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Vorwort.

Das vorliegende Buch soll eine Darstellung der innersekretorischen
Stéorungen des weiblichen Organismus geben, soweit sie fiir den Ge-
burtshelfer und Gyndkologen von Interesse sind.

Wir besitzen zwar umfangreiche Darstellungen der Lehre von der inneren
Sekretion von allgemein medizinischen Gesichtspunkten aus in dem bereits
in dritter Autlage erschienenen Biedlschen Werke, in Faltas Buch iiber die
,,Erkrankungen der Blutdriisen*, in dem Handbuch von Mohr und Stdhelin
und in dem groflen Sammelwerk der v. Rosthornschen Schule ,,Die Erkran-
kungen des weiblichen Genitales in Beziehung zur inneren Medizin‘“, Noth-
nagels Suppl. VI. u. VII., endlich in dem von Wagner v. Jauregg und
G. Bayer herausgegebenen Lehibuch der Organotherapie. Doch beriick-
sichtigen alle die genannten Werke naturgemill den spezialistisch-gynékologi-
schen Standpunkt nur nebenher, so daf} gerade die fiir uns praktisch wichtigsten
Probleme wie die Frage der ovariellen Blutungen, der Myombildung, der
Schwangerschaftstoxikosen usw. nur ganz voritbergehend besprochen werden
konnten. )

Die erste groBere fiir unser Spezialfach bestimmte Bearbeitung dieses
Themas von Novak enthilt im wesentlichen nur die Literatur bis 1910. Auch
die meisterhafte Monographie von Seitz (nach einem Referate auf dem 15. Kon-
gref} der Deutschen Gesellschaft der Gynékologie in Halle 1913) enthalt groflen-
teils nur die Literatur bis 1912 und erstreckt sich vorwiegend auf das rein
geburtshilfliche Gebiet.

Da nun gerade veranlaf3t durch das Referat von Seitzin den letzten Jahren
trotz des Krieges eine Fiille von neuen wichtigen Arbeiten hinzugekommen ist,
scheint mir eine neuerliche Zusammenfassung unseres Wissens iiber die Bedeutung
der innersekretorischen Stérungen fiir das Gesamtgebiet der Geburts-
hilfe und Gynakologie geboten.

Da unseren Fachgenossen die einschligige experimentelle Literatur
in vollem Umfange noch nicht geldutig sein kann, und da diese Daten zum
Verstiandnis klinischer Fragen oft unerldBlich sind, muBte ich solche ausgiebig
mit aufnehmen. Ich habe mich aber bemiiht, beziiglich der &lteren Literatur
jedesmal auf die bereits vorhandenen Arbeiten hinzuweisen und nur dort aus-
fithrlicher zu werden, wo die in den Sammelwerken angefiihrten experimentellen
Angaben bereits iiberholt sind, oder wo ich auf Grund eigener Untersuchungen
von der Anschauung namhafter Autoren abweiche.

Auch in klinischer Hinsicht sollen vorwiegend die neuesten Frage-
stellungen einer Betrachtung unterzogen werden.

Besonderes Gewicht wurde darauf gelegt, zu zeigen, wie viele anziehende
und dankbare Probleme und Arbeitsméglichkeiten un.er Fach noch bietet.
Es moge dies nicht, wie so vielfach geschieht, dahin mifdeutet werden, daB
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man mit der Lehre von der inneren Sekretion anfangen konne, was man will,
und schlieflich auch die alleventgegengesetztesten Dinge auf ein und dieselbe
Weise erklaren kénne. Zu solch einer skeptischen Beurteilung der Lehre von
der inneren Sekretion konnte man wohl gelangen, wenn man die zahllo en,
oft tatséichlich kritiklosen Anwendungsversuche mancher Autoren gesehen hat.
Die Schwierigkeit einer richtigen und dann auch wirklich nutzbringenden Ver-
wertung dieser Lehre besteht eben darin, daB dazu tatsichlich eine groBe Summe
von eigener klinischer und experimenteller Detailerfahrung dazu gehért. Auf
rein literarischem Wege, wie dies in manchen Sammelreferaten versucht wird,
laBt sich eine richtige Einschitzung aller hierher gehérigen Tatsachen niemals
erreichen. Dal dabei oft die Grenzen des eigenen Spezialfaches iiberschritten
und Erfahrungen namentlich aus der internen Medizin, Dermatologie und Neuro-
logie herangezogen werden miissen, liegt in derNatur der Sache. Ein wesentlicher
Gesichtspunkt, der fiir die Abfassung des vorliegenden Werkes mit richtung-
gebend war, ist die Einfiihrung des Konstitutionsbegriffes in die
Betrachtung der innersekretorischen Stérungen. Es wird sich zeigen,
dafl die konsequente Durckfithrung dieses Gedankens ungemein klirend und
vereinfachend auf die Auffassung aller hierher gehorigen Krankheitsbilder
wirkt.

Noch ein Wort iiber die Auswahl der beigegebenen Abbildungen. Ein
Teil davon betrifft menschliche Objekte, der andere Teil stammt von tieri-
schen Priaparaten, deren Wert und Unentbehrlichkeit ich darin erblicke,
daB man an ihnen einwandfrei alle gewiinschten Entwicklungsstadien, sowie
Zustéinde von Unter- und Uberfunktion der innersekretorischen Driisen, frei
von allen beim Menschen ja oft unvermeidlichen stérenden pathologischen
Nebeneinfliissen demonstrieren kann.

Praparate von Tieren gleichen Wuifs sind fiir die Lésung mancher beim
Menschen bisher unlésbarer Fragen (z. B. Schwangerschafts- und Kastrations-
verdnderungen der Ziibeldriise, Milz, Leber usw.) geradezu entscheidend ge-
worden.

Ein anderer Teil der Abbildungen bezweckt, die zum Verstindnis mensch-
licher Verhiltnisse unumgénglich notwendige vergleichend-anatomische Basis
zu geben, welche z. B. fiir die interstitielle Eierstocksdriise in dieser Weise noch
nirgends zu finden ist.

Ahnliches gilt fir die in der Hypophysenpathologie namentlich durch
Cushing und seine Mitarbeiter heraufbeschworene Begriffsverwirrung.

Als Rechtfertigung fiir dieses Unternehmen mége mir meine mehr als
zehnjéhrige intensive Arbeit auf diesem Gebiete dienen, welche es mir erméglicht
hat, nicht nur literarisch, sondern auch praktisch durch eigene Experimente
und klinische Beobachtung genaueren Einblick in die einschligigen Tatsachen
zu bekommen,

Moglichste Vollstandigkeit der Quellenangaben im Text und im Literatur-
verzeichnis wurde angestrebt, soweit sich dies mit der immerhin vorhandenen
Raumbeschrinkung und den Arbeitsschwierigkeiten im Kriege vereinbaren lieB.
Allenfalls in dieser Richtung Versiumtes soll spiterhin nachgeholt werden.

Im Felde, August 1917,
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Interstitielle Eierstocksdriise des Kaninchens.

Interstitielle Eierstocksdriise des Meerschweinchens.
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22 aund b. Hyperdmie und Hdmorrhagie am Genitale nach subkutaner Plazentar-
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34 und 35. Vergleich zwischen dem mikroskopischen Bild des normalen geschlechts-
Iﬁifeg Ovariums und dem infantil gebliebenen Ovarium des hypophysipriven

undes.

36 und 37. Vergleich zwischen der normalen Zirbeldriise und der nach Kastration
atrophisch gewordenen Zirbeldriise bei Katzen von gleichem Wurf. (Mikro-
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39a, b, c. Vergleich der Zirbeldriisenform beim jungen Stier, beim erwachsenen
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40aund b. Vergleich zwischen der Zirbeldriise eines 16jahrigen jungen virginellen
Méidghens und der einer 16jdhrigen Erstgebirenden am Ende der Schwanger-
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nicht trichtiger Muttertiere von Biiffelkiihen.

42aund b. Vergleich der Zirbeldriisenformen bei der nulliparen und graviden Kuh.



Einleitung.

Einer unserer bedeutendsten klinischen Lehrer pflegte zu sagen: ,,Je
groBer unser Wissen ist, desto kleiner werden unsere Lehrbiicher
sein.“ Und in der Tat, wenn man die Entwicklung der klinischen Fécher
in den letzten Jahrzehnten iiberblickt, so dréngt alles trotz der Unzahl neu
aufgefundener Tatsachen immer mehr zu der Erkenntnis, dal es gar nicht
so vielerlei grundverschiedene Krankheiten gibt, wie auf den ersten
Blick die Fille der Namen und Kapitel in den medizinischen Lehrbiichern
glauben machen kénnte.

Bei allen Krankheiten spielt ja der konstitutionelle Faktor neben der
von auBlen kommenden Schidlichkeit eine ausschlaggebende Rolle. Es soll
gezeigt werden, dal bei einer frither ungeahnt grofen Gruppe von Krankheits-
zustinden das konstitutionelle Moment derart im Vordergrunde steht, ja fast
allein mafgebend ist, daf man (trotz Martius Vorschlag, den Ausdruck ,,Konsti-
tutionskrankheiten‘ lieber ganz fallen zu lassen) doch mit einem gewissen Recht
von ,,Konstitutionskrankheiten‘ sprechen kann. Indem sich nun schon
jetzt einige immer wiederkehrende Typen von Konstitutionsano-
malien mit umfangreichem Symptomenkomplex erkennen lassen, hat unsere
Auffassung vom Wesen und von der Behandlung gerade der hiufigsten Krank-
heiten eine auBlerordentliche Vereinfachung und Klirung erfahren, ein ProzeS,
der taglich noch weiter fortschreitet.

Um nur einige Beispiele dafiir zu geben, sei daran erinnert, da nach
neueren Erfahrungen gut etwa 90 ¢/, aller Herzleiden, ebenso aller Magendarm-
erkrankungen (Obstipation, Hyperaziditat, Ulcus ventriculi et duodeni, Atonia
ventriculi, chronische Dyspepsie usw.) ,funktioneller’ Natur sind, wie man
frither gesagt hat, d.h. nervds-konstitutioneller Art sind.

Der von Eppinger und Hef zusammengefallte konstitutionelle Sym-
ptomenkomplex der Vagotonie ist unter anderen zweifellos geeignet, mit
einem Schlage eine ganze Serie von anscheinend heterogensten und die ver-
schiedensten Organbezirke betreffenden Stérungen zu erkliren, die frither je
nach ihrer Organzugehérigkeit von dem Vertreter des betreffenden klinischen
Spezialfaches als einzelstehende Erkrankungen aufgefaBt und behandelt worden
sind. Heute weill man aber, dafl vorzeitiger Ausfall der Kopfhaare, Seborrhae,
Akne, chronischer Schnupfen, Zahnkaries, Atonia ventriculi, Hyperaziditit,
Obstipation, Hamorrhoidalknoten, Herzneurose mit respiratorischer Puls-
verlangsamung, Neigung zu Krampfadern und Plattfull, Hyperhidrosis der
Hinde und Fiile, bei Frauen Fluor albus als Ausdruck der Hypersekretion der
uterinen Driisen, schlieBlich ein im einzelnen Falle wechselnder Anteil asthenisch-
enteroptotischer Erscheinungen an dem betreffenden Individuum in manifestem
oder latentem Zustande zu erwarten sind.

Aschner, Blutdriisenerkrankungen des Weibes, 1
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Manche Spezialficher haben den Anschlull an diese allgemeine Kon-
stitutionslehre noch nicht voll gefunden und miihen sich immer noch mit vor-
wiegend lokaler Therapie ab, wihrend allgemeine, aufs Ganze gerichtete Maf3-
nahmen leichter, sicherer und dauernder Heilungen herbeifithren konnten.

Die groBe Vereinfachung in der Atiologie, Diagnostik und Therapie, welche
die konsequente Durchfithrung solcher Prinzipien mit sich bringen wiirde, liegt
auf der Hand.

Noch eine ganze Reihe anderer Krankheitsgiuppen fallen unter den Sammel-
begriff der neurasthenisch-asthenischen Veranlagung, von denen fiir
unser Fach die Enteroptose mit all ihren Folgeerscheinungen (Retroflexio,
Prolaps, schmerzhafte Unterleibssensationen aller Art) ganz besondere Wichtig-
keit erlangt hat. Hat sich doch gezeigt, daB3 mindestens etwa jede dritte Frau,
die den Frauenarzt aufsucht, an Enteroptose leidet und einen sehr groBen Teil
ihrer Beschwerden aus dieser Ursache hat.

Eine zweite grofe Gruppe von Konstitutionsanomalien neben dem
nervos-asthenischen Habitus bildet die an Umfang immer mehr zunehmende
Klasse der Blutdriisenerkrankungen im weitesten Sinne des Wortes.

Auch hier tritt an vielen Orten immer mehr die Erkenntnis in den Vorder-
grund, daB viele Zustiande, die man frither fiir erworben oder durch
exogene Schidlichkeiten entstanden gedacht hatte, zum grofien
Teil auf konstitutionelle Momente zuriickgefithrt werden miissen,
namentlich auch in der Gynakologie, wofiir vielleicht eines der schlagendsten
Beispiele die neuere Auffassung der Endometritis haemorrhagica als
einer ovariellen Funktionsstorung auf koustitutioneller Basis
angefiihrt werden kann. ’

Die Beispiele fiir solche gestern noch als Erkrankungen sui generis auf-
gefallite und morgen schen als Teilerscheinungen einer Konstitutionsanomalie
aufgefafite Stérungen lieBen sich unschwer vermehien. Vgl. die diesbeziiglichen
(im Literaturverzeichnis naher angefiihrten) Arbeiten von Martius, J. Bartel,
R. Schmidt, F. Kraus, F. Miiller, J. Tandler, Stiller, F. Mathes.
J. Novak, F. Chvostek, Pfaundler, Falta, Eppinger und HeS8.

Ganz von selbst heben sich unter den Konstitutionskrank-
heiten zwei groBe Gruppen ab. Auf der einen Seite die nervésen, auf der
anderen Seite die humoralen Stérungen. Beide jedoch, wie wir sehen
werden, durch flieBende Uberginge und oft untrennbarve innere Zusammen-
hinge verbunden. Diese Tatsache allein miiBte schon den noch immer be-
stehenden Streit iiber: ,,Innere Sekretion oder Nerveneinfluf‘ dahin keilegen,
daf} eines ohne das andere nicht oder doch nicht in gleicher Weise bestehen
konne.

Der Ausdruck ,humorale* Stérungen bedarf noch einer Erliuterung.
Ich méchte darunter alle innersekretorischen Erkrankungen, alle Stoff-
wechselstorungen und die Erkrankungen des Blutes zusammenfassen.
Und glaube dies mit um so gréBerer Berechtigung tun zu kénnen, als es sich
z. B. gezeigt hat, daB die vielfachen Versuche einer allzu scharfen
Abgrenzung innersekretorischer Leistungen und ihre Beschrinkung
auf die ,echten Driisen ohne Ausfithrungsgang*“l) sich nicht mehr
aufrecht erhalten 148t.

So sind wir durch eine Reihe von neueren und neuesten Tatsachen ge-
zwungen. auch die Leber und die Milz, vielleicht auch die Speicheldriisen
und die Brustdriise zu den mit innerer Sekretion begabten Organen, also zu

1) In phylogenetisch fritheren Stadien haben diese bekanntlich iibrigens auch
Ausfithrungsginge gehabt (z. B. Ductus thyreoglossus, Hypophysengang usw.).
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den ,,Blutdriisen‘* zu rechnen und von da aus ist es nur ein kleiner selbstver-
standlicher Schritt, auch den gesamten iibrigen himatopoetischen Apparat,
némlich neben dem als innersekretorischer Driise bereits anerkannten Thy mus
auch noch die Lymphdriisen und das Knochenmark unter die Blutdriisen
mit einzubeziehen. Diese Organe sind doch gewif§ fiir die Blutmischung von
allergroBter Bedeutung und auch ihre Erkrankungen, ich erinnere nur an die
Chlorose, bilden zahlreiche Uberginge und unlésbare Zusammen-
hinge mit den Erkrankungen der eigentlichen innersekretorischen
Driisen ohne Ausfithrungsgang.

Sehr entschieden mochte ich auch dafiir eintreten, dafl die Bedeutung
funktioneller Erkrankungen fiir das Zustandekommen schwerer
organischer Storungen hoéher eingeschétzt wird als bisher: Wir
sehen ungemein hiufig, dafl die sogenannte funktionelle Hypersekretion und
Hyperaziditit des Magens frither oder spater zu Ulcus ventriculi oder duodeni
fithrt.

Wir sehen auch, daB sich bei Individuen @hnlicher Kategorie eine jahr-
zehntelang bestehende Herzneurose in Angina pectoris, Arteriosklerose und
Myodegeneratio iibergeht.

Aus dem gleichen Grunde diirfen wir auch die Moglichkeit nicht in Abrede
stellen, daB die gemeiniglich als ziemlich leicht bewerteten ,,funktionellen He1z-
und GefiBstorungen‘‘ bei Anomalien der Ovarialsekretion (Myom, Klimakterium)
in schwere dauernde Schidigungen der Herznerven und des Herzmuskels tiber-
gehen kénnen. Damit wire eine reale Basis fiir die bislang noch unklaren
klimakterischen Herzstérungen und insbesondere fiir das Myomherz
gegeben.

Es verschieben sich demnach auch die Grenzen dessen, was man friiker
als eigentliche ,,Konstitutionskrankheiten* aufgefaf3t hat.

Wihrend man frither unter diesem Begriff (vgl. noch Novak: Uber
die wechselseitigen Beziehungen zwischen Konstitutionsanomalien und Ver-
sanderungen des weiblichen Genitales. Nothnagels Pathol. u. Therap. Suppl. VI.
1912) dabei in erster Linie an Stoffwechselstérungen, wie Fettsucht, Gicht,
Diabetes mellitus und ingipidus dachte, ist nach neuerer Erkenntnis die
Zahl konstitutioneller Erkrankungen eine so grofle, daf3 sich die Konstitutions-
lehre schon als eigener Wissenschaftszweig herauskristallisiert hat.

Wir verstehen darunter nicht mehr nur die Lehre von den Vegetations-
stérungen im Sinne von Kundrat, Virchow, Hansemann und Paltauf,
sondern auch die ganze grofle Zahl von neurogenen oder humoralen, meist wohl
angeborenen Krankheitsdispositionen des Gesamtorganismus ebensowohl wie
der einzelnen Organkomplexe (Systemerkrankungen).

Die Abgrenzung des Anteils, welchen humorale oder nerviose Faktoren
bei jeder dieser Storungen haben, 1aBt sich schon zum groflen Teil, wenn auch
noch nicht iiberall durchfithien.

Fettsucht und Diabetes mellitus z. B. konnen innersekretorischer
oder neurogener Natur sein. Der Diabetes insipidus ist wohl ausschlieBlich
neurogener Natur und zwar, wie ich von der bisherigen Auffassung abweichend
zeigen konnte, nicht nur vom Boden des vierten Ventrikels, sondern vom
Zwischenhirn (Corpora mamillaria) avslésbar.

Die Symptome der Gicht auf bestimmte neurogene oder innersekretorische
Momente zuriickzufiihren, gelingt bis jetzt allerdings noch nicht. Es ist aber
gar kein Grund, von vornherein die Moglichkeit in Abrede zu stellen, daf} nicht
auch die Stérungen des Purinstoffwechsels ebenso wie die des Eiweil-, Fett-,
Kohlehydrat- und Mineralstoffwechsels aus neurogenen oder innersekretorischen
bzw. humoralen Ursachen itiberhaupt hergeleitet werden kénnen.

]*
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Das gleiche gilt auch fir die Hamophilie, wie iiberhaupt fiir alle
Anomalien der Blutgerinnung, und noch manche andere in ibrer Patho-
genese noch unerforschte konstitutionelle Erkrankungen.

Nach diesen allgemeinen Vorbemerkungen iiker die gegenwirtige Ent-
wicklungsrichtung in der Gesamtmedizin méchte ich darangehen, den Anteil
zu besprechen, welchen die Lehre von der inneren Sekretion speziell
in der Geburtshilfe und in der Gynékologie sich erobert hat.

Im einzelnen soll dann der Versuch angebahnt werden, auch in unserem
Fach das Einteilungsprinzip von den humoralen und neurogenen
Storungen konsequent durchzufithren. Es wird dabei nétig sein, nicht nur
den Kreis der auf konstitutioneller Basis entstanden gedachten innersekretori-
schen Storungen zu erweitern, sondern insbesondere den etwas einseitig ge-
wucherten Theorien von der chemischen Korrelation in der Aufstellung
ausgesprochen neurogener (insbesondere zentral ausgeloster) Krankheits-
bilder ein Gegengewicht zu bieten.

Die erste bedeutsame hierher gehorige Tatsache in unserem Fache war
wohl die Entdeckung Fehlings (1887) von der Bedeutung der Eierstocke fiir
den Vorgang der Knochenerweichung, therapeutisch gesprochen, die Entdeckung
von der heilenden Wirkung der Kastration aut die Osteomalazie.

Aber die bewulite, verallgemeinernde Anwendung der Lehre von der
inneren Sekretion liel noch lange auf sich warten. Erst am Beginn unseres
Jahrhunderts begann sie sich anfangs langsam und aus bescheidenen Anfingen
heraus, dann aber rasch so sehr an Inhalt und Umfang zu erweitern, daB} es
heute kaum mehr ein Kapitel in der Geburtshilfe und Gynakologie
gibt, welches ohne Zuhilfenahme innersekretorischer Vorginge
erkldart werden kann.

Ja, ich mochte fast sagen, dal kaum ein anderes Fach die Voraussetzung
dazu geboten hat, so griindlich von der Lehre der inneren Sekretion durchsetzt
zu werden, wie gerade die Geburtshilfe und Gynikologie.

Denn schon die fiir unser Fach wichtigsten physiologischen Erschei-
nungen wie Pubertdt, Menstruation, Graviditit, Laktation und
Klimakterium koénnen in ihrem normalen und pathologischen Verhalten ohne
die Annahme innersekretorischer Vorginge kaum mehr gedacht werden.

Um so mehr erst sind eine ganze Reihe von Erkrankungen oder Krank-
heitsdispositionen verstindlich geworden, seitdem man das Ovarium und
die Plazenta ebenso wie die iibrigen Blutdriisen als treibende Momente
erkannt hat.

Die verschiedenen Formen der Schwangerschaftserkrankungen, des
Infantilismus, der Hypoplasie, der Chlorose, der Osteomalazie, des Eunuchoidis-
mus und Pseudohermaphroditismus, namentlich beim Weibe gehen dadurch
erst in allerletzter Zeit einer Klarstellung entgegen.

Viele friither als rein lokale Uteruserkrankungen aufge-
faBte Zustinde wie die Pubertatsblutungen, die klimakterischen und die
ovariellen Blutungen iiberhaupt, das Myom und der Fluor albus werden derzeit
nicht nur auf gestorte innersekretorische Eintliisse des Ovariums zuriick-
gefithrt, sondern werden wohl als Teilerscheinungen einer gestérten
Allgemeinkonstitution iiberhaupt anerkannt werden miissen.

Um nur die wichtigsten fiir den Werdegang und die rasch zunehmende
Ausbreitung dieser Lehre charakteristischen Tatsachen und Probleme anzu-
fithren, sei darauf hingewiesen, daf} die ersten bewuflten Anfinge innersekretori-
scher Forschung in unserem Fach mit Knauers und Halbans Transplantations-
versuchen am Ovarium einsetzen.
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Auf Grund der sich sehr bald vermehrenden Tierexperimente und ein-
schlagiger klinischer Beobachtungen konnten dann Sellheim, Bucura, Hegar,
Kehrer, Foges, Cramer, Marshall, Steinach u. a. noch weitere Beweise
dafir erbringen, daf die Ausgestaltung und Funktion der priméren und sekun-
daren Geschlechtscharaktere des Weibes tatsidchlich auf die innere Sekretion
des Ovariums zuriickzufithren sind.

Die Born-Frinkelsche Theorie versuchte dann einen groBen Teil dieser
innersekretorischen Leistungen des Ovariums, namentlich das Zustandekommen
der Menstruation und der Einidation dem periodisch wiederkehrenden Corpus
luteum zuzuschreiben.

Unabhiingig davon haben Bouin und Ancel 1901 die interstitielle
Eierstocksdriise beschrieben und als funktionell wichtige innersekretorische
Driise angesprochen.

Wallart, Seitz, Stockel, L. Frankel und seine Schiiler F. Cohn,
Wolz, Schiffer u. a. haben dann diese Untersuchungen an einer gréBeren
Reihe von Tiergattungen wie auch am Menschen fortgefithrt und sind zu sehr
interessanten, wenn auch noch in mancher Hinsicht widerspruchsvollen und
unabgeschlossenen Ergebnissen gelangt. Bedeutung und RegelmiBigkeit des
Vorkommens der interstitiellen Eierstocksdriise bei Mensch und Tier unterliegt
auch heute noch einer sehr schwankenden Beurteilung und es soll versucht
werden, in vorliegender Arbeit auch gerade hierfiir einige allgemeine Gesichts-
punkte aufzustellen, welche vielleicht geeignet sein diirften, die auf diesem
Spezialgebiet sich ganz besonders bemerkbar machende Unsicherheit und zahl-
reiche daran gekniipfte falsche Hypothesen zu beseitigen.

So fragte mich vor nicht allzu langer Zeit einer unserer bedeutendsten Physiologen,
ob man die interstitielle Eierstocksdriise herauspraparieren konne, etwa wie das Corpus
luteum. Solche und &hnliche AuBerungen haben mich zur Uberzeugung gebracht, daB
die allermeisten Arzte eine interstitielle Eierstocksdriise iiberhaupt noch gar nicht gesehen
haben, wiewohl allgemein die weitgehendsten Schliisse und Theorien auf ihr Vorhandensein
basiert werden. Gehen doch viele Autoren so weit, ihr nach Analogie mit den Leydigschen
Zwischenzellen im Hoden die wichtigste Rolle fiir die Ausgestaltung und Erhaltung der
primiren und sekundéren Geschlechtscharaktere zuzuschreiben. Ob dies mit Recht ge-
schieht, ist an Hand der neueren Forschungen zum mindesten sehr fraglich geworden.

Die moglichste Klarstellung dieses Begriffes unter Zugrundelegung der
bisher noch so wenig bekannten groBlen Ubersichtspriiparate scheint mir vor
allem notwendig zu sein.

Zu den anerkannt wertvollsten und gesichertsten Tatsachen auf diesem
Gebiete gehort unstreitig die von Hitschmann und Adler ausgebaute Lehre
von der zyklischen menstruellen Umwandlung der Uterusschleim-
haut unter dem EinfluBl der innersekretorischen Titigkeit des Ovariums. Sie
hat nicht nur das Verstindnis grundlegender physiologischer Vorginge ermog-
licht, sondern auch die Auffassung der abnormen Uterusblutungen zur
Zeit der Pubertit, des Klimakteriums und auch in der ganzen Zwischen-
zeit (ovarielle Blutungen, Blutungen bei Retroflexio uteri oder Entziin-
dung der Adnexe, Myom - und Polypenblutungen) in richtige Bahnen gelenkt,
Errungenschaften, um die sich wohl in erster Livie neben den beiden genannten
Autoren Pankow, Schickele, Seitz, Theilhaber, A. Mayer, R. Schréder
u. a. verdient gemacht haben.

Gerade die als eine der wichtigsten Erkenntnisse anzusehende Tatsache,
daB alle nicht mit der Graviditadt oder einem malignen Neoplasma
zusammenhiangenden Uterusblutungen in letzter Linie ovarizllen
Ursprungs sind, ist erst allerjiingsten Datums und vielfach noch gar nicht
Gemeingut aller Frauendrzte, von denen viele noch immer von Blutungen
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,,;metritisch verdickter Uteri® oder von ,,endometritischen* Blutungen sprechen
und demgemal} therapeutisch vorgehen.

Aber selbst diejenigen, welche schon die ovarielle Ursache der Blutungen
anerkennen und sie mit Rontgenstrahlen, allenfalls auch organotherapeutisch
behandeln, teilen sich noch in drei Richtungen, von denen die eine, entsprechend
der alten, jetzt modernisierten Pfliigerschen Auffassung, dem Follikel-
apparat (Bucura, Verf. u. a.) [bis zu einem gewissen Grade auch R. Meyer
(Die Eizelle als Regulationszentrum)] die menstruations- bzw. blutungsauslésende
wie iiberhaupt die wesentliche innersekretorische Titigkeit im Ovarium zu-
erkennt, wihrend L. Frankel, Seitz, L. Loeb, Bouin, Ancel, Villemin,
Regaud, Dubreuil, R. Meyer, Ruge, R. Schréder, W. Miller, Schickele
u. a. dem Corpus luteum die hauptsachlichste innersekretorische und
blutungsauslésende Tatigkeit im Ovarium zuschreiben.

Allem Anschein nach geht aber aus tierischen Experimenten und klinischen
Beobachtungen jetzt doch immer deutlicher hervor, daf} der gelbe Kérper die
retardierende Rolle im Eierstock spielt, also die vollstindige Ausreifung
des Follikels und die Uterusblutung hemmt, so dal erst bei Riickbildung oder
Wegfall des Corpus luteum Menstruation oder atypische Blutungen auftreten
konnen (Sandes, Prenant, Skrobansky, Halban, Tandler und GroB8,
Verf. u. a.).

Neben dem Ovarium und seinen verschiedenen Gewebsanteilen spielt die
zweitwichtigste Rolle als innersekretorisches Organ in der Genitalsphare die
Plazenta.

Auf ganz verschiedenen Wegen und unabhéngig von den anderen sind
Halban und J. Veit zu der grundlegenden Erkenntnis gelangt, daf alle die-
jenigen tiefgreifenden Erscheinungen im miitterlichen Organismus, welche wir
als Schwangerschaftsverianderungen bezeichnen, auf die innersekretori-
sche Titigkeit der Plazenta zuriickzutithren sind, eine Tatsache, die wohl
im allgemeinen uns jetzt schon in Fleisch und Blut iibergegangen zu sein scheint,
die aber im einzelnen z. B. gerade in der Frage der Schwangerschaftsniere
noch lange nicht genug richtig erfafit und angewendet worden ist.

Ja selbst fir die Eklampsie und die iibrigen Schwangerschafts-
toxikosen hat man bis in die allerletzte Zeit die jetzt wohl allgemein anerkannte
plazentare Atiologie noch geleugnet (vgl. Novak, Bedeutung des weiblichen
Genitales fiir den Gesamtorganismus, Nothnagels Suppl. VI. S. 658. 1912).

Halban hat bekanntlich auf Grund klinischer Beobachtungen und SchluB-
folgerungen den Beweis erbracht, dal es von der Plazenta ausgehende ,,Reiz-
stoffe’* sind, welche die Schwangerschaftsverainderungen im miitterlichen
Organismus hervorrufen, namentlich aber das Wachstum des Uterus und
der Brustdriisen schlielich auch die Milchsekretion auslésen. Die
Plazenta zeigt darin nach Halban einen weitgehenden Parallelismus mit dem
Ovarium, was durch spétere klinische und experimentelle Arbeiten vollinhaltlich
bestédtigt worden ist.

Unter Zugrundelegung der Ehrlichschen Seitenkettentheorie ist un-
abhéngig davon J. Veit seit 1901 fir die Idee eingetreten, dall Elemente
der Chorionzotten, sei es in korpuskuldrem (Zottendeportation),
sei es im chemisch abgebauten Zustande (Synzytiolyse) in die
miitterliche Blutbahn verschleppt und dort nicht nur mechanische,
sondern auch chemische Reaktionen (Synzytiolysine) ausldésen
kénnen. Wie spater niaher ausgefithrt werden soll, geht die ganze Sero-
diagnostik der Schwangerschaft bis auf die Bestimmung des antitrypti-
schen Index und die Abderhaldensche Theorie von den Schutzfermenten auf
diese Lehre zuriick.
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In weiterer Folge lassen sich von dem Grundgedanken, daB das Blut der
Mutter von plazentaren Elementen iiberschwemmt wird, simtliche Schwan-
gerschaftsreaktionen im Korper der Frau iiberhaupt erklaren.
Es ist dann sehr leicht, nicht nur die bekannten Gravidititsverinderungen der
Schilddriise, der Hypophyse, der Epithelkérperchen, der Nebennieren, des
Pankreas usw. begreiflich zu finden, sondern man muB dann sogar auch eine
analoge Umwandlung bei siamtlichen anderen innersekretorischen
Driisen auch bei solchen, bei denen man bisher noch im Zweifel dariiber war,
als etwas Selbstverstandliches postulieren. — Die vieldiskutierte Frage, ob es
eine konstant auftretende Schwangerschaftsleber, Schwangerschafts-
milz, Schwangerschaftsniere und Schwangerschaftszirbeldriise gibt,
erscheint dann als iiberfliissig und ist a priori schon mit ja zu beantworten.
Klinische und experimentelle Untersuchungen der letzten Zeit haben auBlerdem
auch das vollkommene Zutreffen dieser SchluBfolgerungen in der Wirklichkeit
ergeben.

Wenn man als eine der greifbarsten und universellsten Ausdrucksformen
der Schwangerschaftsverinderungen im miitterlichen Organismus die Lipoid-
anreicherung nicht nur des Blutes, sondern aller miitterlichen
Gewebe in der Schwangerschaft in Betracht zieht, dann wird auch die
Annahme nicht schwer fallen, daB fast alle miitterlichen Organe eine Schwanger-
schaftsveranderung durchmachen, selbst solche, die mit derv inneren Sekretion
direkt nichts zu tun haben, wie z. B. Gehirn und Herz.

Was ist da ndherliegend, als auch ein Grofteil der Schwangerschafts-
pathologie auf Rechnung einer gestérten oder itberm#aBigen Plazen-
tarfunktion zu setzen. Wieder war es J. Veit, der es sich sozusagen zur
Lebensaufgabe gemacht hatte, diese Idee unablissig zu propagieren und trotz
anfanglicher Widerstinde setzt sich jetzt immer mehr die Lehre durch, dag
die Hyperemesis, die Schwangerschaftsalbuminurie und die Eklam-
psie plazentare Vergiftungserscheinungen sind, mogen sie nun als Stoffwechsel-
storung (EiweiBzerfallstoxikosen), als anaphylaktische Erscheinung oder inner-
sekretorische Stérung seitens der Plazenta aufgefafit werden. Es beriihren
sich hier eben, wie Schittenhelm und Seitz sehr treffend gesagt
haben, die Probleme des Stoffwechsels, der Immunititslehre und
der inneren Sekretion. Ausgangspunkt ist und bleibt aber immer die Ab-
sonderung plazentarer Elemente ins miitterliche Blut und die Reaktion des
letzteren darauf. Es ist zweifellos, daB dieser Gedanke uns auch weiterhin
zur Klarstellung noch vieler ungeléster Probleme fithren muf.

Trotz der jetzt allgemein durchgedrungenen Anerkennung der Lehre
von der inneren Sekretion einer Plazenta wird diese in den wenigen bisher
vorliegenden Gesamtdarstellungen iiber Pathologie der inmeren Sekretion
(Biedl, Novak, Falta) nur sehr kurz, ja fast nebensichlich abgehandelt.
Am meisten hat sich bisher Seitz bemiiht, den groBen Wirkungsbereich der
Plazenta abzugrenzen. Doch ist bis heute immer noch nicht klargestellt, wie
viel von den tiefgreifenden Verdnderungen des EiweiB-, Fett-, Kohlehydrat-
und Mineralstoffwechsels (Knochenwachstum) in der Schwangerschaft auf
Rechnung der Plazenta selbst zu setzen ist und inwieweit mittelbar oder
unmittelbar die anderen Blutdriisen dabei im Spiele sind. Kaum irgendwo
als auf diesem Gebiet kann man so viel Subjektivismus in der Auffassung be-
gegnen, wie hier. Mit unglaublicher Leichtigkeit wird oft unter Nichtbeachtung
zahlreicher anderer, teils gleichgerichteter, teils direkt entgegengesetzter Tat-
sachen, z. B. von einem Hyperthyreoidismus oder Hypothyreoidismus als Utr-
sache der Schwangerschaftstoxikosen gesprochen, namentlich von franzésischen,
italienischen und englischen Autoren. Aber auch von den ausgezeichnetsten
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Forschern werden mit einer oft sehr weitgehenden Bestimmtheit z. B. das
verstirkte Knochenwachstum oder die stirkere Behaarung in der Graviditit
der Hypophyse zugeschrieben, wo wir doch wissen, daB8 z. B. die Schilddriise
mindestens ebensolchen Anteil am Knochenwachstum und die Nebenniere an
der Behaarung hat, wie die Hypophyse. Es ist dies nur ein Beispiel fiir viele,
aber was wire naheliegender als in allen diesen Fallen zundchst an die
Plazenta als treibende Kraft zu denken und dann erst unvoreingenommen
die in Betracht kommenden Einfliissse der iibrigen Blutdriisen abzuwigen.
Namentlich aber von einer Beurteilung der direkten Plazentar-
wirkung auf den Stoffwechsel sind wir noch ziemlich weit. Hier
sind erst die Grundlagen vorhanden, der weitere Ausbau ist Sache der Zukunft.

Aber nicht nur Gynékologie und Geburtshilfe sind von der Blutdriisen-
lebre ganz durchsetzt, sondern auch die iibrige Gesamtmedizin. Am klarsten
hat diese neue Errungenschaft und ihr Verhaltnis zu unserem Spezialfach darin
ihren Ausdruck erhalten, daB in der letzten Tagung der deutschen gynikologi-
schen Gesellschaft zu Halle 1913 das Thema ,,Die Beziehungen zwischen
innerer Sekretion und Schwangerschaft als eines der Hauptreferate
auf die Tagesordnung gesetzt worden ist.

Damals erst kam einem GrofBteil unserer Fachgenossen zum BewuBtsein,
wie michtig dieser junge Wissenschaftszweig schon angewachsen war, trotzdem
bereits vorher das Biedlsche Handbuch iiberinnere Sekretion, das Faltasche
Buch iiber die ,,Erkrankungen der Blutdriisen‘ und das grofle Sammel-
werk der v. Rosthornschen Schule: ,,Die Erkrankungen des weiblichen
Genitales in Beziehung zur inneren Medizin®, Nothnagels Suppl. VI, VIL
schon vorgelegen hatten.

Neben der groBien Zahl von Einzelvortrigen zu diesem Thema war die
Erkenntnis von der groBen Bedeutung nicht nur der Keimdriisen, sondern auch
aller iibrigen Blutdriisen fiir die normale Entwicklung und Funktion der Fort-
pflanzungsorgane in erster Linie dem meisterhaften Referat von L. Seitz zu
verdanken. Seither hat sich das Interesse fiir dieses Wissensgebiet noch be-
deutend vermehrt und der beste Beweis fiir seine weitere Entwicklungstidhigkeit
ist der Umstand, daB in den letzten Jahren trotz des Krieges eine solche Fiille
von wichtigen neuen Arbeiten noch hinzugekommen ist, daBl eine neuerliche
Zusammenfassung unseres diesbeziiglichen Wissens geboten ist.

Ein kurzer Uberblick iiber die noch zu besprechenden extragenitalen
Blutdriisen mit ihren Wechselbeziehungen untereinander, zur Geschlechtssphére
und namentlich zum Nervensystem wird diese Forderung niher beleuchten.

Die Driisen mit innerer Sekretion, welche zur Besprechung kommen sollen,
sind: die Schilddriise, die Epithelkérperchen, der Thymus, die
Hypophyse, die Zirbeldriise und die Nebennieren, das Pankreas,
die Leber, die Niere und die in den neueren Monographien mit Unrecht noch
etwas vernachlissigte Milz.

Aber auch die Brustdriisen, die Speicheldriisen (L. Mohr) und die
Darmschleimhaut missen im Zusammenhang damit genannt werden.

Anhangsweise soll auch das Parovarium, die Glande myométriale,
die Paraganglien, die Karotis- und die SteiBdriise besprochen werden.

Wenn wir nach gewissen gemeinsamen Ziigen eine Gruppierung dieser
Driisen versuchen, so méchte ich auf Grund von entwicklungsgeschichtlichen
und funktionellen Erwigungen von dem bisherigen Schema dahin etwas ab-
weichen, daB ich zur Gruppe der sog. branchiogenen Driisen, also den Epithel-
korperchen und dem Thymus noch die Schilddriise nebst Vorder- und
Zwischenlappen der Hypophyse hinzurechne.
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Wenn auch die Schilddriise und die beiden genannten Hypophysenanteile
aus Vorderdarm und Mundbucht entstehen, so rechtfertigt sich diese Zusammen-
fassung praktisch vielleicht noch dadurch, dafl alle diese Driisen in bezug
auf das Langenwachstum, den Kalkstoffwechsel und die Entwick-
Jung der Geschlechtsorgane den weitgehendsten Parallelismus
zeigen; ja die Hypophyse steht darin der Schilddriise und dem Thymus viel
niher als die Epithelkérperchen, indem friihzeitiger Ausfall einer jeden der
erstgenannten drei Driisen Zwergwuchs mit Entwicklungshemmung des Skelettes
und der Geschlechtsorgane zur Folge hat. Ausfall jeder einzelnen dieser Driisen
zieht mangelhafte Verkalkung der Knochen nach sich. Auch die sonstigen
Veranderungen im Stoffwechsel, im Blutbild (Lymphozytose), in der histologi-
schen Beschaffenheit der iibrigen Organe, in der Psyche, bei Alterationen dieser
vielleicht als ,,.Kopfdarmgruppe zu bezeichnenden vier Blutdriisen sind ganz
verwandte.

Besonderen Wert méchte ich namentlich auf die Verbreitung richtiger
Kenntnisse iiber die Hypophyse legen, die durch ihre vielfachen Beziehungen
zur Genitalsphére auch firr unser Fach groBes Interesse gewonnen hat.

Wenn ich gerade in diesem Kapitel in mancher Hinsicht von den An-
schauungen namhafter Autoren, insbesondere Biedls und Cushings abweiche,
80 hoffe ich dies durch die jetzt auch schon in die Lehrbiicher der Physiologie
als giltig aufgenommenen Resultate meiner einschlagigen Untersuchungen
rechtfertigen zu konnen.

Es wird nicht schwer sein zu beweisen, dall nicht sowohl der in letzter
Zeit allzu sehr in den Vordergrund geschobene Zwischenlappen es ist, sondern
vielmehr der Vorderlappen der Hypophyse, welcher Wachstum, Stoff-
wechsel und Genitalentwicklung in so ausgesprochener Weise beherrscht.

Ziemlich neu diirfte fir die Mehrzahl der Leser auch die Beweisfithrung
sein, dal derdritte Ventrikeldes Gehirnssamt seiner Umgebung ein eminent
wichtiges Zentrum fiir Eingeweide (Genitale) und Stoffwechsel enthilt,
welches tatsichlich viele bisher der Hypophyse allein zugeschriebenen Symptome
wie z. B. Fettsucht, Glykosurie, Polyurie, Kopfschmerz, Schlafsucht, Anomalien
der SchweiBsekretion, vasomotorische Storungen und nicht zuletzt hochgradige
Stérungen der Genitalfunktion hervorrufen kann. Durch den Nachweis
autonomer, sympathischer und sensibler Zentren und Bahnen am Boden des
dritten Ventrikels konnte ich 1912 die seinerzeit von Erdheim auf Grund
pathologisch-anatomischer Uberlegungen aufgestellte Hypothese von der Existenz
eines ,trophischen Zentrums im Zwischenhirn zur Tatsache erheben.

Trotz des damit erbrachten Nachweises, daf die vegetativen Zentren
und Bahnen nicht nur wie man bisher angenommen, bis zum vierten
Ventrikel, sondern weiter nach vorne bis zum phylogenetisch
altesten Hirnanteil, dem dritten Ventrikel reichen, gibt es immer
noch zahlreiche Autoren, welche entweder in Unkenntnis der vorliegenden
Tatsachen oder aus Voreingenommenheit die gezwungensten Theorien iiber
das Zustandekommen von Genitalstérungen, Glykosurie oder Diabetes in-
sipidus als Folge von Erkrankung des beim Menschen verschwindend kleinen
Hypophysenzwischenlappens aufzustellen suchen.

Ausfallserscheinungen nach Exstirpation des Hinterlappens der Hypo-
physe sind bisher nicht einwandfrei festgestellt worden.

Dagegen hat die praktische Bedeutung seines Extrakts des Pituitrins
(Hofbauer, E.Kehrer, Hofstatterund Foges, Blair Bell, Vogt, Schmid,
Klotz, Bab, Guggisberg, Neu u. a.) in der Geburtshilfe und Gynékologie
auBerordentlich viel dazu beigetragen, die Lehre von der inneren Sekretion
beim praktischen Arzte populir zu machen.
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Auch die vielfaltigen Wirkungen dieses Mittels auf die gesamte glatte
Muskulatur, das Nervensystem und die iibrigen Driisen des Koérpers hat man
versucht, dem schon mehr als rudimentéren Zwischenlappen der Hypophyse
zuzuschreiben, aber, wie spater gezeigt werden soll, mit so wenig stichhaltigen
Argumenten, dal man wohl davon absehen kann.

Hinterlappen der Hypophyse und Zirbeldriise, welche beide aus
dem Medullarepithel der dritten Gehirnkammer abstammen, lassen sich zwanglos
als zweite Gruppe der Blutdriisen an die ,,Kopfdarmgruppe* anveihen
und zwar nicht nur aus der eben erwédhnten entwicklungsgeschichtlichen Analogie,
sondern vor allem auch aus rein funktionellen Griinden, da sie namlich beide
ihr Sekret nicht nur in die Blutbahn, sondern auch direkt in die
Lymphbahnen des Zentralnervensystems abgeben kénnen und so
Gelegenheit haben, unmittelbar auf das ,,Stoffwechsel- und Einge-
weidezentrum im Zwischenhirn®“ einzuwirken. Die Ahnlichkeit ihrer
morphologischen Struktur, das hdufige Vorkommen von Fettsucht, Polyurie
und Glykosurie bei Erkrankungen beider Driisen, wohl meist durch Beeintréchti-
gung des Zwischenhirns hervorgerufen, sind weitere Analogien, die eine Zu-
sammenfassung rechtfertigen. Die wohl vielbesprochenen, aber noch wenig
geklarten Beziehungen der Zirbeldriise zur vorzeitigen Geschlechtsent-
wicklung diirften zum groBen Teil auch in der Beeintrachtigung des Zwischen-
hirnzentrums zu suchen sein, wiewohl ich auch makroskopische Schwanger-
schafts- und Kastrationsverinderungen in der Zirbeldriise selbst
den von Biach und Hulles beschriebenen mikroskopischen Kastrationsver-
anderungen der Zirbel an die Seite setzen konnte.

Akromegalie, Dysplasia adiposogenitalis, Riesenwuchs und
Zwergwuchs konnen in einzelnen ihrer Symptome unter Annahme einer
Hypophysenerkrankung allein oft nicht erklirt werden. Daf z.B. bei der
Akromegalie und beim Riesenwuchs manehmal zuerst geschlechtliche Hyper-
aktivitat und dann Erléschen der Keimdriisenfunktion eintritt, 148t
sich unter Annahme einer Reizung und nachherigen Schidigung des Zwischen-
hirns durch den wachsenden Tumor, der ja oft gar nicht der Hypophyse angehért,
zwanglos verstehen. Experimentelle und klinische Beweise dafiir liegen geniigend
vor und sollen in den betreffenden Kapiteln ausfithrlicher e16rtert werden.

Dasselbe gilt fiir die Dysplasia adiposogenitalis, welche oft gar nicht
durch einen Hypophysentumor, sondern durch einen Hydrozephalus des dritten
Ventrikels, Meningitis serosa oder andere Hirnleiden hervorgerufen wird.

Es wird uns dies dahin fithren, den Zusammenhang zwischen Keim-
drissentatigkeit und Gehirn iberhaupt in einer von dem Herkémmlichen
etwas abweichenden Weise zu betrachten.

Wir werden dabei auf lingst bekannte, aber im Zusammenhang viel zu
wenig eifallte und gewiirdigte Tatsachen stollen, wie z. B. die weitgehende
Abhangigkeit der Menstruation von zerebralen und psychischen Vorgingen u. dgl.

Es sind dies Dinge, die auch von den Psychiatern lingst postuliert, aber
meines Wissens noch lange nicht genug deutlich ausgesprochen und griindlich
bis ins einzelne durchforscht worden sind.

Ansétze zu einer derartigen Auffassung von den vegetativen Funktionen
des Gehirns finden sich hinsichtlich des Stoffwechsels bei Psychosen vor allem
in Arbeiten der Antonschen Klinik (Kaufmann), ferner bei Pétzl, Ep-
pinger und Hef}, Rosenfeld, Seige, Paghini, Lowe u. a.

Ganz besonders hat auch Reichardt in Wiirzburg wiederholt darauf
hingewiesen, daf} zahlreiche vegetative Erscheinungen, wie rasch zunehmende
Fettsucht, rasche Abmagerung, Stérungen im Eiweil-, Kohlehydrat-, Wasser-,
Salz- und Mineralstoffwechsel bei gewissen Gehirnkrankheiten gar nicht gut
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anders erklart werden konnen als durch direkte Schadigung vegetativer
Zentren im Gehirn.

Genauere Angaben iiber den Sitz dies r Z<ntren werden aller-
dings nirgends gemacht. trotzdem so zahlreiche Momente seit langem
schon auf das Mittel- und Zwischenhirn als das fehlende Verbindungs-
glied zwischen den kortikalen Eingeweidezentren (auch Genital-
zentren) und denen im verlingerten Mark fast mit zwingender Not-
wendigkeit hinweisen.

Selbst Falta ist noch geneigt aus den Kaufmannschen Befunden der
Storungen des Stoffwechsels und auch der Wiarmeregulation bei Gehirnkrank-
heiten aut eine Beteiligung der Blutdriisen zu schlieBen, statt an die viel nidher
liegende Beeintrichtigung der dem Wairmeregulationszentrum benachbarten
vegetativen Zentren im Hirnstamm (Zwischenhirn) zu denken.

Viele bisher dunkle Konstitutionskrankheiten, fiir welche man bisher
meist den Verlegenheitsausdruck: ,,insuffisance pluriglandulaire** (Claude und
Gougerot), ,,multiple Blutdriisensklerose* (Falta), ,Bindegewebs-
diathese mehrerer Blutdriisen® (Wiesel) oder auch ,,thyreo-testikuldr-hypo-
physér-suprarenal -hepatozirrhotisches Syndrom® gebraucht hat, diirften
sich aller Wahrscheinlichkeit nach als verschiedenartige Stérungen in der
Funktion der gemeinsamen nervosen Zentralstelle fiir alle diese
Blutdriisen herausstellen, vor allem schon aus dem Grunde, weil sich in
der Anamnese solcher Kranken so gut wie ausnahmslos hereditir-neuro-
pathische bzw. psychopathische Belastung oder erworbene Gehirn-
leiden nach Lues oder anderen Infektionskrankheiten nachweisen lassen.

Unterscheiden doch die franzosischen Autoren nicht weniger als sieben
verschiedene Kategorien von pluriglanduldren Blutdriisenerkrankungen. Daf}
ein einheitlicher Gesichtspunkt in dieser verwirrenden Fiille kiinstlicher Ein-
teilungsbegriffe dringend nottut, ist klar.

Falta hat den ersten Schritt zu einer solchen Vereinfachung versucht,
ihn aber noch nicht wirklich getan, indem er neben den priméren Erkrankungen
der Blutdriisen noch den ,,vegetativen‘ bzw. den ,,vasomotorisch-trophischen
Neurosen‘‘ einen grofen Spielraum laBt und beziiglich der ,,zentralen Pro-
jektionsfelder im Gehirn‘ nur sagt, daB das Problem durch Verlegung
der eigentlichen Ursache ins Hirnzentrum nur verschoben, wenn auch noch
nicht aufgeklirt wird. Es konne aber nicht geleugnet werden, dafl auf diese
Weise fiir manche Krankheitsbilder die Auflésung des Symptomen-
komplexes erleichtert oder iiberhaupt erst moéglich gemacht wird.

Eine Anwendung dieses auf den dem Nachweis eines , Einge-
weide-~ und Stoffwechselzentrums im Zwischenhirn® beruhenden Er-
klirungsprinzips auf die verschiedenen Arten der polyglanduliren Er-
krankungen (Sklerodermie, Adipositas dolorosa, Recklinghausensche und
Raynaudsche Krankheit, Spateunuchoidismus (Falta), Infantilisme reversit
(Brissaud) usw.) wird von Falta jedoch noch nicht durchgefiithrt, sondern
er begniigt sich mit der Analyse der einzelnen Symptome von seiten der
(wahrscheinlich sekundir betroffenen) Blutdriisen und des peripheren
vegetativen Nervensystems.

Als eines der frithesten und hervorstechendsten Symptome dieser sog.
polyglanduliren Erkrankungen wird regelmifig eine mehr oder minder hoch-
gradige Beeintrichtigung der Keimdriisentidtigkeit bei Mannern und
Frauen geschildert, welche einerseits sebr oft zu dem geldufigen Trugschluf3
gefithrt hat, daB die Keimdriise die Ursache fiir die ganze Erkrankung sei,
andererseits manche Autoren, z. B. Falta dazu veranlat hat, ein eigenes
allerdings schwer abzugrenzendes Krankheitsbild in Form des Spadteunucho-
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idismus aufzuastellen, bei welchem auch in vorgeriicktem Alter noch priméare
und sekundire Geschlechtscharaktere sich zuriickbilden.

Nun wissen wir aus dem Tjerexperiment, dall nach Exstirpation der
Schilddriise, der Thymus, der Hypophyse oder der Nebenniere, ein Stehen-
bleiben der Geschlechtsorgane auf kindlicher Entwicklungsstufe und Ab-
schwichung bzw. Ausbleiben der sekundidren Geschlechtscharaktere nur dann
erfolgt, wenn die Exstirpation einer der genannten Blutdriisen in der Zeit vor
der Geschlechtsreife erfolgt. Am erwachsenen Tier kénnen hoch-
gradige regressive Verdnderungen am Genitale niemals mehr durch
Exstirpation einer dieser Blutdriisen eintreten, sondern nur durch
Schadigung des Gehirnes selbst (eigene Untersuchungen).

Es spricht alles dafiir, dal dieses Gesetz auch fiir den Menschen gilt, daf3
also durch Erkrankung einzelner Blutdriisen vielleicht wohl Herabsetzung der
Keimdriisentitigkeit (Amenorrhée, Sterilitit u. dgl.) entstehen kann, aber
niemals so weitgehende Veréinderungen, dal man von einem ,,Spiteunuchoidis-
mus‘‘ sprechen kann.

So wird man auch die hochgradigen Verinderungesn an den priméren
und sekundiren Geschlechtscharakteren bei Akromegalen vorgeriickteren
Alters (Genitalatrophie, Ausfall der Bart-, Scham- und Achselhaare) mit gr6B8ter
Wahrscheinlichkeit als zerebrales Symptom auffassen miissen.

DaBl die Nebennierenrinde entwicklungsgeschichtlich den Keim-
driisen sehr nahe steht, erklart schon zum grofen Teil die engen Beziehungen,
welche zwischen Milbildungen am Genitale, insbesondere dem Pseudo-
hermaphroditismus und Nebennierenrindentumoren bestehen.

Auch die vorzeitige Geschlechtsentwicklung und das Auftreten
abnormer, oft heterosexueller Behaarung (Hirsutismus) wird mit Ver-
dnderungen in der Nebennierenrinde in Zusammenhang gebracht, welche
sich darin #hnlich den malignen Keimdriisentumoren und merkwiirdigerweise
auch der Zirbeldriise verhilt; bei letzterer darf man vielleicht wieder an eine
direkte Beeinflussung des ,nervésen trophischen Zentralorgans fiir
Eingeweide und Stoffwechsel” denken. Von geringerer praktischer Be-
deutung fiir unser Fach sind die Erkrankungen des Nebennierenmarkes in
Form der Addisonschen Krankheit und in Form der Hypoplasie des
chromaffinen Systems beim Status thymicolymphaticus bzw. hypoplasticus.

Das Adrenalin als Produkt des Nebennierenmarkes soll nicht nur wegen
seiner ausgedehnten pharmakologischen Verwendbarkeit eingehend besprochen
werden, sondern auch wegen seiner theoretischen Bedeutung als Mittel zur
Funktionspriifung des Gleichgewichtszustandes unter den inner-
sekretorischen Driisen bzw. des mit ihnen in unlésbarer Verkniipfung stehen-
den vegetativen Nervensystems.

DaB auch das Ovarium eine Stellung in diesem System verdient, indem
es den Vagustonus erh6ht, und bei seinem Ausfall (Kastration, Klimakte-
rium, manche Fille von Hypoplasie) Reizerscheinungen von seiten des
Sympathikus hervortreten 148t, ist gleichfalls eine Erkenntnis der neuesten
Zeit (Cristofoletti, Adler, Verf., Stolper, Schickele u. 2.).

Ein ebenso interessantes als praktisch wichtiges, hierher gehoriges Kapitel
ist die Osteomalazie, bei welcher mit einem ziemlichen Grade von Wahr-
scheinlichkeit Hyperfunktion des Ovariums. daher erhéhter Vagus-
tonus und infolge davon auBlerordentlich erh6hte Toleranz gegen Adrenalin
besteht.

Mit dem erhohten Vagustonus sehr gut iibereinstimmen wiirde die jetzt
wieder zu neuem Leben erweckte Siuretheorie der Osteomalazie.
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Verwickelt wird das Problem aber noch dadurch, da neuerdings wieder
Rachitis und Osteomalazie als ein und dieselbe Krankheit angesehen werden
und daB bei beiden Hyperplasie der Epithelkérperchen gefunden worden ist.

Nimmt man aber mit Erdheim, Stéltzner u. a. dabei eine Insuffizienz
der Epithelkorperchen an, so kénnte letztere zur Erklirung dev hiufig vor-
handenen erhohten Reflexerregbarkeit herangezogen werden.

Widerspruchsvoll bliebe dabei nur, dall die Insuffizienz der Epithel-
korperchen aut das vegetative System im Sinne einer Sympathikusreizung
(Reflexerhohung) wirkt, analog wie sonst Ausfall des Ovariums, das aber in
diesem Fall gerade im Sinne einer Uberfunktion zur selben Zeit vagotonisierend
witkt (erhohte Adrenalintoleranz).

Sollte nicht auch hier des Rétsels Losung in der nervésen Zentralstelle
zu suchen sein, statt in jeder einzelnen an dieser ebentalls polyglandulir-nervésen
Stoffwechselerkrankung beteiligten Blutdriise.

Ist doch auch wegen des oft gleichzeitigen Vorkommens von Basedow,
Myx6dem, Addison und Akromegalie schon die Schilddriise, die Nebenniere
und die Hypophyse mit der Osteomalazie in Zusammenhang gebracht und auf
der anderen Seite wieder seit langem schon das Zentralnervensystem als eigent-
licher Ausgangspunkt fiir die ganze Erkrankung hingestellt worden (Pommer,
v. Recklinghausen u. a.).

Fiir eine Lokalisation solcher Storungen im Gehirn war allerdings bisher
kein Anhaltspunkt vorhanden gewesen. Jetzt kénnen wir versuchen, sie im
,,Stoffwechsel- und Blutdriisenzentrum‘ des Zwischenhirns zu erblicken.

Mit ziemlicher Berechtigung kann man also die Nebennierenrinde
mitder Keimdriise und das Nebennierenmark mit der gleichfalls neurogenen
Zirbeldrise und dem Hypophysenhinterlappen zu je einer Gruppe
zusammenfassen.

Als vierte Gruppe konnte man Pankreas, Brustdriise, Speicheldriise,
Leber, Milz und Niere bezeichnen, welche alle die Eigenart haben, daB ihre
Haupttatigkeit in einer dulleren Sckretion bzw. Exkretion zu bestehen scheint.

Die Milz ist in erster Linie hamatopoetisches Organ. Aber es unterliegt
gar keinem Zweifel, daf nicht nur das in dieser Eigenschaft schon lange bekannte
und studierte Pankreas eine wichtige innere Sekretion besitzt, sondern, wie
gleich gezeigt werden soll, auch die drei anderen genannten Driisen.

Uber die Beziehungen des Pankreas zum Genitaltrakt sind nur eine
Anzahl von Daten bekannt, welche sich hauptsichlich auf die Feststellung
morphologischer Verdnderungen am Pankreas in den verschiedenen Phasen des
Geschlechtslebens (Graviditdt, Kastration usw.) beziehen.

Eine groBe Literatur existiert dagegen iiber den Einflul des Diabetes
auf die Schwangerschaft und umgekehrt sowie die Genitalfunktion
tiberhaupt. Als mehr oder minder selbstverstindlich wird in allen sich damit
beschiftigenden Arbeiten stillschweigend vorausgesetzt, dall wirklich auch das
abnorm funktionierende Pankreas die Ursache des Diabetes abgibt. Nach
unseren derzeitigen Kenntnissen iiber den Ablauf des Zuckerstoffwechsels im
Organismus und seine weitgehende regulierende Beeinflussung durch die Leber
(als Glykogenbildungsstitte und Depot), ferner durch das Nebennierenmark
(als Mobilisator des Glykogens), endlich durch die Niere (als Regulator der
Blutkonzentration und vielleicht auch des Blutzuckergehaltes) ist es mehr als
wahrscheinlich, daB nur ein geringer Teil der Diabeteserkrankungen wirklich
vom Pankreas ausgeht. Nebst den genannten Driisen ist vor allem der Einfluf}
des Zentralnervensystems zu beriicksichtigen, um so mehr, als wir jetzt
wissen, dafl die Zuckermobilisierung auf zentralem Wege nicht nur,
wie man dies bisher angenommen hat, vom vierten Ventrikel



14 Einleitung.

(Claude Bernard), sondern auch vom dritten Ventrikel und der
ganzen dazwischen liegenden Strecke des Hirnstammes ausgelost
werden kann (Aschner).

Der fast regelmaflig in der Anamnese von Diabetikern wiederkehrende
Hinweis auf neuropathische Veranlagung miiite mehr als bisher beriick-
sichtigt werden. Dann diirfte auch die Erklarung der oft widerspruchsvollen
und auffallenden Erscheinungen von seiten des Genitales beim Diabetes
befriedigender ausfallen und auf geringere Schwierigkeiten stoBen.

Die dem Pankreas in der Funktion der Verdauungsdriise ziemlich nahe-
stehende Leber wird merkwiirdigerweise in den bisher erschienenen Werken
itber innere Sekretion noch nirgends als Blutdriise anerkannt und besprochen.

Schon das auBere Sekret der Leber, die Galle, geht zum Teil bereits unter
normalen Verhiltnissen, noch mehr aber unter pathologischen Umstinden
in den allgemeinen Kreislauf iiber und hat dort Gelegenheit, wie ein Hormon
zu wirken. Es sei nur an die Giftigkeit der gallensauren Salze fiir das
Herz und an ihre peristaltikanregende Kraft (Vergleich mit der Wirkung des
Hormonals) erinnert.

Von der glykogenbildenden Tatigkeit der Leber, welche als eine
der ersten innersekretorischen Tatsachen durch Claude Bernard bekannt
geworden ist und ihren engen Beziehungen zum Zuckerstoffwechsel war schon
die Rede.

Ganz besonders aber verdient die Leber als innersekretorisches Organ
angesichts ihrer reichen Beziehungen zur Genitalsphéire betrachtet zu
werden : '

Chvostek hat bekanntlich eine menstruelle Leberhyperdmie be-
schrieben.

Merkwiirdigerweise wird noch dariiber diskutiert, ob es auch eine Schwan-
gerschaftsverdnderung der Leber gibt. Wiirden nicht schon die Beobach-
tungen am Tiere uns mit voller Klarheit beweisen, dafl die Leber zur Zeit der
Schwangerschaft vergrofert, hyperamisch, mit einem Worte sich im Zustand
erhohter Tatigkeit befindet, so miiBte schon der blofe Gedanke daran, daf ja
alle iibrigen Organe des Korgers, vor allem die Driisen und das Blut von der
allgemeinen Umwilzung bzw. Vitalititssteigerung in den miitterlichen Ge-
weben zur Zeit der Schwangerschatt betroffen werden, uns zur Annahme einer
Schwangerschaftsleber im Sinne von Hofbauer tithren. Warum sollte gerade
die Leber, welche nichst dem Darmkanal sicher das allerwichtigste Organ des
Stoffwechsels darstellt, davon eine Ausnahme machen? Es wird sich zeigen
lassen, daBB die Leber auch auf kiinstlich einverleibte ovarielle und
plazentare Substanzen mit Anschwellung und Hyperdmie reagiert, wie
dies in natiirlicher Weise zur Zeit der Menstruation und Schwangerschaft der
Fallist (eigene Untersuchungen). Die Lehre von den Stofiwechselverdanderungen
in der Schwangerschaft hat ja auch zum Teil schon den Ort und die Ursachen
dafiir in der Leber gesucht und es sprechen auch die hiutfigen Leberverinde-
rungen bei Schwangerschaftstoxikosen (Eklampsie, Schwangerschaftsniere) bis
zu einem gewissen Grade dafiir. Leber und Plazenta diirften wohl in erster
Linie die verinderten Bedingungen des Kohlehydrat- und EiweiBstoffwechsels,
der Fettverbrennung und Lipoidbildung wihrend der Schwangerschatt regulieren.

Von diesen Gesichtspunkten aus bedarf die ganze Lehre von den Stoff-
wechselvorgingen in der Schwangerschaft einer griindlichen Revision
und es ist nicht zu viel gesagt, wenn Stéckel behauptet, ,,dafl gegenwértig
der biologische Umbau der gesamten Geburtshilfe vor sich geht®.

In einer dhaolichen Wandlung befinden sich unsere Arschauungen iiber
die innersekretorische Rolle der Milz, welche ebenso wie die Leber um ihre An-
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erkennung als Driise ohne Ausfihrungsgang zu kimpfen hat. Sehr treffend
haben franzosische Autoren die Milz eine ,,glande parahépatique‘ genannt,
eine Bezeichnung, welche durch die Forschungsergebnisse der allerletzten
Jahre einen immer tieferen Sinn erhilt. Milz und Leber korrespondieren nicht
nur als blutbildende Organe in der Eizeugung und Vernichtung von weilen
und roten Blutkorperchen und Blutplittchen, sondern sind auch Hauptzentren
fiir den damit innig zusammenhéingenden Eisenstoffwechsel. Bei der starken
Reaktion von Leber und Milz auf eingedrungene blutfremde Elemente mittels
Phagozytose und Erzeugung von Antikérpern sind beide Driisen auch als wich-
tigste Stiatten fiir die Immunititsvorginge zu betrachten.

Merkwiirdigerweise war bis vor kurzem iiber Menstruations- oder
Schwangerschaftsverinderungen der Milz fast gar nichts bekannt,
wo es doch von vornherein sehr nahe lag, dal die Milz als eines der empfind-
lichsten Reagenzien im Korper (Milztumor bei Infektionen oder Vergiftungen)
auf ovarielle oder plazentare Reizkorper deutliche Ausschlige geben werde.

In der Tat konnte ich gemeinsam mit Linnert an der Veitschen Klinik
sowohl eine deutliche Brunsthyperamie als auch ganz besonders eine Schwanger-
schaftshypertrophie der Milz bei Tieren als etwas ganz RegelmiBiges feststellen.

Beim Menschen miissen wir mit zwingender Notwendigkeit dasselbe
erwarten.

Die einzige bis jetzt in dieser Hinsicht beschriebene Tatsache ist das von
Chvostek u. a. vermerkte hiufige Vorkommen eines schmerzhaften Milz-
tumors bei der Chlorose, einer Erkrankung, die ja mit gré3ter Wahrschein-
lichkeit auf einer Stérung der Wechselbeziehungen zwischen des Milz
(Eisenstoffwechsel) und dem Ovarium (Dysfunktion desselben) besteht.

Auch eine Reihe von anderen Momenten (Genitalverinderungen
nach Milzexstirpation, Milzverinderungen nach Kastration, Schwangerschafts-
hyperimie der Milz (eigene Untersuchungen) und die neu entdeckten Be-
ziehungen der Milz zum vegetativen Nervensystem, zum Eiweif}-,
Fett-, Kohlehydrat- und Mineralstoffwechsel im allgemeinen, zur
Lipoidbildung und Eisenverwertung im besonderen, lassen eine bis jetzt
noch fehlende kritische Zusammenstellung der fiir unser Fach wichtigen ein-
schlagigen Tatsachen als notwendig erscheinen.

Die praktische Bedeutung des aus Milzextrakt gewonnenen Hormonals
fir die Erregung der Darmperistaltik konnte vielleicht durch Anwendung auf
den Uterus als Wehenmittel noch erhéht werden. In theoretischer Hinsicht
haben aber die Arbeiten der letzten Jahre ergeben, daB es sich dabei keineswegs
um spezifische Wirkungen der Milz, sondern um in allen Organen des Korpers
verbreitete, allerdings verschieden stark wirkende Substanzen (Histamine)
handelt.

Fraglich ist bis jetzt noch, ob die Niere eine innere Sekretion im gewohn-
lichen Sinne besitzt. Was noch am ehesten dafiir spricht, das sind ihre morpho-
logischen und funktionellen Verinderungen zur Zeit der Graviditat.
Es ist noch nirgends mit voller Deutlichkeit ausgesprochen worden, daf} die
von Leyden als ,,Schwangerschaftsniere® bezeichnete und von J. Veit
als durch synzytiale Reizstotfe entstanden gedachte Gravidititsumwand-
lung der Niere gar nichts anderes ist, als die auch in den meisten
ibrigen Driisen zur Zeit der Schwangerschaft auftretende Lipoid-
anreicherung bzw. Verfettung.

Daf} diese Veriinderungen in der Niere einen ganz besonders hohen Grad
erreichen und sogar zur Funktionsstérung (Schwangerschaftsalbuminurie,
Odeme, Hyperemesis, Eklampsie usw.) fithren konnen, wird nicht wunder-
nehmen, wenn man bedenkt, dafl die Niere ja als Filter fiir das gesamte
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Blut dienen muB und daher mit den ,,blutfremden‘ plazentaren
Reizstoffen in die innigste Berithrung kommt.

Die auch schon normalerweise vorhandene Schwangerschattsverinderung
der Niere 1aBt sich morphologisch durch Fettfarbung sehr leicht nachweisen
und ist der Schwangerschaftsmetamorphose von Hypophyse, Schilddriise,
Nebenniere usw. gleichzusetzen.

Endlich muB} trotz mancher gegenteiliger Anschauung die Mamma mit
in den Kreis der innersekretorischen Driisen eingezogen werden.

Wohlbekannt, aber noch Gegenstand von mancherlei Meinungsverschieden-
heiten ist der wachstumsférdernde Einflu von Ovarium und Plazenta
(allenfalls auch F6tus) auf das Wachstum und die Sekretion der Brust-
driisen.

Umgekehrt ist ein gewisser, allerdings noch nicht recht geklirter Einfluf3
der Brustdriise auf den Uterus und das Ovarium keineswegs von der Hand
zu weisen. Die Laktationsamenorrhée, die Laktationsatrophie des
Uterus sind ebenso deutliche auffallende, als bis jetzt noch unerklirliche Hin-
weise dafiir.

In demselben Sinne wiirden die organotherapeutischen Erfahrungen mit
Brustdriisenextrakt (Mammin) sprechen, wenn sie sich auch bei eingehender
Priifung als stichhaltig erweisen sollten.

Sehr wenig bekannt, aber doch iiberaus beachtenswert fiir das Verstdndnis
der Brustdriisenfunktion scheint mir die Tatsache, daB nach Exstirpation
der laktierenden Brustdriise reichlich Zucker im Harn auftritt
(Porcher, eigene Versuche).

Es wird Gegenstand weiterer Untersuchungen sein miissen, ob dies nur
eine Ausscheidung des urspriinglich fiir die Milchbereitung bestimmten Zuckers
bedeutet oder ob der Wegfall der inneren Brustdriisensekretion die Ursache ist.

Im letzteren Falle wiirde sich dann die Brustdriise dhnlich
dem Pankreas verhalten.

Oder sollte der EinfluB des Nervensystems hierbei doch mitspielen ?

Es soll hier nochmals darauf hingewiesen werden, dafl sehr viele Autoren
hinsichtlich der Frage: ,,Innere Sekretion oder Nerveneinflufl ¢ vielfach
sozusagen das Kind mit dem Bade ausgeschiittet haben, indem sie, wie auch
schon Novak mit Recht hervorgehoben hat, ganz iibersahen, dafl mit der
Organtransplantation auch eine aus ihrem Zusammenhange mitden zugehorigen
Nerven losgeloste Driise zwar funktionsfahig bleiben kann, daf aber damit
keineswegs gesagt ist, dafl Quantitdt und Qualitit des innersekretorischen Pro-
duktes dieselben bleiben. Im Gegenteil, denn man weil} ja, daB z. B. die d&ufleren
Sekrete der Driisen darin ganz aullerordentlich vom Nerveneinfluf abhingig
sind (Speicheldriisen). Dasselbe ist fiir die Schilddriise, fiir die Leber, Milz,
Niere und Nebenniere erwiesen.

DaB die iiberaus zahlreichen Nervenendigungen im Ovarium darauf
keinen EinfluB haben sollten, wire mehr als unwahrscheinlich und auch die
gelungensten Transplantationen von Ovarien zeigen trotz oft jahrelang er-
haltener Funktion doch sehr weitgehende regressive Veranderungen an Follikel-
apparat und interstitieller Driise und verfallen schlieBlich alle trotz ausreichender
GefaBversorgung der Resorption.

Hierher gehort auch die sehr interessante Frage, ob und in welcher
Weise die nach Uterusexstirpation im Koérper der Frau zuriick-
gelassenen Ovarien degenerieren (Molimina menstrualia, Au-fallserschei-
nungen dabei). Eine wesentliche Rolle des wegfallenden Nerveneinflusses dabei
ist auf Grund der experimentellen Ergebnisse mehr als wahrscheinlich (eigene
Versuche, niheres dariiker vgl. S. 41).
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Zu den neueren noch wenig bearbeiteten Problemen gehéren die Wechsel-
beziehungen des héamatopoetischen Apparates (Milz, Knochenmark,
Lymphdriisen, Thymus, Leber usw.) zum Stoffwechsel und zu den inner-
sekretorischen Driisen im allgemeinen, zu den Keimdriisen im
besonderen. Auch hier tut kritische Sichtung und Aufzeigung der weiteren
Forschungsmoglichkejten dringend not. Von der Graviditdtsverdnderung
samtlicher Bestandteilz des Blutes soll ausfithrlich die Rede sein; daB
sie in ihren morphologischen und serologischen Eigentiimlichkeiten ganz unter
dem EinfluB der Plazentarstoffe steht, wurde schon erwihnt.

Unsicherer beginnen unsere Kenntaisse zu werden, wenn man nach dem
EinfluB der verschiedenen ovariellen Zustinde auf die Blutbe-
schaffenheit, namentlich auf das Blutbild fragt.

Eine Reihe von Autoren (Heimann, Adler u. a.) berichten iiber ver-
mehrte Lymphozytose nach Ausfall der Ovarialtitigkeit oder Hypo-
plasie desOvariums und wollen diesez Verhalten anscheinend auch differential-
diagnostisch verwerten. Demgegeniiber sei darauf hingewiesen, daB es sich dabei
aber nicht um ein spezifisches Symptom handeln kann, weil wir Lymphozytose
und Neutropenie auch beim Basedow, beim Status thymicolymphaticus und
den meisten anderen Blutdriisenerkrankungen sehr haufig finden konnen (Bor-
chardt, Falta).

In Wirklichkeit scheint aber die Sache so zu liegen, daB Ausfall oder
Unterfunktion irgend einer Blutdriise Lymphozytose zur Folge hat, ebenso wie
die Exstirpation einer jeden Blutdriise kompensatorische Hypertrophie bei den
anderen innersekretorischen Driisen auslost. J. Bauer spricht mit Recht
neuestens geradezu von einem degnerativen (weiBlen) Blutbild in den verschieden-
sten Zustéinden auf konstitutionell degenerativem Terrain.

Eine Sonderstellung scheint dagegen bis zu einem gewissen Grade das
vermehrte Auftreten eosinophiler Zellen bei Hyperfunktion des Ova-
riums (Osteomalazie, ovarielle Blutungen) insofern einzunehmen, als dies nach
den FErgebnissen von Falta, Eppinger und Hel, sowie Neulers immer
als ein Zeichen von erhhtem Vagustonus zu gelten hat. Die Eosinophilie
wiirde dann ebenso wie bei Hyperfunktion des Ovariums (Adler) auch bei
Hyperfunktion der iibrigen vagotonisierenden Blutdriisen, also des Pankreas
und der Epithelkorperchen eintreten miissen.

Bei Ausfall des Ovariums (Kastration, Klimakterium) und in der
Graviditdt scheint dagegen eine Verminderung der eosinophilen Zellen
nicht selten vorzukommen, was mit einer erhShten Erregbarkeit des Sym-
pathikus einherginge (Adler).

So sehen wir ein inniges Ineinandergreifen von humoralen Prozessen
(Stoffwechselvorginge, Blutbildung und Immunitéatsprozesse,
innere Sekretion) und dem Nervensystem.

Uber den Zusammenhang zwischen Blutdriisen und vegetativem
Nervensystem sind grundlegende Untersuchungen auflerhalb unseres Spezial-
faches besonders von H. H. Meyer, Eppinger, Falta, Rudinger und HeB,
0. Loewi, A. Frohlich u. a. gemacht worden.

In unserem Fache selbst konnten neuere Arbeiten der Schautaschen
Klinik in Wien (Cristofoletti, Adler, Verfasser und Stolper) den Nach-
weis erbringen, dafBl tatsichlich auch dem Ovarium eine Stellung im System
der innersekretorischen Driisen zukommt, welche in bezug auf die Beeinflussung
des vegetativen Nervensystems etwa der des Pankreas und der Epithelkérperchen
gleichzusetzen wire.

Aschner, Blutdriisenerkrankungen des Weibes. 2
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Vergleiche das nachfolgende bekannte fiir den Kohlehydratstoffwechsel
geltende Schema von Falta, Eppinger, Rudinger und HeB (Schema I)

Th
§¢0 . /\ 2
$ / 5/ \%& Th = Thyreoides
& : /55’ \ P = Pankreas
N @. _ .
, : Cs = Chromaffines System
/ \ Ek — Epithelkorperchen
Ek, P ——F—————Cs
intensiv
=
Hemmung

und das von mir seinerzeit durch Einfithrung von Ovarium und Hypophyse
(Vorderlappen) erweiterte Schema II:

Th, Hyp

% 2.
§7 %
§~ / °, Ov = Ovarium
*b? / / \ %} Hyp = Hypophyse (Vorderlappen)
/ \

Ov, EK, P~ ——= - Cs
«—>

Hemmung

Die von Schickele, Keller und Seitz etwas angefochtenen bzw. nicht
ganz bestitigten diesbeziiglichen Ergebnisse der Wiener Autoren beruhen
jedoch in der Hauptsache auf Richtigkeit, wovon ich mich bei Entstehung der
betreffenden Arbeiten an Ort und Stelle immer wieder iiberzeugen konnte.

Schickele beschreibt iibrigens selbst als ein nach Kastration oder
im Klimaktzrium ziemlich regelmiBig auftretendes Symptom die Blut-
druckerhéhung, manchmal auch Pulsbeschleunigung, Temperatur-
steigerung, Dinge, die wohl mit groBter Wahrscheinlichkeit als Reiz-
symptome von seiten des Sympathikus aufgefalt werden miissen. Ob
auch die iibrigen sog. vasomotorischen Phinomene der scg. Ausfallserscheinungen
(Wallungen, Schweile usw.) auf Sympathikusreizung zuriickzufiithren sind, ist
bei der einigermafBen selbstindigen Stellung, welche die Vasomotoren zwischen
den autonomen und sympathischen Nervensystem einnehmen, nicht sicher,
wenn es auch nicht unwahrscheinlich klingt.

Von Interesse fiir das Verstéindnis dieser Dinge ist es vielleicht, da3 gerade
am Boden des dritten Ventrikels neben sensiblen, autonomen und sym-
pathischen Zentren auch ganz ausgesprochen vasomotorische Zentral-
organe vorhanden sind (Zentren fiir Schweillsekretion usw.).

Hier liegt noch ein weites und wenig erforschtes Arbeitsgebiet fiir Klinik
und Experiment vor uns. Die intensivere Beschiftigung damit wird vielleicht
dazu fithren, unsere noch ganz rudimentiren Kenntnisse iiber den Einflufl
der nervisen Zentralorgane, insbesondere des Hirnstammes mit seinen vege-
tativen Zentren zu erweitern und es ist gar nicht von der Hand zu weisen, daf3
man auf diesem Wege wieder auf den so oft behaupteten (Gall, Mébius,
Anton, Luciani u. a.) und ebenso oft geleugneten (R. Wagner u. a.) Zu-
sammenhang zwischen Kleinhirn und Keimdriisen zuriickkommt.
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Namentlich von einer intensiveren Fithlungnahme mit den bis jetzt noch
immer etwas zu sehr abseits unseres Faches stehenden Psychiatern und von
ausgiebigerer Einsichtnahme in ihr fiir den forschenden Gynakologen oft so
iiberaus interessantes Material sind wertvolle Ergebnisse fiir die nédchste Zeit
zu erwarten.

Erst nach Beriicksichtigung aller dieser fast die gesamte experimentelle
und klinische Medizin umfassenden Tatsachenkomplexe kann man sich mit
einiger Aussicht auf Erfolg an das Studium der jetzt zu einer eigenen Wissen-
schaft gewordenen ., Konstitutionslehre® (Kundrat, Virchow, Hanse-
mann, Kolisko, Paltauf, Martius, Tandler, F. Kraus, F. Miiller,
Stiller, His, Pfaundler, Bartel, Hart, R. Schmidt, F. Chvostek,
Falta, F. Mathes, J. Novak, Eppinger und Hef}, J. Bauer) heranmachen.

Fiir uns Frauenirzte macht es schon die alltagliche Praxis zum Bediirfnis,
genauesten Einblick in diese Verhéltnisse zu haben. Wer nicht speziell darauf
geachtet hat, wird sich von der ungeheuren Hiaufigkeit der Konstitutions-
anomalien kaum einen richtigen Begriff machen kénnen.

So konnte ich seinerzeit zu meiner Uberraschung, ohne die Statistiken
von Mathes niher zu kennen, am Krankenmaterial der Hallenser Frauenklinik
feststellen, dal ungefihr jede dritte Frau, welche zum Frauenarzte
kommt, an Enteroptose leidet, eine Zahl, welche hinter der von Mathes
in seinem grundlegenden Werk iiber die asthenische Enteroptose aufgestellten
sogar noch etwas zuriickbleibt. '

Fast ebenso hiufig sind namentlich in gewissen Gegenden hohere oder
geringere Grade von plattem Becken, die auf dem Boden einer allgemeinen
konstitutionellen Minderwertigkeit besonders von Breus und Kolisko, Wiedow,
Sellheim u. a. in neuerer Zeit auf gestérte Funktion einzelner Blut-
driisen zuriickzufithren gesucht worden sind. Breus und Kolisko haben
eine grofiziigige Grundlage fir dieses Unternchmen geschaffen. Bis wir aber
so weit sein werden, die verschiedenen Beckenformen nach dem Anteil,
den jede einzelne Blutdriise bzw. Konstitutionsanomalie an ihrer Gestaltung
hat, zu klassifizieren, ist noch viel intensive Arbeit notwendig.

Ahnliches gilt fiir das Studium der verschiedenen Formen des In-
fantilismus und der Hypoplasie (vgl. die Einteilung von G. Anton).

Durch das oft sehr ausgesprochene Auftreten heterosexueller Merk-
male wird die von manchen Autoren versuchte scharfe Abgrenzung des Eu-
nuchoidismus (Peritz, Wolff, Josefsohn, Tandler und Grol3, Falta,
Biedl) vom Pseudohermaphroditismus oft fast zur Unméglichkeit.

Namentlich beim Weibe sind so viel flieBende Ubergiinge zwischen In-
fantilismus und Hypoplasie mit und ohne ,,heterosexuelle Geschlechts-
merkmale, mit und ohne ,,eunuchoide* Skelettproportionen (d.h.
Uberwiegen der Unterlinge iiber die Oberlinge des Korpers), daB alle Ver-
suche, ein Analogon zum eunuchoiden Typus des Mannes aufzustellen, daran
zu scheitern scheinen. Es mag dies vielleicht mit der geringeren Differenzierung
des weiblichen Kérpers iiberhaupt zusammenhingen. Tatsdchlich findet
sich in der ganzen Literatur auch nirgends eine auch nur einiger-
maflen charakteristische Abbildung eines weiblichen Eunuchoids,
wie sie beim Mann so haufig zu finden und leicht zu erkennen ist.

Soll man die schlanken, hochgewachsenen, hypoplastisch infantil aus-
sehenden Individuen als weibliche Eunuchoide bezeichnen? Dafiir wiirde
sprechen, daf} die spérlichen Beschreibungen von weiblichen Friihkastraten
aus dem Orient in &hnlichem Sinne lauten.

Oder soll man die sog. Viragines, also Frauen mit robustem, mehr an
den Mann erinnernden Skelett, tiefer Stimme und ménnlichem Behaarungs-

2%
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typus am Stamm und Extremitéten als weibliche Eunuchoide ansehen? Wiren
diese nicht besser als Pseudohermaphroditismus secundarius nach Halban
aufzufassen ?

Keinesfalls konnen letztere ohne weiteres als selbstverstindlich zugleich mit dem
infantilhypoplastischen Typus, (Status hypoplasticus nach Bartel) unter ein und denselben
Begriff des Eunuchoidismus eingereiht werden, wiewohl beide Typen haufig, aber durchaus
nicht immer Genitalhypoplasie in den verschiedensten Abstufungen, ferner Amenorrhéoe
und Sterilitdt aufweisen.

Die heterosexuellen, in unserem Falle also ausgesprochen virilen sekundiren
Geschlechtsmerkmale als asexuelle Speziescharaktere anzusehen, wie dies
Tandler und Grof auf anderem Gebiet vorgeschlagen haben, ist hier nicht leicht moglich,
weil gerade hinsichtlich des Behaarungstypus bei Viragines mehr minder ausgesprochene
méannliche Behaarung zu finden ist, wie schon in dem Volksausdruck Mannweib gelegen ist,
ebenso wie beim ménnlichen Eunuchoiden hiufig die weibliche Behaarungsform, insbe-
sondere die spirliche Behaarung des Stammes vorhanden ist. Will man nicht den Tat-
sachen Gewalt antun, so mufl man wohl eher von einem Umschlagen der Geschlechts-
charaktere nach der Seite des anderen Geschlechtes sprechen, als von einer
Anndherung an eine gemeinsame Speziesform. Von einer solchen Tendenz im Sinne von
Tandler und Grofl kann man vielleicht bei der Frithkastration mit einer gewissen Be-
rechtigung sprechen, aber nicht bei den zahlreichen Spielarten des sog. Eunuchoidismus,
weder bel dem des Mannes, noch bei dem des Weibes.

Mehr als dies bisher geschehen ist, verdient auch die Chlorose von den
Gynikologen studiert zu werden, wenn man bedenkt, dafl weitaus der groBSte
Teil der dariiber vorhandenen Literatur von Pathologen und Internisten stammt.
Nur so war es moglich, daB erst seit relativ kurzer Zeit v. Noorden seine be-
kannte Theorie der Chlorose aufstellen konnte, dahingehend, daB der chlorotische
Symptomenkomplex in einer durch Anomalien der Ovarialtitigkeit aus-
gelésten Schwiche der blutbildenden Organe bestehe. Welcher
Art diese Anomalien der Ovarialtitigkeit sind, obes sich um Uber-
oder Unterfunktion, oder was das Wahrscheinlichste ist, um Dys-
funktion handelt, dariiber berichtet die groBenteils internistische
Literatur fast nichts. Die Gynékologen hingegen sprechen von amenorrhoi-
schen oder blutenden (Pubertitsblutungen) Hypoplasien mit dem zeit-
weiligen Vermerk der begleitenden Anéamie (Adler, Schickele). Von einem
dtiologischen Zusammenhang mit der Chloro.e ist dort wieder fast niemals
die Rede und es liegen deshalb auch seit den spérlichen Berichten aus Virchows
und Kundrats Zeiten keine speziellen Untersuchungen iiber die morphologische
Beschaffenheit chlorotischer Ovarien vor.

Die Symptome der Amenovrhoe, Dysmenorrhoe und Sterilitdt
verpflichten uns ekenso wie die Uterusblutungen aus konstitutioneller Ursache,
als moderne Frauenirzte auch genauen Einblick in die Erkrankungen der
itbrigen Blutdriisen zu gewinnen.

Die Genitalsymptome bei Basedowscher Krankheit und bei den ver-
schiedenen Formen des Hypothyreoidismus (Kropf, Myxédem, Kretinismus
usw.) sind uns schon seit langem geldufig.

Hinsichtlich der Indikationen und Kontraindikationen der ovariellen
Réntgentherapie beim Basedow sind wir aber genétigt, neuerlich dazu
Stellung zu nehmen.

Die Beziehungen zwischen Tetanie, Chorea gravidarum, Osteo-
malazie (Rachitis) mit der Schwangerschaft und Menstruation sind gleichfalls
noch Gegenstand der Bearbeitung.

Addisonsche Krankheit, Diabetes mellitus und insipidus, die verschiedenen
Formen der Fettsucht und des Zwergwuchses, des Status thymicolymphaticus
und hypoplasticus beeinflussen gleichfalls Entwicklung und Funktion der
Genitalsphire so tiefgreifend, daB ohne die Kenntnis dieser Zustinde eine
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richtige klinische Beurteilung so manchen Falles von Amenorrhoe, Sterilitit,
Dysmenorrhoe usw. unmdoglich wire.

_ Das gleiche gilt fir die Erkrankungen der Hypophyse und Zirbeldriise
(Akromegalie , Riesenwuchs, Zwergwuchs, Dysplasia adiposogenitalis, vor-
zeitige Geschlechtsentwicklung usw.), fiir welche ebenso wie bei den sog. poly-
glanduldren Erkrankungen (multiple Blutdriisensklerose, Sklerodermie, Adi-
positas dolorosa, Akroparisthesie usw.) mit gréBter Wahrscheinlichkeit auch
die Mitbeteiligung des ,,Eingeweide- und Stoffwechselzentrums im Zwischen-
hirn an der Erkrankung in Frage kommt.

Noch ungeschrieben ist auch ein groferes zusammenfassendes Werk iiber
die praktische Bedeutung der Organotherapie in der Frauenheil-
kunde, etwa in der Art, wie es fir die Gesamtmedizin in dem von Wagner,
v. Jauregg und G. Bayer herausgegebenen Lehrbuch der Organotherapie
angebahnt ist.

Die bis vor kurzem grofenteils rein empirische ovarislle Substitutions-
therapie ist auch heute noch nicht so weit zur Klarung gekommen, dafl man
sich vollkommen dariiber einig wire, ob die Extrakte des ganzen Ovariums
oder die des gelben Korpers wirksamer sind. Es soll an Hand experimenteller
und klinischer Beobachtungen gezeigt werden, daB bei unvoreingenommener
Betrachtung doch die subkutanen Injektionen von Ovarialextrakten weitaus
das wirksamste sind (Adler, Verfasser u. a.).

Noch wirksamer in bezug auf die Hervorrufung von Hyperdmie und
Himorrhagie, also menstruationsférdernd miiften nach dem Ausfall der Tier-
experimente Plazentarextrakte sein (eigene Versuche). Ihre Anwendung
in der Praxis ist noch Sache der Zukunft.

Viel besprochen wurden die von Iscovesco 1909 begonnenen, von Fellner
1911 fortgefithrten und von Herrmann bis zu einem gewissen Abschlufl ge-
brachten Versuche, aus dem Ovarium und Corpus luteum die wirksamen Sub-
stanzen in Gestalt von mehr oder minder rein dargestellten Lipoiden zuisolieren.

Tatséchlich konnten die genannten Autoren ebenso wie W. Lindemann
beim Tier auffallendes Wachstum der Brustdriisen und Geschlechtsorgane damit
erzielen.

Doch reicht die hyperdmisierende Wirkung der Lipoidextrakte nicht im
entferntesten an den der wisserigen Ovarial- und Plazentarextrakte heran,
geschweige denn daf3 damit der Menstruation analoge intrauterine Hamorrhagien
und Milchsekretion erzielt werden konnten, wie dies bei den wisserigen Extrakten
der Fall ist. Es scheint sich also hier nur um eine, wenn auch betrachtliche
Teilwirkung zu handeln. Die iibrigen wirksamen Substanzen zu finden und
zu isolieren, wire gleichfalls Sache der zukiinftigen Forschung.

Seitz, Wintz und Fingerhut nehmen iibrigens neuestens an, daff im
gelben Korper zweierlei Lipoide existieren sollen, von denen das eine die
Blutung férdert, das andere sie hemmt. Gleichgiiltig fir den Organismus
scheint die Einverleibung auch noch so gereinigter artfremder Lipoide jedoch
keineswegs zu sein (Temperatursturz, anaphylaxieartige Erscheinungen).

GroBte Wirksamkeit mit Unschidlichkeit zu vereinigen ist die Aufgabe,
die sich hier bietet. Vielleicht kénnen entsprechend praparierte Extrakte aus
der in groBen Mengen ja leicht zu beschaffenden menschlichen Plazenta neben
das praktisch bisher noch am besten verwertbare fliissige Ovarin (Poehl) treten
(Basch, Verfasser).

Eine zweite Gruppe von praktisch wichtigen Blutdriisenextrakten sind
die als Styptika verwendeten Mittel, denen gleichzeitig eine starke wehen-
erregende Tatigkeit zukommt, ich meine das Pituitrin, das Adrenalin,
das Mammin und vermutlich auch das Hormonal.
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Zweifelsohne hat sich von allen diesen in der Frauenheilkunde das Pituitrin
am besten als blutungstillendes und kontraktions- bzw. wehenerregendes Mittel
bewdhrt, wovon schon die ungeheure Literatur itber diesen Gegenstand (es
diirften bisher gegen 5000 Publikationen dariiber vorliegen) Kunde gibt. Doch
auch hier gibt es noch geniigend widerspruchsvolle Angaben, indem die
einen damit Blutungen stillen, die anderen Amenorrhde damit beseitigen
konnten.

Die wirksamen Substanzen in allen diesen wehenerregenden Mitteln
scheinen organische Basen (Amine) zu sein, deren graduelle Abstufung nach
Wirksamkeit und Vorkommen in den verschiedenen Organen des Korperts sich
sehr gut mit einer der modernen Blutgefildurchstromungsmethoden aus-
werten 148t, wie Linde mann und ich das am Kaninchenohrpriparat zeigen
konnten.

Die wehenerregende Wirkung auf den gebirenden Uterus ging regelmiBig
parallel den experimentell ausgewerteten Ergebnissen. Noch nicht erprobt,
aber sehr viel versprechend ist in dieser Hinsicht das namentlich in grofen
Dosen iiberaus wirksame Hormonal, von dem man bis jetzt merkwiirdiger-
weise nur die Wirkung auf die Darmperistaltik, nicht aber auf den Uterus
studiert hat.

Die am langsten bekannten und am vielseitigsten verwendeten Schild-
driisenpriparate haben auch in der Frauenheilkunde, namentlich von
franzosischer Seite mehrfach Anwendung gefunden. Den gerade hier oft
sehr subjektiven Anschauungen und dem daraus meist folgenden therapeuti-
schen Optimismus gegeniiber ist die groBte Skepsis am Platze, wenn wir auch
in den Schilddriisenpréparaten an sich ein allgemein sehr stark wirksames
pharmakologisches Mittel in der Hand haben.

Eine ganze Anzahl von bisher weniger bekannten Organpriparaten ver-
dient auch von den Frauendrzten erprobt zu werden, so z. B. das Lienin (Milz-
extrakt), mit welchem von verschiedenen Autoren bei Chlorose und Amenor-
rhoe gute Erfolge gesehen worden sind.

Ein den Frauendrzten noch ganz unbekanntes, aber anscheinend sehr
wirksames Mittel besitzen wir in dem Coéliacin (Merck), dem Extrakte des
Ganglion coeliacum, mit welchem schwerste, sonst durch kein anderes Heil-
verfahren beeinfluBbare Fille von Sklerodermie mit polyglanduliren Sym-
ptomen, insbesondere auch von seiten des Ovariums geheilt worden sind
(Kolle, Verfasser). Einen dieser Fille kenne ich genau aus eigener An-
schauung.

So gibt es sicher noch eine ganze Reihe von organotherapeutischen Mitteln,
deren systematische Durchforschung im Experiment und Erprobung am Kranken-
bett greifbare Erfolge in der Frauenheilkunde verspricht. In welcher Richtung
sich solche Versuche mit Aussicht unternehmen lassen diirften, soll ebenfalls
in den betreffenden Kapiteln erértert werden.

Ein gleichfalls noch sehr entwicklungsfiahiges Gegenstiick zu der eben
besprochenen Organsubstitutionstherapie bildet die Rontgenbestrahlung
der innersekretorischen Driisen im allgemeinen, der Keimdriien im
besonderen.

Durch die grundlegenden Versuche von M. Fraenkel, Halberstidter,
Reifferscheid, Kronig, Bumm u. a.) ist man sich im groBlen und ganzen
iiber den Wirkungsmechanismus der Réntgenstiahlen gegeniiber den Uterus-
blutungen und Myomen im klaren. Man weif}, daB die Wirkung auf dem
Wege iiber die Ovarien erfolgt, indem dort die funktionierenden Elemente
geschidigt werden. Man weill auch, daB} der Follikelapparat in erster Linie
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der zerstorenden Wirkung unterliegt, glaubt aber dennoch vielfach auch das
gerade den Rontgenstrahlen gegeniiher sehr resistente Corpus luteum zur
Erklirung der Erscheinungen heranziehen zu miissen.

Noch weniger fundierte Behauptungen werden iiber das Verhalten der
interstitiellen Eierstocksdriise nach Rontgenbestrahlung aufgestellt,
indem selbst ein so guter Kenner dieser Gewebsart wie Wallart in einer jiingst
mit Hiissy gemeinsam ver6ffentlichten Arbeit zu dem Ergebnis gelangt, daf3
die interstitielle Eierstocksdriise nach Réntgenbestrahlung ,hypertrophiere.
Es 148t sich an Hand groBer Ubersichtspriaparate leicht zeigen, daB die inter-
stitielle Eierstocksdriise beim erwachsenen Weibe auBlerhalb der Graviditit
normalerweise itiberhaupt nur in héchst rudimentirven, kaum nennenswerien
Resten vorkommt. Erst wenn durch irgend eine Schidlichkeit (Entziindung,
chronische Hyperamie oder Rontgenbestrahlung) die bei der erwachsenen Frau
sonst dullerst reduzierte Follikelatresie wieder vermehrt wird, dann kann man
auch von einer Zunahme der Thekaluteinzellen als Begleiterscheinung des Zu-
grundegehens von Follikeln sprechen, keineswegs aber von einer Hypertrophie
der interstitiellen Eierstocksdriise als einer nennenswerten selbstéindigen Er-
scheinung.

Alle Spekulationen, welche mit einer weitgehenden Einwirkung der Réntgen-
strahlen auf die Tatigkeit der interstitiellen Eierstocksdriise bei der erwachsenen
Frau rechnen, miissen deshalb als verfehlt betrachtet werden.

Die auch fiir die ménnliche Keimdriise so naheliegende und sich jetzt
doch langsam durchsetzende Anschauung, dafl die generativen Elemente,
also hier der Follikelapparat, auch die hauptsichlichste innersekreto-
rische Funktion besorgen, finden wir auch durch die Ergebnisse der Réntgen-
therapie bestdtigt, wie noch des naheren ausgefithrt werden soll. Man kann
nicht einmal von einem vikariierenden Eintreten der interstitiellen Eierstocks-
driise fiir die nach Rontgenbestrahlung zugrunde gegangenen Follikel sprechen,
wie das bei der minnlichen Keimdriise der Fall zu sein scheint, da ja die Theka-
luteinzellen sich durchaus nicht o lange und in so regelméaBigen Verbinden
angeordnet erhalten, wie die Leydigschen Zwischenzellen des Hodens, viel-
mehr sehr bald nach der volligen Resorption des zugehorigen atretischen Follikels
verschwinden,

Relativ wenig erprobt ist noch die Rontgenbestrahlung bei den
ovariellen Blutungen jugendlicher Personen (Pubertdtsblutungen),
vielleicht weil sich mancherlei Bedenken dagegen erheben lieBen. Sicherlich
sollen diese aber bei jenen Fillen wegfallen, in welchen man angesichte
lebensbedrohender Metrorrhagien selbst bei jugendlichen Personen Uterus
oder Ovarien exstirpieren mufte.

Auch die Réntgenbestrahlung der iibrigen Blutdriisen kann fiir den Gynéko-
logen direkt oder indirekt von Wichtigkeit werden. Hierher gehort das Fir
und Wider der Rontgenbestrahlung von Schilddriise oder Ovarien bei
basedowkranken Frauen mit Genitalbeschwerden.

Auf eine ganz neue mir sehr aussichtsreich erscheinende Form der Chlorose-
behandlung méchte ich noch hinweisen und das ist die Réntgenbestrahlung
der iiberaus hiufig bei diesen Kranken vergréBerten und schmerzhaften Milz,
nach Analogie mit den so giinstigen Erfolgen bei anderen Andmien konstitutio-
neller Natur.

Als ein wieder zu neuem Leben erwecktes wertvolles therapeutisches
Hilfsmittel muB auch der Aderla genannt werden, den Engelhorn neuestens
wieder mit so gutem Erfolge bei Pubertitsbeschwerden (Dysmenorrhe, Chlorose)
und bei klimakterischen Stérungen angewendet und empfohlen hat. Da wir
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uns ja zum groflen Teil wieder zu der alten, jetzt modernisierten Humoral-
pathologie bekennen, diirfte auch der Aderlal in seiner zweifellos noch lange
nicht geniigend erfalten und ausgeniitzten vielseitigen Wirksamkeit viel mehr
zu Ehren kommen als in den vergangenen Jahrzehnten.

Damit wiren im groBen und ganzen Umfang und Art der zahlreichen
Probleme skizziert, welche als Tagesfragen in der jetzigen Entwicklungsrichtung
der Geburtshilfe und Gynikologie liegen und den Inhalt dieses Buches aus-
machen sollen.



II. Die innersekretorischen Erkrankungen des Ovariums.

A. Neuere Probleme aus der Morphologie und Pathologie des
Ovariums.

1. Die interstitielle Eierstocksdriise.

So lange der tiefgreifende EinfluB des Ovariums auf die Ausgestaltung
und Funktion der weiblichen Geschlechtsorgane sowie der sekundidren Ge-
schlechtscharaktere aus den Beobachtungen an Menschen und Tieren auch be-
kannt ist, so spricht man doch von einer inneren Sekretion des Ovariums
erst seit kaum zwei Jahrzehnten. Alles was man frither an der Hand operativer
und klinjscher Erfahrung, namentlich aus den Folgen der Kastration abgeleitet
hat, bezog sich auf das Ovarium im ganzen. Auch die ersten experimentellen
Untersuchungen, welche die Abhiingigkeit der Menstruation und des Wachs-
tums von Uterus und Brustdriisen vom Eierstock dartun sollten, bezogen sich
noch auf das Ovarium in seiner Gesamtheit. _

Erst nachdem so durch die Untersuchungen von Knauer, Halban,
Cramer u. a. dargetan worden war, daBl es sich tatsichlich nicht, wie man
frither glaubte, um nervise oder durch Vermittlung nervioser Organe bedingte
(Pfliiger, F. Kehrer), sondern um chemische Wechselbeziehungen handelte,
begann man sich die Frage vorzulegen, welche Gewebsbestandteile im
Ovarium die innersekretorische Funktion ausiiben, ob nur einer
von den drei wichtigsten oder ob alle drei in Betracht kommen und wie sich
die verschiedenen Funktionen auf die betreffenden Anteile verteilen.

Die urspriinglichste Auffassung war wohl in Analogie mit der ménnlichen
Keimdriise die, dafl dem generativen Anteil, also dem Follikelapparat auch
die Ausgestaltung und Erhaltung der weiblichen Geschlechtsmerkmale zufalle,
ghnlich wie die funktionstiichtige ménnliche Keimdriise unwillkiirlich auch mit
den sonstigen Attributen der Mannlichkeit in Zusammenhang gebracht wird.
Es ist nicht ganz klar, warum man diese urspriingliche und so naheliegende
Annahme auf lingere Zeit verlassen hat. In der letaten Zeit allerdings nihert
man sich dieser Auffassung wieder (Bucura, Verfasser, bis zu einem gewissen
Grade auch R. Meyer) auf dem Umwege iiber zwei andere Haupttheorien, die
im folgenden naher besprochen werden sollen.

Die eine Richtung nimmt an, daB das Corpus luteum, die andere, daB
die interstitielle Eierstocksdriise den wesentlichen innersekretorischen
Anteil des Ovariums bilde.

Es wird sich zeigen, daBl weder die eine, noch die andere Theorie imstande
ist, alle Erscheinungen in befriedigender Weise zu erkliren, dafl aber ganz be-
sonders die Anschauungen iiber die interstitielle Eierstocksdriise einer
griindlichen Revision bediirfen. Man ist geneigt, ihr in gleicher Weise wie den
Leydigschen Zwischenzellen im Hoden den weitaus wichtigsten Einflul auf
die biologischen Fernwirkungen des Ovariums zuzuschreiben, ohne dafl die
Mehrzahl der dariiber Urteilenden sich iiber die morphologischen Grundlagen
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der interstitiellen Eierstocksdriise einigermaBen klar wire. So wurde von
einem unserer hervorragendsten Biologen die Frage aufgeworfen, ob man die
interstitielle Eierstocksdriise nicht aus dem Ovarium herauspridparieren konne,
wie etwa das Corpus luteum. Wieweit sich eine solche Fragestellung vom Tat-
sachlichen entfernt, beweist ein Blick auf Fig. 2, welche dartut, daB die inter-
stiticllen Zellen &hnlich wie die Leydigschen Zwischenzellen im Hoden (Fig. 1)
in zahllosen kleinen Nestern in dem Ovarialgewebe verstreut sind und daher
von einem mechanischen Herauspraparieren keine Rede sein kann.

Aber auch Forscher, die sich speziell mit diesem Thema intensiv beschiiftigt
haben, wie z. B. L. Fraenkel und seine Schiiler, ferner Wallart, Seitz u. a.,
divergieren in ihren Ansichten dariiber, ob die interstitielle Eierstocksdriise
iiberhaupt konstant bei allen Tiergattungen und in jedem Lebensalter vorkomme
oder nicht. Beim Menschen (Wallart, Seitz, Stéckel, Schottlander)
wird noch vielfach angenommen, dafl die interstitielle Eierstocksdriise auch im
erwachsenen Zustande aullerhalb der Graviditit irgend eine nennenswerte
Rolle spiele, z. B. bei der Menstruation, eine Ansicht, die sich mit dem Wesen
und der Entstehung der interstitiellen Eierstocksdriise nicht gut vereinigen
148t und auch an der Hand von Ubersichtsbildern sehr leicht zu widerlegen ist.
Ganz unhaltbar ist die weit verbreitete Anschauung, daf bei der therapeutischen
Beeinflussung der Ovarien mit Rontgenstrahlen an der erwachsenen Frau die
interstitiellen Zellen im Sinne einer Schidigung beeinfluit werden und daB
so das Nachlassen der Blutungen, das Kleinerwerden der Myome u. dgl. erfolge.

Die Ursache iiber die so lang vorherrschende Unklarheit liegt zum groBen
Teil darin, daf} die meisten Autoren immer nur einzelne Nester, wie sie um je
einen Follikel gruppiert sind, herausgegriffen und dargestellt haben, anstatt
zu zeigen, in welcher Dichte diese interstitiellen Zellen auf je einem Gesamt-
durchschnitt des Ovariums vertreten sind. Eine vergleichende Darstellung
solcher Durchschnitte, aus den verschiedenen Lebensaltern des Weibes ent-
nommen (vgl. Fig. 12 bis 20), zeigt auf den ersten Blick, welch fundamentaler
Unterschied im Vorkommen der interstitiellen menschlichen Eier-
stocksdriise vor und nach der Pubertdt besteht und daB sie mit Aus-
nahme der Graviditit eigentlich dann so gut wie belanglos wird. Es sind solche
Ubersichtsbilder in geniigender Deutlichkeit auch nur zu erhalten, wenn man
sich dazu der Fettfirbung, am besten mit Sudan am Gefrierschnitt bedient.

Wie auf anderen Gebieten, so hat uns auch hier die Heranziehung ver-
gleichend-physiologischer und experimenteller Methoden schneller vorwirts
gebracht, als die rein klinisch beschreibende, kasuistische Betrachtungsweise.

Die daraus resultierende Erkenntnis von der weitgehenden Gleichartigkeit im Grund-
bauplan der Ovarien sémtlicher Metazoen, insbesondere aber der Wirbeltiere hat iiberaus
klirend und korrigierend auf so manche bisher gar nicht oder nur schwer verstéindliche
Tatsachen gewirkt.

Die Zahl der in einem Ovarium entstehenden Eizellen ist bekanntlich eine aufer-
ordentlich groBe. Wéahrend nun Fische und Amphibien dementsprechend auch tatsichlich
eine ganz enorme Zahl von Nachkommen produzieren, ist die Fortpflanzung bei den
hoheren Wirbeltieren eine sehr beschridnkte und es kann deshalb nur ein ver-
schwindend kleiner Teil der angelegten Eizellen zur Reife und Befruchtung gelangen. So
wird die Zahl der Eier im menschlichen Ovarium des Neugeborenen auf 4 Millionen, nach
v. Hansemanns Berechnung aber nur auf 40—60000 Eier geschitzt. Tatsichlich zur
Reife gelangen beim Menschen ca. 600 Eier wihrend des ganzen Lebens, von denen wieder
nur ein sehr geringer Teil Aussicht auf Befruchtung hat. Uber das Schicksal der nicht
ausgestoBenen Eier ist Niheres eigentlich nur von den Siugern allgemein bekannt.

Die einschldgigen Verhiltnisse bei den anderen Wirbeltieren harren noch einer
ausfiihrlicheren modernen Bearbeitung und kénnen, so interessant sie wiren, hier nicht
niher erortert werden. (Vgl. die Arbeiten von Swammerdam, Waldeyer, His, Brunn,
Strahl, G. Ruge, Bithler, Ganfini u. a.)
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Im Siugetiereierstock also kennt man schon seit Jahrzehnten (Waldeyer,
His u. a.) als physiologischen Vorgang die regressive Metamorphose der Follikel
in allen Stadien der Reifung unter dem Namen der sog. Follikelatresie,
der aber bis vor kurzem von rein morphologischem Interesse war.

Von physiologischen Gesichtspunkten aus wird dieser Vorgang erst
seit dem Beginn dieses Jahrhunderts betrachtet, als die franzosischen Forscher
Bouin und Ancel (1901) darauf aufmerksam gemacht hatten, dal man unter
der Gesamtheit aller atretischen Follikel eines Ovariums die sog.
interstitielle Eierstocksdriise als Analogon der Leydigschen Zwischen-
zellen im Hoden anzusehen habe. Es gebiihrt den beiden genannten Autoren
auch das Verdienst, nicht so sehr die einzelne Zelle als solche (Kornzelle, Wander-
zelle, Plasmazelle, Markzelle u. dgl.), unter welchen Namen sie lange Zeit die
Morphologen beschiftigte, ins Auge gefafit zu haben, als vielmehr, wie eben
erwahnt, die Gesamtheit aller dieser Zellen in ihrer Masse, Anordnung und
Verbreitungsweise.

Limon, ein Schiiler Bouins, hat auch schon sehr instruktive Ubersichtsbilder
von der interstitiellen Eierstocksdriise der Nagetiere mit Osmiumfirbung geliefert, wie sie
bei spiteren Autoren kaum wieder in solcher Deutlichkeit anzutreffen sind, sehr zum Nach-
teil der weiteren Erkenntnis, namentlich fiir die Ovarien der Sduger.

Limon stellte fest, daB die genannten Gewebselemente in reich vaskularisierten Zell-
verbinden nach Art einer endokrinen Driise angeordnet sind, dhnlich wie die Zellen der
Nebenniere oder des Corpus luteum. Seine Untersuchungen beschrinken sich auf die
Gruppe der Nagetiere (Kaninchen, Ratte, Maus, Meerschweinchen), der Insektivoren
(Maulwurf, Igel) und Chiropteren. Man findet bei diesen Tieren sowohl im jugendlichen als
im erwachsenen Zustand eine reiche interstitielle Driise in einer Ausbreitung, wie sie bei
anderen Ordnungen sonst nicht vorkommt (vgl. Fig. 3, 4 und 5).

Die Entwicklung dieses fiir das Verstindnis der menschlichen Eierstocksdriise wich-
tigen und bei diesen Tieren weitaus die Hauptmasse des Ovariums einnehmenden Gebildes
erfolgt in der Weise, daf in den ersten Wochen nach der Geburt schon sich Halbmonde
und vollstindige Zellringe von fettkérnchenhaltigen Zellen der Theca interna herumlegen,
die von Monat zu Monat dichter und zahlreicher auftreten und schlieBlich durch Aneinander-
lagerung miteinander verschmelzen (Fig. 3, 4 und 5). Seinen Hohepunkt erreicht die Ent-
wicklung dieses ,,interstitiellen Gewebes‘‘ bei den Nagetieren zur Zeit der Geschlechtsreife,
es bleibt aber wihrend der Dauer des ganzen Lebens erhalten. Es ist nicht zu viel gesagt,
wenn man angibt, daB etwa 1/, der Masse des Ovariums vom Kaninchen oder Meer-
schweinchen aus interstitieller Eierstocksdriise besteht und man muB sich eigentlich
wundern, dal diese Bildungen erst so spéit zur allgemeinen Kenntnis gelangt sind. In
fritherer Zeit begniigte man sich damit, diese Zellhaufen als ,,falsche, gelbe Korper*
(v. Kolliker, van der Stricht) oder auch Corpora lutea atretica zu bezeichnen, weil
sie wegen ihrer fettigen Einlagerungen den Zellen des echten gelben Korpers (vgl.
Fig. 4) zum Verwechseln dhnlich sind. Auch die chemische Verwandtschaft beider Zell-
arten ist, wie wir sehen werden, eine ziemlich nahe, und es gehen ja auch schlieflich inter-
stitielle Driise und gelber Korper beide aus dem Follikel hervor, das eine Mal aus dem zur
Reife gelangten, das andere Mal aus dem vorzeitig geschrumpften Follikel. Beide Gebilde
enthalten, und das kann gegeniiber den zahlreich gefiihrten Streitigkeiten gar nicht genug
hervorgehoben werden, sowohl Theka- als Granulosazellen, nur jedesmal in verschiedenem
Anteil. Beim Corpus luteum iiberwiegen die Granulosazellen, bei der interstitiellen Eier-
stocksdriise die Thekazellen.

Wenn bei dem Prozel der Follikelatresie die Eizelle und die Membrana granulosa
zugrunde gegangen ist, bleibt die aus Fettkornchenzellen gebildete Theca interna der atresie-
renden Follikel bestehen und bildet durch Verschmelzung mit den gleichartigen Nachbar-
gebilden das interstitielle Gewebe, welches nicht mehr regellos wie gewohnliche Stroma-
zellen durcheinander liegt, sondern in wohl charakterisierten Nestern und Stringen an-
geordnet ist. Thre reichliche Versorgung mit Kapillaren und ihre regelmiBige Gruppierung
um die GefiBe iiberhaupt weist auf ihre innersekretorische Natur hin, so da Limon schon
findet, dal die Bezeichnung ,,interstitielles Gewebe** kaum mehr gerechtfertigt ist, sondern
vielmehr den Namen ,,interstitielle Eierstocksdriise* vorschligt.

Zu den gleichen Resultaten wie Limon und Bouin beziiglich der Struktur und
der mutmaBlichen innersekretorischen Funktion der ,interstitiellen Driise® gelangte
F. Cohn gelegentlich seiner Untersuchungen iiber die Entwicklung des Corpus luteum
aus dem Granulosaepithel der Follikel beim Kaninchen (1903).
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Lebhafter beschiftigte dieses Thema die 6ffentliche Meinung, als L. Frankel 1905
eine iiber zahlreiche Tierspezies ausgedehnte Untersuchungsreihe zum ersten Mal ver-
offentlichte. Nicht weniger als 45 verschiedene Gattungen aus der Klasse der Siugetiere,
Huftiere, Karnivoren, Nagetiere, Insektivoren, Chiropteren und Affen wurden dazu beniitzt.
Frinkel kam zu dem iiberraschenden Resultat, da die interstitielle Eierstocksdriise un-
moglich eine grofere allgemeine wichtige Funktion ausiiben kénne, und zwar aus folgenden
Griinden:

1. Wegen der groBien Inkonstanz dieses Gewebes. Vielen und gerade den hoch-
stehenden Sdugern, insbesondere den Menschen und den menschendhnlichen Affen, sollte
es ganz fehlen; desgleichen soll es in einigen Familien der gleichen Ordnung vorkommen,
in anderen wieder nicht; ja sogar in der einzelnen Gattung soll sein Vorkommen kein kon-
stantes sein. (Beispielsweise kommt nach Frinkel beim Wolf eine interstitielle Eier-
stocksdriise vor, beim Hund aber nicht oder doch nicht konstant.)

2. Wegen der auBlerordentlichen Verschiedenheit in Verbreitung und Aussehen.
Es ist oft ein hochorganisiertes, fast den ganzen Eierstock einnehmendes Gewebe (Nage-
tiere), bald sehr wenig gegeniiber dem gewdhnlichen Bindegewebe differenziert (Hund).

3. Wegen der Tatsache, daB die interstitielle Driise aus zugrunde gehenden, nicht
zu ihrer eigenen Funktion gelangenden Organen (den atretischen Follikeln) hervorgeht
und noch dazu, wie oben erwihnt, inkonstant ist.

4. Das inkonstante Vorkommen und Aussehen der interstitiellen Eierstocksdriise
soll in Widerspruch stehen mit der sonst stets gleichen Funktion des Eierstocks bei allen
Sdugern, welche lebende Junge zur Welt bringen.

5. Wird von Fréankel noch auf den Vergleich mit dem Corpus luteum hingewiesen,
welches im Gegensatz zu der so wechselvollen interstitiellen Driise bei den aufgezihlten
Sdugern stets in gleicher Weise wiederkehren und iiberall den gleichen Bau und die gleiche
Konstanz haben soll.

L. Fraenkel hat somit das groBe Verdienst, das Problem der inter-
stitiellen Eierstocksdriise zum ersten Mal auf breiter, vergleichend anatomischer
Basis untersucht zu haben. Aber er betont schon selbst, daB sein Material
kein liickenloses ist. Es macht sich dies in der Tat darin bemerkbar, da8 er,
wie aus seinen Versuchsprotokollen hervorgeht, fast stets nur erwachsene
Tiere untersucht hat und dieses Moment ist, wie wir sehen werden, vielfach
von ausschlaggebender Bedeutung.

Ich kann ndmlich auf Grund eigener Untersuchungen zeigen, daB bei
einer Anzahl von Siugetiergattungen die interstitielle Eierstocksdriise, vor-
wiegend in der Jugend bis zur beginnenden Geschlechtsreife sich findet, also
eine ,,Pubertitsdriise” im engeren Sinne des Wortes ist und im erwachsenen
Alter bedeutend zuriickgeht.

So erklirt es sich unter anderem auch, dafl Frinkel bei verschiedenen Individuen
derselben Klasse oder Ordnung, ja sogar derselben Spezies, die interstitielle Driise das
eine Mal findet, das andere Mal aber nicht. Alter und Erndhrungszustand sind, wie wir
sehen werden, fiir Aussehen und Verbreitung dieses Gewebes so wesentlich, daf die Nicht-
beriicksichtigung dieser Bedingungen zu Widerspriichen fithren muf, wie sie Frinkel
begegnet sind.

Damit bedarf auch der Schluflsatz Frinkels, daB das Vorkommen der interstitiellen
Eierstocksdriise ein ganz regelloses und inkonstantes sei, einer ausfithrlichen Revision.

Ich konnte diesbeziiglich zeigen, dal sowohl ontogenetisch als auch phylo-
genetisch das Auftreten der interstitiellen Eierstocksdriise ein durchaus
gesetzmaéafBiges ist, und daB sie mit dem Corpus luteum in einem gewissen Reziprozitits-
verhéltnis steht.

Auch die Untersuchungen von Frénkels Schiilerin Anna Schaeffer, 1911, be-
wegen sich noch in den gleichen Bahnen, indem die Auswahl des Materials auf die von
Frankel selbst gemachten Einwénde noch keine Riicksicht nahm. Auch diese an Ovarien
von 50 verschiedenen Tierspezies vorgenommenen Untersuchungen betrafen fast aus-
nahmslos erwachsene Tiere und fithrten zu folgenden Resultaten: Das Vorhandensein
von interstitiellem Driisengewebe soll im allgemeinen nicht an bestimmte Tierklassen
gebunden sein. Vielmehr sollen schon innerhalb derselben groBSe Differenzen sich finden
und die Inkonstanz der interstitiellen Eierstocksdriise sich sogar auf das einzelne Tier
in verschiedenen Altersstadien erstrecken.

~ An Hand meines Untersuchungsmaterials kann ich aber nachweisen, daB
auch diese ,,Inkonstanz‘‘ bei ein und demselben Individuum eine gesetzmiBige
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ist, d.h. daBl die interstitielle Driise zu ganz bestimmten Zeiten

des Lebens vorhanden ist und zu ganz bestimmten Zeiten eben
fehlt.

Aber nicht nur das Vorkommen, sondern auch die Qualitit der interstitiellen Driise
hat A. Schiffer stets sehr wechselnd gefunden. Die Ursache dafiir scheint mir darin
zu liegen, dal Fettfirbungen, besonders mit Sudan, gerade in den strittigen Fillen nicht
gemacht worden sind und so sicher vielfach bei nicht elektiver Fiarbung die interstitielle
Driise fiir indifferentes Bindegewebe gehalten worden ist.

Danach kommen Widerspriiche zustande, wie z. B. der, dall der Hund keine inter-
Ttitie]le Driise besitzen soll, wohl aber die nahe verwandten Spezies Canis latrans und Canis
upus.

Auch Pferd, Schwein und Kuh sollen keine interstitielle Driise besitzen, ebenso
wie die Affen und der Mensch und zwar deshalb, ,,weil sie ein periodisch wieder-
kehrendes Corpus luteum haben® (Bouin und Aurel).

Eine zweite Gruppe von Siugern, welche nach der Ansicht von Bouin und Ancel
kein periodisch wiederkehrendes Corpus luteum besitzen, sollen gewissermaBen
zum Ersatz dafiir eine stark ausgeprigte interstitielle Driise haben.

Diese auf den ersten Blick recht bestechende Theorie der beiden franzosischen
Forscher, welche von fast allen nachfolgenden Autoren widerspruchslos angenommen
worden ist, hat doch bei niherem Zusehen ihre Schwierigkeiten.

So gehoren in die zweite Gruppe vor allem die Nagetiere, bei welchen zwar tatsachlich
die interstitielle Driise besonders gut ausgebildet ist, dagegen ist aber die Annahme, daB
bei der dreiwochentlich und regelméBig spontan auftretenden Brunst der Meerschweinchen
das zugehorige Corpus luteum fehlt, sicher irrig. (Zahlreiche eigene Untersuchungen.)
Es widerspricht dieser Umstand entschieden der Bouin-Ancelschen Theorie.

Sehr unwahrscheinlich mutet auch die Angabe an, daB die Katze zum Unterschied
von anderen, nahe verwandten Spezies sich so verhalten soll wie die Nagetiere, indem
auch die Katze kein periodisches Corpus luteum, dagegen eine, wenn auch nicht konstante,
so doch o6fters ausgeprigte interstitielle Driise haben soll.

In Wirklichkeit liegt die Sache so, daB nicht nur die Katze, sondern
auch alle iibrigen Raubtiere in der Jugendzeit eine gut ausgebildete inter-
stitielle Driise haben und gelbe Korper zu der zweimal im Jahre stattfin-
denden Brunstzeit spontan auftreten. Man muBl wohl auch diese gelben
Kérper trotz der groBen Brunstintervalle als regelmdBige bzw. periodische
auffassen und es entspricht ihnen auch der Brunstzyklus in der Uterus-
schleimhaut.

Der von verschiedenen franzésischen Autoren lange Zeit gefithrte Streit,
ob Follikelsprung und die Bildung gelber Korper bei gewissen Tieren spontan,
oder erst auf sexuelle Reizung (Begattung) hin auftritt, ist insofern belanglos
geworden, als sich nachweisen 1a8t, daB8 bei allen in Betracht kommenden
Tieren Follikelsprung und Bildung von gelben Korpern auch spontan auf-
treten konnen. Es ist also auch nach dieser Seite hin die Bouin-Ancelsche
Theorie unhaltbar geworden.

Von vornherein ist sie schon dadurch unwahrscheinlich, daf} sie extreme
Verschiedenheiten im morphologischen und physiologischen Verhalten unter
den verschiedenen Spezies nahe verwandter Gattungen annimmt. Es wird
sich zeigen, daB die morphologischen Grundlagen dazu unvollstindig und die
einschlagigen physiologischen Tatsachen widerlegt sind.

Auch das Ergebnis der Untersuchungen Ganfinis, dal die Bedeutung der inter-
stitiellen Zellen im Ovarium zunimmt, je hoher man in der Tierreihe hinaufsteigt, hat nur
bedingte Richtigkeit. Bei Fischen, Amphibien, Reptilien und Végeln ist, wie sich deutlich
zeigen 1a8t, die Rolle der interstitiellen Zellen eine sehr untergeordnete. Niemals kommt es
zu breiten Aneinanderlagerungen durch Verschmelzung von atretischen Follikeln wie im
Saugetiereierstock. Bei den Siugern hinwiederum nimmt, wie ich zeigen konnte, die Be-
deutung der interstitiellen Driise gerade entgegengesetzt der Annahme Ganfinis um so
mehr ab, je hoher man von den niedrigsten Sdugern bis zu den Primaten hinauf steigt.

Ein zweiter italienischer Forscher, Cesa-Bianchi, gelangt beziiglich des Vor-

kommens der interstitiellen Driise zu dem Resultat, daB sie im strengen Sinne des Wortes
als wohlbegrenztes driisiges Organ mit typischer Struktur sich nur bei einer relativ kleinen
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Zahl den verschiedensten Ordnungen angehorender Siugetiere findet, und daB auch bei
derselben Spezies ihr Vorhandensein nach dem Alter des Tieres schwankt.

In funktioneller Hinsicht macht Cesa-Bianchi die ganz unbewiesene An-
nahme, daf die interstitielle Driise den Geschlechtstrieb und die sekundiren
Geschlechtscharaktere zu wahren habe. Auch soll bei Winterschlaftieren ein
»»Saisondimorphismus‘‘ insofern vorhanden sein, als die interstitielle Driise im Winterschlaf
nur spirlich ausgebildet ist, dal sie dagegen zur Zeit des Erwachens und wihrend des
Sommers zu groBler Bedeutung gelangt. Es wiirden sich dann solche Ovarien dhnlich wie
Maulwurfshoden verhalten, was iibrigens auch der starken Abmagerung und dem groB8en
Fettverbrauch der Tiere im Winterschlaf entspriche.

Jegliche funktionelle Bedeutung wird der interstitiellen Eierstocksdriise von Aim ¢
abgesprochen. Sie soll nach ihm auch bei den Sdugern ganz inkonstant vorkommen und
bei manchen Gattungen (Schwein, Schaf, Pferd) wihrend des extrauterinen Lebens iiber-
haupt fehlen.

Fiir eine solche funktionelle Wichtigkeit treten dagegen Regaud und Dubreuil
ein. Ein Beweis dazu wird nicht erbracht.

Um Klarbeit iiber die.e widerspruchsvollen Angaben zu gewinnen, habe
ich systematische Untersuchungen iiber die Ovarien der gesamten Wirbeltier-
reihe angestellt und konnte finden, daBl es sich durchaus nicht um so
rein zuféallige und regellose Verhéltnisse handelt, wie es nach den
bisher vorliegenden Daten den Anschein erweckt, sondern dafl ziemlich einfache
GesetzmaBigkeiten im Vorkommen der interstitiellen Eierstocksdriise bestehen,
die vielleicht auch einen SchluB auf die jeweilige funktionelle Bedeutung zu-

lassen.

Bei Fischzn, Amphibien, Reptilien und Végeln kann man von
einer interstitiellen Eierstocksdriise im Sinne der franzosischen Autoren iiber-
haupt nicht gut sprechen, da in den Ovarien dieser lebhaft ovulierenden Tiere
alles auf rasche Reifung und AusstoBung oder frithzeitige Atresie und rasche
Resorption des Follikelinhaltes hinarbeitet. Die Thekazellen wuchern bei
dieser Gelegenheit nicht anndhernd so stark wie bei den Wirbeltieren, so da3
es niemals zur Entstehung von flichenhaften Gebilden mit driisenartiger
Anordnung kommt wie bei den Sdugern.

Am leichtesten zu demonstrieren ist die interstitielle Eierstocksdriise
bei den Nagetieren, z. B. beim Kaninchen oder Meerschweinchen (Fig. 3,
4 und 5).

Wenn man das Ovarium unseres gebrduchlichsten Versuchstiers, eines erwachsenen
Kaninchens, schon mit freiem Auge am Durchschnitt betrachtet, so fillt einem die gelbe
Farbung der Schnittfliche auf. Sie riihrt voa dem reichen Pigmentgehalt der Fettkérnchen-
zellen her, aus welchen sich die interstitielle Eierstocksdriise zusammensetzt. Fertigt man
von solchen Ovarien dinne Gefrierschnitte an und fiarbt sie mit Sudan und Himatoxylin,
8o hebt sich mit auffallender Deutlichkeit als hellrote Masse die interstitielle Eierstocks-
driise vom blauen Untergrund ab (vgl. Fig. 3), ein Bild, welches die meisten Fachkollegen,
auch Theoretiker, die es zu sehen bekamen, vollstindig neu anmutete, trotzdem in den
letzten 10 Jahren so hiufig die Rede davon war, besonders gelegentlich der Dosierungs-
versuche mit Rontgenstrahlen. Tatséchlich sind derartige Ubersichtspriparate seit Limons
nach Osmiumprédparaten hergestellten Zeichnungen nirgends mehr abgebildet.

Gut neun Zehntel des Ovariums sind beim erwachsenen Tier von diesem Gewebe
eingenommen, welches in radidr angeordneten Lappchen iiber die Rinde und das Mark des
Ovariums verteilt liegen. Es besteht aus groBen, polygonalen Zellen mit blidschenférmigem
Kern und einem Protoplasma, welches ganz von lipoidférmigen Kémmchen erfiillt ist. Die
Details der einzelnen Zelle sind geniigend oft beschrieben und abgebildet worden. Es sei
hier nun nochmals auf die reiche Vaskularisation dieses Gewebes hingewiesen, welche so
weit geht, daf fast jede Zelle an einer oder mehreren Seiten von Kapillaren umgeben ist.

Bei oberflichlicher Betrachtung dieses dem erwachsenen Tiere entnommenen Prépa-
rates mag einem wohl der Gedanke kommen, daBl die Nester und Zellstringe, welche mit
der Nebennierenrinde eine weitgehende Ahnlichkeit haben, durch Verschmelzung gelber
Korper entstanden seien, oder gar von den embryonalen Markstréngen sich herleiten konnten.

Verfolgt man aber die Entstehung der interstitiellen Eierstocksdriise der Nager
schon von der Geburt an in allen Stadien bis zur Geschlechtsreife, so kann man deutlich
in den ersten Monaten nach der Geburt Degenerationserscheinungen an Eizelle und Granulosa
zahlreicher Graafscher Follikel und in verschiedenen Abstufungen Verdickung und Ver-
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fettung der Theca interna beobachten. Die Zellen der letzteren heben sich als rote Ringe
oder Halbmonde rings um die blaugefirbte Granulosa ab (vgl. auch Fig. 10). Bei
jingeren Tieren sind diese Zellringe der Theca interna noch recht schmal und umgreifen
hiufig nur einen kleinen Teil der Peripherie des Follikels. Auch sieht man eine Anzahl
von massiven atretischen Follikeln in Form von lebhaft rot gefirbten kreisférmigen oder
ovaliren Feldern, Gebilde, die man bis vor kurzem noch unzutreffenderweise als falsche
gelbe Korper (Corpora lutea spuria sive atretica) bezeichnet hat. Bei dlteren Stadien,
etwa im sechsten oder siebenten Monat, sieht man immer héufiger, daB die hyperplastische
Theca interna der einzelnen atresierenden Follikeln mit denen der Nachbarschaft ver-
schmilzt, wodurch dann beim geschlechtsreifen Tier die charakteristischen Streifen- und
bandférmigen Ziige von Zellen zustande kommen.  Die Reste des eigentlichen atresierenden
Follikels sind schlieBlich nur mehr an scholligen Uberbleibseln der Eizelle, oder der Glas-
membran als solche zu erkennen.

Treten dann zur Zeit der Brunst oder Schwangerschaft die Corpora lutea (vera)
auf, so erfiillen sie weitaus den groBSten Teil des Ovariums und dridngen schon aus rdum-
lichen Griinden das iibrige interstitielle Gewebe stark in den Hintergrund. Auch nimmt
die Firbbarkeit der Fettkornchen zu dieser Zeit meist ab (vgl. Fig. 5).

Der groBe Reichtum an gelben Korpern entspricht der grofen Anzahl lebender
Jungen, welche die Nagetiere bei threr kurzen Tragzeit (etwa 2 Monate) zur Welt bringen.
Und da die neue Konzeption immer bald im AnschluB an die erfolgte Geburt stattfindet,
muB es auch stets eine lebhafte Neuproduktion von zahlreichen sprungreifen Graafschen
Follikeln geben, was an der Oberfliche solcher Ovarien durch zahlreiche, stecknadelkopf-
groBe, wasserhelle, vorgebuchtete Blaschen zu erkennen ist. Hand in Hand mit der ge-
steigerten Reifung geht auch eine vermehrte Atresie der Follikel einber, welche die reiche
Ausbildung des oben beschriebenen interstitiellen Gewebes im Gefolge hat.

Ganz dhnliche Verhiltnisse finden sich bei Ratte, Maus und Meerschweinchen (vgl.
Fig. 4 u. 5). Das Priparat von Fig. 5 ist auch deshalb bemerkenswert, weil es die oben
erwihnte Hypothese von Bouin und Ancel zu widerlegen imstande ist, da die Tiere
mit gut ausgebildeter interstitieller Driise kein spontan entstandenes Corpus luteum der
Brunst (Corps jaune périodique) besitzen sollen. Das Priaparat stammt von einem isoliert
aufgezogenen, sicher ganz virginellen geschlechtsreifen Meerschweinchen und enthélt trotz-
dem (also spontan entstandene) Corpora lutea der Brunst.

Es liBt sich auch hier nur wieder feststellen, dal die Dichtigkeit der
interstitiellen Substanz und damit die Intensitit der vorangegangenen Follikel-
atresie der groBen Fruchtbarkeit dieser Tiere entspricht.

Insektivoren und Chiropteren zeigen analoge Verhiltnisse.

Die Anwendung dieser neuen Betrachtungsweise erleichtert uns bedeutend
Auswahl und Beurteilung des Materials inden nun folgenden Tierklassen, welchen
bisher das regelmiBige Vorkommen einer richtigen interstitiellen Eierstocksdriise
fast durchwegs abgesprochen worden war.

Durch langjahriges experimentelles Arbeiten an Hunden habe ich ein
Material von itber 250 weiblichen Tieren dieser Art gewonnen und durch jedes-
maliges Beobachten des Genitales unter den verschiedensten normalen und
pathologischen Verhiltnissen in allen méglichen Altersstufen eine ziemliche
genaue Kenntnis des Hundeovariums erworben.

Es 1iBt sich zeigen, daB derHund eine sehr gut ausgebildete interstitielle
Eierstocksdriise besitzt, welche namentlich in der Zeit vor der Geschlechtsreife an
Reichhaltigkeit der Entwicklung sich dem Zustande nihert, wie wir ihn bei den Nagetieren
vorfinden (vgl. Fig. 2). Allerdings sind die entsprechenden Zellstringe nicht in so breiten
massiven Feldern beisammen, wie etwa beim Kaninchen, sondern sind in Form eines mehr
feinmaschigen Netzwerks iiber Rinde und Mark des ganzen Ovariums verbreitet. Auch
sind die einzelnen Zellen nicht so groB8 und blischenformig wie bei den Nagetieren und
kénnen daher ohne Fettfirbung nur schwer erkannt werden. Verwendet man aber die
erfahrungsgeméf beste Priparationsmethode mit Sudanfirbung am Gefrierschnitt, so kann
man ohne Schwierigkeiten erkennen, daB alle charakteristischen Eigenschaften der inter-
stitiellen Eierstocksdriise vorhanden sind. Zwischen den Ureiern und Follikeln sind die
mit Sudan rotgefirbten Zellen teils im Stroma eingelagert, teils bilden sie in kreisformigen
Flichen die Endstadien atretischer Follikel oder umgeben halbmondférmig die Reste der
Eizelle und die Membrana granulosa. Mehr langgezogene, spindelférmige Zellziige sind
durch Verschmelzung solcher Gebilde und durch Deformation infolge des Wachstums-
druckes der neugebildeten Follikel und des fibrilliren Bindegewebes entstanden.
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Fig. 2 zeigt besonders deutlich die groBe Ahnlichkeit des Gesamteindruckes mit
Fig. 1, den Leydigschen Zwischenzellen des Hodens.

Der ProzeB der Follikelreifung nimmt beim Hunde zur Zeit der Geschlechtsreife
(gegen Ende des ersten Lebensjahres) stetig zu und das interstitielle Gewebe wird immer
dichter, so dal schliefllich das ganze Ovarium von rotgefirbten Fettkornchenzellen durch-
setzt ist, welche die Anordnung in Nester und Stréinge nur mehr sehr schwer erkennen
lassen, sondern vielmehr ganz diffus wie die iibrigen Stromazellen iiber Rinde und Mark
des Ovariums verstreut sind (vgl. Fig. 6). In diesem Stadium bereitet sich ein vélliger
Umschwung im LebensprozeB der interstitiellen Driise vor.

Platzt ndmlich einer oder mehrere von den sprungreifen Follikeln zur Zeit der ersten
Brunst, so hat die interstitielle Driise ihre Rolle ausgespielt. Aus den geplatzten Follikeln
werden Corpora lutea; wenn die zugehorigen Eizellen befruchtet worden sind, Corpora lutea
der Schwangerschaft, wenn sie nicht befruchtet worden sind, Corpora lutea der Brunst
und damit schwindet die interstitielle Eierstocksdriise derart, da man sie wenigstens mit
der sonst angewendeten Methodik nicht mehr auffinden kann.

Da diese Verhiltnisse fiir den Vergleich mit dem mensch-
lichen Ovarium wichtig sind, sei auf Fig. 7 hingewiesen, welche einen
Durchschnitt durch das Ovarium eines einjahrigen, virginellen, briinstigen
Hundes zeigt. Es enthilt ein Corpus luteum und im iibrigen Ovarium ist von
Fettkornchenzellen kaum mehr etwas zu sehen. Es macht fast den Eindruck,
als ob die gesamten Lipoidstoffe des Ovariums fiir den Aufbau des Corpus luteum
verbraucht worden wiren.

Ahnliches trifft fiir das Ovarium des graviden Hundes (vgl. Fig. 8) zu. Der Hund
hatte 8 Junge, welchen auch tatséchlich fiinf Corpora lutea in dem einen und drei Corpora
lutea in dem anderen Ovarium entsprachen. Man sieht weitaus den groBten Teil des
Ovariums von den gelben Koérpern ausgefillt. Fiir das iibrige Gewebe ist fast iiberhaupt
kein Platz vorhanden und die schmalen Streifen des Stromagewebes, welche die Corpora
lutea voneinander trennen, enthalten nichts von interstitieller Driise.

Anscheinend steht dieser Befund einigermafen im Gegensatz mit den
von Seitz, Wallart, R. Meyer, Keller u. a. gemachten Angaben iiber die
Zunahme der interstitiellen Eierstocksdriise wihrend der Schwangerschaft
beim Menschen. Es scheint eben auch hier, daB beim Hunde, wie bei allen
vielgebarenden Tieren in der Schwangerschaft die Follikelatresie unterdriickt
und das ganze Material auf die Corpora lutea verwendet wird.

Vielleicht ist dann sogar die Hypertrophie der Theca interna
wihrend der Graviditit beim Menschen als ein atavistischer Vor-
gang zu betrachten, der bis zu einem gewissen Grade an das
Vorhandensein der zahlreichen Corpora lutea bei den Tieren er-
innert.

Auch auBerhalb der Graviditit sowohl im geschlechtsreifen Alter als
insbesondere bei dlteren Tieren (Klimakterium) ist die interstitielle Driise nur
in so geringen Spuren erhalten, daB diejenigen Untersucher, welche meist nur
erwachsene Tiere vor sich gehabt haben, die Existenz einer interstitiellen Driise
daselbst iiberhaupt in Abrede stellen.

Das gleiche trifft auch fiir die katzenartigen Raubtiere zu. Nach A. Schiffer
soll ndmlich weder die Wildkatze noch die Hauskatze eine interstitielle Driise besitzen,
dagegen wird eine solche von ihr bei Tiger und Leopard beschrieben. L. Fréankel selbst
hingegen findet bei der Hauskatze ein ausgesprochenes epitheloides Gewebe, beim Lowen
aber nicht.

Auch hier lassen sich die Widerspriiche damit aufkléren, dal beim jugend-
lichen Tier die interstitielle Eierstocksdriise gut entwickelt ist, beim erwachsenen
Tier aber groBenteils durch das Corpus luteum verdringt wird.

Tafel-Fig. 10, welche das Ovarium einer halbwiichsigen, etwa 5monatlichen Katze
abbildet, zeigt das Verhalten der interstitiellen Driise in der Zeit vor der Geschlechtsreife.
Es ist dies ein Stadium, in welchem noch deutlich die Entstehung des interstitiellen Ge-
webes aus den (rotgefirbten) Zellringen der Theca interna zu erkennen ist. Stellenweise,

namentlich bei etwas &lteren Tieren tritt dann Verschmelzung und mehr driisenartige
Anordnung dieser Gebilde ein.
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Auch hier bestitigt sich wieder das von mir aufgestellte Gesetz, daB die
Katze als ein Tier, welches viele Junge auf einmal zur Welt bringt,
eine Dichtigkeit in der Anordnung der atretischen Follikel bzw.
des interstitiellen Gewebes aufweist, wie sie bei den weniger
fruchtbaren groBeren Siugern und beim Menschen unter normalen
Verhéltnissen niemals vorkommt.

Wihrend der Brunst und Schwangerschaft wird das Bild des Ovariums so wie bei
Hunden und Nagetieren durch die zahlreichen groBen Corpora lutea beherrscht. Auch
auBerhalb dieser Zeit hat das erwachsene Tier keine oder verhiltnismiBig wenig epitheloide
Zellen im Ovarium, wodurch eben die Anschauung von der Inkonstanz der interstitiellen
Driise zustande gekommen ist.

Einen Ubergang von den bisher besprochenen zu den héheren Siugern
und zum Menschen bildet das Schwein insofern, als es noch bei jedem Geburts-
akt zahlreiche Junge zur Welt bringt und auBerdem sehr hiufig wirft. Der
Bau seines Ovariums ist gleichfalls ein von dem der iibrigen hier besprochenen
Tierspezies etwas abweichender, indem dasselbe schon sehr frithzeitig, und
zwar bereits in den ersten Wochen des Lebens, zahlreiche, bis zur ErbsengrioBe
zystisch erweiterte Follikel zeigt. Ob es sich hierbei um eine zystische Follikel-
atresie im Sinne von L. Seitz oder um eine iiberstiirzte Follikelreifung handelt,
ist noch nicht entschieden. Jedenfalls nimmt dieser ProzeB in den ersten Lebens-
monaten schon so zu, dafl das ganze Ovarium eine traubige Beschaffenheit
annimmt und fast nur aus stecknadelkopf- bis erbsengroBen Zysten zu bestehen
scheint, wie man es unter gewissen pathologischen Verhiltnissen bei Kindern,
seltener beim Weibe findet.

Am Durchschnitt findet man dann in den Bindegewebssepten zwischen den einzelnen
Follikelhohlen zahlreiche, in die Linge gezogene Zellringe und flichenférmige Anhdufungen
von Fettkornchenzellen, deren Herkunft von der Theca interna ohne Schwierigkeit fest-
gestellt werden kann. FEine Verschmelzung dieser Gebilde untereinander findet kaum
mehr statt; trotzdem ist die Gesamtmasse dieses als interstitielle Eierstocksdriise anzu-
sehenden Gewebes, besonders in Anbetracht des schmalen, dafiir iibrig bleibenden Raumes
noch relativ groB.

Es entspricht dies wieder der mit der groBen Fruchtbarkeit dieser Tiere verbundenen
Steigerung der Follikelproduktion und Follikelatresie, allerdings nur wihrend der Zeit
vor der Geschlechtsreife.

Gegen Ende des ersten Lebensjahres schon treten Corpora lutea auf und damit ist
auch bei diesen Tieren die Rolle der interstitiellen Driise zu Ende. Beim erwachsenen
Tier breitet sich zwischen den zahlreichen groBen zystisch erweiterten Follikeln ein dichtes
fibrillires Bindegewebe aus, in welchem haufig mehrere Corpora lutea liegen. Von inter-
stitiellem Gewebe ist fast nichts mehr zu sehen.

Die Wiederkduer (Rind, Schaf, Ziege) und das Pferd zeigen an ihren Ovarien
ein von dem frither beschriebenen wesentlich abweichendes Bild.

Solche Ovarien nehmen nur verschwindend wenig Fettfarbstoffe an und in der Tat
findet man nur spérliche, duBerst fettarme atresierende Follikel, auch schon beim jungen
Tier. Zur Ausbildung einer irgendwie nennenswerten interstitiellen Driise kommt es withrend
des extrauterinen Lebens nicht. Wenn manche Autoren, z. B. Aimé annehmen, daB3 eine
solche wihrend des intrauterinen Lebens vorkommt, so miilte erst der Beweis erbracht
werden, daB es sich auch hier um Vorgiinge handelt, welche mit der Follikelatresie zusammen-
hingen. Derartige Untersuchungen wiren noch wiinschenswert.

Zur Zeit der Geschlechtsreife, etwa im dritten Halbjahr, stellt sich das erste Corpus
luteum ein. Die gelben Korper, namentlich bei der Kuh, sind bekanntlich auffallend gro
(bis kirschgro83), fast ganz massiv und gewéhnlich nur in der Einzahl, hochstens Zweizahl
vorhanden.

Das iibrige Ovarium enthilt auler ganz spirlichen Resten atretischer Follikel keine
interstitiellen Zellen. Solche Ovarien sind denen des erwachsenen Weibes sehr #hnlich,
da auch diese zum groBen Teil aus fibrillirem Bindegewebsstroma mit verhiltnismiBig
wenig Follikeln bestehen und nahezu keine interstitiellen Zellen enthalten.

Wenn man beriicksichtigt, dal die Kuh zu denjenigen Tieren gehort, welche in der
Regel nur ein Junges zur Welt bringen, so ist die mangelhafte Ausbildung der interstitiellen
Driise erklirlich.

Schafe und Ziegen, welche ein bis drei Junge auf einmal zur Welt bringen kénnen,
haben daher auch in der zweiten Hilfte des ersten Lebensjahres etwas mehr von atresierenden

Aschner, Blutdriisenerkrankungen des Weibes, 3
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Follikeln herstammende Thekazellen aufzuweisen. Mit dem Auftreten des ersten Corpus
luteum werden auch diese auf ein Minimum reduziert.

Beim Pferd trifft dasselbe zu wie fiir das Rind. Interessant ist nur die auBer-
ordentliche GroBe der Corpora lutea, welche oft iiber WalnuBgroBe erreichen.

Ganz den Verhiltnissen beim Menschen angenéhert ist schon der Zustand,
wie man ihn im Affenovarium vorfindet. Bei jugendlichen Tieren findet
man in ausgesprochenster Weise alle die verschiedenen Elemente, aus deren
Verschmelzung auch bei den niederen Siugern die interstitielle Driise hervor-
geht (vgl. Fig.11). Ring- und kreisflichenartige Zellanhdufungen von oblite-
rierenden und zystisch atresierenden Follikeln heben sich deutlich durch ihre
starke Sudanfirbung von dem iibrigen Bindegewebsstroma und von den Graaf-
schen Follikeln ab. Zu einer Verschmelzung der einzelnen Elemente kommt es
aber kaum. Zur Zeit der Geschlechtsreife verschwindet auch hier die inter-
stitielle Driise und macht dem Corpus luteum Platz.

Auch diesmal wieder die verhiltnismiBig geringe und nur auf die Jugend-
zeit beschrinkte interstitielle Driise, wie sie den nur wenige Junge gebérenden
Séugern entspricht.

Es 1aBt sich also durchgehends bei den Sdugern ein Parallelis-
mus zwischen der Fertilitit bzw. der mit jedem Geburtsakt zur
Welt gebrachten Anzahl der Jungen und der Intensitéat der Follikel-
produktion bzw. der damit Hand in Hand gehenden Follikelatresie,
der Vorstufe der interstitiellen Eierstocksdriise nachweisen. Die-
jenigen Tiere also, welche zahlreiche Junge gleichzeitig gebéren,
haben demnach eine gut ausgebildete interstitielle Eierstocksdriise
wahrend der ganzen Zeit vor der Geschlechtsreife, teilweise auch
noch dariiber hinaus (Nager, Insektivoren, Chiropteren und Raubtiere).

Im Gegensatz dazu stehen die Huftiere, die Affen und der
Mensch. Wenn man von den oben beschriebenen eigenartigen Verhaltnissen
beim Schwein absieht, finden wir hier mit jedem Geburtsakt nur ein
bis zwei lebende Junge zur Welt kommen und tatséichlich dement-
sprechend eine bei weitem schwichere Follikelproduktion. Infolgedessen
ist auch die Follikelatresie derart herabgesetzt, dal man ein aus-
gesprochen driisenférmig angeordnetes, iiber das ganze Ovarium
gleichm#Big verteiltes interstitielles Gewebe iitberhaupt nicht mehr
findet.

Die interstitielle Eierstocksdriise befindet sich somit bei dieser zweiten
Gruppe von Sdugern in einem mehr rudimentéren Zustande, wie er dem ersten
Auftreten dieser Driise kurz nach der Geburt bei Nagern und Raubtieren ent-
spricht.

Ihr Aquivalent der interstitiellen Driise besteht demnach
hauptsidchlich in der ersten Zeit vor der Geschlechtsreife in einer
deutlichen Zunahme verfetteter atresierter Follikel, welche ver-
einzelt im Bindegewebsstroma als Ringe oder Kreisflichen liegen
und fast nie zu parenchymatésen Gebilden konfluieren.

Mit dem Auftreten des ersten Corpus luteum zur Zeit der
Pubertit wird auch dieses Rudiment einer interstitiellen Driise
bis auf spérliche Reste vom Corpus luteum der Menstruation ver-
drangt.

Je héher man daher in der Tierreihe hinaufsteigt, desto mehr
dominiert nicht nur phylogenetisch, sondern auch ontogenetisch
das Corpus luteum zuungunsten der interstitiellen Eierstocksdriise.

Uber die Bedeutung der interstitiellen Eierstocksdriise beim
Menschen ist seit etwa 10 Jahren ebenfalls schon sehr viel geschrieben worden.
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Viele Autoren haben ihr eine wesentliche Rolle fiir die Erhaltung der Integritit
des Genitalapparates zugeschrieken (Marshall und Jolly, Cesa-Bianchi
u. a.), andere wieder stellen die Vermutung auf, da8 sie die zyklischen Vorgéange
im weiblichen Genitale beeinflusse, wie z. B. Bied]l und Steinach.

Trotzdem wird man mit der Behauptung nicht fehlgehen, da weitaus
die Mehrzahl nicht nur der Arzte iiberhaupt, sondern auch der Gynikologen,
das in Rede stehende Gebilde nur vom Hoérensagen kennt, denn sonst hitten
solche Theorien nie zustande kommen kénnen. Viel zur Verwirrung der Begriffe
beigetragen hat nicht nur die mangelhafte Kenntnis der einschlidgigen morpho-
logischen Verhiltnisse iiberhaupt, sondern auch die unberechtigte Ubertragung
der aus der tierischen Physiologie gewonnenen Schliisse auf den Menschen.
Nichtsdestoweniger habe ich die ausfiihrliche Darstellung der Morphologie der
tierischen interstitiellen Driise fiir unerldBlich gehalten, weil nur so das richtige
Verstindnis fiir die komplizierteren Verh#ltnisse beim Menschen gewonnen
werden kann.

Ebensowenig wie es also angeht, aus bloBen Analogien mit der ménnlichen
Keimdriise den Zwischenzellen zu weit gehende Funktionen zuzuschreiben,
ist es nach der anderen Seite hin zutreffend, von vorneherein Vorkommen und
Bedeutung der interstitiellen Driise beim Menschen iiberhaupt in Abrede zu
stellen.

Die Deutung der jetzt doch schon in gréBerer Zahl vorliegenden dies-
beziiglichen klinischen Befunde ist aber auch nur unter Zugrundelegung richtiger
morphologischer Vorstellungen méglich.

Eine interstitielle Eierstocksdriise in jener dichten, flichenhaften An-
ordnung, wie sie bei den Nagetieren vorkommt, wo sie ja bis zu neun Zehntel
des Ovariums einnimmt, diirfen wir beim Menschen allerdings nicht erwarten.
Aber ihr Aquivalent, bzw. die Elemente, aus denen sie sich dort entwickelt
und zusammensetzt, namlich die lipoidhaltigen Zellen der Theca interna atresie-
render Follikel, finden wir zu gewissen Zeiten des menschlichen Lebens in ganz
ausgesprochener Weise wieder.

Bereits im fiinften Embryonalmonat, deutlicher jedoch im siebten
und achten Lunarmonat kann man an den menschlichen Ovarien Wachs-
tumserscheinungen und sogar Riickbildungsvorginge an den Follikeln mit den
entsprechenden charakteristischen Verédnderungen in der Theca interna fest-
stellen (Wallart, Seitz, Runge u. a.). Es treten in letzterer zuerst ver-
einzelte und deshalb besonders scharf umgrenzte Fettkérnchenzellen auf, welche
spéater dhnlich, wie wir es bei der Entwicklung des Nagerovariums gesehen haben,
zuerst halbmondférmige, dann kreisférmige Ringe um die degenerierende Mem-
brana granulosa der Follikel bilden.

Merkwiirdigerweise sind schon sogar in so frithen Stadien individuelle
Verschiedenheiten im Zeitpunkt und in der Intensitidt des Auftretens der inter-
stitiellen Zellen zu beobachten. Eine GesetzmafBigkeit habe ich an meinem
bisherigen Material von iiber 50 Féten und Neugeborenen bisher noch nicht
feststellen kénnen. Erndhrungszustand der Mutter und des Kindes, ferner
die Todesursachen scheinen ausschlaggebende Faktoren zu sein.

Beim Neugeborenen finden wir noch ganz dhnliche Zustinde wie bei
den frithgeborenen Kindern, nur sind in der Regel die Reifeerscheinungen
an den Follikeln schon viel weiter vorgeschritten.

Im Alter von 2 bis 5 Monaten nimmt nicht nur die GroBe des kindlichen
Ovarivms im ganzen rasch zu (es erreicht um diese Zeit oft HaselnuB- bis Kirsch-
groBe), sondern es entwickeln sich auch die Graafschen Follikel und damit die
interstitielle Eierstocksdriise in ganz ausgesprochenem Mafe (vgl. Tafel-Fig. 12
und 13). Die Bilder, welche man von der interstitiellen Eierstocksdriise dieses
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Lebensalters erhalt, stehen an Ausbildung derjenigen keim Affen kaum nach.
Die Driise setzt sich aus den verschiedensten Formen atretischer Follikel zu-
sammen, eine Verschmelzung der letzteren untereinander findet allerdings nicht
mehr statt.

Der Fettgehalt solcher Ovarien schwankt in sehr weiten Grenzen und ist
noch mehr als bei totgeborenen Kindern vom Ernahrungszustand bzw. den
durchgemachten Erkrankungen und der Todesart abhiangig. Ich konnte darin
die Erfahrungen fritherer Autoren (Wallart. Seitz, Runge u. a.) bestitigen
und feststellen, daBl auszehrende Krankheiten den Fettbestand bis aufs dullerste
reduzieren kénnen, so dal man mit Hilfe der Sudanfirbung eine interstitielle
Driise oft nicht mehr nachweisen kann. Hingegen sind Krankheitsprozesse,
welche Hyperimie der Bauchhéhle hervorrufen, imstande, einerseits iiber-
stiirzte Follikelreifung bis zur kleinzystischen Degeneration zu erzeugen, welche
dem Ovarium schon mit freiem Auge ein geradezu siebartig durchléchertes Aus-
sehen gibt (vgl. Tafel-Fig. 13) und andererseits gesteigerte Follikelatresie hervor-
zurufen, welche sich in einer gleichfalls mit freiem Auge schon wahrnehmbaren
Zunahme der Sudanfirbung kundgibt. Die beiden letzteren Prozesse kénnen
an ein und demselben Ohjekt vorkommen, aber auch einzeln in Erscheinung
treten. Hauptséchlich bei Darmkatarrhen und bei Diphtherie wurde dieses
Vorkommnis von fritheren Autoren beschrieben; ich konnte es aber auch bei
allen moglichen anderen Erkrankungen (Ekzem, Tuberkulose, Osteomyelitis
usw.) beobachten. Wiewohl es gerade bei Kindern schwierig ist, nicht patho-
logisch verdnderte Ovarien zu gewinnen, kann man den Befund, wie er in Tafel-
Fig. 12 dargestellt ist, auf Grund von Beobachtungen an 26 Fallen dieses
Lebensalters wohl als den durchschnittlichen und daher der Norm angenéherten
hinstellen.

In der zweiten Hilfte des ersten Lebensjahres &ndert sich auBler der fort-
schreitenden GroBenzunahme an der Struktur des Ovariums nur wenig.

Ovarien aus dem 3., 5., 7., 9. und 14. Lekensjahre zeigen, daB allmahlich
immer breitere Massen von indifferentem Stromagewebe sich zwischen die
atresierenden Follikel einschieben und schon in diesem Lebensalter an den Zu-
stand erinnern, wie wir ihn beim erwachsenen Weibe finden (vgl. Tafel-Fig. 14).

Die wiederholt von manchen Autoren ausgesprochene Ansicht, daf3 die
interstitielle Eierstocksdriise beim Menschen ihren Hoéhepunkt zur Zeit der
Geschlechtsreife erlange, kann ich an der Hand meines Materials keines-
wegs bestitigen. Es zeigt sich vielmehr, dafl die interstitielle Eier-
stocksdriise ihre héchste Entwicklung in den allerersten Lebens-
jahren zeigt, vor der Pubertédt schon merklich abnimmt und mit
dem Eintreten der Menstruation, d.h. des ersten Corpus luteum,
auf ein Minimum reduziert wird, wie wir dies auch bei den héheren Sauge-
tieren (Huftiere, Carnivoren, Affen) gesehen haben.

Als Beweis dafiir méchte ich die beifolgende Abbildung (Tafel-Fig. 15)
vom Ovarium eines 16jahrigen Madchens anfiihren, dem ich noch eine Reihe
ahnlicher an die Seite stellen konnte.

Die betreffende Patientin war etwa 3 Monate nach Eintritt ihrer ersten
Menstruation wegen hochgradiger Himatometra und Hamatokolpos an Scheiden -
atresie operiert worden und ging an einer Infektion rasch zugrunde. Im Ovarium
dieses zweifellos im Beginn der Geschlechtsreife stehenden Madchens ist auller
den Resten zweier in Riickbildung begriffener Corpora lutea von atretischen
Follikeln oder sonstigen Aquivalenten der interstitiellen Eierstocksdriise nur
recht wenig zu sehen. Wihrend die Zahl der atretischen Follikel am Durch-
schnitt des kindlichen Ovariums oft 10 bis 20 betragt (vgl. Tafel-Fig. 12 u.13),
sind auf dem makroskopisch viel gréBeren Ovarialdurchschnitt des 14jahrigen
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Méadchens schon auffallend weniger dicht stehende und viel diinnwandigere
Thekazellringe zu sehen (vgl. Tafel-Fig. 14).

Auf dem gleich groBen Ovarialdurchschnitt des 16jahrigen Méadchens
sind tiberhaupt kaum 5 bis 6 mit Sudan firbbare atretische Follikel zu finden
(vgl. Tafel-Fig. 15) und das auch nur an der follikelreichsten Stelle.

Wallart und Seitz gaben an, dafl das interstitielle Driisengewebe pro-
gressiv bis zur Pubertidt zunehme, und sogar iiber diesen Zeitpunkt hinaus bis
ans Ende des zweiten Dezenniums. Nach obigen Ausfithrungen muBl diese
Angabe insoweit modifiziert werden, als eben schon vor der Pubertit die inter-
stitielle Driise stark reduziert wird und am Ende des zweiten Dezenniums
normalerweise schon kaum mehr in Betracht kommt (vgl. Tafel-Fig. 16).

Es ist deshalb auch schwer zu verstehen, auf welche Weise zur Zeit der
Menstruation eine Zunahme der interstitiellen Driise zustande kommen soll,
wie dies Seitz, Wallart und Schottlinder annehmen. Man miiite sich
dazu vorstellen, dal gerade in den wenigen Tagen des Menstruationseintrittes
eine Menge von Follikeln atresieren, die in den nichsten Tagen darauf wieder
spurlos verschwunden sind. Da aber nach angestellten Beobachtungen der
Proze der Follikelatresie schon nach Analogie mit der Follikelreifung, dem
Entstehen und Vergehen des Corpus luteum doch immerhin 2 bis 4 Wochen
dauern und auch in der Zwischenzeit bemerkbar sein muf, ergibt sich daraus
die Schwierigkeit dieser Annahme. Die tatsichliche Untersuchung an iiber
90 Ovarien der erwachsenen Frau mit Riicksicht auf den Menstruations-
termin zeigte mir auch, daB weder zur Zeit der Menstruation eine Zu-
nahme, noch in der Zwischenzeit eine Abnahme der beim erwach-
senen Weibe ohnehin hochst sparlich und vereinzelt auftretenden
atretischen Follikel zu bemerken ist.

An den Ovarien der erwachsenen Frau muBl man oft viele
Gesichtsfelder durchmustern, bevor man tberhaupt nur einen
einzigen atretischen Follikel als Aquivalent der interstitiellen
Driise findet.

Anders, und das hat vielleicht bei manchen fritheren Autoren zu Tau-
schungen Anlaf} gegeben, verhilt sich das Ovarium in Fillen, wo die Genital-
hyperémie nicht so voriibergehend ist, wie bei der Menstruation, sondern lang-
andauernd und intensiv, wie z. B. in der Graviditit oder bei chronisch ent-
ziindeten (hyperdmischen) Adnexen (vgl. Tafel-Fig. 17).

Ist schon im normalen Ovarium der erwachsenen Frau das Vorkommen
atretischer Follikel ein duBlerst sparliches, so sinkt die Ausbeute an interstitiellen
Zellen im Klimakterium fast auf Null herab (vgl. Tafel-Fig. 18). Wohl wird
Follikelatresie bis ins Senium hinein beschrieben, aber sie tritt so vereinzelt
auf, daB Fettfirbungen klimakterischer Ovarien, von Corpus luteum-Resten
abgesehen, génzlich negativ ausfallen.

Aufmerksam gemacht auf das Vorkommen einer der tierischen inter-
stitiellen Driise &dhnlichen Formation im menschlichen Eierstock wurde man
zuerst durch die gesteigerte Follikelatresie und die damit verbundene Ver-
mehrung der Theka-Luteinzellen wihrend der normalen und pathologischen
Schwangerschaft. So haben Stockel (1901), Wallart und Seitz (1964)
auf die Wucherungen der Theca interna bei der Blasenmole aufmerksam gemacht
und Wallart hat in solchen Fallen bereits von einem Vorkommen der inter-
stitiellen Eierstocksdriise beim Menschen gesprochen. Wallart hatte ferner
die Ovarien von finf Wochnerinnen untersucht und schlieBt aus seinen Be-
funden, daB in der Graviditit auch schon normalerweise eine Umwandlung
der Theca interna vieler Follikel in ein epitheloides Gewebe stattfinde und
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daB zu dieser Zeit eine Massenproduktion von Luteingewebe iiberhaupt vor
sich gehe.

Auch Seitz und Béshagen fanden an Ovarien von Frauen verschiedenen Lebens-
alters, daB fast nur bei Schwangeren die Wucherungen der Theca interna an den in Riick-
bildung begriffenen Follikeln so stark seien, daf selbst kleine Follikel einen dichten Kranz
von Luteinzellen besitzen. Auch die in den Resten vollig zuriickgebildeter Follikel oder
gelber Koérper (Corpora atretica, fibrosa und albicantia) iibrig gebliebenen Luteinzellen
sollen in der Schwangerschaft besonders hypertrophieren und dadurch deutlicher hervor-
treten. Am Ende des Riickbildungsprozesses erscheinen die erwihnten Luteinzellen dann
einzeln oder in Haufen in das normale Stroma eingelagert.

L. Frinkel stellt sich auf den Standpunkt, daB man als interstitielle Eierstocks-
driise nur das groBzellige, dicht angehéufte und driisenartig angeordnete Parenchym auf-
fassen konne, wie wir es bei den Nagern kennen gelernt ha%en und kommt daher zu dem
SchluB, daB sich im menschlichen Ovarium bei verschiedenstem Lebensalter nirgends An-
héufungen von typisch gelagerten interstitiellen Zellen finden.

Nur beim Fotus fand er zwischen den Eiballen und den Pfliigerschen Schliuchen
die interstitiellen Zellen recht grof und in einer gewissen Ordnung aufgestellt, doch nicht
so gut und gleichmiBig mit Kapillaren versehen wie bei den Tieren. Beim Neugeborenen
schon war das interstitielle Gewebe der Rinde durch duBerst zahlreiche Primordialfollikel
verdringt.

Dgie starke Auflockerung und Verbreiterung der Theca interna vieler halbreifer,
reifer und atretischer Follikel im Ovarium der Graviden will Frinkel nicht dem groB-
zelligen interstitiellen Parenchym der Tiere gleichsetzen, auch nicht die méchtig gewucherten
Luteinzellen, in Form von Bandern und Ausstreuungen einzelner Zellen iiber groBe Teile
des Ovariums bei Blasenmole und Chorioepitheliom.

Frinkel kommt demnach zu dem Schlusse, daf8 beim erwachsenen Weibe die inter-
stitielle Driise nicht einmal andeutungsweise vorhanden sei, da er die Analogie zwischen
den Thekaluteinzellen des Menschen mit den entsprechenden Bildungen der Tiere nicht
ohne weiteres anerkennen will. Er empfindet allerdings selbst das Unbefriedigende dieser
Auffassung und kann die Kluft zwischen den Verhiiltnissen beim Menschen und den iibrigen
Sdugern nicht iiberbriicken.

Halt man jedoch daran fest, daB die Follikelatresie ein physiologischer
Vorgang ist und ihre Produkte mit der interstitiellen Driise identisch sind, so
mufl man auch zugeben, daf} letztere beim Menschen wihrend der Schwanger-
schaft eine ganz besondere Ausbildung erlangen. Aus den Untersuchungen
von Wallart und Seitz geht unzweifelhaft hervor, daBl die Follikelatresie
und die damit verbundene Thekaluteinzellenwucherung in der Schwangerschaft
gegeniiber dem nicht graviden Zustand ganz bedeutend vermehrt ist.

Es hingt damit die Frage zusammen, ob die Ovulation wihrend der
Schwangerschaft bestehen bleibt, ob neue Follikel gebildet werden und ob
sie Fortschritte in ihrer Entwicklung allenfalls bis zur Reife durchmachen.

Den ersten Teil der Frage anlangend, 148t sich heute wohl mit ziemlicher
Sicherheit behaupten, dafl eine Ovulation wihrend der Schwangerschaft in der
Regel nicht stattfindet.

Dagegen spricht alles dafiir, daB wihrend der Schwangerschaft eine fort-
wahrend neue Heranreifung von Follikeln stattfindet, welche, wenn sie eine
gewisse GroBe erreicht haben, der Atresie verfallen. Es atresieren zuerst die
groBeren Follikel, selbst dann, wenn sie schon die Befruchtungsfihigkeit erlangt
haben, dann werden die mittleren und kleineren Follikel von der Degeneration
ergriffen. Es geht dies so weit, daBl man mit Stratz sagen kann: ,,Finden wir
in einem Ovarium, von pathologischen Zustinden abgesehen, alle Follikel
atretisch, so konnen wir annehmen, daf} es sich um Schwangerschaft handelt.*

Die Details der dabei sich abspielenden histogenetischen Vorginge hat
Seitz aufs eingehendste beschrieben. (Als wesentlich sei hier nur erwihnt,
daB die Follikelfliissigkeit resorbiert wird und die Winde des Follikels hierauf
zusammensinken. Die Thekagzellen verfetten und vergréfern sich und hiillen
schlieBllich die Glasmembran mit den Resten des Eies und der Granulosazellen
ein.) Seitz konnte dann auch die Entstehung der Thekaelemente aus den
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Stromazellen und ebenso auch wieder riickldufige Verwandlung jener in diese
direkt beobachten.

Die Markstringe, welche namentlich von &lteren Autoren wegen ihres dhnlichen
Aussehens mit den interstitiellen Zellen 6fters identifiziert wurden, kommen nur bei Féten
und ganz jungen Kindern vor und konnen schon deshalb nichts mit dem interstitiellen
Gewebe Erwachsener zu tun haben.

Seitz unterscheidet dabei zwei Formen der Atresie: die zystische Form und die
obliterierende Form. Die Follikel sollen iiber ErbsengroBe erreichen und dann der
Atresie verfallen. Schon mit freiem Auge kann man an ihnen die gelbliche Farbe ihrer
Wandung sehen.

Bei der zystischen Form, wie sie hauptséchlich bei den mittleren und groBeren
Follikeln auftritt, unterbleibt die Resorption der Follikelflissigkeit, Ei- und Granulosa-
epithel gehen zugrunde und dann tritt erst die Wucherung der Theca interna hervor. Bei
der obliterierenden Form erfolgt zuerst die Resorption des Liquor folliculi, die Wande der
Hghle kollabieren und bilden dabei die verschiedenartigsten Figuren von der Sternform
bis zur plattgedriickten Sichelform.

Nach meiner Erfabhrung (vgl. Tafel -Fig. 19) scheint die zystische Form
in der Graviditit zu tiberwiegen, wihrend die obliterierende Form &fter an
jugendlichen Ovarien zu sehen ist (vgl. Tafel-Fig. 12).

Die Wucherung der Thekaluteinzellen im Ovarium der schwangeren Frau
fand Seitz bereits im zweiten Gravidititsmonat und beobachtete ihre Zu-
nahme bis kurz vor der Geburt. lm Wochenbett geht die Riickbildung der
Theca interna vor sich, und zwar meist in Form der hyalinen Degeneration.
Ein gewisser Teil der Thekazellen soll sich dabei zu gewdhnlichen Stromazellen
zurtickbilden.

Seitz halt es schlieBlich fir wahrscheinlich, daB die hauaptsichlich nur
wahrend der Schwangerschaft angetroffenen Luteinzellenwucherungen kein
spezifisches Sekret produzieren, sondern nur eine unter dem Einflu8 der Schwan-
gerschaftshyperamie entstehende Hypertrophie und Hyperplasie der Fett-
kornchenzellen darstellen, eine Meinung, der sich auch F. Cohn, A. Schaeffer,
R. Meyer und R. Keller anschlieBen.

Wallart, der in noch viel ausgedehnterem MaBe das Vorkommen einer
interstitiellen Driise beim Menschen anerkennt, sieht ebenfalls die Graviditit
als dasjenige Stadium an, in welchem die interstitielle Driise iiberhaupt zur
héchsten Entwicklung gelangt. Er beschreibt das in physiologischer Beziehung
interessante Vorkommen ven gelben Pigmentkérnern im Protoplasma der Lutein-
zellen, welche mikrochemisch Eisenreaktion geben. Es wird auch darauf hin-
gewiesen, dafl das Luteinpigment wahrscheinlicherweise vom Blutfarbstoff
abstammt und auch in der Milch gefunden wird.

Daran ankniipferd haben in jingster Zeit Neumann und Herrmann
die reichlichen mit der Milch ausgeschwemmten Lipoide iiberhaupt von den
Ovarien allein herleiten wollen, eine Annahme, die sicher zu weit gebt, da ja
die gesamten inneren Organe wihrend der Graviditit im Zeichen einer erhéhten
Lipoidproduktion stehen.

Wallart mift also der interstitiellen Eierstocksdriise beim Menschen
eine weit hohere funktionelle Bedeutung zu als die iibrigen Autoren, schon
deshalb, weil er auch ihre Ausbildung bei jugendlichen Individuen genau ver-
folgt hat. Thm schlieBt sich diesbeziiglich Benthin an.

E. Wolz meint, dafl das wihrend der Graviditit so reich entwickelte
Theca interna-Gewebe nicht auf die alleinige Wirkung der Hyperdmie (plazentare
Reizwirkung ?) allein zuriickgefithrt werden konne. Da auflerdem seine Be-
deutung fiir die Granulosa und das Ei bei der Follikelatresie nicht mehr in
Betracht kommen kann, kénne es sich unméglich um etwas anderes handeln,
als um eine innersekretorische Driise, die allerdings nicht konstant, wie bei
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den Tieren vorhanden, sondern vielen zeitlichen und individuellen Schwan-
kungen unterworfen sein soll.

Eigene Untersuchungen an 41 Fillen von Graviditatsovarien aller Stadien
fiihrten zu dem Ergebnis, dall fast jedesmal das eine von den beiden
Ovarien in der Schwangerschaft vom Corpus luteum zum gréBten
Teil ausgefilllt wird. Der Rest zeigt etwas mehr Fettkorncheneinlagerung
als gewohnlich in das Ovarialstroma und meist nur eine sehr kleine Anzahl
von mit Sudan firbbaren atretischen Follikeln, dhnlich wie ja bei gewissen
Saugetierordnungen wihrend der Graviditit das interstitielle Gewebe in beiden
Ovarien von den Corpora lutea fast ganz verdringt wird.

Das zweite vom Corpus luteum freie Ovarium eignet sich zum Studium
der Frage viel besser.

An einer ganzen Anzahl von solchen Ovarien aus der ersten Halfte der
Schwangerschaft (meist Tubargravidititen und septische Abortus betreffend)
1Bt sich zeigen, dafl die Zunahme der interstitiellen Eierstocksdriise in den
ersten 5 Monaten eine verhdltnismaBig geringe ist.

Erst Ovarien am Ende der Graviditit (Tafel-Fig. 19, Sectio caesarea mit
Sterilisation) zeigen eine wirklich nennenswerte Zunahme der Thekalutein-
zellen.

Es fallt dieses an manchen, aber durchaus nicht an allen Ovarien so auf-
fallende Wachstum der Thekaluteinzellen in eine Zeit, wo auch die anderen
innersekretorischen Driisen des Kérpers die stirkste Lipoidanreicherung zeigen
(Hypophyse, Nebenniere usw.). Aber auch das Corpus luteum graviditatis
erreicht um diese Zeit den Hohepunkt seiner Grofe und seines Fettgehaltes.

Voriiber ist dagegen mit dem Verschwinden des Trophoblastes die lipoid-
speichernde Rolle der Plazenta, welche vielmehr auf die erste Halfte der Schwan-
gerschaft beschrinkt ist und anscheinend die Schwangerschaftsverinderungen
des Ovariums wie auch der iibrigen Blutdriisen in erster Linie auslost. Man
wird also sagen kénnen, dafl die Thekaluteinzellenwucherungen wéahrend
der normalen Graviditit und unter gewissen pathologischen Verhaltnissen
(Blasenmole, Chorioepitheliom) wahrscheinlich auf fotale bzw. plazentare
Reizstoffe zuriickzufiithren sind (Stoeckel, Seitz, J. Veit, Ver-
fasser u. a.).

Nicht ganz von der Hand zu weisen ist auch die Deutung, dafl das ge-
haufte Auftreten der grofen, namentlich zystisch atresierenden
Follikel als eine Art atavistischer Bildung aufzufassen wire, welche
an die zahlreichen Corpora lutea graviditatis der vielgebdrenden
Sidugetiere entfernt erinnert.

Mit Riicksicht auf das dhnliche Verhalten bei anderen hyperémischen
Zustinden am Genitale ist es also nicht unbedingt notig, der Zunahme der
interstitiellen Driise bei der Graviditit eine wesentliche funktionelle Bedeutung
beizumessen.

Alles in allem finden wir auch am Menschen das von mir auf-
gestellte onto- und phylogenetische Gesetz bestidtigt, dafl namlich
die interstitielle Eierstocksdriise bei Sdugern, die viele Junge
gleichzeitig gebéiren, gut, bei solchen, die nur wenig gebéaren,
rudimentir entwickelt ist. Sie ist bei der letzteren Kategorie
nur in der Jugendzeit wohl ausgebildet und steht auch hier an
Entfaltung hinter der bei niederen Siugern weit zuriick.

Dieses phylogenetische Prinzip tritt mit Beginn der Pubertit
auch ontogenetisch in Erscheinung, indem nunmehr die inter-
stitielle Eierstocksdriise von dem Corpus luteum der Menstruation
bis auf minimale Reste verdrangt wird.
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Die meisten bisher tiber die interstitielle Eierstocksdriise bekannten
positiven Daten sind vorwiegend morphologischer Natur.

Die Angaben iiber die physiologische Rolle dieses Gewebes sind noch
viel unsicherer und spérlicher. Eine Reihe von Autoren hat von vorneherein
ohne geniigend strenge Kritik aus bloBer Analogie mit den ménnlichen Zwischen-
zellen angenommen, dafl die interstitielle Eierstocksdriise die sekundaren Ge-
schlechtscharaktere hervorrufen soll.

So hat Steinach in seinen bekannten Untersuchungen auf friith kastrierte
Msnnchen von Meerschweinchen und Ratten Ovarien iiberpflanzt und dadurch
eine in der Tat ,,somatische und psychische Femination* erreicht. In den
transplantierten Ovarien zeigte sich aber bei mikroskopischer Untersuchung,
daB der Follikelapparat noch sehr gut erhalten war. Trotzdem schreibt Steinach
die ,,Umstimmung des Geschlechtscharakters“ den Zwischenzellen, die er als
,,Pubertitsdriise* bezeichnet, zu. Es ist klar, daB dieser Schlu3 nicht bindend
sein kann, und auBerdem spricht alles Sonstige dafiir, daf gerade die Follikel
die wesentliche Wirkung ausiiben.

Aus den Transplantationsversuchen vieler Autoren (Knauer, Halban,
Bucura, Foges, Adler, Mandl, Harms u. a.) und auch aus den zahlreichen
Befunden, die ich aus meinen eigenen Experimenten erhoben habe, geht
unzweifelhaft hervor, da am transplantierten Ovarium die Follikel
sich monatelang mehr oder minder gut erhalten kénnen, hiufig
aber zur zystischen Entartung neigen, anscheinend deshalb, weil das
Stroma offenbar infolge der gestoérten Zirkulationsverhiltnisse mehr derb-
fibrilliren Charakter annimmt, und so vielleicht das Platzen der Follikel hindert.
Auch die Entstehung von gelben Koérpern in solchen transplantierten Ovarien
deutet auf eine gewisse Lebensfihigkeit des Follikelapparates hin.

Ungleich schlechter steht es um das Erhaltenbleiben der Zwischenzellen,
die anscheinend ganz von dem fibrilliren Stroma erdriickt werden.

Nebst der Zirkulationsstérung scheint an dem Zugrundegehen der Zwischen-
zellen am transplantierten Ovarium auch noch ein anderes Moment beteiligt
zu sein und das ist der Ausfall der Nerven des Ovariums.

Biirger und Mandl haben seinerzeit in umfangreichen klinischen Unter-
suchungen festgestellt, dafl nach Uterusexstirpation trotz Zuriicklassung beider
Ovarien sich hiufig dennoch Ausfallserscheinungen einstellen, und die anato-
mische Untersuchung solcher Ovarien ergab denn auch wirklich eine Art von
bindegewebiger Degeneration, #hnlich wie sie bei Transplantation beobachtet
wird.

Eine Erklarung dafiir konnen vielleicht bis zu einem gewissen Grade die
Versuche bieten, in welchen ich die zum Ovarium fithrenden Nerven durch-
schnitten, die Gefiflversorgung aber belassen habe: 2 bis 3 Monate nach solchen
Eingriffen (am Tier) kann man beobachten, dal bei Erhaltung der Eifollikel
die interstitielle Driise isoliert geschidigt wird. Es bildet dieser Versuch ein
Analogon zu den Experimenten von Bouin, Ancel und Villemin am Hoden
des Hundes, wobei gleichfalls Durchschneidung der im Samenstrang verlaufenden
Nerven Zugrundegehen der interstitiellen Zellen bei Erhaltenbleiben der gene-
rativen Anteile zur Folge hatte. In erster Linie scheinen diejenigen Nerven
von Belang zu sein, welche vom Uterus her an das Ovarium heranziehen. So
kann man sich also vielleicht auch die Verinderungen erkliren, welche in den
nach der Uterusexstirpation zuriickgelassenen Ovarien entstehen.

Aus allen diesen Griinden erscheinen auch die Versuche von Marshall
und Jolly, ebenso wie die von Louise Mc Ilroy als durchaus unzutreffend.
Aus ihren bei Transplantationsversuchen erhcbenen histologischen Befunden
soll im Gegensatz zu fast allen fritheren Autoren hervorgehen, daf3
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bei gelungener Einheilung des transplantierten Ovariums die Follikel voll-
kommen verschwinden, auch neue Corpora lutea nicht gebildet werden und
der Uterus trotzdem nicht atrophiert, wenn nur die interstitielle
Eierstocksdriise in ihrer normalen Struktur erhalten bleibt.

Es ist in diesen Versuchen nicht nur das Zugrundegehen des Follikel-
apparates bei Erhaltenbleiben der interstitiellen Substanz im Widerspruch
mit den Erfahrungen der anderen Autoren, sondern auch die Tatsache, daB
gerade der Follikelapparat von allen iibrigen Untersuchern (besonders Bucura)
als ausschlaggebend fiir die Erhaltung der Integritit des Uterus befunden
wurde. Ja man muB} sagen, dal die interstitielle Driise, die ja aus Follikel-
hiillen hervorgeht, sich ohne Follikel auf die Dauer gar nicht halten kann, woraus
wieder die Haltlosigkeit aller darauf aufgebauten Schliisse hervorgeht.

Ein weiteres Argument, welches fiir die innersekretorische Bedeutung der
interstitiellen Driise herangezogen wird, ist die Angabe, da8 sie in der Pubertits-
phase besonders stark ausgebildet sein soll.

Die Untersuchungen am Menschen (Verfasser) haben jedoch gezeigt,
daB sie sich schon lange vor der Pubertat zuriickbildet und mit dem Auftreten
des ersten Corpus luteum iiberhaupt ganz minimal wird.

Corpus luteum und interstitielle Driise miissen iiberhaupt
als gleichsinnig und vikariierend wirkende Gewebsanteile gedacht
werden (Seitz, Fraenkel, Biedl). Schon die morphologische Ahnlichkeit
ist oft eine ungemein weitgehende, da beide nur in verschiedenen oft wechselnden
Anteilen Granulosazellen epithelialer und Thekaluteinzellen von
bindegewebiger Herkunft enthalten und es ist dies ja auch in den &lteren
Bezeichnungen, die man fiir atretische Follikel gebraucht hat (Corpus luteum
spurium oder atreticum) mehr oder minder unbewut zum Ausdruck gekommen.

Bei niederen Wirbeltieren (Fische, Amphibien, Reptilien und Végel) gehen
die beiden Gebilde derart ineinander iiber, daBl man von einem durchgreifenden
Unterschied oft iiberhaupt nicht mehr sprechen kann.

Aber nicht nur die morphologische Beschaffenheit der ganzen Gebilde mit
ihrer radiiren Zellanordnung und Blutgefa3versorgung ist eine dhnliche, sondern
auch die einzelnen Zellen beider Gebilde haben in histochemischer Hinsicht
viele Ahnlichkeiten, indem sie beide Lipoidkérnchen und Pigment in Form des
Luteins enthalten (Seitz, Wallart). Trotz der bindegewebigen Herkunft
der Zwischenzellen kann ihnen daher analog mit den Zwischenzellen des Hodens
der sekretorische Charakter nicht mehr ohne weiteres abgesprochen werden.
Ahnlich wie bei den Gliazellen im Hinterlappen der Hypophyse bandelt es sich
hier nicht mehr nur um reine Stiitzsubstanz, sondern um Elemente, welche
durch den eigenartigen gemeinsamen Mutterboden den eigentlichen Keim-
zellen in ihrer Beschaffenheit angendhert sind.

Das vikariierende Verhalten beider Gewebsanteile in der Phylo-
genese 148t sich, wie wir gesehen haben, auch ontogenetisch verfolgen. Nament-
lich beim Menschen ist ja die interstitielle Driise am stérksten entwickelt, ehe
es zur Ovulation und damit zur Corpus luteum-Bildung kommt. Diese zum
ersten Male von Seitz deutlich ausgesprochene Auffassung vermittelt zwischen
der Ansicht von Frinkel, der nur dem Corpus luteum und der von Biedl u. a.,
welche nur der interstitiellen Driise die Fahigkeit zuschreiben wollen, den Ge-
schlechtstrieb und die Entwicklung der sekundiren Geschlechtscharaktere zu
beherrschen.

In umgekehrter Reihenfolge trifft dieses Verhalten fiir die Schwanger-
schaft zu, wo die interstitielle Driise erst etwa im dritten Schwangerschafts-
monat sich deutlicher zu entwickeln beginnt, also zu einer Zeit, wo am Corpus
luteum oft schon Riickbildungserscheinungen auftreten.
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Welche Bedeutung der reichlicheren Entwicklung der interstitiellen
Driise wihrend der Schwangerschaft zukommt, ist derzeit noch nicht zu ent-
scheiden, noch weniger kann man Ursache und Wirkung der quantitativen
Schwankungen im Auftreten der interstitiellen Zellen wihrend der Graviditat
bis jetzt erkliren. Nur so viel geht daraus schon jetzt hervor, dafl man von
einem Aufhoren der ovariellen Téatigkeit wiahrend der Schwanger-
schaft schlechtweg nicht sprechen kann. Die Beeinflussung des vegeta-
tiven Nervensystems im Sinne einer Abschwichung des normalerweise vom
Ovarium ausgehenden vagotonisierender Wirkung wird dadurch aber trotzdem
nicht zur Unmoglichkeit, wie Seitz dies gelegentlich ausgesprochen hat, son-
dern man wird sich vorstellen miissen, daf ein Teil der ovariellen Tatigkeit (die
Ovulation) sistiert, der mit dem Follikelwachstum an sich zusammenhéingende
Anteil der Ovarialfunktion aber weiterbesteht.

Haben wir in der unter dem Einflul des wachsenden Eies entstandenen
Schwangerschaftshyperamie der Ovarien ein férderndes Moment fiir die Aus-
bildung der interstitiellen Driise gesehen, so gibt es andererseits wieder eine
Reihe von physiologischen und pathologischen Zustinden, welche
die interstitielle Eierstocksdriise, bzw. den fiirsie so charakteristi-
schen Fettbestand des Ovariums zum Schwinden bringen kénnen.
Bei Hunger, bei Inanitionszustinden, insbesondere nach auszehrenden Krank-
heiten, bei manchen Vergiftungen und beim Ausfall anderer innersekretorischer
Driisen (z. B. der Hypophyse) kann die Lipoidsubstanz in den interstitiellen
Zellen so weit schwinden, daB sich in Gefrierschnitten fast nichts mehr mit
Sudan rot firben 1aBt (vgl. Tafel-Fig. 9).

Es handelt sich dort um das Ovarium eines Hundes, dem 2 Monate vorher die Hypo-
physe exstirpiert worden war. Im Gegensatz zu dem Ovarium eines normalen Hundes
von gleichem Wurfe (vgl. Tafel-Fig. 2) ist mit Fettfarbung von der interstitiellen Driise
nichts mehr nachzuweisen. Ich mochte trotzdem nicht annehmen, daB die interstitiellen
Zellen damit vollstindig verschwunden sind, sondern nur feststellen, daf der charakte-
ristische Bestandteil, ndmlich das mit Sudan firbbare Fett, groBen Schwankungen vor
allem in pathologischer Hinsicht unterworfen ist, wogegen, wie oben gezeigt worden ist, die
physiologischen Verschiedenheiten als ziemlich gesetzmifBige anerkannt werden miissen.

Nachdem wir so den normalen Lebensgang der interstitiellen Eierstocks-
driise beim Menschen geschildert haben, soll untersucht werden, inwieweit sie
bei pathologischen Zustédnden am Genitale davon abweicht und allenfalls
als atiologischer Faktor fiir die gestérte Funktion herangezogen werden kann.

Das bisher in der Literatur vorliegende Material dariiber ist noch ein
sehr geringes. Im allgemeinen herrscht die Tendenz vor, der interstitiellen
Eierstocksdriise einen viel zu groBen Anteil an pathologischen Zustinden (Myom,
ovarielle Blutungen, Osteomalazie) beizumessen. Zeigen doch die Bilder von
Ovarien der erwachsenen Frau, daB die interstitielle Driise zu dieser Zeit kaum
mehr nennenswert entwickelt ist.

Die von Wallart, Seitz, Schottlinder u. a., offenbar nach Analogie
mit der Graviditit auch fiir die Menstruation angenommene Zunahme der
interstitiellen Eierstocksdriise ist, wie oben auseinandergesetzt wurde, theoretisch
nicht gut mit der langsamen Entstehungsart dieses Gewebes vereinbar und
ich konnte sie auch an zahlreichen Beispielen nicht beobachten.

Es diirfte sich vielmehr in den von den genannten Autoren beschriebenen
Fillen um pathologisch verénderte Ovarien handeln, wie wir sie z. B. bei Ent-
ziindungen, Blutungen oder sonstigen hyperamischen Zusténden
am Genitale vorfinden. Die chronische Hyperdmie des Genitales, wie sie
z. B. in der Schwangerschaft, ferner bei Darmkatarrhen der Kinder, bei kiinst-
licher Hyperdmie nach Organextraktinjektionen oder endlich bei schwacher
Réntgenbestrahlung (Reizdosis) angetroffen wird, ist sehr wohl imstande,
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erhohte Follikelatresie und damit eine nennenswerte Vermehrung der inter-
stitiellen Zellen herbeizufithren.

So ist es denkbar, dafl bei Myom gelegentlich infolge der Hyperéamie
eine geringe Vermehrung der interstitiellen Zellen vorkommt; die Regel ist
dies jedoch, wie ich an mehr als 30 Fallen nachweisen konnte, keineswegs, da
es sich ja doch meist um dltere Individuen handelt, bei denen die Follikel-
produktion schon merklich herabgesetzt und daher auch die Zahl der frisch
atresierenden Follikel eine geringere sein muf.

Die dem Myom, wie wir spiter sehen werden, ziemlich verwandte ,,Metro-
pathia haemorrhagica‘ verhalt sich insofern etwas anders, als sie haufig
auch schon bei jiingeren Individuen auftritt und meist mit noch stérkerer
Hyperdmie der Ovarien einhergeht. Hier finden sich atretische Follikel oft
um etwas mehr als der Norm entspricht.

Am ausgesprochensten lafBt sich diese Wirkung der Hyperimie noch
an den Ovarien beobachten, welche von entziindeten Adnexen herstammen
(vgl. Tafel-Fig. 17). Damit soll jedoch nicht gesagt sein, daf} diese Vermehrung
der interstitiellen Zellen die Ursache der sog. Adnexblutungen sei, sondern es ist
ungezwungener anzunehmen, dafl die Blutungen ebenso wie die Vermehrung
der interstitiellen Zellen auf die Hyperdmie oder (in letzter Linie) auf das die
Hyperdmie hervorrufende Agens zuriickzufithren sind.

Ahnliches gilt fiir die ,,ovariellen Blutungen‘ iiberhaupt, nur dafl
dort hiufig noch kleinzystische Erweiterung bzw. Degeneration zahl-
reicher Follikel hinzukommt, ein Befund, der auch von neueren Autoren (Veit,
Kaji, Pélzl, Verfasser u. a.) immer hdufiger erhoben wird. Diese erwei-
terten Follikel sind vielfach wohl von einer fettkérnchenhaltigen Thekalutein-
zellenschichte umgeben, dazwischen aber findet man keine Anh&ufungen von
interstitieller Driise. Solche Befunde lassen sich namentlich bei den Ovarien
von Chlorotischen erheben, besonders dann, wenn so starke Blutungen vor-
liegen, daBB man in der vorréntgenologischen Zeit die Ovarien operativ ent-
fernen muBte (vgl. Tafel-Fig. 20).

Auch bei sonstigen Erkrankungen des nicht graviden Zustandes (Ovarial-
tumoren, Uteruskarzinom usw.) konnte ein wesentlicher EinfluBl der
Erkrankung auf die interstitielle Eierstocksdriise oder umgekehrt bis jetzt nicht
festgestellt werden.

Eingelne Autoren (Wallart, Stern) fanden in je einem Fall von nicht
puerperaler Osteomalazie eine Vermehrung der interstitiellen Driise. Daneben
liegen eine Anzahl negativer Befunde vor. Daraus auf eine &dtiologische Be-
deutung der interstitiellen Driise fiir das Zustandekommen der Osteomalazie
zu schlieBen, wire, wie auch Seitz und Falta urteilen, entschieden verfriiht.
Es diirfte sich in solchen Fillen eher um eine irgendwie mit der Uberfunktion
des osteomalazischen Ovars zusammenhingende Folgeerscheinung von linger
dauvernder Hyperamie handeln, wenn man auch sagen muB, dal die physio-
logische Wucherung der interstitiellen Zellen in der Graviditdt und die haufige
Entstehung der Osteomalazie im Anschlufl an die Schwangerschaft zu Recht
bestehen. Seitz fand in einem Falle von Osteomalazie, der am Ende der
Schwangerschaft kastriert werden muBte, die interstitielle Driise zwar sehr
stark entwickelt, doch nicht stirker, als sie auch sonst am Ende der Schwanger-
schaft gelegentlich vorkommt. Ein abschlieBendes Urteil dariiber ist daher
zurzeit noch nicht moglich, doch scheint alles eher gegen als fir eine aktive
oder gar ausschlaggebende Rolle der interstitiellen Eierstocksdriise bei der
Osteomalazie zu sprechen (v. Franqué).

Von eminent praktischer Wichtigkeit ist das Verhalten der inter-
stitiellen Eierstocksdriise gegeniiber Réntgenbestrahlung. Wenn
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der interstitiellen Eierstocksdriise wirklich eine so groBe Bedeutung fiir die
Entwicklung des Genitales und fiir die Erhaltung seiner Funktionen zukéme,
wie dies von vielen Autoren angenommen wird, so miifite bei der erwiesener-
mafBen starken Wirkung der Rontgenstrahlen auf den Zustand des Genitales
die interstitielle Eierstocksdriise ganz besonders empfindlich darauf reagieren.

Wir wissen bisher dariiber mehr aus den Tierversuchen, als aus den Be-
obachtungen am Menschen. Specht und Halberstddter haben unter der
Leitung von L. Frinkel Kaninchenovarien nach Réntgenbestrahlung unter-
sucht und fanden nebst Veranderungen an den Follikeln und den gelben Kérpern
auch eine nahezu zu gleicher Zeit auftretende Schidigung der interstitiellen
Eierstocksdriise.

Auch Bergonié und Fribondeau, Bouin und Ancel, Regaud und
Lacassague, Rost und Kriiger, sowie Levant haben darauthin Unter-
suchungen angestellt. Sie kamen zu dem Ergebnis, da wohl zuerst die Follikel,
spater aber auch die interstitiellen Zellen durch die Rontgenbestrahlung an-
gegriffen werden, wenn auch nur partienweise.

Zu &dhnlichen Erfahrungen gelangte Biedl. Nach kurzdauernder Be-
strahlung und Exstirpation des Kaninchenovars nach 14 bis 18 Tagen fand er
den Follikelapparat vollkommen degeneriert. Das interstitielle Gewebe zeigte
in dieser Phase relativ geringe Verinderungen. Es verbreitete sich anscheinend
auf weitere Strecken als in einem unbestrahlten Ovarium und seine Zellen
hatten normales Aussehen.

Wurde jedoch stéirkere Bestrahlung angewendet und das Ovarium langere
Zeit im Kérper belassen, so war neben der Zerstérung der Follikel auch die der
interstitiellen Driise eine so weitgehende, daB nur vereinzelte kleine Inseln von
interstitiellen Zellen in dem spindeligen Stromagewebe zu finden waren.

Eigene Versuche, die ich nicht nur am Kaninchenovarium, sondern
auch an dem dem menschlichen sich doch etwas mehr annihernden Hunde-
ovarium angestellt habe, ergaben, da zwar in erster Linie die epithelialen
Follikelelemente und die Eizellen geschidigt werden, dal man aber im Reiz-
stadium wohl im gewissen Sinne von einer Vermehrung der interstitiellen Driise
sprechen kann. Es kommt eben durch die Einwirkung der Rontgenstrahlen
zu erhéhter Follikelatresie und damit auch zu oft sehr auffallender Vermehrung
der Thekaluteinzellen.

Bei stirkerer Bestrahlung kommt dann ein Stadium, wo immer noch
auffallend viel fettkérnchenhaltige Zellen sich nachweisen lassen, aber ihre
Konturen sind etwas verwischt und die Lipoidgranula sind mehr feinkornig
und nicht mehr so stark lichtbrechend. Es erinnert dieser Zustand an die triibe
Schwellung parenchymatéser Organe und entspricht schon mehr dem degenera-
tiven Zerfall des Zwischengewebes.

Bei entsprechender Dosierung der Rontgenstrahlen kann man es also
dazu bringen, daB weitaus der gréB8te Teil, wenn auch nicht alle Follikel
zerstort sind und die interstitielle Driise iiberwiegt. Eine vollstéandige
Zerstoérung des generativen Anteils, so zwar, daB nur die Zwischen-
zellen ibrig bleiben und die Keimzellen sich spater nicht wieder
regenerieren, kann ja nach den neuesten Untersuchungen von
Simmonds auch am Hoden iiberhaupt nicht erreicht werden.

Angesichts der Unmoglichkeit, die letzten Reste der Follikel durch Rontgen-
strahlen zu zerstéren, kann man auf diese Weise tiberhaupt nicht entscheiden,
welche der beiden Gewebsanteile des Ovariums dazu nétig ist, um die Uterus-
atrophie zu verhindern. Man findet letztere jedenfalls schon bei méBiger Schadi-
gung der Follikel und sehr stark ausgebildeter interstitieller Driise, so daf
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auch dieses Moment dafirr spricht, da8 in erster Linie der Follikelapparat fiir
die Erhaltung des Uterus sorgt.

Jedenfalls geht aus all dem hervor, wie schwierig es ist, den generativen
Anteil mit absoluter Sicherheit zu zerstéren.

Beim Menschen liegt die Entscheidung insofern einfacher, als bei Er-
wachsenen die interstitielle Eierstocksdriise normalerweise itberhaupt kaum
eine wesentliche Rolle spielt. Bei pathologisch verinderten Ovarien, wie sie
in Fillen von ovarieller Blutung, Myom, Osteomalazie, Chlorose,
Metropathia haemorrhagica usw. sich finden, ist sie vielleicht manchmal
um ein Geringes mehr entwickelt. Wenn bei solchen Kranken beispielsweise
die abnormen Blutungen nach Rontgenbestrahlungen aufhéren, so wird es sich
mit ziemlicher Sicherheit in erster Linie um eine Abschwéichung der Follikel-
tatigkeit handeln. Die interstitielle Driise wird auch hier infolge der Follikel-
zerstorung und Follikelatresie zundchst etwas vermehrt sein.

Die Untersuchung bestrahlter Ovarien beim Menschen bestitigt diese An-
nahme (Reifferscheid, Seitz, Rost und Kriiger, Wallart una Hiissy u.a.).

Merkwiirdigerweise liegen iiber die Rontgenbehandlung der Osteomalazie
nur wenig (Fellner und Neumann), iiber die der Chlorose fast gar keine
Versuche vor.

Wallart und Hiissy versuchen sogar den Beweis zu erbringen, daB die
interstitielle Eierstocksdriise der erwachsenen Frau nach Roatgenbestrahlung
in ausgesprochenster Weise zunimmt. Sie greifen dazu einen atretischen Follikel
mit allerdings sehr stark verdickter Thekaluteinzellenschichte heraus und bilden
ihn auch ab. Aber es kann gar nicht genug nachdriicklich darauf hingewiesen
werden, daB das Herausgreifen eines einzelnen Follikels uns keine geniigende
Vorstellung dariiber verschaffen kann, ob es sich wirklich um eine Vermehrung
des gesamten interstitiellen Gewebes in den betreffenden Ovarien handelt, oder
ob eben nur ein oder wenige Follikel eine hypertrophische Thekazellenschichte
besitzen. Ubersichtshilder iiber groBere Strecken des Ovariums wiren zur
Beurteilung dieses Zustandes notwendig.

Trotzdem ist nach allem anzunehmen, daf3 nach Rontgenbestrahlung
eine gesteigerte Follikelatresie Platz greift und es damit zur Ver-
mehrung derinterstitiellen Driisse kommt{. Vielleicht spielt dieses Moment
bis zu einem gewissen Grade auch praktisch insofern eine Rolle, als man ja
annimmt, dafl die Thekaluteinzellen im gleichen Sinne wie das Corpus luteum
wirken und so pathologische Blutungen zu hemmen imstande sind.

Uber die Bedeutung der interstitiellen Eierstocksdriise bei den Erkran-
kungen der iibrigen Blutdriisen ist fast noch nichts Sicheres bekannt.

Wir héren gelegentlich, dafl bei Akromegalie die interstitielle Eievstocks-
driise atrophieren (Tandler), und daB sie bei Osteomalazie besonders stark
ausgebildet sein soll. Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit konnen diese Angaben
aber schon deshalb nicht machen, weil wir ja wissen, daf} die interstitielle Eier-
stocksdriise bei der erwachsenen Frau auBerhalb der Schwangerschaft fast
itberhaupt nicht mehr nachweigbar und daher wohl auch kaum geeignet sein
wird, irgend eine nennenswerte Rolle in der Pathologie zu spielen.

Trotzdem ist es geboten, einstweilen auch weiterhin noch auf kon-
titutionelle und konditionelle Verschiedenheiten in der Ausbildung dieses
verhaltnismiBig noch wenig studierten Gewebsanteils zu achten.

2. Das Corpus luteum.

Wie sehr die biologischen Grundlagen unseres Faches sich von Generation
zu Generation verschieben, kann man auch an den Anschauungen sehen, die
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vor zwei Jahrzehnten noch iiber die Bedeutung des gelben Korpers geherrscht
haben.

Man hielt das Corpus luteum damals vielfach noch fiir ein belangloses
Riickbildungsprodukt, firr eine Art von Narbe des geplatzten, reifen Follikels.
Eine ausgesprochene . Funktion wurde ihm erst von Prenant 1899 zuerkannt,
welcher die Hypothese aufstellte, dal das Corpus luteum die Ovulaticn hemme
und auf diese Weise eine Unterbrechung der Schwangerschaft verhiiten soll.
Sandes und Skrobansky suchten diese Lehre experimentell zu stiitzen,
doch kommt man erst in neuerer Zeit wieder auf sie zuriick, indem man sie in
gewisser Hinsicht der Born-Frinkelschen Theorie entgegenstellt.

Bevor wir auf die jetzt im Mittelpunkt der Diskussion stehenden Einzel-
heiten dieser Lehre niaher eingehen, wollen wir noch einen Blick auf das morpho-
logische Substrat des gelben Korpers werfen, was vielleicht zur Klérung der
strittigen Fragen beitragen kann.

Die Born-Frankelsche Theorie in ihrer urspriinglichen Form nimmt
bekanntlich an, da das Corpus luteum die Ansiedlung des befruchteten Eies
in der Uterushéble zu ermoglichen und zu schiitzen habe. In ihrer weiteren
Entwicklung durch Frinkel stellt sie dann den Satz auf, dafl das Corpus luteum
eine periodisch sich regenerierende Driise mijt innerer Sekretion wire, die beim
Menschen alle 4 Wochen, beim Tiere in entsprechenden Intervallen neu gebildet
wird und dem Uterus in zyklischer Weise Erndhrungsimpulse zufiihren soll,
durch welche er verhindert wird, ,,in das kindliche Stadium zuriickzusinken
und in das greigenhafte vorauszueilen‘‘; auch soll es die Uterusschleimhaut
fiir die Aufnahme eines befruchteten Eies vorzubereiten haben. Wird ein Ei
befruchtet, so bleibt das Corpus luteum noch eine Zeitlang in der prinzipiell
gleichen Funktion, der in erh6htem Mafe notwendigen Ernahrung des Uterus
vorzustehen, um das Ei einzubetten und zu entwickeln. Kommt aber keine
Befruchtung zustande, so soll die Hyperdimie zur Menstruation fithren und der
gelbe Korper sich zuriickbilden.

Namentlich iiber die Frage, ob dasCorpus luteum die Menstruation
hemmeoderférdere, wurde im letzten Jahrzehnt viel hin und wider debattiert,
ohne daB die Frage zur endgiiltigen Entscheidung gekommen wire. Vielleicht
erdffnet ein Blick auf die vergleichend-physiologischen Verhaltnisse doch die
Moglichkeit auf einen Ausweg aus diesem Dilemma.

Betrachtet man also diese Frage nach vergleichend physiologischen Gesichtspunkten,
so muB sich einem unwillkiirlich der Gedanke aufdringen, was denn die Rolle des Corpus
luteum bei allen denjenigen Tierklassen sei, bei welchen eine Ansiedlung des Eies im Uterus
oder eine Menstruation gar nicht in Frage kommt, also bei den Fischen, Amphibien, Reptilien
und Végeln. DaB die genannten Tierklassen Corpora lutea in sehr groBer Zabl besitzen,
unterliegt keinem Zweifel. Ob und welche Funktion sie dort haben, ist meines Wissens
kaum je ernstlich erwogen, geschweige denn untersucht worden. Doch geniigt schon die
nidhere morphologische Betrachtung dieser Gebilde bei den niedrigeren Wirbeltieren, um
den jahrelangen Streit, ob das Corpus luteum epithelialer, bindegewebiger oder gemischter
Herkunft sei, auf die einfachste Weise beizulegen. Im Gegensatz zu dem vielschichtigen
Granulosaepithel der Siuger, umgibt bei den anderen Wirbeltieren nur eine einzige Schichte
von Follikelzellen die Eizelle, so daB dort beim Aufbau des Corpus luteum bedeutend mehr
Thekaluteinzellen als Granulosaluteinzellen beteiligt sind. Follikelatresie und Corpus
luteum-Bildung gehen daher bei diesen Tierklassen fast ineinander iber,
nur daB in dem einen Fall das Ei vorzeitig zugrunde geht, in dem anderen aber heranreift
und ausgestoBen wird. Die morphologischen Uberbleibsel beider Vorginge konnen oft
kaum voneinander unterschieden werden.

Ein gemischter Ursprung der Zellen des Corpus luteum ist nunmehr ja auch fiir
die Sduger von van der Stricht, H. Rabl u. a. erwiesen, entgegen der urspriinglichen
Ansicht Sobottas, der einen rein follikuliren Ursprung der Luteinzellen annahm.

Es erscheint so der Gegensatz zwischen den epithelialen Granulosaluteinzellen und
den bindegewebigen Thekaluteinzellen bedeutend gemildert und es ist jetzt auch begreif-
lich, daB Corpora lutea atretica den echten gelben Korpern so dhnlich werden konnen, da
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sie ja beide gemischter Herkunft sind. Wollte man versuchen, aus dem vergleichend-
anatomischen Verhalten dieser beiden Gebilde fiir ihre Funktion einen allgemeinen SchlufB
zu ziehen, so konnte es zunichst nur der sein, dal man ihnen vielleicht allzu viel bestimmte
Zwecke unterlegt hat. Welche Tatsachen dafiir und dagegen sprechen, soll nunmehr unter-
sucht werden.

Der feinere Bau des Corpus luteum, ebenso wie der der interstiticllen Eierstocks-
driise deutet allerdings auf eine innersekretorische Funktion hin, indem aus den driisen-
artig angeordneten und vaskularisierten Zellverbénden lipoide Sekretgranula in die Blut-
gefifle und Lymphspalten abgefiihrt werden. Auch die weitgehendsten chemischen Analogien
lassen sich bereits nachweisen.

Der erste Teil der Born-Frinkelschen Theorie besagt, dafl das Corpus
luteum die Ansiedlung und Entwicklung des befruchteten Eies im Uterus ver-
anlassen soll.

Zur Stiitze dieser Theorie hat Frinkel zuerst an trichtigen Kaninchen
gezeigt, dall eine in den ersten sechs Tagen nach der Begattung ausgefiihrte
doppelseitige Kastration die Graviditit zu verhindern bzw. zu unterbrechen
imstande ist. Das Ausbrennen aller Corpora lutea hatte denselben Effekt,
diirfte aber, wie Schauta seinerzeit mit Recht eingewendet hat, fiir die spezi-
fische Funktion der gelben Korper deshalb wenig beweisen, weil ja beim
Kaninchen in der Graviditit beide Ovarien von den gelben Kérpern fast voll-
stindig ausgefiillt sind, so daf} eine restlose Entfernung der Corpora lutea ohne
schwere Schiadigung des spirlichen iibrigen Ovarialrestes iiberhaupt kaum
moglich ist. Der Eingriff kime also einer voriibergehenden Kastrationswirkung
nahezu gleich.

Gegen die Bedeutung des gelben Korpers fiir die Eiansiedlung im Uterus spricht
auch der allerdings vereinzelte Versuch von Mandl, in welchem einem graviden Kaninchen
das linke Ovar unter die Bauchdecke transplantiert wurde. Nach dem Wurfe und nach
neuerlicher Begattung entfernte Mandl den rechten Eierstock. Die Schwangerschaft
verlief ungestort, trotzdem bei der mikroskopischen Untersuchung das transplantierte
Ovarium keine gelben Koérper enthalten haben soll. Frankel nimmt nun an, daB die
interstitielle Driise in diesem Falle vikariierend fiir die fehlenden gelben Korper eingetreten
sein soll, was zwar unserer neueren Auffassung von der synergistisch-vikariierenden Wirkung
beider Gebilde entspricht, aber deutlich gegen die spezifische Funktion des gelben Korpers
fiir die Eiansiedlung zeugt.

Durch die Beobachtungen von Kleinhans und Schenk, Bucura u. a.
wurde die Wichtigkeit des gelben Korpers fir die Einidation noch weiter ein-
geengt. Ganz widerlegt konnte sie aber noch nicht werden, ebensowenig wie
sich strikte positive Beweise dafiir erbringen lassen.

So konnten Kehrer. Fellner, Niskoubina, Lindenthal, Fith,
Villemin u. a. ebenfall . nur den Nachweis erbringer., da frithzeitige Kastration
fast regelméBig zur Unterbrechung der Schwangerschaft fithrt, allerdings blof3
innerhalb der ersten 9 Tage (vgl. den bekannten Fall von Essen-Méller).

Mit einer von W. Heape angegebenen Methodik haben Biedl, Peters und Hof-
stdtter versucht, die Rolle des Corpus luteum bei der Eieinbettung zu ergriinden. Sie
brachten frisch befruchtete Kanincheneier in den puerperalen Uterus eines fremden Kanin-
chens. Unter zahlreichen Experimenten gelang es nur einmal, eine Weiterentwick-
lung der Eier in dem fremden Muttertier zu erzielen. Merkwiirdigerweise zeigten
beide Ovarien weder makroskopisch noch mikroskopisch eine Spur von
gelben Korpern, dagegen eine gut entwickelte interstitielle Driise. Auch dieses Experi-
ment spricht viel eher gegen die Corpus luteum-Hypothese als fiir dieselbe, wenn auch
Biedl, da es sich um einen alleinstehenden Versuch handelt, denselben nicht gegen diese
Theorie verwerten will.

Im Gegensatz zu einer Reihe anderer Autoren, welche durch anders lautende
Resultate die Wichtigkeit der gelben Korper fiir die Eiansiedlung zu bestreiten
suchten (Mandl u. a.), scheint in neuester Zeit L. L6b wieder ztaike Stiitzen
zu diesem Teil der Frinkelschen Theorie durch seine Versuche beigebracht
zu haben.
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L.L6b, dessen Versuche allerdings noch der ausfiihrlichen Bestéitigung von
anderer Seite harren, teilte die iiberraschende Tatsache mit, daB es beim Ka-
ninchen und Meerschweinchen gelingt, durch Verletzungen und Einbringen
der verschiedensten Fremdkérper in die Uterushéhle deziduashnliche
Wucherungen, also eine Art von kiinstlicher Plazenta zu erzeugen, aber
nur dann, wenn ein Corpus luteum in einem gewissen Funktions-
stadium vorhanden ist. Nach Zerstorung der Corpora lutea oder gar nach
Exstirpation der Ovarien blieb die deziduale Reaktion des Uterus aus. Diese
merkwiirdige Schleimhautverénderung lie3 sich auch im transplantierten Uterus
hervorrufen. Injektionen von Corpus luteum-Extrakt geniigen nicht, um die
funktionierenden Corpus luteum-Zellen zu ersetzen. In allerletzter Zeit hat
Gasbarrini die L6bschen Befunde bestétigt und auch Biedl gibt an, daB
er. in gelegentlichen Versuchen die Deziduabildung nach Verletzungen der
Uterusschleimhaut bei Kaninchen und Meerschweinchen beobachten konnte.

Mir selbst ist dieses Experiment wiederholt miBlungen bei noch nicht
ganz ausgewachsenen Meerschweinchen ebenso wie bei erwachsenen Tieren.
Im ersteren Falle sind wohl die Corpora lutea noch nicht in Aktion gewesen,
im zweiten Falle haben sie sich vielleicht nicht in dem richtigen Funktions-
stadium befunden.

Der erste Teil der Born -Friankelschen Hypothese von der Notwendigkeit
des Corpus luteum fiir die Eieinbettung ist also bis zu einem gewissen Grade
durch die Friankelschen Versuche und durch die Experimente von Léb wahr-
scheinlich gemacht. Ein strikter Beweis dafiir ist noch nicht geliefert worden,
die allerdings vereinzelten Versuche von Mandl und Biedl sprechen direkt
dagegen.

Betraf der erste Teil der Frankelschen Theorie das Corpus luteum der
Schwangerschaft, so handelt der zweite Teil derselben vom Corpus luteum
des nicht befruchteten Eis, also dem Corpus luteum der Menstruation, bzw.
der Brunst. Das beim Menschen in vierwéchentlichem Intervall und bei den
Tieren in verschiedenen Zeitabschnitten gebildete Corpus luteum menstruationis
soll durch seine innere Sekretion die Erndhrung des Uterus regulieren und ihn
verhindern, ,,in das kindliche Stadium zuriickzusinken und in das greisenhafte
vorauszueilen®. Gleichzeitig soll die Uterusschleimhaut in zyklischen Inter-
vallen fiir die Aufnahme des befruchteten Eis vorbereitet werden. Bleibt die
Befruchtung aus, so kommt es zur Menstruation und der gelbe Korper degene-
riert. Dezidua und menstruierende Schleimhaut sind ja im wesentlichen
identisch.

L. Friankel nennt daher das Corpus luteum eine ,,periodisch sich regene-
rierende Ovarialdriise‘‘, die der Uterusernihrung von der Pubertit bis zum
Klimakterium vorsteht.

Als Stittze fiir diesen Teil seiner Behauptung berichtet Frankel, daB er
bei Operationen an Frauen in 6 von 7 Fillen nach Ausbrennen des frischen
Corpus luteum den normalen Eintritt der nichsten Menstruation verhindern
konnte. Auch Magnusund Lindenthal machten gleichsinnige Beobachtungen.

GréBer ist die Zahl derjenigen Angaben, welche aus dem zeitlichen Ver-
halten von Follikelsprung und Menstruationseintritt die Wichtigkeit des Corpus
luteum fiir die Menstruation beweisen wollten.

So konnten Ancel und Villemin 10 bis 12 Tage vor der zu erwartenden
Menstruation frisch gesprungene Follikel bzw. die ersten Stadien der Corpora
lutea beobachten.

In groBem Stil wurde das zeitliche Verhalten von Ovulation und Men-
struation in den letzten Jahren von Robert Meyer, Ruge, Schréder,
W.Milleru. a. untersucht. Man fand tatsichlich an einem sehr reichen Material,

Aschner, Blutdriisenerkrankungen des Weibes, 4
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daB die ersten Stadien des sich neu bildenden Corpus luteum mit dem Beginn
der pramenstrualen Schleimhautwandlung zusammenfallen und daff dem Hohe-
punkt der Ausbildung des Corpus luteum die Menstruation selbst entspricht,
Aus dieser zeitlichen Koinzidenz auch auf einen zwingenden kausalen Zusammen-
hang zu schlieBen, ist wohl sehr naheliegend und es ist dies auch von der Mehr-
zahl der neueren Autoren geschehen (néheres s. u.).

Trotzdem verdienen die Gegenargumente noch volle Aufmerksamkeit
und fordern zur Einbringung noch strikterer Beweise heraus. Schon Ahlfeld
hatte geltend gemacht, daB die menstruelle Schleimhautwandlung
des Uterus bereits wihrend der vollstindigen Reife des Eis im Graafschen
Follikel und zwar vor dem Follikelsprung beginne. Sie kénnte daher
nicht vom Corpus luteum ausgelést werden.

Leopold und seine Schule gaben iiberhaupt an, daf zwischen Ovulation
und Menstruation gar keine gleichméBigen zeitlichen Beziehungen bestiinden
und daher auch von einem kausalen Zusammenhang nicht gesprochen werden
konnte. Ihre Untersuchungen, grofitenteils nur mit freiem Auge angestellt,
wurden aber spiterhin durch die obengenannten Autoren an Hand mikroskopi-
scher Befunde dahin richtiggestellt, daf} der Follikelsprung doch ziemlich regel-
miBig etwa 10 Tage vor der zu erwartenden nichsten Menstruation eintreten
sollte.

In weiterer Folge schrieb man dem Corpus luteum nicht nur die zyklische
Schleimhautwandlung im Uterus, sondern auch die iibrigen Begleiterscheinungen
der Menstruation im Gesamtorganismus zu. Ausnahmsweise wird allerdings
auch die Moglichkeit zugegeben, dafl die Luteinzellen des iibrigen Ovariums
und die Mitwirkung anderer innersekretorischer Driisen das Corpus luteum in
seiner menstruationsauslosenden Funktion ersetzen koénnen.

Wie sehr die ganze Theori=z noch auf hypothetischem Gebiet
gelegen ist, wird auf einmal klar, wenn man die funktionelle Rolle
des Corpus luteum im ibrigen Tierreich ins Auge fa3t. Der Mensch
wiirde danach eine ganz singuldre Stellung darin einnehmen, in-
dem so gut wie nirgends sonst das Corpus luteum auch nur mit
einiger Wahrscheinlichkeit eine solche menstruationsauslésende
Funktion zu erfiilllen hitte wie sie gerade dem Menschen zuge-
schrieben wird.

Volle Klarheit iiber die Intervallinge und die H#ufigkeit der tierischen
Brunst besteht iitberhaupt noch nicht, zumindest sind die Kenntnisse dariiber
sehr spérlich verbreitet. Man kann noch nicht einmal mit Sicherheit Analogien
zwischen ihr und der Menstruation aufstellen, und man begniigt sich in der
Regel damit festzustellen, daf die tierische Brunst bei wildlebenden Tieren
meist ein- bis zweimal im Jahr stattfindet und da8 sie durch die Domestikation
in der mannigfachsten Weise variiert, meist in ihrem Auftreten beschleunigt
wird. Die mit der Brunst verbundene zyklische Schleimhautwandlung
wird dabei als das Wesentliche angesehen und sie ist allerdings der Ver-
dnderung analog, welche die menschliche Uterusmukosa periodisch eingeht.
Man spricht im Tierreich vom sog. Prooestrous entsprechend der primenstruellen
Schleimhautwandlung und von einem QOestrous, welcher der Hohe der men-
struellen Schleimhautverinderung entspricht. Da nun der Follikelsprung in
weitaus den meisten Fillen erst im Oestrous erfolgt, so entfillt von selbst die
Annahme, daB das Corpus luteum fiir die Auslosung der menstruellen Schleim-
hautwandlung in Frage kommt. Heape konnte sogar bei manchen Affen
Menstruationen beobachten, ohne dafBl frische Corpora lutea zu
finden waren. '



Das Corpus luteum. 51

Ja Regaud und Dubreuil behaupten sogar, daBl der Follikelsprung
erst in der Brunst durch den Begattungsakt ausgelést wird. Eine
Hypothese, die sogar von Anhingern der Frinkelschen Lehre itbernommen
worden ist (Biedl u. a.). Auch vorzeitiges Eréffnen simtlicher Follikel beim
Hund hindert nicht das Eintreten der Brunst (Marshall).

L. Frankel sucht diesen Widerspruch dadurch auszugleichen, daB er
annimmt, im Tierreiche wiirde der periodische gelbe Korper durch die inter-
stitielle Driise ersetzt und letztere hétte die zyklische Schleimhautwandlung
entweder selbst hervorzurufen oder das Corpus luteum darin zu unterstiitzen.
Nun ist aber bei einer groen Anzahl von Siugetieren im erwachsenen Zustand
fast keine interstitielle Driise mehr vorhanden, ebenso wie beim Menschen.
Wie soll man sich dort die Rolle des erst am Ende der Brunst
auftretenden Corpus luteum und seines Stellvertreters, der
nicht vorhandenen interstitiellen Driise vorstellen? Es bleibt
gar nichts iibrig, als entweder die Eizelle selbst (Bucura, R. Meyer, Ver-
fasser) oder die Follikelzellen oder, wie neuestens Novak annimmt, die ge-
samten organspezifischen Stromazellen des Ovariums dafiir verantwortlich zu
machen.

Die weitere Konsequenz der Friankelschen Hypothese, welche die Wich-
tigkeit des Corpus luteum fiir die Uteruserndabrung von der Pubertit bis zum
Klimakterium ausdriickt, basiert darauf, daB Friankel nach Zerstérung simt-
licher Corpora lutea beim Kaninchen Uterusatrophie wie nach doppelseitiger
Kastration beobachten konnte. Dieser Versuch konnte iibrigens von anderer
Seite nicht bestatigt werden und auBlerdem widerlegte ihn Frinkel selbst
dadurch, daB er zeigte, daf3 solche Tiere spater wieder gravid werden konnten.

Ganz ohne jede Beweiskraft ist der Versuch von Villemin, in welchem
ein Ovarium in Verbindung mit seinem Stiel verlagert wird, wobei die Corpora
lutea zugrunde gehen und der Uterus atrophieren soll. Es ist klar, das weiB
man von den Rontgenversuchen her, dafl das Corpus luteum der resistenteste
Bestandteil des Ovariums ist, und daB zuvor eher noch Follikel und interstitielle
Driise sich zuriickbilden.

Logisch unhaltbar sind auch die SchluBfolgerungen, welche Bouin,
Ancel und Villemin aus ihren an sich richtigen Versuchen mit Réntgen-
bestrahlung des Kaninchenovaritms ziehen.

Die Autoren finden in ziemlicher Ubereinstimmung mit anderen, da8 die
interstitielle Driise bestehen bleibt, ja sogar hypertrophiert, so zwar, daB zwei
Monate nach der Rontgenbestrahlung das Ovarium fast nur aus interstitiellem
Gewebe bestehen soll. Das Ovarium ist dabei im ganzen bis auf die Hilfte ver-
kleinert. Tuben, Uterus, Mammae und &ufleres Genitale waren atrophisch
wie nach der Kastration.

Der daraus gezogene SchluBl aber, daB nur der Verlust des gelben Kérpers
die Atrophie des Genitales veranlaBt hat, ist ganz unrichtig, denn es sind ja
vor allem auch die Follikel zugrunde gegangen. DaB dabei auBerdem auch
die interstitielle Driise nicht ganz intakt bleibt, wurde von einer Reihe anderer
Untersucher bereits gezeigt.

Ausschlaggebender als die Rontgenversuche sind die Transplantations-
versuche von Bucura. Er konnte zeigen, dal das Vorhandensein eines Corpus
luteum nicht geniigt, um die Kastrationsatrophie zu verhindern, wihrend
reifende Follikel ohne Stromazellen und ohne Corpus luteum-Reste dies sehr
wohl imstande waren.

Wenn neuerdings Marshall und Jolly, ebenso wie Louise Mc Ilroy,
bei Transplantationsversuchen gefunden haben wollen, dafl das Keimepithel
zugrunde geht, die Follikel vollkommen verschwinden und daB das interstitielle
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Geweke dabei intakt bleiben kann und als solche die Uterusatrophie verhiitet,
so widerspricht dies zahlreichen anderen und auch meinen eigenen Beobach-
tungen, daBl mit dem Verschwinden der Follikel transplantierter Ovarien auch
allméhlich ihre Theca interna verschwindet und der Uterus atrophiert (vgl. das
vorhergehende Kapitel).

Eine vergleichend physiologische Basis fiir die urspriingliche Prenantsche
Annahme, dafl das Corpus luteum die nichste Ovulation und Menstruation zu
hemmen habe, 148t sich zurzeit noch nicht sicher geben. Sie erscheint fiir den
Menschen und die Tiere mit kurzem Brunstintervall (z. B. Nagetiere, Kuh)
sehr wahrscheinlich, fiir die Tiere mit langem Brunstintervall pa3t sie keineswegs.

Fir die Hemmungstheorie wiirde die alte, von vielen Operateuren
gemachte Beobachtung sprechen, dafl haufig wenige Tage nach einseitiger
oder doppelseitiger Kastration eine Uterusblutung auftritt. Ebenso
die von den Tierziichtern schon lange gemachte Erfahrung, von Tandler
meines Wissens zum ersten Male in der medizinischen Literatur zitiert, daB
die bei Kithen ungefahr alle 3 Wochen auftretende Brunst ausbleiben soll,
wenn das betreffende Corpus luteum sich nicht zuriickbildet, sondern zystisch
entartet und bestehen bleibt (Corpus luteum persistens). Wird diese Corpus
luteum-Zyste auf vaginalem Wege zerdriickt, so tritt die Brunst wieder ein.

Wie in einem anderen Abschnitt gezeigt wird, kénnen auch kiinstliche
Brunsterscheinungen (Hyperdmie und Hamorrhagie des Genitales) durch Ein-
verleibung von Ovarialextrakt viel rascher und intensiver ausgelost werden als
durch den Extrakt des Corpus luteum.

Wir besitzen auch, wie spiter gezeigt werden soll, bei weitem nicht ge-
niigende Anhaltspunkte dafiir, daB die hauptsichlichsten dem Ovarium zuge-
schriebenen innersekretorischen Funktionen, welche den Gesamtorganismus
tangieren, vom Corpus luteum ausgehen.!

Fir das Bestehen eines festen, zeitlichen Zusammenhanges zwischen Ovulation
und Menstruation beim Menschen sind gerade in den letzten Jahren von R. Meyer,
Ruge, Schroder, J. W, Miller u. a. eine groe Anzahl von Beweisen beigebracht worden.

Es sei daran erinnert, dafl die éltere Literatur an einem gleichzeitigen Erfolgen von
Ovulation und Menstruation festgehalten hat, und zwar dachte man sich, daB3 der Follikel-
sprung gegen Ende der Blutung auftreten sollte. Atiologische Gesichtspunkte dafiir suchte
erst Pfliiger hineinzutragen und er stellte seine bekannte Hypothese auf, dahingehend,
daf die Ovarien die Menstruation bedingen, indem die dauernde Volumenzunahme der
Follikel auf die im Parenchym verlaufenden Nervenfasern einen Druck ausiiben. Wenn
dieser Druckreiz durch Summation eine gewisse Hohe erreicht hat, erfolgt reflektorisch
die genitale Hyperdmie und zwar gleichzeitig die Uterusblutung und das Bersten des Graaf-
schen Follikels. Demnach wiren Ovulation und Menstruation als koordinierte,
voneinander unabhingige Erscheinungen anzusehen. Dabei hilt Pfliiger es
fiir moglich, dal Menstruation ohne Ovulation vorkommt und umgekehrt.

Lowenhardt, Williams und Simson nahmen aber schon an, da8 die Ovulation
regelmiBig 5—8 Tage vor der Menstruation erfolge.

Diese beiden Hypothesen spielen wihrend der ganzen folgenden Zeit die Hauptrolle.
Unter den in dieser Richtung forschenden Arbeiten miissen in erster Linie die von Leopold
und seiner Schule hervorgehoben werden, die sich bemiihten, makroskopische Kriterien
fiir die Altersbestimmung des Corpus luteum zu finden und sie in Beziehung zu den zu-
gehorigen Menstruationsterminen zu bringen. Leopold steht auf Grund seiner Unter-
suchungen auf dem Boden der Pfliigerschen Theorie, indem er annimmt, daB sich ty pische
Corpora lutea nurunter derWirkung der reflektorisch erzeugten menstruellen
Hyperdmie bilden. AuBerdem hat er aber reife frisch geplatzte Follikel zu allen Zeiten
des Menstruationsintervalls gefunden und faBt diese als typische Corpora lutea auf. Die
Ovulation tritt nach seiner Meinung wihrend der Dauer der Menstruation ein, im Intervall
jedenfalls hochst selten. Das Resultat dieser Untersuchungen war aber insofern ein un-
befriedigendes, als feinere mikroskopische Untersuchungen nicht verwendet wurden und
deshalb auch trotz 30jihriger Forschungsarbeit keine weitere Klirung des Problems mog-
lich war.

Steht es nun, wie gesagt, zwar ziemlich fest, daB beim Menschen ein be-
stimmter gzeitlicher Zusammenhang zwischen Ovulation und Menstruation
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besteht in der Weise, daBl am 14. Tage nach Ablauf der Menstruation ein Follikel
platzt, so ist damit aber noch nicht strikte bewiesen, dal das sich entwickelnde
Corpus luteum die zyklischen Veréinderungen des Endometriums und alle
sonstigen Erscheinungen der Menstruation hervorruft.

Die von L. Frankel und seinem Mitarbeiter F. Cohn festgestellte zeitliche
Koinzidenz zwischen dem Menstruationstermin und der Bliitezeit des gelken
Korpers fand noch genauere Bestétigung durch die eingehenden mikroskopischen
Untersuchungen von Seitz, R. Meyer und C. Ruge II, Schroeder, Keller,
W. Miller u. a.

Meyer und Ruge, ebenso wie Schroeder unterscheiden fiinf Stadien
in der Ausbildung des gelben Korpers.

Berstung des Follikels und Anfinge der Corpus luteum-Ent-
wicklung fallen in die ersten 14 Tage vom Beginn der Menstruation gerechnet,
sie gehen mit menstruellen oder Intervallverinderungen der Mucosa uteri
einher.

Das Stadium der Vaskularisation und das der Bliite des Corpus
luteum sind mit prdmenstrueller Uterusschleimhaut verbunden und finden
sich in der zweiten Hilfte des Intermenstrums. Die Bliite des Corpus luteum
erhilt sich bis zum Beginn der Menstruation.

Die Riickbildung des Corpus luteum beginnt meist mit dem Auftreten
der Menstruation und ist mit menstrueller oder Intervallmukosa des Uterus
verbunden. Bliite des Corpus luteum und frisch geborstene Follikel wurden
nie zugleich beobachtet; sie scheinen einander auszuschliefen.

Die letztgenannten Autoren fanden also einen weitgehenden Parallelismus
zwischen dem jeweiligen Stadium des Corpus luteum und den verschiedenen
Etappen der zyklischen menstruellen Schleimhautwandlung im Sinne von
L. Frinkel. Das fritheste Stadium des Corpus luteum und damit die Ovu-
lation wiirde dem Schleimhautintervall entsprechen, so daf also die
Ovulation 14 bis 15 Tage vor der zu erwartenden Menstruation stattfinden
muB. Das binnen der niachsten 2 Wochen rasch zu voller Bliite sich entwickelnde
Corpus luteum soll dann die menstruellen Schleimhautverinderungen und
schlieBlich die menstruelle Blutung selbst hervorrufen.

Es ist aber, wie gesagt, durch die genannten, hochst sorgfiltigen Unter-
suchungen jedoch nur bewiesen, dafl die Ovulation nicht gleichzeitig
mit der Menstruation, sondern im Intervall stattfindet und daB
zur Zeit der Menstruation ein Corpus luteum besteht, welches sich
nach diesem Termin, vielleicht schon wahrend desselben wieder
zuriickbildet.

Direkt gegen die die menstruationsauslésende Wirkung des
Corpus luteum und eher im Sinne einer hemmenden, das Intervall
regulierenden Téatigkeit des gelben Korpers im Sinne von Prenant
sprechen eine ganze Reihe von anderen Tatsachen.

Die schwerwiegendsten Argumente hierfir haben Halban und Kohler
erbracht, indem sie an mehr als 40 Patienten ausnahmslos die Beobachtung
machen konnten, daB nach operativer Entfernung des den gelben Korper ent-
haltenden Eierstockes die Menstruation 2 bis 4 Tage nach der Operation aui-
trat, gleichgiiltig, in welchem Stadium sich das Corpus luteum befand und
sie zogen daraus den Schlufl, dafl das Corpus luteum die Menstruation
hemmt. Bei Reimplantation eines solchen den gelben Korper enthaltenden
Ovariums trat die Menstruation ungefsahr nach dem halben sonst zu erwartenden
Termin wieder auf, also spéter als bei der vollstindigen Exstirpation, woraus
wieder geschlossen werden kann, daf3 der gelbe Kérper sich an seinem neuen
Platze frither zuriickbildet als in situ bei normaler Gefidfversorgung.
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Trotzdem also Halban und Kéhler den Follikelsprung ebenfalls
im Menstruationsintervall regelméaBig beobachten konnten, geht
aus ihren Versuchen hervor, da3 der Fortfall des Corpus luteum die
Menstruation beschleunigt. Halban stellt sich vor, da das sich ent-
wickelnde Corpus luteum moglicherweise die menstruelle Umwandlung der
Uterusschleimhaut veranlaft, daB aber die menstruelle Blutung erst durch den
Wegfall bzw. die beginnende Riickbildung des gelben Korpers zustande kommt.

Es liegt in dieser Annahme auch eine gewisse Analogie zu der Halbanschen Hypo-
these von der Plazentarwirkung auf die Brustdriisen, indem Halban sich auch vorstellt,
daB die Plazenta die Milchsekretion durch Ausgestaltung der Brustdriise wohl vorbereitet,
daB aber die Milchabsonderung erst nach Abgang der Plazenta eintreten kann.

Die Plazenta wiirde also so wie das Corpus luteum durch ihre Anwesenheit hemmend
auf die vorbereitete Absonderung von Milch in dem einen Fall, von Menstruationsblut in
dem anderen Fall einwirken.

Wie oben erwihnt, spricht zugunsten der Theorie von der men-
struationshemmenden Wirkung des Corpus luteum auch die seit langem
von vielen Operateuren gemachte Beobachtung, dal hiufig wenige Tage
nach Exstirpation eines oder beider Ovarien eine Uterusblutung
eintritt.

Auch auf die von Tandler zitierte Beobachtung der Tierziichter vom
Eintritt der ausgebliebenen Brunst bei Kithen nach Zerdriicken
des zystisch entarteten und daher abnorm persistierenden Corpus
luteum persistens der Kiihe sei wegen ihrer besonderen Beweiskraft hier
nochmals hingewiesen.

Ganz analoge Beobachtungen iiber den Einflul des Corpus luteum auf die
Menses sind kiiczlich fiir den Menschen in grofBerer Zahl von Halban versffent-
licht worden. Es findet sich ndmlich oft bei Frauen Amenorrh6e mit ein-
seitiger Corpus luteum-Zyste vergesellschaftet. Wird diese Zyste bei der
Untersuchung zerdriickt, oder operativ entfernt, so tritt alsbald die Menstruation
ein. Besonders deutlich tritt das in Erscheinung, wenn auf beiden Seiten ab-
wechselnd solche Corpus luteum-Zysten bei amenorrhoischen Frauen auftreten.

Auffallend ist auch die von zahlreichen Autoren gemachte Beobachtung,
daB bei den heftigen Genitalblutungen zur Zeit der Pubertit und im Klimakte-
rium wohl sehr héufig kleinzystische Veranderungen des Ovariums, aber so gut
wie niemals ein Corpus luteum gesehen worden ist (Veit, Adler, Verfasser,
Thaler, Werner u. a.). Wéare das Corpus luteum wirklich ein so
eminent hyperimie- und himorrhagieerzeugender Faktor, so
wiare das Auftreten eines oder vieler Corpora lutea gerade bei
ovariellen Blutungen zu erwarten.

Bis zu einem gewissen Grade sprechen auch die verschiedenen Effekte
der Injektion von Corpus luteum-Extrakt einerseits und Ovarialextrakt
andererseits dafiir, daB sicher das iibrige Ovarium, also wahrscheinlich der
Follikelapparat in hoherem Grade geeignet ist, Brunsterscheinungen, bzw.
menstruelle Blutungen auszul6sen, als das Corpus luteum.

Wohl haben in den letzten Jahren Iscovesco, Fellner, Schickele,
Herrmann, Lindemann u. a. durch Injektion von mehr oder weniger
rein dargestellten Lipoidextrakten aus Corpus luteum an weiblichen Tieren
Wachstumserscheinungen, Hypertrophie und Hyperdmie am Genitale erzeugen
konnen.

Doch gelang es keinem der genannten Autoren in dhnlichem Mafe, wie
ich dies seinerzeit beschrieben habe, auch Hiamorrhagie, selbst bis zur
Ausbildung einer Himatometra zu erzielen, wie mir dies durch Anwendung
von Ovarialextrakt gelungen ist. Auch die von mir mit Ovarialextrakt
erreichte Hyperédmie und Hypertrophie steht zumindest hinter der von genannten
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Autoren mit Corpus lutcum-Extrakt erzielten Wirkung nicht zuriick. Da es
sich in beiden Fillen doch um eine auf das Genitale nahezu elektive Wirkung
handelt, erhebt sich die Frage, ob die wirksamen Substanzen spezifischer Natur
sind oder nicht. Bis jetzt hat es den Anschein, als ob die reinen Ovarialextrakte
eindeutiger wirkten als die Corpus luteum-Extrakte, da erstere bis jetzt immer
blutungsférdernd und niemals blutstillend gewirkt haben, letztere dagegen
sehr hiufig beiderlei Wirkungen auszuldsen imstande waren (Hofstitter,
Landsberg, Below, Okintschitz u. a.).

So z. B. konnte L. Adler analog seinen und meinen Ergebnissen im Tier-
versuch durch Subkutaninjektion von Ovarialextrakt die ruhende intervallare
Uterusschleimhaut einer amenorrhoischen Frau binnen kuizer Zeit in eine
prémenstruelle verwandeln (Probeauskratzung vor und nach der Injektions-
behandlung). Zu dhnlichen Resultaten gelangten Below, Verf., Landsberg,
Okintschitz u. a.

Corpus luteum-Extrakt wirkte dagegen in den Versuchen der zuletzt
genannten Autoren blutungshemmend, ebenso nach Beobachtungen von
Kohler u. a.

Selbst E. Herrmann, der ja in seinen Experimenten sehr fiir die wachs-
tums- und hyperdmieerzeugende Wirkung der Lipoide des Corpus luteum ein-
tritt, stellt die Versffentlichung von Heilresultaten bei Metrorrhagie mit
Corpus luteum-Extrakt in Aussicht.

Da #hnliche Doppelwirkungen auch mit anderen Organextrakten, z.B.
mit Pituitrin, Thyreoidin, Enteroglandol u. a. erreicht werden kénnen, scheint
es sich hierbei doch um nicht spezifische Eiweilspaltprodukte zu
handeln.

Bemerkenswert sind jedenfalls die praktischen Erfolge Schickeles mit
Hyperimisierung des duferen Genitales bei Kraurosis vulvae und Pruritts (-ogar
nach Kastration) durch stomachale Einverleibung eines konzentrierten alkoholi-
schen Extraktes von Corpus luteum.

In jiingster Zeit berichtet auch Herrmann iiber vorzeitige Auslésung
der Menstruation durch Einverleibung des aus dem Corpus luteum dargestellten
Phosphatides.

Es kommt eben auch sehr auf die verschiedene Gewinnungsart der Organ-
extrakte an, von denen die wisserige Extraktion, wie ich sie meinen Versuchen
zugrunde gelegt habe, den natiirlichen Verhaltnissen noch am nichsten kommt,
wiahrend die Behandlung mit Hitze, Alkohol, Ather, Aceton u. dgl. doch eine
sehr weitgehende chemische Zerlegung der betreffenden Substanzen in sich
schlieBt.

Sehr plausibel fiir das Verstindnis der physiologischen und pathologischen
Uterusblutungen klingt die von L. Seitz, Wintz und Fingerhut jingst
aufgestellte Hypothese.

Seitz und seine beiden Schiiler haben aus dem Corpus luteum zwei ant-
agonistische Substanzen extrahiert, von denen die eine, das Luteolipoid
blutungshemmende, die andere, das Lipamin blutungsauslésende
Wirkung haben soll.

In der Tat haben Seitz und seine Mitarbeiter mit dem Luteolipoid
blutungshemmende Wirkung wihrend der Menstruation und auch bei Pubertéts-
blutungen und anderen Menorrhagien erzielen kénnen.

Bei klimakterischen Blutungen wirkte das Priparat nur dann, wenn
die Blutgerinnung verlangsamt war. Bei Myomen und Blutungen auf ent-
ziindlicher Basis ist es wirkungslos. Dagegen soll es bei Dysmenorrhden
giinstige Einwirkung auf die Schmerzen haben.
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Das Lipamin (einin die Reihe der Lipoproteide gehérendes Lezithalbumin)
bewirkt im Tierexperiment Hyperamie und Sukkulenz der Genitalien, ver-
mehrt das Wachstum des Uterus und der Ovarien. Bei amenorrhoischen Frauen
konnte damit die ausgebliebene Menstruation herbeigefithrt werden.

Seitz und seine Mitarbeiter empfehlen daher auch, die Hypoplasie der
Genitalien durch fortgesetzte Einspritzungen damit zu behandeln.

Seitz stellt sich nun vor, dal das Lipamin im reifenden und in der Ent-
wicklung befindlichen Follikel vorkommt.

Das Luteolipoid soll sich dagegen hauptséchlich in dem fettreichen gelb-
gefirbten Corpus luteum auf der Hohe seiner Entwicklung finden.

Demnach wiirde das blutungsfordernde menstruationsauslésende Lipamin
in den jiingeren Stadien des reifenden Follikels iiberwiegen, das wire also nach
der Menstruation und in der ersten Zeit des Intervalls bis zum Follikelsprung.

Die gréBte Menge von dem blutungshemmenden Luteolipoid findet sich
im Stadium der héchsten Entwicklung des Follikels von der Verfettung der
Granulosazellen angefangen bis zur Riickbildung des fertigen Corpus luteum,
das wire also in der zweiten Hilfte des Intervalls.

Nur durch das richtige Einsetzen der beiden Hormone nach Zeit und Menge
soll die normale Menstruation zustande kommen. Wird zu wenig Lipamin ab-
gesondert oder erfolgt die Lipoidabsonderung zu friih, so ist die Menstruation
zu gering; wird viel Lipamin abgesondert oder setzt die Lipoidabsonderung
zu spit ein, so wird die Blutung zu reichlich; fehlt die Lipoidabsonderung bei
reichlicher Lipaminabsonderung, dann kommen die schweren, langdauernden
upstillbaren, selbst tédlichen Blutungen zustande, wie sie vorwiegend in der
Pubertitszeit und im Klimakterium beobachtet werden kénnen. In solchen
Fallen ist das richtige Gleichgewicht zwischen Lipamin- und Lipoidabsonderung
entweder noch nicht oder nicht mehr vorhanden.

Anatomisch gesprochen entspricht dem Fehlen der Luteolipoide hei
schweren ovariellen Blutungen das Fehlen des Corpus luteam in solchen Fillen.

Es heiBBt dies nichts anderes, als daB der Follikel an sich die
Menstruation férdert, das lipoidreiche Corpus luteum sie hin-
gegen hemmy, ein SchluBl, den Seitz jedoch nicht selbst gezogen hat.

Vom chemischen Standpunkt bleibt zu erwigen, ob zwei gleichzeitig
aus ein und demselben Organ, dem Corpus luteum, extrahierte antago-
nistische Substanzen auch in natura in dieser Form nebeneinander vor-
kommen und in dieser Eigenschaft wirksam sind. Es miifite denn das blutungs-
fordernde Lipamin nur aus Follikeln, das blutung.hemmende Luteolipoid nur
aus gelben Korpern erzeugt worden sein.

Seitz und seine Mitarbeiter halten es fiir wahrscheinlich, da8 eine ge wisse
Spezifitit vorliegt und dafB es sich nicht bloB um kiinstliche Zerlegung ;produkte
handelt, dhnlich den gefiflerweiternden und gefiBkonstringierenden Substanzen,
welche sich nach Popielski u. a. aus sehr vielen Organen gewinnen lassen.

Ich kann demnach in der originellen und durch Experimente gut fundierten
Hypothese von Seitz nur eine weitere Bestitigung von der Hemmungs-
wirkung des eigentlichen Corpus luteum auf die Menstruation und
auf die pathologischen Ut rusblutungen erblicken.

Die eigentliche aktive Rolle im Ovarium (Auslésung der men-
struellen Schleimhautwandlung, der normalen und pathologischen Uterus-
blutungen) wird also weder dem Corpus luteum noch der inter-
stitiellen Eierstccksdriise zugeschrieben werden kénnen.

Vielmehr miissen wir annehmen, daB3 der fiir die duBere Sekretion des
Eierstockes bestimmte Gewebsanteil, nimlich der Follikelapparat und
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insbesondere die Eizelle selbst auch die wesentlichsten inner-
sekretorischen Wirkungen ausiibt.

Wir néhern uns damit wieder der urspriinglichen Auffassung, nach welcher
die Eizelle das Schicksal des Follikels und im weiteren Sinne den Zu-
stand des ganzen Genitales, ja sogar den des Gesamtorganismus unter Um-
stinden beherrscht (R. Meyer).

Hat die Eizelle den geplatzten Follikel verlassen und wird sie in den
néchsten 14 Tagen nicht befruchtet, dann tritt die menstruelle Blutung
ein, sei es jetzt durch das Absterben der Eizelle selbst (R. Meyer) oder durch
die entsprechenden Verinderungen der Granulosazellen (Bucura) des ge-
platzten Follikels.

Wird die Eizelle jedoch befruchtet, dann bleibt die menstruelle
Blutung aus.

In beiden Fallen, ob nun das Ei befruchtet wird oder nicht, erfolgt
menstruelle bzw. deziduale Umwandlung der Uterusschleimhaut,
die wiederum entweder von der Eizelle selbst oder von den Granulosazellen
des reifenden und frisch geplatzten Follikels ausgeldst zu werden scheint.

Eine Stiitze fiir diese Auffassung finden wir insbesondere an den Brunst-
vorgéngen beider gesamtentiibrigenSdugetierreihe, bei welchen der
Follikel erst dann platzt, wenn schon Brunstverinderungen in
vollem Gange sind. Dort kann unmdéglich das Corpus luteum mit
der Ausl6sung der Brunst etwas zu tun haben, sondern nur der
Follikelapparat,d.h. die Granulosazellen, oder was am wahrschein-
lichsten ist, die Eizelle selbst.

Steht schon die Physiologie des Corpus luteum auf schwankendem Boden,
so gilt dies um so mehr fiir die Pathologie dieses Gebildes. Franzosische Autoren
insbesondere haben versucht, den gelben Korper fiir die allerverschiedensten
Storungen des Blutdriisen-, Stoffwechsel- und Nervensystems verantwortlich
zu machen und auch ihre therapeutischen Folgerungen daraus gezogen. Viel-
fach wurde, auch von deutschen Autoren, der umgekehrte Weg eingeschlagen
und aus den Effekten der Einverleibung von Corpus luteum-Extrakt auf eine
dtiologische Bedeutung des gelben Korpers geschlossen. DaB solchen Experi-
menten keine Spezifitit und daher auch keine zwingende Beweiskraft zukommt,
ist selbstverstidndlich.

Alles in allem diirfte die Bedeutung des gelben Kérpers beim Zustande-
kommen extragenitaler Erkrankungen nur eine verschwindend geringe sein.
Am meisten lieBe sich sein EinfluBl noch bei der Chlorose geltend machen (vgl.
das betreffende Kapitel). Immerhin spielt das Corpus luteum im Leben der
erwachsenen Frau eine ungleich gréBere Rolle als die interstitielle Eierstocks-
driise und es wird sich daher verlohnen, auf das Verhalten des gelben Kérpers
bei den verschiedenen Konstitutionsanomalien sein Augenmerk zu richten.

B. Klinik der innersekretorischen Erkrankungen des Ovariums.

Wenn man die letzte hierhergehérige grofle Gesamtdarstellung, ndmlich
Pfannenstiel-Krémers klassische Arbeit iiber die Erkrankungen des Eier-
stocks im Veitschen Handbuch der Gynikologie durchblittert, so wird man
darin fast ausschlieflich die pathologisch-anatomische Seite ovarieller Er-
krankungen abgehandelt finden. Nach den uns moderne Gynédkologen gegen-
wirtig am meisten interessierenden Daten iiber die funktionellen Stérungen
der Eierstockstitigkeit wiirde man vergebens suchen.
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Es stammt dieses grundlegende Werk eben noch aus einer Zeit, in der
schon jede Besprechung der physiologischen Titigkeit der Ovarien mit den
Worten anzufangen pflegte, ,,dall die Physiologie der Keimdriisen noch in
tiefes Dunkel gehiillt sei. Kein Wunder, dafl man sich dann nicht an eine
zusammenfassende Darstellung der pathologischen Eierstocksfunktionen
heranwagte.

Das hat sich nun, man kann sagen in den letzten 15 Jahren griindlich
geiindert, indem gerade durch die Anwendung der Lehre von der inneren Sekretion
auf die Frauenheilkunde ein so enormes einschligiges Tatsachenmaterial sich
eingefunden hat, dal man wohl sagen kann, dafl die Physiologie der Keim-
driisen nicht mehr zu den dunkelsten Kapiteln der Physiologie gehort, ja dafl
wir in das Wesen der Keimdriisentitigkeit mindestens eben solchen Einblick
gewonnen haben, wie in die innersekretorische Funktion der iibrigen Blutdriisen.

Es ist daher auch an der Zeit, unsere diesbeziiglichen Kenntnisse iiber
die krankhaften Verdnderungen der Eierstocksfunktion und ihre klinischen
Erscheinungen zusammenzufassen und nach bestimmten Gesichtspunkten ge-
ordnet zu verwerten.

Wenn wir diesbeziiglich in Klinik und Experiment dieselben Forschungs-
methoden und Einteilungsprinzipien anwenden, wie sie auch beim Studium der
iibrigen innersekretorischen Driisen zum Erfolge gefiihrt haben, so konnen wir
die funktionellen Erkrankungen des Ovariums einteilen in solche, die

1. auf zu geringer Funktion (Hypofunktion),

2. auf iiberméfiger Funktion (Hyperfunktion),

3. auf gestorter Funktion (Dysfunktion)
beruhen.

Wenn Falta fiir die Schilddriise z. B. den Nachweis gefiihrt hat, da
man in allen Fillen auch ohne den Begriff der Dysfunktion auskommen kann,
so wird sich dieses Prinzip gerade bei Abhandlung der ovariellen Erkrankungen
keineswegs durchfiihren lassen. Denn schon rein anatomisch 148t sich sehr
hiufig zeigen, daB zu vielerlei und verschiedenartige Abweichungen der Eier-
stockstitigkeit unter den Begriff der Uberfunktion zusammengefaBt werden
mii3ten, wollte man ohne die Annahme einer Dysfunktion auskommen.

Ja am Beispiel der Chlorose lafit sich sogar zeigen, daB bei und ein
demselben Krankheitsbild das eine Mal Zeichen von Uberfunktion (chlorotische
Blutungen), das andere Mal Zeichen von Unterfunktion (Amenorrhée) und das
dritte Mal Zeichen von Uber- und Unterfunktion in demselben Individuum zu
gleicher Zeit vereinigt sein miilten (z. B. Metrorrhagien bei genitalhypoplasti-
schen Chlorotikerinnen).

Nach diesen allgemeinen Vorbemerkungen wollen wir uns gleich mit einer
der wichtigsten, auf Funktionsstérung beruhenden TétigkeitsiuBerungen des
Ovariums beschaftigen, ndmlich mit den ovariellen Blutungen.

1. Ovarielle Blutungen.

Der Name ,,ovarielle Blutungen‘ diirfte wohl kaum viel mehr als 10 Jahre
alt sein und ist in die Pathologie meines Wissens wobl hauptséchlich von Bren-
neke, Pinkus, J. Veit, Pankow, Hitschmann und Adler (1907), Seitz
und Schickele eingefithrt worden.

Wie ich bei fritheren Gelegenheiten schon wiederholt und, wie mir scheint,
bisher in schirfster Form prézisiert habe, mufl man unter ovariellen Blutungen
alle dicjenigen Uterusblutungen verstehen, welche weder mit einer
Graviditdt noch mit einem malignen Neoplasma in Zusammenhang
stehen.
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Es fallt also unter diesen Begriff vor allem die Menstruation als der
normale, in regelmiBigen Zyklen wiederkehrende Vorgang, durch dessen
krankhafte Variationen und Imitationen hinsichtlich der Intensitit,
Dauer und des Intervalls dann alle sogenannten atypischen Uterus-
blutungen heraus zu erklaren sind.

Es ist klar, daB man bei Annahme eines zeitlich geregelten Zusammen-
hangs zwischen Menstruation und Ovulation bzw. Follikelreifung und Corpus
luteum - Bildung auch eine Storung der letzteren bei Eintreten atypischer
ovarieller Blutungen als Ursache anerkennen muB, eine Tatsache, fiir welche
insbesondere J. Veit und Kaji eingetreten sind, die aber erst in allerletzter
Zeit wieder mehr an Boden gewinnt (Halban, Adler, Novak, Verf. u. a.).

Es wird sich auch zeigen, da8 das Suchen nach gemeinsamen anatomischen
Merkmalen an Ovarien, welche zu atypischen Blutungen fithren, nicht ganz so
ergebnislos verlaufen ist, wie es nach dem Urteil einiger Autoren den Anschein
hatte.

Wenn man auch nicht durchgehends die von J. Veit, Teilhaber, Kaji,
Polzl, Verf. u. a. beschriebene kleinzystische Degeneration der Ovarien
bei ovariellen Blutungen finden kann, so wird sich bei Besprechung der
einzelnen hierher gehérenden Krankheitsbilder doch zeigen, daB sie in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille doch vorhanden ist und als Symptom einer
gestérten, d.h. meist iiberstiiraten Follikelreifung anzusehen sein wird, wobei
es gar nicht mehr zur vollsténdigen Ausreifung und zum Platzen des Follikels
kommt, so daB auch die regelmaBige Ovulation und Corpus luteum-
bildung auszubleiben scheint.

Zumindest, und das ist, wie auch Halban, Adler, Latzko, Thaler u. a.
bestitigten, ein fast ausnahmslos konstanter Befund, findet man bei ovariel-
len Blutungen niemals ein Corpus lutzum.

Es ist dies auch zugleich einer der schlagendsten Beweise gegen die all-
gemein verbreitete Annahme, daB das Corpus luteum menstruations-, also
blutungsférdernd tiberhaupt wirkt.

Um gleich das Gegenstiick dazu vorweg zu nehmen, sei auch an dieser
Stelle daran erinnert, da Halban, Kohler, Adler und Latzko gerade bei
Zysten gefunden haben, nach deren operativer Beseitigung oder unabsichtlicher
Zerdriickung bzw. spontaner Riickbildung jedesmal die Menstruation prompt
auftrat. Es reihen sich diese hochst wichtigen Befunde sehr gut an die von
Tandler mitgeteilte Beobachtung der Tierziichter an, daB auch bei der Kuh
abnorm persistierende Corpus luteum-Zysten (Corpus luteum persistens) die
dreiw6chentliche Brunst verhindern und daB letztere erst dann wieder ein-
tritt, wenn diese Zysten durch Zerdriicken auf vaginalem Wege beseitigt sind.

Betrachten wir auf dieser gemeinsamen Basis die verschiedenen Arten
der ovariellen Blutungen, so ergibt sich auf den ersten Blick ein recht
mannigfaltiges Bild.

Es gehoren hierher die sog. Pubertidtsblutungen, welche sich teils
mit, teils ohne begleitende Chlorose oft bis iiber das 20. Lebensjahr hinaus-
ziehen und somit flieBende Uberginge bilden zu jener Gattung von Metrorrhagien,
welche wir als ovarielle Blutungen schlechtweg bezeichnen und die sich
durch interkurrente Gravidititen haufig noch verstirkt, bis zum Klimakterium
erstrecken.

In diesem Abschnitt treten die atypischen Blutungen als sog. klimakte-
rische Blutungen auf, bis die in solchen Fillen meist spit einsetzende Meno-
pause der Sache ein Ende macht.

Wenn man von den eingangs erwihnten Verdnderungen der Ovarien
absieht, so erwarten wir bei den genannten drei Kategorien von Uterusblutungen
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im allgemeinen keinen weiteren auffallenden anatomischen Befund am iibrigen
Genitale.

Wollen wir den von Pankow aufgestellten Begriff der Metropathia
haemorrhagica (die frithere Endometritis haemorrhagica u. dgl.) nicht auf
alle die genannten sich iiber die ganze Zeit der weiblichen Geschlechtstitigkeit
erstreckenden ovariellen Blutungen beziehen, so scheint es mir aus rein prakti-
schen Griinden richtig, noch diejenigen Fille von Metrorrhagien herauszugreifen,
welche im vierten oder fiinften Lebensdezennium gewdhnlich einen in seiner
Wand sehr stark verdickten, harten und oft bis aufs Diei- und Mehrfache ver-
groBerten Uterus aufweisen; Falle, bei welchen auch heute noch in vielen
Kliniken die Bezeichnung ,,metritisch verdickter* oder gar ,,myomatdoser
Uterus‘ gebraucht wird, trotzdem es sich um eine absolut gleichméaBige Massen-
zunahme ohne alle Myomkeime handelt.

Wie ich weiter unten zeigen will, bilden solche Fille meiner Meinung nach
eine Art von Ubergang zu den wirklichen Myomen, die man ja jetzt ebenso
auf krankhafte Ovarialfunktion zw ickfithrt (Seitz, A. Mayer, Schickele,
Vert.), ob sie nun in gleicher Weise wie die ,,metritischen‘* Uteri abnorm bluten
oder nicht.

Aus dhnlichen Grinden sind auch die Blutungen bei Polypen hierher
zu rechnen (Schickele).

Nur scheinbare grob anatomische Anhaltspunkte finden wir bei den sog.
Retroflexionsblutungen in der Knickung des Uterus und der angeblich
damit verbundenen Stauungshyperdmie der Ovarien, wobei bekanntlich zahl-
reiche Retroflexionen keine abnormen Blutungen aufweisen (Hitschmann
und Adler).

Endlich gehoren hierher die Blutungen bei Entziindung der Adnexe,
wohl mit gréBter Wahrscheinlichkeit durch die aktive Hyperdmie der Ovarien
und dadurch bedingte Steigerung der Follikeltatigkeit zu erkliren.

Alle die eben angefiihrten Arten von ovariellen Blutungen (die entziind-
lichen natiirlich ausgenommen) haben, so ver.chieden sie auf den ersten Blick
auch aussehen méogen, alle das eine #tiologische Moment gemeinsam, dal sie
innersekretorische Stérungen der Ovarien im Sinne einer Uberfunktion oder
allenfalls Dysfunktion darstellen. In weiterer Verfolgung dieses Gedankenganges
gelangt man zu dem SchluB, daBl die ovariellen Blutungen nicht mehr
als lokale Genitalerkrankung aufgefaBt werden diirfen, sondern
den vorwiegend konstitutionell bedingten Erkrankungen zuzu-
rechnen sind, eine Tatsache, die vielleicht fiirs erste befremdlich erscheinen
mag, bei ndherer Betrachtung aber immer mehr plausibel wird, wie des genaueren
in den einzelnen nunmehr folgenden Abschnitten ausgefithrt werden soll.

Naturgemi werden dann auch Prognose und Therapie durch eine der-
artige Auffassung entscheidende Einfliisse erhalten.

a) Die Pubertétsblutungen.

(Juvenile, virginelle, menarchische Blutungen.)

Es ist jedem Frauenarzte zur Gentige bekannt, daf schon mit dem Ein-
tritt des Weibes in die Geschlechtsreife sich haufig Menstruations-
stérungen in bezug auf Stirke, Dauer und Intervall der Blutungen einstellen,
und zwar sowohl im Sinne einer Abschwichung (Oligo- oder Amenorrhée), als
auch im Sinne einer krankhaften Verstirkung der Blutungen (Meno-
oder Metrorrhagien).

In den Lehr- und Handbiichern der Frauenheilkunde aber wird meist
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sehr kurz dariiber hinweggegangen und auch in den klinischen Vorlesungen
bekam man dariiber nur verhiltnismifBig selten etwas zu horen.

In der Praxis dann vor die Aufgabe gestellt, solche Patientinnen zu be-
handeln, beruhigte man sich meist mit dem Gedanken, daf} diese Pubertits-
blutungen eben eine mehr oder minder hiufige Storung des Entwicklungs-
alters seien, die frither oder spiter auch ohne Therapie von selbst verschwinden
wiirde, was ja in vielen Fallen auch wirklich zutrifft.

Man dachte auch namentlich bei ausgebluteten und daher blassen Patien-
tinnen an einen vagen Zusammenhang mit der Chlorose, verordnete allenfalls
Eisen- und Arsenpriparate, Styptika und allgemeine disitetische MaBregeln,
von denen die einfache Bettruhe seitens vieler Autoren als nahezu unfehlbar
wirkendes Heilmittel erklirt wurde.

Stellt man aber eine gréBere Anzahl solcher Félle zusammen (Schickele
und Adler haben einen derartigen Versuch gemacht), so siecht man sehr bald,
daB erstens die Chlorose kein Charakteristikum fiir die Pubertits-
blutungen abgibt, weil ja unter den Patientinnen dieser Kategorie auch sehr
gut aussehende mit blithender Gesichtsfarbe und gutem Ernahrungszustand
sind und anderverseits die Chlorose bekanntlich o6fter zur Amenorrhée als
zur Metrorrhagie AnlaBl gibt. Zweitens kann man bei lingerer Beobachtung
auch sehen, daB auf die iiblichen eben kurz angefithrten Mittel hin die starken
Blutungen wohl meist nachlassen, da8 aber doch in einer groBlen Anzahl von
Fillen die UnregelmifBigkeit des Intervalls und starke Blutverluste iiber die
eigentlichen Pubertitsjahre hinaus sich erstrecken und gelegentlich sogar so
lebensbedrohende Dimensionen annehmen, da man in der vorréntgenologischen
Zeit dann gezwungen war, Uterus oder Ovarien zu exstirpieren, da die Aus-
kratzung in solchen Féllen in der Regel erfolglos blieb.

Die volkstiimliche Vorstellung, da8 solche Blutungen mit dem ,,Wachsen®,
also mit der Entwicklung zusammenhéngen, laBt sich im wissenschaftlichen
Sinne jetzt sehr gut dahin deuten, daB wir zur Zeit der Pubertdt ebenso wie
zur Zeit des Erloschens der Keimdriisentétigkeit im Klimakterium ungemein
hiufig Stérungen in der Funktion der verschiedensten Blutdriisen begegnen.

Es sei hier nur an das Auftreten von Struma, Basedow, Dysplasia adiposo-
genitalis, Diabetes mellitus und insipidus, Chlorose, Akromegalie, ferner direkte
und indirekte Anzeichen von Stoffwechselstérungen (Akne, Fettsucht u. dgl.)
zur Pubertitszeit erinnert. Es scheint eben, dal mit dem Einsetzen und Auf-
héren der fiir den Koérperhaushalt so wesentlichen Keimdriisenfunktion eine
gewisse Labilitdt im Blutdriisensystem einhergeht, welche oft zv voriiber-
gehenden oder dauernden Gleichgewichtsstérungen unter den innersekretorischen
Driisen fiihrt.

Gibt es nun bestimmte innere Ursachen fiir diesen die Pubertitsblutungen
auslosenden Mangel an harmonischem Zusammenwirken der iibrigen endokrinen
Driisen mit dem Ovarium oder sind es verschiedenartige duBlere und daher
mehr zufillige Einfliisse, welche zum Auftreten von Pubertiatsblutungen
fithren ?

Es gibt, wie gesagt, bisher in der Literatur gar keine eingehende Unter-
suchung iiber diese Frage.

Schickele hat gelegentlich der Besprechung von verschiedenen Men-
struationstypen eine kleine Anzahl von solchen Fallen (1¢ Patientinnen) su-
sammengestellt, denen die abnorm profusen Blutungen, welche die meisten
Individuen in hochgradigem MaBe schwichen, gemeinsam sind. Die mikro-
skopische Untersuchung lie in allen diesen Fillen vollstindig im Stiche.

Immerhin scheinen auch hier die Beobachtungen in zwei Kategorien
zu zerfallen:
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Auf der einen Seite die kraftigen, wohlgenihrten Patientinnen, bei
denen auch vasomotorische Symptome auffielen; sie hatten manchmal
eine ziemlich driisenreiche Uterusschleimhaut.

Auf der anderen Seite aber die andmischen Patientinnen, bei denen
die mikroskopische Ausbeute geringer war, woraus zur Geniige hervorgeht,
daB das Wesen der Erkrankung in der Verinderung der Schleimhaut nicht
zu finden ist.

Schickele hebt ausdriicklich hervor, daB die Patientinnen dieser
Art unter sich durchaus nicht gleichwertig sind: ,Thr Aussehen ist
oft sehr verschieden; e sind bald auffallend blasse Gestalten, bald solche mit
blithender Gesichtsfarbe unter ihnen; organische Erkrankungen fehlen
aber immer.*

Namentlich auf die groBen Verschizdenheiten im &ufleren Habitus
jener Frauen, welche an Menstruationsanomalien leiden, weist
Schickele mit Nachdruck hin. Nebst den Ovarien wird auch noch eine ab-
norme Erregbarkeit des Nervensystems, insbesondere der vasomotori-
schen Funktionen als wesentlich beim Zustandekommen dieser Blutungen
angesehen.

Unter den 10 von Schickele nach drei verschiedenen Gruppen eingeteilten
Fallen von profuser und unregelmiBiger Menstruation befinden sich 8 Personen
im Alter von 16 bis 23 Jahren, darunter je eine im Alter von 14, eine im Alter
von 16, 17, 18, zwei im Alter von 20 Jahren, also Fille, die man nach dem ge-
-wohnlichen Sprachgebrauch noch zu den Pubertitsblutungen (juvenilen oder
virginellen Blutungen) rechnen kann, obzwar Schickele diesen Ausdruck
hierfiir nicht gebraucht.

Aus den beigebrachten kurzen Krankengeschichten Schickeles 148t sich
als weiteres gemeinsames Mcment herausheben, dafl die genannten 8 Kranken
durchwegs Nulliparae, zum Teil noch virginell waren.

Bei zweien findet sich der ausdriickliche Vermerk: ,,Sehr animische
Person, Himoglobin 26 bis 30 ¢/,, Organe gesund, Genitale normal.”

Es ist wohl mehr als wahrscheinlich, daB es sich dabei um
chlorotische Middchen gehandelt hat doch ist hieritber nichts vermerkt.

Ein anderer Fall betraf eine ,kriftige Patientin, in gutem Erndhrungs-
zustand und mit gesunden Organen, jedoch mit hochgerdtetem Gesicht und
lebhaften Augen‘.

Auch hier liegt aller Wahrscheinlichkeit nach ebenso wie in den beiden
vorangegangenen Fillen eine nicht niher benannte Konstitutions-
anomalie vor, gekennzeichnet durch sog. ,,Glanzaugen‘ und vasomoto-
rische Erscheinungen im Gesicht, also das sog. Basedowoid.

Auch in einem vierten Falle wird miBiger Fettreichtum, stark ge-
rétetes Gesicht, leichte Erregbarkeit und Blutdruck an der oberen
Grenze der Norm notiert, angefithrt mit dem Vermerk: ,, Keine organi-
schen Fehler.”

Ich glaube aber, daB sich bei kiinftigen ebenso interessanten als not-
wendigen gréBeren Zusammenstellungen solcher Fille von Pubertidtsblutungen
fast regelm&Big ein konstitutionelles dtiologisches Moment im
Blutdriisen- und Nervensystem wird finden lassen, welches dann aber auch
als solches deutlich gekennzeichnet und hervorgehoben werden sollte. Solche:
mit allerlei Degenerationszeichen behafteten Personen mangel-
hafter Anlage wiaren ,dann nicht mehr einfach als Individuen mit
gesunden Organen® anzusehen.

Schickele ist es allerdings in seiner 1911 erschienenen Arbeit auch haupt-
séchlich um den Nachweis zu tun, da8 die histologischen Verdnderungen
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der Uterugschleimhaut in solchen Fallen gleichgiiltig sind und daB
das Wesentliche in der gestérten Ovarialfunktion, manchmal in Ver-
bindung mit einer fehlerhaften vasomotorischen Innervation ge-
legen ist.

Auch Adl r fithrt (allerdings nur vier) Fille von duBerst profusen und
lang andauernden Menstruationsblutungen jugendlicher Personen an, unter
denen sich zwei anscheinend chlorotische und eine fettsiichtige Patientin
mit leichter Andeutung von maskulinem Behaarungstypus befanden.

Adler geht in der Verallgemeinerung dieser Zustinde insofern schon
etwas weiter als Schickele, als er nicht nur die verstirkten Blutungen
;ohne anatomischen Befund* als #uBere Zeichen einer Uberfunktion
bzw. Dysfunktion oder Gleichgewichtsstérung zwischen den einzelnen funktio-
nierenden Bestandteilen des Ovariums ansieht, sondern auf den EinfluB eines
wechselnden Tonus im viszeralen Nervensystem noch mehr Gewicht
legt, als Schickele auf die nur in einem Teil der Fille vermerkte, ,,gesteigerte
vasomotorische Erregbarkeit.

Adler hebt schon als gemeinsames Moment eine erhéhte Reizbarkeit
des autonomen Nervensystems hervor, gekennzeichnet durch starke
Reaktion auf vagotrope Mittel, Eosinophilie und negative Reaktion auf die
von mir zuerst zur Funktionspriifung eingefilhrten unterschwelligen
Adrenalindosen (0,1—0,5 mg). »

Ferner fand Adler in der Mehrzahl solcher Fille eine deutliche Beschleu-
nigung der Blutgerinnung.

Wenn auch die Konstanz dieser Befunde und die von Adler angebahnte
Unterscheidung in ausgesprochen sympathikotonische und vagotonische Indi-
viduen von Schickele, Keller und Falta etwas bestritten wird, so enthalt
das Vorgehen Adlers doch den wertvollen Kern, daB er fiir die ovariellen
Blutungen auch auBerhalb derOvarien nach gemeinsamenMerkmalen
sucht, welche auf eine Charakteristik der Gesamtkonstitution
solcher Individuen abzielen.

DaBl Adler wohl gelegentlich ganz allgemein von ,,blutenden Hypo-
plasien‘ spricht, aber noch nicht bestimmte immer wiederkehrende
Typen, wie z. B. den am hiufigsten wiederkebrenden chlorotischen, ferner
den fettsiichtigen Typus als atiologisch bedeutsame Konstitutionsfehler
herausgreift, wird uns bei der Neuheit dieser Betrachtungsweise fiir den
Gynakologen und dem geringen herangezogenen Material nicht wundernehmen.

Es ist zu hoffen, daB die intensivere Beschiftigung mit dem Spezialgebiet
der Pubertitsblutungen auch fiir die bis jetzt oft ziemlich unbefriedigende
Therapie dieser Zustinde uns bessere Mittel an die Hand geben wird.

Gewi3 horen sehr hiufig die Blutungen von selbst auf. In anderen Fillen
kommt man mit Bettruhe, Stypticis oder antichlorotischen MaB8nahmen zum
Ziele.

Gang und gébe ist es aber auch heute noch, solche oft virginelle Patientinnen
wiederholt hintereinander zu kiirettieren, was immerhin miBlich genug ist.

Aber auch das geniigt oft nicht, um die manchmal lebensbedrohenden
Blutungen zum Stillstand zu bringen.

Auch die Rontgenbestrahlung ist bei solchen jugendlichen Personen
gelegentlich schon erfolglos versucht worden (Schickele fithrt einen solchen
Fall an), so dafl schlieBlich nichts anderes iibrig blieb, als die bei s0 jungen
Personen besonders schwerwiegende Exstirpation des Uterus oder der Ovarien.

Die vorgezeichnete Richtung, in welcher wir Abhilfe davon zu erwarten
haben, ist einerseits die verbesserte Technik der Réntgenbestrahlung
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(v. Graff), andererseits die rationellere Anwendung organotherapeutischer
Mittel.

Hinsichtlich der rontgentechnischen Bestrebungen ist die Arbeit v. Graffs
aus der Wertheimschen Klinik von groflem Interesse, welcher ausfiihrt, da3
die Behandlung der Gebidrmutterblutungen jiingerer Frauen und Midchen
mit Réntgenstrahlen bisher eigentlich immer nur nebenher versuchsweise be-
trieben worden ist.

v. Graff weist auch mit Recht darauf hin, daBl es bisher ganz unzweckmiBig war,
in der Literatur die Blutungen juveniler Individuen mit den an Zahl weitaus iiberwiegenden
priklimakterischen Blutungen in einem zu erledigen, weil ja eine Blutung in den Ent-
wicklungsjahren klinisch und therapeutisch ganz anders zu beurteilen ist als bei einer vor
der Menopause stehenden Frau und daBl die Fille leider gar nicht so selten waren, wo junge
Individuen mangels anderer Mittel durch verstimmelnde gynikologische Eingriffe dauernd
zum Kriippel gemacht werden muBlten, ganz abgesehen von dem damit verbundenen schweren
psychischen Trauma.

v. Graff konnte an Hand seiner Statistik aus der Wertheimschen Klinik
nun zeigen, daB es durch die Rontgenstrahlen auch in den schwersten Fallen
und selbst bei jugendlichen Personen auf dem Wege der konservativen, tempo-
riren Rontgenkastration, aber auch oft ohne diese (d. h. mit geringeren Dosen)
moglich ist, unmittelbar Heilung zu erreichen.

Er fithrt 8 Fille von Metrorrhagien’ bei Frauen bis zu 20 Jahren an, von denen in
5 Fillen dauernde Heilung durch Rontgenbestrahlung erzielt werden konnte. Kompletter
MiBerfolg trat in einem Falle ein, wobei anscheinend die verabreichte Réntgendosis noch
zu gering war (131 x). In den zwei restlichen Fillen erlebte er Rezidive nach 10 und
5 Monaten vermutlich auch infolge nicht genug gesteigerter Dosierung, die ja naturgemif
bei so jungen Individuen zur Uberwindung der groBen Vitalitit der Keimdriisen bedeutend
stirker sein muf als etwa bei einer vor dem Klimakterium stehenden Frau.

Interessant ist, daB v. Graff in einigen Fillen auch mit Bestrahlung
der Schilddriise bei Pubertitsblutungen Erfolg gehabt hat.

Auch fiihrt er aus, daB die in der Literatur oft zu findende Warnung
vor der Intensivbestrahlung jugendlicher Individuen, die sich auf die bisher
nicht erwiesene Moglichkeit stiitzt, es kénnten geschidigte Ovula befruchtet
werden und zu miBbildeten minderwertigen Fiiichten heranwachsen, so lange
nicht gerechtfertigt ist, als entsprechende Erfahrungen am Menschen fehlen.
Es miite dieser Warnung vielmehr entgegengehalten werden, ob man iiberhaupt
berechtigt ist, in verzweifelten Fallen eine verstiimmelnde Operation in Er-
wéagung zu ziehen, ohne vorher einen energischen Versuch mit Réntgenstrahlen
gemacht zu haben.

Was die zweite aussichtsreiche therapeutische Richtung, die Organo-
therapie der Pubertdtsblutungen anbelangt, so sind in mehr oder minder
empirischer Weise oder auf Grund von mehr oder minder zutreffenden Spekula-
tionen iiber die Wechselwirkung innersekretorischer Driisen, speziell von Organ-
extraktwirkungen auf das Genitale verschiedene diesbeziigliche Versuche unter-
nommen worden.

Man hat unter der Annahme, daBl die Pubertiatsblutungen auf mangel-
hafter Schilddriisenfunktion beruhen, mit Thyreoideatabletten gelegent-
lich die Blutungen stillen, gelegentlich aber auch das Gegenteil, nimlich die
ausgebliebene Menstruation Amenorrhoischer herbeifithren konnen.

Es scheint mir jedoch zu weit gegangen, wenn man, wie Sehrt das tut, solche ovarielle
Blutungen, die auf Darreichung von Schilddriisensubstanz aufhoren, gewissermafBen als
abortive Form des Myxddems betrachtet. Es ist naheliegender, an eine direkte Einwirkung
des Schilddriisenextraktes auf den Uterus oder noch wahrscheinlicher auf die Follikel-
reifung zu denken. So wie die Schilddriisensubstanz im Organismus Abmagerung bewirkt,
so ist sie offenbar auch imstande,im Ovarium die héchstwahrscheinlich maBgebenden

Lipoide der Follikel zum Schwinden zu bringen und damit die hyperidmisierende Kompo-
nente der Follikeltdtigkeit zu beeintrédchtigen.
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DaBl der Schilddriisenextrakt nebst seinen spezifischen Ein-
wirkungen auf das Ovarium auch an sich ein pharmakologisch
stark wirksames Mittel ist, wird noch an anderen Stellen néher besprochen
werden.

Auch mit Adrenalin sowohl in lokaler als subkutaner Anwendung wurden
gelegentlich Erfolge bei Pubertiatsblutungen berichtet (Klein, Littauer,
Bauer). Die Wirkung kann analog wie bei den Blutungen post partum als
GefaBwirkung auf den Uterus und die Ovarien oder als Gegenmittel gegen
den gesteigerten Vagustonus solcher Individuen erklart werden. Da (wenn
auch vereinzelt) Dauererfolge vorliegen und die theoretischen Voraussetzungen
zutreffen, sind Versuche mit Adrenalin bei Pubertitsblutungen jeden-
falls gerechtfertigt.

Ungleich zahlreicher sind die Berichte iiber die Verwendung des Pituitrins
bei virginellen Blutungen, wiewohl Hofbauer, der das Mittel ja mit so viel
Erfolg in die Geburtshilfe eingefiihrt hat, sich fiir gynakologische Zwecke wenig
davon versprochen hat. Uber giinstige Wirkungen des Pituitrins bei ovariellen
Blutungen wird von Gusew, Schickele, Bab, Liepmann, Rieck, Eisen-
bach, Hofstdtter, Hirsch, Aarons, Alcober, Cerrano, Weymersch,
Marx, Thumim, H. H. Schmid, Kalledey, Jakob Hirsch Schmi® (Linz)
u. a. berichtet. Die Wirkung wird als eine die gesteigerte Ovarialtitigkeit
vielleicht auf dem Wege der GefaBwirkung oder des Nervenreflexes herab-
setzende anzusehen sein.

An der Schautaschen Klinik habe ich von Adler u. a. wiederholt nament-
lich bei jugendlichen Personen ganz ausgezeichnete Erfolge mit Pituitrin bei
Pubertiatsblutungen gesehen, Fille, in denen Bettruhe, Auskratzungen, Ergotin
u. dgl. schon nutzlos angewendet worden waren. Uber wenig zufriedenstellende
Wirkungen berichten H. Kurdinowsky, Calma, Flatau, Basso, Horatio
Wood, Kratochwil u. a.

Sehr eingehend mit dem Studium der Pituitrinwirkung auf gynikologische
Uterusblutungen hat sich besonders Hofstatter befafit.

Hofstdtter gelang es, von sieben ,,blutenden Hypoplasien® fiinf mit Pituitrin
dauernd und rasch zu heilen. Doch ist er der Ansicht, daB das Pituitrin in erster Linie
seine pharmakodynamische Wirkung auf den Uterusmuskel ausiibt und so die
Blutungen zum Stillstand bringt. Doch sei in vielen Fillen auch eine reine Hormon-
wirkung auf das Ovarium anzunehmen. Die Frage, warum solche Individuen bluten,
ob Hyper- oder Hypofunktion des Ovariums, Herabsetzung der Blutgerinnung, erhdhte
Durchlissigkeit der UterusgefiBle, muskuldre Insuffizienz des Uterus vorliegt, oder Sto-
rungen in der Innervation des Ovariums und des Uterus oder tieferliegende Konstitutions-
anomalien, allenfalls gar latente Tuberkulose, wagt Hofstdtter noch nicht prizis zu
beantworten. Doch war ihm auffallend, daB gerade bei diesen Miadchen nicht selten eine
gesteigerte Libido, manchmal auch ibertriebene Masturbation beobachtet werden konnte,
und er nimmt an, dafl exzessive sexuelle Reizung psychischer oder somatischer Natur bei
einem gewissen Prozentsatz dieser Hypoplasien zu einer Erschopfung der Follikelbildung
fithren kann, nachdem anfangs eine iiberstiirzte Reifung von Follikeln provoziert worden
war. Solche blutende Hypoplasien lieBen sich dann meist ebenso leicht durch Pituitrin
wie durch Ovarialextrakt beeinflussen. Nach Aufhéren der Blutung soll die sexuelle Uber-
erregung oft von selbst nachgelassen haben, um bei einer stirkeren Blutung eventuell wieder
aufzutreten. Merkwiirdig ist auch, daB es Hofstdtter gelungen ist, mit Pituitrin die
gegenteilige Wirkung, nadmlich das Eintreten der Periode bei Amenorrhoischen hervor-

zurufen,

Diese Zusammenhinge sind jedenfalls noch nicht ganz aufgeklirt und
lohnen sicher ein eingehenderes Studium.

Ahnlich wie Pituitrin wurde auch das Mammin bei Pubertit:blutungen
verwendet. Meckertschianz und Adler haben gute Erfolge davon gesehen.
Ebenso Paperna, Kalabin, Amczislawski, Temesvary, Tschernyschew
und Merklein.

Aschner, Blutdriisenerkrankungen des Weibes, 5
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Die rationellste Organotherapie wire aber immerhin die, mit antagonisti-
schen Substanzen aus dem Ovarium selbst gegen die Blutungen anzukimpfen.

Nach der in den ersten Kapiteln auseinandergesetzten Anschauung ist
das Corpus luteum aller Wahrscheinlichkeit nach das menstruations- und
blutungshemmende Moment im Ovarium, und es miiiten folgerichtig Extrakte
aus dem gelben Korper blutungsstillend wirken kénnen. Below, Okintschitz,
Ko&hler u. a. haben in der Tat iiber solche Wirkungen bei ovarieller Blutung
berichtet.

Besonders schéne Erfolge bei Pubertatsblutungen hat Landsberg an der Veitschen
Klinik zu verzeichnen. Er ging von der Voraussetzung aus, da8 alle iitbrigen Organpriiparate
nur das Symptom bekdmpfen, aber nicht den &tiologischen Ausgangspunkt, die Ovarien,
beriicksichtigten. Da nun eine Menstruation nicht eintritt, solange ein vollig entwickeltes
Corpus luteum vorhanden ist und beim Eintreten der Graviditit das Corpus luteum verum
die Wiederkehr der Menstruation hindert, lie8 er sich von der Firma Hoffmann-La Roche
Extrakte aus Corpora lutea graviditatis (nach der alten Nomenklatur Corpora lutea vera
genannt) herstellen. Mit diesem ,,Veroglandol* behandelte er sieben Pubertitsblutungen
mit dem Erfolge, da8 in allen Fillen die Blutung aufhérte. Es wurde jeden zweiten
Tag 1 ccm subkutan injiziert und je nach der Schwere des Falles im ganzen 6—12 Ein-
spritzungen verabfolgt. Diese Fille, zwei davon waren ganz auBerordentlich schwer, wurden
noch nach der Entlassung widhrend 2—3 Monaten beobachtet. Die Menstruation trat
regelmiBig auf und die Patientinnen waren ohne Beschwerden.

Sollten sich diese Befunde auch weiterhin bestitigen, so wire damit
wieder ein wichtiges Beweisstiick dafiir geliefert, daB die ovariellen Blutungen
im allgemeinen, die Pubertitsblutungen im besonderen auf einer Stérung bzw.
einem Ausbleiben der Corpus luteum-Bildung beruhen.

Ahnlich gute Erfolge hatte in fiinf Fillen Kalledey mit Corpus luteum-
Extrakt, wobei in einem Falle alle iibrigen vorher angewendeten Mittel erfolglos
geblieben waren.

Auch G. A. Wagner aus der Wertheimschen Klinik empfiehlt unter
anderem den Corpus luteum-Extrakt zur Behandlung der Pubertits- und klimak-
terischen Blutungen.

Zusammenfassend miilte man also beziiglich der Therapie der Puber-
tatsblutungen vorschlagen, kiinftighin von gréBeren operativen Eingriffen
(Kastration, Uterusexstirpation) unter allen Umstinden abzusehen. Auch die
Auskratzung des Uterus wére tunlichst zu vermeiden, da sie ja bei den meist
virginellen Personen einen héchst unangenehmen Eingriff darstellt und auBer-
dem erfahrungsgemi gerade bei diesen Formen meist nicht den gewiinschten
Erfolg hat. Viel eher sind Rontgenbestrahlungen, notigenfalls mit sehr starken
Dosen am Platze.

Neben den allgemeindidtetischen MaBnahmen wie Bettruhe, antichloro-
tische Behandlung u. dgl. diirften Subkutaninjektionen von Corpus luteum-
Extrakt und Pituitrin allenfalls noch Mammin mit Aussicht auf Erfolg zu ver-
suchen sein.

Auch in atiologischer Hinsicht wird es sich lohnen, den juvenilen oder
Pubertatsblutungen kiinftighin etwas mehr Aufmerksamkeit zu schenken und
groBere Reihen von solchen Kranken nebeneinander zu betrachten.

An Hand der vereinzelten Angaben in der Literatur und eigener, sich auf
iiber 50 Falle erstreckender Beobachtungen mdchte ich schon jetzt die Ansicht
aussprechen, daBl jedem Fall von Pubertidtsblutung eine Anomalic
der Gesamtkonstitution zugrunde liegt.

Auch lassen sich schon einige besonders hiufig wiederkehrende Typen
davon herausgreifen:

Am haufigsten diirfte wohl der chlorotische Typus sein, wiewohl bei
Chlorose an und fir sich Oligo- oder Amenorrhge héufiger ist als Metrorrhagie.



Ovarielle Blutungen. 67

Als zweiten Typus mochte ich die verschiedenen Formen von Hyper-
thyreoidismus (Basedow, formes frustes, Basedowoid usw ) hinstellen.

Drittens gehen manche Formen von leichter Fettsucht und peri-
pherer GefiaBerweiterung mit Pubertitsblutungen (allerdings manchmal
auch mit Amenorrhoe) einher.

SchlieB8lich kimen noch alle méglichen anderen asthenisch-hypo-
plastischen Zustinde und Stérungen im Gleichgewicht der inner-
sekretorischen Driisen dafiir in Betracht.

Gemeinsam sind aber allen diesen Kategorien die Zeichen von Hypo-
plasie (bzw. von Degenerationsmerkmalen) am ganzen Korper (z.B. An-
deutung maskuliner Behaarung) und insbesondere am Genitale.

Fir die Ovarien solcher ,hypoplastischer Individuen haben in den
letzten Jahren Bartel und Hermann als charakteristisch die relative GréBe,
die glatte Oberflache und Follikelarmut hingestellt.

Demgegeniiber méchte ich erginzend beifiigen, daB in denjenigen Fillen
von Hypoplasie, wo Pubertidtsblutungen (und ovarielle Blutungen iiberhaupt)
vorhanden waren, bei anitomischer Untersuchung stets iiberstiirzte Fol-
likelreifung, wenn nicht gar kleinzystische Degeneration vor-
handen war (Veit, Kaji, P6lzl, Verf)).

Das Corpus luteum hat in jenen Fillen, deren anatomische Praparate ich
zu QGesicht bekommen habe, noch jedesmal gefehlt (vgl. Tafel-Fig. 20).

Auch die interstitielle Driise spielt gewill keine nennenswerte Rolle bei
diesem ProzeB, indem schmale Thekaluteinzellsiume sekundir die Riick-
bildung der zystisch erweiterten atresierenden Follikel begleiten (vgl. ebenfalls
Tafel-Fig. 20).

b) Die ovariellen Blutungen bei der erwachsenen Frau (sog. Metro-
pathia haemorrhagica).

Wahrend, wie eingangs erwidhnt, zur Zeit der Pubertit und des Klimak-
teriums ungemein héufig Menstruationsstorungen namentlich in Form von
verstirkter Blutung schon seit langem aufgefallen sind und folgerichtig
mit dem Einsetzen und Erléschen der vollen Ovarialfunktion in
Zusammenhang gebracht worden sind, hat man die unregelmiBigen Blutungen
in der dazwischen liegenden Epoche des weiblichen Geschlechtslebens bis vor
ganz kurzer Zeit aus allen mdglichen anderen Ursachen erkliren zu
miissen geglaubt, woran noch die noch vielfach gebriuchlichen Namen der
»Metritis und ,Endometritis haemorrhagica®, der ,glanduldren
Schleimhauthypertrophie usw. erinnern.

Erst nachdem Hitschmann und Adler zeigen konnten, daf3 die frither
vielfach als krankhaft angesehenen Driisenhypertrophien in der Uterusschleim-
haut dem normalen primenstruellen Stadium entsprechen und daB iiberhaupt
normale und pathologische Schleimhautverinderungen des Uterus vom Ovarium
abhingig sind, vollzog sich die griindliche Wandlung unserer diesbeziiglichen
Anschauungen.

Hitschmann und Adler selbst stellten anfangs mehr vermutungsweise,
Adler spater dann in etwas bestimmterer Form die Behauptung auf, da8 nicht
nur die typischen Menstruationsblutungen, sondern auch die atypischen
Metrorrhagien vom Ovarium ausgelést wiirden.

Allgemeiner begann man sich erst fiir die Frage zu interessieren, als Pankow
den Nachweis erbracht hatte, da weder eine Endometritis noch eine
Metritis als Grundlage der unregelmiBigen Blutungen charakte-
ristisch sei. DaB insbesondere auch die Uterusmuskulatur in bezug auf ihr

5#
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Verhalten zum Bindegewebe weder im Sinne einer Hypertrophie noch Atrophie
konstant Verdnderungen zeige. Pankow nannte den Zustand daher nicht
mehr ,,Entziindung*, sondern ,,Metropathia haemorrhagica‘‘ und dachte dabei
wohl an das ,,Ovarium als letzte Quelle der Blutungen. Der Name ,,Metro-
pathia‘“ aber erweckt bei jenen, die sich mit dem Gegenstande noch nicht inten-
siver befaBt haben, namentlich also bei den Studenten, immerhin gerade die
Vorstellung, welche Pankow bekdmpfen wollte, namlich die, daf} die Erkran-
kung des Uterus das Wesentliche sei und nicht die Ovarien, weshalb es vielleicht
besser wire, unbeschadet der groBen Verdienste Pankows um diese Frage,
den Namen ,,Metropathia‘ fallen zu lassen und einfach von ,,ovariellen
Utzsrusblutungen zu sprechen.

Das klinische Bild, unter welchem uns die ovariellen Blutungen des
erwachsenen Weibes begegnen, ist ein recht mannigfaltiges.

Bei der iiherwiegenden Mehrzahl der Frauen tritt die erste Menstruation
im durchschnittlichen Alter auf und kehrt von da an in regelméBigen Abstinden
unter normalem Blutverlust wieder, ohne das Individuum in wesentlichem
MaBe zu beeintréchtigen.

Anders stellen sich die Zahlenverhiltnisse, wenn man nur die Genital-
kranken, also den Frauenarzt aufsuchenden Patientinnen beriicksichtigt.

Ebenso wie man bei dieser Auswahl des Menschenmaterials zirka in jedem
dritten Falle eine Enteroptose feststellen kann, lassen zich verhdltnismaBig
haufig kleinere oder groBere Abweichungen vom normalen Men-
struationstypus feststellen, die sicherlich auf konstitutionelle Mo-
mente zuriickzufithren sind.

Verkiirzte Intervalle (sog. anteponierender Menstruationstypus) mit
normalem Blutabgang oder vierwdéchentliche Intervalle mit ver-
lingerter Blutungsdauer und profusem Blutverlust leiten allmihlich
hiniiber zu jenen Formen der Menstruation, bei welchen Intervalle unregel-
m#iBig, die Dauer wechselnd und die Intensitit so auBerordentlich ver-
stirkt ist, daB schwere Schidigungen des Allgemeinbefindens daraus entstehen
und man wohl unzweifelhaft nicht mehr von der Menstruation als einem physio-
logischen Vorgang sprechen kann. Immer aber wird sich in diesen Fillen noch
ein gewisser, wenn auch gestérter, Rhythmus offenbar entsprechend einer in
ungleichen Absténden wiederkehrenden Ovulation erkennen lassen.

Ist auch dieser abhanden gekommen, es wird dies gerade bei den
schwersten Formen zutreffen, dann scheint die Follikelreifung génzlich iiber-
stiirzt und die Ovulation demzufolge wahrscheinlich unterdriickt zu sein, da
eben die einzelnen Follikel gar nicht zur wirklichen Reife kommen. Bei solchen
Individuen folgt dann eine Blutung oft ohne Intervall auf die andere oder es
treten auller den regelméBigen Menstruationen dazwischen noch atypische
Metrorrhagien auf.

Schickele hat den Versuch gemacht, die verschiedenen Typen der
Menstruation nach ihren Eigentiimlichkeiten zu gruppieren und teilt die-
jenigen, welche vom normalen Verhalten abweichen, in drei verschiedene
Gruppen ein.

In die erste Gruppe rechnet er diejenigen, bei welchen die Menstruation:
in regelmiBigen oder unregelmiBigen Abstinden erfolgt, von Anfang meist
unregelmiBig, zu klein (2 bis 3 Wochen) oder voriibergehend grofer (2 bis 3
Monate); der Blutverlust ist dabei vielfach schwankend, wenn auch im all-
gemeinen zu profus.

* Das Gemeinsame dieser Falle ist, daBl im Laufe verschieden langer
Zeit ein regelméBiger Rhythmus und ein ziemlich gleichméBiges Verhalten
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der Menstruation spontan auftritt und normale Zustéinde sich ent-
wickeln.

Indie zweite Grupperechnet er die Fille, in welchen die Menstruation
in normalem und regelmidBigem Verlauf auftrat und dann nach
verschieden langer Zeit unregelmafBig und ungleichmiBig wurde,
gleichzeitig an Intensitdt zunehmend.

In dieselbe Kategorie gehoren auck jene Fille, in denen die Menstrua-
tion regelmafBig geblieben ist, aber an Intensitdt immer mehr zuge-
nommen hat.

Das Gemeinsame der Fille dieser Gruppe ist die nachweisbare Zu-
nahme des Blutverlustes.

In die dritte Gruppe gehoren jene bekannten, wenn auch seltenen
Fille, in denen der Blutverlust abnorm stark ist und wo trotz der jungen
Jahre der Patientin schwere Eingriffe manchmal nicht vermieden werden
konnen. Die Intervalle kénnen dabei regelméflig oder unregelmiBlig sein.

Diese Fille mit den abnorm profusen Blutungen wurden, da es
sich fast nur um Personen zwischen 18 und 21 Jahren handelt, im vorigen
Kapitel unter den juvenilen oder Pubertidtsblutungen abgehandelt.
Die beiden ersten Kategorien enthalten jedoch neben jugendlichen Frauen auch
solche im dritten und vierten Lebensdezennium.

Wiewohl nun Schickele einerseits auf Grund seiner Untersuchungen
feststellt, daB in der allergroBten Mehrzahl der Fille trotz anfinglicher Ver-
schiedenheiten im Laufe der Zeit doch eine gleichsam selbsttétige Regelung
eintritt, muB er andererseits zugeben, daBl auch wihrend des iibrigen
Lebens die Menstruation nur selten unverdndert abliduft, d. h. in
demselben Rhythmus und Typus, wie sie nach Erledigung der menarchischen
Storungen konstant geworden war. Ja er kommt sogar unter Anfithrung von
entsprechenden Beispielen zu dem Schlufl, dafl Typus und Rhythmus der
Menstruationen innerhalb des Lebens so aullerordentlich variabel
verlaufen, dafl dieser Vorgang gar oft jede andere Bezzichnung eher
verdienen wiirde als die der Periode oder Regel, wenn auch trotz aller
UnregelmiBigkeit eine gewisse periodische Folge nicht zu verkennen ist.

Auch ist nach Schickele dieser wechselvolle Vorgang nicht von vorn-
herein durch organisches Erkrankungen beeinflut. Insbesondere
waren gynikologische Erkrankungen sicher nicht vorhanden. Es
waren zum Teil ,von auBen oder psychisch wirkende Momente®,
welche diese Variabilitit hervorriefen, zuvm Teil solche, die mit der Funktion
der Genitalien an sich nichts zu tun haben. Eine groBle Rolle spielt nach
Schickeles Untersuchungen jedenfalls der Einflufl durchgemachter Schwan-
gerschaften auf die Menstruation, aber auch des Nervensystems, die
Sekretion der Ovarien und vielleicht auch die des Uterus.

Schickele hebt besonders hervor, daBl diese Menstruationsanomalien
haufig auch ohne lokale Erkrankung im Bereich der Genitalien
groBenteils aus rein ,,funktionellen Ursachen avftreten, eine Eiklirung, die
den genannten Autor selbst nicht befriedigt. FEr sucht deshalb die Losung
dieser Frage in einer Abgrenzung der Beteiligung von Nervensystem,
Ovarien und Uterus an diesen Vorgiéngen, wofir jedoch auch seiner
Meinung nach einstweilen noch nicht die geringste Moglichkeit vorliegt.

Wesentlich einfacher als nach der Abgrenzung so zahlreicher Kom-
ponenten zu suchen, scheint es mir auch hier wieder, die bei unserem gynikolngi-
schen Krankenmaterial so auBlerordentlich héufigen Konstitutions-
anomalien und Konstitutionsvarianten zur Erkldrung heran-
zuziehen,
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Wenn jede dritte Frau eine Enteroptose hat, also Zeichen des asthenisch-
hypoplastischen Habitus auvfweist, warum soll sie nicht auch primére Stérungen
der QOvarialsekretion oder Stérungen in der Wechselwirkung der ibrigen Blut-
driisen haben? Man diirfte dann nur nicht ohne weiteres sagen, daf3 organische
Erkrankungen fehlen und da8 es sich demgema 3 um gesunde Individuen handelt.
Statt des etwas unbestimmten Ausdrucks ,funktiounelle Storungen®
miifte man dann konstitutionelle oder innersekretorische Sto-
rungen sagen. Natiirlich sind auch Storungen des vegetativen Nervensystems.,
des autonomen ebensowohl wie des sympathischen untrennbar mit Gleich-
gewichtsstérungen unter den Blutdriisen verkniipft, alles das zusammen aber
auf der Grundlage einer anomalen bzw. degenerativen Kérperverfassung.

Ebenso wie Schickele sich die Selbstheilung der menarchischen Storungen
so vorstellt, daf die Funktion der Ovarien erst dann in den normalen Rhythmen
ablauft, wenn diese Organe mit den anderen innersekretorischen Driisen regel-
recht zusammenarbeiten und (ebenso wie die Vasomotoren aus einem Zustande
der Ubererregbarkeit in ein Stadium der Ruhe gelangt sind), ebenso wird man
annehmen miissen, dafl dieses am Ende der Pubertédtsjahre erlangte
Gleichgewicht bei konstitutionell dazu disponierten Individuen
im Laufe des spidteren Lebens auch wieder gestort werden kann.

Dafl dabei die Graviditit eine ganz besondere Rolle spielt, klingt sehr
plausibel und wir miissen auf alle moglichen diesbeziiglichen Varianten gefafit
sein, weil ja die Schwangerschaft, wie wir wissen, den Ansto8 zu allen mog-
lichen Blutdriisenerkrankungen geben kann.

Dafl auch psychische Reize dabei mitwirken konnen und andere duBere
Einwitkungen (plétzliche Temperaturveréinderungen, sexuelle Erregungen, Ope-
rationen u. dgl.), die ja in letzter Linie immer wieder das Nervensystem und
den Stoffwechsel treffen, ist bei dem engen Zusammenhang der inneren Sekretion
mit diesen Faktoren gleichfalls wohl verstindlich.

Es scheint mir deshalb auch hier wesentlich, nicht so sehr auf die Ver-
schiedenheit in den veranlassenden Momenten und im &duBeren Habitus der
betreffenden Patientinnen hinzuweisen, was ja auch bisher uns von-einer be-
friedigenden Erklirung eher entfernt hat, als auf mehr oder minderhiufig sich
wiederholende konstitutionelle ne1vése oder innersekretorische Stérungen, die
ja ungleich Gfter vorkommen, als wir dies frither jemals angenommen haben.

Daraus ergibt sich schon, dal die ovariellen Blutungen an gar kein
bestimmtes Lebensalter gebunden sind und gar keine ,,organische®
Erkrankung im Bereiche des Genitales zur Voraussetzung haben
miissen.

Wenn wir dennoch die frither als ,,Endometritis haemorrhagica‘‘ schlechi-
weg bezeichnete Erkrankung am héufigsten im dritten und vierten
Lebensdezennium vorfinden, so werden wir nach den sie am héufigsten
veranlassenden Momenten zu suchen haben.

Es geht aus der allgemeinen Definition schon hervor, dafl eine scharfe
Abgrenzung nach oben oder unten nicht zu erwarten sein wird und daf viel-
mehr flieBende Uberginge zwischen den ,,juvenilen‘ Uterusblutungen des
zweiten Lebensdezenniums, der ,,Metropathia haemorrhagica‘® des dritten und
vierten und besonders den ,,priklimakterischen Blutungen des fiinften Lebens-
dezenniums bestehen.

Mit der Erkenntnis von der in letzter Linie ovariellen Herkunft solcher
Blutungen énderte sich und wird sich noch vieles in der Auffassung und Be-
handlung dieses Krankheitsbegriffes d&ndern. Es sind durchaus noch lange
nicht alle Gynikologen vollstandig von der vollzogenen Wandlung iiberzeugt
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und auch die Therapie gibt ihnen (allerdings, wie wir sehen werder, nur schein-
bar) in manchen Fillen recht.

Es ist vielleicht bei den ovariellen Blutungen des dritten und
vierten Lebensdezenniums noch mehr verfriiht bzw. noch schwieriger
als bei den Pubertdtsblutungen bestimmte Typen aufstellsn zu wollen,
wir missen uns vorlaufig damit begniigen, die auch von Schickele beobach-
tete Einwirkung duBlerer Momente auf die Ovarialtitigkeit zu studieren, aber
noch weiter dariiber hinaus sie mit der ausschlaggebenden Gesamtkonstitution
der betreffenden Kranken in Einklang zu bringen suchen.

So werden duBere Reize, wie z. B. plotzliche Temperatureinwirkungen
(kalte oder heiBle Bader zur Zeit der Menstruation), plotzlicher Schreck, sexuelle
Erregungen (Heirat) bei normalen Individuen wohl kaum besonders
einschneidende und dauernde Veridnderungen wie Amenorrhoe
oder abnorme Blutungen auslésen, wohl aber bei neuropathisch
veranlagten Individuen, also solchen mit ,labilem* oder ,.debilem
Zustand (Falta) des Nervensystems und demnach auch des Blutdriisensystems.

Wir werden bei genauerer Aufmerksamkeit solche Individuen mit und
ohne deutliche degenerative Stigmata ungemein haufig unter diesen Kranken
antreffen und sie mit der sicher ebenso haufigen Kategorie der mé#nnlichen
,,Neurastheniker* in Parallele setzen.

Wenn ich wieder von dem mir statistisch am geldufigsten Beispiele der
Enteroptose ausgehe und darauf hinweise, dafl die bei jeder dritten Frau vor-
handene Enteroptose als Teilerscheinung der Asthenie (Stiller, Mathes)
auch fast stets von nervisen Symptomen begleitet ist, so wird man die Haufig-
keit rein nervoser Einfliisse auf die Uterusblutungen verstehen und
diese Kategorie von Kranken vorlidufig vielleicht doch als vorwiegend nervos
bedingten Typus der ovariellen Blutungen hinstellen diirfen (Sym-
pathikusneurose nach Mathes).

Als zweiten, gleichfalls sehr haufigen Typus mochte ich diejenigen
ovariellen Blutungen hinstellen, die im AnschluB an durchge-
machte Schwangerschaften (Abortus und Geburten) auftreten.

Es ist allgemein bekannt, daBl Schwangerschaften Stirke und Verlauf der
Menstruation tiefgreifend beeinflussen kénnen, und zwar im allgemeinen in
der Weise, daB die Dauer und Intensitit der Menstruation mit der
steigenden Geburtenzahl zunimmt, worauf auch Schickele hinweist,
daf aber dieser EinfluB} oft viel zu wenig beriicksichtigt wird.

Frither unregelmiBige Menses konnen im Anschlufl an eine Geburt wieder
regelmiBBig werden, aber auch umgekehrt kénnen regelmiBige Perioden nach
Geburten sich in unregelmiBige verwandeln. Auch die Zeit, nach welcher die
erste Menstruation dem Wochenbett folgt, ist von Fall zu Fall verschieden.

Viele Geburten nehmen gar keinen EinfluBl auf die Art der Menstruation
und plotzlich fithrt ein ganz normal verlaufender Partus bei ein und derselben
Frau zu deutlichen Verinderungen im Ablauf der Periode (Schickele).

So ist die Lehre von der ,,Endometritis post partum oder post
abortum* entstanden, welche die damit verbundenen Blutungen durch ent-
ziindliche Vorginge in der Uterusschleimhaut erkliren zu miissen glaubte.
Wenn man aber diejenigen Fille ausschlieft, in welchen Plazentarreste im
Uterus zuriickgeblieben sind oder auch nur gréBere Blutgerinnsel in Form von
sog. Polypen, dann findet man eine ganze Reihe von Fillen, in denen verstérkte
oder unregelmiaBige Menstruationsblutungen im Anschlufl an Schwangerschaft
ohne jeden pathologischen Befund in der Uterusschleimhaut angetroffen werden.

Auch die mangelhafte Riickbildung der uterinen GefiBe nach der Schwan-
gerschaft scheidet fiir die Mehrzahl der Fille als Ursache der Blutungen aus.



72 Die innersekretorischen Erkrankungen des Ovariums.

Solche hyaline GefaBverdnderungen bilden sich normalerweise nach der Geburt
durch Verklebung und Kollaps der Wande ziemlich rasch zuriick (Schickele
u. a.). Entfernt man dieses krankhafte Material durch Auskratzung, so horen
die unregelmiBigen Blutungen dieser Art dann meistens auf (Subinvolutio
vasorum uteroplacentalium).

Wenn man also von diesen eigentlich noch auf plazentare innersekreto-
rische Reizwirkung zuriickzufithrenden Ursachen mit bekannter anatomischer
Basis absieht und nach weiteren erklirenden Momenten sucht, so gelangt man
zunichst zur Annahme eines mangelhaften Kontraktionszustandes der Uterus-
muskulatur infolge von Subinvolutio uteri post partum.

Den mangelhaften Kontraktionszustand des Uterusmuskels, welchen
bekanntlich Teilhaber als Ursache der ovariellen Blutungen itberhaupt an-
nimmt, kann man auBerhalb der Graviditit sehr schwer nachweisen, wenn
auch profuse Menstruationen im Anschlufl an Atonia uteri post partum gar nicht
so selten sind. Auch die Atonie post partum mufl iibrigens schon als
Zeichen minderwertiger Anlage aufgefallt werden.

Vielleicht kommt man der eigentlichen Ursache niher, wenn man von der
Massenzunahme des Uterus bei vielgebdrenden Frauen iiberhaupt
ausgeht. Es scheint dort, dafl das ganze Genitale, Uterus, Tuben und Ovarien
durch den chronisch hyperdmisierenden Einflul mehrfach aufeinander folgender
Geburten an Volumen zunimmt, vielleicht beginnend und ausgehend von einer
verstirkten Tatigkeit des Ovariums.

Der auslosende Faktor dieser Stérungen kann, wenn zuriickbleibende
Plazentarreste als hyperdmisierendes Moment (vgl. Kapitel III) wegfallen,
am ehesten noch darin gesucht werden, dafl eben die langdauernde Hyperamie
der Ovarien wihrend der Schwangerschaft, wie man das ja schon normaler-
weise an der zystischen Follikelatresie der Graviden sieht, zu einer dhnlichen
tberstiirzten gleichzeitigen Reifung mehrerer Follikel fithren kann. Das neue
Corpus luteum und damit auch die Riickbildung des Uterus und die Einhaltung
regelmaBiger Intervalle bleibt dabei aus. Die anatomische Bestidtigung
dieser Annahme an einem gréBerenMaterial wire noch zu erbringen.
Sie steht mit unseren iibrigen Anschauungen in Einklang, und ich konnte mich
allerdings nur gelegentlich einzelner Fille in autopsia davon iiberzeugen, daf3
sie zutrifft.

Solche oft wochenlang andauernde Blutungen im Anschlul an Geburten
sind gar nicht so selten. Die gewo6hnlich vorgenommene Auskratzung hilft
durchaus nicht immer und auch die mikroskopische Untersuchung der Uterus-
schleimhaut 148t sehr haufig im Stich. Ein Teil dieser Frauen hat auch schon
vor der Geburt, manchmal sogar seit Beginn der Menstruation an starken Blu-
tungen gelitten und die Schwangerschaft stellt nur ein auslésendes oder ver-
stirkendes Moment einer schon vorher bestandenen krankhaften Anlage dar,
wie eben die Graviditit auch so manche andere latent gewesene Konstitutions-
anomalien manifest macht, z. B. die Enteroptose oder irgendwelche Stérungen
im Blutdrissensystem. Es ist dann nicht notwendig, eine isolierte Stérung der
vasomotorischen Nerven oder des Uterus anzunehmen. Auch die Anhidufung
von gerinnungshemmenden Substanzen im Utervs (Schickele) gewinnt nur
fiir diejenigen durchaus nicht die Regel bildenden Fille an Geltung, in welchen
solche unregelméBige Blutungen auf eine Auskratzung hin aufhéren.

Hier reihen sich zwanglos diejenigen Blutungen an, welche seit langem
mit einer gleichzeitig bestehenden Retroflexio uteri in Zusammenhang
gebracht werden. Trotzdem Hitschmann und Adler den ovariellen Ursprung
dieser Blutungen postuvliert haben, und auch Schickele sich eingehend in
diesem Sinne mit der Frage befaft hat, ist es meines Wissens noch nicht mit



Ovarielle Blutungen. 73

voller Deutlichkeit ausgesprochen worden, daBl eben die Retroflexio uteri
als Teilerscheinung der enteroptotisch-asthenisch-degenerativen
Habitus eine fehlerhafte Funktion der Ovarien von vornherein
schon wahrscheinlich macht.

Gewil miissen nicht in jedem Fall von Retroflexio uteri profuse Blutungen
vorhanden sein, wie ja auch nicht in jedem Falle von Hypoplasie deutliche
menstruelle Storungen nachweisbar sind, aber die Disposition dazu besteht
zweifellos.

Man hat frither allgemein die Retroflexionsblutungen als die Folge der durch
die Uterusknickung bedingten Stauung im Uterus selbst und in den Ovarien
angesehen und tatséichlich auch sehr hiufig die Schleimhaut solcher Uteri
verdickt und 6dematés angetroffen. Nach Entfernung dieser Schleimhaut
durch Auskratzung und nach Aufrichtung des Uterus durch Massagen, Pessare
oder operative Eingriffe ist oft die Menstruation wieder normal geworden und
allenfalls bestehende atypische Blutungen sind verschwunden. Aler in vielen
Fillen waren alle diese MaBlnahmen erfolglos, ebenso wie ja in zahllosen Fallen
Retroflexionen ohne Menstruationsstorungen existieren.

Wenn also Hitschmann und Adlereine lokale ovarielle Ursache schlecht-
weg und Schickele funktionelle Stérungen innerhalb des Uterus oder der
Ovarien (durch zu reichliche Erzeugung gefaflerweiternder und gerinnungs-
hemmender Substanzen im Ovarium und ihre abnorme Anbiufung im Uterus)
als Ursache der Retroflexionsblutungen annehmen, so méchte ich diese an
sich gewiB richtigen Anschauungen noch insoferne auf eine breitere allgemeine
Grundlage stellen, daf3 ich, wie bei allen ovariellen Blutungen, so auch hier
das konstitutionelle (nervése und sekretorische) Moment in den Vordergrund
riicken mochte, welches eben durch die begleitende Retroflexio uteri besonders
handgreiflich vor Augen gefithrt wird

Auch Schickele weist schon auf die grole Bedeutung der Gesamt-
individualitét fir alle diese Vorgédnge hin, wobei das gesamte Nerven-
system und die innersekretorischen Driisen in erster Linie in Betracht
kommen. Die betreffende Arbeit Schickeles (1911) liegt um sechs Jahre
zuriick, und es war damals die Beurteilung besonders der schwerer zu erkennenden
Konstitutionsfehler (Basedowoid, Chlorose, Asthenie, Hypoplasie usw.) fiir die
Mehrzahl der Gynékologen noch lange nicht so selbstverstdndlich, sicher und
zu allgemeinen Schliissen verwertbar als sie es heute ist, wo die Lehre von der
inneren Sekretion erst Gemeingut aller Fraueniarzte geworden ist.

Fir eine Erklirung der abnormen Uterusblutungen aus nervdésen
Ursachen namentlich bei der mit Reflexio einhergehenden Enteroptose
hat sich ganz besonders deutlich Mathes ausgesprochen, indem er sagt, daf3
die ,,Metropathia haemorrhagica* Pankows keine Zustandsinderung des
Uterus, sondern eine der ihn versorgenden sympathischen Nerven-
elemente ist. Die Sympathikusganglien sollen gewissermafBlen dabei als
- Akkumulatoren* und ,,Dampfungsvorrichtungen* fungieren, und wenn diese
in einer oder der anderen Richtung ihren Dienst versagen, dann sollen die Blu-
tungen ausbleiben oder unregelmiBig und in gesteigerter Intensitit auftreten.

Nach dem heutigen Stande der Dinge wird man die Ursache menstru-
eller Storungen ebenso auz humoralen, d. h. innersekretorischen,
wie avch aus neurogenen Faktoren herleiten miiscen.

Ganz besonders sind wir auf die nervise Theorie in jenen Fdllen ange-
wiesen, wo charakteristische anatomische Verindervngen nicht oder nicht
deutlich ausgeprigt sind. Diesbeziiglich muB man aber immerhin sagen, da,
wenn auch kleinzystische Degeneration gelegentlich vermifit wird, das Fehlen
des Corpus luteum doch einen konstanten Befund zu bilden scheint.
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Das Gesetz von der Wechselwirkung der innersekretorischen
Driisen mit dem vegetativen Nervensystem mull deshalb auch bei
der Erklarung der ovariellen Uterusblutungen volle Anwendung finden.

Es scheint nun, dal das Sekret der Ovarien vorwiegend den Vagus-
tonus erhéht (Osteomalazie) und dafl andererseits Vagusreizung die
Ovarialsekretion anregt, also menstruationsfordernd wirkt.

Das antagonistische Adrenalin hingegen hemmt die Uterusblutungen.

Ich méchte deshalb nicht so sehr, wie Mathes dies vorschligt, den Sym-
pathikus als Eingeweidenerven schlechtweg, sondern den Vagus als férdern-
den Nerven fiir ovarielle Uterusblutungen hinstellen.

Der Sympathikus wiirde dann eben als ,,Dampfungsvorrichtung* im Sinne
von Mathes wirken.

Bei Konstitutionsfehlern, wie z. B der Retroflexio als Teilerscheinung
des enteroptotisch-asthenischen Habitus werden dann auch innersekretori-
sche und nervése konstitutionelle Storungen im Bereiche des Geni-
tales in gleicher Weise zu beriicksichtigen sein.

Da wir nun wissen, daB Enteroptose ungemein haufig, wenn nicht
regelmaBig mit Vagotonie einhergeht (Hyperaziditit, Hypersekretion und
Atonie des Magens, Obstipation, Hypersekretion der SchweiB-, Speichel- und
Talgdriisen usw.), so ist auch die Annahme vagotonischer Zustinde am Genitale
bei Enteroptose bzw. Retroflexio mehr als wahrscheinlich.

Sie duBert sich in Hypersekretion der uterinen Driisen (nicht infektioser
Fluor albus) und vor allem in Hyperfunktion des Ovariums mit oder ohne
Hyperamie, tiiberstiirzte Follikelreifung, bzw. kleinzystische Degeneration,
Fehlen des Corpus luteum und verstirkte Uterusblutungen.

Dabei ist es mehr als wahrscheinlich, daB auch der Fluor nicht nur ein
Ausdruck nervéser Reizerscheinungen, sondern auch eine Folge erhéhter Ovarial-
wirkung auf die Uterussekretion darstellt.

Ich glaube also, daB man auf diese Weise dem Verstindnis der Blutungen
bei Retroflexio uteri noch am néchsten kommen kann.

c¢) Klimakterische Blutungen (ovarielle Uterushypertrophie).

Hat die Annahme einer chronischen Endometritis als Ursache atypischer
Blutungen schon zu zahlreichen Widerspriichen gefiihrt, auf die Dauer wenig
befriedigt und schlieBlich auf Grund der negativen mikroskopischen Unter-
suchungen ein Ende gefunden, so glaubte man lange Zeit desto sicherer in der
namentlich bei Frauen im vierten und fiinften Lebensdezennium angetroffenen,
oft sehr auffallenden Verhadrtung und Verdickung der Utsruswand
Anbhaltspunkte fiir die Entstehung von Metrorrhagien gefunden zu haben.

Ist es nicht auffallend, daBl man bei jingeren Frauen mit Vor-
liebe eine ,,Endometritis, bei 4lterenFrauen eine,,chronischeMetri-
tis“ als Ursache atypischer Uterusblutungen angenommen hat?

Tatsache ist jedenfalls, dal wir diese Form der Uterusverédnderung haupt-
séchlich bei Frauen im vierten oder fiinften Lebensdezennium antreffen und
wir besprechen damit schon eine der haufigsten, wielleicht die hiufigste Form
derjenigen Blutungen, welche gemeiniglich als ,,Wechselblutungen oder (pri-)
klimakterische Blutungen bezeichnet werden.

Wenn einzelne Kliniker, in berechtigtem Einschreiten gegen die von
unberufenen Laien oft verbreitete Irrlehre, ,,alle Blutungen vor dem Klimak-
terium wiren harmlose Wechselblutungen®, den Sat: aussprechen: ,,Wechsel-
blutungen gibt es nicht“, so hat dies auch wieder nur sehr bedingte
Richtigkeit. Wie des 6fteren schon erértert wurde, ruft bei den dazu dispo-
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nierten Individuen nicht nur das Einsetzen der Keimdriisentitigkeit in der
Pubertit, sondern auch das Erloschen der Ovarialfunktion im Klimakterium
Gleichgewichtsstorungen im Blutdriisensystem und damit auch im Ovarium
selbst hervor. Die Zahl der dazu disponierten Individuen ist auBerordentlich
groB, viel groBer als man dies frither je fiir moglich gehalten hatte (vgl. wieder
die ungeheure Haufigkeit der Enteroptose).

Ovarielle Stérungen verschiedenster Form und davon ausgehende
Menstruationsanomalien sind also zur Zeit des Klimakteriums von vornherein
haufig zu erwarten.

Wenn wir die sog. ,,chronische Metritis*“ als eine besondere Form
dieser priklimakterischen Blutungen herausgreifen, so hat dies seinen Grund
darin, daB3 wir in der Lage sind, sie als ein besonders deutliches Beispiel
ovarieller Hyperfunktion zu kennzeichnen.

Angeregt durch die Arbeiten von Scanzoni und seiner Schule ist man
seinerzeit auf diese eigenartige, halb entziindliche, halb hyperplastische Ver-
inderung des Uterus aufmerksam geworden und hat nach den verschiedensten
Ursachen gesucht, um ihr Zustandekommen zu erkliren.

Sicher bedingen, wie schon oben erwidhnt, zahlreiche Geburten an sich
eine Massenzunahme des Uterus, offenbar durch die oft wiederholte hyperami-
sierende Wirkung auf die Ovarien und den Uterus selbst.

Aber auch entziindliche Vorgéinge werden geeignet sein, teils durch die
Hyperémie, teils durch die Infiltration eine derartige Hypertrophie des Uterus
entweder direkt oder auf dem Umwege iiber die Ovarien hervorzurufen.

Zweifellos gibt es aber auch zahlreiche Fille, wo keines von diesen
beiden Momenten zutrifft und wo wir eine andere, mit groBter Wahr-
scheinlichkeit primir ovarielle Ursache annehmen miissen.

Wihrend in Frankreich auch heute noch besonders intensiv dem Begriff
der ,,chronischen Metritis® gehuldigt und dementsprechend auch therapeutische
Polypragmasie getrieben wird, haben in Deutschland eine Reihe von Forschern
mit Erfolg die Unhaltbarkeit dieser Lehre zu erweisen gesucht (Teilhaber,
Pankow, Schickele und Keller, Verf., Lauth u. a.).

Aber ganz allgemein findet sich immer noch auch bei neueren Autoren,
wenn von ovariellen Blutungen bei Frauen iiber 30 Jahren die Rede ist,
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille beim Genitalbefund der Vermerk
vor: ,,Uterus metritisch verdickt oder vergroBert.“ So hat z. B.
Schickele in seiner Arbeit: ,,Beitrige zur Physiologie und Pathologie der
Ovarien“ keinen einzigen Fall von klimakterischer Blutung als Beispiel an-
gefilhrt, in welchem ein normaler Genitalbefund verzeichnet worden wéare.
In einem von den vier als Beispiel angefiihrten Fallen fand sich entziindliche
Adnexerkrankung, in den drei iibrigen ein ,myomatdser Uterus®, was
wohl nichts anderes bedeuten wird als ,,metritisch verdickter oder, wie
ich es nennen méchte, (ovariell) hypertrophischer Uterus.

Ahnliches gilt fiir die Arbeiten aus der Schautaschen Klinik, die ja
itber ein ganz besonders groBes Material berichten (Biirger und Mandl, Adler).

Auch die Arbeit von Graff aus der Wertheimschen Klinik weist dhnliche
Zahlenverhiltnisse auf: unter 18 blutenden Uteri bei Frauen iiber
30 Jahren findet sich nur einmal ein normales Genitale, zweimal
ein ,vergroBerter” Uterus und finfzehnmal ein ,metritisch ver-
groBerter” Uterus.

Diese Zahlen sprechen wohl fiir sich selbst und die Erklarung dafiir
wird kaum in entziindlichen Vorgingen, viel eher in hypertrophi-
schen Prozessen auf Grund einer krankhaft geste1gerten Ovarial-
funktion zu suchen sein.



76 Die innersekretorischen Erkrankungen des Ovariums.

In den Krankengeschichten der meisten Kliniken, auch solcher, welche
selbst sehr intensiv an der Erforschung der ovariellen Blutungen mitgearbeitet
haben, kehren die Ausdriicke ,metritischer®, ,metritisch verdickter
oder gar ,myomatdser® Uterus ncch sehr hiufig wieder, in Fillen, wo es
sich meist um verstirkte unregelméfBige Blutungen bei diffus ver-
gréBertem und in seiner Wand verdicktem Uterus gehandelt hat und
deren Behandlung gew6hnlich nach erfolgloser konservativer Behandlung
(Auskratzungen, Atzungen u. dgl.) mit der meist vaginalen Uterusexstirpation
endete. .

Ein diagnostisch viel verwertetes Merkmal bildet dabei auch die ver-
mehrte Sondenlinge des Uterus bis aufs Doppelte und dariiber hinaus.

Der exstirpierte Uterus zeigt sich am Durchschnitt glinzend weil3,
hart, ,knirschend®, also ganz so, wie bei der Fibromyomatosis,
nur daf3 eben keinerlei Andeutung von Myomzentren zu sehen ist.
Die wirklichen myom=tésen Uteri, welche von zahlreichen, meist kleineren
Myomkeimen durchsetzt sind, enthalten allerdings als Grundmasse eine eben-
solche Wand, wie sie als ,,chronische Metritis““ beschrieben wurde.

Die histologische Untersuchung solcher Uteri hat nun in vielen Fillen
wirklich ein Uberwiegen des Bindegewebes iiber die Muskulatur ergeben und
Theilhaber hat darauf seine Lehre von der Insuffizienz des Uterusmuskels
als Ursache der Blutungen begriindet.

Pankow, dem sich Schickele und Keller anschlossen, hat dann in
einer grundlegenden Studie den Nachweis gefithrt, daB das Verhiltnis
zwischen Bindegewebe und Muskulatur im Uterus bei der sog. ,,chroni-
schen Metritis* ein durchaus inkonstantes ist, indem bald der eine,
bald der andere Gewebsbestandteil iiberwiegt oder normale Struktur vorhanden
ist, ohne Riicksicht darauf, ob verstirkte Blutungen vorhanden sind oder nicht.

Auch GefiaBverinderungen stehen mit den Blutungen in keinem sicheren
Zusammenhang (Pankow, Ahreiner, Schickele u. a.).

Auch das in den letzten Jahren viel studierte Vorkommen von Lipoiden
und Neutralfetten im Uterus (Aschheim u. a.) wurde zur Erklarung atypischer
Blutungen herangezogen. Huguenin und seine Schule hab:n aber ebenso wie
Schickele und in jingster Zeit Aschheim den Nachweis erbracht, daBl Fett
im Uterus ein ganz gew6hnliches Vorkommen darstellt und mit den Blutungen
nichts zu tun hat.

Schickele hat nun seine ahsprechende Theorie von der Erzeugung gefi3-
erweiternder, blutdruckherabsetzender und gerinnungshemmender
Substanzen im Ovarium und ihrer abnormen Anhdufung in bluten-
den Uteri auch auf diesen Spezialfall angewendet und tatsichlich nachweisen
kénnen, daf in solchen blutenden Uteri die gerinnungshemmende Wirkung
eine besonders intensive ist, in manchen Féllen derart, daBl sie diejenige der
Ovarien um ein bedeutendes iibertrifft. Dies bezieht sich ebensowohl auf die
Uteruswand als insbesondere auf die Schleimhaut solcher Uteri.

Nach den Untersuchungen, welche ich seinerzeit gemeinsam mit O. Frankl
iber das tryptische Ferment in der Uterusmukosa im Anschlufl an die dhn-
liches bezweckenden Arbeiten Halbans ausgefithrt habe, muBl man aber zu
dem SchluB gelangen, da3 je hyperdmischer, sukkulenter oder paren-
chymreicher irgend ein Organ, also auch der Uterus ist, desto
intensiver die tryptische, gerinnungshemmende und hyperami-
sierende Wirkung im allgemeinen ausfallen wird.

Nach dieser Auffassung wire es nur selbstverstiandlich, daB solche ,,metri-
tische* Uteri, weil sie eben hyperdmischer (sukkulenter) sind, mehr von den
gefiBerweiternden und gerinnungshemmenden Substanzen enthalten als der
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normale Uterus. Weiter erscheint es auch ohne weiteres begreiflich, dal eine
Auskratzung solch einer verdickten Uterusschleimhaut oft nicht von dauerndem
Erfolg begleitet sein wird, weil sie ja aus denselben nicht beseitigten Ursachen,
aus denen sie urspriinglich entstanden ist, wieder nachwéchst. DaB die Schleim-
hauthypertrophie iiberhaupt keine notwendige Vorbedingung fiir atypische
Blutungen ist, haben eine Reihe von Autoren ja zur Geniige bewiesen und
gezeigt, dafl auch oft ganz niedrige driilsenarme Schleimhaut in solchen Fillen
vorhanden sein kann (Schickele u. a.).

Pankow, Schickele und Keller haben also ebenso wie Theilhaber
aus anderen Griinden die Unhaltbarkeit des fritheren Begriffes der ,,chronischen
Metritis* dargetan und demgemi auch fiir die oft damit verbundenen Blutungen
eine andere Erklarung gesucht.

Schickele nimmt fiir die meisten Falle von profusen Blutungen eine
Hypersekretion der Ovarien an, 148t aber die Moglichkeit offen, da3 sehr
wohl das Pathologische in dem Uterus selbst liegen kann und daB
auch die GefédBinnervation im Bereich der Genitalien eine wichtige Rolle
spielt.

In einer an der Veitschen Klinik unter meiner Leitung entstandenen
Arbeit von Lauth (1914) wird nun der Versuch gemacht, die Blutungen
und die Hypertrophie des ganzen Uterus (Wand und Schleimhaut)
als Folge einer krankhaft gesteigerten Funktion des Ovariums
{Hyperfunktion oder Dysfunktion) anzusehen und dieses Krankheitsbild
als Ubergangsform zwischen den einfachen ovariellen Blutungen
und den Myomblutungen zu kennzeichnen.

Wenn sich auch mancher zunichst gegen die Vorstellung wehren wird,
ein Neoplasma wie das Myom mit der einfachen Hypertrophie oder Hyperplasie
eines Organs auf gleiche Stufe zu setzen, so wird das Befremdliche dieser Auf-
fassung doch bedeutend gemildert, wenn wir héren, daBl beide Prozesse, neo-
plastische sowohl wie hyperplastische, unter dem Einflu innersekretorischer
Krifte entstehen konnen.

Fir das Myom hat Seitz dies in klarer Weise auseinandergesetzt, und
seine Anschauung ist wohl auch allgemein akzeptiert worden (vgl. das betreffende
Kapitel).

Fir die Hyperplasie der Organe unter dem EinfluB von Hormonen ist
vielleicht das beste Beispiel die Schwangerschaft, bei welcher wir Hypertrophie
bzw. Hyperplasie samtlicher innersekretorischer Driisen einschlieBlich des
Ovariums und insbesondere Hyperplasie der Brustdriisen und des Uterus unter
dem EinfluB der inneren Plazentarsekretion entstehen sehen.

Eine Verallgemeinerung dieser Prinzipien auf alle neoplastischen bzw.
hyperplastischen Vorgénge ist allerdings zur Zeit noch nicht méglich, wenn
sie auch sehr viel Anziehendes fiir sich hatte.

Uterushyperplasie und Myombildung (bei letzterer gehen ja auch
beide Prozesse hiufig Hand in Hand) wiaren also beide durch krankhafte
Ovarialfunktion zu erklaren.

Beide Krankheiten finden wir bei Frauen im vierten und
fiinften Lebensdezennium, niemals nach der Menopause oder vor
der Pubertiat entstehend, selten im zweiten oder dritten Lebens-
dezennium.

Beiden Erkrankungen gemeinsam sind die haufig verstarkten
Uterusblutungen, typische sowohl wie atypische. Daneben gibt
es aber auch viele Uterushyperplasien, welche ebensowenig mit
verstirkten Blutungen einhergehen, wie zahlreiche Myome.
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Eine vergleichende histologische Untersuchung der Schleim-
haut ebensowohl wie der Uteruswand hat ergeben, dafl diesbeziig-
lich keinerlei wesentliche Unterschiede zwischen Myom und Metro-
pathia haemorrhagica bestehen.

Nach van Gieson gefarbte Durchschnitte der Uteruswand haben Lauth
und mir in einer groBeren Anzahl von Fillen gezeigt, dall genau dieselben
Schwankungen im Verhédltnis zwischen Bindegewebe und Musku-
latur wie bei der ,chronischen Metritis“ auch beim Myom statt-
finden, so zwar, daB gelegentlich beim Myom das Bindegewebe und bei der
. Metritis* die Muskulatur tiberwiegen kann. Man kann demnach den
Zustand der Uteruswand bei der ,,Metritis‘*“ wohl mit Recht als einfache
Vermehrung der Uterussubstanz auffassen.

Ein weiteres gemeinsames Symptom von Myom und ,Metritis“ bzw.
sovarieller Uterushypertrophie® sind die bei beiden Erkrankungen
fast gleichartigen Verédnderungen der zugehérigen Ovarien. Man
hat den lange bekannten Ovarialverinderungen beim Myom, seitdem Seitz
wieder diese Frage aufgerollt hat, erh6hte Beachtung geschenkt und namentlich
bei blutenden Myomen VergréBerung und einen fiir das Alter der Frau
meist ungewdhnlichen Follikelreichtum, 6fters auch gleichzeitiges
Vorhandensein vieler halbreifer Follikel oder gar kleinzystische
Entartung der Eierstocke gefunden.

Ganz das gleiche 148t fiir sich den ,,hypertrophischen® Uterus
nachweisen. Bei Blutungen insbesondere wird sehr hiufig das Vorhanden-
sein eines reguldren Corpus luteum vermiBt, manchmal finden sich
auch eine oder mehrere kleine Zysten mit luteinhaltigem Saum, so dafl alles
auf eine Stérung in der Corpus luteum-Bildung als Ursache der
verstirkten und unregelmifBigen Blutungen hinweist.

Gemeinsam ist auch beiden Erkrankungsformen die bisher
nur fir das Myom beachtete Verlingerung und Hinausschiebung
des Klimakteriums um mehrere Jahre. Auch hier wird ebenso wie fiir
das Myom die moderne Auffassung den Grund nicht in dem Bestehen einer
Uterushypertrophie suchen, sondern vielmehr in der abnorm gesteigerten
Vitalitit der Ovarien.

Ja die Analogie geht noch weiter. Man findet unter den Frauen
dieser Kategorie sehr hiufig hochgradig andmische Personen mit leicht
gelblicher Hautfarbe, groBer Schwiche und des 6fteren auch mit
Storungen in der Herztdtigkeit. Gewill bieten oft die vorangegangenen
groBen Blutverluste eine Erklarung fiir solche Schwichezustinde. Vielfach
aber namentlich dort, wo gleichzeitige Schilddriisenanschwellung besteht,
drangt sich unwillkiirlich der Gedanke an eine toxische Einwirkung des
krankhaften Ovarialsekrets (Dysfunktion der Ovarien) auf die Blut-
bildung und vielleicht auch auf das Herz und GefdBsystem auf.

Wir kommen auf die Besprechung dieser vielumstrittenen Frage im Kapitel
Myom nochmals zuriick und ich will hier ebenso wie dort ganz besonderen Wert
darauf legen, die klimakterischen Blutungen im allgemeinen und
ihre haufigste von ,ovarieller Uterushypertrophie® begleitete Form
als Ausdruck einer Konstitutionsanomalie hinzustellen. Zugunsten
dieser Auffassung spricht nicht nur das gelegentliche Vorkommen von gleich-
zeitigen Schilddriisenerkrankungen, sondern auch die vielfachen Be-
ziehungen zu vorangegangener Chlorose oder zu noch bestehenden anderen
Anzeichen mangelhafter Anlage (Infantilismus, Hypoplasie), wie sie
neuerlich Benthin und H. Freund fiir das Myom in so auffallender Hiufigkeit
nachgewiesen haben.
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Die Therapie der einfachen ovariellen Blutungen (frithere Endo-
metritis haemorrhagica) und die der mit Uterushypertrophie einher-
gehenden ovariellen Blutungen (chronische Metritis, ovarielle Uterus-
hypertrophie), welche Pankow unter dem Namen der Metropathia haemor-
rhagica zusammengefaBt hat, ist im groBen und ganzen die gleiche, wie wir sie
auch bei den Pubertitsblutungen geschildert haben.

Bettruhe und die iiblichen Styptika sind immer noch die schonendsten
und daher meist angewendetsten Mittel.

Daneben haben mit wechselndem Erfolge organotherapeutische Versuche
eingesetzt (Adrenalin, Pituitrin, Mammin, Corpus luteum-Extrakt usw.).

Der nichste Schritt ist dann die Ausschabung des Uterus.

In manchen Fillen hilft sie zweifellos langere oder kiirzere Zeit. Es werden
eben, wie Schickele das besonders deutlich gemacht hat, die gerinnungs-
hemmenden und gefiBerweiternden Substanzen fortgeschafft, welche sich in
der Uterusschleimhaut angehduft haben.

Vielleicht kommt auch noch eine nervise Reflexwirkung des Eingriffes
auf die Ovarialsekretion in Frage, die eine rasche Wiederherstellung der fritheren
Zustinde verhindert.

In vielen Fillen wichst die zu Blutungen neigende Uterusschleimhaut
aber doch rasch wieder nach und es muB zu eingreifenderen Verfahren geschritten
werden.

Einen dauernden wichtigen Platz wird die Uterusausschabung im Riist-
zeug des Gynikologen gegen die Uterusblutungen aber schon deshalb ein-
nehmen, weil man sich oft nur so vom Fehlen oder Vorhandensein eines Karzi-
noms differentialdiagnostisch iiberzeugen kann.

Fiihrten die erwihnten MaBnahmen auch bei wiederholter und lang an-
dauernder Anwendung nicht zum Ziele, so griff man zur Exstirpation des Uterus,
jetzt ohne, frither noch vielfach mit gleichzeitiger Entfernung der Ovarien,
vorwiegend auf vaginalem Wege. Ob und in welcher Weise die nach solchen
Operationen zuriickgelassenen Ovarien degenerieren, inwiefern ihre Funktion
von der Anwesenheit des Uterus abhingig ist und welchen Wert ihre Erhaltung
fiir die Frau besitzt, soll im Kapitel Myom naher erortert werden.

Die sicherste und schonendste Therapie zugleich ist jetzt die Rontgen-
bestrahlung geworden, die ja namentlich bei Frauen nahe dem Klimakterium
sehr gute und relativ leicht zu erreichende Resultate gezeitigt hat.

Auch die vielfach in ihrer Entstehung noch ritselhaften Erosionen
nicht entziindlicher Natur werden sich am ehesten durch ovarielle Stérungen
erklaren lassen, und zwar die blutenden Erosionen ebensowohl wie die nicht-
blutenden.

Vielfach herrscht noch die umgekehrte Auffassung vor, namlich die, da8
die Erosionen das Primire und der AusfluBl das Sekundire ist. Selbst Schickele
einer der eifrigsten Verfechter des ovariellen Ursprungs uteriner Erkrankungen
steht zum Teil noch auf diesem Standpunkt.

Wenn_man aber annimmt, daB der nicht entziindliche AusfluB (Uterus-
katarrh der fritheren Autoren) als Hypersekretion der uterinen Driisen vom
Ovarium abhiingig ist, so erkliren sich auch die hyperamischen Erscheinungen
bei Erosionen und die leichte Neigung dieser Schleimhautwucherung zu Blutungen
viel leichter.

Zwanglos reihen sich hier, worauf auch schon Schickele hingewiesen
hat, die ja ebenfalls leicht blutenden submukésen Myome oder Schleim-
hautpolypen an.

GewiB konnen, wie Schickele ausfithrt, fiir einen Teil dieser Gebilde
mechanische Urgachen zur Erklirung der Blutungen herangezogen werden;
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ZerreiBung von oberflichlich liegenden GefiBen, insbesondere Venen am Ansatz
des Stieles kommen bei kleinen und groferen Polypen vor.

Aber daneben gibt es eine grofe Anzahl von Fillen, wo nach der Ent-
fernung der Polypen die Blutungen weiter bestehen oder sogar an Heftigkeit
zunehmen.

Schickele spricht nun die Ansicht aus, dafl diese Polypen insoferne zu
Blutungen beitragen kénnen, als sie gerinnungshemmende und gefia83-
erweiternde Substanzen enthalten. In den Fillen, in welchen auch nach
der Entfernung der Polypen oder submukésen Myome die Blutungen weiter-
bestehen, sollten die gerinnungshemmenden und gefiBerweiternden Substanzen
im ganzen Uterus die Hauptsache und die Neubildung nur Zufallsbefunde sein.

Ich méchte in dem Entstehen von Schleimhautpolypen ebenso wie in der
Hypersekretion zunsichst den Ausdruck einer hochgradigen Hyperfunktion
und Hypertrophie der Uterusschleimhaut sehen, dhnlich wie man sie
bei gewissen Zustédnden in der Schleimhaut des Magens oder Rektums (Polyposis)
in mehr diffuser Anordnung findet 1).

Blutungen, Hypersekretion und Schleimhauthypertrophie (Po-
lypenbildung) waren also auf gleiche Stufe zu stellen und alle drei
von einer krankhaft gesteigerten Ovarialfunktion herzuleiten.

Mit der Entfernung der Ovarien oder mit dem Aufhéren ihrer Funktion
sistiert ja auch die Weiterentwicklung solcher Neubildungen ebenso wie die
Blutungen (Seitz, Schickele).

Die Frage, ob auch die Hypersekretion der uterinen Driisen (Fluor albus)
nach der Kastration aufhort, wire noch zu beantworten.

d) Blutungen bei Entziindung der Adnexe (Adnexblutungen).

Seit langem bekannt sind Verinderungen der Menstruation und Auf-
treten von unregelm#dfBigen Blutungen im Anschlul an gonorrhoische
oder puerperale Entziindungen am Genitale, insbesondere anden Adnexen.

Man stellte sich namentlich in fritherer Zeit ungefahr vor, daB die
Entziindung Blutandrang zum Uterus und damit auch leichtere Neigung
zu Hamorrhagien veranlaf3t.

Theoretisch genommen kann also jeder entziindliche ProzeB im
kleinen Becken zu solchen Blutungen fithren. In der Praxis kommen
wohl nebst Para- und Perimetritiden die Entziindungen der Adnexe selbst
am meisten in Frage. Wie soll man sich nun das Zustandekommen von ver-
stirkten oder unregelmiBigen Blutungen bei solchen Entziindungsprozessen
vorstellen ?

Versucht man auf experimentellem Wege solche Bedingungen herzustellen,
(am besten geht dies durch kiinstliche Hyperédmisierung des Genitales
mit subkutan einverleibten Organextrakten wie Plazentarextrakt, Ovarial-
extrakt), so sieht man neben elektiver Hyperamisierung oder Hamorrhagie
des Uterus, der Tuben und der Ovarien (vgl. Text-Fig. 21 und Tafel-Fig. 22a
und b) vor allem eine grofle Zahl von herangereiften oder gar kleinzystisch
erweiterten Follikeln im Ovarium als Ausdruck der durch die Hyperimie ge-
steigerten Follikeltatigkeit (vgl. Fig.24a und b). Im Uterus findet man enorm
verdickte hyperamische, driisenreiche Schleimhaut, also ein Bild, welches der
pramenstruellen bzw. menstruellen Uterusschleimhaut, manchmal sogar der
Hyperplasia endometrii glandularis entspricht (Tafel-Fig. 23a und b).

1) Man beachte dabei die Zusammenhinge bzw. Uberginge zwischen innerer Sekretion
und Neoplasmenbildung auf konstitutioneller Basis, wie wir sie bei der Myomtheorie
wiederfinden werden.
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Frische Corpora lutea findet man in solchen Ovarien fast niemals. Die
Follikelreifung und Atresie wird eben so iiberstiirzt, daB es vielfach zur Aus-
reifung der Follikel und regulirer Ovulation gar nicht kommen kann.

Querschnitt
durch ein
Uterushorn
(Haemato-
metra)
Ovarium

Blase

Fig. 21. Natiirliche Grosse. Himatometra nach Ovarialextraktinjektion bei einem
virginellen Meerschweinchen.

(Hirschwald, Archiv f. Gynikol. Bd. 79. H. 3.)

Die ursprimnglich kaum gansekieldicken Uterushorner eines virginellen Meerschweinchens
sind durch subkutane Injektionen von wisserigem Ovarialextrakt in fast kleinfingerdicke,
ganz mit Blut gefiillte Schlduche umgewandelt worden.

Eine derartig starke Hiémorrhagie erzeugende Wirkung kann mit Lipoid-
oder Corpus luteum-Extrakt nicht hervorgerufen werden und ist auch bisher
noch nirgends abgebildet oder beschrieben worden. Das betreffende Tier war im Labora-
torium isoliert aufgezogen worden, so daB ein Zusammentreffen der Injektionsbehandlung
mit einer beginnenden Graviditit vollkommen ausgeschlossen werden kann. Die mikro-
skopische Untersuchung ergab auch nirgends deziduale Umwandlung der Uterusschleimhaut.
An den Ovarien war starke Hyperimie und iiberstiirzte Follikelreifung zu sehen. Corpora
lutea fehlten. Tollikelatresie naturgemi bei dieser Tierart zumal wegen des vorzeitigen
Zugrundegehens der rasch reifenden Follikel sehr stark ausgeprigt (vgl. das dhnliche Ovarium
in Tafel-Fig. 23 b).

So erklirt es sich auch, warum man in den entziindlich verinderten
Ovarien bei Frauen mit Adnexblutungen eine gewisse Vermehrung