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(Eingegangsn am 24. 2)ezember 1949.) 

Das seit den Arbeiten yon PATS]~SO~, HADDOW, T~IOMAS und WAT- 
I~I~SO~ in der Therapie der Leukosen viel verwandte Hypnotieum 
Athyl-Ure~han (U.), H~ILMEy~, Bocx,  L I ~  und M:ECHELKE, MOESCH- 
LII~, SCIIULZE, ~r und Ft~ITZE u. a., ist nach Ansieht der meisten 
Untersucher in seiner Wirkung am lympha~isehen und auch hhmato- 
poetischen System der RSntgen- bzw. Radiumbestrahlung gleich- 
zusetzen. 

Abnahme der Sprungbereitschaft und tempors Sterilitht, die am 
hiesigen Inst i tut  bei Untersuchungen fiber die morphologisehen Ver- 
Anderungen des Blutes und der blutbildenden Organe nach Urethan- 
gaben am Xaninehen auffielen, regten zu einer experimentellen Naeh- 
priifung dieser Beobachtung an, die um so mehr gereehtfertigt erschien, 
a]s die Frage der Keimdrtisensehgdigungen durch Narkotiea oder ver- 
wandter Stoffe in der Literatur bisher nur eine ~ul~erst sp~r]iche Be- 
arbeitung erfahren hat, im Gegensatz zu zahlreiehen Untersuchungen 
fiber den Einflul~ mannigfaltigster anderer Stoffe auf die Gonaden. 

Wir haben es uns deshalb zur Aufgabe gemacht, durch Versuche an 
der wei~en Maus, die wegen ihrer regen Ovarialti~tigkeit ein geeignetes 
Versuehstier dgrstellt, ngchzuprfifen, ob 1. ~iberhaupt dureh Urethan 
ein Einfiu{~ auf die Xeimdrfisen ausge~ibt werden kann und ob 2. diese 
Einwirkung schon auftritt ,  bevor der GesamtkSrper eine Sehi~digung 
erf~hrt, Urethan also ein elekti~es Keimdrfisengift darstellt. Zun~chst 
haben wir yon Fortpflanzungsversuehen Abstand genommen und uns 
auf reine anatomische Untersuehungen des Ovars besehrgnkt. Die 
funktionel]e Eierstockst~ttigkeit wurde dabei dutch regelm~[~ige Xon- 
trolle der Scheidenabstriche fiberprfift; fiber sie wird andernorts aus- 
fiihrlicher beriehtet werden. 

Versuehsanordnung. 
Die Untersuchungen wurden an mehr als 60 geschlechtsreifen gleichs~l~rigen, 

j ullgen gusgewachsenen, weiblichen Mausen aus einer guten Zuch~, 25--35 g schwer, 
unter gleichbleibenden Bedingungen, wie kons~ante Tempera~ur, Beleuchtung 
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und ausreichende abweehslungsreiche, vitaminh~l~ige Emihrung, in den Winter- 
monaten November big l~/~rz durchgeffihrt. Es k~men nut solche Tiere in den 
Versuch, die bei der Kontrolle der Seheidenabstriche fiber 6 Wochen einen regel- 
reeh~en Vaginalcyelus gezeigt hatten. 

Zu den Versuchen wurde ~thyl-Urethan u das in 1- oder 10%iger 
L6sung, auf KSrpertemperatur erwirmt, unter die Rfiekenh~ut gespritzt wurde. 
Der Zeitpunkt der Injektion w~rde dabei auf 8, bzw. bei 2maliger Injektion auf 
8 and 12 Uhr festgese~zt, ~m die physiologisehe N~hrungs~ufnabme am Abend 
mSglichst nicht zu beeintrichtigen. Im ganzen wurden 4 Versuchsreihen aufge- 
stellt, deren jede 10 (I), bzw. 15 (II, III) oder mehr Tiere (IV) und je 5 Kontroll- 
tiere umfal]ten; diese erhielten, um die Einwirkung des Stichtraumas auszu- 
schlie~]en, w/~hrend des Versuehes physiologisehe Koehsalzl6sung injiziert. Von 
den jeweils im Versuch stehenden Tieren der Gruppe I - - IV  wurde ein Tell fiber 
festgesetzte Zeitr~tume beh~ndelt und nntersucht, wihrend bei einem anderen 
Teil nach verschieden lange~ Zeit mit der Behandinng ausgesetzt wurde, um die 
Regeneration in den EierstScken naeh i - -8  Wochen zu fiberpriifen. Im ein- 
ze]nen betrug Dosierung and Behandlungszeit: 

t ier 
Gruppe 

I 

II  

I I I  

IV 

Dosis pro die ~kuzahI trolle 

Imal 7 5 20--70 
0,05 g/kg i 3 20--60 

lmal 12 5 5--56 
0,3 g 3 5--35 
2real 12 5 3--21 
0,3 g 3 3--21 
2real 10 5 1--14 

f 0,5 g 15 5--13 

1 AUe Dosisangaben beziehen sieh auf g/kg. 

Tabelle 1. 

Versuehs- T6tung sofort 
dauer oder TStl~n~ Anzahl 
(Tage) nach Versuchs- Spontantod 

ende (Tage) 

sofort 
30--60 
so fort 

30--60 
so fort 

]4 
sofort 

28 

i 
1 
5 
2 
4 
2 

Wihrend der Versuchsdauer wurde der V~ginalcyclus t ig lbh durch Scheiden- 
abstriche naeh Zo~)~K fiberprfift. Nach Abseh]uB des Versuehes wurden die 
Miuse durch Chloroform getStet, jeweils 3 Std nach der letzten Urethaninjektion, 
soweit sie nicht spontan umgekommen waren. In der Tabelle ist die Anzuhl der 
Spontantodesfille angegeben. Die ]ebensfrischen Organe, insbesondere Milz, 
Ovarien, Uteri und Vaginae warden in Formalin-Sublimat-Eisessig oder 10 %igem 
Formalin fixiert, fiber Methylbenzoat in Paraffin oder Gelatine eingebettet, in 
Serien gesehnitten und mit HAmatoxylin-Eosin, Sudan III, Azan oder naeh 
vAlv GI~so~ gefArbt. AuBerdem wurde yon der Milz eine Reihe yon Spezial- 
fgrbungen angefertigt, well an diesem Organ nach experimentellen Un/~ersuehungen 
yon L ~ R T  and I L O ~ ,  LoRenz, Lvrr}{En und Lorenz, T ISC~DoRr  und 
I~ITZ~, MASS.OFF u. a. ein e~wa yon Dosis und Versuchsdauer abhgngiger Schwund 
des lymphatisehen Parenchyms einsetzt, dessen Grad einen groben Anhalt ffir die 
Urethanschgdigung im K6rper darstellt. 

Eine Narkosewirkung des Urethans ist in der Versuchsgruppe I nieht fest- 
zustefien, eine siehtbare ~nderung im Verhalten der Tiere kann nieht bemerkt 
werden. In Gruppe I I  wirkt Steigerung der Dosis auf 0,3 in Ubereinstimmung 
mit den Angaben yon PE~G, PuL]~WKA, F i 3 ~ ,  MASS~O~F, HEi~ZEL U. a. hereits 
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schlaferzeugend (Narkosestadium I nach Mxo~vs und GIRNDT), die Grenzdosis 
liegt etwa bei 0,25. Die Schlafdauer schwankt je nach der individuellen Empfind- 
lichkei$ der Tiere ein bis mehreren Stnnden. Bei guter Vertraglichkeit kann diese 
Dosis yon 0,3 fiber l~ngere Zeit (bis 8 Wochen) gespritzt werden, ohne dab eine 
st/~rkere St5~ung des A]lgemeinzustandes auftri$~. ]3ei 2maliger Zufuhr dieser 
Dosis pro die (Gruppe III) tritt unter Absinken der Atemfrequenz yon 20--40% 
zunehmend tiefer Sehlaf auf (YNarkosestadinm), der abet noch dutch akustisehe 
and sensible Reize unterbrochen werden kann. Allm/ihlich vertieft sich dieser und 
ffihrt nach etwa 3 Woehen fiber Seitenlage der Tiere in einem Zustand der Dauer- 
narkose zum Spontantod. W/~hrend die ermittelte einmalige tSdliche Dosis etwa 
2,7 bctr~gt, liegt die narkotische Dosis bei 1,0; pro die verabreieh$, ffihrt diese 
Gabe (Grulope IV) naeh 1/~ngstens 2 Wochen unter Absinken der Atemfrequenz 
bis unter 50% (Narkose- 
stadium IV--V) und Ver- 
minderung der KSrpertem- 
peratur in Seitenlage and 
Dauernarkose zum Spon- 
tantod. 

Das K6rpergewicht der 
Tiere wurde durch ~a.gliche 
W&gungen laufend kontrol- 
lier~ und in besonderen Ge- 
wichtskurven erfaBt, deren 
mittlere Werte in Prozen~ 
des Anfangsgewichtes in 
der Zeiteinheit in Abb. 1 
graphisch dargestellb sind. 

Wie bier ersichtlich ist, 
tritt in t~bereinstimmnng 

~ruppeZ ~,~Sglk~p d 

r ._A_ I I 1 I p ~ _ _  I I . __J  
$ 70 75 20 g5 30 35 r ~5 so 55 ~0TQge 

6rZ,~v 
I I I T I I i ~ 1 _  I I I I I i ] I I I I I 
7 2 3 Z/ 5 F 7 8 9 10717313 lg g 7 F 1 7 1 8 1 9 2 0 ~ e  

~,vlY,,1V 
A b b .  1 .  1 M [ i t t l e r e  G e w i c h t s a b n a h m e  i n  P r o z e n t  

d e s  A n f a n g s g e w i c h t e s .  

mi~ anderen Untersuchern eine merkliche Gewichtsabnahme ers~ bei Gruppe I I I  
und IV direkt proportional der Zeit auf, die gegen Versuchsende in ausgepr/igtesten 
Fallen fast ein Viertel des Kdrpergewich~es erreieht, Eine Abh/~ngigkeit yon dem 
Anfangsgewich~ kann hierbei nicht festgestellb werden. :Bemerkenswert ist der 
in alien Kurven vorhandene Knick infolge Absinkens des K6rpergewichtes mit 
naehfo]gendem Wiederanstieg kurz naeh Versuchsbeginn, dessen Ursache als 
GewShnungseffekt gedeutet wird. Die Gewiehtsabnahrae beruht ~ermutlich in 
der Hauptsache auf einer StSrung des intermediiiren Stoffwechsels durch Urethan 
in seiner Eigenschaft als Fermentgift (WA~su~r QUAST~L, FISCH~ and STV.aX, 
OR~SB~ u.a.). Der Gewiehtsverlust is~ wohl nur zum geringeren Tell in der 
auftretenden l~reBunlust nEd mangelnder Gelegenhei~ zur l~ahrungsaufnahme 
dureh anhMtenden Schlaf begrtindet; denn es muB betont werden, dab eine 
absolute Nahrungsverweigerung nur im Stadium der Dauernarkose gegen Ver- 
suehsende in Gruppe I I I  and IV, l&ngstens fiber 1--2 Tage beobaehtet werden 
konnte. 

Unter suchungsergebn i s se .  

I .  

Vor der Schilderung der Ver/~nderungen im feineren histologischen 
Bild seien zun~chs~ zusammenfassend die Befunde aufgezeigt, die in  
jeder der vier gespri tzten Tiergruppen erhoben werden konnten .  

Tiergruppe I (0,05 g/kg t~glich). Bei dieser Dosierung, die etwa 
den bei Menschen fiblichen therapeut i schen Gaben entsprieht ,  s ind 

1" 
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selbst bei langer Verabreichungszeit (bis 10 Wochen) - -  bis auf eine 
sparer n~her zu erSrternde Verschiebung tier Mitosephasen und gering- 
gradigen Waehstumshemmung der Granulosa - -  keine wesentlichen 
Ver/inderungen im morphologisehen Bild beziiglieh Anzahl, Ausbildung 
der Follikel und der Corpora lutea in den EierstScken festzustellen. 
Auch an Uterus, Tube und Vagina sind keine krankhaften Befunde zu 
erheben, Milzver~nderungen fehlen. Eine Beeinfiussung der funktio- 
nellen Eierstockstatigkeit finder nicht start. 

T ie rgruppeI I  (0,3g/kg t/~glich). Bei .  dieser schlaferzeugenden 
Ure~handosis ist dagegen ohne eine merkliehe Gewichtsabnahme der 
Tiere an den Ovarien ganz eindeutig eine zunehmende Follikelatresie 
und Hemmung des Follikelwaehstums aufzufinden. Die vorgefundenen 
morphologischen Ver/inderungen sind bereits naeh vierwSehentlieher 
konstanter Urethanverabfolgung mehr oder weniger stark ausgepr/~gL 
ein genauer Zeitpunkt des Beginnes der Eierstocksver/~nderungen 1/~l]t 
sich wegen tier feststellbaren individuellen Empfindlichkeit nicht an- 
geben. Der Befund des Eierstocks der Maus ha stellt eine mittlere 
Sch/~digung des Ovars nach vierwSehentlicher Behandlung dar: 

Befund 1K 4a. IVfit 33 g in den Versuch genommen, nach 26 Tagen Urethani 
behandlung mit 0,3 g t~glieh 30 g schwer. Die Ovarien erseheinen makroskopisch 
verkleinert. Auf Serienschnitten fmden sich wenig ~ltere Corpora 1urea, die zum 
Tell bindegewebig durehwaehsen sind. Starke, Follikel aller Stadien umfassende 
Atresie, yon tier nut einzolne heranreifende oder Primordialfollikel nich~ betroffen 
sind. Das Stroma ist dieht, zellreieh mit m~Biger Ausbildung yon interstitiellen 
Zellen. Der subepitheliale Faserf~lz ist schmal, das Oberfl~chenepithel ist glatt, 
kubisch. Uterus und Tube sind ohne Besonderheiten. Die Vagina zeigt 1---2-sehich- 
tiges Plattenepithel, alas yon Leukocyten durchsetzt ist, dartiber finden sieh sehleim- 
bildende Zellen. 

Welch starke Grade die Ovarsch~digung erreichen kann, zeigt die 
Abbildung des Eierstocks yon M 1 nach 8wSehentlicher gleichbleibender 
Urethanzufuhr. Bei fehlender Heranreifung und unter zunehmendem 
Sehwund der Follikel ist hier bereits eine Ovarialatrophie mit beginnen- 
tier Zunahme des Bindegewebes festzustellen (Abb. 2). 

Befund M 1. Anfangsgewieht 32 g. 8 Woehen 0,3 g Urethan, Endgewieht 29 g. 
Auf Seriensehnitten sind nur noch einige kleine, yon Bindegewebe durehwaehsene 
Corpora lutea feststellbar. Es werden zahlreiche Follikel in allen Stadien der 
Atresie angetroffen, nur ganz vereinzelt linden sich Primordialfollikel oder heran- 
reifende Follikel ohne Degenerationszeichen. Von der l~inde her setzt eine zu- 
nehmende Durchsetzung mit Bindegewebe ein unter Verbreiterung der subepi- 
thelialen Faserfilzlage. Es sind reiehlich interstitielle Zellkomplexe mit proto- 
plasmareichen, lipoidhaltigen grol]en Zellen vorhanden, deren Entwicklung aus 
atretischen Follikeln verfolgt werden kann. Das eher zylindrische Oberfl&chen- 
epithel zeigt in die Tiefe gehende Sehlauehbildungen. An Uterus und Tube lassen 
sich keine Besonderheiten auffinden. In der Vagina wird ein einschiehtiges Platten- 
epithel unter einer Lage schleimbildender Zellen mit m~l]ig starker Leukocyten- 
durehsetzung angetroffen. 
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Der Gewichtsverlust der Tiere dieser Versuchsgruppe ist, wie aus 
der Abb. 1 hervorgeht, nut  unwesentlich, das Allgemeinbefinden ist 

b 
Abb .  2 a u. b. a ~ )be r s i ch t s au fnabme  eines nor rna len  E ie r s tocks  (54fach);  b ~ t roph i sche r  

E i e r s t ock  n a c h  8w6cben t l i che r  U r e t h a n b e h a n d l a n g  (0,3 g]kg) t~gl ich.  

in der Regel bis auf eine Resistenzschw~ehe gegeniiber Infektionen nieht 
beeintr/~ehtigt. Diesen Befunden is~ insofern eine besondere Bedeutung 
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beizumessen als eine Inanition, die sieh in Gruppe I I I  und IV nicht 
ganz ausschliel~en l~l~t, hier offenbar keine Rolle spielt, lXIeben den 
Ovarver~nderungen ist an der Milz eine I~eduktion des lympha- 
tischen Parenchyms in 13bereinstimmung mit anderen Untersuchern 
(LEgalisT und ILGNEI~, TlSCltENDORI~ und FRITZ~, LOl~E~z, MASS- 
~tO~]r u.a .)  anzutreffen. Eierstocksveranderungen ohne beginnenden 
oder stark ausgeprggten MilzknStchenschwund werden nicht gesehen. 
Eine elelctive Ovarwirlcung muff daher ffir das Urethan abgelehnt werden. 
Die Prfifung der funktionellen Eierstockstatigkeit dureh fJ'berpriifung 
der Scheidenabstriehe erg[bt eine eindeutige Hemmung der Brunst, die 
mit Ausnahme yon 3 Tieren, bei denen noch ein Schollenstadium auf- 
trat ,  sofort einsetzt, um w~hrend der ganzen Versuchsdauer anzuhalten. 

Gruppe I I I  und IV (0,6 und 1,0 g/kg t~glich). Bereits nach 21 Tagen 
(III) bzw. 14Tagen (GruppeIV) konstanter Urethanverabfolgung 
kSnnen hier Veranderungen in den Ovarien beobachtet werden, die 
einem ErlSschen der Ovarialfunktion dureh mangelnde Follikelreifung 
gleichzusetzen sind. Allerdings t r i t t  bei diesen Versuchstieren eine zum 
Teil erhebliche Gewichtsabnahme bis 25% auf, abet auch bei Tieren, 
deren Gewichtsverlust nicht fiber 10% hinausgeht, sind, neben aus- 
gepragten Milzver~inderungen in Form eines Follikelschwundes und 
starken Hamosiderinablagerungen in den Reticulumzellen, in den 
Ovarien in der Regel Degenerationserscheinungen an den Eizellen und 
an dem Granulosaepithel fast aller Ovarfollikel sichtbar, im Vergleieh 
zu normalen EierstScken, in denen die Anzahl der atretischen Follikel 
nach BLear,VOGeL etwa nur die H~ilfte betr&gt. Der Befund yon M 8 
als Bfld einer ausgesprochenen Ovaratrophie mit Schwund beinahe 
si~mtlieher Follikel soil dies unter Verzieht auf weitere Wiedergabe 
yon Protokollen unter Beweis stellen (Abb. 3). 

Befund ~ 8. Aafangsgewieht 35 g. 21 Tage, 0,6 g Urethan, Endgewieht 26 g. 
Die Owrien sind makroskopisch verkleinert. Von den Corpora lutea sind rnehrere 
kleine, yon Bindegewebe durchwachsene Gebilde sichtbar. Auf Seriensehnitten 
fehlen fast samtliehe Follikel, die ttauptmasse des Ovars ist aus einem diehten 
kleinzelligen Gewebe zusammengesetzt, in welchem mal~ig lipoidhaltige Zellkom- 
plexe aus atretischen Follikeln angetroffen werden. Der subepitheliale Faserfilz 
ist maBig ausgebildet, das Oberflachenepithel ist glatt. Uterus und Tube sind ohne 
Besonderheiten, das Vaginalepithel gleieht den oben angeftihrten Befunden. 

Die funktionelle Eierstockstatigkeit bleibt w~ihrend der ganzen Zeit 
der Urethanzufuhr unterbroehen. Ein Schollenstadium konnte wi~hrend 
der Versuehsdauer nicht beobachtet werden. 

Die Tatsache, dab bei allen geschadigten Ovarien unter zahlreiehen 
atretischen Follikeln stets einzelne unversehrte Primordialfollikel auf- 
zufinden sind, also niemals ein vSlliges ErlSschen der Funktion ein- 
tr i t t ,  laBt eine Wiederherstellung der Ovarialtatigkeit nach Auf- 
hSren einer konstanten Urethanverabfolgung vermuten. Unsere in 
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dieser Riehtung durehgeffihrten Untersuehungen best/~tigen diese An- 
nahme; denn es konnten in allen Gruppen--  in Gruppe II  naeh 28ti~giger, 
in Gruppe III  naeh 14giigiger Verabreichung - -  nach Absetzen des Ure- 
thans erneutes Follike]waehstum und Wiederauftritt des Brunstcyclus 
nach 14 Tagen bis 6 Woehen beobaehtet werden. Die Grenze, bis zu 
welcher eine Erholung des Eierstockes mSglich ist, kann auf Grund 
unserer Versuebe (zu geringe Tierzahl!) nicht festgelegt werden. Zu- 
sammenfassend kann gesagt werden: Urethan ]i~hrt in h6heren Dosen 

t 

A b b .  3. E i e r s t o c k s a t r o p h i e  d u r c h  2 • 0,3 g / k g  U r e t h ~ n  tD~glich, 21 Tage  l a n g .  I~eine 
l n t a k t e n  Fo l l ike l  m e h r .  31ehrere  G o r p o r a  l u t e a ,  z u m  Teil  unsc]~ar f  a b g e g r e n z t .  

und /constanter Verab/olgung i~ber l~ngere Zeit zur Hemmung des Follikel- 
wachstums, zu einem Untergang des 8pezi/ischen Ovarialparenchyms, in 
schwersten Fiillen his zur Ovarialatrophie; die Eierstocks[unktion ist 
dabei - -  wie das Ausbleiben des Vaginalcyclus zeigt - -  gehemmt. 

II. 

Weitere Untersuchungen dienten der Frage, ob sich im feineren 
histologischen Bild, im Vergleieh zu den vorliegenden Arbeiten der 
Literatur fiber Gifteinflfisse auf Keimdrfisen, irgendwelche Besonder- 
heiten darbieten. Hierzu sollen die einzelnen Zellelemente eine geson- 
derte Besprechung erfahren. 

1. Eizelte. Bei Urethaneinwirkung finder ,der Untergang der Eizelle 
in Form einer einfachen Nekrobiose start, die mit Aufbl~thung der 
Kernk6rperchen einsetzt und unter einer ]eiehten Kernwandhyper- 
chromutose mit einer Chromato][yse des Kernes endet. Dieser Proze~ 
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wird an reifen Eizellen h/~ufiger angetroffen ats an heranreifenden odes 
an Eizellen in Primordialfollikeln. Von letzteren gelingt es, selbst in 
schwergesch~idigten Ovarien immer noch einige aufzufinden, die bei 
Anwendung unserer gew6hnlichen F~trbemethosen unversehrt erscheinen. 
An Eizellen degenerierter Follikel kommen haufiger als in normslen 
EierstScken sog. Spindelfiguren (1. Reifeteilung in der Metaphase), 
deren Bildung nsch friiheren Untersuchern (I~L~MrNG, SOnOTTA, 
HENNEGUY, JANO~IK, RABL, SCHOTTLXNDEI%, MAAK U. a.) su f  degenera- 

tive Vorgange zuriickgefiihrt, 
neuerdings abet such (BESOLD 
u.a.) als physiologiseh snge- 
sehen wird, und aueh Absto2ung 
yon Richtungsk6rpern, die bei 
normsler Follikelatresie seltener 
gesehen wird, in ~hnlicher Weiss 
wie beim Benzol (MAA~:) zur 
Beobaehtung (Abb.4). Die An- 
nahme einer H~iufung dieser 
Spindelfiguren liegt hier nabs, 
zumsl dem Urethsn in seiner 
cytostatischen Wirkung sine 
Hemmung der Zellteilung des 
Seeigeleies in der Metaphase ZU- 

Abb.~. Sog. ,,SpindeliigLlr" in der Eizelle kommenso]I(WARBURG, BRocK, 
eines Follikel.~ bei Urethanbehandlung. EJzelle DI~UOKI~Eu land HERKEN tl. a,). 

wie Granulosaepithel zeigen deutliche 
Degenerationszeiehem Mehrkernigkeit und Furchungs- 

erscheinungen an Eiern sind 
selten ~nzutreffen, offenbar wirkt Urethan nicht anregend auf eine 
,parthenogenetische Eiteilung" (ScROTTLX~DE~, FLEMMI~G, in neuerer 
Zeit HAGGSTR()M, BRANCA, CtIAMPY, HINSELMANN, LOMB, NOVAK 
und EISlNOE~, SA~so~ u.a.) ,  wie BATAILLOX bei den Narkotiea 
~ther  und Chloroform beobachten konnte. Die Aufsprengung der Ei- 
zelle in mehrere Teilstiicke, tells mi~, teils ohne Kerne, ein Vorgsng, des 
yon SO~OTTA und BONneT in Ablehnung des Parthenogenese und such 
yon anderen wie MAAX und MATHIS abgetrennt wird, ist dagegen ein 
reeht h~ufiger Befund, zum Teil mit Krystallbildung. 

Abb. 5 zeigt die Aufsprengung einer Eizelle unter Bildung eines perivitellinen 
Spaltraumes mit 2-rhombischen KrystMlen, die in. normalen K6rperzellen hs 
(BERG, HETT, KOLMER, LEttNER, V. LENKOSSEK, LUBAESCK, ~EINKE 11. a.), im 
normalen Siiugetier-Ei dagegen relativ selten yon HOLL, WAGNEE und POLLAK und 
in degenerierten unfragmentierten yon MAAK, in fragmentierten yon MATINS be- 
schrieben wurden. 

Der neben dem groBen Krystall siehtbare, offenbar aufgeblahte Kern widerlegt 
die Ansicht yon MAims, wonach die Krystalle aus Kemk5rperchen entstehen 
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sollen, auch MAAx ha~ nie Eikerne oder Reste bei Krystallbildung angeCroffen. 
Das ungleiche Massenverhgltnis der Kryst~lle zum Kern, das Fehlen yon ]~ber- 
gangsformen, die eine Entstehung aus eingewanderten Granulosazellen mlwahr- 
seheinlieh maeht, lgl3t vielmehr an eine Bildung aus Abb~uprodukten des Eiweig 
im Cytoplasma denken, woftir ihre starke F/~rbbarkeit mit Eisenhgmatoxylin 
sprechen k5nnte. Inwiewei~ eine Beziehung zwischen dem tIarnstoffderivat 
Urethan und den yon MxTHIs beobaeh~eten Xrystallen bei Einwirkung yon 
Schwangerenurin oder Benzol (MAAK) bestehC, kann nieh~ entsehieden werden. 

Auf Grund der Tatsaehe, da[3 bei beginnenden Zerfallserseheinungen 
am Granulosaepithel stets fa[3bare Ver~nderungen an der Eizelle vor- 
handen sind, Inuf~ in l)ber- 
einstimmung mit  SCaROE~ER, 
STIEYE, HINSELMANN 11. O~. 
der Untergang der Eizelle 
als der prim~re Vorgang an- 
gesehen werden, dem sekun- 
d~r der Zerf~ll des Granulosa- 
epithels folgt. In  sps 
Stadien sind eingewanderte 
Granulosazellen (VI~c~ow, 
PFL(~GER, LINDGgEN u . a . )  
ein haufiger Befund. Das 
weitere Schieksal der zugrunde 
gehenden Eizelle und damit  
des Follikels vollzieht sich 
im wesentliehen unter den 
Bildern, die man aueh physio- .~kbb. 5. Krys~allbildung in einer zugrunde 
logiseherweise bei der Atresie gehenclen, iragmentierten :Eizelle bei 

Ure~hanbehandIung. 
( SLAu165 SCI-IROEDER, 
SC~OTT~i_~I)E~, FLE~1NG U. a.) zu sehen gewohnt ist. 

2. Granulosaepithel. Der Zerfall des Epithels vollzieht sieh unter  
Bildern, die bei normaler Follikelatresie aueh beobachtet  werden k6nnen, 
im wesenglichen unt, er Pyknose der Kerne oder Chromatolyse mit  Kern-  
wandhyperehromatose.  Auffiillig sind abnorm groBe Chromatinkugeln, 
wie sie in normalen Eierst6cken nieht gesehen werden (Abb. 6). 

Die yon v. M6LLENDO~FF, BUCHER, LUDFORD, GEIERSBACI~ U.a .  
in Fibrobl~stenkulturen angenommene E]nwirkung des Urethans auf  
die gegulat ionskrgfte der Mitosen im Sinne einer t I emmung  in der 
Metaphase, die yon KOS~ER, SCHUI~Z~, Mt~LLEa und FRISZE U.a. in 
vivo am Knochenmark  best~tigt, yon anderen hingegen wie L~K]~ und 
MECHELKE, LENNERT, 1 ). DUSTIN ll. a. nicht beobachtet  werden konnte,  
mugte  zu einer besonderen Beachtung des Zellteilungsmeehanismus des 
Follikelepithels als eines teilungsfahigen Zellverbandes ira Eierstoek 
f~hren. Die differenzierte Auszahlung der Mitosen gib~ uns zweifellos 



einen sehr zuverl~ssigen Einbliek in den, im Augenblick der Fixierung 
herrschenden Zust~nd der Zellgemeinschaft des Granulosaepithels der 
wachstumsf/~higen Follikel, die wegen ihrer normaliter reichlich vor- 
handenen Mitosen in/~hnlicher Weise wie die Thymusrinde, Haarb~lge, 
lymphoiden Keimzentren sowie die Proliferationszonen der L ~ -  
K~H~schen Krypten  (D~rsT~ST, L ~ : ~ o ~  u.a.)  zum Studium yon Zell- 
teilungsvorgingen sehr geeignet sind. Es interessierte die Frage, ob 
unter Urethan 1. eine Verschiebung der einze]nen Mitosephasen im 

2~bb. 6. Grofle ChromatinkugelbHdung- in stark degeneriertem Follikel. ~ber tier 
Theea folliculi sieh~ man clie l~este des Gr~nulosae]pithels. 

fixierten 8ehnittpr~parat eintritt, und ob 2. die absolute Zahl der 
angetroffenen Mitosen im Vergleieh zu norm~len EierstScken ver- 
mindert ist. 

Zu 1. Urn ~n den Gr~nulosazellen eine etwaige Versohiebung der 
Phasenprozente der Mitosen ~ufzudeeken und rhythmische Waehstums- 
vorginge ~uszusehlie~en, muftte eine m6glichst groBe Zahl zur Differen- 
zierung ausgez~hl8 werden nnd die Ergebnisse statistiseh gesiehert 
werden. 

E~ wurde zunichst eine Ausz~hlung yon 1000 Mitosen an norm~len Eierst6cken, 
die yon in der Mitte zwischon 2 0stren (Dioestrus) sieh befindenden Tieren 
st~mmten, ausgefiihrt und neben den prozentu~len Mittelwerten die mitflere 
Streuung a und der mittlere Fehler des Mittelwertes a M erreehneS. D~bei wurde in 
Anlehnung an v. MSLL~DO~ ohne eine n~here Unterteilung der Phasen unter- 
sehieden (Abb. 7) zwischen Proph~se (I) mit noeh nieht abgerundeter Chromo- 
somenbildung, Metaph~se (II) mit abgerundeter Metakinese his zur Bildung der 
Aqu~torialplatte, An~phase (III) mit Auseinanderweiehen der Chromosomen, 
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Telophase (IV) mit Durchschntirung des ZelMbes bis zur abgerundeten Doppel- 
zelle und Rekonstruktionsphase (V) mit vollst~ndiger Rekonstruktion der Arbeits- 
kerne. Die Gesamtheit der Mitosest6rungen wurde under (VI) beriicksichtigt; 
hierunter fallen Verschmelzung yon Chromosomen, St/3rungen in der Spindel- 
bfldung und in der Ana- 
phase sowie Teleph~se, unter 
denen die Pseudoamitosen 
einen gewissen Prozentsatz 
einnehmen. 

Sodann wurden die Mi- 
rosen in den EierstSeken 
aller getSteten und behan- 
delten Tiere, 400--500 in 
jeder Tiergruppe, differen- 
ziert und unter Zugrunde- 
legung einer Tabelle mit der 
erreehne~en Streuung und 
der mitbleren Abweiehung 
des Mittelwertes (~vl in der 
Kurve der Abb. 7 graphiseh 
dargesteg~. Hierin sind die 
Mittelwerte I - -VI  Mler Be- 
handlungsgruppen dureh 
Linien ~-erbunden, die ~M- 
Wer~e sind in einer beson- 
deren Tabelle angegeben. 
Statis~isehe Sieherung (Sig- 
nifikanz) is~ dick mnrandet. 
Es sind in jeder Versuehs- 
gruppe sowohl kurz dauernd 
behandelte, als aueh lang 
dauernd behandel~e Tiere, 
die jeweils 3 Std naoh der 
legzten Injektion gef6te~ 
wurden, zusammengefaBt, 
um dureh VergrSgerung der 
Zahl zufMlsbeding~e Abwei- 
ehungen, die beim Vergleieh 
einzelner Tiere miteinander 
auftreten k6nnten, auszu- 
sehlieBen; die ~ngegebenen 
Mit~elwer~e entspreehen 
also der prozentualen Pha- 
senverteilung der Mitosen- 
summen in den einzelnen 
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Abb. 7. Schema der Mitosephasen und 3iittelwerte der 
einzelnen 3s in allen Tiergr~ppen. Die 
mittleren Fehler des Mittelwertes sind in der Tabelle 

angegeben. 

Grup:eZ 

Versuchsgruppen. In der Regel wurde dabei von jedem Tier ein Ovarium aus- 
gez/~hlt, um auf die oben angegebene Zahl yon 400 (Gruppe II, IV) bzw. 500 
(Gruppe I, III) zu k o m m e n ,  mugten mindestens 10 (Gruppe I), h6ehstens 80 
(Gruppe II) 5F dieke Schnitte ausgez~hl~ werden. 

Als Differenzierungsergebnis finder sich un te r  Anlegung der zum 
AusschluB der zuf~lligen Ereignisse i ibliehen 3a-Grenze in  allen Tier- 
g ruppen  eine stat is t iseh gesicherte Z u n a h m e  der M e t a p h a s e n  gegeniiber 
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normalen EierstScken, ~vie aus Abb. 7 (Kontrollwerte dicke Linie) zu 
entnehmen ist, nicht dagegen eine Versehiebung in t~ichtung der End-  
phasen, wie es v. ~IOLLENDORFF bei schwaehen Urethankonzentrat ionen 
in vitro und yon KiSsing und Sc~oE~ ftir die Urethanwirkung beim 
Menschen festgestellt wurde. Die Zunahme der Metaphasen geschieht 
auf  Kosten der Pro- und Rekonstruktionsphasen,  die bei den Proph~sen 
statistiseh gesichert, bei den l tekonstrukt ionsphasen abet nur in 
Gruppe I I  signifikant ist, da die Streuung in Gruppe I I I  and  IV zu- 
nehmend grSBer wird (bis ~:4,03). Eine Zunahme der MitosestSrungen 
ist aus demselben Grund (hohes ~ )  nut  in Gruppe I u n d  I I  gesichert ; 
ein Uberwiegen einer besonderen Form wird nicht gesehen, es sind alle 
oben angefiihrten Abweichungen, aueh Pseudoamitosen (v. M 6 L L ~ -  
~)O~F~) vertreten.  Der Prozentanfeil  der MitosestSrungen an der Ge- 
samthei t  ist offenbar gering; Urethan unterscheidet sich damit  in einem 
wesentlichen Punkt  yon anderen Kerngiften wie Colchiein oder Arsen- 
verbindungen (L~TT~,  D u s T ~ ,  L ~ o ~ D ,  B u c n ~  u.a . ) ,  Trypa-  
flavin und metallorganisehe Verbindungen u. a. (KLAGES, T~tOMAS and  
D ~ w s  u. ~.). Mit der Bezeiehnung ,karyoklast isehes Gift" ist der 
Gesamtwirkung des Urethans offenbar nicht geniigend Rechnung ge- 
tragen. 

Wegen der geringen ZahI der Versuchstiere haben wir uns auf die Bewertung 
eines Grupl0enmittels bei verschiedener Dosis beschr~nken mtissen. Eine Ent- 
scheidung dar~ber, zu welohem Zeitpnnkt die l~hasenversehiebung zur Metaphase 
einsetzt, warm sie ihren ttSehstwert erreieht und ob sie sich w/~hrend des Versuchs- 
verlaufes bei l~ngerer Behandlung ~indert, kann aus diesem Grunde nicht gef/~llt 
werden. Am 3. Tage ist die Metaphasenzunahme jedenfalls in allen Gruppen vor- 
handen. 

Ber~cksiehtigt man  die Tatsaehe, dab die Verhaltniszahlen der 
Phasenkurve in fixierten Sehni t tpraparaten gleiehzeitig den Zeitanteil 
an der Gesamtdauer  der Mitose, den das betreffende Stadium braueht,  
wiedergeben - -  denn eine Teilungsphase wird, je 1/inger sie dauert,  um 
so h~;ufiger, eine kiirzere dagegen um so seltener ungetroffen - - ,  so liegt 
bei unseren AuszEhlungsergebnissen ohne Zweifel eine Hemmung in 
der Metal)hase vor;  denn bei der hier vorliegenden Anzahl yon Beob- 
aehtungen ist ein ziemlieh sieherer SehluB auf den Mitoseab]auf mSglieh 
und ein eyelisehes Auftreten der Zellteilungen in Form eines Mitose- 
sehubes mit  Stillstand fast aller Kerne in einer Phase aussehliel~bar. 

Unsere Ergebnisse bereehtigen in Analogie zu den in vi t ro 
(v. M6LLE~DO~F~, B~eH~g, LVD~Om) u .a . )  und den in r ive  bei 
Knoehenmarkspunkt ionen gewonnenen Beobaehtungen zu dem Sehlug, 
dab wir es hier mit  einer Urethanwirkung zu tun  haben. Eine end- 
giiltige Beweiskraft kommt  diesen Untersuehungen freilieh nieht zu, da  
Vergleiehsuntersuehungen in r i ve  fehlen und Phasenversehiebungen 
oder Beeinflussung der Mitosenabl/iufe aueh dureh Einwirkung anderer 
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Stoffe wie Adrenalin (GOLD~EIr Toxine, Sguren, ]3asen, Metallsalzen 
und andere mehr ( D v s ~ )  - -  nicht nur an dem Thymus - - ,  bedingt 
werden kSnnen. ])as Adrenalin verdient besondere Erw~hnung, da 
Urethangaben nach Ko~aMx und SXTO zu einer vermehrten Adrenalin- 
ausschfittung und zu einer erhShten Empfindlichkeit der Zelle gegen- 
fiber Adrenalin ffihren sollen. Oer Einwirkung eines Ern~hrungsfaktors 
kann auch bier (Gruppe I, I I  oder einzelner Tiere der Gruppe I I I  and IV 
nach kfirzerer Behandlungsdauer) keine ]3edeutung beigemessen werden. 

Zu 2. Die Hgufigkeit der Mitosen im Granulosaepithel is~ bei den 
rhy~hmischen Wnchstumsvorg~ngen im Eierstock mi/~ Weehsel yon 
Ruhe und Proliferationsstadien des Granulosaepithels (STIEV~) und 
damit wechselnder Mitose- 
z~hlen im einzelnen Folli- 
kel (DOGLIOTTI)  normaliter 
starken Schwankungen un- 
terworfen. Von derTatsaehe 
einer ungleichen H~ufigkeit 
tier Zellteilung im eir~zelnen 
Follike] ausgehend, kam 
es also darauf an, nicht 
die Anzahl der Mitosen in 

TabeIle 2. 

Nr. der  Mit t lere  Absolute  Zahl  
Schni t tgr6Be m m  der ~ i t o s e n  

Gruppe  L/trigs ~ Quer im Schn i t t  

Kontrolle 
I 
I I  
I I I  
IV 

1,43 1,09 
1,50 1,14 
1,40 0,95 
1,65 1,00 
1,37 1,07 

65 ~ 3,88 
50 :~ 4,81 
5 ~- 1,46 

33 ~ 1,71 
14 :~ 4,40 

diesen, sondern die Zellteilungen einmal in mSglichst vielen, und zum 
anderen in m6glichst gleich grol3en Eierstockschnitten auszuz~hlen. Da 
die Brunst unter Urethan v611ig sistiert, wurden zum Vergleich normale 
Eierst5cke yon Tieren, die im Dioestrus getS~et warden, herangezogen. 

Das M~useovar kann als ein Rundellipsoid mit einer Follikelmantelzone auf- 
gef~13t werden. Es wurden jeweils die Lgngs- and Querdurchmesser and die Anzahl 
tier Mitosen in den jeweils 10 grSBten Schnitten jedes Eierstooks bes~immt. Auch 
hier erfolg~e, um zufallsbedingte Abweichungen mSgliehst auszusshlieBen, eine 
Bewertung der einzelnen Gruppe durch Addition der Mittelwerte aller Schnitte 
eines ]eden Tieres, unabhgngig yon der ]3ehandlungszeit. Unter Bertieksishtigung 
des mi~tleren Fehlers des Mittelwertes sind die gewonnenen Mitosezahlen einer 
Gruppe yon 15 Normalowrien gegentibergestellt. Bei einer mittleren Abweiehung 
yon • lassen die mitangegebenen L~Lngs- und Querdurshmesser keine 
sicheren statistischen Untersshiede erkennen. 

Als Ausz~hlungsergebnis (Tabelle 2) finden wit bei Ausschlnft des 
Zafalls unter Anlegung einer 3-a-Grenze in allen behandelten Tier- 
gruppen aul3er der Gruppe I eine signifikante Abnahme der absolufen 
Zahl der beobachteten Zellteilungen. ]3ei Gruppe I I  ist diese am 
st~rksten ausgepragt, was wohl auf die ]ange Behandlungszeit zurtick- 
zuffihren ist. 

lX~un erlauben absolute Mitosezahlen als solshe keine Ri~cksshli~sse auf die 
Teilungsaktivitg~, da sie die Resultan~e nieht nur aus der eigentlishen Proliferations- 
tgtigkei~, sondern gush aus der Geschwindigkeit des Teilungsablaufes darstellen. 
Eine Yerminderung der nachweisbaren Mitosen kann Ausdruek einer verringerten 
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Zellteilungsaktivitit oder einer beschleunigten Mitosengeschwindigkeit sein. Auch 
hier kime ehle Besehbunigung des Mitoseablaufes in Frage, wie sie v. ~6LLEX- 
DORFF in einigen seiner Filme fiber den Mitoseablauf unter Urethanemwirkung 
gesehen hat. In  Verbindung mit den grob-anatomisehen Befunden, wie dem Fehlen 
der Follikelreife und aueh der Brunsthemmung, ist aber hier eine Verminderung 
tier Proliferationstitigkeit als wahrseheinlieher anzusehen. Diese kSnnte dureh 
Eintrittshemmung in die Mitose bedlngt sein. DaB iiberh~upt Zellteilungen in den 
vielfaeh sehwer geschidigten Ov~rien vorhanden sind, steht nicht ira Widersprueh 
zu obigen Befunden. Es mul~ hierzu bemerkt werden, da$ such in FoIlikeln, deren 

Abb. 8. Untergehende Follikel mit sturker Fettspeichernng. in den Thee~zel]en. 

Granulos~epithel bereits deutliche Degener~tionserscheinnngen sufweist, noch 
Ze]l~eilungsfiguren zu sehen sind, Oft kann in solehen Follikeln der Untergang 
der Zelle ~us der Met~ph~se unter AufbrSckeln versehmolzener Chromosomen 
heraus verfolgt werden, diese Tatsuche kSnnte for eine st~rkere Einwirkung des 
Urethuns ~uf die sich teilenden Zellen mit erhShter Perme~biliti~t im Sinne yon 
SPEK, V. M6LLENDOI~FF 11. g. spreehen. Eine Weiterentwieklung dieser in der 
Teilung gesch~digeen Zellen kgml dgnn gusbleiben, wenn eine irreversible Seh/~di- 
gung erfolgt ist. Da$ dies hi~ufig der Fall ist, zeigt die mitunter relativ groSe 
Z~hl yon zugrunde gehenden Mitosen in degenerierten Follikeln, was auf eine 
Anhiufung yon Zellteilungsfiguren, deren Vorkommen bei der norm~len Atresie 
des Foliikels yon SOBOTTA, FLEMSIING, SOttOTTLXND:ER 11. 8~. als selten angegeben 
wird, schliei]en lii~. STAEMMLER sah ~ueh bei benzolbehandelten EierstSeken 
reiehliehe Mitosen. 

3. Corpora lutea, Stroma und Ober]liichenepithel. Die Zahl  der in  
Ser ienschni t ten  gufgefundenen Corpora lu tes  erweist sich bei langer 
Behandlungszei t  (Gruppe I I )  als deut l ich reduziert .  Die v.orgefundenen 
Gelbk6rper oder Reste derselben mi t  bindegewebiger  Durchwachsung 
zeigen dabei  an  den Zellen keine besonderen Ver~nderungen.  Frische 
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Corpora lutea kSnnen w~hrend der Urethanbehandhmg nicht ange- 
troffen werden, eine Ovulation finder offenbar nicht start. 

Das Stroma des Ovars nimmt entsprechend dem untergehenden 
spezifischen Parenehym unter verstgrkter Faserbildung einen zu- 
nehmend breiteren Raum ein, so dal~ in einigen F~llen (Abb. 2 und 3) 
die I-Iauptmasse des Eiers~oeks aus einem diehten, faserreichen Gewebe 
zusammengesetzt erscheint. Die groBe Zaht der untergehenden Follikel 
erklart auch die Zunahme der in ihrer Gesamtheit als interstitiel!e 
Zellen angesproehenen, groBzelligen lipoidreichen Zellkomplexe. Beson- 
ders ins Auge fallend ist in vielen Eierst6eken bei Urethanbehandlung 
die starke Fettspeicherung in den Theeazellen zugrunde gehender 
~ollikel (Abb. 8), die wir in normalen Eierst6cken zwar auch, aber nieht 
in diesem AusmaB angetroffen haben. 

Eine Verst~trkung der Speicherungsf~ihigkeit bei Urethaneinwirkung 
mu8 erwogen werden, da GEISgS~AC~, FISCHER und LASSR eine Steige- 
rung der Phagocytosef~higkeit und Fettspeieherung in Gewebskulturen 
unter UrethaneinfluB beobachten konnten, eine Lipase-Ferment- 
hemmung scheint also nicht vorzuliegen. 

Das Oberfl~chenepithel der Ovarien, das zumeist kubiseh, aber auch 
zylindrisch gestMtet ist, l~f~t bei Obersiohtsvergr61~erung (Abb. 2) die 
seinerzeit yon S~t~v~ bei I-Iiizeeinwirkung beschriebenen epithelialen, 
an Driisen erinnernde und als Regenerationserscheinungen aufgefaBten 
Schlauchbildungen erkennen. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Bei der Beurteilung der Untersuchungsergebnisse waren wir uns 

bewugt, dag neben einer griindlichen Durchmusterung aller angefertigten 
Serienschnigte nur ein steter Vergleich mit einer groSen Zahl yon nor- 
mMen Eierst6cken und eine statistische Sicherung der Auszghlungs- 
ergebnisse zum Ziele fiihren konnte. Fassen wir unsere Befunde zu- 
sammen, so mug die eingangs gestellte Frage, ob es mit Urethan m6glich 
ist, einen nachweislichen Einflul3 auf den Eierstock auszuiiben, bejaht 
werden. Die unter den genannten Bedingungen gemachten Versuche 
lassen erkennen, dab das Urethan, dem neben seiner schlaferzeugenden 
narkotischen Wirksamkeit zahlreiche andere Eigenschaften wie Ferment- 
hemmung und St6rung des intermedi/iren Stoffwechsels, des Wasser- 
haushaltes, you tterzkreislauf und Atmung sowie eine Beeinflussung 
der Leuk~miezelle zukommen, in stgrkeren Dosen angewandt, den 
Charakter eines Keimdriisengiftes annimmt. Es bewirkt zweifellos eine 
erhShte l~ollikelatresie und ftihrt schlieBlich bei zunehmendem Sehwund 
des spezifischen OvariMparenchyms zu einer OvariMatrophie. Unter 
den hierbei an der Eizelle auftretenden Degenerationserseheinungen 
ist das gehgufte Vorkommen yon Spindelfiguren, Absprengung yon 
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Riehtungsk6rperehen und Krystallbildung im Ooplasm~ zu erw~hnen. 
Die zu beobaehtende Reifungshemmung der Follikel haben wir dutch 
Erfassung der vorh~ndenen Zellteilungen zu objektivieren versueht; die 
Zahl der angetroffenen Mitosen ist offenbar vermindert. Die Differen- 
zierung in einzelne Mitosephasen zeigt hierbei eine siehere Zunahme der 
Metaph~senprozente, die vermutlieh als Hemmungswirkung des Ure- 
thans zu deuten ist. Die funktionelle Eierstockst~tigkeit wird gehemmt, 
diese Hemmung ist reversibel wie such naeh Absetzen des Urethans 
erneutes Follikelwschstum einsetzen k~nn. 

Bei Beriieksichtigung der Tatsache, dab sehon ohne eine st/~rkere 
Allgemeinwirkung und Gewichtsabnahme diese Ov~rislver~nderungen 
~ngetroffen werden, z.B. in Tiergruppe II, kann in der Ern~hrungs- 
st6rung - -  wie schon oben betont - -  nicht die Ursache unserer Er- 
gebnisse gesehen werden. Die Ver~nderungen am Eierstock, die im 
Gegensatz zu anderen Mitteilungen fiber Xeimdrtisenseh/~digungen in 
der Literatur in einer relstiv kurzen Zeit bei unseren Versuchstieren 
auftraten, zeigen, dab dem Urethan gegenfiber anderen Stoffen, wie 
Nicotin, Coffein, Jod, Blei, Koehsalz, Chloroform, Cocain, Morphium 
und andere mehr eine gewisse Sonderstellung einzur~umen ist. Es 
scheint in seiner Wirkung dem Thallium, welches erhebliche Stfrungen 
im inners@retorischen System verursacht und ebenfalls zu einer 
Cyclushemmung fiihrt, und dem Arsen mit starken allgemeinen Stoff- 
wechselst6rungen nahezustehen. Diesen eben erw~hnten Giften wird yon 
STA~mMI~EI~ und MAAX noch das Benzol und das Pervitin an die SeRe 
gestellt, weil es mit diesen Stoffen gelang, Keimdriisensch~digungen 
zu erzielen, die in keiner such nur vergleiehbsren Weise yon den zahl- 
reichen anderen untersuchten Giften erreicht werden, selbst dann nicht, 
wenn diese in einer den Allgemeinzustsnd schadigenden Dosis verab- 
folgt werden. Ein Vergleich zwischen dem Urethan und dem Benzol 
dr~ngt sich um so mehr auf, als nach Untersuchungen yon E. M~LLER, 
S~LLI~C4, PAPPEN~I~ und NEUMA~ bei Benzolinjektionen eine hoch- 
gradige Leukopenie, eine Abnahme der Erythrocyten, ein Milzknftchen- 
schwund, sowie eine Thrombopenie zu beobachten ist. Die Spezifits 
der Urethanwirkung am Ovar allein mul~ bei den bekannten Veri~nde- 
rungen am hamatopoetischen und lymphatischen System abgelehnt 
werden. 

Der Wirkungsmeehanismus der Urethans ksnn auf Grund morpho- 
logischer Untersuchungen nieht gekl/~rt werden, doch is~ nach den 
Untersuchungen yon WAlk,rinG u. a. anzunehmen, daft das Urethan 
in das physikalische Geschehen innerhalb der Zelle eingreift, welches 
den Stoffweehsel weitgehend beherrscht und in WechseRvirkung dureh 
seine Produkte ver/~ndert wird. Wenn such die naehgewiesene Hem- 
mung der Zellteilnng in der Metaphase und die Verminderung tier 
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3{itosenza,hl einer eytostatisehen direkten Wirkung des Urethans 
gereeh~ wird, so kann letzthin am Eiers~oek mit seinen humoralen 
Steuerungen nieht mit Sieherheit entsehieden werden, inwiewei~ hier 
noeh eine StSrung des nervSs-ehemischen Regulationsmeehunismus 
der dem Ovar tibergeordneten Zentren im Hypophysen-Zwischenhirn- 
system eine Rolle spielt. Diese Annahme wird dureh die hypnotisehe 
Wirksamkeit des Urethans, das aueh am Zwisehenhirn angreifen soil, 
gestiitzt, ferner dutch die Tatsaehe, wie leieht es gelingt, eine St6rung 
der Eierstoeksfunkgion mit sehlagartiger Hemmung des V~ginaleyelus 
zu erzielen. In ~hnlieher Weise seheinen die Erfolge mig dem 
Zwisehenhirnsehlafmittel Prominal, das W ~ s T ~ x  in der Annahme 
eines abnormen l~eizzustandes im Hypophysenzwisehenhirnsystem mit 
Uberproduk~ion der das l%llikelwaehstum anregenden gonadotropen 
Hormone bei glandul~rer Hyperplasie verabreiehte und aueh die ~'ir- 
kung des Ureth~ns in der Beseitigung der Kastr~tionsfolgen (SA~I~) 
fiir eine Beeinflussung der zentrMen l~egul~tion dutch Narkotiea zu 
spreehen. Der Unzul~ngliehkeit einer vergleiehenden Betraehtung der 
Ergebnisse im Tierveruseh mit den Beobaehtungen am Mensehen sind 
wir uns dabei bewuBt. Eine Ubertragung der Versuchsergebnisse auf 
den Mensehen ist wegen der im Tierversueh verwandten hohen Dosen 
nieht mSglieh. 

Zusammen[assung. 
Es wurde der Eh~fluB yon Urethan ~uf den M~useeierstoek unter- 

sucht. Naeh den gemachten Beobachtungen lassen sieh folgende Er- 
gebnisse verzeiehnen: 

Ureth~n fiihrt bei konstanter Verabfolgung in einer Dosierung yon 
0,3--1,0 g/kg t~glieh zu einer Beeinflussung des Follikelwaehstums, als 
deren ~erkmal eine Verminderung der absoluten Mitosez~hlen und eine 
Zellteilungshemmung in der Metaphase naehgewiesen wurde. Es f~ihrt 
zu vermehrter Atresie der Follikel und sehlieBlieh zu einer OwriM- 
~trophie; unter den hierbei beobaehteten Degener~tionserseheinungen 
an der Eizelle treten h~ufig Spindetfiguren, Absprengung yon Riehtungs- 
kSrperehen und Krystallbfldungen im Ooplasm~ ~uf. An nntergehenden 
Fol]ikeln l~gt sieh eine starke Fettspeieherung der Theeazellen ~est- 
stellen. Die Sch~digung der EierstSeke bei lang dauernder Ureth~n- 
zufuhr ist nicht einer Kastration g]eiehzusetzen; denn es k~nn nach 
Absetzen des Medikamentes erneutes Follikelw~chstum einsetzen. Die 
funktionelle Eierstoekst~tigkeit hSr~ w~hrend der Urethanverabfolgung 
auf, die Hemmnng der Brunst erweist sieh als reversibel. 

Urethan wirkt a.lso nicht nur auf d~s h~matopoetisehe System, son- 
dern es nimmt in hoher Dosierung such den Ch,.mkter eines Keim- 
drfisengiftes an. 

Virehows Archiv. Bd, 319. 2 
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