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A. Die Bedeutung der histologischen Schleimhautuntersuchung
des Corpus uteri fiir die Klinik

Die Gyniikologie ist in der gliicklichen Lage, in dem verhiiltnismiBig leicht
und gefahrlos zu gewinnenden Endometrium ein Material zur Verfiigung zu
haben, dessen histologische Untersuchung einen tiefen Einblick in einen grofien
Sektor der Funktionen im weiblichen Organismus, vor allen Dingen aber in das
Geschehen im Genitalsystem, erlaubt. Man kann das Endometrium uteri geradezu
als Spiegelbild aller physiologischen und eines grolen Teiles der pathologischen
Funktionen im gesamten Genitale. besonders im Ovar, betrachten.

Die Kenntnis der Vorginge im Endometrium und seiner Beziehungen zum
Ovar ist das Ergebnis jahrzehntelanger. miihevoller Forschungen. Sie ist eng
mit den Namen Adler und Hitschmann, Robert Schrider, Robert Meyer
und vielen anderen verkniipft.

Es ist aber merkwiirdig, wie schwer derartig wichtige und wohl fundierte
Forschungsergebnisse sich durchsetzen und wie lange es dauert. bis sie Allgemein-
gut der Praxis werden. Auch heute noch stolit man hiufig auf Arbeiten, die ohne
Kenntnis der lingst bekannten und anerkannten Grundlagen an unzureichendem
Untersuchungsmaterial zu falschen Schliissen kommen.

Vorbedingung fiir das Verstiandnis und Studium der pathologischen Schleim-
hautverinderungen ist das genaue Wissen um das physiologische Geschehen in
Ovar und Uterus. Aus diesem Grunde sei in der vorliegenden Monographie noch
einmal auf die an sich bekannten zyklischen Verinderungen im weiblichen
Genitale eingegangen. Dariiber hinaus ist es Sinn dieser Arbeit, an einem grofien
Krankenmaterial bisher noch unklare Probleme zu beleuchten.

Als Grundlage fiir alle Schleimhautuntersuchungen am Endometrium miissen
uns in allererster Linie ganze Schleimhautschnitte aus Operationspriparaten
dienen. Nur der Uberblick iiber das unversehrte Endometrium mit seinen topo-
graphischen Beziehungen zur Muscularis und der Vergleich mit den Ovarien ge-
stattet uns ein Urteil iiber die tatsiichlichen Verhiltnisse. Untersuchungen am
zerfetzten Abrasionspriaparat ermoglichen keine eindeutigen Schlitsse und geben
Anlal} zu vielen Fehldeutungen. d

Wichtig ist die sofortige Fixierung der Priaparate. Sie geschieht in unserer
Klinik durch sofortiges Einlegen der aufgeschnittenen Uteri in etwa S8Oprozen-
tigen Alkohol fiir 2 Stunden und anschlieiende Fixierung in Sprozentiger Formol-
losung. So kénnen Schrumpfungsprozesse weitgehend vermieden werden. Durch
Abrasio gewonnenes Endometrium wird gleich nach der Gewinnung sorgfiltig
aus dem Blut ausgesucht und in 80prozentigem Alkohol fixiert, ohne ausgewaschen
zu werden.
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Die Priparate werden in Paraffin eingebettet. Als Standardfirbungen wenden
wir bei Endometrien die reine Hamalaunfirbung (ohne Eosin), die Muzikarmin-
und die Plasmazellfarbung an. bei Ovarien die Hamalaun- und die van-Gieson-
Fiarbung. Zur Klirung besonderer Fragen kommen zahlreiche Spezialfirbungen
zur Anwendung.

Die regelmifBige Untersuchung aller exstirpierten Uteri gibt uns so im Laufe
der Zeit einen tiefen Einblick in die Vielfiltigkeit und Vielgestaltigkeit der Uterus-
schleimhaut. In der vorliegenden Arbeit soll der Wert der exakten Untersuchung
der Uterusschleimhaut fiir die Klinik herausgestrichen und ein zusammenhingen-
des und vollkommenes Bild des physiologischen und pathologischen Geschehens
im Endometrium entworfen werden. Bisher strittige und ungekliarte Fragen
sollen dabei mit Hilfe des sehr groBien Materials der Leipziger Frauenklinik der
Klirung nithergebracht werden.

Im Schrifttum hat in den letzten Jahren die Zyklusdiagnostik mit anderen
Hilfsmitteln als der Abrasio. die zweifellos nicht immer einen véllig harmlosen
Eingriff darstellt, an Aufmerksamkeit gewonnen. Auf die in Betracht kommenden
Methoden soll gleich an dieser Stelle eingegangen werden. Da das gesamte Epithel
des Genitalschlauches, das entwicklungsgeschichtlich vom Miillerschen Epithel
abstammt, dem Zyklus mit unterworfen ist. liegt der Gedanke gar nicht so fern,
hier einen Weg zu finden. So wie das Uterusepithel nehmen auch das Tuben-,
Zervix- und Scheidenepithel am Zyklus, wenn auch in geringem Malle, so doch
deutlich, teil und Papanicolaou gelang es erstmalig, mit Hilfe besonderer Firbe-
methoden, hier einen Weg zu zeigen. Bei dieser Zellabstrichmethode wird Sekret
aus der Vagina entnommen und nach einem speziellen Verfahren gefirbt. Im
Laufe eines Menstruationszyklus ist nun das Zellbild ganz bestimmten Ver-
inderungen unterworfen. Wiihrend der Follikelphase tiberwiegen im Ausstrich die
azidophilen Zellen. wogegen in der Sekretionsphase die basophilen das Zellbild
beherrschen. Aus regelmiflig entnommenen derartigen Priparaten gelingt es
dann, den Zeitpunkt der Ovulation mit gewisser Genauigkeit zu bestimmen und
zwischen den einzelnen Zyklusphasen zu unterscheiden. Vorbedingung ist aber
eine groBe Erfahrung in dieser Methode. Storungen. wie z. B. Vaginitiden, Fluor.
Scheidensenkungen usw. erschweren die Diagnose ganz erheblich und die grofien
Erythrozytenbeimengungen bei den mit Blutungen einhergehenden Ereignissen
machen die Differentialdiagnose, ob es sich um eine echte Menstruation. eine
anovulatorische Blutung oder um eine Follikelpersistenz mit glanduldrer Hyper-
plasie handelt, so gut wie unméglich. Auf diese Hemmnisse wird auch heute von
den Verfassern allgemein hingewiesen (Zinser. Roth u. a.).

Es ist uns also mit Hilfe dieser Methode im gewissen. meist geringem Um-
fange moglich, festzustellen. ob und wann im Ovar ein Follikel platzt und in
welchem Stadium des Zyklus sich die Frau befindet.

Eine weitere Moglichkeit, diese immerhin nicht unwichtige Frage zu kliren,
ist die Feststellung der Morgentemperatur. Van der Velde stellte 1904 zuerst die
Temperaturschwankungen wihrend des mensuellen Zyklus fest. Unter dem Ein-
fluli des Gelbkorperhormons kommt es zu einem Anstieg der Morgentemperaturen
bzw. Basaltemperaturen um 0,6—0,8° C. Ob es sich hier um eine Einwirkung auf
das Wirmezentrum oder auf das Gefilisystem direkt handelt, ist noch ungeklért.

8



Zahlreiche Untersucher, unter ihnen van der Velde, Tietze, Mazer, Israel
und Buxton haben sich mit diesem Problem beschiftigt. Es herrscht wohl Uber-
einstimmung dariiber, dall der Temperaturanstieg konstant beim biphasischen
Zyklus erfolgt (Schwierigkeiten der Methode wie Infekte. ungenane Messungen
usw. sollen hier nicht weiter erértert werden). Uber den Zeitpunkt. wann die Er-
héhung der Basaltemperaturen aber erfolgt, herrscht keine Einigkeit. Buxton
und Engle konnten in sehr exakten Untersuchungen nachweisen, dafl der Fol-
likelsprung 72 Stunden und mehr vor der Temperaturerhohung erfolgen kann.
Wir sehen also, dafi es zahlreiche andere Methoden gibt, um den Funktionszustand
des Ovars zu beurteilen., Das Endometrium ist aber, wic im folgenden gezeigt werden
soll, der empfindlichste und konstanteste Indikator, auf den wir wicht verzichien
konmen. Diese Tatsache gewinnt besonders an Bedeutung durch die Feststellung,
dafi es auBer der histologischen Untersuchung keine sichere Moglichkeit der
Karzinomdiagnose gibt.



B. Die Vorgiinge in Uterus und Ovar beim normalen mensuellen
Zyklus als Basis fiir die Beurteilung der pathologischen Schleim-

hautverinderungen

I. Die Zusammenhinge zwischen den dem Endometrium iibergeordneten
Funktionszentren
(Hypophysen-Zwischenhirn-System — Ovar)

Zentrum des gesamten endokrinen Geschehens im menschlichen Kérper ist
unseren heutigen Kenntnissen nach die Hypophyse mit dem ihr dibergeordneten,
zumindest aber koordinierten Zwischenhirn. Bargmann konnte in sehr eindrucks-
vollen Untersuchungen beweisen, dall zwischen Hypophyse und Zwischenhirn
feinste, anatomisch nachweisbare neurosekretorische Bahnen bestehen. Wenn die
Existenz derartiger Bahnen bisher auch nicht fiir die Regulation der Keimdriisen-
titigkeit bewiesen ist. so deuten doch zahlreiche Versuche und Beobachtungen
darauf hin, dafl auch hier ein enges Zusammenspiel bestehen mull (Harris,
Brooks, Westmann und Jakobson). Etwas besser sind unsere Kenntnisse von
den Beziehungen zwischen der Hypophyse und den Ovarien. Vom Hypophysen-
vorderlappen wird das Follikelreifungshormon gebildet. das in besonders hohem
MaBe zu solchen Zeiten ausgeschiittet wird, in denen im Ovar die Bildung von
Follikelhormon gering ist, also in der Zeit vor der Geschlechtsreife, nach Ab-
bruch eines Zyklus und bei Aussetzen der Geschlechtsfunktion, im Klimakterium.
Dagegen sinkt die Produktion von Follikelreifungshormon ab, wenn der Follikel-
hormongehalt des Blutes besonders hoch ist. das heilit mit zunehmender Reifung
des EKies und seines Follikels. Das, was zur Zeit der Ovulation im Organismus
geschieht, ist eine Kette von komplexen Vorgingen, die uns nur in groben Ziigen
endgiiltic bekannt sind. Das Absinken des Follikelreifungshormons hat die Aus-
schiittung von Luteinisierungshormon und damit die Ovulation und anschliefende
Luteinisierung des Follikels zur Folge. Smith und Smithnehmen an, daB Ostradiol
iiber Ostron zu Ostriol abgebaut wird. besonders in Gegenwart von Progesteron.
Beim Fehlen von Progesteron (wie z. B. in der Follikelphase) kommt es zu einem
verlangsamten Abbau des Ostradiol, also zur Kumulation und damit auch zur
verstirkten Stimulation der Hypophyse, die so die Ovulation auslost. Andere
Untersucher (Goldzieher und Gilbert) hegen Zweifel an dieser Theorie und
bemédngeln die Aullerachtlassung der nervisen Impulse, die beim Tier (Kanin-
chen, Katze) lingst bekannt sind und dort zweifellos erst zur Ovulation fithren.
Sie konnten nachweisen, dall man iiber den Sympathikus bzw. Parasympathikus
das Luteinisiernngshormon blockieren kann, Sawyer gelang es sogar, zyklische
Ovulationen durch Gaben von Dibenaminen zu verhindern. Versuche mit hypo-
physektomierten Ratten bewiesen den Einfluli des Zwischenhirnsystems auf das
zyklische Geschehen und auf die Ovulation.
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Fiir unsere Betrachtungen, die sich auf die Verinderungen im Endometrium
beziehen, steht die Funktion des Ovars im Vordergrund. Die sorgfiiltigen ana-
tomischen Studien Robert Schréders gestatten einen tiefen Einblick in die
Wandlungen, die dieses Organ zu den verschiedenen Zeiten der Entwicklung im
weiblichen Korper durchmacht.

Mit der Geburt des Midchens liegt die Zahl der im Ovar vorhandenen Eier,
die fiir das ganze Leben zur Verfiigung stehen, fest. Diese von Waldeyer auf-
gestellte Lehre wird heute von verschiedener Seite angefochten (E. Allen,
Evans und Cole, Knaus, Evans und Swezy). Diese schlieen aus den Unter-
suchungen an Siugetieren (Hermelin, Pferd) auf den Menschen. Eindeutige Be-
weise fiir einen sogenannten follikuliren Zyklus konnten bisher nicht erbracht
werden.

Haggstrom hat durch sorgfiltice Zihlungen festgestellt, dall die Frau fiir
ihr Leben etwa 400000 Primordinalfollikel zur Verfiigung hat. Der grifite Teil
dieser Follikel besitzt lediglich eine genital-vegetative Funkiion, d. h. er erreicht
nur eine Grofle von hochstens 5 mm, gibt wihrend dieser Zeit sein Hormon ab,
das der spezifisch sexuellen Entwicklung dient und verfillt dann der Atresie. Diese
Ovarialfunlktion ist anch vor der Pubertit beim Midchen zu beobachten. Mit
Eintritt der Geschlechtsreife tritt nun neben die vegetative Ovarialfunktion die
generative, d. h. die Bildung befruchtungsfihiger Kier durch Weiterentwicklung
der Primordinalfollikel zu Graafschen Follikeln. Der Anreiz dazu kommt von
der Hypophyse. Unter ihm wiichst in wenigen Tagen ein bis dahin etwa 5 mm
durchmessender Follikel auf einen Durchmesser von 1,5 bis 2 em heran. Das ihn
auskleidende Granulosaepithel vermehrt sich um ein vielfaches und schliefit im
Eihiigel die Eizelle ein, die ilire Aequationsteilung durchmacht und nun be-
fruchtungsfihig ist. Im Granulosaepithel findet man besonders am Ende der
2. Woche reichlich Mitosen. Fett ist in ihnen kaum nachweisbar (v. Mikuliez,
Jaffé), findet man es vermehrt. so weist das auf die einsetzende Degeneration
hin. Im Follikel ist der Liquor eingeschlossen. Die Granulosaschicht wird von der
Theka mit ihren zahlreichen kapilliren Getillen umgeben. Dieser Follikel bildet
den Hauptanteil an 6strogenen Hormonen, die fiir den Aufbau des Eibettes von
s0 wesentlicher Bedeutung sind.

Welcher Teil des Follikels die Produktionsstiitte des Hormons ist, ist auch heute
noch nicht eindeutig geklirt. Wir nehmen mit Stieve zusammen an, dafl man
der Theka, die aus dem Bindegewebe des Ovars entstanden ist, als solcher keine
sekretorische Funktion zusprechen kann. Das in der Theka nachweisbare Follikel-
hormon (Aschheim) ist unseres Erachtens auf eine Speicherungsfunktion des
Thekagewebes zuriickzufiihren. Andere Untersucher (Westman, Steinach
und Holzknecht) glauben. in ihren Untersuchungen den Gegenbeweis erbracht
zu haben. Sie konnten beweisen, daf} trotz der Zerstorung der Granulosa mit der
Diathermienadel oder Rontgenstrahlen Follikelhormon weiter gebildet wird.

Ist nun der Follikel sprungbereit, so ist im Blut der Follikelhormonspiegel
soweit angestiegen, dall er auf die Bildung von Follikelreifungshormon in der
Hypophyse bremsend wirkt. Somit wird auf den Follikel ein Reiz ausgetibt, d. h.
er gibt das befruchtungstihige Ei ab. Aus ihm bildet sich jetzt die Granulosa-
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driise, deren Entwickling sich histologisch genau verfolgen liit. Schon wenige
Stunden nach dem Follikelsprung bietet das junge Corpus luteum ein ganz charak-
teristisches Bild. Von den Thekagefillen her sprieBen zahlreiche, feinste Kapillaren
in die nun zusammengefallene Granulosazellschicht vor. Mit ihnen zusammen
durchsetzen Gefialibindegewebsfibrillen die Epithelschicht mehr und mehr und
umspinnen schlieflich jede einzelne der Granulosazellen. dic sehr rasch an Zahl
und GréBe zugenommen haben. Gleichzeitig sind die Thekazellen in den Hinter-
grund getreten, sie sind geschrumpft und liegen in kleinen, unauffiilligen Feldern
an der Peripherie der Driise. Nach etwa 3—4 Tagen ist die Organisation des
Corpus luteum soweit fortgeschritten. dafi die Bindegewebsfibrillen eine zarte,
sogenannte Deckschicht zwischen der Luteinzellschicht und den im Zentrum
der Driise liegenden fibrinhaltigen Kern gebildet haben. Jetzt steht das Corpus
luteum ,,in voller Bliitte” und gibt in groflen Mengen sein Hormon ab, das auf
das Endometrium seine Funktion ausiibt. Dieses wird sicherlich in der epithelialen
Luteinzell- bzw. Granulosaschicht gebildet. Die Thekazellen entstammen dem
Gefilbindegewebe. Thnen kommt keine sekretorische Funktion zu wie urspriing-
lich Bouin und Limon es auf Grund ihrer Beobachtungen am Kaninchen ver-
muteten. Sie prigten dabei den Begriff der interstitiellen Eierstockdriise. Heute
stimmen die Untersucher, unter ihnen Harms. R. Schrider, H. Stieve und
R. Meyer darin iiberein, dafi die Thekazellen das in den Granulosaluteinzellen
gebildete Sekret speichern und ins Blut abgeben. Eine derartige Funktion ist
uns auch von den Zwischenzellen im Hoden bekannt, die man also heute meist
nur noch als . trophisches Hilfsorgan™ (Kopsch) und nicht mehr als inter-
stitielle Driise ansicht.

Villig parallel mit den Vorgingen im Corpus lutewm gehen auch die spiter zu
beschreibenden im Endometrium, so dafs man aus dem Bild der Granulosadriise
genaw den Funktionszustand des Endometriums ablesen kann. Ist der Zweck der
Vorbereitung des Eibettes, die Aufnahme eines befruchteten Eies nicht erreicht,
so stellt das Corpus luteum nach 14tagiger Funktion seine Titigkeit ein. Bis zu
diesem Zeitpunkt hat es sich zu einer hochdifferenzierten Driise innerer Sekretion
entwickelt. Die nun einsetzende Degeneration macht sich in Schrumpfung der
Luteinzellen mit Verfettung. erheblicher Vermehrung der Bindegewebswuche-
rungen und Zunahme der Thekafelder bemerkbar. Die Driise wird rasch kleiner
und ist nach 6 Wochen bis auf eine kleine, aus Thekaresten bestehende hyaline
Narbe verschwunden (Corpus albicans).

Mit Beginn der Degeneration setzt von der Hypophyse her wieder der Reiz
zur Bildung eines neuen Graafschen Follikels ein und der ganze Vorgang beginnt
von neuem, bis einmal ein Ei befruchtet wird. Dann verfillt das Corpus luteum
nicht der Degeneration, sondern ibernimmt als Corpus lutewm graviditatis fir
die ersten Monate der Schwangerschaft den Schutz der jungen Frucht. Uber allem
aber steht die Hypophyse oder besser das Hypophysen-Zwischenhirnsystem, das
seinen Einfluf} auf das Ovar ausiibt. Nicht nur das Ovar unterliegt aber zyklischen
Schwankungen. Wir wissen, dal} das gesamte endokrine System eine Einheit mit
fein aufeinander abgestimmten Funktionen darstellt und dal alle endokrinen
Driisen, unter ihnen ganz besonders Schilddriise und Nebenniere, dem Zyklus der
Frau unterworfen sind.
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II. Das Endometrium und sein Zyklus

1. Die Basalis und ihre Bedeutung

Vollig parallel mit den Vorgingen im Ovar geht die Entwicklung des Eibettes
im Endometrium corporis uteri. Histologisch gesehen unterscheiden wir in ihm
2 in ihrem Aufbau und Verhalten voneinander zu trennende Schichten, die Ba-
salis und die Funktionalis endometrii.

Die tiefste Schicht. die Basalis, sitzt der Uterusmuskulatur fest auf. Sie grenzt
sich gegen diese scharf ab, bildet aber hiufig einmal kleinere Einsenkungen in
Buchten und Falten der Muskulatur, ohne dafl wir derartige Verdnderungen als
Ausdruck einer Adenomyosis bzw. Endometriosis interna ansehen miissen. Es
handelt sich dabei um physiologische Zustiande, auf deren Wesen bei der Be-
sprechung der Endometriumsvarianten noch niher eingegangen werden soll. Die
Dicke der basalen Schicht betrdgt im Durchschnitt 0.5 mm, wobei schon hier
betont sei, dal} sie einem starken Wechsel unterliegt. Thre Driisen liegen verhilt-
nisméfig ungeordnet, meist schrig zur Oberfliche im dichten Stroma. Sie be-
teiligen sich am Zyklus im allgemeinen nur wenig. Thre Epithelien sind zylindrisch,
sie liegen in regelméBiger Form eng nebeneinander. Die Kerne sind oval, stark
anfirbbar, basophil. Das Plasma ist fein granuliert. Epitheliale Ausscheidungs-
produkte findet man nicht im Driisenlumen. Dieses ist meist eng, manchmal
aber auch zystisch erweitert, ohne daf} der Driisenweite eine besondere Be-
deutung beizumessen ist. Auf diese Frage wird spiter noch eingegangen werden.
Die Zahl der Driisen entspricht der der Funktionalis und ist charakteristisch fiir
den einzelnen Uterus, also individuell gebunden.

Das Stroma der Basalis zeichnet sich durch einen hesonders grofien Gehalt
an Fibrillen und Gitterfasern gegeniiber der Funktionalis aus, so daf es in Spezial-
farbungen (Bielschowsky) recht gut von ihr zu trennen ist (Sekiba, Wermb-
ter, Bohnen). Die Bindegewebselemente bilden ein enges Netz. Durch dieses
zieht eine grofle Zahl von Arterien mit Muscularis- und Elasticamantel und
deutlichen GefilBiteilungsstellen an der Grenze zur Funktionalis, ein Kriterium,
das von Bohnen als Unterscheidungsmerkmal zwischen basaler und funktioneller
Schicht besonders herausgestrichen wurde. Die Versorgung der Basalis soll nach
neueren Untersuchungen (Markee,Ober u. a.) von kleinen, aus dem Myometrium
kommenden Gefallen erfolgen, wihrend die Arterien hauptsichlich der Durch-
blutung der Funktionalis dienen. Hier und da findet man in der Basalis echte
Lymphfollikel (R.Schrdder). besonders in der ersten Hilfte des Zyklus. Sie
sind aber selten und diirfen nicht mit den viel hiiufiger vorkommenden entziind-
lichen Infiltraten verwechselt werden. Als Unterscheidungsmerkmal dient vor
allen Dingen das Keimzentrum im Lymphfollikel.

Uber die Versorgung des Endometriums mit Nerven hat uns Koppen auf-
geklirt. Er wies bei ausgedehnten Untersuchungen von Schleimhiiuten aller Phasen
nach, dafl im Gegensatz zur Funktionalis die Basalis Nervenfasern enthiilt. Diese
kommen aus dem Myometrium, wo sie in reichlicher Zahl vorhanden und zu-
nichst markhaltig sind. Die Basalis ist — wie das Myometrium auch — frei von
Ganglien. Die Driisen sind von einem feinen, dichten Netz von Neurofibrillen
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