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Nishida: Uber die histologischen Veranderungen der Uterusschleimhaut

Aus dem Anatomischen Institut der Med. Fakultat Okayama
(Vorstand : Prof. Dr. K. Yagita).

Uber die histologischen Verianderungen der Uterus-

schleimhaut sowie die auflerlichen Veranderungen

des Ovariums bei Hunden, welche durch subkutane

Injektion mit dem Harn einer Schwangeren in Brunst-
zustand versetzt worden sind.

Von
Kenzo Nishida.
Eingegangen am 22. Mirz 1938.

1. Einleitung.

Nachdem die Tatsache, dal der Harn der Schwangeren eine
betrachtliche Dosis Hormon enthalt, und da8 subkutane Injektionen
damit beim Tier leicht typische Brunsterscheinungen in Ovarium und
Uterus hervorrufen, von Zondek und Aschheim (1927) bei der Maus
festgestellt worden war, wurde sie vielfach zum Gegenstand von
Untersuchungen gemacht und von Shirai (1928) auch fiur das Kanin-
chen einwandfrei nachgewiesen. Um erstens einen weiteren Beweis
zu liefern, und ferner um den von uns friher bei der Ratte festge-
stellten Befund, dal die Fibrozyten der Uterusschleimhaut sich in
der Vorbrunst und Brunst groflenteils in die monozytaren und histio-
zytaren Formen umwandeln und in der Nachbrunst wieder in ihre
urspringliche Form zurickkehren, weiter zu begrinden, nahmen wir
in der vorliegenden Arbeit bei Hindinnen, welche durch subkutane
Injektion mit Harn einer Schwangeren kiinstlich in den Brunstzustand
versetzt worden waren, histologische Untersuchungen der Uterus-
schleimhaut vor, ohne aber dabei bei der Autopsie die auBerlichen
Veranderungen des Ovariums aufler Acht zu lassen. Bekanntlich
wiederholt sich der Brunstzyklus beim Hunde halbjahrlich, und zwar
pflegt die Brunst im April und im Oktober einzutreten. Wie Trautman
und Fiebiger (1931) angeben, dauert hier die Vorbrunst | -2 Wochen,
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die Brunst 3-4, die Nachbrunst 3-4 Wochen und das Zwischen-

stadium ungefahr 4 Monate.

2. Material und Methode.

Die uns hier zur Verfigung gestellten Hiindinnen, deren Zahl im ganzen 12
betrug, waren alle schon vollkommen ausgewachsen und wogen 5-7Kg. Der von
einer Frau im 6. bis 9. Schwangerschaftsmonat ganz frisch erhaltene Harn wurde zu
je 2cc pro Kg Kérpergewicht in der Mitte des Zwischenstadiums des Brunstzyklus
taglich einmal wahrend dreier Tage ins subkutane Gewebe eingespritzt. Nach der
letzten Injektion schienen die Tiere zwar voriibergehend mehr oder weniger nieder-
geschlagen zu sein, aber schon am nichsten Tag erholten sie sich wieder und
betrugen sich recht munter. Die Tétung der Tiere wurde am 3., 5. und 13. Tage
nach der letzten Injektion vorgenommen. Das Ovarium wurde jedesmal bei der
Autopsie mit unbewaffnetem Auge méglichst genau untersucht. Unmittelbar nach
der Totung wurde der herausgenommene Uterus durch einen Langsschnitt ges{fnet
und ein kleines Stiickchen der Schleimhaut desselben méglichst schnell ganz dinn
auf einem gereinigten Objekttrager ausgebreitet, um davon nach Fixierung in 10 %iger
Formalinlésung Hautchenpraparate anzufertigen, deren Farbung nach wie vor mit der
Eisenhiamateinlackmethode ausgefihrt wurde. Der dibrig gebliebene Schleimhautteil
des Uterus wurde nach Fixierung in 10 %iger Formalinlésung in Zelloidinschnitte
zerteilt, welche teils mit Hamatoxylin-Eosin, teils mit Eisenhimateinlack gefarbt
wurden.

3. Eigene Befunde.

) Befund im ungereizten Zustande, d. h. im Zwischenstadium
des Brunstzyklus. Das Scheidensekret ist wasserhell und schlei-
mig, wenn es auch abgestofene Epithelzellen und Leukozyten ziem-
lich reichlich enthalt. In der Schleimhaut des Uterus spielen die
Fibrozyten unter den zelligen Elementen die Hauptrolle. Sie sind
im allgemeinen arm an Protoplasma und zeigen sich spindel- oder
sternformig geformt. Thr Zellkern ist ellipsoidisch und chromatinarm,
daher tritt er etwas schwicher gefarbt als die anderen zutage (Fig. ).
Die meisten Fibrozyten sind mit einigen, bei der Eisenhamateinlack-
farbung wohl tingierbaren, feinen Auslaufern versehen, durch die sie
vielfach miteinander zusammenhangend eine Art Retikulum bilden,
in dessen Maschen sich freie Zellen finden (Fig. 2). Von den freien
Zellen sind hier histiozytare, monozytire Formen und Lymphozyten
Zu nennen.

Die histiozytaren Formen werden dicht unter dem Epithel in be-
sonders reichlicher Menge gefunden. Sie zeigen sich unregelmafBig
gestaltet, etwas starker als die Fibrozyten gefarbt und schlieBen
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Granula und Vakuolen in sich. lhr Zellkern erscheint ovoid oder
nierenférmig und bei der Eisenhamateinlackfarbung dunkler gefarbt.
Die monozytaren Formen verhalten sich in vieler Hinsicht genau wie
die Monozyten im Blut. lhr Zellkérper zeigt sich von der Umgebung
scharf abgegrenzt und beherbergt einen ovoiden oder nierenférmigen
Zellkern, welcher manchmal exzentrisch verlagert ist. Die Lympho-
zyten sind viel weniger zahlreich als die anderen Zellgebilde und
zeigen zu den Fibrozyten ein Zahlenverhaltnis von nur 2 bis 3: 100.
Sie sind klein und rundlich, sodal ihr Zellkérper als eine ganz
schmale Zone um den kugeligen, tief dunkel gefirbten Zellkern
herum erscheint, welch letzterer manchmal auf einer Seite eine
leichte Einbuchtung zeigt (Fig. 1). Aufler den oben erwihnten sind
hier noch Spezialleukozyten, wenn auch nur ganz sparlich, so doch
mit Sicherheit zu findien.

Fig. 1. Hautchenpriparat aus der Uterusschleimhaut im ungereizten Zustand
(Hund). Mit Eisenhamateinlack gefarbt. Vergr. 300 )X. Fbz = Fibrozyten,

Hsz = Histiozyten, Mnz == Monozytare Formen.

2) Befund am 3. Tage nach der letzten Harninjektion. In
diesem Stadium fingt die Hiindin an, in ihrer Scheide ein blutiges
Sekret aufzuweisen. Im diesem sind die Epithelzellen meistens
schon stark aufgeschwollen, wahrend ihr Zellkern mehr oder weniger
eingeschrumpft erscheint. Die Leukozyten sind darin schon nicht
mehr nachweisbar. Im Ovarium findet man immer grofle, sogar
schon geplatzte Eifollikel von einer Blutung begleitet. Dieser Zu-
stand dauert ungefahr 3-5 Tage an.

Die Schleimhaut des Uterus beginnt nun immer mehr zu wu-
chern, besonders in ihrer basalen Schicht. Dementsprechend er-
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; Mnz

Fbz

Fig. 2. Schnittpraparat aus der Uterusschleimhaut (Zona compacta) im unge-
reizten Zustand (Hund). Mit Eisenhamateinlack gefirbt. Vergr. 300 X. Fbz=
Fibrozyten, Hsz = Histiozyten, Mnz = Monozytire Formen, Lmz=Lym-
phozyten.

scheint ihr Gewebe immer aufgelockerter, und die darin befindlichen
Drisen, die in threm basalen Teil grofler werden, winden sich immer
mehr auf, wahrend sie in der Oberflachenschicht der Schleimhaut
stets gestreckt zutage treten. Dadurch sondert sich die Schleimhaut
des Uterus schlie8lich in 2 Schichten, eine kompakte an der Ober-
flache und eine spongidse an der Basis. In den beiden Schichten,
namentlich in der ersteren, sind folgende Zellveranderungen ver-
folgbar: Die Fibrozyten unterliegen schon meistens einer merk-
lichen Aufschwellung und runden sich ihre Auslaufer einziehend
allmahlich ab, soda8 sie sich nun etwas scharfer als frither konturiert
zeigen. Auch vermehren sie sich stark und stellen zugleich hie und
da uberall bald Ubergangsformen zu den Histiozyten, als sog. ,, Fibro-
histiozyten “ bald zu den monozytiren Formen dar. In den Fibro-
und Fibrohistiozyten begegnet man ferner nicht selten einer amito-
tischen Kernteilung (Fig. 3). Dasselbe gilt auch fir die Lymphozy-
ten, welche ebenfalls zahlreiche Ubergangsformen zu den mono-
zytaren Formen erkennen lassen. Waiahrend die Lymphozyten und
monozytaren Formen sich ebenso wie die Fibro- und Histiozyten
lebhaft vermehren, zeigen die Spezialleukozyten den Hang, immer
in den Hintergrund zu treten.

3) Befund am 5. Tage nach der letzten Harninjektion. Das
Sekret in der Scheide war mehr oder weniger blutig. Es waren darin
verhornte Epithelzellen nachweisbar, wiahrend man Schleim und
Leukozyten schon vermifit. Das Ovarium wies an seiner Oberflache
einige narbige Unebenheiten auf. In seinem Innern entstanden
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- Hsz

Fig. 3. Hautchenpriparat aus der Uterusschleimhaut am 3. Tage nach der letz-
ten Harninjektion (Hund). Mit Eisenhamateinlack gefarbt. Vergr. 300 X.

Fbz =Fibrozyten, Hsz=Histiozyten, Mnz = Monozytire Formen.

schon gelbe Korper aus geplatzten Eifollikeln, daneben fanden sich
noch sprungreife Eifollikel.

Die Veranderungen der Schleimhaut des Uterus sind weiter
vorgeschritten, und in ihrer spongiésen Schicht finden sich volumi-
nose Drusenlumina dicht aneinander gedrangt. In der Schleimhaut
gewahrt man vor allem stark aufgeschwollene Fibrozyten, von denen
viele durch Plasmabricken noch zusammenhangend auftreten. lhr
Zellkern erscheint jetzt merklich groler und blasser als friuher (Fig.
4). Was hier in die Augen springt, ist, dal wir in diesem Stadium

Lmz

Fig. 4. Hautchenpriaparat aus der Uterusschleimhaut am 5. Tage nach der
letzten Harninjektion (Hund). Mit Eisenhamateinlack gefarbt. Vergr. 300 X.
Fbz =Fibrozyten, Hsz==Histiozyten, Lmz==Lymphozyten.
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im Gegensatz zu Stive (1929) recht viele Fibrohistiozyten vorfinden,
eine Tatsache, welche zweifelsohne darauf hinweist, daf} hier eine
lebhafte Umwandlung der Fibro- in die Histiozyten vor sich geht.
Auch findet man eine starke Vermehrung in den monozytaren
Formen, wahrend die Lymphozyten schon vermindert auftreten, und
die Spezialleukozyten sich ganz verlieren.

4) Befund am 13. Tage nach der letzten Harninjektion. Das
Sekret in der Scheide war milchahnlich, enthielt zahlreiche kern-
haltige Epithelzellen und Leukozyten, aber keinen Schleim. Im
Ovarium waren sprungreife Eifollikel nicht mehr zu finden, groflere
fielen der Degeneration anheim.

Die Veranderungen der Schleimhaut des Uterus treten etwas in
den Hintergrund, obgleich die Drisen darin sich immer noch volu-
minds erweitern. Die Fibrozyten beginnen wieder ihre urspring-
liche Form anzunehmen, indem sie nach und nach schmaler werden
und durch ihre zarten, vielfach verzweigten Auslaufer miteinander
zusammenhangen (Fig. 5). Lymphozyten, monozytare und histio-
zytare Formen werden hier in betrachtlich verringerter Zahl vor-
gefunden.

Fbz

Fig. 5. Hautchenpriparat aus der Uterusschleimhaut am 13. Tage nach der
letzten Harninjektion (Hund). Mit Eisenhimateinlack gefarbt. Vergr. 300 X.
Fbz = Fibrozyten, Hsz = Histiozyten, Mnz = Monozytire Formen.

5) - Schilderung der Befunde und Schlufolgerung.  Auch hier,
wie in unserer vorigen Arbeit, bericksichtigen wir fast nur die Ver-
anderungen der Fibro-, Histio, Mono- und Lymphozyten in der
Uterusschleimhaut, ohne jedoch dabei die mit bloBem Auge wahr-
nehmbaren Veranderungen des Ovariums aufler Acht zu lassen.
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Im Zwischenstadium des Brunstzyklus, d.h. im ungereizten Zu-
stand der Uterusschleimhaut haben unter den bindegewebigen Zell-
elementen die schmalleibigen Fibrozyten mit thren zarten Auslaufern
absolut die Oberhand. Im Ovarium sind irgendwelche grofle Eifol-
likel noch nicht nachweisbar. Am 3. Tage nach der letzten Harn-
injektion sind schon proliferatorische Veranderungen der Uterus-
schleimhaut bei gleichzeitiger Entwicklung grofler, sprungreifer
Eifollikel, sogar der gelben Korper, zu finden. Die Fibrozyten
schwellen nach und nach an und runden sich zugleich, thre Auslau-
fer einziehend, ab. Ihr ellipsoidischer Zellkern wird jetzt stark farb-
bar. Viele von ihnen zeigen sogar die Neigung, sich in die histio-
zytaren und monozytaren Formen umzuwandeln, sodafl die beiden
letztgenannten an Zahl zunehmen. Da die Veranderungen sich am
5. Tage noch starker zeigen, so sind sie sicher denen in der Vorbrunst
und Brunst gleich zu stellen.

Am 13. Tage nach der letzten Harninjektion sind im Ovarium
keine grolen sprungreifen Eifollikel mehr zu finden. Die Verande-
rungen der Uterusschleimhaut beginnen nun an Starke abzunehmen.
Die in die histiozytiren und monozytaren Formen ubergangenen
Fibrozyten zeigen nun die Neigung wieder in ihre urspringliche
Form zuruckzukehren. Wir haben es hier also mit Veranderungen
zu tun, die mit denen in der Nachbrunst in gutem Einklang stehen.

Angesichts des oben Geschilderten ist leicht ersichtlich, dafl bei
der Hindin die mehrmals wiederholte Injektion mit Harn von
Schwangeren in Ovarium und Uterusschleimhaut der zyklischen
Brunsterscheinung beim Tier auBlerst ahnliche Veranderungen ver-
ursachen kann, eine Tatsache, welche uns zu der Annahme notigt,
daf} als eines der wichtigen Momente fur das Zustandekommen der
zyklischen Brunsterscheinung verschiedene Reize in den inneren
Genitalien betrachtet werden missen.

Zum SchluBl will ich nicht verfehlen, Herrn Prof. Dr. K. Yagita fir seine
liebenswiirdige Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank aus-
zusprechen.
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