduft und ausgepriagt — zu finden sind. Es handelt sich einerseits
um vom Stroma ausgehende Zotten (siche unten), welche stets von mehr oder
weniger kubischem Epithel bedeckt sind, und andererseits um Einsenkungen ins
Gewebe, die ebenfalls mit einem kubischen Epithel ausgelegt sind (Abb. 1—4).

Die Furchen, welche nicht selten die ganze Tunica albuginea durchbrechen,
wurden verfolgt, und in keinem Fall konnten verdnderte Epithelzellen oder An-
sitze zu abnormen Vorgingen gefunden werden. Soweit feststellbar war die
Basalmembran immer vorhanden, und die oft unklaren Zellanhiufungen am
Grunde dieser Furchen diirften durch die Schnittebene (Schriagschnitt) bedingt
sein. Dagegen weist das Oberflichenepithel an mehreren Stellen eine oft unklare
bis wirre Zweischichtigkeit auf; sie kann von einer vermehrten Vaskularisation im
unterliegenden Bindegewebe begleitet sein.

Die Tunica albuginea (= Peristroma) grenzt sich durch ihren engmaschigen,
dichten Bau von der iibrigen Zona parenchymatosa ab. Sie variiert in ihrer
Stiarke sehr und umfafit auf den Schnitten teilweise bis zu zehn Zellagen. Die
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Wirbelbildungen, verursacht durch den Verlauf der kollagenen Faserziige, treten
augenscheinlich hervor und lassen die Fasern hie und da senkrecht zur Basal-
membran an das Epithel und dessen Einsenkungen herantreten, ohne daf3 indes-
sen ein Zusammenhang mit allfilligen Besonderheiten im Epithel festzustellen
ware.

Dieser zell- und faserreichen Bindegewebsschicht kommt in den untersuchten
Eierstocken eine ausgeprigte proliferative Figenschaft zu, die sich in einer iiber-
maBigen Zottenbildung dulert (Abb. 1, 3,4).

Die Zotten, welche im Vergleich zu normalen Ovarien auffallend haufig und
vielgestaltig auftreten, sind stets von mehrheitlich abgeflachtem, kubischem Epi-
thel bedeckt und erscheinen bald als relativ machtige, kompakte Gebilde (Abb. 3),
bald stark zerkliiftet (Abb. 4).

Die ndichst tieferen Schichten der Zona parenchymatosa umfassen zwischen
dicht gelagerten spindelférmigen Zellen stellenweise sehr viele Primordialfollikel,
die fast ausschlieBlich in Atresie begriffen sind. Ob diese Anhdufung von Primor-
dialfollikeln in Analogie zu Untersuchungen von CroOEs-BUTH et al. und DE WIT
im Sinne LubpwiGs verstanden werden muf3 und nur lokal besteht oder die ganze
Gonade betrifft, konnte nicht geklart werden, zumal nur Ausschnitte aus Ovarien
zur Verfiigung standen.

Daneben treten alle moglichen Stadien der Eireifung bis zum atretischen Ter-
tidrfollikel auf, der von einer Theca folliculi interna und externa umgeben ist. Im
Follikelepithel konnen stets viele Mitosen beobachtet werden. Obwohl kein Cor-
pus luteum gefunden wurde, waren doch Corpora albicantia vorhanden.

Die Zona vasculosa unterscheidet sich insofern vom Bau eines durchschnitt-
lichen Eierstocks einer geschlechtsreifen Frau, als ziemlich oft verddete und im
Sinne der postpartalen Sklerose (PANKkow 1906) bindegewebig verschlossene Ge-
faBe auftreten.

Das Stroma der Gonade beider mit hormonalen Anticonceptiva behandelter
Frauen bietet somit ein recht zwiespiltiges Bild: es sind einerseits auffallend viele,
allerdings atretische Primordialfollikel, sowie andere, hohere Stadien der Ei-
reifung, Epitheleinsenkungen und proliferative Zottenbildungen vorhanden, die
auf eine gesteigerte Aktivitat und Dynamik hindeuten, wihrend andererseits die
iiberraschend kriftige Tunica albuginea, das Fehlen von Gelbkorpern und die
GefdB-Sklerosen im Mark den Eindruck postklimakterischer Ovarien erheben.

Nach diesen mehr allgemeinen Bemerkungen sollen nun die Detailergebnisse
besprochen werden.

1. Befund: Sehr auffillig waren im rechten Eierstock von Frau Li. sich abkap-
selnde und ins Peristroma vordringende Epithelzellen, ein Vorgang, wie er beim
Menschen ebenfalls von EvaNs und SWEzy beschrieben worden ist (Figur 1).

Die Bewegung beginnt damit, daB sich an einer Stelle, wo die Oberfliche des
Ovariums einen sanft-welligen Verlauf zeigt, am seitlichen Aufstieg einer Mulde
die Basalmembran des Deckepithels leicht gegen das angrenzende Bindegewebe
der Tunica albuginea vorwdlbt und somit gleichzeitig von demselben sphirisch
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Figur 1: 1 und 2: Invaginationen vom Keimepithel; 3: Gruppe abgekapselter Epithelzellen,
aus denen sich in 4 zwei Eizellen entwickeln. (Nach Evans und Swezy, Fig. K).

Legenden zu nebenstehender Tafel:

Abb. 1 Ansatz zu Zotten- und Furchenbildung. Deutliche Basalmembran (Pat. Li., re. Ova-
rium, H.E., 166 x).

Abb. 2 Tiefe, die Tunica albuginea durchbrechende Epitheleinsenkung. Keine direkte Be-
ziehung zu den Primordialfollikeln (Pat. Li., re. Ovarium, E.-H., 166 x).

Abb. 3 Michtige Ovarialzotten im Querschnitt (Pat. Be., 1k. Ovarium, H.-E., 50 x).
Abb. 4 Zerkliiftete Ovarialzotte im Langsschnitt (Pat. Li., re. Ovarium, H.-E., 330 x).

Abb. 5 Ansatz zu Epithelausstiilpung ins Stroma. — E: Einsenkung des Epithels (Pat. Be.,
k. Ovarium, E.-H., 330 x).

Abb. 6 Basalmembran und Epithel wolben sich ins Peristroma vor. — U: Unterbrechung
der Basalmembran (Pat. Li., re. Ovarium, Azan, 330 x).

Abb. 7 Die Epithelausstiilpung wird von Bindegewebe umfaBt und so einer Abschniirung
entgegengefiihrt. — A: bindegewebige Umfassung (Pat. Li., re. Ovarium, H.-E., 830 x).

Abb. 8 Im Bindegewebe liegende, hier abgekapselte und aus dem Deckepithel stammende
Zellen (Pat. Li., re. Ovarium, H.-E., 830 x).
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umfaBt wird (Abb, 6). Inwieweit dieser Vorgang eher auf eine Aktivitit des an
die Basalmembran grenzenden Bindegewebes als auf eine Tatigkeit des Epithels
selbst zuriickzufithren ist, kann natiirlich dem sich bietenden statischen Bilde
nicht entnommen werden. Immerhin ist es so, dafl der zungenformige, die Epithel-
ausbuchtung umfassende Fortsatz der Tunica albuginea (A in Abb. 7) keine beson-
ders wirre oder sonstwie auf eine gesteigerte Aktivitit des Peristromas hindeu-
tende Struktur zeigt, sondern ein typisch bindegewebiges Bild bietet, das von kol-
lagenen Faserziigen beherrscht wird. Diese stehen in keiner auffilligen Beziehung
zu Wirbelbildungen in der Umgebung.

Was Abb. 7 und Abb. 8 nicht wiederzugeben vermogen, ist die Tatsache, daf3
in tieferen Ebenen als der photographisch festgehaltenen, zum Beispiel unter der
Spitze der bindegewebigen Umfassung (A in Abb. 7), Epithelzellkerne entdeckt
werden konnen. Sie deuten darauf hin, dal3 es besser wire, statt von einer nur
sackformigen, zweidimensionalen Ausbuchtung des Epithels von einer Schrauben-
bewegung eines Epithelteiles zu sprechen.

Der ganze Vorgang kann iiber mehrere Schnitte mit einer Gesamtdicke von
30—50 u verfolgt werden. Die Abkapselung ist dann vollendet, wenn die Epithel-
ausstiilpung abgeschniirt ist (Abb. 8).

Wihrend bei den ausgewanderten Zellen die Kernmembranen deutlich hervor-
treten, farbt sich (bei H.-E.-Farbung) das iibrige Kernareal leicht blasser als im
Epithel, so daB jeweilen ein kleiner Nucleolus und das regelmidBig wabig bis
kornig verteilte Chromatinmaterial erkennbar sind. Der Zelleib der abgekapselten
Zellen farbt sich schlecht, d. h. stellenweise deutlich oder dann wieder gar nicht,
und umschlieft den Nucleus mehr oder weniger kugelformig. Dabei sind die Zell-
grenzen ineinander verzahnt. Die beiden letzten Tatsachen sind wohl dem lokalen
Spannungszustand des Gewebes zuzuschreiben, der in der Kapsel anders als im
Epithelverband sein diirfte.

Ubrigens scheint es gerechtfertigt, von einer «Kapsel» zu sprechen, weil sich
die ausgewanderten Zellen einerseits deutlich vom iibrigen Gewebe abheben, und
weil die Begrenzung der Kapsel andererseits durch eine verdickte Membran ge-
bildet wird, der kollagene Fasern dicht aufgelagert sind. Sie geht in den Anfangs-
stadien der beschriebenen Entwicklung der Abkapselung in die an dieser Stelle
ebenfalls auffallend dicke Basalmembran des Deckepithels iiber. Daher haben wir
uns weiter oben auch erlaubt, von Einbuchtung resp. Ausstiilpung der Basal-
membran und somit des Epithels zu sprechen. Im Bereiche der Kapselbildung
weist die Membran beim Ubergang in die am Vorgang nicht mehr beteiligte Basal-
membran eine deutliche Unterbrechung auf (U in Abb. 6).

Fassen wir diesen ersten Befund zusammen, so stellen wir fest, da3 aus dem
Ovarialepithel Zellen ausgewandert sind, die sich gegeniiber dem umliegenden
Bindegewebe schliefllich abgekapselt darstellen. Der Zusammenhang dieser Zellen
mit dem Epithel steht eindeutig fest, und zwar 1. weil der Vorgang der Abkapse-
lung verfolgt werden kann, 2. weil die Grenzmembran der Kapsel wihrend der
Bildung derselben mit der Basalmembran des Epithels in Verbindung steht, und
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3. weil in bezug auf Struktur und Firbbarkeit doch enge Ahnlichkeiten zwischen
den ausgewanderten Zellen und deren Kerne und jenen des Oberflichenepithels
bestehen.

Wenn wir uns noch einmal auf das Schema von Evans und Swezy (Figur 1)
berufen, so faillt auf, daB3 die beiden Autoren mit der Abkapselung den Vorgang
nicht fiir beendet betrachten, sondern die ganze Kapsel durch das Peristroma hin-
durchgewandert und einige der eingeschlossenen Zellen sich zu Oogonien ent-
wickelt sehen wollen (4 in Fig. 1).

Diese weitere Entwicklung konnen wir nicht bestétigen, da nur eine Stelle von
vollendeter Abkapselung vorgelegen hat und dieses Geschehen iiber eine einfache
Abkapselung unmittelbar am Epithel nicht hinausgegangen ist. Im Gegenteil
mochten wir eher der Meinung OEHLERS und UFFENORDES (1934) sein; diese geht
dahin, in dem festgehaltenen Befund etwas von der Norm Abweichendes zu sehen,
ohne es aber gleich als pathologisch abzutun.

Bevor wir dieser hochst interessanten Stelle weitere Untersuchungen widmen,
tun wir einen Vergleich zu Pat. Be. (Ik. Ovarium). Hier miissen wir uns mit der
Andeutung eines gleichen oder dhnlichen Prozesses begniigen: an drei nahe neben-
einander liegenden Stellen, von denen eine im Bilde wiedergegeben ist, hat sich
die Basalmembran des Ovarialepithels eingesenkt und das Epithel selbst verdickt
(E in Abb. 5). Darin darf ein Anfangsstadium zu einem analogen Vorgang wie bei
Frau Li. gesehen werden, wobei die Schnittrichtung vergleichsweise senkrecht
dazu verlduft. Weitere Aussagen konnen jedoch nicht gemacht werden, da sich
dieser Befund nur auf einen Schnitt erstreckt und zudem das Epithel ziemlich
dunkel gefirbt (E.-H.) ist. Wie auf der Abbildung erkenntlich, weist auch hier das
Peristroma keine Besonderheiten auf.

Wird die Untersuchung des Vorganges bei Frau Li. fortgesetzt, so findet sich
in unmittelbar den andern anschlieBenden Schnitten eine weitere dynamische Ent-
wicklung. Dabei handelt es sich um einen im Vergleich zur Abkapselung von
Epithelzellen ins Bindegewebe in gewissem Sinne entgegengesetzten Prozel3, der
die Vermutung bestirkt, da3 diese Vorginge ein anormales und unkontrolliertes
Geschehen darstellen.

2. Befund: Er besteht in einer Vorwolbung der Tunica albuginea gegen die
Oberflache dhnlich der Zottenbildung, nur daB hier das Bindegewebe das Deck-
epithel nicht einfach vor sich herstoBt, sondern in dieses hineinproliferiert und
schlieBlich von demselben umschlossen wird (Abb. 9, 10). Auch diesen Vorgang
mul} man sich schraubenartig vorstellen.

Es entsteht somit im Epithelverband eine kleine Insel bindegewebigen Ur-
sprungs mit allen dafiir typischen Komponenten wie Fibrocyten und kollagenen
Fasern. Die Verbindung zur Tunica albuginea steht eindeutig fest (B in Abb. 10)
und kann an Hand der Schnittserie iiber etwa 40 u gezeigt werden.

Die Basalmembran ist vorhanden, aber nicht durchwegs sichtbar. Sie muf3
alleine schon deswegen gefordert werden, weil in dem angefiihrten Vorgang eine
Ausstiilpung der Basalmembran und des Bindegewebes in den Epithelverband
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hinein zu erkennen ist. Die bindegewebige Insel wird von Epithelzellen umlagert,
und zwar nach aufBBen hin von einer Reithe von Zellen, nach dem Stroma hin aber
von zwel Zellreihen, deren Zellkerne leicht heller gefiarbt und mehrheitlich abge-
flacht erscheinen. Das Bindegewebe des angrenzenden Gebietes zeigt keine Be-
sonderheiten, d. h. das Peristroma zeichnet sich weder durch verstirkte Wirbel-
bildungen noch durch eine erhéhte Durchsetzung mit Kapillaren aus.

Wihrend bei Frau Be. keine #Zhnlichen Feststellungen zu machen waren,
waren bei Pat. Li. (re. Ovarium) noch an einer andern Stelle Ansitze zu einem
gleichen Vorgang zu verzeichnen.

Die weiteren Betrachtungen des Oberflichenepithels gehen auf einen Befund
ein, der unseres Wissens bisher in der Literatur nicht verzeichnet ist.

3. Befund: Sehr hiufig tritt im Epithelverband eine Zelle auf, deren direkte
Beziehung zum Ovarialepithel feststeht, die sich aber von den iibrigen Epithel-
zellen deutlich unterscheidet.

Diese auffallende Zelle erweckt, wann immer sie vorkommt, einen wisserigen,
turgeszenten Eindruck. Bei Hamatoxylin-Eosin-Fiarbung erscheinen der Kern
blau-violett und das Cytoplasma uniform griaulich-bldulich getont. Bei Azan- und
Eisen-Hamatoxylin-Farbung machen weder der Kern noch das Cytoplasma die
Firbung mit, so daB der Verdacht aufkommt, daB in allen drei Féllen gar keine
Farbung erreicht worden ist.

An einer direkten Beziehung dieser chromophoben Zelle zum Epithel kann in-
dessen nicht gezweifelt werden; denn 1. liegt sie iiber der Basalmembran und

Legenden zu nebenstehender Tafel:

Abb. 9 Beginn einer Stromaproliferation in den Epithelverband (Pat. Li., re. Ovarium, Azan,
330 x).

Abb. 10 Bindegewebsinsel im Oberflichenepithel. — B: bindegewebige Bricke zum Stroma
(Pat. Li., re. Ovarium, H.-E., 830 x).

Abb. 11 Chromophobe Zelle im Epithelverband. Im angrenzenden Peristroma starke Vas-
kularisation. — K: Kapillare (Pat. Li., re. Ovarium, H.-E., 330 x).

Abb. 12 Von Epithelzellen sphirisch umgebene chromophobe Zelle (Pat. Li., re. Ovarium,
H.-E., 330 x).

Abb. 13 Drei choromophobe Zellen an der Ovarialoberfliche. — T: Ansatz zu Zellteilung
(Pat. Be., re. Ovarium, H.-E., 330 x).

Abb. 14 Mehrere chromophobe Zellen im Deckepithel. Im unterliegenden Stroma grofe
GefidBe (Pat. Li., k. Ovarium, E.-H., 166 x).

Abb. 15 GroBe atypische, von andern Epithelzellen follikelartig umgebene Epithelzelle (Pat.
Be., Ik. Ovarium, H.-E., 330 x).
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bleibt auch dann im Epithelverband eingeschlossen, wenn sich derselbe bei der
Priparatherstellung von der Unterlage losgeldst hat, 2. kann an Stellen, wo eine
solche Zelle den Epithelverband doch verlassen hat (Artefakt), fast immer die
frithere Lage dank einer vorhandenen addquaten Liicke im Epithel eruiert werden,
und 3. ist die Beziechung zum Deckepithel an Stellen, wo dieses intakt und gar
mehrschichtig ist, direkt und eindeutig zu erkennen. Im Falle eines einschichtig-
kubischen Oberflachenepithels erscheint auf einem Medianschnitt durch den Zell-
kern die Zelle zwischen zwei Epithelzellen und von deren Zelleib gegen auflen
umfallt (Abb. 11); im Falle eines Tangentialschnittes hat man den Eindruck, daf
die Zelle kreis- und zum Teil kugelférmig von Epithelzellen umgeben sei (Abb. 12).
Die Lage dieser Zelle innerhalb des flichenformigen Verbandes des Ovarial-
epithels ist somit deutlich erkennbar.

Liegt, wie es an Stellen gehduften Vorkommens dieses Zelltyps nicht selten
gesehen wird, ein wirres, mehrschichtiges Epithel vor, so wird die Zelle jeweilen
von den normalen Epithelzellen follikelartig, sphérisch umgeben. Dabei kann die
Zelle durch andere Epithelzellen von der Basalmembran des Oberflachenepithels
getrennt sein oder ihr direkt aufliegen (Abb. 14). Soweit die entsprechenden
Stellen abgekldrt werden konnten, lag immer eine ununterbrochene Basalmem-
bran vor.

Nach dieser Beschreibung der Lagebeziehung soll eine Charakterisierung der
Zelle selbst gegeben werden. Der Zelleib weist keine besonderen und allzu klaren
Strukturen auf (Abb. 13). Meistens ist er oval bis rund, wobei im Mittel der
Hohendurchmesser etwa 12—14 ¢, und der Breitendurchmesser etwa 10 yu betra-
gen. Auf Grund des typischen Merkmals (wisseriges Aussehen) dieser chromo-
phoben Zelle darf die Vermutung geduBert werden, dal die Zellform in grofler
Abhidngigkeit vom extra- und intrazelluldren Fliissigkeitsdruck steht.

Der Zellkern, meist rund, oval oder seltener abgeflacht, hat einen durchschnitt-
lichen Durchmesser von 5—6 u. Er @ndert sein Aussehen je nach Einstellung; er
ist daher bald dunkel und undeutlich, bald wisserig hell und durchsichtig, und
148t oft nebst einer Vakuole eine deutliche, verschieden dicke Kernmembran er-
kennen. In einigen giinstigen Féllen kann eine verschiedenartige Granulierung
festgestellt werden (siehe unten). Von einem Sektor der Kernmembran aus ziehen
regelmdBig lichtbrechende, stibchenformige Strukturen durchs Protoplasma zur
Zellgrenze. Jenes erscheint sonst unstrukturiert und aufgebldht und a8t nur selten
weitere Einzelheiten hervortreten (siehe unten).

Nimmt man an, daf widhrend der Entstehung und Ausbildung dieser Zellen
dieselben an Grofle immer mehr zunehmen, so zeichnet sich das fritheste gefun-
dene Stadium bereits durch alle Merkmale aus, wie sie oben wiedergegeben wur-
den (vergleiche auch 4. Befund). Dabei ist der Zelleib anfdnglich mit einem Durch-
messer von 7—10 u noch deutlich kleiner als in den spitern Entwicklungsstadien,
was fiir den Zellkern mit hochstens 1 y Unterschied nicht zutrifft. Er ist feinwabig
strukturiert und zeigt zarte Granula. Zum Teil schon in diesem Stadium, sonst
aber spiter, treten im Kern wisserige, lichtdurchlédssige Stellen auf. Der Zelleib
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nimmt an Volumen zu und erreicht oft einen Durchmesser von 15 . Bei Zellen
dieser Phase gibt es nicht selten Anzeichen von Zellteilung, wofiir augenschein-
lich die ZellgroBe Veranlassung sein konnte. Der Zelleib erfihrt dabei eine Ein-
schniirung, und im Cytoplasma werden die Zentriolen sichtbar. Sie sind von einem
Schrumpfungshof des Cytoplasmas (Artefakt) umgeben (Abb. 13). Mit diesem
Zustand hat der Kern seine maximale Grofle von 6—7 p erreicht; er ist dabei
grobkornig und unregelmaBig strukturiert. Eine echte Mitose fand sich nie; somit
ist die Moglichkeit der Amitose nicht ausgeschlossen. Ferner ist bemerkenswert,
daB Lagebezichungen von Zellen vorkommen, welche die Vermutung nahelegen,
es konnte sich um Tochterzellen handeln (Abb. 14).

Die in den Ovarien beider Patientinnen gefundenen, gleichartigen Zellen treten,
wie schon erwidhnt (S. 14), vereinzelt oder gehiuft auf. Im letzten Fall ist das
Epithel an solchen Stellen stets wirr und mehrschichtig. Gleichzeitig ist im Peri-
stroma die Vaskularisation verstiarkt. Die erhohte Blutversorgung kann zum Bei-
spiel aus den groBen nahe dem Epithel gelegenen vendsen Abfliissen erkannt wer-
den (Abb. 14). Vermehrte Kapillarisierung der Tunica albuginea kann auch dort
gefunden werden, wo eine chromophobe Zelle vereinzelt im Epithelverband vor-
kommt (Abb. 11).

Vergleichend mag noch das Bild einer weiteren atypischen Zelle im Ober-
flichenepithel interessieren (4. Befund). Diese nur in einem Fall entdeckte Zelle
konnte im linken Ovarium von Frau Be. iiber 100 y, verfolgt werden (Abb. 15).

Leider ist an dieser Stelle das Deckepithel von der Unterlage abgetrennt. Seine
Gestalt 148t die Stelle der Ablosung jedoch ohne weiteres identifizieren, und die
Tatsache, daB die besondere Zelle nach wie vor fest mit dem Epithel verbunden
ist, spricht unter anderem dafiir, daB sie zum Epithelverband gehort.

Am auffallendsten ist der 30 u betragende Durchmesser dieser Zelle, deren
ovale Form vermutlich durch die lokalen Spannungsmomente gegeben ist. Die
Zelle ist von Epithelzellen follikelartig umgeben. Thre Zellgrenzen sind deutlich.
Der Kern, rund, klein (¢ 3 ) und dunkel gefirbt, liegt in einem Schrumpfungs-
hof des Cytoplasmas (Artefakt). Letzteres erscheint im H.-E.-Praparat schwach
rot getont, feinwabig und uniform.

Die diese besondere Zelle umgebenden Epithelzellkerne sind zum Teil abge-
flacht, unterscheiden sich sonst aber nicht von den iibrigen Nuclei. An einer
Stelle konnte in diesem follikeldhnlichen Verband eine helle, leicht turgeszente
Zelle entdeckt werden, deren Aussehen nach WATzKA (1957) auf eine Prophase
hindeutet.

Das angrenzende Stroma zeigt auller leicht vermehrt auftretenden Kapillaren
keine Besonderheiten.
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Diskussion

Die einleitende Zusammenfassung der verschiedenen Meinungen iiber die
Beziehung zwischen Ovarialepithel und Eineubildung zeigt, dafl EvANS und SWEzY
die Theorie aufgestellt haben, wonach die Keimzellen somatischen Ursprungs
seien und ihre Bildung auch noch wihrend der Geschlechtsreife vom Epithel aus-
gehe. Diese Publikation gab Anlafl zu weiteren Untersuchungen (OEHLER; UFFE-
NORDE). Wie UFFENORDE und OEHLER mutet es auch uns merkwiirdig an, daf3
EvaNs und Swezy ihr Schema (S. 8) der Eineubildung aus dem Epithel photo-
graphisch nicht belegt haben. Um so mehr iiberrascht es, den gleichen Abschnii-
rungs-Mechanismus von Zellen des Ovarialepithels in den hier gezeigten Fillen
wieder gefunden zu haben. Damit verwahren wir uns aber gegen die iibereilte
Meinung, auch die Ansichten der beiden Autoren iiber das Geschehen zu teilen
und darin einen Vorgang der Eineubildung zu sehen.

Vielmehr fiel auf, da GiLLMAN Zellen, die sich wiahrend der Embryogenese
vom zukiinftigen Deckepithel abschniiren, in @hnlicher Weise charakterisierte, wie
es hier geschah. GILLMAN bezeichnete sie als Praegranulosa-Zellen, d. h. als Vor-
laufer der Follikelepithelien.

Diese Ubereinstimmung unterstiitzt unsere Vermutung iiber die Bedeutung
der geschilderten Epithelzellabschniirung. Nach OEHLER darf es als erwiesen
gelten, daB3 Urkeimzellen, zumindest zum Teil, zur Embryonalzeit ins Oberfldchen-
epithel cinwandern und sich dort bis zu einem Zeitpunkt um die Geburt ent-
wickeln und vermehren.

Ferner ist erwiesen, dal aus dem Coelomepithel die Follikelepithelzellen
durch Sprossung entstehen (GILLMAN; OEHLER; WALTHARD 1903). Aus unbekann-
ten Griinden (oder sind es hormonale?) geht die Aktivitdt dieser Zellen, die eine
andere Potenz haben als die eigentlichen Epithelzellen, auch in bezug auf Teilungs-
fahigkeit zur Zeit der Geburt oder wenig spiter zuriick; sie reduziert sich schlief3-
lich auf ein Dasein im Epithelverband, welches den wahren Epithelzellen gleich-
kommt.

Es besteht aber der Verdacht, daf sich durch den Eingriff in den Hormonhaus-
halt des Organismus (LupwiG) die Bedingungen fiir ein Verweilen dieser einst-
mals aktiven Zellen im Epithelverband dndern. Auf Grund ihrer Differenz zu den
echten Epithelzellen, ndmlich auf der Basis der ihnen innewohnenden, spezifischen
und mannigfaltigen Potenzen (GILLMAN), ergibt sich durch den hormonalen Reiz
eine Anregung, welche die «atypischen» Zellen wieder an Aktivitdt gewinnen laft.

Ob die neu angeregte Entwicklung analog jener zur Zeit der Embryogenese und
Geburt oder anders, d. h. schddigend oder nicht schidigend, im Sinne der Eineu-
bildung oder der AbstoBung von Praegranulosa-Zellen erfolgt, kann nicht ein-
deutig gesagt werden. Aus den angefiihrten Beschreibungen und Uberlegungzn
erscheint es jedoch gerechtfertigt, in den abgekapselten Zellen Praegranulosa-
Zellen oder ihnen an Aussehen und Entwicklungsart sehr dhnliche Elemente zu
sehen.
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Deutlich von den Epithelzellen unterscheiden sich aber die atypischen Zellen,
wie sie im 3. und 4. Befund festgehalten wurden. Die Entstehung dieser Zellarten
steht nicht fest, doch zeigen die Gegebenheiten, dal es sich um abgewandelte
Epithelzellen handelt, wie sie unter normalen Bedingungen nicht auftreten. In
welcher Richtung diese Entwicklung fiihrt, d. h. ob wir eine in ihrer Aktivitit
gesteigerte, enthemmte, aber normale Epithelzelle, eine Zelle urspriinglich ande-
rer Potenz oder eine mutierte, zu neuer Potenz und eventuell degenerativen Eigen-
schaften gelangte Zelle vor uns haben, kann nicht gesagt werden. Doch geben wir
foigendes zu bedenken: die im 3. Befund aufgefiihrten Zellen treten in den Eier-
stocken beider Frauen gleich hiufig auf und sind eindeutig als von der Norm
abweichend zu bezeichnen. Die Tatsache, daB solche Zellen nach eigenen Unter-
suchungen in normalen Ovarien nicht gefunden werden kdnnen und auch noch
nicht beschrieben worden sind, und daB sie bei beiden Patientinnen auftreten, ist
Hinweis genug, daB ein Zusammenhang mit der Stdrung des hormonalen Gleich-
gewichtes besteht.

Im Sinne einer Anderung oder impulsiv gestdrten Orientierung darf auch die
Proliferation von Bindegewebe in den Epithelverband hinein aufgefalt werden.

Alle beschriebenen Verinderungen und Vorging: (Abkapselung von Epithel-
zellen ins Stroma, hiufiges Auftreten atypischer Epithelzellen, Stromaproliferatio-
nen in den Epithelverband, iibermiBige Zottenbildungen, tiefe Epitheleinsenkun-
gen und stellenweise wirre Mehrschichtigkeit des Ovarialepithels, die lokalen An-
hiufungen von Primordialfollikeln und die auffallende Auspragung der Tunica
albuginea) deuten auf eine alterierte, meist angeregte und zum Teil unkontrol-
lierte Aktivitit sowie auf eine erhohte Spontaneitiit zu einer eventuellen Neu- oder
abgewandelten Weiterentwicklung der betroffenen Strukturen unter dem Ein-
flusse sogenannter Ovulationshemmer hin.

Zusammenfassung

Es wurden vier Keilexcisate aus beiden Eierstocken zweier iiber lingere Zeit
mit hormonalen Anticonceptiva behandelter Frauen (27- und 41jihrig) licht-
mikroskopisch untersucht. Die spezielle Aufmerksamkeit galt dem Oberfldchen-
epithel.

Im Falle Li. konnte der Vorgang der Abkapselung von Ovarialepithelzellen
analog der Beschreibung von EvaNs und SwEzy eindeutig bestitigt werden. Die
abgesonderten Zellen sind jedoch nicht als Oogonien identifiziert worden.

Alles deutet dagegen darauf hin, daB es sich bei diesen Elementen um soge-
nannte Praegranulosa-Zellen handelt; infolge des veridnderten hormonalen Gleich-
gewichtes haben sie ihre ehemals fiir sie charakteristische Aktivitdt und Entwick-
lungstendenz teilweise zuriickgewonnen. Mdglicherweise kdnnte sich in ihnen
auch eine neue Potenz in Richtung auf eine bisher noch unbekannte Differenzie-
rung entwickelt haben.
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Weiter wurden innerhalb des Epithelverbandes sehr hiufig vakuolire, chromo-
phobe Zellen beobachtet. Nur einmal fand sich eine groBe, atypische Epithelzelle,
welche von andern Epithelzellen follikelartig umfaBt wurde.

Das Peristroma zeichnet sich durch einen auffallend proliferativen Charakter
aus, der zu hiufiger und ausgeprigter Zottenbildung und in einem Falle zu einer
bindegewebigen Ausstiilpung in den Epithelverband fiihrte.

Die hier geschilderten, vom gewohnten Erscheinungsbild erheblich abweichen-
den Befunde am Ovarialepithel lassen erkennen, daB die weibliche Gonade durch
die Verabreichung hormonaler Empfingnisverhiitungsmitt=1 morphologische Ver-
dnderungen erfidhrt, deren AusmaB, Entwicklungsrichtung und Tragweite wir
noch nicht abzuschétzen vermogen.

Reésumé

Lors de I'examination microscopique des excisions ovariennes de deux femmes propres a
la reproduction, agées de 27 et de 41 ans, exposées & un traitement d’anticonception hormo-
nale, on a pu démontrer que I'épithélium de surface et le tissu conjonctif ont été saisis d’une
activité augmentée: nous avons observé la formation d’une capsule contenante des cellules et
sa séparation de I'épithélium et avons discuté la théorie publiée & ce sujet par Evans et
Swezy.

Ces cellules provenaient de I’épithélium et semblaient &tre non pas des ovogonies mais des
cellules nommées prégranulosa.

Puis on a pu constater que le stroma est capable de proliférer dans I’épithélium superficiel
et d’y former une vraie ile d’origine de tissu conjonctif.

L’épithélium, assez souvent turbulent, présentait fréquemment des cellules atypiques et non
colorées, dont le pouvoir nous échappe.

Toutes ces altérations des structures différentes des ovaries examinés nous font voir que
celles-ci sont saisies non seulement presque toujours d’une activité accrue, mais amenées 2
une différenciation et un développement inconnus jusqu’a ce jour.

Summary

Two fertile women aged 27 and 41 underwent laparatomy after treatment with oral
hormone contraceptives. The ovaries were examined by histological studies of large wedge
excisions.

We were able to confirm the downgrouth and emigration of epithelial cells into the
stroma as seen and described by Evans and Swezy already, but we could not identify the
cut off cells as oogonia, but rather as pregranulosa cells.

In sections, very near to the above mentioned state, the stroma was proliferating into the
surface epithelium and cut off, so that there was settled an islet of connective tissue in the
epithelium.

The epithelium itself often was worried and consisting of multiple layers. It included
frequently atypical unstainable cells the signification of those we could not become clear.

All enumerated findings in our report show that under the influence of oral hormone
contraceptives several structures of the ovaries changed and were led to an almost increased
activity, to a differentiation and to a sort of development yet unknown to us.
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