Handbudh der Gynikologie

Dritte, vdllig neubearbeitete und erweiterte Auflage

des Handbudes der Gynakologie von J. Veit

Bearbeitet von

W. Berblinger<]Jena, R. Brun = Ziiridh, C. Bucura=Wien, C. Clauberg-Kdnigs=
berg i Pr., P. Diepgen-Berlin, F. Engelmann~Dortmund, P. Esd - Miinster,
O.v. Franqué=Bonn, R.Freund~Berlin, Th. Heynemann-Hamburg, H. Hinsel-
mann~ Altona, R. Th. von Jasd ke~ Giefen, E. Kehrer = Marburg a. L., F. Ker-
maunerf=Wien, E.].Kraus~Prag, A.Laqueur = Berlin, G.Linzenmeier=Karlsruhe,
H. Martius=Gottingen, A. Mayer=Tibingen, J. MeisenheimerT-Leipzig, C. Menge-~
Heidelberg, R. Meyer=Berlin, F.von Mikulicz=Radecki-K&nigsbergi. Pr., ] W.Miller~
Barmen, L. Niirnberger=Halle, Kj. von Qettingen~Heidelberg, O. Pankow=~ Frei~
burg i. Br., H. von PehamT-Wien, W. Rump -Erlangen, R.Schréder=Kiel, H. Sellheim=
Leipzig, A. Spuler-Erlangen, W. Stoeckel~Berlin, J. Tandler-Wien, G. A. Wagner-=
Berlin, M. Walthard=-Ziirih, H. Wintz«~Erlangen, F. Wittenbeck ~ Erlangen

Herausgegeben von

Dr. W. Stoeckel

Geh. Medizinalrat, o. 8. Professor an der Universitit Berlin
Direktor der Universititsfrauenklinik

Vierter Band / Zweite Halfte
Klinik der gyndkologischen Réntgentherapie

Erster Teil
Die Behandlung der gutartigen Erkrankungen

Minchen - Verlag von J.E.Bergmann - 1933



Klinik der gynakologischen
Réntgentherapie

Erster Teil

Die Behandlung der gutartigen
Erkrankungen

Bearbeitet von

H. Wintz wd . Wittenbeck

Erlangen Erlangen

Mit 105 Abbildungen im Text

Minchen - Verlag von J.F.Bergmann - 1933




ISBN-13: 978-3-8070-0210-1 e-ISBN-13: 978-3-642-96022-2
DOI: 10.1007/978-3-642-96022-2
Alle Redhte,
insbesondere das der Ubersetzung in fremde Sprachen, vorbehalten
Copyright 1933 by J. F. Bergmann in Miindhen.
Softcover reprint of the hardcover 3rd edition 1933



Inhaltsverzeichnis.

Seite
Vorwort . . . . L e e e e e e e e e e e e e e 1
Die Anwendung der Riontgenstrahlen am Ovar.
Allgemeiner Teil.
Topographisch-anatomische Vorbemerkungen . . . . . . . . . ... . ... .... 3
a) Topographie . . . . . . . . . . . . . .o e e 3
b) Anatomie des Ovars . . . . . . . . L . .o e e e e e e e e e e e e e e 4
Die biologischen Grundlagen fiir die Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . ... .. 4
a) Der EireifungsprozeB . . . . . . . . . . . . .. ..o 5
b) Das Corpus luteum . . . . . . . . . . . Lo oo e e 7
c) Das Corpus atreticum . . . . . . . . . . . . ... Lo 8
d) Die interstitielle Driise . . . . . . . . . . . . .. .o e e e e e 9
Die Radiosensibilitit der Ovarbestandteile nach der Literatur . . . . . . . . . . . 19
a) Der Follikelapparat im bestrahlten Ovar. . . . . . . . . . . . . . . ... ... .. 19
1. Beim Tier . . . . . . . . . o o e e e e e e e e e 19
2. Beim Menschen . . . . . . . . . . . ..o L e e e e 30
b) Das Corpus luteum im bestrahlten Ovar . . . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 39
c¢) Die Theca-Luteinzellen im bestrahlten Ovar . . . . . . . . . . . . . .. .. .. ... 40
1. Beim Menschen . . . . . . . . . . . L L L. Lo e e e e e e e 40
2. Beim Tier . . . . . . . . . oL e e e e e e e e 42
d) Zusammenfassende Ubersicht . . . . . . . . . . . . . . ... o 49

Eigene Beobachtungen iiber die Strahlensensibilitit der einzelnen Ovarbestandteile 53

Die praktische Bedeutung der verschiedenen Radiosensibilitit der einzelnen Ovar-

bestandteile . . . . . . . ... 0L oL L s s 59
Der zeitliche Eintritt der Amenorrhée . . . . . . . . . . . . . ... 60
Die biologische Wirkung einer fraktionierten Bestrahlung auf das Ovar . . . . . . . 65
Die biologischen Grundlagen der temporiren Roéntgenamenorrhée. . . . . . . . . . 68

a) Wie lat sich das Zustandekommen der temporidren Amenorrhte erkliren? . . . . . . . . 68

b) Wann tritt die Amenorrhée ein? . . . . . . . . . . . . . ... o 00w e e 72

¢) Wie lange dauert die Amenorrhée? . . . . . . . . . . .. ... L0000 . 73

d) Wie verhilt sich nach Ablauf der Amenorrhée Stirke, Dauer und Ablauf der Menstruation? 77
e) Ist die temporire Amenorrhée mit irgendwelchen Nachteilen fiir Korper und Psyche der Frau

sowie fiir die Nachkommenschaft verkntipft?. . . . . . . . . . . .. . .. ... 78

Die Nebenwirkungen der Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . .. ... ... ..., 79

a) Die direkten Nebenwirkungen der Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . . . . . . ... 79

1. Auf die Haut . . . . . .« . . o L 0 o o e e e e e e e e e e e e e e e 79

2. Auf die Blase und den Darm . . . . . . . . . .. ..o 000000 0o e 80

3. Auf den Uterus . . . . . . . . . oL oo e e e e e e e 81

4. Auf das Bluthild . . . . . . . . . ..o 82

b) Die indirekten Nebenwirkungen der Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . .. .. . .. 82

1. Die Amenorrhée . . . . . . . . . L L Lo e e e e e e 82

2. Die Ausfallserscheinungen . . . . . . . . . . . ... oL 00000 83
a) Sind die Ausfallserscheinungen nach der Bestrahlung stérker als im normalen Klimak-

terium . . . L . o L o e e e e e e e e e e e e e e e e e e 84

f) Sind die Ausfallserscheinungen nach der Bestrahlung oder nach der Operation stirker? 85
y) Ist das Alter von EinfluB? . . . . . . . . . ... ... .00 87



Vi Inhaltsverzeichnis.

) Wann treten die Ausfallserscheinungen auf und wann verschwinden sie wieder ?

3. Die einzelnen Formen der Ausfallserscheinungen . . . . . . . . . . . . . . . .. ..
a) Vasomotorische Stérungen . . . . . . . . . . . .. oL Lo oo L.,

p) Psychisch-nervise Stérungen . . . . . . . . . .. L. L oo oL

y) Sexuelles Verhalten . . . . . . . . . . . . . ..o

0) Trophische Verinderungen am Genitalapparat . . . . . . . . . . . . . .. .. ..

€) Arthropathia ovaripriva . . . . . . . . . . . . ..o oo

{) Neuralgia ovaripriva . . . . . . . . . . . . ...

1) Weitere Ausfallserscheinungen . . . . . . . . . . . .. ... ... 0L

c¢) Das Verhalten des Stoffwechsels nach Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . . ... ..
1. Der Fettstoffwechsel . . . . . . . . . . . . .. o000

2. Der Gasstoffwechsel . . . . . . . . . . . . .. Lo
3. Der Eiweillstoffwechsel . . . . . . . . . . . .. o 00000000000
4. Der Kohlehydratstoffwechsel . . . . . . . . . . . . .. ... 0oL
d) Die Wirkung der Ovarbestrahlung auf die iibrigen Driisen mit innerer Sekretion . . . . . .
1. Schilddriise . . . . . . . . ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e
2. Hypophyse . . . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e
3. Die Nebennieren . . . . . v . v v v v v v v e e e e e e e e e e e e e
4. Thymus . . . . . . o o v v o e e e e e e e e e e e e e e e e
5. Rickblick . . . . . . ..o e e
e) Anhang: Die Hypophysen- und Schilddriisenbestrahlung . . . . . . . . . . . . .. ..
f) Das Verhalten des Blutdrucks nach Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . . .. .. ..

Die Technik der Bestrahlung.

Dosierung und Einstellung zur Erzielung der Daueramenorrhée . . . . . . . . . ..
a) Die Entwicklung der Bestrahlungstechnik . . . . . . . . . . . . . . . ... ... ..
1. Die primitive Bestrahlungstechnik. . . . . . . . . . . . . .. ..o 000,

2. Die Serienbestrahlungsmethoden . . . . . . . . . . . . .. .. ..o 0000

a) Alte Hamburger Bestrahlungsmethode [Albers-Schénberg (1905)] . . . . . . . .

f) Alte Freiburger Bestrahlungsmethode [GauB-Lembcke (1908/1910)] . . . . . . . .

y) Neue Hamburger Bestrahlungsmethode [Albers-Schénberg (1909)] . . . . . . . .

d) Andere Bestrahlungsmethoden (1909—1912) . . . . . . . . . . . . . ... . ...

3. Die einzeitigen Bestrahlungsmethoden . . . . . . . . . . . . . . .. . ...

a) Neue Freiburger Bestrahlungsmethode (Kronig-Friedrich) . . . . . . . . .. .

p) Erlanger Bestrahlungsmethode (Seitz-Wintz) . . . . . . . . . . . . . ... ..

y) Die Vorteile der einzeitigen Bestrahlungstechnik . . . . . . . . . . . . . . . . ..

b) Die Entwicklung der Dosierung . . . . . . . . . . . . . ..o o e o e e e e
1. Die primitive Dosierung . . . . . . . . . . . . . .00 oo e

2. Die Auffindung der Kastrationsdosis . . . . . . . . . . .. e e e e e e e e

c) Die Kastrationsdosis in der modernen Réntgentherapie . . . . . . . . . . . . . .. ..
1. Die Kastrationsdosis Seitz-Wintz . . . . . . . . . . . . . . . .. e

2. Die individuelle Dosierung . . . . . . . . . . . ..o oo oo e e

d) Der gegenwirtige Stand der Ovarbestrahlungstechnik . . . . . . . . . . . . . . .. ..
1. Die Schwierigkeiten bei der Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . . . . ... ...

2. Vorteile und Nachteile der Freiburger und Erlanger Bestrahlungstechnik . . . . . . . .

3. Die Freiburger Bestrahlungstechnik (Methode Krénig-Friedrich) . . . . . . . . ..

4. Die Erlanger Bestrahlungsmethode (Methode Seitz-Wintz) . . . . . . . . . . . ..
a) Bestrahlungstechnik . . . . . . . . . . . .00 L oo

B) Dosierung . . . . . . . . . . Lo e e e e e e e e e e e e

5. Bestrahlungsweise anderer Autoren . . . . . . . . . . . . o .0 o000 e e

a) Die Dreifelderkastration (Holfelder) . . . . . . . . . . . o . oo o ..

B) Die Ovarbestrahlung im letzten Jahrzehnt nach der Literatur . . . . . . . . . . .
Einzeitige Bestrahlung . . . . . . . . . . . . o000 0000 oo oL

Serienbestrahlung . . . . . . . . . . . Lo s



Inhaltsverzeichnis.

e) Die praktische Durchfilhrung der Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . .. . . ...
1. Die Notwendigkeit der klinischen Aufnahme . . . . . . . . . . ..
2. MafBnahmen vor der Bestrahlung . . . . . . . . . . . . . ... L.
a) Allgemeine Untersuchung . . . . . . . . . . . . . . ... .. e e
B) Die Genitaluntersuchung . . . . . . . . . . . . . ... L. ..
») Die psychische Vorbereitung der Patientin . . . . . . . . . .. e e e e
. Spezielle Vorbereitungen zur Bestrahlung . . . . . . . . . . . .. e e e
. Maf8nahmen wihrend der Bestrahlung . . . . . . . . . . . . . . ... ... ...
. MaBnahmen nach der Bestrahlung . . . . . . . . . . . .. . .. . ... ... ..
. Die Nachbehandlung . . . . . . . . . . . . . L 0o
7. Weitere Unterweisungen der Patienten . . . . . . . . . . .. e e e e e e e e

SOk W

Bestrahlungstechnik und Dosierung bei der tempordren Amenorrhée . . . . . . . .

a) Die Entwicklung der Methode . . . . . . . . . . . . . . .. ... ...
) Die notwendige Dosis . . . . . . . . . . ... o000 oo
) Die Bestrahlungstechnik . . . . . . . . . . . ..o 0000000000
) Die praktische Durchfithrung der Bestrahlung . . . . . . . . . . . . . ... ... ..
e) MaBnahmen nach der Bestrahlung . . . . . . . . . . . . . . ... 0000

b
c
d

Die klinische Anwendung der Rontgendaueramenorrhoe
und der tempordren Réntgenamenorrhée.

Indikationen fiir die Réntgendaueramenorrhée . . . . . . . . . . . . .. . ... ..
Indikationen fiir die temporire Rontgenamenorrhée . . . . . . . . . . . . . .. ..
Kontraindikationen gegen die Ovarausschaltung . . . . . . . . . . . . . ... ...
Die klimakterischen Blutungen . . . . . . . . . . . . . . ... .. e e e
1. Pathologisch-anatomische und klinische Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . . . ..
2. Der Wert der Rontgentherapie bei der Behandlung der klimakterischen Blutungen .
3. Die Griinde fiir die Nachbeobachtung nach der Bestrahlung . . . . . . . . . . . . ..
Das Uterusmyom . . . . . . . . . . . .00 e e

1. Die Geschichte der Strahlentherapie des Myoms . . . . . . . . . . .
2. Vorbemerkungen iiber die Histogenese und Atiologie des Myomes . . . . . . . . . . . .
3. Pathologisch-anatomische Vorbemerkungen. . . . . . . . . . . . . . .. .. ... ..
4. Sekundire Gewebsveranderungen in Myomen . . . . . . . . . . . . . . ... ...
. Klinische Vorbemerkungen. . . . . . . . . . . . . . . . ..

5
6. Die Therapie der Uterusmyome . . . . . . . . . . . . . . . . .. ... ... ...
7. Die Leistungen der Operation bei hdmorrhagischen Metropathien und Myomen . . . . . .
8. Die Leistungen der Radiumtherapie bei den hamorrhagischen Metropathien und Myomen
9. Die Rontgentherapie der Myome . . . . . . . . . . . . . ... ...
10. Der Wirkungsmechanismus der Strahlentherapie bei Myomen . . . . . . . . . . . . ..
11. Die Heilwirkung der Rontgenbestrahlung beim Myom . . . . . . . . . . . . . . . ..
12. Die praktische Durchfithrung der Myombestrahlung . . . . . . . . . . . . . . . . ..
a) Ist beim Myom eine Probeabrasio notig? . . . . . . . . . . ... ... ... ..
b) Die Bestrahlungsmethoden . . . . . . . . . . . . ..o o000
c¢) Die Nachbehandlung und Nachbeobachtung . . . . . . . . . . . . . .. .. ...
Uber die Kontraindikationen gegen die Myombestrahlung . . . . . . . . . . . . ..
. Schwierigkeiten bei der Diagnose . . . . . . . . . . . . . ... L0000 L
. Myom und Schwangerschaft . . . . . . . . . . . . . ... L0000
. Schwere Andmie . . . . . . . . . . L L L0 Lo s e e e e e e e
. Komplikationen mit anderen, einen operativen Eingriff notig machenden Erkrankungen . .
. Regressive Verinderungen im Myom . . . . . . . . . . . . . . . . .. ... ...
. Die submukdsen Myome . . . . . . . . . . . L. Lo 0oL e e
. Die subserdsen Myome . . . . . . . . . .. ..o e e
. Verdringungserscheinungen, Druckbeschwerden und Harnverhaltung . . . . . . . . . . .
. Myom und entziindliche Adnextumoren . . . . . . . . . . . . . . . ... L.
. Die Riesenmyome . . . . . . . . . . ... Lo Lo e
. Verdacht auf Sarkom, Komplikation mit Sarkom oder mit Carcinom . . . . . . . . . .
. Zusammenfassende Ubersicht . . . . . . . . . . . . .. ...

© 00 =31 Ot W

—
[ ]

Vi1

Seite

. 179
. 179
. 182
. 182
. 184

184
185
186
186
187
190
192
192
193
195
196
197



VIII Inhaltsverzeichnis.

Seite
Die Leistungen der Rontgentherapie bei hamorrhagischen Metropathien und Myomen
nach der Literatur. . . . . . . . . . 0 000 o 242
1. Rontgendaueramenorrhde . . . . . . . . . . . L. 0L 0oL L e e 242
2. Temporire Roéntgenamenorrhée . . . . . . . . . . . . ... ..o 244
Eigene Ergebnisse mit der Rontgentherapie bei himorrhagischen Metropathien und
Myomen . . . . . . . . o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 244
1. Rontgendaueramenorrhdée . . . . . . . . . . . . L. L0000 L e 244
2. Temporare Rontgenamenorrhée . . . . . . . . . . . . ... o000 246

Uber die Gefahr der Carcinom- und Sarkombildung nach Kastrationsbestrahlung . 246
1. Sind Frauen nach Kastrationsbestrahlung, insbesondere Myompatientinnen besonders ge-

fahrdet, an bosartigen Neubildungen des Genitales zu erkranken? . . . . . . . . . . . . 247
a) Uber die Hiufigkeit des Uteruscarcinoms nach Ovarbestrahlung . . . . . . . . . . . 247
b) Uber die Sarkomgefahr im bestrahlten Uterus myomatosus . . . . . . . . . . . . . 249
c) Zusammenfassung . . . . . . L L L L0 Lo e e e e e e e e 251
2. Kommt den Réntgenstrahlen fiir die nach Kastrationsbestrahlungen beobachteten malignen
Genitaltumoren ursichliche Bedeutung zu? . . . . . . . . . . . ... L., 251
a) Ovarialtumoren . . . . . . . . . . . . . . L. e e e e 253
b) Uterustumoren . . . . . . . . . . ... ..o o e e e e e e e e e e 256
a) Carcinome . . . . . . . . Lol e e e e e e 256
- B) Uterussarkome . . . . . . . .. ... L Lo oo e e e 262
3. Zusammenfassung . . . . . . L L L L oL L oo e e e e e e e e 266
Seltenere Indikationen zur Anwendung der Réntgendaueramenorrhée und der tem-
poridren Rontgenamenorrhée . . . . . . . . . ..o oo oo oL 267
1. Die Entzindung der inneren Genitalorgane . . . . . . . . . . . . . . . ... .. .. 267
a) Geschichtliches . . . . . . . . . . . . . . L Lo o s s e 267
b) Die Bedeutung der Réntgenamenorrhde bei der Behandlung der Genitalentziindungen . 268
c¢) Die Indikationen zur Ovarausschaltung bei den entziindlichen Genitalerkrankungen . . 270
d) Die Wirkungen der Ovarausschaltung . . . . . . . . . . . . . ... ... .... 271
e) Die Erfolge der Rontgentherapie . . . . . . . . . . . . . . ... ... 272
f) Eigene Erfolge . . . . . . . . . . . . . Lo oo 273
2. Endometriosis . . . . . . .. L Lo oo o e e e e e e e e e e 275
3. Juvenile Blutungen . . . . . . . . . . L. oL L oo s e 280
4. Blutungsanomalien und Ovarbestrahlung bei Stérungen extragenitaler innersekretorischer
Drilsen . . . . . . . . 0o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 282
a) Die thyreogene Dysfunktion des Ovars. . . . . . . . . . . . . ... ... .... 282
b) Der oophorogene Hyperthyreoidismus . . . . . . . . . . . . . . .. .. ... .. 283
¢) Polymenorrhée und Amenorrhée durch Hypothyreoidismus . . . . . . . . . . . . . . 284
b) Ovar und Hypophyse. . . . . . . . . . o v v v v e e e e e e e e e 286
e) Ovar und Thymus . . . . . . . . . . . . . . . o 000 L0 287
5. Osteomalacie . . . . . . . . .. L oL Lo e e e e e e e e e e e 288
6. Dysmenorrhée . . . . . . . . . . . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 295
7. Menstruelle Psychosen und Hypersexualitdt . . . . . . . . . . .. . . . . . ... .. 297
8. Epilepsie . . . . . . L e e e e e e e e e e e e 300
9. Migrane . . . . . . . . . o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 302
10. Molimina menstrualia bei Gynatresien . . . . . . . . . . .. e e e e e e e 303
11. Extragenitale Erkrankungen . . . . . . . . . . . ..o 0000000000 304
Die Halbseitenkastration . . . . . . . . . . . . . ... 00000 o0 307
Die Reizbestrahlung des Ovars . . . . . . . . . . .. . . oo oo 308
1. Geschichtliches . . . . . . . . . . . . L . o e e e e e 309
2. Polymenorrhée . . . . . . . . . L Lo e e e e e e e e e 310
3. Amenorrhée, Oligomenorrhée, Opsomenorrhoe, Sterilitat . . . . . . . . . . . . . . . .. 312
4. Der Wirkungsmechanismus und die Bedeutung der Reizbestrahlung des Ovars . . . . . . 319
Schadigungen der Nachkommenschaft durch Roéntgen- und Radiumstrahlen . . . . 323
I. Die Méglichkeit einer Fruchtschadigung . . . . . . . . . .. .. ... .. 324

1. Der Fetus wird in utero von Rontgen- oder Radiumstrahlen getroffen . . . . . . . . 324



Inhaltsverzeichnis. IX

Seite
a) Tierversuche . . . . . . . . . . .. 000000 e e e 324
b) Die Erfahrungen am Menschen . . . . . . . . . . . . . .. .00 329
2. Durch welche MaBnahmen wird ein Fetus von Roéntgenstrahlen getroffen? . . . . . . 345
a) Rontgendiagnostische MaBnahmen in der Schwangerschaft . . . . . . . . . . .. 346
b) Rontgentherapeutische MaBinahmen in der Schwangerschaft . . . . . . . . . . . . 348
Der verhéngnisvolle Irrtum: Der schwangere Uterus wird als Myom bestrahlt . . . 350
Collumcarcinom, Schwangerschaft und Strahlenbehandlung . . . . . . . . . . .. 357
Ungeschadigte Kinder trotz Bestrahlung wihrend der Schwangerschaft . . . . . . 259
II. Der Rontgenabort . . . . . . . . . . . .. oL e e e e e 359
1. Ergebnisse bei Tieren . . . . . . . . . . . . ... L0000 372
2. Ergebnisse beim Menschen . . . . . . . . . . . . . .. ... 374
ITI. Die indirekte Fruchtschadigung . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 384
IV. Die Moglichkeit einer Keimschéddigung (s. auch Nachtrag S.602) . . . . . . . 394
Temporire Strahlenamenorrhée und Keimschddigung . . . . . . . . . . . . . . . .. 397
Letale Mutationen . . . . . . . . . . . .. ... o0 e 408
Semiletale Mutationen . . . . . . . . . . ... 0000 e e e 408
Sichtbare Mutationen . . . . . . . . . . . . L 0o e e e e e e e e 408

Beobachtungen, die gegen das Vorkommen einer Keimschadigung nach Ablauf der Strahlen-
sterilitdt sprechen . . . . . . . . . . . . ... L0 oo e 410
Die Erfahrungen am Menschen . . . . . . . . . . . . . . ... .. .. ... « . . 436
Die Nachkommenschaft der Roéntgenassistentin . . . . . . . . . . . . .. . .. ... 461
Die Keimschadigung bei Rontgendrzten und Réntgentechnikern . . . . . . . . . . .. 474
SchluBfolgerung . . . . . . . . . . L. Lo e e e e e e . 487

Die Bestrahlung extragenitaler Organe zur Stillung gynikologischer Blutungen
(Milz, Leber, Schilddriise, Hypophyse).

a) Einleitung . . . . . . . . . L L Lo oL o e e e e e e e e 488

b) Die Ursachen der blutstillenden Wirkung . . . . . . . . . . .. . .. . .. ... .. 489

c) Bestrahlungstechnik und Bestrahlungserfolge . . . . . . . . . . . . . . ... ... .. 504

d) Anhang. Die Hypophysenbestrahlung . . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 516
1. Experimentelle und klinische Beobachtungen . . . . . . . . . . . . . . ... ... 516
2. Die praktische Durchfithrung der Hypophysenbestrahlung . . . . . . . . . . . . . . 521
3. Zusammenfassende Ubersicht . . . . . . . . . . . . . . . .. ... 528

Die Entziindungsbestrahlung in der Gynikologie.

Vorbemerkungen . . . . . . . . oL L L L L L e e e e e e e 529
1. Geschichtliches . . . . . . . . . . . ... Lo e e e 529
2. Die Bezeichnung der Bestrahlungsmethode . . . . . . . . . . .. ... ... ... 530

Die entziindlichen Erkrankungen des inneren Genitalapparates . . . . . . . 532
1. Bestrahlungstechnik und Dosierung . . . . . . . . . . . . .. . ... ... .. 533
2. Die klinische Wirkung einer Schwachbestrahlung bei Entziindung im Genitalapparat . . 536

a) Das Allgemeinbefinden . . . . . . . . .. . .. ... 0., 537

b) Die Temperatur . . . . . . . . . . . .. Lo e e e e e e e e 537

c) Die Schmerzen . . . . . . . . . .. .. e e e 538

d) Der entziindliche ProzeB . . . . . . . . . . . . ... ..o 539

e) Das Verhalten des Blutes . . . . . . . . . . . . . . . . . v v e e 543

a) Das Blutserum . . . . . . . . . ... o e e e 543

B) Die Blutkoérperchensenkungsgeschwindigkeit . . . . . . e 544

y) Das Blutbild . . . . . . . . . ... 0 L 545

3. Der Wirkungsmechanismus der Entziindungsbestrahlung . . . . . . . . . . . .. .. 547

4. Die Erfolge der Entziindungsbestrahlung . . . . . . . . . . . ... .. .. .... 555

5. Kritische Betrachtung der Erfolge . . . . . . . . . . . . . ... ... ...... 558
6. Fiihrt die Schwachbestrahlung von Entziindungen am inneren Genitalapparat zu Neben-

erscheinungen? . . . . . . . . . L L L Lo e e e e e e e e 561

a) Welchen EinfluB bt die Entziindungsbestrahlung auf die Menstruation aus? . . . . 562

b) Sind Schidigungen fiir die Nachkommenschaft zu befiirchten? . . . . . . . . . . . 564



X Inhaltsverzeichnis.

Seite

Bartholinitis . . . . . . . . . o o e e s e e e e e e e e 565
Schleimhautgonorrhée . . . . . . . . . . . L e 566
MaStitiSe o o o o + ¢ ¢ v v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 567

Die Rintgen - Oberflichentherapie in der Gyniikologie.

1. Einleitung . . . . . . . . . oo e e e e e e e e e e e e e e e 569

2. Bestrahlungstechnische Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . . .. ... .. .. .. 569

3. Die Tiefendosis am Ovar bei verschiedenen Bestrahlungsbedingungen . . . . . . . . . . . 573
Acne und Furunculosis vulvae. . . . . . . . . .. ..o 00000 575
Eczema vulvae . . . . . . . . ..o 0o e e e e 576
a) Klinische Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . . o000 o000 576

b) Bestrahlungstechnik und Dosierung . . . . . . . . . . . . ... .00 L. 576

¢) Therapeutischer Effekt und Erfolge der Réntgentherapie . . . . . . . . . . . .. ... 577

d) Nebenwirkungen der Réntgenbehandlung . . . . . . . . . . . .. . ... ... 578
Pruritus vulvae . . . . . . . L L e e s e e e e 578
a) Klinische Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . .. L. 000000 578

b) Bestrahlungstechnik und Dosierung . . . . . . . . . . . . ..o 000000 L 580

¢) Die Heilwirkung der Rontgenstrahlen beim Pruritus vulvae . . . . . . . . . . . . . .. 583

d) Die Erfolge der Strahlenbehandlung . . . . . . . . . . . . . .. ... .. 585

e) Nebenwirkungen der Réntgenbehandlung . . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 590
Kraurosis vaulvae . . . . . . . . . ..o L 0oL e 591
a) Klinische Vorbemerkungen . . . . . . . . . . . . ..o L0000 591

b) Bestrahlungstechnik und Dosierung . . . . . . . . . . . ... .00 0oL 592

¢) Die Leistungen der Strahlentherapie. . . . . . . . . . . . . . . ... .. ..., .. 593

d) Nebenwirkungen der Strahlenbehandlung . . . . . . . . . . . . .. ... .. .... 594
Condylomata acuminata . . . . . . . . . . . .. Lo 594
a) Vorbemerkungen . . . . . . . . . .. Lo Lo o s s e e e e e 594

b) Bestrahlungstechnik und Dosierung . . . . . . . . . . . . . ... o000 595

¢) Die Wirkung der Réntgenbestrahlung . . . . . . . . . . . . . ..o L., 596

d) Die Leistungen der Réntgentherapie . . . . . . . . . . . . . . .. ... 0. 597

e) Kritik der Behandlung . . . . . . . . . . . . ..o 0o e 599
Nachtrag zum Kapitel: Die Moglichkeit einer Keimschadigung . . . . . . . . .. .. 602
Literaturverzeichnis . . . . . . . . . . . . .00 e e e e e e 603
Namenverzeichnis . . . . . . . . . . .. .00 0oL L L 678

Sachverzeichnis . . . . . . . . . .. ... .... e e e e e e e e e e 693



Vorwort.

Im ersten Teil der gynikologischen Rontgentherapie wurde die Physik der Rontgen-
strahlen und der technische Aufbau der zur Erzeugung der Strahlen notwendigen Appa-
ratur auseinandergesetzt. In ausfithrlicher Weise sind wir auf die qualitative und quanti-
tative Messung der Rontgenstrahlen eingegangen; denn die Grundlage fiir die Anwendung
der Rontgenstrahlen ist die exakte Kenntnis der Strahlenmenge, die wir zu therapeuti-
schen Zwecken in den Organismus hineinschicken.

Aus diesem Grunde ist fiir die praktische Durchfithrung der Rontgentherapie eine
genaue Kenntnis der Dosimetrie unerlaflich.

Wihrend aber rein physikalisch betrachtet eine bestimmte, durch die Messung
ermittelte Rontgenstrahlenmenge etwas Absolutes darstellt, zeigt die Dosimetrie beim
therapeutischen Vorgehen eine Abhingigkeit vom biologischen Moment.

Die verschiedenen Zellen des Organismus besitzen eine verschieden groBe Radio-
sensibilitit.

Auf dieser Tatsache ist die Moglichkeit einer Strahlentherapie {iberhaupt begriindet.

Die ersten Jahre der Forschung waren von einem schweren Irrtum belastet. Man
glaubte an die selektive Wirkung der Strahlen, vor allem auf die malignen Zellen. Gesunde
Zellen wurden als strahlenresistent angesehen.

Die furchtbaren Schidigungen, die sich in den ersten Jahren der Radiumtherapie,
aber auch der Rontgentherapie ergaben, klirten den Irrtum bald auf.

Mit Rontgenstrahlen kann jede Zelle des Korpers zerstort werden; es schwankt
jedoch die Empfindlichkeit der einzelnen Zellen gegeniiber der Strahlenwirkung zwischen
20 und 200 Einheiten, wobei ein willkiirliches Mafisystem zugrunde gelegt ist.

Aber auBer der Zerstorung einer Zelle kennen wir noch den Zustand einer reparablen
Schidigung. In einem solchen Falle kann offenbar die Zelle die zugefiihrte Strahlen-
energie, die sich in chemische Arbeit, Wirme und Strahlung umsetzt, noch verarbeiten.
Eine irreparable Schidigung wird nur dann eintreten, wenn die eingebrachte Knergie das
fiir die Lebenstiitigkeit der Zelle ertrigliche MaB iibersteigt und somit zu einer dauernden
Funktionsstorung fiihrt.

Auch die Zufuhr kleinster Strahlenmengen kommt als therapeutische MaBnahme in
Betracht. Die Absorption solcher kleiner Energiemengen bringt nur geringfiigige Ver-
dnderungen in der molekularen Anordnung mit sich. Es erscheint moglich, dal} der gesamte
Lebensablauf der Zelle dadurch eine Beschleunigung erfihrt. Eine solehe stimulierende
Wirkung durch die Strahlen auszulésen, kann nur bei bestimmten Zellgruppen zweck-
miBig sein. Das Anwendungsgebiet der ,,Reizbestrahlung® ist also sehr klein.

Handb. d. Gynik. 3. Aufl. IV. 2/1. 1



2 Vorwort.

Die Aufgabe der Dosierung ist aber noch nicht damit erschdpft, dall sie lediglich auf
den Nutzeffekt fir die zu behandelnde Zelle eingestellt wird. Es muB in Betracht gezogen
werden, daB auch das umliegende Gewebe nicht allzu sehr in Mitleidenschaft gezogen wird.
Daher wird es in der Therapie immer wieder ¥élle geben, bei denen etwa wie bei der
Carcinombestrahlung die anzuwendende Dosis einen Kompromif darstellt zwischen der
Strahlenmenge, wie sie zu der Zellzerstorung notwendig ist und jener Dosis, die auf die
Toleranzgrenze des gesunden Gewebes Riicksicht nimmt.

Diese Abhiingigkeit der anzuwendenden Dosis vom biologischen Moment erfordert
also die Kenntnis der Radiosensibilitit der einzelnen Zellgruppen, die sich auf die Anatomie
und Physiologie der Zelle aufbaut.

In einer zusammenfassenden Darstellung tiber die Rontgentherapie ist es daher not-
wendig, auch auf anatomische und physiologische Grundlagen einzugehen, selbst auf die
Gefahr hin, daf im Rahmen eines Handbuches Wiederholungen aus den Gebieten anderer
Autoren eintreten.

Die gynikologische Rontgentherapie hat zwei groBe Aufgaben zu erfiillen:

I. Die Anwendung der Rontgenstrahlen am Ovar.
II. Die Rontgenbehandlung der malignen Neubildungen.

Demgemifl haben wir auch die Einteilung unserer Darstellung vorgenommen.

Erlangen, Februar 1933.
Hermann Wintz.

Franz Wittenbeck.



Die Anwendung der Rontgenstrahlen
am Ovar.

Mit Rontgenstrahlen gelingt es, die Funktion der Ovarien auf einfachem und ungefahr-
lichem Wege auszuschalten. Es konnen daher eine Reihe von Genitalerkrankungen, die
man sonst nur mit einer grofferen und immerhin nicht ganz ungefihrlichen Operation
beseitigen kann, ohne Gefihrdung der Patientin geheilt werden.

Durch geeignete Dosierung ist man iiberdies imstande, die Wirkung der Réntgen-
strahlen so abzustufen, daB die Ovarialfunktion nur voriibergehend lahmgelegt wird.
Nach Ablauf dieser Zeit beginnt das Ovar dann wieder zu funktionieren und seine germina-
tive Tétigkeit aufzunehmen. Die Rontgenstrahlen geben daher die Moglichkeit, Krank-
heitszustinde, die unter dem EinfluB des funktionierenden Ovars nicht zur Abheilung
kommen oder auf dessen Dysfunktion zuriickzufithren sind, zu beseitigen, ohne die Ge-
schlechtsfunktion fiir immer aufzuheben.

Kleinste Strahlenmengen erlauben, in geeigneten Féllen eine Stimulierung auf das
Ovar auszuiiben.

Da nun das Ovar im gesamten Incretorium eine Teilaufgabe erfiillt, so ist es ver-
stindlich, daB die vollstindige oder teilweise Ausschaltung des Ovars Storungen im
innersekretorischen System auslost. Darum muB unsere Darstellung die bisherigen
Kenntnisse solcher Erscheinungen erfassen. Wir diirfen auch nicht vortibergehen an den
Wirkungen innersekretorischer Driisen auf das Ovar, weil unter Umstinden, wenn Be-
schwerden, die auf dag Ovar hindeuten, im Vordergrund stehen, in solchen Féllen Rontgen-
bestrahlungen des Ovars kontraindiziert sein kénnen.

Topographisch-anatomische Vorbemerkungen.

a) Topographie.

Voraussetzung fiir eine wirksame Bestrahlung eines Organs ist die genaue Kenntnis
seiner Lage. Bei ihrer versteckten Anordnung in der Beckenhohle bereiten die Ovarien
dieser Forderung gewisse Schwierigkeiten. Hinzukommt, daB ihre Lage in hohem MaBe
von dem Verhalten der umgebenden Organe abhingig ist. Trotzdem erscheint es not-
wendig, die normale Lage der Ovarien kurz zu skizzieren, weil sie die Grundlage fiir eine
exakte Dosierung bildet.

Das menschliche Ovar, ein flach ovaler, 2,5—5 cm langer Korper, liegt normalerweise
der seitlichen Beckenwand ungefihr in der Mitte und dicht unter der Linea innominata
lose auf. Es liegt dabei in einer seichten Vertiefung des parietalen Peritoneums (Fossa
ovarica), die oben von der Arteria und Vena iliaca externa, vorn von dem Ansatz des

1*



4 Topographisch-anatomische Vorbemerkungen. Anatomie des Ovars.

Ligamentum latum uteri an die seitliche Beckenwand, unten von den Arteriae uterina
und umbilicalis, hinten von der Arteria und Vena hypogastrica gebildet wird. Bei Mehr-
gebirenden senkt sich das Ovarium meistens und liegt dann tiefer am Beckenboden,
entsprechend einem Felde (Claudiussche Grube), welches vorn durch den Ureter und
die Arteria uterina, hinten durch das Kreuzbein gebildet wird (Corning).

Durch das Mesovarium, eine kleine Bauchfellduplikatur, ist das Ovarium an der
hinteren Fliche des Ligamentum latum befestigt. Mit dem Ligamentum ovarii
proprium, einem zwischen den Peritonealblittern des Ligamentum latum verlaufenden
muskulésen Band, ist das Ovar mit dem Uterus verbunden. An der seitlichen Becken-
wand ist es an dem Ligamentum infundibulopelvicum (Ligamentum suspen-
sorium ovarii) lose und verschieblich aufgehingt.

Schon unter normalen Verhdltnissen gibt es von der vorhin beschriebenen Lage
erhebliche Abweichungen, die durch die verschiedenen Fillungszustinde der Nachbar-
organe, wie Rectum, Flexura sigmoidea, Coecum, bedingt sind. Eine weitere Rolle spielt
die GroBe und Schwere der Ovarien, sowie die Lénge und Dehnbarkeit der Ligg. ovarii
propria.

Sind diese kurz, so wird die Lage der Ovarien durch Halteanomalien des Uterus
besonders stark beeinflufit. Bei Retroflexio werden sie dann stark mit nach hinten und bei
Descensus uteri nach unten gezerrt. Bei Myomen werden sie entsprechend nach oben
gezogen. Gelegentlich werden sie dabei auch ausgereckt und bandartig verbildet.

b) Anatomie des Ovars.

.Bei der geschlechtsreifen Frau ist die Oberfliche der Ovarien je nach dem Alter der
Patientin und der damit verbundenen wechselnden Zahl von Follikelnarben mehr oder
weniger unregelmifig und hockerig.

Auf dem Durchschnitt erkennt man schon makroskopisch deutlich zwei Schichten.
Die #duBere ist die follikeltragende Rindenschicht oder Parenchymschicht (Zona
parenchymatosa), die innere die gefifhaltige Markschicht.

Die Oberfldche bildet das Keimepithel, das aus einer Lage niedrigen Cylinder-
epithels besteht, nicht das Peritoneum. Darunter befindet sich die dickfaserige Tunica
albuginea, die dem Bindegewebe angehort. Diese geht dann allméhlich iber in die schon
erwihnte breitere Parenchymschicht. Letztere bildet den wichtigsten Teil des Owvars.
Sie beherbergt den gesamten Follikelapparat, von dem die Funktion des Eierstocks
abhingig ist.

Die einzelnen Stadien der Follikel und ihr feinerer histologischer Aufbau werden im
folgenden Kapitel zusammen mit den Vorgingen besprochen werden, die sie durch ihr
Wachstum und ihre Umwandlung im Uterus und im gesamten Korper auf dem Wege iiber
die innere Sekretion hervorrufen.

Die biologischen Grundlagen fiir die Ovarbestrahlung.

Im Ovar lassen sich drei Funktionsbereiche unterscheiden, deren Kenntnis zum Ver-
stdndnis fiir die Wirkung der Rontgenstrahlen bei der Ausschaltung der Ovarialfunktion
von Wichtigkeit ist.



Die biologischen Grundlagen fiir die Ovarbestrahlung. Der EireifungsprozeB. 5

Es sind dies der Eireifungsprozel, die innersekretorische Wirkung auf die Genital-
organe und die Ansiedlung des Eies, schlieflich die innersekretorische Wirkung auf den
Gesamtorganismus der Frau in Zusammenarbeit mit den anderen Driisen mit innerer
Sekretion.

Uber den letzten Funktionsbereich sind unsere Kenntnisse noch sehr mangelhaft.
Dagegen ist unser Wissen hinreichend iiber die beiden ersten Funktionen des Eierstocks.

Mit diesen ist das Verhalten der Uterusschleimhaut aufs engste verkniipft; denn bei
der geschlechtsreifen Frau kommt es, in Abhangigkeit von den eyclischen Verinderungen,
im Ovar zu regelmiBig sich wiederholenden Aufbau- und Abbauvorgéingen in der Gebir-
mutterschleimhaut. Letztere treten als Menstruationsblutungen nach aufen in Erscheinung.

Uber die niheren Zusammenhiinge zwischen der Funktion des Ovariums und dem
Verhalten der Uterusschleimhaut sind wir durch die vortrefflichen Untersuchungen von
R. Meyer und R. Schroder zuverldssig unterrichtet. Sie sind heute jedem Gynikologen
geldufig, beruhen doch pathologische Menstruationsblutungen und anderweitige Genital-
erkrankungen zum groBlen Teil auf einer Storung in einem der genannten Funktionsbereiche
des Ovars.

Fiir den Nichtspezialisten soll auf diese Zusammenhinge und zeitlichen Beziehungen
zwischen den Vorgingen im Ovar und in der Uterusschleimhaut kurz eingegangen werden.
Genauete Ausfithrungen hieriiber finden sich in Band 1, 2. Hilfte dieses Handbuches
von Schroder, der sich um die Erforschung dieser Zusammenhinge groBe Verdienste
erworben hat.

a) Der EireifungsprozeB.

Im Stroma des Ovariums liegen ohne weitere Abgrenzung die Primordialfollikel.
Diese bestehen aus einer Eizelle und den sie in einfacher Lage umgebenden Follikelepi-
thelien. Mit dem UberschuB, mit dem die Natur fiir die Fortpflanzung sorgt, bringt das
Neugeborene etwa 50 000 Eier mit auf die Welt. Von diesen gelangen giinstigenfalls 450
zur wirklichen Reife.

Die weitere Entwicklung der Primordialfollikel beginnt bereits in den ersten Lebens-
jahren, ohne daf allerdings ein vollreifer Graafscher Follikel, aus dem das reife Ei hervor-
geht, entsteht. Dieser Vorgang findet erst zur Zeit der Pubertit statt. Vorher wird die
Entwicklung der halbreifen Follikel abgelenkt, so dafl im kindlichen Ovar nur atretische
Follikel beobachtet werden.

Aber auch zur Zeit der (reschlechtsreife gelangen viele in der Entwicklung befind-
liche Follikel nicht zur vollen Reife; auch sie erfahren die Umwandlung in atretische
Follikel, um dann nach kiirzerer oder lingerer Persistenz zugrunde zu gehen.

Die fast reifen und die vollreifen Follikel bieten histologisch folgendes Bild: Im
Innern befindet sich die Follikelfliissigkeit; dann folgt ein Kranz mehrschichtigen Follikel-
epithels, das Granulosaepithel, das zentralwirts den Eihiigel mit dem Fi trigt. Als weitere
Schicht legt sich nach auBlen die gefafifiihrende Theca interna herum, die aus Zellen binde-
gewebiger Abkunft besteht; dann folgt die Theca externa, deren Zellen gleichfalls den
Bindegewebszellen des Ovarstromas angehoren.

Wihrend des Reifungsprozesses dringt der Follikel immer mehr an die Oberfliche
und gelangt so direkt unter die Albuginea. Zum Schluf wolbt er diese buckelférmig vor.



6 Die biologischen Grundlagen fiir die Ovarbestrahlung.

Durch stete Zunahme der Follikelfliissigkeit kommt es schlieflich zu einem so hohen Innen-
druck, daB die Follikelwand zerreiit. Dieses Ereignis tritt bei der gesunden Frau mit regel-
miBigem 28tdgigen Zyklus in der Mitte zwischen zwei Menstruationen, etwa um den
14. Tag herum, ein.

In dem Augenblick, in dem der Graafsche Follikel birst, wird das Eichen, das von
einem Kranz anhaftender Granulosazellen umgeben ist, mit der Follikelfliissigkeit heraus-
geschwemmt oder, wie wir richtiger sagen mifiten, von der Tube, deren Ostium sich iiber
die vorgewolbte Kuppe des Graafschen Follikels legt, angesogen. Damit gelangt das Ei
an seinen Bestimmungsort, die Tube, in der es befruchtet werden soll.

Aus dem entleerten Follikel entwickelt sich das seit den Untersuchungen von Born
und Fraenkel allgemein als Driise mit innerer Sekretion anerkannte Corpus luteum.

b) Das Corpus luteum.

Bei der Berstung des Follikels kommt es zu einer Blutung in die Follikelhohle. Gleich-
zeitig beginnen die Granulosazellen des Follikels sich rasch zu vermehren und zu vergréfBern.
Sie umgeben, stindig an GroBe zunehmend, den aus Blutgerinnsel, Plasma und zerfallenen
Zellen bestehenden ,,Kern** des Corpus luteum.

Dabei beginnen die Granulosaepithelzellen sich mit einem lipochromen Farbstoff
zu fiillen, der ihnen eine auffallend gelbe Farbe gibt. Diese Luteinzellen stellen den wich-
tigsten Bestandteil des Corpus luteum dar. Mit Sudan féirben sie sich leuchtend rot.

Zu gleicher Zeit treten auch Verdnderungen in der Theca interna des Follikels auf.
Die groBen plasmareichen Zellen teilen sich und werden zu spindeligen, typisch binde-
gewebig aussehenden Zellen.

Dieses Frithstadium des Corpus luteum, das etwa 2—8 Tage dauert, bezeichnet man
nach R. Meyer als Proliferationsstadium. Auf dieses Stadium folgt nach demselben Autor
das Stadium der Vascularisation. Dieses nimmt wieder 2—8 Tage in Anspruch. Es zeichnet
sich aus durch eine noch weitere VergroBerung der Granulosaepithelzellen, Anreicherung
derselben mit Fett, Bildung des gefalteten ipithelsaumes und starke Entwicklung von
GefiBen. Letztere dringen zusammen mit Bindegewebsziigen aus der Theca interna vor
und beginnen die Epithelschicht zu durchsetzen.

Diesern zweiten Stadium folgt ein drittes. Zunichst bildet sich durch weitere Ver-
mehrung und VergroBerung der vorhin beschriebenen Luteinzellen ein breiter Luteinzell-
saum, der an seinem inneren Rande eine starke Filtelung aufweist. Zwischen diesen Lutein-
zellen dringen die schon beschriebenen feinen Bindegewebsziige mit begleitenden GefdlBen
vor. Sie schieben sich tiber den inneren Rand des Luteinsaumes und vereinigen sich in
der Mitte zu einem bindegewebigen Kern, an jener Stelle, an welcher der Blutkern nach
Platzen des Follikels vorhanden war.

Hiermit ist das Stadium der Organisation, das zugleich das Bliitestadium des Corpus
luteum darstellt, erreicht.

Wird das beim Follikelsprung freigewordene Ei nicht befruchtet, so findet eine rasche
Riickbildung des Corpus luteum statt. Die Luteinzellen degenerieren, ihr Lipoidgehalt
schwindet. Das Bindegewebe entartet hyalin. Im weiteren Verlaufe kommt es zur Bildung
einer aus derbem Bindegewebe bestehenden Narbe, dem Corpus fibrosum, das schlieBlich
in das nur aus wenigen hyalinen Bindegewebsresten bestehende Corpus albicans ibergeht.
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Vergleichende Untersuchungen iiber die Entwicklung des Follikels und des Corpus
luteum einerseits und das Endometrium andererseits durch R. Meyer und C. Ruge und
durch R. Schroder haben ferner ergeben, daB, abhingig von den cyclischen Ver-
anderungen im Ovar, cyclische Verdnderungen in der Gebirmutterschleim-
haut auftreten.

Nach Aufhoren der Regelblutung bildet sich unter dem Einfluf} des reifenden Follikels
die proliferative Phase in der Gebérmutterschleimhaut, die, wie Seitz und Wintz betont
haben, durch das Hormon (Lipamin) des Corpus proliferativum zur vollen Entwicklung
gebracht und in das prigravide Stadium iibergeleitet wird. In der proliferativen Phase
st die Uterusschleimhaut unter Auflockerung des Stromas auf etwa das Vierfache ihrer
urspriinglichen Dicke herangewachsen. In der sekretorischen Phase des prégraviden
Stadiums geht die Auflockerung weiter vor sich.

Da die Uterusdriisen schneller wachsen als die Vermehrung des Interstitiums vor
sich geht, beginnen sie sich mehr und mehr zu schlingeln. Vom 19.—20. Tag nach dem
1. Tag des letzten Unwohlseins beginnt eine deutliche Sekretion. Das Bindegewebe quillt
und die Stromazellen nehmen deciduaihnlichen Charakter an (prigravide Schleimhaut).

Mit dem Verfall des Corpus luteum kommt es zur menstruellen Nekrose der (rebir-
mutterschleimhaut und deren AusstoBung, die als Menstrualblutung in Erscheinung tritt.

Die Menstruation bleibt aus, wenn das beim Follikelsprung freigewordene Ei be-
fruchtet wurde. Dann tritt keine Degeneration des Corpus luteum ein, dieses bleibt vielmehr
bis zum 4. Monat in Dauerbliite. Gleichzeitig wandelt sich die pragravide Schleimhaut
zur graviden um.

Aus diesen Parellelvorgiingen ergibt sich die ursiichliche Verkettung zwischen dem
Funktionszustand des Follikels und dem Verhalten der Gebidrmutterschleimhaut, wobei
die Vorgiinge in der Gebdrmutterschleimhaut abhingig sind von den eyclischen Verénde-
rungen im Ovar. Das beweist die Tatsache, da letztere auch bei fehlendem Uterus weiter-
gehen, wihrend keine Funktion des Endometriums zustande kommt, wenn die Ovarien
entfernt werden.

Die Abhingigkeit der Entwicklung des Endometriums von dem Funktionszustand
des Follikels wurde durch Exstirpationsversuche bewiesen.

Vorhin wurde hervorgehoben, daB die Regeneration und Proliferation des Endo-
metriums mit dem Reifen des Follikels zusammenfillt und unter dem EinfluB des jungen
Corpus luteum, des Corpus proliferativum, zur vollen Entwicklung gebracht wird. Regene-
ration und Proliferation der Gebidrmutterschleimhaut mull also ausbleiben, wenn der
reifende Follikel entfernt wird. Ist es zu keiner Schleimhautwucherung gekommen, dann
kann auch keine Menstrualblutung erfolgen.

Das hat Reusch durch seine Exstirpationsversuche bewiesen. Die néchstfolgende
Menstruation fallt aus, wenn der reifende Follikel entfernt wird. Seitz und Wintz fanden
diese Beobachtungen bestitigt. Die Menstruation blieb aus, wenn das Corpus prolifera-
tivum spétestens am 18. Tage nach dem 1. Tage der letzten Menstruation exstirpiert wurde.
Daraus geht hervor, daB das Corpus proliferativum alle jene Verdnderungen in den Geni-
talien und besonders in der Uterusschleimhaut bewirkt, die eine Vorbedingung fiir die
Auslosung der Menstruation sind. Werden reifender Follikel oder Corpus proliferativum
entfernt, so bleibt auch die Periode aus.
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Anders ist es, wenn das Ovar nach dem 20. Tage entfernt wird. Um diese Zeit sind
die mnersekretorischen Substanzen des Corpus luteum proliferativam schon ins Blut in
geniigender Menge abgegeben, sie haben die Uterusschleimhaut bereits in das prigravide
Stadium versetzt. Die Untersuchungen von Halban und Kéhler, von Reusch und von
Seitz und Wintz haben gezeigt, dall dem Corpus luteum des spiteren Stadiums die Eigen-
schaft zukommt, den Eintritt der menstruellen Blutung zu hemmen. Wird es entfernt,
s0 kommt die Menstruation frither als erwartet und tritt regelmiBig bereits um den 2. bis
8. Tag nach dem operativen Eingriff auf.

Diese Befunde erklirten die schon frither gemachten Beobachtungen, dafl nach
operativer Entfernung beider Ovarien, deren Vorhandensein doch die Voraussetzung fir
das Auftreten der Menstruation iiberhaupt ist, hidufig noch eine Blutung auftrat, die nach
ihrer Stidrke, ihrer Dauer und ihrem ganzen Charakter als nichts anderes als eine Men-
struation gedeutet werden konnte. Man hatte frither versucht, diese Krscheinung durch
Reizung der durchschnittenen Ovarialnerven, durch Hyperdmie des Peritoneums infolge des
Eingriffs, durch Exsudate u. dgl. mehr zu erkldren. Seit wir einen tieferen Einblick in
die innersekretorische Funktion des Ovars haben, ist es erwiesen, daB es sich hier um
Menstruationen handelt, ausgelost durch die vom Ovar vor der Exstirpation ins Blut
abgegebenen Lipamine.

¢) Das Corpus atreticum.

Schon vorhin wurde darauf hingewiesen, daf nicht alle Primordialfollikel sich zur
vollen Reife entwickeln, sondern manche eine Umwandlung in atretische Follikel erfahren.
Bei diesen Umwandlungen kommt es im histologischen Bild zu Vorgingen, die denen bei
der Entstehung des Corpus luteum &hnlich erscheinen. Biologisch sind sie aber anders
zu bewerten. Zuerst geht das Ki zugrunde und mit ihm das Follikelepithel, dann kommt es
zu einer Vermehrung und Vergr6Berung der Zellen der Theca interna. Diese nehmen
einen epithelartigen Charakter an und fiillen sich mit einem Lipoid, das dem Lipoid der
Luteinzellen des Corpus luteum gleicht.

Seitz hat diesen Zellen, im Gegensatz zu den Granulosaluteinzellen des Corpus
luteum, die vom Granulosaepithel abstammen, den Namen Thecaluteinzellen gegeben.
Die fortschreitende Wucherung dieser Zellen im Verein mit dem Verschwinden der Follikel-
hohle fiihrt zu einer Formveréinderung des Corpus atreticum, die unter anderem auch
von dem duBeren Gewebsdruck abhéngig ist. So entstehen mehr oder weniger langgestreckte
Gebilde, die, je nach Entwicklung des Thecaluteinzellsaumes, dhnlich wie beim Corpus
luteum, eine breite, oft gefaltete Schicht lipoidgefiillter Zellen aufweisen. In diesem Stadium
gewinnt das Corpus atreticum groBe Ahnlichkeit mit einem Corpus luteum. Von Bouin
wurde ithm daher der Name ,faux corps jaune“, Corpus luteum spurium gegeben. Die
Ahnlichkeit dieser beiden Gelbkorper kann so grof sein, daB es unter Umstianden schwer ist,
den Ursprung des Gelbkorpers zu erkennen. Entscheidend ist in solchen Fillen die GroBe
der Zelle. Die Granulosaluteinzellen sind groBer (20—80u) als die Thecaluteinzellen,
welche im groBten Durchmesser 15—18 p messen.

Die Riickbildung des Corpus atreticum erfolgt in der gleichen Weise wie beim Corpus
luteum. Auch das Endstadium ist das gleiche. Es bleibt daher zum Schlufl nur eine hyaline
oder mehr fibrése Narbe iibrig.
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d) Die interstitielle Driise.

Neben den lipoidgefiillten Zellen der Theca interna findet man in sudangefirbten
Schnitten solcher Ovarien, die Corpora atretica enthalten, Zellkonglomerate mit leuchtend
rotem Inhalt, die auBerhalb des Verbandes der Thecaluteinzellen der Corpora atretica
liegen. Man hat die in atretischen Follikeln vorhandenen lipoidreichen Zellen der Theca
interna und diese Zellhaufen als ,,interstitielle Driise angesprochen.

Uber die Bewertung der interstitiellen Driise und ihre Bedeutung beim Menschen
sind gerade im Hinblick auf die Vorgéinge bei der Ovarbestrahlung einige Ausfiithrungen
notwendig.

Wir wissen, dafl das Ovar nicht nur die Aufgabe hat die Fier zu beherbergen und zur
Entwicklung zu bringen, sondern daf es auch eine wichtige innersekretorische Funktion
besitzt. Das beweisen die somatischen Verinderungen, wenn die Ovarien entfernt werden.

Als Hormonproduktionsstitte im Ovar haben sich die reifenden Follikel und das
Corpus luteum erwiesen. Beide beherrschen in erster Linie den sexuellen Rhythmus bei
der Frau. In der Zeit der Entwicklung aber, besonders in den letzten Jahren vor Ein-
tritt der ersten Regel sind es die unter dem Sammelnamen ,,interstitielle Driise” zusammen-
gefalBten Zellkonglomerate der Theca interna — im Corpus atreticum wie im Stroma des
Ovars —, die nunmehr als Trager und Vermittler der Hormone wirken.

Thre Funktion setzt in &hnlicher Weise ein, wenn wihrend des geschlechtsreifen Alters
die vollstindige Reifung zum Graafschen Follikel und zur Bildung des Corpus luteum
fiir lingere oder kiirzere Zeit sistiert.

Beim ménnlichen Geschlecht unterscheidet man bereits seit lingerer Zeit zwischen
den sog. Leydigschen- oder Zwischenzellen und den eigentlichen Samenzellen. Es haben
Beobachtungen am kryptogenetischen Hoden, der im wesentlichen histologisch nur
Ziwischensubstanz enthdlt, ferner tierexperimentelle Untersuchungen gelehrt, dafl die
Ziwischensubstanz oder die interstitielle Driise filr die Ausbildung und Beibehaltung der
sekundiren Geschlechtscharaktere von der grofiten Bedeutung ist. Hierfiir sprechen auch
die Versuche von Tandler und Grof}, die bei Hirschen durch Rontgenstrahlen die
Gonaden unter FErhaltung der Zwischensubstanz zerstorten; die spezifisch somatisch
ménnlichen Charaktere, so das Geweih, blieben erhalten.

Im Hinblick auf die Verhiltnisse beim minnlichen (teschlecht lag es nun nahe, auch
beim weiblichen Geschlecht dhnliche Zellgruppen zu vermuten, die die gleiche Funktion
wie die Leydigschen Zellen im Hoden haben.

Die Zellen der Follikel und des Corpus luteum kommen nach den Transplantations-
versuchen von Steinach, Sand und Athias nicht in Betracht, weil bei Kastraten die
spezifisch weiblichen sekundiren Geschlechtsmerkmale entstanden, obgleich der gesamte
Follikelapparat degenerierte. Gegen die Annahme, daBl das Granulosaepithel die Pro-
duktionsstitte dieses geschlechtsspezifischen Hormons ist, spricht ferner die Tatsache,
daB Tiere, die keine Spontanovulation, also auch kein periodisch sich bildendes Corpus
luteum haben, in der Zeit der Follikelruhe niemals Veréinderungen des Uterus im Sinne
einer Atrophie aufweisen und niemals ihre sekundéren Geschlechtsmerkmale verlieren.

Analoge Verhiltnisse finden sich beim Menschen. Auch beim Médchen geht die Ent-
wicklung der Genitalorgane und der sekundéiren Geschlechtsmerkmale zu einer Zeit vor
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sich, zu der es noch keine Ovulation gibt und kein Corpus luteum reift. Wenn im mittleren
Lebensalter der Frau die Ovulation und Corpus luteum-Bildung sistiert, bleibt der voll-
wertige Entwicklungszustand trotzdem gesichert.

Nach diesen Ausfithrungen erscheint es nun berechtigt anzunehmen, da auBerhalb
der Follikel und der speziell zum Corpus luteum gehérigen Bestandteile noch weitere Zellen
im Ovar vorhanden sein miissen, die das geschlechtsspezifische Hormon enthalten. Man
spricht deshalb von der ,interstitiellen Driise’. Dieser Begriff ist aber sehr umstritten;
daher erscheint eine erschopfende Ubersicht unseres bisherigen Wissens gerade fiir den
Rontgenologen sehr notwendig, vor allem im Hinblick auf den Weiterbestand der
wenigstens teilweise hormonalen Funktion des Ovariums bei der tempordren Ausschaltung
des ovariellen Zyklus.

Um die Erforschung der interstitiellen Driise beim Menschen haben sich besonders
Seitz und Wallart verdient gemacht. Beide Autoren bezeichnen als interstitielle Driise
die Summe aller jener Zellkomplexe mit epithelartigem Charakter und lipoidhaltigem
Protoplasma !, die aus der Theca interna atresierender Follikel durch Hyperplasie und
Hypertrophie hervorgegangen sind. Die interstitielle Driise ist somit im Gegensatz zu dem
gleichfalls innersekretorisch funktionierenden Corpus luteum, das vom Granulosazell-
epithel gebildet wird, bindegewebiger Herkunft; denn die Thecazellen entstammen dem
Stroma ovarii.

Zellen, die durch ihr Aussehen von den ibrigen Stromazellen des Ovariums ab-
weichen, waren schon seit langem bekannt, sind aber stets anders gedeutet worden. Erst
Limon und Bouin haben 1902 auf die innersekretorische Funktion dieser Zellgebilde
beim Tier aufmerksam gemacht und ihnen den Namen interstitielle Driise gegeben. Bis
dahin wurden derartige Zellen als Kornzellen, Wanderzellen, Plasmazellen, Markzellen
beschrieben und beziiglich ihrer Herkunft und Funktion sehr verschieden beurteilt [Pfliiger
(1863), Schroen (1863), His (1865), Waldeyer (1870), Born (1874), Tourneux (1879),
Mac Leod (1880), van Beneden (1880), Schulin (1881), Chiarugi (1885), Harz (1883),
Paladino (1887), Janosik (1888), Plato (1897), Coert (1898), de Winiwarter (1900),
Regaud und Policard (1901)]. Im allgemeinen stellte man sich vor, da diese Zellen das
zum Aufbau des Eies notwendige Fett liefern. DaB sie durch Umwandlung aus den Zellen
der Theca interna entstehen und somit dem Stroma ovarii angehoren, haben als erste
Pfliiger (1863) und His (1865) nachgewiesen. Umgekehrt konnte Sobotta beim Studium
der Corpus luteum-Bildung feststellen, daB mit fortschreitender Entwicklung des Gelb-
korpers eine Riickverwandlung in spindelige Bindegewebszellen erfolgt. Wegen ihrer
Fetteinschliisse faBten Born und Sobotta die Thecazellen, die sie bei manchen Tieren
besonders gut entwickelt fanden, als Nihrmaterialreservoir auf, das die schnell aufeinander-
folgende Teilung der Thecazellen ermoglichen sollte.

1 Bei den nachfolgenden Ausfiihrungen scheiden daher die chromaffinen Zellen, die im Hilus des
Ovars liegen (Hiluszellen nach Kohn) und denen gleichfalls inkretorische Wirkung zugesprochen wird,
aus unseren Betrachtungen aus. Berger und Kohn stellen sie den Leydigschen Zwischenzellen des
Hodens gleich. Die Bedeutung dieser Hiluszellen ist noch sehr unklar. Vor allem lehnt es Stieve sehr
energisch ab, daB diese Zellen geschlechtsspezifische Sekrete absondern, wie er itberhaupt nur die Keimzellen
als Hormonproduktionsstellen anerkennt. (Naheres iiber die Hiluszellen siche bei Stieve und bei Neu-
mann, bei letzterem auch ausfiithrliche Literatur.)
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Bouin erkannte, gestitzt auf die Untersuchungen seines Schiilers Limon, als
erster den innersekretorischen Charakter des aus diesen Zellen hervorgehenden interstitiellen
Eierstocksgewebes der Tiere. Vor ithm hatte Rabl gezeigt, daB die aus der Theca interna
hervorgehenden, die interstitielle Driise bildenden, epitheloiden und lipoidhaltigen Zellen
ihre Entstehung der Follikelatresie verdanken. Er fand diese Umwandlung hauptséchlich
bei Tieren, bei Menschen konnte er sie nur selten beobachten.

Auf die Untersuchungen Limons, die die Grundlage fir die Erkenntnis bilden, daB
es sich bei den aus der Theca interna hervorgehenden Zellgebilden um eine innersekre-
torisch tétige Driise handelt, soll ndher eingegangen werden, weil seine Befunde noch heute
Geltung haben. Limon fand in den Ovarien verschiedener Nagetiere — Kaninchen,
Ratte, Maus, Meerschweinchen, Fledermaus, Maulwurf und Igel — neben dem Follikel-
apparat und den gelben Korpern epitheloide Zellen mit rundlichem Kern und lipoidhaltigem
Protoplasma. Diese Zellen lagen bei den verschiedenen Tieren und an verschiedenen
Stellen des Eierstocks bald in gréferen zusammenhingenden Verbdnden, bald verstreut
ohne jede Beziehung zueinander. Beim Kaninchen war die Anordnung am schonsten und
zugleich am dichtesten. Im Kaninchenovar fand er einzelne Ladppchen mit starker Vas-
cularisation, die durch Bindegewebsstringe voneinander abgegrenzt waren. Die Capillaren
lagen den ,,Driisenzellen* direkt an. Limon wies nach, dall diese Léppchen die Haupt-
masse des Ovars ausmachten und sich besonders schon auf dem Durchsehnitt beobachten
lieBen. Die gleiche Entwicklung der interstitiellen Driise fand er bei der Fledermaus und
dem Meerschweinchen. Bei den andeten von ihm untersuchten Tieren war das interstitielle
(rewebe nicht so gut ausgebildet.

Limon konnte weiter den Nachweis liefern, daf3 diese ,,Driisenzellen‘* aus den Zellen
der Theca interna entstehen dadurch, daB sich diese vergroBern und daB es in ihrem Proto-
plasma zum Auftreten von Fettkornern kommt. Er fand weiter, dafl die Umwandlung der
Theca interna in interstitielles Gewebe umgekehrt mit der Degeneration der Membrana
granulosa und des Eies Schritt hilt, also in dem MafBle zunimmt, wie die Membrana granulosa
und das Ei der Degeneration anheimfallen. Bei diesen Vorgingen kommt es zum Ver-
schwinden der Follikelhohle. Zun#chst fiillt sich diese mit retikuliertem Bindegewebe.
Dieses beginnt dann zu schrumpfen. Vom Granulosaepithel ist zum Schlufl kaum noch
etwas nachweisbar. In diesem Stadium ist die Ahnlichkeit mit einem Corpus luteum sehr
groB3. Zeigen doch die Theea interna-Zellen zu dieser Zeit eine luteinzellendhnliche Beschaffen-
heit. Auf diese Ahnlichkeit hatten bereits Koelliker und van der Stricht aufmerksam
gemacht und diesen Gebilden den Namen Corpus luteum atreticum gegeben. Bouin
nannte es ,,faux corps jaune’, Corpus luteum spurium?. Die Ahnlichkeit zwischen
dem Corpus luteum atreticum und dem Corpus luteum menstruationis kann so weit gehen,
daB der Entscheid nur durch genaue Messungen — die Luteinzellen des Corpus luteum
menstruationis sind groBer — gefillt werden kann. Durch Zusammenlagerung benach-
barter Corpora lutea atretica entstehen dann Gebilde, wie sie im Kanincheneierstock
besonders schén zur Ausbildung kommen. Im Kaninchenovar ist das Ovarialstroma dabei
so zusammengedringt, dal eine Trennung der einzelnen Teile der ,,interstitiellen Driise"
kaum noch mdoglich ist.

1 Als Corpus luteum spurium bezeichnet man heute das Corpus luteum menstruationis
und stellt dieses dem Corpus luteum verum sive graviditatis gegeniiber.
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Bouin hat fiir das aus dem Corpus atreticum hervorgehende Gebilde soeben be-
schriebener Art als erster den Namen ,,la glande interstitielle de 'ovaire** angewandt und
seiner Verwunderung dariiber Ausdruck gegeben, daf} eine so ,.essentielle Bildung* wie die
interstitielle Driise so lange unbeachtet bleiben konnte. Er stellte dem Corpus luteum mit
seiner inneren Sekretion die interstitielle Driise gegeniiber und hob hervor, daB jede der
beiden Driisen eine spezifische Funktion ausiiben miifte. Bouin hat weiter darauf hin-
gewiesen, daf} dieses Gebilde keine gleiche Bedeutung bei den einzelnen Tierarten besitzb
und bei den hoheren Sdugetieren, speziell beim Menschen nur wenig entwickelt sel.

Die Befunde von Limon und Bouin wurden von F. Cohn bestiitigt. Bei seinen an
Kaninchen vorgenommenen Untersuchungen fand er mit der Degeneration des Eies und
der Granulosa eine Wucherung der Theca interna einhergehen, wobei diese den Charakter
einer inneren Driise annahm. Die interstitiellen Zellen, von deren sekretorischer Funktion
er iiberzeugt ist, beschreibt Cohn folgendermaBen: Das Protoplasma der interstitiellen
Zellen zeigt, hauptsdchlich in der Peripherie des Gelbkorpers, eine wabige Struktur,
die durch Einlagerung kleiner rundlicher Vakuolen bedingt wird. Der Kern wird von
emer ziemlich homogenen Ansammlung von Protoplasma umgeben. Das Chromatin der
Kerne ist fein verteilt.

Den Beweis, da das interstitielle Gewebe sich nicht aus dem Corpus luteum bildet,
dessen Zellen es morphologisch sehr dhnelt, lieferte Cohn durch seine Untersuchungen der
Ovarien eines erst zwei Monate alten Kaninchens. In diesem Alter kann von einer Ovu-
lation noch keine Rede sein und doch konnte der Autor auch hier bereits die gleichen
interstitiellen Zellen wie beim erwachsenen Tiere feststellen. Weiter machte er die Beob-
achtung, daB das interstitielle Gewebe von der Bildung atretischer Follikel abhing.

Diesen von Limon und Bouin gezogenen und von F. Cohn bestitigten Folge-
rungen stimmten Regaud, Dubreuil und Policard sowie Lane-Claypon auf Grund
eigener Tieruntersuchungen zu. Dagegen erklirten Sainmont und de Winiwarter, die
Ovarien von Menschen und Katzen untersuchten, wieder, daf das interstitielle Gewebe
nur die Aufgabe habe, Néhrstoffe fiir die wachsenden Follikel zu bilden. Fine innere
Sekretion dieser Zellen erschien ihnen unwahrscheinlich.

Besonderen Einblick in die Histogenese und Biologie der interstitiellen Driise beim
Menschen haben wir durch die grundlegenden Untersuchungen von Seitz und Wallart
bekommen.

Seitz (1905) studierte, gestiitzt auf die Untersuchungen Rabls, nach denen auch
beim Menschen das interstitielle Gewebe bei der Follikelatresie aus der Theeca interna
entsteht, das Verhalten der interstitiellen Driise an zahlreichen menschlichen Ovarien.

Seine ersten Untersuchungen umfassten Ovarien schwangerer Frauen. Wihrend der
Graviditat steht die Ovulation still und die der Reife nahen Follikel verfallen der Atresie.
In diesen fand er eine Hyperplasie und Hypertrophie der Theca interna-Zellen. Diese
nehmen bei der Vermehrung und Vergroferung eine epitheloide Gestalt an, zeigen einen
gelblichen Gehalt und nihern sich in ihrer dufleren Erscheinungsform sehr den Luteinzellen
des Corpus luteum. Seitz nennt sie daher Theca-Luteinzellen, im Gegensatz zu den aus
dem Granulosazellepithel abstammenden Luteinzellen des gelben Korpers. Die Intensitit
der Luteinzellbildung in atretischen Follikeln fand er gewissen individuellen Schwankungen
unterworfen, bedingt auch durch das Alter der Schwangerschaft. Je élter die Schwanger-
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schaft, um so intensiver ist die Entwicklung der Theca-Luteinzellen. Bisweilen lassen sich
in den letzten Monaten der Graviditit einzelne epitheloide Zellen mitten im Stroma nach-
weisen, die keinen nachweisbaren Zusammenhang mit einem Follikel oder dessen Uber-
resten haben. Seitz glaubt, daBl diese epitheloiden Zellen direkt aus den Zellen des Stromas
entstehen und verweist auf die Tatsache, nach der zwischen den epitheloiden Zellen
und den Stromazellen an verschiedenen Stellen eine Grenze gar nicht zu ziehen ist, weil sie
unmittelbar in jene tibergehen. Um kurz ithre Genese und ihre Lokalisation zu kennzeichnen,
nennt er sie im Gegensatz zu den Theca-Luteinzellen Stroma-Luteinzellen.

AuBlerhalb der Graviditdt, wenn auch nicht so ausgesprochen, fand Seitz eine Hyper-
trophie der Theca interna-Zellen bei Neugeborenen und bei genitalkranken Frauen mit
Myom, Blasenmole, Chorionepitheliom. Seitz nimmt daher an, ,,daB die Theca-Lutein-
zellenentwicklung nichts fir die Schwangerschaft, ebensowenig wie fiir die Blasenmole
und Chorionepitheliom allein Charakteristisches ist, sondern, daB sie gelegentlich, wenn
auch selten, bei anderen Zustinden auftreten kann‘. Trotzdem hilt Seitz daran fest,
daB die Theca-Luteinzellenentwicklung wihrend der Schwangerschaft eine ungewdhnlich
starke ist und dafBl die Stirke der Entwicklung etwas Spezifisches fiir die Schwangerschaft
darstellt. DaB es sich bei den Zelleinschliissen in der Theca interna um einfache degenera-
tive, also pathologische Prozesse handelt, ist nach der Ansicht von Seitz nicht haltbar.
BEr sieht vielmehr in der Fettansammlung in den Zellen der Theca interna mit His, Born,
Sobotta, Plato, Herxheimer u. a. einen physiologischen Vorgang und weist darauf hin,
daB in einem so lebensfrischen Organ, wie in einem wachsenden Follikel, solche fettigen
Degenerationen nicht moglich sind. Fiir die epitheloiden Zellen der Theca interna wach-
sender und reifender Follikel wiirde das eingelagerte Fett am besten als Reservematerial
und als Nahrmaterial fiir das Ei aufzufassen sein. Jedoch kinne diese Deutung fiir
die atretischen Follikel nicht zutreffen, weil das Ei sowie das Follikelepithel aus-
nahmslos zugrunde gegangen seien. Es sei denn, daB die Theca interna-Zellen ihre
Féhigkeit, Fett aufzuspeichern, beibehalten, wenn das Fi, dem dieses Fett unter
gewohnlichen Verhéltnissen zugefithrt wird, bereits zugrunde gegangen ist. Das Nah-
rungsmaterial wiirde dann zur VergréBerung und Vermehrung der Theca-Luteinzellen
selbst verwendet werden.

Zu der von Bouin aufgestellten Behauptung iber die innersekretorische Funktion
der Theca-Luteinzellen duflerte sich Seitz damals noch sehr vorsichtig. Da eine innere
Sekretion bei Zellen bindegewebiger Abkunft wahrscheinlich vorkommt, will Seitz eine
solche auch bei den Theca-Luteinzellen nicht mit Bestimmtheit in Abrede stellen. Wahr-
scheinlicher war es thm aber seinerzeit, ,,daB es sich nicht um eine innere Sekretion mit
Produktion eines spezifischen Sekretes, sondern nur um einen durch erhéhten Blutatfluxus
und Einwirkung spezifischer Schwangerschaftsreize, die an die Tétigkeit des Zotten-
epithels gebunden sind, bewirkte Hypertrophie und Hyperplasie der Zellen der Theca
interna handelt, die mit einer physiologischen fettigen Infiltration der Zellen und Bildung
von Lutein einhergeht®.

Seitz hat also 1905 noch nicht an eine innersekretorische Funktion dieser Theca-
Luteinzellen geglaubt. Spéter hat er dies aber mit aller Bestimmtheit behauptet und
hervorgehoben, dall diese aus atretischen Follikeln entstehenden Zellgebilde alle mor-
phologischen Eigenschaften einer inkretorischen Driise aufweisen.
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Wallart (1907), der unabhingig von Seitz Untersuchungen iber die interstitielle
Driise des Ovariums vorgenommen hatte, hat sich mit dieser Frage in mehrfachen Arbeiten
beschiftigt. Er konnte auf Grund seiner Untersuchungen die Befunde von Seitz bestéitigen,
fand aber dariiber hinaus, daf die als interstitielle Driise beschriebenen Zellkomplexe
sich von der Geburt bis zur Menopause vorfinden und Uberreste beinahe noch bis ins
Greisenalter anzutreffen sind. Die Menopause ist kein absoluter Endtermin fiir die Fort-
entwicklung der Driise; denn die letzte Menstruation beweist nicht immer, daB nun auch
der letzte Follikel aus der Keimdriise verschwunden ist. Vielmehr haben wir die Tatsache,
daB selbst nach Aufhoren der Menstruation meistens noch Primérfollikel und wachsende
Follikel 1im Eierstock vorhanden sind, aus denen sich zwar kein vollreifer, die menstruelle
Umwandlung der Corpusschleimhaut bedingender Follikel, wohl aber auf dem Wege tiber
die Follikelatresie neues interstitielles Driisengewebe entwickeln kann. Stark ausgebildet
und dicht gelagert fand Wallart das ,interstitielle Driisengewebe’ in den ersten Lebens-
jahren bis zur Pubertédt. Spater tritt es gegen die iibrigen Gewebe des Ovariums zurick und
hat nur noch untergeordnete Bedeutung. Eine Ausnahme hiervon macht die Graviditit.
Wihrend der Schwangerschaft kommt die Eierstocksdriise sogar zur hochsten Entwicklung.

Wallart war von der innersekretorischen Funktion der Theca-Luteinzellen atretischer
Follikel fest iiberzeugt und bemiihte sich auch, seine Behauptung histologisch zu begriinden.
So wies er darauf hin, daB die interstitielle Driise des Ovariums anderen Organen mit
innerer Sekretion, z. B. der Nebenniere dhnlich ist. Auch fand er eine bis in die feinsten
Einzelheiten gehende Ubereinstimmung zwischen den Granulosa-Luteinzellen, deren
innersekretorische Funktion durch Born und Fraenkel damals schon bewiesen war,
und den Theca-Luteinzellen, was Protoplasma, Kernstruktur, Organisation und Vasculari-
sation anbelangt. Letztere ist in der interstitiellen Drise so ausgezeichnet ausgebildet,
dalBl jede Zelle wenigstens mit einer Capillare versorgt wird. Hinzukommt, daB in der
Theca interna atretischer Follikel ein reiches Nervengeflecht vorhanden ist, das mit den
Zellen und Capillaren in Kontakt tritt. Hieraus folgert Wallart, dafBl alle diese Gebilde
eine bestimmte Funktion besitzen, die mit der inneren Sekretion und der nervésen Organ-
korrelation in Zusammenhang stehen miisse. Den Beweis fiir die letzte SchiuBfolgerung
sieht er in Versuchen von Bouin und Ancel, sowle Villemin am Hoden und von Aschner
am Eierstock, in denen es nach Durchschneidung der entsprechenden zufithrenden Nerven
zur Atrophie der interstitiellen Driise kam.

Neben Seitz und Wintz haben noch Bianchi, Benthin, Elisabeth Wolz,
Keller und Scipiades in den spdteren Jahren den histologischen Nachweis fiir das
Vorkommen der interstitiellen Driise im menschlichen Ovar gefithrt. Benthin fand an
einem reichen Material die von Wallart angegebenen Befunde iber die Tollikelatresie
und die interstitielle Driise an kindlichen Ovarien bestitigt. Ebenso schloB sich E. Wolz
den Angaben von Seitz, Wallart und F. Cohn iber die interstitielle Eierstocksdriise
im wesentlichen an.

Scipiades hat die interstitielle Driise beim Menschen vom zweiten Lebensmonat bis
zur Klimax, bei Myomerkrankungen dariiber hinaus, gefunden. Besonders ausgeprigt
waren die Theca interna-Wucherungen bis zum Pubertéitsalter, dann in der Schwanger-
schaft, ferner in allen Zellen mit gesteigertem Zerfall der Follikel, wie z. B. nach der Rontgen-
behandlung.
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Biedl erkannte gleichfalls die innersekretorische Funktion der interstitiellen Driise an
und wies auch wieder darauf hin, daf thre Entwicklung bei Tier und Mensch nicht zu allen
Zeiten die gleiche sei. Beil Untersuchungen an Tieren hatten Alter und Todesart der Tiere,
sowie die Geschlechtsphase, in der sie sich befanden, keine geniigende Beriicksichtigung
gefunden. Beim Menschen sei sie entsprechend den Befunden Wallarts in der Pubertit
stark entwickelt, ihre Bliitezeit erreiche sie aber in der Schwangerschaft, wenn im dritten
Monat die Riickbildung des Corpus luteum graviditatis beginnt. Dieses Verhalten lege den
Gedanken nahe, daf die interstitielle Driise das Corpus luteum in seiner innersekretorischen
Funktion ablse.

Aschner, dem wir systematische Untersuchungen tiber die interstitielle Driise der
gesamten Wirbeltierreihe verdanken, gibt die sekretorische Funktion der Theca-Lutein-
zellen beim Menschen zu. Dieser Autor hebt ebenso wie schon Bouin, Wallart, Biedl
wieder hervor, dafl die Entwicklung der interstitiellen Driise je nach Tiergattung,
(Geschlechtsphase, Erndhrungszustand, Art des Todes, angewandte Methode usw. ver-
schieden gefunden werde.

Fiir den Menschen gibt er als Bliitezeit der interstitiellen Driise die ersten Lebensjahre
und das Ende der Graviditit an. Doch kommen zahlreiche atretische Follikel durch die
langdauernde Hyperimie auch bei chronisch entziindlichen Adnexen vor. Aus letzterem
Grunde miBit er der interstitiellen Driise in der Graviditit keine wesentliche funktionelle
Bedeutung bei.

Neuerdings hat Novak die Frage der interstitiellen Driise in einem eingehenden
Referat kritisch beleuchtet. Er kommt dabei zu folgenden Ergebnissen:

Die interstitielle Driise entstammt den Theca-Luteinzellen, die sich in engem Zu-
sammenhang mit dem generativen Apparat aus dem Stroma des Ovariums entwickeln.
Die Gesamtheit dieser Theca-Luteinzellen macht die interstitielle Driise aus. Die Ent-
wicklung der interstitiellen Driise erfolgt nicht gleichméfBig, sondern entsprechend dem
wechselnden Funktionszustand des Ovariums in einzelnen Schitben. Unter physiologischen
Bedingungen ist diese Umbildung von Stromazellen in Theca-Luteinzellen am stirksten
im frithen Kindesalter und in der Graviditit ausgeprigt, unter pathologischen Bedingungen
bei der Blasenmole und beim Chorionepitheliom. In den hormonalen Prozef sind die
Theca-Luteinzellen in irgendeiner Weise eingeschaltet.

Durch diese Versuche und Beobachtungen diirfte sicher erwiesen
sein, dafl sich im Ovar des Menschen neben dem Corpus luteum mit seiner
inneren Sekretion noch ein anderes driisiges Organ befindet, das fur die
Ausbildung und Erhaltung der sekundidren Geschlechtscharaktere von
groffter Bedeutung ist. Untersuchungen am Tier und am Menschen haben ergeben,
daBl diese Funktion von Zellgebilden ausgeiibt wird, die der Theca interna und damit
dem Stroma ovarii entstammen. Das Auftreten dieser als interstitielle Driise an-
gesprochenen Zellgebilde steht mit der Follikelatresie in Zusammenhang. Die interstitielle
Driise ist daher besonders zu solchen Zeiten stirker entwickelt, zu denen es zu einer gehduften
Bildung von atretischen Follikeln im menschlichen Ovar kommt, d. h. in der Zeit vor der
Pubertit, in der Schwangerschaft, auch bei pathologischer Schwangerschatt wie Blasenmole
und Chorionepitheliom und gelegentlich auch bei Eintritt der Menopause. Die Vorginge
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bei der Follikelatresie sind frither beschrieben, so daf hierauf nicht mehr eingegangen zu
werden braucht. Der driisige Charakter der bei der Follikelatresie entstehenden Theca-
Luteinzellenwucherung beim Menschen ist vor allem eingehend von Seitz und Wallart
beschrieben worden. Letzterem verdanken wir bis ins einzelne gehende histologische Unter-
suchungen der Theca-Luteinzellen. Bei der Art der von Wallart gefundenen Gefd- und
Nervenversorgung im Verein mit der von Seitz beschriebenen histochemischen Beschaffen-
heit kann an der sekretorischen Funktion dieser Zellen kaum gezweifelt werden. Fiir diese
aus den histologischen Befunden gezogenen SchluBfolgerungen sprechen auch die Ergeb-
nisse biologischer Experimente von Aschheim und Zondek, Geller, Walter, Schugt,
Schubert und Parkes, auf die spiter noch genauer eingegangen wird.

Die Untersuchungen von Seitz haben nun noch gezeigt, dal auch getrennt von der
dem Corpus atreticum angehorenden Theca-Luteinzellenwucherung Zellen mit kugeligem
Kern und lipoidreichem Protoplasma, also Luteinzellen, in mehr oder minder groBer
Ansammlung im Stroma des Ovariums verteilt zu finden sind. Oft liegen derartige
Zellhaufen in der Nidhe von GefédBen. Seitz hat diesen Stroma-Luteinzellen die gleiche
Funktion wie den Theca-Luteinzellen im Verband der Corpora atretica zugeschrieben.
Als selbstindige Organe kann man aber diese Zellgebilde nicht auffassen. Auch wird es
gich bei diesen Zellen gar nicht immer um sog. Stroma-Luteinzellen, sondern um echte
Theca-Luteinzellen handeln, die dem Ausldufer eines Corpus atreticum angehéren, ihren
Zusammenhang mit diesem bei der Schnittlage des Préparates aber nicht erkennen lassen,
oder aber es handelt sich um Reste obliterierter Corpora atretica, deren Luteinzellen fiir
sich weiterbestehen. Ob man im letzten Fall diesen Zellgebilden noch eine innersekre-
torische Tatigkeit zuschreiben darf, erscheint sehr fraglich.

Die histologischen Untersuchungen haben nun gezeigt, dafl die Ausbildung der inter-
stitiellen Driise von verschiedenen Faktoren abhingig 1st. Nach Seitz, Bouin, Wallart,
Biedl, Aschner wechselt ihre Ausbildung je nach der Tierart und ist bei hoheren Siugern
und im menschlichen Ovar nur wenig entwickelt. Bei diesen kommt sie nach Seitz,
Wallart, Scipiades, Biedl, Aschner, Steinach nur zu gewissen Zeiten vor. Daher
ist es verstindlich, dal ein so verdienter Forscher wie L. Fraenkel, der die Ovarien
von 81 Tierarten und vom Menschen studierte, erkliren konnte, daB die interstitielle
Driise nur bei gewissen Tierarten vorkomme, beim erwachsenen weiblichen Individuum
aber nicht einmal emme Spur der interstitiellen Ovarialdriise zu finden sei. Auch
Anna Schaeffer, eine Schilerin Fraenkels, behauptet, daB die interstitiellen Zellen
im menschlichen Ovar fehlen, gibt aber zu, daf die Luteinzellen der menschlichen
Theca mit den bei Tieren vorhandenen interstitiellen Driisenzellen von Liimon und Bouin
gleichen Ursprungs sind.

Zu den Forschern, die sich gegen das Vorkommen einer interstitiellen Driise beim
Menschen erkliren, gehéren neben den bereits frither genannten auch Robert Meyer
und Stieve. Ebenso hat Franz das Vorhandensein einer interstitiellen Driise beim
Menschen abgelehnt; auch Lahm erkennt die sekretorische Funktion der als inter-
stitielle Driise beschriebenen Zellkomplexe im menschlichen Ovar nicht an.

Robert Meyer sieht in den Theca-Luteinzellen, die in der Literatur als interstitielle
Driisen beschrieben sind, vollig zuriickgebildete kernlose Zellreste, wobei der Lipoidgehalt
nicht die Funktion, sondern die schwere Resorbierbarkeit beweise.
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Auf Grund seiner histologischen Untersuchungen an einem besonders groBen Material stellt er
folgende Sitze auf:

1. Eine selbsténdige interstitielle Driise gibt es beim Menschen iiberhaupt nicht. Gegenteilige
Ansichten beruhen auf der falschen Deutung von Flachschnitten durch die Theca der Follikel, noch haufiger
von lipoiden Uberbleibseln toter Zellen der Follikel und Corpora lutea.

2. Thecazellen wachsender und untergehender Follikel kommen zu allen Zeiten vor, meist von den
drei letzten Fetalmonaten an.

3. Die ,,Pubertitsdriise’ ist ein leeres Schlagwort. Junge Madchen haben keine auffillige Menge
von Thecazellen, geschweige denn eine interstitielle Driise. Das Wort Pubertitsdriise erweckt falsche
Vorstellungen.

4. Zur Ausbildung sekundirer weiblicher Merkmale, der kérperlichen und geistigen, bedarf es keiner
Ovarien.

5. Grofle Mengen interstitieller Hodenzellen hindern nicht die Weibwerdung ohne Ovarien; sie sind
also nicht geschlechtsspezifisch.

6. Die Thecazellen der untergehenden Follikel aller Entwicklungsstufen vom Primirfollikel bis zum
Corpus Juteum gehen ausnahmslos schnell zugrunde auBerhalb der Graviditit.

7. Die Funktion der Thecazellen ist unbekannt; ihre Bedeutung als Nahrspeicher fiir den iibrigen
Korper ist hochst fragwiirdig.

8. Es besteht kein berechtigter Grund, die in den absterbenden und toten Zellen der Theca atresierender
Follikel und in den Luteinsdumen wihrend der Riickbildung freiwerdenden Fette mit spezifischen Wirkungen
hypothetisch zu bedenken. Ihre langsame Resorption bis zur vélligen Vernarbung (Corpus candicans,
Corpus albicans) spricht sogar dagegen; ebenso der GefaBschwund, welcher die langsame Resorption erklart.

9. Die Thecazellen der wihrend der Graviditét atresierenden Follikel gehen spétestens im Puerperium
zugrunde; meistens findet man sie am Ende der Graviditit schon zuriickgebildet.

10. Das gleiche scheint fiir die Luteinwucherung in den Ovarialcysten nach Entfernung der Blasen-
mole und des Corpus luteum zu gelten. Die Angaben iiber Persistenz solcher Cysten beziehen sich auf den
Cysteninhalt; mir sind Untersuchungen iiber die Persistenz der Luteinzellen selber in solchen Fillen
nicht bekannt.

11. Eine ,,interstitielle Driise** gibt es mnicht.

Stieve vertritt den Standpunkt, daB die Theca-Luteinzellen keine inkretorische
Aufgabe haben, sondern nur eine trophische Funktion zur Speicherung von Nihrstoffen
fiir die Keimzellen erfiillen, und daB sie ferner fiir die Uberfiihrung der Inkrete der Granu-
losazellen in die Blutbahn wichtig sind.

Ebenso wie R. Meyer und Stieve lehnt auch R. Schroder die inkretorische Funk-
tion der Theca-Luteinzellen, von ihm hypertrophische Theca interna-Zellen bezeichnet, ab.

Schroder sieht ihre Aufgabe

1. in einer trophischen Funktion zur Speicherung von Nahrstoffen fiir die Keimzellen,
2. in der Uberfihrung der Inkrete in die Blutbahn und

3. in einer entgiftenden Blutfunktion fir die Keimzellen (Pufferzellen H a r m s).

DaB diese Leugnung der sog. interstitiellen Driise noch nicht allgemein anerkannt
18t und es auch nicht so schnell werden wird, beweist eine Reihe neuerer Arbeiten, die,
wenn sie weiterhin bestétigt werden, doch sehr zugunsten der hormonalen Tatigkeit dieser
Zellen sprechen. So haben Aschheim und Zondek nach ihren experimentellen Unter-
suchungen iiber das Hormon des Ovariums den prizisen Satz aufgestellt: ,,Die Theca-
zellen sind an der Produktion des Ovarialhormons beteiligt*, d. h. daB die Thecazelle eine
spezifisch funktionelle Bedeutung hat. Zu diesem Ergebnis kamen sie auf Grund folgender
Versuchsergebnisse und Befunde:

Wurde menschliche Ovarialrinde mit Primérfollikeln einer kastrierten Maus im-
plantiert, so wurde dadurch der Ovarialzyklus nicht ausgelost, weil in dem implantierten
Gewebe kein Ovarialhormon vorhanden ist. Wurde aber menschliche Ovarialrinde
bei Graviditit der ersten Monate implantiert, so fiel der Versuch oft positiv aus. Als
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Produktionsstitte des Hormons wurden die Thecazellen bezeichnet, weil diese in der
Graviditit in atretischen Follikeln starker entwickelt sind als auBerhalb der Schwangerschaft.
Aschheim und Zondek weisen darauf hin, daBl in solchen Follikeln die Granulosa schon
geschwunden ist. ,,DaB die Granulosazellen das Hormon vorher enthalten haben, um
es beim Untergang an die Thecazellen abzugeben — wie Schroder in der Diskussion zu
unserem Vortrag auf dem Wiener Kongrel meinte —, erscheint uns eine unwahrscheinliche
und gezwungene Erkldrung. Die Granulosazellen in kleinen Follikeln zeigen nur sehr
wenig Protoplasma, wihrend die Thecazellen hier schon groBe protoplasmareiche Elemente
darstellen. Deshalb erscheint es uns natiirlicher, die protoplasmareichen Zellen auch als
Produktionsstitte dieser wirksamen Substanz zu betrachten.*

Die funktionelle Bedeutung der Thecazellen haben Aschheim und Zondek durch
folgenden Versuch demonstriert: Der klare Inhalt emner Eierstockscyste bei einer Frau
mit Tubargraviditit wurde einer kastrierten Maus eingespritzt. Nach 72 Stunden zeigte
diese das typische Schollenstadium. Die Cyste enthielt also hormonhaltige Fliissigkeit.
Bei der histologischen Untersuchung ergab sich, dal die Innenbekleidung der Cystenwand
nur aus Thecazellen bestand. Aschheim und Zondek erkliren es auch hier fiir gesucht,
den lidngst zugrunde gegangenen Granulosazellen die Ausscheidung des Cysteninhaltes
zuzuschreiben.

Den Gegenbeweis, dafl nicht irgendeine beliebige im Ovarium vorhandene Fliissig-
keit das Hormon enthilt, zeigt folgender Versuch: Der Inhalt einer kirschgroBen, niedriges
Epithel tragenden Cyste wurde einer kastrierten Maus injiziert, die isolierte Cystenwand
wurde einem anderen Tier implantiert. In beiden Fiallen war der Versuch negativ.

Um ihre Ansicht tber die funktionelle Bedeutung der Thecawand experimentell
weiter zu stiitzen, machten Aschheim und Zondek den Versuch, Theca und Granulosa
zu trennen und jeden der beiden Zellkomplexe isoliert am Testobjekt zu priifen. Bei einem
sprungreifen Follikel wurde hierzu die Granulosaschicht abgeschabt, in Kochsalz auf-
geschwemmt und einer kastrierten Maus injiziert. Die zuriickgebliebene Thecawand wurde
emer anderen Maus in den Oberschenkel implantiert. Das Ergebnis war: Granulosazellen
kein Brunsthormon, Thecazellen funktionell wirksam.

Bei der Wiederholung des Versuches nur mit der Thecawand zeigte sich drei Tage nach
der Implantation bei einer kastrierten Maus das Schollenstadium. Die histologische Unter-
suchung der Scheide ergab das Brunststadium.

Mit diesen Versuchen haben also Aschheim und Zondek den Beweis fir die funktio-
nelle Wirksamkeit der Thecazellen erbracht. Um ihre Ansicht zu stiitzen haben sie noch
folgende histologischen Befunde besonders hervorgehoben:

1. Bei der Maus finden sich im Prooestrus und zu Beginn des Oestrus reifende und
sprungbereite Follikel. Sie enthalten kleine, zum Teil in mitotischer Teilung begriffene
Granulosazellen, deren Wachstumsperiode zu Luteinzellen noch bevorsteht und die noch
nicht an die Blutbahn angeschlossen sind. Die Thecazellen hingegen sind bei der Maus
in diesem Stadium groBer, ihre Entwicklung erscheint abgeschlossen. Die Vorginge in
der Scheide miissen wir also als Wirkung der Thecazellen auffassen.

2. Am reifen Follikel des Menschen tritt dieser Unterschied zwischen den noch kleinen
Granulosazellen und den schon Luteinzellen gleichenden Thecazellen wesentlich schirfer
hervor. In diesem Stadium sehen wir auch deutlich die BlutgefiBe der Theca, durch die
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die Thecazellen ihr Sekret an die Bluthahn abgeben koénnen. Die Granulosazellen
hingegen haben keine BlutgefiBe.

Liest man diese prézisen Darstellungen, so fillt es schwer, mit Robert Meyer in
den Theca-Luteinzellen nur wertlose, im Absterben begriffene Zellen zu sehen, vielmehr
muB man annehmen — spéter zu zitierende Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen
mit Rontgenstrahlen und die klinischen Beobachtungen beim Menschen sprechen gleichfalls
dafiir —, daB auch im menschlichen Ovar Zellkomplexe vorhanden sind, deren Funktion
tir die Ausbildung und Erhaltung der sekundiren Geschlechtscharaktere von groBter
Wichtigkeit ist.

Die Radiosensibilitiit der Ovarbestandteile
nach der Literatur.

Die drei Funktionsbereiche des Ovars, Follikelapparat, Corpus
luteum, interstitielles Gewebe, besitzen verschiedene Radiosensibilitét.
Dies wurde durch klinische Beobachtung, biologische Experimente, sowie zahlreiche histo-
logische Untersuchungen, die hauptséichlich am Tierovar gemacht wurden, festgestellt.

a) Der Follikelapparat im bestrahlten Ovar.

1. Beim Tier.

Die ersten Versuche iiber die Wirkung der Rontgenstrahlen auf das Ovar wurden
von Halberstaedter (1905) vorgenommen. FKr fiihrte einseitige Ovarbestrahlungen an
Kaninchen aus und verglich dann das bestrahlte Ovar mit dem unbestrahlten. An dem
bestrahlten Ovar lieBen sich schon makroskopisch Verinderungen feststellen. Gegentiber
dem nichtbestrahlten zeigte es eine deutliche Volumenverminderung. Die mikroskopischen
Verinderungen erstreckten sich auf Schidigungen des germinativen Anteils. Nach
schwicherer Bestrahlung (Oberflichendosis ohne epilierende Wirkung) waren nur die
Graatfschen Follikel zum Teil zerstort. Primordialfollikel und Ureier waren unversehrt
vorhanden. Auf Grund dieser differenzierten Wirkung der Rontgenstrahlen sprach Halber-
staedter bereits die Vermutung aus, daBl wahrscheinlich aus den Primordialfollikeln wieder
Graafsche Follikel gebildet werden. Bei stirkerer Bestrahlung (Dosen mit Epilations-
wirkung) waren auch die Primordialfollikel und Ureier entweder vollstindig geschwunden
oder sie waren nur noch spéirlich vorhanden und zeigten schon degenerative Verdnderungen.

Specht hat die von Halberstaedter bestrahlten Kaninchenovarien genauer unter-
sucht und konnte die von diesem festgestellten Degenerationserscheinungen am Follikel-
apparat bestitigen. AuBerdem fand er aber auch schwere Verdnderungen im Fierstocks-
parenchym, das nach der Rontgenbestrahlung Verkleinerung der Zellen, Armut des Proto-
plasmas an Kornchen mit schlechterer Férbbarkeit und Unscharfwerden der Zellkonturen
zeigte. Durch diese Befunde wurde Specht zu eigenen Versuchen veranlaft. Im Gegen-
satz zu Halberstaedter wandte er geringere Rontgenstrahlenmengen an und totete seine
Tiere schon frither (nach !/,—38 Tagen). Bei seinen Experimenten bestrahlte er auch nur
das eine Ovar. Nach 12 Stunden waren im bestrahlten Ovar noch keinerlei Rontgen-
schadigungen nachweisbar. Bei den nach 24 Stunden und lingerer Pause untersuchten
Fillen fanden sich bereits deutliche Verdnderungen im bestrahlten Ovar. Die Zahl der

2*
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Primirfollikel war verringert, diese zeigten stirker entwickelte Degenerationserschei-
nungen. Dagegen verhielten sich beziiglich der Graafschen Follikel beide Eierstocke meist
fast gleich, und nur selten fand sich ein Uberwiegen der Friih- oder Spitformen der Atresie
auf der bestrahlten BSeite. Specht erklirte das Ausbleiben stirkerer Degenerations-
erscheinungen an den reifen Follikeln damit, dal die Zeit zwischen Bestrahlung und Exstir-
pation zu kurz war, um die Rontgenschidigung geniigend zur Aushildung kommen zu
lassen und dal weiter die normale Follikelatresie die beginnende Rintgenschidigung zu
verdecken geeignet sel. Auch am interstitiellen Eierstocksparenchym fand er in der Mehr-
zahl der Fille die bereits oben erwihnten Veranderungen, die nach seiner Ansicht die
Annahme einer Rontgenschidigung der interstitiellen Fierstocksdriise sehr wahrscheinlich
machten. Specht fand also degenerative Erscheinungen in erster Linie an den Pri-
mordialfollikeln und im interstitiellen Eierstocksparenchym, wihrend im Gegensatz zu
dem Befund von Halberstaedter die Graafschen Follikel unverindert waren. Seine
Befunde wichen auch insofern von den Beobachtungen Halberstaedters ab, als die von
ihm untersuchten Ovarien viel geringere Schiidigungen aufwiesen wie die von Halber-
staedter untersuchten Eierstécke. FKine Erklirung findet diese Tatsache darin, daB
Specht erstens geringere Rontgenstrahlenmengen anwandte und zweitens seine Unter-
suchungen bald nach der Bestrahlung vornahm. Die von ihm erhobenen Befunde sind
daher als Anfangsstadien der Rontgenschidigung anzusehen.

1906 berichteten Bergonié, Tribondeau und Récamier iiber thre Ergebnisse
an Kaninchenovarien. Nach der Bestrahlung gingen die Primordialfollikel zugrunde, die
Graafschen Follikel degenerierten. Im interstitiellen Gewebe waren im Gegensatz zu den
Mitteilungen von Specht keine Strukturverinderungen nachweisbar.

Bei spiteren Tierversuchen (1907) nahmen diese Autoren Bestrahlungen der durch
Laparotomie freigelegten Ovarien vor und fanden darnach eine véllige Zerstorung sémtlicher
Follikel und eine Atrophie der interstitiellen Driise.

Zaretzky (1908) machte bei seinen Bestrahlungsexperimenten an Kaninchenovarien
die Beobachtung, daf die reifen und reifenden Follikel am strahlenempfindlichsten sind.
Schwache Bestrahlungen brachten keine Verdnderungen hervor. Bei Erhohung der Dosis
stellten sich entsprechend starke Verdnderungen im bestrahlten Eierstock ein. Zundchst
gingen die reifen und reifenden Follikel, und schlieBlich das interstitielle Gewebe zugrunde.
Zaretzky glaubt auch, daB in gewissen Grenzen der Dosierung eine Regeneration der
anfinglich atrophierten Follikel moglich sei; das ovogene Gewebe entwickle sich von neuem
und die Fierstocke wiirden wieder funktionstiichtig. Uber diese Grenze hinaus komme
es zu einer dauernden Atrophie des bestrahlten Eierstocks und des zugehérigen Uterus-
horns. Eine einmalige starke Bestrahlung bringe tiefere Verinderungen hervor als wenn
dieselbe Dosis in mehreren Sitzungen gegeben wird. Zaretzky hielt es daher durch eine
entsprechende Dosierung fiir moglich, die Ovarien zu einem beliebigen Grade der zeit-
weiligen oder bestéindigen Atrophie zu bringen.

Degenerative Verinderungen im Follikelapparat nach Ovarbestrahlungen beim
Kaninchen beobachteten weiter Fellner und Neumann, Roulier, Okintschitz und
M. Fraenkel. Die gleichen Befunde an den Ovarien von Meerschweinchen erhoben Leng-
fellner, an den Ovarien von Médusen Krause und Ziegler.



Der Follikelapparat im bestrahlten Ovar. Beim Tier. 21

In Abweichung von diesen iibereinstimmenden Befunden konnte Burckhard amn
Méuseovar weder makroskopisch noch mikroskopisch Verdnderungen nach der Bestrahlung
feststellen. Auch Roulier, der bei Kaninchen eine deutliche Einwirkung der Réntgen-
strahlen auf deren Ovarien wahrgenommen hatte, fand diese Beobachtung an den bestrahlten
Ovarien von Hiindinnen nicht bestatigt. Trotz groBler Rontgenstrahlenmengen, die schon
zu Hautverdnderungen gefithrt hatten und die sogar einen Teil der Tiere ad exitum brachten,
blieben die Ovarien vollig gesund. Der Autor folgerte daraus, daB bei gréfleren Siaugetieren
die Ovarien zu weit entfernt seien, um durch Rontgenstrahlen beeinfluit zu werden.

Diese SchluBfolgerung veranlaBite Reifferscheid (1910) zu seinen grundlegenden
Untersuchungen tber die Beeinflussung der Ovarien durch Rontgenstrahlen. Soweit
seine Befunde die Vorgiinge der Zerstorung in den einzelnen Zellgruppen hetreffen, hahben

Abb. 1. Abb. 2.
Ovarium der Maus nach Rontgenbestrahlung (30X). Normales Miuscovarium.
(Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

sie auch heute noch im grofen und ganzen ihre Giiltigkeit. Auf seine Versuche soll daher
niher eingegangen werden.

Anfinglich beobachtete der Autor an gréBeren Versuchsreihen die durch Rontgen-
strahlen gesetzten Verdnderungen bei weillen Midusen. Fin Teil der Miuse wurde mit
hohen Dosen (30 X) bestrahlt. Diese gingen in den nichsten Tagen zugrunde. Es fanden
sich bei thnen ganz enorme Zerstérungen des Ovarialgewebes, die durch Abb. 1 am besten
demonstriert werden. Zum Vergleich ist diesem Bild das eines normalen Miuseovars bei-
gegeben (Abb. 2).

Die Follikel sind teilweise vollstindig ausgefallen; weder von den Follikelepithelien
noch von der Kizelle selbst ist etwas zu sehen, oder es findet sich an Stelle des Follikels
nur eine hyaline Scholle. An anderen Stellen sind nur noch Reste von Follikelzellen zu
sehen. Diese erscheinen aber aufgetrieben, mit undeutlichen Zellgrenzen und blaf. Die
Kerne sind geschrumpft und blaBl gefarbt, teilweise vollig zerfallen. Nur selten kann man
in dem einen oder anderen Follikel noch das Keimblidschen erkennen. Es ist aber ohne
deutliche Begrenzung und weist nur einen schwach gefiirbten Kern auf. Stets sind auch hier
die Follikelzellen zugrunde gegangen oder die Zellkerne erscheinen verklumpt, pyknotisch.
Auch am Stroma zeigen sich deutliche Degenerationserscheinungen. Die Kerne sind teil-
weise nur schwach gefirbt. Besonders schwere Verdnderungen finden sich an dem einen
Pol des Ovariums. Dort ist das Gewebe ohne jede Kernzeichnung voéllig zugrunde gegangen.
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Eine andere Serie von Mausen wurde nur mit 20 X bestrahlt. Diese blieben alle am
Leben. Schon 18 Stunden nach der Bestrahlung fanden sich sichere und auffallende Degene-
rationserscheinungen an den Ovarien. Abb. 38, die diese Veriinderungen zeigt, stammt
von einem 24 Stunden nach der Bestrahlung getoteten Tier und gibt ein Ubersichtsbild
des Ovariums. Die Degenerationserscheinungen betreffen in erster Linie das Follikel-
epithel. Die Kerne sind pyknotisch, das Protoplasma ist gar nicht oder kaum gefiirbt,
vielfach sind nur noch Kerntriimmer vorhanden, oder die Kerne sind vollig geschwunden
und nur noch hyaline Schollen als Reste der Zellen sichtbar.

Abb. 3. Ovarium der Maus 24 Stunden nach der Bestrahlung mit 20X.
(Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

Neben den Degenerationserscheinungen an den Follikelzellen zeigen sich solche auch
an den Eizellen. Letztere weisen fidige Gerinnung auf. Vielfach sind sie stark geschrumpft.
Das Keimblischen ist oft ohne scharfe Begrenzung; der Keimfleck ist zwar meist noch
erhalten, aber vielfach schwach gefirbt.

Die soeben beschriebenen Degenerationserscheinungen im Ovar stammen von einem
Tier, das 18 Stunden nach der Bestrahlung getdtet wurde. In weiteren Versuchen konnte
Reifferscheid feststellen, daf3 die Strahlenwirkung schon sehr viel frither in Erscheinung
tritt. So fand er in elnem mit 11 X bestrahlten Ovarium einer Maus bereits nach
drei Stunden deutliche Zeichen der Strahlenwirkung in Form von Pyknose der Follikel-
epithelien und beginnenden Degenerationserscheinungen der Eizellen (Abb. 4). Stérker
ausgesprochene Schidigungserscheinungen fanden sich sechs Stunden nach der Bestrah-
lung. Die Pyknosen der Follikelepithelien sind ausgedehnter, die Zellgrenzen undeutlich,
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Abb. 4. Follikel aus dem Ovarium der Maus, Abb. 5. Follikel aus dem Ovarium der Maus,
3 Stunden nach der Bestrahlung (11X). 6 Stunden nach der Bestrahlung (11X).
(Aus Reifferscheid, Strahlenther. 5.)

Abb. 6. Affenovarium bei der Bestrahlung abgedeckt. (Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

23
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zwischen den Kernen finden sich fidige Gerinnsel und die Eizellen zeigen Schrumpfungs-
und Gerinnungserscheinungen (Abb. 5).

Weitere Beobachtungen ergaben, dafl die Verdnderungen im Ovar sich langsam voll-
ziehen und ihren AbschluB erst nach mehreren Monaten finden. Denn es zeigte sich, daf
Miuse, die in regelmiBigen Abstéinden nach der Bestrahlung untersucht wurden, nach

Abb. 7. Affenovarium, 6 Tage nach der Bestrahlung (30X).
(Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

185 Tagen, also ungefihr 6 Monate nach der Bestrahlung, stirkere Schidigungen auf-
wiesen als einen Monat zuvor.

Wihrend Roulier, im Gegensatz zu seinen Befunden am Méuseovar, am Hundeovar
nach der Bestrahlung keine Verinderungen feststellen konnte, fand Reifferscheid bei
seinen mehrfach vorgenommenen Versuchen an den Ovarien von Affen und Hunden ganz
gleichartige Verdnderungen nach der Bestrahlung wie bei den Méusen. Diese Verdnde-
rungen nach der Bestrahlung lassen die auf Abb. 6 und 7 dargestellten Affenovarien und
die auf Abb. 8 und 9 wiedergegebenen Hundeovarien deutlich erkennen.
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Nach den vorstehenden Ausfithrungen Reifferscheids treten die Verinderungen
i den bestrahlten Ovarien sehr frith auf. Schon 8 Stunden nach der Bestrahlung liefen
sich bei Médusen, die relativ geringen Strahlenmengen ausgesetzt worden waren (8 X und
10 X nach Kienbdck), die ersten Degenerationserscheinungen in Form von Pyknose der

Abb. 8. Randzone eines normalen Ovariums vom Hund. (Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

Kerne der Follikelepithelien und beginnende Degenerationserscheinungen der Eizellen
nachweisen.

Dall diese Frithverinderungen auf Strahlenwirkungen beruhen sollten, bestritt
W. Miller. Da er auch bei nichtbestrahlten Tieren in einer mehr oder weniger groBen

Abb. 9. Randzone des Ovariums vom Hund in Degeneration, 4 Tage nach der Bestrahlung (6'/.X).
(Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

Anzahl von Follikeln weitgehenden Kernzerfall, Pyknose und Verklumpung der
Follikele pithelien fand, sah er in den von Reifferscheid als Friihverinderungen
beschriebenen Degenerationserscheinungen im Follikel nur Zerfallserscheinungen am
Follikelapparat der Ovarien, die im Grunde genommen nur einen normalen Vorgang
darstellen, der vermutlich mit der bei der Reifung der Follikel eintretenden Lumen-
bildung im Zusammenhang steht.
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Reifferscheid hat diesen Einwand Miillers zuriickgewiesen. Zur Kontrolle seiner
iiberraschenden Friihbefunde hatte er seinerzeit selbst unbestrahlte Mauseovarien unter-
sucht, um vor einer Selbsttiuschung sicher zu sein. Dabei konnte er sich davon iiber-
zeugen, daB derartig ausgedehnte, iiber das ganze Ovarium ausgebreitete Pyknosen der
Follikelepithelien niemals im unbestrahlten Ovarium zu beobachten sind. Physiologischer-
weise kamen derartige degenerative Verinderungen nur in einzelnen Follikeln vor, sie
waren aber keineswegs ein so regelmiBiger Befund wie W. Miiller angab. Reifferscheid
hielt deshalb daran fest, daB schon wenige Stunden nach der Bestrahlung mikroskopisch
deutliche Degenerationserscheinungen an den Follikelepithelien und in den Eizellen nach-
weisbar sind.

Zu dem gleichen Befund kam Eymer. Trotz sorgfiltiger Untersuchung der Ovarien
unbestrahlter Meerschweinchen, bei denen nach W. Miiller die Erscheinungen des Kern-
zerfalls am ausgepriigtesten sein sollen, konnte er derartige degenerative Veréinderungen
nicht finden, wenn es sich um vollkommen frische und normale Ovarien handelte.

Uberdies fand auch Lacassagne nach der Bestrahlung der Ovarien von 8 Kaninchen
bereits 15 Stunden spiter Degeneration der Follikel, wenn hohe Dosen angewandt wurden.
Bei schwiicherer Bestrahlung traten diese Degenerationserscheinungen erst spater auf und
waren bisweilen erst nach 14 Tagen nachweisbar. Diesen Befund hat Lacassagne zu-
sammen mit Regaud in einer weiteren Arbeit bestitigt. Regaud und Lacassagne
haben sich noch in anderen Versuchen mit der Frage der Strahlensensibilitédt des Ovariums
beschiftigt und dabei gefunden, daB die Radiosensibilitit der Follikel von ihrem Ent-
wicklungsstadium abhiingig ist. Die Radiosensibilitit beginnt mit dem Wachstum der
Follikelzellen und erreicht ihr Maximum mit der Reife des Follikels. Nach dem Bersten
des Follikels und wihrend der Umwandlung des Corpus luteum nimmt die Radiosensi-
bilitéit rapide ab. In den Fillen, in denen sie die Ovarien von Kaninchen einmalig mit
einer groBen Strahlendosis belegten und in verschiedenen Zeitabstinden untersuchten,
fanden sie folgende pathologischen Verinderungen, die sie in 5 Perioden einteilten:

1. Verschwinden fast aller kleinen und mittleren Follikel im Laufe von 14 Tagen.
Es sind nur noch Uberbleibsel der Zona pellucida vorhanden. Verschonung von Kpithel,
interstitiellem Gewebe und Corpora lutea. AusmaB und Schnelligkeit des Follikelschwundes
sind von der verabfolgten Dosis abhingig.

2. Riickgang des interstitiellen Driisengewebes. Stillstand in der Entwicklung der
anfangs verschont gebliebenen Follikel.

8. Teilweise Wiederherstellung des interstitiellen Driisengewebes etwa 3 Monate
nach der Bestrahlung, und zwar geschieht diese Regeneration vom Bindegewebe der Rinden-
schicht an der Peripherie des Ovariums aus.

4. Weitere Entwicklung der verschont gebliebenen Follikel — selbst bei intensiver
Bestrahlung bleiben immer einige verschont — nach einem halben Jahr. Diese enthalten
teils befruchtungsfihige Eier, teils anormale Produkte.

5. Endgiiltige Sterilisation. Das mit einer einzigen, aber hohen Dosis behandelte
Ovarium wird fast niemals sofort und dauernd sterilisiert. Nach Weiterentwicklung der
wenigen verschont gebliebenen Follikel ist der Vorrat des Ovariums an solchen definitiv
erschopft, da eine Erginzung des zerstorten Hivorrates beim ausgewachsenen Tier nicht
mehr stattfindet.
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Diese Versuche ergaben also, dafl bei einmaliger, wenn auch intensiver Bestrahlung
einzelne Follikel ungeschidigt blieben und wieder heranreiften und so zu einer, wenn auch
voritbergehenden, Aktivitdt des Ovariums fithren konnten. Lacassagne hat daher betont,
daB eine einzelne, wenn auch starke Dosis nur sehr schwer eine Sterilisierung bei Kaninchen
erzielt, wihrend eine Wiederholung der Bestrahlung nach lingerer Zeit auch bei schwacher
Dosis viel leichter und sicherer das Follikelwachstum zum Stillstand bringe. Seine Ansicht
stand im Gegensatz zu den Beobachtungen von Zaretzky, der beim gleichen Tier gefunden
hatte, daBl eine einmalige starke Bestrahlung tiefere Veréinderungen hervorbringt, als wenn
dieselbe Dosis iiber mehrere Sitzungen verteilt gegeben wird.

Im AnschluBl an die Arbeiten seines Lehrers Reifferscheid setzte Simon 1911
die Untersuchungen iiber die Finwirkung der Roéntgenstrahlen auf Eierstocke fort und
konnte dabei die von Reifferscheid gemachten Beobachtungen bestéitigen. Bei den
von ithm benutzten Tieren handelte es sich um Meerschwemchen, Kaninchen und Hunde.
Nach seinen Mitteilungen iiber das mikroskopische Bild der von ihm bestrahlten Eier-
stocke fanden sich die degenerativen Verdnderungen wieder in erster Linie in den Follikel-
epithelien und in den Kizellen. Seine Bilder zeigten, dafB letztere schon sehr frithzeitig
zugrunde gingen, wihrend die Follikelepithelien allméhlich der Degeneration anheimfielen.
An den Stromazellen, in denen kurze Zeit nach der Bestrahlung Schddigungen noch nicht
nachweisbar waren, lieBen sich solche lingere Zeit nach der Bestrahlung mit Deutlichkeit
erkennen. Auffallend waren die in der Mehrzahl der Praparate sich findenden Blutungen.
Im Hinblick auf die bereits von Faber und Reifferscheid in menschlichen und tierischen
Ovarien beschriebenen gleichen Erscheinungen, glaubte Simon es als sicher annehmen zu
konnen, dafl es sich dabei um eine spezifische Réntgenschidigung handelt.

Seine Untersuchungen lieferten wichtige Frgebnisse fiir die damals zur Diskussion
stehende Streitfrage, ob in den durch Réntgenstrahlen geschidigten Ovarien eine Regene-
ration auftreten konne. Bei den Meerschweinchen und Kaninchen fand sich nach 3 bzw.
4 Monaten keine Spur einer Regeneration, im Gegenteil waren die degenerativen Prozesse
in dieser Zeit immer noch fortgeschritten. Auch bei einem grofen Hunde, der mit 16 X
bestrahlt worden war, fand sich 3 Monate spéter nur ein Fortschreiten der Degeneration,
aber keine Spur von Regeneration. Anders war der Befund bei einem Hunde, der nur
8 X erhalten hatte: hier fanden sich 8 Monate spiter mehrere frische Corpora lutea und am
Uterus die Zeichen der im Ablauf begriffenen Brunst. Nun enthielt aber das zuerst
entfernte Ovarium neben den durch Strahlenwirkung in Degeneration begriffenen Follikeln
vollstdndig erhaltene Iollikel. Also folgerte Simon richtig, dall die verabreichte geringe
Roéntgendosis nicht ausgereicht hatte, um simtliche Follikel zu zerstéren und daB
dementsprechend einige Follikel sich zu Corpora lutea hatten umbilden kénnen. Dieser
Befund entspricht den gleichen Verhiltnissen, wie wir sie im menschlichen Eierstock
bei der tempordren Amenorrhoe finden. Die bei dieser Bestrahlung verabfolgte Strahlen-
dosis reicht nicht aus, um die reifsten Follikel zu zerstoren, weil diese weniger strahlen-
sensibel sind als ihre Vorstadien. Daher finden sich in Ovarien temporir kastrierter
Frauen stets noch 2—38 Corpora lutea, die durch Umbildung der vorhin erwihnten,
von den Réntgenstrahlen verschont gebliebenen Follikel entstanden sind. Daher hatte
Simon recht, in seinem Befund keine Zeichen fir eine Regeneration geschiadigter
Follikel zu sehen.
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Rost und Kriiger (1914) fanden gleichfalls an den von ihnen bestrahlten Kaninchen-
ovarien die Hauptverinderungen an den Follikeln. Besonders stark war die Schidigung
an den Graafschen Follikeln. Im einzelnen war die Degeneration gekennzeichnet durch
Quellung oder Schrumpfung des Kernes, relativ selten durch pyknotischen Zerfall; weiter
durch fidige Gerinnung oder Schrumpfung des Protoplasmas bis zum vélligen Zellschwund.
Mehr noch als an den Zellen der Membrana granulosa zeigten sich pathologische Ver-
dnderungen an den Eizellen: Zerfall des Kerngeriistes und der Nucleinfiden, Zusammen-
klumpen der Nucleinknoten und Fadenreste zu rosettenartigen Gebilden.

In ausgedehnten Versuchen hat Nirnberger (1920) die nach Réntgenbestrahlung
auftretenden feineren histologischen Verdnderungen der Zellen an Miuse- und Meerschwein-
chenovarien studiert. Seine ersten Untersuchungen galten dem Kernzerfall. Dieser ging
in duBerst charakteristischer Weise in Form von gréBeren und kleineren Chromatinkugeln
vor sich, die er als globuldre Kern- oder Chromatindegeneration bezeichnete.
Globulidre Kerndegeneration sei aber nicht ausschlieBlich nach Strahleneinwirkung zu
finden. Auch der physiologische Zelltod gehe, zum Teil wenigstens, unter dem morpho-
logischen Bilde des globuliren Kernzerfalls vor sich. Trotzdem sei der globulire Kern-
zerfall als strahlenspezifisch anzusprechen, und zwar in quantitativer Beziehung.
Keine andere Noxe fiithre zu einem so ausgedehnten Zerfall des Chromatins in sphérische
Gebilde.

In weiteren Untersuchungen studierte Niurnberger die Finwirkung der Rontgen-
strahlen auf das Zellprotoplasma der Eizelle. Dabei fand er, daB das Eiprotoplasma der
weilen Maus durch die Rontgenstrahlen eine ausgesprochene Schidigung erfuhr. Diese
trat in Verklumpung und schlieflichem Schwund der Plastosomen unter gleichzeitiger
Deformierung und Schrumpfung des Protoplasmaleibes in Erscheinung. Aber auch hier
zeigte sich das gleiche wie beim Kernzerfall. Die beschriebenen Protoplasmaverinderungen
waren nicht spezifisch fiir die Strahlenwirkung. Sie fanden sich auch in den unbestrahlten
Ovarien. Doch waren sie in den bestrahlten entschieden héufiger.

Driessen (1922) fand bei seinen Untersuchungen tber die Keimschddigung durch
Rontgenstrahlen, daf die Einwirkung der Rontgenstrahlen auf die Eierstécke von Kaninchen
sich in erster Linie an den Graafschen Follikeln, sodann an den Primordialfollikeln, weiter
an den Ureiern und zum Schluf am Stroma bemerkbar macht. FEs wurde weiter fest-
gestellt, daB beim Kaninchen das unreife junge Ovar strahlenempfindlicher ist als das zur
volligen Reife entwickelte Organ.

Bei seinen Untersuchungen tiber die Beeinflussung der inneren Sekretion des Ovariums
durch Rontgenstrahlen berichtete Tsukahara (1923) tiber die Verdnderung an Ovarien
von Kaninchen, welche 2—5 Monate nach der Réntgenbestrahlung der Ovarien mit
Kastrationsdosis getotet wurden. Er fand dabei in erster Linie Verdnderungen am Follikel-
apparat. Am empfindlichsten schienen die reifenden und die Graafschen Follikel zu sein.
2 Monate nach der Bestrahlung fehlten gut erhaltene gréBere Follikel. An ihrer Stelle
fanden sich 2 mm groBe Cystchen, deren Wand aus grobfaserigem Bindegewebe und einer
Schicht polygonaler Zellen bestand, die offenbar Uberreste der Membrana granulosa dar-
stellten. Discus oophorus und Fizellen fehlten. Sie schienen von den Réntgenstrahlen
zuerst geschédigt worden zu sein. Die Primordialfollikel wurden durch die Kastrations-
dosis weniger geschidigt. Allerdings waren sie im spiiteren Stadium nach der Bestrahlung
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in wesentlichem Mafe reduziert, so dafl auch durch die Kastrationsdosis einzelne Primordial-
follikel ausgeschaltet wurden. Dall von den anderen erhalten gebliebenen Primordial-
follikeln wieder einige herangereift waren, Graafsche Follikel gebildet hatten und ge-
sprungen waren, zeigten Corpora lutea, die einige Monate nach der Bestrahlung im
Ovarium wieder vorhanden waren. Oberflichenepithel, Stroma, Blutgefille zeigten bei
dieser Dosierung der Bestrahlung keine Verdnderung.

Bei der Bestrahlung schwangerer Kaninchen zur Erzielung des Rontgenabortes
untersuchte Schinz (1923) auch die Ovarien seiner Versuchstiere. Die Untersuchungen
wurden 8—14 Tage bis zu 3 Monaten nach der Bestrahlung vorgenommen. Kaninchen,
bei denen nur 25% der HED appliziert worden waren, hatten vollstindig unbeschidigte
Ovarien mit vielen reifenden Follikeln. Dagegen fehlten nach der Bestrahlung mit Dosen
von 85—200% der HED groBere Follikel vollstindig, die Primordialfollikel waren zum
grofiten Teil in Degeneration begriffen. Kin nicht obligatorischer, aber auBerordentlich
charakteristischer Befund war das Auftreten von hidmorrhagischen Follikeleysten. Bei
Verwendung dieser hohen Dosen wiesen die Ovarien 3 Monate nach der Bestrahlung eine
Atrophie des ganzen Organs auf. In den Schnitten der nach der Bestrahlung vollkommen
atrophisch gewordenen Ovarien fanden sich nur noch 2 Bestandteile; eine stark firbbare,
bindegewebige Rindenschicht (Albuginea) und eine homogen aufgebaute Markschicht,
die sich aus mehr oder minder polyedrischen interstitiellen Zellen zusammensetzte. In
einzelnen dieser atrophischen Ovarien zeigten sich gleichfalls die eben beschriebenen hdmor-
rhagischen Cysten.

Es soll nicht unerwihnt bleiben, daf diese Dosenangaben nicht mit den spéter auf-
zustellenden Dosen, wie sie fiir den Menschen in Frage kommen, verglichen werden konnen.
Die Angabe in Prozenten der HED gibt zwar Anhaltspunkte fur die elektrischen Vor-
bedingungen, nicht aber fiir die tatsichliche Nutzdosis in Abhingigkeit vom Volumen der
Tiere. Diese Ausfithrungen bestehen fiir alle Dosenangaben, in Prozenten der HED sowohl
wie in R und r bei Tierexperimenten zu Recht.

Im Gegensatz zu den Befunden der bisher zitierten Autoren fand Geller (1925)
bei seinen Versuchen iiber die Wirkung schwacher Eierstocksbestrahlungen beim Kaninchen,
dafl die Primérfollikel schon auf verhéltnismaBig geringe Strahlendosen (10% der HED)
deutliche Degenerationserscheinungen zeigten, wohingegen die Follikel reiferer Stadien
sich nicht deutlich von denen des Kontrolltieres unterschieden.

Die mit 20—30 % der HED bestrahlten Ovarien waren zumeist kleiner als die der
Kontrolltiere und zeichneten sich durch vermehrte Follikelatresien aus, die alle Follikel-
stadien ziemlich gleichméBig betrafen. Die Primérfollikel waren in allen Fillen schon sehr
bald nach der Bestrahlung stark reduziert und nur noch in wenigen, meist degenerierten
Exemplaren vertreten. Dagegen war in den meisten Fillen besonders in den ersten Wochen
nach der Bestrahlung eine zahlenmiBige Uberlegenheit an jungen reifenden Follikeln
in den bestrahlten Ovarien nachzuweisen, aber auch diese wiesen in groBer Zahl Degenera-
tionsmerkmale auf.

Zu &hnlichen Beobachtungen kam Schugt (1928), der die Wirkung abgestufter
Rontgenstrahlendosen am Méauseovar priifte. Fr fand, daB die Primérfollikel in dem
Verhalten gegeniiber der Strahlenwirkung keine Ausnahme machen. Uberall dort, wo
tiberhaupt Schidigungen des Follikelapparates nachzuweisen waren, zeigten sich solche
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auch an den Primirfollikeln. Bei keinem Tier konnten etwa allein noch gut erhaltene
Primirfollikel nachgewiesen werden. Vielmehr war durch Strahlendosen, die iiberhaupt
eine Wirkung ausiibten, stets der gesamte Bestand an Follikeln vermindert worden.

Auch Blotevogel (1931), der mit Rontgenstrahlen an Mauseovarien experimentelle
Untersuchungen machte und durch Priifung der Adrenalinsekretion feststellen wollte,
ob das innersekretorische Verhalten des Ovars durch die Bestrahlung eine Schidigung
erlitten hatte, schloB aus seinen Ergebnissen, daf die Primérfollikel gegen die Rontgen-
strahlen empfindlicher zu sein scheinen als die Sekundarfollikel.

2. Beim Menschen.

Der erste Bericht iiber den mikroskopischen Befund eines bestrahlten menschlichen
Ovars stammt aus dem Jahre 1907. Er findet sich in einer Dissertation von Véra Rosen
aus der Matérnité in Lausanne. Es handelte sich um einen Fall von Osteomalacie bei einer
82jihrigen Fiinft-Gebdrenden, bei der die operative Kastration ausgefithrt wurde, nachdem

Abb.10. Graafscher Follikel (Mensch) in Degeneration. (Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

vorher zum Zwecke des Studiums eventueller Rontgenverinderungen das rechte Ovar in
10 Sitzungen (jede Sitzung 10 Minuten, Miiller-Rohre, Hirtegrad 6, Wehnelt-Unter-
brecher, primirer Strom 12 Ampeére) bestrahlt worden war. Die von V. Rosen vor-
genommene mikroskopische Untersuchung ergab nur eine Verminderung der Primérfollikel
auf der bestrahlten Seite, ohne dall Strukturverdinderungen nachweisbar waren.

Faber (1910) untersuchte Ovarien von einer 42jihrigen Myomkranken, die nach
vorausgegangener Rontgenbestrahlung operiert wurde. In keinem der beiden Ovarien
fanden gich reife Graafsche Follikel. Primérfollikel waren auffallend wenig vorhanden.
Die Mehrzahl von ihnen war im Untergang begriffen: entweder hatte das Ei die Kern-
farbung nicht mehr angenommen oder es zeigte Zerfallserscheinungen oder es war noch
intakt, aber das Follikelepithel war zugrunde gegangen. Schlieflich fanden sich auch beide,
Ei und Follikelepithel, degeneriert. Neben den nekrotischen fanden sich auch intakte
Primirfollikel. Die duBerste Zone der Rindensubstanz wies teils regellos zerstreute, teils
gruppenweise zusammenliegende kleine Blutaustritte aus den Capillaren auf.

In Fortsetzung seiner Tierversuche priifte Reifferscheid (1910) auch die Rontgen-
strahlenwirkung auf die menschlichen Ovarien. Er fand dabei, da8 die Bestrahlung zu
ganz spezifischen Schidigungen fithrt und gab damit eine anatomische Erklarung fiir die
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durch die Ovarbestrahlung erzielten Erfolge. Seine Untersuchungen nahm Reiffer-
scheid an 6 Frauen vor, bei denen aus irgendwelchen Griinden eine gynikologische Ope-
ration indiziert war und exstirpierte dann nach verschieden langer Zeit die Ovarien. Bei
den so behandelten Patientinnen handelte es sich um Frauen, die im 85.—52. Lebensjahre
standen. Die applizierte Strahlenmenge schwankte zwischen 1/, und 1!/, Erythemdosen.

Ubereinstimmend fand Reifferscheid bei der mikroskopischen Untersuchung
dieser Ovarien, die er zum Teil in Serien schneiden lieB, daB simtliche Primordialfollikel
degeneriert waren. Das Follikelepithel war teils noch gut erhalten, teils aber nurmehr blaB
gefiirbt, teils vollig zugrunde gegangen; die Eizelle war geschrumpft und wies nur noch
selten ein erkennbares Keimbldschen auf. Meist war von dem Keimblischen nichts mehr
zu entdecken und als Rest der Hizelle
fand sich am Rande des Follikels nur
eine hyaline Scholle. In den gréBeren
Follikeln wies das Follikelepithel alle
Stadien der Degeneration auf. So fand
sich Pyknose der Kerne, oder die Zellen
waren aufgetrieben mit geschrumpftem
Kern. Einzelne Zellen waren ganz blaB.

An manchen Stellen war von Zellen gar

nichts mehr zu sehen auBler hyalinen

Schollen.  Dieselben  Veréinderungen

fanden sich an dem Epithel der Graaf-

schen Follikel (siehe Abb. 10, 11, 12).

Auch in diesen Follikeln fand Reiffer-

seheid die Eizelle in deutlicher Ge-

rinnung oder an ihrer Stelle nur eine

hyaline Scholle. In manchen Follikeln ;11 pegenoration der Primartollikel bei einer 39jahrigen

sechwamm die Fizelle frei herum’ um- Frau (starke Vergroferung). Bestrahlung: 3. u. 14. Febr, 1910
. ) . (9 10X). Operation 23. Febr. 1910.

geben von einzelnen in Degeneration (Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.)

begriffenen Epithelien.

Haufiger fand Reifferscheid die Zellen der Theca interna gequollen, die Kerne
pyknotiseh, oder nur noch bla gefirbt, die Zellgrenzen undeutlich.

Am stdrksten waren die Verdnderungen in dem Ovarium, das die
hochste Dosis erhalten hatte. In diesem waren simtliche groBeren Follikel zugrunde
gegangen und ohne Inhalt. Nur hin und wieder konnte Reifferscheid am Rande an-
haftend noch einige Follikelepithelien finden, diese wiesen aber deutliche Degenerations-
erscheinungen auf. In diesen Ovarien war auch die Follikelwand stark verindert. Nach
mnnen zu war sie von einer sklerotischen Zone umgeben; die innere Schicht wies einen
vélligen Zellschwund auf.

Neben den Degenerationserscheinungen an den Follikeln und den Eizellen fand
Reifferscheid in den von ihm untersuchten Ovarien kleine Blutungen aus Capillaren,
zumeist in der Rindenschicht, oft nur in den Zellen des Stromas verspritzt, oft
aber auch so reichlich, daf sich eine deutliche Gewebszertrimmerung an der Blutungs-
stelle fand.
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Diese Blutungen, die auf Abb. 13 dargestellt sind, fanden sich auch bei der Maus und
besonders deutlich beim Hunde (s. Abb.14). Reifferscheid sprach diese Blutungen
spater, als sie von seinem Assistenten Simon bei der Untersuchung eines menschlichen
Ovars gleichfalls wieder nach Rontgenbestrahlung gefunden wurden, als eine spezifische
Rontgenschédigung der Capillargeféifle an. Vor ihm hatte schon Faber auf diese Erschei-
nung im bestrahlten Ovar aufmerksam gemacht. Ahnliche Blutungen nach Réntgen-
bestrahlung wurden spéter noch von Eymer, sowie Hissy und Wallart und Serafini
beschrieben.

Mit seinen Untersuchungen bewies Reifferscheid, dal es auch im menschlichen
Ovar nach Rontgenbestrahlung zu ganz spezifischen Schiddigungen kommt, die die

Ursache fir den nach Ovar-
bestrahlung auftretenden kli-
nischen Effekt sind.

Im einzelnen macht er
zu seinen Beobachtungen fol-
gende nihere Angaben.

Fall 1. Jahrgang 1909/10,
Journ.-Nr. 573. 52 Jahre alt. 7 Ge-
burten, 1 Abort. Seit 2 Jahren alle
14 Tage heftige Blutungen, die 8
bis 10 Tage andauern. Klinische
Diagnose: Metritis chronica, kli-
makterische Blutungen. Da Pa-
tientin wegen ihrer Blutungen schon
mehrfach vergeblich von anderer
Seite behandelt worden ist, wiinscht
sie dringend Heilung durch Ope-
ration. Vorher wird Patientin drei-
mal bestrahlt an drei aufeinander-
folgenden Tagen.
Rontgendosis: 1/, Erythem-
dose. Operation am Tage nach der
letztenBestrahlung. Pfannenstiel-
Abb.12. Reifender Follikel in Degeneration (Mensch). 40jahrige Patientin, ~Scher Querschnitt, supravaginale
15. bis 31. Dezember 1909 in 4 Sitzungen etwa eine halbe Erythemdosis; Amputation des Uterus mit Entfer-
10. Januar 1910 Operation. (Aus Reifferscheid, Z. Rontgenkde 12.) nung beider Adnexe. Glatter Hei-

lungsverlauf. Am 20. Tage entlassen.

Mikroskopische Untersuchung der Ovarien. Senil-atrophische Ovarien, in denen sich nur noch
Reste in Atresie begriffener Follikel finden. AuBerdem finden sich in der Rindenschicht fleckenweise
kleine Blutungen aus Capillaren.

Fall 2. Jahrgang 1909/10. Journ.-Nr. 603. 40 Jahre alt. Nullipara. Wegen starker, mit Dys-
menorrhée einhergehender Blutungen mehrfach vergeblich behandelt. Rontgenbehandlung geraten.
Bestrahlungen am 15. 12, 21. 12, 24. 12, 31. 12. Gesamtdosis etwa !/, Erythemdose. Da die Bestrahlung
keinen Einflul auf die Beschwerden hatte, wiinscht Patientin die Operation. Am 10. 1. 10 supravaginale
Amputation des Uterus mit Entfernung des linken Ovariums. Glatte Heilung. Am 18. Tag entlassen.

Mikroskopische Untersuchung des Ovariums. In der Rindenschicht auffallend zahlreiche capillire
Blutungen, die zuweilen zu deutlicher Gewebszertriimmerung an der Blutungsstelle gefiihrt haben. Die
in geringer Zahl vorhandenen Primérfollikel sind sémtlich in Degeneration begriffen. Die Eizelle zeigt
deutliche Gerinnungserscheinungen, ist geschrumpft, oft liegt nur noch eine hyaline Scholle am Rande
des Follikels als Rest der Eizelle. Die Follikelepithelien der Primirfollikel sind teils noch gut erhalten,
teils nur noch blaB gefirbt, teils vollig zugrunde gegangen. In den groBeren Follikeln sind die Epithelien
zum Teil pyknotisch, zum Teil blasig aufgetrieben mit undeutlichen Grenzen und zum Teil auch ganz
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Abb.13. Blutungen im Ovarium (Mensch) nach der Bestrahlung. (Aus Reifferscheid, Strahlenther. 5.)

Abb.14. Blutungen im Ovarium (Hund) nach Bestrahlung. (Aus Reifferscheid, Strahlenther. 5.)
Handb. d. Gynsk. 3. Aufl. IV, 2/1. 3
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zugrunde gegangen. Auch die Zellen der Theca interna zeigen teilweise undeutliche Begrenzung, blasige
Auftreibung und Pyknose der Kerne. An Stelle der Eizelle nur ein gleichméaBiges Gerinnsel oder eine hyaline
Scholle.

Fall 3. Jahrgang 1909/10, Journ.-Nr. 610. 37 Jahre alt. In 12 Jahren 7 Geburten. Wegen vor-
geschrittener Lungentuberkulose in Behandlung der medizinischen Poliklinik. Sie ist jetzt wieder Gravida
mens. ITI. Wegen der bestehenden Phthise Einleitung des kiinstlichen Abortes beschlossen, dem spéter
die Sterilisierung durch Tubenexcision angeschlossen werden soll. Es wird der Versuch gemacht, durch
Rontgenbestrahlung den Abort einzuleiten. Bestrahlungen am 17., 22., 23., 24., 27. Dezember, am 3.
und 8. Januar. Gesamtrontgendosis etwa 1!/, Erythemdose (12 X nach Kienbock). Da sich durch die
Bestrahlung der Abort nicht bewirken 148t, so wird am 13. 1. 10 der Abort eingeleitet, der am 14. 1. beendet
ist. Am 26. 1. wird dann per laparotomiam die Sterilisierung ausgefiihrt durch Excision der Tubenwinkel
aus dem Uterus und dabei das linke Ovarium entfernt. Glatte Heilung, am 21. Tage geheilt entlassen.

Mikroskopische Untersuchung des Ovariums, das 39 Tage nach der ersten und 18 Tage nach der
letzten Bestrahlung entfernt worden war. In den nicht sehr zahlreichen Primirfollikeln sind die Follikel-
epithelien teils verklumpt, teils blaB ohne deutliche Grenzen, teils ganz verschwunden. In reifenden Follikeln,
von denen ebenfalls nur einzelne sich finden, zeigen die Follikelepithelien ausgesprochene Pyknose der
Kerne und Verklumpung der Zellen, teilweise finden sich nur noch unregelmiflig begrenzte Schollen an
Stelle der Epithelien. Die zahireichen grofieren Follikel sind samtlich véllig zugrunde gegangen, ohne
Inbalt, nur selten erkennt man am Rande anhaftend noch einige Follikelepithelien mit deutlichen Degenera-
tionserscheinungen. Hier ist auch die Follikelwand stark verdndert, von einer sklerotischen Zone nach
innen umgeben, mit vélligem Zellschwund in der inneren Schicht. In diesem ganzen Ovarium, das zum
groBen Teil auf Serien geschnitten wurde, fand sich nur ein einziger noch leidlich erhaltener reifender
Follikel; aber auch dessen REizelle zeigte bereits fidige Gerinnung, und die Epithelien waren bereits
groBtenteils verklumpt ohne deutliche Grenze. Auch hier in der Rindenschicht sowohl wie in der Mark-
schicht fleckweise capillire Blutungen.

Fall 4. Jahrgang 1909/10. Journ.-Nr. 731. 39 Jahre alt. 8 Geburten, 2 Aborte. Im August 1909
wurde Patientin von drauBen mit Uterusruptur in die Klinik geschickt und konservativ behandelt mit
gutem Ausgang. Es wurde ihr der Rat erteilt, sich spéter sterilisieren zu lassen. Vor der Operation Be-
strahlung am 3. und 14. Februar. Gesamtrontgendosis 1 Erythemdose (9—10 X nach Kienb&ck). Ope-
ration am 23. 2. Resektion beider Tuben mit Excision der Tubenwinkel, Entfernung des linken Ovariums.
Glatte Heilung.

Mikroskopische Untersuchung des Ovariums. Sehr zahlreiche Primirfollikel in allen Stadien der
Degeneration. Die Follikelepithelien teils gut erhalten, teils blaB, teils ganz zugrunde gegangen. Die Eizellen
zeigen fidige Gerinnung und Schrumpfung, zum Teil findet sich an Stelle der Eizelle nur noch eine hyaline
Scholle am Rande des Follikels. In den groferen Follikeln deutliche Pyknose der Follikelepithelien, undeut-
liche Begrenzung der Zellen, zum Teil volliges Zugrundegehen derselben. In der Rindenschicht kleine
Blutungen, in denen die roten Blutkorperchen blaBl und geschrumpft erscheinen.

Fall 5. Jahrgang 1909/10, Journ.-Nr. 757. 35 Jahre alt. Nullipara. Seit einigen Jahren sehr starke
Blutungen bei der Periode, die bisher erfolglos behandelt wurden. Da sie in ihrer Arbeitsfihigkeit durch die
starken Blutungen behindert ist, wiinscht sie dringend operative Heilung. Vor der Operation einmalige
Bestrahlung. Eine halbe Erythemdose. 4 Tage spéter Operation. Supravaginale Amputation des Uterus
mit Entfernung eines Ovariums. Glatte Heilung.

Mikroskopische Untersuchung des Ovariums. Ziemlich zahlreiche Primirfollikel. Das Follikel-
epithel teilweise noch gut erhalten, teilweise blaB mit undeutlichen Grenzen. Die Eizelle geschrumpft
mit deutlichen Gerinnungserscheinungen, zuweilen nur noch eine hyaline Scholle als Uberbleibsel der
Eizelle am Rande des Follikels. Zuweilen ist allerdings die Eizelle noch gut erhalten, das Keimblaschen
erkennbar, der Keimfleck deutlich. In den groBeren Follikeln findet sich in den Epithelien Pyknose der
Kerne, undeutliche Begrenzung der Zellen. An Stelle der Eizelle 6fter nur noch eine hyaline Scholle. In
der Rindenschicht kleine capillire Blutungen nachweisbar.

Fall 6. Jahrgang 1909/10. Journ.-Nr. 674. 36 Jahre alt. 5 Geburten. Kommt wegen unregelméBiger
Blutungen. Probecurettage ergibt Corpuscarcinom. Vor der Operation Bestrahlung am 24. und 31. Januar.
Rontgendose !/,—1 Erythemdose. Operation am 3. Februar. Wertheimsche Radikaloperation. Glatte
Heilung.

Mikroskopische Untersuchung der Ovarien. Primérfollikel wenig zahlreich, in allen Stadien der
Degeneration. Eizellen geschrumpft mit deutlichen Gerinnungserscheinungen ohne erkennbares Keim-
blischen. Epithelien teils gut erhalten, teils blaB. In den reifenden Follikeln findet man Pyknosen der
Kerne der Epithelien, undeutliche Begrenzung der Zellen, daneben auch noch gut erhaltene Epithelien.
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An den Eizellen deutliche Gerinnungserscheinungen. In den groBeren Follikeln ist das Epithel teilweise
pyknotisch, die Zellgrenzen undeutlich, teilweise fehlt das Epithel vollstindig bis auf wenige Zellreste,
die den die Hohle ausfiillenden hyalinen Schollen anhaften. In einem groBen Follikel sieht man noch die
Eizelle gut begrenzt frei in der Follikelhohle schwimmend, umgeben von einigen blafl gefarbten und ge-
schrumpften Kernen.

Die Befunde Reifferscheids, daB die Rontgenstrahlen zu ganz spezifischen Schédi-
gungen im Ovar fiihren, wurden in der Folgezeit mehrfach bestitigt. So fand Runge
in einem Fall nach Rontgenbestrahlung der Eierstocke, daf alle Follikel zugrunde gegangen
waren.

M. Fraenkel konnte 1910 iber die beiden Ovarien einer Frau berichten, ber der
eine halbseitige Rontgenkastration vorgenommen worden war. Das vor den Rontgen-
strahlen geschiitzte Ovarium zeigte ein normales Verhalten. Es wies Graafsche Follikel
und eine groBe Anzahl von Primérfollikeln auf. Ein ganz anderes Bild bot der bestrahlte
Eierstock. In diesem waren nur wenige in der Randzone gelegene Follikel zu finden. Da-
neben bestand ein stark obliteriertes und bindegewebig degeneriertes Gewebe ohne Follikel.
Fraenkel fand in dem bestrahlten Ovar noch auffallende GefiaBverinderungen, die GefiBe
waren dilatiert, an einzelnen Stellen hyalin verdndert, an anderen Stellen dagegen wieder
abwechselnd verengt oder erweitert.

Die Beobachtungen Reifferscheids wurden durch die Untersuchungen seines
Schiilers Simon (1911) bestétigt. Das von Simon beschriebene Ovar stammte von einer
82jihrigen Patientin, die wegen starker, mit Dysmenorrhde einhergehender Blutungen
bestrahlt worden war und insgesamt eine Rontgendosis von 80 X erhalten hatte. Da aber
die Blutungen und die Schmerzen nicht authorten, wurde auf Wunsch der Patientin die
supravaginale Amputation des Uterus ausgefiihrt. Bei dieser Gelegenheit wurde das
rechte Ovarium zur Untersuchung mitentfernt, wihrend das linke zuriickgelassen wurde.

Die histologische Untersuchung ergab folgendes: Es fanden sich fleckweise kleine
Blutungen in geringer Zahl. Dem Alter der Patientin entsprechend enthielt das Ovarium
nur wenige Follikel, die sdmtlich in Degeneration begriffen waren. In den Primérfollikeln
fand sich an Stelle der Eizelle nur eine strukturlose Scholle, wihrend die Follikelepithelien
zum Teil zugrunde gegangen waren. Ein anderer Teil lief nur noch die blaBl gefarbten Kerne
erkennen. In den groBeren Follikeln war die Eizelle zum Teil zugrunde gegangen, und das
Follikelepithel wies hier deutliche Degenerationserscheimnungen auf.

R. Meyer (1912), der in 5 Fillen die Ovarien bestrahlter Frauen untersuchen konnte,
fand die Eizellen stets degeneriert und nur wenige Follikel; doch waren in 2 Fillen noch
auffallend gut erhaltene Theca-Luteinzellen und Follikelepithelriume und in einem Fall
noch ein ziemlich frisch erhaltenes, allerdings etwas cystisches Corpus luteum vorhanden.
AuBerdem berichtet er iiber einen Fall, bei dem trotz ausgiebiger Rontgenbehandlung
noch recht viele Follikel und einzelne, wie es schien, gute Eizellen vorhanden waren. (Ndhere
Angaben iiber die angewandte Strahlenmenge und iiber die zeitlichen Verhiltnisse zwischen
Bestrahlung und Ovarexstirpation fehlen.)

Bei eier Frau mit Uterusmyom, die eine Rontgenstrahlendosis erhalten hatte,
wie sie sonst stets zur Frzielung der Amenorrhde ausreichte, muite Czyborra (1913)
wegen fortbestehender Blutungen die operative Totalexstirpation vornehmen. Bei der
mikroskopischen Untersuchung zeigte sich eine starke Bindegewebsentwicklung. Die
Graafschen Follikel waren vollig verschwunden. Die Primordialfollikel waren degeneriert

g
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und nur noch notdiirftig zu erkennen. Sie waren mit einem Detritus unbestimmter mikro-
skopischer Formation angefiillt.

Weiter berichtet Eymer (1918) iiber die histologischen Verinderungen, die er an
den Ovarien von 7 réntgenbestrahlten Frauen gefunden hatte. Die betreffenden Patien-
tinnen waren mit einer Dosis von 85—160 X bestrahlt worden und waren in verschieden
langen Abstdnden nach der Bestrahlung (unmittelbar nach der Bestrahlung bis zu einem
halben Jahr spiter) aus irgendwelchen Griinden zur Operation gekommen. Je nach der
angewandten Dosis und der seit der Bestrahlung verstrichenen Zeit sah Ey mer alle Uber-
gange von anscheinender Intaktheit des Ovariums bis zur volligen Atrophie.

Im gleichen Jahr hat Kirstein (1918) iiber das Ovarium einer Frau berichtet, die
47 Erythemdosen erhalten hatte. Er konnte in dem Ovarium nur drei Primordialfollikel
finden. Diese waren wohlerhalten. Andere Strahlenverinderungen konnte Kirstein
an dem Ovarium nicht feststellen.

Ein interessanter Befund iiber die Rontgenstrahlenwirkung auf das menschliche
Ovar stammt von Edelberg (1914). Bei einer Patientin mit {ibermannskopfgroBem
Uterusmyom war wegen gleichzeitig bestehender chronischer Nephritis an Stelle der
geplanten Operation die Rontgenbestrahlung durchgefithrt worden. Dabei hatte die
Patientin im Verlaufe mehrerer Serien bei einer Behandlungszeit von 165 Minuten bei
8 mA Stromstirke, 9 Wehnelt harter Roéhre, 2 mm Aluminiumfilter und bel einem
Fokus-Hautabstand von 18 em auf 6 Felder (abdominal und sacral) 192 X (Kienbdck)
erhalten. Da aber nach einem halben Jahr wieder Blutungen aufgetreten waren, hatte
man beide Ovarien entfernt.

Bei der Betrachtung zeigte sich schon makroskopisch, daf das linke Ovarium voll-
stindig atrophisch war, wihrend das rechte eher den Kindruck der Hypertrophie machte.

Das linke Ovarium war hochgradig anidmisch, 1,85 cm lang, 1 cm breit, 0,8 cm dick
und glatt.

Mikroskopisch fand sich eine Sklerose der Bindegewebsfibrillen in der Parenchym-
schicht, die am stirksten am Rande des Ovariums war. Graafsche Follikel fehlten vollig.
Von den in geringer Zahl vorhandenen Primérfollikeln war keiner mehr normal. Sie
zeigten alle ein Aufquellen des Granulosaepithels. Die Eizellen waren in allen Primér-
follikeln zerstért. Das sklerotisch degenerierte Bindegewebe der Parenchymschicht war
im allgemeinen kernarm, nur an einzelnen Stellen fanden sich noch Bindegewebskerne.

Im Gegensatz zum linken Ovar war das rechte ziemlich stark mit Blut gefiillt, auch
war es erheblich grofer. Seine Linge betrug 2,8 em, seine Breite 1,7 cm und seine Dicke
1,2 em.

Mikroskopisch fand man Graafsche Follikel und neben wenigen degenerierten auch
noch viele unverinderte Primordialfollikel.

Edelberg folgert ganz richtig, dafl die seinerzeit verabfolgte Dosis am rechten Ovar
eine niedrigere gewesen sein muf} als am linken. Die Folge war, daf nur das linke Ovar
durch die Réntgenstrahlen zur Atrophie gebracht wurde, wihrend es im rechten bloB zu
einer voriibergehenden Schadigung kam. So konnten sich dann im rechten Eierstock wieder
vollwertige Graafsche Follikel entwickeln, was ein Wiedereinsetzen der Ovarialfunktion
und ein Wiederauftreten der Menstrualblutungen zur Folge gehabt hatte.
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Hissy und Wallart (1915) hatten Gelegenheit, die Ovarien einer 44jihrigen Frau
zu untersuchen, die 7 Monate vorher wegen eines kleinfaustgroBen Myoms bestrahlt worden
war. Die Ovarien wiesen die gleichen Verinderungen auf wie sie frither von Reiffer-
gscheid u. a. bereits beschrieben wurden. Die Primordialfollikel waren meistenteils zer-
stort, nur einige waren noch vorhanden. Das Follikelepithel war an einigen Stellen noch gut
erhalten, an anderen war es vollig zugrunde gegangen. Die Fizelle war meist geschrumpft.
Nur ein einziger intakter Graafscher Follikel konnte noch gefunden werden. Die Eizelle
schwamm aber frei im Follikel herum und war von zum Teil degenerierten Epithelien um-
geben, wihrend das Follikelepithel sonst ganz intakt erschien. Daneben fanden Hiissy
und Wallart, wie schon Reifferscheid, zwischen den Zellen des Stromas kleine capillire
Blutungen. Sehr schon entwickelt zeigte sich die interstitielle Driise, die entschieden
stirker ausgebildet war als in nicht bestrahlten Ovarien.

Als bei einer Patientin, die nach einjihriger Rontgenamenorrhde konzipiert hatte,
die Entbindung mit Kaiserschnitt durchgefilhrt werden muBte, exstirpierte Schumann
(1919) das bestrahlte Ovar (das andere war schon frither operativ entfernt worden). Makro-
skopisch zeigte sich das Ovarium normal entwickelt. Die histologische Untersuchung
zeigte eine starke Bindegewebsentwicklung und einige grofie Corpora albicantia. Die Graaf-
schen Follikel waren alle geschwunden. Es waren nur noch einige Primordialfollikel in
der Hilusgegend vorhanden. Alle zeigten deutliche Atrophie.

In seiner Arbeit tiber die pathologisch-anatomischen Ergebnisse der Strahlenbehand-
lung berichtet Haendly (1921) auch tiber eigene Untersuchungen an bestrahlten mensch-
lichen Ovarien, die im grofen und ganzen mit den Befunden fritherer Autoren {iberein-
stimmen. In einzelnen Fillen, die eine besonders hohe Strahlendosis bekommen hatten,
war von Follikeln nichts mehr zu finden. In anderen waren dagegen noch Primordial-
follikel oder Reste von solchen vorhanden. Bei allen noch vorhandenen Primordialfollikeln
fanden sich aber Veriinderungen, die in einer Schrumpfung und Atrophie des Follikel-
epithels in Erscheinung traten. Seine Beobachtungen zeigten weiter, daB gleichzeitig
mit dem Zugrundegehen des Follikelepithels oder diesem voraneilend regressive Vorginge
an der Eizelle auftraten. Diese bestanden in einer Schrumpfung des Zelleibes und einer
kornig aussehenden Tritbung des Protoplasmas. In weiteren Stadien dieser Schrumpfungs-
vorginge traten Vacuolen im Kern auf und zum Schluf} resultierte eine amorphe, bla8
gefirbte Masse. Vereinzelt konnte Haendly in dem Ovar auch kleine Follikelcysten finden.

Fuchs (1921) hatte Gelegenheit die Ovarien von 6 Frauen nach verschieden hoch
dosierten RoOntgenbestrahlungen zu untersuchen.

Die histologischen Strukturverinderungen wiesen verschiedene Ausdehnung und
Intensitdt auf, ohne aber eine bestimmte Abhingigkeit von der Hohe der applizierten
Dosis zu zeigen. Auch war in zwei Féllen (Fall 2 und 5) bei ein und derselben Frau der
Grad der Schidigung in beiden Eiersticken ganz verschieden. Im allgemeinen erstreckte
sich die Hauptschiadigung auf die reifen und reifenden Follikel. Primordialfollikel waren
in wechselnder Zahl vorhanden. In mehreren Ovarien fanden sich diffuse Blutungen. Die
GetiBe waren vielfach hyalin entartet bzw. sklerosiert.

Auffillig ist bei den Befunden von Fuchs der in 2 Féllen beobachtete gute Erhaltungs-
zustand der Granulosaschicht in groBeren Follikeln. Uber Einzelheiten unterrichten die
nachstehenden histologischen Befunde.
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1. Fr. G. H., 48 Jahre, Metropathisch-hidmorrhagisch. 2 R.-Serien. 6 Felder 4 20 X
(Sabouraud, H. Meyer), 3 mm Aluminjumfilter. Letzte Serie 24.—26. 3. 20. Wegen anhaltender
schwerer Blutungen 26. 4. 20 Uterusexstirpation. Entfernung des linken Ovars.

Eierstocksbefund. Makroskopisch: Ovarium mittelgro, hart, wenig gefurcht an der Oberfliche,
ohne Follikelzeichnung. Albuginea derb. Mikroskopisch: In der Markzone zahlreiche Corpora albic. und
candic. Keine Graafschen Follikel. Kein Corpus luteum, Primordialfollikel zahlreich vorhanden, meist
eilos oder mit geschrumpften Eizellen. Follikelepithel aber meist noch gut erhalten. Keine Stromablutungen.
Keine hyalinen GefiBwandverinderungen. Stellenweise GefidBsklerose.

2. Frl. Sch., 38 Jahre, Myomata uterina. 4 R.-Serien. 540 X. Danach Myom geringer und
postponierend. Wegen starker Blasenbeschwerden 5 Wochen nach letzter R.-Serie Uterusexstirpation
mit Resektion aus beiden Ovarien. Diese oberflichlich, rein seitlich in Hohe der Sp. il. a. s. gelegen, klein-
hiihnereigrof3.

Eierstocksbefund. Makroskopisch: Beide Ovarien stark vergroBert, derb. Linkes Ovarium mit
mehreren Corpora albicantia, einem riickgebildeten Corpus luteum mit gelbem Saum, blutigem Kern.
Oberfliche miBig gekerbt, mit kleinen Einziehungen. Das rechte Ovarium etwa kastaniengroB, etwas
flach, duBerlich dem ersten @hnlich, an der Oberfliche ein Follikel durchschimmernd, der erbsengrof ist
und helle Fliissigkeit enthilt, vereinzelte Corpora albicantia. Ein zweiter groflerer Follikel dhnlich, mit
etwas dickerer Innenwand, ferner ein mit Blutkoagulum gefiillter Hohlraum, etwa erbsengrof von auBen
eingeschnitten, mit zarter stellenweise gelber Wandung, die im iibrigen hyalin erscheint.

Mikroskopisch: a) Ovarium (links). Eine schmale Rindenschicht von 1 mm Durchmesser, reich an
faserigem Bindegewebe, ziemlich derb, Fasern zum Teil hyalin degeneriert. Die Tunica albuginea scheint
abgesetzt durch stirkeren Faserreichtum, kein auffallender Gefiafireichtum der Rindenschicht, keine
Primirfollikel. Unter der Rindenschicht eine breite, gefafreiche Zone mit geschlingelten GefiBen ohne
nennenswerte Sklerose. In den tieferen Lagen der Markschicht sind die Gefale von groBerem Kaliber,
ebenfalls ohne besondere Sklerose. Einzelne Stellen fallen dadurch auf, dafl stark geschlingelte kleine
GefaBle von zelldichterem Bindegewebe umgeben sind, wihrend im allgemeinen das Bindegewebe der
Markschicht faserreich ist. AuBer einigen Corpora albicantia ist ein stark degeneriertes Corpus luteum vor-
handen, kenntlich an groBen, blassen, polygonalen, epitheloid angeordneten Zellen. Ein groBer Follikel, etwa
kirschkerngroB3, hat eine geschichtete Granulosa von etwa 8 Zellen iibereinander, die nicht vergroBert sind.
Auffallend ist, dafl man fast nirgends deutliche Thecazellen erkennen kann. In einem anderen Schnitte
sieht man mehrere groflere Follikel; in einem 6 (Granulosazellen iibereinander, auch hier eine sehr undeut-
liche Theca interna. An einem kleineren Follikel, der etwas flachere Form hat, ist eine breitere Theca mit
reguliren groBen Thecazellen vorhanden, wihrend von der Granulosa nur stellenweise noch 1—2 Zell-
reihen iibrig sind. Die Thecazellen sind zu kleinen Ballen angeordnet. Eine Rindenepithelcyste von etwa
1 mm Durchmesser dicht unter der Oberfliche; ein altes Corpus luteum mit grofen, im Zentrum noch
nicht organisiertem Kern, mit deutlich erkennbaren ausgelaugten Luteinzellen und einzelnen Gruppen
von Thecazellen. Ein Hohlraum mit blutig gefdrbtem Inhalt hat am Rande eine breite Zone frisch organi-
sierten Bindegewebes, darin Blutpigmente fiihrende Zellen. Der Hohlraum hat eine hyaline AuBlenwand.
Ein flach gedriickter Follikel hat nur Theca, zum Teil in Ballenform, keine Granulosa. Die Rindenschicht,
im iibrigen faserreich, 1i8t einen Primérfollikel erkennen mit degenerierter Eizelle und deutlichem Granu-
losakranz.

b) Ovarium (rechts). Sehr derbe Tunica albuginea. Dichtes, ziemlich zellreiches Stroma der Rinde.
Das Stroma geflochten. Narbige Reste atretischer Follikel und einzelne lockere Reste von Corpus luteum
erkenntlich, zum Teil mit Blutpigment fithrenden groB8en Zellen. Kein frisches Ovarialparenchym enthalten.

3. Fr. K. Follikelcysten beider Ovarien. Mérz 1920: Ovariotomia dextra. (Yinseeigrofes, uniloku-
lares Ovarialeystom entfernt. Menorrhagien halten an. Juli 1920: Citronengrofier cystischer Tumor des
linken Ovars festgestellt. Versuchsweise 4 R.-Serien; schwache, halbseitige Dosierung zwecks Hypo-
menorrhée. 170 X. 2 Monate Erfolg. Dann wieder starke Menorrhagien. 3 Monate nach letzter Serie
Ovariotomia sinistra.

Eierstocksbefund. Makroskopisch: Kleinapfelgroe Eierstockseyste, glattwandig, diinnfliissig
pseudomucindser Inhalt. In der Cystenwand ein schmaler Rest von Eierstocksgewebe. Mikroskopisch:
Rinden- und Markschicht fibros entartet. Gefdfie vielfach hyalin entartet bzw. sklerosiert. Zwei Primar-
follikel ohne Eizellen bzw. mit Triimmern von solchen. Follikelepithel in dem einen frei im Lumen, im
anderen noch an der Wand haftend, mit tiefer Kernfirbung. Keine Graafschen Follikel, kein Corpus
luteum. Mehrere Corpora fibrosa.

4. Fr. B., 39 Jahre. Metropathia haemorrhagica. 2 R.-Serien. 240 X. Da Metrorrhagien anhalten
und aus &uBleren Griinden Radikaloperation.
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Eierstocksbefund. Makroskopisch: Beide Ovarien klein, das rechte weich, mit anscheinend frischem
Corpus luteum. Das linke sehr derb. Mikroskopisch: Rechtes Ovar enthdlt normales Corpus luteum in
Bliitezeit. Zwei Follikel, mehrere Graaf-Follikel und eine beschrinkte Anzahl von Primordialfollikeln.
Linkes Ovar: Kleine Follikel und einzelne Eier, erheblich weniger als das rechte. Es ist viel stirker ge-
schrumpft. Nirgends eine Andeutung von Wucherung der Thecazellen.

5. Frl. B., 22 Jahre. Schwere Dysmenorrhoe. Retroflexio uteri mob. Desc. ov. utriusque. 2 R.-
Serien. 240 X. M.-Intervall verldngert, Blutung geringer. Dysmenorrhée unbeeinflult. 6 Wochen nach
der letzten R.-Serie Laparotomie. Antefixatio uteri. Resektion aus beiden knapp mittelgroBlen, makro-
skopisch nicht verdnderten Eierstocken.

Eierstocksbefund. Mikroskopisch: Rechtes Ovar enthilt zahlreiche Primordialfollikel mit gréften-
teils intakten Eizellen und gut gefarbten Eikernen. Follikelepithel fast durchweg wohl erhalten. Ein groBer
Follikel, stecknadelkopfgroB mit mehrschichtigem Granulosazellsaum. Thecazellen nicht sicher differen-
zierbar. Im linken Ovar sind die Primordialfollikel sparlich, die Mehrzahl eilos, zum Teil aber noch mit
gut erhaltenen Epithelien. In gréfleren Follikeln vereinzelt noch gut erhaltene Eizellen, Follikelepithelien
aber allenthalben in vorgeschrittener Degeneration. An einem gréBeren Follikel Granulosa nur auf einer
kurzen Wandstrecke erhalten, hier mehrreihig. Keine deutlichen Theca interna-Elemente. Keine Gefif3-
sklerose.

6. Fr. W. Adnexitis chronica dupl. Carcinoma mammae dupl. 2.11.19. Probelaparotomie ab-
gebrochen, da Tumoren fiir Carcinommetastasen gehalten werden. 4 R.-Serien. 250 X. Verkleinerung
der Tumoren. Hypomenorrhée. 4 Monate nach der letzten Serie Radikaloperation 4. 1. 21. Linkes Ovar
in schlaffen cystischen Sack verwandelt. Rechtes Ovar derb, hart, klein.

Eierstocksbefund. Mikroskopisch: Rechtes Ovar in der Rinde sparliche Follikel, zum Teil mit noch
gut erhaltenem Epithel, einer auch mit intakter Eizelle. Zahlreiche Corp. candic. Kein Corpus luteum.
Stroma fibrés entartet. Diffuse Blutung in den tieferen Markabschnitten. Gefafle sklerosiert.

Zeigten schon die bisher zitierten Berichte, daf die Primordialfollikel unter den
Zellbestandteilen des Follikelapparates der am wenigsten strahlenempfindliche Teil sind,
50 geht das aus der Beobachtung von Gau 8 (1924) einwandfrei hervor; denn im Sektions-
priparat einer 19jahrigen, die wegen schwerer Metrorrhagien, kombiniert mit Lungen-
tuberkulose, temporir sterilisiert worden war, fanden sich 9 Monate nach der Bestrahlung
im vollig atrophischen Ovar zahlreiche ungeschidigte Primordialfollikel.

Einen dhnlichen Befund erhob Wolf (1929). In dem Ovar einer 24 jihrigen Patientin,
das nach vorangegangener tempordrer Rontgenkastration operativ entfernt worden war,
zeigte die Menge der Primordialfollikel keine Verringerung. Dagegen war zu beobachten,
daB reife oder halbreife Follikelstadien vollkommen fehlten. An den Gefdfien fand sich
eine aufféllige Sklerosierung, die dem gewohnten Gefdlbefund bei Klimakterischen ent-
sprach, und die von Wolf als Bestrahlungseffekt angesprochen wurde.

b) Das Corpus luteum im bestrahlten Ovar.

Die histologischen Untersuchungen iiber die Rontgenstrahlenwirkung am Follikel-
apparat haben gezeigt, dall die Radiosensibilitit der einzelnen Follikelstadien eine sehr
verschiedene ist. Am wenigsten strahlenempfindlich sind die Primérfollikel. Von noch
geringerer Radiosensibilitdt haben sich die Corpora lutea erwiesen. Sie gelten allgemein
als sehr strahlenresistent.

Schon Halberstaedter und Specht fanden weder bei den schwach noch bei den
stark bestrahlten Ovarien histologische Verdnderungen an den Zellen der Corpora lutea,
die mit Sicherheit auf die Einwirkung der Réntgenstrahlen zuriickzufithren waren.

Auch Reifferscheid konnte beobachten, daBl die Zellen der Granulosa nach der
Umwandlung zu den Luteinzellen des Corpus luteum eine hohe Widerstandskraft gegeniiber
der FKinwirkung von Réntgenstrahlen zeigen und erst ganz allméihlich degenerieren.
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Regaud und Lacassagne fanden in den von ihnen bestrahlten Kaninchen die
Corpora lutea unverandert, wihrend der gesamte Follikelapparat bis auf wenige Primér-
follikel geschwunden war.

Rost und Kriiger konnten iiberhaupt keine Verdnderungen in den Zellen der Corpora
lutea finden, die auf die Einwirkung von Rontgenstrahlen schlieBen liefen. Auch in den
am meisten geschadigten Ovarien war ein groBes, unbeeinflufites Corpus luteum zu sehen.

Nur bei ganz starker Bestrahlung fand Driessen Verinderungen in den Zellen der
Corpora lutea, die in Form von Verfettung und Degeneration der Luteinzellen in Erschei-
nung traten. In den anderen Idllen waren die Corpora lutea unbeeinfluBt.

In diesem Zusammenhang sei auch noch einmal auf den von R. Meyer zitierten Iall
hingewiesen, in dem nach der Kastrationsbestrahlung ,.ein ziemlich frisch erhaltenes,
allerdings etwas cystisches Corpus luteum® zu finden war.

Als Schinz anlidBlich seiner Versuche zur Erzielung des Rontgenabortes beim
Kaninchen die Ovarien 8—10 Tage nach der Bestrahlung untersuchte, konnte er gleich-
falls an den Corpora lutea nichts Pathologisches finden.

Ebenso teilt Fritschi mit, da die von ithm untersuchten Meerschweinchenovarien
nach einmaliger Bestrahlung wohl Schidigungen des Follikelapparates und auch des
interstitiellen Gewebes, aber niemals der Corpora lutea aufwiesen.

Soweit Fuchs in den von thm untersuchten Fiallen Corpora lutea fand, zeigten diese
gleichfalls keine Verinderungen, die auf die Strahlenwirkung zuriickzufithren gewesen wiren.

Dagegen berichten Fellner und Neumann, sowie Ancel, Bouin und Villemin
nach Rontgenbestrahlung der Ovarien schwangerer Kaninchen Zeichen auffallender Degene-
ration m dem Gelbkérper gefunden zu haben. Die Zellen der Corpora lutea waren vergrofBert,
schwach oder gar nicht farbbar. Ihr Kern war mehr oder weniger zerfallen. In anderen
weniger geschidigten Gelbkérpern sah man kolloide Massen, die zumeist nicht zentral
gelegen waren, und die sich von den Resten der Eier in atretischen Follikeln, mit welchen
sie entfernte Ahnlichkeit besaBen, wohl unterschieden.

Auch Bracht fand beim Vergleich mit dem unbehandelten Ovar deutliche Degene-
rationserscheinungen am Corpus luteum des bestrahlten Ovars. An Stelle der kugeligen,
blasigen Zellen mit feinem Chromatingeriist fanden sich kleine, geschrumpfte, schlecht
konturierte Kerne. Wegen des moglichen Altersunterschiedes beider Corpora lutea hilt
er es aber nicht fiir statthaft, die histologischen Unterschiede mit der Bestrahlung in Be-
ziehung zu bringen.

¢) Die Theca-Luteinzellen im bestrahlten Ovar.
1. Beim Menschen.

Es konnte vielleicht als iiberfliissig betrachtet werden, daf der Frage der Radio-
sensibilitdt des interstitiellen Gewebes besondere Beachtung geschenkt wird; es kinnte
als vollkommen ausreichend angesehen werden, wenn wir iiber die Strahlenempfindlichkeit
des Follikelapparates gentigend unterrichtet sind. Hangen doch die Menstruationsblu-
tungen, die zu beseitigen in weitaus den meisten Fillen der Zweck unserer Bestrahlung ist,
nicht von der Intaktheit der interstitiellen Driise, sondern von dem Funktionieren des
Follikelapparates ab. Dieser Ansicht wire zuzustimmen, wenn die interstitielle Driise
fiir das psychische und somatische Befinden der Frau ohne Bedeutung wire. Schon in
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einem der vorangehenden Kapitel wurde aber hervorgehoben, dafl der interstitiellen Driise
des Ovars fiir die FErhaltung der spezifisch weiblichen Charaktere des Individuums eine
wichtige Aufgabe zugeschrieben wird. AuBerdem scheinen, wie wir spiter noch zeigen

werden, diese Zellkomplexe einen innersekretorischen Kinfluss auf andere Driisen mit

innerer Sekretion, sowie auf das vege-
tative Nervensystem und iber diese
auf den Stoffwechsel und den GefiB-
tonus auszuiiben. Ks wire daher er-
strebenswert, diesen Teil des Ovars bei
der Bestrahlung von der Zerstérung
auszuschlieBen. Das wire moglich, wenn
das interstitielle Gewebe eine geringere
Strahlenempfindlichkeit als der Follikel-
apparat besife und wenn es gelinge,
die Rontgenstrahlen so abzustufen, dal}
nur der Follikelapparat zerstort wiirde,
die inkretorische Funktion der intersti-
tiellen Driise aber erhalten bliebe.

Klinische Beobachtungen, auf die
spiter noch eingegangen wird, haben
gezeigt, dafl sich diese Forderungen bei
geeigneter Dosierung erfiillen lassen.
Auch konnte von Hiissy und Wallart,
Seitz und Wintz, sowie Wolf fir
das menschliche Ovar der histologische
Nachweis erbracht werden, dal} es még-
lich sein muB, trotz der Schidigung
des Follikelapparates das interstitielle
Gewebe zu erhalten.

Hussy und Wallart untersuch-
ten die Ovarien einer 44jihrigen Pa-
tientin, die wegen Myoms bestrahlt
worden war und 7 Monate spéter operiert
wurde. Sie fanden die interstitielle Driise
bei ausgedehnter Atrophie der Graaf-
schen und anderer reifer Follikel nicht
nur erhalten, sondern schéner ausgeprégt
alsinnicht bestrahlten Ovarien (Abb. 15).

Abb. 15. Stelle aus einemn Komplex der interstiticllen Eier-
stocksdriise (Hiissy und Wallart). Der ganze Komplex zeigt
die bekannte gelappte Form mit strahlig angeordneten Septen.
Die Grenze der Theca interna gegen die externa ist an ein-
zelnen Stellen mehr, an anderen weniger scharf ausgeprigt.
Man begegnet zwischen den epithelioiden, groBen Interna-
zellen, deren Protoplasma hell und mit feinen Koérnern ver-
sehen, deren Kerne rundlich oder oval und ziemlich chromatin-
reich sind, nur wenigen faserigen Elementen, besonders in
den Septen. An den im Bilde dunkel erscheinenden Stellen
aber finden sich groBiere Fetttropfchen im Protoplasma, jedoch
nirgends von der GroBe jener Tropfen, die man bei unter-
gehenden Bezirken der interstitiellen Driise im Ovarium oft
antrifft. Es besteht, wie schon bemerkt, eine groBe Ahnlich-
keit mit den Befunden zur Zeit der Schwangerschaft. Die
innere Begrenzung der Theca interna bildet eine einfache
Lage von fascrigen Bindegewebszellen; an einigen Stellen
grenzen die groBen Driisenzellen direkt an das Lumen. Dieses,
von etwas erweitert spaltformiger Gestalt, ist zum Teil von
ciner kornigfidig geronnenen Masse ausgefiillt, in der kleine
zellige Flemente nachweisbar sind.
(Hiissy und Wallart, aus Z. Geburtsh. 77.)

Von Seitz und Wintz wurde mehrfach ein gehduftes Vorkommen von Corpora

atretica und interstitiellen Zellhaufen in den Ovarien solcher Frauen festgestellt, die sich

zur Zeit der Operation in der tempordren Rontgenamenorrhoe befanden. Das Vorkommen
ungewchnlich zahlreicher Theca-Luteinzellen und von Corpora atretica veranlaBte Seitz
und Wintz zu dem SchluBl, daf es sich hierbei um eine Folge der Bestrahlung handeln

miisse.



42 Die Radiosensibilitit der Ovarbestandteile nach der Literatur.

Diese Befunde wurden in jiingster Zeit durch die Beobachtungen von Wolf bestétigt.
Dieser teilt mit, nach vorangegangener temporirer Sterilisation im bestrahlten Ovar bei
Degeneration der reifen und halbreifen Follikel zahlreiche luteindhnliche Zellverbdnde
gefunden zu haben, die teils radidre, teils gelappte Anordnungen zeigten. Nach dem histo-
logischen Bild waren diese Zellverbinde aus atretischen Follikeln abzuleiten, an anderen
Stellen hatte man den Eindruck, daB sich diese zweifellos inkretorisch tétig gewesenen
Zellen aus einzelnen Corpora candicantia entwickelt haben konnten.

Diesen Mitteilungen stehen die Beobachtungen von Fuchs gegeniiber. In keinem
der von ihm untersuchten 6 Fille fand er Wucherungen von Theca-Luteinzellen. Er lehnt
daher beim Menschen das Vorkommen der interstitiellen Driise ab. Soweit sich inner-
sekretorische Leistungen nach der Bestrahlung noch bemerkbar machen, wiirden sie von
den epithelialen Elementen des Follikelapparates ausgeiibt.

2. Beim Tier.

Fiir das Tierovar liegen eine groBe Anzahl von Beobachtungen tiber das Verhalten
der interstitiellen Driise nach Rontgenbestrahlung vor, die sich aber zum Teil diametral
gegeniiberstehen. Die einen fanden Hypertrophie der interstitiellen Driise, die anderen
Atrophie des gesamten Ovargewebes. Diese sich widersprechenden Beobachtungen finden
zum Teil ihre Erkldrung in den ganz verschiedenen Bedingungen, unter denen die Versuche
vorgenommen worden waren. Wir wissen heute, daBl der Zustand der interstitiellen Zellen
weitgehend von der Dosis und der Beobachtungszeit nach der Bestrahlung abhingig ist,
wie die Versuche von Bergonié, Tribondeau, Aschner und Holzknecht, Haendly,
Regaud und Lacassagne, Schinz, Schugt, Geller u. a., auf die noch genauer ein-
gegangen wird, gezeigt haben.

Die dltesten Beobachtungen tiber die Strahlenempfindlichkeit des iterstitiellen
Gewebes im Tierovar stammen von Halberstaedter und Specht. Letzterer fand bei der
histologischen Untersuchung der von Halberstaedter bestrahlten Kaninchenovarien
und bei eigenen Versuchen sehr sechwere Verdnderungen, die sich nicht nur, wie das Halber-
staedter beschrieben hatte, auf den Follikelapparat beschrinkten, sondern die auch im
interstitiellen FEierstocksparenchym in Erscheinung traten. Mit dieser letzteren Ver-
dnderung erklirte Specht die nach der Bestrahlung auftretende Verklemerung des Kier-
stocks. DBei seinen eigenen Versuchen sah Specht schon 12—24 Stunden nach der Bestrah-
lung Veridnderungen sowohl im Follikelapparat wie im interstitiellen Eierstocksparenchym
auftreten, die er auf die Wirkung der Rontgenstrahlen zurtickfiihrte. Diese bestanden in
Verkleinerung der Zellen, schlechterer Firbbarkeit des Protoplasmas, welches auch weniger
reichlich granuliert war, und Unscharfwerden der Zellkonturen.

Unabhéngig von Halberstaedter und Specht hatten Bergonié, Tribondeau
und Récamier Bestrahlungsversuche an Kaninchenovarien vorgenommen. DBei ihren
ersten Experimenten, bei denen sie die Ovarien in der Bauchhohle belieBen, fanden sie
keine Strukturverdnderung des interstitiellen Gewebes. Als sie bei spdteren Versuchen die
Ovarien freilegten und direkt bestrahlten, fanden sie einige Wochen spéter neben der Degene-
ration des Follikelapparates auch eine deutliche Verringerung der interstitiellen Zellen.

Lacassagne sah gleichfalls in den von ihm bestrahlten Kaninchenovarien nach
zweimonatiger Latenz eine Atrophie der interstitiellen Driise auftreten. Doch trat eine
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Regeneration ein, so daf} sie nach 6 Monaten wieder teilweise hergestellt war. Derartige
Erscheinungen traten aber nur auf, wenn die Bestrahlung nicht den gesamten Follikel-
apparat vernichtet hatte. Lacassagne hat iiber seine Versuche zusammen mit Regaud
berichtet. Beziiglich der nach Rontgenbestrahlung auftretenden Verinderungen im inter-
stitiellen Gewebe des Ovars unterscheidet Lacassagne 3 Stadien: 1. Integritit, 2. Riick-
bildung, 3. Wiederherstellung der interstitiellen Driise. Die Riickbildung des interstitiellen
Gewebes ist eine Folge der Follikelzerstorung. Da die Rontgenstrahlen — in entsprechend
grofler Dosis — auch eine Degeneration der Theca interna reifender IYollikel verursachen,
bleibt die physiologische Follikelatresie aus, die Ersatz fir das normalerweise zugrunde
gehende interstitielle Gewebe liefert . Die Folge 1st, da Erneuerung nicht erfolgt, ein Schwund
dieses Gewebes. Dem Gange des Riickbildungsprozesses entsprechend, wird dieser etwa
2 Monate nach der Bestrahlung sichtbar. Im Verlauf der nichsten Wochen schreitet die
Atrophie voran und zum Schlu} findet sich im Innern des Ovars nur ein dichtes und
undifferenziertes, bindegewebszellenreiches Substrat, das die letzten atrophischen Elemente
der interstitiellen Driise einschlieBt. Diese Veriinderung stellt aber keinen Endzustand dar;
denn vom 4.—5. Monat nach der Bestrahlung ab erfolgt eine Neubildung der interstitiellen
Driise aus den Bindegewebszellen der Rindenschicht. Im einzelnen kommt es hierbei zu
folgenden Vorgéngen: In der inneren Rindenzone wandeln sich isolierte Bindegewebszellen
in driisige Elemente um. Durch die stindige Neubildung werden die élteren Zellgruppen
nach der Mitte des Ovars zu abgedringt. Das auf diese Weise entstehende interstitielle
Gewebe zeigt jedoch keine starke Ausbildung. Im allgemeinen bleibt es auf einige Ziige
beschrinkt, die von der Peripherie nach dem Zentrum hin regelmiBig angeordnet sind.
Waren Primordialfollikel von den Rontgenstrahlen verschont geblieben, so setzt um diese
Zeit ihre Reifung ein. Mit dem Reifen von Follikeln kommt es dann auch wieder zur
physiologischen Follikelatresie und damit zur normalen Produktion von interstitiellem
Gewebe, so daB eine langsam fortschreitende Wiederherstellung des gewohnlichen Zustandes
eintritt.

Aus diesen Beobachtungen geht zunichst einmal hervor, daB die interstitielle Driise
unabhingig vom Follikelapparat, aus den Bindegewebszellen der Rindenzone des Ovariums
gebildet werden kann. Schugt weist darauf hin, daf dieser Entstehungsmodus der
interstitiellen Driise von allen anderen Darstellungen der Genese der interstitiellen Driise
abweicht und eine in der Literatur allein dastehende Beobachtung wiire. Was die Stirke
der Ausbildung anbelangt, so ist das zweifellos richtig, andererseits muB aber darauf hin-
gewiesen werden, daf Seitz schon 1906, wenn auch in einem anderen Zusammenhang,
hervorgehoben hat, daf sich Bindegewebszellen aulerhalb des Zellverbandes eines Corpus
atreticum zu Luteinzellen umwandeln koénnen und hat diese Zellen, im Gegensatz zu den
Theca-Luteinzellen, Stroma-Luteinzellen (vgl. 8. 18 u. 16) genannt. Eine gewisse
Ubereinstimmung in beiden Befunden ist vorhanden. Nur das AusmaB der Zellbildung
ist verschieden. Das spricht aber nicht gegen eine Ahnlichkeit der Beobachtungen. Hat
doch Seitzseine Untersuchungen an menschlichen Ovarien gemacht, wihrend Lacassagne

1 Das interstitielle Gewebe hat nur begrenzte Lebensdauer. Die interstitiellen Zellen erneuern sich
fortwihrend in dem MaBle, wie die dlteren zugrunde gehen. Die Zellen der interstitiellen Driise entstehen
aus den Bindegewebszellen der Theca interna atresierender Follikel. Sind nun die meisten Follikel durch
Roéntgenstrahlen vernichtet, so ist die Hauptquelle fiir die Bildung der interstitiellen Zellen fortgefallen.
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von Kaninchenovarien berichtet, in denen die interstitielle Driise nach den Befunden aller
Autoren eine besonders gute Ausbildung zeigt .

Schugt hat sich weiter mit der Ansicht von Lacassagne lber die Zusammenhinge
zwischen Genitalfunktion und histologischem Befund in den Ovarien nach Bestrahlung
auseinandergesetzt. Liacassagne war zu folgenden SchluBfolgerungen gekommen: 1. Nach
der Bestrahlung gehen die Follikel in fortschreitendem MafBe zugrunde, worauf auch die
interstitielle Driise allmihlich atrophiert. Die Brunst fehlt wihrend dieser Zeit. 2. Nach
einigen Monaten regeneriert sich die interstitielle Driise und es kommt zur Entwicklung
erhalten gebliebener Follikel. Die Brunst tritt nach lingerem Ruhestadium plétzlich wieder
auf. 3. Bei ausreichender Dosis kommt es zum voélligen Untergang des Follikelapparates;
nichtsdestoweniger vermag sich die interstitielle Driise teilweise aus Bestandteilen der
Rinde zu erholen. Man findet eine Atresie des Genitalapparates; die Brunst fehlt voll-
stindig. 4. Unter gewissen Umstédnden, die nicht niher bekannt sind, kommt es nach
Bestrahlungen zur Bildung von Blutcysten und Follikeleysten. Dann kommt es zu einer
Monate anhaltenden Dauerbrunst. Die mikroskopische Untersuchung ergibt, dafi die
interstitielle Driise im Beginne der Degeneration ist.

Mit diesen Beobachtungen wollte Lacassagne die Pfligersche Theorie von dem
Zustandekommen der Brunst auf dem Wege iiber das Nervensystem stiitzen. Er stellte
sich vor, dafl die bei der Anwesenheit von Blut- und Follikelcysten auftretende Dauer-
brunst eine Folge nerviser Reize ist, die von den cystischen IFollikeln ausgelést werden.
Das Follikelepithel kéime als brunstauslosender Faktor nicht in Frage, denn die cystischen
Follikel enthielten nach seinen Untersuchungen keine Epithelreste mehr. Gleichfalls
wurde von Lacassagne eine innersekretorische Einwirkung von Corpora lutea und inter-
stitiellen Zellen abgelehnt, weil diese nach den histologischen Befunden in Degeneration
begriffen waren.

Schugt hat an den Befunden von Lacassagne und an seinen SchluBfolgerungen
bereits Kritik geiibt und darauf hingewiesen, dall die Anschauungen Lacassagnes iiber
die Pflagersche Theorie von dem Zustandekommen der Brunst auf dem Wege iiber das
Nervensystem irrig sind. Diese ist vielmehr hormonal bedingt, wie die Versuche von
Aschheim und Zondek einwandfrei bewiesen haben.

Bei der gewissen Ahnlichkeit der Befunde soll im Zusammenhang mit diesen Beob-
achtungen von Lacassagne sogleich an dieser Stelle iiber die Versuche von Schinz
berichtet werden. Auch Schinz hat im Ovar bestrahlter Kaninchen, die wieder briinstig
wurden, zahlreiche Cysten gefunden, die er mit dem Auftreten der Brunst in ursédchlichen
Zusammenhang brachte. Es handelte sich um hidmorrhagische Cysten mit plattgedriickter
Granulosa, die sich aus Tertidrfollikeln gebildet hatten. Dafl diese Cysten die Brunst
ausgeldst hatten, schlof er aus der Tatsache, da bei dem betreffenden Tier keine Corpora
lutea und keine Follikel nachweishbar waren. Die interstitielle Driise erkannte er als
brunstauslosenden Faktor nicht an, weil ein anderes bestrahltes Tier, das nie briinstig wurde,

1 Neuerdings teilen auch Parkes und Geller mit, dafl im bestrahlten Mauseovar sich auch aus
interfollikulir gelegenen Zellen Luteinzellen bilden kénnen. Das Besondere ihrer Mitteilung besteht darin,
daB sie die interfollikuldren Zellen vom Keimepithel herleiten und Geller die Vermutung ausspricht,
da8 die interstitielle Driise des Nager-Eierstockes auf das Keimepithel zuriickgehe. Er stiitzt sich dabei
auf die Ansicht Mc Ilroys, Popoffs, Ochoterenasund Ramirez’, Firkets,Nonidez’ und Kitaharas.
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keine Cysten und absolut keine Bestandteile mehr vom generativen Anteil der Keimdriise,
wohl aber eine ausgebildete interstitielle Driise aufwies. Wenn er fiir das Auftreten der
Brunst die beschriebenen Follikeleysten oder, wie er sie auch nannte, Follikeldriisen ver-
antwortlich machte, so dachte er dabei weniger wie Pfliiger und Lacassagne an eine
nervose Reizung durch Druck- und Spannungserscheinung, als an einen chemischen Ein-
fluB, eine Sekretion der Follikelzellen. Damit stimme auch iiberein, daf bei den persistie-
renden Follikelecysten die Brunst einen acyeclischen, chronischen Charakter annehme.

Auch H. V. Klein miBt der interstitiellen Driise auf Grund seiner Versuche, bei
denen er eine vollige Isolierung des interstitiellen Eierstockes durch Rontgenstrahlen nicht
erreichen konnte, fiir das Zustandekommen der Brunst keine Bedeutung bei. Die Ver-
mehrung der Zwischenzellen sei auch nach Rontgenbestrahlung der Keimdriisen kein
konstanter Befund. Wenn es bei seinen Versuchen, die er an noch nicht ganz geschlechts-
reifen Kaninchen ausfiihrte, zum vorzeitigen Auftreten von Brunsterscheinungen kam, so
fithrt er es darauf zuriick, daB die von der Strahlenwirkung unversehrt gebliebenen Follikel
gich durch die ,,eliminatorische Wirkung* der Rontgenstrahlen um so besser entwickeln
und ausreifen konnten und damit eine vorzeitige Aktivierung triebsteigernder Follikel-
hormone erfolgte.

Rost und Kriiger teilen lediglich mit, daf} sie nach Rontgenbestrahlungen zweifellos
Schidigungen im Kaninchenovar feststellen konnten, die sich auch auf das interstitielle
Gewebe erstreckten und in einer fettigen Degeneration der Markzellen ganzer Stringe
bestanden. An einzelnen Stellen schien dieses Gewebe in Atrophie tiberzugehen.

Um die Frage nach dem Verhalten des interstitiellen Gewebes nach Rontgenbestrah-
lung zu entscheiden, hat Fritschi, dhnlich wie Stieve am Hoden, quantitative Mengen-
bestimmungen der einzelnen Bestandteile im Meerschweinchenovar vor und nach der Be-
strahlung ausgefiithrt. Im Gegensatz zu der von anderen Autoren beobachteten Vermehrung
der interstitiellen Driise in bestrahlten Ovarien fand er bei seinen Untersuchungen, die
2 Monate nach der Bestrahlung vorgenommen wurden, eine betrachtliche, durchgehend
einheitliche Abnahme des absoluten Gewebsgewichtes der interstitiellen Driise um ein
Viertel bis ein Drittel ihres Gewichtes gegeniiber dem Zustand im unbestrahlten Ovar.
Fritschi folgert daraus, daf alle Theorien, die aus der nur scheinbaren, vorgetduschten
Hypertrophie der interstitiellen Zellen auf deren innersekretorische Bedeutung hinweisen,
falsch seien.

Den Angaben dieser Autoren, nach denen es nicht moglich ist, das interstitielle
Gewebe bei der Rontgenbestrahlung auszusparen, zumal ihm auch keine innersekretorische
Bedeutung zukomme, stehen die Beobachtungen anderer Forscher gegentiber. Ancel,
Bouin und Villemin, Hewer, Biedl, Aschner, Steinach und Holzknecht, Dries-
sen, Tsukahara, Schinz, Geller, Schugt, sowie Seitz und Wintz fanden bel geeig-
neter Dosierung Intaktheit oder deutliche Vermehrung des interstitiellen Gewebes. Wurde
eine zu hohe Strahlendosis angewandt, so kann es nicht tiberraschen, wenn auch bei diesen
Autoren das gesamte Ovar der Atrophie verfiel und damit auch das interstitielle Gewebe
zugrunde ging. Daraus geht vielmehr hervor, dafl die Strahlendosis nach oben nicht beliebig
hoch gewéhlt und eine gewisse Grenze nicht tiberschritten werden darf. Es versteht sich
von selbst, daB das Verhalten des interstitiellen Gewebes nach Rontgenbestrahlung ebenso
wie das jedes anderen Gewebes von der Hohe der applizierten Dosis abhingt. Wenn die
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Toleranzdosis tiberschritten wird, mufl es degenerieren. Um diese Zellen bindegeweblicher
Abkunft zu zerstéren, braucht man eine ziemlich hohe Dosis; da aber fiir die Bildung der
Theca-Luteinzellen, wie der Corpora atretica iberhaupt, die Primordialfollikel Voraus-
setzung sind, so wird bereits durch eine Dosis, die zur Zerstérung der Primordialfollikel
hinreicht, das Entstehen der ,,interstitiellen Driise® unmdglich gemacht.

Auch Bied! fand bei seinen Versuchen die Verinderungen im interstitiellen Gewebe
abhingig von der Dosis. Nach einer kurzdauernden Bestrahlung war der Follikelapparat
der von ihm untersuchten Kaninchenovarien fast vollstindig zerstort, das interstitielle
Gewebe aber vermehrt. Dagegen bot sich ein ganz anderes Bild, wenn die Ovarien stirker
bestrahlt und lingere Zeit im Korper belassen wurden. Dann war auch das interstitielle
Gewebe verindert. Zwischen den degenerierten Follikeln lag ein dichtes, aus spindeligen
Zellen bestehendes Stromagewebe, in das nur vereinzelt kleine Inseln von interstitiellen
Zellen eingesprengt waren. In der Nihe von GefiBlen sah man gréfiere Komplexe inter-
stitieller Zellen. Trotz dieser weitgehenden Schidigung des interstitiellen Gewebes fanden
sich noch, wenn auch vereinzelt, normal gebaute, kleine Primordialfollikel. Diese Beob-
achtung, nach der alle Gewebsformationen der Strahleneinwirkung unterliegen, brachte
Biedl zu dem Schluf}, dafl Rontgenstrahlen kein zuverlassiges Mittel sind, um die funktio-
nelle Bedeutung der einzelnen Ovarbestandteile festzustellen 1.

Dagegen erwihnen die franzosischen Autoren Bouin, Ancel und Villemin, daB
sich die interstitielle Driise nicht nur erhilt, sondern sogar auch in den Féllen noch eine
Hypertrophie zeigt, in denen der Follikelapparat bereits zerstort ist. Aus der gleichzeitig
vorhandenen Atrophie des iibrigen Genitalapparates glaubten sie aber schlieBen zu kénnen,
daBl der Bestand der Genitalorgane nicht von einer innersekretorischen Funktion der
interstitiellen Zellen abhinge, sondern nur mit der innersekretorischen Funktion des Corpus
luteum in Beziehung stiinde. Dieser Ansicht ist Bied!l bereits mit dem berechtigten Ein-
wand entgegengetreten, dafl in den Versuchen von Bouin, Ancel et Villemin bei der
Bestrahlung der Ovarien auch der ibrige Genitalapparat mitgetroffen wurde und damit
auch direkt geschiadigt worden sei.

Die Befunde von BiedlI fanden in den Versuchen von Steinach und Holzknecht,
die sie an noch nicht geschlechtsreifen Meerschweinchen vorgenommen hatten, ihre Be-
stiatigung. Bei starker Bestrahlung kam es zu einer Zerstérung des Follikelapparates
und der Zwischenzellen. Nach einer schwachen Bestrahlung mit 11—12 H kam es dagegen
zu einer méchtigen Vermehrung der ,,Pubertitsdrise” und damit zu einer starkeren Aus-
pragung der Geschlechtsmerkmale. Bei vollkommen atrophischem Follikelapparat war das
ganze ovarielle Stroma fast liickenlos durchsetzt und ausgefiillt mit interstitiellem Gewebe.
Dieses nahm nach 3 Monaten fast das ganze Ovar ein, so dafl der Eierstock schliefilich
einer kompakten, streng isolierten, inneren Driise glich. Im letzten Fall sahen Steinach
und Holzknecht 8 Wochen nach der Bestrahlung eine stirkere Ausbildung des Uterus
und der Brustdriisen bei den Meerschweinchen auftreten, wie sie sonst nur trichtigen

1 Dazu ist zu sagen, daB das ,,unzuverlissige* Moment in Biedls Forschung die Dosierung, nicht
aber die Rontgenstrahlen an sich waren. Die exakte Feststellung der jeweils verabfolgten Dosis ist sehr
schwer. Unter dieser Schwierigkeit leiden alle Tierversuche, wenn die Messungen nicht von in der Mef3-
technik sehr Erfahrenen vorgenommen wurden. So erklirt sich auch die Unstimmigkeit der einzelnen
Versuche und die oft unverstindliche Diskrepanz der einzelnen Untersucher.
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Tieren eigentiimlich ist. Sie erblickten darin den Beweis fiir die innersekretorische Titig-
keit der stark vermehrten Zwischenzellen. Bei stidrkeren Bestrahlungen, bei denen auch die
Zwischenzellen vernichtet wurden, blieb dieses Wachstum aus.

Im Gegensatz zu diesen Befunden hilt Aschner es auf Grund eigener Untersuchungs-
befunde wohl fir moglich, bei entsprechender Dosierung der Réntgenstrahlen eine Ver-
mehrung der interstitiellen Driise zu erzeugen. Doch wiirde es niemals gelingen, eine
vollstindige Zerstorung des generativen Anteils in der Weise zu erreichen, daB nur die
Zwischenzellen {ibrig bleiben und die Keimzellen sich spédter nicht wieder regenerieren.
Es muBl die interstitielle Driise zugrunde gehen, wenn alle Follikel vernichtet worden
sind, weil dann die Moglichkeit der Neubildung aus den Theca-Luteinzellen atresierender
Follikel fehlt.

Keinerlei Degenerationserscheinungen bei den interstitiellen Zellen des Kaninchen-
ovariums fand Tsukahara. 2 Monate nach der Bestrahlung bildeten sie den groBten Teil
des Ovariums. Die polyedrischen Zellen zeigten scharfe Konturen, das Protoplasma war
hell und feinkornig, der Kern normal. Auch 8 Monate spiter zeigten sich an der inter-
stitiellen Driise keine Schddigungen. Eher konnte man den Eindruck gewinnen, als ob sie
an Ausdehnung zugenommen hétte. Doch lehnte es Tsukahara ab, ein bindendes Urteil
dariiber abzugeben, weil die interstitielle Driise beim Kaninchen schon zu verschiedenen
Zeiten geschlechtlicher Funktionen in ungleichem MaBe vorhanden ist, und er sich an der
Hand zahlreicher Kaninchenovarien von der verschieden starken Ausdehnung der inter-
stitiellen Driise tiberzeugen konnte. Doch hob Tsukahara hervor, daB die Kastrations-
dosis beim Kaninchen die interstitielle Driise auf keinen Fall schidige.

Die Untersuchungen von Biedl, Ancel, Bouin und Villemin, Aschner, Stei-
nach und Holzknecht, sowie Tsukahara zeigen also, daB bei geeigneter Dosierung
das interstitielle Gewebe erhalten bleibt. Doch sind nur Steinach und Holzknecht
der Ansicht, daB der interstitiellen Drise eine besondere innersekretorische Funktion
zukommt. IThre Befunde und SchluBfolgerungen wurden aber von manchen, besonders
von Stieve, nicht anerkannt.

Tierexperimentelle Untersuchungen aus der jiingsten Zeit haben &hnliche Ergeb-
nisse gezeitigt. Sie lassen gleichfalls darauf schlieBen, daB die sog. interstitielle Driise
den Rontgenstrahlen gegeniiber eine gréBere Strahlenresistenz hat, ja sogar nach der
Bestrahlung eine stirkere Ausbildung zeigt, und dal sie nach der Atrophie des Follikel-
apparates Triager der inneren Sekretion ist.

So gelang es Geller und Walter aus der Fraenkelschen Klinik bei der Maus eine
groBe interstitielle Driise aus dem Ovar zu isolieren. Die histologische Untersuchung
wurde 8—4 Monate nach der Bestrahlung vorgenommen. Sie ergab ein auffallendes Bild.
Das Ovar war eine grofe interstitielle Drise, Follikel oder Reste eines solchen waren
nicht mehr zu sehen. Das ganze Ovarium stellte ein vollkommen luteinisiertes Organ dar,
das sich aus Thecazellen zusammensetzte. Manchmal waren auch noch Reste von Granu-
losazellen vorhanden.

Aus der Tatsache, dafl bei den bestrahlten Tieren der Brunstzyklus erhalten blieb
und die Brunst auch hiufig in eine Dauerbrunst iberging, obgleich Eizellen und Corpora
lutea fehlten, schlieft Walter, dall die Thecazellen Hormontréiger oder Hormonerzeuger
sein miissen.
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Bei Versuchen iiber die Wirkung abgestufter Dosen von Réntgenstrahlen auf das
Ovartum der weiBlen Maus stellte Schugt Verdnderungen des Interstitiums in den Ovarien
der kastrierten Mause fest, wie sie fiir die interstitielle Driise hiufig als charakteristisch
beschrieben worden sind. Das Stroma war auffallend alveoldr und fasciculir angeordnet,
es enthielt groBe, polygonale, mehr oder weniger gelb gefirbte Zellen mit blischenformigem
Kern und emnem Protoplasma, das von Vacuolen durchsetzt war. Diese Vacuolen waren
offenbar entstanden durch den Ausfall loslicher Lipoide. Im normalen Interstitium eines
unbestrahlten Ovariums sah man gleichméBig verteilte kleine rundliche Zellen. Das Stroma
erinnerte in mancher Beziehung an die Struktur innersekretorischer Driisen, insbesondere
der Nebenniere. Und zwar hatte man den Eindruck, daB mit fortschreitender Zeit nach der
Bestrahlung diese Umwandlung des interstitiellen Gewebes zunahm. Eine GesetzmiBig-
keit nach Zeit und Dosis lieB sich aber nicht ermitteln, vielmehr war die Umwandlung
einmal mehr, einmal weniger deutlich. Auch war es Schugt nicht moglich, bestimmte
Beziehungen zum Auftreten oder Fehlen der Brunst festzustellen. Auch dann nicht, wenn
die beschriebene Struktur in sehr ausgesprochener Weise vorhanden war, wenn sich das
Stroma verhéltnisméBig wenig verdndert zeigte. Schugt folgerte daraus, daB es nicht
ausgeschlossen erscheine, dall die starke VergroBerung der Bindegewebszellen zu epithel-
dhnlichen Formen eine Degenerationserscheinung sei. Er nahm an, daB8 es sich vielleicht
um dieselben Gebilde handele, die Lacassagne frither beschrieben hatte.

Es ist also nach Schugt méglich, durch die Rontgenbestrahlung die duBere Sekretion
des Ovariums, bestehend in der Ovulation, zu zerstoren, wihrend die innere Sekretion des
Brunsthormons erhalten bleibt. So gelang es nicht, mit Dosen bis zu etwa der zweieinhalb-
fachen Kastrationsdosis und bis zu einer Zeit von einem halben Jahre nach der Bestrahlung
die Produktion des Brunsthormons in den Ovarien zum Stillstand zu bringen.

Auch von Schubert ist es nicht gelungen, durch Rontgenbestrahlung der Ovarien
erwachsener Tiere mit der 10- bis 12fachen Kastrationsdosis den Oestrus der Maus
zum Verschwinden zu bringen, auch nicht, wenn Follikel und Eier zerstort waren. Von
Schubert folgert daraus, daf im Ovarium also noch exogen verursachte Brunstreize
nachweisbar sind.

Parkes und seine Mitarbeiter kamen zu den gleichen Ergebnissen bei der Bestrahlung
verschiedenartiger Mause. Obgleich Follikel und Eizellen zerstort waren, ging der Brunst-
zyklus in Uterus und Vagina weiter. In den Ovarien fanden sich auffallend viele Corpora
atretica und hypertrophisches interfollikulires Gewebe, das einen Corpus luteum-artigen
Charakter angenommen hatte. Erst bei volliger Zerstorung des ganzen Follikelapparates
horte der vaginale Zyklus auf, ebenso wie bei spiterer operativer Kastration.

Auf anderem Wege kam Siegert zu der gleichen Erkenntnis. Dieser Autor machte
Versuche mit Meerschweinchenhypophysen und stellte fest, dafi die Rontgenbestrahlung
der Ovarien Schwankungen in der Hormonausscheidung des Hypophysenhinterlappens
auslost. Er suchte die Ursache dafiir in der Tatsache, daB es durch die sog. Kastrations-
dosis wohl zu einer allméhlichen Stillegung des Follikelapparates, keineswegs aber zur
Vernichtung der interstitiellen Zellen kommt, welche nach Zondek ebenfalls an der Hor-
monbereitung beteiligt sind. Er fand in seinen Versuchen, die unter Leitung von Tren-
delenburg am Pharmakologischen Institut in Freiburg gemacht wurden, die verschieden-
sten Grade von Hypophysenhinterlappenwirkung beim rontgenbestrahlten Tier, welche
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je nach dem durch die Bestrahlung hervorgerufenen Funktionszustand des Ovariums
starker, gleich stark oder schwicher als beim normalen Tier ausfielen. Auch seine Ergebnisse
~— er hat auch Versuche mit operativ kastrierten Tieren gemacht — beweisen wieder, dafl
die sog. Rontgenkastration der operativen Kastration in ihrer Wirkung keinesfalls gleich-
zusetzen ist.

Hs seien hier auch noch die Versuche von Biedl, Peters und Hofstatter erwihnt,
die zu weniger ausgesprochenen Resultaten kommen. Diese Autoren haben die inner-
sekretorische Funktion von Kaninchen untersucht, deren Follikelapparat durch Rontgen-
bestrahlung vollig zerstort war. Sie fanden niemals eine Hypertrophie, wohl aber eine
Atrophie des Uterus, der duleren Geschlechtsorgane und der Brustdriisen, auch wenn die
interstitielle Driise gut entwickelt war. Bei der Transplantation in geschlechtsreife
Tiere konnte eine geringe protektive Wirkung auf den Uterus durch die eingebrachte
interstitielle Driise beobachtet werden. Die Einheilung rontgenisierter Ovarien in jugend-
liche Tiere scheint wesentlich lebhaftere Wirkung zu haben als die Transplantation in
ausgewachsenen Tieren. Den strikten Beweis fir die Wirkung der isolierten inter-
stitiellen Driise haben diese Versuche nicht erbringen konnen, immerhin machen sie aber
einen protektiven Reiz auf die Genitalorgane des Wirtes wahrscheinlich, wenn er auch
nicht von lingerer Dauer zu sein scheint.

d) Zusammenfassende Ubersicht.

Wenn auch die Angaben iiber das AusmalB der Schidigung und iiber die Reihen-
folge, in der die Verdnderungen auftreten, zum Teil erheblich voneinander abweichen,
soergibt sich doch aus denin derLiteratur niedergelegten Beobachtungen
itber die Wirkung der Rontgenstrahlen auf tierische und menschliche Ovarien die iiber-
einstimmende Tatsache, daB man mit Rontgenstrahlen spezifische Verdnde-
rungen im Ovar hervorrufen kann.

Dahingehende Beobachtungen machten an Tierovarien Halberstaedter, Specht,
Bergonié, Tribondeau und Récamier, Zaretzky, Fellner und Neumann, Rou-
lier, Okintschitz, M. Fraenkel, L.engfellner, Krause und Ziegler, Reiffer-
scheid, Regaud und Lacassagne, Simon, Rost und Kriiger, Driessen, Tsuka-
hara, Schinz, Geller, Schugt, Blotevogel, und an menschlichen Ovarien Rosen,
Faber, Reifferscheid, Runge, M. Fraenkel, R. Meyer, Eymer, Kirstein, Hussy
und Wallart, Haendly, Seitz und Wintz, Woll.

Nur Roulier und Burckhard kamen zu gegenteiligen Befunden. Ersterer fand bei
seinen Experimenten an M&dusen, letzterer bei seinen Versuchen an Hunden, nach Rontgen-
bestrahlung nicht die geringsten Verdnderungen am Ovar. Gegeniiber den zahlreichen
anderen einheitlichen Beobachtungen sind diese Befunde, die aus der Anfangszeit der
Rontgentherapie stammen, bei der damals herrschenden Unsicherheit in der Dosierung
bedeutungslos.

Von den anderen Autoren wurden alle Stadien der Schidigung von der beginnenden
Degeneration einzelner Zellgruppen bis zur vollkommenen Atrophie des Ovariums beob-
achtet und gefunden, dal} die Schidigung zwar schon friih in Erscheinung tritt, ihren Hohe-
punkt aber erst nach Ablauf einer gewissen Zeit erreicht, und daBl das Ausmal der
Schidigung von der Hohe der applizierten Dosis abhingig ist.

Handb. d. Gynik. 3. Aufl. IV. 2/1. 4
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Schidigungen wurden hauptsichlich in den die Ovarfunktion be-
dingenden Zellbestandteilen festgestellt, d. h. in der Eizelle, im Follikel,
im Corpus luteum undinderinterstitiellen Druse. Im Keimepithel, im Stroma,
und an den GefiBen machte sich die Wirkung der Rontgenstrahlen erst nach hohen
Dosen bemerkbar.

Als besonders radiosensibel hat sich die Eizelle erwiesen. Sie ging
stets zuerst zugrunde. Fast allgemein wurde festgestellt, daB die reifen und reifenden
Follikel strahlenempfindlicher sind als die Primordialfollikel. Als auf-
fallige Ausnahmebefunde seien die Beobachtungen von Specht, Geller, Schugt und
Blotevogel hervorgehoben, die bei ihren Tierversuchen das Gegenteil fanden.

Das Corpus luteum erwies sich als sehr strahlenresistent.

Uber das Verhalten des interstitiellen Gewebes sind die Ansichten geteilt;
jedenfalls zeigte es sich weniger radiosensibel als der Follikelapparat.

Die Untersuchungsergebnisse der bisher angefithrten Autoren wurden durch Beob-
achtungen von Eymer (1918) und von Braun (1921) vervolltommnet. Im Gegensatz
zu den bereits zitierten Forschern fiihrten beide Autoren ihre Versuche allerdings mit
Radium durch. Eymer fand die Empfindlichkeit der einzelnen Ovarbestandteile, aus-
gehend von der hochsten Radiosensibilitit, folgendermalBen abgestuft: Der Kern der
Bizelle der groBten Follikel, das Fizellenprotoplasma der groBen Follikel, die innere Granu-
losaschicht der groBen Follikel, Ei- und Epithelzellen der jingeren Follikel, &ulere Granu-
losaschicht der groBeren Follikel, Primirfollikel, Theca interna, Theca externa, Corpus
luteum-GefiBe, Endothelien, iibriges Stroma und Keimepithel. Braun stellte fest,
daB in erster Linie die jungen, gerade mit der Reife beginnenden Follikel am strahlen-
empfindlichsten sind, wihrend die reifen und die Primordialfollikel zunichst intakt bleiben.
Von letzteren waren wieder die Primordialfollikel strahlenempfindlicher als die reifen.

Diese Ansicht wird auch von Kadisch vertreten, der auf Grund klinischer Beob-
achtungen die kurz vor der Reife stehenden, sich in hohem Proliferationszustand befind-
lichen Follikel fiir strahlenempfindlicher erkldrt als die reifen, bei denen sich nur noch
exsudative Vorginge abspielen.

Uber den Zeitpunkt fiir das Auftreten der ersten Degenerationserscheinungen
unterrichten die Untersuchungen von Reifferscheid, sowie von Regaud und Lacas-
sagne. Hrsterer fand im Mduseovar schon 8 Stunden nach der Bestrahlung Degenerations-
erscheinungen an den Follikeln, Regaud und Lacassagne im Kaninchenovar solche
nach 15 Stunden.

Dabei fanden Reifferscheid, Regaud und Lacassagne, daf die Schidigung
des Ovars nicht sofort im vollen Umfange einsetzt, sondern im Laufe der Zeit immer mehr
zunimmt und etwa erst nach einem halben Jahr ihr Endstadium erreicht.

Diese Beobachtungen zeigen, dal beim Vergleich der einzelnen Untersuchungs-
ergebnisse der Zeitpunkt nach der Bestrahlung beriicksichtigt werden mufl. Da dies nicht
immer geniigend geschehen ist und auch mit verschiedenen Strahlendosen experimentiert
wurde, ist es erklirlich, daB die Befunde der einzelnen Autoren nicht immer tber-
einstimmen.

Noch stdrker tritt die Abhingigkeit des Untersuchungsbefundes von dem Zeitpunkt
nach der Bestrahlung im Verhalten des interstitiellen Gewebes zutage; so sah Lacassagne
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gleichfalls in den von ihm bestrahlten Kaninchenovarien nach zweimonatiger Latenz
eine Atrophie der interstitiellen Driise auftreten. War der Follikelapparat nicht voll-
standig zerstort, so trat Regeneration ein, so dafl die interstitielle Driise nach 6 Monaten
tellweise wiederhergestellt war.

DaB der Grad der Schiadigung von der Dosishohe abhangig ist, zeigen die
Versuche von Halberstaedter, Bergonié, Tribondeau und Récamier, Zaretzky,
Reifferscheid, Regaud und Liacassagne, Simon, Schinz. Bei schwicheren Bestrah-
Iungen waren nur die Graafschen Follikel und auch diese nur zum Teil zerstort, bei
stirkerer Dosierung erstreckten sich hochgradige Schédigungen iiber den gesamten lfollikel-
apparat und das interstitielle Gewebe.

Makroskopisch wurden die bestrahlten Ovarien im allgemeinen kleiner als normal
gefunden. Besonders dann, wenn sie durch eine hoher dosierte Bestrahlung eine stirkere
Schidigung erfahren hatten und zu einer Zeit entfernt wurden, zu der sich die Schidigung
schon voll hatte auswirken konnen.

Uber die feineren mikroskopisehen Verdnderungen im Ovar unterrichten
die Untersuchungen der schon erwihnten Autoren und die von Nirnberger.

Es kommt im Grunde genommen immer wieder zu den gleichen Degenerations-
erscheinungen an den einzelnen Zellbestandteilen des Follikelapparates: Kernzerfall und
Protoplasmaschwund bis zur Umwandlung der Zelle in ein hyalines Gebilde oder bis zu
ihrem volligen Untergang. Nur setzt die Zelldegeneration nicht schlagartig, an allen Ovar-
bestandteilen gleichzeitig, ein, sondern beginnt, entsprechend der oben wiedergegebenen
Empfindlichkeitsskala, zunichst bei der Eizelle der reifen Follikel. Wieweit auch die
anderen Zellgruppen von der Degeneration befallen werden, hingt von der Héhe der appli-
zierten Dosis ab.

Bei der Degeneration der Eizelle verliert zuerst der Eikern seine runde Gestalt. Es
kommt zur Zusammenklumpung und zum Zerfall des Chromatins (globuldrer Kernzerfall
nach Niirnberger). Damit parallel verlaufen Veréinderungen im Protoplasma, Ver-
klumpung und Schwund der Plastomosomen unter gleichzeitiger Schrumpfung und Defor-
mierung und Vacuolisierung des Protoplasmaleibes. Das schrumpfende Protoplasma
16st sich dann ganz oder teilweise von der Zona pellucida; diese geht schlieBlich zugrunde.
Zum Schluf} findet sich an Stelle des Fies nur noch eme hyaline Scholle. Nach geniigend
hoher Strahleneinwirkung gehen auch die gleichen Verinderungen in der Eizelle der Primir-
follikel vor sich. Im Granulosazellepithel und im Epithel der Primordial-
follikel kommt es gegebenenfalls zu Kernzerfall, Protoplasmaschwund, Verschwinden der
Zellgrenzen, blasig-vacuoliger Degeneration des Zelleibes bis zur hyalinen Umwandlung. In
den Primordialfollikeln stoBen sich die atrophischen Epithelzellen gelegentlich ab, wodurch
es zum Auftreten epithelloser Hohlrdume kommt (Geller, Haendly). Auf&dhnlichem Wege
entstehen nach Liacassagne, Geller, Schinz und Tsukahara auch aus heranreifenden
und reifen Follikeln Cysten, die oft blutigen Inhalt aufweisen. Nach Reifferscheid
nehmen die Degenerationserscheinungen auch in den Zellen der Theca interna einen
ahnlichen Verlauf. Er fand die Zellen der Theca interna gequollen, die Kerne pyknotisch
oder nur noch blafl gefirbt, die Zellgrenzen waren undeutlich.

Im Gegensatz zu den Mitteilungen iber die histologischen Verdnderungen
in der Eizelle und im Follikel sind die Berichte tiber das Verhalten des Corpus luteum an
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Zahl sehr gering. Die meisten Autoren haben keine histologischen Verinderungen gefunden,
die mit Sicherheit auf die Bestrahlung zuriickzufiihren waren, oder sie betonen, da8 sich
die etwa feststellbaren Zeichen von Zelldegeneration nicht von dem histologischen Bild
der physiologischen Riickbildung unterscheiden lieBen. Unverdndert fanden die Corpora
lutea Halberstaedter, Reifferscheid, Regaud und Lacassagne, Rost und Kriiger,
R. Meyer und Fuchs. Driessen konnte nur bei ganz starker Bestrahlung Verénde-
rungen In den Zellen der Corpora lutea in Form von Verfettung und Degeneration der
Luteinzellen nachweisen. In allen anderen Féllen waren die Corpora lutea unbeeinfluBt.
Dagegen berichten Fellner und Neumann, sowie Ancel, Bouin und Villemin, nach
Rontgenbestrahlung der Ovarien schwangerer Kaninchen Zeichen auffallender Degenera-
tion in den Gelbkorpern gefunden zu haben. Im histologischen Bild waren die Zellen der
Corpora lutea vergrofert, schwach oder gar nicht firbbar. Ihr Kern war mehr oder weniger
zerfallen. In anderen weniger geschidigten Gelbkorpern fanden sich kolloide Massen, die
zumeist nicht zentral gelegen waren, und die sich von dem Rest der Eier in atretischen
Follikeln, mit welchen sie entfernte Ahnlichkeit besaBen, wohl unterschieden.

Die Angaben iiber das Verhalten des interstitiellen Gewebes sind recht ver-
schieden. Im allgemeinen wurde das interstitielle Gewebe weniger radiosensibel als die
Eizellen und Follikelepithelien gefunden. Hissy und Wallart, Seitz und Wintz, sowie
Wolf fanden in den zur Erzielung der temporiren oder Daueramenorrhie entsprechend
bestrahlten menschlichen Ovarien auffallend viele Corpora atretica, deren Theca-Luteinzellen
beim Menschen die interstitielle Driise bilden. Die gegenteiligen Befunde von Reiffer-
scheid, Rostund Krager, die Degenerationserscheinungen an den Thecazellen beschreiben,
sind auf die Dosierung zuriickzufithren. Wenn die Strahlenmenge, von der die Ovarien
getroffen werden, zu hoch ist, so gehen auch die weniger radiosensiblen Primordialfollikel
zugrunde. Damit bleibt auch die Entwicklung der mterstitiellen Driise aus. Das zeigen die
Versuche von Lacassagne, Bergonié, Tribondeau, Récamier, Ancel, Bouin und
Villemin, Schinz, Biedl, Steinach und Holzknecht und Geller. Bei geeigneter
Dosierung fanden diese Autoren das interstitielle Gewebe intakt, oder sogar vermehrt, bei
starkerer dagegen zerstort. Das erscheint durchaus verstindlich, denn schlieBlich hat
das interstitielle Gewebe wie jedes Korpergewebe seine Toleranzgrenze gegen Rontgen-
strahlen. Wenn diese iiberschritten wird, verfdllt es der Atrophie. Auf jeden Fall
liegt die Toleranzgrenze der interstitiellen Driise bzw. der sie bildenden Zellen hoher
als die der Follikelepithelzellen, erst recht als die der Eizellen. Der Befund Spechts,
nach welchem das interstitielle Gewebe den strahlenempfindlichsten Teil des Ovars
darstellt, ist nie bestétigt worden. H. V. Klein berichtet nur, daB er die interstitielle
Driise durch Rontgenstrablen nicht isolieren konnte; Fuchs teilt mit, daB er in den
von ihm wuntersuchten 6 menschlichen Ovarien niemals Wucherungen von Theca-
Luteinzellen gefunden habe. Er erkennt daher eine interstitielle Driise nicht an.
Triger der inneren Sekretion, soweit eine solche nach der Rontgenbestrahlung noch
vorhanden ist, sind nach ihm die Epithelzellen der noch vorhandenen Follikel. Fritschi
gibt an, bel quantitativen Messungen mit der einheitlichen Abnahme des gesamten
Gewebsgewichtes auch eine Abnahme der interstitiellen Driise gefunden zu haben. Fritschi
folgerte daraus, daf alle Theorien, die aus der nur scheinbaren, vorgetiduschten Hyper-
trophie der interstitiellen Zellen auf deren innersekretorische Bedeutung hinweisen, falsch
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geien. Dieser Behauptung stehen die Krgebnisse tierexperimenteller Untersuchungen von
Geller und Walter, Schugt, von Schubert, Parkes, Siegert, Biedl, Peters und
Hofstatter aus der neuesten Zeit gegeniiber. Diese sprechen sehr dafiir, daB die nach
der Rontgenbestrahlung noch fortbestehende innersekretorische Tétigkeit des Ovars von
der interstitiellen Driise ausgeiibt wird.

Eigene Beobachtungen iiber die Strahlensensibilitiit
der einzelnen Ovarbestandteile.

Die in der Literatur niedergelegten Angaben iiber die Empfindlichkeit der einzelnen
Ovarbestandteile lassen zwar deutlich erkennen, daB zwischen den verschiedenen Zell-
gruppen des Ovars eine abgestufte Radiosensibilitit besteht, sie geben aber keinen Auf-
schluB tiber die Hohe der Dosis, die zur Zerstorung der einzelnen Zellformationen notig ist.

Die Aufstellung einer derartig graduierten Empfindlichkeitsskala war erst moglich,
als es gelang, die fiir die zeitweise oder dauernde Ausschaltung der Ovarialfunktion not-
wendige Strahlenmenge in einer Sitzung zu applizieren. Bestrahlungen, die wie frither
mit verzettelten Dosen tber lingeren oder kiirzeren Zeitraum hindurch vorgenommen
wurden, sind zur Priifung der Radiosensibilitit der einzelnen Zellbestandteile des Ovars
deshalb nicht zu gebrauchen, weil die Gewohnung der Zelle an kleine Rontgenstrahlen-
mengen die Unterschiede in der Radiosensibilitit verwischt.

Auch muBten Versuche, die klinisch praktischen Wert haben und exakte Aufschliisse
iiber die Strahlenempfindlichkeit der einzelnen Zellgruppen des Ovars bringen sollten,
direkt am Menschen vorgenommen werden, galt es doch, die Toleranzgrenze der einzelnen
Zellgruppen des menschlichen Ovars zu finden. Tierversuche kamen fiir diese Bestim-
mungen nicht in Frage, weil histologische Untersuchungen allein zu diesen subtilen Experi-
menten nicht ausreichten, sondern auch das weitere funktionelle Verhalten des im Korper
verbleibenden bestrahlten Ovars festgestellt werden muBte, und das tierische Ovar in
dieser Frage schon normalerweise nicht zum Vergleich herangezogen werden kann, weil
ein menstruationsihnlicher Genitalzyklus ber Tieren nicht besteht.

Daher haben Seitz und Wintz am Tier nur orientierende Untersuchungen vor-
genommen, die fiir ihre Dosierung grundlegenden Versuche aber am menschlichen
Ovar durchgefithrt. Durch histologische Studien und klinische Beobachtungen der nach
einzeitig durchgefithrter Ovarialbestrahlung auftretenden Verinderungen im Genital-
zyklus gelang es ihnen, eine zahlenmiBig genau festgelegte Empfindlichkeitsskala fiir
die einzelnen Zellgruppen des Ovars aufzustellen.

In Ubereinstimmung mit den Befunden anderer Autoren fanden Seitz und Wintz
die reifen und reifenden Graafschen Follikel am strahlenempfindlichsten. Diese
erwiesen sich um 25% radiosensibler als die Primordialfollikel (Abb. 16 u. 17).

Die groBte Strahlenempfindlichkeit fanden sie aber nicht beim voll-
reifen, vor dem Sprung stehenden Graafschen Follikel, sondern bei seinem
Vorstadium. Die Ursache hierfiur liegt nach Seitz und Wintz im Zustand der
Follikelzellen begriindet.

Histologisch weist das Vorstadium des Graafschen Follikels in der Membrana
granulosa eine geradezu tiberstiirzte Proliferation auf. Sie befindet sich in einem Zustand
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