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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium PROEFSCHRIFT TER VERKRIJGING VAN DEN GRAAD VAN DOCTORIN DE VEEARTSENIJKUNDE AAN DE RIJKSUNIVER-SITEIT TE UTRECHT OP GEZAG VAN DEN RECTOR-MAGNIFICUS DR. L. S. O RN S TE IN HOOGLEERAARIN DE FACULTEIT DER WIS- EN NATUURKUNDEVOLGENS BESLUIT VAN DEN SENAAT DER UNI-VERSITEIT TEGEN DE BEDENKINGEN VAN DE FA-CULTEIT DER VEEARTSENIJKUNDE TE VERDEDI-GEN OP WOENSDAG 28 OCTOBER 1931 DES NAMID-DAGS TE 4 UUR DOOR JOHAN LAMBERTUS PETTEN GEBOREN TE ZWOLLE BIBUOTHEEK DIERGENEESKUNDE UTRECHT KEMINK EN ZOON N.V. - OVER DEN DOM - UTRECH RIJKSUNIVERSITEIT



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium AAN MIJNE VROUW.AAN MIJNE KINDEREN.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium Bij het beëindigen van mijn proefschrift, maak ik gaarnevan de gelegenheid gebruik, mijn dank uit te spreken aan mijnleermeesters, voor het van hen genoten onderwijs. Tevens is het mij een aangename plicht, U, hooggeleerdeKrediet, Hooggeachtte Promotor mijn weigemeenden dankte betuigen voor de wijze waarop Gij het mij mogelijk hebtgemaakt, dit proefschrift in Uw Instituut te bewerken en voorden vriendelijken steun daarbij ondervonden, terwijl ik nietgemakkelijk den aangenamen tijd zal vergeten in samenwer-king met U doorgebracht. Met groote erkentelijkheid denk ik terug aan de warme be-langstelling waarmede Gij, Zeergeleerde Vermeulen dengang van mijn onderzoekingen hebt gevolgd, terwijl de prettigemanier, waarop Gij, Hooggeachte Collegae S c h u 11 z e enMeyling mij tegemoet kwaamt, mij steeds als een aan-gename herinnering zal bijblijven. De wijze, waarop Gij, geachte v. d.

Zweep mij hebtbijgestaan met het vervaardigen van de teekeningen en micro-photo's, zal ik steeds op hoogen prijs blijven stellen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium INLEIDING. Aan een zoogdierovarium, uitgezonderd dat van een paard,kan men twee deelen onderscheiden, de randzone of zona fol-licularis, waarin de follikels voorkomen en de mergzone, dezona medullaris, welke gekenmerkt is door veel bloedvaten,die aan de hilus ovari? de geslachtsklier binnendringen. Degeheele oppervlakte is met kiemepithelium bekleed, waarondereen dun laagje bindweefsel wordt aangetroffen, dat den naamdraagt van tunica albuginea. Vanaf deze albuginea in de rich-ting van het merg kunnen de verschillende stadia van primair-follikel tot Graafsch blaasje worden aangetroffen. Het berstenvan deze laatste, waarbij het ei met de cumulus oöphorus in deoviduct terecht komt, kan aan de geheele oppervlakte van hetovarium plaats hebben. Nu eens treft men een corpus rubrumof luteum aan, dan weer een corpus fibrosum, terwijl follikelsin verschillende vormen van atresie voorkomen.

Het paardenovarium, in het algemeen dat der Equiden, ech-ter vertoont treffende verschillen, en wel doordat de bouw zoogeheel anders is. Van een verdeeling in rand- en mergzone envan een geheele bekleeding met kiemepitheel is geen sprake.Het bestaat uit het stroma ovari?, dat met uitzondering van deovulatiegroeve, die kenmerkend is, met peritoneum is be-kleed, zoodat de scheidingslijn tusschen kiemepithelium enserosa, de margo mesovaricus s. limitans peritone?, niet nabijde hilus ovari? is gelegen zooals bij de andere zoogdieren,maar aan den rand van de ovulatiegroeve, die ventraal aan deneierstok te zien is. Bloedvaten kunnen dus bijna aan de ge-heele oppervlakte van het orgaan binnendringen en worden 1
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 2 dus het meeste aan den rand en niet in het centrum van deneierstok gevonden. Het stroma ovari? laat geen verdeeling in twee zones toe,aangezien de follikels overal verspreid voorkomen. Het berstender sprongrijpe blaasjes van de Graaf kan alleen in de ovula-tiegroeve plaats vinden, zoodat de gele lichamen ook alle inhaar richting zijn gelegen, althans in een jong stadium vanhun ontwikkeling naar haar georiënteerd zijn. Dat in het beperkt blijven der bersting van de Graafscheblaasjes, zooals B o r n heeft aangegeven, een reden voor debij de merrie dikwijls voorkomende steriliteit mag gezien wor-den, mag worden betwijfeld. Atretische follikels komen evenals verschillende stadia vanfollikelontwikkeling in het stroma verspreid voor. Aangezien de zoo markante verschillen in den bouw vanhet paardenovarium, vergeleken met dien der andere zoogdie-ren, uit de embryologische ontwikkeling kunnen worden

ver-klaard, en een systematisch onderzoek er naar nog niet is ge-daan, kwam het me alleszins gemotiveerd voor een dergelijkwerk te verrichten. Steun vond ik bij mijn onderzoek in hetwerk van B o r n, dat reeds in 1874 is verricht en in dejongste publicaties van Prof. Alfred Kohn te Praag, diemeer speciaal de mergcellen en haar ontstaan bewerkt heeft. Hopelijk mag mijn werk er toe bijdragen, dat meer dan voor-heen, ook in de leerboeken, die over de ontwikkeling en denbouw der huisdieren handelen, aandacht aan het paardenova-rium wordt besteed. Ook de kennis der pathologie van ditorgaan is ten zeerste bij een meer uitgebreide kennis van zijnontogenese gebaat.
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium Materiaal en methode. De voor het onderzoek naar de ontwikkeling van de ovariazoo belangrijke jongste stadia, waren, niettegenstaande zeerveel moeite is gegeven, niet te verkrijgen, zoodat volstaanmoest worden met de in de literatuur aanwezige gegevens.Prof. Dr. PaulMartinte Giessen en P r o f. D r. O 11 oZietschmannte Hannover hadden de groote vriendelijk-heid de kleinste paardenfetus, die zij bezaten, voor het onder-zoek af te staan. Ook op deze plaats zij hun nog eens hartelijkdank gebracht voor den steun, dien ik van hen heb mogen ont-vangen. Zeer erkentelijk ben ik de collegae die de goedheid haddenmij in het bezit van paardenovaria en -fetus te stellen. Ik mogevolstaan hen hier allen hartelijk te danken. Toch zou ik eenuitzondering willen maken voor den directeur en de keurings-veeartsen van het abattoir te Amsterdam, speciaal de heerenJ. G. A. R e e s e r, R. H. V e e n s t r a en Dr. C. P

o s t m a,die mij door het in zoo ruime mate toezenden van fetus instaat gesteld hebben, dit onderzoek op eenigszins ruime schaalte kunnen volbrengen. Het was niet mogelijk den jongsten fetus voor het macro-scopisch onderzoek te gebruiken, omdat gevreesd werd, dat hijbeschadigd en dan misschien minder bruikbaar zou kunnenworden. Hij werd daarom in cello?dine ingesloten en in seriegesneden. De grootere werden na vooraf in 10—12% neutraleformaline (zoo mogelijk ook door injectie ervan via de navel-vaten) te zijn gefixeerd en te zijn gemeten op de rechterzijdegelegd. De buikwand werd nu geopend, door een snede in de
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 4 linea alba vanaf het processus xipho?deus tot de symphysispelvis met omsnijding van den navel, gevolgd door een voor-zichtig wegnemen van den geheelen linkerbuikwand en hetdoor desarticulatie in het heupgewricht verwijderen van hetlinker achterbeen. Er kon nu een overzicht worden verkregenvan het linkerovarium en zijne omgeving. Daarna werd zeervoorzichtig de rechterbuikwand en het rechter achterbeen weg-genomen, waardoor aan deze zijde een overeenkomstig over-zicht mogelijk was. Een enkele maal moest van deze techniekworden afgeweken, speciaal bij die fetus, waar de ovaria zoogroot zijn. Vervolgens werden de beide ovaria, wat hun ligging, grootteen ontwikkeling betreft, met elkander vergeleken, werden me-tingen verricht, zoo noodig teekeningen of foto's gemaakt enwerden de eierstokken geheel of gedeeltelijk voor het micro-scopisch onderzoek verwerkt. Hiertoe werden

meerdere deelen,bij de kleinere de geheele ovaria, in parafine ingesloten en insommige gevallen in seriecoupes gesneden. Haemaluin-eosinewas de meest gebruikte kleurmethode. Daarnaast werden ookpreparaten gemaakt met haemaluin van Giesen en volgensMallory. Het was echter zeer moeilijk goede microscopische prepa-raten te vervaardigen. Al het materiaal moest van buiten wor-den toegezonden en was dus minstens 24 uur dood voordat hetaan het Veterinair anatomisch instituut aankwam. Bovendienhad het steeds min of meer door het vervoer geleden. Wan-neer men dan nog in aanmerking neemt, dat speciaal de merg-cellen, maar ook de corticale strengen na den dood zeer snelwijzigingen ondergaan, kan men zich voorstellen, dat een be-schrijving van de fijnere histologische details in den regelachterwege moest blijven, omdat de preparaten er zich nietvoor leenden .
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 5 Fetus van 56 m.M. Aan het ovarium zijn drie onderdeden te onderscheiden:Ie. het kiemepithelium. Door de insluiting van den geheelen fetus is het kiemepitheelmooi bewaard gebleven. Het is eenlagig, bekleedt het geheeleovarium, behalve waar de gonade z.g. gesteeld is, d.i. de plaatswaar zij door middel van het mesovarium aan de mesonephrosis verbonden. De kernen zijn donkerder gekleurd dan die vande overige cellen van-het ovarium. De cellen zijn kubisch vanvorm.2e. de schors, de corticale laag of cortex,die in twee lagen te verdeelen is, waarvan de grens onduide-lijk is en niet evenwijdig met den omtrek verloopt. a. de laag, welke direct onder het kiemepithelium is gelegenen ongeveer de helft van de schors inneemt. De cellen ervanzijn naast elkaar gelegen en zijn allen aan elkaar gelijk,zonder eenige differentiatie. b. de diepergelegen laag, waarin de cellen groepsgewijze enin strengen zijn

gelegen, die door tusschenliggend mesen-chym zijn gescheiden. De cellen, die in deze strengen, welkenog niet scherp begrensd zijn, voorkomen, zijn protoplasmarijker, dan die van de oppervlakkige laag en zouden alstusschenvorm te beschouwen zijn tusschen de eerste laag enhet merg. Een directe overgang van schors- in mergcellenis echter niet waar te nemen. 3e. het merg of de medulla. Het bindweefsel heeft zich in het onderste deel van de cortextot een laagje gerangschikt, welke de schors van het mergscheidt. Enkele van de beschreven strengen brengen het ver-band tusschen corticale laag en merg tot stand en doorborendaarbij het genoemde bindweefsellaagje. Andere schorsstren-
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 6 gen eindigen er puntvormig in, terwijl terzelfder hoogte hetmerg wigvormig in genoemd bindweefsel promineert. De mergcellen, welke eveneens in strengen van verschillen-den vorm zijn gelegen, bezitten veel protoplasma en zijn poly-gonaal, de kern is groot en rond, vertoont een duidelijkenuc'leolus en een fijn chromatinewerk. De strengen zijn door bindweefselstrookjes van elkaar ge-scheiden, waarin capillairen voorkomen. Zelfs bij nauwkeurigonderzoek worden geen eieren in deze medullairstrengen aan-getroffen. Rete ovari? is niet waargenomen. Fetus van 84 m.M. Dit is de jongste fetus, die macroscopisch is onderzocht. Nawegname van den linkerbuikwand en het achterbeen, blijktbijna de geheele vrijgekomen ruimte door de lever te zijn in-genomen. Tegen de lendenen komen de oernier en het linker-ovarium voor den dag. Achter de lever en onder de geslachts-klier liggen een paar darmslingeringen.

Na verwijderen van denbuikwand en het achterbeen van rechts is weer het grootstegedeelte van de buikholte voor de lever. (fig. I.). In het achterste deel, dat ongeveer één derde van de opper-vlakte inneemt, liggen nier, oernier en ovarium en een vijftaldarmslingeringen. De beide ovariën, welke caudaal van denieren zijn gelegen, zijn grooter dan deze organen. Zij ver-toonen aan hun oppervlakte twee velden van verschillendaspect. Het dorsale is glad en met peritoneum bekleed, dat uit"het mesovarium voortkomt. Van de margo mesovaricus uittrekken een paar vaten over dit peritoneale veld. Het ventrale,dat als een kap van de margo liber om den eierstok is gelegen,is stroef, ruwer en met kiemepithelium bekleed. Het kan
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 7 daarom als kiemveld worden aangeduid. Het is grijsachtig vankleur.                                                    ..... Beide deelen zijn door een scherpe grens, de margo limitansperitone? van elkaar gescheiden. Afmetingen der ovaria:                            .,. • . links 0,60 X 0,40 X 0,40 c.M., rechts 0,65 X 0,35 X 0,35 c.M. Bij den tweeden fetus van 84 m.M. zijn na wegname derbuikwanden geen darmslingeringen te zien. De maten dezerovaria zijn:links 0,65 X 0,30 X 0,35 c.M., rechts 0,60 X 0,35 X 0,30 c.M. 'CHxi/fcUwn ^-OO/oWfetw/) S2|-m.'Vn. ^1 De ovaria zijn langwerpig van vorm, de zijde welke naar demesonephros is gekeerd, is afgeplat, de verdere omtrek isconvex gebogen. Aan de platte zijde ligt het mesovarium. Van het kiemepithelium uit, dat uit kubische cellen bestaat,vindt een levendige vorming van schorsstrengen plaats. Er isbijna geen deel van het kiemepithelium, dat niet aan dit pro-ces deelneemt, zoodat

men in de coupe dikwijls den indrukkrijgt, dat het kiemepithelium uit eenige lagen is opgebouwd.Met breedere of smallere basis beginnende, dringen de stren-gen in alle richtingen de schors binnen. Ze zijn van onregel-
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 8 matigen vorm, maar hebben allen gemeen, dat ze veel uit-loopers vormen. Soms lijkt het of de meer oppervlakkige even-wijdig aan het kietnepithelium loopen. Op andere plaatsen ishiervan echter niets te bemerken. Van een verdeeling van deschors in twee lagen, als bij het vorige stadium, is niets meerover. Wel zijn hier twee zones aanwezig n.1. een periphere,die uit strengen is opgebouwd en een meer diepere, met devorige samenhangende, welke uit min of meer ronde cel-groepen bestaat en zoo de celbalzone van K o h n vormt. Tusschen schors en merg is geen scherpe grens aanwezig.De naar de oernier gerichte zijde vertoont geen cortex, maarwordt door een tunica albuginea gevormd, waarin vele bloed-vaten voorkomen (Fig. II.). Van de periferie centraalwaarts gaande, zien we in de stren-gen eerst cellen, welke een kleine kern en heel weinig proto-plasma bezitten. Hoe dieper we afdalen, des te

minder ge-fingeerd en ronder worden de kernen, terwijl om hen heenrosé gekleurd protoplasma zichtbaar wordt, dat in hoeveelheidtoeneemt naarmate we meer het merg naderen. We hebben hierdus een begin van den overgang van schors- in mergcellen,zooals reeds door K o h n is beschreven. In de celbalzone kunnen twee verschillende soorten vanballen worden onderscheiden. In de meest perifeer gelegenevindt men schorscellen, in de diepere mergcellen. Men zou duskunnen spreken van schorsballen en van mergballen. Eenscherpe scheiding tusschen deze groepen bestaat echter nietwat hun ligging betreft. De mergballen liggen soms frappanthoog, terwijl schorsballen diep ingeschoven tusschen de merg-ballen gezien worden. (Fig. III.) Het stroma van de cortex is goed ontwikkeld. Een dunlaagje waarin reeds een rangschikking evenwijdig aan deoppervlakte is waar te nemen, vormt de scheiding tusschen



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 9 schors en merg, en wordt veelvuldig onderbroken door groepenvan mergcellen. Het merg bevat de mergcellen, wier bouw door K o h nzeer juist is beschreven. De strengvormige bouw bestaat nietmeer. Het geheel wordt gevormd door losliggende cellen, die vanverschillende grootte zijn. In het vorige stadium was hiervannog geen sprake. De overgang van mergstrengcellen tot lossemergcellen gaat gepaard met een vermeerdering van het pro-toplasma. Vele hebben reeds hun definitieve grootte bereikt,de kleineren verkeeren blijkbaar nog in een tusschenstadium.Tusschen de mergcellen in is het stroma in fijne strengetjesgelegen. Aan den rand van het merg is het bindweefsel sterkerontwikkeld. In het centrum worden epitheelcellen aangetroffen,welke ringvormig gerangschikt zijn en een lumen omgeven.Het zijn de mergbuizen, welker cellen betrekkelijk groot zijnen op een basaalmembrian staan. Het rete

ovari? is slecht ontwikkeld en beperkt zich tot denaaste omgeving van het mesovarium d.w.z. dringt even inhet merg van het ovarium binnen en heeft ook in de oernierkapsel slechts een zeer geringe uitbreiding. Een verdeeling ineen intra- en extraglandulair gedeelte is dus te maken. Hetlaatste dat nabij de buis van W o 1 f f is gelegen raakt nergenseen Bowman'sche kapsel. Het bestaat uit smalle, onregel-matige buisjes en strengen, die uit kleine protoplasma-armecellen zijn opgebouwd. Bij haemaluin-kleuring valt het, doorde vele kernen, als een donkerblauwe groep op. Tusschen ge-noemde strengen en buizen ligt een los bindweefsel. Naar hetmerg toe is geen scherpe scheiding. Men krijgt af en toe sterkden indruk dat het er als het ware geleidelijk uit te voorschijnkomt. Dit behoeft ook geen verwondering te wekken, daarVan Vloten duidelijk heeft aangetoond dat mergstrengen,



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 10 en reteblasteem beide door differentiatie uit de bindweefsel-epitheelkern ontstaan. Fetus van 96 m.M. (Fig. IV.) Verreweg het grootste gedeelte van de linkerbuikhelft blijktte zijn ingenomen door de lever. Alleen in het zeer kleine caudale deel komen de nier, het ovarium en twee darmslinge-ringen aan de oppervlakte. De laterale ovariumvlakte vertoontdezelfde twee velden als in het vorige stadium. Het dorsale ismet peritoneum bekleed en is door radiairverloopende, vanhet mesovarium uitgaande, vaten gekenmerkt, die naar de grensvan het tweede veld toe divergeeren. Dit laatste, het kiemveld,is grauw-grijs van kleur en stroef. De margo limitans peritone?,alhoewel een scherpe scheiding aangevende, is onregelmatigterwijl nog kleine eilandjes kiemepithelium zich tot op hetperitoneale veld bevinden. Dorsaal over de laterale vlakte van het ovarium loopt de



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 11 buis van Muller. Het ovarium ligt direct achter de nier,beide zijn vrijwel even groot, terwijl ter breedte van een darm-lis een ruimte aanwezig is tusschen den caudalen rand van delever en het ovarium. Het rechterdeel van de buikholte wordtnog meer door de lever ingenomen, zoodat zelfs de processuscaudatus oraal het ovarium bedekt, waardoor het kiemveldgrootendeels aan het oog onttrokken is. Craniolateraal komt demargo limitans peritone? voor den dag. Beide ovariën komen met hun caudale pool tegen de Musc.iliolumbalis aan. Hun lengte-assen convergeeren caudaal. Delinker maakt met de mediaanlijn een hoek van 50°, de rechteréén van 40°. Maten: links 0,9 X 0,6 X 0,45 c.M.rechts 0,9 X 0,6 X 0,45 c.M. Het kiemepithelium, dat de schors bedekt, zendt verschillen-de strengen in de diepte, die meestal in schuine richting gaan.Dieper gelegen, worden strengen aangetroffen, welke geendirect

contact meer met het kiemepithelium bezitten, geheeldoor bindweefsel zijn omgeven en vaak evenwijdig aan deoppervlakte verloopen. Reeds beginnen zich in de strengentwee celtypen te differentieeren, het eene blijft gelijken op decellen van het kiemepithelium, van het andere worden de ker-nen en het protoplasma grooter en er treden reeds vormen op,die volgens Von Winiwarterals deutobroch en leptoteenmoeten worden beschouwd. Evenals bij de andere zoogdierenzijn dit de eerste prophasen der ontwikkeling van het ei, terwijlde op de kiemepitheliumcellen gelijkende, de z.g. protobrocha van Von W i n i w a r t e r, de indifferente follikelcellenzijn. Mergwaarts moet nu de celbalzone volgen, die evenwel veelminder duidelijk als zoodanig is te onderkennen als bij denvorigen fetus.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 12 We zien hier n.1. groepen van cellen waartusschen en waar-in meer stroma is gelegen en die gedeeltelijk gevormd wordendoor apart liggende protoplasmarijke cellen, welke geheel metmergcellen overeenkomen en voor het overige uit kleinere cel-len bestaan, die in de meerderheid zijn, en als kleine nog nietuitgegroeide mergcellen zijn te beschouwen, zooals ook K o h nreeds heeft beschreven. Het merg bestaat ook hier weer uit losliggende cellen enbetrekkelijk veel stroma, waarin groote bloedvaten voorkomen.Evenals in de celbalzone komen hier groote en kleine merg-cellen voor, de laatsten verreweg in de minderheid. Ongeveerin het centrum kunnen enkele buizen worden opgemerkt, waar-van de wand uit kubische tot cylindrische epitheelcellen be-staat. In het gedeelte ovarium, dat is onderzocht kwam geen retevoor. Fetus van 121 m.M. Links is weer de lever het orgaan, dat de grootste

ruimteopeischt. Caudodorsaal ervan is een deel van de milt te zien,die de nier craniaal voor de helft bedekt. Het ovarium, datgrootendeels door darmlissen is bedekt, ligt, voorzoover zicht-baar, caudoventraal van de nier en vertoont als vrije vlakte,naar het voorkomen en de kleur te oordeelen, een deel vanhet kiemveld. Rechts liggen achter de groote lever, de nier,het ovarium en enkele darmslingeringen. De craniale poo! vanden eierstok ligt tegen de nier aan, terwijl bij het wegnemenvan het achterbeen de geheele laterale vlakte van het ovariumvrijkomt. Het uitwendige aspect is als bij het vorige stadium.De linker geslachtsklier ligt geheel transversaal, de lengte-asmaakt n.1. een hoek van 90° met de mediaanlijn. Die van de



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 13 rechter één van 50°. Beide ovariën liggen dorsaal voor denbekkeningang. Afmetingen linker ovarium: 0,9 X 0,6 X 0>55 c.M.rechter ovarium: 1 X ",? X 0>5 c.M.Het kiemepithelium is meerlagig, tengevolge van zijn buiten-gewoon sterke functie. Het vormt n.1. naar zijn onderzijdesteeds weer nieuwe lagen cellen, waarvan op vele plaatsenstrengen, met breede basis beginnende, uitgaan. De schorsis zeer breed (fig. V.) en bestaat uit twee zones, die nietscherp van elkaar gescheiden zijn; de oppervlakkige, geken-merkt door de aanwezigheid van vele strengen en de diepe,veel breedere door enkele celballen, maar vooral door haargrooten rijkdom aan in de schors ontstane mergcellen, waarvanhet kleinere type overweegt. Tusschen schors en merg ligt eenbijna ononderbroken bindweefsellaagje. In het merg komen naast de grootere, met de blaasvormige,excentrisch gelegen kernen, ook kleine

mergcellen voor, dieevenwel in de minderheid zijn. Het tusschenliggende bind-weefsel vormt dunne, fijne strooken. In het centrum ongeveer worden wederom enkele mergbui-zen gevonden. In de hilus ovari? ligt een minimaal ontwikkeld rete, uitenkele losse buizen bestaande die met een enkele laag platepithelium zijn bekleed en door een onregelmatig lumen ge-kenmerkt zijn. Het geeft den indruk, bij het doorzien van een serie pre-paraten, dat de mergbuizen zich alleen in de richting van hetrete verplaatsen, terwijl ook vlak naast het rete enkele rondedoorsneden van mergbuizen, alhoewel met een iets lager pro-toplasma bekleed, zijn gelegen. Inmonding in het rete is nietgezien, 't Lijkt of de mergbuizen de verbinding met het reteovari? tot stand willen brengen, die in overeenkomstige ont-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 14 wikkelingsstadia van andere dieren, b.v. van het rund door demergstrengen wordt bewerkstelligd. Waar bij het paard dezemergstrengen in mergcellen zijn uiteengevallen, zijn het demergbuizen, als hebbende het oorspronkelijke karakter noghet meeste bewaard, die dit werk schijnen te willen over-nemen. Fetus 155 m.M. Ook hier weer neemt links de lever de grootste plaats in.Zij komt, als alleen de buikwand weggenomen is, tot even overde helft. Boven de lever zien we een deel van de milt en cau-daal hiervan de linkernier. Het verdere gedeelte wordt doordarmslingeringen in beslag genomen. Eerst na verwijderingvan het betreffende achterbeen komt de laterale vlakte vanhet ovarium vrij. Langs den dorsalen rand hiervan ligt debuis van Muller. De grens tusschen peritoneaal- en kiem-veld is onregelmatig en lijkt aangevreten. Doordat het laatsteveld in iets hooger niveau ligt dan het eerste komt de

margolimitans scherp voor den dag. Rechts neemt de lever circa 9/10 van de vrijgekomen buik-holte in. Aan den caudodorsalen rand is de in de impressierenalis liggende nier, voor een deel zichtbaar. Darmlissen vullen de overgebleven ruimte op. Ook nu treedthet ovarium pas te voorschijn als het been wordt verwijderd.Hier is de laterale vlakte geheel door het kiemveld ingenomen,doordat de margo liber dorsolateraal is gelegen en het peri-toneaalveld dus aan het oog is onttrokken. Beide ovariën zijnvoor den bekkeningang gelegen en maken met hun lengte-assen hoeken met de mediaanlijn, links één van 70°, rechtséén van 55°. De beide caudale polen komen mediaan tegen elkaar aan.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 15 Afmetingen linkerovarium 1,8 X 1,0 X ?|05 c.M.rechterovarium 1,8 X 1,05 X U C-M. Het kiemepithelium ligt op verschillende plaatsen ter diktevan vier cellagen en zendt ook hier weer verschillende stren-gen de cortex in. Bij het vorige stadium vergeleken is er in deschors een groote verandering opgetreden, doordat de balzonetot merg is geworden. De dunne bindweefselgrens, die tusschendeze zone en het merg bestond, is behoudens enkele bind-weefselstrengen, die vaten omgeven, verdwenen, zoodat er nueen volledige samenhang tusschen de beide deelen bestaat.Alleen enkele celballen aan de oppervlakte gelegen, her-inneren aan den vroegeren toestand. Waar dus oorspronkelijkde schors uit twee lagen bestond, waarvan de diepste dengrootsten omvang bezat, en nu alleen de oppervlakkige laag deschors zal vormen, ligt het voor de hand, de cortex dervroegere stadia, als primaire, die

der komende als secundaireaan te duiden. Op te merken valt, dat hier dus een ver-grooting van het merg ten koste van de schors heeft plaatsgevonden. Het microscopische beeld van het oude en nieuwe merg-gedeelte is hetzelfde, met dit verschil dat in het laatste meerkleine mergcellen en overgangsstadia tusschen indifferenteschorsstrengcellen en mergcellen zijn te zien. De grens tusschen de secundaire schors en het vergrootemerg is, alhoewel onregelmatig, vrij scherp en wordt gevormddoor een min of meer dun laagje bindweefsel. Op enkele plaat-sen, waar de schors breeder is, dringt het bindweefsel met uit-loopers het merg binnen. In het centrale gedeelte van het merg en dat deel, dat doorde albuginea is omgeven, bevinden zich vrijwel geen kleinemergcellen meer. Het bestaat hier uit groote, protoplasmarijke,polygonale cellen met excentrische, blaasvormige kern, die



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 16 door fijne vaathoudende bindweefselstrengetjes zijn geschei-den. Het beeld lijkt het meest op dat van een corpus luteum.Naar de schors toe wordt het aantal kleine mergcellen steedsgrooter, zoodat aan deze zijde uitbreiding te verwachten is.Het rete vertoont voor het paardenovarium een buitenge-wone ontwikkeling, al blijft het ver achter bij dat van anderezoogdieren. Het zendt enkele uitloopers tusschen de mergcellenin. Het wordt door onregelmatige vaak spichtige buisjes ge-vormd, die vrij ver van elkaar te midden van los bindweefselzijn gelegen. Fetus van 182 m.M. Het linkerovarium komt ook hier pas zichtbaar, nadat hetlinkerachterbeen is weggenomen. Het ligt scheef, met zijncraniale, beter craniolaterale pool tegen de linkernier en zijncaudomediale voor den bekkeningang. De laterale vlakte, dievrijkomt is hier voor het grootste deel door het kiemveld in-genomen, dat tegenover het

peritoneaalveld door een onregel-matige, hier en daar vrije eilandjes epitheel vertoonende,scherpe margo limitans is begrensd. Ook aan de rechterzijde ligt het ovarium scheef, zoodat decraniale pool iets lateraal, de caudale iets mediaal is gericht.De eerste ligt tegen de rechternier en aangezien deze meer naarvoren ligt dan de linker, zal dus ook het rechterovarium meeroraal zijn gelegen dan het linker. Daar deze een hoek van 60°en gene van 50° met de mediaanlijn maakt, de eerste verderin den bekkeningang reikt dan de laatste en beide elkandercaudaal raken, zal dus de achterste pool van het rechter ova-rium een impressie maken in het achterste deel van de medialevlakte van de linker gonade. De buis van Muller loopt dorsaal over de laterale vlakte



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 17 van het ovarium. Beide hebben een eigen schyl respectievelijkmesosalpinx en mesovarium die caudaal in het mesometriumovergaan. Door den grooten groei van de geslachtsklier is het meso-varium sterk ontwikkeld en de beide andere ver vooruit. Debursa ovari'i is dus klein en ligt dorsolateraal op den eierstok.Afmetingen linkerovarium 2,1 X 1,15 X 1,15 c.M.j'rechter-ovarium 2,2 X 1,05 X 1,2 c.M. Interessant is het in dit stadium de grootte der eierstokkente vergelijken met die der nieren. Linkernier 1,95 X 1,55 X 1,0 c.M. Rechternier 1,75 X 1,55 X 1,0 c.M. In afwijking met de vorige fetus zijn hier de beide lagen vande primaire schors weer zeer duidelijk. Wel is de bindweefsel-laag die haar van het oorspronkelijke merg scheidt dikwijlsonderbroken en is het vooral om de vaten, die er veel in voor-komen, zeer duidelijk, maar toch is het zoo goed ontwikkeld,dat het niet moeilijk valt, de oorspronkelijke

scheiding te re-construeeren. De celballen, welke in het vorige stadium nog voorkwamen,zijn zoo goed als verdwenen. Opmerkelijk is dat in de diepere lagen van de primaireschors het aantal kleine mergcellen zeer gering is. Naar deoppervlakte neemt het aantal toe, om aan de peripherie teoverwegen. Tusschen de beide lagen van de primaire schorsis ook een bindweefselscheiding aanwezig, vanwaar als hetware celstroomen de diepte ingaan en in het merg verlorengaan. Overgangsvormen van bindweefsel in mergcellen zijnwaar te nemen. De langwerpige bindweefselkern wordt ronder,blaziger en helderder, het protoplasma vermeerdert zich enwordt geleidelijk, van spoelvormig, polygonaal. De grens tusschen de oppervlakkige laag van de cortex en 2



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 18 de albuginea is markant, doordat de eerste dikker zijnde meteen rand buiten de margo epithelioperitonealis uitspringt. Van het kiemepithelium uit dringen celstrengen de schorsin. In het algemeen kan ervan gezegd worden dat ze opper-vlakkig smal zijn, vrijwel één celtype vertoonen en met hetkiemepithelium een min of meer scherpen hoek maken. De die-pere zijn breeder, loopen meer evenwijdig aan de oppervlaktevan het orgaan en vertoonen naast de prophasen der eicellen,de indifferente, aanstaande follikelcellen. Overwegend komt hetsynapteen stadium voor, terwijl reeds een enkele primaire fol-likel met een dictyonkern kan worden aangetroffen. Uit deonderzoekingen van Von Winiwarter bleek, dat demeest gevorderde prophasen in een bepaald stadium hetverst van het kiemepithelium verwijderd waren, terwijl verderde oudste stadia de verstontwikkelde prophasen bevatten.Deze algemeene

regel gaat ook voor de schorsstrengen vanhet paardenovarium op. Hoe ouder het stadium en hoe dieperin de streng, hoe verder de eicel gedifferentieerd is. Het merg bestaat uit de bekende cellen, groote en weinigkleine, welke door dunne capillairhoudende bindweefselstroo-ken zijn gescheiden. Hier en daar komen dikke, vaathoudendebindweefselstrengen voor, aan wier randen zich vele kleinemergcellen bevinden. Tevens worden enkele mergbuizen aangetroffen. Fetus van 205 m.M. Deze vertoont weinig verschil met de vorige. De ovaria zijngrooter n.1. links 2,7 X 1,3 X 1.35 c.M. en rechts 2,2 X1,35 X 1,4 c.M. Het eerste maakt een hoek van 50° en hettweede een van 40° met de mediaanlijn. Zooals uit fig. VIblijkt ligt het ovarium voor den bekkeningang, tegen de nieren is grooter dan deze.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 19 Aan de oorspronkelijke grens tusschen primaire schors enmerg herinneren nog enkele vaten door bindweefsel omgeven,die samen in de coupe door een gebogen lijn zijn te ver-eenigen. De secundaire schors die als steeds uit bindweefsel enschorsstrengen is opgebouwd, is smal en ten opzichte van hetmerg onregelmatig begrensd, zoodat hier en daar enkelemergcelballen in de schors voorkomen. De schorsstrengen gaan van het kiemepithelium uit, dringenin zeer schuine richting de cortex in en vertoonen weldra eenzeer grilligen vorm, zijn smal of verdikt, bezitten uitloopers,terwijl enkele tot oppervlakkig in het merg zijn te vervolgen. Zeer duidelijk zijn hier de overgangen tusschen bindweefsel-cellen van de cortex en mergcellen, zoodat hier dus aan de



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 20 peripherie van het merg een voortdurende aanmaak vanuit deschors plaats vindt. Op vele plaatsen, waar schors en merg elkander raken, zijnovergangen van bindweefsel- in mergcel te zien. Soms krijgtmen beelden, die den indruk geven alsof merguitloopers diepde schors indringen. Vermoedelijk is dat niet zoo, maar moe-ten deze beelden als volgt worden verklaard. De grens is dik-wijls onregelmatig. Een, in de schors uitstekend klein gedeeltevan het merg, wordt door aanmaak aan de periferie, door denovergang van de bindweefselcellen van de schors in merg-cellen, steeds grooter, zoodat ten slotte een dikkere uitlooperontstaat, die meer of minder ver in de cortex is te vervolgen.Tusschen hem en het merg ligt dan nog bindweefsel van deschors dat door den genoemden groei steeds afneemt. Het ge-volg is, dat ten slotte de onregelmatigheid in de grens ver-loren gaat. Waar in een jonger

stadium, zooals K o h n ook reedsheeft aangegeven, mergcellen uit kiemstrengen ontstaan, zijer nadrukkelijk op gewezen, dat hier een dergelijk verbandniet meer kan worden aangetoond. Uitgaande van het interstitium van de schors worden debindweefselkernen ronder, grooter en bleeker. Ze krijgenlangzamerhand meer protoplasma om zich heen, de spoelvormverdwijnt en maakt plaats voor een meer veelhoekige. Er ont-staan op deze wijze kleine mergcellen, welke geleidelijk uit-groeien tot groote. In de schorsstrengen, die van het kiemepi-thelium uitgaan, zijn alle kernvormen aanwezig van deutobrochtot dictyon; de meest voorkomende zijn synapteen, pachyteenen diploteen. Het merg bestaat ook hier uit groote en kleine mergcellenen een zeer fijn interstitium. Ook daar, waar het merg door dealbuginea is bedekt, vindt op verschillende plaatsen aanmaak



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 21 van mergcellen uit de bindweefselcellen van de kapsel plaats.Het rete bestaat uit een intra- en extraglandulair gedeelte,waarvan het laatste zich een eindweegs in het mesovarium uit-strekt. Fetus van 230 m.M. In de verzameling teekeningen van het Instituut vond ikeen afbeelding van de ligging van het rechterovarium, die t«*t« " *U<J1C ^i^'mVi'fó.       ----Ml---i\ö ivflveTr OCV <5o<wWfetu4 230wi.11?. AiMi -T.K>fKi.avw>n/<vl^y duidelijk demonstreert, dat het caudaal tegen de nier aanligt,grooter is dan dit orgaan en een ventraal kiem- en een dorsaalperitoneaalveld vertoont, die door een scherpe, doch onregel-matige grens zijn gescheiden (Fig. VIL).



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 22 Fetus van 244 m.M. Bij deze fetus is te wijzen ten eerste op de toename ingrootte, links 2,75 X 1,6 X 1,75 c.M. en rechts 2,5 X 1,9 X1,75 c.M. Ten tweede op de ligging ten opzichte van de me- diaanlijn, links wordt een hoek gemaakt van 70°, rechts van80°, zoodat ze bijna transversaal komen te liggen. Het ge-volg is dat de laterale vlakte caudaal is geworden en de sal-pinx dus bij het openen der buikholte aan het oog is ont-trokken. Duidelijk wordt de transversale ligging gedemon-streerd aan fig. VIII een fetus van 265 m.M., waarbij het



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 23 rechter bijna een hoek van 90° met het mediaanvlak en hetlinker één van 65° maakt. Afmetingen links 3,75 X 2>1 X !>9 C-M-rechts 3,5 X 2,5 X 1,9 c.M. De grens tusschen de primaire schors en het oorspronkelijkemerg is in dit stadium duidelijk zichtbaar. Zij wordt weer aan-gegeven door een onderbroken bindweefselstrook, waarin dui-delijk meerdere vaten aanwezig zijn, waarvan de vertakkingenhet merg indringen. De vaten schijnen deze oude grens alstoegangspoort tot het orgaan te gebruiken. De secundaireschors bestaat weer uit schorsstrengen en bindweefsel en isbedekt door kiemepithelium, dat over zijn geheele uitgebreid-heid uit meerdere cellagen is opgebouwd. Bij nauwkeurige beschouwing blijkt alleen de oppervlakkigelaag kiemepithelium te zijn, terwijl de andere celvormen be-zitten, die in oppervlakkige schorsstrengen voorkomen. Er isdus hier een zeer groote activiteit waar te

nemen, waarbij destrengen evenwijdig aan het oppervlak worden gevormd. Dezezijn voor het meerendeel nog met het kiemepithelium ver-bonden. Enkelen zijn aan hun lange zijde van het kiemepithe-lium gescheiden, zoodat ze van den aanvang af aan even-wijdig aan de oppervlakte verloopen. De dieper gelegen stren-gen, die in dezelfde richting zijn gelegen, zijn breed en be-zitten vele ontwikkelingsstadia van het ei. Evenals in het vorige stadium vindt ook hier van het bind-weefsel van de schors uit een nieuwvorming van mergcellenplaats. Het merg heeft den gewonen bouw, terwijl een rudimentairrete wordt aangetroffen. Fetus van 305 m.M. Wanneer ook hier weer op de frappante verschillen met het



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 24 vorige stadium wordt gewezen, zij allereerst de zeer sterketoename in grootte vermeld n.1. het linkerovarium meet 4,2 X3,3 X 2,5 c.M. en het rechter 5,0 X 3,7 X 2,6 c.M. Hierdoorraakt het ovarium niet alleen rechts de nier, maar ook de pro-cessus caudatus van de lever. De hoeken met de mediaanlijnzijn 90° rechts en 60° links. De grens tusschen primaire schors en merg is verdwenen.De secundaire schors is dikker en door een sterkere ontwik-keling van het bindweefsel en door het dikker zijn van destrengen gekenmerkt. Van het kiemepithelium uit vindt nogsteeds nieuwvorming van strengen plaats, die meestal ondereen hoek de schors binnendringen. Het afschuiven, zooals inhet vorige stadium, is nog wel te zien, maar treedt op denachtergrond. De verschillende kernvormen der eicellen zijn alle waar tenemen, geheel overeenkomstig de waarnemingen van V o nWiniwarter. De eerste stadia

liggen oppervlakkig, de latere steeds die-per. Opvallend zijn de vele primaire follikels die soms aaneen-geregen lijken tot smalle eistrengen, die evenwijdig aan hetmerg verloopen. De grens tusschen schors en merg, alhoewel veelal scherp,is gekenmerkt door het op vele plaatsen indringen van bind-weefselstrengen, vanuit de schors, die dikwijls vaathoudendzijn, maar ook reeds primaire follikels kunnen bevatten, zoodatenkele van deze in de oppervlakkige lagen van het mergvoorkomen. In de diepere lagen van de schors treden in het bindweefselhyalinebanden op, die dikwijls de schorsstrengen omgeven. Het merg bestaat uit de gewone polygonale cellen, dieoverwegend van het groote type zijn. Aanmaak van merg-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 25 cellen vindt plaats uit het bindweefsel van de schors en ookuit bindweefsel dat met vaten het merg is binnengedrongen.Opvallend is, dat vele groote vaten het merg doorkruisen.Enkele kleine deelen rete worden waargenomen. Fetus van 355 m.M. Hiervan zij slechts aangeteekend dat het linkerovarium eenkorter schyl bezit dan het rechter, dat dan ook gedeeltelijkdorsaal door het eerste wordt bedekt. De afmetingen van linker- en rechterovarium zijn respectie-velijk 5,63 X 2,95 X 4>09 c.M. en 5,81 X 3,1 X 3,8 c.M.Evenals bij de vorige fetus bedraagt dus de lengte van deeierstokken 1jQ van die van het geheele lichaam. De grens van primaire schors en merg is niet meer te zien.De secundaire schors is over het geheel smal en onregelmatigvan dikte. Op meerdere plaatsen dringt het veelal vaathou-dende bindweefsel het merg binnen. Ook schorsstrengenworden in de oppervlakkige lagen van het

merg aangetroffen,waarvan ze steeds door een bindweefsellaagje gescheidenzijn. De schors is met kiemepitheel bedekt, waarvan de cel-strengen niet alleen afgaan maar ook afschuiven. Deze zijnbetrekkelijk weinig in aantal en zijn tevens smal. De kernsta-dia tot en met het synateentype komen het meeste voor. Naastbetrekkelijk veel pachyteen zijn enkele diploteen- en dictyonkernen gezien. Primaire follikels komen sporadisch voor. Op-merkelijk zijn echter eicellen met twee en drie kernen. Op vele plaatsen, waar merg en schors elkaar raken, waarbindweefselstrengen het merg indringen, is overgang vanbindweefselcel in mergcel waarneembaar. Het merg is gekenmerkt door de groote en de kleine merg-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 26 cellen en de groote vaten, welke het doortrekken en wier om-gevend bindweefsel aan den rand dikwijls mooie overgangs-beelden, tusschen bindweefsel en merg, laat zien. Fetus van 434 m.M. Het linkerovarium dat na wegname van den buikwand enhet achterbeen zichtbaar wordt, ligt caudoventraal van denier en met zijn craniale pool tegen de milt en de nier aan. Caudaal ligt het vlak voor den bekkeningang. Door zijnescheeve ligging (een hoek van 60° met de mediaanlijn) enzijn grootte komt de mesovariale rand, die oorspronkelijkdorsaal was, caudolateraal en de vrije ventrale rand meercraniaal te liggen. Neemt men dan verder nog in aanmerking,dat de craniale pool hooger ligt dan de caudale, dan kan menzich eenigszins een idee vormen omtrent de eigenaardige,scheeve ligging waarbij de lengte-as van cranio-laterodorsaalloopt naar caudomedioventraal en waarbij de

oorspronkelijkelaterale nu caudolaterale vlakte den buikwand raakt. Derechter eierstok komt in zijn ligging in hoofdzaak met denlinker overeen. Bij vorige stadia vergeleken valt op, dat detusschen ovarium en lever gelegen darmlissen, zijn wegge-drongen, waardoor beide elkaar over een vrij grooten afstandraken. Verder staat het rechterovarium vertikaler en ligt ietsmeer craniaal dan het linker. Ventro-mediaal, vlak voor denbekkeningang komen de beide gonaden tegen elkaar aan envormt de rechter een impressie in de linker. Fig. IX, waarbijde buikwand is weggenomen, laat duidelijk zien, dat de beidecornua Uteri caudaal van de geslachtsklier vlak voor den bek-keningang zuiver transversaal verloopen. Typeerend is het groote verschil in ontwikkeling van ova-rium en uterus.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 27 De afmetingen van de geslachtsklieren, zijnde rechts 5,6 X4,2 X 3,45 c.M. en links 6,05 X 3,7 X 3,3 c.M. doen devergrooting van hen uitkomen, maar geven tevens aan, datzij niet meer dezelfde verhouding tot de lichaamslengte heb-ben. Waren de beide klieren in het vorige stadium i/6, thanszijn ze l/8 van de lichaamslengte. De cortex is bedekt met kiemepithelium, dat verschillendeuitloopers in strengvorm de schors inzendt. Het aantal schors-strengen is niet groot, terwijl ze erg smal zijn. Het aantal pri-mairfollikels echter is vrij aanzienlijk, welke thans niet alleenin de diepere lagen van de schors worden aangetroffen, maarook in het midden. Door het indringen van bindweefselstrengen in het mergontstaan onderin de cortex vaak eilandjes of schiereiiandjesvan mergcellen. Op de grens van schors en merg worden de overgangstypentusschen bindweefsel- en mergcellen weder aangetroffen. Het

merg vertoont het gewone beeld met ongeveer in hetcentrum enkele mergbuizen. Fetus van 500 m.M. Bij het vorig stadium vergeleijken, zijn de ovaria weer ietsgrooter geworden, het linker meet 6,4 X 4,8 X 3,7 c.M. enhet rechter 6,4 X 4,4 X 3,7 c.M. In verband met de lengte van het lichaam, bedraagt dievan het ovarium ongeveer l/s. De ligging is in zooverre gewijzigd dat de hoek met demediaanlijn aan beide zijden nog meer is afgenomen, n.1. 45°is geworden. Van deze fetus is van het ovarium een afbeelding gemaakt(fig. X) die zeer duidelijk het kiem- en peritoneaalveld weer-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 28 geeft, gescheiden door de margo limitans peritone?. Zeer op-vallend is het verloop der vaten, die uit het mesovarium ko-mende, zich over het peritoneaalveld verspreiden. Geen enkele dringt het ovarium ter plaatse van het kiem-veld binnen. De doorsnede van het ovarium wordt door fig. XI voor-gesteld. Van belang is te wijzen op de enorme ontwikkelingvan het merg vergeleken bij die van de schors. De schors biedt het gewone beeld, met in de strengen allekernvormen, met deutobroch-overgangsvormen naar lepto-teen en synapteen, vooral de eersten in de meerderheid. Pachyteen, diploteen en dictyon zijn verre in de minderheid,terwijl ook primaire follikels voorkomen. Daar waar schors en merg elkaar raken bestaan overgangs-vormen tusschen bindweefsel- en mergcellen. Het merg bestaat uit de gewone cellen, met de groote ver inde meerderheid. Er zijn licht- en donkergekleurde groote merg-

cellen te onderscheiden, waarvan de eersten steeds een grooteblaasvormige kern bezitten, de laatsten een kleinere donker-gekleurde tot een groote blaasvormige toe. Het merg is buitengewoon rijk aan capillairen (fig. XII). Fetus van 615 m.M. In dit stadium zijn de ovaria het grootst, links 7,0 X 4,0 X4,8 c.M. en rechts 7,1 X 3,1 X 4,9 c.M., echter niet vergele-ken met de lichaamslengte, de verhouding is nu i/9. Doordat het mesovarium lang is, wordt de ligging meer danin vorige stadia bepaald door de grootte van het orgaan en deomgevende deelen. Moeilijker is het daarom nauwkeurig denhoek met de mediaanlijn aan te geven, die zoowel links alsrechts ongeveer 30°—45° bedraagt. Ze reiken niet meer totden bekkeningang, maar blijven er ongeveer 4 c.M. van ver-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 29 wijderd. Wel bedekken ze de nier nog voor de helft. Het uit-wendig aspect blijft hetzelfde. De, in de mesosalpinx gelegen,tuba verloopt geslingerd en is in het voorste gedeelte duidelijkzichtbaar en gaat halverwege het ovarium over in den uterus-hoorn. Door de groote lengte van mesovarium en mesosalpinxis de bursa ovari? sterker ontwikkeld. De schors, welke dik is, bevat vele celstrengen. Ze zijn smal,terwijl verscheidene schorsstrengen worden aangetroffen welkenog met het kiemepithelium in verbinding staan. Het interstitium is ten opzichte van de strengen verre in demeerderheid. De meeste der laatste loopen ongeveer evenwijdig aan deoppervlakte. Verschillende kernstadia worden aangetroffen. De meesteprimaire follikels, waarvan het aantal echter gering is, wordenonderin de schors gevonden, terwijl een enkele zich in debovenste helft bevindt. De overgang tusschen schors en merg is

onregelmatig, mededoordat het interstitium van de schors op verschillende plaat-sen het merg binnendringt. Hier komen enkele groepen merg-cellen vrij te liggen. Enkele schorsstrengen dringen het merg binnen of liggenals celballen in de bovenste lagen ervan. Opmerkelijk is datdeze cellen, de laagst ontwikkelde kernformatie bezitten. Het merg vertoont in hoofdzaak het gewone beeld. Er treedt evenwel een verandering op, die alhoewel nietop den voorgrond tredend, van het grootste belang is voor deverdere ontwikkeling van het ovarium. Men kan n.1. verspreidtusschen de andere mergcellen, degenereerende aantreffen dievoorloopig alleen gekenmerkt zijn door het voorkomen van dedonkergekleurde korrels en onregelmatige staafjes in het pro-toplasma.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 30 We hebben hier te doen met het eerste optreden der pig-mentcellen, die in de eerste levensjaren van het paard, hetovarium een eigenaardig voorkomen zullen geven. Hoogst merkwaardig is, dat tegelijk met dit beginnende pro-ces van degeneratie, de nieuwvorming van mergcellen vanuithet bindweefsel is opgehouden, daar ik overgangsvormen nietmeer heb kunnen vinden. Fetus van 710 m.M. Vergeleken bij het vorige stadium is een duidelijke verklei-ning der ovaria vast te stellen. De afmetingen zijn links 5,8 X2,9 X 3,8 c.M. en rechts 5,8 X 2,7 X 3,6 c.M. De verhoudingtot de lichaamslengte is nu geworden 1j12. Het is van belangaan te teekenen, dat het ovarium circa i/5 korter is gewordenen de lichaamslengte ongeveer i/6 langer. Ook de ligging tenopzichte van de omgeving is dientengevolge gewijzigd. Welbedragen de hoeken met de mediaanlijn, welke echter niet metzekerheid zijn aan te

geven, ongeveer 30°—45°, en ligt ookhier het rechter ovarium iets meer naar voren dan het linker,maar de gonade reikt thans craniaal tot aan den achterrandvan de nier en ligt verder van den bekkeningang verwijderddan in het vorige stadium. Het uitwendige aspect heeft eeri wijziging ondergaan, door-dat het peritoneaalveld is vergroot en dus het kiemveld ver-kleind. De grens tusschen beide blijft scherp sn onregelmatig. Ge-memoreerd moet worden, dat de fimbria tubae ovarica aan devoorste pool juist aan de grens van het kiemveld is bevestigd.De tuba zelf ligt in een goed ontwikkelde mesosalpinx, zoodateen duidelijke bursa gevormd wordt. Een klein gedeelte vanden uterushoorn ligt nog in het bereik van het ovarium. Een



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 31 fetus van 720 m.M. vertoont een overeenkomstig beeld. Hetkiemveld neemt nog ongeveer de helft van de oppervlakte vanhet ovarium in. Maten: links 6,0 X 4,2 X 3,7 c.M., rechts 5,8 X 4,5 X3,7 c.M. De dikke schors, welke met kiemepithelium is bekleed, bevatvele smalle, vertakte strengen. Het aantal, dat nog nieuw gevormd wordt, is zeer gering.Een enkele celbal komt voor. De strengen bevatten veel primairfollikels, vooral in de onderste lagen, terwijl reeds direct onderhet kiemepithelium een dergelijke follikel wordt waargenomen.Opvallend is het voorkomen van weinig kernstadia. Zoo wor-den geen pachyteen, diploteen of synapteen en slechts eenenkele deutobroch-vorm gevonden. De grens naar het merg is onregelmatig, terwijl het mergzelf groote bloedvaten bevat. In het gedeelte, grenzende aan de cortex, wordt hier en daareen primaire follikel aangetroffen, welke geen teekenen

vandegeneratie vertoont. De medulla gelijkt in hoofdzaak op die van het vorige sta-dium. Er is evenwel dit verschil, dat het aantal verspreid lig-gende pigmentcellen is toegenomen en dat er nu ook cellenzijn, waarin niet alleen pigment in het protoplasma voorkomt,maar ook de kern pycnotisch is geworden. Zelfs lijkt het ofhier en daar een enkele pigmentcel in stukken uiteenvalt. Het deel van het merg, dat niet door de cortex is bedekt,bezit de gewone bindweefselkapsel. Een rete ovari?, welkerbuisjes zich uitstrekken in de richting van de Müllersche gang,die hier een buitengewoon groot lumen bezit, is duidelijkzichtbaar. Een directe uitmonding van het rete in dezen gangwordt waargenomen. Een verdwaalde primairfollikel wordt aangetroffen in de



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 32 albuginea, de bekleeding van het merg, waarin geen kiem-strengen voorkomen. Fetus van 870 en 910 m.M. Deze loopen zoo weinig uiteen, dat ze gevoegelijk tegelijkkunnen worden beschreven, zooals o.a. uit de afmetingen kanblijken. Van de eerste zijn ze respectievelijk voor links en rechts5,2 X 2,8 X 3,7 c.M. en 5,2 X 2,9 X 3,8 c.M. en van detweede 5,0 X 2,9 X 3,4 c.M. en 5,0 X 2,9 X 3,9 c.M. Dehoek bij beide met de mediaanlijn wordt op niet meer dan 30°geschat. Wordt ook hier de verhouding met de lichaamslengtevastgesteld, dan bedraagt zij ongeveer 1/17—Vis- Was in de vorige stadia het verschil tusschen de grootte vande nier en het ovarium gering, thans zijn de nieren verreweghet grootst. Het mesovarium is lang en de mesosalpinx goed ontwik-keld, zoodat de bursa duidelijk waarneembaar is. De cornucauteri liggen voor een deel nog lateraal van de eierstokken. De afstand tusschen

geslachtsklier en bekkeningang is groo-ter geworden, evenals die tusschen rechterovarium en rechter-nier. Het peritoneaalveld is in grootte toegenomen. Aan de laterale zijde neemt het kiemveld een kleiner deelvan de oppervlakte van het ovarium in beslag, dan aan demediale zijde. Vergeleken bij het vorige stadium is het veelkleiner geworden, terwijl de grens met het peritoneaalveldscherp blijft. Ook hier hecht zich weer de fimbria ovarica craniaal op degrens van het kiemveld vast. Fig. XIII.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 33 870 m.M. De schors is tamelijk breed, met kiemepithelium bekleed enlijkt verder veel op die van het vorig stadium. Jammer is, dat deze fetus in een zoodanigen toestand aan-kwam, dat het niet meer mogelijk was, goede beelden te ver-krijgen. Het eenigste, wat van de eicellen en de strengen ge-zegd kan worden is, dat primaire follikels voorkomen, niet al-leen in de diepere lagen, maar ook reeds vrij dicht nabij hetkiemepithelium. Enkele corticale strengen liggen oppervlakkig in het merg.Opmerkelijk is, dat op sommige plaatsen de richting der bind-weefselcellen onder het kiemepithelium zich wijzigt, n.1. vanevenwijdig aan de oppervlakte, loodrecht erop. De, in ditbindweefsel gelegen corticaalstrengen, krijgen eveneens dit ge-wijzigd verloop. De grens tusschen schors en merg is vrij regelmatig. Aan-maak van mergcellen vindt niet plaats, wel daarentegen de-generatie, gekenmerkt door pycnotische

kernen, waarvan hetaantal is toegenomen. 910 m.M. De schors is dik en rijk aan strengen en met kiemepitheliumbekleed, dat loodrecht nieuwe strengen in de diepte zendt,waaromheen het bindweefsel eveneens een verticale rang-schikking vertoont. Naast primaire follikels komen in dezejonge strengen alleen deutobrochvormen voor. Evenals dedieper gelegen, zijn deze strengen smal en bevatten tevensveel follikelcellen. Deutobrochvorm is in de dieper gelegen strengen een hoogeuitzondering. Primairfollikels zijn verder het eenigste stadiumwaarin eicellen voorkomen. 3



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 34 Het bindweefsel van de schors is sterker fibrillair en dringtop vele plaatsen het merg binnen, dikwijls kiemstrengen mede-nemend. Zoodoende is het te verklaren, dat aan den eenen kantmergballen in de schors liggen en aan den anderen kant folli-kels in het merg. Opmerkelijk is, dat niet alleen primaire folli-kels maar ook groeiende met gedegenereerde eikern, zelfs eenblaasje van De Graaf in het merg is gezien. In de albuginea ligt een slecht ontwikkeld rete. De veranderingen in het merg vergeleken bij het vorigestadium bestaan niet alleen in een vermeerdering van het aan-tal pigmentcellen en resten ervan, maar ook in een sterkereontwikkeling van het bindweefsel om de vaten en capillairen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium Pasgeboren veulen. Het ovarium is wederom kleiner geworden, de maten zijn3,85 X 3,75 X 2,25 c.M. De ventrale zijde is gebogen, de dorsale waarop lateraalde goed ontwikkelde tuba verloopt, is vlak en is ook de plaatswaar het mesovarium op de gonade overgaat. Het ruwe engrijsgekleurde kiemveld neemt nog ongeveer de helft van degeheele oppervlakte in. De plaats waar de fimbria tubaeovarica zich aan de geslachtsklier vasthecht ligt craniaal op degrens van peritoneaal- en kiemveld. Aansluitende aan dezeplaats van aanhechting ontstaat in het kiemveld een flauweindeuking. Het is de eerste macroscopische aanwijzing van de zich ont-wikkelende ovulatiegroeve. Op doorsnede (fig. X?V) is bemerkenswaard, dat het weef-sel nog geheel bruin is gekleurd, met uitzondering van eendunnen rand aan den omtrek, de schors plus de albuginea.Onder het schorsgedeelte liggen verschillende zich

ontwikke-lende follikels, terwijl centraal daarvan, een rij vaten zicht-baar is. Voor zoover het vezelverloop van het bindweefsel is waar tenemen, gaat het radiair van de schors uit in de richting van deaanhechting van het mesovarium aan den dorsalen rand. De cortex is breed. Uit het kiemepithelium komen nog enkelestrengen loodrecht te voorschijn, die zich later ombuigen enhet aan de oppervlakte evenwijdige verloop aannemen, dat demeeste in de schors gelegen strengen kenmerkt. Het bind-weefsel vormt als het ware direct om de strengen een kleine



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 36 verdichting, waardoor men den indruk krijgt alsof het ze meteen soort kapsel omgeeft. Zoo zijn de loodrecht uit het kiem-epithelium komende celstrengen door eveneens loodrecht ge-richt bindweefsel omgeven. Duidelijk is dit te zien in de zichontwikkelde ovulatiegroeve. Deze doet zich in den vorm van een krater voor. Aan devorming nemen zoowel schors als albuginea deel. Deze tweedeelen van den wand zijn gemakkelijk van elkaar te onder-scheiden. De eerste is met kiemepithelium bekleed, de tweede is deplaats waar de fimbria ovarica zich vasthecht, wier hoog epi-thelium in het kubische kiemepithelium overgaat. Op de plaats, waar de ovulatiegroeve bezig is te ontstaan,dringen de loodrecht verloopende schorsstrengen verder cen-traalwaarts door, loopen uiteen en vertakken zich, doch blijvensteeds van gelijkgericht bindweefsel omgeven. Het gevolg is,dat er dus oppervlakkig in de schors

vele, waaronder dikkekiemstrenghoudende bindweéfselbundels, evenwijdig aan el-kaar, maar loodrecht op het kiemepithelium verloopen en dater dieper in de cortex vele smallere eveneens kiemstreng be-vattende bindweefselstrooken zijn, die hier en daar kris en krasdoor elkaar loopen. Van belang is, dat bij den overgang van schors en merg eenonregelmatige grens wordt gevormd, die hierdoor ontstaat,doordat het bindweefsel met kiemstrengen en vaten, het mergindringt, (fig. XV) Het gevolg is, dat hier tusschen de merg-cellen zoowel primaire als groeiende follikels als blaasjes vanDe Graaf voorkomen. Opmerkelijk is dat deze rijpings-stadia niet voorkomen in de schors, doch alleen in het merg.Bovendien zij de aandacht gevestigd op het voorkomen vanatretische Graafsche blaasjes. Bijna zonder uitzondering zijnde eicellen in het bezit van dictyonkernen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 37 De Graafsche blaasjes die in het merg zijn gelegen en be-perkt zijn tot dat deel, hetwelk door de schors is bedekt, heb-ben een theca folliculi, die naast vele vaten, vele mergcellenbevat. Zeer merkwaardig is, dat geen dezer cellen pigmenthoudendof degenereerend is. Dit is daarom des te meer opvallend om-dat juist in het door de schors bedekt gedeelte van het mergde pigmentcellen het meeste voorkomen. Het merg, dat uit de gewone cellen bestaat, vertoont meerbindweefsel, vele mergcellen, die pigmenthoudend zijn endaarnaast vele gedegenereerde, welke blijkbaar bezig zijn teverdwijnen. De opeenvolgende stadia zijn: a. optreden van pigmentkorrels in het protoplasma. b. pycnotisch worden van de kern, gevolgd door krayorhexisen karyolysis. c. het overgebleven cellichaam valt in stukken uiteen. Veulen 22/3 maand. De teruggang in grootte blijft aanhouden, de maten zijn n.1.links 3,15

X l,8 X 1>7 cM- en rechts 2,9 X l,8 X 1,6 c.M.Het rechterovarium ligt iets meer craniaal, zoodat de baar-moederhoorn links, tot halverwege de gonade en rechts tot decaudale pool reikt. Beide ovaria zijn elliptisch van vorm, terwijl de rechterachter meer puntvormig eindigt. Bij de uitwendige beschouwing valt op, dat het kiemveldvan het rechterovarium ventraal, dat van het linker gedeelte-lijk ook lateraal is gelegen. Ten opzichte van het peritoneaal-veld, dat een sterke vaatvertakking vertoont, is het iets kleinergeworden. De moedertrompet, welke meer rosé gekleurd is,hecht zich craniaal op de bekende plaats vast. Het ligamentum



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 38 ovari? proprium is goed ontwikkeld en loopt van de caudalezijde van de gonade naar de uterus. Op doorsnede, ligt ventraal de tamelijk breede schors, welkewit van kleur is en een streepvormige teekening laat zien,terwijl zij meer dorsaal in de albuginea overgaat. De rest vande geslachtsklier, welke de allergrootste plaats inneemt, be-staat uit het bruine merg, waarin, op de grens met de schors,links aan de caudale pool een groot Graafsch blaasje aan-wezig is, terwijl rechts ventraal, drie kleinere follikels voor-komen. Duidelijk is het ingroeien van de schors in het merg waar-neembaar. Een kleine indeuking, op de grens van kiem- enperitoneaalveld, juist bij de aanhechting van de moedertrompet,wijst op de zich ontwikkelde ovultatiegroeve (fig. XVI.). Bij het vorige stadium vergeleken, zijn hier groote verande-ringen waar te nemen. Het kiemepitheel is rustig. Wel is er nog een enkele cel-streng, die

de schors indringt, maar eidifferentiatie is daarinniet te zien. Het beeld, dat de schors biedt, is niet meer ge-kenmerkt, door de aanwezigheid van eihoudende kiemstrengen,maar bestaat uit verschillend gericht bindweefsel, waartus-schen verspreid, maar ook nog wel achter elkander liggende,primaire follikels voorkomen. Het bindweefsel, dat evenals inhet aanstaande stroma ovari?,'in de schors overheerscht, isonder het kiemepitheel evenwijdig aan de oppervlakte gerang-schikt, maar in de diepere lagen komen vooral loodrecht ge-richte strengen voor, die door anders gerichte vereenigd zijn.Deze verticale strooken komen nabij de ovulatiegroeve ook inde oppervlakkige laag voor. De grens tusschen schors en merg is, afgezien van de uit-loopers van de eerste, recht.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 39 Het proces, dat de geheele ontwikkeling van het ovariumvan het paard in de eerste levensjaren beheerscht en bestaatin het verdringen van het merg door de schors, is hier duide-lijk aan de vele uitloopers, die van de cortex de medulla in-dringen, te onderkennen. Het feit, dat de schors breeder enhet merg smaller is geworden, demonstreert den vooruitgang,bij het vorig stadium vergeleken. De verst ontwikkelde rijpingsstadia der follikels komen ookhier weer in het grensgebied voor. Het merg is gekenmerkt, door een grooten rijkdom aan va-ten, een sterkere ontwikkeling van het bindweefsel en door deaanwezigheid van pigmentcellen. Veulen ]/2 jaar — microscopisch. Van een scheiding in cortex en medulla als in het fetaleleven is niets meer te zien. De ovultatiegroeve is kratervormigmet een glooienden overgang naar het peritoneaalgedeelte.Onder het kiemepithelium ligt een laag bindweefsel,

waarvande vezelen evenwijdig aan de oppervlakte verloopen. Naar dealbuginea toe, wordt ze dunner en gaat in deze over. Op haarvolgt centraalwaarts het bindweefsel, dat van de ovulatie-groeve uit gerekend een waaiervormig verloop vertoont en hetaanstaande stroma ovari? voorstelt. Naar het merg toe komtna dit radiair verloopende bindweefsel een breede zone voor,waarin strengvormig gerangschikt primairfollikels voorkomen,zoodat deze dus van de peripherie naar het centrum zijn ver-plaatst. Nog dieper komende dringt het bindweefsel het mergin. Min of meer schematisch weergegeven krijgt men op degrens het volgende. Uitloopers van het stroma dringen spitstoeloopend het gedegenereerde merg in, dat op zijn beurt deruimten tusschen de uitloopers opvult, waardoor een beeld



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 40 verkregen wordt, dat aan een sluitappel doet denken, maarnatuurlijk, doordat de uitloopers vele, spits en van zeer uit-eenloopende grootte zijn, zeer gecompliceerd wordt. Boven-dien worden in dit grensgebied rijpere stadia der follikels alsGraafsche blaasjes aangetroffen. Waar deze liggen, mist mennatuurlijk het in elkaar grijpen van stroma en merg. Uit deze voorstelling van een soort sluitappel mag dusworden opgemaakt, dat de eene helft van den appel, merg, enhet andere deel stroma ovari? is, terwijl de schil met uitzon-dering van de ovulatiegroeve en hare naaste omgeving, doorde albuginea wordt voorgesteld. De merghelft welke tegenoverde ovulatiegroeve is gelegen, is aan zijn omtrek rijk aan vaten,en bestaat verder uit bindweefsel waartusschen vele gedegene-reerde mergcellen (pigmentcellen) zijn gelegen. Van de meeste is de kern niet meer te zien, in sommige ishij pycnotisch, in

andere meer een schim. In deze laatste ishij dus blijkbaar direct aan karyolysis onderworpen geweest.Verder liggen resten van mergcellen in den vorm van pigment-korrels tusschen de bindweefselcellen. Met uitzondering vande plaatsen, waar merg en stroma in elkaar grijpen, dus bijwijze van spreken, op de stroma-waarts gerichte mergtoppen,is dit beeld overal hetzelfde. Alleen op genoemde toppen zietmen minder cellen, maar meer celresten, die dus waarschijn-lijk langs den weg van resorbtie zullen verdwijnen. De waargenomen Graafsche blaasjes zijn atretisch en ge-kenmerkt door het bezit van een duidelijke homogene en ge-slingerde membraan van S 1 a v j a n s k y. In één ervan is degranulosa nog als een dubbele cellaag aanwezig, waarvan debuitenste laag mooi gerangschikt op de membraan van S 1 a v-j a n s k y staat. Degeneratie van granulosacellen is in ditGraafsche blaasje niet waargenomen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 41 Veulen — 9 maanden. De maten zijn zoowel rechts als links 3,7 X 2,1 X 1>7 c.M.Hieruit blijkt, dat de grootte wederom begint toe te nemen.Op de laterale vlakte ongeveer op de helft van de gonadeverloopt de geslingerde tuba. De bursa ovari? is flink ont-wikkeld. Het kiemveld neemt nog ongeveer de helft van deoppervlakte van de geslachtsklier in en is hoofdzakelijk ven-traal gelegen. Op het peritoneaalveld verloopen de bloedvaten in de rich-ting van het kiemveld. De vorm is eenigszins plat ovaal, terwijl de dwarsdoorsnedebijna driehoekig is. Een aanwijzing van een ovulatiegroeve is er niet. Op doorsnede wordt het grootste deel door het merg inge-nomen, terwijl ventraal ervan een dikke schors zichtbaar is.(fig. XVII.) De grens tusschen cortex en medulla is onregelmatig, mededoor de aanwezigheid van drie Graafsche blaasjes, waaraanmergwaarts een reeks groote vaten grenzen.

Macroscopisch is duidelijk het ingroeien van de schors inhet merg waarneembaar. Wat het microscopisch gedeelte betreft, kan ik verwijzennaar de beschrijving van het vorige stadium, alleen met ditverschil, 'dat het aantal pigmentcellen wederom is verminderden de schors dieper in de medulla is ingegroeid. Veulen — 1 jaar. Het platte langwerpige ovarium is vergeleken bij het vorigeiets kleiner geworden. Ventraal, waar zich de nog ondiepeovulatiegroeve bevindt, is de dikte nog het grootst. De maten



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 42 zijn 3,8 X 2,2 X 0,6 c.M. De dorsale rand is gebogen. Dor-socraniaal bereiken groote vaten het ovarium, terwijl hier doorde sterke ontwikkeling van de mesosalpinx, een groote bursaovari? ontstaat. Op lengtedoorsnede (fig. XVIII) valt direct, door de kleur,op, dat twee gedeelten zijn te onderkennen. Aan de ovulatiegroeve sluit een ongeveer x/2 c.M. breedkanovormig witgekleurd deel aan, dat omgeven wordt dooreen veel breeder koperbruingekleurd stuk, waarin vooral inhet midden over de geheele lengte groote vaten als witte vlek-ken voorkomen. Het eerste lichtgekleurde kleinere deel is hetzich uitbreidende stroma ovari?, het bruine, het geleidelijkverdwijnende merg, dat zijn kleur heeft te danken aan degroote hoeveelheid pigmentcellen, die erin voorkomen. De nog vlakke ovulatiegroeve, is met een plat kiemepithe-Iium bedekt, dat zich nog een eindweegs voortzet op de fim-bria tubae ovarica.

Onder het kiemepithelium ligt weer de bindweefsellaag, dieuit evenwijdig aan de oppervlakte verloopende vezelenbestaat. Hierin vormt het kiemepithelium enkele invaginaties, diezich in de diepte in meer of minder korte celstrengen voort-zetten. Hieromheen heeft zich het bindweefsel als een koker ge-rangschikt, zoodat deze vezelen een vrijwel rechten hoek metde zooeven genoemde maken. Centraalwaarts stralen ze in het stroma ovari? uit. Dit laat-ste wijkt weinig in bouw van dat van het vorige stadium af, al-leen valt de straalsgewijze rangschikking bij grootere vergroo-ting minder duidelijk op, omdat er zooveel bindweefsel, dat eenandere richting heeft, tusschen de stralen in, ontwikkeld is.Toch is deze radiaire rangschikking in een overzichtsbeeld,



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 43 dus bij kleine vergrooting, nog zeer duidelijk. In tegenstellingmet het vorige stadium en in overeenstemming met hetgeensteeds van een volwassen paardenovarium wordt vermeld, zijnde primaire follikels moeilijk te vinden. Op de grens van stroma en merg is de sluitappelidee nietsterk op den voorgrond tredend, aangezien de uitloopers vanschors en merg, die in elkaar grijpen, zeer kort zijn. Het merg is nog steeds gekenmerkt door zijn groote rijk-dom aan pigmentcellen en vaten, maar ook het tusschenlig-gende bindweefsel is veel sterker ontwikkeld. Oraafsche blaasjes komen niet voor, vermoedelijk zal ditverband houden met een geringen rijkdom aan follikels, die ditovariutn schijnt te kenmerken. Van een concentrische rang-schikking van Oraafsche blaasjes en vaten, zooals in het vorigestadium kon worden opgemerkt, is hier dus geen sprake. Ookliggen de vaten meer door het geheele merg

verspreid. Merkwaardig is, dat in het bindweefsel nesten van kleinecellen verspreid voorkomen, waarvan de aard niet is aan tegeven. De cellen bestaan uit een groote chromatinerijke kernwelke omgeven is door zeer weinig protoplasma. Ze bezitteneen epitheliale rangschikking en komen temidden van hetbindweefsel voor. In het vorige stadium zijn deze celnesten niet gezien. Ten opzichte van de pigmentcellen geldt hetzelfde als het-geen bij het ovariutn van een veulen van V2 jaar is gezegd. Merrie — iy2 Jo^r. Met het vorige stadium vergeleken is het orgaan breeder endikker geworden, zooals uit de navolgende maten kan blijken,n.I. 4,1 X 2,9 X 2,2 c.M. De ovulatiegroeve is veel dieper,terwijl van een doorschemeren van de bruine zone niets is



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 44 waar te nemen. Op doorsnede blijkt dat bijna het geheeleovarium thans bestaat uit het stroma ovari?, terwijl de rest vanhet merg als een lichtbruine zone van hoogstens vier m.M.breedte tot de uiterste peripherie is beperkt. Tegen deze zone aan bevinden zich Graafsche follikels, diein de rest van het stroma niet te zien zijn. In verband met de verdere ontwikkeling, die het paarden-ovarium doorloopt, zij hier opgemerkt, dat, zooals reeds uitde macroscopische beschrijving is gebleken, het stroma ovari?het grootste gedeelte van de coupe inneemt. De invaginaties welke bij het ovarium van één jaar in deovulatiegroeve voorkwamen zijn hier ook aanwezig, maar ingrooter aantal en veel ondieper. Op de grens van stroma en merg is het in elkander grijpen,als van een sluitappel, nog zichtbaar. Het aantal pigmentcellen is veel kleiner geworden, het aan-tal vaten en het bindweefsel zijn toegenomen. Hieruit is

delichtere kleur van het merg te verklaren. De nesten van kleine cellen, welke in het vorige stadiumzoo duidelijk zichtbaar waren, zijn hier veel minder in hetoog vallend, omdat ze, door het zich vermeerderende bind-weefsel, worden doorgroeid. Op de grens van de witte en bruine zone, dus van stromaen merg, liggen de verste stadia van follikelontwikkeling, n.1.de Graafsche blaasjes, die atretisch zijn. Deze zijn ten deelegekenmerkt door het verlies van de granulosa, ten deele dooreen verdikte basaalmembraan, die soms het eenige kenmerkvan atresie is, n.1. wanneer de eicel in de coupe ontbreekt. Van de kiemstrengen zijn nog resten over in den vorm vankorte rijen primairfoilikeis, die evenwel voor het grootstedeel reeds solitair in het stroma ovari? verspreid liggen endaarin met kleine vergrooting het gemakkelijkst zijn te zien.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 45 Aan de peripherie tusschen de groote vaten en tegenover deovulatiegroeve liggen nog enkele buisjes, die vermoedelijkretebuisjes zijn en waarvan sommigen een onregelmatig wijdlumen bezitten. Merrie 2 jaar. De maten zijn 4,7 X 3,1 X 1>9 C-M. Het ovarium is dusveel grooter geworden, wat echter voor een goed deel moetworden toegeschreven aan het groote aantal Graafsche blaasjesen zich ontwikkelende follikels. De geheele oppervlakte is thans bekleed met peritoneum endus glad, met uitzondering van de ovulatiegroeve, welke ge-deeltelijk bedekt is met kiemepithelium en voor een ander deelzich in de fimbria tubae ovarica voortzet. De genoemde groeve is thans diep (fig. XIX) en tamelijkbreed en heeft dus den vorm verkregen, zooals die bij eenovarium van een volwassen merrie wordt aangetroffen. Over de geheele dorsale, convexe zijde schemert nog evende bruine kleur door. Op

doorsnede valt de radiaire teekening vanaf de ovulatie-groeve in de richting van den omtrek nog sterk op (fig. XIX).Het bruine weefsel hier ter plaatse, is nog meer terugge-drongen. Het bezit centraalwaarts nog enkele uitloopers, terwijlhier en daar enkele afzonderlijke bruine veldjes zijn gelegen. Verschillende rijpe follikels zijn zichtbaar. Vergeleken met het vorige stadium, bieden het stroma ovari?met zijn radiaire strengen, zijn concentrische laag om de ovula-tiegroeve, zijn primaire follikels, zijn stratum vasculosum meteen periphere laag van groote vaten en een dieper gelegen vankleinere vaten, vrijwel geen verschillen. De ovulatiegroeve is dieper geworden.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 46 Het microscopisch onderzoek bevestigt, wat reeds bij hetmacroscopisch werd gezien, n.1. dat het merg nog verder isteruggedrongen. Het aantal pigmentcellen is sterk verminderden tot een smallere periphere laag beperkt. Verschillende Graafsche blaasjes zijn atretisch; bij enkeleis verlies van granulosa en binnendringen van bindweefselduidelijk te zien, terwijl er ook voorkomen die reeds geheeldoor bindweefsel zijn opgevuld. Normale Graafsche blaasjes worden echter ook waarge-nomen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium Bespreking en literatuur. Het is me niet mogen gelukken jonge paardenembryonen teverkrijgen. Het jongste in de literatuur bekende embryo, is datvan A i m é van 25 m.M. kruin-staartwortellengte. Ik zal dusmoeten aannemen dat de allerjongste stadia bij het paard opdezelfde wijze aangelegd worden, als bij de andere zoog-dieren. In het kort weergegeven, zal zich dus aan de medio-ventrale oerniervlakte uit het coeloomepitheel het hooge kiem-epithelium differentieeren, waaruit de z.g. kiemlijst zal zijnvoortgekomen, waaraan een progonaal-, gonaal- en postgo-naalgedeelte wordt onderscheiden. Daarvan kenmerkt zich hetmiddelste weldra door een sterkere ontwikkeling. Bij het rundb.v. kon Van Vloten aantoonen, dat een vrucht van 9m.M. een kiemlijst of geslachtskam bezit, waarvan het gonaledeel reeds uit een zestal over elkander liggende cellagen isopgebouwd, terwijl de beide andere slechts

uit een enkele laagcylinderepitheelcellen bestaan. Bij een runderfetus van 12 m.M.heeft hij gezien hoe in het gonale deel een menging van kiem-epitheelcellen en mesenchymweefsel uit den oernierwand plaatsvindt, waardoor de eerste aanleg van de bindweefselepitheelkernis opgetreden, die, bekleed met kiemepithelium, in dit stadiumde geslachtsklieraanleg samenstelt. Van Vloten wijst er,evenals andere schrijvers, op, dat het niet mogelijk is de beidecelsoorten microscopisch uit elkaar te houden. Aan dit z.g. in-differente stadium sluit de aanleg van de gonade van hetpaardenembryo van 25 m.M. van Aimé aan. Volgens zijnbeschrijving is het 1—x/2 m-M. groot. Het bestaat uit een ge-lijkvormige weefselmassa, die door kiemepitheel is bedekt.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 48 De ovariale cellen schijnen te bestaan uit stervormige mesen-chymcellen, waarvan de uitloopers zich met elkaar vereenigen.Het protoplasma is niet altijd even duidelijk zichtbaar, de kernnaar evenredigheid groot, rond en soms langgerekt en voorzienvan een fijn chromatinenetwerk, terwijl groote kernlichaampjesniet voorkomen. Mitosen worden herhaaldelijk waargenomen.De cellen in het ovarium zijn dus nog echt embryonaal en nietgedifferentieerd. Uit deze beschrijving valt op te maken, datwe hier feitelijk nog met het indifferente stadium in de ont-wikkeling van de geslachtsklier te doen hebben, zoodat hetmoeilijk aangaat, zooals Aimé deed, van ovariale cellen tespreken. Of in het algemeen bij een 25 m.M. lang paarden-embryo, reeds van een bepaald geslacht van de gonade magworden gesproken, waag ik niet aan te geven. Zooals bekendis, differenteert zich de testis eerder dan het

ovarium. Bijeen runderembryo van 19—20 m.M. zijn de eerste aanwij-zingen aanwezig, dat uit den indifferenten aanleg een testiszal ontstaan. Voor zoover mij bekend, weet men niet, wanneerbij het paardenembryo de aanleg van de gonade voor het eerstde kenteekenen van een bepaald geslacht vertoont. Het kan duszeer goed zijn, dat een ongedifferentieerde geslachtsklier, bijeen paardenembryo van 25 m.M. tot ovarium zal uitgroeien.Gaat men bij de andere zoogdieren de ontwikkeling van hetovarium uit den indifferenten aanleg na, dan ziet men, dat zichin de bindweefselepitheelkem de volgende veranderingen vol-trekken. Ten eerste treden er onduidelijk begrensde, maar bijkleine vergrooting toch goed waarneembare celstrengen, z.g.medullairstrengen op, die temidden van het aanstaande inter-stitium of beter ovariaalstroma zijn gelegen. Een albugineaals bij den testis komt niet of hoogstens minimaal ontwikkeldvoor den dag, terwijl ook het reteblasteem

zich als een groepkleine cellen, die dicht op elkaar zijn gelegen, afscheidt. Af-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 49 gaande op de fetus van 56 m.M. meen ik te mogen aannemen,dat deze ontwikkelingsgang bij het paard ook wordt gevolgd,maar dat de richting waarin zich de eierstok bij dat dier verderontwikkelt geheel afwijkt van die, welke bij de andere zoog-dieren wordt ingeslagen. Deze medullairstrengen bestaan hier n.1. uit grootere proto-plasmarijkere polygonale cellen, met groote ronde kern, fijnchroinatinenetwerk en duidelijke nucleolus. De strengen zijn vanverschillenden vorm en door een fijn vaathoudend bindweefselgescheiden. Medullaireieren zijn ernietinaangetroffen,integen-stelling met hetgeen bij andere zoogdieren het geval is. Echterontbreken bij deze laatste de zooeven beschreven groote merg-cellen. Geheel in overeenstemming met den normalen gang in devorming van het zoogdierovariuin, ontstaat ook bij het paard,door uitgroei van de schors- of corticale strengen, vanuit

hetkiemepithelium, in het onderliggende mesenchym, de schors ofcortex. Doch al is het eerste optreden in overeenstemming met dengang van zaken bij de andere zoogdieren, waar deze strengentenslotte in primaire follikels uiteen vallen, bij het paard dif-ferentieert zich ook de schors op haar eigen wijze. Ze bestaatn.1. uit twee lagen, waarvan de grens onduidelijk is en nietevenwijdig met de oppervlakte verloopt. De bovenste laagvertoont de grootste overeenkomst met de cortex der anderedieren, doch de dieper gelegen laag, die dus aan het mergaansluit, is door cellen gekenmerkt, die groepsgewijze en instrengen liggen en reeds een grooter cellichaam bezitten. Ze zijna.h.w. overgangen tusschen oppervlakkige schors- en mergcel-len. Dat er waarschijnlijk in dit stadium al reeds tusschen dediepe schors en het merg een bepaald verband bestaat, mogeblijken uit het feit, dat sommige schorsstrengen het bindweefsel- 4



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 50 laagje, dat tusschen cortex en medulla aanwezig is, doorborenenmetdemergstrengenin verbinding treden. Het feit, dat daar-naast beide strengsoorten in de coupes wigvormig in deze grens-laag eindigen, wijst er m.i. op, dat ze in de volgende of voor-gaande snede, waarschijnlijk samenhangen. Het spreekt vanzelf,dat deze kwestie van samenhang tusschen de beide strengsoor-ten, nauw verband houdt met de vorming der mergcellen, dievoor het zich ontwikkelende paardenovarium, zoo karakteristiekzijn. In dit opzicht geeft de fetus van 84 m.M. nadere aanwij-zingen, die, omdat Aimé en Kohn ook een embryo vanongeveer deze lengte (respectievelijk 90 m.M. en 85 m.M.)hebben onderzocht, voor mij bijzondere beteekenis hebben ge-kregen. In dit stadium is n.1. de grens tusschen merg en diepeschors, alhoewel bij kleine vergrooting nog vrij duidelijk zicht-baar, dikwijls onderbroken, zoowel

door vormingen van hetmerg als van de schors uitgaande. Deze vormingen, die doorK o h n als celballen zijn aangeduid, zijn door uiteenvallen derstrengen en vergrooting der cellen uit de oorspronkelijke merg-en schorsstrengen (de meer diepere deelen) ontstaan. Samen-hang tusschen deelen uit de schors met die, welke uit de me-dullaire strengen zijn voortgekomen, kan dikwijls geconsta-teerd worden, zoodat Kohn, die de vergrooting van het mergvoor een groot deel althans een'gevolg laat zijn van de toe-voeging van de diepe schors, bevestiging kan vinden aan dedoor mij waargenomen feiten. Anders staat het met de voorstelling, die A i m é geeft vanhet ontstaan van wat hij noemt „interstitieele cellen" en dieop één lijn moeten worden gesteld met hetgeen ik in navolgingvan Kohn „mergcellen" noemen wil. Aimé n.1. merkt op, dat hij geen mitosen kan waarnemen,maar wel, dat bestaande bindweefselcellen, door vermeerde-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 51 ring van haar protoplasma en verandering van kernstructuur,in interstitieele cellen overgingen. Zonder twijfel is het bind-weefsel een bron, die rijkelijk mergcellen zal vormen, maar hetis mij niet mogen gelukken reeds in dit jonge stadium de be-doelde overgangen waar te nemen. Nauw verband houdende met de vergrooting van het merg,door toevoeging van het diepe deel der schors, staat de over-gang van kleine mergcellen in groote. In overeenstemming metA i m é en in tegenstelling met Peyron en Corsy heb ikgeen deelingen der mergcellen kunnen vinden. Vermoed moetdus nu reeds worden, dat door vermeerdering van het proto-plasma kleine mergcellen tot groote kunnen worden en daarin de verdere stadia het aantal groote toe- en het aantal kleineafneemt, kan dus gerust worden geconstateerd, dat de uit-breiding van de medulla ovari? in deze en eerstvolgende stadiatevens door

grooter worden der aanwezige mergcellen ge-schiedt, zooals ook door K o h n is aangegeven. Er zij hier opgewezen, wat de schorsballen betreft, dat de afkomst van hetkiemepithelium duidelijk is. Die, welke uit de mergstrengenzijn voortgekomen, zijn er niet met absolute zekerheid toeterug te brengen. Wel mag in het algemeen aangenomen wor-den, dat de in de bindweefselepitheelkern der zeer jonge stadiaoptredende strengen, hoogstwaarschijnlijk uit het in die kerningedrongen kiemepithelium zijn ontstaan, zoodat ook in dezenKohn in het gelijk gesteld moet worden, die de mergcellenals produkten van dit epithelium opvat. Doch reeds nu moetde opmerking gemaakt worden, dat daaruit niet geconcludeerdmag worden, dat dit ook voor alle mergcellen der grooterepaardenfeten opgaat. Een derde kwestie van groote beteekenis bij de ontwikke-ling van het ovarium is de uitgebreidheid van de cortex endaarmede, van het kiemveld. Zooals bij de beschrijving der



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 52 verschillende stadia is aangegeven, wordt de oppervlakte vanhet ovarium in twee deelen verdeeld, het eene is met kiem-epitheel bekleed en geeft uitwendig de uitgebreidheid van deschors weer, het andere heeft een peritoneale bedekking, diedirect op een dunne albuginea is gelegen, welke het merg om-geeft. Het eerste kan als kiemveld het tweede als peritoneaal-veld worden aangeduid. Bij een fetus van 84 m.M. is het eerste grooter dan hettweede, dat beperkt is tot de dorsale vlakte, die naar de oer-nier is toegekeerd. Voor het overige is de eierstok geheel metkiemepithelium bekleed. De cortex is dus behalve dorsaal,geheel om het merg aanwezig. Merkwaardig is, dat enkele mergstrengen gekenmerkt wor-den door het optreden van een lumen en dus tot mergbuizenworden. Men kan hier, zooals door K o h n is gedaan, eenvergelijking trekken tusschen de ontwikkeling van het ovariumen den testis

bij het paard. En wanneer men met een sterkevergrooting, dus maar een klein gebied der sneden bekijkt,dan kan men beelden zien, die een zeer sterke overeenkomstmet elkander vertoonen. De ovariale mergbuis moet dan opéén lijn gesteld worden met het aanstaande zaadbuisje, terwijlde vrouwelijke mergcellen en de mannelijke interstitieeele cel-len ook als overeenkomstig moeten worden beschouwd. Wathet voorkomen dezer beide cellen betreft, gaat de vergelijkinggeheel op, niet evenwel wat haar oorsprong aangaat. In hetovarium toch zijn de mergcellen en de enkele mergbuis beideafkomstig van de mergstrengen, in den testikel, zijn alleen dezaadbuisjes tot deze bron terug te brengen, terwijl de inter-stitieele cellen van bindweefseloorsprong zijn. Er zijn in de eerstvolgende stadia twee processen, die deaandacht trekken. Het eerste betreft het merg en het tweede



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 53 de werkzaamheid van het kiemepithelium, dat verschillendeschorsstrengen doet ontstaan. Ten opzichte van het eerste moet worden gewezen op denovergang van kleine in groote mergcellen. Dat deel, dat alsmerg is aangeduid, bestaat reeds voor het grootste deel uitgroote mergcellen, de kleine zijn hier dus al verbruikt, zoodatde vergrooting van deze zijde weldra een einde zal nemen.Anders is het nog gesteld, in dat deel van de primaire schors,dat als celballenzone wordt aangeduid. Hier toch zien we, datde kleine mergcellen nog in de meerderheid zijn. Doordat hetinterstitium meer en meer de celballen is ingedrongen, is hetkarakter dezer zone gewijzigd en krijgt het meer het voor-komen van het merg der vorige stadia. Wanneer men dan ookbij kleine vergrooting een doorsnede van het geheele ovariumbekijkt, blijkt, dat hetgeen we nu als merg moeten aanduidenuit het oude merg, vermeerderd

met de diepe zone van deschors, bestaat. Weliswaar is de grens, die alreeds als een dik-wijls onderbrokene, in de jonge stadia mocht worden beschre-ven, nog zichtbaar, doch de voortdurende samenhang, die tus-schen merg en primaire schors bestaat, doet ze duidelijk alséén geheel kenmerken. De beschouwing van afbeelding V laatzien, dat de oorspronkelijke grens tusschen beide deelen zichin de coupe voordoet als een boogvormige rangschikking vandoor bindweefsel omgeven doorsneden van vaten, die zich vanden eenen rand van het kiemveld tot den andere uitstrekt. Wan-neer men dus een reconstructie ontwerpt van het deel derschors, dat bij het merg is gekomen, neemt men waar dat diteerste als een kap ventraal om het laatste is gezeten. Ook indit nieuw toegevoegde deel ontbreken de mitosen en wordenkleine mergcellen voortdurend tot groote, zoodat de vergroo-ting, die het ovarium ondergaat, ook thans nog aan dezen over-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 54 gang, d.w.z. dus aan vergrooting van het merg, moet wordentoegeschreven. De tweedeeling der schors is thans in zooverre verdwenen,dat alleen het oppervlakkige deel als zoodanig is blijven be-staan en gekenmerkt wordt door het bezit van schorsstrengenen door een nieuwe begrenzing die tegenover het nieuwe mergoptreedt. Het is deze secundaire schors, die ik voortaan kort-weg als schors of cortex wil aanduiden, die uitwendig doorhet kiemveld wordt aangegeven. Het kiemepithelium, dat meerdere cellagen dik is, doet indeze stadia vele nieuwe kiemstrengen ontstaan, die niet meerin een diep en oppervlakkig deel worden verdeeld, maar ge-heel bestaan uit cellen, waarvan een deel volgens de bekende,door Von Wini warter aangegeven processen, in ge-slachtscellen overgaan, terwijl een ander deel tot follikelcellenwordt. Wanneer men een vergelijking maakt met het ovarium vanandere

zoogdieren, b.v. het rund, vraagt men zich af wat welde beteekenis der sterke werkzaamheid van het kiemepitheelin deze stadia is. Zooals bekend krijgt men bij het rund nahet stadium der medullairstrengen met hun medullaireieren,dat der corticaalstrengen, met hun corticaaleieren. Bij hetpaard is het eerste overgeslagen en is er bij de vorming dereerste schorsstrengen nog geen sprake van een ontwikkelingvan gonocyten. Deze treden eerst nu op. Dit zijn de eerste gonocyten welkewe hier waarnemen. Aangenomen dat de primaire gonocytenin het postumbilicale deel van het entoderm ontstaan, en zichnaar den aanstaanden aanleg van de geslachtsklier hebbenbegeven, de eerste kiemcellen zijn, dan zou men dus bij hetpaard deze corticale eieren als de tweede generatie moetenbeschouwen, maar wil men in overeenstemming blijven met



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 55 hetgeen bij de andere zoogdieren is gebeurd, dan doet menbeter met aan te nemen, dat door den eigenaardigen ontwik-kelingsgang van het ovarium bij het paard, de medullaireierendie bij de andere zoogdieren toch ook verdwijnen, hier zijnovergeslagen en kan men de eerste ontwikkeling der corticalestrengen, die nog gonocytenvrij waren, opvatten als een uit-breiding, noodig voor de ontwikkeling van het merg, op wiensuitbreiding om voor mij onbekende redenen, blijbaar zoo'nprijs wordt gesteld. Zoo beschouwd kunnen dus de corticale eieren bij het paardop één lijn gesteld worden met die der andere zoogdieren. Het stadium van 182 m.M. is van groote beteekenis, omdathier voor het eerst een vorming van mergcellen uit bindweef-selcellen is waargenomen. A i m é heeft dit ook reeds beschre-ven voor veel jongere fetus. De overgang vindt voorloopigalleen nog maar plaats, daar waar merg en

schors elkaarraken, zoodat hier alleen een periphere aanmaak van merg-cellen plaats vindt. De tot nu toe waargenomen vergrooting,waarbij kleine mergcellen tot groote worden, is in dit stadiumnog niet afgeloopen. De diepere deelen, die uit de medullairstrengen zijn ont-staan en dus het oudste zijn, vertoonen alleen groote merg-cellen. In dat deel, dat van de primaire schors stamt, komennog kleine voor, zoodat dit dus zijn uiteindelijke ontwikkelingnog niet heeft bereikt en van hieruit nog vergrooting van hetovarium kan plaats vinden. Daarnaast komt nu corticaalwaartsals nieuw proces, aanmaak van mergcellen uit bindweefsel-cellen. Dit laatste is daarom ook van belang omdat nooit dee-lingen, hetzij mitotische of amitotische van mergcellen zijngezien, zoodat de vergrooting van het merg verklaard moetworden door vergrooting van bestaande cellen en door toe-voeging van nieuwe vanuit het bindweefsel.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 56 Wanneer we uit dit oogpunt het volgende stadium van 205m.M. bekijken, krijgt dit proces nog grootere beteekenis, door-dat hier voor het eerst overal waar merg en bindweefsel inaanraking komen, d.i. op de grens van merg en schors enalbuginea en van merg en perivasculair bindweefsel, een over-gang van bindweefselcellen in mergcellen is waar te nemen. De in deze stadia beginnende enorme vergrooting van hetovarium, die tot in een fetus van circa 615 m.M. voortgaat,demonstreert ten duidelijkste van welke groote beteekenis ditnieuwe proces is. Wanneer men in deze stadia, maar meer nog in latere, eendoorsnede bekijkt, blijkt, dat deze voor het grootste gedeelteuit het merg bestaat; en dat het vooral de uitbreiding van datdeel is, die dit orgaan zooveel grooter maakt en als men danweet, dat nu de oorspronkelijke overgang van kleine in grootemergcellen vrijwel is afgeloopen en dat zooals

reeds is gezegd,deelingen van mergcellen niet voorkomen, dan begrijpt mendat de omvangsvermeerdering van het merg door vormingvan uit het bindweefsel groote afmetingen heeft aangenomen. Het sterkste vindt dit proces plaats op de grens van schoisen merg. Men kan hier zelfs in het interstitium van de schorsplaatsen zien, waar bindweefselcellen in mergcellen overgaan,zoodat het lijkt alsof uitloopers van deze laatste in de cortexindringen. Men zou hier op afgaande, geneigd zijn aan te ne-men, dat de op de grens van schors en merg naast de uitloo-pers voorkomende mergballen, die rondom door bindweefselzijn omgeven, uit deze uitloopers zijn ontstaan. Deze opvat-ting kan niet juist zijn, omdat tusschen uitloopers en mergsteeds een onverbrekelijk verband bestaat, zoodat men tot deconclusie moet komen, dat zij öf nog celballen voorstellen, diehun oorsprong hebben in de diepe deelen der schorsstrengen,öf door bindweefsel van het merg afgesnoerd zijn.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 57 Ook aan hun omtrek vindt oppositioneele groei plaats, zoo-dat ze in latere stadia minder of niet meer zullen worden ge-vonden, doordat ze in het merg zijn opgenomen. Tot een stadium van circa 600 m.M. waarin de maximumgrootte is bereikt, vertoont het ovarium afgezien van kleineverschillen, vrijwel steeds hetzelfde beeld. Gedurende deze pe-riode van ontwikkeling is de voortdurende uitbreiding van hetmerg, naast de veranderingen in de schorsstrengen, het voor-naamste wat plaats vindt. In het stadium van 305 m.M. werd voor het eerst de anderszoo duidelijke grens tusschen primaire schors en merg ge-mist, waarmede het laatste kenmerk van mergvergrooting vande schors uit, verdwenen is. Al zijn de, wat men zou kunnen noemen, oude mergcellen(van merg- en schorsstrengen afkomstig) van anderen oor-sprong, dan die welke nu nieuw worden gevormd, morpho-logisch zijn geen

verschillen merkbaar.'Het mooiste beeld vanhet merg mocht ik aantreffen bij een paardenfetus van 500m.M. We zien hier hoe het uit groote aaneensluitende cellenbestaat, waartusschendoor met bindweefsel omgeven vaten,maar vooral zeer vele capillairen trekken. Als men ziet hoeinnig het contact is tusschen mergcellen en capillairen en menvergelijkt deze verhouding met die van een geel lichaam ofeen epitheellichaampje, dan kan men niet aan den indruk ont-komen, dat men hier te doen heeft met een orgaan van internesecretie. (Fig. X.) De mergcellen zijn groot, hebben meestal een veelhoekigenvorm met duidelijke celmembraan. Bij haemaluin-eosine kleu-ring is het protoplasma direct om de kern vaak donkerder,dan het periphere. Hetzelfde kan men zien bij interstitieelecellen in den testikel en soms ook bij lute?ne cellen. Vermoe-delijk is dit een gevolg van de fixatie, want die deelen welke



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 58 het meest oppervlakkig zijn gelegen en dus in den meest ver-schen toestand zijn gefixeerd, missen den donkeren hof omde kern. De kern zelf is rond, blaasvormig, in het bezit vaneen fijn chromatinenetwerk, kleine chromatinekorrels tegen dekernmembraan en in het kernsap verspreid liggende en eennucleolus. De enorme vergrooting, welke het merg tijdens de onto-genetische ontwikkeling ondergaat, doet het vermoeden ont-staan, dat het één voor de fetus belangrijk weefsel moet zijn.Door zijn bouw denkt men, zooals reeds gezegd is, onwille-keurig aan een interne secerneerende klier, doch welke defunctie zou moeten zijn is voorloopig niet opgehelderd. DeFransche onderzoekers, welke zich met dit onderwerp hebbenbeziggehouden, o.a. A i m é, uiten zich op overeenkomstigewijze. Geen der andere zoogdieren, bezit een dergelijke uit-breiding en samenstelling der medulla. Blijkbaar is deze

dus,in het algemeen gesproken, niet noodzakelijk, om de ontwik-keling tot een goed einde te brengen. K o h n brengt de ont-wikkeling van het merg terug, tot een proces dat hij heeftaangeduid als Synka?nogenese. Hij verstaat hieronder, iederestoornis, verandering, be?nvloeding van het autonome ontwik-kelingsplan van een placentalierembryo, die door de symbio-tische verbinding met de zwangere moeder veroorzaakt wordt.Bij de placentale zoogdieren vindt de voeding van de kiemplaats door toevoer van voedingsstoffen uit het moederlijklichaam. Naast deze voedingsstoffen komen in dezen vochtstroomandere stoffen, welke dienen voor het volwassen zwangereorganisme, en niet voor het embryonale, dat er evenwel vanprofiteert. Dit krijgt dus, al kan de placenta veel tegenhouden,ook stoffen die noodig zijn voor het zwangere organisme enbijv. bepaalde organen tot grootere werkzaamheid prikkelen.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 59 Geschiedt dit laatste nu ook in het fetale lichaam, dan wordenhomologe organen op specifieke wijze be?nvloed en tot ont-plooiing en productie geprikkeld, die tot de overige organenin het lichaam aan den fetus in geen normale verhoudingenstaan. Een dergelijke ontwikkeling, die dus tot voor de vruchtexogene oorzaken kan worden teruggebracht, is voor den dra-ger doelloos. Vooral moederlijke ovariale hormonen zoudendeze veranderingen tot stand brengen. Natuurlijk wordt danin het zwangere dier in de eerste plaats gedacht aan het corpusluteum graviditatis, dat door zijn graviditeitshormonen, als zein het fetale lichaam komen, stoornissen in het autonome ont-wikkelingsplan zullen brengen. Als „drastisch" voorbeeld haaltK o h n het paardenovaiium aan. De uit groote gegranuleerdeepithelio?de (gepigmenteerde) cellen bestaande mergmassa, iseen groote verzameling van tusschencellen, die

aan de thecali-po?dcellen van het ovarium verwant zijn en waarvan aangeno-men mag worden, dat zij tijdens de graviditeit een bijzondererol spelen. Deze verklaring van K o h n nu, hoe goed gefundamenteerdzij ook moge schijnen, heeft het bezwaar, dat zij alleen vantoepassing is op het ovarium van den paardenfetus. Men moetdus aannemen, dat deze be?nvloeding bij de andere dierenniet bestaat. Bovendien begint het merg reeds lang voor degeboorte te degenereeren, ondanks de aanwezigheid der gra-viditeitshormonen. De verklaring welke K o h n geeft met be-hulp van zijn synka?nogenese kan dus moeilijk bevrediginggeven, omdat ieder moederdier toch, dat zwanger is, in hetbezit is van een goed ontwikkeld geel lichaam, dat alleen bijhet paard aanleiding zou geven tot de vorming van een merg,dat veel op een corpus luteum gelijkt. Treedt in de eerste periode van de ontwikkeling de ver-deeling van de schors in een oppervlakkig en diep gedeelte het



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 60 meeste op den voorgrond, toch moet men niet vergeten, datook reeds dan het eigenlijke ovariumkarakter van het orgaanin de schors goed waarneembaar is. Wanneer we de z.g. se-cundaire schors vergelijken met de cortex der eierstokken vanandere zoogdieren, dan blijven de verschillen beperkt tot deuitbreiding ervan en de verbinding met de medullairstrengen.Wat dit laatste betreft hebben wij er reeds op gewezen, dateen scherpe scheiding tot stand komt, nadat het diepe schors-gedeelte in het merg is opgenomen. En wat het eerste aangaat,blijkt, dat reeds van den aanvang afaan, die schors niet hetgeheele merg omgeeft. Bij een paardenfetus van 84 m.M. ont-breekt ze alleen maar aan de naar de oernier gerichte zijde,om daarna geleidelijk aan, relatief gesproken, kleiner te wor-den en zich te beperken tot de ventrale helft. Uitwendig is deuitbreiding te zien aan de ontwikkeling van het

kiemveld,waaruit dus volgt, dat het kiemepitheel alleen daar aanwezigis, waar zich ook schors bevindt. We moeten ons haar dusvoorstellen als een dunne holle kap aan de ventrale zijde vanhet ovarium, die aan de margo limitans peritone? met de tunicaalbuginea ovari? samenhangt. Wanneer men een doorsnedeonder niet te sterke vergrooting bekijkt, ziet men van het beginder vorming van de secundaire schors af tot bijna aan de ge-boorte toe, in hoofdzaak vrijwel hetzelfde beeld. Ze wordtdoor een meer of minder dikke.laag bindweefsel gevormd,die aan de buitenzijde met kiemepithelium is bekleed, datstrengen in de diepte zendt, die vaak onder vrijwel rechtenhoek tevoorschijn komen en zich daarna zoo ombuigen, dat zein de diepere lagen bijna evenwijdig aan de oppervlakte ver-loopen. Ondertusschen kunnen ze zich hebben vertakt en on-derlinge verbindingen hebben aangegaan. In deze strengenontstaan twee soorten van cellen n.1. de gonocyten en de folli-

kelcellen. Dit alles is dus geheel in overeenstemming met het-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 61 geen bij andere dieren wordt gevonden. Gaan we nauwkeurigerbekijken, dan zullen we een vergelijking moeten maken tus-schen hetgeen bij het paard en bij de andere zoogdieren, b.v.het rund, geschiedt. We weten, dat zich bij de laatste in deschorsstrengen, de corticale eieren differentieeren, die zich on-geveer tot aan de geboorte en in de eerste jeugd handhavenen daarna opgevolgd worden door eieren, die in de laatst-genoemde perioden opnieuw uit het kiemepithelium tevoor-schijn komen. Gaan we deze vorming bij het paard na, danzien we, dat tot een stadium van 355 m.M. een sterke vormingvan schorsstrengen plaats vindt. Het kiemepithelium is danmeerdere cellagen dik, waardoor men meer den indruk krijgt,dat zich aan de onderzijde der oppervlakkige laag steedsnieuwe vormen, die a.h.w. naar binnen toe afschuiven en danin strengen overgaan, die met betrekkelijk breede basis be-

ginnen. In latere stadia treedt deze afschuiving minder op denvoorgrond en ziet men meer de vorming van strengen uit hetéénlagig kiemepitheel. We kunnen deze groote activiteit opéén lijn stellen met het stadium der vorming van corticaleeieren der andere zoogdieren. Daarna treedt een periode op,waarin de genese der schorsstrengen geleidelijk aan geringerwordt tot men bij een paardenfetus van ongeveer 700 m.M.een geringe werkzaamheid van het kiemepitheel kan consta-teeren, om daarna weer geleidelijk aan grooter te worden, totmen tegen de geboorte weer van een verhoogde activiteit kanspreken. Een sprekend verschil zooals bij de andere zoog-dieren het geval is, bestaat hier evenwel niet. Daar zijn destadia van vorming van corticale en definitieve eieren duide-lijker van elkaar te scheiden. Hier zijn ze meer geleidelijk inelkaar overgaande. Dat er een dergelijke periodieke vorming plaats vindt, kanook blijken uit de prophasen der eivorming, zooals die uit

de



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 62 onderzoekingen van V o n Winiwarter uit de verschil-lende kernstadia is op te maken. De eerste differentiatie in deschorsstrengen is waargenomen bij een paardenfetus van 96m.M. We zien dan n.1. dat zich cellen gevormd hebben, meteen deutobroch- en leptoteenkern, naast zulke welke de oor-spronkelijke protobroch a der kiemepitheelcellen hebben be-houden. Deze laatste zijn de follikelcellen, de eerste de gono-cyten. De eerste primaire follikel, waarbij dus de geslachts-cel met haar dictyonkern door follikelcellen is omgeven iswaargenomen bij een stadium van 182 m.M. Ik heb getracht de prophasen der eivorming uit de cellenvan het kiemepitheel, zooals die door Von Winiwarterzijn aangegeven, ook bij het paard na te gaan. Dit is mijslechts tot zekere hoogte mogen gelukken, omdat het ma-teriaal, dat dikwijls van verre moest worden aangevoerd, nietsteeds in zoo'n toestand was, dat men op

betrouwbare beeldenkon afgaan. Zoo moeten dus de opgaven zeer onvolledig zijnen moet hetgeen hieromtrent kan worden medegedeeld als eenpoging worden beschouwd om aangaande de opeenvolgendegeneraties van eieren eenig inzicht te geven. Von Winiwarter wijst er in zijn studies op, dat deopeenvolgende stadia der eivorming te onderkennen zijn aan debeelden, die door de rangschikking der chromatine in de ker-nen ontstaan. Hij onderscheidt achtereenvolgens protobroch a,een kernvorm die eigen is aan alle cellen van het kiemepitheelen door een fijne dichtmazige structuur met enkele grootereverspreidliggende chromatinebrokken in een betrekkelijk kleinekern, die door haemaluin donker gekleurd wordt, gekenmerktis. Ontstaan uit deze cellen de oögoniën, dan verandert dekern, worden ze tot follikelcellen dan blijft zij gelijk. Proto-broch b is de eerste vorm der oögoniën en is van de vorigete onderscheiden door een fijner chromatinenetwerk en



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 63 grootere, meer tegen de kernmembraan gelegen brokken. Dezevorm heb ik in mijn preparaten niet gezien, wel de daarop-volgende stadia. Dat, hetwelk met den naam deutobroch wordtaangeduid en als het eerste aangemerkt wordt dat oöcyt magworden genoemd, wijkt bij het paard af van dat der anderezoogdieren. Het zou een wijdmazig onregelmatig chromatine-netwerk met nucleolus bezitten, terwijl de kern grooter is ge-worden. Dit laatste nu is bij het paard ook het geval, maarin plaats van een rangschikking der chromatine in draden,zien we bij het paard vele fijne korrels door de geheele kernverspreid. Het volgende beeld wordt met den naam leptoteenaangeduid en bezit een zeer fijn draadwerk met nucleolus. Dekern steeds grooter wordende, komt aan in het synapteen-stadium, dat in tegenstelling met het vorige, zeer goed in hetoog valt en uit een dicht kluwen van dikke draden bestaat,

datslechts een deel van de kern inneemt en dikwijls een enkelendraad in het leege gedeelte uitzendt, die een lusvorm heeft endus weer in het dichte kluwen terugkeert (bouquetstadium).Een nucleolus is niet waarneembaar. Hierna komt het pachy-teen met z'n dikke draden door de geheele kern, waarin weereen nucleolus voorkomt, terwijl dan het diploteenstadium volgt,waarin het dubbel zijn der draden door overlangsche splijtingvan dien vorigen vorm opvalt. Tenslotte zien we den volwassenvorm ontstaan, waarin de kern met dictyon wordt aangeduid,waarin de nucleolus weer centraal ligt en een onregelmatigchromatinenetwerk met verspreidliggende korrels van ver-schillende grootte wordt waargenomen. Diploteen- en dictyon-kern komen in follikels voor. De regelmaat in de ontwikkeling dezer vormen uit zich teneerste hierdoor, dat bij het ouder worden van de fetus steedslatere phasen voor den dag komen en ten tweede, doordat dejongste vormen het dichtst bij

en de oudste het verst van het



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 64 kiemepithelium liggen. Waar de laatste zich in de grootste enprotoplasmarijkste cellen bevinden, zullen de vrije schors-strengen nabij de oppervlakte meestal smaller zijn dan dieperin de cortex. Opgemerkt moet worden, dat in de strengen naast eidiffe-rentiatie altijd een eidegeneratie gevolgd door afbraak en re-sorbtie plaats vindt. Ga ik thans na, hoe het met de verschillende kernstadia,voorzoover ik dat heb kunnen waarnemen bij het paard ge-steld is, dan kan worden aangegeven, dat ik de eerste diffe-rentiatie bij een paardenfetus van 96 m.M. heb gevonden,waarin naast deutobroch al reeds leptoteen voorkomt. Bij 84m.M. kan deze bevinding nog niet gemaakt worden, zoodatbij een paardenfetus van ongeveer 90 m.M. de eerste diffe-rentiatie in de schorsstrengen mag worden aangenomen. Ver-gelijken we dit, met hetgeen Van Beek bij het runder-ovarium heeft gevonden, dan blijkt dat hij reeds bij

een fetusvan 40 m.M. deutobrochcellen in de corticalis vindt. Eerst bij82 m.M. spreekt hij van het voorkomen van leptoteen. Ook bij90 m.M. zijn de deutobroch en leptoteen nog de eenige waar-genomen kernvormen. Het paard heeft dus bij wijze van spre-ken in een korte periode het rund ingehaald. Het optreden vanden eersten follikel valt bij een paardenfetus van 182 m.M.op, waarin ook het synapteenstadium sterk op den voorgrondtreedt. Eerst bij 355 m.M. komen meer primaire follikels voor,al is het aantal dan nog wel is waar klein. De andere stadiaals synapteen en pachyteen zijn opvallend. Wanneer we daneen fetus van 434 m.M. bekijken, blijkt dat de primaire folli-kels in groot aantal voorkomen, niet alleen in de diepere deelenvan de schors, maar ook in het middengedeelte ervan. Dit ver-schijnsel is volkomen in overeenstemming met dat, wat in



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 65 jongere stadia is waargenomen waar synapteen en pachyteen(dus jongere kernvormen) in de meerderheid waren. Het is uit mijn preparaten niet zoo gemakkelijk, een juistenindruk te krijgen, van hetgeen gebeurt, in de periode tusschende eerste groote proliferatie der schorsstrengen en de tweede,die zoo ongeveer bij een stadium van 700 m.M. begint en totaan de geboorte zich voortzet. Als men den fetus van 500 m.M.buiten beschouwing wil laten, ziet men, dat bij 434 m.M. deprimaire follikels tot in het midden, bij 615 m.M. tot in debovenste helft en bij 710 m.M. tot onder het kiemepitheelvoorkomen. Dit zou verklaard kunnen worden door aan tenemen, dat bij oudere vruchten de kernstadia elkander bij deeivorming sneller opvolgen, waardoor de primaire follikelssteeds hooger in de strengen moeten voorkomen. De moeilijk-heid is dan evenwel gelegen in het feit, dat het niet verklaardis, waarom

jongere kernstadia in de diepere lagen van deschors aanwezig zijn. Waarschijnlijk zal het wel zóó zijn, datde primaire iollikels die in deze tusschenperiode gevondenworden, terug te brengen zijn tot de grootere eerste prolife-ratie en dat de synapteen en andere vroegere vormen, diedieper gelegen zijn, aan de schorsstrengen behooren, die in detusschenperiode zijn gevormd. De tweede periode van grootere werkzaamheid van hetkiemepitheel kenmerkt zich reeds dadelijk door het opnieuwvoorkomen van veel deutobrochkernen. Aangekondigd wordenze reeds bij een fetus van 700 m.M., ook bij 870 m.M. wordenze waargenomen, maar bij 910 m.M. zijn ze naast primairefollikels de eenigste kernvorm. Als het dier dus wordt geboren zijn er primaire follikelsaanwezig, die van de proliferatie der strengen in de secun-daire schors, uit de eerste periode, maar ook uit de tusschen-periode kunnen stammen. Rekening houdende, met de vele 5



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 66 degeneraties, is het het waarschijnlijkst dat ze in de tusschen-periode zijn ontstaan. Naast deze follikels zullen er bij hetgeboren dier nieuwe komen uit de generatie, die bijv. bij 910m.M. nog als deutobroch aanwezig zijn. Dit is geheel overeenkomstig aan hetgeen bij andere zoog-dieren als rund en geit wordt gezien, waar ook bij de ge-boorte naast de bestaande corticale eieren een nieuwe gene-ratie ontstaat. Nu ziet men een groot verlies van eicellen bijdeze dieren in de eerste jeugd. Vermoed mag worden dat deoudste, d.z. de eerste corticale, het eerste aan de degeneratieworden onderworpen, zoodat ten slotte die generatie vaneieren, die om en bij de geboorte worden aangelegd, de defini-tieve is, waaruit de rijpe zullen voortkomen, die voor bevruch-ting in aanmerking komen. Of dit bij het paard ook het ge-val is kan ik niet geheel beamen. Een dergelijk massavervalals bij andere dieren wordt gemeld

heb ik niet gezien. Dit zoutrouwens ook niet gemakkelijk zijn, daar geen overzicht vanalle follikels te krijgen is. Ze blijven immers bij het paard nietin massa corticaal liggen maar worden door het geheele stromaverspreid en vallen tusschen het vele bindweefsel niet op. Degeneratie van de mergcellen. Het stadium van maximale grootte van het ovarium komt on-geveer bij een fetuslengte van 600 m.M. voor. Daarna wordteen kleiner worden waargenomen tot bij een leeftijd van on-geveer 6—9 maanden weer voor het eerst de maten toene-men. De vraag is, waaraan die verkleining is toe te schrijven.Bij nauwkeurig bekijken van de microscopische preparaten zijner twee verschijnselen, die in dit opzicht van beteekenis zijn.Ten eerste heeft de vergrooting van het merg door den over-gang van bindweefsel- in mergcellen opgehouden en ten tweede



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 67 is er een degeneratie dezer laatste waar te nemen, die tenslottein een volkomen vernietiging van het merg eindigt. De eersteverschijnselen van degeneratie zijn in de ovaria gezien van eenpaardenfetus van 615 m.M.; bij oudere vruchten worden ge-leidelijk aan alle mergcellen aan dit proces onderworpen. Het begin van dit degeneratieproces bestaat in het optredenvan eenige kleine onregelmatige korrelsof kromme staafjes, diebruin gekleurd zijn, en in het protoplasma der mergcellen opkorten afstand van de kern gelegen zijn. Geleidelijk aan ver-meerdert zich dit bruine pigment (lipochroom?) zoodat hetcellichaam er geheel mede gevuld kan zijn. Veranderingen inde kern treden pas later op. Gewoonlijk is een gelijkmatigetingeering het eerste, dat aan de kern kan worden gezien.Het chromatinenetwerk wordt onduidelijk tot onzichtbaar, dechromatinekorrels worden grooter en onregelmatiger vanvorm,

klonteren samen tot één geheel, zoodat de kern zich bijhaemaluinkleuring, als een kleine donkergekleurde vlek in depigmentcel, voordoet. Daarna valt de kern in brokken uitéénen liggen deze in het protoplasma tusschen de pigmentkorrelsverspreid. De pycnose wordt dus door karyorhexis gevolgd,waarna karyolyse optreedt, die de chromatine doet verdwijnen. Een enkele maal schijnt de kerndegeneratie een anderen wegte volgen. Men kan dan n.1. zien dat de structuur van de kernnog wel behouden blijft, maar dat zij minder kleurbaar wordt,m.a.w. dat er een kernverbleeking optreedt, alsof het chro-matine wordt uitgetrokken. Dit verschijnsel is evenwel uit-zondering. Het verdere lot der cellen bestaat hierin, dat zij in stukkenuiteenvallen, zoodat pigmentbrokken van verschillende grootteverspreid tusschen de nog aanwezige cellen in het interstitiumworden aangetroffen, die vermoedelijk oplossen en dan worden



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 68 geresorbeerd. Van een opruimen van deze afgebroken cel-produkten door macrophagen is niets gezien. Wanneer éénmaal de degeneratie der mergcellen tot pig-mentcellen is begonnen, worden ze weldra allen in het procesbetrokken. Wel bieden die, welke in de theca van een Graafschblaasje komen te liggen nog eenigen tijd weerstand, maarnadat deze follikel is verdwenen, ondergaan ook deze hetzelfdelot. Als men nagaat hoe lang het merg als een bruingekleurdesubstantie, uit pigmentcellen bestaande, zich nog in het ovariumhandhaaft, kan men tevens gerust aannemen dat het degene-ratieproces, waaraan de mergcellen worden onderworpen, eenzeer langzaam verloop heeft. Voor de ontwikkeling van het rete, wordt verwezen naar debeschrijving in de verschillende stadia. De verkregen gegevenszijn te onvolledig, dat hieruit een duidelijk beeld van de ont-wikkeling van het rete kan worden

gevormd. Eerst wanneereen nauwkeurig systematisch onderzoek, van de in serie ge-sneden ovaria kan plaats vinden, is het mogelijk, den aanleg, dedifferentiatie en den teruggang van het rete na te gaan. Daar-voor was het mij ten dienste staande materiaal ten eenen maleongeschikt. De laatste periode in de ontwikkeling van het ovarium bijhet paard, waarin de vorming van het stroma ovari? en van deovulatiegroeve tot stand komt, kenmerkt zich door een pro-liferatie van de cortex en een voortgaande degeneratie van demedulla, waarbij de eerste de laatste verdringt en het stromaovari? zich als het produkt van de schors doet kennen. Was reeds het merg en zijn ontstaan een voor het paarden-geslacht typisch kenmerk, niet minder geldt dit voor de wijzewaarop het merg verdwijnt en het volwassen ovarium uit het



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 69 fetale ontstaat. Dat hierdoor een eierstok optreedt, die in zijnesamenstelling geheel afwijkt van die der andere zoogdieren,is haast vanzelf sprekend, evenals, dat die ongewone bouwslechts dan goed begrepen kan worden, wanneer men de onto-genese heeft kunnen volgen. Van het proces dezer laatste periode krijgt men het besteen beeld als men zich voorstelt, dat de schors uitloopers hetmerg inzendt en zelf ook steeds meer opdringt, terwijl hetmerg op zijn beurt naar voren geschoven posten een tijdlangtegen de schors handhaaft, maar steeds meer en meer terug-wijkt, onder verlies van de pigmentcellen, waaruit het is op-gebouwd. De aanrakingsvlakte tusschen schors en merg zaldus een zeer onregelmatig voorkomen hebben, waarbij de uit-en inspringende deelen van beide steeds weer als de deelenvan een sluitappel in elkander passen. Geleidelijk aan dringtde schorsvlakte, als een voortstuwende

macht, de mergvlaktemeer en meer achteruit. Dit beeld, dat in groote trekken het ontwikkelingsproces vandeze laatste periode aangeeft, wordt door de aanwezigheid vanrijpende follikels en Graafsche blaasjes juist op de grens derbeide deelen gecompliseerder. De eerste morphologisch waarneembare verschijnselen,waarmede dit verdringingsproces begint, uiten zich in eenverandering van de rangschikking van de elementen in deschors bij een fetus van 870 m.M. Zij bestaan hierin, dat in dediepe deelen van de cortex de meestal voorheen evenwijdig aande oppervlakte gelegen schorsstrengen en bindweefsel gaanplaats maken voor een meer loodrechte, waardoor de indrukgewekt wordt, alsof de strengen met omgevend bindweefselzich gereed maken het merg in te gaan. Bij een fetus van 910m.M. komt dit duidelijker voor den dag. In de eerste plaatszijn hier ook de nieuw uit het kiemepithelium ontstane stren-



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 70 gen door loodrecht gericht bindweefsel omgeven en hebbenwe voor het eerst een indringen van de schors in het merg ge-zien, waarbij puntig toegespitste bindweefseluitloopers aan debinnenzijde van de cortex, veelal kiemstrengen bevattendeuitgaan en een eindweegs tusschen de merg- en pigmentcellenzijn te vervolgen. Het gevolg hiervan is, dat men nu dikwijls deelen van stren-gen of follikels, meestal primaire follikels, door weinig bind-weefsel vergezeld, meer of minder ver in het merg kan aan-treffen. Nieuw is dit laatste niet, want ook in jongere stadiakan men bij uitzondering een cortiale streng een eindweegstusschen de mergcellen vervolgen of kan men er een follikelaantreffen. Doch wat toen hier en daar voorkwam, vindt nuaan de geheele cortex plaats. Reeds bij een fetus van 910m.M. zijn het deze vooruitgeschoven follikels, die de grootsterijping vertoonen. Wanneer we verdere stadia

onderzoeken,valt zoowel bij de macroscopische als bij de microscopischebeschouwing op, dat het merg steeds meer terugtrekt. Met hetbloote oog is het proces te volgen aan de verplaatsing van degrens tusschen de beide deelen mesovariaalwaarts, onder demicroscoop kan men zien hoe het bindweefsel van de schorszich steeds meer en meer uitbreidt en op het aanrakingsge-bied met dat van het merg één geheel wordt. Hier kan men te-vens waarnemen hoe het tusschen deze bindweefseluitloopersgelegen merg, dat geheel uit pigmentcellen bestaat, verdwijnt.Tot bijna vlak tegen de schors, die nu beter als stroma ovari?kan worden aangeduid, blijven de ce'len nog heel, daarnavallen ze in stukken uiteen, die vermoedelijk oplossen en ge-resorbeerd worden, want in het stroma worden ze niet meeraangetroffen en van een opruimen door macrophagen is nietsgezien. Bij het veulen van 1 y2 jaar is dit zeer duidelijk, omdatwe hier toevalligerwijze met een ovarium te doen

hebben, dat



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 71 ;;rm is aan eicellen en waar in het strijdperk tusschen opdrin-gend stroma en terugwijkend merg, geen rijpingstadia in denvorm van groeiende of atretische follikels of Graafsche blaas-jes aanwezig zijn. Tegelijkertijd met dit indringen van de schors grijpt aande oppervlakte van het ovarium een ander proces plaats, datzich uit, in het optreden van de ovulatiegroeve, die weldra hetgeheele kiemveld in beslag neemt. Zooals bekend is, strektezich dit in de tot nu toe beschreven stadia over de ventralehelft van het orgaan uit en reikte zoover als de schors er was.Aan den voorrand van het kiemveld, juist aan den grens, hechtzich de fimbria tubae ovarica vast, zoodanig, dat het epitheelervan in het kiemepitheel overgaat en het bindweefsel met datvan de albuginea van den eierstok versmelt. Met het naarbinnendringen van de schors gaat een kleiner worden ervangepaard, zoodat het kiemveld al meer en meer naar

de ventraleen gedeeltelijk naar de voorste zijde (tot aan de aanhechtingvan de fimbria ovarica) overgaat. Doch niet alleen een kleinerworden kan geconstateerd worden, maar ook een vlakkerworden en daarna het optreden van een ondiepe groeve achtergenoemde fimbria. Dit is de eerste aanduiding van de ovulatiegroeve. Menkrijgt den indruk, dat het in het merg ingroeiende bindweefselals het ware een trekking op den periferen rand van de schorsuitoefent, waardoor deze een deuk krijgt, die geleidelijk aandieper wordt. De plaats achter de fimbria ovarica of als mendat liever wil, de bevestiging ervan voor in de groeve is typisch.Gelijktijdig met het dieper worden van de ovulatiegroeve,wordt het kiemveld kleiner, zoodat het tenslotte alleen tot deovulatiegroeve beperkt blijft, welke echter niet geheel metkiemepitheel is bekleed, daar de voorste helft ingenomen wordtdoor de meergenoemde fimbria.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 72 Wanneer men een doorsnede van het ovarium, hetzij dezedwars of overlangs door het orgaan wordt genomen, uit éénder stadia van het pasgeboren tot 2 a 3 jaar, onderzoekt,kan men, afgezien van de meer of mindere grootte der af-zonderlijke deelen, gerekend van de ovulatiegroeve tot denmesovarialen rand toe de volgende lagen onderscheiden: a.   het kiemepithelium, dat de achterste helft van de ovulatie-groeve bekleedt en in het epitheel van de tuba overgaat.Het vormt bij dieren van één jaar enkele invaginaties, diemeer of minder ver in het onderliggende bindweefsel in-dringen en welke mogelijk een abortief bestaan hebben. b.   een laag van concentrisch gerangschikt bindweefsel omde ovulatiegroeve, aan wier periferiën zij in de tunicaalbuginea overgaat. Gelijktijdig met de grootere uitbrei-ding, die het stroma meer en meer verkrijgt en die dealbuginea eveneens geleidelijk aan één geheel gaat

vor-men, gaat zij als albuginea zachtjes aan verloren. c.   het stroma ovari?, dat grooter wordende het eigenlijkeovariale weefsel wordt. Uit de schors voortgekomen, be-vatte het oorspronkelijk de schorsstrengen, later de daar-uit ontstane follikels. Liggen deze aanvankelijk nog minof meer in strengen of groepen, en kan men ze hoofd-zakelijk in het centrum ervan aantreffen, geleidelijk aanraken ze door het geheele stroma verspreid. In verbandmet het ontstaan van het stroma is het te verklaren datde hoofdrichting van het bindweefsel een radiaire is vande ovulatiegroeve (het oude kiemveld) uitgaande. Welbevinden zich tusschen deze radiaire vezelen anders ge-richte, welke hoogstwaarschijnlijk van het bindweefselvan het merg afkomstig zijn, en welke den indruk geven,dat zij de radiaire balken willen verstevigen, maar tochkan men den straalsgewijzen bouw van het stroma, vooral



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 73 aan macroscopisch onderzochte doorsneden nog duidelijkonderkennen. Deze rangschikking is van groote beteeke-nis, omdat zij het is, die ervoor zorgt, dat de berstingvan Graafsche blaasjes, door de richting, die zij aan deontwikkeling ervan geeft, bij het paard steeds in de ovula-tiegroeve plaats vindt. d.   overgangsgebied van schors en merg, zooals die reeds isaangegeven. Hierbij zij vooral gewezen, op de beschrijvingvan het ovarium van een veulen van 1 jaar, omdathier bijna geen follikels of Graafsche blaasjes voorkomen.Merkwaardig zijn verder de eigenaardige groepen vancellen, die binnen het gebied van het merg gelegen, hiervoorkomen. Deze groepen zijn vrij scherp begrensd enhangen onderling veelal samen. Ze worden door kleinecellen gevormd, die door hun protoplasmalichaam ennauw aansluitende rangschikking den indruk geven epi-thelioide cellen te zijn. Bij oudere dieren zijn ze

verdwe-nen. Noch hun beteekenis noch hun ontstaan is mij dui-delijk geworden. De rijpende follikels en Graafsche blaasjes die voor hetmeerendeel atretisch zijn, en in dit overgangsgebied zijngelegen, zijn op doorsnede min of meer boogvormig ge-rangschikt. Hoe ouder het ovarium wordt, hoe meer dezeboog van blaasjes naar den mesovarialen rand toe ver-plaatst wordt. e.   het bruine merg, dat eerst het grootste gedeelte van dedoorsnede inneemt en geleidelijk aan weer naar den dor-salen rand wordt verdrongen, tot het hier, bij een 2-jarigovarium, nog als een smal bruin strookje aanwezig is.Het is gekenmerkt door de reeds beschreven pigment-cellen, die eveneens doordat er vele, vooral op het over-gangsgebied naar de schors, maar ook elders in stukken



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 74 uiteenvallen en geresorbeerd worden, steeds meer enmeer in aantal afnemen. Het meest perifere deel, d.i. dusdat stuk, dat aan het mesovarium aansluit, is door eengrooten rijkdom aan vaten gekenmerkt, waartusschen ookpigmentcellen zijn gelegen. Hierbij komen tenslotte nogde Graafsche blaasjes, die nadat de laatste rest van hetmerg is verdwenen in het stroma ovari? voorkomen. Waar-schijnlijk is dit ook reeds in een vroeger stadium het geval,aangezien bekend is, dat een merrie van één jaar reedsvruchtbaar gedekt kan worden, doch ik heb een dergelijkovarium niet ontmoet. Het is een bekend feit, dat in volwassen paardenovariadikwijls pigmentcellen voorkomen. Aangenomen moetworden, dat men hierbij met cellen te doen heeft, die aande regressie zijn ontkomen. Daarnaast kunnen pigment-cellen voorkomen, die als laatste resten van de lute?ne-cellen mogen worden beschouwd. Ter

onderscheiding van de eerste soort zij erop gewezen,dat waar deze in het bindweefsel verspreid voorkomen,de andere aan corpora albicantia zijn gebonden. Gaan we nu tenslotte na hoe het paardenovarium er ui+ziet,nadat de ontwikkeling is afgeloopen, dan blijkt het in tegen-stelling met de ovaria der andere zoogdieren: Ie. niet aan zijn geheele oppervlakte met kiemepitheel te zijnbekleed. Integendeel, op de ovulatiegroeve na, is het ge-heel door peritoneum bedekt. 2e. niet verdeeld te kunnen worden in een perifere zona folli-cularis (corticales) en een centrale zona vasculosa (me-dullaris) maar geheel uit stroma ovari? te bestaan. In-plaats, dat de grootere vaten centraal liggen, kan men ze



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 75 hier perifeer aantreffen, want van de geheele sereuse be-kleeding uit kunnen ze het orgaan indringen.3e. dat de Graaf sche blaasjes niet overal aan de periferiekunnen bersten, maar in de richting van de ovulatiegroevegedrongen worden. Bersting op een andere plaats zou,indien mogelijk, een subsereuze ligging van de vrijgekomeneieren in het ovarium tengevolge hebben.Alle gele lichamen zullen dus oorspronkelijk een uitloopernaar de ovulatiegroeve toe bezitten.
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Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium STELLINGEN. 1.   De sluiting van het foramun ovale is een langzaam ver-loopend proces. 2.   De keuring op cornage, zooals deze geschiedt volgens dePaardenwet van 1918, is uit een wetenschappelijk oogpuntniet te verdedigen. 3.   De operatie van Peters is een der meest doeltreffendebehandelingen bij spatkreupelheid van paarden. 4.   De pigmentcellen in een paardenovarium zijn niet alle ge-degenereerde luteinecellen. 5.   Vernieuwing of verlenging van de ontheffing, bedoeld inart. 61 van het Besl. van 5 Juni 1920 tot uitvoering vanart. 18 van de vleeschkeuringswet, is van hygiënisch stand-punt bezien niet gewenscht. 6.     Het calciumgehalte van het bloed is niet het wezen, maareen symptoom van melkziekte. 7.   In het paardenovarium zijn niet alle mergcellen, zooalsKohn aangeeft, van het

kiemepithelium afkomstig. BIBLIOTHEEK DEKRIJKSUNIVERSITEIT UtRECHT.



Bijdrage tot de kennis van de ontwikkeling van het paardenovarium 8.    De plaats, waar de testis van een intersexueel zoogdierzich bevindt, is van geen invloed op zijn structuur. 9.   Het melkbesluit (Koninkl. Besl. van 13 Febr. 1929) geeftomtrent het artikel Karnemelk voorschriften betreffendesamenstelling, zuurgraad, kleur, reuk, smaak, consistentieen eventueele gasontwikkeling. Deze voorschriften dienen, in het belang der volksge-zondheid, zoodanig aangevuld te worden, dat de bereidinguit niet afdoend verhitte grondstoffen verboden wordt.
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