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Einleitung 1.

Schon lange hat sich die Auffassung geltend gemacht, daB eine
Wechselwirkung zwischen der Pigmentierung und dem endckrinen System
besteht. Die Pigmentierung bei Morbus Addisoni, bei Thyreotoxikosen
und bei Hypophysenerkrankungen deuten darauf hin.

Vor allem aber gehoren die weiblichen Geschlechtsdriisen zu den endo-
krinen Organen, denen man einen sehr bedeutenden Einflul auf die Pig-
mentierung zugeschrieben hat. Man sieht dies am deutlichsten wihrend
der Schwangerschaft, die eine von den Bedingungen darstellt, die in
starkstem Grade die Pigmentbildung im Organismus beeinflussen, und
bei der man auBler den ganz bestimmten ortlichen Pigmentierungen auch
unregelméiBig verteilte diffuse Pigmentflecken, die sog. Chloasmata, findet.
Aber nicht nur wihrend der Schwangerschaft, die ja im Bereich des
Physiologischen liegt, sondern auch bei einer Reihe von pathologischen
Zustinden in den weiblichen Geschlechtsdriisen treten &hnliche Pig-
mentierungen wie in der Schwangerschaft auf.

Die Anschauungen iiber die Abhédngigkeit der Pigmentierung von den
endokrinen Organen aus sind frither rein hypothetisch gewesen, wenn
es auch nahelag, die' Schwangerschaftshyperpigmentierung auf hormonale
Ursachen zuriickzufithren und sie mit einer ganzen Reihe der zahlreichen
und mannigfaltigen Verdnderungen in den endokrinen Organen, die
wihrend der Schwangerschaft auftreten, in Verbindung zu setzen. Es
st6Bt indessen auf groBe Schwierigkeiten nachzuweisen und klarzustellen,
in welchem Grade cutane Pigmentverdnderungen vom Funktionszustand
endokriner Driisen abhéingig sind. Es herrscht auf diesem Gebiet eine
grofle Unsicherheit, und unser Wissen ist in der Hauptsache nach rein
empirisch gewesen. Das liegt daran, daB die Methoden zur Diagnose
der pathologischen Funktion endokriner Driisen und die Methoden zum

1 Diese Arbeit ist ausgefithrt worden wihrend meines Studienaufenthaltes von
August 1932 bis Méarz 1933 an der Dermatologischen Universitétsklinik in Zirich
bei Prof. Dr. med. Bruno Bloch.
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Nachweis der Hormone im Blut entweder fehlten oder mangelhaft waren,
so daB} es in den allermeisten Féllen nicht méglich war, im lebenden
Organismus leichtere Funktionsstérungen in den endokrinen Driisen mit
Sicherheit zu erkennen. ‘

In bezug auf die weiblichen Geschlechtsdriisen hat dieser Umstand
im Lauf der allerletzten Jahre eine betrachtliche Verdnderung erfahren;
man hat jetzt Methoden, um das wirksame Prinzip, das weibliche Sexual-
hormon — das Follikulin — sowohl qualitativ wie quantitativ nachzu-
weisen. Wir wissen jetzt, dall das Follikulin von Bedeutung ist fiir die
Regulierung des Wachstums und der Funktion der weiblichen Geschlechts-
organe, fiir die Auslosung des sog. Sexualzykius und der rhythmischen
Verdnderungen, die dabei im weiblichen Organismus stattfinden. Dazu
tritt als wiclitiges Glied in der Funktion des Follikulins sein Einflufl auf
die Entwicklung der sekundiren (akzidentellen) Geschlechtscharaktere,
unter denen die Hyperpigmentierung und die Mammahypertrophie eine
hervorragende Stelle einnehmen.

Die Wege, die man eingeschlagen hat, um die Funktion der weib-
lichen Geschlechtsdriisen zu erforschen, sind dieselben, deren man sich
bei der Erforschung der iibrigen endokrinen Organe bedient hat, ndmlich :

1. Die Exstirpationsmethode — Kastration.

2. Die Transplantationsmethode mit Geschlechtstransformation.

3. Injektion von Organextrakten.

Durch die Exstirpations-, Transplantations- und Geschlechtstransformations-
versuche (Knauer, Halban, Steinach, Send, Lipschiitz, Pezard u. a.) erhielt man den
Beweis fiir die spezifische Funktion der Geschlechtsdriisen. Schon Steinach konnte
in seinen ersten Geschlechtstransformationsversuchen im Jahre 1912 an kastrierten
ménnlichen Meerschweinchen mit subcutan implantierten Ovarien wenige Wochen
nach der Ovarienimplantation die Entwicklung der rudimentiren méinnlichen
Mammae zu turgeszierenden weiblichen Mammae, wie man sie bei 8—10 Monate
alten weiblichen Meerschweinchen findet, beobachten. Papille, Areola und Brust-
driise entwickeln sich in Form und Gréf8e wie bei normalen Weibchen. Diese Befunde
sind spater von Athias (1915), Sand (1918), Moore, Harms und Lipschiitz bestatigt
worden.

Dann folgte eine Reihe von Versuchen Organextrakte herzustellen, die die
weiblichen Sexualhormone enthielten. Die ersten Untersucher (Adler, Aschner und
Schickele) benutzten wésserige Ovarien- und Placentarextrakte, die Uterusver-
anderungen bei den Versuchstieren hervorzurufen vermochten. Da in allen diesen
ilteren Untersuchungen [Fellner (1913), Frank (1917), Frinkel (1923), Hermann
(1915), Faust, Zondek, Laguewr, Steinach (1925)], nur das Wachstum des Uterus
die Probe fiir die Reinheit des injizierten Stoffes hinsichtlich des Follikelhormon-
gehaltes bildete, so ist ein Vergleich mit den Ergebnissen, die durch unsere jetzigen
Methoden erreicht sind, von geringem Wert.

Lagueur und seine Mitarbeiter, £. Dingmanse, I. E.de Jongh (1926—1928) haben
spiter durch Injektion des von ihm dargestellten weiblichen Sxualhormons Menformon
(Follikulin) gezeigt, daB das weibliche Sexualhormon das Hormon ist, das fiir die
sog. ,,Priparation der Mammadriise verantwortlich ist und sie bewirkt. Durch
Injektion bei kastrierten und unkastrierten Mannchen sowie bei virginellen Weibchen,
namentlich bei Meerschweinchen und Ratten, aber auch bei Hunden, gelang es
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Lagueur, VergroBerung der Brustdriisen und Milchsekretion hervorzurufen. Bei
Meerschweinchen traten diese Veranderungen schon 24 Tage nach Injektion von
130—3800 M.E. pro Tag ein. Die von Steinach entdeckte und in die Wege geleitete
Hyperfeminisierung ist spiater von Sand, Lipschiifz u. a. fortgesetzt und weiter
erforscht worden.

Lipschiitz nahm die Versuche Steinachs auf breiterer Grundlage auf und fand
bei den kastrierten ménnlichen Meerschweinchen nach intrarenaler Transplantation
von Ovarien auBer Wachstum der Brustdriise auch vermehrte Pigmentierung der
Areola. Er hatte den Eindruck, daB bei den hyperfeminisierten Meerschweinchen-
méannchen die Pigmentierung rascher und ausgedehnter eintrat als die Pigmen-
tierung, die bei Meerschweinchenweibchen normalerweise wihrend der Schwanger-
schaft an der Brustwarze und der Areola stattfindet. Lipschiitz weist darauf hin,
daB nach Transplantierung von Ovarien auf kastrierte méannliche Meerschweinchen,
die Pigmentierung von Areola und Brustwarzen nur da entsteht, wo die Areola in
einem pigmentierten Hautfeld liegt oder von vornherein pigmentiert ist. Die starke
Pigmentierung der Mammae kann auBerdem einseitig auftreten, was von den Pig-
mentverhiltnissen in der umgebenden Haarbekleidung abhiéngt. Ferner findet
Lipschiitz, daB die Pigmentierung unvollstindig sein kann, indem sowohl pigmen-
tierte wie unpigmentierte Partien auftreten. Er weist in seinen Versuchen einen
direkten Zusammenhang zwischen Pigmentierung und Ovarienfunktion mach.

Lipschiitz Beobachtungen sind auch insofern sehr bedeutungsvoll, als sie einen
neuen Weg fiir das Studium der Bedingungen der Pigmentbildung im Organismus
erdoffnen. In den hyperfeminisierten Mannchen besitzt man ein ausgezeichnetes
Material fiir das Studium des Einflusses der endokrinen Organe, speziell der Sexual-
driisen auf die Pigmentbildung. Diese Versuche von Lipschiitz sind spiter von Bloch
und Schrafl (1932) durch Intrarenaltransplantation von Ovarien bestitigt worden.
Bloch und Schrafl zeigten ferner, dafi die Ovarientransplantation durch Injektion
oder Fiitterung mit den Handelspraparaten des weiblichen Sexualhormons (Men-
formon, Oestroglandol) ersetzt werden kann, die dadurch erzeugte Hyperpigmen-
tierung der Brustwarzen und Areolae war ebenso stark wie die entsprechenden Ver-
4nderungen bei trachtigen Meerschweinchen. Prolan dagegen hatte keine Wirkung.
Die Hyperpigmentierung kam nur an den Brustwarzen zum Vorschein, die von
vornherein eine gewisse Pigmentierung besaBen, aber nicht an den vollstindig
albinotischen. Daraus konnten die Verfasser den SchluB ziehen, daBl das Hormon
sich nur geltend macht, wenn das pigmentbildende Ferment, die Blochsche Dopa-
oxydase, in den Basalzellen der Epidermis vorhanden ist. Sie fanden auch, daf
alle oder fast alle Basalzellen mit der Dopareaktion positiv reagierten. Block und
Schrafl wiesen auch in ihren Versuchen nach, wie die Dopareaktion wihrend der
Injektionsperiode bzw. der Periode, in der die Ovarientransplantate ihre hormonale
Wirksamkeit ausiibten, zunahm, und konnten dabei betrichtliche Grade der Inten-
sitdt erreichen.

Mit dem Krgebnis der bisher erwidhnten Untersuchungen ist indessen
die Ursache der Schwangerschaftspigmentierung und ithr Mechanismus
noch nicht gekliart. Gewill geht aus den mustergiiltigen Untersuchungen
von Bloch und Schrafl hervor, daf ein Zusammenhang zwischen der Pig-
mentierung und den Ovarialhormonen besteht, aber ob das Follikulin
oder andere Stoffe aus den Ovarien die Ursache sind, ist noch immer nicht
entschieden. Die Frage, die zunichst und vor allen Dingen auftaucht,
ist die, ob die von Bloch oder Schrafl erzeugte Hyperpigmentierung und
Mammahypertrophie durch das in dem verwendeten Handelspraparat
vorhandene weibliche Sexualhormon, Follikulin, verursacht werden oder
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méglicherweise durch noch unbekannte Beimischungen. Den schliissigen
Beweis dafiir, daB die durch Hyperfeminisierung erzeugten Uberpigmen-
tierungen und die Mammahypertrophie wirklich auf Rechnung des weib-
lichen Sexualhormons Follikulin kommen, erhilt man nur, wenn man das
chemisch rein dargestellte Follikulin verwendet und damit durch Injektion
bei kastrierten Meerschweinchenmidnnchen Mammahypertrophie und
Uberpigmentierung und alle die iibrigen Hyperfeminisierungsverinde-
rungen erzeugt, wie sie Lipschiitz und Bloch und Schrafl durch ihre Ovarien-
transplantationen erzeugten.

Ein anderes Problem von grofier Wichtigkeit ist dies: Welchen Einflu
itbt das Follikulin auf die Pigmentbildung aus ?

Aus Lipschiitz’, Blochs und Schrafls experimentellen Untersuchungen
wissen wir, dal} die Pigmentierung nur an bestimmten Stellen der Haut
auftritt, die von vornherein fiir die Pigmentbildung besonders disponiert
erscheinen. Ob das Follikulin die pigmentbildenden Zellen direkt oder
indirekt angreift, ist schwer zu entscheiden. Lipschiitz hiilt es fiir unwahr-
scheinlich, daf das Follukulin die pigmentbildenden Zellen selbst an-
greift und betont, dafi die Pigmentierung eine Folge der Hypertrophie
sei und sie begleite.

Eigene Untersuchungen i,

Die Untersuchungen, iiber die in dieser Arbeit berichtet werden soll,
zerfallen in 2 Abteilungen:

A. Untersuchungen, die bezwecken zu beweisen, daBl die Verdnde-
rungen der Hautpigmentierung und der Mammae, die wihrend der
Schwangerschatt und bei der Hyperfeminisierung auftreten, wirklich
von dem rein dargestellten weiblichen Sexualhormon, dem Follikulin,
hervorgerufen werden. :

Das rein dargestellte weibliche Sexualbhormon — Follikulin — in
krystallinischer Form wurde mir durch Vermittlung von Prof. Dr. Bruno
Block von Privatdozent Dr. 4. Bufenandt in Gottingen iberlassen, dem
ich fiir sein liebenswiirdiges Entgegenkommen meinen verbindlichsten
Dank ausspreche. Dieses krystallinische Follikulin (Buterandt) und Oestro-
glandol wurden in verschiedenen Versuchsreihen Meerschweinchen
injiziert, und zwar kastrierten und unkastrierten Meerschweinchen ver-
schiedenen Alters.

Die Untersuchungen umfassen Pigmentverinderungen der Mammae,
der Genitalien, sowie der haarlosen Partien an den Pfoten, Ohren und der
Schnauze und auch die Pigment- und Farbenverinderungen am Pelz
der Tiere. Ferner umschlieBen die Untersuchungen auch die Einwirkung
des Follikulins auf die Mamma, um so mehr als die Brustdriisen in dem

1 In einer vorliufigen Mitteilung sind einzelne von diesen Untersuchungen ver-
offentlicht in Bloch u. Guldberg: Klin. Wschr. 1933, 734.
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wichtigsten Beobachtungsfeld fiir die Hyperpigmentierung liegen. Da
die Mamimahypertrophie ein sehr wichtiges: Graviditits- und Hyper-
feminisierungszeichen ist, so gibt das Auftreten der Mammahypertrophie
die GewiBheit, dal das injizierte Follikulin eine positive Wirkung auf die
akzidentellen Geschlechtscharaktere gehabt hat. Die Mammahypertrophie
ist also ein Indicator dafiir, dafl durch die Einwirkung des Follikulins auBer
der Uberpigmentierung wirklich Schwangerschaftsverinderungen hervor-
gerufen sind.

Die Versuchsreihen sind folgende:

Versuchsreihe I. Versuche mit Injektion des rein dargestellten krystal-
linischen Follikuling (Butenandt) an kastrierten ménnlichen Meerschwein-
chen. 6 Tiere.

Versuchsreihe IT. Versuche mit Injektionen von Oestroglandol an
kastrierten méannlichen Meerschweinchen. 8 Tiere.

Versuchsreihe ITI. Versuche mit Injektionen von Oestroglandol an
nichtkastrierten mannlichen Meerschweinchen. 10 Tiere.

Versuchsreihe IV. Verhalten der Pigmentierung und der Mamma-
driise bei minnlichen Meerschweinchen nach Kastration ohne Follikulin-
injektionen.

Kontrollgruppe 1: Kastrierte erwachsene ménnliche Meerschweinchen.
6 Tiere.

Kontrollgruppe 2: Kastrierte jugendliche ménnliche Meerschweinchen.
5 Tiere.

Kontrollgruppe 3: Kastrierte ménnliche junge Meerschweinchen.
5 Tiere.

B. Untersuchungen, die bezwecken, den Mechanismus bei der Schwan-
gerschaftsitberpigmentierung klarzustellen. -— Diese Versuche haben das
Ziel zu erforschen, ob die Einwirkung des Follikulins auf die Hyperpig-
mentierung bei Graviditdt und Hyperfeminisierung eine Folge der lokalen
Hypertrophie ist, die bei dem Zustand auftritt (Lipschiitz’ Theorie), oder
ob die Hyperpigmentierung ihre Entstehung einer direkten Hormon-
wirkung verdankt und ausschlieBlich davon abhingig ist, daB das pig-
mentbildende Ferment — die Blochsche Dopaoxydase — in den Zellen
vorhanden ist, und dafl die Hyperpigmentierung also ohne gleichzeitige
oder nachfolgende Hypertrophie auftreten kann. Um durch Follikulin-
injektionen Hyperpigmentierung in Hautregionen ohne gleichzeitige
Hypertrophie hervorzurufen, wurden diese Versuche an Frauen an-
gestellt (Versuchsreihe V), bei denen in der Schwangerschaft Hyper-
pigmentierungen (Chloasmata) ohne begleitende Wachstumsprozesse auf-
treten. Betrachtet man das Follikulin als ein ,,Pigmentierungshormon®’,
dal das Pigmentierungsvermégen der Melanoblasten aktiviert und
steigert, so miiite man annehmen, daf eine ﬁberdosierung von Follikulin
itber die Dosen hinaus, die notwendig sind, um die gewohnlichen Schwanger-
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schaftshyperpigmentierungen hervorzurufen, das Pigmentierungsver-
mégen noch weiter steigern miiBte und méglicherweise teils stirkere Uber-
pigmentierungen, teils Hyperpigmentierungen auflerhalb der sonst bei
der Schwangerschaft bevorzugten Hyperpigmentierungsfelder hervor-
rufen miilte.

Indessen besteht auch die Moglichkeit, daB die verstirkte Pigmen-
tierung erst bei gleichzeitiger Zufuhr eines kiinstlichen Melanogens
eintreten wird.

Die Versuchsreihen sind folgende:

Versuchsreihe V. Die experimentelle -Erzeugung von Schwanger-
schaftshyperpigmentierung (Chloasmata) bei nicht graviden Frauen.

Versuchsreihe II. Versuche mit Uberdosierung von Follikulin. 6 Tiere.

Versuchsreihe ITII. Versuche mit Uberdosierung von Follikulin und
gleichzeitiger Zufuhr eines Melanogens (Pigmentvorstadium). 5 Tiere
und 5 Kontrolltiere.

Technik.

Als Tiermaterial fiir die Versuche sind hauptsichlich ausgewachsene ménnliche
Meerschweinchen benutzt worden (Versuchsreihe I, II, ITI und Kontrollgruppe 1,
Versuchsreihe IV) wund ferner in zwei Versuchsreihen junge Meerschweinchen
(Kontrollgruppen 2 und 38, Versuchsreihe IV).

Die angewandte Kastrationstechnik war folgende:

Die Testikel wurden auf scrotalem Wege aufgesucht. Durch Druck auf das
Abdomen werden die Testikel in das Scrotum herabgepreBt. Die duBere Haut und
die {ibrigen Scrotalhdute werden durchtrennt, die Tunica vaginalis freigelegt und
hervorgezogen. Darauf wird die Tunica vaginalis vorsichtig gespalten und die Testes
mit den grofien Fettmengen am oberen Testispol werden herausgelagert. Die Tunica
vaginalis mit dem Funiculus und den GefdBlen wird unterbunden und die Hoden
im ganzen entfernt. Die Scrotalhdute und die duBlere Haut werden dann mit
Klammern, die nach 8 Tagen entfernt werden, geschlossen. Die Operation wurde
in Athernarkose ausgefiihrt. Bei samtlichen kastrierten Meerschweinchen heilten
die Operationswunden per primam.

Die Dosierung des Follikulins.

Butenandts Follikulin wurde Meerschweinchen einmal taglich subcutan injiziert.
Zu den Injektionen wurde eine gesittigte wiisserige Losung von Butenandts Folli-
kulin verwendet, die in 1 cem 100 M.E. enthielt.

Die Herstellung dieser Losung von Butenandis Follikulin erfolgte nach Vorschrift
des Dr. chem. Fritz Schaaf in Zirich: Von dem Butenandischen Follikelbormon
wurden auf der Mikrowaage 0,49 mg abgewogen und in 0,2 ccm einer1% alko-
holischen Lecithinlosung geldst. Diese Losung wurde tropfenweise einer Menge von
2 cem abgekochten, abgekiihlten Wassers zugesetzt, und dann mit abgekochtem,
abgekiihltem sterilem Wasser bis auf 19,5 com verdimnt. Diese Lésung: wurde
jeden 3.Tag hergestellt. Bei den iibrigen Versuchsgruppen wurde als Folli-
kulinpraparat Oestroglandol (Hoffmann La Roche, Basel) verwendet, das in 1 ccm
100 M.E. des weiblichen Sexualhormons enthalt.

Mikroskopische Technik.

Die mikroskopische Untersuchung sollte die Pigmentverhiltnisse in der Haut
und in den Mammae untersuchen. Zu diesem Zweck wurden Frischpriparate in
Gefrierschnitten hergestellt, Dopapriaparate und Silbernitratpriparate. Ferner



Untersuchungen iiber die Ursache der Schwangerschaftshypérpigmentierung. 219

wurden Gewebsstiicke in Bowinscher Fliissigkeit fixiert und als Paraffinschnitte
nach folgenden Firbemethoden gefarbt: Hamatoxylin-Eosin, van Gieson, Weigerts
Elastin.

Die Dopapréiparate wurden nach der von Bruno Block angegebenen Methode
hergestellt: Die frischen Gefrierschnitte oder Material, das in 5% Formol von
2 Stunden bis zu 3 Tagen fixiert ist, werden in Aqua destillata aufgefangen. Darauf
werden die Schnitte in eine 19/, wisserige Lésung von absolut reinem Dioxyphenyl-
alanin (d. h. Dopa, Hoffmann La Roche) gebracht und darin bei Zimmertemperatur
von 18° 24 Stunden, oder bei Thermostattemperatur von 37° 3-—6—12 Stunden
aufbewahrt. Die Schnitte werden dann in destilliertem Wasser abgespiilt. mit
Alkohol-Xylol behandelt und in Canadabalsam auf dem Objekttrager eingebettet.
Die Schnitte kénnen auch mit einer schwachen Hamatoxylin-, oder besser mit
einer schwachen Pyronin-Methylgriinlésung nachgefarbt werden.

Das verwendete Wasser wurde durch mehrmalige Destillation gereinigt und vor
dem Gebrauch durch Kochen von jeder Spur von CO, befreit.

Silbernitratmethode.

Gefrier- oder Paraffinschnitte werden vorsichtig mit destilliertem Wasser ange-
feuchtet und in eine 1% wisserige Ag NO,-Losung gebracht, 2—4 Stunden bei 37°.
Die Schnitte werden dann etwa 10 Min. in destilliertern Wasser abgespiilt und
5Min. lang in eine kalte, gesattigte, wisserige Losung von Natriumthiosulfat
gebracht. Die Schnitte werden von neuem 5—I10 Min. in destilliertem Wasser
gespiilt und darauf ganz kurz in eine 92% Alkoholldsung gebracht. Dann erfolgt
die Behandlung mit Alkohol-Xylol und die Einbettung.

Versuchsreihe I
Versuche mit Injektion des rein dargestellten krystallinischen Follikulins
( Butenandt) an kastrierten mdnnlichen Meerschweinchen.

In diesen Versuchen wurden 6 ausgewachsene minnliche Meer-
schweinchen verwendet, die kastriert wurden, worauf nach einer Beob-
achtungszeit von 31 Tagen mit der Injektion von Bufenondts Follikulin,
75 M.E. einmal taglich subcutan, begonnen wurde. Die Tiere wurden
30 Tage lang mit Butenandis Follikulin gespritzt und erhielten im Verlauf
dieser Zeit 2250 M.E. des Stoffes. Sowohl in dieser wie in den spéteren
Versuchsreihen wurde das Follikulin meist in wisseriger Losung (s. Technik)
gegeben und einmal taglich subcutan injiziert.

Kempund Pedersen Bjerregaord erhalten groBere Follikulinwirkung bei
Subcutaninjektion, soweit es die einzelne Dosis betrifft, wenn sie das
Follikulin in O1 geldst injizieren. Bei langdauernder subcutaner Follikulin-
dosierung erhdlt man fir die wasser- und die O6lgelosten Dosen die
gleiche Wirkung. Ebenso ist der Effekt derselbe, ob man das Follikulin
in einer groBeren Dosis einmal taglich gibt, oder auf mehrere kleine Dosen
am Tage verteilt 1.

1 Im Vorversuch wurde 6 kastrierten mannlichen Meerschweinchen einmal taglich
1,2 cem Oestroglandol injiziert, und 6 andere kastrierte minnliche Meerschweinchen
erhielten die gleiche Dosis auf 3 Injektionen pro Tag verteilt. Die Follikulinwirkung
war bei beiden Versuchsgruppen die gleiche hinsichtlich der Uberpigmentierung
und der Mammahypertrophie, sowoh! was die Intensitit dieser Verdnderungen als
was den Zeitpunkt ihres Auftretens betrifft. )
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Von samtlichen Tieren der Versuchsreihe I wurden die Mammae,
die Areola, die Papille und ihre Umgebung, sowie die Genitalien, die Ohren,
die Schnauze und die Pfoten gezeichnet und die Farbe in Farbeskizzen
vor dem Versuch genau angegeben. Wahrend des ganzen Versuches
wurden diese Partien bestdndig beobachtet und kontrolliert und Farben-
und Formverinderungen aufgezeichnet. Ebenso wurde der Pelz der Tiere
in bezug auf Farbenverdnderungen genau beobachtet.

Die Lange und Breite der Papilla mammae und der Durchmesser der
Areola mammae wurden vor dem Versuch, wihrend des Versuches und
nach seinem Abschlull gemessen.

Ich gebe hier zwei Versuchsprotokolle aus dieser Versuchsgruppe
wieder:
Meerschweinchen. Nv. 788.

29.9.32. Das Meerschweinchen hat die Farben weif, schwarz und braun.
Der Bauch ist braun und wei mit schwarzen Flecken, der Riicken schwarz und
weiB mit kleinen braunen Flecken. Vorder- und Hinterbeine sind braun mit kleinen
schwarzen und weiBen Flecken. Die Genitalien sind von hellgelber Farbe ohne Pig-
mentierung. Gewicht des Tieres 350 g. Rechte Mainma: gelbweil, ohne Pigmen-
tierung. -Lange der Papille 1,2 mm. Areola mammae 8 mm im Durchmesser.
Linke Mamma: weiirosa, ohne Pigmentierung. Lénge der Papille 1 mm. Areola
mammae 8,5 mm im Durchmesser. 30. 9. 32. Kastration. 1.11.32. Gewicht des
Tieres 390 g. GroBe und Farbe der Mammae wie fiir 29. 9. 32 angegeben. Mammae
und Genitalien gezeichnet. Heute mit Injektionen von Butenandts Follikulin,
75 MLE. einmal téglich, angefangen. 6.11.32 Beide Mammae zeigen heute deut-
liche Hypertrophie. Sie sind vergréfert, 6dematds und injiziert, mit schwacher
Pigmentierung der rechten Mamma. Rechie Mamma: Papille 3 mm lang und an
der Basis verdickt. Die Areola ist vergrofiert. Dunkelbraune Pigmentierung der
Papille und stellenweise der Areola. Linke Mamma zeigt keine Pigmentierung.
Die Papille ist 3,2 mm lang und verdickt. 21.11. 32. Beide Mammae und die Geni-
talien gezeichnet. Die Mammahypertrophie hat weiter zugenommen. Besonders
die Papillen sind vergrofert und teilweise aufgerichtet. Rechte Mamma: Papille
4,3 mm Jang. Breite an der Basis 1,5 mm. Pigmentierung gesteigert. Linke Mamma:
Papille 4,5 mm lang, 2 mm breit. Stark hyperamisch vorgewdlbt. Keine Pigmen-
tierung. 1. 12. 32. Beide Mammae zeigen sténdig zunehmende Hypertrophie. Sie
sind turgeszierend mit teilweise erigierten Papillen. Aus beiden Paypillen 1aBt sich
milchéhnliche Fliissigkeit auspressen. Rechte Mamma: Lénge der Papille 7,5 mm.
Breite an der Basis 1,5 mm. Die Areola hat stark an GréBe zugenommen. Die Pig-
mentierung ist jetzt sehr ausgesprochen dunkelbraun und teilweise schwarzbraun
und nimmt die ganze Papille und den gréBten Teil der Areola ein. Linke Mamma:
stark 6dematos. Linge der Papille 6 mm, Breite an der Basis 2 mm. Keine Pig-
mentierung. 5. 12. 32. Keine merkliche Zunahme der Hypertrophie oder der Pig-
mentierung. 15. 12. 32. Grofe beider Mammae unverdndert. Ebenso die Pigmen-
tierung der rechten Mamma. Sekretion aus der Papille verschwunden. 3.1.33.
Die Hypertrophie hat an beiden Mammae unbedeutend abgenommen. 20. 1. 33.
Beide Mammae zeigen einen deutlichen und gleichmifigen Riickgang der Hyper-
trophie. Gleichzeitigsieht man beginnenden Pigmentschwund an der rechten Mamma.
15. 2. 33. Beide Mammae haben betrichtlich an GroBe abgenommen und sind nur
ganz schwach vorgewdlbt. 1.3. 33. Noch sichtbare Hypertrophie der Mammae.
Liénge der linken Papille 2,4 mm. Lénge der rechten Papille 2,7 mm. Breite 1,2 mm.
Noch immer Spuren der Hyperpigmentierung an der rechten Mamma.
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Meerschweinchen Nr.798.

29. 9. 32. Die Farbe des Meerschweinchen ist braun, wei und schwarz. Bauch
und Riicken sind im wesentlichen braun und schwarz mit einzelnen weilen Flecken.
Die Vorderbeine sind wei und schwarz. Hinterbeine: das rechte schwarz, das
linke schwarz und braun. Die Brustwarzen sind klein, diinn und trocken, umgeben
von einer schmalen Areola, die teilweise vom Bauchhaar bedeckt ist. Linke Mamma:
Linge der Papille 1 mm. Schwach hellbraunlich pigmentiert. Areola 8 mm im
Durchmesser. Rechte Mamma: Linge der Papille 0,7 mm. Areola 7,5 mm im
Durchmesser. Keine Pigmentierung. Genitalien gelb gefirbt, ohne Pigmentierung.
30. 9. 32. Kastration. 1. 11.32. Gewicht des Tieres 510 g. GroBe und Farbe der
Mammae wie am 29. 9. 32. Heute Beginn mit Injektionen von Butenandis Follikulin,
75 MLE. einmal taglich subcutan. Mammae und Genitalien gezeichnet. 6. 11.32.
Die Mamma hat an Gréfle zugenommen, zeigt eine vergroBerte und vorgewdlbte
Areola und ist gleichzeitig leicht hyperamisch und 6dematds, besonders die Papille.
Rechte Mamma: Papille 2 mm lang und verdickt. Breite an der Basis 0,8 mm.
Keine Pigmentierung. Linke Mamma: Papille 3 mm lang. Breite an der Basis
1,5 mm. Hellbraune Pigmentierung der Papille und der angrenzenden Teile der
Areola. 21.11.32. Die Mammahypertrophie hat bedeutend zugenommen. Die
Mammae sind noch mehr vorgewdlbt mit betriichtlich vergréBerten Areolae und teil-
weise aufgerichteten Papillen. Die Brustdriisen sind fiihlbar, und aus den Papillen
erfolgt Sekretion milchihnlicher Fliissigkeit. Rechte Mamma: hyperimisch mit
schwach hellbrsunlicher fleckige Pigmentierung der Papille und ihrer Basis. Léange
der Papille 4,5 mm. Areola mammae 1 em im Durchmesser. Linke Mamma ist
schwarzbraun pigmentiert, und zwar in ihrer ganzen Ausdehnung, sowohl die
Papille wie die vergroBerte Areola. Linge der Papille 5,5 mm. Breite an der Basis
2 mm. Areola manmimae 1,1 em im Durchmesser. 1. 12. 32. Heute héren die Injek-
tionen von Bufenandts Follikulin auf. Die Mammae weitergewachsén, sowohl Papillen
wie Areolae. Linke Mamma: Die Papille mift 6 mm inder Lange. Breite an der Basis
2 mm. Areola 1,2 em im Durchmesser. Papille und Areola-sind vollkommen schwarz
pigmentiert. Rechte Mamma: zeigt stellenweise kleine Pigmentflecken auf Papille
und Areola. Lange der Papille 5 mm. Breite 2 mm. Die Areola mift 1,1 cm im
Durchmesser. Auch sonst keine Pigmentierung oder Farbenverinderungen der
Haut oder des Pelzes. 3. 12. 32. Schwache aber deutliche braunliche Pigmentierung
an der Haut der dupferen Genitalien. 5.12.32. Mammae seit 1.12. an GroBe
unverindert. Die Pigmentierung der rechten Mamma hat sich weiter ausgebreitet.
Das Tier wurde heute getotet. Beide Mammae wurden zur mikroskopischen
Untersuchung entnommen.

Mikroskopische Untersuchung von Meerschweinchen Nr. 798.

Rechie Mamma. Im Frischpriparat sieht man an der Areola und an der Papille
fleckenweise reichliche briunliche Pigmentierung in der Basalzellenschicht. -Die
Dendritenzellen mit den verzweigten Ausliufern zeichnen sich sehr deutlich.ab.
Das Pigment liegt hauptsichlich als kleine Kérnchen in den Dendritenzellen und
verdeckt an vielen Stellen den Zellkern. In den Ausliufern liegen die Pigment-
korner teils dicht zusammengepackt, teils findet man eine mehr diffuse Pigmentierung.
In den iibrigen "Epidermisschichten, sieht man auch fleckenweise zahlreiche Pig-
mentkérner, die indes nach der Oberfliche zu rasch abnehmen, wo man nur einzelne
Kérner zwischen den Hornlamellen liegen sieht. Die Melaningranula sind iiberall
in Haufen innerhalb des Zellprotoplasmas angeordnet. Im Epithel der Milchginge
sieht man nur an ganz wenigen Stellen einzelne kleine Pigmentkérner. In der Cutis
finden sich einzelne wenige Chromatophoren. }

Dopapriparat. Man sieht eine fleckenweise verteilte positive Dopareaktion
von mittlerer Stirke, insofern als die Basalzellenschicht an bestimmten Stellen
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Tabelle 1. Versuchsreihe I. Tabelle iiber Versuche mit Injektionen von rein
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dargestelltem Follikulin ( Butenandt) an kastrierten médnnlichen Meerschweinchen.
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Tabelle 1
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diffus schwarz gefirbt und an anderen Stellen pigmentfrei ist. Man kann jedoch in
den meisten Partien die Dendritenzellen mit teils diffus schwarz gefarbtem, teils
granuliertem Protoplasma und verzweigten Ausldufern unterscheiden. Awuch in
dem angrenzenden Stratum spinosum kann man einzelne dunkelfarbige Melanin-
granula wahrnehmen. In dem Epithel der Milchginge findet man hier und dort
positive Dopareaktion, ebenso in den Gefaflen und Leukocyten des Corium. Die
Argentumreaktion ist positiv.

Das Himatoxylin-Bosinpraparat zeigt eine fleckige Pigmentierung und im
tibrigen dieselben Epidermisveranderungen, wie sie fiir die Frisch-, Dopa- und Silber-
nitratpraparate beschrieben sind. Die Papille ist im zentralen Teil von einem Saccus
lactiferus durchsetzt, der von einem kubischen Epithel mit einzelnen Papillen aus-
gekleidet ist und kleine Mengen eines teilweise vakuolisierten Sekretes enthalt.
Die Mammadriise, die makroskopisch bedeutend vergréflert war, grenzt an die Basis
der Papille. Das Driisengewebe besteht aus dichtliegenden, vergrofierten Driisen-
lappen, aufgebaut aus teilweise erweiterten, sekretgefiiliten Tubuli und aus kom-
pakten Driisenalveolen mit vakuolisierten Zellen. Man sieht auch Driisenalveolen
mit Lumen, die kleine Reste vakuolisierten Sekretes enthalten. Das Bindegewebs-
stroma ist stark vaskularisiert.

Linke Mamma. Im Frischpriparat sieht man, entsprechend dem makrosko-
pischen Befund die ganze Epidermis von Pigment durchsetzt. In gréBter Menge
findet man das Pigment in der Basalzellenschicht, wo die Dendritenzellen dicht
zusammengepackt und von Melaningranula erfillt liegen. Die Dendritenzellen
kommen infolge der groBen Pigmerntmengen nur an einzelnen Stellen deutlich zum
Vorschein und sind vollstéindig undurchsichtig und mit den dichtliegenden Melanin-
granula angefillit. Auch in der angrenzenden Epidermisschicht sieht man reich-
liche Anhdufung von Melaningranula, aber in geringeren Mengen als in der Basal-
zellenschicht. Sie liegen intracelluldr in Haufen angeordnet, ganz unregelmaBig,
zum Teil in kuppenartiger Anordnung um den Zellkern. Die Pigmentkérner nehmen
nach der Oberfliche zu rasch ab und treten in der Hornschicht nur als einzelne
Granula zwischen den Hornlamellen auf. Auch im Epithel der Milchginge sieht
man einzelne Pigmentkoérner. Im Corium finden sich vereinzelte Chromatophoren.

Dopaprdparat. Mikroskopisch sieht man eine sehr starke positive Dopareaktion
in der Basalzellenschicht, die in groSen Partien ein zusammenhingendes schwarzes
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Band bildet, wo die einzelnen Zellelemente infolge der Intensitit der Dopareaktion
nur schwer zu unterscheiden sind. In anderen Partien, wo die Reaktion nicht so
stark ist, sieht man die verzweigten Dendritenzellen mit langen Auslaufern und mit
dem diffus schwarz geférbten oder leicht gekdrnten Protoplasma, wahrend der Zell-
kern und der zunéichst gelegene Protoplasmarand nicht schwarz gefirbt sind. Auch
in dem angrenzenden Stratum spinosum sieht man auBer den Ausldufern aus den
Dendritenzellen der Basalzellenschicht einzelne Granula mit positiver Dopareaktion.
Gefafle und Leukocyten des Corium zeigen positive Reaktion.

Silbernitratpriparat zeigt eine stark positive Silberreaktion, besonders in der
Bagsalzellenschicht, deren Dendritenzellen mit den verzweigten Ausliufern diffus
schwarz geféarbt sind.

Im Himatoxylin-Bosinprdparat sieht man in der Epidermis eine sehr starke
Pigmentierung, wie sie oben im Frisch-, Dopa- und Silbernitratpriparat beschrieben
ist. Die Papille zeigt im zentralen Teil einen erweiterten Milchgang, den Saccus
lactiferus, mit einzelnen Resten von teilweise mit Vakuolen durchsetztem Sekret,
ausgekleidet von einem hochst unregelméaBigen kubischen Epithel. An der Basis
der Papille sieht man die dichtliegenden Lappen des Mammadriisengewebes. Dieses
besteht aus Driisenalveolen, die meist kompakt sind, aber vereinzelt auch sekret-
gefiillte Acini enthalten. Die Zellen der Driisenalveolen sind angefiillt mit Sekret-
vakuolen. Das gefifireiche Bindegewebsstroma in der Papille und im Mamma-
gewebe enthilt einzelne Chromatophoren im subcutanen Bindegewebe.

In Tabelle1 sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe -zusammen-
gestellt.

Bei simtlichen Versuchstieren rief Butenandts Follikulin eine sehr aus-
gesprochene Hormonwirkung hervor, gekennzeichnet durch Hyper-
pigmentierung der Mammae und bedeutende Mammahypertrophie mit
Sekretion milchahnlicher Fliissigkeit — also dieselben Verinderungen wie
bei Schwangerschaft (s. Abb. 1). Schon frither haben Lipschiitz, Bloch
und Schrafl durch intrarenale Ovarientransplantationen und spiter Bloch
und Schrafl auBerdem durch Injektionen von Oestroglandol dhnliche,

Virchows Archiv. Bd. 294. 15
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aber bedeutend weniger ausgesprochene Verdnderungen hervorgebracht.
Wihrend die Mammahypertrophie in dieser Versuchsreihe bei allen Tieren
im, wesentlichen gleich stark ausgeprégt war und nur kleine individuelle
Variationen zeigte, war dagegen die Hyperpigmentierung, was Infensitit
und Ausbreitung betrifft, hochst

wechselnd. Die Hyperpigmen-

tierung von Papille und Areola

wurde schon 6-—8 Tage nach

% Beginn der Injektionen sichtbar,
'y und die Pigmentierung trat
gleichzeitig an den verschiede-
nen Teilen der Mamma auf. Die
Pigmentierung nahm rasch zu,
solange die Follikulininjektionen
dauerten. Nach Aufhéren der
Injektionen hielt sich die Hyper-
pigmentierung der Mammsa un-
verdndert 6 bis 8 bis 10 Wochen
lang, worauf sie abnahm wund
bei AbschluB des Versuches,
3 Monate nach dem Aufhéren
der Follikulininjektionen in der
Hauptsache verschwunden oder
: nur noch in schwachen Spuren
: i ; sichtbar war. Die Hyperpig-
X\J mentierung fand sich nur dort,
wo von vornherein in der Mam-

mahaut Pigment oder Spuren

von Pigment vorhanden war,

Abb.lz Meer.schweinchen Nr.797 . Versuchsreihel. oder wo die Mamma von einer
Das Tier mit Butenandts rein dargestellten Fol- . . .
tileulin injiziert. [Das Bild zeigt die zunehmende  pigmenthaltigen Haarbeklei-

Pigmeationusg der esomae wibwend (PO dung umgeben war.  Dagegen
sprochepe Hypertrophie. Linke. Mamma. albi- fand sich keine Pigmentierung,
notich, et sarkc bvperpimentiet. o die Mamma. albinotisch war
oder in einer albinotischen, von

weiBen Haaren umgebenen Hautpartie lag.

Die Hyperpigmentierung war sehr stark. Doch konnte man verschie-
dene Pigmentierung sehen, nicht nur beider Mammae an demselben Tier,
sondern auch verschiedene Pigmentierung von Areola und Papille an der
einzelnen Mamma und sehr oft fleckenweise verteilte Pigmentierung.
AuBerdem fand sich bei einzelnen Tieren dieser Versuchsreihe vermehrte
Pigmentierung der Haut an den Genitalien. An Schnauze, Pfoten und
Ohren fand sich dagegen keine Pigmentvermehrung und auch keine Farben-
inderung des Pelzes (Abb. 1).




Untersuchungen iiber die Ursache der Schwangerschaftshyperpigmentierung. 9227

Die Hypertrophie der Mamma war gleichzeitig mit den ersten Spuren
der Hyperpigmentierung sichtbar. Sie setzt schon 6-—8 Tage nach
Beginn der Injektionen ein. Die beginnende Hypertrophie gibt sich durch
Hyperdmie und erhohten Turgor zu erkennen, die man schon 3—4 Tage
nach Beginn der Follikulininjektionen beobachten kann, und ist am
leichtesten an den albinotischen Mammae zu sehen, deren Areola sich
schwach rotlich glinzend vorwolbt. Diese Hyperémie, die mehr oder
weniger ausgesprochen ist, macht sich in der 1. Woche geltend, ver-
schwindet aber, je weiter die Hypertrophie zunimmt. Der duBere Mamma.-
apparat, die Papille und Areola, nehmen gleichmifiiz an Grofe zu.
Die Areola wolbt sich vor, vergroBert sich und bekomms$ eine verdickte
Haut, gleichzeitig verwandeln sich die kleinen, trockenen, fadenférmigen
Papillen bei den kastrierten ménnlichen Meerschweinchen in grofle, eri-
gierte, prominierende und 6dematdse. Papillen. Bei Palpation fithlt man
betrichtliche Vergroflerung der Milchdriisen in der Tiefe.

Schon 21-—30 Tage nach Beginn der Follikulininjektionen 148t sich
milchdhnliche Fliissigkeit aus den Papillen auspressen. Die Mamma-
hypertrophie nimmt wihrend der ganzen Injektionszeit bestdndig zu,
und die Papille wachst von 1-—2 mm Lénge bei Beginn der Follikulin-
injektionen bis zu deren Aufhéren auf eine Ldnge von 4,5—7,5 mm. Zu-
gleich nimmt sie auch betrichtlich an Breite zu. Erst gegen Ende der
Follikulininjektionen trat reichlichere Sekretion milchdhnlicher Flissig-
keit auf. Die Mammahypertrophie nimmt nach Aufhéren der Follikulin-
injektionen nicht zu, bleibt aber 4—6 Wochen bestehen und nimmt dann
kontinuierlich ab, ist aber noch 12 Wochen nach Aufhéren der Injektionen:
vorhanden.

Die Sekretion der milchihnlichen Flissigkeit verschwindet dagegen
schon 14 Tage bis 3 Wochen nach Aufhéren der Follikulininjektionen.
Die Hypertrophie und die Pigmentierung der Mamma verlaufen teilweise
parallel. Wahrend die Mammahypertrophie sich bei allen Tieren der
Versuchsgruppe findet, kommt die Hyperpigmentierung der Mamma nur
bei einigen vor, und es hangt von den lokalen Pigmentverhaltnissen ab,
ob Hyperpigmentierung auftritt oder nicht. Die Mammahypertrophie
kann daher als eine sichere biologische Probe fiir die Wirksamkeit des
injizierten Follikulinhormons gelten. AuBer den beiden bisher besprochenen
akzidentellen Geschlechtscharakteren, Mammahypertrophie und Hyper-
pigmentierung, als Zeichen einer Hyperfeminisierung ergab sich wihrend
des Versuches auch eine betrichtliche Gewichtszunahme (s. Tabelle 1).

Mikroskopische Untersuchungen der Hyperpigmentierung der Mammae.

In diesen Untersuchungen ftiber Pigmentbildung nach Follikulin-
injektionen handelt es sich vor allem darum, festzustellen, ob eine Zelle
pigmentbildend ist oder nicht, was sich vermittelst der von Bruno Bloch
ausgearbeiteten Dopareaktion entscheiden 148t.

15%
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Diese Reaktion ist eine Fermentreaktion, die auf einer Fermentwirkung
der Oxydase der pigmentbildenden Zellen beruht, die den reagierenden
Stoff, Dopa = 3,4 Dioxyphenylalanin in Melanin umwandelt. Die Dopa-
reaktion geht in dem Protoplasma der pigmentbildenden Zellen vor sich
und gibt ein klares morphologisches und topographisches Bild der Pig-
mentbildung.

Zur mikroskopischen Untersuchung der Pigmentverdnderungen in
der Haut der Mammae wurden drei von den Versuchstieren dieser Reihe
5 Tage nach Aufhoren der Follikulininjektionen getétet.

Die Pigmentierung der Mamma ist sehr wechselnd und zeigt alle Uber-
génge von schwachen Pigmentspuren bis zu den starksten Hyperpig-
mentierungen. Die mikroskopischen Befunde entsprechen vollkommen
dem makroskopischen Bild. Wo Pigmentierung vorhanden ist, sieht man
Pigmentgranula in allen Epidermisschichten. Im Stratum corneum sind
die Pigmentgranula zwischen den Hornlamellen abgelagert und bilden
wellenférmige Ketten. In den iibrigen Epidermisschichten liegt das
Pigment intracelluldr. Meist sicht man, dall die Pigmentkorner teilweise
den Kernpol, der sich von der Oberfliche der Epidermis abwendet,
umschliefen. In der Basalzellenschicht fiillen die Pigmentkorner teilweise
die Dendritenzellen und ihre verzweigten Ausldufer aus.

Das mikroskopische Bild der Epidermis wechselt je nach dem Grad
der Pigmentierung. Namentlich ist die Intensitdt der Pigmentierung der
Basalzellenschicht bestimmend fiir die Pigmentierung in den iibrigen
Epidermisschichten. Ist ndmlich die Basalzellenschicht stark pigmentiert,
so findet man reichliche Pigmentgranula nicht nur in dem angrenzenden
Stratum granulosum, sondern auch in den ibrigen Epidermisschichten
und auBerdem in der Hornschicht.

In ungefirbten Gefrierschnitten von der Haut der wihrend der
Follikulininjektionen stark pigmentierten Mammae sieht man die Basal-
zellenschicht als ein zusammenhingendes schwarzes Band, da Form und
Konturen der Dendritenzellen infolge der reichlichen Ablagerung von
Melaningranula vollstdndig verwischt sind. Das Pigment liegt haupt-
sachlich intracellular abgelagert in Form distinkter kleiner Granula
in den Dendritenzellen, die auBer der gekdérnten auch eine diffuse Pig-
mentierung aufweisen.

In Dopapraparaten sieht man tiberall, wo Pigment ist, positive Dopa-
reaktion (s. Abb.2). Die Intensitit der Dopareaktion entspricht der
Pigmentierung in den Frischpraparaten. Das Protoplasma der reagierenden
Zellen ist je nach dem Grad der Reaktfion rauchgrau bis ganz schwarz
und undurchsichtig. Die Dopareaktion ist stark positiv in der Basal-
zellenschicht, wo die Dendritenzellen mit den verzweigten und gezackten
Ausldufern schén zum Vorschein kommen, wihrend diese Zellen in
Frischpriaparaten nur eine kubische ¥Form mit einzelnen Ausldufern auf-
weisen.
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Bei stark positiver Dopareaktion werden die Zellformen, Zellgrenzen
und Zellstruktur verwischt, wie in den Frischpriparaten. Oft siecht man

Abb. 2. Versuchsreihe I. Meerschweinchen Nr. 798, Linke Mamma. Dopapriparat von

der linken Papilile die starke Pigmentierung der Basalzellenschicht der Epidermis zeigend.

Meerschweinchen mit 75 M.E. rein dargestellten Follikulins ( Bufenandt) 30 Tage injiziert.

Das Tier getdtet und mikroskopisch untersucht 5 Tage nach Aufhoren der Injektionen.
(Siehe Text und Tabelle 1.) 20fache VergriB8erung.

auch, daf die Dopareaktion iiber die Grenzen der dopapositiven Zelle
hinausgeht und diese mit einem grauschwarzen Hof umgibt. Bei weniger
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starker Dopareaktion kommen die einzelnen Zellen deutlicher hervor —
besonders die Dendritenzellen und ihre Ausliufer, die speziell in dilnnen
Schrigschnitten ein charakteristisches Bild geben (s. Abb. 3).

In Dopapriparaten ist die Pigmentierung der Dendritenzellen haupt-
sichlich gekornt, teilweise aber auch diffus. Aufler in der Basalzellen-
schicht sieht man dopapositive Melaningranula zerstreut in den Zellen

Abb. 3. Versuchsreihe I. Meerschweinchen Nr. 798. Linke Mamma. Detailbild eines

Dopapraparates von der linken Papille zeigt die hervortretenden, verzweigten Dendriten-

zellen in der Basalzellemschicht bei der Hyperpigmentierung nach Injektion des rein dar-
gestellten Butenandischen Follikulins. VergrdBerung 450fach.

des Stratum spinosum bis hinauf in das Stratum corneum, aber keine
protaplasmatische Doparealktion.

In Reduktionspriaparaten mit Silbernitrat ist die Pigmentierung stérker
und kompakter als in Frisch- und Dopapriparaten. Die Silbernitrat-
reaktion ist iiberall positiv, wo Pigment vorhanden ist, gleichgiiltig, ob
das Pigment an Ort und Stelle gebildet ist oder nicht. Die Silbernitrat-
methode ist keine spezifische Pigmentreaktion. Bei der Silbernitrat-
methode erfolgt eine Reduktion des Silbernitrats zu metallischem Silber
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durch Einwirkung des Melanins, und das Silber bildet eine komplexe Ver-
bindung mit dem Melanin selber, dagegen nicht mit dem Protoplasma
der Zellen. Man sieht in Silbernitratpraparaten die einzelnen Melanin-
granula verdndert und bedeutend dunkler, braunschwarz oder schwarz
gefirbt, und kompakter und von unregelmifigerer Form als im Frisch-
praparat. Dadurch tritt die Pigmentierung um so deutlicher hervor,
namentlich gibt das Silbernitratpriparat ein schénes Bild von den
Dendritenzellen. ‘

Im Corium sieht man einzelne Chromatophoren, die alle negative
Dopareaktion geben. Indessen finden sich auch im Corium einzelne dopa-
positive Elemente, némlich Leukocyten und BlutgefiBle. AuBerdem
sieht man hier und da im Epithel der Milchginge einzelne dopapositive
Melaningranula, aber keine diffuse Protoplasmareaktion.

Mikroskopische Unlersuchungen der Mammahypertrophie.

Die Hypertrophie der Mamma, die bereits 1 Woche nach Beginn der
Follikulininjektionen sichtbar ist und die sich, solange die Follikulinzufuhr
dauert, weiterentwickelt,
bis die Mamma das Aus-
sehen hat wie bei Gravi-
ditdt, gibt sich auch durch
eigenartige Verdnderungen
des Driisengewebes zu er-
kennen.

Bei  mikroskopischer
Untersuchung zeigt sich,
daB die Mammadriise
beim normalen ménnlichen
Meerschweinchen und bei
kastrierten Minnchen glei-
chen Alters nur aus kleinen
Austiihrungsgédngen  be-
steht, die von einem ein-
schichtigen kubischen Epi-
thel ausgekleidet sind und
in einem gefédBarmen Bin-

degewebe und Fettgewebe  Abb. 4. Ubersichtsbild der Papilla mammae und der

. . . Mammadriise von einem normalen, ausgewachsenen
eingebettet hegen.. ]_361 minnlichen Meerschweinchen. 17fache VergriBerung.
der unter den Follikulin-

injektionen erfolgenden Hypertrophie der Mamma kommt es auBer zu
Bindegewebsproliferation auch zu einem bedeutenden Wachstum des
Mammadriisengewebes selbst (s. Abb. 4 u. 5).

Bei simtlichen drei Meerschweinchen, die 5 Tage nach Aufhéren der
Follikulininjektionen getétet wurden, fanden sich bei mikroskopischer
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Abb. 5. Versuchsreihe I. Meerschweinchen Nr. 796. Linke Mamma. Ubersichtspriaparat,
die Papiile mit Teilen des erweiterten Sinus lactiferus und die betrachtliche Drilsenhyper-
trophie in der Tiefe zeigend. Das Meerschweinchen erhielt 30 Tage lang Injektionen von
75 M.E. des rein dargestellten Follikulins ( Butenandt). Das Tier getdtet und mikroskopisch
untersucht 5 Tage nach Aufhéren der Injektionen. (Siehe Text und Tabelle 1).
11—12fache VergroBerung.

Untersuchung dichtliegende Léppchen von kleinen Driisenalveolen, auf-
gebaut aus einem kubischen Epithel mit einem vakuolisierten Protoplasma
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und mit sekretgefillten Acini (s. Abb. 6). Auch die Driisenausfiihrungs-
ginge sind bedeutend vergréBert und mit Sekretmassen angefiillt. Ebenso
zeigt der Sinus lactiferus deutlich spindel- und sackférmige Erweiterung
bei gleichzeitiger starker Zunahme des Bindegewebes der Papillen.
Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dall man bei den kastrierten
mdnnlichen Meerschweinchen nach 30tdgiger Follikulininjektion die fir
Schwangerschaft chorakteristischen Verdinderungen der Mamma findet.
Diese Befunde weichen sehr von denjenigen fritherer Beobachter ab.
Es liegen in der Literatur -
eine ganze Reihe von Unter- i,t A, A
suchungen iiber die Einwir- e *'n‘ .(‘
kung des Follikulins auf die ! 'ng‘k -~ '}.;,‘,'
Mammae kastrierter infantiler
Tiere vor (Meerschweinchen, & ’ -
Kaninchen, Miuse und Rat- 5 £58's Qf-r

ten) (Allen, Allen und Doisy “@u“ - ﬂm ,-A‘” :
Herrmann, Laquewr und Mit- 8 2 SR ‘\"“r ok

arbeiter, Lipschiitz, Loewe, :
Steinach und Mitarbeiter,
Twrner und Frank). Bei
diesen Untersuchungen fand
sich eine Mammahypertrophie
(Wachstum der Papille und
Neubildung von  Ausfiih-
rungsgingen und Acini), die
indessen den Zustand der Abb. 6. Versuchsreihe 1. Meerschweinchen Nr. 796.
Mamma bei der Pubertiato der Linké Mamma. Detailbild der hypertrophischen
wihrend des Oestrus der Mammadrise mit sekretgefiillten Acini und vaku-

olisiertem Driisenepithel. Meerschweinchen taglich
Erwachsenen nicht iiber- mit 75 M.E. reindargestellten Follikulins (Bufe-

schreitet, und bei Aufhoren Iniifoskopisch: untérsuent 5 Tage nach Aufhdren
der Foﬂikulinwirkung lie3 der Injektionen. "(}?iehe Tg)ggfunhd Tabelle 1.)
gsich milchdhnliches Sekret Vorgrofierung 350fach.

aus der Papille auspressen. Diese Untersuchungen beruhen auf Trans-
plantationen oder Injektionen von Organextrakten des weiblichen Sexual-
hormons. Bei unkastrierten infantilen weiblichen Meerschweinchen haben
Scaglione, Vintemberger und Dahl-Iversen nach Follikulininjektionen eine
Entwicklung der Mammae nachgewiesen, die dem Zustand der Mamma
in der Pubertit entsprach — und selbst Injektion sehr groBer Follikulin-
dosen (Dahl-Tversen) dnderte diesen Zustand nicht.

Im Gegensatz zu den obenerwdhnten Beobachtungen, und mehr in
Ubereinstimmung mit Champys und Kellers Beobachtung von einer
Mammaentwicklung wie bei Graviditit nach 14—18 Tage dauernder
Injektion von lipoidem Ovarialextrakt bei infantilen kastrierten Meer-
schweinchen, stehen die in meinen Versuchen beschriebenen Befunde.
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Das mikroskopische Bild der Mammadriise nach Injektion des rein
dargestellten Follikulins ( Butenandt ) zeigt, daf das Follikulin das typische
Wachstumshormon ist, das nicht nur eine ,,Prdparotion der Mammao
( Lagueur) bewirks, sondern auch eine bedeutend stirkere Entwicklung des
Driisengewebes bis zur Bildung von sezernierenden Acini wie am Ende der
Graviditds.

FafBt man die Resultate dieser Versuchsreihe zusammen so ergibt
sich in Kiirze folgendes:

Durch tégliche Injektionen des von Bufenandt rein dargestellten Folli-
kulins wahrend 30 Tagen wurde eine Hypertrophie, Sekretion milch-
dhnlicher Fliissigkeit und Hyperpigmentierung der Mammae hervor-
gerufen wie bei Graviditidt, und auBerdem eine schwache Pigmentierung
der Genitalien. Die angewendete Menge des rein dargestellten Follikulins
( Butenandt) betrigt pro Versuchstier 2250 M.E., gemessen nach dem
Allan-Doisy-Test. Das Follikulin bewirkt aufler Hypertrophie auch eine
vermehrte Pigmentierung der Areola und Papilla mammae und auBerdem
schwache Pigmentierung der Genitalien. Die Mammahypertrophie und
die Hyperpigmentierung zeigen 4—6 Wochen nach Aufhoren der Folli-
kulininjektionen einen Riickgang, sind aber bei SchluBl des Versuches,
3 Monate nach Aufhéren der Follikulininjektionen, immer noch sichtbar.
Die Pigmentierung tritt nur an den Stellen auf, wo die Haut von vorn-
herein entweder pigmentiert ist oder ein Pigmentierungsvermdogen besitzt.
Der Grad der Hyperpigmentierung héngt von den lokalen Pigmentver-
héltnissen in der Haut vor Beginn der Follikulininjektionen ab. Wo die
Mamma von vornherein in einem pigmentlosen oder albinotischen Feld
der Haut gelegen ist, tritt keine Uberpigmentierung ein.

Die hyperpigmentierten Partien der Epidermis enthalten grofie Mengen
Melanin, besonders in der Basalzellenschicht. Das Pigment zeigt iiberall
positive Dopareaktion, namentlich in der Basalzellenschicht, deren
Dendritenzellen deutlich zum Vorschein kommen. Die hypertrophischen
Verinderungen der Mammadriisen entsprechen sowohl makroskopisch
wie mikroskopisch denen, die man bei der Schwangerschaft findet.

Versuchsreihe IL
Versuche mit Injektionen von Oestroglandol an kastrierten mdnnlichen
Meerschweinchen.

Um die Wirkung des rein dargestellten Butenandischen Follikulins
mit der anderer Ovarialhormonpraparate vergleichen zu kénnen, unter-
nahm ich zur Kontrolle gleichzeitig Injektionen von Oestroglandol,
100 M.E. subcutan pro Tag, einmal taglich 30 Tage lang, an 8 kastrierten
ausgewachsenen minnlichen Meerschweinchen (Meerschweinchen Nr. 789,
790, 791, 792, 799, 800, 801, 802).

Schon frither haben Blockh und Schrafl gleichzeitig mit den intrarenalen
Ovarientransplantationen wie Lipschiitz Injektionen von Ovarialhormon
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in der Form des Handelspriparates Oestroglandol vorgenommen. Die
Veranderungen in bezug auf die Entwicklung der akzidentellen Geschlechts-
charaktere: Mammahypertrophie und Hyperpigmentierung, die damit
erzielt wurden, waren bedeutend weniger ausgesprochen als bei den
intrarenalen Ovarientransplantationen.

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist in Tabelle 2 zusammengestellt.
In Kiirze soll hier 1 Versuchsprotokoll wiedergegeben werden.

Meerschweinchen Nr. 799.

28.9.32. Farbe des Meerschweinchens: braun und weil mit einzelnen schwarzen
Flecken an beiden Ohren, um die Augen, auf dem Bauch und dem rechten Hinterbein.
Rechte Mamma leicht pigmentiert, von gelber Farbe. Die Areola mifit 7 mm im
Durchmesser. Lénge der Papille 2 mm. Linke Mamma von gelbweiBer Farbe, ohne
Pigmentierung. Linge der Papille 2,1 mm. Areola 9 mm im Durchmesser. Keine
Pigmentierung der Genitalien. Gewicht 400 g. 30.9.32. Kastration. 1.11.32.
Gewicht des Tieres 450 g. Mamma und Genitalien unverindert. Auch sonst keine
Farbenverinderungen an dem Tier. Heute Beginn mit subcutanen Injektionen von
QOestroglandol 1 cem — 100 M.E. tiaglich. 8.11. 32. Keine Hypertrophie oder vermehrte
Pigmentierung. 15.11. 32. Mamma unverdndert. 21.11.32. Beginnende Hyper-
trophie beider Brustdriisen, die Turgescenz, leichtes Odem und etwas Hyperamie
zeigen. Rechte Mamma zeigt deutlich erhéhte Pigmentierung. Linke Papille zeigt
schwache beginnende Pigmentierung. Rechte Mamma: Linge der Papille 3 mm,
Breite 1 mm. Areola 10 mm im Durchmesser. Braunschwarze Pigmentierung der
Papille und der angrenzenden Teile der Areola. Linke Mamma zeigh fleckenweise
leicht beginnende Pigmentierung der Papille und ihrer Basis. Lange der Papille
3,2mm. Breite I,4mm. Areola 10mm im Durchmesser. 1.12.32. Erhohte Pig-
mentierung der rechten Mammae. Aufhoren der Oestroglandolinjektionen. 7. 12. 32.
Die Mammahypertrophie ist jetzt sehr betrachtlich. Rechte Mamma: Areola 11,5 mm
im Durchmesser. Lénge der Papille 3,56 mm. Braunschwarze Pigmentierung von
Papille und Areola. Linke Mamma: Areola 10 mm im Durchmesser. Lange der
Papille 3,7 mm. Breite 1,8 mm. Die Genitalien weisen keine Pigmentierung auf.
Auch keine Farbenveranderung des Pelzes. Das Tier wurde heute getdtet. Beide
Mammae wurden mikroskopisch untersucht.

Mikroskopische Untersuchung von Meerschweinchen Nr.799.

Die mikroskopische Untersuchung bei Meerschweinchen Nr. 799 wurde in der-
selben Weise und mit denselben Farbungsmethoden wie in Versuchsreihe I vor-
genominen.

Im Frischpriparat von der rechten Brustwarze sieht man in der Basalzellen-
schicht und auch in den dariiberliegenden Epidermisschichten Massen von dicht-
liegenden schwarzbraunen Kornchen im Protoplasma. In der Basalzellenschicht
sieht man deutlich Dendritenzellen mit Auslaufern, die meistens eine diffuse braun-
schwarze Farbung des Protoplasmas zeigen, aber auch Anhdufung von Melanin-
granula, die an vielen Stellen das Protoplasma vollstindig erfiillen und den Zellkern
verdecken. Melaningranula finden sich in sdmtlichen Epidermisschichten, aber sehr
sparlich gegen die Oberflache hin. In den iibrigen Epidermisschichten sieht man die
Melaningranula zum Tejl sehr charakteristisch angeordnet, indem sie wie eine Art
Kappe um den einen Pol des Zellkerns versammelt sind, aber sonst sicht man die
Melaningranula ganz unregelmaflig im Protoplasma der Zelle angeordnet.
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Tabelle 2. Versuchsreihe II. Versuche mit Follikulininjektionen
PP Eg ?fgg&%?g Gex{v&cht GréBen der Pigmentverandeﬁt?ng:; Vfl(;a;'
©uloug], Yon der Gramm Farbe der
£ol8gs Kastrationt M po 1 Farbe Brustdriisen
Zo |8’ 8| bis zum inn der des vor Beginn
ég £ £+ |Beginn der, g%};lm_ Tieres | der Follikulin-
=1 ggg Follikulin- [ 4155 injektionen 1. Monat 2. Monat
A |TET| fmeks fektionen)
789| 300 | 30 Tage | 340 Weil3, Rechte: Nach 2 Wochen be- | Stéirkere Hyper-
schwarz{ blaBgelb. ginnende Hyper- | trophie. Rechte
und { Linke: weil. | trophie. Rechte Papille deutlich
braun | Beide unpig- Papille zeigt pigmentiert
mentiert Spuren von Pig-
ment
790] 350 | 30 Tage | 430 Braun [ Beide blaB- | Nach 2Y/, Wochen | Stiarkere Hyper-
und rosa und beginnende Hyper-| trophie, keine
weifl |unpigmentiert| trophie. Keine Pigmentierung
Pigmentierung
7911 330 | 30 Tage | 400 [ Braun, Rechte: Nach 3 Wochen be- | Nach der 5. Woche
weill weilrosa. ginnende Hyper- | starkere Hyper-
und Linke: trophie. Linke trophie. Linke
schwarz|  blaBgelb. Papille zeigt Mamma zeigt
Beide unpig- | Spuren von Pig- leichte Pig-
mentiert mentierung mentierung
7921 310 | 30 Tage | 370 |Schwarz Rechte: Nach 3 Wochen be- | Bis zu 5 Wochen
braun weiBrosa. ginnende Hyper- weitere Hyper-
und Linke: gelb. trophie. Linke trophie. Linke
weill | Beide unpig- Mamma zeigt | Brustwarze briun-
mentiert leichte beginnende | lich pigmentiert
Pigmentierung
799 420 | 30 Tage { 450 | Braun, Rechte: Nach 2'/, Wochen | Bis in die 5. Woche
schwarz| rétlichbraun | beginnende Hyper-| anhaltende Hyper-
und |mitschwacher| trophie. Rechte | trophie. Rechte
welll Pigmentie- Mamma pigmen- | Mamma stark pig-
rung. Linke: | tiert, linke zeigt mentiert. 7.12. Das
hellgelb ohne| schwach begin- | Tier zur mikrosko-
Pigmentierung| nende Pigmentie- | pischen Unter-
rung der Papille | suchung getdtet
800] 410 | 30 Tage | 430 Weil | Rechte: gelb. | Nach 21/, Wochen | Bis in die 5. Woche
und Linke: beginnende Hyper- | deutliche Volum-
braun weiBgelb. trophie. Keine |vermehrung. Linke
Beide unpig- | vermehrte Pig- | Mamma leicht pig-
mentiert mentierung. Rechte! mentiert. Rechte
Mamma zeigt be-| Mamma leicht
ginnende Pigmen- pigmentiert
tierung
801] 470 | 30 Tage | 560 Braun |Beide gelb mit] Nach 2 Wochen be- | Bisin die 5. Woche
und | Spritzern von{ ginnende Hyper- | deutliche Hyper-
schwarz | kleinen hell- | trophie und Pig- | trophie und zu-
briaunlichen | mentvermehrung nehmende Pig-
Pigment- mentierung. 7.12.32
flecken Das Tier zur mikro-

skopischen Unter-

suchung getétet
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(Oestroglandol) an kastrierten ménnlichen Meerschweinchen.

Mamma, wihrend wund nach den Injek- - B
Oestroglandol % w| 238
N -
g = 82 5 Bemerkungen
Eal i)
3. Monat 4. Monat 55 é; ég
|

Von der 11. Woche | Hypertrophie in | + 420 | Langenzunahme der rechten Papille von
ab zeigt die der 16. Woche ver- 0,8 auf 3,5 mm. Léingenzunahme der
Hypertrophie schwunden. Die linken Papille von 1,6 auf 4 mm wih-

Rickgang Uberpigmentierung rend der Oestroglandolinjektionen. Die
der rechten rechte Mamma liegt in einem Feld von
Mamma schwindet hellbraunen Haaren. Die linke Mamma
liegt in einem Feld von albinotischen
Haaren.

Von der 12. Woche | Die Hypertrophie | + 510 |Léngenzunahme beider Papillen von
ab zeigt die verschwindet 1,6 auf 3,56 mm. Beide Brustwarzen
Hypertrophie liegen in einem Feld von albinotischen

Riickgang Haaren

Von der 11. Woche | Die Hyperpigmen- | - 460 | Langenwachstum der rechten Papille

ab ist die Hyper- tierung ver- von 1,8 auf 3,9 mm. Lingenwachstum

trophie im Riick- schwindet der linken Papille von 1,5 auf 3 mm.

gang Linke Mamma liegt in einem Feld von
hellbraunen Haaren. Rechte Mamma
liegt in einem Feld von albinotischen

Haaren

Von der 12. Woche | Die Uberpigmen- | + 450 | Langenwachstum der rechten Papille
ab zeigt die tierung ver- von 1,7 auf 3,56 mm. Léngenwachstum
Hypertrophie schwindet der linken Papille von 1,8 auf 3,5 mm.

Riickgang Linke Mamma von braunen Haaren
umgeben. Rechte Mamma von albino-

tischen Haaren umgeben

— — + 490 | Langenzunahme der rechten Papille von

2 auf 3,6 mm. Lingenzunahme der lin-

ken Papille von 2,1 auf 3,7 mm. Rechte

Mamma liegt in einem Feld von braunen

und schwarzen Haaren. Linke Mamma

liegt in einem albinotischen Feld
Von der 10. Woche | In der 14. Woche | + 520 | Langenzunahme der rechten Papille von
ab ist die Hyper-| verschwindet die 1,8 auf 3,7 mm. Lingenzunahme der
trophie im Riick- | Uberpigmentierung linken Papille von 2 auf 4 mm. Rechte
gang Mamma liegt in einem Feld von braunen
und schwarzen Haaren. Linke Mamma
liegt in einem Feld von albinotischen
Haaren
— — + 600 | Langenzunahme der rechten Papille von

1,6 auf 4mm. Lingenzunahme der
linken Papille von 1,9 auf 3,8 mm
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Tabelle 2
3 gé Pui‘l)é)saz’(é!ilt- Gewieht Grofen der Pigmentversinderungen der
2 [==E| von der Cramm Farbe der tionen von
& 8 |5 25 |[Kastration bei Be- | Farbe Brustdriisen
g B IS £ | bis zum inn der des vor Beginn
55 | E < |Beginn der gl}:eglli- Tieres | der Follikulin-
g :% g g Follikulin- kalinin- injektionen 1. Monat 2. Monat
Z & tl.mek“ jektionen
ionen

802 430 | 30 Tage | 450 Braun [Beide Mammae| Nach 3 Wochen be- | Bisin die 5. Woche
und | hellgelbbraun | ginnende Hyper- |andauernde Hyper-

weifl mit kleinen trophie und trophie und ge-
Spritzern von| schwache Uber- steigerte Pig-
hellbraunem pigmentierung mentierung.
Pigment 7.12. 32, Das Tier
zur mikroskopischen
| Untersuchung
} getotet

Im Dopapriparat treten die Basalzellenschicht und besonders die Dendriten-
zellen deutlich hervor. Sie zeigen im wesentlichen ditfuse braunschwarze Firbung
des Protoplasmas und der verzweigten Ausldufer. Einzelne von den Dendriten-
zellen enthalten auch deutliche Pigmentgranula. Sonst sieht man wie im Frisch-
priparat, aber stirker hervortretend, dopapositive Pigmentgranula in simtlichen
Epidermisschichten. Im. Stratum corneum liegen die Pigmentkdrner zwischen den
Hornlamellen angeordnet. Wahrend die Dendritenzellen der Basalzellenschicht
jetzt diffuse Dopareaktion im Protoplasma zeigen, findet man in den tibrigen Epider-
misschichten nur eine granulire Dopareaktion mit dopapositiven braunschwarzen
Melaningranula, Im Corium weisen BlutgefaBe und Leukocyten positive Dopa-
reaktion auf. Ebenso sieht man dopapositive Melaningranula in einzelnen Aus-
fithrungsgingen der Milchdriisen.

In Silbernitratpriparaten sieht man eine deutliche Silberreaktion in den Pig-
mentgranula der Epidermis, wobei besonders die Dendritenzellen der Basalzellen-
schicht eine stark positive Reaktion annehmen, aber auch die Pigmentkérner in
den tbrigen Epidermiszellen.

In hdmatoxylin-cosingefirbten Priparaten (Paraffinschnitt) sieht man in Epi-
dermis und Corium dieselben Verinderungen wie in Frischpriparaten (Gefrier-
schnitten). In der Papilla mammae sicht man einen erweiterten Sinus lactiferus
und aufBerdem an der Basis der Papille zahlreiche erweiterte geschlangelte Mitch-
giinge mit einem kubischen Epithel mit einzelnen Vakuolen im Protoplasma. Man
findet auBerdem sehr kleine Lappen von proliferierenden Mammadriisen mit dicht-
liegenden und zahlreichen kleinen Driisenalveolen, von denen die méisten kompakt
sind. Diese Driisenalveolen sind von einem kubischen Epithel ausgekleidet mit
zahlreichen Vakuolen im Protoplasma und enthalten einzelne Lumina, die zum Teil
mit Fettvakuolen und einzelnen weilen Blutkorperchen angefiillt sind.

Das dazwischenliegende Bindegewebsstroma besteht aus einem lockeren, gefaf3-
reichen Bindegewebe, worin man einzelne Chromatophoren sieht.

Linke Brustwarze zeigt im Frischpriparat (Gefrierschnitt) an der Papille spar-
liche Pigmentierung der Basalzellenschicht, worin nur einzelne deutliche Dendriten-
zellen, und nur wenige Melaningranula in den tbrigen Epidermisschichten.

Im Dopapriparat sicht man positive Dopareaktion. In der Basalzellenschicht
zeigen die Dendritenzellen teilweise eine diffuse Protoplasmareaktion.

In den iibrigen Epidermisschichten sind die dopapositiven Pigmentkérner da-
gegen gering an Zahl. Leukocyten, Blutgefalle zeigen positive Dopareaktion. Ebenso
sieht man dopapositive Pigmentgranula in einzelnen Epithelzellen der Milchgange.
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Silbernitratpriparat gibt positive Silbernitratreaktion der Melaningranula.

Hmatoxylin-Eosinpraparate (Paraffinschnitte) bieten dieselben Verdnderungen
dar, wie sie fiir die rechte Mamma beschrieben sind.

Aus Tabelle 2 ist zu ersehen, daB die Hypertrophie und Hyperpigmen-
tierung der Mamma nach 2—3 Wochen eintritt und zunimmt, solange
die Oestroglandolinjektionen dauern. Es wurde jedcch keine Sekretion
milchéhnlicher Flissigkeit und auch keine Pigmentierung der Genitalien
hervorgerufen. Von der 11.—12. Woche an nehmen Hypertrophie und
Pigmentierung ab. Bei Abschlul des Versuches, 3 Monate nach Aufhéren
der Oestroglandolinjektionen, war die Pigmentierung verschwunden, aber
Spuren der Mammahypertrophie waren noch vorhanden.

Die Versuchstiere, die mit Oestroglandol gespritzt wurden, zeigen
qualitativ dieselben Mammaverinderungen wie bei Injektion mit dem
rein dargestellten Follikulin ( Butenandt), aber quantitativ sind diese Ver-
anderungen bedeutend weniger ausgesprochen, sowohl hinsichtlich der
Hypertrophie wie der Pigmentierung. Dieser Umstand ist von groBem
Interesse, weil die oestroglandolbehandelten Tiere anscheinend mehr von
dem weiblichen Sexualhormon Follikulin, gemessen an dem Allan-Doisy-
Test erhalten haben, als die in der 1. Versuchsreihe beschriebenen Tiere,
die mit dem rein dargestellten Follikulin ( Bufenandt) gespritzt wurden.
Dies liegt moglicherweise daran, daf3 im Oestroglandol hemmende Stoffe
vorhanden sind, oder, was am wahrscheinlichsten ist, daf das von Butenandt
rein dargestellte Follikulin in seiner Wirkung stirker ist.

YVersuchsreihe I1I.
Einwirkung des Follikulins auf die Pigmentierung und die Mammadriise
bei nicht kastrierten médnnlichen Meerschweinchen.

Schon in seinen ersten Transplantationsversuchen duBerte Steinach
(1912) die Vermutung, dall ein Antagonismus zwischen der implantierten
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Geschlechtsdriise von dem entgegengesetztem Geschlecht und den Ge-
schlechtsdriisen in situ bestinde. Und diese Hypothese ist stehen-
geblieben, wenn sie auch nicht in ihrem vollen Umfang aufrecht erhalten
werden konnte. Durch intratestikuldre Ovarientransplantationen konnten
Sand und Lipschiitz einen hormonalen Effekt des weiblichen Sexual-
hormons erzielen, selbst wenn beide Testikel vorhanden sind. Daher
wire der Versuch von Bedeutung festzustellen, in welcher Ausdehnung
das Follikulin auf die Pigmentbildung und die Mammadriisen bei
Vorhandensein des Testishormons, also auf unkastrierte méannliche Meer-
schweinchen wirkt. Man miilte von vornherein annehmen, daf} sich ein
starker Antagonismus geltend machen wiirde.

In den bisher mitgeteilten Untersuchungen in Versuchsreihe I und 11
ist die Wirkung des reindargestellten Follikulins (Butenandt) und die
eines Handelspraparates des weiblichen Sexunalhormons — des Oestro-
glandols — auf ménnliche Kastraten beschrieben worden. Die Wirkung
der beiden Follikulinpriparate war qualitativ ungefdhr die gleiche,
wenigstens in bezug auf die Wirkung auf das Hautpigment und die
Mammadriise, zeigte aber quantitativ einige Unterschiede.

Da ich fiir meine Unfersuchungen nur ein bestimmtes Quantum des
von Butenandt rein dargestellten Follikulins zur Verfiigung hatte, ist zu
dieser Versuchsreihe Oestroglandol verwendet worden. Als Versuchstiere
wurden 10 unkastrierte, minnliche, ausgewachsene Meerschweinchen
benutzt, denen einmal tiglich Oestroglandol, 100 M.E. — 1 cem pro Tag
30 Tage lang injiziert wurde, und die dann 4 Monate beobachtet wurden.

In Kiirze soll folgendes Versuchsprotokoll wiedergegeben werden:

Meerschweinchen Nr.870.

16. 11. 32. Farbe des Tieres braun mit schwarzen und weilen Flecken. Bauch
braunlich meliert mit weiBen Flecken. Gewicht 400 g. Beide Mammae sind von
hellgelber Farbe, die Papillen ganz klein und fadenformig. Rechte Mamma: Areole
7 mm im Durchmesser. Linge der Papille 1,7 mm. Breite 1 mm. Farbe hellgelb
mit angedeuteten ganz kleinen Pigmentflecken. Linke Mamma: Areola 9 mm im
Durchmesser. Lange der Papille 2 mm, Breite 1 mm. Farbe hellgelb mit deut-
lichen Pigmentflecken an der Basis der Papille. Genitalien blaBgelb ohne Pigmen-
tierung. 20. 11. 32. Beginn der Oestroglandolinjektionen (Hoffmann La Roche,
Basel) 100 M.E. einmal téglich subcutan. 17.12. 32. Spuren von Pigmentvermeh-
rung und ein schwacher Ansatz von beginnender Hypertrophie beider Mammae.
20. 12. 32. Die Oestroglandolinjektionen horen auf. 3. 1.33. Deutliche Hypertrophie
beider Mammae, die etwas vorgewolbt sind und leichte Turgescenz sowie vermehrte
Pigmentierung aufweisen. Besonders ist die Verlangerung der Papille auffallend.
Rechte Mamma: Liénge der Papille 3 mm. Pigmentvermehrung auf der Papille
und ihrer Basis. Im tbrigen kleinfleckige helle Pigmentierung in den zentralen
Partien der Areola. Linke Mamma: Linge der Papille 3,2 mm. Verstarkte dunkel-
braune Pigmentierung der Papille und der angrenzenden Teile der Areola. Areola
10 mm im Durchmesser. Die Genitalien zeigen keine Hyperpigmentierung. Der
Pelz ist wie oben angegeben. 5. 1.32. Die Areola ist jetzt an beiden Mammae vor-
gewdlbt. Die Pigmentierung dunkelbraun, auf beiden Papillen diffus, auf der
Areola fleckig. Keine Milchsekretion. Lange der Papille und Durchmesser der
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Areola wie oben angegeben. 8. 2.33. Die Hypertrophie der Mammae ist in Riick-
gang. Die Turgeseenz geringer. Namentlich haben die Papillen an Grofie ab-
genommen. Die Pigmentierung geringer. 16. 2. 33 Die Pigmentierung weiter ab-
nehmend. 20. 3. 33. Beide Mammae zeigen jetzt nur ganz schwache Spuren von
Hypertrophie und die GrdBe nahert sich der normalen. Die Hyperpigmentierung
ist fast verschwunden. Rechte Mamma: Lénge der Papille 2 mm. Areola 7 mm
im Durchmesser. Nur sehr schwache Pigmentierung an der Basis der Papille. Linke
Mamma: Léinge der Papille 2 mm. Areola 9 mm im Durchmesser. Keine Spur von
Pigmentierung.

Bei simtlichen Versuchstieren in dieser Versuchsreihe wurde eine
positive Follikulinreaktion mit Hyperpigmentierung und Hypertrophie
der Mammae erzielt, aber in bedeutend geringerem Grad als bei den
kastrierten Tieren. Spuren der Hyperpigmentierung und Mammahyper-
trophie erscheinen am Ende der 4. und 5. Versuchswoche, beide waren
aber erst in der 6.—7. Woche deutlich und nahmen von der 9.—10. Woche
an wieder ab. Beim Abschlufl des Versuchs drei Monate nach Aufhéren
der Follikulininjektionen ist die Hyperpigmentierung und die Hypertrophie
der Mamma verschwunden.

Bei Vergleich der Follikulinwirkung in dieser Versuchsreihe mit
Versuchsreihe I und II (Follikulininjektionen bei kastrierten méannlichen
Meerschweinchen) erweist sich der hormonale Effekt in den letztgenannten
Versuchsreihen als auBerordentlich viel starker. Sowohl die Hyper-
pigmentierung wie die Mammahypertrophie traten zu einem spéiteren
Zeitpunkt ein, waren weniger ausgesprochen und verschwanden rascher
als bei den kastrierten minnlichen Meerschweinchen, die mit Follikulin
gespritzt wurden. In dieser Versuchsreihe konnte keine Hyperpigmen-
tierung der Genitalien nachgewiesen werden und auch keine Sekret-
bildung in den Mammae. Mammahypertrophie und Hyperpigmentierung
waren geringer als bei den kastrierten Tieren und ebenso war die Gewichts-
zunahme geringer.

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist in Kiirze folgendes:

Durch Follikulininjektionen, 100 M.E. pro Tag, einmal tiglich sub-
cutan, 30 Tage lang, wird bei unkastrierten mannlichen Meerschweinchen
schwache Hyperpigmentierung und Hypertrophie der Mammae hervor-
gerufen, aber in viel geringerem Grade als bei den follikulingespritzten
kastrierten méannlichen Meerschweinchen in Versuchsreihe I und II.
Die Hyperpigmentierung zeigt mikroskopisch qualitativ dieselben Ver-
dnderungen, ist aber quantitativ bedeutend schwicher als in Versuchs-
reihe I und II.

Ebenso findet man hinsichtlich der Mammahypertrophie geringere
Proliferation des Driisengewebes mit bedeutend geringerer Entwicklung
von Acini und keine Vakuolisierung des Driisenepithels oder Sekret-
bildung.

Die schwichere Entwicklung der Hyperpigmentierung und der
Mammahypertrophie in dieser Versuchsgruppe muB wahrscheinlich der

Virchows Archiv. Bd. 294, 16
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antagonistischen Wirkung der ménnlichen Sexualdriise zugeschrieben
werden — in Ubereinstimmung mit dem, was Steinach und Lipschiitz
frither nachgewiesen haben.

Yersuchsreihe IV.

Das Verhalten der Pigmentierung und der Mammadrise bei minnlichen
Meerschweinchen nach der Kastration.

Bisher ist in dieser Arbeit der Erfolg von Follikulininjektionen auf
die Pigmentierung und die Pigment- und Volumverdnderungen in der
Mammadriise bei kastrierten und unkastrierten minnlichen Meer-
schweinchen behandelt worden. Um die Wirkungen des Follikulins beur-
teilen zu koénnen, ist es indessen notwendig klarzustellen, welche Ein-
wirkung die Kastration allein auf die Pigmentierung und besonders auf
die Pigment- und Volumverdnderungen der Mammae hat.

Zu diesem Zweck wurden Meerschweinchen von 3 verschiedenen Alters-
gruppen kastriert und dann durch einen Zeitraum von 4 Monaten beob-
achtet.

Diese 3 Kontrollgruppen waren folgende:

1. Kastrierte ausgewachsene ménnliche Meerschweinchen, 6 Tiere.
2. Kastrierte jugendliche ménnliche Meerschweinchen. 5 Tiere.

3. Ganz junge ménnliche Meerschweinchen. 5 Tiere.

Das Ergebnis dieser 3 Kontrollgruppen ist folgendes: Bei den ménn-
lichen Kastraten in einzelnen Fallen ist eine schwache Zunahme der
Pigmentierung der Mammae und ebenso eine leichte Volumzunahme der-
selben zu beobachten. Dall dies bei einzelnen Versuchstieren, so bei
den Infantilkastraten und den ganz jungen Kastraten vorkommt, ist nicht
weiter eigenttimlich. Es muB bei diesen noch nicht ausgewachsenen Tieren
als ein Wachstumsphénomen betrachtet werden — wie ja auch die Pig-
mentierung mit dem Alter zunimmt.

Fiir das Verhalten der ausgewachsenen Kastraten — der Spdtkastraten
— trifft diese Erkldrung kaum zu.

Nach Bernhard Zondeks Untersuchungen zeigt die Hypophyse bei
Kastraten nicht nur morphologische Verinderungen, sondern auch eine
erhohte Funktion, so z. B. in Form einer gesteigerten Produktion von
Hypophysenvorderlappenhormon (Prolan A). Indessen fanden Bloch
und Schrafl weder Hyperpigmentierung noch Mammahypertrophie nach
Prolaninjektion bei Kastraten oder normalen Meerschweinchen. Doch
kann man auch an die Moglichkeit denken, daf die leicht erhshte Pig-
mentierung, die man in einzelnen Fallen bei Spatkastraten findet, durch
die verstirkte Aktivitat der Hypophyse verursacht wird, die sich vielleicht
in Form einer gesteigerten Intermedinbildung geltend macht.

Die sehr schwachen Pigmentierungen und Volumverdnderungen, die
bei Infantilkastraten wiahrend des Wachstums beobachtet sind, und



Untersuchungen itber die Ursache der Schwangerschaftshyperpigmentierung. 248

die sporadischen kleinen Pigmentierungen bei Spatkastraten sind, ver-
glichen mit den Volumverdnderungen, die durch Follikulininjektionen
hervorgebracht werden, ganz verschwindend.

Versuchsreihe V.
Die experimentelle Erzeugung wvon Schwangerschaftshyperpigmentierung
(Chloasmata) ber nicht graviden Frauen.
Die Beziehung der Hyperpigmentierung zu lokalen Wachstumsprozessen
und zur Hypertrophie.

Die Meerschweinchenversuche zeigen, daf die Hyperpigmentierung
und die Mammahypertrophie der Wirkung des eigentlichen weiblichen
Sexualhormons zu verdanken sind. In diesen Tierversuchen sieht man die
Hyperpigmentierung nur an pridisponierten Stellen der Haut und nur
dort, wo Hypertrophie ist, und gleichzeitig mit dieser. Auf Grund seiner
Versuche mit intrarenalen Ovarientransplantationen bei kastrierten ménn-
lichen Meerschweinchen hat daher Lipschiitz die Theorie aufgestelit,
dafl die Hyperpigmentierung bei Graviditit und die Hyperfeminisierung
eine Folge der lokalen Hypertrophie ist, die bei diesen Zustéinden auftritt.
Nach Lipschiitz’” Auffassung sollten die starken lokalen Wachstums-
prozesse, die besonders in den Brustdriisen stattfinden, die Faktoren aus-
l6sen, die die Hyperpigmentierung bewirken, indem er es fiir ausgeschlossen
hilt, daB das Ovarialhormon die pigmentbildenden Zellen in der Epidermis
direkt beeinfluBt. So fand Lipschitz nach einseitiger Kastration eines
Kaninchens starke Pigmentierung der Scrotalhaut iiber dem zuriick-
gebliebenen Hoden, der betrichtliche vikariierende Hypertrophie aufwies.

Um die Frage nach den Ursachen und der Pathogenese der Schwanger-
schaftshyperpigmentierung zu kliren, wiirde es entscheidend sein, wenn
man die Schwangerschaftshyperpigmentierung auf experimentellem Wege
erzeugen und nachweisen konnte ohne gleichzeitige oder nachfolgende
Hypertrophie. Um diese Frage zu beantworten, miiite man die Wirkung
von Follikulininjektionen auf die Hyperpigmentierung in Hautregionen
beobachten, die nicht wie die Mammagegend gleichzeitig der Sitz lokaler
Wachstumsprozesse sind. Dies 148t sich am leichtesten beim Menschen
durchfiihren, wo die Gravidititshyperpigmentierung auch in Partien
der Haut auftritt, die keine lokale Hypertrophie zeigen, niamlich in Form
der sog. Chloasmata.

Diese Untersuchungen wurden durchgefiihrt, indem nicht gravide
Frauen regelmiBig Oestroglandolinjektionen erhielten. Indessen wurden
die Untersuchungen in betrachtlichem Grade dadurch erschwert, da8 die
Injektionen lingere Zeit fortgesetzt werden mubBten, und da das Folli-
kulin ein kostbarer Stoff ist, muBte man die tégliche Dosis so einschrinken,
dall man in diesen Versuchen bedeutend geringere Follikulindosen gab
als in den Meerschweinchenversuchen, sowohl absolut, wie pro Kilogramm
Kérpergewicht. Dieser Umstand beschrinkte auch die Zahl der Versuche.

16*
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Im ganzen wurden drei Frauen im Alter von 22—28 Jahren mit
Oestroglandol gespritzt. Von diesen gaben zwei positiven Ausfall.

Fall 1. 22jshrige Nullipara, die an chronischer Gonorrhoe litt, aber sonst
keine Krankheitszeichen aufwies (Wa.R. ). Die Haut war normal ohne Pigmentie-
rungen. Die Menstruation
der Patientin war wahrend
der ganzen Dauer des Ver-
suches regelmafig. Ge-
wicht 54 kg. Die Patientin
erhielt téglich 1 com =
100 M.E. Oestroglandol.
Die Patientin wurde 66
Tage gespritzt und erhielt
in diesern Zeitraum 66 ccm
=6600 M.E. Oestroglandol.
Nach 54 Tagen begann sich
schon eine leichte Pigmen-
tierung an der Stirn und
in der Linea alba zu zei-
gen. Diese Pigmentierun-

gen nahmen zu, und bei
: AbschluB des Versuches
12 Tage spéiter am 66. In-

jektionstag Lkonnte man
folgendes beobachten:
Aufler einer leichten
Pigmentierung der Linea
alba sieht man eine deutliche
Pigmentierung der Areola
und Papilla mammae und
eine sehr stark entwickelte
Pigmentierung ouf der Stirn
und auf der Oberlippe
(s. Abb. 7 und 8). Ihrem
Aussehen und ihrer Ver-
teilung nach entsprechen
diese Hyperpigmentierun-
gen vollkommen einem
Chloasma wuterinum von
mittlerer Stirke.  Siehe
Abbildung: Stirn, Ober-
lippe, Linea alba, Mam-
Abb.7. TFall 1. Versuchsreihe V. 22jahrige Nullipara ~ Mmae. Die Patientin wurde
vor den Follikulininjektionen. weitere 4 Wochen beob-
achtet, und in diesem
Zeitraum hielten sich die Hyperpigmentierungen unverindert. Biopsie von dem
Chloasma an der Stirn ergab stark positive Dopareaktion.

Fall 2. 28jahrige Frau, Gewicht 63 kg, Nullipara, die an chronischer Gonorrhoe
lith. Status praesens im iibrigen normal, speziell keine Hautpigmentierungen
(Wa.R. +). Menses wihrend der Follikulininjektionen regelmaflig. Die Patientin
wurde einmal {4glich subcutan mit Oestroglandol, 1 cem = 100 M.E., gespritzt,
70 Tage lang. Erhielt im ganzen 7000 M.E. Am 65. Tag der Injektionen sah
man eine leichte Pigmentierung in der Linea alba und an der Schlife. Bei Auf-
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Abb. 8. Fall 1. Versuchsreihe V. 22jahrige Nullipara, nicki gravid nach den Injektionen

von 100 M.E. Follikulin (Oestroglandol) im Lauf von 66 Tagen = 6600 M.E. Das Bild zeigt

die ausgesprochene Hyperpigmentierung der Mammae und der Linea alba, sowie Chloasmata,
an der Stirn und auf der Oberlippe. (Photographie nach Farbenzeichnung.)
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horen der Injektionen nach 70 Tagen war der Befund folgender: Leicht beginnende
Pigmentierung der Linea alba und der Areola und Papille mammae. Ein schwach
gelblich pigmentierter Fleck an der Schlife. Die Hyperpigmentierung bedeutend
schwicher als bei Fall 1.

Fall 3. 27jahrige Frau, Gewicht 58 kg, Nullipara, an chronischer Gonorrhoe
leidend. Status praesens im iibrigen normal. Die Haut zeigt keine Pigmentierung.
Die Patientin erhielt 1 cem = 100 M.E. Oestroglandol einmal téglich subecutan.
Nach 28 Tagen muBte der Versuch aus duBeren Griinden abgebrochen werden, ohne
dafl bis zu diesem Zeitpunkt eine Uberpigmentierung in der Haut aufgetreten war.
Die Patientin hatte bei Aufhéren der Follikulininjektionen 28 Tage lang je 100 M.E.
erhalten, im ganzen 2800 M.E.

Die Hyperpigmentierungen die in diesen Versuchen erzeugt wurden
entsprechen vollkommen den Schwangerschaftsiiberpigmentierungen.

Die ausgesprochene Hyperpigmentierung der Oberlippe, die in Fall 1
experimentell hervorgerufen wurde, hat eine groBe Ahnlichkeit mit der
perioralen Hyperpigmentierung, die man bisweilen bei seborrhoischen
Jungfrauen sehen kann (Chloasma virginum periorale v. Poor).

Durch diese Versuche hat man die GewiBheit erhalten, daB zwischen
den Pigmentbildungen in der Haut und dem weiblichen Sexualhormon,
Follikulin, ein Zusammenhang besteht, und zugleich geht aus den Ver-
suchen hervor, dafl die Schwangerschaftshyperpigmentierung auf einer
Uberschwemmung des Organismus mit dem weiblichen Sexualhormon
Follikulin beruht. Die infolge der Injektionen stark gesteigerte hima-
togene Zufuhr von Follikulin erh6ht das Pigmentierungsvermégen der
Melanoblasten in bestimmten Hautregionen, die die Fahigkeit besitzen
sich zu pigmentieren (nicht in albinotischen Hautpartien) und loést hier
in den Melanoblasten eine Hyperpigmentierung von wechselnder Inten-
sitdt aus.

Die Versuche liefern somit den experimentellen Bewets dafiir daf die
Schwangerschaftshyperpigmentierung von dem weiblichen Sexualhormon,
Follikulin, hervorgebracht wird.

Diese Schliisse bleiben unerschiittert stehen, auch wenn es Loeser
nicht gelang, das Follikulin in der Haut von Schwangeren nachzuweisen.
Die von Loeser angewandte Methodik: Implantation von Hautstiicken
von schwangeren Frauen auf infantile Ratten — ist indessen zu grob,
um genaue Werte liefern zu kénnen.

Der Nachweis eines direkten Zusammenhanges zwischen Pigmentie-
rung und Hormonwirkung ist von bedeutendem allgemeinpathologischem
Interesse, namentlich im Hinblick auf die Atiologie der verschiedenen
Pigmentanomalien, von denen man bei einer Anzahl vermutet hat, daf3
sie durch endokrine Stérungen entstehen. Man mul} da vor allen Dingen
an die Hyperpigmentierung bei Morbus Basedowi, bei Sklerodermie,
bei Acanthosis nigricans, namentlich aber an die Hyperpigmentierung
bei Morbus Addisoni denken, deren Pathogenese noch immer im dunkeln
liegt.
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Dadurch, daBl man Chloasmata im Gesicht bei nicht graviden Frauen
durch langdauernde Follikulininjektionen hervorruft, erhdlt man den
Beweis, dafl die Schwangerschaftshyperpigmentierung nicht als eine
Folge gleichzeitiger lokaler Wachstumsprozesse entsteht, sondern dadurch,
daB das Follikulin die pigmentbildenden Zellen in der Epidermis unmittel-
bar beeinflulit.

Durch die vermehrte Follikulinzufuhr nimmt das Pigmentierungs-
vermégen der Epidermismelanoblasten zu und wird zu einer mehr oder
minder kontinuierlichen Pigmentbildung in bestimmten Lokalisationen
wihrend der Schwangerschaft angeregt. Die Melanoblasten scheinen an
diesen Stellen als dasjenige Organ zu fungieren, durch das die Follikulin-
wirkung ausgelost wird, und bilden eine Art von Erfolgsorgan fiir die
Follikulinwirkung.

Obgleich diese Versuche zeigen, dall Schwangerschaftshyperpigmen-
tierungen auftreten kénnen, ohne von gleichzeitigen Wachstumsprozessen
oder von Hypertrophie begleitet zu sein, so bleibt es doch die Erfahrung
der Geburtshelfer, dafl die Schwangerschaftshyperpigmentierung vorzugs-
weise dort auftritt, wo gleichzeitig hypertrophische Prozesse stattfinden.

So treten namentlich in der letzten Halfte der Schwangerschaft
Hyperpigmentierungen in frischen Narben mit starker Vaskularisierung
auf. Es ist auch gelungen, Uberpigmentierung von Narben durch Injek-
tion von groBlen F¥ollikulindosen experimentell hervorzurufen (s. den
Abschnitt : Versuche mit Uberdosierung von Follikulin, Versuchsreihe VI).

Man sieht diese Hyperpigmentierung bei Graviden auch auftreten
nach Einwirkung hyperimisierender Reizmittel, besonders auf dem
Abdomen, so z. B. nach Einwirkung von Warme (warme Umschlige,
Wirmekissen) und Licht (Jesionek).

Es muB die lokale Hyperédmie mit der darauf folgenden starken Vasku-
larisierung sein — mag sie durch Wirme, Licht Entziindungen oder
Traumen (Excisionen, Operationen) hervorgerufen sein — die als pigment-
fordernder Reiz in diesen Féallen wirkt.

Versuchsreihe VI.
Versuche mit Uberdosierung von Follikulin.

Der Mechanismus bei der Schwangerschaftshyperpigmentierung ist
durch die bisher besprochenen Untersuchungen noch nicht vollstdndig
geklart.

Eine Moglichkeit, die besonders bei der Addisonschen Krankheit
viel erértert und in verschiedener Weise beantwortet worden ist, ist die,
daf das Hormon selber das Melanogen reprasentiert. Diese Moglichkeit,
die man fiir das Adrenalin bei der Addison-Hyperpigmentierung ange-
nommen hat, kommt fiir die Graviditdtshyperpigmentierung nicht in
Betracht.
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Tabelle 3. Versuchsreihe VI. Versuche mit Uberdosierung von
5 w Ge- Uberpigmentierungen und Vo}umverémdexjung_en
g ,§ & | wicnt Farbe nach Beginn der Follikulin-
z:j & g 1. Monat [ 2. Monat [
913 | 410 | Weill, |Nach 6 Tagen beginnende ‘ Stark ausgeprigte Hyper-
schwarz | Hypertrophie und Uberpig- | trophie und Pigmentierung
und | mentierung beider Mam- | beider Mammae. Pigmen-
braun |mae. Auch der Genitalien. | tierung der Genitalien her-
Sekretion milchéhnlicher | vortretend. Nach 8 Wochen
Flitssigkeit nach 20 Tagen | Aufhoren der Sekretion
914 | 450 WeiB, |Nach 8 Tagen beginnende | Ausgesprochene Hypertro- -
braun | Mammahypertrophie. Pig-! phie beider Mammae. Uber-
und mentierung erst nach 14 Ta- | pigmentierung geringer.
schwarz | gen. Sekretion milchihn- | Keine Pigmentierung der
meliert licher Fliissigkeit nach | Genitalien. In der 8. Woche '
18 Tagen Authdren der Sekretion |
915 | 400 Weil |Nach 5 Tagen beginnende | Uberpigmentierung und |
und | Hypertrophie und Pigmen- | Mammahypertrophie un-
braun- |tierung der Mammae. Geni- | verdndert. Sekretion hatin |
lich | talien ebenfalls pigmentiert.| der 7. Woche aufgehért !
meliert | Sekretion milchahnlicher \ ‘
Flussigkeit nach 24 Tagen |
916 | 470 WeiBl, |Nach 6 Tagen beginnende | Hypertrophie und Uberplg-
schwarz | Hyperpigmentierung und | mentierung unveréindert. |
und | Hypertrophie der Mammae. | Die Sekretion hat nach
braun | Genitalien ebenfalls pig- 8 Wochen aufgehdrt |
mentiert. Sekretion milch-
dhnlicher Flissigkeit nach
21 Tagen
917 | 420 WeiB, |Nach 5 Tagen beginnende | Hypertrophie und Uberpig-
schwarz | Hypertrophie beider Mam- | mentierung unverandert. 1
und mae und Uberpigmentie- | Die Sekretion hat nach
braun |rung der linken Mamma. |7 Wochen aufgehért. Geni-
Rechte Mamma albinotisch.| talien nur spérlich pigmen-
Sekretion milchéhnlicher tiert
Flussigkeit nach 18 Tagen
918 | 440 | Braun |Nach 5 Tagen deutlich be- | Hypertrophie und Uberpig-
und ginnende Mammahypertro- | mentierung unveréndert.
schwarz | phie und Uberpigmentie- | Sekretion nach 7 Wochen
rung der rechten Mamma | verschwunden. Schwache
und der Genitalien. Sekre- | Pigmentierung der linken
tion milchahnlicher Flissig- | Mamma in der 5. Woche
keit nach 18 Tagen

Das Follikulin, dessen Konstitution durch Butenandts Untersuchungen
festgestellt ist, ist eine stickstoffreie, nicht chromogene Substanz. Die
Annahme, daB das Follikulin, das wéhrend der Schwangerschaft in
groBen UberschuB im Blut zirkuliert, und das in diesen Versuchen in
groBen Mengen injiziert wurde, durch die die in der Haut von vornherein
vorhandene Dopaoxydase zu Melanin umgebildet werde, und dadurch
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Follikulin an kastrierten méannlichen Meerschweinchen.

von Meerschweinchen

injektionen W?ght Bemerkungen
‘ 3. Monat | 4. Monat, g
’Abnehmende Nach 16 Wochen | 430 |Beide Mammae hypertrophisch und
|Hypertrophie| noch immer Spu- tiberpigmentiert. Langenzunahme der
~ und Pig- |ren von Mamma- rechten Paypille von 1 auf 6 mm. Langen-
- mentierung | hypertrophie und zunahme der linken Papille von 1,7 auf
Pigmentierung 5,8 mm vom 1. bis zum 30. Versuchs-
( tag. Genitalien iberpigmentiert
Desgl. Mammahypertro- | 470 |Beide Mammae stark hypertrophisch.
phie und Uberpig- Geringere Uberpigmentierung. Vom 1.
mentierung stark bis zum 30. Versuchstag: Lingenzu-
reduziert, aber nahme der rechten Papille von 1,2 auf
\ noch immer sicht- 6,1 mm, Langenzunahme der linken Pa-
| bar pille von 1,5 auf 5,8 mm. Die Genitalien
‘ liegen in einem schwarz pigmentierten
Feld
j » Mammahypertro- | 390 {Vom 1. bis zum 30.Versuchstag: Langen-
: phie und Uberpig- zunahme der rechten Papille von 1,4 auf
| mentierung fast 6,3 mm, Langenzunahme der linken Pa-
| verschwunden pille von 1,2 auf 6 mm. Beide Mammae
i und die Genitalien stark pigmentiert
l ’s Nach 16 Wochen | 490 | Vom 1.bis zum 30.Versuchstag: Lingen-
f die Mammadriisen- zunahme der rechten Papille von 1 auf
hypertrophie noch 6,4 mm, Langenzunahme der linken
‘ .immer sichtbar. Pavpille von 0,9 auf 5,5 mmm. Betriacht-
Uberpigmentierung liche Uberpigmentierung beider Mam-
‘ fast verschwunden mae und der Genitalien
1 » Mammahypertro- | 440 | Vom 1. bis zum 30.Versuchstag: Lingen-
! phie und Uberpig- zunahme der rechten Papille von 1,2 auf
| mentierung stark 5,8 mm, Lingenzunahme der linken Pa-
| im Abnehmen, je- pille von 1,3 auf 6,0 mm. Linke Mamma
J doch noch sichtbar stark, Genitalien schwach iiberpigmen-
: nach 16 Wochen tiert. Rechte Mamma albinotisch
1 » Mammahypertro- | 450 |Vom 1. biszum 30.Versuchstag: Langen-

} phie und Uberpig-
mentierung im

) Schwinden, doch

! immer noch sicht-

\ bar nach 16 Wochen

zunahme der rechten Papille von 1 auf
6,5 mm. Lingenzunahme der linken
Papille von 0,9 auf 5 mm

die Hyperpigmentierung hervorrufen sollte — diese Annahme fillt weg.
Bloch und Schrafl stellten die Hypothese auf, daBl das Follikulin auf das
pigmentbildende Ferment — die Dopaoxydase einwirke und sie aktiviere.
In solchem Fall muB man annehmen, daB das Follikulin als ein Pigmen-
tierungshormon wirkt, das das schon von vornherein vorhandene Pig-
mentierungsvermogen aktiviert und steigert.
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Geht man von dieser Betrachtung und Auffassung der Wirkungsweise
des Follikulins aus, so muB man a priori vermuten, daf eine Uberdosierung
mit Follikulin ein gesteigertes Pigmentierungsvermégen und eine rascher
eintretende Hyperpigmentierung, méglicherweise auch von gréBter Inten-
sitdt, verursacht.

Um zu untersuchen, in welchem Grade eine bedeutend vermehrte
Follikulinzufuhr eine stéirkere und rascher eintretende Pigmentierung
bewirken wiirde, nahm ich eine Uberdosierung mit Follikulin an kastrierten,
ausgewachsenen ménnlichen Meerschweinchen vor.

Versuchsrethe V1.

6 ausgewachsene minnliche Meerschweinchen wurden am 2. 12. 32
kastriert, der Versuch am 2. 1. 33 begonnen mit Injektionen von 2 cem
Oestroglandol, einmal téglich subcutan 30 Tage lang.

Von den Mammae, Genitalien, Ohren, Schnauze und einer Vorder-
pfote wurden bei Beginn des Versuches farbige Zeichnungen angelegt
und 4 Monate kontrolliert (s. Tabelle 3).

Bei den meisten Versuchstieren zeigte sich die beginnende Mamma-
hypertrophie und Hyperpigmentierung schon nach der 5.-—6. Oestro-
glandolinjektion. Spéterin den ersten 2—3 Wochen des Versuches nahmen
Hyperpigmentierung und Hypertrophie der Mammae stark zu, und bei
den meisten Versuchstieren stellte sich schon nach 18—20 Tagen Sekretion
milchéhnlicher Fliissigkeit ein. Die Sekretion nahm nach Aufhéren der
Follikulininjektionen noch zu.

Die Hyperpigmentierung von Mammae und Genitalien nahm wihrend
der Oestroglandolinjektionen stetig zu und war in der Regel am starksten
ausgesprochen in der 4.—5. Woche nach Beginn des Versuches — also
zu dem Zeitpunkt, an dem die Versuchstiere die maximale QOestroglandol-
dosis, d.h. 6000 M.E. pro Versuchstier, erhalten hatten (s. Abb. 9).

Man findet mit anderen Worten, dall das Maximum der Hyper-
pigmentierung und ebenso der Mammahypertrophie mit dem Maximum
der Follikulindosierung zusammenfillt. Vergleicht man diese Versuchs-
reihe mit Versuchsreihe I, wo jedes Versuchstier 75 M.E. tdglich von dem
rein dargestellten Follikulin (Butenandt) — im ganzen 2250 M.E. pro
Tier im Verlauf von 30 Tagen — und mit Versuchsreihe I1 (30 Tage
lang 100 M.E. Oestroglandol taglich — im ganzen 3000 M.E. pro Tier) in
bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens und den Grad der Hyperpigmen-
tierung und der Mammahypertrophie, so findet man folgendes: Uber-
dosierung mit Follikulin (Oestroglandol) ruft ein fritheres Auftreten der
Hyperpigmentierung und der Mammahypertrophie hervor — schon nach
5-—6 Tagen —, als es kleinere Dosen tun. Der Grad der Hyperpigmen-
tierung und Hypertrophie ist auBerdem stérker, erreicht rascher sein
Maximum und ist von ldngerer Dauer nach Aufhdren der iiberdosierten
Follikulininjektion, als es bei Gebrauch geringerer Dosen in den iibrigen
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Versuchsgruppen der Fall ist. Die Sekretion milchéhnlicher Fliissigkeit
tritt ebenfalls frither — schon nach 18—24 Tagen — bei Uberdosierung
des Follikulins auf.

rechre
L0kr hintere
‘ ferse
\

Abb. 9. Meerschweinchen Nr. 913. Versuchsreihe VI. Follikulin-Uberdosierung. Das

Bild zeigt Mammae und Genitalien vor dem Versuch, sowie die Hyperpigmentierung von

Mammae und Genitalien nach AbschluB der Injektionen. (Photographie nach Farben-
zeichnung.)

Es ist ferner von groBem Interesse, daB man bei Uberdosierung des
Follikulins auch eine Hyperpigmentierung der Genitalien hervorruft,
was in Versuchsreihe I, Meerschweinchen Nr. 786 und 798, bei einer
Dosierung von 75 M.E. pro Tag fiir die Dauer von 30 Tagen, bei



252 Gustav Guldberg:

Verwendung des reindargestellten Follikuling (Butenandt) beobachtet
wurde.

Von den anderen Korperteilen, die beobachtet wurden: Schnauze,
Ohren, Pfoten und der ubrige Pelz, war keine hyperpigmentiert.

Diese Versuche zeigen, dafl die Menge des Follikulins, die eingespritzt
wird und den Organismus iiberschwemmt, in hohem Grade dafir be-
stimmend ist, welche Hyperpigmentierungen in den durch ihren sekun-
daren Geschlechtscharakter dafiir disponierten Pigmentierungsgebieten
der Haut auftreten werden, und fiir die Intensitdt dieser Hyperpigmen-
tierungen.

Durch Uberdosierung wird das Pigmentierungsvermégen des Organis-
mus nicht nur an Orten der sekundiren Geschlechtscharaktere, die
ja das Wirkungsfeld des weiblichen Sexualhormons sind, gesteigert,
sondern auch an anderen Stellen.

An 2 Meerschweinchen der Versuchsreihe VI wurden zugleich mit
der Kastration 2 Narben in der Haut des Abdomens gesetzt. Bei jedem
der genannten Versuchstiere wurde die Abdominalhaut auBerhalb des
Pigmentierungsfeldes der sekundéren Geschlechtscharaktere an 2 Stellen
durchschnitten und mit Klammern geschlossen. Und zwar in einem
albinotischen Feld und in einer Partie mit bréunlich melierten Haaren.

Diese Narben stellten sich 1 Monat spater — bei Beginn der Oestro-
glandolinjektionen — als vollkommen lineare weifle Streifen dar. Am
24. und 29. Tag nach Beginn der Oestroglandolinjektionen, als die Ver-
suchstiere 4800 M.E. und 5800 M.E. eingespritzt bekommen hatten,
trat eine deutliche, spiter intensiver werdende Pigmentierung der Narben
ein, die in dem Teil der Abdominalhaut mit dem braunlich melierten Pelz
gelegen waren, wihrend die Narben in den albinotischen Hautpartien
kein Zeichen von Pigmentierung aufwiesen. Bei Biopsie aus den pig-
mentierten Narben fand sich bei mikroskopischer Untersuchung positive
Dopareaktion.

Bei Uberdosierung des Follikulins {indet man somit ein erhShtes
Pigmentierungsvermogen nicht nur in den Gebieten der priméren und
sekundiren Geschlechtscharaktere (die Kastrationsnarben am Scrotum
waren namlich stark hyperpigmentiert), sondern auch in der iibrigen Haut.
Kurz zusammengefalt ergeben diese Versuche mit Uberdosierung von
Follikulin folgendes:

Uberdosierung von Follikulin erzeugt eine frither auftretende Mamma-
hypertrophie und Hyperpigmentierung, die rascher ihr Maximum erreicht
und teilweise auch stiarker und von lingerer Dauer ist, als bei Verwendung
geringerer Follikulindosen in den iibrigen Versuchsgruppen.

Bei Uberdosierung wird auBerdem Hyperpigmentierung von Geni-
talien und Narben in der Haut, die auBerhalb der Gebiete der priméren
und sekunddren Geschlechtscharaktere liegen, erzielt -— was man bei
kleineren Follikulindosen nicht findet.
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Durch groBe Follikulindosen erhalten die Melanoblasten ein erh6htes
Pigmentierungsvermdgen auch auBerhalb der Gebiete der priméren und
sekundéren Geschlechtscharaktere, so z. B. in der .Abdominalhaut.

Die groflen Follikulindosen rufen also nicht nur ein erhhtes Pig-
mentierungsvermégen in Form einer groBeren Reagibilitit gegeniiber
pigmenterzeugenden Reizen hervor, sondern auch eine grofiere Intensitit
in der Pigmentfunktion der Melanoblasten.

Versuchsreihe VIL
Versuche mit Uberdosierung von Follikulin bei gleichzeitiger Zufuhr von
Melanogen ( Pigmentvorstadium,).

Sowohl Butenandts Untersuchungen iiber die Konstitution des Folli-
kulins, aus denen hervorgeht, dall das Follikulin eine stickstofffreie,
nicht chromogene Substanz ist, wie die in dieser Arbeit beschriebenen
Untersuchungen iber die Ursache der Schwangerschaftshyperpigmen-
tierung beweisen, dall das Follikulin nicht selber als Melanogen in die
Pigmentbildung eingeht. Die Ursache der Hyperpigmentierung in der
Schwangerschaft liegt darin, daf das Follikulin eine Steigerung des Pig-
mentierungsvermdgens und der Pigmentfunktion der Melanoblasten
bewirkt.

Die Versuche mit Uberdosierung von Follikulin zeigen, daB die Inten-
sitit der Hyperpigmentierung und ihre Ausbreitung innerhalb gewisser
Grenzen von der Menge des zugefithrten Follikulins abhéngig ist.

Um den Mechanismus bei der Schwangerschaftshyperpigmentierung
weiter aufhellen und die Wirkungsweise des Follikulins bei diesem Proze
klarlegen zu kénnen, wiirde es von Bedeutung sein, ob man bei Zufuhr
eines Pigmentvorstadiums in groBen Dosen und gleichzeitiger Uber-
dosierung von Follikulin eine ausgedehntere und moglicherweise stéirkere
Hyperpigmentierung erzielen kénnte als mit Uberdosierung von Folli-
kulin allein.

Durch Injektionen von 3—4 Dioxyphenylalanin allein bei Meer-
schweinchen und Kaninchen erhielt Block keine vermehrte Pigmentierung.
Man sollte jedoch von vornherein annehmen, daB das erhohte Pigmen-
tierungsvermogen, das durch die groBien Follikulindosen hervorgerufen
wird, die Umbildung des kiinstlichen Melanogens (in diesem Falle Dopa)
zu Melanin erleichtern konnte.

Es ist noch nicht gelungen, das natiirliche Melanin oder das natiirliche
Melanogen rein darzustellen und chemisch zu charakterisieren. Selbst
durch Versuche mit kiinstlicher Pigmentbildung aus chemisch wohl-
definierten Substanzen und unter den einfachsten Bedingungen (Bloch
und Schaaf) ist es nicht gelungen, das Melanin oder ein seiner Vor- oder
Mittelstadien zu isolieren. Da die organischen Verbindungen, die bei
oxydativen Prozessen Melanin bilden kénnen, ungeheuer zahlreich sind,
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so wird die Zahl der moglichen Melanogene sehr groB3. Alle neueren Mela-
nogentheorien fullen indessen auf der von Furth aufgestellten Hypothese,
daB das natiirliche Pigmentvorstadium von einer zyklischen Verbindung
des Eiweiflmolekiils reprisentiert werde, die durch Oxydation in Melanin
ibergeht. Das natiirliche Melanogen glaubt man unter folgenden Stoffen
zu finden: Tyrosin, Brenzcatechinderivaten, Tryptophan und Pyrroideri-
vaten. Es sind alles Substanzen, die physiologisch sind oder héchst-
wahrscheinlich unter physiologischen Verhaltnissen vorkommen, und die
durch Oxydation leicht in Melanin {ibergehen. Als Melanogen wurde
Dopa = 3—4 Dioxyphenylalanin gewihlt, das, wie nach Blocks Unter-
suchungen anzunehmen ist, dem natirlichen Melanogen sehr nahesteht.
Um festzustellen, ob dieses kiinstlich zugefithrte Melanogen wirklich in
den Organismus der Versuchstiere aufgenommen wird, wurde 4 Meer-
schweinchen eine Suspension von Dopa in physiologischer Salzlésung
(0,5g Dopa zu 4 cem physiologischer Kochsalzlésung) intraperitoneal
injiziert und der Urin zu verschiedenen Zeiten nach der Injektion auf Dopa
untersucht.

Dopa nachgewiesen im Urin.
Zahl der Stunden nach der intraperitonealen Injektion.

sohelt on | 1 arieht, ‘ 2 Stunden | 24 Stunden | 48 Stunden | 72 Stunden | 96 Stunden
947 a, ‘ w0 | + + < . .
9a47b 370 | + + + + -

Dopa im Urin nachgewiesen.
Zahl der Minuten und Stunden nach der intraperitonealen Injektion.

1

Meer- Gewicht | 20 30 45 1 24 36 48 64 72 96
schweinchen |in Gramm | Min. LMin. Min. | Std. | Std. | Std. ‘ Std. ' Std. | Std. | Std.
| .
' |
9482 300 —-+++’+-+!+\++
948 b 40 | — | —[— [+ "+ +1+i+1+]=+

Durch den Nachweis von Dopa im Urin ! von 3/, Stunde bis 3 Tage
nach der intraperitonealen Injektion erhielt man die GewiBheit, daB der
Stoff, der als Melanogen dienen sollte, wirklich resorbiert und ausgeschieden
wurde, und daB die Ausscheidung verhdltnisméaBig langsam erfolgt.

In den Versuchen wurden 5 minnliche Meerschweinchen verwendet,
denen nach Kastration am 2. 12. 32 vom 27. 1. 33 ab bis zum 10. 2. 33
taglich 1ceom Oestroglandol = 100 M.E. und vom 8.2.33 ab 2cem
= 200 M.E. OQestroglandol einmal téglich subcutan injiziert wurden.
In dem Zeitraum vom 22. 2. 33 bis 30. 3. 33 erhielten die Tiere einmal
tiglich eine intraperitoneale Injektion von 0,56g Dopa, in 3-—4 ccm
physiologischer Salzlosung aufgeschwemmt. Zur Kontrolle erhielten 5 aus-
gewachsene miénnliche Meerschweinchen nach am 2.12.32 erfolgter

1 Durch Zusatz von FeCl, und darauf Na,CO,.
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Abb. 10. Meerschweinchen Nt. 953. Versuchsreihe VII. Follikuliniiberdosierung und gleich-

zeitige Zufuhr eines Melanogens (Pigmentvorstadium): Injektionen von Dopa. Das Bild

zeigt die Hyperpigmentierang des linken Ohres, der rechten Hinterpfote und der Genitalien

und ferner die Hypertrophie und die Hyperpigmentierung der Mammae. (Photographie
nach Farbenzeichnung.)
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Kastration intraperitoneale Injektionen von in 3—4 cem physiologischer
Salzlosung aufgeschwemmten Dopa in dem Zeitraum vom 22. 2. bis zum
30. 3. 33. Von den Versuchstieren und den Kontrolltieren wurden vor,
wahrend und nach Abschlufl des Versuches Zeichnungen angefertigt.
Das Beobachtungsfeld fiir mogliche Uberpigmentierungen war dasselbe
wie in den friiheren Versuchsgruppen, nidmlich: Mammae, Genitalien,
Ohren, Schnauze und Pfoten und dazu die Farbe des Pelzes.

Bei allen Versuchstieren in dieser Versuchsreihe sah man eine ver-
starkte Follikulinwirkung in Bezug auf Uberpigmentierung und Hyper-
trophie von Mamma und Genitalien. — Bei zwei von den Versuchs-
tieren wurde eine Hyperpigmentierung auBerhalb des gewdhnlichen
Wirkungsfeldes der Follikulinwirkung hervorgebracht, nédmlich einmal
Uberpigmentierung des linken Ohres (Meerschweinchen Nr. 951) und
des linken Ohres und der rechten Hinterpfote bei einem anderen Meer-
schweinchen (Meerschweinchen Nr. 953) (s. Abb. 10). Die Kontrolltiere
zeigten keine Zeichen von Hyperpigmentierung.

Uber die Rolle des Dopa als Melanogen kann man hieraus keine Schliisse
ziehen. Der Nachweis einer positiven Dopareaktion im Urin nach den
intraperitonealen Injektionen beweist nichts anderes, als dal das injizierte
Dopa wieder ausgeschieden ist. Und ein sicherer Schlufl, inwieweit
das natiirliche Melanin in den pigmentbildenden Zellen wirklich aus Dopa
oder dessen Vorstadien besteht, ist ebenfalls unmoglich.

Auch wenn diese Versuchsgruppe infolge Sterbens der Versuchstiere
bedeutend eingeschrinkt wurde, so geht doch aus diesen Versuchen
deutlich hervor, daB eine Uberdosierung von Follikulin und gleichzeitige
Zufuhr eines Melanogens eine erhihte Pigmentierung ouch auferhalb der
gewdhnlichen Hyperpigmentierungsfelder des Follikulins, also auperhalb
der Gebiete der primdiren und sekunddiren Geschlechtscharaktere, bewirks.

Damit geben diese Versuche eine weitere Bestatigung der Anschauung,
daB die Wirkungsweise des Follikulins in einer Steigerung des Pigmen-
tierungsvermogens der Melanoblasten und ihrer Pigmentfunktion besteht.

Zusammenfassung.

Die endogenen Ursachen der Pigmentbildung in der Haut unter nor-
malen und pathologischen Zusténden bieten noch immer viele und unge-
16ste Probleme, und namentlich sind die endokrinen Ursachen ein fast
unerforschtes Gebiet.

Unser Wissen von der Bedeutung der weiblichen Geschlechtsdriisen
fiir die Pigmentbildung im Organismus ist im wesentlichen von morpho-
logischer Art gewesen, beruhend auf pathologisch-anatomischen und
klinischen Beobachtungen.

Die Untersuchungen der letzten Jahre iiber die weiblichen Sexual-
hormone und ihre Wirkungsweise haben indessen die Frage nach der
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Schwangerschaftshyperpigmentierung und ihren Ursachen aus einer
morphologischen Frage zu einem allgemeinen biologischen Problem
gemacht.

Lipschiitz zeigte mit seinen intrarenalen Ovarientransplantationen auf
kastrierte ménnliche Meerschweinchen, dal Ovarientransplantationen
pigmentbeférdernd in bestimmten Hauptpartien wirkten. Und Block
und Sehrafl stellten spater fest, daBl sich dieselbe Wirkung auch mit
Injektionen oder Fiitterung mit einem Handelspriaparat des weiblichen
Sexualhormons (Menformon, Oestroglandel) erreichen lieR. Aus diesen
Versuchen ging hervor, dall unter gewissen Verhaltnissen ein Zusammen-
hang zwischen den weiblichen Geschlechtsdriisen und der Pigment-
bildung in der Haut besteht.

Den experimentellen Beweis dafiir, dafl das pigmentbeférdernde Prinzip
das weibliche Sexualhormon, Follikulin, sei, konnte man indessen nur er-
halten, wenn man das rein dargestellte weibliche Sexualhormon benutzte.
Es war daher die Aufgabe fiir meine Untersuchungen, die Abhingigkeit
der Hyperpigmentierung von dem rein dargestellten weiblichen Sexual-
hormon nachzuweisen und ferner zu versuchen, den Mechanismus bei
der Wirkung des weiblichen Sexualhormoens auf den Pigmentapparat
der Haut aufzukldren.

Durch subcutane Injektionen des von Bufenandi reindargestellten,
krystallinischen weiblichen Sexualhormons Follikulin wurde bei kastrierten
ménnlichen Meerschweinchen Hyperpigmentierung und Hypertrophie der
Mammae mit Sekretion milchdhnlicher Fliissigkeit — ganz wie bei der
Graviditdt — hervorgerufen und gleichzeitig damit eine schwache Hyper-
pigmentierung der dulleren Geschlechtsorgane. PDas von Bulenandt rein
dargestellte Follikulin zeigt eine bedeutend stirkere Wirkung auf die
Hyperpigmentierung und die Mammahypertrophie, sowohl in quanti-
tativer Hinsicht wie auch in bezug auf den Zeitpunkt ihres Auftretens,
als das Oestroglandol.

Das rein dargestellte Follikulin erzeugte auBerdem ausgedehntere
Hyperpigmentierungen. Weder bei normalen Meerschweinchen noch bei
kastrierten Meerschweinchen {Kontrollgruppe 1, 2 und 3) findet man so
starke Hyperpigmentierungen wie bei den follikulinbehandelten Tieren.
Auch bei den unkastrierten mannlichen Meerschweinchen, denen Follikulin
(Oestroglandol) injiziert wurde (Versuchsreihe ITI), kam es zu so ausge-
sprochener Hyperpigmentierung und Mammahypertrophie wie bei den
kastrierten Follikulintieren, eine Folge der antagonistischer Wirkung
des anwesenden ménnlichen Sexualhormons.

Diese Meerschweinchenversuche beweisen, daf die Hyperpigmentierung
und die Mammahypertrophie wihrend der Graviditit auf eine Wirkung des
weiblichen Sexualhormons Follikulin zuriickzufiihren sind.

Was den Mechanismus der Wirkung des Follikelhormons auf die
pigmentbildenden Elemente der Haut anlangt, so stellte Lipschiitz die

Virchows Archiv. Bd. 294. 17
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Theorie auf, da§ die Hyperpigmentierung bei Graviditit und die Hyper-
feminisierung durch die lokale Hypertrophie, die gleichzeitig bei diesen
Zustdnden auftritt, bedingt sei, und hielt es fiir unwahrscheinlich, daf
das Follikelhormon die pigmentbildenden Zellen direkt angreift. Hyper-
pigmentierung und Hypertrophie zu trennen, lief sich durch Hyper-
feminisierungsversuche an Meerschweinchen nicht ausfithren, da die
Hyperpigmentierung bei Meerschweinchen nur an ganz bestimmten
Lokalisationen auftritt, die gleichzeitiz der Sitz lokaler Wachstums-
prozesse sind (Mamma und Genitalien).

Beim Menschen erfolgt die Pigmentbildung wihrend der Schwanger-
schaft nicht nur auf denGebieten der priméren und sekundéren Geschlechts-
charaktere, sondern auch auBerhalb derselben.

Durch Injektion von Follikulin, 100 M.E. pro Tag wurden bei 2 nicht
graviden Frauen nach bzw. 66 und 70 Tagen (Totaldosis) 6600 M.E.
und 7000 M. E. Follikulin) deutliche Chloasmata im Gesicht und gleich-
zeitig damit die iibrigen Schwangerschaftsiiberpigmentierungen der
Mamma — Areola und Papille —, sowie der Linea alba hervorgerufen.

Diese Versuche liefern den experimentellen Beweis, daff die Schwanger-
schafisiiberpigmeniierung beim Menschen durch das weibliche Sexualhormon
Follikulin hervorgebracht, wnd daf auferdem die Schwangerschaftshyper-
pigmentierung unabhdngig von lokalen Wachstumsprozessen erzeugt wird.

Dall indessen Hyperpigmentierungen besonders hiufig an Stellen
vorkommen, wo lokale Wachstumsprozesse und Hypertrophien vor sich
gehen, das zeigen die zahlreichen Beobachtungen von Hyperpigmen-
tierungen an Narben (Operationsnarben) namentlich in der zweiten
Halfte der Schwangerschaft. Es gelang auch in den Hyperfeminisierungs-
versuchen an Meerschweinchen Hyperpigmentierungen in Narben am
Abdomen bei den follikulinbehandelten Tieren hervorzurufen.

Die experimentelle Erzeugung von Chloasmata zeigt, daB das weibliche
Sexualhormon die pigmentbildenden Zellen, die Melanoblasten, direkt
beeinflufit, daf also eine direkte Hormonwirkung vorliegt.

Alle histologischen Untersuchungen in meiner Arbeit zeigen eine
bedeutend verstirkte Dopareaktion, namentlich in den Basalzellen, wo
die Dendritenzellen deutlich zum Vorschein kommen, und eine betracht-
liche Vermehrung der Melanoblasten und ihres Melaningehaltes. Die
Dopareaktion wirkt da, wo sie positiv ist, als ein Indicator dafiir, dal
pigmentbildende Oxydase vorhanden ist, und sie wird in der Epidermis
nur positiv in Zellen, die die Fahigkeit haben, Pigment zu bilden. Die
Intensitit der Dopareaktion liuft dem Grade der Hyperpigmentierung
parallel.

Die Hyperpigmentierung ist abhéngig von den lokalen Pigmentver-
héltnissen, insofern als Mammae, die in albinotischer Haut liegen, keine
Pigmentierung und solche, die in pigmentfreier Haut liegen, nach den
Follikulininjektionen nur schwache Pigmentierung zeigen. Auch die
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Intensitat der Hyperpigmentierungen ist von den lokalen Pigmentver-
héltnissen abhéngig und wird selbst bei Erhohung der Follikulindosen
nicht iber gewisse Intensitdtsgrade hinausgehen kénnen.

Die hyperpigmentierende Wirkung des Follikelhormons scheint auch
auf bestimmte Gebiete beschrankt zu sein, jedenfalls wihrend der Gravi-
ditit und solange die Follikulindosierung gewisse Mengen nicht iiber-
steigt.

Durch Uberdosierung des Follikulins, mit Dosen, die dem Doppelten
von dem entsprechen, was man im allgemeinen brancht, um die gewshn-
lichen Schwangerschaftshyperpigmentierungen bei kastrierten ménn-
lichen Meerschweinchen hervorzurufen, kann man bei Meerschweinchen
Hyperpigmentierungen auch auflerhalb des gewShnlichen Hyperpigmen-
tierungsfeldes des weiblichen Sexualbhormons hervorbringen.

Was die Wirkungsweise des Follikulins betrifft, so erwigen Bloch und
Schrafl folgende zwei Méglichkeiten, ndmlich: das entweder die hyperpig-
mentierende Wirkung des weiblichen Sexualhormons in einer Aktivierung
und Vermehrung des pigmentbildenden Fermentes, der Dopaoxydase,
n den Melanoblasten der Haut besteht, oder in einer Einwirkung anf die
endocellulire Melanogenproduktion. Sie betonen ferner, dafl diese Hormon-
wirkung lokal und auf bestimmte Gebiete beschrinkt ist.

Die Meerschweinchenversuche in dieser Arbeit mit Injektion groBer
Follikulindosen (Versuchsreihe VI und VII) zeigen, daB dabei nicht nur
ein verstirktes Pigmentierungsvermégen in Form einer gesteigerten
Reaktion gegeniiber pigmenterzeugenden Reizen, sondern auch eine
Steigerung der Pigmentfunktion der Melanoblasten hervorgerufen wird.
Bei den grofien Follikulindosen bleibt das erhéhte Pigmentierungsver-
mogen der Melanoblasten nicht linger so streng lokalisiert, sondern geht
auch tber die Gebiete der primiren und sekundiren Geschlechts-
charaktere hinaus, sowohl mit wie ohne gleichzeitige Zufuhr eines kiinst-
lichen Melanogens (Dopa).

Ob diese Wirkung des Follikulins auf den Pigmentapparat der Epider-
mis direkt geschieht durch ein Eintreten des Follikelhormons in die pig-
mentbildenden Epidermiszellen vielleicht durch Aktivierung von dem
pigmentbildenden Ferment oder ob sie indirekt erfolgt und durch ein
anderes Hormon (Intermedin) vermittelt wird, ist noch immer ein
Problem, das weiteren Untersuchungen vorbehalten bleibt.

SchluBsitze.

1. Bei kastrierten méannlichen Meerschweinchen werden durch sub-
cutane Injektionen des von Butenandt rein dargestellten weiblichen Sexual-
hormons, Follikulin, Hyperpigmentierungen der Mamma, Mammahyper-
trophie mit Sekretion wmilchdhnlicher Flissigkeit und weiterhin eine
schwache Hyperpigmentierung der Genitalien hervargebracht. — Die
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Hyperpigmentierangen und die Hypertrophie der Mamma entspricht
qualitativ. und quantitativ sowohl in makroskopischer wie in mikro-
skopischer Hinsicht dem, was man bei Graviditat findet.

2. Durch langere Zeit fortgesetzte Injektionen des weiblichen Sexual-
hormons, Folikulin, bringen bei nicht graviden Frauen Chloasmata,
sowie Hyperpigmentierungen der Mamma und der Linea alba, wie bei
Graviditdt, hervor. — Damit ist der experimentelle Beweis gelicfert, dofs
die  Schwangerschoftshyperpigmentierungen wvon dem weiblichen Sexual-
hormon Follikulin hervorgerufen werden.

3. Die Schwangerschaftshyperpigmentierung erfolgt unabhangig von
lokalen Wachstumsprozessen und ist durch eine direkte Einwirkung des
weiblichen Sexualhormons auf die pigmentbildenden Zellen der Epidermis,
die Melanoblasten, bedingt, deren pigmentbildende Fahigkeit und Pig-
mentfunktion aktiviert und gesteigert wird. — Die Hyperpigmentiernngen
zeigen positive Dopareaktion und reichliche Melaninablagerung in den
Basalzellen der Epidermis.

4. Die experimentell erzeugten Schwangerschaftshyperpigmentie-
rungen sind in ihrer Intensitdt und Ausbreitung innerhalb gewisser
Grenzen abhingig von der Menge des zugefithrten Follikulins. — Bei
den grofien Follikulindosen bleibt das erhohte Pigmentierungsvermogen
der Melanoblasten nicht linger so streng lokalisiert, sondern geht auch
tiber die Gebiete der priméren und sekundéren Geschlechtscharaktere
hinaus. — Das rein dargestellte, krystallinische Follikulin ( Butenandt)
ruft ein fritheres Auftreten dieser Verdnderungen herver und hat eine
linger dauernde Wirkung als das Oestroglandol. — Der Grad der Hyper-
pigmentierung ist abhiingig von den lokalen Pigmentverhiltnissen in
der Epidermis und bestitigt dawmit die Befunde von Lipschiifz.

5. Hyperpigmentierung von Narben kann experimentell durch Injek-
tionen des weiblichen Sexualhormons hervorgebracht werden.

6. Bel unkastrierten ménnlichen Meerschweinchen wird durch Folli-
kulininjektionen geringere Hyperpigmentierung und Mammahypertrophie
hervorgerufen als bei kastrierten; moglicherweise infolge der antagoni-
stischen Wirkung des minnlichen Sexualhormons.

7. Die schwache Hyperpigmentierung, die man bei Friihkastraten
ohne vorausgehende Follikulinbehandlung beobachten kann, ist als Wachs-
tumsphénomen zu erkliren, das in Verbindung mit der mit dem Alter
zunehmenden Pigmentierung steht.
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