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Dio folgende Untersuchung besteht aus einem pathologisch-anatomi-
schen und einem experimentellen Teil. Sie setzte sich zum Ziel die Patho-
genese der bekannten, schon im friihesten Kindesalter, ja auch beim
neugeborenen Méadchen zu beobachtenden meist multiplen und beidseitigen
Cysten des Eierstockes zu kliren.

Die anatomischen Untersuchungen erstreckten sich auf 20 Eierstocks-
paare aus einer systematischen Nachpriffung von 99 Sektionen von Mad-
chen zwischen 0 und 16 Jahren.

Im experimentellen Teil der Arbeit wurde mit Erfolg versucht durch
hormonale Beeinflussung des fetalen Eierstockes noch wihrend der
Graviditit die Anfinge dieser pathologischen Bildungen zu erzeugen.

Bei der anatomischen Untersuchung erwies es sich als notwendig
auch diejenigen Ovarien zu beriicksichtigen, bei denen makroskopisch
nichts von Cysten zu sehen war; fanden sich doch in diesen Fillen sehr
haufig bei der mikroskopischen Untersuchung Follikelreife sowie Follikel-
atresie in Form von kleinsten Cysten, die sich nur durch ihre Gestalt
von den schon makroskopisch sichtbaren unterscheiden. Diese Tatsache
legte uns wie auch schon fritheren Bearbeitern dieser Frage den Gedanken
nahe, dal} die schon mit unbewaffnetem Auge wahrnehmbaren cystischen
Gebilde nur eine ins Pathologische gesteigerte Verinderung eines an sich
physiologischen Vorganges am Eierstock vor der Geschlechtsreife dar-
stellen.

Wiahrend bisher die Follikelcysten in den einzelnen Lebensaltern
obne Verbindung zueinander beschrieben wurden, bedarf das Vorkommen
von Follikelcysten als eine Verinderung, die schon beim Fetus im Mutter-
leibe anfangt, sich bis ins reife. Alter fortentwickeln kann und weiterhin
eine Entstellung des Eierstockes bis zum vollkommenen Verschwinden
der Follikel verursachen kann, einer zusammenfassenden Betrachtung.

Das Vorkommen von Follikelcysten, auch derjenigen bei Neugeborenen
ist schon lange bekannt. Die Pathogenese dieser Cysten jedoch, der heute



Anatomische und experimentelle Untersuchungen usw. 581

meist kleincystischen Degeneration der Eierstocke genansten Verinde-
rung, bei Neugeborenen, bei Kindern und besonders bei Erwachsenen
wird seit ihrer ersten Beschreibung bis zum heutigen Tage lebhaft erértert.
Wihrend bei Neugeborenen und Sauglingen nur wenige Moglichkeiten
fiir die Entstehung dieser Verinderungen in Frage kommen, sind es bei
Erwachsenen dagegen mehrere.

Einmal werden hier peritoneale Entziindungen in der Umgebung der Eierstécke
sowie Entziindungen der Eierstécke selbst als lokaler Grund der kleincystischen
Degeneration angegeben, ohne daf dieser fir alle Fille Giltigkeit hatte. Die durch
die Entziindungen verdickte Tunica albunginea verhinderte ein Bersten der Grauf-
Follikel und bewirke so eine Hydropisierung. Weiterhin sollten die Entziindungen
den BlutgefiBen schaden und so eine ausreichende Ernabrung des Follikels in be-
stimmten Phasen seiner Entwicklung unméglich machen, wodurch der Follikel
dann zugrunde ginge und hydropisch werde. Der Entzfindungstheorie wurde die
Theorie der Hypergmie entgegengestellt. Danach kénnen aktive und passive Hyper-
dmie der Organe des kleinen Beckens cystische Follikelveranderungen bewirken.
Als Grund firr diese Hyperiamie werden genannt: Viel Gehen und Stehen, Sport,
Tanz, abertricbene sexuelle Reizung, abnorme sexuelle Betitigung sowie Varicocele
des Eierstockplexus. Neben Entziindungen und Hyperimie spielt der Arthritismus
eine Hauptrolle in der Vorstellung von der Pathogenese der kleincystischen Dege-
neration. Des weiteren findet sie sich héufig bei Schwangerschaft und bei Neu-
bildungen des Uterus und der itbrigen Beckenorgane.

Alle diese Griinde befriedigen aber nicht nach unseren Erfahrungen,
besonders nicht bei den Neugeborenen. In der letzten Zeit fand man
dagegen kleineystische Degeneration der Eierstocke bei Erwachsenen
in Abhangigkeit von Stérungen der innersekretorischen Organe, von
Hyper- oder Hypofunktion der Eierstécke oder von der Hypophyse.
Dieser Befund kann zwar keine allgemeine Giiltigkeit beanspruchen,
da tatsichlich hiufig Follikeleysten in Verbindung mit Entziindungen
und Tumoren der Genitalorgane vorkommen (Tetze ) ; jedoch bekommt
man im Experiment durch Implantation von Hypophysenvorderlappen
oder durch Einspritzung von Extrakten des Hypophysenvorderlappens
bei geschlechtsreifen wie bei infantilen Tieren ein Wachstum der Eier-
stocksfollikel mit Bildung von Graafschen Follikeln, Corpora lutea und
Atresie { Borst, Smith). Beinahe als Experiment anzusehen ist das Vor-
gehen von Westmann, der bei Frauen mit Krankheiten der Genitalorgane
und solchen, die sterilisiert werden muBten, 7-——10 Tage vor der Operation
Einspritzungen mit ,,Antex Leo" machte und als Ergebnis Follikelreife
und cystische Bildungen erzielte. Dieses Priparat ist aus dem Blut der
schwangeren Stute gewonnen und verursacht Follikelreifungen, Graaf-
sche Follikel und Follikeleysten im Tierexperimrent.

Krause findet bei linger andauernder Erhéhung des intrakraniellen Druckes
in jedem Alter eine kleincystische Degeneration der Eierstécke begleitet von
Hyperprolanismus, mit makroskopischen und mikroskopischen Verdnderungen der
Hypophyse und mit Prolan im Harn. Die innersekretorischen Bedingungen, unter
denen eine kleincystische Degeneration entstehen kann, werden in einer Hyper-
funktion oder einer Dysfunktion der endokrinen Driisen (Hypophyse. Eierstock)
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geschen. Da Kraul die kleincystische Degeneration in jedem Alter und bei verscnie-
denen Zustinden wie chronischen Entzéndungen, genitalen Hypoplasien, endokrinen
Dysfunktionen gefunden hat, behauptet er, daB die innere Sekretion abnormal
sei, eine Dysfunktion darstelle, und daB die Stérungen der Follikelreife der morpho-
logische Ausdruck derselben sei.

Um das Vorkommen von Schwangerschaftshormonen im Kérper von Neuge-
borencn zu beweisen, haben Newmnann, Philipp und Brihl Blut vom Nabelstrang
und Harn von Neugeborenen in den ersten 3 Tagen infantilen Mausen von 6—8 g
Gewicht injiziert und konnten dann VergréBerung des Uterus, Follikelreifung,
Luteinisierung und Corpora lutea atretica feststellen. Bei kastrierten Ratten
konnten sie mit dem Harn von Neugeborenen Brunst erzeugen.

Alle bisher erwahnten Griinde fiir die Entstehung der kleincystischen
Degeneration der Eierstocke wie Entziindung, Athritismus, Hyperimie,
endokrine Stérungen im Sinne einer Hyper- oder Dysfunktion von Hypo-
physe und Eierstock beziehen simtlich auf die gleiche Weise, namlich
durch eine starke Hyperiamie, ihre Wirkung auf die Eierstécke. Die
Hyperémie ist es auch, die uns bei frischen Cystenbildungen der Neuge-
borenen auffillt.

Kleincystische Degeneration -der Kierstocke bei Neugeborenmen ist,
wie schon erwihnt, seit langem bekannt. Bei ihrer Entstehung spielen
vermutlich die im Kérper der Neugeborenen kreisenden Schwangerschafts-
hormone eine Rolle. Aber warum bei Neugeborenen nur in einem Teil
makroskopische Cysten, warum in anderen Fillen nur Friihreife in Form
von Sekundirfollikel oder Graafschem Follikel ohne makroskopische
Cysten, und warum drittens bei einem kleinen Teil weder makroskopische
Cysten noch Frithreife in Form von Sekundirfollikel oder Graaf-Follikel
vorhanden sind, ist noch vbllig unklar,

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden diese Fragen zu be-
antworten.

Anatomischer Teil.

Bei der makroskopischen Betrachtung hat der gréBte Teil der cysti-
schen Eiersticke eine linglich-ovale Form. Je groBer und zahlreicher
die Cysten sind, um so runder sind die Fierstocke. Meist ist die Albuginea
verdickt und von perlmutterartigem Aussehen. Die cystischen Bildungen
stehen beziiglich ihrer Grofe in keinem Verhiltnis zu dem Alter der
Trigerin. Die groften Cysten mit einem Durchmesser von 12'mm
wurden bei einem Neugeborenen und bei einem Siugling von einem Monat
gefunden. Die Mehrzahl der von uns untersuchten Cysten ist kleiner,
ihr Durchmesser schwankt zwischen 3 und 7 mm. Sie treten gewshnlich
multipel auf und entwickeln sich in der Mitte der Eierstocke. Im Inneren
findet sich eine waBrig-klare Flissigkeit.

Unter Follikelecysten wird Verschiedenes verstanden. Wir miissen
daher den Begriff etwas niher bestimmen. Mehrere Verfasser hezeichnen
Bildungen von cystischem Aussehen, die noch das Ei enthalten als echte
Graafsche Follikel. Von echten Follikelcysten sprechen sie erst nach
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Vernichtung des Eies. Wir wollen unter echten Follikelcysten oder
cystischer Entartung des Eierstockes jede Bildung von solchem Aussehen,
mit oder ohne Ei, verstehen, die vollstindig den Charakter des Eierstockes
verandert. Es besteht nach unserer Ansicht kein Grund die Verinderung
der Eierstécke z. B. von Fall 14 (s. unten) nicht als Follikeleysten zu
bezeichnen. Die Eiersticke dieses Falles erscheinen makroskopisch voll-
kommen cystisch verindert; daf} in den einzelnen Bldschen ein Cumulus
proligerus und eine Eizelle zu finden ist, ist fiir uns kein Gruud, sie nicht
als cystisch verindert zu bezeichnen; denn diese Blidschen sind in ihrer
Grofe pathologisch bel einem Saugling von 5 Monaten und haben die
Tendenz sich noch weiter za vergréBern und sich in echte Cysten zu
verwandeln. '

Mikroskopisch bieten die Cystenwinde folgendes Bild: Innen sieht
man bei frischen Cysten mehrere Reihen von Granulosazellen, in dlteren
nur eine Granulosazellreihe. In einigen Fallen fehlt die Granulosaschicht
vollkommen. AuBen sind sie von der Theca interna umgeben; diese kann
bei jungen Cysten, z. B. bei Neugeborenen, gut entwickelt sein und reich-
lich Rundzellen, epitheloide und histiocytire Elemente und wenig Fibro-
blasten enthalten. Bei dlteren Cysten dagegen besteht die d4uBBere Schicht
vielfach aus einem fibrosen, zellarmen Gewebe. Bei jungen Cysten sind
die Zellen der Theca interna zirkuldr angeordnet, bei dlteren in strahlen-
formigen Reihen senkrecht auf die Cystenoberfliche; die einzelnen Reihen
sind hier durch feine Bindegewebsstringe getrennt. Diese Anordnung
erscheint viel deutlicher bei den riickgebildeten Sekundirfollikeln.
In der voll entwickelten Theca interna der Cystenwand bei Neugeborenen
finden sich keine lipoidhaltigen Zellen, dagegen in ilteren Cysten und
in Cysten mit Aufsaugungsvorgingen, aber nie in so groflen Mengen wie
in den riickgebildeten Sekundérfollikeln und bei den atretischen
Schwangerschaftsverinderungen. Zwischen Theca interna und Granulosa-
zellen ist eine strukturlose Schicht, die Glasmembran, die aus den innen
gelegenen Teilen der Theca interna durch Umwandlung hervorgeht und
nach einigen Untersuchern (Seifz u. a.) nur in pathologischen Fillen zu
finden ist. Die Theca externa hat gegen die Theca interna eine scharfe
Grenze, nach auben geht sie unscharf in das Gewebe des tbrigen Eier-
stockes tiber.

Es ist schon linger bekannt, daf} die Follikelreifungen nicht gema8 den
klassischen Ansichten kurz vor der Pubertit, sondern viel friher beginnen.
Altere Beobachter wie Walisnieri (zit. nach Grohe) haben Graafsche
Follikel schon im embryonalen Leben gefunden, neuere (Runge u.a.)
konnten vom 7. Monat an in allen untersuchten Fillen Follikelreife
und mehrfach Cystenbildungen feststellen. Auch wir fanden in den
Eierstocken von Frithgeburten haufig Follikelreife.

Die Zahl der Primordialfollikel, die aus den Valentin- Pfliigerschen
Stringen entstehen, ist sehr groB. Sie sind im ganzen Eierstock dicht
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nebeneinander gelagert zu finden. Das Bindegewebe ist besonders in
der Rinde sehr gering, doch von Fall zu Fall etwas variierend entwickelt.
Die Primordialfollikel werden entweder, und zwar zum groBen Teil,
zerstért und verschwinden ohne eine Spur zu hinterlassen — der Zer-
storung widerstehen nur jene Follikel, die einen geniigend starken Kern
haben, — oder es entwickeln sich Reifungsvorginge, die an der Grenze
zwischen Rinde und Mark beginnen und bis zur Bildung von Graafschen
Follikeln fortschreiten konnen; diese unterscheiden sich nur durch ihre
kleinere Gestalt von den Graafschen Follikeln der Erwachsenen.

Das Schicksal der Sekundir- und Graafschen Follikel ist verschieden.
Die Sekundarfollikel erleiden eine obliterierende, die (raafschen Follikel
eine cystische Atresie. Bei den Sekundirfollikeln erkennt man den Anfang
der Atresie an der Anhaufung von Fett in den Zellen der Theca interna,
die deswegen Thecaluteinzellen genannt werden. Durch diese Anhdufung
von lipoidhaltigen Zellen in der Theca interna, die zwar nicht so stark
ist wie in der Schwangerschaft, ist die Atresie der Sekundirfollikel
doch gut gekennzeichnet. Die in normalen Féllen in den inneren Schichten
der Theca interna gefundenen lipoidhaltigen Zellen sind sehr gering an
Zahl. In frischen Sekundirfollikeln sind die Zellen der Theca interna
kreistormig um die Follikel angeordnet. Bei der Follikelatresie gehen die
Granulosazellen der Reihe nach von innen nach auflen zugrunde, bis
schlieBlich iiberhaupt keine zu sehen sind. Diese nekrobiotischen Vor-
ginge ergreifen auch das Ei, das schlieflich in der Follikelflissigkeit
verschwindet. Die Flussigkeit selbst kann aufgesaugt werden und die
Hohle mit Bindegewebe angefillt werden. Mit beginnendem Untergang
der Granulosazellen ordnen sich die Theca interna-Zellen strahlenférmig
in Reihen senkrecht auf die Cystenoberfliche an. Die Reihen sind durch
von der Theca externa ausgehende, fibroblastenreiche Bindegewebsstringe
voneinander getrennt. Der grofte Teil der in Riickbildung begriffenen
Follikel besitzt eine Glasmembran, die dem Einbruch des Bindegewebes
in die Follikelh6hle sich widersetzt. Nur durch kleine Offnungen der
Glasmembran gelingt es dem Bindegewebe in die Follikelhohle einzu-
dringen und sie ganz anzufiillen. Es entstehen so die als Corpora albi-
cantia bekannten Narben, die man lingere Zeit durch die lipoidhaltigen
Zellen und meist auch durch die Glasmembran von dem iibrigen Eier-
stocksgewebe unterscheiden kann. Mit dem allmihlichen Verschwinden
dieser Merkmale gehen die Corpora albicantia jedoch in dem iibrigen
Gewebe auf. Bei der Organisation der in Riickbildung begriffenen
Follikel kommt der Theca interna keine besondere Rolle zu; von ihr geht
weder nach innen noch nach auBlen die Entwicklung von Bindegewebe
aus (Seitz, Benthin).

Bei den Graafschen Follikeln geht Granulosaschicht und Ei auf dieselbe
Weise zugrunde wie bei den Sekundéarfollikeln. Es entsteht eine Cyste,
deren Wand von innen nach aulen von Granulosazellen, einer gering
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entwickelten und an Fettzellen armen Theca interna und einer ebenfalls
gering entwickelten Theca externa gebildet wird. Die Fliissigkeit von
diesen Cysten kann aufgesaugt werden und die Hohle nimmt dann eine
mehr ovale Form an, da sich die Winde einander nihern. Aus den Winden
bildet sich eine netzformige Wucherung von Bindegewebszellen, zuletzt
ensteht eine linienférmige oder sternférmige Narbe. Dies ist die gewdhn-
liche Form der Atresie der Graafschen Follikel, die man beinahe in allen
Eierstocken vor der Pubertét findet.

Es ist nicht bekannt, warum sich in bestimmten ¥illen die Atresie
nicht in Form von Aufsaugung und Narbe entwickelt, sondern die Follikel
eine Umbildung in echte Cysten erfabren. Die nach dem Verschwinden
des Eies und der Granulosazellen abgesonderte Flissigkeit verleiht der
Hohle mitunter einen Durchmesser bis zu 4 cm und vereinzelt sogar
mehr; es bilden sich in diesen Fallen echte Cysten, die ein- oder viel-
kammerig sein konnen. Die Cvstenwinde sind gedehnt, die Theca in-
terna sehr schmal, die mit Lipoid gefiillten Zellen sehr selten. Theca-
luteinzellen bilden hier nicht die charakteristischen Merkmale der Atresie
wie bei Sekundirfollikeln. Das Wachstum dieser Cysten geht im allge-
meinen langsam und nur in vereinzelten Fillen schneller vor sich, wie
z. B. bei Neugeborenen, bei denen man sehr groBe, gesticlte Cysten
fand, die sogar um den Stiel gedreht werden konnten. Im Verlaufe des
Alterns kann die Aufsaugung der Flilssigkeit nachgeholt werden, und es
entstehen ebenfalls linien. oder sternférmige Narben, oder die Cysten
vergroBern sich noch weiter; von den normalen Bestandteilen des Eier-
stockes ist dann noch kaum etwas zu erkennen.

Diese beiden Formen der Atresie, die obliterierende und die cystische,
kommen mitunter an demselben Eierstock nebeneinander vor. Meist
aber sieht man sie getrennt; in Eierstocken mit Cysten ist meist keine
obliterierende Atresie, sondern nur cystische Atresie zu sehen.

Werden nun diese beiden Formen der Atresie von demselben hormo-
nalen Stoff hervorgerufen, der auf die Primordialfollikel oder von dem-
jenigen, der auf die reifenden Follikel einwirkt, und erzeugt dieser einmal
obliterierende und das andere Mal cystische Atresie? Oder sind es zwei
verschiedene Stoffe, die getrennt wirken, und von denen der eine
vorwiegend die obliterierende Atresie des Sekundarfollikel verursacht,
wihrend der andere fiir die aus den Graofschen Follikel hervorgehende
cystische Atresie und weiterhin fir die Bildung der Cysten in Anspruch
zu nehmen ist? Diese Stoffe, die regelmaBig im Kéorper der Mutter und
der Neugeborenen gefunden werden, bewirken die in den meisten
Eierstécken vorhandene Follikelreife. Als pathologisch kénnte man sie
nur bezeichnen, wenn sie in erhhter Menge im Blute der Neugeborenen
kreisten und dann die starke cystische Atresie erzeugten. Vergleichsweise
kionnten wir hier die Erfahrungen bei Tierexperimenten heranziehen,
in denen man durch Injektion von Prolan B Luteinisierung der Follikel
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durch Injektion von Prolan A Grraafsche Follikel und cystische Bildungen

erlangte. :

Die nun folgenden kurz beschriebonen 20 Fille sind dem Alter nach
geordnet. Die fiir das betreffende Alter charakteristischen Merkmale
werden jeweils kurz gewiirdigt. Hs sind nur solche Eierstocke beriick-
sichtigt, die schon bei der &duBeren Betrachtung ecystisch verindert
erschienen.

Fall 1. S. 146/38. Neugeborenes. Die Eierstdcke zeigen 2—3 Cysten, sie sind
linglich, im queren Durchmesser entsprechend der Cystenlage vergréBert. Auf dem
Schnitt sieht man jeweils nur eine Cyste mit einem Durchmesser von 6—7 mm.
Die Gebarmutter ist vergroBert, 4,5 cm lang. Histolpgisch erscheint die Cystenwand
innen von einer 4—5reihigen Granulosazellschient ausgekleidet, die losgelost und
in das Innere gefallen ist. Theca interna nicht gut entwickelt, aus Rundzellen und
wenig Fibroblasten bestehend. Bei Fettfarbung keine Vermelirung vonlipoidhaltigen
Zellen gegeniiber dem iibrigen Eierstocksgewebe. AuBer den Cysten reichlich
Primordialfollikel mit atretischen Verinderungen, dagegen wenig Sekundarfollikel
und Corpors albicantia, und einige Follikel mit obliterierender Atresie. Brustdriise
haselnuBgro8, zeigt auf Schnitten wenig Driscngewebe. Fettfarbung negativ.

Foll 2. 8. 291,38, Neugeborenes. Kierstiicke sehr hyperimisch wad sehr gro8,
ihneln denen von Erwachsenen. Lingsdurchmesser 2,53 cm, Querdurchmesser
1,3—1.5 cm. Bei Einschneiden entleert sich wiilirige, braune Flissigkeit. Auf dem
Schnitt sieht man lediglich eine groBe Cyste, dic den Bau des Elerstockes vollig
zerstort hat. Mikroskopisch: 2--3 groBle Cysten durch feine Wande voneinander
getrennt. Granulosagchicht vollkommen zerstort. Cystenwand auns sehr schmaler
Theca interna gebildet. Sehr starke Blutfilhung der Capillaren der Cystenwiinde
wie smtlicher GefiBe in Rinde und Mark. Primordialfollikel reich an atretischen
Veranderungen. Bei Sudan IIT-Facbung kein Fett. Brustdrisen klein, Azini
gering entwickelt. Weder in den Drisenlumina noch in den Zellen Fett vorhanden.

Fall 3. S.414/38. Neugeborenes. Gebirmutter groB, 4,7 cra. In beiden Eler-
sticken mehrere Cysten, wodurch die Oberfliche stark gebuckelt erscheint. In der
Form ahnlich den Eierstocken von Erwachsenen. Brustdriisen mittelgroB. Histo-
logisch Cystenwand wie oben. In einigen Cysten einc Glasmembran zu schen.
Theca interna gut entwickelt, 1aBt an einigen Stellen beginnende strahlenformige
Anordnung der Zellen erkennen. Blutfillung aller Gefifle, besonders der Capillaren
in den Cystenwanden. Binige Cysten sind oval und zeigen beginnende Aufsaugungs-
vorgiange. Die Rinde in der Cystenumgebung ist Gdematts und enthilt wenig
Primordialfollikel. In der entfernteren Rinde reichlicher Primordialfollikel.
Bei Sudan-Farbung einige fetthaltige Zellen in den Cystenwinden. Brustdriise
gering entwickelt, ohne Fettgehalt.

Dieser Fullist gekennzeichnet durch eine sehr starke Hyperimie der Cystenwande
und des iibrigen Eierstockgewebes.

Fall 4. S.466/38. Totgeburt durch Asphyxie. Eiersticke groB und mehr-
cystisch. Gebdrmutter 3.5 cm lang. Brustdriisen mittelgro8. Auf Schnitten Cysten
von verschiedener GroBe bis zu einem Durchmesser von 5—6 mm. Mikroskopisch
zeigt die Cystenwand eine desquamierte Granulosaschicht. Hervorzuheben ist
die starke Blutfullung aller Eierstocksgefille. Die Gebidrmutter 148t stellenweise
ebenfalls Epitheldesquamation und im ganzen eine starke Hyperimie der Musku-
latur erkenmnen. )

Fall 5. 8.600/38. Totgeburt. Eierstdcke groB und von mehreystischem Aus-
sehen. Cystendurchmesser von 5—6 mm. Gebiarmutter 4.5 cm lang. Brustdriise
von normaler Gréfe. Histologisch Cystenwinde von gewshnlichem Bau. Starke
Hyperiamie des ganzen Eierstockes, besonders der Cystenwinde. Fettfirbung
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negativ. Gebarmutterepithelien teilweise desquamiert, ebenso Epitheldesquamation
der hyperamischen Tuben. Wenig Fetttropfen in der Brustdriise.

Die soeben beschriebenen cystischen Verinderungen der Eierstocke
bei Neugeborenen sind durch ihr sehr junges Alter bemerkenswert. Bei
mehreren Fallen sehen wir in der hochgradigen Hyperamie die starke
Wirkung eines spezifischen Stoffes auf den Eierstock im akuten Stadium.
Falle mit etwas vorgeschrittener Entwicklung zeigen uns geringe Auf.
saugungsvorgange und narbige Veriinderungen sowie die Anwesenheit
von Fettzellen in den Cystenwéinden an.

Fall 6. Saugling von 1 Monat. Der rechte Eierstock ist vollig verindert und
besteht aus einer einzigen Cyste von 12 mm Durchmesser. Der linke Eierstock
zeigt mehrere Cysten mit wiBrigem Tuhalt. Die Wand ist diinn und wird von ciner
1—2 reibigen, stellenweise auch fehlenden, Granulosaschicht und einer sehr fibro-
blastenreichen Theea interna mit wenig Histiocyten und Epitheloidzellen gebildet.
Theeca externa nicht vorhanden. Neben den Cysten noch Primordialfollikel mit
verschiedengradigen atretischen Veranderungen. Keine Fetizellen in der Cysten-
wand, dagegen sehr starke Hyperamie. Die kleineren Cysten im linken Lierstock
von demselben Wandbau. Auch hier in gleicher Weise verinderte Primordial-
follikel. Daneben auch Primirfollikel in Entwicklung zu Sekundirfollikel und
echten Graafschen Follikeln von verschiedener GroBe mit Cumulus oophorus, die
sich nicht von den Graafschen Follikeln der Erwachsenen unterscheiden. Keine
Fettzellen. Keine narbigen Verdnderungen.

Fall 7. S.586/38. Siugling von 4 Wochen. Rechter Eierstock 25 mm lang.
LEin Pol von cystischem Aussehen zeigt auf dem Schnitt eine Cyste von 11 mm Durch-
messer. Der andere Pol normal. Fbenso der linke Eierstock ohne Besonderheit.
Histologisch wenig Primordial- und Sekundirfollikel in der restlichen Rinde neben
Corpora albicantia und linienartigen Narben. Wenig Fettzellen in der Cystenwand,
dagegen viele rings um die Narben.

Fall 8. Siugling von 8 Wochen. Im rechten Eierstock eine Cyste von 6 mm
Durchmesser. Dancben eine Reihe kleinerer Cysien. Der linke Elerstock makro-
skopisch ohne Besonderheit. Histologisch im Mark zahlreiche linienformige Narben.
Rings um diese aus aufgesaugten Cysten hervorgegangenen Narben findet man noch
Reste der Theca interna in Form von strahlenférmig angeordneten Zellreihen
mit teils hellem, teils dunklem Protoplasma. Sie sind voneinander getrennt, von
Bindegewebsstriangen, die aus der Theeca externa herausgewuchert sind. In der Theca
interna dieser Narben etwas mehr lipoidhalvige Zellen als in den Cystenwinden.

‘ndl 9. S.698/38. Siaugling vorn 2 Monaten. Beide Elersticke vergréBert.
auf Schnitten 2---3 ovale Cysten mit einem Durchmesser von etwa 5 mm. Histo-
logisch beginnende Aufsaugungsvorginge. Daneben zahlreiche Sekundir- und
Graafsche Follikel. Primordialfollike] ungleich verteilt. Hervorzuheben sind zahl-
reiche Narben im Mark und das reich entwickelte Bindegewebe in der Rinde. In
Cystenwinden und Narben gleichviel Fettzellen.

Fall10. S.286/38. Siugling von 3 Monaten. Inder Mitte des rechten Elerstockes
ciue einzige Cyste von 7 mm Durchmesser. Sonst Eierstock normal. In dem linken
Iierstock auf dem Schnitt einige kleine runde Cysten. Brustdriisen sehr klein.
Histologisch zahlreiche Primordialfollikel und Valenthin- Pfligersche Stringe. Im
linken Bierstock typische obliterierende Atresie. Die Wand des Sekundarfollikels
zeigt gut entwickelte Theca interna mit lipoidhaltigen Zellen in strahlenformigen
Reihen. Zwischen diesen Zellreihen fibroblastenreiche Bindegewebsstriinge von der

4 Die nicht mit Sekt.-Nr. versehenen Fille stammen aus dem Path. Institut
der Universitit Jassy.

Virchows Archiv. Bd. 302. 38
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Theca externa ausgehend. Das Innere des Follikels ist vollkommen mit fibro-
blastenreichem Bindegewebe gefillt, das aus der Theca externa stammt. Auch links
zahlreiche Valenthin- Pfligersche Strange.

Fall 11. Saugling von 4 Monaten. Linker Eierstock vergro8ert und von unregel-
maBiger Oberfliche. Auf der Schnittfliche eino Reihe von vielen kleinen Cysten.
Der Eierstock sieht wie der eines Erwachsenen mit kleincystischer Degeneration
aus. Rechter Eierstock von kindlichem Aussehen ohne Cysten. Histologisch im
Mark links viele lineare Narben mit strahlenférmigen Zellreihen der Theca interna,
die zum Teil fetthaltig sind.

Fall 72. 8.699/38. Siugling von 15 Wochen. Zahlreiche Cysten in beiden
Eierstocken. Im rechten eine mit iiber 8 mm Durchmesser. Histologisch in der
grofen Cyste ein Cumulus oophorus mit Entartung des Eies und Granulosazellen.

Fall13. Saugling von 41/, Monaten. Eierstdcke zeigen makroskopisch und mikro-
skopisch die gleichen Verhiltnisse wie obige Fille.

Fall 14. Saugling von 5§ Monaten. Elerstocke haben den kindlichen Charakter
verloren, sind groB, rund, von unregelmaBiger Oberfliche. Auf Schnitten cine
Reihe von Cysten verschiedener GréBe. Tu einigen Schnitten nur eine Cyste sichtbar.
Histologiseh in Schnitten mit nur einer Cyste Wandbau wie oben. In Schnitten mit
mehreren Cysten baben diese den Charakter der Graafschen Follikel. Einer derselben
erreicht eine GriBe von 6—7 mm, enthilt einen Cumulus ocophorus, gut entwickelte
Granulosa und Follikelflussigkeit. Er unterscheidet sich in nichts von den Graay-
schen Follikeln der Erwachsenen. Pathologisch ist jedoch das Alter, in dem sich
diese Follikel entwickelt haben und auch die Tatsache, daf} in der gleichen Zeit
3 Graafsche Follikel in dem Eierstock entstanden sind. Die Rinde ist sebr ver-
schmilert. In anderen Teilen des Eierstockes findet man von aufgesaugten Cysten
berrithrende Narben. Einige davon sind linienartig und zeigen in der Mitte die
Glasmembran in Form eines strukturlosen Gewebestreifens. Senkrecht darauf
findet man kurze Zellstriinge, bestehend aus viercckigen Zellen und Theca interna-
Zellen, die durch Bindegewebsstringe getrennt sind. An einem Ende Reste von
Hohlen, in denen Zellen gelegen sind. AuBer diesen Bildungen Cystenwande, die
infolge der teilweise aufgesaugten Flissigkeit sich einander nahern, so dafl die Form
oval erscheint. Das Lunen ist hier angefiillt von Bindegewebszellen in netzférmiger
Anordnung, wodurch der Eindruck eines myxomatdsen Gewebes entsteht. Bei
Sudan-Firbung in geringem MaBe lipoidhaltige Zellen in den Narbenwinden.
Verschiedentlich besteht hier die ganze Schnittfliche aus 23 Graafschen Follikeln
mit einem Durchmesser von 6 mm (Abb. 1).

Diese Gruafschen Follikel, die sich makroskopisch von Cysten in nichts unter-
scheiden, reihen wir auch unter Follikelcysten ein, zumal sie bei weiterer Ynt-
wicklung méglicherweise eine Umwandlung in echte Cysten erfahren.

Fall 15. S.640/38. Midchen von 6 Monaten. EierstScke grof und cystisch.
Histologisch Primordialfollikel selten, meist oberflichlich gelagert. Scheide, Tube,
Brustdriisen ohne Besonderheit.

Fall 16. Miadchen von 1 Jahr 7 Monate. Der rechte Eierstock von rundlicher
Form, laBt unter der Albunginea Cysten durchscheinen. Auf dem Schnitt 2 Follikel-
cysten von ovaler ¥orm mit einem Lingsdurchmesser von 1 em und wiBrigem
Inhalt. Histologisch sind es Cysten mit Aufsaugungsvorgingen; in der Rinde sind
die Primordialfollikel stark vermindert; das Bindegewebe daselbst reich entwickelt.
Im Mark zahlreiche linienartige Narben. In Theca interna der Cysten wie in den
Narben lipoidhaltige Zellen in geringer Zahl. Starke Blutfillling aller GefiBe.
Linker Eierstock makroskopisch ohne Besonderheit.

In den Fillen 6—16 fehlt die Reizwirkung, die bei den Eierstocken
der Neugeborenen zum Ausdruck kommt. Man findet hier hiufig dltere
Prozesse, wie Aufsaugungsvorgiinge der Cysten mit zahlreichen linien-
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formigen Narben und obliterierender Atresie. Neben den alteren Pro-
zessen sehen wir in einigen Fillen jedoch Cysten in voller Entwicklung,
die wahrscheinlich durch hypophysire Einwirkung hervorgerufen sind.
Die linienférmigen Narben sowie die Corpora albicantia im Mark zu-
sammen mit den zahlreichen Bindegewebsstringen in der Rinde zeigen
den Anfang einer fibrosen Umwandlung der Eierstocke. In den Winden
der Cysten und den Narben finden sich fetthaltige Zellen.

Fall 17. Midchen von 3 Jahren. Beide Eierstécke vergréBert, von ovaler Form
und von cystischem Aussehen. Auf der Schnittfliche cine Reihe von cystischen

Abb. 1. Wall 13. I Graafscher Follikel mit Cumulus oophorus, 2 Cyste mit Aufsauncungs-
prozessen. 3 Kleiner Graafscher Follikel. ¢ Primordisliollikel.

Bildungen mit einem Durchmesser von 3—7 mm, mit wiBrigem Inhalt. Histolo-
gisch noch viele kleine Cysten; im Mark reichlich linienférmige Narben, in der Miite
dieser Narben ein feiner Strang von Fibroblasten. Zu beiden Seiten dieses Stranges
ein Gewebestreifen von homogenem Ausschen, Reste der Glasmembran (Abb. 2).
Senkrecht auf die Glasmembran reibenférmige Anordnung von Theca interna-Zellen.
AuBer diesen linienférmigen Narben, den Endzustinden der Cystenrickbildungen,
im Mark ovale, mit netzférmig angeordneten Fibroblasten angefiillte Lumina,
deren Wande den gleichen Bau wie die linienfsrmigen Narben haben. Weithin im
Mark zahlreiche Sekundirfollikel mit mehr oder weniger entarteter Granulosa-
schicht; Bindegewebe in der Rinde wenig stark entwickelt.

Fall 18. 8.817/38. Midchen von 6 Jahren mit Hirntumor. Eierstécke grof,
Langsdurchmesser 1,9, Querdurchmesser 1 cm. Glatte Oberfliche, auf dem Schnitt
zahireiche, ovale, verschieden groBe Cysten bis zu 1 em Durchmesser. Histologisch
im Mark zahlreiche linienférmige Narben. Hervorzuheben ist die Rinde, in der sich

38*
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Oyste a, Prinordialfollike), 3 Narben it Reiken von Thoeca interna-Zellen (bbh).
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wenig Primérfollikel und zahlreiche Bindegewebsstringe finden. Die Bindegewebs.
stringe haben ein narbenartiges Aussehen. Um die Narben ein Wall verfetteter
Thecaluteinzellen.

Fall 19. Midchen von 11 Jahren. Beide Eierstcke vergréBert, beinahe rund,
mit einem Durchmesser von 15 mm. Albunginea perlmutterartig, 1a8t Cysten-
bildungen durchscheinen. Auf dem Schnitt mehrere Cysten bis zu einem Durch-
messer von 1.1 em. Histologisch dieselben linienférmigen Narben im Mark wie in
den vorhergehenden Fillen. Die Narben sind hicr jedoch auBerordentlich fibris.
Senkrecht auf die Narben angeordnet Reihen von Theca interna-Zelien mit teils
dunklem, teils hellem und vacuo-
firem Protoplasma. Zellen stellen-
weise stark lipoidhaltig. Hervorzu-
heben ist die Rinde, in der die
Primordialfollikel sehr gering an
Zahl und atretisch verindert sind,
und von denen einige vollkommen
verkalkt und rings von Bindegewebe
eingeschlossen sind.  Diese beinahe
vollkommene fibrése Umwandlung
der Rinde ist fur dicesen Fall cha-
rakteristisch (Abb. 3).

Fall 20. S. 455:38. Midchen von
12 Jahren. FEierstocke groffi wmit
Léngsdurchmesser voun 26 und Quer-
durchmesser von 12 mm. Albunginea
verdickt,  Auf der Schnittfliche
mehrere, verschieden groBe Cysten.
Sie liegen teils unter der Albungi-
nea, teils im Mark. Corpus luteum
nicht zu finden. Histolngisch sicht
man alle Ubergiinge von Graufachen
Follikeln mit normalem Ausschen
bis zu cystischen Bildungen. So
auch @Graafsche Follikel mit ent-
artetem Ei.  Primérfollikel sclten
und nur in der Rinde gelegen. Selan.

dér- und Graa.fsche Follike! in Rinde Abb. 3. Fall 19, a Cyste, b Aufsaugungsprozes,
y i ¢ Bindegewebe.

und Mark. Des weiteren zahlreiche
sternfrmnige und linienartige Nar-
ben, und alle Grade der Riickbildung von Cysten. In der Theca imterna aller
Cysteuwinde und Nuarben reichlich Fettzellen. Auch in den Eiern der meisten
Primir-, Sekundar- und Graafschen Follikeln finden sich Fetttropfen.

In den Fallen 17--20 ist die fibrose Umwandlung der Eierstdcke
stark vorgeschritten und bewirkt in manchen Fillen einen fast volligen
Schwund der Follikel. Neben diesen fibrésen Umwandlungen kann man
Aufsangungsvorginge von Cysten und auch Cysten in ihrer Entstchung
sehen. Letzteres zeigt uns an, dafl acch im Kindesalter Stoffe, wohl
andere als im intrauterinen Leben, auf die Eierstocke einwirken, welche
Cystenbildungen hier auslésen kénnen.
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Ergebnisse und Deutung der anatomischen Untersuchungen.

Im Widerspruch zu den klassischen Ansichten kénnen wir die Er-
fahrungen einiger neuerer Beobachter bestitigen und feststellen, daf
Follikelreifungen nicht erst kurz vor der ersten Menstruation sondern
schon im intrauterinen Leben, ja manchmal schon im 7. Fetalmonat
beginnen.

Diese Follikelreifungen wirken sich nicht funktionell aus, d. h. sie
fihren nicht zu Berstung, Menstruation, Corpus luteum-Bildung; sie
sind nur anatomisch festzustellen und finden sich bei fast allen Neuge-
borenen und Méadchen -vor der Pubertit. Falle ohne Reifungsprozesse
sind sehr selten. Bei Neugeborenen sind die Reifungsvorginge nur in der
Mitte der FEierstocke vorhanden. Der Charakter der Follikelreifung
wechselt. In einigen Fillen geht die Entwicklung bis zu Sekundir-
follikeln, in anderen Fillen sind neben Sekundarfollikeln auch Graafsche
Follikel vorhanden.

Da sich die Follikelreifungen nicht wie nach der Pubertit weiter ent-
wickeln kénnen (eine einmalige, bis jetzt allein dastechende, Beobachtung
von Corpus luteum-Bildung bei einem Neugeborenen stammt von Runge),
erleiden sie folgende atretische Veranderungen: Die Sekundirfollikel
obliterierende Atresie mit Bildung von Corpora albicantia, die Graafschen
Follikel, Aufsaugungsprozesse mit linienartigen Narben oder cystische
Atresie. Diese cystischen Verinderungen konnen noch nach der Geburt
nachtriglich aufgesaugt werden und linienartig vernarben oder sie kénnen
sich langsam weiter entwickeln und noch etwas vergréBern. Die Zahl
der Primirfollikel ist verschieden, in einigen Fillen sehr gering; auch sie
erleiden eine starke Atresie und verschwinden im allgemeinen ohne Spuren
zu hinterlassen.

Die Brustdrisen bei Neugeborenen mit Follikelcysten waren fast
alle kleiner als normal. Die grofiten Brustdriisen bel Neugeborenen
fanden wir bei nicht cystisch verdnderten Eierstécken. Histologisch
hatten die Driisen ein enges Lumen. In der Sudan-Farbung war nirgends
Fett nachweisbar.

Da wir die Atresie der Primordialfollikel sowie die frithzeitigen
Follikelreifungen bei fast allen Neugeborenen gefunden haben, halten
wir sie fiir physiologisch. Die cystische Atresie mit Bildung von Kollikel-
cysten bei Neugeborenen ist nach unserer Ansicht ein pathologisches
Vorkommnis, da sie das Aussehen der Eierstocke vollig verindert und
offenbar einen dispositionellen Boden schafft, auf dem in der Kindheit
und im Vorpubertatsalter nene cystische Bildungen entstehen. Dadurch
sowie durch die den Aufsaugungsvorgiingen folgenden Narben wird der
Eierstock verindert, so dall er oft das Aussehen eines fibrosen Blockes,
in welchen mehrere Cysten gelagert sind, gewinnt. Wir glauben, dal3 die
frihen Follikelreifungen sowie die cystischen Verinderungen durch die
Wirkung von Schwangerschaftshormon erzeugt werden. Es scheint, daf3
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die cystisch verinderten Eiersticke der Neugeborenen, wie schon gesagt,
zu weiteren Cystenbildungen in dem Alter vor der Pubertit disponiert
sind. Diese Cystenbildungen werden wahrscheinlich von der Titigkeit des
Hypophysenvorderlappens hervorgerufen. Die beschriebenen Verinde-
rungen des Vorpubertdtsalters verstirken stufenweise den fibrésen
Charakter der Eierstocke und fihren manchmal zu vollkommenem
Schwund der Follikel und zu vélliger fibroser Umwandlung. Sie kénnen
so eine Ursache der Unfruchtbarkeit bei Frauen sein.

Experimenteller Teil,

Ausgehend von der Annahme, da8 die in den Eiersticken des Kindes-
alters und besonders bei Neugeborenen gefundenen Verinderungen,
wie starke Follikelreifung und Follikelcysten, vornehmlich durch Ein-
wirkung von in der Schwangerschaft im Mutterblut kreisenden hor-
monalen Stoffen auf die fetalen Eierstdcke entstanden sind, versuchten
wir in dem nun folgenden experimentellen Teil durch Injektionen die
normalerweise bei schwangeren Tieren vorkommenden Stoffe kinst-
lich zu vermehren, um vielleicht auf diese Weise Veranderungen zu er-
zielen, die den am Eierstock vom neugeborenen Midchen gefundenen
dhnelten.

Bekanntlich werden im Urin wie im Blut von schwangeren Frauen
groBe Mengen von Hormonen gefunden, die in ihrer Beschaffenheit den
Hypophysenvorderlappenhormonen sehr ahnlich sind. Neuere Unter-
suchungen haben ergeben, dall im Harn und im Blut von Neugeborenen
groBle Hormonmengen sowohl von Ovarialhormon als auch von Hypo-
physenvorderlappenhormon oder diesen dhnliche zu finden sind. Die von
Zondeck, Aschheim, Philipp, Neumann u. a. in dieser Richtung gefiihrten
Untersuchungen sind bekannt. Durch Injektion von Neugeborenenharn
von den ersten 2—3 Tagen und von Nabelstrangblut konnten sie bei
kastrierten Ratten Brunst auslgsen. Nach 3 Tagen ist dies nicht mehr
moglich. Ovarialhormon ist im Urin dann nicht mehr zu finden. Zum
Beweise der Anwesenheit von Hypophysenvorderlappenhormon wurde
infantilen, 6—8 g schweren, weiblichen Mdusen Blut aus dem Nabel-
strang und Neugeborenenurin der ersten 3 Tage injiziert. Man erreichte
so eine Vergr6Berung des Uterus und der Eierstocke mit Follikelrei-
fungen, Luteinisierung und Bildung von Corpora lutea atretica. Diese
Reaktion gelang ohne Unterschied mit Blut und Urin von weiblichen
und ménnlichen Neugeborenen. Sie zeigt uns, dafl die Follikelreifungen,
die Cystenbildungen, die VergroBerung der Gebarmutter der Neu-
geborenen nur durch die Anwesenhbeit dieser Hormone bedingt sein
koénnen.

Die Schwierigkeit des Problems legt darin, den Ort festzustellen,
wo diese Hormone entstehen. Entstehen im sie fetalen oder miitter-
lichen Kdrper und dringen sie von hier dann durch die Placenta
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hindurch oder entstehen sie direkt in der Placenta? Experimentelle
Arbeiten ( Philipp) zeigen, dall das Ovarialhormon nicht in den fetalen
Eierstocken entstehen kann. Auch von den miitterlichen Eierstocken
kann das Follikulin wiahrend der Schwangerschaft nicht stammen. Aus
Untersuchungen bei Tieren (Schwein, Kaninchen), wo das Ovarial-
hormon gegen das Ende der Schwangerschaft in groBen Mengen im
fetalen und in geringen Mengen i miitterlichen Blut vorhanden ist,
und wo die Eierstocksimplantation keine charakteristischen Reaktionen
hervorbringt, folgt, daB das ,,Ovarialhormon‘ in der Placenta entsteht.
Auch beim Menschen wird das ,,Ovarialhormon® in der Placenta ge-
bildet. Es sind Falle beschrieben, bei denen die Eierstocke zu verschie-
denen Zeiten der Schwangerschaft abgetragen wurden ohne Schaden
tiir den Fortgang derselben. Waldstein entfernte bei einer Frau im An-
fang einer Schwangerschaft die Eierstécke ohne Storung fiir den wei-
teren Verlauf. Selbst das Stillen wurde nicht verhindert. Die Schwanger-
gchaft kann sich also ohne Corpus luteum und ohne Eiersttcke ent-
wickeln.

Es wire vielleicht moglich, daB das Hypophysenvorderlappen-
hormon des Neugeborenenblutes in der kindlichen Hypophyse ent-
stinde. Die Implantation der Hypophyse von Neugeborenen ergibt bei
unreifen Miusen das Schollenstadinm mit Vergroflerung der Gebér-
mutter und der Eierstécke. Doch sind diese Reaktionen schwach im
Vergleich zu den Reaktionen der Erwachsenen-Hypophyse. Aus dem
Mutterblut, wo die Hormone sich in groflen Mengen befinden, kdnnen
sie vielleicht durch die Placenta in den fetalen Organismus eindringen.
Dagegen spricht, daB sie nicht in denselben groflen Mengen wie im
miitterlichen Blut im fetalen oder Neugeborenenblut zu finden sind;
auBerdem wird die Placenta als Hindernis fiir das Uberwechseln be-
stimmter Hormone vom miitterlichen zum kindlichen Organismus an-
gesehen. Es scheint demmach ziemlich sicher, dall das menschliche
Schwangerschaftshormon in der Placenta gebildet wird. Schwierig ist
die Frage zu beantworten, an welcher Stelle der Placenta, ob im miitter-
lichen oder im fetalen Anteile die Hormone entstehen. Philipps experi-
mentelle Untersuchungen scheinen klarzustellen, dafi das Hormon in
dem fetalen Placentateil produziert wird. Die beim Schwein angestellten
Untersuchungen, dessen fetaler Placentateil leicht von der mitter-
lichen zu 16sen ist, haben zu keinem bestimmten Erfolg gefithrt. Philipp
hat Implantationen von Blasenmolen bei infantilen Miusen vorgenommen,
und dieselben Erfolge wie mit Schwangerschaftshormon erzielt. Ebenso
hat Kido durch Implantation des fetalen Placentateiles in die vordere
Augenkammer von Tieren dieselben Ergebnisse bekommen. Die bei
Stuten angestellten Untersunchungen zeigen, dafl viel gréfere Hormon-
mengen, 10—100fach mehr als im Blut, in dem mit dem Chorion in Be-
rihrung stehenden Endometrium vorhanden sind. Aus allen Unter-
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suchungsergebnissen ist zu entnehmen, dal der gréBte Teil der Schwan-
gerschaftshormone in der Placenta entsteht. Als Beweis dafiir ist auch
die Anwesenheit von groflen Hormonmengen in der Placenta selbst zu
erwihnen, ebenso die Tatsache, dafl die mit dem Blut im Harn von
Neugeborenen angestellten Reaktionen 3 Tage nach der Geburt zu
keinem FErfolg mehr fiihren.

Experimentell erreicht man durch Implantation von Hypophysen-
vorderlappen oder Injektion von Hypophysenvorderlappenextrakt bei
erwachsenen und unreifen Tieren eine Vergroflerung der Gebarmutter
mit mehr oder weniger starker Follikelreifung, mit Bildung von Graaf-
schen Follikeln und Follikeleysten. Dieselben Reaktionen kann man
durch Injektion von Harn von schwangeren Frauen, Harnextrakt von
schwangeren Frauen, Blut, Blutserum und Extrakt aus dem Blut von
schwangeren Frauen und einigen triachtigen Tieren erreichen. Die Wir-
kungsihnlichkeit der Hormone aus dem Harn und Blut von schwangeren
Frauen und Tieren mit der von Hypophysenvorderiappenhormonen
fiilhrten zu der Meinung, dafl die Entstehung gleich sei. Die Schwanger-
schaftshormone wurden als hypophysér betrachtet und der Extrakt
aus dem Harn der schwangeren Frau Prolan genannt. Philipp zeigte
nun, daf} die Entstehung des sog. Prolan bei schwangeren Frauen in der
Placenta stattfindet, und zwar, dafl es von den Chorionepithelien aus-
geschieden wird; daher jetzt der Name Chorionhormon. Er konnte
auch nachweisen, dafi die Hypophyse der schwangeren Frau nicht nur
morphologische Verdnderungen zeigt, sondern daB sie in der Schwanger-
schaft auch fast keine gonadotropen Hormone enthalt. Tierexperi-
mente wurden mit dem Blut von trichtigen Stuten gemacht, in dem in
den ersten Schwangerschaftsmonaten grofe Hormonmengen zu finden
sind. Woher die Hormone aus dem Blut der schwangeren Stuten stam-
men, 1af3t sich nicht bestimmt sagen. Obwohl in dem mit dem Chorion-
gewebe in Verbindung stehenden Endometrium 10—100fach groflere
Hormonmengen als im Blut vorkommen, bleibt es offen, ob diese rein
placentir sind wie beim Menschen, oder zum Teil in der Hypophyse ge-
bildet werden (Hamburger).

Uber Hormonwirkung in der Schwangerschaft, insbesondere tiber Prolan wird
noch immer viel diskutiert. Im Anfang glaubte man, dall dieselbe Wirkung wie bei
Hypophysenvorderlappenhormon vorlage. Untersuchungen zeigten jedoch. dal die
Wirkung der beiden fundamental verschieden ist. Die gonadotropen Hormone des
Hypophysenvorderlappens fihren zu einer Follikelreifung bel unreifen Miusen.
verhindern die Atrophie der Eierstécke und fithren gleichzeitig zu einer Follikel-
reifung bei hypophysektomierten Ratten, des weiteren zu einer Vergréferung der
Testikel bei mannlichen Tauben, zu einer VergréBerunz des Kammes bei jungen
Habnen und bei Affen zur Brunst und zur Vergriflerung der Eierstocke. Das
andere Prolan (Chorionhormon) dagegen ruft diese Reaktionen nicht hervor, es
kann in groBen Mengen bei Nagetieren gegeben lediglich Verinderungen an einer
geringen Zahl von Follikeln erzeugen, verhindert nicht die Eierstocksatrophie bei
hypophysektomierten Ratten, hat keinen EinfluB auf die Hoden und den
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Kamm von jungen Hihnen, fithrt bei Affen nur zu degenerativer Verinderung
der Follikel. Die Thecaluteinisierung ist als die sichere und unbestrittene Wirkung
des Chorionhormons zu betrachten. Anselmino und Hoffmann injizierten Prolan
bei Frauen, bei denen wegen bestimmter Krankheiten eine Genitaltotalexstirpation
vorgesehen war und konnten keine Follikelreifung, keine Luteinisierung der Granu-
losazellen, keine Corpus luteum-Bildung spiter feststellen. Prolan fithrt nur zur
Luteinisierung der Theca interna und manchmal zu follikulirer Atrophie. Es
bleibt daber eine Frage, welche Bedeutung das Prolan im Organismus der
schwangeren Frau hat.

Das Serum von trichtigen Stuten oder der Extrakt daraus ,,Antex
Leo® haben eine ganz andere Wirkung. , Antex Leo™. in der Wirkung
dem Hypophysenvorderlappenhormon &hnlich, fithrt zu einer starken
VergroBerung der Eierstocke und der Gebdrmutter, zu starker Follikel-
reifung bei unreifen Mausen; es verhindert die Fierstocksatrophie und
fithrt gleichzeitig zur Follikelreifung bei den hypophysektomierten
Ratten, es erzeugt weiter VergréBerung der Testikel und des Kammes
bei jungen Hahnen, bei Affen erzielt man denselben Erfolg wie mit
Hypophysenvorderlappenhormon: Rétung und Schwellung der Genital-
schleimhaut, EierstocksvergroBerung und Follikelreifung (Hamburger).

Forschungen der Amerikaner iiber den Einflufl verschiedener Ovarial-
hormone und Hypophysenhormone auf die Entwicklung der Schwanger-
schaft und auf die Feten haben uns wichtige neue Erkenntnisse gebracht.

Die bei tridchtigen Tieren eingespritzten Hormone durchdringen
die Placenta und wirken auf Schwangerschaft und Fetus. Die Schwanger-
schaft ist im allgemeinen verlingert. Die Feten werden in ihrer Ent-
wicklung beeinflufit. Das Serum der trichtigen Stuten hemmt die Ent-
wicklung der IFeten und verursacht oft Tod derselben. Sie werden hiufig
raceriert und mumifiziert gefunden. Die Hormone aus dem Harn der
schwangeren Frau bewirken eine Vergroferung der Feten und die Zahl
der abgestorbenen ist nicht sehr groB. Die Funktionen aller innersekre-
torischen Drisen beim Fetus sind meodifiziert und insbesondere die der
Schilddriise und der Nebennieren. Die Placenta erleidet Verdnde-
rungen, einfache Blutungen sowie in Ausbreitung und Intensitit vari-
ierende degenerative Verinderungen.

An Hand unserer experimentellen Untersuchungen beabsichtigen
wir nicht den genauen Ort der Hormonentstehung festzustellen, oder ein
umfassendes Studium iiber das ganze Problem der Wirkung und des
Einflusses der eingespritzten Hormone auf schwangere Tiere und Feten
im ganzen oder auf einzelne Organe anzustellen. Unser Ziel ist viel-
mehr, einen experimentellen Beweis zu liefern fiir die Wirkung der
Schwangerschaftshormone auf die fetalen Eierstécke. Da dies nur auf
dem Wege iiber das Muttertier durch Injektionen bei diesem selbst ge-
scheben konnte, versuchten wir gleichzeitig die Frage zu beantworten,
ob die Placenta tatsichlich ein Hindernis fiir den Ubertritt dieser Wirk-
stoffe auf den kindlichen Organismus ist.
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Wir vermuteten, dafl in bestimmten Zeiten der Schwangerschaft die
Hormone sich im Mutterblut in erhéhter Menge vorfinden, sei es durch
stirkere Sekretion oder durch Behinderung ihrer Ausscheidung durch
den Harn, und daB sie dann nach Durchdringung der Placenta im fetalen
Organismus Follikelreifungen, Sekundarfollikel und sogar cystische Bil-
dungen verursachen.

In unseren experimentellen Untersuchungen gebrauchen wir ,,Prolan‘
der Firma Bayer und ,,Antex Leo”?. An Tieren verwendeten wir Ratten,
Meerschweinchen und Kaninchen. Wir suchten im allgemeinen bei den
Meerschweinchen die Einspritzungen 14 Tage lang vor der Geburt an-
zubringen, bei Ratten und Kaninchen 10 Tage. Bei den letzteren beiden
Tierarten war es uns moglich, den Geburtstermin genau zu errechnen.
Bei den Meerschweinchen dagegen mnicht immer; bei einigen Tieren
wurde daher die Einspritzang 19 Tage Jang und mehr vor der Geburt
durchgefithrt. Die Dosis war verschieden fiir jedes Tier und blieb fir
die ganze Zeit der Behandlung fir jedes Tier dieselbe. Wir gebrauchten
groBe Dosen um das placentare Hindernis zu durchdringen und die
fetalen Eierstdcke zu erreichen. Die groBe Dosis hatte, obwohl wir
damit eine sehr wichtige Wirkung auf die fetalen Eierstocke erzielen
konnten, mehrfach ein friihzeitiges Absterben der Feten zur Folge und
so auch grofle Nachteile.

Diese aullerordentliche Empfindlichkeit bei fast allen schwangeren
Tieren gestaltete die Untersuchung schwierig und verlustreich. Sie war
um so grofer, je friher die Einspritzungen begonunen wurden und fiihrte
dann fast immer zu einem Tod der Feten im Uterus, zu ihrer Maceration
und Mumifikation oder zur AusstoBung der toten Feten mehr oder
weniger frih vor dem Geburtstermin. Die Empfindlichkeit stand nicht
in direktem Zusammenhang mit der Dosisgrofle, da manche Tiere bei
den kleinsten Dosen Schwangerschaftsunterbrechungen erlitten und
andere bei den groften kurz vor der normalen Geburtszeit ziemlich
frisch abgestorbene Junge ausstielen oder sogar lebende gebirten. Eine
weitere groBe Schwierigkeit bestand darin, den Zeitpunkt festzustellen,
in welchem der Fetus im Tierkérper abgestorben war. Wenn wir einen
Stillstand im Wachstum oder einen Riickgang im Gewicht der Mutter-
tiere bemerkten, war der Fetus meist schon tot, mumifiziert oder mace-
riert. In Ermangelung eines sicheren Kriteriums hierfiir ging uns viel
Material verloren. Auch die abgetriebenen Feten konnten wir vielfach
nicht untersuchen, da sie sofort nach ihrer AusstoBung von den Tieren
verzehrt wurden.

! Fir die bereitwillige, kostenlose Ubsrlassung gréBerer Mengen des Priparates
,»Antex Leo® danken wir der Firma Lovens Kemiske Fabrik, Kopenhagen, bestens.
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A. Versuche mit Prolan (vgl. Tabelle 1).
Wir verwendeten eine grofle Dosis und injizierten iiber lange Zeit.
Infolge des unsicheren Anhaltspunktes fiir das Absterben der Frucht

Tabelle L.
| 1
Prolan- |Zabl der N
sclh}v‘{v?xt-n- tRa%es(%gsgs Bleham‘l— gigg}gx%-’ Erfolg
AL~ ungs- 5
chen | teneinh.) tage dosgisRE
i
1 6 12 72 I Abort. 2 Feten, ein minnliches, ein weibliches
2 10 4 40 | Abort
3 15 19 285 | Getotet. Im Uterus 2 vollig macerierte Feten
4 20 25 500 | Abort. 2 tote, beinahe ausgetragene minn-
liche Feten
5 25 18 450 | Abort
6 | 30 20 600 | Abort

injizierten wir wahrscheinlich mehrfach bei schon abgestorbenen Feten.
Die Empfindlichkeit kann nicht in direktem Zusammenhang mit der
DosisgrioBe stehen, da bei einer Gesamtdosis von 45 RE Meerschwein-
chen Nr.2 binnen 4 Tage abtrieb, wihrend Meerschweinchen Nr. 4
nach 25tagiger Behandlung und einer Gesamtdosis von 500 RE tote,
nicht macerierte Feten kurz vor der Geburtszeit ausstiel. Wie aus den
folgenden Versuchen zu entnehmen, ist diese Empfindlichkeit fir jedes
Tier verschieden, und wir wissen nicht, auf welchen Faktoren sie beruht.
Da dem Prolan in kleinen und groflen Dosen dieser Nachteil anhaftete,
konnten wir keinen groflen Erfolg erwarten und verzichteten auf seine
weitere Verwendung.

B. Versuche mit Antex Leo.
Die Behandlung mit ,,Antex Leo", die auch besser unserem Zweck
entsprach, da sie Follikelreifung hervorruft, wurde bei Ratten, Meer-
schweinchen und Kaninchen vorgenominen.

Tabelle 2.

Meer- xt&ntex- G . f%atﬁl dgr?
3 : ages- | Gesamt-, Behand- |
8¢ %Lv;xln dosis |dosis ME! Tungs- Erfolg
” Mk tage
6 20 100 5 Meerschweinchen gestorben. Sektion: 3 tote
i Feten, 2 Minnchen, 1 Weibchen
7 25 450 18 Meerschweinchen getotet. 1 maceriertes Mann.
chen
8 30 540 18 Cetstet. Feten mumifiziert und maceriert
9 40 800 20 Getotet. Macerierte Feten
10 50 800 16 | Abort. 2 weibliche, beinahe ausgetragene Feten

Es wurde zuerst bei 6 schwangeren Ratten ungefahr 6 Tage lang
vor der Geburtszeit injiziert. Die Tagesdosis wurde wie bei Prolan in
Héhe von 5—30 Mauseeinheiten gewdblt und an 6 aufeinanderfolgenden
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Tagen injiziert. Die Ratten zeigten jedoch eine sehr groBle Empfind-
lichkeit; sie trieben alle ab und fraBen die Feten, so dall wir sie nicht
untersuchen konnten.

Wir versuchten dann die ,,Antex“-Behandlung bei 5 Meerschwein-
chen (Tabelle 2), muBten jedoch dieselbe Empfindlichkeit wie bei der
Prolanbehandlung feststellen. Von den 5 Meerschweinchen konnten
wir nur die Tiere 6 und 10 verwenden.

Meerschweinchen 6. 6 Tage nach Behandlungsbeginn, nach einer Gesamtdosis
von 100 ME , Antex* gestorben. Die Sektion ergibt eine Lungenentziindung.
vergroBerte Elerstdcke mit zahlreichen groBen Cysten, die diinnwandig sind und

AbLb. 4. Normaler Eierstock von nengeborencm Meerschweinchen.

wirige Flissigkeit enthalten, ohne Blutungen, Gebdrmutter hyperimisch, in
der Gebirmutter 3 macerierte, unreife Feten, 2 Minnchen und 1 Weibchen., Die
Placenta sah himorrhagisch aus und woar mit weillen Punkten von verschiedener
CirsBe tbersit.

Weiblicher Fetus. Auf das Doppelte vergréBerte Eierstécke mit starker Hyper-
damie. Histologisch erscheinen die Eierstocke nicht ausgereift. Die Primordial-
follikel sind gering an Zahl und zeigen geringe degenerative Verinderungen. Die
Sekundéarfollikel sind noch seltener und klein, nur aus Ei und 3-—4 Crranulosazell-
schichten bestehend. Ziemlich grolle Hyperamie.

Meerschweinchen 10. Tin ganzen wurden 300 ME ,,Antex’ injiziert. Kurz vor
dem Geburtstermin 2 tote, gut gewachsene Junge ausgestoBen. Die Sektion des
getdteten Muttertieres ergab zahlreiche kleine Cysten in den Eierstocken und eine
sehe hyperdmische Gebarmutter.

Fetus 1. Eierstcke auf das Doppelte vergréBert, sehr hyperimisch und von
ticfdunkelbrauner Farbe. Gebirmutter ebenfalls vergréfert uud hyperdmisch.
Histologisch viele Follikelreifungen von Sckundirfollikeln mit 2--3 Granulosa-
zellschichten bis zu groBen Sckundirfollikeln mit sehr vielen Granulosazellschichten.
Sehr wenige von diesen Follikeln sind normal. Bel den meisten degenerativen
Veranderungen am Ei und an den Granulosazellen. Am Ei erscheint das Protoplasma
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vielfach vacuolar und zerfranst, die Kerne zeigen Pyknose, Karyolyse usw. An
den Granulosazellen findet man haufig Karyokinese. Die meisten Follikel haben
keine Hohlung. In einigen aber sind die Granulosazellen vollkoramen von Fliissig-
keit auseinandergedriangt. Gragfsche Follikel sowie Cysten fehlen. Die Sekundar-
follikel sind meist im Zentrum des Eierstockes zu finden. Kcine Corpora lutea
atretica. In wenigen Sekundarfollikeln kleine Blutungen. Hin und wieder sind die
Follikel von einer schmalen Theca interna umrahmt. Die Primordialfollikel sind
gering an Zahl und degenerativ verindert. Vacuolires Protoplasma des Eies und
Unfarbbarkeit der Kerne. Die Hyperamie ist im ganzen Eierstock sehr stark.
Uteruswande sehr dick, hyperamisch und ohne Epitheldesquamation. In der Scheide
keine Wucherung, keine Epitheldesquamation, dagegen in den Tuben starke Epithel-
desquamation,

Abb, 5. Meerschweinchen 10, Fetus 2. Man gieht Sekundirfollikel, Corpora luter atretica,
intrafollikulire Blatungen, Atresie der Primérfollike] und starke Y yperimie,

Fetus 2. Eierstécke und Uterus sind grofler als bei Fetus 1. Ebenso sind die
Follikelreifungen weiter vorgeschritten. Meist Sckundirfollikel mit 2—3 Granulosa-
zellrethen und auch gréSere Bildungen. Die groflen Sekundirfollikeln liegen vorwie.
gend im Zentrum des Eierstockes, Das L1 der Sekundarfollikeln zeigt vielfach vacuo-
lares Protoplasma und Unfirbbarkeit des Kernes. In manchen Follikeln neben dem
Ei zwischen den (iranulosazellen Hohlenbildungen. Charakterisierts ist dieser Eier-
stock jedoch durch Corpora lutea atretica; wie alle Corpora lutea atretica von Imma-
turen oder Erwachscnen enthalten sie noch das Ei neben blassen Granulosazellen,
zwischen denen man zahlreiche erweiterte, blutgefilite Capillaren findet. In einigen
Sekundarfollikeln sogar kleinere und gréfere Blutungen, die jedoch nie den ganzen
Follikel ausfiillen. Bei manchen Sekundarfollikeln mittlerer GréBe sind Ei und bei-
nahe alle Granulosazellen bis auf eine einzige Zellreihe verschwunden. Die Follikel
ahneln kleinen Cysten. Um fast alle Sekundéarfollike] ist eine Theca interna ent-
wickelt, die mehr oder weniger stark ausgebildet ist. Die Primordialfollikel sind stark
atretisch. Im ganzen Kierstock besonders aber um die Sekundirfollikel starko
Hyperamie (Abb. 5). Der Uterus von verdickten Wanden, hyperimisch und voll
von desquamierten Zellen. Die Scheide ebenfalls mit desquamierten Zellen und
mit Schleim angefillt. Auch die hyperamischen Tuben zeigen starke Epithel-
desquamation.
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Die eben beschriebenen Eijerstécke unterscheiden sich durch GiréB8e und histo-
logische Beschaffenheit stark von den des ersten Fetus. Man konnte glauben,
da8 sie von 2 verschiedenen Wirfen stammten.

In gleicher Weise wie bisher stellten wir Versuche bei Kaninchen
an. Bei 4 Weibchen wurden 9 Tage vor der Austragungszeit tdglich
75, 100, 200 und 250 ME ,,Antex Leo™ injiziert. Die Kaninchen er-
wiesen sich jedoch wie die Ratten als sehr empfindlich. Bei allen ge-
toteten Tieren waren die Feten tot, teils maceriert, teils mumifiziert. Sie
waren verschieden groB8 und zu verschiedener Zeit gestorben. Flissig-
keit war im Uterus nicht zu finden.

Wir haben daraufhin unsere Versuche an einer neuen Serie von
Meerschweinchen fortgesetzt. Wir begannen mit der Injektion erst
kurz vor dem Geburtstermin, bei einem Teil fingen wir erst 8—9 Tage
vor der Austragung mit der Antexbehandlung an. Die Tiere vertrugen
so die Einspritzungen viel besser als die friheren (Tabelle 3).

Tabelle 3.
Tages- | Gesamb- )
Meer- > : Zahl |
schwein- ggﬁé‘; gﬁséi der ; Erfolg
chen ME ME Tage ‘
11 15 | 450 30 i Gebart nach 42 Tagen lebendes minnliches Junges
12 25 550 22 | GQebirt 4 lebende Weibchen
13 30 210 7 | Gebart 5 ausgetragene Junge. 4 tote, unmace-
rierte, 1 lebendes. 2 Weibchen, 3 Minnchen

i

15 65 | 1300 20

2 Weibchen, 1 Minnchen
Gebirt 2 lebende Junge, 1 Weibchen, 1 Mannchen

|
14 50 | 450 9 1Abort. 6 Junge. 3 maceriert, 3 ausgetragen.

Meerschweinchen 11. 30 Tage lang tiglich mit 15 ME . ,Antex", insgesamt
450 MI, behandelt. Nachher setzten wir die Injektion ab, da wir das Tier nicht fiir
schwanger hiclten. 12 Tage danach jedoch Geburt eines lebenden ménnlichen
Jungen. Die Mutter wurde getétet, die ierstocke waren vergroBert und zeigten
mehrere groBe Cysten.

Meerschweinchen 12. 23 Tage lang mit 25 ME insgesamt 550 ME behandels.
Geburt von 4 lebenden Weibchen. Die beiden Eierstocke des getSteten Mutter-
tieres enthielten kleine Cysten. Die Sektion der Jungen zeigte folgendes:

Neugeborenes 1. Eierstécke groB und nicht hyperamisch. Gebarmutter eben-
falls groB und nicht hyperimisch. Histologisch Follikelreifungen bis zur Bildung
von Sekundarfollikeln mittlerer Grofe mit +—5 Granulosazellschichten, Die Zabl
dieser Reifungen ist nicht schr groB. Das Ei in einigen Follikeln verschwunden,
in anderen gerade noch zu erkennen. MaBige Hyperamie der Eierstcke. An den
Primordialfollikeln starke Entartungsvorginge. Rings um die Sekundirfollikel
beginnende Theca interna-Bildung. Uterus, Eileiter und Scheide obne Besonderheit.

Neugeborenes 2. Eierstocke und Gebarmutter wie oben. Histologisch erscheinen
die Follikelreifungen zahlreicher. Man sieht groBe Sekundirfollikel mit kleinen
Hohlen im Inneren. Die Eier verschiedenartig degenerativ verindert. Bel einigen
Follikeln ist es samt der gréBten Zahl der Granulosazellen verschwunden, woraus
sich kleine cystische Bildungen ergeben, die von einer einzigen kubischen Granulosa-
zellschicht eingerahmst sind. Diese Cysten bilden sich nur bei Riickbildungsvor-
gangen von Sekundirfollikeln mittlerer GroBe. Auch hier beginnende Theca interna-
Entwicklung um die Sekundarfollikel.
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Neugeborenes 3. Makroskopische Verdinderungen wie oben. Histologisch
stirkere Follikelreifungen und zahlreichere Sekundirfollikel. Das Ei ist meist
verschwunden oder im Begriff zu verschwinden. Im Inneren einiger Sekundar-
follikel Hohlenbildungen mit Flissigkeit. Primordialfollikel atretisch. Keine
nennenswerte Hyperdmie. Uterus, Eileiter und Scheide ohne Besonderheit.

Neugeborenes 4. Makroskopische Verdnderungen wie oben. Histologisch
wenig Follikelreifungen mit Bildungen von Sekundarfollikeln mittlerer Grose.
E1 meist verschwunden oder gerade noch sichtbar. Granulosazellen degenerativ
verandert. 1 Follikelcyste wie bei Nr. 2.

Charakteristisch ist die Variation in den Follikelreifungen der 4 Feten. Man
kénnte annchmen, daB bei den einzelnen Feten verschiedene Hormondosen injiziert
wurden.

Meerschweinchen 13. Tiglich mit 30 ME , Antex” 7 Tage lang behandelt,
insgesamt 210 ME. Geburt von 5 ausgetragenen Jungen, 4 davon tot und eins
lebend, 2 Weibchen und 3 Mannchen. Das getdtetz Muttartier zeigt mebrere
kleine Cysten in beiden Fierstdcken.

Fetus 1. Eierstdcke in der GréBe verdoppelt und sehr hyperimisch. Uterus
gréfer als normal und ebenfalls hyperiamisch. Histologisch sieht man nicht sehr
starke Follikelreifungen. Die Sekundirfollikel von mittlerer GriBe mit vollkommen
zerstortem Ei und teilweiser zerstorter Granulosaschicht. Von der Zerstérung der
Sekundirfollikel herrithrend cystische Bildungen. die von 2—3 Granulosazell-
schichten umgeben sind, die ebenfalls Entartungsvorginge zeigen. Primordial-
follikel inshesondere im Zentrum des Eierstockes stark atretisch; sie stellen mehr-
fach mit Zelltrimmern gefiillte kleine Hohblen dar. Uberall starke Hyperimie.
Der ebenfalls hyperdmische Uterus zeigt Desquamation der Schleimhaut. Das
Epithel der sekretgefiillten Scheide ist gewuchert. Tubenepithel teilweise desqua-
miert.

Fetus 2. Makroskopische Verinderungen wie oben. Histologisch sind die
Follikelreifungen geringer an Zahl und schwicher als bei Fetus 1, mit den gleichen
Entartungsvorgingen an Ei und Granulosazellen. Primordialfollikel atretisch.
Uterus, Scheide und Tuben wie oben. ’

Meerschweinchen 14. Erhielt 9 Tage tiglich 50 ME ,, Artex" insgesamt 450 M.
AusstoBung von 6 toten Jungen, 3 davon maceriert und kleiner als normal, von
verschiedener GréBe, die Gibrigen 3 vollkommen entwickelt, davon 2 Weibchen und
1 Méannchen. Die Eierstocke des getiteten Muttertieres zeigen kleine Cysten.

Fetus 1. Die Eierstocke sind auf das Dreifuche vergréfiert und hyperamisch.
Histologisch scheint die Antexwirkung mehr toxisch als erregend gewesen zu sein.
Die meist mittelgroBen Sekundirfollikel zeigen Entartung des Fies und der Granu-
losazellen. Man findet kleine Hohlungen mit Flissigkeit im Inneren der Sekundirc-
follikel, Primordialfollikel in Rinde und Mark ebenfalls stark degenerativ verandert.
Die Primovdialfollikel im Mark wurden anscheinend etwas stérker erregt, zeigen eine
kleine Vermehrung der Granulosazellen. die allerdings auch wie das Ei entartet
sind. Auch hier kleine, Fliissigkeit und Zellen enthaltende Héhlen zu sehen. Dicse
vergrofern sich mitunter, bis die trennenden Winde einreilen. Auf diese Weise
entstehen griBere Hohlen, die teilweise mit Granulosazellen angefiillt sind. Uberall
starke Hyperimie. Der ebenfalls hyperdamische Uterus zeigt desquamiertes Epithel.

Fetus 2. Makroskopische Veranderungen wie oben. Bei mikroskopischer Be-
trachtung scheinen hier die durch die erregende Wirkung erfolgten Verinderungen
zu dominieren, Die Sekundirfollikel sind gro8, das i eben noch sichtbar oder schon
verschwunden, In manchen Follikelhshlungen teilweise oder vollkommene Zer-
storung der Granulosazellen. Die Primordialfollikel in der Rinde gering an Zahl,
zeigen leichte atretische Veranderungen. Im allgemeinen ist die Zahl der Primor-
dialfollikel um, so kleiner, je mehr Follikelreifungen man siebt. Die Primordial-
follikel zeigen hier denselben Charakter wie bei Fetus 1. Weiterhin tine starke
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Abb. 6. Mcerschweinchen 14, Fetws 2. Man sieht Sekundirtollikel, eine kleine Cyste,
atretische Primiéirfollike! in Rinde und Mark.

Abb. 7. Meerschweinchien 15, Neugeborenes. Man sicht Sekundiir- wnd Graafsche Follikel,
Cysten nnd atretische Primdirfollikel.

Hyperdamie des ganzen Eierstockes. Der Uterus ist dickwandig, die Schleimhaut
teilweise desquamiert. In der Scheide keine Epithelwuchernngen. Die siark hyper-
amischen Tuben zeigen stellenweise Epitheldesquamation (Abb. 6).
Meerschweinchen 15. 20 Tage mit 65 ME Antex behandeit, insgesamt 1300 MIS.
Geburt von 2 Iebendigen, gut entwickelten Jungen, 1 Weibehen und 1 Mannchen,
Die Eierstdcke des getdteten Muttertieres zeigen kleine Cysten.
Virchows Archiv. Bd. 302, 39
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Neugceborenes. Die Eierstocke 3fach vergréfert. Der Uterus ist von allen
bishcr geschenenam starksten verindert. Der Durchmesser ist 5—6 mal vergréSert.
die Uteruswand blaB und hart. Histologisch stirkste Follikelreifung, Sekundir-
follikel mit 2—3 Granulosazellreihen, groBe Sckundirfollikel, Graafsche Follikel
und Bildungen von cystischem Ausschen. In diesem Falle sind die Follikelbildungen
viel sticker aly die toxischen Veranderungen. Das Ei zeigt jedoch in den meisten
Follikeln stark degenerative Verinderungen oder ist iiberhaupt nicht mehr zu er-
kennen. Gleichfalls sind die Granulosazellen entartet. Man kann hier das Entstehen
der Graafschen Follikel und der Cysten beobachten. Zuerst wird in einem Teil des
Sekundiirfollikels zwischen den Granulosazellen in der Umgebung des Eies ecine
Flissigkeit sichtbar. Die Zellen weichen auseinander und dndern ihre Form, sie
werden sternfgrraig mit Fortsitzen und umgeben damit die kleinen Hohlen. Das
Ganze bekommt ein myxomatdses Aussehen. Die Granulosazellen verschwinden
weiter. Die Flissigkeitsmenge wichst und erdriickt i und die noch vorhandenen
Granuosazellen. Das Ei und die Granulosazellen verschwinden fast vollkommen.
SchlieBlich bleibt ein cystisches Gebilde zuriick. Die Follikelreifungen und die
cystischen Bildungen sind im Zentrum dor Eierstocke stirker ausgepragt. Die
Primordialfollikel der Rinde zeigen atretische Verinderungen: Unfirbbarkeit der
Kerne, Pyknose und vacuolire Struktur des Protoplasmas. Die Hyperimie ist
leichten Grades (Abb. 7). Der Uterus ist von verdickten Wanden und voll von
Schleim und desquamierten Epithelien. Scheide und Tube ebenfalls mit Schleim
und desquamierten Kpithelien gefiillt.

Ergebnisse und Deutung der experimentellen Untersuchungen.

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dafi die Placenta keine
undurchdringliche Grenze fur die Hormone sein kann, die sich normaler-
weise im Mutterblut bei der Schwangerschaft finden, oder flir ,,Antex
Leo™ bei unseren Versuchen sein kann. Moglicherweise ist sie fiir ge-
ringe Mengen undurchdringlich, aber fiir grioflere stelit sie kein Hin-
dernis dar. Bei dieser Durchdringuny stellen sich aber an der Placenta
Schadigungen ein, die uns die Empfindlichkeit der trichtigen Tiere fiir
die vorgenommenen Hormoneinspritzungen zeigen. Diese Empfindlich-
keit ist verschieden von Art zu Art und auch von Tier zu Tier derselben
Art. Im allgemeinen erscheint sie um so gréfBler, je weiter die Tiere vom
Geburtstermin entfernt sind. Sie besteht darin, daB der Fetus {riih-
zeitlg abstirbt und infolge Tod ecine Maceration oder Mumifikation er-
leidet, oder dufl kurz vor oder zum genauen Termin tote Junge geboren
werden, Diese Empfindlichkeit wirkt sich sogar an den im gleichen
Uterus befindlichen Tieren verschieden aus. Bei den getoteten Tieren
fanden wir Gfters in derselben Gebarmutter frithzeitig gestorbene, 2 bis
3 cm grofle Feten neben unbehaarten, groBeren Feten und sogar be-
haarten Feten; oder verschiedentlich stieflen Tiere gleichzeitig 3 lebende
Junge und 3 tote, macerierte von verschiedener Grofe aus.

Die Wirkung von ,,Antex Leo® auf die Geschlechtsorgane der weib-
lichen Feten besteht makroskopisch in einer V ergroferung und starker
Hyperdmie der Eierstdcke und des Uterus. Diese UterusvergroBerung
steht in direktem Verhiltnis zu der verbrauchten Antexmenge. Bei
kleinerer Quantitit ist er doppelt so groB, bei groBer Dosis auf das
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5—Bfache vergroBert. Bei der mikroskopischen Betrachtung zeigt sich
die Antexwirkung in intrauterin erfolgten Follikelreifungen. Es treten
kleine und grofe Sekundérfollikel, Graafsche Follikel, atretische Ver-
anderungen, Cystenbildungen, Corpora lutea atretica, Blutungen sowie
Atresie der Primarfollikel auf. Die Hormonwirkung besteht im all-
gemeinen aus 2 Komponenten, einer toxischen und einer erregenden,
die nicht von der Dosierung abzuhidngen scheinen. Die toxische Wirkung
verursacht hauptsichlich degenerative Verdnderungen an Ei und Granu-
losazellen der Primordial- und Sekundérfollikel. Die erregende Wirkung
erzeugt Sekundar- und Graefsche Follikel. Beide Wirkungen sehen wir
in wechselnder Weise. Die Intensitat der Reifungsprozesse steht in
direktem Verhiltnis zu der verbrauchten Antexmenge. '

Die starksten Reifungsprozesse sind beim Meerschweinchen 15 zu
sehen, bei dem 1300 ME eingespritzt wurden. Auller den Variationen,
die in Verbindung mit der Dosisgrofe stehen, sind individuelle Schwan-
kungen bei gleicher Dosis und die Verschiedenheit des histologischen
Charakters bei den Feten von derselben Mutter zu erwidhnen, Letzteres
hingt wahrscheinlich von der an verschiedenen Stellen wechselnden
Durchlassigkeit der Placentaschranke ab, wodurch zu dem einen Feten
mehr, zu dem anderen woniger Horraone gelangen.

Die Veranderungen an Tube, Uterus und Scheide sind charakteri-
siert durch Hyperiimie, Epithelwucherungen und Epitheldesquamation.

Setzen wir nun diese Experimenterfolge in Vergleich zu den beim
menschlichen Neugeborenen gefundenen Follikelverinderungen, so mich-
ten wir daraus folgende Schliisse ziehen: Die wihrend der Schwanger-
schaft im kindlichen Organismus normalerwsise kreisenden Hormon-
mengen rufen meist Bildungen von Sekundarfollikeln hervor; ist dieser
Hormonspiegel im fetalen Blut aber erhéht, so konnen (fraafsche Foli-
likel und evstische Bildungen entstehen.

Zausammenfassung.

Follikeleysten oder die kleineystische Degeneration der Eierstocke
findet man bei Neugeborenen, auch Frithgeburten, und bei Siuglingen
und Midchen vor der Pubertit.

Die Follikeleysten sind als pathologische Bildungen zu betrachten,
die durch die Einwirkung der im Blut von schwangeren Frauen kreisen-
den Hormone auf die fetalen Eierstdcke entstehen. Der Grad der Hyper-
amie der fetalen Eierstocke und die Mannigfaltigkeit der Follikelcysten
beziiglich GroBe und Zahl bei Neugeborenen sind abhidngig von der
Quantitit und der Zeit, in der die Hormone die fetalen Eierstfcke be-
einflussen.

Die bei weiblichen Siuglingen und Madchen vor der Pubertat ge-
fundenen ¥ollikeleysten stammien entweder aus der intrauterinen Zeit

39*



606 (.. Diaca: Anatomische und experimentelle Untersuchungen usw.

und haben sich inzwischen vergriBert, oder sie sind spater neu durch
Wirkung von Hypophysenvorderlappenhormon entstanden.

Die tibrése Umwandlung der Cysten kann zu volliger fibréser Um-
wandlung der Kierstdcke und zum Schwund samtlicher Follikel und
damit zur Unfruchtbarkeit tiithren.

Experimentell lassen sich durch Einspritzungen des Praparates
»Antex” sowohl Follikelreifungen, Sekundir- und Graafsche Follikel,
als auch Follikelcysten erzielen; weiterhin treten intrafollikulire Blu-
tungen und Corpora lutea atretica auf.

Die Stirke der Reifungen steht in einems direkten Verhiltnis zu
Dauer und Quantitat der Einwirkungen des Hormonpriparates.
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