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Vorwort zur zweiten Auflage. 

Die vorliegende zweite Auflage, deren Erscheinen sich ;tUS auBeren 
Grunden urn uber ein Jahr verspatet hat, bringt im wesentlichen eine 
zusammenfassende Darstellung der eigenen, zum Teil noch nicht publi­
zierten Hormonstudien. Die seit dem Erscheinen der ersten Auflage 
(1931) ausgefUhrten Arbeiten sind neu aufgenommen, wodurch sich der 
Umfang des Buches urn IS Kapitel vermehrt hat. Die Untersuchungen 
des letzten Jahres wurden im Biochemischen Institut der Universitat 
Stockholm ausgefUhrt. Es ist mir ein Bedurfnis, Herrn Professor HANS 
V. EULER fUr seine Gastfreundschaft auch an dieser Stelle meinen herz­
lichsten Dank auszusprechen. 

Es sind jetzt fast 10 Jahre her, als ich durch den Implantationsversuch 
am infantilen Tier die gonadotrope Funktion des Hypophysenvorder­
lappens erkannte und damit die gonadotropen Reaktionen schuf (HVR 
I-III), auf die sich die weitere Forschung griindete. Ohne diese Reak­
tionen ware die hormonale Schwangerschaftsreaktion nicht maglich ge­
wesen, denn die Graviditatsreaktion an der Maus basiert auf der HVR II 
und III, die Reaktion am Kaninchen auf der HVR II. Auf die gleichen 
Reaktionen griindet sich die Diagnostik bestimmter maligner Tumoren 
(des Chorionepithelioms und malignen Hodentumors), grundet sich 
die hormonale Gewebsdiagnostik. Auf dem Nachweis der HVR I (Pro­
lan A) basiert die Methode zur Feststellung des Ausfalls der Sexualfunk­
tion. Mit Hilfe der gonadotropen Reaktionen war die Darstellung des 
gonadotropen Hormons (Prolan) maglich. Die Erkennung der gonado­
tropen Funktion hat auf den Hypophysenvorderlappen als u b e r­
g e 0 r d net e Sexualdruse hingewiesen, und damit der Forschung den 
Weg gezeigt, im Vorderlappen eine das hormonale System regulierende 
Druse zu sehen. Der Hypophysenvorderlappen erweist sich immer 
mehr als Zentrum der hormonalen Regulation, als Motor der endo­
krinen Funktion, als hormonotrope Druse. Diese Befunde mussen auch 
die Therapie in neue Bahnen lenken. Die Hormontherapie war bisher 
eine Ersatztherapie, eine Substitutionstherapie. Die im Karper zuwenig 
oder gar nicht produzierten Hormone wurden dem Erfolgsorgan, d. h. 
der Verbrauchsstatte, zugefi.ihrt. Die Kenntnis der hormonotropen Wirk­
stoffe des Hypophysenvorderlappens muB dazu fuhren die das Hormon 
produzierende endokrine Druse selbst zu stimulieren, damit die Hormone 
im Karper wieder gebildet werden. Die bisherige hormonale Substitu­
tionstherapie greift an der Verbrauchsstatte an, die zukunftige hormono-
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trope Stlmulationstherapie - wie ich sie nennen m6chte - soll an der 
Produktionsstatte angreifen. Der therapeutische Angriffspunkt muB also 
von der Verbrauchsstiitte an die Produktionsstiitte verlegt werden, der 
Weg muB von der hormonalen Substitution zur hormonotropen Stimu­
lation fiihren. Hierbei ist mit dem gonadotropen Hormon (Prolan) er~t 
ein Anfang gemacht. 

Meine Arbeiten sind in den letzten Jahren in groBziigiger Weise von 
der Rockefeller Foundation gefOrdert worden, wofiir ich auch an dieser 
Stelle herzlichst danken m6chte. 

Bei der Durchfiihrung meiner Untersuchungen bin ich durch die 
verstiindnisvolle und fleiBige Mitarbeit meiner technischen Assistentin, 
Friiulein INGEBORG LEISERING, unterstiitzt worden. 

Jerusalem, im Friihjahr 1935. 

BERNHARD ZONDEK. 

Vorwort zur ersten Auflage. 

Das vorliegende Buch solI nicht in zusammenfassender Weise iiber 
die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens und 
deren Bedeutung fiir die weibliche Genitalfunktion berichten, sondern 
im Wesentlichen eine Zusammenfassung eigener - zum Tell noch nicht 
ver6ffentlichter - Arbeiten bringen, so daB ich im SUbjektiven den 
Hauptwert dieser Zellen erblicke. Ich bitte es mir daher nicht zu ver­
iibeln, wenn manche Autoren, die Wichtiges auf diesem Gebiete geleistet 
haben, ihren Namen in diesen Bliittern vermissen. 

Ich zeige den Weg, den ich bei meinen Studien gegangen bin, 
wobei ich das Methodische in allen Einzelheiten darstelle, wei! viele 
an mich gerichtete Anfragen mir gezeigt haben, daB hier noch manche 
Unklarheit herrscht. Die Untersuchungen iiber die Wirkung von Hor­
monen, die ich 1913 begann, habe ich wiihrend meiner ganzen klini­
schen Tiitigkeit fortgesetzt. Kaum ein anderes Gebiet der Medizin 
hat einen so innigen Kontakt mit der Lehre von der inneren Sekre­
tion wie gerade die Gyniikologie, da hier fast jedes Krankheitssym­
ptom (Blutung, Amenorrh6e, Fluor usw.) durch die veriinderte Ovarial­
funktion bedingt sein kann. Wir haben die M6glichkeit, bei unseren 
Operationen die beherrschende endokrine Driise, das Ovarium, anzu­
sehen und k6nnen damit hiiufig schon makroskopisch die pathologische 
Funktion auf morphologische Veriinderungen des Ovariums zuriick­
fiihren. Die anatomische Forschung der letzten Dezennien hat uns 
in hervorragender Weise iiber den Uterus als Erfolgsorgan des Ovariums 



Vorwort zur ersten Auflage. v 

aufgeklfut. Ich mochte aber glauben, daB wir in der anatomischen 
Analyse der Krankheitsbllder in der Gynakologie schon etwas zu weit 
gegangen sind, so daB wir manche Befunde gezwungen erkliiren, well 
sie in das gewohnte Blld der anatomischen Betrachtungsweise nicht 
hineinpassen. Ich werde im vorliegenden Buch u. a. zu zeigen bemiiht 
sein, daB die Betrachtung der Genitalfunktion yom funktionellen, d. h. 
hormonalen Standpunkt aus fiir den Kliniker wertvoll ist, da wir da­
durch zu neuen Auffassungen tiber Wesen und Therapie des Krankheits­
geschehens der Frau kommen. 

Die vorliegenden Untersuchungen habe ich, soweit sie theoretischer 
Art sind, im Physiologischen, Pharmakologischen und Pathologischen 
Institut der Universitiit ausgefiihrt. Die klinischen Untersuchungen 
und Hormonstudien sind in der Universitats-Frauenklinik der Charite, 
die Arbeiten des letzten Jahres im Stadtlschen Krankenhaus Berlin­
Spandau entstanden. 

Die Untersuchungen habe ich zu einem Jell in gemeinschaftlicher 
Arbeit ausgefiihrt. Die mehrj1ihrige, fruchtbringende, anatomisch­
biologische Zusammenarbeit mit ASCHHEIM, die fiir unsere Fragestellung 
wichtigen chemischen Hormonstudien mit BRAHN und VAN EWEYK, die 
biologischen und klinischen Untersuchungen mit H. ZONDEK, A. LOEWY, 
FRANKFURTER, STICKEL, ROBINSON, BERNHARDT, E. K. WOLFF, BUSCHKE, 
F. LEVY und GRUNSFELD haben die vorliegenden Hormonstudien auf 
eine breite Grundlage zu stellen versucht. 

Bei der Durchfiihrung der Untersuchungen bin ich durch die 
fleiBige Mitarbeit meiner technischen Assistentin, Fraulein INGEBORG 
LEISERING, unterstiitzt worden. 

Die Arbeiten des letzten Jahres sind mir durch die groBziigige 
Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft ermog­
licht worden. 

Berlin, im Oktober 1930. 

BERNHARD ZONDEK. 
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1. Kapitel. 

Ein falscher Weg der allgemeinen Hormonforschung . 
. Die Hormonforschung wurde durch die Aufsehen erregenden Selbst­

versuche von BROWN-SEQUARD eingeleitet. Nach subcutaner Injektion 
von Testikelsaft bemerkte er an seinem Korper eine eigenartige Ver­
jiingung, die sich in iiberraschender Zunahme der physischen, sexuellen 
und cerebralen Leistungsfahigkeit auBerte. Wenn dieser Versuch der 
Kritik auch nicht standhielt und sich schlieBlich als Autosuggestion 
erwies, so war dadurch der Weg der parenteralen Substitution einer 
endokrinen Driise geschaffen. Dieser Versuch hat aber auf der anderen 
Seite der Forschung fUr lange Zeit einen falschen Weg gewiesen. Die 
ausgezeichneten klinischen Erfolge, die man beim Myxodem und son­
stigen athyreotischen Storungen durch orale Zufuhr von getrockneter 
Schilddriise sah, die, wenn auch nur voriibergehenden, klinischen Erfolge 
durch Transplantation von endokrinen Driisen festigten das Gebaude 
der hormonalen SUbstitutionstherapie. Durch BROWN-SEQUARDS Ver­
such glaubte man nun, daB der wirksame Stoff in dem PreBsaft der 
Driise vorhanden sein miiBte, und daB durch die subcutane Injektion 
eine wirksame und im Vergleich zur Transplantation einfache Substi­
tution moglich sei. Da die parenterale Zufuhr der stark eiweiBhaltigen 
DriisenpreBsafte wegen toxischer, insbesondere anaphylaktischer Er­
scheinungen nicht moglich war, wurden die PreBsafte enteiweiBt und 
dadurch unschadliche Driisenextrakte gewonnen. 

Man glaubte diesen Weg gehen zu konnen, weil sich gezeigt hatte, 
daB die durch verschiedenartige EnteiweiBung gewonnenen Extrakte des 
Hypophysenhinterlappens ihre wehenerregenden Substanzen nicht ver­
lieren, wovon man sich im biologischen Versuch am iiberlebenden Uterus 
oder Diinndarm des Nagetieres leicht iiberzeugen konnte. Da man die 
anderen endokrinen Driisenstoffe auf ihre Spezifitat mangels einwand­
freier biologischer Methoden nicht priifte, wurden die Driisenextrakte 
schematisch hergestellt, in dem Glauben, daB sie nach EnteiweiBung 
wirksame Substanzen enthalten. Der Weg wurde dadurch noch besonders 
kompliziert, daB die verschiedenen chemischen Fabriken nach Geheimver­
fahren Driisenextrakte herstellten, ohne daB iiber den chemischen Weg 
der Darstellung etwas bekannt war. Der Kliniker, der ein solches Driisen­
extrakt in die Hand bekam, glaubte bei der Injektion den wirksamen 
Driisenstoff zuzufUhren. Sah er eine therapeutische Wirkung, so konnte 

Zondek. Hormone. 2. Aufl. 
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diese durch das Extrakt bedingt sein, und damit glaubte er eine bio­
logische Wirkung des Extraktes und der entsprechenden Druse fest­
gestellt zu haben! Der Experimentator, der durch intravenose Zufuhr 
eines derartig im Handel befindlichen Driisenextraktes eine Wirkung 
am Herzen, Blutdruck, am GefaBapparat, am uberlebenden Dunndar'm, 
bei Durchspiilung der Niere usw. sah, sprach von der Reaktion der ent­
sprechenden endokrinen Druse. Ich mochte zur Skizzierung nur ein Bei­
spiel anfiihren, urn gleichzeitig die in der Literatur vorhandenen Wider­
spruche zu zeigen. Das Hypophysenhinterlappenextrakt wird gegen 
Menorrhagien verwendet, wobei man von dem Gedanken ausgeht, daB 
zwischen dem Ovariurn und der Hypophyse eine endokrine Korrelation 
besteht. Uber gute klinische Erfolge bei Menorrhagien berichten BAB, 
SCHICKELE, LIEPMANN, DEUTSCH, KALLEDEY u. a. 1m Gegensatz dazu 
konnten HOFSTATTER und KOSMINSKI durch Hypophysenhinterlappen­
extrakt Amenorrhoen zur Heilung bringen. Aus so1chen klinischen Be­
obachtungen kann man nach Belieben biologische Schlusse ziehen. 
Wir wissen heute, daB der Hypophysenhinterlappen iiberhaupt nicht 
Stoffe produziert, die spezifisch auf den Sexualapparat wirken. VerlaBt 
man sich also nur auf die klinische - an Fehlerquellen reiche - Be­
obachtung, so kann der Unkritische spielend Theorien machen und seiner 
Phantasie weiten Spielraum geben. 

Untersuchungen tiber die SpezifiUit von Extrakten 
aus endokrinen Drtisen. 

Meine eigenen biologischen Untersuchungen uber Wirkung von Driisen­
stoffen begann ich im Physiologischen Institut der Universitat Berlin 
(1913), wo ich in Gemeinschaft mit FRANKFURTHER I die Wirkung der 
Schilddriisenstoffe und EierstockspreBsafte auf die Bronchialmuskulatur 
priifte. Hierbei lemte ich die verschiedenartige Wirkung von Extrakten 
aus endokrinen Drusen am biologischen Objekt kennen und sah die 
Fulle der Fehlerquellen, die beim experimentellen Arbeiten moglich sind. 

Diese erste Arbeit ist fur meinen Interessenkreis entscheidend ge­
wesen. Das R~itsel der endokrinen Drusenfunktion, die Hormonwirkung 
in ihrer vielgestaltigen Art und in der Merkwurdigkeit der klinischen 
Krankheitsbilder hat mich immer wieder gefesselt. 

Bei den klinischen Untersuchungen uber den Wert der Organo­
therapie (1919) prufte ich zunachst, ob man durch die im Handel 
befindlichen Driisenextrakte uberhaupt eine Substitutionstherapie 
treiben konne. In Gemeinschaft mit STICKEL 2 wurde der Wert der 
Organextrakte an den verschiedenen Formen ovarieller Blutungel) 
untersucht. Die Untersuchungen wurden seinerzeit an 108 Fallen aus-

I ZONDEK, B. u. FRANKFURTHER: Arch. f. Physiol. 1914, 565--584. 
2 ZONDEK, B. u. STICKEL: Z. Geburtsh. 85, 83-106 (1923). 
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gefiihrt, die aus 12000 poliklinischen Fallen der Universitats-Frauen­
klinik der Charite-Berlin ausgesucht waren. Bei Pubertatsblutungen 
und Menorrhagien sahen wir klinische Erfolge durch Pituglandolinjek­
tionen, aber ahnliche Erfolge konnten auch durch Corpus-luteum­
Extrakte, sogar durch Hodenextrakt (Testiglandol) erzielt werden. Da 
wir klinische Wirkungen auch mit Extrakten aus der Schilddriise, dem 
Ovarium, der Epiphyse beobachteten, schlossen wir schon aus diesen 
Untersuchungen, daB man von einer spezifisch organotherapeutischen 
Wirkung dieser schematisch hergestellten Extrakte bei der erfolgreichen 
Behandlung ovarieller Blutungen nicht reden konne. 

Urn den Wirkungsmechanismus der Driisenextrakte festzustellen, 
fiihrte ich I920-23 ausgedehnte experimentelle Untersuchungen I aus, 
von denen als Beispiele einige angegeben seien. Es wurden Extrakte 
derselben Driise, aber verschiedenartiger Herstellung 2 in ihrer Wirkung 
an verschiedenen biologischen Systemen gepriift. Hierbei zeigte sich, daB 
im Handel befindliche Extrakte in ihrem Elektrolytgehalt und Saure­
grad nicht unerheblich differieren. So wurden u. a. biologische Wirkungen 
festgestellt, die einfach der Ausdruck des verschiedenen pg-Gehaltes der 
Driisenextrakte waren. 

Am isolierten, an der STRAuBschen Kaniile arbeitenden Herzen 
zeigte sich nach Zufuhr von 0,05 ccm Corpus-luteum-Opton ein momen­
taner Herzstillstand, wobei der Ventrikel in Diastole stehenbleibt, urn 
sich bald etwas zuerholen und geringe Kontraktionen auszufiihren. DaB 
die Herzzellen durch das Corpus-luteum-Opton nicht schwer geschadigt 
sind, geht daraus hervor, daB nach einmaliger Auswaschung mit Ringer 
das Herz wieder normal schlagt. Nachdem festgestellt war, daB das 
Corpus-luteum-Opton direkt auf den Herzmuskel einwirkt, ergab sich 
folgende Frage: Produziert das Corpus luteum wirklich Substanzen, die 
den Muskel zur Erschlaffung bringen? Deshalb prufte ich ein aus einer 
anderen Fabrik stammendes Extrakt des gelben Korpers, das Luteo­
glandol. Hierbei keinerlei Wirkung auf den Herzmuskel. Bei zwei Ex­
trakten aus der gleichen Druse - dem Corpus-luteum-Opton und dem 
Luteoglandol - also ganz verschiedene biologische Wirkung. 

Eine ganz besondere Wirkung auf das Froschherz sieht man bei Zu­
fiihrung des Ovoglandol, wahrend die zu beschreibende Wirkung bei 
Eierstocksextrakten von anderen Firmen nicht zu beobachten war. 
Schon bei Zusatz von 0,05 ccm Ovoglandol werden die Herzamplituden 
groBer, das Niveau der Kurve hebt sich etwas, und es treten Extra­
systolen auf. Auswaschen mit Ringer andert zunachst nichts und erst 

I ZONDEK, B.: Z. Geburtsh.86, 238-278 (1923). 
2 Die Untersuchungen wurden s. Zt. ausgefiihrt 1. mit den Glandolen der 

Chemischen Werke Grenzach, 2. den Extrakten der Firma Freund & Redlich 
und 3. den Optonen von Merck, die nach ABDERHALDEN durch tryptisch­
fermentativen Abbau gewonnen sind. 

1* 
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nach mehrmaligem Auswaschen mit Ringerlosung gelingt es, die Funk­
tion des Herzens wieder zu bessern. Diese eigenartige Kurve ware an 
sich belanglos, wenn nicht aus ihr hervorginge, daB die biologische Wir­
kung durch eine im Extrakt (Ovoglandol) vorhandene anorganische Sub­
stanz hervorgernfen wurde. Es handelte sichhier lediglich urn eine Calci~­
wirkung. Die Ovoglandolwirkung ist ein charakteristisches Beispiel dafur, 
wie leicht man Drusenwirkungen an biologischen Systemen feststellen kann, 
die in Wirklichkeit auf irgendwelchen Beimengungen in dem Mixtum­
compositum beruhen, das man als Drusenextrakt bezeichnet. 

In der folgenden Tabelle sind die Wirkungen der verschiedenen 
Extrakte derselben Druse, aber verschiedenartiger Herstellung am 
Froschherzen zusammengestellt. 

l 'raparat 

a) Corpus-luteum­
Opton 

b) Luteoglandol 
c) Corpus-luteum­

Extrakt 

a) Ovarialopton 
b) Ovoglandol 
c) Oophorinextrakt 

Tabelle I. 

Hersteller I Kon~.n-I tlabon 
Biologische Wirkung 

(Froschherz) 

1. Corpus·luteum. 

I Merck I I: 5 
:Chem.WerkeGrenzach I: 5 

Freund & Redlich, I 
Berlin I: 5 

2. Ovarium. 
Merck I I: 5 

Grenzach I 1:5 
Freund & Redlich 1 : 5 

3. Hypophyse. 

I diastoIischc Erschlaffung 
I ohne Wirkung 

I diastolische Erschlaffung 

I 
diastolische Erschlaffung 

Tonussteigerung 
diastolische Erschlaffung 

Merck . I: 5 I diastolische Erschlaffung 
Grenzach i I: 5' ohne Wirkung 

Parkes & Davis I: 5 I diastolische Erschlaffung 

a) HYPoPhYSenoptonl1 
b) Pituglandol 
c) Pituitrin 

Hierbei zeigt sich, daB die Optone, gleichgiiltig aus welcher Druse 
sie stammen, stets eine diastolische Erschlaffung machen, wahrend die 
Glandole ohne Wirkung bleiben. Man kann also aus den Kurven eher 
die herstellende Fabrik als die endokrine Druse diagnostizieren. 

Am uberlebenden Uterus konnte ich zeigen, daB man durch samt­
liche Glandole eine Uteruskontraktion auslOsen kann. Derartige wehen­
erregende Substanzen kann man in fast allen Organen finden, so daB 
man z. B. durch ein zo%iges Placentar- oder Leberextrakt den 
Uterus zur Kontraktion bringen kann. Diese wehenerregenden Sub­
stanzen, die man normaliter in geringer Menge in den Organen nach­
weisen kann, finden sich in den Extrakten in starker Konzentration, wenn 
man die Extrakte in FauL,is ubergehen, also einen EiweiBabbau ein­
treten laBt. Diese Wirkung ist wohl auf die aus dem Histidin entstehen­
den Abbaustoffe zuruckzufiihren, insbesondere das p-Imidazolylathyl­
amin (Histamin). Bei Priifung der Optone, d. h. der durch tryptisch-
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fermentativen Abbau gewonnenen Driisenextrakte sah ich eine ent­
gegengesetzte Wirkung. Wahrend nach 0,1 ccm Luteoglandol eine 
Uteruskontraktion auftrat, bewirkte 0,5 ccm Corpus-luteum-Opton eine 
Erschlaffung des Uterus. Dasselbe sehen wir beim Extrakt des Hypo­
physenhinterlappens, dessen wehenerregende Wirkung durch HOFBAUER 
bekannt ist. Das Hypophysenopton hat durch den tryptisch-fermenta­
tiven Abbau nicht nur seine wirksamen Substanzen vcrloren, sondern 
es wirkt sogar in entgegengesetzter Richtung! Durch 0,8 ccm Hypo­
physenopton wird der Uterus eines 600 g schweren Kaninchens zum Er­
schlaffen gebracht, so daB die Kurve weit abfallt (Abb. I). Die Spontan­
kontraktionen treten in groBeren Abstanden auf, urn schlieBlich fast 
ganz aufzuhoren. Am tiefst en Punkt der Kurve wird nun, ohne das 

Abb. I. \Virkung vcrschiedener Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Uterus . 

Hypophysenopton auszuwaschen, ein Tropfen Pituitrin (ebenfalls Hinter­
lappenextrakt) zugefiigt. Man sieht, wie die Kurve sofort steil in die 
Hohe geht, weit iiber den urspriinglichen Kontraktionszustand hinaus. 
Gleichartige Wirkung konnte auch am iiberlebenden Diinndarm fest­
gestellt werden. 

Am LAwEN-TRENDELENBuRGschen Gefa8praparat konnte durch Cor­
pus-Iuteum-Opton eine Vasodilatation hervorgerufen werden, wahrend dies 
mit Luteoglandol nicht moglich war. 

Die Versuche ergeben, daB man durch unspezifische Beimengungen 
(z. B. Kalk) Reaktionen aus16sen kann, die unberechtigterweise dem 
Ausgangsmaterial, d. h. der endokrinen Driise, zugeschoben werden. 
Die Untersuchungen zeigen weiter, daB die verschiedenartige Herstellung 
eine ganz andersartige biologische Reaktion aus16sen kann. Extrakte der 
gleichen Firma haben meist gleichartige Wirkungen, woraus man 
schlieBen muB, daB diese Wirkung durch die Art der Herstellung 
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bedingt ist. So wirken z. B. die Glandole kontrahierend, die Optone er­
schlaffend auf die glatte Muskulatur. Durch den schematischen Abbau 
konnen, wie wir beim Opton des Hypophysenhinterlappens gesehen 
haben, die wirksamen Stoffe sogar zerstort werden. Gegen die bis­
herigen Untersuchungen kann der Einwand erhoben werden, daB ·die 
spezifisch endokrine Wirkung der Organpraparate bei der Priifung an 
Herz, Uterus, Diinndarm nicht zum Ausdruck kommt. Dies ist riehtig. 
Aber die Versuche zeigen doch, wie falsch die Schliisse sind, die man aus 
der Wirkung eines in der Herstellung unbekannten Extraktes gezogen hat. 

Die folgenden Untersuchungen beweisen, daB schema tisch hergestellte 
Extrakte hormonale Stoffe nieht enthalten. Es ist sieher, daB der Stoff­
wechsel von der Funktion der endokrinen Driisen abhangt. Dies gilt in 
erster Reihe ffir die Schilddriise. Beim MyxOdem ist, wie MAGNUS­
LEVY gezeigt hat, der Gesamtumsatz emiedrigt, durch orale Zufuhr 
wirksamer Schilddriisenstoffe wird er sieher erhoht. 

Wenn auch waBrige, schematisch hergestellte Schilddriisenextrakte 
spezifisch hormonale Stoffe enthalten, so muBte man mit ihnen eine 
Erhohung des Stoffwechsels bei entsprechenden Erkrankungen erzielen 
konnen. In Gemeinschaft mit A. LOEWY und H. ZONDEK untersuchte 
ich die Wirkung von Schilddriisenextrakten an zwei MyxOdematosen 
(s. Tab. z). 

Atemvolumen 

Fall 1: Pat. Bo.: 

Tabelle 2. 

Pro Minute 

o:r Verbraueh 
cern I CO:rAusseheidung 

cern 

Pro Kilogramm 
Korpergewicht 
O2-Verbraueh 

cem 

5150,0 I 209,66 172,13 2,705 

Nach Zufuhr von Thyreoglandol: 
187,43 I 180,65 2,335 

Fall II: Pat. Aug.: 

3218,7 I 156,24 

Nach Thyreoidin: 
245,80 I I 3.256 

Nach Thyreoideaopton: 
169,12 I I 2,21 J 

Resp.-Quotient 

0,821 

1m Fall 1 betragt der 02-Verbrauch 2,705 ccm pro kg Korpergewicht. 
Der relativ niedrige Verbrauch ist fiir das Myxodem charakteristisch, auf 
die Hypo'unktion der Schilddriise zuriickzufiihren. ]etzt erhalt der Patient 
in 3 Wochen 21 Injektionen Thyreoglandol (entsprechend 21 g frischer Schild­
druse) mit dem Erfolg, daB der Erhaltungsumsatz nicht eine Spur steigt. 
1m Gegensatz, der 02·Verbrauch wird noch geringer. Er fallt von 2,705 auf 
2,335 ccm. Mit der Verminderung des Gesamtumsatzes geht auch eine sub­
jektive Verschlechterung einher. 
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Der Versuch ergibt: Der durch das Myxodem erniedrigte Ge­
samtumsatz wird durch ein Schilddriisenextrakt, das Thyreoglandol, 
nicht erhOht, weil im Extrakt keine spezifischen Substanzen enthalten 
sind. Die objektive und subjektive Verschlechterung fand sich in 
gleicher Weise bei parenteraler Zufuhr von Proteinkorpem (Caseosan, 
Aolan). Daher diirfte die den Stoffwechsel herabsetzende Wirkung 
des Thyreoglaudols wahrscheinlich auf EiweiBabbauprodukte zuriick­
zufiihren sein. 

1m Fall II ist der O.-Verbrauch bei einern schweren Myxodern besonders 
niedrig. Er betragt I,927 ccrn pro kg Korpergewicht. Nach oraler Zufuhr 
von getrockneter, chernisch nicht veranderter Schilddruse - in Form von 
dreirnal taglich O,I g Thyreoidin - steigt der Gesarnturnsatz nach 3 Wochen 
stark an, und zwar von I,927 auf 3,256 ccrn. Hier also eine spezifische 
Schilddriisenwirkung. 1m AnschluB daran wird tryptisch-fermentativ ab­
gebautes Schilddrusenopton - 2I ccrn - injiziert mit dern Erfolg, daB 
jetzt nach 3 Wochen wieder ein starkes Sinken des Urnsatzes einsetzt, so 
daB der O.-Verbrauch nur 2,2II ccrn pro kg Korpergewicht betragt. 

Der Versuch ergibt: ZUfiihrung von chemisch nicht veriinderter, 
getrockneter Schilddriise zeigt die spezifische Stotfwechselwirkung beim 
Myxodem, tryptisch abgebaute Schilddriise bleibt ohne EinflufJ. 

An einem zweitenspezifischen Testobjekt konnte die Unwirksamkeit I 

von einigen Schilddriisenextrakten nachgewiesen werden (Metamorphose­
versuch nach GUDERNATSCH). Die Ergebnisse gehen aus den beiden 
Abbildungen so klar hervor, daB dariiber wenig gesagt zu werden 
braucht. Die Kontrolltiere zeigen dieselbe GroBe und denselben Ent­
wicklungsgrad wie die mit Schilddriisenextrakten (Thyreoglandol, Thyreo­
ideaopton) gefiitterten (Abb.2). In der zweiten Versuchsanordnung 
(Abb. 3) sehen wir, wie die mit Thyreoideaopton gefiitterten Tiere (c) 
keinerlei Veranderungen zeigen gegeniiber den KontroIItieren (a), den 
mit Hypophysenopton (b) und den mit Ovarialopton (d) behandelten 
Kaulquappen. Fiittern wir die Tiere (f) aber mit Schilddriisentrocken­
substanz (Thyreoidin), so sehen wir sofort die spezifische Schilddriisen­
wirkung, d. h. Wachsturnshemmung und Steigerung der Metamorphose. 

In den letzten Jahren ist die Forschung, speziell beim Schilddriisen­
hormon, ein groBes Stiick vorwarts gekommen. KENDALL, insbesondere 
HARRINGTON, gelang nicht nur die Isolierung, sondern auch die Synthese 
des Hormons (Thyroxin). Heute kennen wir die chemischen Eigenschaf­
ten des Thyroxins, die Art seiner Darstellung. Die mit dem Thyroxin 
erzielten Wirkungen diirfen mit der endokrinen Driisenwirkung der 
Schilddriise identifiziert werden, wenngleich natiirlich die Reaktion an 
einem biologischen Objekt nicht die Verhaltnisse wiedergibt, die sich in 
der komplizierten Maschine des Gesamtorganismus abspielen. 

Ich habe iiber meine Untersuchungen aus dem Gesamtgebiet der Endo­
krinologie etwas ausfiihrlicher berichtet, urn zu zeigen, daB die Gyna-

I ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 88, 237-244 (I925). 
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kologie denselben falschen Weg gegq.ngen is t, 4en seinerzei t die F orsch ung 
allgemein eingeschlagen hatte. Hierbei muS hervorgehoben werden, daB 
KOHLER auf Grund seiner klinischen Beobachtungen bereits 1915 die 
Wirkung der damals gebrauchlichen Extrakte als nicht spezifisch erklarte, 
eine Ansicht, der auch HALBAN zustimmte. ESCH I sah die Erfolge der 
Organextraktbehandlung bei Menstruationsst6rungen und anderen gyna­
kologischen Leiden im wesentlichen als Proteink6rperwirkung an. 

Es ist, urn es noch einmal zu betonen, falsch, dem Ovarium eine 
Wirkung auf die GefaBe zuzuschreiben, wenn man mit irgendeinem 

a 

.. 
c 

e 

Abb. 2. a = Kontrolle , b = Thyreoglandol , c = Thyreo ideaopton , d = Ovoglandol, e = Aolan. 

Beginn des Versuchs 16. April. 
GroBe der Tiere: 

a=q,22 mm 
b= 14,2 " 
C = 14,08 " 

d=14,22 mm 
e = 14,04 " 

Beendigung des Versuchs 26. April. 
GroBe der Tiere: 

a= 16,8 mm 
b=17,02 " 
c = 18 

d=16,9 mm 
e = 19,12 " 

Ovarialextrakt eine Vasodilatation aus16sen kann. Es ist falsch, von 
der menstruationshemmenden Wirkung des Corpus luteum zu reden, 
wenn man klinisch durch ein Extrakt des gelben K6rpers eine blut­
stillende Wirkung aus16sen kann. Wir haben gesehen, wie in fast allen 
Organen muskelkontrahierende Substanzen vorhanden sind, die durch 
Uteruskontraktion eine Blutung zum Stehen bringen k6nnen. Dieser blut­
stillende Effekt sagt gar nichts tiber eine inkretorische Wirkung des Ex­
traktes aus. Bei klinischen Versuchen spielt der Zufall (Erfolg durch 

I ESCH: Zbl. Gynak. 1920, 65. 
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Wassereinspritzung), das subjektive Urteil des Beobachters und die Fiille 
der unkontrollierbaren Einflusse eine so groBe Rolle, daB ein SchluB von 
der Wirkung eines Extraktes auf die Funktion einer Druse zu ganz 
falschen Ergebnissen fiihren kann. Das hat, und damit kommen wir zu 
dem anfangs mitgeteilten Versuch zuruck, das bedeutsame Experiment 
von BROWN-SEQUARD gezeigt. Das Hormon des Hodens ist erst in den 
letzten Jahren erfolgreich erforscht worden. Das Hodenextrakt, mit 

a b 

c 

f 
Abb.3. a = Kontrolle, b = Hypophysenopton, c = Thyreoideaopton, d = O\-aria1opton, 

e = Plazentaopton, f = Thyreoidin. 

Beginn des Versuchs 24. April. 
GroBe der Tiere: 

a=19,75 mm d=19,58mm 
b= 19,26 " e = 19,66 " 
c= 19,69 " f = 25,1 

Beendigung des Versuchs 8. Mai. 
GroBe der Tiere: 

a=27,6 mm 
b=29,2 " 
c=28,4 " 

d=28,9 mm 
e=I5,I" 
£=15,1 " 

dem BROWN-SEQUARD sich selbst durch Injektion verjungte, war sicher 
ein unspezifisches Extrakt. Die Wirkungen, die dieser bedeutende Phy­
siologe bei sich selbst sah, k6nnen nur als Autosuggestion bewertet werden. 
So hat dieser Versuch, obwohl er an sich falsch war, den Gedanken der 
Substitutionstherapie auBerordentlich gef6rdert, gleichzeitig aber der 
endokrinologischen Forschung einen falschen Weg gewiesen. 

Der Leser wird sich vielleicht fragen, weshalb ich diese Studien so 
ausfuhrlich mitteile, da heute die Richtigkeit meiner Ansicht nicht 
bezweifelt wird, da man heute allgemein bestrebt ist, die Erforschung 
der Sekretionsprodukte der inneren Drusen auf sehr exakte Grund-



10 Das Wachstum des Uterus als Testobjekt. 

lagen zu stellen. Nun liegen in der Literatur zahlreiche klinische 
Beobachtungen vor, die uber giinstige Wirkungen mit diesen unspezi­
fischen Extrakten berichten. Je mehr ich mich mit diesen Dingen 
beschaftigte, urn so mehr sehe ich, wie vorsichtig man in der Beur­
teilung klinischer Erfolge sein muB, urn aus therapeutischen Wirkungen 
auf die Wertigkeit der zugefiihrten Praparate zu schlieBen. Ich habe 
z. B. mehrmals gesehen, daB Frauen, die glaubten, daB ich ihnen operativ 
einen Eierstock eingepflanzt hatte (in Wirklichkeit wurden aus suggestiven 
Grunden nur im Chlorathylrausch einige Klammern in die Haut gesetzt), 
schlagartig von ihren jahrelangen klimakterischen Beschwerden befreit 
waren. Trotz dieser kritischen Einstellung leugne ich nicht, daB man 
mit den schematisch aus endokrinen Drusen hergestellten Extrakten 
sichere therapeutische Erfolge erzielen kann. Die Heilwirkung kann, wie 
auch KOHLER und ESCH annehmen, durch die in den Extrakten vor­
handenen Proteink6rper bedingt sein. Es besteht aber noch folgende 
Moglichkeit. Wir wissen, daB man z. B. den Hypophysenhinterlappen 
nach den verschiedensten Methoden enteiweiBen kann (nur nicht tryp­
tisch-fermentativ abbauen), ohne daB die spezifiEchen Stoffe zerst6rt 
werden. Hier fUhrt also die schematische Darstellung durch Ent­
eiweiBung zum Zie!. Wurde man mit derselben Methode aber Pankreas 
oder Schilddruse behandeln, so wurden die Extrakte Insulin und Thy­
roxin nicht enthalten. Jede Druse hat ihren spezifischen Chemismus 
und jedes Drlisensekret kann nur - an einem spezifischen Testobjekt 
gepruft - in spezifischer Weise dargestellt werden. Die letzten Jahre 
haben uns nun gezeigt, daB in den Drusen (Hypophysenhinterlappen, 
Hypophysenvorderlappen, Ovarium) mehrere Hormone produziert wer­
den. Es ist also durchaus m6glich, daB Extrakte von Driisen, die bis­
her schematisch ohne Testobjekt dargestellt wurden, zufallig bisher noch 
unbekannte hormonale Stoffe enthalten. So k6nnen vielleicht klinische 
Wirkungen zustande kommen, deren Wesen wir heute noch gOlr nicht 
ubersehen. Man solI bei Beurteilung klinischer Erfolge zwar sehr kri­
tisch sein. aber man darf nicht - wie es zuweilen geschieht -, die 
klinische Beobachtung fUr wertlos halten. Biologische Forschung und 
klinische Beobachtung mlissen Hand in Hand gehen. 

2. Kapitel. 

Das Wachstum des Uterus als Testobjekt zum Nach­
weis des weiblichen Sexualhormons (Ovarialhorrnon). 

Mit PreBsaften und waBrigen Extrakten des ganzen Ovariums, des 
gelben K6rpers und des Eierstocks ohne Corpus luteurn sind zahlreiche 
Untersuchungen angestellt worden, auf die genau einzugehen hier zu 
weit fiihren wiirde. 
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So stellt SCHICKELE z. B. fest, daB PreBsafte oder Extrakte des Uterus 
oder der Ovarien die Gerinnung des Blutes hemmen konnen, daB sie bei 
intravenoser Injektion den Blutdruck herabsetzen, wahrend die Follikel­
fliissigkeit selbst diese Eigenschaften nicht besitze. SCHICKELE glaubt nicht, 
damit eine Spezifitat der Safte nachgewiesen zu haben, wenn auch die 
Ovarium- und Uterusextrakte besonders intensiv wirken. Auch bei Ver­
suchen in vitro fand er mit den PreBsaften eine deutlich nachweisbare 
gerinnungshemmende Wirkung. LAMBERT halt die Extrakte aus dem 
Corpus luteum fiir giftig, wahrend Extrakte aus dem Ovarium ohne Cor­
pus luteum weder giftige noch sonstige physiologische Wirkung ausiiben. 

Wenn man die verschiedenen PreBsafte beziiglich der Giftigkeit 
vergieicht, so muB tatsachlich, wie wir 1913 zeigen konnten, dem 
OvarialpreBsaft eine besondere Toxizitat zugesprochen werden. Selbst­
verstandlich kann aus dieser Wirkung des PreBsaftes gar nichts fiir das 
Ovarium abgeleitet werden, die Giftigkeit des PreBsaftes hat mit der 
Wirkung des Hormons nichts zu tun ,. 

Es ist interessant, daB SCHICKELE mit dem Follikelsaft die gerin­
nungshemmende und blutdrucksenkende Wirkung nicht ausiosen konnte. 
Wir wissen jetzt (s. S. 43), daB in der Follikelfliissigkeit Hormon vor­
handen ist. Wenn SCHICKELE mit Follikelsaft, also der hormonhaltigen 
Fliissigkeit, eine Wirkung auf Gerinnung und Blutdruck nicht aus­
Iosen "konnte, so spricht dies mit Sicherheit dafm, daB die genannten 
Reaktionen nicht durch das Hormon, sondern durch unspezifische 
Korper der PreBsafte hervorgerufen wurden. 

Eine wichtige Etappe in der Forschung bedeuten die Versuche von 
L. ADLER 2 (1912), der die Wirkung von Ovarialextrakten an den Geni­
talien von Tieren priifte. Hiermit ist (s. auch umseitig IscovEsco und 
FELLNER) zum erstenmal die Wirkung andem spezifischen Erfoigsorgan 
des Ovariums untersucht worden. ADLER stellte sich Extrakte aus 
frischen Kuhovarien her, bei denen die Corpora Iutea sorgfaitig ent­
fernt waren. Die Ovarien ohne Corpus Iuteum bzw. die Corpora Iutea 
wurden fein zerhackt, mit destilliertem Wasser versetzt und 24Stunden 
im Kiihischrank stehen gelassen. Dann wurde die rotliche oder geIbIiche 
Fliissigkeit abgegossen und injiziert. Ferner wurden PreBsafte mit der 
Buchnerpresse bei einem Druck bis zu 450 Atmospharen hergestellt. 
AuBerdem verwandte ADLER ein Handelspraparat (das waBrige Extrakt 
Ovarin-POEHL), iiber dessen Herstellung keine Angaben bestehen. Die 
Versuche wurden an infantilen Meerschweinchen ausgefiihrt, wobei 
taglich subcutan 10-20 cern des selbsthergestellten waBrigen Extraktes 
bzw. 2-4 cern Ovarin-PoEHL injiziert wurden. An den inneren Geni­
talien der virginellen Tiere, speziell am Uterus, fanden sich Verande­
rungen, die an die Erscheinungen der natiirlichen Brunst erinnerten und 
sich in Hyperamie und Sekretion auBerten. An den Ovarien war eine 

I ZONDEK, B., u. FRAKFURTHER: Arch. f. Anat. u. Physiol. [Phys. Abtlg.] 
1914, 580. 

2 ADLER, L.: Arch. Gynak. 95 (1912). 



I2 Das Wachstum des Uterus als Testobjekt. 

starke Hyperamie und VergroBerung der Follikel nachweisbar. Auch 
klinisch konnte ADLER_ hemerkenswerte Resultate nach Injektion von 
Ovarin-PoEHL erzielen und diese Ergebnisse histologisch bestatigen. 
ASCHNER u. GRIGORIU I haben aufbauend auf der HALBANschen 
Theorie von der hormonalen Funktion der Placenta (s. Kap. 36) die 
Wirkung von Placentarbrei bzw. Placentarextrakten gepriift. Sie 
konnten dadurch beim virginellen Meerschweinchen reichliche MiIch­
sekretion hervorrufen. LEDERER u. PRZIBRAM 2 haben eine momentane 
Steigerung der Milchsekretion bei lactierenden Ziegen durch intra­
venose Einspritzung von Placentarextrakt erreicht. AuBerdem gelang 
es ASCHNER 3, eine exzessive Hyperamie und mitunter auch eine Hamor­
rhagie der Genitalorgane durch subcutane Injektion von Placentar­
extrakt zu erzeugen. 

Obwohl die Art der Herstellung der Extrakte - bei der jetzigen 
Kenntnis der chemischen Eigenschaften des weiblichen Sexualhormons 
- es fraglich erscheinen laBt, ob die genannten Autoren mit spezi­
fischen Stoffen gearbeitet haben, so muB doch auf die groBe Bedeu­
tung der genannten Versuche hingewiesen werden, da sie eine neue 
Forschungsrichtung eingeleitet haben. 

Besonders hervorgehoben seien die Untersuchungen von Isco­
VESCO 4 und FELLNER 5, die unabhangig voneinander zu gleicher Zeit in 
derselben Richtung gearbeitet haben und zu denselben Resultaten 
gekommen sind. ISCOVESCO und FELLNER sahen in dem Wachstum des 
Uterus den Angriffspunkt der hormonalen Ovarialwirkung und benutzten 
zum erstenmal systematisch das Uteruswachstum als Testobjekt zum 
Studium der inkretorischen Funktion des Eierstocks. FELLNER zeigte 
im BIEDLSchen Laboratorium, daB die wirksame Substanz in Lipoid­
lOsungsmittel iibergeht, und daB man mit diesen Stoffen - aus Placenta, 
Eihauten und Corpus luteum - Wachstumserscheinungen am Uterus 
mit Veranderungen der Uterusschleimhaut hervorrufen kann, die an 
Graviditat erinnern. (Feminines ~exuallipoid.) Die VergroBerung der 
Milchdriisen sieht FELLNER nicht als spezifisch an, da sie auch bei 
mannlichen Tieren auftritt. Eine Milchsekretion konnte niemals er­
reicht werden. Am tiberlebenden Meerschweinchenuterus erzeugten die 
waBrigen Alkohol-Atherextrakte kraftige, langdauernde Kontraktionen. 
FELLNER war von einem reinen Hormon noch weit entfernt. Die Ne­
phritiden, die er nach der Einspritzung seiner Extrakte sah, waren 

I ASCHNER u. GRIGORIU: Arch. Gynak 94, 766 (19II). 
2 LEDERER U. PRZIBRAM: Pfliigers Arch. 134. 
3 ASCHNER: Arch. Gynak 99, 534 (1913). 
4 ISCOVESCO: C. r. Soc. BioI. Paris 72, 73 (1912). Bull. Soc. med. Hop. 

32 (1912). 
5 FELLNER: ZbI. Path. 23, Nr IS (1912). Arch. Gynak 100 (1913). 

Pfliigers Arch. 189. 
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durch toxische Beimengungen, die Kontraktionswirkung am Uterus 
durch einen Nebenstoff, nicht durch das Hormon bedingt, da die reine 
Hormon16sung eine Kontraktionswirkung an der glatten Muskulatur 
nicht ausiibt. Ich hebe die Versuche von ISCOVESCO und FELLNER 
hervor, well sie durch die Priifung der Ovarialstoffe am infantllen 
Uterus, insbesondere bei kastrierten Tieren ein Testobjekt geschaffen 
und durch die Aufdeckung, der Beziehung von Hormon zum Lipoid der 
weiteren Forschung einen aussichtsreichen Weg gezeigt haben. 

Auf dem GynakologenkongreB in Halle (1913) konnte HERRMANN I 

die wichtige Mitteilung machen, daB ihm im FRAENKELSchen Labora­
torium gelungen war, aus dem Corpus luteum ein ungesattigtes Phos­
phatid, und zwar ein Pentaminodiphosphatid, zu isolieren, das nach 
7tagiger Injektion von je 0,01 g bei jungen Kaninchen Hyperamie des 
gesamten Genitalapparates, Auflockerung und Schwellung der Uterus­
schleimhaut sowie Sekretion der uterinen Drusen und der Brustdriisen 
erzeugte. Da sich der K6rper im Wasser als kolloidal 16slich erwies, 
konnten die Injektionen auch intraven6s ausgefiihrt werden. Die Brust­
driisen der injizierten Tiere lieBen auf Druck farbloses Sekret hervor­
quellen. Spater hat HERRMANN seine Untersuchungen auch an ka­
strierten Kaninchen ausgefiihrt und vor dem Versuch ein Uterushom 
zur Kontrolle entfemt. Auch bei solchen Tieren konnte er nach par­
enteraler Zufiihrung seiner Substanz die genitale Wirkung ausl6sen. 
:Cerselbe K6rper war auch in der Placenta nachweisbar, wobei eine 
Placenta quantitativ mehr wirksamen Reizstoff enthielt als ein Corpus 
luteum. HERRMANN stellte ein gelbes, leicht schillemdes 01 dar, das 
durch Kiihlung fest wird, sonst aber dickfliissig bleibt. Der K6rper 
erwies sich als ein Cholesterinderivat, 16slich in Alkohol, Ather, Petrol­
ather, Aceton und Benzol, unl6slich in Wasser. Eine weitere F6rderung 
erhielt diese Forschungsrichtung durch die Arbeiten von FRAENKEL u. 
FONDA 2, R. T. FRANK U. ROSENBLOOM 3, SEITZ, WINTZ u. FINGERHUT\ 
R. SCHRODER S und FAUST 6. Samtliche Autoren benutzten als Test­
objekt die Wachstumssteigerung des Uterus infantiler Tiere, samtliche 
Autoren sehen in den Lipoidfraktionen des Ovariums bzw. der Placenta 
das wirksame Ovarialsekret. Nur SEITZ, WINTZ U. FINGERHUT finden 
zwei wirksame K6rper, einen in organischen L6sungsmitteln und einen 
in Wasser 16slichen Stoff. Der letztere ist ein Lipoproteid, zu den Lecid­
albuminen geh6rig, und wird nach seiner Wirkungsweise als Agomensin 
(d. h. menstruationsfordemd) bezeichnet. 

I HERRMANN: Verh. dtsch. Ges. Gynak. 15, II (1913). Mschr. Ge-
burtsh. 41, I (1915). 

2 FRAENKEL u. FONDA: Biochem. Z. 141, 379 (1923). 
3 FRANK u. ROSENBLOOM: Surg. Gynec. a. Obstetr. 21, 646 (1915). 
4 SEITZ, WINTZ u. FINGERHUT: Munch. med. Wschr. 1914, 1657. 
5 SCHRODER, R. u. GOERBIG: Z. Geburtsh. 88, 764 (1921). 
6 FAUST: Schweiz. med. Wschr. 1925, 575. 
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Beziehungen des Gewichts der Sexualorgane 
zurn Gesarntgewicht. 

Zweifellos haben die genannten Arbeiten durch die Benutzung 
der Wachstumswirkung des Uterus als Testobjekt die hormonale 
Forschung wesentlich gefordett. Die Wachstumswirkung des Uterus 
allein genugt aber, wie ich zeigen konnte, nicht als Testobfekt zum Nach­
weis des Ovarialhormons. 

In Gemeinschaft mit ROBINSON untersuchte ich I, 2 1922/23 die 
Bedingungen des Uter~swachstums. Urn ein objektives VergleichsmaB 
zu haben, wurden die Genitalien von infantilen Meerschweinchen 
(Scheide, Uterushorner und Ovarien) sorgsam freiprapariert und ge­
wogen. Man darf nicht die Genitalien von verschiedenen Tieren mit-

Tabelle 3. 

Gesamtgewicht 
des infantilen 

Meerschweinchens 

290 g 
300 " 
240 ,. 
250 .• 

Gewicht der Geni­
talien des infantilen 

Meerschweinchens 

224 mg 
238 " 
21 3 .. 
212 " 

einander vergleichen, da das Wachs­
tum auch bei Geschwistertieren ver­
schieden ist. Als eindeutig erwies 
sich mir nur die Feststellung des 
Gewichtsverhaltnisses der Geni­
talien zum Gewicht des gleichen 
Gesamttieres. Einige Beispiele 
mogen dies erlautern: Das Verhalt­

nis des Genitalgewichts zum Gesamtgewicht betragt durchschnittlich 
I : 1200. Es ist auffallend, welche Genauigkeit in dieser Beziehung 
besteht. Die Genitalien wiegen in Miligramm etwas weniger als das 
Grammgewicht der Tiere betragt. 

Es zeigte sich, daB dieses Gewichtsverhaltnis von der Jahreszeit 
abhangig ist. So fanden wir (Tabelle 4) eine Hyperamie und Succulenz 
der Genitalien mit verdickter Uterusschleimhaut in den Monaten Juni 
und Juli und eine zweite Reizperiode im Monat November. 

Datum 

16. Juni 1922 
17. Juli 1922 
22. Juli 1922 

November 1922 
November 1922 

Tabelle 4. 

Gesamtgewicht des infantilen 
Meerschweinchens 

280 g 
280 " 

350 " 
220 " 

210 " 

Gewicht der Genitalien des 
infantilen Meerschweinchens 

300mg 
464 .. 
368 ,. 
290 .. 
230 " 

In diesen Monaten ist das Milligrammgewicht der Genitalien etwas groBer 
als das Grammgewicht des gesamten Tieres. Die Gewichtsproportion 
betragt nicht wie in den anderen Monaten I : 1200, sondern nur I : 900. 

Diese von der Jahreszeit abhangigen Schwankungen miissen bei 
Versuchen beriicksichtigt werden, weil man zu einer falschen Beur-

I ZONDEK, B.: Arch. Gynak. 120, 251-255 (1923). 

2 ROBINSON U. B. ZONDEK: Amer. J. Obstetr. 8, Nr 1 (1924), 
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teilung kommen kann, wenn man die Versuche z. B. Mitte Mai beginnt 
und die Tiere Anfang Juni totet. Man kann dann eiI'len hyperamischen 
succulenten Uterus linden, lediglich als Physiologischen Ausdruck der 
iahreszeitlichen Schwankungen. 

In ausgedehnten Untersuchungen priifte ich die Wirkung der im 
Handel befindlichen waBrigen Ovarialextrakte auf ihre wachs tums­
steigernde Wirkung mittels der Gewichtsproportion beim Meerschwein­
chen. Wahrend durch Ovoglandol (GRENZACH) eine geringfiigige Wir­
kung erzielt wurde, war das tryptisch-fermentativ abgebaute Ovarial­
opton (MERCK) wirkungslos. Eine gleichartige Reaktion konnte auch 
durch Hodenextrakt erzielt werden, wobei nach 20tagiger Injektion 
von je I ccm Testiglandol eine Gewichtsproportion von 230 g zu 
309 mg festgestellt wurde. Dasselbe Ergebnis nach Injektion von 
Extrakt der Zirbeldriise und des Thymus (Epi- und Thymoglandol). 
Extrakte aus dem Corpus luteum, der Placenta und der Schilddriise 
waren wirkungslos. Auch durch das im Handel befindliche Extrakt des 
Hypophysenvorderlappens (Anteglandol) konnte eine Wachstumsreak­
tion nicht ausgelOst werden. In weiteren Untersuchungen konnte ich 
zeigen, daB man auch durch parenterale Zufuhr von EiweiBstoffen eine 
Reizwirkung auf die Genitalien ausiiben kann. Am besten konnte dies 
durch subcutane Injektion von Aolan, d. h. sterilisierter Milch erreicht 
werden. Nach 20 Injektionen betrug die Gewichtsproportion 260 g zu 
529 mg. Hierbei war besonders auffallend, daB auch die Milz eine 
starke Wachstumssteigerung bis zum Dreifachen zeigte. Das Casein ruft 
diese Wachstumswirkung nicht hervor, so daB man wohl die iibrigen in 
der Milch enthaltenen EiweiBkorper verantwortlich machen muB. 

Nun sind aber die im Handel befindlichen Organextrakte eiweiB­
frei. Es lag daher der Gedanke nahe, daB auch die in den Extrakten 
vorhandenen EiweiBabbauprodukte, die nicht mehr die Biuretreaktion 
geben, die Reizwirkung auf die Genitalien ausiiben konnten. Deshalb 
priifte ich die Wirknng von proteinogenen Aminen. Zunachst wurde 
das Cholin untersucht, das in fast allen pflanzlichen und tierischen 
Proteinen, auch in Organextrakten, vorkommt. Es erwies sich als vollig 
unwirksam. 

Von Guanidinverbindungen wurde das Guanidin selbst untersucht, das 
die Leistungsfahigkeit des quergestreiften Muskels steigert. Auf das Wachs­
tum des Uterus bleibt es ohne jeden EinfluB. Das gleiche gilt fur das 
Arginin, das in allen Proteinen reichlich vorkommt und eine wesentliche 
Rolle im EiweiBstoffwechsel spielt. 

Von besonderem Interesse war die Untersuchung der Imidazol­
verbindungen, weil diese in minimalsten Dosen biologisch sehr wirksam 
sind. So sei erwahnt, daB das Histamin (,B-Imidazolylathylamin) noch 
in einer Verdiinnung von I : 500 Millionen den iiberlebenden Diinn­
darm und Uterus kontrahiert. Durch vergleichende Untersuchungen an 
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verschiedenen Tiergattungen konnte ich zeigen, daB das Histamin urn so 
toxischer und wirksamer ist, je hoher man in der Tierreihe aufsteigt. 
50 fand sich, daB das Meerschweiflchen400mal, das Kaninchen I200mal 
und die weiBe Mans 5000mal so' viel Histamin pro kg vertragt als der 
Mensch. Es war nun interessant, daB ich mit dem Histamin fast 
regelmaBig und nach der Dosis abgestuft eine deutliche WachstUms­
steigerung am Uterus des infantilen Meerschweinchens auslOsen konnte. 
Man konnte einwenden, daB die Wachsturnssteigerung darauf zuriick­
zufiihren sei, daB durch das Histamin ein dauemder Kontraktionsreiz auf 
den Uterus ausgeiibt wird, so daB das Wachs tum lediglich eine Arbeits­
hypertrophie ware. DaB dies nicht der Fall ist, geht aus den folgen­
den Untersuchungen hervor: 

Von den Phenylalkylaminen wurde das Paraoxyphenylathylamin, das 
Tyramin, untersucht, das ebenso wie das Histamin in--spezifischer Weise 
die glatte Muskulatur zur Kontraktion bringt. Trotzdem war aber durch 
Tyramin eine Wachstumswirkung des Uterus nicht zu erzielen, so daB 
wir also in der Histaminwirkung eine spezifische Reaktion erblicken mussen. 
Zur gleichen Gruppe wie das Tyramin gehort auch das Adrenalin, das 
wirksame Prinzip der Nebenniere. Auch durch das Adrenalin konnte - aller­
dings nur in hohen Dosen - der Uterus beeinfluBt werden. Ob es sich 
hierbei urn eine durch den Sympathicusreiz bedingte Wirkung handelt, 
muB dahingestellt bleiben. 

Die sonst untersuchten Amine hatten keine Wachstumswirkung. 

Die wachstumssteigemde Wirkung am Uterus ist also an sich keine 
spezifische Reaktion, die nur durch das Ovarialsekret ausgelOst wird. 
Wir haben gesehen, daB eine Wachstumsreaktion des Uterus a~tch durch 
parenterale Eiweipzufuhr und biogene Amine moglich ist. Das Uterus­
wachstum gehort aber zu den Funktionen, die yom Ovarium ausgelOst 
werden. Daher ist es notwendig, daB das Ovarialhormon auch die 
Wachstumssteigerung bewirkt. Es ist zweifellos ein Verdienst der 
oben genannten Autoren, die Wachstumssteigerung als Testobjekt an­
gegeben zu haben, nur geniigt diese Reaktion allein nicht zum Nach­
weis des Ovarialhormons, weil auch unspezifische Korper eine gleich­
artige Wirkung ausuben konnen. W ohl aber spricht die Hyperplasie 
des Muskels zusammen mit der Proliferation der Uterusschleimhaut liir 
eine hormonale Wirkung. 

3. Kapitel. 

Die Ovarialtransplantation als Substitution 
des weiblichen Sexualhormons. 

Die in den vorangehenden Kapiteln geschilderten klinischen und 
experimentellen Untersuchungen hatten mich zur Auffassung gefiihrt, 
daB man mit den bisherigen organotherapeutischen Mitteln eine spezi­
fische 5ubstitutionstherapie nicht treiben konne. Ich wandte mich 
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daher, aus dem klinischen Bediirfnis heraus, ovarielle Krankheitsbilder 
spezifisch behandeln zu konnen, einer anderen Art der Zufiihrung 
hormonaler Substanzen zu, und zwar der Ovarialtransplantation. Die 
homoioplastische Ovarialtransplantation spielte damals in der Gyna­
kologie eine groBe Rolle. Es ist kein Zweifel, daB man durch die Trans­
plantation zuweilen gute klinische Erfolge erzielen kann. Ein Dauer­
erfolg ist allerdings nur moglich, wenn das Transplantat funktionell 
einheilt und damit zu einem dauernden rhythmischen Hormonspender 
wird. Bei meinen zahlreichen Transplantationen habe ich diesen Erfolg 
leider niemals gesehen. Nach einer gewissen Zeit war die funktionelle 
Wirkung des Transplantats geschwtmden. Wiederholt habe ich bei 
Frauen mit schweren Ausfallserscheinungen mehrmals Transplantati­
onen ausgefiihrt und mich durch Exzision des Transplantats davon 
iiberzeugt, daB das eingepflanzte Ovarium sich meistens in ein binde­
gewebiges Gebilde umgewandelt hatte, wobei yom spezifischen Ovarial­
gewebe wenig oder gar nichts ubrig geblieben war. 

Durch die Transplantation wird zweifellos infolge Resorption des 
Hormons aus dem transplantierten Gewebe ein HormonstofJ im Organis­
mus des Empfiingers ausgelost. Dies konnte ich durch Stoffwechsel­
untersuchungen in Gemeinschaft mit A. L6wyI nachweisen. Der durch 
die Kastration gesunkene Stoffwechsel (vgl. Kap. 48) wird durch die 
Ovarialtransplantation in charakteristischer Weise gehoben. 

Bei einer 40jahrigen operativ kastrierten Patientin wurden II/2 Jahr 
in regelmaBigen Zeitabstanden Stoffwechseluntersuchungen (nach ZUNTZ­
GEPPERT) ausgefiihrt. 

Tabelle 5. 

Datum I 
Pro Minute 

Atemvolumen I . 02-Verbrauch CO2-Ausschel-
cern dung cern 

17. XII. 21 4085,0 I 182,5 158,8 

Nach Ovarialopton: 40 ccm 

7·1.22 4015,0 181,6 157,52 

13. Februar: Ovariumtransplantation 

Pro kg 
Korpergewicht 
O2-Verbrauch 

cern 

2,76 

2,75 

nach20Tagen,5·III.22 4289,1 175,00 153,98 2,68 
33 ,. I8.III.22 4280,7 170,4 1554 2,5 

" 47 " I. IV. 22 4793.7 210,92 200,38 3,093 
61 "I5.IV.22 4495,0 198,75 162,15 2,935 

Der Sauerstoffverbrauch betrug 182,5 ccm pro Minute, 2.76 ccm pro kg 
Korpergewicht. Trotz 3wochiger Behandlung mit Ovarialextrakt (Ovarial­
opton) wurde der Gesamtumsatz nicht gesteigert. J etzt wurde der Patientin 
ein funktionsfahiges Ovarium in die Oberschenkelmuskulatur transplantiert. 
Nach etwa 2 Wochen besserten sich die lastigen Ausfallserscheinungen. 

I Lowy, A.: Z. Geburtsh. 86, 276 (I923). 
Zondek, Hormone. 2. Aufl. 2 
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Dieser subjektiven Angabe mochte ich aber keine groBe Bedeutung bei­
legen, da bei dem neurasthenischen Symptomenkomplex der ovariellen 
Ausfallserscheinungen schon die Tatsache der Operation einen suggestiven 
EinfluB ausiiben kann. Die objektive Untersuchung - Stoffwechsel- zeigte 
jedenfalls bis zur 5. Woche keine durch das Transplantat bedingte Verande­
rung. Von der 6. Woche an wird der Sauerstoffverbrauch wesentlich groBer, 
er steigt von 2,76 auf 3,093 ccm pro kg und von 182,5 auf 210,92 'ccm 
pro Minute. 

Der Kastrationsstoffwechsel ist demnach durch die Transplantation 
des Ovariums urn fast 15% erhOht worden. Durch die Kastration tritt 
bei vielen Menschen eine Rerabsetzung des Sauerstoffverbrauchs in dem 
von L6wy und RICHTER angegebenen AusmaB (etwa 15%) auf. Wir 
haben gesehen, wie bei einem derartigen Fall durch Zufiihrung eines 
unspezifischen Ovarialextraktes (Ovarialopton) der Stoffwechsel nicht 
beeinfluBt wird, wie dies aber durch Transplantation eines Eierstockes 
erreicht wird. Das transplantierte Ovarium wirkt im Sinne einer speziti­
schen hormonalen Reiztherapie. Die Stoffwechseluntersuchungen haben 
ferner gezeigt, daB die Wirkung des transplantierten Ovariums auf den 
Grundumsatz nur eine voriibergehende ist, was wohl auf die be­
schrankte Lebensdauer des Transplantats zuriickzufiihren ist. Die I5%ige 
Steigerung des Grundumsatzes war nach 47 Tagen erreicht, 61 Tage nach 
der Transplantation war der Grundumsatz aber wieder abgesunken, 
und zwar auf dieselbe Rohe wie vor der Transplantation. 

Die homoioplastische Transplantation wird zu einer klinisch brauch­
baren Allgemeinmethode deshalb nicht werden konnen, weil es an Trans­
plantationsmaterial fehlt. Die Uberpflanzung yom Spender auf den 
Empfanger ist nur in groBen .Krankenhausern moglich, wo bei reich­
lichem Operationsmaterial gesundes Eierstocksmaterial abfallt. Bei 
Operationen von Myomen und Extrauteringraviditat kann man zu­
weilen gesundes Ovarialgewebe gewinnen, das aus operativen Griinden 
bei der Spenderin entfernt werden muB. Reichlicher ware das Material, 
wenn wir die bei Carcinomoperationen exstirpierten, funktionell meist 
gesunden Eierstocke verwenden wiirden. In der Literatur ist iiber Trans­
plantation derartiger Ovarien berichtet worden. Ich habe nie das Ova­
rium von einer Carcinomatosen zu transplantieren gewagt, weil es mir 
unheimlich war, Gewebe eines krebskranken Menschen einem Gesun­
den einzupflanzen, wenn wir auch wissen, daB beim Collumcarcinom 
nur sehr selten carcinomatose Veranderungen in den Ovarien vor­
kommen. 

Wir waren bisher gezwungen, das von der Spenderin entnommene 
Ovarium sofort lebensfrisch zu transplantieren. Wir brauchen nicht 
einen ganzen Eierstock zu iiberpflanzen, es geniigen Scheiben des Ova­
riums. Das iibrigbleibende, so kostbare Material blieb unbenutzt. Man 
muBte die Frauen oft lange Zeit auf die Transplantation warten lassen, 
da auch bei groBem Operationsmaterial nicht immer geeignetes Trans-



Transplantation konservierler menschlicher Ovarien. I9 

plantationsmaterial zur VerfUgung steht, zumal man in der Auswahl der 
Spenderin sehr vorsichtig sein muB, urn nicht Allgemeinkrankheiten 
zu ubertragen. Angesichts dieser Schwierigkeiten fragte ich mich, 
ob es nicht moglich sei, das menschliche Ovarium zu konservieren, 
urn es jederzeit zur Transplantation bereit zu haben. Auf diese Weise 
konnte man in den Krankenhausern gesundes Ovarialgewebe, das 
haufig genug bei Operationen fortgeworfen wird, konservieren und 
sammeln, urn es auch auBerhalb des Krankenhauses zur VerfUgung 
stellen zu konnen. Damit fallen die fur Arzt und Patientin unange­
nehmen Zwischenfalle fort, daB die Patientin z. B. zur Transplantation 
vorbereitet ist, daB man aber das Ovarium der Spenderin, wie sich bei 
der Operation wider Erwarten herausstellt, wegen krankhafter Ver­
anderungen nicht uberpflanzen kann. Besonders gestort hat mich die 
Tatsache, daB man ein Ovarium transplantieren solI, das man nicht 
kennt. Transplantiert man ein konserviertes Ovarium, so hat man vor­
her Zeit, das Transplantat mikroskopisch und bakteriologisch genau zu 
untersuchen. Halt man sich mehrere Eierstocke bzw. Stucke von Eier­
stocken vorratig, so kann man fUr den einzelnen Fall bestimmte Stiicke 
(z. B. Follikelwand oder Corpus luteum) auswahlen, auBerdem TeiIe von 
verschiedenen konservierten Ovarien einpflanzen. 

Heilt das konservierte Ovarialgewebe aber beim Menschen ein, und 
kann das konservierte Gewebe noch spezifische Reizwirkungen ausuben? 
Urn diese Frage exakt zu beantworten, schien es mir notwendig, in vitro 
Versuche mit uberlebendem frischem und konserviertem Ovarialgewebe 
zu machen. Die Ergebnisse der in Gemeinschaft mit E. WOLFF I ,2 

ausgefuhrten Zuchtungsversuche des menschlichen Eierstocks habe ich 
im Anhang der erst en Auflage dieses Buches ausfUhrlich mitgeteilt, ich 
bringe sie in dieser Auflage nicht mehr, weil die Ergebnisse der 
Zuchtungsversuche nur fUr die Frage der Transplantation, nicht aber 
fUr die weiteren in diesem Buch niedergelegten Hormonstudien von 
Bedeutung sind. 

Transplantation konservierter menschlicher Ovarien. 

Nachdem wir festgestellt hatten, daB man frisches menschliches 
Ovarialgewebe in der Plasmakultur uber Wochen zuchten kann, war die 
naehste Frage, ob diese Wirkung aueh mit konserviertem mensehlichem 
Ovarialgewebe moglieh sei. Die Konservierung gesehah auf folgende 
Weise: 

Das bei der Operation gewonnene Ovarium bzw. Ovarialstuck wird 
sofort in eine sterile Petrischale gelegt, dann in kalter RINGERScher Lasung 
abgespUlt. Dies ist notwendig, weil das anhaftende Blut schadigend wirken 

I ZONDEK, B. u. WOLFF: Zbl. Gynak. 1924, Nr 40, 2193-2195 U. 2196 
bis 2198. 

2 WOLFF u. B. ZONDEK: Virchows Arch. 254, H.l (1925). 
2* 
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kann. Zwei kleine Stucke werden aus jedem Ovarium ausgeschnitten, um 
sie histologisch und bakteriologisch untersuchen zu konnen. Dann wird 
das Ovarium in eine neue Petrischale gelegt, mit Heftpflaster umklebt und 
in einen Eiskasten gestellt. Zu diesem Zweck haben wir uns von der Firma 
Labag (Berlin, SchumannstraBe) einen besonderen Eiskasten anfertigen lassen. 
Er ist nachArt einer Kochkiste gebaut (Abb. 4), besteht auBen aus Holz, innen 
aus Blech mit Zwischenpolsterung von Seegras. Der Eiskasten enthiUt eine 
groBe Bleikammer, die mit Eis-Viehsalzmischung gefUllt wird. In der groBen 
befindet sich eine zweite klein ere Bleikammer, in welche die Glasschalchen 
mit den Ovarien gestellt werden. In der kleinen Bleikammer herrscht eine 
konstante Temperatur von - IZO. Es genugt fUr unsere Zwecke eine Tem­
peratur von - 40, die auch im Frigo zu erzielen ist. Das Ovarium wird 
'/2 Stunde vor der Operation aus dem Eiskasten entnommen, damit es lang­

sam auftauen kann. Haufiges Auftauen 
schadigt die Ovarien. Man soIl also das 
Ovarium einfrieren und vor der Operation 
nicht aus dem Kasten nehmen. 

Untersucht man die konservierten 
Ovarien anatomisch, so findet man histo­
logisch und histochemisch keinen Unter­
schied gegeniiber nicht konservierten 
Ovarien. Eizelle, Granulosa und Theca­
zellen, Keimepithel, Lipoide usw. sind un­
verandert. Abb. 5 zeigt ein menschliches 
Ovarium nach 10tagiger Konservierung. 

Wir haben nun konserviertes mensch­
liches Ovarialgewebe zur Explantation 
benutzt und konnten feststellen, daB 
Ovarien, die 14 Tage konserviert waren, 
in ausgezeichneter Weise in der Plasma­
kultur wachsen, daB also in vitro kein 
Un terschied in den Wachstumsvorgangen 

Abb . 4. Konservie rungskas ten. zwischen frischem und konserviertem 
Ovarialgewebe besteht. 

Wir transplantierten konservierte Kaninchenovarien nach 2- bis 
3wochiger Konservierung auf andere Kaninchen und sahen glatte Ein­
heilung. 

Die Konservierungsversuche k6nnen auf zahlreiche Vorganger zuriick­
blicken, so auf die grundlegenden Versuche EHRLICHS iiber die Konser­
vierung von Tumormaterial in der K alte, ferner auf die Versuche von 
LUBARSCH und PROCHOWNICK und die Studien von HERTWIG und POLL, 
die gleichfalls die Moglichkeit der Reimplantation priiften und noch nach 
19 Tagen gute Resultate erzielten. CHUMA untersuchte, ob Unterschiede 
zwischen Dberpflanzbarkeit und Auspflanzbarkeit konservierten Materials 
bestanden und fand , daB die Organe sich etwas langer reimplantieren 
lassen, als sie in der Gewebskultur angehen. NASU hat an Speicheldrusen 
festgestellt, daB die Driisenepithelien ihre Wachstumsfahigkeit in der Kul­
tur trotz I4tagiger Aufbewahrung bei 2-40 Kalte nicht einbuBen. 
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Ich habe in einer gro fJen Z ahl von Fallen konservierte me.nschliche Ovarien 
transplantiert und niemals eine Storung in der Einheilung beobachtet. Die 
funktionellen Ergebnisse waren die gleichen wie bei frischen Ovarien. 

Als Beispiel mochte ich folgenden erfolgreich behandelten Fall an­
ftihren: 

39jahrige Frau, seit II Jahren amenorrhoisch. Seit mehreren Jahren 
mit allen moglichen Mitteln erfolglos behandelt (damals war noch keine 
spezifische Hormontherapie moglich, so daB die vorher [Kap. I] erwahnten 
unspezifischen Extrakte benutzt werden muBten). Am 26. V. 1924 trans­
plantierte ich ein 5 Tage lang konserviertes Ovarium. Die ovariellen Aus-

Abb. 5. l\lenschliches Ovarium nach 10 tagiger Konservierung. 

fallserscheinungen besserten sich bald. Am 3. VIII. 1924 trat eine menstruelle 
Blutung auf. Die weitere Beobachtung zeigte, daB die Menstruation I J ahr 
lang in regelmaBigen Abstanden erfolgte und von normaler Dauer und Starke 
war. Dann lieBen die Blutungen an Starke nach, die Pausen wurden groBer 
und nach weiteren 7 Monaten war die Patientin wieder amenorrhoisch. 

Dieser Fall scheint mir zu beweisen, daB durch die Transplantation 
des konservierten Ovariums im Organismus der Empfangerin ein Hor­
monstoB ausgelost wurde, der das eingerostete Getriebe der endokrinen 
Funktion wieder in Gang brachte. Der Erfolg war auch hier nur ein 
voriibergehender. 

Aufbauend auf dies en Untersuchungen haben LIPSCHUTZ und seine 
Mitarbeiter festgestellt, daB auch der konservierte tierische Eierstock 
seine hormonalen Fahigkeiten nicht verliert. 
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4. Kapitel. 

Ein neuer Weg zur Erforschung des weiblichen 
Sexualhormons. 

Hatten die Transplantationsversuche gezeigt, daJ3 man durch Zu­
fiihrung spezifischer Ovarialsekrete spezifische Hormontherapie in der 
Gynakologie treiben kann, so waren die Ergebnisse doch recht unbe­
friedigend. Trotz Konservierung von Ovarialgewebe konnte man diese 
Therapie immer nur bei einer kleinen Zahl von Frauen anwenden, denn 
es war unmoglich, Transplantationsmaterial in gentigender Menge fUr 
die vielen Falle ovarieller FunktionsstOrungen zu erhalten. Die Tat­
sache, daJ3 die Transplantation mit einem, wenn auch kleinen opera­
tiven Eingriff verbunden ist, konnte diese Methode niemals zu einer 
Allgemeinmethode werden lassen. 

Bei den eben genannten Untersuchungen hatte ich eine fUr die 
Weiterarbeit wichtige Beobachtung gemacht. An den transplantierten 
und wieder excidierten Ovarialstticken sah ich, daJ3 das Ovarialgewebe 
nach der Transplantation zwar zugrunde geht, daJ3 aber trotzdem eine 
hormonale Wirkung im Organismus der Empfangerin auftritt. Es kommt 
nicht zur funktionellen Einheilung, sondern das Transplantat wird 
im Korper der Empfangerin abgebaut, und dadurch werden die spezifi­
schen, im transplantierten Ovarium vorhandenen chemischen Stoffe 
resorbiert. Die Transplantation wirkt nur als Implantation. Diese Be­
obachtung fUhrte mich auf den Gedanken, das auf seinen Hormongehalt 
zu untersuchende Gewebe - im Tierversuch - zu implantieren, und zwar 
korperfremdes, nicht homoioplastisches Gewebe, um einen moglichst schnellen 
A bbau und damit eine rasche und intensive Resorption der chemischen Stolte 
des eingePflanzten Gewebes zu erzielen. Diese Implantationsmethode 
kOrperfremden Materials, tiber deren Technik ich spater (S.37) berichten 
werde, war ein glticklicher technischer Griff. Die Methode wurde die 
Grundlage der gesamten weiteren Untersuchungen. Sie hat uns, urn 
einige Beispiele anzufUhren, tiber die Lokalisation des weiblichen Sexual­
hormons im menschlichen Ovarium Auskunft gegeben, sie hat die 
funktionelle Bedeutung der interstitiellen Zellen aufgeklart, sie hat das 
Testobjekt zum Nachweis der Hypophysenvorderlappenhormone ge­
bracht und damit die hormonale Schwangerschaftsreaktion ermoglicht. 

Implantiert man korperfremdes Gewebe, so zerfallt dieses sehr 
schnell im Organismus des Empfangers. Dadurch wird das im implan­
tierten Gewebe vorhandene Hormon in Freiheit gesetzt und im Organis­
mus des Empfangers resorbiert. Will man die Wirkung des sehr schnell 
aus dem implantierten Gewebe frei werdenden Hormons registrieren, so 
muJ3 man dieses an einer schnell ablaufenden Reaktion prtifen. Es kam 
darauf an, ein derartiges Testobjekt fUr das weibliche Sexualhormon zu 
finden. Durch Probeexcisionen aus der Scheidenschleimhaut erwach-
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sener Mause, die jeden Dbertag an demselben Tier vorgenommen wurden, 
konnten wir histologische Veranderungen des Scheidenepithels fest­
stellen und glaubten, in ihnen eine Testwirkung fUr die Ovarialfunktion 
gefunden zu haben. Die Probeexcisionen lassen sich sehr leicht aus­
fUhren, aber das Einbetten und die histologischen Untersuchungen er­
schweren diese Methode doch so, daB man mit ihr niemals Massenunter­
suchungen ausfUhren kann. 

Mit diesen Arbeiten beschaftigt, erhielt ich Kenntnis von den aus­
gezeichneten und grundlegenden Arbeiten der Amerikaner liber die 
Brunstreaktion der Nagetiere. STOCKARD u. PAPANICOLAOU! hatten 
(1917) bei Meerschweinchen, LONG u. EVANS 2 bei der Ratte und 
ALLEN 3 (1922) bei der Maus die Veranderungen der Vaginalschleimhaut 
genau studiert und deren Abhangigkeit von der Funktion des Eier­
stocks genau festgelegt. Durch die Ovarialfunktion bzw. im Rhythmus 
der Ovarialfunktion kommt es zu einem Auf- und Abbau der Scheiden­
schleimhaut, die sich - und das ist das Bedeutsame der Untersuchun­
gen - in charakteristischer Weise im Scheidensekret auBert. Man 
braucht nur einen Scheidenabstrich zu machen, diesen zu fixieren und 
zu farben, urn in einigen Minuten liber den jeweiligen Funktionszustand 
der Ovarien orientiert zu sein. Die amerikanischen Forscher hatten da­
mals bereits die Konsequenzen aus ihren Befunden gezogen und das 
kastrierte Nagetier als Testobjekt benutzt (ALLEN-DaISY-Test). Hier 
lag also ein einfaches Testobjekt vor, das fUr Reihenuntersuchungen be­
sonders brauchbar war. Es schien mir aussichtsreich, die H ormonwirkungen 
des Eierstocks ditrch Verbinditng der Implantationsmethode mit der Bnmst­
reaktion am kastrierten Nagetier Zit priifen, insbesondere durch Einpflan­
zung von menschlichem Ovarialgewebe dieuns als Gynakologen interessieren­
den Fragen Zit studieren. Es schien mir besonders wertvoll, die bisherigen 
biologischen, d. h. funktionellen Untersuchungen mit anatomischen, 
chemischen und klinischen Studien zu vereinigen. 

5. Kapitel. 

Die Brunstreaktion der Nagetiere als Testobjekt 
zum Nachweis des weiblichen Sexualhormons. 

Die Untersuchungen liber das weibliche Sexualhormon haben wir 
zum gr6Bten Teil an weiBen Mausen ausgeflihrt. 

Zunachst wurden die Angaben der Amerikaner liber die Brunst­
reaktion der weiBen Maus (ALLEN) in Gemeinschaft mit ASCHHEIl.VI 4 nach-

I STOCKARD u. PAPANICOLAOU: Amer. J. Anat. 22, 225 (1917). 
2 LONG a. EVANS: Univ. California Press. Berkeley, Calif. 1922. 
3 ALLEN: Amer. J. Anat. 1922, Nr 30. 
4 ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1925, Nr 29. 1388. Arch. Gy­

nak. 127, H. I (1925). 
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gepruft und voll bestatigt. Die Arbeiten der Amerikaner sind so bekannt, 
daB ich mich darauf beschranken will nur das Wichtigste hervorzu­
heben, wobei besonderer Wert auf die Methodik gelegt werden solI, 
damit der Leser auf Grund der Darstellung selbst die Versuche aus­
fUhren kann. 

WeiBe Mause haben (ebenso wie Ratten) eine periodische Brunst. 
Die Zeit von Oestrus (Brunst) zu Oestrus schwankt bei den Tieren 
nicht unerheblich, wobei auch die J ahreszeit eine Rolle spielt. Es gibt 
Tiere, die wochenlang uberhaupt nicht, dann p16tzlich rhythmisch 
ostrisch werden. Andere sind wieder einigemal rhythmisch ostrisch, urn 
dann in eine unregelmaBige Brunstfolge zu kommen. Daher ist es un­
bedingt notwendig, fUr entscheidende Versuche erst die Brunstreaktion 
etwa 6 Wochen zu prufen, damit man uber den sexuellen Zyklus jedes 
Tieres genau unterrichtet ist. Wir haben uns fur jedes Tier ein beson­
deres Heft angelegt, in dem jeden Tag das Ergebnis des Scheiden­
abstriches verzeichnet wird (s. S. 36), so daB wir beim Durchblattern des 
Heftes sofort uber den Brunstablauf orientiert sind. Bei vielen Tieren 
fanden wir ein Intervall des Oestrus von 3-4 Tagen, bei anderen eine 
Pause von 8-10 Tagen. ALLEN gibt ein Intervall von 41/2 Tagen an, 

Tabelle 6. 

Ovarium 

Dioestrus = Ruhe- Corpora lutea fruherer 
stadium Zyklen, kleine bis mittel-

groJ3e Follikel. 

Pro 0 estrus = Pro-\ Corpora lutea fruherer 
liferationsphase Zyklen, groJ3ere Follikel 

mit einer Follikelhohle. 

Oestrus = Brunst 

Metoestrus = Ab­
bauphase 

Castrata 

GrOJ3eFOllikelmitgrOJ3er! 
FollikelhOhle, kleine I 
Granulosazellen, um-' 
geben von 2-3 Reiben 
Thecazellen. Beim Uber­
gang zum Metoestrus 

I Beginn der Corpus­
luteum-Bildung. 

Junge Corpora lutea. 

fehlt 

Uterus 

Rundes, enges Lumen, enge 
Drusen, mittelhohes Epithel, 
dazwischen einige Leukocyten. 

Uteri im ganzen groJ3er gewor­
den, Lumen mit geschli:ingelten 
Konturen, hohe Epithelien und 
Kernteilungen, reichliche Dru-

sen, keine Leukocyten. 

Uteri groJ3, stark gebuchtetes 
Lumen, hohe Epithelien, ausge­
dehnte Drusenbildung, keine 

Leukocyten. 

Uteri klein, Lumen wieder eng, 
rundlich, die Epithelien niedrig. 
Drusen klein, zwischen den Epi­
thelien massenhaft Leukocyten, 
die auch in die Epithelien ein­
dringen. Keine Kernteilungen. 

Uteri klein, enges Lumen, we­
nig Drusen, niedriges Epithel, 

vereinzelte Leukocyten. 
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wlihrend wir einen Durchschnitt von 6-8 Tagen fanden. Auch die 
Dauer der Brunst ist verschieden. 1m allgemeinen dauert der Oestrus 
1 oder 2 Tage, aber es gibt Tiere, bei denen das reine Schollen­
stadium hintereinander 4 Tage nachweisbar ist. (Spontane Dauerbrunst, 
s. S.61.) 

Die Veranderungen, die sich cyclisch am Genitalapparat der Maus 
bzw. der Ratte abspielen, gehen, wie ALLEN gezeigt hat, in vier Phasen 
vor sich: 

1. Dioestrus = sogenanntes Ruhestadium. (Ein absolutes Ruhe­
stadium gibt es bei einem fortschreitenden Lebensvorgang nicht.) 
2. Prooestrus = Proliferationsphase. 3. Oestrus = Brunst. 4. Met­
oestrus = Abbauphase. 

Ich mochte das Wesentliche dahin zusammenfassen: 
1m Dioestrus zeigt die Scheide eine Reihe zylindrischer Basalzellen, 

auf ihnen 1-2 Reihen polygonaler Zellen und 1-2 Reihen Schleim 
sezernierende Zylinderzellen mit vereinzelten Leukocyten (Abb.6). 

1m Prooestrus, der Proliferationsphase, sehen wir einen Aufbau der 
Scheidenschleimhaut, so daB auf den Basalzellen sich nicht 1-2, sondern 
8-10 Reihen polygonaler Zellen befinden, deren oberste in eigenartiger 

Tabelle 6. 

Scheide 

I. I Reihe zylindrischer Basalzellen; 
2. 1-2 Reihen polygonaler Zellen; 
3. 1(-2) Reihen Schleim sezernierender Zylinder­

zellen, vereinzelte Leukocyten. 

I. I Reihe Basalzellen, dariiber: 
2. 8-10 Reihen polygonaler Zellen, deren oberste 

Schicht zu verhornen beginnt; dariiber: 
3. 1(-2) Reihen Schleim enthaltender, aber nicht 

mehr Schleim sezernierender Zellen, die sich ab­
stoBen. Kernteilungen in den unteren Zellagen. 

I. I Reihe Basalzellen; 
2. 10-12 Reihen polygonaler Zellen (geschichtetes 

Plattenepithel) ; 
3. AbstoBung der oberen Reihen verhornter Zellen 

ins Scheidenlumen. In den unteren Lagen noch 
einige Kernteilungen. 

I. I Reihe Basalzellen; 
2. die polygonalen Zellen sind von Leukocyten 

durchsetzt; 
3. die Polygonalzellen stollen sich bis zur Basal­

schicht abo Keine Kernteilungen. 

I. I Reihe Basalzellen; 
2. 1-2 Reihen polygonaler Zellen; 
3. 1(-2) Reihen schleimhaltiger und Schleim sezer­

nierender Zellen, vereinzelte Leukocyten. 

Scheidensekret 

Schleim, Leukocyten, 
Epithelien 

Epithelien 

Scholten 

Leukocyten, Epithelien 
Schollen 

Schleim, Leukocyten, 
Epithelien 
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Weise zu verhornen beginnen. Die Schleim enthaltenden, aber nicht 
mehr sezernierenden Zellen stoBen sich ab (Abb. 8). 

Ein anderes Bild in der Brunstphase, dem Oestrus: Auf den Basal­
zellen 10-12 Reihen polygonaler Zellen. Die obersten verhornten Zell-

Abb.6. Scheide der Maus im Dioestrus. a = Basalschicht. b = Schleirnzellenschicht. 
c = schleimhaltiger Scheid en in halt. 

Abb. 7. Scheidenabstrich im Dioestrus (Schleim, Leukocyten, EpithelienJ. 
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<- b 

Abb. 8. Scheide der Maus im Pro oestrus. a = Basalschicht, b = polygonale ZelIen, 
c = Schleirnzellen (nieht mehr sezernierend), d = beginnende Verhornung. 

Abb. 9. Scheidenabstrich im Pro oestrus. Kemhaltige Epithelien. 

27 
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lagen (Schollen) heben sich lamellenartig ab, urn in das Scheidenlumen 
abgestoBen zu werden (Abb.IO). 

Abb. 10. Scheide der Maus 1m Oestrus. a = Basalzellen, b = polygonale Zellen, c = verhornte ins 
Lumen abgestoBene Zellen (Schollen). 

Abb. II. Scheidenabstrich heim Ubergang vom Prooestrus zurn Oestrus. Krissel. 
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1m Metoestrus, der Abbauphase, sehen wir die polygonalen Zellen 
von Leukocyten durchsetzt, urn sich schlieBlich bis zur Basalschicht 
abzustoBen (Abb.I5). 

Die Scheidenabstriche der verschiedenen Stadien geben Bilder, die sich 
aus den histologischen Vorgangen der Scheidenschleimhaut erklaren. 

Abb. 12. Scheidenabstrich im Oestrus. Verhornte) kernlose Zellen (Schollen). 

Abb. 13. Scheidenabstrich im Oestrus. Schollen bei starker Vergro(3erung. 
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So zeigt das Scheidensekret im Dioestrus Schleim, Leukocyten und 
Epithelien (Abb.7). 

Abb. 14. Scheidenabstrich beim Ubergang vom Oestrus zurn Metoestrus (Schollen in Verklumpung) 

Abb. IS. Scheide der Maus im Metoestrus. (Schleimhaut von Leukocyten durchsetzt, die in Th'Iassen 
ins Scheidenlumen vordringen.) 
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1m Prooestrus sehen wir ein reines Epithelstadium, d. h. wir finden 
die sich abstoBenden, nicht mehr Schleim sezernierenden kernhaltigen 
Schleimzellen (Abb.9). 

a b 
Abb. r6. Scheidenahstrich im Metoestrus. Leukocyten, Epithelien, Schollen (a = kleine, b = groBe 

VergroBerung) , 

a 

a 

Abb. ]7. Scheide der Maus in der Endphase des Metoestrus nach vollendetem Abbau der Schleimhaut 
(nur eine Basalzellenschicht = a). 
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Beim Ubergang yom Prooestrus zum Oestrus erhalt man oft wenig 
Sekret, das aus einer krisseligen Masse (Abb. II) besteht (Krissel). 

1m Oestrus finden wir infolge der sich abstoBenden verhornten 
Epithelmassen eine groBe Menge kernloser, mit Eosin gut farbbarer, 
ziemlich scharf umgrenzter schollif!.er Gebilde, weshalb wir dieses Sta­
dium als das Schollenstadium bezeichnet haben (Abb. I2 u. 13). Beim 
Ubergang zum Metoestrus ballen sich die Schollen oft in Klumpen 
zusammen (Abb. 14). 

1m Metoestrus zeigt der Abstrich als Folge des Durchwanderns der 
Leukocyten durch die Scheidenschleimhaut (Abb. IS) massenhaft frische 
Leukocyten, welche die Schollen und Epithelien umlagern (Abb. 16). 

Der Rhythmus der Ovarialfunktion auBert sich im Erfolgsorgan, d. h. 
am Uterus und der Scheide der Nagetiere. Das Wesentliche ist die Tat­
sache, dafJ die Scheide bei den N agetieren den Rhythmus der Ovarial­
funktion in so eklatanter Weise mitmacht, dafJ man d~trch einen ein­
facl~en Scheidenabstrich den feweiligen Funktionsz~tstand sicher feststellen 
kann.· 

In den letzten Jahren hat man auch bei der Frau (DIERKS') einen 
Zyklus der Vaginalschleimhaut zu finden geglaubt, jedoch sind diese Er­
gebnisse umstritten. Da ALLEN 2 auch beim Affenweibchen ovarieUe Schwan­
kungen der Scheidenschleimhaut festgestellt hat, soUte man die wichtigen 
DIERKSSchen Befunde, die sich nur an Virgines nachprufen lassen, nicht 
ohne weiteres ablehnen. 

Die Einzelheiten tiber die Brunstreaktion bei der Maus und Ratte 
sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Nur einige Bemerkungen noch tiber 
die Vorgange im Ovarium in Beziehung zur Brunst. 1m Prooestrus 
finden wir groBere Follikel mit einer FollikelhOhle, im Oestrus sind die 
Follikel sprungreif mit groBer Follikelhohle, wobei die kleinen Granulosa­
zellen von 2-3 Reihen Thecazellen umgeben sind. Erst beim Ubergang 
des Oestrus zum Metoestrus springt der Follikel, so daB wir im Met­
oestrus das junge Corpus luteum finden! 

Kastriert man eine erwachsene Maus, so fehIt der Reiz des im Ova­
rium gebildeten Ovarialhormons, so daB die Erfolgsorgane des Ovariums 
(Uterus, Scheidel auBer Funktion gesetzt werden. Beim kastrierten Tier 
finden wir im Scheidendurchsc}mitt histologisch dassel be Bild wie im 
Dioestrus, d. h. I Reihe Basalzellen, 1-2 Reihen polygonaler Zellen 
und dartiber 1-2 Reihen schleimhaItiger und Schleim sezernierender 
Zellen, daneben vereinzelte Leukocyten. Dieser Schleimhautzustand 
ist ein dauernder. Niemals kommt es bei der kastrierten JYJaus zum Aufbau 
der Scheidenschleimhaut. Niemals wuchern die polygonalen Zellen, 
niemals kommtes zu weitgehender Verhornung dieser Zellen. Als 

I DIERKS: Arch. Gynak. 130. 
2 ALLEN: Contribution to Embryology. Carneg. Inst. Washington 

1927, Nrg8. 
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logische Konsequenz ergibt sich, daB der Schleimhautabstrich bei 
kastrierten Mausen stets ein gleichmaBiger bleiben muB, d. h. daB wir 
im wesentlichen Schleim finden und daneben einige Epithelien und 
Leukocyten. Niemals linden wir bei der kastrierten Maus das reine 
5 chollenstadium! 

Fiihrt man aber einer kastrierten Maus das im Eierstock gebildete 
Ovarialhormon (= Follikelhormon) zu, dann lOst dieses exogen zugeliihrte 
H ormon die Brunstreaktion aus, dann kommt es auch bei der kastrierten 
Ma~ts zum A~tlbau der Scheidenschleimha11-t mit Verhornung der obersten 
Epithellagen, dann wandelt sich attch bei der kastrierten M aus das Scheiden­
sekret a~ts dem Schleimsekret in das reine Schollenstadi'um um. 

6. Kapitel. 

Methodisches. 

Die zum Nachweis des weiblichen Sexualhormons notwendige Metho­
dik mochte ich in allen Einzelheiten beschreiben, weil ich aus vielen 
an mich gerichteten Anfragen gesehen habe, daB iiber die Technik 
der Untersuchungen manche Zweifel bestehen. 

Vorbedingung fUr die Hormonpriifung ist die exakte Kastration des 
weiblichen Tieres. 

I. Kastration. 

Bei der Kastration kann man nicht vorsichtig genug sein, da, wie 
wir spater (S.40) zeigen werden, kleinste im Korper zuriickgebliebene 
Ovarialreste sich regenerieren konnen. Die scheinbar kastrierte Maus 
wird dann nach 6 Wochen wieder briinstig. Wir halten es daher fiir not­
wendig, daB derjenige, der nicht groBe Erfahrung besitzt, mindestens 
6 Wochen lang nach der Kastration die Tiere taglich untersucht, urn 
sich zu iiberzeugen, daB ein Oestrus nicht mehr auftritt. 

Die Kastration haben wir zuerst yom Bauch aus ausgefUhrt, sind aber 
dann zur Riickenoperation iibergegangen, weil diese Operation technisch 
einfacher ist. Man macht einen Il/z cm groBen Langsschnitt iiber der 
Wirbelsaule oder einen Querschnitt in der Gegend des unteren Nierenpols. 
Dann sieht man meist schon das Ovarium mit seiner Fettkapsel durch 
die diinne Riickenmuskulatur durchschimmern. Besonders gut ist das 
Ovarium zu sehen, wenn das Tier sich im Metoestrus befindet, weil die 
Corpora lutea mit ihrer gelben Farbe von dem hochroten Eierstock 
markant abstechen. Nun wird - am unteren Nierenpol - mit der 
Schere je ein kleiner Langsschnitt rechts und links in die Riicken­
muskulatur gemacht und das Ovarium mit seiner Fettkapsel hervor­
gezogen (s. Abb. 18). Man kann das Ovarium samt Tube und der 
oberen Spitze des Uterushorns einfach abschneiden und sofort in die 

Zondek, Hormone. 2. Atdl. 3 
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Bauchhohle versenken. Die Blutung ist so gering, daB sie der Maus 
meistens nicht schadet. Sicherer ist es aber, wenn man das oberste 
Stiick des Uterus bei der Naht der Riickenmuskulatur in diese ~ mit 
demselben Faden - einnaht und erst jetzt das Ovar mit dem obersten 
nach auBen gelagerten Stuck des Uterushornes abschneidet. Dadurch 
wird neben der sicheren Blutstillung gleichzeitig erreicht, daB der 
Uterus am Riicken, und nicht an atypischer Stelle anwachst. Die 
Uterushorner bleiben dann gestreckt liegen, so daB man GroBe und 

Abb. 18. Kastratiott der Malls. Die narkotisierte Maus \Vird in Bauchlage auf einer Korkplatte 
mittels Stecknadeln aufgespannt. Durch einen Muskelschlitz wird das Ovar und der oberste Teil des 
Uterusschlauches hervorgezogen. Nachdem cine Naht durch die Riickenmuskulatur und das Uterus~ 
hom gelegt und geschnurt ist, wird das Ovar mit dem nach auBen gelagerten Stuck des Uterushornes 

abgeschnitten. Hautnaht. 

Dicke des Uterus bei vergleichenden Untersuchungen sehr gut ab­
schatzen kann. Nachdem das zweite Ovarium in gleicherWeise entfernt 
ist, wird die Operation durch eine fortlaufende Hautnaht beendet. 

Wir narkotisieren die Maus unter einem Wasserglase oder einer 
Glasglocke mit Ather und spannen die Tiere in Bauchlage auf einer 
Korkplatte auf, indem wir groBe Stecknadeln (s. Abb IS) durch die 
FiiBe stecken. Diese einfache Methode hat sich uns als die zweck­
maBigste erwiesen.. Nach der Operation fangen die Tiere bald an 
herumzulaufen. 
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2. Abstrichverfahren. 

Der ovarielle Zyklus auBert sich, wie wir gesehen haben, im Scheiden­
sekret der Maus. 

Die Sekretentnahme fiihren wir folgendermaBen aus: 
1. Die Maus wird mit der linken Hand gehalten. Daumen und Zeige­

finger fassen dieMaus am Hinterkopf zwischen den Ohren. Der Rucken 
der Maus wird uber die Dorsalflache des 3. und 4. Fingers gelegt, der 
Schwanz zwischen 4. und 5. Finger eingeklemmt (s. Abb. 19). Der 
Kopf der Maus wird gegen die Brust des Untersuchers gedruckt. Da­
durch wird erreicht: 

a) Die Maus liegt ruhig. b) Die Scheide offuet sich. 

2. Das Scheidensekret wird mit einer an der Flamme gegluhten 
und wieder abgekuhlten Platinose entnommen. Man biegt den 
Platindraht selbst 
und macht eine 
kleine Ose , die 
sich leicht, ohne 
Verletzungen zu 
machen, in die 
Scheide einfiihren 
lassen muB. Auf 
folgendes ist zu 
achten: 

a) Man geht / 
moglichst hoch in • 
die Scheide hin-
auf und streicht 
- ahnlich wie bei 

Abb. 19. Lagerung der Matts zltr Sekretentnahme. 

einer Curettage - mit leichtem Druck nacheinander die vier Wande 
ab, ohne bei jedem Zug mit der Platinose aus der Scheide herauszu­
fahren. 

b) Beim Einfiihren der Ose sowie beim Herausnehmen solI man nicht 
den Vestibularteil der Scheide abstreichen. Dieser Teil gehort zu den 
auBeren Bedeckungen des Korpers, an dem unabhiingig vom Ovarial­
zyklus Epithelien verhornen und sich abstoj3en. Dadurch konnen Schollen 
abgestrichen werden, die nicht dureh die ovariellen Vorgiinge bedingt sind. 
Halt man die Maus in ·der oben angegebenen Weise, so offnet sich die 
Scheide stets so weit, daB man einen einwandfreien Scheidenabstrich 
erhalt. Ganz vereinzelte verhomte Epithelien des Vestibularteiles 
streift man bisweilen doch noch abo Sie spielen bei der Begutachtung 
keine Rolle. 

4. Wenn die Tiere urinieren, solI man mit dem Abstrich warten, 
damit sich der Ham dem Scheidensekret nicht beimengt. 

3* 
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5. Die Abstriche werden in Alkohol fixiert und mit Hamalaun-Eosin 
gefarbt. Eine Kontrastfarbung halten wir fur unbedingt erforderlich, 
da sonst Fehler unterlaufen konnen. 

6. Auf einem Objekttrager kann man flinf Abstriche machen, so daB 
man einen Versuch an 5 Tieren auf einem Objekttrager vereinigt. Die 
Nummern der Tiere werden mit Glastinte auf dem Objekttrager vet­
zeichnet. Jedes Tier wird zweimal taglich (10 und 17-18 Uhr) ab­
gestrichen. 

Die hormonalen Untersuchungen mussen an einem sehr groBen Tier­
material ausgefiilirt werden. 

Wir haben es fUr zweckmaBig gehalten, jeden Versuch doppelt zu re­
gistrieren, um ihn noch nach J ahren sofort herausfinden zu konnen. J eder 
Versuch erhalt ein besonderes Blatt, in dem die Versuchsanordnung sowie 
das Gewicht der Tiere, der makroskopische Sektionsbefund und der Befund 
des Scheidenabstriches angegeben ist, wobei bei letzterem nur "positiv" 
oder "negativ" verzeichnet wird. Zur Kontrolle des Scheidenabstriches wird 
auBerdem fUr jeden Versuch ein besonderes Heft angelegt. Dieses enthalt 
am Kopfende jedes Blattes im Druck die Bezeichnungen: Leukocyten, 
Epithelien, Krissel, Schleim, Schollen. 

Unsere Protokolle sehen in den einzelnen Funktionsstadien folgender-
maBen aus: 

I Leukocyten Epithelien Schleim Krissel Schollen 

Dioestrus I +-'- ++ ++ 
Prooestrus ++++ ..,. 
Oestrus ++++ 
Metoestrus +++..,. ..,.+ ++ 
Castrata ++ ++ ++ 

Man ersieht aus diesem Schema, daB im Dioestrus (ebenso w:e bei der 
Castrata) sich Leukocyten, Epithelien und Schleimfaden finden. Verein­
zelte Schollen brauchen nicht protokolliert zu werdefr oder konnen durch 
ein + bezeichnet werden. Der Wechsel im Verhaltnis der einzelnen Zellarten 
zueinander wird von uns durch die Zahl der + Zeichen (1-4 Pluszeichen) 
protokolliert. Dies geschieht schatzungsweise, ohne Auszahlung, wobei man 
bei einiger Obung das Verhaltnis derZellmengen zueinander leicht abschatzen 
kann. 1m ubrigen ist die Relation der Zellarten zueinande1' fur das Testobfekt 
ohne Bedeutung. 

Der erfahrene Untersucher sieht bei del' Entnahme des Sekretes meist 
schon makroskopisch, um welches Stadium es sich handelt. 

Entnimmt man mit einer Platinose das Scheidensekret und findet 
eine tells grobe, teils feine, fadenzieher,yle-(spinnwebartige) Masse in der 
Ose, so kann man schon daraus diagnostizieren, daB in der Scheide die 
Schleim sezernierenden Zellen noch in Tatigkeit sind, mit anderen 
Worten, daB der Dioestrus noch besteht. Beim Vbergang zum Prooestrus 
laBt das Sekret an Menge wesentlich nach, so daB es vorkommen kann, 
daB man gar kein Sekret erhalt. Dann muB man nach einigen Stunden 
noch einmal die Scheide abstreichen. Oder man erhalt nur eine serum-
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artige, mit Eosin sich schwach farbende Masse bzw. eine aus einzelnen 
Faden und kornigen Gerinnungen bestehende, mit Eosin sich schwach 
farbende Masse (Krissel) (s. Abb. II). 

Die Brunst ist schon am Scheidenabstrich ohne Farbung erkenntlich 
durch seine typische kriimelige Beschaffenheit, so daB der Objekttrager 
aussieht, als ob er mit feinsten Sandkornern bedeckt sei. Die briinstige 
Scheide ist makroskopisch daran erkenntlich, daB sie weiter geoffnet ist 
als sonst, so daB man die Platinose spielend in die Scheide einfiihren 
kann. Die Vulva ist auffallend trocken, die vordere Vaginalwand untei­
halb des Klitoriums verdickt. 

3. Implantationsmethode. 

Die vorangehenden Untersuchungen (Kap. I) hatten mich belehrt, 
daB man nicht durch schematische Extraktbereitung den Hormon­
gehalt der Gewebe priifen kann. Selbst wenn der Chemismus des Hor­
mons bekannt ist, kann man die minimalen, in kleinen Gewebsstiicken 
oder gar in Zellgruppen vorhandenen Hormonmengen nicht extrahieren, 
so daB fiir feinste Hormonuntersuchungen des Gewebes die Extraktions­
methode nicht in Frage kommt. Bei den groBen zur Extraktgewinnung 
notwendigen Gewebsmengen waren hormonale Untersuchungen bisher 
nicht am menschlichen, sondern nur am tierischen Eierstock moglich. 
Die Funktion des Ovariums ist aber, wie spater gezeigt werden wird, 
bei Mensch und Tier durchaus nicht identisch, wobei als Beispiel nur 
auf den verschiedenartigen Folliculingehalt des gelben Korpers hinge­
wiesen seL 

Zum Studium der Physiologie des Ovariums bediente ich mich der Im­
plantationsmethode (s. S. 22). Damit konnten die einzelnen Gewebsabschnitte 
des Ovariums isoliert untersucht werden. Das einzupflanzende Stiickchen 
wird in drei Teile zerlegt, die beiden auBeren Abschnitte in den Ober­
schenkel der Maus implantiert, der mittlere zur histologischen und 
histochemischen Untersuchung eingebettet. Die histologische Unter­
suchung gibt uns gewissermaBen das Spiegelbild des implantierten Ge­
websstiicks. Der mit der Anatomie des Ovariums vertraute Untersucher 
kann schon am makroskopischen Objekt, eventuell mit der Lupe die 
Teile bestimmen, die er priifen will. 

Man braucht nur kleine, ein oder einige mg bis cg, eventuell I dg 
schwere Gewebsstiicke einzupflanzen. Die Resorption der spezifischen, 
chemisch nicht veranderten Stoffe erfolgt so schnell, daB die Brunst 
der Maus nach 3- oder 4mal 24 Stunden ausgelOst wird. Die Implan­
tation dient also mer der Resorption des eingePflanzten Gewebes! Zur 
weiteren Kontrolle kann man auBerdem das implantierte Gewebsstiick 
wieder entfernen, urn die Veranderungen wahrend und nach der Hormon­
resorption histologisch zu priifen. 
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Die Kombination der Implantations- mit der Abstrichmethode ermog­
Licht es, die histologischen Untersuchungen durch funktionelle Priifung 

zu ergiinzen und umgekehrt 
der F unktionspriifung die 
anatomischen Grundlagen 
zu geben. 

Haben wir durch die 
Implantationsmethode 

in einzelnen Gewebs­
abschnitten einen beson­

~~~!~~~-:.....--- g ders groBen Hormon­

Abb. 20. Implantationsmethode . 1. Durch Hautschnitt ist die 
Oberschenkelmuskulatur freigelegt (Cave GefiiB g). Die Winkel­
schere ist in den l\luskel unterhalb des Gefafies -eingestoBen 

und gespreizt, so daB ein :Muskelschlitz entsteht. 

gehalt festgestellt , finden 
wir derartige Hormon­
depots, so konnen wir 
diese Gewebsteile der che­
mischen Analyse unter­
werfen. Die Implanta­
tionsmethode zeigt uns 
den Weg, den die For­
sehung gehen muB. Die 
Methode hat uns ermog­
lieht - und ich glaube, 

daB dies ein Vorteil der vorliegenden Untersuchungen ist -, anato­
mische, biologische, histologische und chemische Forschung mitein­
ander zu verkniipfen. 

Ich mochte noch einmal erwahnen, daB man korperfremdes Gewebe 

Abb. 2r. Implantationsmethode. II. In den Muskelschlitz wird 
das zu priifende Gewebe mit Pinzette eingeschoben. 

im plan tieren m uB, da dieses 
rasch im Organismus zer­
faUt, so daB das Hormon 
frei wird. Implantiert man 
z. B. Mauseovarien bei der 
Maus, so tritt die hormo­
nale Wirkung im Organis­
mus des Empfangers nieht 
auf, weil das implan­
tierte Mauseovarium im 
Organismus der Maus sehr 
langsam zerfallt. Auch die 
Implantation bei verschie­
denen N agetieren fiihrt 
kaum zum Ziel (z. B. Im­
plantation von Kaninehen­
ovarien bei derMaus). Aus­
gezeichnet ist die Methode 
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fUr kOrperfremdes Material, z. B. bei Implantation vom Ovarium des 
Menschen oder der Kuh bei der Mans. 

Die Implantationsmethode fiihre ich in folgender Weise aus: An 
dem aufgebundenen Tiere wird durch einen kleinen Schnitt an der 
Beugeseite des Oberschenkels einer hinteren Extremitat die Muskulatur 
freigelegt, wobei ein groBeres GefaB (5. Abb. 20 U. 2I) vermieden werden 
muB. Dann wird mit einer kleinen Winkelschere die Muskulatur 
medial vom GefaB in der Langsrichtung auseinander gespreizt. In den 
so entstandenen Muskelschlitz werden die kleinen Gewebsstiickchen mit 
einer schmalen, stumpfen Pinzette geschoben. Nach Zuriickziehen der 
Pinzette legen sich die Muskelfasern wieder aneinander. Man kann 
auBerdem von dem Schnitt aus die Haut mit der Pinzette unterniinieren 
und so einige Gewebsstiickchen subcutan bis in die Achselhohle nach 
oben schieben. 

4. Fiitterungsmethode. 

Steht viel Material zur Verfiigung, so kann man die Mause damit 
fUttern. Sie fressen menschliche Gewebe, insbesondere Placenta, meist 
ohne weiteres. Will man eine Trockensubstanz priifen, so wird diese der 
Nahrung, am besten der Milch, beigemischt. Fressen die Tiere nicht, so 
muB man die zu untersuchende Substanz den Mausen einstopfen. Die 
Fiitterungsmethode ist zum Nachweis hormonaler Substanzen brauch­
bar, da wir durch Fiitterung von menschlichem Gewebe, welches Follikel­
hormon enthalt (z. B. Follikelwand), den Zyklus bei der kastrierten Maus 
auslOsen konnten. 

5. Injektionsmethode. 

Will man ein Extrakt oder eine Fliissigkeit auf den Hormongehalt 
priifen, so injiziert man diese subcutan unter die Riickenhaut der Tiere. 
Einer infantilen Maus soil man im allgemeinen nicht mehr als 0,4 ccm, 
einer erwachsenen Maus nicht mehr als 0,5-I ccm, einer infantilen Ratte 
nicht mehr als I-2ccm, einer erwachsenenRatte nicht mehrals2-3ccm 
einmalig injizieren. Spritzt man groBere Fliissigkeitsmengen ein, so 
konnen diese durch die groBe Blutverdiinnung und den hohen Gehalt an 
Proteinen und Aminosauren toxisch wirken, so daB die Tiere unter 
Krampfen sterben. 

Ich habe wiederholt gesehen, daB die Injektionen technisch falsch 
ausgefiihrt werden. Die Fliissigkeit soIl in das Sub€utangewebe injiziert 
werden, nicht in die freie Bauchhohle, nicht in die Brusthohle! Man 
halt die Tiere, wie bei der Sekr:etentnahme beschrieben, und injiziert die 
Fliissigkeit in die Subcutis der Bauchhaut. Die sich bildende Quaddel 
muB durch Druck verteilt werden. ZweckmaBiger ist noch folgende 
Methode: Man stellt die Tiere auf einen festen Gegenstand, haIt sie mit 
der linken Hand am Hinterkopf und Schwanz fest, wahrend man mit 
der rechten Hand in die Riickenhaut injiziert. 
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6. Fehlerquellen. 

Die Kastration muB exakt ausgefiihrt werden, d. h. man muB sicher 
sein, daB die Ovarien in toto exstirpiert sind. LaBt man nur einen 
Follikel zuriick, so kann dieser sich wieder entwickeln, so daB die schein­
bar kastrierte Maus nach durchschnittlich 6 Wochen wieder in den Zyklus 
kommt. Wir haben derartige Falle selbst gesehen, so daB uns die Spezi­
fitat des Testobjektes zunachst zweifelhaft erschien. Wir t6teten diese 
Tiere und konnten bei einigen am unteren Nierenpol schon mit der Lupe 
ein stecknadelkopfgroBes Gebilde erkennen. Die mikroskopische Unter­
suchung ergab einen Follikel. Sahen wir makroskopisch keinen Ova­
rialrest, so wurde die Lumbalgegend in Serienschnitte zerlegt, wobei es 
regelmaBig gelang, einen zuriickgelassenen Ovarialrest 1 festzustellen. 
Abb. 22 u. 23 zeigt ein derartiges Praparat. 

Wir sehen daraus zweierlei: I. daB der Zyklus absolut vom Ovarium 
abhangig ist; 2. daB man bei der Kastration sehr exakt vorgehen muB. 

Wie k6nnen wir Fehler vermeiden? -- Auf folgende Weise: 
a) Das exstirpierte Ovarium wird zwischen zwei Objekttragern ge­

quetscht und mit schwacher Vergr6Berung besichtigt. Man kann Fett­
gewebe, Tube und Ovarium genau erkennen. Wie die Abb. 23 zeigt, 
sieht man die einzelnen Follikel und an der scharfen Umrandung des 
Eierstockes erkennt man, daB das Ovar in toto entfernt ist. 

b) Urn ganz sicher zu gehen, wird das Scheidensekret der kastrierten 
Maus taglich untersucht. 1st nach 6 Wochen ein Zyklus nicht aufge­
treten, so ist das Tier sicher kastriert und kann zum Versuch verwandt 
werden. Das Tier soll also nach der Kastration 6 Wochen untersttcht 
werden! 

Die wichtigste Fehlerquelle ist die falsche Beurteilung der Abstrich­
praparate. Esist unbedingt erforderlich, daB man die Histologie der Scheide 
in den einzelnen Brunststadien (Kap. 5) genau kennt, damit man die 
Abstriche richtig beurteilen kann. Fur die Brunst ist nur das reine 
Schollenstadium charakteristisch, Dbergangsstadien durfen nicht be­
rucksichtigt werden. Wir halt en es nicht fUr genugend, nur in einer 
Anderung des Scheidensekrets (z. B. Fortbleiben der Leukocyten) eine 
positive Reaktion zu sehen, wei 1 dadurch die Exaktheit des an sich so 
ausgezeichneten Verfahrens verloren geht. Das Scheidensekret kann sich 
bei der kastrierten Matts man:hmal atts unbekannten Grunden andern. 
Besonders muB betont werden, daB durch Injektion unspezifischer 
Mittel und durch den Reiz eines operativen Eingriffes (z. B. Implan­
tation) das Scheidensekret sich dahin andern kann, daB eine Leuko­
cytose auftritt bzw. die Leukocyten p16tzlich verschwinden. Diese 
Anderung des Scheidensekrets darf fur die hormonale Reaktion nicht 
verwertet werden. Niemals tritt durch Injektion von unspezifischen 

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 127, 267 (1925). 
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Mitteln o'der eine exogene Ursache ein reines Schollenstadium auf. Deshalb 
darf nur das reine Schollenstadium im Scheidensekret als positive Reak­
tion, d. h. als Wirkung des weiblichen Sexualhormons gewertet werden. 
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Abb . 22. Ovarialrest mit Follikel nach unvollstandiger Kastration. 
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Abb. 23. Exstirpiertes Ovarium zwischen zwei Objekttragern gequetscht. 
0= Ovarium mit zahlreichen Follikeln. F= Fettgewebe. T = Tube. 
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7. Kapitel. 

Die Lokalisation des weiblichen Sexualhormons 
(Follikelhormon) im menschlichen Ovarium 1. 

Mittels der im vorigen Kapitel angegebenen Methodik war es m6glich, 
die Bedeutung des weiblichen Sexualhormons fiir den Gesamtorganismus 
zu studieren. K6rperfliissigkeiten konnten durch Injektion auf ihren 
Hormongehalt gepriift werden, fUr Gewebsuntersuchungen stand die 
Implantationsmethode zur Verfiigung. Als Gynakologen interessierten 
uns hauptsachlich die hormonalen Probleme bei der Frau, wahrend wir 
die Verhaltnisse beim Tier zunachst 2 nur so weit studierten, wie sie zum 
Verstandnis der allgemein biologischen Fragen notwendig waren. 

Zunachst wurden Vorversuche zur Klarung der Frage der Spezifitat 
des Testobjektes ausgefiihrt. Wir muI3ten Klarheit bekommen, ob man 
durch Injektion unspezifischer Mittel auch die Brunstreaktion auslOsen 
kann, wie ich dies friiher an der Wachstumsreaktion des Uterus (Kap.2) 
beobachtet hatte. Wir untersuchten deshalb die Wirkung von unspezi­
fischem EiweiI3 und biogenen Aminen, wir injizierten Blut, Lumbalfliissig­
keit, Inhalt von Ovarialcysten usw. Niemals konnten wir mit diesen 
Mitteln beim kastrierten Tier die Brunst aus16sen, niemals gelang es, auf 
unspezifischem Wege das Schleimsekret des kastrierten Tieres in ein 
Schol1ensekret umzuwandeln. Wir implantierten Driisengewebe (Leber, 
Milz), wir pflanzten frisches Gewebe endokriner Driisen ein (menschliche 
Hypophyse, Schilddriise, Thymus und Nebenniere). - Samtliche Ver­
suche verliefen negativ. Dadurch war die Spezifitat des Testobjektes 
(ALLEN-DoISy-Test) bewiesen. Auf dieser exakten Grundlage konnten 
wir nunmehr an die Erforschung der Frage gehen: Welches ist die La­
kalisations- und Produktionsstatte des Hormons im Ovarium selbst? 

Das Material wurde bei der Operation steril gewonnen und frisch unter­
sucht. Die Ovarien stammten meist von Frauen, denen Uterus und Ovarium 
wegen Collumcarcinom entfemt wurden. Dadurch standen uns funktionell 
und anatomisch gesunde Eierstocke zur Verfiigung. Durch Anamnese, 
Inspektion beider Ovarien wahrend der Operation und durch gleiehzeitige 
Untersuchung der Uterusschleimhaut waren wir iiber die funktionelle Phase 
des Ovariums genau unterriehtet. Die einzelnen Gewebsformationen des 
Eierstocks lassen sieh leieht herauspraparieren. Kleine Follikel wurden in 
zwei oder mehr Stiicke zerlegt, damit sie bei der Implantation in den Ober­
schenkel der Maus mit moglichst bFeiter Flliche haUen. Bei den groBen, 
d. h. dem Sprung nahen Follikeln laBt sich die Wand ohne Schwierigkeit ab­
lOsen, so daB sie allein implantiert werden kann. Auch einzelne Zellarten 
des Ovariums lassen sieh, wie wir spater sehen werden, isolieren und so auf 
ihre Wirksamkeit priifen. 

I ZONDEK, B., u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 127, 270-276 (1925) u. Klin. 
vVschr. 1925, Nr 29 u. 1926, Nr 10, S. 400. 

2 In den letzten Jahren habe ieh mich mit hormonalen Untersuchungen 
bei Tieren viel beschiiftigt (s. Kap. 12, 13, 15, 19, 27, 35 g u. 37). 
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I. Versuche mit Ovarialrinde. 

Von der Rinde wurden kleine Stiicke ausgeschnitten und diese in 
drei Teile geteilt. Die mittlere Partie wurde zur mikroskopischen Unter­
suchung eingebettet, die auBeren Teile kastrierten Mausen implantiert. 
Das Ergebnis war folgendes: In der Ovarialrinde, d. h. im Keimepithel, 
Stroma und Primordialfollikel befindet, sich kein weibliches Sexualhormon. 

2. Versuche mit Follikelwand. 

Zunachst wurden Versuche mit der Wand kleiner Follikel ausgefiihrt, 
die einen Durchmesser von 2-6 mm hatten. Durch die Implantation 
der Wand dieser Follikel war in der Mehrzahl der FaIle die Brunstreak­
tion nicht auszulosen. Pflanzte man aber mehrere kleine Follikel einer 
Maus ein, so wurden die Versuche positiv. Daraus miissen wir schlieBen, 
daB in den kleinen Follikeln das Hormon sich erst in statu nascendi be­
findet, so daB die in der Wand vorhandene Hormonmenge nicht aus­
reicht, urn die Brunstreaktion auszulosen. Pflanzt man mehrere Follikel 
ein, so ist die zugefiihrte Hormonmenge groBer, so daB die Brunst­
reaktion auftritt. Diese Annahme findet eine Stiitze in den Versuchen 
mit Follikelsaft. 

Die Untersuchung der Wand des sprungreifen menschlichen Follikels 
(n.-14. Tag des Zyklus) ergab stets ein positives Ergebnis. Dasselbe 
Ergebnis war mit der Wand kirschgroBer Follikel der Kuh zu erzielen. 
In der Wand reifender Follikel des Menschen und Tieres ist also regel­
miil3ig das weibliche Sexualhormon nachweisbar. 

3. Versuche mit Follikelsaft. 

Die Versuche mit Follikelsaft interessierten uns besonders, weil 
ALLEN u. DOISyI im Follikelsaft der Kuh und des Schweines Hormon 
gefunden und infolgedessen den Follikelsaft als Ausgangsmaterial zur 
Erforschung des weiblichen Sexualhormons gewahlt hatten. RegelmaBig 
konnten wir auch im menschlichen Follikelsaft das Sexualhormon nach­
weisen, vorausgesetzt, daB der Follikel eine bestimmte GroBe erreicht 
hatte, d. h. daB seine Reifung geniigend fortgeschritten war. Enthielten 
die Follikel weniger als 0,5 ccm Saft, so waren die Ergebnisse negativ. 
War die GroBe von I ccm erreicht, so waren samtliche Versuche positiv. 
Hierbei war in 1/4_1/2 cern I Mau~eeinheit vorhanden, d. h. durch In­
jektion dieser Mengen von Follikelsaft gelang es, die kastrierte Maus in 
die Brunst zu bringen. Die gleiche Hormonkonzentration ist auch im 
Follikelsaft der Kuh nachweisbar. 

Der sprungreife menschliche Follikel enthalt 2-3 ccm Follikelsaft, 
demnach 8-12 ME. Hormon. 

I ALLEN a. DOISY: J. arner. rned. Assoc. 81, 819 (1923). - ALLEN, 
PRATT a. DOlSV: Ebenda 85, 399 (1925). 



44 

-< 

< 

= 

Die Lokalisatioll des weiblichen Sexualhormons. 

.... 
<:: 

~ 
c:: 

c.. 

'" ." . 
~ '" 

." 

< 

~ f- -- " ~ 

f-

~ 
Q, 

r-- to 
< 

\ 
1i5 

• 0"· . . . . 
.0 : 

' .... --

"\ - :::t 
\ 
~\- ~ 

"""\ - ~ \ 
f- I- -

~ 
l ~ 

1iJ\ 

I <>: 

... 
\ " 

l~ 
~ 

. ~ 

l::l 

- i~ - - ~ 
..:::: 

I- ~ 

- ~ 

~ 

D: 

~ 

~ 

~ 
-~ 

..... 

II> 

\ ur· lind \ bb~l\l tier l," teruli.'!irhh·imh:nn 

. . .. . . 

Wir haben bisher 
gesehen, daB mit Zu­
nahme der Follikel­
reifung sowohl in der 
Wand wie im Saft·des 
Follikels das Hormon 
nachweis bar ist. Wie 
sind nun die hormo­
nalen Verhaltnisse 
nach dem F ollikel­
sprung, wenn sich der 
Follikel in den gel­
ben Karper, das Cor­
pus luteum, umge­
wandelt hat? 

4. Versuche mit 
Corpus luteum. 

Das Corpus lu­
teum laBt sich mit 
Pinzette und Schere 
aus dem Ovarium 
leicht isolieren, der 
gelbe Saum kann 
vom Blutkern spie­
lend abgelOst wer­
den, so daB das 
Gewebe des gelben 
Karpers genauunter­
sucht werden kann. 
Das menschliche Cor­
pus luteum der Blute, 
d. h. das Corpus 
luteum einige Tage 
vor der zu erwarten­
den Menstruation, 
erwles sich stets als 
hormonal wirksam, 
wobei man schon 
durch Implantation 
kleinster Stucke die 
Brunstreaktion aus­
lOs en konnte. Daraus 
ergibt sich, daB im 
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menschlichen gelben Korper der Bliite das Hormon nicht nur nach­
weisbar ist, sondern daB es hier in besonders starker Konzentration vor­
handen ist. 1m Gegensatz zum Menschen ist im ,gelben Korper des 
Tieres (Kuh) Hormon nicht, oder nur in relativ geringer Menge vor­
handen (s. S. 76 U. 35I). 

Bei Implantation von Corpus-luteum-Wand wahrend der Menstrua­
tion sind die Resultate schwankend. Es kann noch Hormon im Corpus 
luteum vorhanden sein, es kann aber schon im Schwinden begriffen 
oder iiberhaupt nicht mehr anwesend sein. Das in Riickbildung be­
griffene Corpus luteum - nach Ablauf der Menstruation - enthalt 
hingegen niemals wirksame Substanz, es ist also funktionslos. 

DaB wahrend der Menstruation noch wirksame Substanz im Corpus 
luteum vorhanden ist, darf nicht wundernehmen, da die Lebensvorgange 
im Ovarium nicht p16tzlich aufhoren. Nicht alle Zellen degenerieren 
gleichzeitig, einige leben und funktionieren langer als die anderen. Die 
Resorption der jetzt quantitativ geringen Menge des Hormons hat aber 
bei der Frau keine Wirkung auf das Erfolgsorgan, d. h. auf die: 
Uterusschleimhaut. Wenn JAFFE im Gegensatz zu ROBERT MEYER 
und SCHRODER auf Grund seiner Lipoiduntersuchungen die Ansicht 
vertritt, daB dem Corpus luteum post mens~ruationem noch eine. Funk­
tion zukomme, so kann dies auf Grun'd der vorliegenden Hormon­
untersuchungen nicht bestatigt werden. 

Zusammenfassend laBt sich iiber die Lokalisation des Hormons im 
Ovarium folgendes sagen (s. Abb. 24): 

I. 1m Postmenstruum ist der in Riickbildung befindliche gelbe 
Korper frei von Hormon. Die kleinen FoHikel (c) enthalten nicht oder 
nur selten Hormon. 

2. 1m lntermenstruum finden wir Hormon sowohl in der Wand des 
reifendenFollikels wie im Follikelsaft (d). Springt del' Follikel (e), so 
wird das Hormon in die freie Bauchhohle entleert, urn von hier aus auf 
dem Lymphwege dem Organismus zugefiihrt zu werden. 

3. In der pragraviden Phase ist der gelbe Korper (I) der Trager des 
Hormons. Die Hormonkonzentration ist jetzt am starksten. Die Re­
sorption des Hormons erfolgt jetzt auf hamatogenem Wege aus den 
vascularisierten Zellen des gelben Korpers (also kombinierte innere 
Sekretion auf dem Lymph- und Blutwege). 

4. Wahrend der Menstruation schwindet das Hormon allmahlich 
aus dem Corpus luteum (a), so daB das Corpus luteum postmenstruale (b) 
frei von Hormon ist. 

Wir sehen also folgendes: 
a) Die Hormonproduktion ist an den follikuliiren I Apparat gebunden. 

I Da das weibliche Sexualhormon im Ovarium nur im follikuHiren Ap­
parat produziert wird, habe ich das Hormon "Folliculin" genannt. Der Name 
Folliculin wurde zuerst (19II) von G. KLEIN gebraucht. Auch COURRIER 
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b) Die Hormonproduktion erfolgt cyclisch, so daB 
c) die Konzentration in den einzelnen Phasen verschieden ist. 
Sie ist im Postmenstruum am geringsten;- in derpragraviden Phase 

am starksten. Es soIl damit nicht gesagt sein, daB ill Postmenstruum 
iiberhaupt kein Hormon ill Ovarium produziert wird. Es ist in statu 
nascendi, oder erst in so geringer Menge gebildet, daB es nicht nach­
weisbar ist. Ober die Quantitat des im Ovarium produzierten Folli­
culins laBt sich nichts Genaues aussagen, da das Hormon dauernd in 
die Blutbahn abgegeben wird (Proliferationsdosis s. S.495). Wir konnen 
mit der Implantationsmethode nur feststellen, wieviel Hormon ill Eier­
stock zur Zeit der Untersuchung vorhanden ist. So fanden wir im 
sprungreifen menschlichen Follikel von 2-3 ccm Inhalt (ich entnahm 
den Follikelsaft bei der Operation mittels Spritze) 8 bis 12 ME Folli­
culin (pro Liter Follikelsaft = 4000 ME). Die gleichen Werte erhielten 
wir im Follikelsaft der Kuh. ALLEN, PRATT und DOISY gaben hOhere 
Hormonmengen an und zwar 7390 RE pro Liter Follikelsaft des Menschen. 
1m Corpus luteum der Bliite des Menschen (Gewicht = 2 g) fanden wir 
8-ro ME Folliculin (pro kg = 4-5000 ME). 1m tierischen gelben K6rper 
fanden wir Folliculin (s. S.45) nicht oder nur in geringen Mengen. FRANK 
u. GUSTAVSON, SLOTTA U. FELS wiesen im Corpus luteum des Schweines 
ISO ME pro kg nach, also auch nur geringe Mengen. 

8. Kapitel. 

Die funktionelle Bedeutung der interstitiellen Zellen. 
Die Entstehung des Follikelsaftes I. 

Wir haben im vorhergehenden Kapitel die Spezifitat der Ovarial­
stoffe im menschlichen Ovarium festgestellt. Wir fanden das Hormon: 
I. in der Follikelwand, 2. im Follikelsaft, 3. im Corpus luteum der BIiite, 
aus dem es mit Beginn der Menstruation verschwindet. Von welchen 
Zellen wird nun das Hormon (Folliculin) produziert? Das Corpus luteum 
der BIiite besteht im wesentlichen aus einem Komplex von Granulosa­
Luteinzellen. Da wir im gelben Korper eine starke Konzentration des 
Folliculins finden, konnen wir schlieBen, daB das Hormon hier auch 
produziert wird. Es besteht aber ein spezifischer Unterschied zwi­
schen dem gelben Korper der Frau und dem der Ti~re, da beim Tier 
Hormon nicht oder in nur geringen Mengen gefunden wurde. 1m 

(1925) bedient sich dieses Namens. Unter Folliculin verstehe ich das im 
menschlichen und tierischen Follikelapparat produzierte,.inden Follikelsaft 
abgesonderte weibliche Sexualhormon = Follikelhormon, das beimkastrierten 
Nagetier die Brunst (ostrogenes Hormon), beim Menschen den Aufbau der 
Uterusschleimhaut, d. h. die Proliferationsphase auslOst. 

I ZONDEK, B., u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1926, Nr 10, S.400. 
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menschlichen Corpus luteum der Eliite finden sieh noch Thecazell­
reste, die in die Buchten des Corpus luteum hineinstreben, was 
beim gelben K6rper der Tiere nieht der Fall ist. Man k6nnte daraus 
schlieBen, daB diese Thecazellen bei der Frau die Produzenten des 
Folliculins sind. Damit kommen wir zu einer Frage, die ffir die Physio­
logie der Sexualdriisen von groBer Bedeutung ist. Die Thecazellen 
entsprechen den LEYDIGSchen Zwischenzellen im Roden. Raben nun 
diese interstitiellen Thecazellen eine funktionelle Bedeutung? Sind sie, 
wie von vielen Autoren-insbesondere VOnSTIEVE-angenommen wird, 
nur Nahrstoffspeieher fiir die Granulosazellen? Dann ware allerdings 
die Thecazellenwucherung in den atresierenden Follikeln der Schwanger­
schaft ohne funktionelle Bedeutung. Von anderer Seite (insbesondere 
STEINACH, LIPSCHUTZ u. a.) wird den Thecazellen eine endokrine Funk­
tion ahnlich den LEYDIGSchen Zwischenzellen zugeschrieben. 

Viele Autoren strauben sieh, die innersekretorische Sekretion der­
Thecazellen anzuerkennen, weil sie aus dem Bindegewebe hervorgehen. 
Diese Abstammung vom Bindegewebe ist bisher noch nicht sicher 
bewiesen. Aber selbst wenn dies zutrifft, so ist Bindegewebe und 
Bindegewebe funktionell nieht dasselbe. Die Thecazellen haben mit 
dem Bindegewebe als Stiitzgewebe ebensowenig zu tun wie etwa die 
Deciduazellen. 

Auf die verschiedenen Ansichten uber die Bedeutung der interstitiellen 
Zellen des Eierstocks sei mit Rucksicht auf die prinzipielle Wichtigkeit 
dieser Frage etwas naher eingegangen. 

BOUIN u. ANCEL sowie LIMON beschrieben 1902 das interstitielle Gewebe 
des Eierstocks als epitheloide ZelIen, die sich bei einer Reihe von, Tierklassen 
aus atretischen Follikeln entwickeln und sich an verschiedenen Stellen teils 
in Strangen, teils vereinzelt liegend im Ovarium vorfinden. Die Zellen 
sollen bindegewebigen Ursprungs sein und sich aus der Theca interna nach 
dem Zugrundegehen des Eies entwickeln. 

Diese Befunde wurden von vielen anderen Forschern bestatigt (F. COHN, 
FRAENKEL), mit der Einschrankung, daB dieser eigenartige ZelIkomplex sich 
im wesentlichen bei Nagern vorfinde, wahrend bei anderen Tierklassen die 
Befunde sehr inkonstant oder uberhaupt keine Anhaltspunkte fur eine inter­
stitielle Druse vorhanden seien (nach FRAENKEL bei 50% aller untersuchten 
Tiere). 

Wie liegen nun - und das ist fiir unsere Frage das Entscheidende -
die Verhalntisse beim Menschen? Gibt es im Ovarium ZelIen, die man mit 
LEYDIGSchen Zwischenzellen des Hodens vergleichen kann, gibt es eine 
interstitielle Druse im Eierstock? 

SEITZ konnte im Ovarium gravider Frauen bei Follikelatresie VergroBe­
rung'der Theca-interna-Zellen mit gleichzeitigem Auftreten von Fett und 
Lutein nachweisen, woraus er schlieBt, daB in der Graviditat genetische und 
morphologische, der interstitiellen Druse der Tiere analoge Veranderungen 
vorkommen. 

WALLART erweitert diese Befunde durch den Nachweis, daB die inter­
stitiellen Zellen schon be~m Neugeborenen vorkommen, mit dauernder Zu­
nahme derselben bis zur 'Pubertat und haufig bis zum dritten Dezennium 
(starkste Entwicklung in den ersten Lebensjahren!). Die Entwicklungs-
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bedmgungen der Theca interna zur mterstitiellen Druse sind nach W ALLART 
in der unter der Rinde des Eierstocks gelegenen Zone am gunstigsten, weil 
sich hier die atresierenden Follikel hauptsachlich entwickeln. 

Den mterstitiellen Zellen kann eine biologische Bedeutung nicht zuge­
sprochen werden, da L. FRAENKEL bei vielen und gerade "den hochstehen­
den Saugern das interstitielle Gewebe nur selten und bei emzelnen Gattungen 
sehr inkonstant fand. So solI z. B. beim Wolf der Zellkomplex fast regel­
maBig, beim Hund hingegen nur selten vorhanden sem, ASCHNER halt die 
FRAENKELschen Untersuchungen nicht fUr beweiskraftig, weil die Ver­
suchstiere nicht gleichaltrig waren, was fur die vorliegende Frage von 
grundlegender Bedeutung seL Unter Berucksichtigung dieser Fehlerquelle 
glaubt ASCHNER, daB das Auftreten der interstitiellen Zellen sowohl onto­
genetisch als auch phylogenetisch ein durchaus gesetzmaBiges seL Bei den 
Saugern bestehe em Parallelismus zwischen der Fertilitat und der Intensitat 
der Follikelproduktion und der Atresie als Vorstufe der interstitiellen Eier­
stocksdruse. So haben diejenigen Tiere, die gleichzeitig mehrere Junge zur 
Welt bringen wahrend der ganzen Zeit der Geschlechtsreife eine gut ent­
wickelte interstitielle Druse, wahrend bei den hochentwickelten Tieren und 
dem Menschen infolge der wesentlich geringeren Follikelproduktion und 
Atresie ein drusenfOrmig angeordnetes interstitielles Gewebe uberhaupt 
nicht mehr anzutreffen sei, so daB man nur noch von rudimentarer Ent­
wicklung sprechen konne. J e hoher die Entwicklungsstufe, urn so mehr werde 
die interstitielle Druse biologisch durch das Corpus luteum ersetzt. Beim 
Menschen zeige die interstitielle Druse die hochste Entwicklung in den 
ersten Lebensjahren, urn vor der Pubertat schon merklich abzunehmen 
und mit dem Einsetzen der Menstruation und der Bildung des Corpus 
luteum auf ein Minimum reduziert zu werden. Die von SEITZ und W ALLART 
beschriebene Zunahme der interstitiellen Zellen wahrend der Menstruation 
wird von ASCHNER bestritten. Wohl aber sei wahrend der Schwangerschaft 
die Follikelatresie und die damit Hand in Hand gehende Theca-Lutein­
zellenbildung erheblich gesteigert. 

In Lrbereinstimmung mit L. 'FRAENKEL negiert ROBERT MEYER auf 
Grund seiner ausgedehnten Erfahrung eine selbstandige interstitielle Druse 
beim Menschen. Die groBte Entwicklung der Thecazellen findet man nach 
ROBERT MEYER beim Chorionepitheliom, ohne daB man hierbei von einer 
endokrinen Bedeutung sprechen konne. So wie das erkrankte Ei die ver­
starkte Luteinzellenbildung bewirkt, so lOst auch im normalen Generations­
zyklus das Ei die Thecazellenwucherung aus, die mit dem Zugrundegehen 
des Eies wieder verschwindet. Eine spezifische Bedeutung konne den 
Thecazellen auch wahrend der Graviditat nicht beigemessen werden. Wohl 
findet man in den Ovarien von Feten und Kindern deutliche Reste der 
Follikelatresie, aber niemals eine besondere Entwicklung der Theca, nie­
mals einen Dauerbestand der Theca an den atresierenden, noch uberhaupt 
Thecazellen an den vollig atresierten Follikeln. Die unter dem Namen 
interstitielle Druse in der Literatur beschriebenen Veranderungen sind nach 
ROBERT MEYER vollig zuruckgebildete, sehr bald kernlose Zellreste, wobei 
der Lipoidgehalt nicht die Funktion, sondern die schwere Resorbierbarkeit 
beweise. Auf keinen Fall aber konne man den interstitiellen Zellen eine 
funktionelle Wirkung auf die, sekundaren Geschlechtsmerkmale zuschreiben, 
da man auch bei Heterosexuellen, deren weiblicher Typ einwandfrei sei, 
in den Geschlechtsdrusen keine Spur von Ovarien, wohl aber Samenkanal­
chen und groBe Herde von normalen LEYDlGSchen Zwischenzellen finde. 
Interstitielle Zellen im Hoden und Follikeltheca im Eierstock hatten ledig­
lich eine Bedeutung als Nahrstoffspeicher fUr die Geschlechtszellenreifung. 
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Es war fUr uns verlockend, mit der oben genannten Methodik die 
Frage der funktionellen Bedeutung der interstitiellen Zellen zu unter­
suchen. Das Ergebnis sei vorweggenommen: Die Thecazelle ist die 
Produktionsstiitte des F ollikelhormons. 

Zu dieser Ansicht kamen ASCHHEIM und ich durch folgenden 
Versuch. Bei einer Frau mit TubargravidiUit fand sich im Eierstock 
eine hiihnereigroBe Cyste. Der klare Inhalt der Cyste, der einer ka­
strierten Maus injiziert wurde (0,5 ccm), lOste nach 72 Stunden das 
typische Schollensjadium aus. Die Cyste enthielt also Folliculin. Die 
histologische Untersuchung , ergab, daB die Cystenwand ' als Ihnen­
bekleidung nur Thecazellen hatte (Theca-Luteincyste, s. Abb. 25). Ge­
w6hnliche Ovarialcysten enthalten weder in ihrer Wand noch in 
ihrer Fliissigkeit Hormon. Hier war also von den Thecazellen Hormon 
produziert worden. 

TIi -

Abb. 25. Wand einer Thecaluteincyste. TIt = Theca. 

Wir suchten nach weiteren experimentellen Stiitzen fUr dieseAnsicht 
und fan den folgendes: 

1. Implantiert man Ovarialrinde von Graviden, so bekommt man 
haufig ein positives Ergebnis. Ovarien auBerhalb der Graviditat ent­
halten in der Rinde niemals Hormon. Wir k6nnen als Produktions­
statte des ' Ovarialhormonsin der Rinde bei Schwangerschaft nur die 
thecazellreichen, atresierenden Follikel annehmen. 

2. Beweisend scheinen uns folgende Versuche zu sein: Wir haben 
Theca- und Granulosazellen voneinander ~so1iert und jeden der beiden 
Zellkomplexe isoliert am Testobjekt gepriift. Ip. der Wand des sprung­
reifen Follikels lassen sich, wie aus Abb. 26 ersichtlich, die beiden 
Zellschichten voneinander trennen. Die Implantation der Thecazellen 
li:iste bei der kastrierten Maus die Brunst aus, in den Thecazellen ist 
also das fertige Folliculin enthalten. Die Implantation der Granulosa­
zellen war ohne Erfolg, d. h. in diesem Stadium (Follikelreife) ist in den 
Granulosazellen Folliculin noch nicht enthalten. Damit scheint uns 
bewiesen zu sein, daB die Thecazellen das Folliculin produzieren. 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 4 
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Hiermit stimmen auch die Untersuchungen von FELLNER iiberein, der 
im Ovarium von Schwangeren sein feminines Sexuallipoid nachweisen 
konnte. Auch FELLNER glaubt, daB die interstitiellen Zellen das wirksame 
Lipoid enthalten. 

Es ist also sicher, daB die interstitiellen Zellen nicht nur Nahrstoff­
speicher sind, sondern daB sie Folliculin enthalten und produzieren. With­
rend der Eireifung ist die Produktion an die Thecazellen gebunden. 1st 
das Ei gereift, so gehen die Thecazellen in der Entwicklung zuruck, jetzt 
proliferieren die Granulosazellen sehr stark. Es ist naheliegend, daB die 
Thecazellen auch im Corpus luteum der Elute, obwohl sie hier nur noch 
unwesentliche Zellstrange darstellen (s. S. 47), das Folliculin pr0duzieren 

Gr Th 
-"'-- ,... ---'~--

• 

Abb. 26 . Wand eines groBen Follikels : TI, = groBe Thecazellen mit GefiiBen (5-6 Reihen) , 
Gr = kleinere Granulosazellen in 8 Reihen. 

und an die Granulosazellen weitergeben. Immerhin ist es moglich, wenn 
auch unwahrscheinlich, daB auch die Granulosazellen der Frau Folli­
culin produzieren, womit also Theca- und Granulosazellen an der Folli­
culinproduktion beteiligt waren. 

Die menschlichen und tierischen Thecazellen produzieren Folliculin. 
Die Granulosazellen der Frau produzieren vielleicht Folliculin und sicher 
Corpus-luteum-Hormon (Progestin), die Granulosazelle des Tieres pro­
duziert wohl nur Progestin (s. Kap. 18). 

Die Entstehung des Follikelsaftes. 
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen fiihrten zu der Frage: 

1st die bisherige Anschauung uber die Entstehung des Follikelsaftes 
richtig? In allen Lehr- und Handbuchern der Gynakologie finden wir 
uber die Entstehung des Follikelsaftes die Angabe, daB er als ein Trans-
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sudat aus den GefaBen anzusehen sei, indem sich noch eine Anzahl 
Granulosa-Epithelzellen aufgelost hatten. Diese Angaben sind woW 
auf LuscHKA und W ALDEYER I zuriickzufiihren. W ALDEYER schreibt 
(S. 39): "Der Liquor folliculi ist zum Tell auf eine direkte Metamorphose 
des Protoplasmas der Granulosazellen zuriickzufiihren, in ahnlicher 
Weise wie HIS die Dotterkugeln der Vogelfollikel als metamorphosierte 
Granulosazellen ansieht. Bei den Saugetieren kommt es aber nicht 
allein zum Aufquellen, sondem zu einer vollstandigen, gleichmaBigen 
LOsung des metamorphosierten Zellprotoplasmas im transsudierten Blut­
serum. Die so entstandene Masse bildet den Liquor folliculi. Ich kann 
somit der von LuscHKA gegebenen Beschreibung des Bildungsmodus der 
Follikelfliissigkeit durchweg zustimmen." W ALDEYER gibt noch an, daB 
der Liquor folliculi in relativ reicher Menge Paralbumin enthalte, daB die 
zahe ParalbuminlOsung sich sehr gut als metamorphosiertes gequollenes 
und gelOstes Zellprotoplasma auffassen lasse. Demgegeniiber betont 
PFANNENSTIEL, daB der Liquor folliculi kein Pseudomucin (Paralbumin, 
Kolloid) enthalte, sondem eine nicht quellbare serose Fliissigkeit. 

Wieweit nun bei der Liquorbildung eine Zellauflosung der Granulosa­
zellen beteiligt ist, konnen wir nicht sagen. Es ist sehr gut denkbar, daB 
die Auflosung (Degeneration) von Granulosazellen sich in wachsenden 
Follikeln findet, die atretisch zugrunde gehen, daB aber bei dem Follikel, 
der bis zur Eroffnung und zur AusstoBung des reifen Eies gelangt, diese 
Degenerationen nicht vorhanden sind. 

Selbst wenn man aber annimmt, daB bei der Follikelreifung Epithel­
zellen sich auflosen, diirfte dies fUr die Liquorbildung von untergeord­
neter Bedeutung sein. Die Spezifitat des Liquors ist durch das aus 
der Follikelwand stammende Hormon bedingt. Die Granulosazellen 
des reifenden Follikels enthalten nach unseren Untersuchungen Folli­
culin noch nicht, die Thecazellen aber enthalten und produzieren es 
bereits. So schlieBen wir: dey Follikelsaft enthrilt das Sekret dey Theca­
zellen, er· ist ein Sekret dey Thecazellen. Die Fliissigkeit stammt, wie 
jede Fliissigkeit im Korper aus dem Blut (oder aus der Lymphfliissig­
keit), aber erst durch die Abgabe von Ovarialhormon seitens der Theca­
zellen wird sie zum wirksamen Liquor folliculi. 

9. Kapitel. 

Follikelhormon und Lipoide des Ovariums. 
Bevor man die biologische Methodik kannte, war man in der 

Forschung im wesentlichen auf morphologische Untersuchungen des 
Ovariums angewiesen. Die grundlegenden Arbeiten der letzten Dezen­
nien haben in hervorragender Weise die Beziehungen des Ovariums 

I LusCHKA u. WALDEYER: Eierstock und Ei. Leipzig 1870. 
4* 
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zum Uterus insbesondere zum Auf- und Abbau der Uterusschleimhaut 
gekHirt. Besondere Aufmerksamkeit schenkte man hierbei den im gelben 
Korper auftretenden Fetten, die man mit komplizierten histochemischen 
Untersuchungen zu analysieren versuchte, urn damit einen tieferen Ein­
blick in die Funktion des Corpus luteum zu gewinnen (ROBERT MEYER, 
MARCOTTY, WEISHAUPT, v. MIKULlCZ-RADECKI, WIECZNYNSKI, JAFFE u. a.). 
Diese Untersuchungen haben uns aoer, wie ROBERT MEYER ausdriicklich 
betont hat, iiber das funktionelle Verhalten der Lipoide nicht aufgekHirt. 

Abb. 27. Corp.lut. der Bliite. Haematein~Sudanfarbung. Wenig Lipoide j biologisch: positiv. 

Wir gewannen bald die Dberzeugung, daB man mit den bisherigen 
histochemischen Untersuchungen in dieser Frage iiberhaupt nicht weiter­
kommen konne, daB die Fette, die wir im Ovarium farben und die so 
schone Bilder geben, fiir die Funktion des Ovariums nichts aussagen. 
Aus unseren Untersuchungen mochte ich die Beispiele anfiihren, die wir 
in der Originalarbeit I angegeben haben. 

Wir fanden: 
1. In der Wand des sprungreifen Follikels nur wenig Lipoide. -

Bei der Implantation dieser Follikelwand kommt die kastrierte Maus 
nach 3 Tagen in den Zyklus, d. h. die Wand produziert Hormon. 

Ergebnis: Wenig Lipoide; funktionell positiv. 

I ZONDEK, E., u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 127, H. I, 286--289 (1925). 
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2. Wir bilden zwei Corpora lutea der Blute ab (Abb. 27 u. 28). Sie 
zeigen beziiglich der sudanophilen Substanzen erhebliche Unterschiede, 
d. h. das eine Corpus luteurn zeigt sehr wenig, das andere viel Fett. 
Beide Corpora lutea zeigten bei der Implantation ganz kleiner Stuck­
chen in die Oberschenkelmuskulatur der kastrierten Maus ein positives 
Ergebnis (Schollen), d. h. beide Corpora lutea produzieren reichlich 
Folliculin. 

Ergebnis: Beide Corpora lute a der Blute sind funktionell sehr wirk­
sam. Histologisch zeigen sie beziiglich des Fettgehaltes erhebliche Diffe­
renzen. 

3. Abb. 29 zeigt ein Corpus luteum graviditatis. Mit den ublichen 
histochemischen Untersuchungen lie13en sich Fettsubstanzen kaum nach­
weisen, bei der Implantation aber positives Resultat. 

Ergebnis: 1m Corpus luteum graviditatis histologisch kamn F ett nach­
weisbar, biologisch-hormonal aber wirksam. 

Abb. 28. Corp.lut. der Bli.ite. Haematein-Sudanfarbung. Reichlich Lipoide; biologisch: positiv. 

4. 1m Gegensatz dazu sehen wir im Corpus luteum post menstrua­
tionem au13erordentlich viel Fett (Verfettung), biologisch ist jetzt keine 
Wirkung mehr zu erhalten. 

Ergebnis: Histologisch viel F ett, biologisch unwirksam. 
Diese Beispiele m6gen genugen. Sie zeigen deutlich, da13 die his to­

chemische Lipoiduntersuchung des Ovariums uns uber die Funktion 
nicht aufkHirt. Wir konnen aus dem histochemischen Bild, auch wenn 
es noch so schon aussieht, nicht aUf die Funktion schlief3en. Fett und 
Fett ist, auch wenn es gleich aussieht, funktionell nicht dasselbe. Die 
Lipoide, die wir sehen, sind nicht das Hormon selbst. Der Korper be­
dient sich des Fettes nur als Losungsmittel des H ormons im Ovarium. 

Auch die Verfeinerung der histochemischen Untersuchungen kann 
die Frage nach der Funktion nicht ldaren. Dafiir einige Beispiele: 
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JAFFE bzw. seine Mitarbeiter finden histochemisch: 
a) beim Menschen im sprungreifen Follikel-Cholesterin-Fettsaure­

gemisch und Cholesterinester; 
b) beim Rinde im sprungreifen F ollikel - Phosphatide und Cere­

broside; 
c) beim Menschen im Corpus luteum postmenstruale - Cholesterin­

ester und Fettsauregemische. 
Vergleichen wir damit unsere vorher mitgeteilten biologischen Unter­

suchungen. Wir finden sowohl beim Menschen (a) wie beim Rinde (b) 

Abb. 29. Corp. lut. graviditatis m. II/III . Haematein-Sudanfarbung . Wenig Fett; biologisch: positiv. 

im sprungreifen Follikel Hormon (Folliculin). Die Lipoide im Follikel 
sind aber, wie wir aus a und b erkennen, ganz verschieden. Dort Chole­
sterine, hier Phosphatide und Cerebroside. 

Vergleichen wir a mit c: 1m sprungreifen F ollikel findet sich Folliculin, 
im Corpus luteum postmenstruale findet sich kein Hormon. Histo­
chernisch aber finden sich bei a und c fast dieselben Lipoide, d. h. 
Cholesterine. 

Der Vergleich der histochemischen Untersuchung von JAFFE mit 
unseren biologischen Ergebnissen zeigt uns, daB das Folliculin mit den 
histochemisch festgestellten Lipoiden, d. h. den Cholesterinen, Phos­
phatiden und Cerebrosiden nicht identisch ist. 
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Ich sehe das Wesentliche unserer Untersuchungen darin, gezeigt zu 
haben, daB das Honnon mit den farberisch darstellbaren Lipoiden nicht 
identisch ist,· sonderiJ. nur an die Lipoide des Ovariurns irgendwie ge­
kettet ist. Weiter haben die Untersuchungen gelehrt, daB man die 
histochemische Methodik nicht iiberschatzen I dad, daB sie speziell fiir 
die Edorschung funktioneller V organge nicht zu verwerten ist. Diese 
Gedankengange sind von KAUFMANN u. LEHMANN' weitergefiihrt wor­
den. Sie haben zeigen konnen, daB die in der histologischen Technik 
gebrauchlichen Fettdifferenzierungsmethoden nicht spezifisch sind, daB 
die gebrauchlichen Farbstoffe keinen Anspruch auf Spezifitat fiir Fett­
gruppen, geschweige denn fUr Einzelstoffe erheben konnen. Nur die 
qualitative und quantitative chernische Analyse kann zu sicherenResul­
taten fiihren. 

10. Kapitel. 

Exogene EinflUsse und Ovarialfunktion. 

Bevor ich auf das Follikelhormon selbst eingehe, mochte ich in den 
folgenden Kapiteln Untersuchungen mitteilen, die sich mit der exo­
genen Beeinflussung der Ovarialfunktion beschaftigen. 

I. Rontgenstrahlen und Ovarialfunktion. 

a) Kastrationsbestrahlung. 

Am starksten konnen wir das Ovariurn exogen durch Rontgen­
strahlen beeinflussen. Es ist allgemein bekannt, daB man durch 
Rontgenstrahlen das menschliche Ovarium auBer Funktion setzen 
kann, so daB der Rhythmus der Menstruation 6-8 W ochen nach der 
Bestrahlung abbricht. Die Rontgenkastration der Frau gehort zu 
unseren gebrauchlichen klinisch-therapeutischen MaBnahmen. Eine 
Fiille von Arbeiten hat sich mit dem EinfluB der Rontgenstrahlen auf 
die Ovarien der Tiere beschaftigt, wobei die Wirkung bisher nur an den 
anatomischen Veranderungen des Eierstocks kontrolliert wurde. Mit 
Hilfe des neuen Testobjektes, d. h. der Brunstreaktion, war es moglich, 
neben den anatomischen Veranderungen auch den ovariellen Funktions­
ablauf zu studieren. Diese Untersuchungen wurden zu gleicher Zeit 
von PARKES 3 in London und s. Zt. von v. SCHUBERT 4 in unserem Labo­
ratorium in der Charite-Frauenklinik ausgefiihrt, spater durch SCHUGT 

I Aus der rein histologischen Betrachtung mit deu fiblichen Farbungen 
liiBt sieh, wie ROBERT MEYER betont hat, weit eher auch ein Urteil fiber 
die Funktion gewinnen. 

2 KAUFMANN u. LEHMANN: Virchows Arch. 261, H.2, 623/648 (1926). 
3 PARKES, A. S.: Proc. Roy. Soc. 101,71 U. 421 U. 102,5I (I927). 
4 V. SCHUBERT: Habilitationsschrift (eingereicht Juli I926). 
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und GELLERT bestatigt und erweitert. Die Arbeiten fiihrten zu iiber­
einstimmenden Ergebnissen, iiber die ich kurz berichten mochte, da sie 
fiir die Auffassung der Ovarialfunktion von wesentlicher Bedeutung 
sind. 

Die Kastrationsdosis beim Menschen betragt rund 200 R, bei der 
weiBen Maus 54 R (SCHUGT). Bestrahlt man weiBe Mause mit dieser 
Dosis, so horte der Brunstzyklus nicht auf. Wurden die Rontgen­
dosen bis tiber das 5fache erhoht (300 R), so trat trotzdem keine 
Funktionsanderung ein, und selbst bei Steigerung auf 400 und 500 R. 
konnte der Brunstzyklus noch wochenlang im Rhythmus weiter gehen. 

Interessant war das anatomische Bild dieser mit hohen Rontgen­
dosen bestrahlten Ovarien. Einige W ochen nach der Bestrahlung waren 
hochgradigste anatomische Veranderungen in den Ovarien aufge­
treten. Die Serienuntersuchung lieB keinen einzigen intakten Follikel, 
kein einziges frisches Corpus luteum erkennen! Das Ovarittm verodet 
also, Follikel reifen nicht, und trotzdem geM die Hormonproduktion rhyth­
misch weiter! Wir finden wochenlang nach der Rontgenbestrahlung in 
der Scheide den typischen ostralen Aufbau, wahrend im Ovarium ein 
reifender Follikel, der sonst das Folliculin ausschiittet, nicht vorhanden 
ist. Abb. 30 I zeigt das Ovarium einer Maus, die 100 Tage nach der Be­
strahlung mit 500 R getotet wurde: In den letzten 10 Tagen bestand 
Daueroestrus. Das Keimepithel ist erhalten, darunter einige kleine 
Follikelreste ohne Ei. Zahlreiche Vakuolen mit strukturlosem Inhalt 
(vermutlich Reste von Eizellen). Die Hauptmasse ist epitheloides 
Gewebe. 

Die mitgeteilten Befunde beweisen, daB die cyclische Produktion 
des Folliculins im Ovarium nicht von dem Zyklus der Eireifung ab­
hiingig ist. Auf die feineren Untersuchungen des bestrahlten Ovariums 
und der sich im Ovarium bildenden sogenannten epitheloiden Zellen 
mochte ich nicht eingehen, da dies zu weit fiihren wiirde. Ich hebe die 
Unabhangigkeit des Brunstzyklus von der Eireifung hier hervor, weil 
diese Frage uns noch spater beschaJtigen wird. 

Wir lernen aus den Untersuchungen weiter, daB operative Kastration 
und Rontgenkastration funktionell doch wesentlich voneinander ver­
schieden sind. Bei der operativen Kastration hort der Brunstzyklus der 
Maus sofort auf, niemals tritt nach der Kastration das Schollenstadium 
wieder auf. Bei der Rontgenkastration hingegen sehen wir, daB das Tier 
durch die Bestrahlung anatomisch sterilisiert wird, da eine Follikel­
reifung nicht mehr auftritt, daB aber die rhythmische Hormonproduk­
tion und der dadurch bedingte charakteristische Brunstaufbau de!' 
Scheide noch wochenlang weitergehen kann. Diese Verschiedenartigkeit 
der hormonalen Vorgange im Organismus nach operativer Kastration 

I Die Abb. 30-32 stammen aus der v. SCHUBERTschen Arbeit. 
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und nach Rontgenbestrahlung werden wir auch spater beim H ypophysen­
vorderlappenhormon kennen lemen (5. Kap. 43). 

Die Bestrahlung mit hohen R6ntgendosen fiihrt bei der Maus 
nach vielen Wochen allerdings auch zu funktionellen Veranderungen, 

Follikelre. to 

erkenntlich an unregelmaJ3iger Folge der einzelnen Brunstphasen. Be­
sonders interessant sind die hierbei festgestellten anatomischen Zu­
stande in der Scheide, die zu einer sonst nicht beobachteten Poly­
morphie des Scheidenepithels fiihren (v. SCHUBERT), so daB man 
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in derselben Scheide (s. Abb. 31 u. 32) die verschiedenartigsten Zyklus­
stadien nebeneinander sehen kann. An der einen Stelle findet man 
das Abheben der verhornten Epithelmassen (Oestrus), an einer anderen 
Stelle, auf den polygonalen Zellen aufsitzend, hohes Schleimepithel 
(Prooestrus), an einer weiteren Stelle Durchwandern von Leukocyten 
durch die polygonalen Zellen (Metoestrus) (s. S. 302). 

Ich mochte an dieser Stelle Untersuchungen I mitteilen, die eigent­
lich in das Kapitel der Hypophysenvorderlappenhormone gehoren, 

a 

b 

Abb.3 1. Polymorphie der Scheidenschlcimhaut nach R ontgenbestrahlung . Bei a Aufbau im Oestrus, 
bei b im Prooestrus. 

sich aber sachlich hier besser eingliedern lassen. rch habe die Ront­
genuntersuchungen fortgefiihrt und dabei festgestellt, daB 3-4 Monate 
nach der Bestrahlung der Ovarialzyklus vollig aufhort, daB also 
auch jetzt ein funktioneller Tod der Ovarien eintritt. Nun inter­
essierte mich die Frage, ob man derartige durch Rontgenstrahlen 
anatomisch und funktionell getotete Ovarien noch durch Hypophysen-

I ZON DEK, B.: Nicht publiziert. 
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vorderlappenhormon zu neuer Funktion anregen kann. Die Unter­
suchungen verliefen samtlich negativ, d. h. die Ovarien, die einige Wo­
chen vorher trotz anatomischer Zerstorung noch rhythmisck Folliculin 
produzierten, sind nack dem Au/haren der Folliculinproduktion, d. h. 
nach ihrem /unktionellen Absterben auch durck HYPophysenvorderlappen­
harmon nicht mehr zu neuem Leben zu erwecken. 

b) Ron tgenreiz bes tr ahl ung. 

Neben der Kastrationsbestrahlung spielt die Reizbestrahlung der 
Ovarien klinisch eine groBe Rolle. Man versucht - entsprechend dem 

Abb. 32, Polymorphie der Scheidenschleirnhaut nach Rontgenbestrahlung. 1m unteren Teil ostraler 
Aufbau, im oberen Durchwandern von Leukocyten durch die Schleimhaut CMetoestrus). 

ARNDT-SCHULTZEschen Gesetz - durch kleine Rontgendosen eine funk­
tionelleReizwirkung auf die Eierstocke auszuiiben. 

Die Ovarien kommen, wie wir festgestellt haben, von sich aus nicht 
zur Funktion, sondern sowohl die erste Eireifung wie der Rhythmus der 
Ovarialfunktion sind von der Wirkung und Steuerung der Vorderlappen­
hormone abhangig (s. Kap. 20). Mich interessierte nun die Frage, ob 
man durch Bestrahlung noch nicht funktionierender Ovarien mit kleinen 
Rontgendosen die hormonale Funktion in Gang bringen kann, mit 
anderen Worten, ob es moglich ist, durch die Strahlenwirkung Follikel-
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reifung und Bildung des Folliculins in den Follikelzellen und dadurch 
Brunstreaktion auszulosen. 

Zu diesem Zweck wurden die Ovarien von 40 infantilen Mausen be­
strahlt ". Da die Kastrationsdosis bei der Maus (s. S. 56) etwa 50 R. 
betragt und als Reizdosis im allgemeinen "/"O der Kastrationsdosis an­
gewendet wird, erhielten die Tiere zunachst 5 R. Da diese Versuche 
nach der funktionellen Seite bin negativ verliefen, wurden allmahlich 
steigende Dosen (IO, 25 R.) bis zur Kastrationsdosis (50 R.) gegeben. 

Die Bestrahlung mit kleinen Dosen (5 R.) blieb nicht ohne anatomi­
sche Wirkung auf die Ovarien. Von der Peripherie des Ovariurns aus 
schieben sich zwischen die randstandigen Follikel kreisformige Zell­
verbande, die die GroBe eines Follikels mit einschichtiger Theca und 
einschichtiger Granulosa haben. An der Peripherie dieser Gebilde sieht 
man thecaahnliche Zellen mit langgestrecktem spindligem Protoplasma 
und ovalem Kern. Man hat zunachst den Eindruck, daB es sich urn 
zusammengestiirzte Primarfollikel handelt. Doch ist es nicht ausge­
schlossen, daB sie yom Keimepithel herausgewachsen sind. Diese eigen­
artigen Gebilde sind auch bei Kastrationsbestrahlung beschrieben worden 
(PARKES, v. SCHUBERT, GELLERT, SCHUGT u. a.), ohne daB man bisher 
iiber die Entstehungsart dieser Zellverbande AbschlieBendes hat sagen 
konnen. 

Bei einigen Tieren (im ganzen wurden 15 Mause mit 5 R. bestrahlt) 
konnte man vereinzelte vergroBerte Follikel nachweisen mit deutlicher 
Follikelhohle und Cumulus oophorus. Niemals wurde aber in diesen ver­
groBerten Follikeln Hormon gebildet, niemals kam es zu einer funk­
tionellen Wirkung, niemals zur VergroBerung des Uterus und zum Aufbau 
der Scheidenschleimhaut. 

Die weiteren Versuche mit hoheren Rontgendosen (IO-25 R.) er­
gaben einen erhohten Wachstumsreiz auf die Follikel, der zu fast sprung­
reifen Follikeln fiihrte. In diesen gro/3en Follikeln wird aber nicht Folli­
culin gebildet! Die Follikel sind gewachsen, aber sie funktionieren nicht. 
Bei noch hoheren Rontgendosen (40 R.) dasselbe Ergebnis. 

Zusammenfassend ergeben die Versuche, daB man durch Rontgen­
reizbestrahlung am noch nicht funktionierenden infantilen Ovarium -
neben neugebildeten follikelartigen Zellverbanden - einen follikuliiren 
Wachstumsreiz (Follikelvergroperung) , nicht aber vorzeitige hormonale 
Funktion des Follikelapparates auslosen kann. Dies scheint mir nicht 
verwunderlich, da die Funktion der Ovarien ohne hypophysaren Reiz 
(gonadotrope Hormone) nicht angekurbelt werden kann. Vielleicht laBt 
sich die Ovarialfunktion des infantilen Tieres durch Rontgenreizbestrah­
lung des Hypophysenvorderlappens in Gang bringen. Wenn derartige 

I Bei diesen Untersuchungen hat mich Herr SCHATZ unterstiitzt, der die 
Versuche in seiner Promotionsarbeit (Juli 1927) zusammengefaBt hat. 
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Versuche am infantilen Organismus negativ ausfallen, so ware es doch 
moglich, daB eine Reizbestrahlung am nicht mehr funktionierenden 
Ovarium des geschlechtsreifen Organismus wirkungsvoll ist, da hier die 
Wechselwirkung (s. S. 406) zwischen Ovarium und Hypophysenvorder­
lappen schon bestanden hat. Ich erwahne hierbei, daB man z. B. durch 
eine einmalige Folliculinzufuhr beim infantilen Tier nur eine einmalige 
Brunst auslOsen kann, daB aber eine einmalige Folliculindosis beim alten 
sexuell degenerierten Tier das Ovarium so ankurbelt, daB jetzt der Brunst­
zyklus wieder im normalen Rhythmus auftritt (s. S. 103). Ich habe bisher 
noch nicht Gelegenheit gehabt, den EinfluB kleiner Rontgendosen auf 
das nicht mehr funktionierende Ovarium alter Tiere zu untersuchen. 
Derartige Untersuchungen waren zur Klarung der Frage der ovariellen 
Reizbestrahlung von wesentlicher Bedeutung. Die vorliegenden nega­
tiven Ergebnisse am infantilen Ovarium zeigen, daB man der ovariellen 
Reizbestrahlung mit gewisser Skepsis gegenuberstehen muB. Des wei­
teren lehren die Untersuchungen, daB die anatomische FollikelvergroBe­
rung nicht die Funktion des Follikels anzeigt, so daB nur die kom­
binierte morphologische und funktionelle Untersuchung uns uber den 
Lebensvorgang unterrichten kann. 

2. Niihrschiiden und Ovarialfunktion. 

Es war uns aufgefallen, daB Mause zuweilen ohne auBere Ur­
sache in einen Daueroestrus kommen, so daB wochenlang taglich im 
Scheidenabstrich Schollen nachweisbar sind. Die anatomische Unter­
suchung der Ovarien solcher Tiere fiihrte zu der Anschauung, daB 
dieser Daueroestrus eine Funktionsschwache des Ovariums darstelle, 
bedingt durch Atresie der Follikel, die kurz vor ihrem Absterben 
als 'Oberkompensation in erhOhtem Mafie Folliculin produzieren. 
Der auch nach der Rontgenbestrahlung haufig beobachtete Dauer­
oestrus spricht fur diese Auffassung. Wir werden im folgenden sehen, 
wie man das Ovarium auf verschiedenartige Weise exogen schadigen 
kann, und wie diese durch verschiedene Mittel herbeigefiihrten Scha­
digungen den gleichartigen funktionellen, d. h. bormonalen Ef~ekt aus­
lOsen, die Dauerbrunst. Ich ernahrte Ratten einseitig mit reiner EiweiB­
nahrung" wobei die Tiere nach 2-3 Wochen infolge EiweiBvergiftung 
stark an Gewicht abzunehmen begannen. Bei diesen Tieren anderte 
sich der Ovarialrhythmus, die Oestruspausen wurden langer oder es trat 
nicht selten ein Daueroestrus auf. In einer zweiten Versuchsserie' er­
nahrte ich die Tiere ausreichend mit Milch und Hafer, an zwei Tagen 
der Woche erhielten sie aber reme Fleischnahrung (Thymus bzw. Leber). 
Die Tiere gediehen gut. Auch bei dies en Ratten anderte sich nach 
wochenlanger Ernahrung der OvaFialzyklus, die Intervalle wurden 

, ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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immer Hinger. Daueroestrus trat nicht auf, hingegen horte bei einigen 
Mausen der Brunstzyklus ganz auf. Diese Versuche zeigen schon, daf3 
man durch die Ernrihrung die Ovarialfunktion beeinflussen kann. 

A-Avitaminose: Wir haben gesehen, daB der Aufbau und die Ver­
hornung der obersten Zellagen der Vaginalschleimhaut sowie die da­
dur~h bedingte MassenabstoBung von Schollen (Schollenstadium) belm 
kastrierten Nagetier nur durch Folliculin ausgelost wird. Auf eine Aus­
nahme sei hingewiesen. Ern1i.hrt man Ratten Vitamin-A-frei, so tritt 
nach 5--6 W ochen ein Daueroestrus auf, der von dcr Ovarialfunktion 
unabhangig ist, da er auch bei der kastrierten Ratte sich einstellt. Die 
Ratte reagiert also auf das Fehlen eines bestimmten Vitamins mit der­
selben morphologischen Veranderung der Vaginalschleimhaut, wie dies 
sonst nur als physiologische Wirkung des Follikelhormons der Fall 
ist. In ihren wichtigen Untersuchungen konnten MORl" insbesondere 
aber WOLBACH u. HOWE' zeigen, daB die A-Avitaminose eine tief­
greifende metaplastische Veranderung an den verschiedenartigsten 
Schleimhauten hervorruft, die sich bei der Vaginalschleimhaut in der 
ostralen Reaktion auBert. EVANs u. BlSHOp3 konnten schon 1922 auf 
den Daueroestrus bei A-Avitaminose hinweisen. DaB der Daueroestrus 
nur durch Vitamin-A-Mangel bedingt ist, geht daraus hervor, daB man 
durch Zufuhr von 1-2 Tropfen Lebertran den Oestrus schlagartig unter­
brechen kann, wahrend die Zufuhr der anderen Vitamine (B, C und D) 
ohne jede Wirkung bleibt. Die Vitaminwirkung ist so prompt, daB 
man sie zum quantitativen Nachweis von Vitamin A benutzt hat (HoHL­
WEG U. DOHRN4). Die Kolpokeratose kommt, wie KLUSSMANN u. SIMOLA 5 

zeigten, auch bei den Meerschweinchen A-Vitaminose vor. Ebenso wie 
durch Vitamin A kann die Kolpokeratose auch durch Carotin unter­
brochen werden (KLUSSMANN u. SIMOLA). 

Es ergibt sich also: bei der kastrierten Ratte kann man die chronische 
Kolpokeratose durch chronische Zufuhr von Folliculin oder durch chroni­
sches Fortlassen von Vitamin A auslOsen. Umgekehrt konnen wir die 
Kolpokeratose durch Fortlassen von Folliculin oder durch Zufuhr von 
Vitamin A unterbrechen. 

Fur die hormonalen Studien kommt die durch Vitamin A bedingte 
Kolpokeratose als Fehlerquelle nicht in Betracht, da un sere Versuchs­
tiere bei der gewohnlichen Kost geniigend Vitamin A erhalten. 

I MORl: J. amer. med. Soc. 79, 197 (1922). - Bull. Hopkins Hosp. 33, 
357 (1922). 

• WOLBACH u. HOWE: J. exper. Med. 42, 753 (1925); Arch. of Path. 5, 
239 (1928). 

3 EVANS u. BISHOP: Anat. Rev. 23, 17 (1922). J. metabol. Res. I, 335 
(1922). 

4 HOHLWEG u. DOHRN: Z. expo Med. 71, 762 (1930). 
5 KLUSSMANN, E., U. SIMOLA, P. E.: Biochem. Z. 258, 194 (1933). 
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Ich habe 1928 - im AnschluB an eine Publikation von REISS I -

Ratten nur mit poliertem Reis gefiittert. Bei fast allen Tieren trat nach 
4-6wochiger Fiitterung ein Daueroestrus auf. Als Beispiel fiihre ich 
folgenden Versuch 2 an. 

Ratte 72 wurde yom 18. V. an mit poliertem Reis gefuttert. Vom 4. VI. 
an wird das Scheidensekret taglich untersucht. Es ergibt bis zum 14. VI. 
das Bild des Dioestrus: mal3ig viel Epithelien, reichlich Schleim und Leuko­
cyten. Das Gewicht des Tieres betrug am S. VI. 110 g. Am IS. VI. zeigt 
das Scheidensekret einige Schollen neben dem Bild des Dioestrus. Das Ge­
wicht betragt 100 g. Vom 16. VI. bis 26. VI. zeigt das Scheidensekret 
ausschliel3lich Leukocyten. Am 28. VI. zeigt sich reines Schollenstadium 
und halt ohne Unterbrechung bis zum I. VIII. an. Wahrend dieses 
swochigen Daueroestrus nimmt das Gewicht des Tieres kaum abo Gewicht 
am 21. VII. = 102 g. Am I. VIII. wird das Tier kastriert. Ein Ovarium wird 
fur Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt. Am 2. VIII. stirbt das 
Tier spontan. 

Das Tier (Ratte 72) wurde yom 18. V. bis zum 1. VIII. (also iiber 
10 Wochen) avitaminotisch emahrt. In der 6. Woche der einseitigen 
Emahrung beginnt der Daueroestrus. Nach swochigem Daueroestrus 
werden die Ovarien operativ entfemt. Bei der histologischen Unter­
suchung land ich auftallend wenig morPhologische Veranderungen in 
den Ovarien. Wir sehen reifende Follikel mit Cumulus oophorus sowie 
Corpora lutea. Eine Reihe von Follikeln geht atretisch zugrunde. 
Bemerkenswert war der geringe Fettgehalt (Sudanfarbung) der gelben 
Korper. 

Wir finden also einen charakteristischen Unterschied nach Ront­
genbestrahlung und avitaminotischer Emahrung. Nach der Rontgen­
bestrahlung hochgradigste Veranderung der Ovarien, volliges Aufhoren 
der Eireifung und trotzdem zunachst cyclische, spater konstante 
Hormonproduktion (Daueroestrus), schlieBlich, nach unregelmaBigem 
Rhythmus, volliges Sistieren der Hormonfunktion. Daueroestrus finden 
wir auch nach avitaminotischer Emahrung, dabei aber im Ovarium 
keine wesentlichen anatomischen Veranderungen. Hier sehen wir 
reifende Follikel und Corpora lutea, nur die Atresie einiger Follikel 
laBt vielleicht auf eine Funktionsanderung schlieBen. Diese Unter­
suchungen zeigen den groBen Unterschied zwischen anatomischer und 
funktioneller Betrachtung. Wir konnen dem Ovarium anatomisch gar 
nicht ansehen, ob es noch funktioniert, ob es Hormon produziert. Bei 
anatomisch normalem Bild kann die Funktion (d. h. Hormonproduk­
tion) erloschen sein, trotz schwerer anatomischer Veranderungen der 
Druse kann ihre Funktion wochenlang ungestort sein. Wir sehen also 
bei gleichartiger hormonaler Funktion (Daueroestrus) ganz verschiedene 

I REISS, M.: Klin. Wschr. 1928, Nr 18, 849. 
2 "Cber diese Untersuchungen hat F. FAUST in seiner bei mir aus­

gefiihrten Dissertationsschrift berichtet. 
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anatomische Bilder der endokrinen Druse. Bei der durch Rontgen­
strahlen bedingten Dauerbrunst linden wir hochgradige anatomische Ver­
anderungen des Ovariums, die bei dem durch Avitaminose herbeige­
liihrten Daueroestrus lehlen. 

3. Gifte und Ovarialfunktion I. 

Einseitige Emahrung fiihrt (S. 6I) zu endogener Stoffwechselver­
giftung, wodurch auch die endokrinen Funktionen beeinfluBt werden. 
Es fragt sich nun, wie exogen zugefiihrte Gifte auf die Ovarialfunktion 
wirken. Ans klinischer Erfahrung wissen wir, daB z. B. bei Morphi­
nistinnen der menstruelle Zyklus beeinfluBt wird. Bei den vorliegenden 
Versuchen wahIte ich verschiedenartige Gifte, urn. festzustellen, ob 
die zu beobachtenden Veranderungen auf eine spezielle oder all­
gemeine Giftschadigung zuriickzufiihren sind. Zunachst wandte ich 
das in einer endokrinen Druse (Nebenniere) produzierte, den Sym­
pathicus reizende Adrenalin an. KRAUL 2 hatte die Beobachtung 
gemacht, daB man durch Adrenalin bei sexuell reifen Mansen den 
Zyklns zum Aufh6ren bringen k6nne. Das Follikelwachstum zeige 
sich gehemmt, und der Bestand der interstitiellen Druse gef6rdert. 
KRAUL glaubt, daB die durch Adrenalin bedingte Einwirkung auf den 
Sympathicus die Funktion des Ovariurns im Sinne einer Hemmung be­
einflusse. Ich will das Ergebnis der eigenen Untersuchungen vorweg­
nehmen. Die Angaben KRAULS konnten wir im funktionellen Sinne 
nicht bestatigen. Bei den erwachsenen, mit Adrenalin behandelten 
Tieren zeigte sich kein Aufh6ren der Brunstphasen, wenn das Intervall 
auch bei einigen verlangert wnrde. In einigen Versuchen konnte auch 
ein Daueroestrus erzielt werden, der aber nur eine gewisse Zeit (8-IO 
Tage) anhielt, um dann wieder von normalen Brunstphasen unter­
brochen zu werden. 

DaB das Adrenalin an sich die Follikelreifung und Folliculinproduktion 
im Ovarium nicht hemmt, geht aus folgenden Versuchen hervor: Ich 
injizierte infantilen, 6-8 g schweren Mausen taglich 0,05 bzw. O,I mg 
Adrenalin. Wiirde Adrenalin die Follikelreifung und Sexualfunktion 
hemmen, so diirften die infantilen Tiere iiberhaupt nicht oder ver­
spatet zum erstenmal brunstig werden. Dies ist aber nicht der Fall. 
Die Brunstreaktion tritt bei den mit Adrenalin chronisch behandelten 
infantilen Tieren zu der gleichen Zeit auf wie bei nichtbehandelten 
Kontrolltieren. Aber in der Folgezeit zeigt sich doch ein wesentichter 
Unterschied. Bei den Kontrolltieren geht der Brunstzyklus rhythmisch 
vor sich, bei den mit Adrenalin behandelten Mansen treten lange 
Oestrusperioden auf, die nur fiir kurze Zeit unterbrochen werden. Es 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
2 KRAUL: Arch. Gynak. 131, 600 (1927). 
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tritt zwar nieht immer ein reiner Daueroestrus auf, aber doeh eine chro­
nisehe, langdauernde Follieulinproduktion mit nur kurzen Intervallen. 
Die Einzelheiten gehen aus folgendem Versuchsprotokoll hervor: 

Maus 89IO erhielt ab 19. I. taglieh 0,05 eem Adrenalin. Gewicht 6,7 g. Der 
Abstrieh zeigt bei dem sexuell unreifen Tier Sehleim und Leukoeyten. Am 
1. II. betragt das Gewicht 9,2 g, am 9. II. 12,0 g, am 16. II. 14,0 g. An 
diesem Tage zeigen sieh zum erstenmal Sehollen im Sekret neben den Leuko­
eyten. Das Sehollenstadium wird in den naehsten Tagen starker, die Leuko­
eyten versehwinden fast v6l1ig. Das Sehollenstadium halt bis zum 28. II., 
also IO Tage an. Vom 28. II. bis 2. III. tritt ein Intervall auf, in dem Leu­
koeyten und Epithelien die Sehollen verdrangen. Vom 2.-6. III. wieder 
Sehollenstadium. Am 7. und 8. III. versehwinden die Sehollen, um yom 
9.-23. III. in einem 14 tagigen, ununterbrochenen Daueroestrus zu er­
seheinen. Naeh diesem Oestrus erseheint ein 2tagiges Intervall mit dem Bild 
des Dioestrus. Vom 27. III. bis zum Tode am 3. IV. tritt wieder fast reines 
Sehollenstadium auf. Maus am 3. IV. get6tet. Gewieht 17.4 g. Uteri groB. 
Ein Ovar fur Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt. 

Die Sektion des im Daueroestrus getoteten Adrenalintieres ergibt 
groBe, mit Sekret strotzend gefiillte Uteri. Die Ovarien sind vergroBert, 
hyperamiseh und lassen alte Corpora lutea erkennen. Die histologisehe 
Untersuehung der Ovarien zeigt hochgradige Hyperamie der Ovarien, 
alte Corpora lutea, einen sprungreifen Follikel, daneben zahlreiehe atre­
tisehe Follikel. Die Fettfarbung (Sudan) laBt reiehlieh sudanophile Sub­
stanzen im Interstitium und in den Corpora erkennen. 

Narkotica. Besonders interessierte mieh der EinfluB der Narkotiea 
auf die Ovarialfunktion, weil diese Gifte uns in ihrem MiBbraueh in 
der Klinik begegnen. Ieh hatte vorhin schon erwahnt, daB bei 
Morphinistinnen UnregelmaBigkeiten im Menstruationsverlauf beob­
aehtet werden. Interessant sehien mir ferner die Beziehung der Nar­
kotiea zur Hormonproduktion im Ovarium, weil H. ZONDEK U. BANSI I 
gefunden hatten, daB die Narkotiea allgemein die Hormonwirkung 
hemmen, weil die Zelle fUr das Hormon unempfindlieher wird. In 
der Tat konnte ieh in Gemeinsehaft mit H. ZONDEK feststellen, daB 
dieses Gesetz aueh fUr das weibliehe Sexualhormon, Folliculin, gilt. 
Bei genauerTitration 2 von Folliculin15sungen konnte festgestellt werden, 
daB mit Luminal behandelte kastrierte Mause eine groBere Hormon­
dosis zur Auslosung des Oestrus brauchen als Kontrolltiere. 

Bei Behandlung mit Morphin (taglich 2 mg subeutan) fand ich 
zunachst keine Anderung im Brunstverlauf. Aber nach 3 Wochen 
beginnt der Rhythmus unregelmaBig zu werden. Manche Tiere ver­
tragen die Morphiumbehandlung monatelang. Bei allen zeigt sich zum 
SchluB ein zum Teil wochenlanger Daueroestrus. Die auf der Hohe 
der Brunst get5teten Tiere haben groBe, violettrote, dicke Uteri. In 

1 ZONDEK, H., u. BANS1; Klin. Wsehr. 1927, Nr 28. Bioehem. Z. 195, 
H·4-6, 376 (1928). 

2 ZONDEK, B.; Nicht publiziert. 
Zondek, Hormone. 2. Auff. 5 
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den Ovarien sieht man nur noch vereinzelte groJ3e Follikel, auch alte 
Corpora lutea. Erwahnt werden miissen - im Vergleich zu der Adre­
nalinbehandlung - degenerative Veranderungen der Gewebszellen, so daf3 
der Eierstock an mancken Stellen einem rontgenbestraklten Ovarium aknlick 
siekt. Auch diese schwer geschadigten Ovarien iiberschiitten den Or­
ganismus mit Hormon, es kommt zur Dauerbrunst durch das in den 
zugrunde gehenden Follikelzellen im tJbermaJ3 produzierte Folliculin. 

Alkokol: Zum SchluJ3 sei noch iiber meine Versuche mit Alkohol T 

berichtet. Die genau vorher auf ihren Zyklus untersuchten Tiere er­
hielten tiiglich O,I ccm einer 35%igen bzw. 70%igen Alkohollosung 
subcutan. Naheres ergibt sich aus einem Versuchsprotokoll: 

Maus T 62, erwachsen. Vom 20. IV. bis anfangs Juli zeigt sich II mal 
reines Schollenstadium mit ziemlich regelmaBigen 5-7tagigen Intervallen. 
Ab 6. VII. bekommt die Maus taglich 0,1 cern 35%igen Alkohol subcutan. 
Vom 5.-16. VII. zeigt das Tier einen IItagigen Oestrus, der aber vom 
17.-25. VII. von einem Metoestrus abgelost wird. Hierauf scheint die Hor­
monproduktion wieder normal zu werden. Es tritt in ziemlich regelmaBigem 
Zyklus mit 3-5tagigen Intervallen stets ein mehrere Tage andauemdes 
Schollenstadium auf. Am 31. XII. beginnt schlieBlich ein Daueroestrus, der 
ununterbrochen 5 Wochen lang, bis zum 8. II., anhalt. (Beginn nach 5 mo­
natiger Alkoholbehandlung.) An manchen Tagen treten neben den Schollen 
Leukocyten auf. Am 8. II. macht der Daueroestrus einem I4 Tage anhal­
tenden Metoestrus Platz. Vom 21.-23. II. erscheinen wieder Schollen. Am 
23. II. wird die Maus getotet. Uteri riesengroB. Kapsel des rechten Ovars 
gespannt. Ein Ovarium fiir Fettfarbung,' das andere in Zenker eingelegt. 

Die histologische Untersuchung der Ovarien des Alkoholtieres (T 62) 
ergab mittlere und groJ3e Follikel mit Cumulus oophorus und Ei. In den 
Randpartien der Follikel zeigen sich helle, blasig aufgetriebene Zellen 
und Vakuolen. Besonders auffallend war die starke Hyperamie der 
Ovarien und das Auftreten von geringen Blutungen in den nickt geplatzten 
Follikeln. Ich erwahne dies besonders, weil wir spiiter beim Hypo­
physenvorderlappenhormon diese Follikelblutungen als eine spezifische 
Reaktion des gonadotropen Hormons bei der Maus kennen lernen werden 
(s. S. 202). Diese durch chronische Alkoholzufuhr bedingten Follikel­
blutungen sind allerdings bei weitem nicht so stark wie beim Vorder­
lappenhormon. Die Blutungen sind aber sehr bemerkenswert, weil sie 
weder physiologisch, noch als Wirkung irgendeines Mittels bei der Maus 
bisher beobachtet worden sind. 

Das Follikelwachstum wird durch Alkohol nicht gehemmt. Auffallend 
ist das sparliche Vorkommen von gelben Korpern bei den Alkoholtieren. 
Die Fettfiirbung ergab massenhaft Fett im Interstitium des Ovars und auch 
in den Randzellen der Follikel, an denen man degenerierte Zellen findet. 

Der ovarielle Zyklus wird wochenlang nur unwesentlich beeinfluJ3t, 
geht aber schlieJ3lich auch beim Alkohol als Ausdruck der toxischen 
Schadigung in einen Daueroestrus iiber. 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Thallium. Eine Sonderstellung unter den Giften nimmt das Thal­
lium ein, das nach BUSCHKE und seinen Mitarbeitern in spezifischer 
Weise auf die endokrinen Driisen wirkt. Charakteristisch ist die 
Tatsache, daB die durch Thallium bewirkten Anderungen aufh6ren, 
wenn das Gift den Tieren nicht mehr zugefiihrt wird. 

In Gemeinschaft mit BUSCHKE u. BERMANN I prufte ich die Wir­
kung des Thalliums auf den Brunstzyklus der Mans. Die Fiitterung 
mit Thallium aceticum erfordert groBe Sorgfalt, weil die Tiere infolge 
der groBen Giftigkeit schnell zugrunde gehen. Nur durchgenaueste Be­
obachtung und exakte Dosierung ist es m6glich, die Tiere am Leben 
zu erhalten. Dies gelang uns bei I8 Mausen. 

Das Ergebnis war folgerides: Unter dem Einfluf3 der Thallium­
futterung 2 kommt es wiihrend der Futterung uberhaupt nieht mehr zur 
Brunst, d. h. das Schollenstadium wird im Scheidensekret nicht mehr 
beobachtet. H6rt man mit der Thalliumfiitterung auf, so tritt die 
Brunst nach I-8 Wochen wieder auf. Es besteht also eine dureh Thal­
lium bedingte reversible H emmung der Ovarialfunktion. Ob es sich hier 
urn eine spezifische Wirkung des Thalliums handelt oder allgemein um 
den EinfluB der Metallwirkung muB dahingestellt bleiben. Diese Frage 
scheint mir auch von untergeordneter Bedeutung zu sein. Wichtig ist die 
Tatsache, daB man durch ein Gift den Brunstzyklus hemmen kann, was 
uns durch andere 3 Stoffe bisher nicht gelungen ist. Durch wiederholte 
Implantationen von menschlichem und tierischem Thymus konnten wir 
zwar eine gewisse Verz6gerung, aber nichtAufh6ren der Ovarialfunktion 
erzielen. Mause, denen ich beide Nebennieren exstirpierte, hatten 
noch monatelang normalen Zyklus. Auch die R6ntgenstrahlen k6nnen 
den Zyklus erst nach Monaten zum Versiegen bringen. Urn so interes­
santer ist die Tatsache, daB man durch die Giftwirkung des Thalliums 
die hemmende Reaktion akut aus16sen kann. Untersucht man die 
Ovarien der Thalliumtiere, so lassen sich anatomisch gar keine Ver­
anderungen feststellen. Man sieht sprungreife Follikel, die wie beim 
physiologischen Oestrus aussehen, die aber trotz der anatomischen In­
tegritat doch keine Funktion haben, so daB sie Folliculin nicht mehr 
produzieren. Dabei ist-das muB noch erwahnt werden-die hormonale 
Reaktionsfahigkeit derartiger mit Thallium behandelter Tiere nicht ge­
s tort. F iihrt man ihnen Folliculin oder gonadotrope s H ypoph ysenvorder­
lappenhormon zu, so tritt die Brunst sofort wieder auf. 

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen, 
daft exogene Sehiidigung des Ovarit~ms, wie Rontgenbestrahlung, etn-

I BUSCHKE, ZONDEK, B., U. BERMANN: Klin. Wschr. 1927, Nr 15, 683. 
2 Die Thalliumversuche sind von DEL CASTILLO (Semana med. 1929, I) 

nachgepriift und bestatigt worden. 
3 Beziiglich der hemmenden Wirkung des Corpus-Iuteum-Hormons auf 

den Oestrus sei auf Kap. 18 verwiesen. 

5* 
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seitige Ernahrung und Gilte, den Eierstock anatomisch und lunktionell 
schiidigen konnen, da{J aber anatomische Veranderungen und Funktions­
storung keineswegs parallel gehen. Als gemeinsamen Funktionsausdruck 
toxischer Schiidigungen des Organismus haben wir die Dauerproduktio~ 
des Folliculins im Ovarium, den Daueroestrus, kennen gelernt. Wir finden 
bei Rontgenbehandlung der Ovarien anatomisch iiberhaupt keine reifen­
den Follikel und trotzdem funktionell rhythmische Hormonproduktion 
oder Dauerbrunst. Beim Morphiumtier finden wir groBe, sprungreife 
Follikel mit Schadigung des F ollikelgewebes und funktionell Daueroestrus. 
Beim Alkohol sehen wir Dauerbrunst und dabei sprungreife Follikel mit 
geringer Gewebsschadigung. Beim Thallium endlich fi.ri.den wir ana­
tomisch gar keine Veranderungen und dabei funktionell schwerste Be­
einfiussung, volliges Sistieren der Folliculinproduktion und damit Auf­
horen des Sexualzyklus. 

Man darf nicht den Fehlerbegehen, in einer festgestellten biologischen 
Wirkung gleich eine spezifische Reaktion des untersuchten Stoffes zu 
sehen. So ist z. B. die Wirkung des Adrenalins auf die Ovarialfunktion 
als allgemeine Giftwirkung, nicht als spezielle funktionelle Reaktion auf 
den Sympathicus aufzufassen. Jeder Versuch ist unter allgemeinen 
biologischen Gesichtspunkten zu werten! Vor allem miissen zur Aus­
schaltung von Fehlerquellen zahlreiche Kontrolluntersuchungen gemacht 
werden. 

II. Kapitel. 

Oestrus, Menstruation, Menstrualblut. 

Die experimentellen Ergebnisse, studiert an der Brunstreaktion der 
Maus, diirfen nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden. 
Wir diirfen, was leider haufig geschieht, die Brunst nicht mit der Men­
struation oder dem pramenstniellen Stadium der Frau vergleichen! Die 
Brunst wird durch das im Follikelapparat entstehende Hormon (Follicu­
lin) herbeigefiihrt. Im Ovarium finden wir auf der Hohe der Brunst 
einen sprungreifen oder frisch gesprungenen Follikel. Ganz anders liegen 
die Verhaltnisse bei der Frau. Hier finden wir den Follikelsprung im 
Intervall! Im Uterus ist die Schleimhautunter der Wirkung des auch 
im menschlichen Follikel gebildeten Hormons (Folliculin) aufgebaut, 
ohne daB sich die Funktion im Driisenepithel einstellt. Das pra­
menstruelle Stadium der Frau wird (s. Kap. 18) nicht nur durch das 
im Follikelapparat gebildete Folliculin ausgelOst, sondern dazu ist 
noch die Wirkung des Corpus-luteum-Hormons notwendig. Im ge­
wohnlichen Zyklus der Maus besteht keine Phase, die mit dem pramen­
struellen Stadium bzw. der Menstruation der Frau vergleichbar ist. Die 
Brunst, d. h. der Aufbau der Scheidenschleimhaut, die MassenabstoBung 
der verhornten Zel1en ins Scheidenlumen hat bei dem Nagetier einen 
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speziellen biologischen Zweck. Die Schollenmassen bilden mit dem 
Sperma einen Pfropf, so daB nach der im Oestrus erfolgten Kohabitation 
eine zweite Besamung nicht moglich ist. Erst unter dem EinfluB des 
Coitus bzw. der Befruchtung, treten bei der Maus jene Veranderungen 
auf (hohes Schleimepithel der Scheide, polypose Wucherung der Uterus­
schleimhaut), die man mit den pramenstruellen Veranderungen der Frau 
vergleichen konnte. 

Die Brunstreaktion ist in ausgezeichneter Weise zum Studium aller 
derjenigen funktionellen Erscheinungen geeignet, die mit der Follikel­
reifung und der Bildung des Folliculins zusammenh1ingen. Man darf 
aber nicht den Fehler machen die Brunst mit der Menstruation zu 
identifizieren. (Naheres s. Kap. 37.) 

Diese Bemerkungen fiihren mich zu den Untersuchungen, die ich 
iiber die menstruellen Reaktionen der Frau gemacht habe. Noch immer 
ist die Frage nach dem Sinn der Menstruation ungekiart. 1m Volks­
glauben und auch in der alten Medizin hielt man den Uterus fiir ein 
Excretionsorgan fiir die im Stoffwechsel entstehenden schadlichen Pro­
dukte, so daB man in der Menstruation eine fUr den weiblichen Korper 
notwendige monatliche Reinigung erblickte. Die wunderbaren und 
abenteuerlichen Vorstellungen von der starken Giftigkeit des Menstrual­
blutes im orientalischen Volksglauben wurden durch PLINIUS in die 
wissenschaftliche Medizin iibemommen und spielen auch heute im Volke 
eine nicht unbetrachtliche Rolle. So sollen, urn einige Beispiele zu 
nennen, die Friichte von den Baumen fallen, wenn eine Menstruierende 
in die Nahe kommt. Die Garung von Most solI gestort werden, wenn 
eine Menstruierende den Keller betritt. DaB auch heute diese Fragen 
wissenschaftlich diskutiert werden, geht aus der Tatsache hervor, daB 
SCHIFF vor einigen Jahren eine Menstruierende beobachtet hat, die 
Blumen zum Verwelken brachte, wenn sie diese in die Hand nahm. Die 
Auffassung von der Notwendigkeit der monatlichen Reinigung durch 
das Menstrualblut wird besonders von ASCHNER vertreten. 1m Gegen­
satz dazu steht die von ROBERT MEYER verfochtene Ansicht, daB die 
Menstruation, der Abort des unbefruchteten Eies, ein Fehlschlag der 
Natur sei, in gewissem Sinne also ein pathologischer Vorgang. Die Men­
struation als so1che konne nicht als ein von der Natur beabsichtigter 
Vorgang betrachtet werden, und alle Umwandlungen der Uterus­
schleimhaut dienen nicht dazu, eine Menstruation zu veranlassen, 
sondem eine Schwangerschaft zu ermoglichen. Bei der Verschieden­
artigkeit dieser Anschauungen hat mich die Frage interessiert, ob das 
Produkt der Menstruation, d. h. das Menstrualblut, irgendwe1che Ab­
weichungen erkennen lasse, die man fiir die eine oder andere Anschauung 
verwenden konne. GAUTIERI u. BOURCET' hatten gefunden, daB im 

I GAUTIER: C. r. Acad. Sci. Paris 1900, 362. 
• BOURCET: Ebenda 493. 
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Menstrualblut giftige Substanzen, und zwar Arsen und Jod, in groBerer 
Menge ausgeschieden werden. Ich halte diese Befunde fiir auBerst be­
merkenswert, da eine Ausscheidung von Giften sehr fUr die Excretions­
theorie der Menstruation sprechen wiirde. Wichtig erscheint mir be­
sonders die Arsenausscheidung, weniger bedeutend der erhohte Jodgehalt 
des Menstrualblutes, da wir veranderte Jodausscheidungen haufiger 
finden. Ich habe bei zwei Fallen von Hamatokolpos, wo groBere Men­
strualblutungen zur VerfUgung standen, den Arsengehalt festzustellen 
versucht. Hierbei habe ich gesehen, wie schwierig es ist, kleinste Arsen­
mengen exakt zu bestimmen, so daB ich den Analysen von GAUTIER 
und BOURCET (1900) etwas skeptisch gegeniiber stehe. In den letzten 
Jahren sind die Methoden zum Nachweis kleinster Arsenmengen sehr 
exakt ausgebaut worden, so daB es wiinschenswert ware, wenn diese 
Untersuchungen neu aufgenommen wiirden. 

Bei meinen in Gemeinschaft mit STICKEL I ausgefiihrten Unter­
suchungen entnahmen wir das Menstrualblut mittels einer eigens an­
gefertigten Pipette direkt aus dem Corpus uteri, urn zu verhiiten, daB 
Veranderungen des Blutes auf dem \Vege durch die Cervix auftreten. 
Zur Kontrolle wurde stets Venenblut derselben Frau untersucht, urn 
beide Blutarten miteinander vergleichen zu konnen. 

Die Ergebnisse waren folgende: 1m Menstrualblut besteht eine 
Oligocythlimie. Nicht so klar liegen die Verhaltnisse bei den Leukocyten. 
Meist besteht eine Leukopenie, die Werte sind aber groBeren Schwan­
kungen unterworfen als bei den Erythrocyten. Als Durchschnittswert laBt 
sich angeben: 2990000 Erythrocyten und 3160 Leukocyten pro Kubik­
millimeter Menstrualblut. Das Hamoglobin des Menstrualblutes zeigt 
regelmaBig geringere Werte als das des Gesamtblutes. Diese Verminde­
rung ist jedoch nicht proportional der Herabsetzung der Erythrocyten­
zahl. Infolgedessen ist der Hamoglobinwert im Menstrualblut relativ 
zu hoch, so daB der Farbeindex in der Regel groBer als list. Diese Er­
hohung des Farbeindexes muB, da eine zentrale Starung von seiten 
des Knochenmarks wahrend der Menstruation auszuschlieBen ist, auf 
eine lokale Ursache zuriickzufiihren sein. Wir fanden sie in einer par­
tiellen Hamolyse des uterinen Blutes. 

Die Differenzierung des Blutbildes ergab im Gesamtblut der 
menstruierenden Frau eine Verschiebung zugunsten der Lymphocyten 
auf Kosten der Leukocyten. Veranderungen der anderen Zellarten 
wurden nicht gefunden. 1m Menstrualblut ist die Lymphocytose 
ausgesprochen, so daB sie bis 62% aller Leukocyten betragt (bei­
gemischte Rundzellen der Uterusschleimhaut?). Die Neutrophilen sind 
entsprechend vermindert, die anderen Zellarten zeigen keine wesent­
liche Veranderung. 

I STICKEL u. B. ZONDEK: Z. Geburtsh. 83, I (1921). 



Gerinnungsunfahigkeit des Menstrualblutes. 71 

Die physikalische Untersuchung des Menstrualblutes ergab folgendes: 
Wahrend das spezifische Gewicht des Gesamtblutes durch die Men­
struation nicht geandert wird, fanden wir im Menstrualblut einen 
geringeren Wert. 

Die Priifung der Trockensubstanz und des Wassergehaltes (gewichts­
analytisch) ergab eine deutliche Hydramie des Menstrualblutes. Wahrend 
im Gesamtblut der menstruierenden Frau die Trockensubstanz 20,7%, 
der Wassergehalt demnach 79,3% betragt, fanden wir im Menstrual­
blut im Durchschnitt 17,2% Trockensubstanz und 83,8% Wasser. 

Die molekulare Konzentration (Gefrierpunktsbestimmung) ist im 
Gesamtblut wahrend der Menstruation normal, im Menstrualblut 'hin· 
gegen vermindert (LJ = -0,510). 

Die refraktrometrische EiweiBbestimmung ergab im Gesamt- und 
Uterinblut normale Werte. 

Obwohl die Resistenz der Erythrocyten des Menstrualblutes nicht 
wesentlich verandert ist, zeigt das Blut deutlich~ Hamolyse. Der Farben­
ton ist schwankend, ohne daB man einen bestimmten Faktor fUr die 
verschiedenartige Menge des gelOsten Hamoglobins verantwortlich 
machen kann. Als ursachliches Moment kommt wahrscheinlich eine 
Fermentwirkung in Frage. Die Hamolyse findet nur beim Kontakt mit 
der Uterusschleimhaut statt. 

Wahrend die Gerinnungsfahigkeit des Gesamtblutes wahrend der 
Menstruation nicht geandert ist, hat das Menstrualblut seine Gerinnungs­
fahigkeit praktisch verloren. In den ersten 24 Stunden flieBt das Men­
strualblut aus dem Gerinnungsrohrchen ohne weiteres heraus. Am 
2. Tage bilden sich leichte Flocken und Streifen, wahrend es am 3. Tage 
im Rohrchen zum Teil haften bleibt, was auf die Eintrocknung des 
Blutes und den Wasserverlust zuriickzufUhren ist. Nur das mit der 
Uterusschleimhaut in Kontakt befindliche Menstrualblut gerinnt nicht. 
Das aus der Portio des menstruierenden Uterus mittels Einstich ent­
nommene Blut zeigte normale Gerinnungsfahigkeit! 

Wir sehen aus den vorliegenden Untersuchungen, daB das Menstrual­
blut sich von dem Gesamtblut der menstruierenden Frau wesentlich 
unterscheidet. Die Zahl der Blutkorperchen des Menstrualblutes ist 
vermindert, ebenso der Gehalt an Blutfarbstoff. Der Farbeindex ist 
meist groBer als 1. Die Differenzierung der Blutkorperchen zeigt eine 
Verschiebung zugunsten der Lymphocyten auf Kosten der Neutro­
philen. Es besteht eine deutliche Hydramie, die molekulare Kon­
zentration ist vermindert. Besonders miissen zwei Faktoren hervor­
gehoben werden, die das Menstrualblut in charakteristischer Weise 
yom Gesamtblut unterscheiden: 1. Die Hamolyse und 2. die Gerinnungs­
unfahigkeit. Es ist moglich, daB beide Faktoren durch Fermentwirkung 
der Uterusschleimhaut bedingt sind. 
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Das Problem der mangelnden Gerinnungsfahigkeit des Menstrual­
blutes hat Physiologen und Gynakologen seit langem beschaftigt, 
und fast jeder Autor hat seine eigene Theorie aufgestellt. RETZIUS fiihrt 
als Grund die saure Reaktion des Blutes infolge Beimengung von freier 
Phosphor- und Milchsaure an. Wenn KRIEGER I das alkalische Cervix­
sekret, SCHRODER 2 das saure Vaginalsekret verantwortlich machen, 
so ist dies durch m.eine Untersuchungen widerlegt, da wir das Menstrual­
blut direkt aus dem Corpus uteri entnahmen, so daB es sieher keine 
Beimengungen aus Vagina und Cervix enthielt. CHRISTEA u. DENK 3 

sehen ebenso wie LAVAGNER die Ursache der Gerinnungsunfahigkeit 
in einem Mangel an Fibrinferment. HALBAN, FRANKL u. ASCHNER4 

fanden in der Uterusschleimhaut des pramenstruellen Stadiums groBe 
Mengen Trypsin, wahrend diese im Postmenstruum wesentlieh geringer 
waren. Durch die pramenstruelle Hyperamie solI eine starke Akti­
vierung des tryptischen Fermentes auftreten. Dieses lOse eine Quellung 
der Stromazellen in den oberflachlichen Stromaschiehten und die An­
dauung der oberflachliehen Schleimhautcapillaren aus. Das gleiehe Fer­
ment solI auch die Gerinnungsunfahigkeit bedingen. 

Die hervorstechendste Eigenschaft des Menstrualblutes, die man­
gelnde Gerinnungsfahigkeit, zeigt uns, daB das Menstrualblut ein be­
sonderes Blut ist. Diese Eigenschaft ist zweckmaBig, da sonst das Blut 
im Corpus uteri zu Klumpen gerinnen wlirde, und die Sauberung des 
Uterus, d. h. die AbstoBung der Uterusschleimhaut wahrend der Men­
struation, behindert ware. Wenn das Menstrualblut durch seine Ge­
rinnungsunfahigkeit seine ZweckmaBigkeit beweist, so muB auch die 
Absonderung des Blutes eine physiologische Bedeutung haben. Sehen 
wir mit ROBERT MEYER in der Menstruation einen von der Natur 
gar nicht beabsichtigten, gewissermaBen pathologischen Vorgang, so 
kann man nicht verstehen, weshalb das Menstrualblut andere Eigen­
schaften besitzen solI als das Gesamtblut. Wenn die Umwandlungen 
der Uterusschleimhaut nur dazu dienen, eine Schwangerschaft zu er­
m6glichen, nicht aber die Menstruation auszul6sen, so mliBte bei der 
Menstruation als pathologischem Vorgang das Blut die gew6hnliche 
Beschaffenheit haben, es brauchte nicht zweckmaBig flir die Men­
struation zusammengesetzt zu sein. Ich hebe dies hervor, weil ich 
die Ansicht von ROBERT MEYER fur zu weitgehend halte. Wohl 
dienen die Aufbauvorgange im Uterus der Schwangerschaft. Wenn 
aber eine Schwangerschaft nicht eintritt, so ist die Menstruation, d. h. 
die Abscheidung des Menstrualblutes, ein fUr den Organismus wichtiger 
regulatorischer Vorgang! Erwahnt sei noch, daB die Hormonkonzen-

I KRIEGER: Die Menstruation. 1869. 
2 SCHRODER, R.: Verh. dtsch. Ges. Gynak. Halle 1913. 
3 CHRISTEA u. DENK: Wien. klin. Wschr. 1910, Nr 7. 
4 HALBAN, FRANKL u. ASCHNER: Gynii.k. Rdsch. 1910. 
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tration (Folliculin) im Menstruaiblut 7mal so hoch ist wie Un Ge­
samtblut (R. T. FRANKU. GOLDBERGER I), SO daB das Menstrualblut auch 
an der Ausscheidung des yom Organismus nicht verwerteten Folliculins 
teilnimmt. 

Das AbflieBen des Menstrualblutes ist nicht nur ein filr die Psyche, 
sondem auch filr den Organismus der Frau notwendiger Vorgang. 
Wir Gynakologen sollen d;rraus die Lehre ziehen - damit stimme 
ich mit ASCHNER ilberein -, bei unseren operativen Eingriffen mog­
lichst konservativ zu verfahren, urn den Frauen die menstruelle Blutung, 
wenn nur irgend moglich, zu erhalten. 

12. Kapitel. 

Darstellung und Chemie des Follikelhormons. 
Einheitsbegriff des Hormons. 

Urn ein moglichst ilbersichtliches Bild meiner Untersuchungen zu 
geben, Iasse ich die Arbeiten nicht chronologisch folgen, sondem ordne 
sie nach sachlichen Gesichtspunkten, wodurch auch Wiederholungen 
vermieden werden. Ich unterbreche jetzt die Mitteilung der biolo­
gischen Studien, urn ilber die chemischen Untersuchungen zu berichten, 
die ich in Gemeinschaft mit BRAHN und spater mit VAN EWEYK aus­
gefiihrt habe. 

Einheitsbegriff. 

Die Darstellung des Follikelhormons hat durch das Testobjekt von 
ALLEN und DOISY so groBe Forderung erfahren, weil man mit dieser 
Methodik in kurzer Zeit das Ergebnis der chemischen Untersuchung 
ilberpriifen kann. Man spritzt die einzeinen Fraktionen der kastrier­
ten Maus ein und kann schon nach rund 80 Stunden feststellen, ob 
die untersuchte Fliissigkeit Hormon enthalt oder nicht. Ist Sexual­
hormon vorhanden, so macht die ScheidenschIeimhaut den typischen 
Aufbau mit Verhomung der obersten Zelllagen durch, das Scheiden­
sekret wandelt sich aus dem Schleimsekret in das Schollensekret urn. 
BIeibt das Schleimsekret unverandert, so Wissen wir, daB die eingespritzte 
FIilssigkeit Sexualhormon nicht enthiilt. Die geringste Hormonmenge, 
die imstande ist, die Brunstreaktion auszulosen, nennt man eine Mause­
einheit (bei der Ratte eine Ratteneinheit). 

Die Mauseeinheit ist in der Literatur von verschiedenen Unter­
suchem verschieden definiert worden, so daB eine gewisse Verwirrung 
auf diesem Gebiete herrscht. Meines Erachtens wird nur durch die Fest­
stellung des reinen Schollenstadiums (Vollbrunst) eine sichere Beurtei-

I FRANK, R. T., u. GOLDBERGER: Journ. Americ. med. Assoc. 87, 1719 

(1926). 
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lu~g und ein genauerTitrationswert erreieht, zumal das Schollenstadium 
im Ausstrich schon makroskopisch an seiner krfuneligen Beschaffenheit 
leieht und sieher zu erkennen ist. LAQUEUR, HART, DE ]ONGH, WIJSEN­
BEKI,begnugen sieh als Testobjekt mit dem Nachweise des 'Obergangs­
stadiums vom Prooestrus zum Oestrus. Unter positiv (+) wird ve'r­
standen, wenn die Leukocyten so gut wie vetschwunden sind und die 
Epithelien das Bild vollkommen beherrschen und dariiber hinaus unge­
fahr ebensoviel kernlose wie kernhaltige Zellen zu sehen sind. Die ein­
zelnen Reaktionen werden mit -, (+) , (-), + und ++ bezeiehnet. 
Mit diesen nieht scharf definierten Reaktionen wird meines Erachtens 
dem subjektiven Ermessen des Beobachters ein gewisser Spielraum ge­
lassen. Der Vorteil des geschilderten Testobjektes ist aber gerade die 
objektive, zuverHi.ssige Feststellung des biologischen Vorganges der 
Brunst, charakterisiert durch die unverkennbaren und von jedem Unter­
sucher gleieh zu beurteilenden Schollen. LAQUEUR kam es darauf an, 
die Hormonwerte zu erfassen, die auch unter einer Mauseeinheit liegen, 
wenn die Wirkung des eingespritzten Hormons noch nieht die Verhor­
nung ausgelOst hat. Von ahnliehen Gesiehtspunkten gingen LOEWE', 
LANGE und FAURE aus, die an die Stelle der betrachtenden Abschatzung 
des Oestrusbildes die Auszahlung des prozentualen A,nteils der Schollen 
am Gesamtzellbilde des Abstriches setzten. "Wir gewinnen so fur jeden 
durch eine Hormongabe an die weibliche kastrierte Maus erzeugten 
Brunstgang ein Schaulinienbild vom taglichen Stande der Zellelemente 
im allgemeinen und des Schuppenanteils im besonderen." Die LOEwE­
sche Modifikation hat wenig Anhanger gefunden, schon weil die Aus­
zahlung der Schollen die Methodik sehr erschwert. Das Auftreten von 
Schollen kommt auch auBerhalb der Brunst vor, so daB LOEWE selbst 
30% Schuppen im physiologischen Schwankungsbereieh des Ruhe­
stadiums unbehandelter Kastraten angibt. 

Es ware wiinschenswert, wenn eine Einigung in der Definition cler 
Einheit des Follikelhormons erfolgen wiirde. BUTENANDT hat bei seinen 
chemischen Arbeiten auch die Vollbrunsteinheit angewandt, d. h. das 
erste Auttreten des reinen Schollenstadiums. Da wir jetzt wissen, daB 
I Einheit ein Gewicht von 0,000125 mg hat, so scheint mir kein Be­
durfnis vorzuliegen, noch geringere Hormonmengen zu erfassen. Ich 
glaube, daB durch Modifikationen, die noch Hormonmengen unter 
I Einheit feststellen wollen, nur die Exaktheit der Untersuchungen 
leidet, so daB ieh empfehlen mochte, am Begriff der V ollbrunsteinheit 
festzuhalten. 

Aile Untersucher sind sich darin einig, daB die Brunstreaktion nicht 
nur von der absoluten Hormonmenge, sondern auch von' der Art und 

I LAQUEUR c. s.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 1 u. 2. 

• LOEWE c.s.: Zbl.Gynak. 1925, 1735. Dtsch.med.Wschr. 1926, Nr8u.14. 



Darstellung des Follikelhormons. 75 

Zeitdauer der Hormonzufuhr abhangt. Spritzen wir die gleiche Hormon­
menge in 01 bzw. Wasser gelOst ein, so wird die Wasserlosung schneller 
resorbiert und ausgeschieden als das 01, info1gedessen wird die Brunst­
wirkung der waBrigen Losung nicht die gleiche sein wie die der 01-
lOsung. Spritzenwir dieselbe Hormonmenge in einer Dosis ein, so ist 
die Wirkung geringer, als wenn wir diese1be Hormonmenge auf 
mehrere Portionen verteilen. ALLEN und DOISY haben ihre in 01 ge­
lOsten Hormonpraparate im Verlauf von 24 Stunden auf 3 Portionen 
verteilt. Ich habe die waBrigen Hormon1osungen auf 6 Portionen 
verteilt im Verlauf von 48 Stunden injiziert. BUTENANDTfiihrt das 
Hormon in einer einmaligen Dosis zu, was ffir Ollosungen woh1 am 
exaktesten und bequemsten, bei wa13rigen Losungen aber wegen der 
zu schnellen Resorption nicht zweckmal3ig ist. Nicht aIle kastrierten 
Tiere reagieren gleichmal3ig, so daB dadurch eine gewisse Streuung auf­
tritt. Urn diesen Fehler moglichst zu korrigieren, muB man an einer 
groBen Zah1 von Tieren arbeiten. Ich mochte fo1gende Definition vor­
schlagen: 1 M ause- bzw. Rattenvollbrunsteinheit I des F ollikelhormons ist 
dieienige Hormonmenge, die bei sechsmaliger Iniektion im Verlauf von 
48 Stunden nach rund 80 Stunden bei 75% der zur Prufung verwandten 
24 Tiere das reine Schollenstadium auslOst. 

Darstellung des Follikelhormons. 

Es solI nicht der Zweck dieser Zeilen sein, aIle Versuche zu beschrei­
ben, die zur Darstellung ~es Follikelhormons unternommen worden 
sind, da ich in diesem Buch im wesentlichen fiber die eigenen Unter­
suchungen berichten will. Hervorgehoben sei, daB ALLEN u. DOISY 
c. s. 2 an Hand ihres Testobjektes die Darstellung des Hormons sofort 
begonnen und in hervorragender Weise gefordert haben, worauf ich 
spater noch zurfickkommen werde. Die Arbeiten der Amerikaner haben 
der Forschung neuen Impuls gegeben, so daB in der Fo1gezeit in fast 
allen Landern erfo1greich an diesen Fragen gearbeitet wurde. 

Die eigenen chemischen Untersuchungen gingen von den Beobach­
tungen aus, die wir bei den verg1eichend anatomisch-bio10gischen Ar­
beiten (1924) gemacht hatten. Wir hatten gesehen, daB das im ge1ben 
Korper des Menschen produzierte Follikelhormon nicht mit den sicht­
baren Lipoiden identisch ist (Kap. 9), daB sich beim Vorhandensein 
groBer Lipoidmengen haufig nur geringe Follicu1inmengen und umge­
kehrt nachweisen lieBen, daB aber das Hormon immer an die Anwesen­
heit von Lipoiden geknfipft ist. Diese Beobachtung fiihrte zu der 

I Das Standard-Praparat des Medical-Research Council, Dep. of Biolog. 
Standards (1 ME. = 0,1 r) ermoglicht die Kontrolle eigener Untersuchungen. 

2 ALLEN a. DOISY: J. amer. med. ASSOG.·8x (1923). - DOISY, ALLEN a. 
JOHNSTON: J. bioI. Chem. 6x, Nr 3 (1924)·. 
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Anschauung, daB das Hormon nicht mit den Lipoiden identisch ist, 
sondern daB es nur an das Lipoid gekettet ist und aus ihm befreit wer­
den konnte. So wurde die Forschung gleich auf den Weg gefUhrt, die 
Lipoide nur als Losungsmittel zu betrachten, dessen sich der Korper 
zur Konzentration des Hormons bedient. Die Lipoide, die wir aus hor­
monhaltigem Gewebe extrahierten, waren fUr uns dadurch nur Trager 
des Hormons, aus denen das Hormon in Losung libergefiihrt werden 
muBte. Ich mochte glauben, daB unseren chemischen Arbeiten insofern 
vielleicht eine prinzipielle Bedeutung zukommt, als wir bewuBt auf die 
wasser16sliche Darstellung des Hormons hingearbeitet haben. Diese 
Untersuchungen fiihrten uns zur Darstellung des Folliculins, das sich 
seit liber 6 Jahren in allgemeiner klinischer Anwendung befindet. 

A usgangsma terial. 

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Follikelhormons kommen 
folgende Fliissigkeiten bzw. Gewebe in Frage: 

a) Follikelsaft. - R. T. FRANKl sowie ALLEN u. DOISy 2 erkannten, 
daB der Follikelsaft regelmaBig Hormon enthalt, so daB dieser als Aus­
gangsmaterial benutzt werden kann. Mensch und Tier verhalten sich 
gleichartig. (Beziiglich der Quantitat s. S.43). 

In den aus Eierst6cken von Fischen und Hiihnereigelb dargestellten 
Lipoiden fand FELLNER 3 geringe Hormonmengen, wobei 30 Eier und 
l/S kg Fischeierstock etwas mehr Folliculin enthielten als eine Placenta. 

b) Corpus lutemn. - Wir haben (S. 44-46 U. 37I) gezeigt 4, daB das 
menschliche Corpus luteum Folliculin enthaltund produziert (4-5000 ME 
pro kg). 1m Corpus luteum der Tiere konnten wir in Ubereinstimmung 
mit ALLEN u. DOISY, KAUFMANN u. a. Folliculin iiberhaupt nicht nach­
weisen, wahrend R. T. FRANK U. GUSTAVSON geringe Mengen (rund 
ISO RE pro kg) gefunden haben. Da zur Darstellung des Hormons 
nur der gelbe Korper von Tieren in Frage kommt, kann das Corpus­
luteum-Gewebe als Hormonquelle nicht verwendet werden. 

c) Placenta. DaB in der Placenta weibliches Sexualhormon vorhan­
den ist, haben bereits ISCOVESCO, FELLNER, HERRMANN, ASCHNER u. a. 
I9I2/I9I3 zeigen konnen (S. S. I2). Wir konnten durch Implantation 
von O,I g Placenta des Menschen die Schollenreaktion aus16sen, so 
daB in O,I g I ME Folliculin vorhanden ist. Bei einem Durchschnitts­
gewicht von 500 g sind also 5000 ME Folliculin in einer reifen mensch­
lichen Placenta nachweisbar (s. S. 352). Die Annahme, daB die mensch-

I FRANK, R. T.: J. amer. med. Assoc. 78, lSI (1922). 
2 ALLEN a. DOISY: J. amer. med. Assoc. 81, SI9 (1923). - ALLEN, 

PRATT a. DOISY: Ebenda 85, 399 (1925). 
3 FELLNER: Kiin. Wschr. 1925, Nr 34, 1651. 
4 ZONDEK, E., u. ASCHHEIM; Arch. Gynak. 127, H. I (1925). Kiin. Wschr. 

1925, Nr 29: 1926, Nr 10. 
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liche Placenta einen wesentlich hoheren Hormongehalt habe als die 
tierische, laBt sich nach meinen Untersuchungen am Pferd I nicht auf­
recht erhalten. Ich fand in der reifen Pferdeplacenta 10000 ME 
Folliculin pro kg Zottengewebe, also den gleichen Hormongehalt wie 
in der menschlichen Placenta. Ob die Placenta das Folliculin nur 
sammelt oder produziert, wird spater erortert werden (s. Kap. 36). 

d) Harn gravider Frauen. 1927 teilten ASCHHEIM und ich 2 mit, daB 
im Harn der schwangeren Frau groBe Hormonmengen ausgeschieden 
werden, so daB in den letzten Schwangerschaftsmonaten in einem Liter 
Ham durchschnittlich 12000 ME Folliculin nachweisbar sind. Dem­
nach ist Ham schwangerer Frauen ein gutes Ausgangsmaterial zur 
Darstellung des Hormons. 

e) Harn trachtiger Stuten. 1m Ham trachtiger Tiere konnte ich nur 
bei der Kuh geringe Folliculinmengen (Soo ME pro Liter) finden (s. auch 
S. 364 u. S73). Derartiger Ham kommt bei seiner geringen Ausbeute 
als Ausgangsmaterial nicht in Frage. Aber auch der Ham gravider 
Frauen hat seine Bedeutung als Ausgangsmaterial zur Darstellung des 
Hormons verloren, als ich 1930 fand 3, daB der Urin des trachtigen P/erdes 
ein viel besseres Ausgangsmaterial ist als der Harn schwangerer Frauen. 
Der Stutenharn enthalt pro Liter Harn durchschnittlich 100000 ME Foltt:­
c~tlin, also die 10/ache M e1tge wie der Frauenharn. In einem Sammel­
ham von fiinf trachtigen Stuten des V.-VI. Graviditatsmonats fand 
ich 400000 ME Folliculin pro Liter. Ich konnte bis 1000000 ME pro 
Liter nachweisen, also die 20-Ioofache Hormonmenge wie im Ham 
gravider Frauen. 

Harn schwangerer Frauen steht uns nur in Entbindungsanstalten zur 
Verfiigung. Hier halt sich die Frau durchschnittlich 10 Tage auf. In 
dieser Zeit sezemiert sie etwa IO-IS Liter Ham, wodurch wir rund 
ISOOOO ME. Folliculin erhalten konnen. 1m Gegensatz dazu kann man 
Ham trachtiger Stuten wahrend del' ganzen Tragzeit sammeln. Bei einer 
taglichen Hammenge von 10 Liter liefert eine trachtige Stute pro Tag 
IOOOOOO ME Folliculin. Nehmen wir an, daB eine trachtige Stute 
2S0 Tage diese Hormonmengen liefert (das Pferd tragt 320 Tage) , so 
wiirde eine Stute wahrend der Graviditat 250000000 ME Folliculin aus­
scheiden. Somit konnen wir von einer trachtigen Stute soviel Hormon 
erhalten, wie von ISOO Patientinnen einer geburtshilflichen Klinik. 
Der von einer einzigen Stute wahrend der Graviditat ausgeschiedene 
Ham geniigt, urn 25 g kristallinischespFolliculin zu gewinnen. 

f) H arn von H engsten. Wahrend der Ham des Mannnes und mann­
licher Tiere, wie unten angegeben, nul' geringe Folliculinmengen (50 bis 
200 ME pro Liter) enthalt, hat sich iiberraschenderweise gezeigt, daB 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
2 ASCHHE1M U. B. ZONDEK: Klin. Wschr. Nr 28 (1927); Nr I (1928). 
3 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. Nr 49, 2285 (1930). 
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im Ham des Hengstes I, 2 und der anderen mannlichen Equiden groBe 
Hormonmengen ausgeschieden werden (s. Kap. IS). Der Folliculin­
gehalt des Hengsthams betragt nach meinen Analysen durchschnittlich 
= 170000 ME pro Liter, die Tagesausscheidung = 1700000 ME. Wahrend 
man den Stutenham nur wahrend der Graviditat verwenden kann, 
steht der Hengstham als Hormonquelle dauemd zur VerfUgung. Ein 
Hengst eliminiert wahrend eines Jahres 612000000 ME, liefert also Ma­
terial fUr tiber 60 g kristallisiertes Hormon. 

In der erst en Auflage dieses Buches schrieb ich inbezug auf' den 
Ham trachtiger Stuten als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Folli­
culins: "Dieses in unbegrenzten Mengen vorhandene billige, hormon­
reiche Ausgangsmaterial wird meines Erachtens nicht nur ftir die kli­
nische Verwertung (Darstellung von konzentrierten Folliculinpraparaten 
mit Tausenden von Einheiten), sondem auch fUr die weitere chemische 
Forschung von Bedeutung sein." Ich darf wohl sagen, daB dies inzwi­
schen eingetroffen ist. Die chemische Industrie fast aller Lander liefert 
fUr den klinischen Gebrauch Hormonpraparate mit 1000-50000 ME 
pro ccm, die meines Wissens samtlich aus Stutenham dargestellt sind. 
Mit diesen hochwertigen Praparaten sind einwandfreie klinische Erfolge 
erzielt worden (s. S. 495). Die chemische Untersuchung hat gezeigt, daB 
der Stutenham die verschiedenen Isomere des Follikelhormons (a, fJ, £5) 
enthalt, daneben aber noch besondere, mit dem Follikelhormon chemisch 
in naher Beziehung stehende kristallisierte Stoffe (Equilin, Hippulin 
und Equilenin, s. S. 89 u. 90). 

Neben dem Ham der graviden Stute steht uns jetzt der Hengstham 
als billiges Ausgangsmaterial zur Darstellung des Hormons zur Ver­
fUgung. Dies dtirfte dazu beitragen, die Herstellung konzentrierter 
Hormonpraparate fUr .den klinischen Gebrauch weiter zu verbilligen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden: Der Fferdeharn ist das beste 
A'Usgangsmaterial z'Ur Darstell'Ung des Follikelhormons. 

g) Ham von Fra'Uen mit polyhormonalen Stor'Ungen. Es konnte eine 
besondere Form der Amenorrhoe beschrieben werden (s. S. 418), die durch 
eine Uberproduktion von Folliculin charakterisiert ist, so daB das Hor­
mon in relativ groBen Mengen (mehrere 100 Einheiten im Liter) im 
Ham ausgeschieden wird. Ich fand ferner, daB besondere Formen von 
Blutungen und die erste Phase des Klimakteriums (s. S. 423) poly­
hormonaler Natur sind, so daB,hierbei relativ groBe Folliculinmengen 
(bis zu 1000 Einheiten und mehr pro Liter) im Ham ausgeschieden wer­
den. Man konnte auch denHam der polyhormonalen Storungen zurDar­
stellung benutzen, dieser Ham ist aber schwer zu beschaffen, so daB 
er praktisch fUr die Darstellung des Folliculins nicht in Frage kommt. 

I HAUSSLER, E. A.: Helvet. chim. Acta 17, 531 (1934). 
2 ZONDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 20g, 494 (1934). 



Vorkommen von Folliculin auBerhalb des weiblichen Organismus. 79 

Vorkommen von Folliculin auBerhalb des weiblichen 

Organismus. 

1m mannlichen Organismus wurde das Hormon in den Hoden (30 ME 
pro kg), im Ham (50-200 ME pro Liter) und im Blut nachgewiesen 
(LAQUEUR, DOHRN, HIRSCH, SEEMANN) '. Diese Befunde sprechen fUr die 
STEINAcHsche Auffassung von der doppelten Keimdriisenwirkung. Inter­
essant ist die Tatsache, daB das im mannlichen Organismus vorhandene 
weibliche Sexualhormon hemmend auf die Entwicklung der Hoden wirkt 
(s.S.I07). Wichtig scheint mir die Tatsache, daB der Pferdehodennach 
meinen Untersuchungen 2 eine besondere Ausnahmestellungin hormonaler 
Beziehung einnimmt. 1m Hoden des Pferdes - nicht in dem anderer 
Saugetiere - werden groBe Folliculinmengen produziert. Der Pferde­
hoden enthaIt pro kg = 66000 ME, pro Hoden II550 ME. Der Pferde­
hoden enthaIt demnach mehr als die IOoofache Folliculinmenge wie der 
Hoden des Menschen und anderer Saugetiere. Der Pferdehoden ist das 
folliculinreichste Gewebe, das wir bisher uberhaupt kennen (s. S. II6). 1m 
Nebenhoden des Pferdes sind hingegen nur ganz geringe Hormonmengen 
vorhanden (weniger als 10 ME pro NebentlOden). -- In der mensch­
lichen und tierischen Galle beiderlei Geschlechts wurde von GSELL-BuSSE 3 

Folliculin gefunden (600-800 RE pro Liter), ich konnte das Hormon in 
Rinder- und Schweinegalle nicht nachweisen. Aber auch auBerhalb des 
tierischen Organismus hat man Folliculin - ahnlich wie beim Insulin­
in geringen Mengen in Pflanzen nachgewiesen, und zwar in Pflanzen­
bliiten (bis 200 ME pro kg Feuchtsubstanz), ferner in Kartoffeln, Riiben, 
Hefe u. a. (LOEWE, LANGE U. SPOHR, sowie FAURE, DOHRN, POLL U. 

BLOTEVOGEL, DINGEMANSE U. LAQuEUR4). 

Auch bei niederen Tierarten (Calenteraten und Arthropoden) sind ge­
ringe Hormonmengen gefunden worden (SCHWERDTFEGER S), desgleichen 
in jungen, wachsenden Bakterienkulturen (SILBERSTEIN, MOLNAR U. 

ENGEL). DaB das gegeniiber auBeren Einfliissen sehr widerstandsfahige, 
in tierischem und pflanzlichem Material vorhandene Hormon die Jahr­
tausende iiberstehen kann, geht aus der Tatsache hervor, daB man das 
Hormon auch in Bitumen (Erdal, Torf, Kohle) in Mengen von 400 bis 
2000 ME pro kg gefunden hat (ASCHHEIM u. HOHLWEG6). 

I LAQUEUR: Arch. exper. Path. 119, Nr 39. Klin. Wschr. 1927, 1859. 
- DOHRN: Klin. Wschr. 1927, 359. - HIRSCH: Ebenda 1928, 313. 

2 ZONDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 209 (1934). 
3 GSELL-BuSSE: Klin.Wschr.I928, 1606. - PfliigersArch.219, 629 (1928). 
4 LOEWE, LANGE U. SPOHR: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-natur-

wiss. K., Okt. 1926. Pfliigers Arch. 216, 156 (1927). - FAURE, DOHRN, POLL 
u. BLOTEVOGEL: Med. Klin. 1927, 1397. - DINGEMANSE u. LAQUEUR: Arch. 
neerl. Physiol. 14, 271 (1929). 

5 SCHWERDTFEGER, H.: Arch. f. exper. Path. 163. 487 (1931). 
6 ASCHHEIM u. HOHLWEG: Dtsch. med. Wschr. 1933, Nr I, 12. 
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Eigene Darstellungsmethoden des Folliculins. 

a) Darstellung aus Placenta und Follikelsaft (B. ZONDEK und BRAHN) '. 

Placenta. Die Placenta wird sofort nach der Geburt entblutet und in 
einer Fleischmaschine fein zerkleinert. Man kann mit dem frischen Gewebs­
brei arbeiten, oder besser erst ein Trookenpulver bei 700 im FAusTschen 
Apparat herstellen. Der Brei bzw. das Pulver werden 48 Stunden mit 96%­
igem Alkohol extrahiert. Hierauf wird durch ein Tuch abgepreBt und frischer 
Alkohol zugegeben (48stundige Extraktion). ]etzt wird die abgepreBte 
Placenta etwa 8 Stunden auf dem Dampfbad mit siedendem Ather extra­
hiert. Der Ather wird dekantiert, und die Placenta weiter 8 Stunden in der­
selben Weise mit Chloroform extrahiert. Die Ather- und Chloroformextrakte 
werden im Wasserbad auf ein geringes Volumen eingedampft. Die truben 
alkoholischen Extrakte sowie der zuruckbleibende fettige Ruckstand werden 
im Faustvom Wasser befreit. Si:imtliche Lipoide werden im absolutenAlkohol 
gelost und nur der alkohollosliche Teil verwandt. Nachdem der Alkohol ab­
gedampft ist, wird die zuruckbleibende Substanz mit '/'0 normal Essigsaure 
gut verrieben, kurze Zeit gekocht, abfiltriert und der Ruckstand nochmals mit 
Essigsaure gekocht. Die vereinigten Filtrate laBt man in der Kalte stehen, 
wodurch ein Teil durch Ausfrieren ausfallt. Der losliche Teil wird durch 
Filtration weiter geklart, im Vakuum eingeengt und mit Soda neutralisiert. 
Man erhalt jetzt eine klare, eiweiBfreie HormonlOsung. 

Follikelsaft. EnteiweiBungsmethode. Wir stellten das Folliculin aus dem 
Follikelsaft der Kuh dar, der moglichst bald nach der Schlachtung aus den 
Follikeln mittels Spritze gewonnen wird. Der Follikelsaft wird in Wasser 
verdunnt und bei schwachsaurer Reaktion bei 800 enteiweiBt. Das Filtrat 
wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt ein waBriges Hormonextrakt, das 
aber noch mit Sulfosalicylsaure eine schwache EiweiBreaktion gibt, so daB 
wir diese Darstellungsmethode bald verlassen haben. 

Verseifungsmethode (ZONDEK u. BRAHN'). I Liter Follikelsaft -wird mit 
2 Liter 96% igem Alkohol versetzt und mehrere Tage im Warmeschrank 
bei 560 extrahiert. Die Losung wird filtriert und das Filtrat durch Ab­
dampfen des waBrigen Alkohols fast zur Trockne gebracht. Der Rest wird 
in absolutem Alkohol auf dem Wasserbad einige Stunden in der Hitze oder 
im Soxhlet behandelt, und nunmehr nur der in absolutem AlkohollOsliche 
Teil verwandt. Ferner wird die erste Fallung (FollikelsafteiweiB) mehrmals 
in der Hitze mit absolutem Alkohol extrahiert und auch hierbei nur der 
alkohollosliche Teil verwertet. Die gesamten Lipoide befinden sich zum 
SchluB in 100 ccm absolutem Alkohol, der eine klare, bernsteingelbe Lo­
sung darstellt. Nun wird der Alkohol mit starkem Alkali (IO-IS ccm 
2 n NaOH) 24 Stunden bis zur volligen Versei/ung behandelt. Der Alkohol 
wird abdestilliert und die Seife in 100-200 ccm Wasser aufgenommen. 
J etzt erfolgt die mehrmalige Auschuttelung des - zu den nicht verc;eifbaren 
Substanzen gehorigen - Hormons mit groBen Athermengen. Das Horinon 
geht in den Ather uber. Dieser wird abgedampft, wobei ein weiBliches 
Pulver zuruckbleibt. Dieses wird in 30 ccm absolutem Alkohol aufgenommen. 
Auf dem Wasserbad wird zu dem erhitzten Alkoholso ccm '/10 normal Essig­
saure gefugt. Der Alkohol wird verdampft, wobei das Hormon in die dunne 
Essigsaure tibergeht. Die leicht getrtibte Losung wird durch Filtration klar. 

1 ZONDEK. B .• u. BRAHN: Klin. Wschr. 1925. Nr SI. S. 244S u. 1926. 
Nr 27. 1220. 
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Nach Neutralisation ist die HormonlOsung gebrauchsfertig, d. h. das in 
1 Liter Follikelsaft entstandene Hormon (3000 ME) befindet sich jetzt in 
50 ccm Wasser gelost. 

b) Darstelhtng des Folliculins aus Harn I • 

a) Menschenharn (Verseijungsmethode). Die Darstellung des Follicu­
lins geschieht am leichtesten und billigsten aus Ham (s. S. 77), da hier 
das Hormon in groBen Mengen gelost yom Korper ausgeschieden wird. 
Fur die Verhaltnisse des Frauenhams habe ich unsere eben angegebene 
Verseifungsmethode modifiziert. Die Extraktion der Lipoide darf hier 
nicht mit Alkohol ausgefiihrt werden, weil dieser den Hamstoff lOst. 
Man verwendet zur primaren Extraktion am besten Ather oder ein 
anderes organisches, mit Wasser nicht mischbares Losungsmittel (z. B. 
Benzol, Chloroform und anderes). 1m einzelnen geschieht die Darstel­
lung folgendermaBen: 

I Liter men schlicher Schwangerenharn wird, falls er nicht sauer reagiert, 
mit Essigsaure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesauert und 
filtriert (eventuell zur Klarung Filtration mit Kieselgur). Man kann den 
Ham, urn Extraktionsmittel zu sparen, durch Kochen auf die Halfte 
seines Volumens einengen. Der Harn wird 2-3mal mit dem 4fachen 
Volumen Ather oder Benzol in der Hitze extrahiert, wobei das Hormon in 
den Ather bzw. Benzol iibergeht. Der Ather wird abgedampft, wobei in 
der Schale eine weiBlichgelbliche, am Boden anhaftende Masse zuriickbleibt. 
Diese wird mit 50 ccm 2%iger NaOH behandelt. Die Verseifung dauert 
24 Stunden bei einer Temperatur von 600. Diese waBrige SeifenlOsung wird 
nach dem Abkiihlen mit groBen Athermengen ausgeschiittelt,wo das Hormon 
wieder in den Ather iibergeht. Der Ather wird abgedampft und der Riick­
stand in l/ro normal Essigsaure (z. B. 50ccm) aufgenommen, filtriert und neu­
tralisiert. Zur Reinigung des Hormons konnen die beiden letzten Phasen, 
d. h. Uberfiihrung des Hormons aus dem Ather in die schwachsaure Losung, 
wiederholt werden. Das Hormon 1st jetzt in den 50 ccm Wasser gelOst, die 
Losung ist blank, farb- und geruchlos. 

{J) Pjerdeharn. Diese Darstellungsmethode muB fur den Pferdeham 
modifiziert werden. leh fand', da13 das Folliculin im Ham der trachtigen 
Stute in einer in fluchtigen organischen Losungsmittel (Ather, Benzol) 
unloslichen Form ausgeschieden wird. Schuttelt oder extrahiert man 
den nativen alkalischen Ham trachtiger Stuten mit Ather oder Benzol, 
so geht uberhaupt kein Hormon in die Losungsmittel uber. 1m Gegensatz 
dazu la13t sich das Folliculin aus Follikelsaft, Placenta und menschlichem 
Ham leicht mit Ather oder Benzol extrahieren. Ais ich erstmalig mit 
Stutenham arbeitete, glaubte ich, da13 die durch Stutenham bei der 
infantilen Ratte hervorgerufene Brunst auf Follikelreifungshormon des 
Hypophysenvorderlappens zuruckzufiihren sei, weil das Hormon nicht 
atherloslich ist. Da das Hormon aber durch Kochen nicht zerstort 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, Nr II, 485. 
, ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 49, 2285. 
Zondek, Hormone. 2. AuA. 6 
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wird, und die ostrale Wirkung des Hormons auch am kastrierten Tier 
auf tritt, konnte ich das Hormon als Folliculin identifizieren. 

Sauert man den alkalischen Stutenham an, so geht auch jetzt beim 
Schiitteln oder Extrahieren mit Ather bzw. Benzol das Hormon nicht 
in die Losungsmittel iiber. 1m Gegenteil. Nach dem Ausschiitteln mit 
Ather ist im Ham der trachtigen Stute haufig ein erhOhter Folliculin­
gehalt nachweisbar (bis um 40%), was dafiir spricht, daB durch den 
Ather ein Hemmungsstoff beseitigt wird! Nebenbei sei erwahnt, daB 
nach meinen Untersuchungen auch das Folliculin im Ham der trachtigen 
Kuh in einem atherunloslichen bzw. schwerloslichen Zustand ausge­
schieden wird. Ein atherloslicher Hemmungsstoff ist aber im Kuhham 
nicht vorhanden. Die Folliculinmengen (s. auch S. 77, 364 u. 573) im 
Ham trachtiger Kiihe sind nur sehr gering (500-800 ME pro Liter), 
so daB der Ham trachtiger Kiihe als Ausgangsmaterial fiir das Fol­
liculin nicht in Betracht kommt. 

Man kann das Folliculin im Stutenham in einen ather- bzw. benzol­
loslichen Zustand iiberfiihren, wenn man den Ham vor der Extraktion 
mit Hel kongosauer oder mit KOH deutlich alkalisch macht und 5 Mi­
nuten kocht. Es ist anzunehmen, daB bei dieser Behandlung eine Hydro­
lyse der noch nicht naher definierten atherunlOslichen Ausscheidungs­
form des Folliculins erfolgt. Hierbei sei auf die Beobachtung von GLIMM 
u. W ADEHN I hingewiesen, daB man nach Kochen des angesauerten 
menschlichen Schwangerenhams noch Hormonmengen durch Ather ge­
winnen kann, die sich ohne die genannte Behandlung nicht extrahieren 
lassen. Auch im menschlichen Ham seien geringe Hormonmengen zu­
weilen nicht atherloslich. Neuerdings hat LAQUEl!R 2 mitgeteilt, daB 
man auch bei kongosaurer Reaktion das ostrogene Hormon nicht er­
schopfend aus Menschenham extrahieren kann, daB dies aber moglich 
ist, wenn man so viel HCI zum Ham zusetzt, daB er eine 3-4%ige HCI­
Losurtg darstellt, und dann den Harn mehrmals"mit Benzol einige Stun­
den kocht (s. S. 132). 

1m Gegensatz zum Stutenham wird das Folliculin im Hengstham 
wie ich zeigen 3 konnte, in zwei verschiedenen Formen ausgeschieden: 
1. in einer in fliichtigen Losungsmitteln lOslichen und 2. in einer in diesen 
Losungsmitteln unloslichen Form. Schiittelt oder extrahiert man den 
nativen alkalischen Hengstham mit Ather oder Benzol, so geht Hormon 
in die Extraktionsmittel iiber, ailerdings nur in geringen Mengen. Man 
kann auf diese Weise durchschnittlich nur 5%, hochstens 25% des Folli­
culins extrahieren. Auch nach Ansauem des Hams andem sich die Ver-

I GLIMM u. WADEHN: Biochem. Z. 207, 361 (1929). 
2 LAQuEUR, E.: Naturwiss. 22, 190 (1934). 
3 ZONDEK, B.: Nature (Lond.) 133,209 (1934). - Ark. Kemi, Mineral., 

,Geol. (B) XI, 24 (1934) 
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haltnisse nicht. Kocht man aber den durch HCI stark angesauerten 
Hengsturin 5 Minuten, so kann man jetzt die restlichen Hormonmengen 
durch Ather oder Benzol extrahieren. Das Folliculin ist also auch im 
Hengstham im wesentlichen in einer in fliichtigen Losungsmitteln un­
loslichen Form vorhanden. Aus dem Verhalten des Hams gegeniiber 
diesen Losungsmitteln kann man feststellen,ob es sich urn Urin von 
einer trachtigen Stute oder urn Hengstham handelt (s. S. II7). 

Failt man Pferdeham mit den mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmitteln (Alkohol, Aceton), so kann man aus dem Verdampfungs­
riickstand des Filtrates das Hormon durch Alkohol oder Aceton leieht 
extrahieren. Dies gilt sowohl fiir den Hengstham wie fiir den Urin der 
trachtigen Stute. 

Hervorgehoben sei, daB ieh das Folliculin aus der Pferdeplacenta 
wie aus dem Pferdehoden mit Ather bzw. Benzol quantitativ extrahieren 
konnte. Das Hormon muB demnach seine Loslichkeit im Organismus 
verandem. In der Produktionsstatte (Pferdeplacenta, Pferdehoden) 
befindet sich das Folliculin also in einem ather- bzw. benzoll6slichen. 
Zustand, im Ham aber erscheint es in einer in diesen Extraktionsmitteln 
unloslichen Form. Wo diese Veranderung im Organismus vor sich geht, 
und worauf sie zuriickzufiihren ist, ist bisher nieht geklart. 

Darstellung des Folliculins aus Pferdeharn: Der Ham wird 
mit HCI stark angesauert (Ham = 2%ige HCI-L6sung), 5 Minuten gekocht 
und nunmehr mit Ather oder Benzol mehrmals extrahiert. Die weitere 
Reinigung dieses Rohextraktes geschieht nach der ffir den Menschenham 
angegebenen Methode, da das nach der Hydrolyse aus dem Pferdeham 
extrahierte Folliculin sich ebenso verhalt, wie das aus Menschenham 
gewonnene Hormon. 

Das Folliculin kann auch auf folgende Weise aus dem Pferdeharn ge­
wonnen werden. Der schwach angesauerte Ham wird mit der 5fachen 
Acetonmenge versetzt. Nach 24stiindigem Stehen entsteht eine zum Teil 
am Boden klebrige Fallung, die kein Hormon enthalt. Das hormonhaltige 
Filtrat wird eingedampft und der Riickstand wieder mit Aceton unter Um­
riihren in der Hitze extrahiert, bis eine feste klebrige Masse zuriickbleibt. 
Das Aceton wird auf ein kleines Volumen eingedampft, 24 Stunden bei· 
-50 stehen gelassen, wobei reichlich kristallisierte Substanzen (Harnstoff) 
ausfallen. Das Hormon bleibt im Aceton, das - nach Zusatz von Wasser­
abgedampft wird. Die waBrige Losung bleibt 24 Stunden bei Zimmer­
temperatur stehen, wird filtriert und mit Silargel ausgeschiittet, wodurch 
eine Absorption verunreinigender Substanzen stattfindet. Nach nochmaliger 
Filtration erhalt man eine klare, geruchlose, waBrige HormonlOsung. 

In den letzten J ahren sind in der Chemie des F ollikelhormons 
groBe Fortschritte erzielt worden, nachdem es E. A,. DOISY sowie 
A. BUTENANDT gelang, das Hormon kristallinisch darzustellen (s. S. 87). 

Bei den weiteren eigenen Untersuchungen leiteten mich folgende 
Gedanken: 

6* 



Darstellung und Chemie des Follikelhormons. 

Wie kann man das Hormon aus dem Ham moglichst einfach kon­
zentrieren? - Wie kann man das Hormon in konzentrierter waBriger 
Losung darstellen? 

y) Darstellung des Folliculins aus Harn mittels Adsorpti'on 
und Schwermetallsalzfiillung (B. ZONDEK U. VAN EWEYK '). 

Adsorptionsversuche. 

H. ZONDEK u. BANsr 2 haben als ein Charakteristikum der Hormone 
beschrieben, daB sie leicht adsorbierbar sind. Sie haben weiter die wich­
tige Tatsache gefunden, daB man durch Narkotica die Adsorption der 
Hormone weitgehend hemmen (s. S. 65) und eine Trennung von Hormon 
und adsorbierendem Substrat bewirken kann. Dabei zeigte sich, daB die 
oberflachenaktiven Substanzen in ihrer Fahigkeit die Hormonadsorption 
zu verhindem bzw. das Hormon z. B. von der Kohleoberflache zu ver­
drangen, dem RICHARDsoNschen Gesetz der homologen Reihe folgen. 
Von diesen Tatsachen gingen wir bei unseren Untersuchungen aus. DaB 
das Follikelhormon leicht adsorbierbar ist, hatte LAQUEUR bereits I927 
auf dem PharmakologenkongreB mitgeteilt. 

Unsere Untersuchungen befaBten sich mit der Adsorption des Folli-
. culins aus dem Ham, urn auf diese 'Weise groBe Hormonmengen 
aus groBen Hammengen an geringe Kohlenmengen zu binden. Bei 
saurer Hamreaktion wird durch Kohle eine vollstandige Adsorption 
des Hormons bewirkt. Auch aus reinen Hormonlosungen (Follicu­
lin) kann man durch Kohle eine vollstandige Adsorption erzielen. 
Anders liegen - das sei nebenbei erwahnt - nach unseren Unter­
suchungen die Verhaltnisse Z. B. bei der Adsorption durch Kieselgur. 
1m Ham findet eine Adsorption des Folliculinsdurch Kieselgur bei 
schwach essigsaurer Reaktion nicht statt, wiihrend in reinen Folliculin-
16sungen eine fast vollstandige Adsorption auftritt. Kieselgur ist also 
zur Klarung des Hams geeignet, hingegen nicht zur Klarung gereinigter 
F olliculin16sungen. 

Riickgewinnung des Hormans nach Adsorption. Die Adsorption des 
Hormons an Kahle ist eine sehr enge. So gelang es nicht mit einigen orga­
nischen Losungsmitteln, in denen das Horman an sich sehr gut loslich ist, 
dieses aus der Kahle zuriickzugewinnen. Behandlung der Kahle mit Ather 
und Chloroform war ergebnislos. Hingegen gelang die Riickgewinnung durch 
Alkohole, wobei die von H. ZONDEK und BANS! festgestellte GesetzmaBig-

I ZONDEK, B., U. VAN EWEYK: Klin. Wschr. 31, 1436 (1930). Diese Unter­
suchungen waren im Mai 1928 abgeschlossen, so daB ich dariiber in meinem 
Referat auf der Naturforscherversammlung in Hamburg (Herbst 1928) 
kurz berichten konnte. Die Publikation erfolgte aus auBeren Griinden 
erst 1930. 

2 ZONDEK, H., U. BANsr: Klin. Wschr. 1927, Nr 28; Biochem. Z. 195, 
376 (1928). 
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keit auch fiir das Folliculin zutrifft, daB namlich Alkohole bei gleicher 
Konzentration eine mit der Zahl der C-Atome zunehmende Verdrangung 
des Hormons bewirken. Unter diesem Gesichtspunkt verwandten wir mit 
gutem Erfolg den Amylalkohol. Extraktion der Kohle mittels Athylalkohol 
war ergebnislos, hingegen gelang mit Amylalkohol und Dberfiihrung des 
Amylalkoholruckstandes in Wasser eine Ausbeute des Hormons von 30--40% . 
Hierbei zeigte sich, daB die mittels Amylalkohol extrahierte Kohle sekundar 
mit Chloroform eine Hormonausbeute liefert (primare Chloroformextraktion 
der Kohle ist ergebnislos) Diese Ausbeute betragt 20--40%. Durch die 
kombinierte Behandlung der Kohle mittels Amylalkohol und Chloroform 
konnen wir also etwa 65% des adsorbierten Hormons zuruckgewinnen. 

Das aus der Kohle zuriickgewonnene Hormon wird in absolutem Alkohol 
gereinigt, d. h. nur der alkohollosliche Teil verwandt. Die weitere Dar­
stellung und Reinigung des Hormons kann nach der Verseifungsmethode 
von B. ZONDEK und BRAHN ausgefiihrt werden (s. S. 80) oder nach den 
folgenden Methoden. 

Fallung des Hormons mit Schwermetallsalzen. Die Methoden 
beruhen auf unserer Erkenntnis (B. ZONDEK unJ VAN EWEYK), daB 
das Folliculin, ahnlich wie Fermente (WILLSTATTER) mit bestimmten 
Begleitsubstanzen an Niederschlage fixiert werden kann, die in einer 
bestimmten Weise hergestellt sein miissen. Hierzu ist es notwendig, 
in dem schwachsauren Ham mit Zusatz von Schwermetallsalzen organi­
scher Sauren Fallungen zu erzeugen. Wahrend bei Innehaltung be­
stimmter Mengenverhaltnisse die Filtrate dann vollkommen frei von 
Hormon sind, enthalt der Niederschlag die gesamte Hormonmenge. Es 
gelingt das Hormon aus solchen Metallniederschlagen wieder in Freiheit 
zu setzen, wobei Losungen von immer hoherem Hormongehalt und 
immer geringerem Gehalt an Begleitstoffen entstehen. Die Fallung ist 
mit Schwermetallsalzen moglich, z. B. Quecksilberacetat, Silberacetat 
und Bleiacetat. Letzteres, und zwar das dreibasische Bleiacetat, hat 
sich uns am besten bewahrt. Aus einer gereinigten und konzentrierten 
Hormonlosung laBt sich das Hormon durch Wiederholung einer Schwer­
metallfallung nicht mehr ausfallen, wohl aber lassen sich Verunreini­
gungen beseitigen, so daB hierdurch eine weitere Moglichkeit der 
Reinigung gegeben ist. 

Aus den Fallu,ngen mit Schwermetall kann das Hormon wieder auf 
folgende Weise in Freiheit gesetzt werden: 

a) Der in Wasser aufgenommene Metallniederschlag (z. B. Blei) 
wird durch BehandeIn mit Schwefelwasserstoff in eine anorganische 
Verbindung iibergefiihrt (Bleisulfid), wobei das Hormon in L6sung tritt. 
Nach Filtration enthalt das Filtrat das Hormon. 

b) Die Fallung wird mit organischen LosungsmitteIn behandeIt 
(Chloroform, Urethan, Ather, Benzol, Alkohol usw.). 

c) Durch Verwendung verschiedener, mit Wasser mischbarer und 
nicht mischbarer organischer L6sungsmittel nacheinander gelingt eine 
weitgehende Konzentrierung unter Ausfallung von Ballaststoffen. 
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leh verzichte auf eine eingehende Besehreibung der verschiedenen 
Methoden und moehte im folgenden die Methode mitteilen, die sieh 
uns zur Darstellung konzentrierter waBriger Hormon16sungen mittels 
des Fillungsverfahrens am besten bewahrt hat. lch gebe die Einzel­
heiten und Mengenverhaltnisse an, damit die Methode genau ausgefiihrt 
werden kann. Das Hormon wird mittels dreibasisehem Bleiacetat aus 
Ham gefallt und aus der Fallung mittels Athylalkoholextraktion ge­
wonnen. Dann erfolgt eine Reinigung des Hormons dureh Aceton und 
Dberfiihren des Hormons aus dem Aeeton in Essigester. 1m einzelnen 
gesehieht die Darstellung folgendermaBen: 

Beispiel: 3 Liter Schwangerenharn werden mit Essigsaure bis zur 
schwach lackmussauren Reaktion angesauert und mit Kieselgur filtriert. 
Unter Umriihren werden 54 g Plumbum aceticum tribasicum (Schuchart­
GOrlitz) zugegeben. Es bildet sich ein weiBlichgelblicher Niederschlag, den 
man 24 Stunden stehen laBt. Der Niederschlag wird abfiltliert und 2-3mal 
mit je 200 ccm absolutem Alkohol bei 40-500 extrahiert. Der Alkohol wird 
verdampft, der Riickstand in 20 ccm absoluten Alkohol aufgenommen (es wird 
also nur der alkohollosliche Teil verwandt). Der Alkohol wird erhitzt, heiB 
filtriert und das Filtrat unter Umschwenken in 250 ccm Aceton langsam ge­
gossen, wobei sich im Aceton eine voluminose Fallung bildet. Die Fallung ent­
halt kein Hormon. N achdem das Aceton von der aus Verunreinigung bestehen­
den Fallung durch Filtration befreit ist, wird das Aceton auf etwa 10 ccm 
eingedampft. Diese konzentrierte Aceton16sung wird mit 30 ccm Essigester 
oder Acetessigester versetzt, in den Scheidetrichter gebracht und nach 
Zusatz von etwa einem Drittel des Gesamtvolumens Wasser geschiittelt. 
Es bilden sich zwei Schichten, von denen die wasserhaltige (acetonige) prak­
tisch frei von Hormon ist. Das Hormon befindet sich im Essigester. Die 
Ausschiittelung erfolgt zweckmaBigerweise 2-3 mal. Die Esterportionen 
werden vereinigt, eingedampft und der Riickstand in 50 ccm Essigester 
aufgenommen. Der Essigester wird unter Hinzufiigung von absolutem 
Alkohol und Wasser schrittweise abgedampft, bis zum SchluB Alkohol und 
Ester abgedampft sind. Das Hormon befindet sich jetzt im Wasser, das 
gekocht und filtriert wird. Nimmt man das Hormon in 30 ccm Wasser auf, 
so befindet sich in diesen 30 ccm das Hormon aus den 3 Litern Ausgangsharn. 

Bei groBeren Harnmengen werden nich t prozen tual die gleichen Mengen der 
Reagenzien verbraucht. So sind z. B. bei 10 Liter Ausgangsharn notwendig: 
180 g dreibasisches Bleiacetat, 2-3mal 400 ccm absoluter Alkohol, die auf 
etwa 40 ccm eingedampft werden, 800 ccm Aceton, 5 mal 80 ccm Essigester. 

Es ist uns auf diese Weise gelungen, wii(Jrige Hormonlosungen darzu­
stellen, die in 1 ccm Wasser bis zu 8000 Vollbrunsteinheiten Folliculin 
enthielten. 

Wir glauben, daB die Darstellung des Hormons aus Ham mittels 
der Schwermetallsalzfalllmg einen Fortschritt bedeutet, da man bei der 
Sammlung des Hams durch Zufiigung des Metallsalzes das Folliculin 
in der Fallung sammeln kann und auf diese Weise nicht die groBen Ham­
mengen, sondem nur die im Vergleich dazu kleine Quantitat der Fallung 
zu verarbeiten braucht. Die weitgehende Konzentration des Hormons 
in waBriger Losung ermoglieht die fUr die Therapie notwendigen Hor­
monmengen leicht in injizierbarer Form zu gewinnen. 
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Zur C.hemie des Follikelhormons. 

Die Darstellung des Hormons in moglichst reiner Form hat uns ein­
gehend beschaftigt. Aus dem Ham wurden Hormon1osungen mit wech­
selndem Reinheitsgrad dargestellt, wobei der Trockenriickstand pro 
Vollbrunsteinheit (Mauseeinheit) zwischen 0,01 und 0,001 mg lag. In 
einigen Sonderversuchen gelang es mir 1927 das Hormon so weit zu 
reinigen, daB die Werle zwischen 0,001 und 0,0001 mg schwankten. 

Das Follikelhormon war durch die eigenen Methoden und die wich­
tigen Arbeiten LAQUEURS 1 weitgehend gereinigt dargestellt, so daB es 
den kristallinischen Produkten in der Reinheit nahe kam. Das Verdienst, 
das Hormon erstmalig kristallinisch dargestellt zu haben, gebiihrl 
E. A. DOISY und A. BUTENANDT. 

1m Bericht iiber die Chemie des Follikelhormons stiitze ich mieh 
im wesentlichen auf das Referat, das BUTENANDT' auf der Natur~ 
fcirscherversammlung in Mainz iiber die Chemie der Sexualhormone 
erstattet hat, ich habe seinerzeit 3 iiber die Biologie der Hormone be­
richtet (27. IX. 1932). 

Das Follikelhormon ist sowohl in tierischem wie pflanzlichem MateriaI 
nachweisbar (s. S. 76-79). In der Literatur sind wiederholt Zweifel ge­
auBert worden, ob die Feststellung der ostralen Wirkung eines Stoffes 
geniigt, urn ihn als Follikelhormon zu identifizieren. In dieser Bezie­
hung scheint mir die Tatsache von besonderer Bedeutung zu sein, daB 
BUTENANDT u. JACOBI 4 den in Pflanzen vorkommenden ostrogenen 
Stoff als a-Follikelhormon identifizieren konnten. Das aus Palmkem­
extrakt isolierte Hormon stimmt mit demaus Schwangeren- und Stuten­
ham gewonnenen Produkt (a-Hormon) iiberein. SKARZYNSKIs berichtet 
netierdings iiber die Isolierung von Hormonhydrat aus weiblichen Wei­
denbliiten, was deshalb bemerkenswert ist, well das Hydrat bisher nur 
aus Gravidenham und Placenta, nieht aber aus Stutenham dargestellt 
werden konnte (s. Tabelle 7). 

1m Laufe der letzten Jahre ist es gelungen, mehrere isomere Follikel­
hormone aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial zu isolieren. Man 
kennt bisher sieher drei isomere Follikelhormone (a, p, <5), jedoch haben 
BUTENANDT u. STORMER auf die Moglichkeit der Existenz weiterer 
Isomere hingewiesen. Die Isomeren haben dieselbe Zusammensetzung, 
aber verschiedene physikalische Eigenschaften und physiologische Wir­
kungswerte und liefem voneinander verschiedene Derivate. Die Einzel-

1 DINGEMANSE, DE JONGH, KOBER u. LAQUEUR: Dtsch. med. Wschr. 
I930, Nr 8. 

• BUTENANDT, A.: Naturwiss. I933, H. 4, 49. 
3 ZONDEK, B.: Naturwiss. I933, 49. 
4 BUTENANDT, A., u. JAKOBI, H.: Hoppe-Seylers Z. 2I8, I04 (1933). 
5 SKARZYNSKI, B.: Bull. Acad. Polon. Sci. B. 347 (1933). - Nature 

(Lond.) I3I, 76 (1933). 
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Tabelle 7. Dbersicht iiber 

Substanz Isoliert aus Von 

a-Follikelhormon Schwangerenham E. A. DOISY und Mitarbeiter (1929) 
A. BUTENANDT (1929) 
E. LAQUEUR und Mitarbeiter (1930) 

Stutenham E. LAQUEUR und Mitarbeiter (1931) 
A. GIRARD und Mitarbeiter (1932) 

Palmkemextrakt A. BUTENANDT u. H. JACOBI (1932) 
Hengstharn E. A. HAUSSLER (1934) 

V. DEULOFEN u. J. FERRARI (1934) 
.&-Follikelhormon Stutenham;u.durch A. BUTENANDT u. I. STORMER (1932) 

Wasserabspaltung 
aus Hydrat 

d'-Follikelhormon Stutenham E. SCHWENK u.· F. HILDEBRANDT 
(1932) 

Follikelhormonhydrat Schwangerenham G. F. MARRrAN (1930) 
A. BUTENANDT u. F. HILDEBRAND 

(193 1) 
E. A. DOISY und Mitarbeiter (1931) 

Placenta J. B. COLLIP, J. S. L. BROWNE und 
Mitarbeiter (1931) 

Pflanzen (Weiden- SKARZYNSKI (1933) 
bliiten) 

Equilin I Stutenham A. GIRARD und Mitarbeiter (1932) 

Hippulin Stutenham A. GIRARD und Mitarbeiter (1932) 

Equilenin I Stutenham A. GIRARD und Mihirbeiter (1932) 

heiten sind aus der Tabelle 7 zu erkennen, die der Zusammenstellung von 
STORMER u. WESTPHAL I entnommen ist. In die Tabelle habe ich das aus 
dem Hengstharn isolierte a-Hormon und das aus Pflanzen (Weiden­
bliiten) gewonnene Hormonhydrat eingefiigt. 

Aus Schwangerenharn und Placenta wurde von MARRIAN 2, BUTEN­
ANDT u. HILDEBRANDT 3, sowie DorSy4 ein besonderes Kristallisat iso­
liert, das FollikeThormonhydrat, CISH2403' das neuerdings, wie eben 
erwiihnt, auch aus pflanzlichem Material dargestellt wurde. Das Hydrat 
entha.1t im Molekiil die Elemente des Wassers mehr als das Follikel­
hormon, hat aber eine sehr viel geringere biologische Wirkung als das 
Hormon (nur 0,9%), was vielleicht auf einer teilweisen Wasserabspal­
tung im Organismus beruht. Das Hydrat fiihrt die verschiedensten 

I STORMER, I., u. WESTPHAL, U.: Erg. PhysioI. u. exper. PharmakoI. 
35, 318 (1933)· 

2 MARRIAN, G. F.: Biochem. J. 24, 1024 (1930). 
3 BUTENANDT, A., u. HILDEBRANDT, F.: Hoppe-Seylers Z. 199, 243 

(193 1). 
4 DOISY, E. A.: J. of bioI. Chem. 91, 641 (1931). 
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kristallisierte Follikelhormone. 

Brutto- I Charakteristische 
formel Gruppen Schmelzpunkt I Maximum der I 

Optische Drehung selektiven 
Lichtabsorption 

89 

Physiologische 
Wirksamkeit 

pro Gramm etwa 

CJsH~aOa 1 C = O-Gruppe, 2550 = + 1560 280-265 m,. 8 Mill. ME 
1 phenol. OH (unkorrig.) in Chloroform 

C1sHaaOa 1 C = O-Gruppe, 2570 = +. 1660 280-285 m,u 1~2Mill.ME 
1 phenol. OH (unkorrig;) in Chloroform 

C1sH •• 0 2 I C = O-Gruppe, 2090 .= +460 4-5 Mill. ME 
1 phenol. OH (unkorrig.) in Chloroform 

C1sH.40 3 2 alkohol. OH, 2800 = +300 280-285 m,. 75000 ME 
1 phenol. OH (unkorrig.) in Alkohol 

ClSH2002 1 C = O-Gruppe, 238- 2400 = +3080 284mI' 1,2 Mill. ME 
1 phenol. OH (korrigiert) in Dioxan 

ClsH2002 I C = O-Gruppe, 2330 = + 1280 1,2 Mill. ME 
I phenol. OH (korrigiert) in Dioxan 

C1sRlSO. I C = O-Gruppe, 258- 2590 = +.870 400000 bis 
[ phenol. OR (korrigiert) in Dioxan 700000 ME 

Bezeichnungen. Es wird von MARRIAN "Trihydroxyostrin", von DOISY 
"Theelol" von COLLIP "Emmenin" genannt. Die chemische Identitat 
dieser Stoffe wurde durch BUTENANDT u. BROWNE 1 sehr wahrschein­
lich gemacht. Das Hormonhydrat laBt sich durch Abspaltung von 
Wasser bei seiner Destillation iiber Kaliumbisulfat im Hochvakuum in 
ein Gemisch von a- und ,8-Hormon iiberfiihren, welche nach BUTENANDT 2 

vielleicht im Verhaltnis der Diasteroisomerie zu einander stehen. 

{
OR 

C1sH21 OR 
-OH+ 

Hormonhydrat a-p-Hormon 

Der Organismus der graviden Stute vermag neben den drei Follikel­
hormonen (a,,8, d) mehrere Dehydrierungsprodukte zu· produzieren, 
die GIRARD 3 und seine Mitarbeiter isoliert und als Equilin, Hippulin 

1 BUTENANDT, A., U. BROWNE, J. S. L.: Hoppe-Seylers Z. 216, 49 (1933). 
• BUTENANDT, A.: Hoppe-Seylers Z. 208, 129 (1932). 
3 GIRARD, A. G.: C. r. Acad. Sci. Paris 194, 1020 (1932); 194,909 (1932); 

195, 981 (1932); 196, 137 (1933). 
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und Equilenin bezeichnet haben. Die physiologische Wirksamkeit dieser 
Produkte ist wesentlich geringer als die des a-Hormons (nur 5-15%). 
Interessant ist die Tatsache, daB das.Equilin im Beginn der Graviditat 
im Ham der Stute reichlich nachweisbar ist, hingegen kaum noch am 
Ende der Graviditat. Hingegen wird das Equilenin erst vom 200. Tage 
der Graviditat an ausgeschieden und nimmt mit dem Fortschreiten der 
Trachtigkeit zu, wahrend das Follikelhormon zu dieser Zeit nur noch 
in geringeren Mengen im Ham erscheint. Die Dehydrierungsprodukte 
nehmen also bei der Stute mit der Dauer der Schwangerschaft zu. Es 
wird interessant sein, festzustellen, wie die VerhaItnisse beim Hengstham 
liegen, aus dem bisher das a-Hormon isoliert worden ist (E. A. HAUSSLER I, 

DEULOFEU U. FERRARI'). 
Die sieben bisher isolierten, nahe miteinander verwandten ostrogenen 

Wirkstoffe der Follikelhormongruppe sind durch das ihnen gemeinsame 
C1s-Kohlenstoffskelet charakterisiert, das in einem tetracyclischen Ge­
rust an drei Sechsringen und einem Ffinfring mit einer Methylgruppe 
angeordnet ist. SiEi enthalten als funktionelle Gruppen je eine CO- und 
eine phenolische Hydroxylgruppe, sind also Oxyketone. Das Follikel­
hormonhydrat enthalt an Stelle der CO-Gruppe zwei Hydroxyle. Das 
Follikelhormon ist also inbezug auf die Funktion der Sauerstoffatome 
ein Oxyketon, sein Hydrat hingegen ein Triol. 

Die physiologischen Untersuchungen ergaben interessanterweise, daB 
zur Entfaltung der hohen biologischen Wirksamkeit sowohl die freie 
Hydroxyl- als auch die Ketongruppe notwendig sind (BUTENANDT). 
Wenn der Organismus aus den perivaten das Hormon nicht regenerieren 
kann, so sind diese ohne wesentliche biologische Wirkung, wie dies beim 
Methylather und dem Semicarbacom des Hormons der Fall ist. Wenn 
die Derivate,sich aber allmahlich spalten, so zeichnen sie sich durch eine 
protrahierte biologische Wirkung aus. Beim Vergleich kristallisierter 
Ester des Follikelhormons fand BUTENAND1 3, daB das Benzoat eine 
stark protrahierte Oestruswirkung hat, wahrend dies beim Acetat nur 
in geringem MaBe der Fall ist, so daB es sich vom Follikelhormon kaum 
unterscheidet. Nach einmaliger Injektion von 10 ME eiries benzoylierten 
RohOls trat ein II-16tagiger Daueroestrus ein. Der Unterschied 
zwischen dem Hormon und dem Hormonester (Benzoat) geht auch aus 
meinen S. 145 mitgeteilten Untersuchungen fiber die verschiedenartige 
Inaktivierung dieser Stoffe im Organismus hervor. 

SCHWENK u. HILDEBRAND4 sowie GIRARD c. S.5 beschrieben ein Dihydro­
follikelhormon (Reduktionsprodukt des Follikelhormons). Erstere gaben 

I HAUSSLER, E. A.: Helvet. chim. Acta 17, 53I (I934). 
• DEULOFEU, V., U. FERRARI, J.: Nature (Lond.) 133, 835 (I934). -

Hoppe-Seylers Z. 226, I92 (I934)' 
3 BUTENANDT, A.: Hoppe-Seylers Z. 140, I9I (I930). 
4 SCHWENK u. HILDEBRAND: Naturwiss. 21, I77 (I933). 
5 GIRARD c. s.: C. r. Soc BioI. Paris II2, 964 (I933). 
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die Formel CIsH.40. an. Das Produkt, das durch Reduktion der Ketogruppe 
des Hormonmolekiils zur sekundaren Alkoholgruppe entsteht, solI eine 
6fache ostrogene Wirkung haben. Die von DAVID I ausgefUhrten Nach­
untersuchungen ergaben aber nur eine doppelte Wirkungssteigerung des 
Dihydrohormons gegenuber dem a-Hormon. DAVID untersuchte auch einige 
Esterderivate des Dihydrohormons. Hierbei ergab sich, daB eine Esterifika­
tion mit Essigsaure oder Benzoesaure in allen Fallen eine Abschwachung 
der Brunstaktivitat verursacht und zwar Benzoylierung mehr als Azetylie­
rung. Das Diacetat ist ungefahr 4mal weniger aktiv, das Dibenzoat prak­
tisch unwirksam, und das Monobenzodylat nur halb so aktiv wie das 
Dihydrohormon. Nach Hydrolyse wurde die ursprungliche Aktivitat stets 
wiedergefunden. 

Auf unserer Verseifungsmethode (s. S:80) aufbauend, fand MARRIAN2 
in den bei der Verseifung in den Ather iibergehenden Stoffen des Graviden­
hams eine zu den unverseifbaren Stoffen gehorende, mit dem Hormon 
nicht identische Substanz, die in farblosen Tafeln kristallisiert. Durch 
Darstellung eines Acetylderivats konnte MARRIAN die Alkoholnatur 
dieses neuen, nur imSchwangerenurin, nicht in anderem Ham vorkommen­
den Stoffes feststellen, dem er auf Grund seiner Molekulargewichts­
bestimmungen undAnalysen dieFormelnCI9H3o (OH). oder C.oH3. (OH). 
zuschreibt. In 100 Liter Schwangerenharn fand MARRIAN 0,087 bis 
0,218 g dieser Substanz. BUTENANDT3 kam zu gleichen Ergebnissen. Er 
vertritt die Ansicht, daB dieser Stoff, von ihm Pragnandiol genannt, 
das erste neutrale Oxydationsprodukt der Sterine sei, das im Organis­
mus vorkommt. Das Pragnandiol ist im Gegensatz zum weiblichen 
Sexualhormon in allen organischen Losungsmitteln schwer loslich. Nach 
BUTENANDT kommt dem Pragnandiol mit groBter Wahrscheinlichkeit 
die Molekularformel C2IH3602 zu. 

Das Follikelhormon besitzt eine sehr nahe Verwandtschaft zu den 
Sterinen und Gallensauren. BUTENANDT schreibt daruber: "Durch die 
wesentlichen Fortschritte in der Erkenntnis vom Aufbau der Sterine ist 
die Wahrscheinlichkeit von der nahen Beziehung der Sexualhormone zu 
den Sterinen auBerordentlich groB geworden, und auch ROSENHEIM und 
KING sowie MARRIAN und HASLEWOOD haben bereits auf diese Tatsache 
hingewiesen. Die Annahme, daB der bekannte und sicher begriindete 
Abbau der Sterine in der Seitenkette, welche uber die Gallensauren zum 
Pragnandiol fuhrt, in dem ein wichtiger Begleitstoff des Follikelhormons 
im Schwangerenharn vorliegt, und dessen nahe Beziehungen zum Hormon 
schon fruher vermutet wurden, zum Follikelhormon CIsH •• 0 2 weiter­
gebt, erscheint heute als eine begriindete ].IUd experimentell priifbare 
Arbeitshypothese. Der Lrbergang eines an der Seitenkette vollig abge­
bauten Oxyketons CIgH 300. stellt eine Aromatisierung des einen Sechs­
Tinges dar, der die alkoholische Hydroxylgruppe zp. einer phenolischen 
macht und durch den Verlust einer CH3-Gruppe gekennzeichnet ist. Dieser 
Lrbergang ist nicht ohne Analogie, seitdem WINDAUS und INHoFFEN die 

I DAVID, K.: Acta brev. Neerl. 3, 160 (1933). 
2 MARRIAN: Biochemic J. 23, Nr 5, 1090/98 (I929). 
3 BUTENANDT, A.: Ber. dtsch. chem. Ges., H. 3, 659 (1930). 
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Umwandlung des Ergosterins C.sH«O in das Neo-Ergosterin C.7H 4oO als 
Aromatisierung eines Kernes unter Abspaltung von Methan erkannt haben.' , 
1933 gelang es BUTENANDT, WEIDLICH U. THOMPSONI die schon von MAR­
RIAN' und DOlSy3 durch Kalischmelze des Follikelhormonhydrats gewon­
nene Phenol-Dicarbonsaure (CIsH •• Os) durch weiteren Abbau in Dimethyl­
phenanthren iiberzufiihren. Denselben Stoff stellte BUTENANDT aus der 
WIELANDSchen Xtio-biliansaure dar und bewies auBerdem seine Konsti­
tution auf synthetischem Wege. Durch diese Ergebnisse ist der nahe Zu­
sammenhang zwischen den beiden Stoffklassen ~ Sexualhormone und 
Gallensauren - weiterhin gestiitzt worden. 

Synthetische ostrogene Stoffe. Erwahnt seien kurz die wichtigen Arbeiten 
von COOK, DOODS, HEWETT u. LAwSON4, denen die synthetische Darstellung 
ostrogen wirkender Substanzen gelang, deren Molekiil ahnliche Anordnungen 
wie im Follikelhormon enthalt. So konnten sie zunachst mit dem von ihnen 
dargestellten I-Keto-I, 2, 3, 4-tetra-hydro-phenantren in Dosen von 100 mg 
den Volloestrus bei der kastrierten Maus auslosen, also mit einem Stoff, der 
noch eine 1000000 fach schwachere Wirknng hatte als das u-Follikelhormon. 
Interessant und wichtig ist ferner die Tatsache, daB eine Reihe von Stoffen 
neben der ostrogenen eine carcinogene Wirkung hat. So besitzt das 9, 10-
DihydroxY-9, lO-di-n-butyl-9, IO-dihydro-I, 2, 5, 6-dibenzanthracen starke car­
cinomerregende Eigenschaft und eine starkere ostrogene Wirkung als das 
Phenanthrenderivat. Ferner wurden Substanzen gefunden - das 1,2-Benz­
pyren und das 5, 6-Cyclopenteno-l, 2-benzanthracen - die nur schwache 
ostrogene, aber starke carcinogene Wirkung haben. 

Vor kurzem teilten die Autoren mit, daB sie die starkste ostrogene Wirkung 
mit Stoffen der Gruppe der 9: 10-DihydroxY-9: lO-dialkyl-9: 10-di-hydro-1 : 2 : 
5: 6-dibenzanthracene erhalten hatten, wobei das Di-n-propyl bereits in Dosen 
von etwa 5 r bei der kastrierten Maus wirksam war, Dieser synthetische 
Stoff ist also nur noch 50mal schwacher als das a-Follikelhormon. 

Erwahnt sei noch, , daB man auch mit Vitamin D, Ergosterin und Neo­
ergosterin die Oestrusreaktion auslosen kann. 

Zusammenfassend ergibt sich aus den so erfolgreichen chemischen 
Arbeiten der letzten Jahre, daB es nicht nureine einzige Substanz gibt, 
welche neben der 6stralen Reaktion auch die anderen biologischen Wir­
kungen des Follikelhormons aus16st, sondern daB sich, worauf BUTEN­

ANDT besonders hinwies, offenbar eine ganze Reihe von Stoffen dar­
steilen HiBt, welche die biologischen Eigenschaften des FoUiculins ent­
falten. Es sei aber wichtig zu betonen, daB aile diese Substanzen zu 
derselben Stoffk1asse geh6ren und miteinander nahe verwandt sind, 
wahrend sie sich durch physikalische und chemische Eigenschaften und 
den Grad ihrer biologischen Aktivitat voneinander unterscheiden. -

I BUTENANDT, A., WEIDLICH U. THOMPSON: BeL dtsch. chem. Ges. 66, 
601 (1933). 

• MARRIAN, G. F.: Lancet 6, 8 (1932). 
3 DOISY, E. A.: J. of bioI. Chern. 99, 327 (1933). 
4 COOK, J. W.: Proc. roy. Soc. (Land.) (B) III, 485 (1932). - J. chern. 

Soc. (Land.) 471 (1932). - COOK, J. W. a. DODDS, E. C.: Nature (Land.) 131, 
56a, 205 (1933).-COOK, J. W., DODDS, E.C., HEWETT, C.L. a.LAwSON, W.: 
Proc. roy. Soc. (Lond.) (B) II4, 272 (1934), 
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1st das Horman wasserloslich? BUTENANDT gibt an, daB das kristal­
linische Hormon in Wasser schwer lOslich ist. 1m Durchschnitt enthalte 
I ccm einer gesattigten waBrigen HormonlOsung etwa ISO ME. EWEYK 
und ich konnten mit der Fallungsmethode (S. 86) wa13rige Hormon­
losungen aus Ham darstellen, die pro Kubikzentimeter 8000 Vollbrunst­
einheiten enthielten, wir erzielten demnach eine sofach starkere Kon­
zentration als BUTENANDT mit seinem kristallisierten Hormon. lch 
mochte glauben; daB wir mit unserem Darstellungsverfahren deswegen 
cine groBere Wasserloslichkeit des Hormons erzielen, weil wir wahr­
scheinlich mit dem Hormon eine Begleitsubstanz aus dem Ham dar­
stellen, welche die Loslichkeit des Hormons erhoht. 

13. Kapitel. 

Die biologischen Wirkungen des Follikelhormons 
(Folliculin ). 

Das weibliche Sexualhormon - wir verwandten das von uns dar­
gestellte Folliculin - zeigt im Tierversuch folgende Wirkungen: 

I. Wirkung auf die Sexualorgane des kastrierten Tieres. 

Injiziert man einer kastrierten Maus oder Ratte Folliculin, so werden 
diese Tiere im VerI auf von 100 Stunden ostrisch. Die Tiere werden yom 
Bock als briinstig erkannt und gejagt. Die Vulva ist trocken, verdickt, 
offen stehend, der Scheidenabstrich zeigt eine kriimeIige Beschaffenheit 
und besteht nur aus Schollen. Die Scheidenschleimhaut hat den typi­
schen Brunstaufbau mit Verhomung der obersten Zellagen, die Uteri 
sind stark vergroBert, violettrot, zum Teil mit Sekret strotzend gefiillt. 
Beim Durchschneiden der Uterushomer flieBt leukocytenhaltiges Sekret· 
abo Die Uterusschleimhaut zeigt die fUr die Brunst. charakteristischen 
Driisenveranderungen, aber nicht jene Faltelung und polypose Be­
schaffenheit der Uterusschleimhaut, die man bei junger Graviditat 
findet. Dariiber wird noch im folgenden Kapitel zu reden sein. 

Injiziert man einem kastrierten Tier dauemd Folliculin, so tritt 
Dauerbrunst ein, d. h. eine dauemde Abschuppung der verhomten 
Zellen der Vaginalschleimhaut. 

2. Wirkung des FolIiculins auf die Sexualorgane des infantilen 
Tieres'. 

Durch Folliculin wird das infantile Tier vorzeitig briinstig gemacht 
(rund 80 StlL."'1den nach der Zufiihrung des Hormons). Auch diese jungen 
Tiere werden yom Bock als ostrisch erkannt und gejagt. Wir haben 

, ZONDEK, B., u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. Nr 47 (1926). 
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wiederholt gesehen, daB die jungen Tiere unter den stiirmischen Koha­
bitationsversuchen zugrunde gingen. 

Scheide und Uterus haben bei der experimentell ausge16sten vor­
zeitigen Brunst das gleiche Aussehen wie bei den durch Folliculin her-
beigefiihrten Brunstveranderungen des kastrierten Tieres. . 

Hat Folliculin auch eine wachstumssteigernde Wirkung, d. h. ist der 
den Zyklus auslosende Stoff gleichzeitig das Wachstumsstimulans fUr 
den Uterus? . 

Wir fiihrten diese Untersuchungen an 3-4 Wochen alten, dem 
Muttertier eben entwachsenen Mausen aus. Bei sehr zahlreichen Kon-

Tabelle 8. Wirkung des Folliculins auf den Scheidenzyklus der 
infantilen Maus. 

Datum Leukocyten Epithelien I Schleim Krissel SchoIIen Bernerkungen 

16. III. ++7+ + Von heute an 
wird 2mal tag-
lich je 1/2 ME 
Folliculin in-

-I jiziert 
17. III. +++ + 
18. III. + + + + 
19. III. ++ + + ++ + 
20. III. + +++ +++ 
2I. III. 1 7 + ++++ 
22. III. ++++ 
23. III. ++++ 
24. Ill. ++++ 
25. III. ++++ 
26. IfL ++++ 
27 III. ++++ 
28. I II. ++++ 
29. III. ++++ 
30 III. ++++ 
3I. III. +++ 

I. IV. ++++ 
2.' V ++++ 
3. IV ++++ 
4. IV + I + I + T + I 
5. IV -I + 

t +::: t 6. IV. I 

trolluntersuchungen, die wir wegen anderer Fragestellungen gemacht 
hatten, konnten wir feststellen, daB infantile Mause im allgemeinen 
briinstig werden, wenn sie ein Gewicht von 13-14 g haben, in seHenen 
Fallen bei einem Minimalgewicht von 12 g. Wir wahlten zu unseren 
Untersuchungen Tiere mit einem Durchschnittsgewicht von 6-8 g. Bei 
so jungen Mausen tritt niemals die Brunst spontan auf. Die Tiere er­
hielten zweimal taglich je I/2 ME Folliculin. Die Kontrolltiere wurden 
mit einem Organextrakt injiziert, das nach denselben chemischen Prin­
zipien wie das Folliculin aus unspezifischem Gewebe dargestellt war, 
wodurch die gleichen Bedingungen fUr die Versuche geschaffen waren. 
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Ich gebe im folgenden je ein Versuchsprotokoll wieder von einem Tier, 
das chronisch mit Folliculin behandelt ist und von einem mit unspezi­
fischem Extrakt behandelten Kontrolltier (Tabelle 8 u. 9). 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind eindeutig. Die mit Folliculin 
behandelten Tiere wurden samtlich nach 3-4 Tag-en briinstig, sie 
zeigten im Scheidenabstrich das reine Schollenstadium. Solange Folli-

Tabelle 9. Wirkung eines unspezifischen Organextraktes auf den 
Zyklus der infantilen Maus. 

Datum Leukocyten Epithelien Schleim Krissel Schollen I Bemerkungen 

16. III. kein kein 1 kein kein kein Von heute an 
Material Material Material Material Material wird 2 mal tag-

lich unspezi-
fisches Organ-

17. III. +++ + ++ 
extrakt injiziert 

- -
IS. III. ++ ++ ++ + -
19. III. - ++++ ++ - -
20. III. - ++++ + ++ -
21. III. +++ ++++ +++ - -
22. III. +++ ++ ++ - -
23. III. +++ + ++ - -
24. III. ± ++++ + - -
25· m. ++ +-i-++ ++ - -
26. III. +++ + + - -
27. III. +++ ++ ++ - -
2S. III. +-i-++ + - - -
29· m. ++ + + - -
30. III. ++++ + ++ - -
31. III. -i-+++ + +++ - -

I. IV. +++ + - _. -
2. IV. +++ + + - -
3. IV. ++++ + - - -
4- IV. +++ + + - -
5. IV. - + - +++ -
6. IV. ++++ + +++ - -
7. IV. ++++ ++ ++ - -
S. IV. ++++ + +++ - -
9. IV. ++++ ++ + - -

IO. IV. ++++1 + ++ - -
II. IV. -1++++1 ++ + -
12. IV. ++ + ++++ - -
13. IV. ++++ ++ + - ± 
14. IV. ++++ + ++ - -
IS. IV. +++ -r+ +++ + -
16. IV. ++++ + 

+! I 
- -

I 17. IV. + ++++ - -

cutin dem Organismus zugefiihrt wird, bleibt das Schollenstadium 
bestehen. Die DauerhormonisierUng fiihrt also zur dauemden Ver­
homung des hochschichtig aufgebauten Vaginalepithels, dauemde 
Follicutinzufuhr bewirkt dauemdes Schollenstadium. Untersucht man 
eine derartige Scheide mikroskopisch, so zeigt sie im Epithel keinen 
Unterschied im Vergleich zu einer Scheide, die durch die Hormonzufuhr 
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nur einmal das Schollenstadium bildet. Wenn FELLNER in der Ver­
homung und AbstoBung der Schollen einen AbbauprozeB sieht, so zeigen 
unsere Versuche eindeutig, daB das Schollenstadium im Scheidensekret, 
d. h. die Verhomung des Scheidenepithels, ein von der Ovarialfunktion 
abhangiger, biologisch sehr wichtiger Vorgang ist, der nur beim Kreisen 
des Folliculins im Organismus vor sich geht. Wenn, wie spater ge­
zeigt werden wird, durch Folliculin beim Menschen ein Aufbau der 
Uterusschleimhaut, beim Nagetier eine Verhomung von Zellen im 
Genitalapparat ausgelOst wird, so scheint uns dies zu beweisen, 
daB die Verhomung der Scheidenepithelien biologisch nicht als Ab­
bauprozeB aufgefaBt werden kann. Die Schollenbildung ist morpho­
logisch-histologisch ohne weiteres als Degeneration zu bezeichnen, 
da der Kern degeneriert, aber in funktioneller Beziehung ist dieser 
VerhomungsprozeB ebensowenig eine Degeneration, wie etwa die Ver­
homung der Epidermis. Wie diese als Akkommodation betrachtet wer­
den muB, bei der die Zellen eine Schutzfunktion erlangen, so haben 
auch die verhomten Scheidenepithelien eine bestimmte Funktion, und 
zwar fur die Kohabitation. Die Bedeutung der Schollen liegt in der 
Fahigkeit mit dem Spermapfropf in der Scheide eine innige Verbindung 
einzugehen - die Franzosen nennen den Vorgang "enveloppe" -, wo­
durch ein fester VerschluB der Scheide gegen eine weitere Kohabitation 
erreicht wird. Ware das Schollenstadium ein Abbauvorgang im funk­
tionellen Sinne, so ware es merkwurdig, daB durch dauemde Hormon­
zufiihrung sich dauemd funktionell wertlose Zellen bilden sollen. Es fin­
den sich tatsachlich Mitosen in der Basalis, wahrend das Oberflachen­
epithel verhomt. Die Schleimhaut als Ganzes baut also zur Zeit des 
Oestrus noch auf. 

Diese Versuche zeigen, daB wir lemen mussen die Funktion nicht 
nach dem anatomischen Bild allein zu beurteilen. Wir sehen im vor­
liegenden Fall, daB ein Zellvorgang noch eine lebenswichtige Bedeutung 
haben kann, auch wenn der Kern schon in Degeneration befindlich ist. 

Die mit unspezifischem Organextrakt behandelten infantilen Mause 
werden nicht briinstig. Die Genitalorgane zeigen keinerlei Verande­
rungen, im Scheidensekret kommt es niemals zum Schollenstadium, son­
dem dauernd zur Abscheidung von Schleim und Leukocyten (Tabelle 9). 

Die Uteri der 14 Tage mit Folliculin behandelten Tiere zeigen deut­
liche VergroBerung und blauviolette Verfarbung. Das Lumen enthalt 
Sekret. Da der Einwand gemacht werden kann, daB die sichtbare 
GroBenzunahme nur durch die Sekretfiillung ist, haben wir die Uteri 
eingeschnitten und nach Ablassen des Sekrets die Uterusschlauche der 
Folliculintiere und der Kontrolltiere gewogen. Wir fanden (Tabelle IO), 
daB das Gewicht der sorgsam herauspraparierten Genitalien der Kon­
trolltiere zwischen 15 und 27 mg schwankt. Das Durchschnittsgewicht 
betragt 19,7 mg. Hingegen ist das Gewicht der durch Folliculinbehand-
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Tabelle ro. 
Folliculin. Kontrolle. 

Tier Nr. r Gesamtgewicht Gewicht der Tier Nr. I Gesamtgewicht I Gewicht der 
Genitalien Genitalien 

625 I ro g 92 mg 632 8,5 g 15 mg 
626 9,5 .. 76 " 634 8,5 " 21 

" 629 8 ., 75 " 635 6,5 " 16 
" 63 1 10 

" 
82 

" 639 9,5 " 27 " 

lung in sexuelle Friihreife und Dauerbrunst gebrachten infantilen Tiere 
wesentlich erh6ht. Das Gewicht der Genitalien schwankt zwischen 
75 und 92 mg, das Durchschnittsgewicht betragt 81,2 mg. Demnach ist 
das Gewicht der Geni-
talien der mit F olli­
culin behandelten 
M ause 4,1 mal so grofJ 
als bei den Kontroll­
tieren. Die Wachs­
tumssteigerung list 
makroskopisch (Abb. 
33a u. b) deutlich zu 
erkennen. 

Folgenden Befund 

~ . , 
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Abb. 33 a. Infantile Uteri nach Behandlung mit Folliculin. 

m6chte ich besonders unterstreichen, da er fUr die weitere Arbeit von 
groBer Wichtigkeit war. Bei Sektion dieser experimentell in sexuelle 
Friihreife gebrachten Tiere hatte man das Gefiihl, als ob diese groBen 
Uteri gar nicht in 
den kleinen unent­
wickelten Organis­
mus paBten. Die 
dicke Scheide, die 
makroskopisch hoch­
gradig veranderten 

Uterusschlauche 
sahen wie Genitalien 
erwachsener Tiere Abb. 33 b. Infantile Uteri nach Behandlung mit unspezifischem Extrakt. 

aus. In auffallendem 
Gegensatz dazu befanden sich die Ovarien. Hier sah man gar keine 
Veranderungen! Die Ovarien hatten dasselbe Aussehen wie bei den 
unbehandelten Kontrolltieren. Sie lag-en als hirsekorngroBe, fast farb­
lose Gebilde neben den hyperamischen groBen Uterusschlauchen. Die 
histologische Untersuchung bestatigte die makroskopischen Befunde. 
Es zeigte sich, dafJ die Ovarien der durch Folliculin in sexuelle Friihreife 

I Die Wachstumswirkung wird nach LAQUEUR mit einer wesentlich 
geringeren Hormondosis ('/10) erzielt als die Brunstwirkung. 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 7 
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gebrachten Tiere gar nicht oder nur unwesentlich beeinfluf3t werden 
(Abb. 34 u. 35). Ich lasse die histologische Beschreibung der Ovarien 
aus der Originalarbeit folgen 1. 

Mehrere der untersuchten Ovarien zeigen starke Fiillung der groBeren 
und kleineren GefaBe. In keinem Ovarium fanden sich reifende oder reife 
Follikel. Es waren~ neben zahlreichen Primordialfollikeln kleine, mitzwei 
bis drei Reihe.n Granulosazellen versehene und mittelgroBe Follikel vor­
handen. Keiner der Follikel enthielt eine groBere Follikelhohle. Eine sehr 
groBe Anzahl der Follikel zeigte Degeneration im Granuloseepithel (Kern­
zerfall, Pyknosen), noch zahlreicher fanden sich Eidegenerationen in Form 
von Fragmentierung des Eies in mehrere Bruchstiicke, besonders in kleinen 
Follikeln. Mittlere, gut erhaltene Follikel wiesen im Granulosaepithel reich­
lich Kernteilungsfiguren auf. Es erschien die Zahl dieser Mitosen groBer 
als in den Kontrollen, doch legen wir diesen Befunden nur bedingten Wert 

Abb. 34. Teil eines Ovariums einer infantilen II g 
schweren Maus (Kontrolltier). 

beL In kleinen Follikeln, 
deren Epithel Degeneration 
zeigte, fanden wir im Ei 

Abb. 35. Teil eines Ovariums einer 
infantilen, durch Folliculin vorzeitig 

in die Brunst gebrachten Malls. 

nicht selten Teilungsfiguren. Aber auch in den Kontrollen konnten wir 
so1che nachweisen . Interstitielles Gewebe war nur sparlich vorhanden. 
Alles in allem konnen wir sagen, daB deutliche Veranderungen in den Ovarien 
der mit Folliculin behandelten Tiere nicht vorhanden sind. Sic her kommt 
es nicht zu einer Foltikelrei/ung. 

Wir haben weiterhin untersucht, ob sich im Gesamtorganismus Ver­
anderungen an den experimentell zur sexuellen Friihreife gebrachten 
Tieren nachweisen lassen. Hierbei haben wir dem Knochensystem be­
sondere Beachtung geschenkt, da man nach den Untersuchungen von 
K. FRANZ, SELLHEIM, TANDLER und GROSS Beziehungen zwischen 
Knochenwachstum und Sexualdriisen annehmen muB. Nach Beendigung 
der Dauerver?uche mit Folliculin wurden die Tiere getotet und die 
Skelete sorgsam prapariert. Die Inspektion kann leicht zu Tauschungen 
AnlaB geben, weil das Skeletwachstum auch bei Geschwistertieren, die 

I ZONDEK, B., u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1926, Nr 27, 2199. 
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unter den gleichen Verhaltnissen aufwachsen, an sich verschieden sein 
kann. Umein VergleichsmaB zu-haben,haben wir dieSkelete (Tabelle II) 
gewogen und dabei folgendes gefunden: 

Tahelle II. Gewichte der Skelete. 

a) Infantile Kontrolltiere (Miiuse) 
Versuchstier Nr. Skeletgewicht 

0,42 g 
0,45 " 
0,40 " 
0,67 " 
0,57 " 

Durchschnittsgewicht: 0,50 g 

b) Durch Folliculin friihreife infantile Miiuse 
Versuchstier Nr. I Skeletgewicht 

I 0,55 g 
0,48 " 
0,48 " 
0,71 " 
0,5 2 ., 

Durchschnittsgewicht: 0,55 g 

Das Durchschnittsgewicht der Skelete bei den Kontrolltieren be­
tragt 0,5 g, bei den sexuell friihreifen Tieren 0,55 g, demnach eine Ge­
wichtszunahme von 10%, die im Bereich der Fehlerquellen liegen kann. 
Durch die Dauerhormonisierung ist also eine wesentliche Auderung der 
Knochenmasse nicht erzielt worden. 

Wir machten R6ntgenaufnahmen der Skelete, urn eventuelle Ver­
anderungen im Epiphysenwachsturn bei diesen Tieren festzustellen. Die 
Versuche wurden sowohl an Mausen wie an infantilen Kaninchen aus­
gefiihrt. Eine eingehende Mitteilung dieser Versuche eriibrigt sieh, weil 
wir keine Veranderung in der Knochenstruktur feststellen konnten, die 
mit Sicherheit auf die Hormonisierung bezogen werden konnte. 

3. Wirkung des Follieulins beim gesehleehtsreifen Tier. 

Auch beim geschlechtsreifen Tier lOst Folliculin die Brunst aus. Der 
normale, vom Hypophysenvorderlappen gesteuerte Rhythmus wird 
durch Folliculin unterbrochen, so daB wir bei chronischer Zufuhr groBer 

tgl 
SHE toNE 

culin culin Fo/Ii-! lFolli-
30.JJI. getolel 

. ~ ~ ~ i ~ ~II'" ---=, ---,---,-If-+~ 
Oloestrus 25/1 .10/1 q/J[ 1Wll IN/ll 5/11115/111 35/111 Jr/E 

Abb. 36. Daueroestrus bei der geschlechtsreifen Maus durch chronische FoIliculinzufuhr (30 Tage). 

F olliculindosen lauch beim geschlechtsreifen Tier einen Daueroestrus 
erzielen k6nnen. In Abb. 36 ist ein Versuch dargestellt, wo durch 
30tagige Zufuhr von je IO ME Folliculin eine geschlechtsreife Maus sich 
im Daueroestrus befand. Die Uteri waren groB, glasig und livide! Ich 

I ZONDEK, B. ; Nicht puhliziert. 
7* 
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erwahne diese Versuche besonders, wei! SIGMUND und MAHNERT (s. S. 317) 
durch Folliculin bei der geschlechtsreifen Maus einen Daueroestrus nicht 
erzielen konnten. Trotz Hormonzufuhr werde der Zyklus durch das 
reifende Ei unterbrochen, worin die Autoren einen Beweis fur die Lehre 
yom Primat der Eizelle erblicken. Will man die Wirkung des Folliculins 
auf den Ovarialzyklus studieren, so darf man nicht wie MAHNERT und 
SIGMUND kleine Hormonmengen (I ME) zufiihren, sondern muB dem 
Tier taglich mindestens 8-10 ME injizieren. Wir muss en die im 
Organismus vorhandenen Zykluskrafte (Hypophysenvorderlappen) uber­
trumpfen, wozu groBe Folliculinmengen notwendig sind. Vielleicht kann 
man aus den vorliegenden Untersuchungen schlieBen, daB groBe Folli­
culinmengen imstande sind, die Wirkung des im Hypophysenvorderlappen 
produzierten Luteinisierungshormons (S. 407) zu hemmen, oder, was 
wahrscheinlicher ist, die Progestinwirkung zu verhindern (s. S. 166). 

4. Wirkung des Folliculins auf die Uterusschleimhaut 
bei Mensch und Tier. 

Durch einmalige Folliculinzufuhr kann man die Brunst aus16sen, 
chronische Darreichung bewirkt Dauerbrunst. Die Uteri sind dabei ver­
gr6Bert, succulent, die UterushOhle haufig mit Sekret gefullt, so daB 

Abb. 37. Uterusschleimhaut einer kastrierten Frau im Ruhestadium. (Leitz I, Obj.4.) 

beim Durchschneiden Sekrettropfen abflieBen k6nnen. Die UterushOrner 
sind livide verfarbt, so daB man den Eindruck einer jungen Graviditat 
hat. Wirkt das Folliculin auch auf die Uterusschleimhaut? Das Ergebnis 
i'5t eindeutig. Wohl k6nnen wir durch Folliculin auch ein Wachs tum der 



Wirkung des Folliculins auf die Uterusschleimhaut bei Mensch und Tier. 101 

Schleirnhaut erzielen, niemals gelingt es aber, die Drusen in volle Funk­
tion zu bringen, niemals erreichen wir durch Folliculin den funktionellen 
Aufbau der Schleimhaut 
zur Aufnahme des be­
fruchteten Eies, d. h. die 
pragravide Umwandlung. 
Die Verhaltnisse lassen 
sich am besten bei in­
fantilen Kaninchen stu­
dieren, wo ich durch 

chronische Folliculin­
zufuhr eine Dickenzu­
nahme der Schleimhaut 
urn das Funffache er­
zielen konnte. Die Dru­
sen sind zwar vermehrt, 
zeigen aber nur einen 
einschichtigen Bau. Die 
Schleirnhaut ist glatt, 
nicht - wie in der pra­
graviden Phase - poly­
pas in Falten gelegt! Das 
gleiche Ergebnis erhielt 
ich auch beim Menschen I, 

wo ich die Wirkung des 
F olliculins an der U terus-
schleimhaut einer kastrier­
ten Frau studierte. 

39jahrige Frau, im Fe­
bruar 1924 in unserer Klinik 
operativ wegen chronischer 
haufig rezidivierender Ad­
nextumoren kastriert. 

Am 16. III. 1926 ent­
nehme ich mittels kleiner 
Curette etwas Uterus­
schleimhaut. Die atrophi­
sche Schleimhaut zeigt das 
Stadium der Ruhe; kein 
Glykogen (Abb.37). 

Vom 17.-25. III. wird 
Patientin mit Folliculin be­
handelt (subkutan), wobei 
uber starkes Wuhlen im 
Leib, Kreuzschmerzen und 
AusfluB geklagt wird. 

Abb. 38. Uterusschleimhaut einer kastrierten Frau nach 
Folliculinbehandlung. DrUsen im beginnenden Sekretionsstadium. 

Leitz I, Obj. 4. 
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Abb. 39. DrUse in der Uterusschleimhaut einer kastrierten Frau 
nach Folliculinbehandlung. (Die Bestsche Farbung zeigt in 

dies en Drusen Glykogen.) Leitz I , Obj. 6. 

I ZONDEK, B.: Klin. \Vschr. 1926, Nr 27, 1223. 
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In der Nacht vom 27. zum 28. III. tritt spontan eine ziemlich starke 
Uterusblutung auf. 

Am 28. III. wird aus dem blutenden Uterus die Schleimhaut entfemt. 
Die mikroskopische Untersuchung ergibt verdickte Schleimhaut mit deut­
lich vergro/3erten und etwas geschHingeUen Drusen (Ende des Intervalls) 
und Glykogen, das sich aber nur in Leukocyten nachweisen la/3t. 

Nochmalige Folliculinbehandlung vom 2.-22. IV. 1926. 
Am 24. IV. wird wieder Schleimhaut entfemt, wobei schon die erhebliche 

Menge der gewonnenen Schleimhaut auffallt. Die mikroskopische Unter­
suchung zeigt, da/3 die Drusen der Uterusschleimhaut sich im Sekretions­
stadium befinden. Die Drusen enthalten Glykogen (= beginnendes Sekre­
tionsstadium, Abb. 38 u. 39). 

Diese Untersuchungen beweisen, daB man auch bei der Frau einen 
Aufbau der Uterusschleimhaut I erreichen kann, der aber nur bis zum 
Beginn der Sekretionsphase fiihrt, ohne die pragravide Umwandlung 
auszulosen. 

Dieser Fall diirfte der erste sein, bei dem mit ostrogenem Hor­
mon eine proliferative Wirkung an der Uterusschleimhaut einer ka­
strierten Frau erreicht wurde. Die Untersuchung fiihrt~ ich 1·926 aus, 
zu einer Zeit, wo das Folliculin nur aus Follikelsaft gewimnen werden 
konnte, da damals der Pferdeharn als Ausgangsmaterial noch nicht be­
kannt war. Damals konnte ich klinisch nur geringe Hormonmengen 
anwenden, weil das Material sehr knapp und teuer war. Jetzt, wo man 
beliebige Mengen von Folliculin aus Pferdeharn darstellen kann, konnen 
wir mit viel groBeren Hormondosen arbeiten, so daB sich die hormonale 
Wirkung des Folliculins im Sinne der Proliferation der Uterusschleim­
haut viel sicherer erzielen laBt. Wenn seinerzeit durch die sehr viel 
kleineren, aus Follikelsaft gewonnenen Hormonmengen ein Effekt er­
zielbar war, so weist dies meines Erachtens darauf hin, daB im Fol­
likelsaft neben dem Folliculin wohl noch ein das Hormon erganzender 
oder aktivierender Wachstumsstoff vorhanden sein muB (s. S.495). 

Demnach ergibt sich: Das Follikelhormon bewirkt den Autbau der 
Uterusschleimhaut in der Proliterationsphase, das in den Follikelzellen 
(Thecazellen) produzierte H ormon (Folliculin) ist das H ormon der Pf-Phase 
(s. auch Kap. 37). 

5. Wirkung des Folliculins auf die Sexualorgane des senilen Tieres. 
Die durch einmalige Folliculinzufuhr am infantilen Tier ausgelOsten 

Brunsterscheinungen klingen bald ab, so daB das lJer wieder in den 
sexuellen Ruhestand kommt. Um bei demselben Tier wieder Brunst 
auszulosen, ist erneute Hormonzufuhr notig. Einmalige Folliculinzu­
fuhr hat also beim infantilen Tier nur eine einmalige Wirkung. Die 
mit Folliculin behandelten infantilen Tiere kommen auch nicht frillier 

I Diese Untersuchungen wurden von S. JOSEPH (Arch. Gynak. 132, 192 
[1927]) nachgepruft und bestatigt. 
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als ihre Geschwistertiere in die Spontanbrunst. Anders liegen die Ver­
haltnisse beim senilen Tier. Bei alten weiblichen Mausen, bei denen 
durch Scheidenuntersuchung wochenlanges Sistieren der Brunstwelle 
festgestellt war, konnte durch eirunalige Folliculinzufuhr I nicht nur die 
Brunst ausgelOst, sondern auch die Brunstwelle erhalten bleiben. In 
Dbereinstimmung mit STEINACH, HEINLEIN U. WIESNER 0 konnen wir 
also beim alten Tier eine echte Reaktivierung der bereits eingeschlum­
merten Ovarialfunktion erzielen. Wie soil man sich den Unterschied 
der Wirkung beim infantilen und senilen Tier erklaren? Wir haben 
gesehen (S. 97), daB das Folliculin auf das Ovarium selbst nicht wirkt, 
daB das Folliculin nicht imstande ist, die Follikelreifung in Gang zu 
bringen. Diese Wirkung geht, wie wir spater (Kap. I9) sehen werden, 
yom Hypophysenvorderlappen aus. Da die Hypophyse des infantilen 
Tieres auf den Folliculinreiz anscheinend noch nicht anspricht, wird nur 
ein einmaliger sexueller Impuls ausgelost, wahrend die Hypophyse des 
alten Tieres durch das Folliculin angekurbelt wird, um dann dauernd in 
Funktion zu bleiben. Auf Grund dieser Versuche muB man annehmen, 
daB das Folliculin eine stimulierende Wirkung auf den Vorderlappen 
ausiibt (s. S. 407). Bei der engen Korrelation der endokrinen Driisen 
und der Gegenwirkung von Hormonen ist es durchaus moglich, daB 
das unter der Wirkung des V orderlappens im Ovarium entstehende 
Folliculin seinerseits einen stimulierenden Reiz auf den Vorderlappen 
ausiibt. Die verschiedenartige Wirkung des Folliculins auf den noch 
nicht funktionierenden V orderlappen des infantilen und den nicht mehr 
funktionierenden des senilen Tieres beruht vielleicht auf dem differenten 
Gehalt des V orderlappens an Synprolan in den verschiedenen Funk­
tionsphasen (s. Kap. 26). 

6. Wirkung des Follieulins auf die Brustdriise. 

Die Frage der Beziehung des Follikelhormons zu den sekundaren 
Geschlechtsmerkmalen ist in der Literatur eingehend untersucht wor­
den. Schon die Wiener Autoren konnten zeigen, daB mit den un­
gereinigten hormonhaltigen Lipoidextrakten Wachs tum und auch 
Sekretion der Brustdriisen auszulosen war (s. S. I2 u. I3). Mit ge­
reinigten waBrigen Hormonlosungen konnten TAusK und DE JONGH 
VergroBerung der Mammae bei jungen Rattenmannchen und -weibchen 
sowie bei kastrierten Meerschweinchen erzielen, so daB LAQUEUR 3 

im Follikelhormon das Hormon fUr die "Praparation der Mamma" 

I Die Versuche fUhrte ich in Gemeinschaft mit Dr. HOFMANN, Phila­
delphia, aus. 

o STEINACH, HEINLEIN und WIESNER: PfIugers Arch. 210, H.4/5, 598 
(192 5). 

3 LAQUEUR, BORCHARDT, DINGEMANSE, DE JONGH: Dtsch. med. Wschr. 
1928, Nr 12, 465. 
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sieht. Durch Folliculin kann man die Brustdriisen auch zur Funktion, 
d. h. zur Milchsekretioil bringen. Wie LAQUEUR und DE JONGR I 

gezeigt haben, muB man die Brustdriisen erst durch groBe Folliculin­
gaben zum Wachstum anregen, dann die Hormongaben sehr stark 
herabsetzen und dauernd ganz geringe Hormonmengen weiter in­
jizieren. 2-3 Tage nach dem Absetzen der groBen Hormonmengen 
kommt die Milchsekretion in Gang. So konnte durch 3-4wochige Vor­
behandlung (2 mal taglich 50 ME Menformon) und anschlieBende Herab­
setzung der Hormondosis (von 2 mal taglich 2,5 ME absteigend bis auf 
2 mal 0,25 ME) sowohl bei erwachsenen weiblichen wie mannlichen 
Meerschweinchen die Milchsekretion ausgelost und bis 40 Tage in Gang 
gehalten werden. Auch durch orale Darreichung (in 25 Tagen wurden 
12300 ME gegeben) war ein gleichartiger Effekt zu erzielen. Ich kann 
diese Angaben bestatigen. In meinen Versuchen habe ich taglich nur 
Imal Folliculin injiziert und nach 4wochiger Behandlung, - als die 
Brustwarzen stark turgesziert waren, - die Hormondosis urn 90% ver­
mindert. In den folgenden Tagen habe ich aber nicht, wie LAQUEUR, 
eine stetig abfallende Hormonmenge gegeben, sondern stets IO% der 
Vorbereitungsdosis. Das Folliculin (kristallinisch) wurde in oliger 
Losung injiziert. 

Durch Injektion von nativem Hengstharn oder aus Hengstharn 
dargestelltem Folliculin konnte ich bei mannlichen Meerschweinchen 
Milchsekretion erzielen, also durch den Harn eines bestimmten mann­
lichen Tieres ein anderes mannliches Tier feminisieren (s. S. 121). 

Vor einigen Jahren 2 hatte ich festgestellt, daB die ostrogene Wirkung 
des Folliculins nicht nur bei subcutaner und oraler, sondern auch nach 
percutaner und rektaler Darreichung auftritt (s. S. 492). Die paren­
terale Dosis verhaIt sich zur percutanen wie 1:7, d. h. man muB bei 
Einreiben einer Folliculinsalbe in die Riickenhaut kastrierter Mause 
die 7fache Hormonmenge zur Auslosung des Oestrus anwenden wie bei 
subcutaner Zufiihrung. In neuen Versuchen3 habe ich festgestellt, daB 
die Brustdriisen auf die percutane Folliculinzufuhr besonders gut re­
agieren. Die Brustdriisengegend von Meerschweinchenbocken wurde in 
einem 3markstiickgroBen Bezirk rasiert und die Haut taglich urn die 
Brustwarze herum mit Folliculinol oder Folliculinsalbe eingerieben. Es 
wurde stets nur die linke Mamma behandelt. Ich wandte bei den Ver­
suchen verschiedenartige Hoqnondosen an, und zwar taglich 10,50 und 
IOO ME. Nach 4wochiger Behandlung wurde die Hormondosis urn 90% 
verringert, also taglich nur noch 1, 5 bzw. 10 ME gegeben. Schon kurze 
Zeit (8 Tage) nach Beginn der Behandlung vergroBerten sich die Brust-

I LAQUEUR, E. U. DE J ONGH, S. E.: Klin. Wschr. 1928, Nr 39, 1851; 
1930, Nr 50, 2344. 

2 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1929, Nr 48, 2229. 
3 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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warzen, zuerst die behandelte, bald danach auch die andere Warze. Nach 
4wochiger Behandlung war ein Unterschied zwischen den beiden Brust­
warzen nicht mehr zu erkennen, woraus hervorgeht, daB das Folliculin 
von der Haut resorbiert war und auf dem Wege iiber die Zirkulation 
den spezifischen Effekt auch an der nicht behandelten Brustdriise aus­
ge16st hatte. Nach dieser 4wochigen Vorbehandlung wurde dann die 
Hormondosis, wie oben ausgefiihrt, urn 90% vermindert. Die Ver­
suchstiere, die 4 W ochen lang nur taglich IO ME erhalten hatten -
im ganzen also 300 ME percutan - zeigten nur eine VergroBerung 
der Mamma, Milchsekretion war aber nicht zu erzielen. Hingegen 
konnte bei den Meerschweinchenbocken, deren linke Brust mindestens 
4 Wochen lang taglich mit 50 bzw. IOO ME - im ganzen also 1400 

bzw. 2800 ME - behandelt war, die Lactation in typischer Weise 
ausgelost werden. Zuerst kann man durch Druck auf die Brustdriise 
nur eine triibe colostrumartige Fliissigkeit erhalten, nach einigen Tagen 
aber Milch. Die Sekretion war an der linken behandelten Brust manch­
mal etwas starker als an der rechten Brustdriise, doch war die Differenz 
im ganzen nicht betrachtlich. Zuweilen entleerte sich die Milch auf 
Druck geradezu im Strahl. 

Gibt man die gleiche percutane Dosis, etwa 2800 ME, statt in 4 Wochen 
in 14 Tagen (Tabelle 13, Versuch 8-10), so tritt die Milchsekretion nicht ein, 
es kommt demnach nicht nur auf die Hormondosis, sondern auch auf die 
Zeitdauer der Applikation an. 

Durch die percutane Behandlung der Brustdriise mit Folliculin war bei den 
Meerschweinchenbocken noch eine andere Folliculinwirkung aufgetreten und 
zwar der antimaskuline Effekt, auf den im nachsten Abschnitt eingegangen 
wird. (Beziiglich der Wirkung auf das Pigment des Warzenhofes sei auf 
S. 121 verwiesen.) . 

Vergleicht man die zur Auslosung der Lactation notwendigen Folli­
culindosen bei subcutaner und percutaner Anwendung, so zeigt sich 
iiberraschenderweise, daB man bei Einreibung des Folliculins in die 
Haut nicht mehr Hormon bedarf, als bei subcutaner Injektion. Es hat 
im Gegenteil den Anschein, daB man percutan noch weniger Hormon 
zur Brustdriisenreaktion benotigt als subcutan! Die 4wochige lokale 
Behandlung einer Brustdriise mit rund I500 ME Folliculin geniigt, 
urn beide Brustdriisen zu starker Milchsekretion zu bringen. 

Die nachste Frage war, ob das Folliculin nur bei lokaler percutaner 
Anwendung auf die Brustdriise wirkt, oder ob man durch Behandlung 
einer femliegenden Hautstel1e mit den gleichen F olliculindosen den gleich­
artigen Effekt erzielen kann. Zu diesem Zwecke wurden Meerschweinchen­
bocke am Rucken in einem 4 x 4 cm groBen Hautbezirk rasiert und tag­
lich mit Hormonol bzw. Hormonsalbe eingerieben. Nach kurzer Zeit 
sah man bereits einen positiven Effekt, der sich in VergroBerung der 
Brustwarzen auBerte, nach 4 W ochen trat die Lactation in typischer 
Weise ein. Ich hatte vermutet, daB man an fernliegenden Hautstellen 
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hohere Folliculindosen wiirde anwenden miissen, als bei der lokalen 
percutanen Behandlung der Brustdriisen, es zeigte sich aber, daB dies 
nicht der Fall ist. Zusanunenfassend ergeben die Versuche, daB Folli­
culin bei percutaner Anwendung die Brustdriisen in typischer Weise 
zur Funktion bringt, und daB die zu diesem Effekt notwendigen Hormon­
dosen nicht groBer, eher noch kleiner sind als bei subcutaner Anwendung. 
Die Brustdriise reagiert auf das percutan eingeriebene Hormon besser 
als der Uterus und die Vaginalschleimhaut. Wahrend sich die subcutane 
zur percutanen Dosis beziiglich der Oestrusreaktion wie I: 7 verhalt, be­
tragt die Relation bei der Mammareaktion I: I. 

Die percutane Anwendung des Folliculins - in Form von Hormon­
salbe - wird, wie ich glaube, in der Zukunft fiir die Therapie nicht ohne 
Bedeutung sein. Ich mochte empfehlen, bei mangelhafter konstitu­
tioneller Entwicklung der Brustdriise, bei zu geringer Entwicklung in 
der Graviditat usw. Folliculin in percutaner Form anzuwenden. Am 
zweckmaBigsten wird man die Briiste lokal behandeln (tagliches Ein­
reiben mit Hormonsalbe). Wenn gegen die Lokalbehandlung irgend­
welche Bedenken bestehen, so kann man die Hormonsalbe genau so 
gut auch an einer Hautstelle anwenden. Das Einreiben mit einer 
Hormonsalbe diirfte fiir die Patientin viel angenehmer sein, als das 
Schlucken von Tabletten oder Injektionen. Man kann die verschiedenen 
Applikationsmethoden natiirlich auch kombinieren (weitere therapeu­
tische Angaben s. S. 5II). 

DaB man beim Menschen durch parenteral zugefiihrtes Folliculin 
eine stimulierende Wirkung auf die Brustdriise erzielen kann, geht 
aus friiheren Beobachtungen' von mir hervor. 

I9'/.jahriges intelligentes Madehen, das zum erstenmal mit 13 Jahren 
und in der Folgezeit regelmaBig menstruiert war. Mit 16 Jahren wurde die 
Menstruation unregelmaBig, die Pausen immer groBer (bis 6 Monate), die 
Blutung immer sehwaeher. Seit 1'/2 Jahren Amenorrhoe mit Gewiehts­
zunahme von 26 kg, so daB sie jetzt 86 kg wiegt. Patientin wurde mit allen 
mogliehen im Handel befindliehenPraparaten ohne Erfolg behandelt. 

AuBere Genitalien: GroBe und kleine Labien atrophiseh, Sehamhaare 
nur sehr gering, wie bei I3-l4jahrigem Madehen. Uterus kann infolge des 
intakten Hymens nicht gemessen werden. Rektal fiihlt man einen sehr 
atrophisehen, sehmalen, kurzen, harten Uterus mit kleiner Portio. Die 
Lange des Uterus wird auf 3-c-4 em geschatzt. 

Briiste sehlaff, Driisengewebe entwickelt. Die Warzen sind eingezogen, 
in der rechten Achselhohle keine Haare, links sparliehes Wachstum. 

Nach 3'/. wochiger Behandlung mit Folliculin (taglich injiziert) bemerkt 
Patientin ein Ziehen in beiden Briisten. Patientin macht mich dm'auf auf­
merksam, daf3 die Brustwarzen hervorgetreten seien. Dies ist in der Tat der 
Fall, die Warzen sind aueh erektil. Die vorher nicht sichtbaren Montgomery­
schen Drusen sind stark hervorgetreten, so daf3 die Bruste wie bei einer iungen 
Graviditat aussehen. Sekret wird nicht abgesondert. 

, ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1926, Nr 27, 1224. 
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Die Beeinflussung der Briiste wurde auch bei einem zweiten Fall von 
hochgradigem Infantilismus einer 21jahrigen, noch niemals menstruierten 
Patientin beobachtet. Nach 4WQchiger Behandlung mit Folliculin werden 
die Briiste prall, die Warzen treten hervor, die MONTGOMERYSchen Driisen 
werden sichtbar. 

Die vorliegenden experimentellen und klinischen Untersuchungen 
zeigen, daB das Folliculin die Brustdrusen, also die sekundaren Ge­
schlechtsmerkmale, hormonal beeinfluBt, so daB die Brustdriisen nieht 
nur wachsen, sondern auch zu voller Funktion kommen. Diese typisch 
weibliche Funktion kann auch beim mannlichen Tier durch Folliculin 
erzielt werden. Ich hebe dies hervor, weil nach neueren Untersuchungen 
ein besonderes Hormon des Hypophysenvorderlappens (Prolactin, s. 
S. 345) fur die Lactation wichtig ist. 

7. Die antimaskuline Wirknng des Folliculins. 

DaB das weibliche Sexualhormon eine hemmende Wirkung auf den 
mannlichen Sexualapparat ausubt, ist bereits 1916 von HERMANN u. 
MARIANNE STEIN I festgestellt worden. Die Autoren bedienten sieh zu 
den Versuchen ihres aus dem Corpus luteum bzw. der Placenta her­
gestellten Lipoidextraktes. LAQUEUR und STEINACH konnten mit waB­
rigen Hormonlosungen den gleiehen Effekt aus16sen, so daB die anti­
maskuline Wirkung des weiblichen Sexualhormons auBer Zweifel steht. 
Ich kann diese Befunde bestatigen, d. h. nach chronischer Behand­
lung infantiler mannlicher Nagetiere (Ratten) mit Folliculin bleiben 
die mannlichenSexualorgane, insbesondere die Hoden, im Wachstum zu­
ruck, was sieh durch Gewichtsbestimmungen sieher feststellen laBt. Wie 
bei den friiheren Wachstumsstudien des Uterus (s. S. 14) habe ich auch 
bei diesen Versuchen 2 das Gewicht der Hoden in Beziehung zum Ge­
samtgewicht des Tieres gesetzt, wodurch eine exakte Relation ge­
schaffen wird. Es wird das Dezigrammgewieht des Korpers mit dem 
Zentigrammgewicht der Hoden verglichen. 

Einige Versuche seien mitgeteilt: 

Tabelle 12. Hodengewicht nach Folliculinbehandlung. 

I. Kontrollversuche II. Folliculinversuche 
mit physiologischer Kochsalzlosung 

dg-Gewicht 

I 
cg-Gewicht 

I Proportion 
dg-Gewicht cg-Gewicht 

Proportion der Ratte der Roden der Ratte der Roden 

648 69 9,4 430 23 18,7 
765 62 12,3 360 IS 24 
820 92 8,9 430 18 23,8 
448 49 9,1 410 19 21,5 

II 68 170 6,8 470 29 16,2 

I HERMANN, E. U. STEIN M.: Ges. f. Arzte, Wien, Sitzg. v. 28. I. 1916. 
Wien. klin. Wschr. 29, H. 25. 

2 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Bei den Kontrolluntersuchungen finden wir Gewichtsproportionen 
zwischen Gesamt- und Hodengewicht, die zwischen 6,8 und 12,3 liegen. 
Bei den Folliculinversuchen aber liegt die Gewichtsproportion zwischen 
16,2 und 24 als Ausdruck des Zuruckbleibens des Hodengewichts gegen­
uber dem Gesamtgewicht, d. h. als Ausdruck der antimaskulinen Wir­
kung des Folliculins. 

Der hemmende EinfluB des Folliculins zeigt sich auch sehr instruktiv 
bei Versuchen I an Meerschweinchenbacken. Wie aus der Tabelle 13 
hervorgeht, kann man schon durch etwa 260 ME Folliculin - im Ver­
laufe von 32 Tagen injiziert - ein merkbares Wachstum der Zitzen 
und eine erhebliche Reduktion des Hodengewichts (50%) erzielen (Ver­
such 3). Bei subcutaner Injektion groBer Folliculinmengen - 3960 ME 
auf 57 Tage verteilt - nimmt das Gewicht der beiden Hoden urn rund 
75% ab, so daB die Hoden kleine, schlaffe Gebilde darstellen. So kann 
die Gewlchtsproportion zwischen g-Gesamt- und cg-Hodengewicht, die 
normalerweise 1,26-1,94-betragt, auf 5,65 steigen (Versuch 6). 

Auch bei perctdaner; lokaler Behandlung der Brustdruse (Einreiben 
mit Hormonal oder Hormonsalbe) zeigt sich schon nach kurzer Zeit 

Tabelle 13. EinfluB des Folliculins (subcutan und percutan) auf 
die Brustdriisen und Hoden des Meerschweinchenbocks. 

I Be- I Ge-I Nr. zeich~ wicht 
nung g 

Behandlungsdauer I 
Gesan:tm~nge I Brustdriise I Ho~en-I Pro-

FollIculIn W h IS k . gewlcht portion 1\'IE. I ac sturn e 'retlOD cg 

II M61 14571 
2 M72 460 

Kontrolle 

Subcutane Zufiihrung. 

3 M 57 435 25 Tage je IO ME 257 + 
7 

4 M 50 460 36 Tage je IO ME ++ 
21 I 

5 M 51 450 36 Tage je 50 ME 1905 + + + ++ 
21 5 

6 M 52 430 36 Tage je 10 ME + + + + + 
21 "50,, 

Percutane Zufuhr. 
7 M 70 4IO 8 Tage je 100 ME 800 + 
8 M 67 452 13 Tage je zoo ME 

9 M66 

10 M6z 

II M 55 

7 ,,20 " 
380 vgl. Versuch 8 

390 vgl. Versuch 8 

420 26 Tage je 100 ME 
10 10 " 

2740 

2740 

2740 

2700 

++ 

++ 
++ 

+++ ++ 

12 M 56 435 vgl. Versuch II 2700 + ++ + + 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 

Z10 

91 

76 

160 

170 

I IO 

80 

150 

2,19 

3,45 

4.87 
2,8 

304 
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die feminisierende Wirkung an den Brustdrusen und der antimaskuline 
Effekt an den Hoden. Nach 8tagiger Behandlung einer Brust mit je 
100 ME Folliculinol vermindert sich das Hodengewicht bereits urn tiber 
40% (Versuch 7), der antimaskuline Effekt tritt also schon in den ersten 
Tagen der percutanen Behandlung auf, urn dann allmahlich noch weiter 
zu steigen. Nach 36tagiger lokaler percutaner Behandlung einer Brust­
druse mit insgesamt 2700 ME zeigen die Brustdrusen starkes Wachs­
tum und Milchsekretion, wahrend das Hodengewicht von 3 auf 1,3 g, 
also urn 56,7% abnimmt. Die Gewichtsproportion steigt bis auf 3,34 
(Versuch 12). Die antimaskulipe Wirkung ist individuell verschieden, 
bei gleicher Folliculindosis differieren die Hodengewichte nicht uner­
heblich, wie dies aus den Versuchen 8-10 hervorgeht (Hodengewicht 
1,7, 1,1 und 0,8 g). . 

r4. Kapitel. 

Genese des Folliculins. - Gonadales, extragonadales 
und placentares Folliculin. - Nahrungsaufnahme und 

Folliculin. 
Die Tatsache, daB der ostrogene Hormon weitverbreitet in der Natur 

vorkommt, sowie die im folgenden zu besprechenden Ergebnisse weisen 
darauf hin, daB das Folliculin wohl auch auBerhalb der Geschiechts­
drusen produziert werden kann. In Gemeinschaft mit H. v. EULER I 
wurde gezeigt, daB Folliculin - unabhangig von der Funktion der 
Sexualdrusen - in jedem menschlichen Ham in kleinen Mengen vor­
kommt. Bei allen Versuchen wurde Ham von 72 Stunden gesammelt, 
mit Mineralsaure kongosauer gemacht, 5 Minuten gekocht und mit 
Benzol erschopfend extrahiert. Der Benzolruckstand wurde in 01 auf­
genommen und in bekannter Weise an der kastrierten 20 g schweren 
Maus auf Folliculin titriert, wobei die Ollosungen 6mal im Verlauf von 
48 Stunden injiziert wurden. 

Wie die Tabelle 14 zeigt, findet man Folliculin sowohl im Ham 
des 6'/2-jahrigen Knaben wie des 9- und IIjahrigen Madchens. Die 
Tagesausscheidung schwankt zwischen 4 und 12 ME, der Hormon­
gehalt pro Liter Ham zwischen '5 und 20 ME. Ebenso ist im Ham des 
alten 84jahrigen Mannes Folliculin nachweisbar (ro ME pro Liter und 
Tag), desgleichen bei ganz alten Frauen. Vor dem Beginn der Geschiechts­
reife und nach dem Aufhoren derselben finden wir bei der Frau Werte, 
die zwischen 5 und 30 ME. pro Liter Ham schwanken. 

Mit dem Eintreten der sexuellen Reife, mit dem Beginn der cyclischen 
Veranderungen im Ovarium und der damit einhergehenden Folliculin-

I ZONDEK, B., U. v. EULER, H.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 67, 
259 (1934). 
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produktion steigen die Hormonwerte im Ham an, so daB man im Post­
menstruum etwa 50 ME, im Beginn des Intermenstruum 70 ME und 
zur Zeit des Follikelsprungs etwa 300 ME. pro Liter findet. Die Aus­
scheidung ist, wie schon SIEBKE gezeigt hat, im Intermenstruum am 
h6chsten. 1m Beginn der Klimax setzt, wie ich zeigte, eine erh6hte Pro­

Tabelle 14. Folliculin im Harn. 

Geschlecht II Alter 

I. Kinder. 

Mad~hen II 
Knabe 

9 
II 

6' /2 

Folliculin ME 
pro Liter 

5 
5 

20 

II. Manner und Frauen. 

Mann 1/1 ~~ ~~ 
Fr:~u I ~~ 3~ 

Folliculin­
ausscheidung 

pro Tag 

4 
6 

12 

39 
10 
7,5 

45 

III. Frau wahrend der Geschlechts­
reife und in der Klimax. 

Folliculin-
Alter Tag des. Folliculin ME ausscheidung 

Zyklus pro Liter pro Tag 

i 27 
I 

4-6 56 40 
20 6-8 70 84 

I 9-11 60 78 
26 I 19-21 300 360 
41 II Kli~ax 70 140 
51 100 130 

.-

duktion undAusscheidung 
von Folliculin ein. (1. = 

polyfolliculines Stadium 
der Klimax, s. S. 423.) 

Wichtig erscheint uns 
die Tatsache, daB Folli­
culin in iedem mensch­
lichen Ham, aufJerhalb der 
Geschlechtsreife und unab­
hangig vom Geschlecht, ge­
funden wird, und zwar in 
Mengen, die zwischen 5 
und 30 ME pro Liter 
Urin schwanken. W oher 
stammen diese Folliculin-
mengen? Es liegt die An-
nahme nahe, daB diese ge-
ringen Hormonmengen 
mit der Nahrung auf-
genommen und im Ham 
ausgeschieden werden, wie 
dies KOGL u. WENDT yom 

Auxin gezeigt haben. Dies trifft aber fUr das Folliculin nach unseren 
Untersuchungen nicht zu. 

Wie vorher gezeigt (s. S. 79), kommt Folliculin auch in Pflanzen 
vor. Wenn das im Pflanzenmaterial vorhandene Folliculin fUr die Hor­
monausscheidung verantwortlich gemacht werden solI, so muBte man 
bei intensiver Pflanzennahrung ein Ansteigen des Folliculintiters im 
Ham. erwarten. Dies ist aber nicht der Fall. Wir beobachteten ein 
20jahriges Madchen, das seit 4 Jahren amenorrhoisch war und sich 
lediglich von gro fJen M engen roher vegetabilischer Kost emahrte. Sie 
aB nuT' Apfel, Pflaumen, rohe Mohrruben und anderes rohes Gemuse 
(Blumenkohl, Rotkohl usw.). Die tagliche Hammenge schwankte zwi­
schen 3 und 4 Liter. Die Hormonanalyse ergab, daB weniger als 5 ME 
Folliculin pro Liter Urin ausgeschieden wurden. Die Ztfjiihrung grofJer 
Mengen pjlanzlichen Materials bewirkte also keine Vermehrung des Harn­
jolliculins. Selbst wenn man einen Wert von 5 ME pro Liter annehmen 
wtirde, so wurde die Tagesausscheidung bei dieser intensiven, reinen 
vegetabilischen Kost auch nur 15-20 ME betragen, also in den Gren-
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zen liegen, die wir bei Kindem und alten Leuten bei normaler gemischter 
Emahrung finden. 

Wir hatten femer Gelegenheit, den Ham eines 35jahrigen tuber­
kulosen Mannes zu untersuchen, der mit der GERsoNschen Diat emahrt 
wurde. Neben der Zufuhr von 100 g Brot, 100 g Leber, 25 g Leber­
wurst, 100 g Butter, ro g Kase und 5 Eigelb erhielt der Patient pro Tag 
folgende Vegetabilien: 40 g Mandarinen, 240 g Apfel, 60 g Tomaten, 
200 g Blumenkohl, 200 g Kartoffel, 130 g Apfelsinensaft, 2400 g Gemiise­
saft. 

Die tagliche Harnausscheidung betrug 3400 ccm. Die Hormonanalyse 
ergab 12 ME pro Liter, also eine Tagesausscheidung von 40,8 ME 
Folliculin. Es ergibt sich somit der gleiche Ausscheidungswertwie bei 
der 74jahrigen Frau (Tabelle 14), deren Nahrungszufuhr viel ge­
ringer war, als bei dem eben geschilderten Fall mit GERsoNscher Diat. 
Trotz der gemischten Nahrung und des Uberwiegens der vegetabilischen 
Kost keine bemerkenswerte Erhohung der Folliculinausscheidung bei der 
GERsoNschen Diat! 

Es bestand noch die Moglichkeit, daB das ausgeschiedene Folliculin 
aus der zugefiihrten Fleischkost herriihrt. Diese Frage haben wir im Tier­
experiment gepriift. Geschlechts­
reife Ratten wurden 14 Tage mit 
ne benstehender folliculinfreier 
Grundkost emahrt. 

Bei dieser Grundkost wurde 
Folliculin im Ham nicht gefun­
den. (Gepriift bis auf 5 ME pro 
Liter.) 

5 geschlechtsreife Ratten im 

Casein ....... . 
Reisstarke. . . . . . 
Salzmischung .... 
Geharletes Arachidfett 
Fullererde } 
Vitamin B, ..... 
HiihnereiweiB, koaguliert 
Carotin ....... . 
Vigantol (Ergosterin = o,{ 1') 

100 g 
300 g 

25 g 
65 g 

2 g 

I g 
101' 

Gesamtgewicht von 1820 g erhielten im Verlauf von 5 Tagen eine Zu­
lage von insgesamt roo g rohen Ochsenfleisches zu der folliculinfreien 
Grundkost. Die ausgeschiedene Hammenge betrug 588 ccm. Die Hor­
monanalyse ergab keinerlei Erhohung des Hormongehaltes, so daB pro 
Liter Ham nicht einmal 10 ME Folliculin nachweisbar waren. 

Die in kleinen Mengen in jedem Harn ausgeschiedenen Folliculin­
mengen riihren demnach nicht von der Nahrwng her. 

DaB das F ollikelhormon in der weiblichen Sexualdriise wahrend 
der Geschlechtsreife produziert wird, steht auBer Zweifel. Mit dem 
Beginn der Ovarialfunktion steigt der Folliculingehalt des Hams um 
das IO-20fache. DaB auch der Hoden befahigt ist, groBe Folliculin­
mengen zu produzieren, wird im folgenden Kapitel gezeigt werden. 
Wir mochten glauben, daB neben der gonadalen Produktion noch ein 
extragonadaler Folliculinstoffwechsel stattfindet, der unabhangig von 
der Sexualfunktion eine Folliculinausscheidung von 5 bis 30 ME pro 
Liter Ham bedingt. Fiir die extragonadale Entstehung spricht auch der 



lIZ Extragonodales Folliculin. 

erhohte Folliculingehalt im Carcinomgewebe. P. SILBERSTEIN, O. O. 
FELLNER U. P. ENGEL I fanden in menschlichen Carcinomenetwa 84 ME, 
in Mausecarcinomen und Sarkomen 200 ME, S. LOEWE, W. RAUDEN­
BUSCH U. H. E. VOSS 2 in reinem Krebsgewebe von Mannem 277 ME 
pro kg. Besonders sei erwahnt, daB LOEWE 3 und seine Mitarbeiter 
auch in den Ausscheidungen von Kastraten Folliculin fanden, so im 
Ochsenham I/4 ME pro Liter, im Kot des kastrierten Hahns mehr 
als 10 ME pro kg. LOEWE glaubt, daB der Gedanke besonders nahe 
liege, daB die in den Ausscheidungen von Pflanzenfressem gefundenen 
Hormone der Nahrung entstammen, daB man aber andererseits an die 
Moglichkeit denken miisse, daB das Hormon im Kastratenkorper selbst 
an noch unbekannter Stelle aus noch unbekannten Vorstufen extra­
gonadal gebildet wird. 

Auf Grund unserer Untersuchungen glauben wir, dafJ wiihrend des 
ganzen Lebens ein extragonadaler Folliculinstotfwechsel statttindet, daB 
dann in den J ahren der Genitalfunktion die besonders gonadale Pro­
duktion im weiblichen Organismus hinzukommt, die nach dem Er­
lOschen der Ovarialfunktion wieder aufhort. Ob und welche Funktionen 
das extragonadal gebildete Folliculin hat, konnen wir noch nicht sagen. 
1m Hohepunkt der weiblichen Sexualfunktion, in der Graviditat, tritt 
eine besondere Steigerung der Folliculinproduktion und Ausscheidung 
ein, die durch das in der Placenta produzierte = placentare Folliculin 
bedingt ist. 

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen: 
1. Das im miinnlichen und weiblichen Organismus in fedem Lebens­

alter in geringen Mengen (5-10 ME pro Liter Harn) ausgeschiedene 
Folliculin entsteht im Organismus endogen, aber extragonadal. 

2. Die kleinen in fedem Harn ausgeschiedenen Folliculinmengen 
stammen nicht aus der N ahrung. 

3. Das Folliculin wird im Organism us aut drei verschiedene Arten 
gebildet: gonadal, extragonadal und placentar. 

I SILBERSTEIN, P., FELLNER, O. O. U. ENGEL, P.: Z. Krebsforsch. 35, 
420 (1932). 

2 LOEWE, S., RAUDENBUSCH, W. u. Voss, H. E.: Biochem. Z. 249, 443 
(1932). 

3 LOEWE, S., RAUDENBUSCH, W., Voss, H. E. u. LANGE, F.: Ebenda 
250, 50 (1932). 
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IS. Rapitel. 

Folliculin im mannlichen Organismus. 
Massenausscheidung von Folliculin im Hengstharn. 

Pferdehoden und Folliculinproduktion. 
Hormonale Geschlechtsdiagnose aus dem Harn 

beim Pferd. 
Wir haben eben gesehen, daB im Ham eines jeden Menschen, unab­

hangig von Geschlecht und Alter, kleine Folliculinmengen (5-30 ME 
pro Liter) ausgeschieden werden. Zur Zeit der Geschlechtsreife steigt bei 
der Frau die Ausscheidung urn etwa das 20fache, beim Mann urn das 
5-Iofache. EineMassenausscheidung des Folliculins tritt, wie schon S. 77 
U. lI2 kurz angegeben und im Rap. 35 des naheren beschrieben wird, in 
derGraviditat ein. Zunachst wurde die hamochoriale Placentation fUr die 
starke Uberproduktion verantwartlich gemacht, da ASCHHEIM und ich I 
die erh6hte Ausscheidung nur in der Graviditat des Menschen und des 
Affen fanden (1927). Diese Auffassung muBte ich fallen lassen, als ich 2 

(1930) noch viel gr6Bere Hormonmengen im Ham der graviden Stute fand, 
die nicht eine hamochoriale, sondern eine Haftplacenta besitzt. Meine 
neuesten Untersuchungen 3 (1934) zeigen, daB die Massenproduktion des 
6strogenen Hormons garnicht ein Charakteristikum der Graviditat ist, 
da die gr6Bten Folliculinmengen in den Sexualdrusen eines mannlichen 
Organismus (Equiden) produziert werden (s. S. lIS). Der Hengst scheidet 
enorme Mengen weiblichen Harmons aus, mehr als die gravide Stute und 
sehr viel mehr als die gravide Frau! Die erste Feststellung des hohen 
HormongehaItes im Hengstharn 4 wurde im wissenschaftlichen Labora­
torium von HOFFMANN-LA-RoClIE in Basel durch Dr. E. P. HAUSSLER 
gemacht. Nach meinen Analysen schwankt der Folliculinwert zwischen 
10000 und 4000000 ME pro Liter Hengsturin. Diese Schwankungen be­
ruhen vielleicht darauf, daB man den Ham von verschiedenen Tages­
zeit en untersucht. Es kann nicht gleichgultig sein, ob das Pferd varher 
10-20 Liter Wasser getrunken hat oder nicht. Tch habe den Eindruck, 
daB aueh die Herkunft der Tiere von Bedeutung ist. lch untersuchte 
Harne von Tieren aus Schweden und aus der Sehweiz, bei den aus der 
Sehweiz erhaltenen Urinen wurden meist hahere Werte gefunden. M6g­
licherweise hat hier nur der Zufall eine Rolle gespielt. Urn einen Durch­
schnittswert zu erhalten, war es notwendig, den Hormontiter aus einer 

I ASCHHEIM, S. U. ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, N r 30 u. 3 I. 

2 ZONDEK, B.: Klin. \\Tschr. I930, Nr 49, 2285. 

3 ZONDEK, B.: Nature (Lond.) I33, 209 (1934). 
4 KUST [Dtsch. tierarztl. Wschr. 21, 336 (1932)] hat bei Nachpriifung 

meiner S. 571 beschriebenen Graviditatsreaktion fiir das Pferd auch Harne 
von 19 Hengsten untersucht und die Reaktion stets positiv gefunden. Merk­
wiirdigerweise ist K uSTdiesem auffallenden Befund niehtweiternachgegangen, 
so daJ3 er den hohen Folliculingehalt des Hengstharns nieht erkannt hat. 

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 8 
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groBen Harnmenge festzustellen. Deshalb wurden 37 Liter Ham, die 
von vier Hengsten stammten, verarbeitet. Nach Ansauem mit Schwefel­
saure - kongorot - wurde der Ham gekocht und erschopfend mit Ben­
zol extrahiert. Auf diese Weise wurden 310 g eines Rohhormons I er­
halten, das iD;l wesentlichen aus Benzoesaure bestand. Die Analyse 
ergab einen Wert von 170000 ME pro Liter Hengstham. Da der Hengst 
pro Tag etwa 10 Liter Ham sezerniert, ergibt sich eine Tagesausschei­
dung von 1700000 ME Folliculin. Ich bezeichne das ostrogene Hormon 
des Hengsthams hier schon als Folliculin, da seine vollige Identitat mit 
dem aus Ham gravider Frauen und trachtiger Stuten isolierten a-F ollikel­
hormon festgestellt wurde (E. A. HAUSSLER, DEULOFEU U. FERRARI). 

Tabelle 15. Folliculin im Urin. 

Hengst .... . 
Stute ..... . 

Pro Liter 
ME 

170 m O 
200 

100000 

30 - 200 
10000 

Pro die 
ME 

Diese Mengen von Folliculin 
im Urin eines mannlichen Tieres 
erscheinen besonders hoch, wenn 
man sie mit anderen Hormon­
werten vergleicht. Da die Ana­
lysen gleichartigen Materials, 
wie dies auch BUTENANDT in 
seinen Arbeiten hervorhebt, in 

der Hand verschiedener Untersucher nicht unbetrachtlich variieren 
konnen, gebe ich in Tabelle 15 den Vergleich mit eigenen Analysen. 

Trachtige Stute . 
Sexuell reife Frau 
Gravide Frau • . 

1700000 
2000 

1000000 

45-300 
15 000 

So merkwiirdig es klingt, der Hengst scheidet pro Tag 5666 bis 
37777mal soviel Hormon aus wie die geschlechtsreife Frau. Der Tages­
harn eines Hengstes enthalt etwa 400mal so viel Folliculin wie der Ge­
samturin einer geschlechtsreifen Frau in 4 Wochen. 

Der Hengsturin enthalt die 17fache Hormonmenge (pro Liter) wie 
der Ham in den ersten Graviditatsmonaten der Frau und die 3-4fache 
Menge wie in den letzten Tagen der Graviditat, wo die Folliculinaus­
scheidung ihren Hohepunkt erreicht. 

I. Die Massenausscheidung von Folliculin eine Eigenart der 
mannlichen Equiden. 

Bei dem Vorkommen so hoher Folliculinmengen im Hengstham 
muBte die Frage entschieden werden, ob man nicht auch bei anderen 

Tabelle 16. Folliculin im Tierurin. 

Mannliches Tier 

Stier ... 
Dromedar 
Giraffe .. 

Pro Liter Urin ME 

weniger als 333 
" 333 
" 333 

mannlichen Tieren 2 eine stark 
erhOhte Excretion weiblichen 
Hormons findet. Die Unter­
suchungen (Tab. 16) ergaben: 

1m Ham mannlicher Tiere 

I Das Material wurde mir freundlicherweise von HOFFMANN-LA-RoCHE, 
Basel, zur Verfiigung gestellt, wofiir auch an dieser Stelle bestens gedankt sei. 

2 Fiir die Dberlassung des Materials bin ich Sir PETER CHALMERS MIT­
CHELL, Direktor des Zoologischen Gartens London, sowie Herrn WEND NAGEL, 
Direktor des Zoologischen Gartens Basel zu bestem Dank verpflichtet. 
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sind weniger als 333 ME Folliculin pro Liter vorhanden. Die Aus­
scheidung der groBen Hormonmengen ist also eine Eigenart der Equiden. 

Die vergleichenden Untersuchungen (Tabelle 17) fiihrten zu dem 
Ergebnis, daB die Folliculinmengen bei den verschiedenen mannlichen 
Equiden differieren. Sie sind 
beim Pferd am groBten, dann 
kommt das Zebra. Die Werte 
beim Esel liegen schon er­
heblich niedriger, aber selbst 
der Zwergesel scheidet noch 
1000 ME pro Liter aus, also 
noch etwa 3mal soviel wie die 
geschlechtsreife Frau. Auch 
beim Maultier, dem durch 

Tabelle I7. Folliculin im Harn von 
Equiden. 

Zebra ......... . 
Gravy Zebra. . . . . . . 
Esel. ......... . 
Kiang (asiatischer Wildesel) 
Sardinischer Zwergesel. . 
Maultier ........ . 

I pro L~E Ham 

36000 
40 000 

3300 

3300 
1000 
I 000 

Kreuzung von Esel und Pferd entstandenen, an sich sterilen Tier, ist die 
Folliculinausscheidung noch relativ hoch. Die Equiden nehmen in 
hormonaler Beziehung eine Sonderstellung ein, wie dies auch fur die 
Graviditat bei diesen Tieren von mir festgestellt wurde (s. S. 365 u. 572). 

2. Pferdehoden und Folliculinproduktion. 
Die Massenausscheidung von Folliculin fand ich nur im Ham des 

Hengstes, nicht aber in dem des Wallachs. Hier ergaben die Analysen 
in der Mehrzahl der FaIle einen Wert von weniger als 333 ME pro Liter, 
in einem Fall wurden 333 ME, in einem anderen Fall 1000 ME gefun­
den. Ebenso erhielt ich niedrige Werte bei jungen Hengsten. Bei einem 
2'/2jahrigen Fohlen fand ich 500 ME, bei einem etwas alteren Tier 
6000 ME pro Liter. Der Wallachham enthalt also nur 0,2-0,6%, der 
Fohlenham 0,3-3,5 % der im Hengstham nachweisbaren Hormonmenge. 

Die Tatsache, daB die hohe Folliculinausscheidung nach der Kastra­
tion verschwindet, und daB die hohe Folliculinexcretion bei noch nicht 
geschlechtsreifen Tieren viel geringer ist als beim sexuell reifen Hengst, 
muBte zu der Auffassung fiihren, daB der Hoden des Hengstes fur die 
hohe Folliculinproduktion verantwortlich ist. 1ch hatte Gelegenheit, 
drei Hengsthoden' sofort nach der Exstirpation zu untersuchen. 1ch 
implantierte kleine Gewebsmengen (0,05-o,I g) in die Oberschenkel­
muskultur kastrierter Mause. Nach IOO Stunden waren samtliche 
Tiere ostrisch. Hieraus ging hervor, daB der Hengsthoden mindestens 
20000 ME Folliculin pro kg enthalt. Wesentlich hOhere Werte erhielt 
ich bei der Extraktion des Hodens. (Die Extraktion wurde zunachst 
mit Aceton in der Kalte, dann 12 Stunden mit Aceton und 12 Stunden 
mit Alkohol am Soxhletapparat ausgefuhrt. Der Ruckstand wurde 

, Fur die Oberlassung des Materials (Ham, Blut, Hoden) bin ich Herrn 
Prof. A. V. SAHLSTEDT, Rektor der Veterinarhochschule Stockholm, zu 
groBem Dank verpflichtet. 

8* 
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in bekannter Weise in 01 aufgenommen und an kastrierten Mausen 
testiert.) Es ergab sich ein Folliculingehalt von 66000 ME pro kg 
Hoden. In den beiden mnd 350 g wiegenden Hoden eines geschlechts­
reifen Hengstes sind 23100 ME Folliculin vorhanden. Damit ergibt sich 
der eigenartige Befund, daf3 der Pferdehoden das an Folliculin reichste 
Organ ist, das wir bisher uberhaupt kennen! Zum Vergleich fuhre feh 
Analysen eigener Untersuchung an: 

Tabelle 18. Folliculin in Sexualorganen. 
Hoden eines geschlechtsreifen Pferdes 23100 ME 
Ovarien einer Stute 70" 

" " " Frau 40" 
Placenta des M-enschen. . . . . .. 5000 " 

" Pferdes. . . . . . .. 5000 " 

Die Hoden eines geschlechtsreifen Hengstes enthalten demnach uber 
500mal soviel Folliculin wie die beiden Ovarien einer sexuell reifen 
Frau und uber 300mal soviel wie die beiden Ovarien einer reifen Stute. 
Bisher galt die Placenta (s. S. 352) als das folliculinreichste Organ. Sie 
wird aber vom Pferdehoden weit ubertroffen. Die beiden Hoden eines 
geschlechtsreifen Hengstes enthalten mehr als 4mal soviel Folliculin 
wie die Placenta der Frau bzw. der Stute. Der hohe Gehalt der mann­
lichen Geschlechtsdruse an weiblichem Hormon ist wieder nur eine 
Eigenart der Equiden. Bei anderen Tieren findet man nur ganz ge­
ringe Folliculinmengen in den Testes. So fand ich im Stierhoden einen 
Folliculingehalt von weniger als 50 ME pro kg (s. s. 79). Die beiden 
- etwa 420 g schweren Hoden eines geschlechtsreifen Stiers - enthalten 
demnach weniger als 0,09% Folliculin im Vergleich zu den Pferde­
hoden, die an sich etwas leichter sind als die Stierhoden (Stierhoden 
420 g, Pferdehoden 350 g). 

Nebenhoden: 1m Gegensatz zum Hoden enthalt der Nebenhoden des 
Hengstes sehr wenig Folliculin. Ich fand in den beiden 5,4 g schweren 
Nebenhoden weniger als 10 ME, in einem Fall etwa 50 ME. 

Blut, Faeces: Das Hengstblut enthalt durchschnittlich 500 ME pro 
Liter, hier bestehen annahemd die gleichen Verhaltnisse wie bei der 
graviden Stute (s. S. 355). 

Der Folliculingehalt des Hengstkotes schwankt erheblich. Ich fand 
einen Hormongehalt von 1000-10000 ME pro kg frischer Faeces. 

3. Hormonale Geschlechtsdiagnose aus dem Harn beim Pferd. 
Die hohen Folliculinwerte findet man nur im Ham des Hengstes, 

nicht aber in dem der Stute. In den fruheren Untersuchungen (s. S. 576) 
hatte ich im Ham von 9 nicht belegten Stuten stets weniger als 1660 ME 
pro Liter gefunden, auf niedrigere Werte wurde nicht gepruft. 1m Ham 
von 17 gusten Stuten (belegt, aber nicht befmchtet), fand ich nur 
cinmal einen Folliculingehalt von 1660 ME pro Liter, 16mal lag der 
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Hormongehalt niedriger. 1m Stutenham sind also hOchstens 1,2% 
Folliculin vorhanden - im Vergleich zu der im Hengstham ausge­
schiedenen Hormonmenge. 

Die Stute scheidet also geringe Mengen, der Hengst sehr grofJe Mengen 
weiblichen Hormons aus. Damit ergibt sich die paradoxe Tatsache, dafJ 
man aus dem hohen Gehalt des Urins an weiblichem Hormon das miinnliche 
Geschlecht des Pferdes erkennt! Findet man bei der hormonalen Analyse 
in I ccm Pferdeham nur I ME oder noch weniger Folliculin, so stammt 
der Ham von einem weiblichen Pferd. Findet man pro Kubikzentimeter 
10 ME oder mehr, so handelt es sich urn ein mannliches Tier. Damit 
ergibt sich eine hormonale Geschlechtsdiagnose durch Nachweis des anders­
geschlechtlichen Hormons. 

Unterscheidung folliculinreicher Harne: Folliculin ist bekanntlich in 
organischen Losungsmitteln leicht loslich. Schiittelt man den Ham der 
graviden Frau mit Ather oder Benzol, so kann man schon dadurch er­
hebliche Mengen des Hormons extrahieren. 1m Gegensatz dazu kann 
man aus dem nativen Ham der trachtigen Stute, wie ich friiher zeigte 
(S. 81-83), das Hormon nicht durch die fliichtigen Losungsmittel ent­
femen. Dies gelingt erst, wenn man den Stutenham mit Saure oder Alkali 
kocht. Beim Hengstham fand ich folgendes: Durch Extraktion des nati­
yen Hams mit Ather bzw. BenzollaBt sich im Gegensatz zum Ham der 
graviden Stute Hormon extrahieren, aber es gehen nur 10-25% Folli­
culin in den Ather iiber. Die Hauptmengen des Hormons lassen sich 
auch beim Hengstham nur extrahieren, wenn man den angesauerten 
Urin einige Minuten vor der Extraktion gekocht hat. Aus dem Ver­
halt en gegeniiber den mit Wasser nicht mischbaren Losungsmitteln lassen 
sich demnach die hormonreichen Harne voneinander unterscheiden. Geht 
das Folliculin beim Ausschiitteln mit Ather oder Benzol zum groBten 
Teil in die Losungsmittel iiber, so handelt es sich urn Ham der graviden 
Frau. 1st das Atherextrakt des nativen Hams frei von Hormon, so 
handelt es sich um Ham der graviden Stute, geht Hormon in das 
Losungsmittel (Ather, Benzol) iiber, so handelt es sich um Hengsturin. 
Die Urine miissen frisch untersucht werden. 

Die Veriinderung der Loslichkeit mufJ aufJerhalb der Produktionsstiitte 
im Organismus stattfinden. A us dem Pferdehoden und der Pferdeplacenta 
konnte ich das Hormon mit Ather oder Benzol extrahieren! 

Beziiglich der Loslichkeit in Alkohol oder Aceton verhalt sich das 
Hormon des nativen Hengsthams genau wie das aus Stuten- und Men­
schenham. Fallt man nativen Ham mit Alkohol oder Aceton, so laBt 
sich das Hormon aus dem VerdampfungsrUckstand des Filtrats mittels 
Alkohol oder Aceton in Losung bringen (s. S. 83). 

Andere Hormone im Hengstharn: Nach der Feststellung des hohen 
Folliculingehaltes lag es nahe, den Hengstham auch auf die anderen 
Sexualhormone zu untersuchen. Merkwiirdigerweise ist der Gehalt an 
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mannlichem Hormon - gegeniiber anderen Saugetieren - nicht erh6ht, 
er betragt etwa 8-10 HE pro Liter. Nach der S. I23 wiedergegebenen 
Auffassung nehme ich an, daB im Pferdehoden eine im Vergleich zu 
anderen mannlichen Organismen urn ein Vielfaches gesteigerte Synthese 
von mannlichem Hormon stattfindet, und daB der Hengst diese im Uber­
schuB produzierte Hormonmenge durch Umwandlung in Folliculin 
sofort unwirksam macht und schnell ausscheidet. 

Gonadotropes Hormon (Prolan) und Corpus-Iuteum-Hormon (Pro­
gestin) werden im Hengstharn nicht ausgeschieden. 

4. Biologische Wirkungen des Hormons aus Hengstharn. 

Um die 1dentitat des 6strogenen Hormons aus dem Hengstham mit 
dem Follikelhormon zu beweisen, war es .zunachst notwendig, die bio­
logischen Eigenschaften des Hormons zu priifen. 

a) Wirkung auf den Uterus infantiler Kaninchen. 
Durch 5tagige 1njektion von je O,I ccm nativen Hengsthams kann 

man beim infantilen 600 g schweren und besonders beim juvenilen 
I2--I400 g schweren Tier starke Wachstumssteigerung der Uterus­
muskulatur (Hyperplasie) und starke Proliferation der Uterusschleimhaut 
erzielen. Die gleichen Ergebnisse erhalt man durch das mittels Ather 

Tabelle 19. Wirkung des Hormons aus 
Hengstharn beim Kaninchen. 

Gewicht des Zugefiihrte 
Gewicht Gewicht Injiziert 

Nr. der der im Kaninchens Hormonmenge Uteri Vagina VerIauf in g in ME ing .in g von Tagen 

~I 600 Kontrolltier 0,04 0,09 1 -
580 " 0,05 0,04 -

3 600 80 ME 1,3 0,14 5 
4 675 170 " 2,14 0,64 5 
5 670 360 " 1,9 1,2 12 
6 670 400 , 2,3 1,1 12 
7 1270 Kontrolltier 0,47 0,15 -
8 1260 100 ME 1,65 0,2 5 
9 990 ISO " 1,4 04 5 

10 1200 425 " 
1,8 0,5 5 

II i3IO 1200 
" 3,2 1,2 12 

12 II 90 
I 

1720 " I 
4,28 2,1 

I 
12 

13 II 50 2880 
" 3,05 1,15 12 

14 1200 I 6120 
" 5,48 2,48 12 

oder Benzol aus dem 
Ham extrahierte Roh­
hormon. Einige Ver­
suche seien angefiihrt. 

Wie aus Tabelle I9 
ersichtlich, kann man 
durch 1njektion von 
Hengstham oder durch 
Zufiihrung des aus dem 
Ham extrahierten Folli­
culins eine auBerst starke 
Wachsturnssteigerung 

der Genitalien des weib­
lichen Kaninchens aus-
16sen. Die Uteri der in­
fantilen und juvenilen 
Tiere sehen so aus, als 

ob eine junge Graviditat vorlage. Bei den individuellen Reaktionsunter­
schieden geht die Wachsturnssteigerung nicht immer parallel der zu­
gefiihrten Hormondosis. Es ist erstaunlich, daB man durch 5tagige 1n­
jektion von je 0,2 ccm Hengsturin eine Wachstumssteigerung der Uteri 
des infantilen Kaninchens von 0,04 g auf 2,I4 g, also eine 53fache Gewichts­
steigerung erzielen kann. Die Reaktion der Vagina ist beim Follikel-



Biologische Wirkungen des Hormons aus Hengstharn. 119 

hormon niernals so stark wie die der Uteri. Imrner­
hin konnte durch stagige Zufuhr von je 0,2 ccrn 
Hengstharn eine 7fache Gewichtssteigerung der 
Vagina erzielt werden. Geradezu rnonstros sind die 
Veranderungen bei langer dauernder Harninjektion. 
Nach I2tagiger Injektion von je 3 ccrn Hengstharn 
wachst der Uterus von oA7 auf SA8 g, die Vagina 
von 0,15 auf 2A8 g. DaB es sich hierbei urn ein wirk­
liches Wachstum der Uterusrnuskulatur handelt, geht 
daraus hervor, daB die Kernzahl sowohl der Ring­
wie der Langsrnuskulatur auf das Doppelte und dar: 
tiber steigt. Schon durch Zufuhr kleiner Harnrnengen 

Abb. 40. Vagina eines 
infantilen Kaninchens 

(Kontrolltier). 

erzielt man eine rnachtige Proliferation der Vaginal- und Uterusschleirn­
haut. Langer dauernde - I2tagige - Harninjektion fiihrt zur Hyper-

Abb. 41. Vagina eines infantilen Kaninchens nach 12 tagiger Injektion von je 3 cern Hengstharn 
Hyperplasie der IVluskulatur, Hyperproliferation der Schleimhaut mit polyposer Wucherung. 
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proliferation der Schleimhaut. Hierbei findet man in der Vaginalschleim­
haut geradezu polypose Gebilde (s. Abb. 40 u . 4I), die Uterusschleimhaut 
zeigt hochgradigste Wucherung (s. Abb. 42 u. 43). Letztere kann sich 
derartig verandern, daB ich - infolge der geradezu zottenartigen Schleim­
hautgebilde (Hyperproliferation) - eine Zeitlang an das Vorhandensein 
von Progestin im Hengstharn dachte. Ich wandte die von ALLEN. u. 
MEYER I beschriebene Methode zur Trennung des Folliculins vom Pro­
gestin an (s. S. 168), konnte aber einen sicheren Nachweis von Progestin 
im Hengstharn nicht erbringen. 

\bb . ~ •. CtrnJS 
cine... infantilen 

Kaninc:hl'""t 
(Ko"'rolhi rl. 

Abb. 43. Uterus eines infantilen Kaninchens nach 1 2 tagiger Inj ektion von je 3 cern Hengstharn. 
Hyperproliferation der Schleimhaut. 

I ALLEN, W.H. a. MEYER, R. K . : Amer.J.Physiol. 106, 55 (1933)· 



Wirkung auf die Brustdriise. 121 

b) Wirkung auf die Brustdriise. 

In weiteren Versuchen wurde der EinfluB des Folliculins aus Hengst­
harn auf die sekundaren Geschlechtscharaktere, und zwar auf die Brust­
druse gepriift (s. auch S. 104). Die Versuche wurden mit nativem Hengst­
harn bzw. einem daraus hergestellten gereinigten Praparat ausgefUhrt. 
400 g schwere Meerschweinchenbi:icke erhielten taglich je 50 bzw. 100 
bzw. 300 ME. Nach 17tagiger Zufuhr waren die Mammae geschwollen, 
turgesziert, die Zitzen stark vergri:iBert. Die mannlichen Tiere bekamen 
Brustdriisen wie das weibliche Tier in der Graviditat. Nach der 17tagigen 
Hormoninjektion wurde die Hormondosis urn 90% reduziert, einige Tage 
spater trat bei allen Tieren Sekretion ein. Zuerst wurde Colostrum, nach 
einigen Tagen Milch secerniert. Wir haben die Sekretion 4 Wochen unter­
halten, dann wurden die Versuche abgebrochen. Es gelang also schon 
durch rund 1000 ME Folliculin = 6 ccm Hengstharn ein mannliches Tier 
zur Lactation zu bringen. Bei dieser Dosis wurde aber nur eine colostrum­
artige Fliissigkeit secerniert, bei der doppelten Dosis, d. h. 2000 ME ent­
sprechend 12 ccm Hengstharn, konnte echte Milchsekretion erzielt werden. 

Mit Folliculin aus Hengstharn konnte ich noch eine zweite fUr das 
Follikelhormon typische Reaktion an der Brustdriise aus1i:isen, die 
Hyperpigmentation ner Brustwarze und des Warzenhofes, die so inten­
siv ist wie die entsprechende Veranderung beim graviden Weibchen. 
B. R. BLOCH u. A. SCHRAFL I konnten die hyperpigmentierende Wirkung 
mit reinem Follikelhormon - sie verwandten Folliculin-Menformon 
bzw. Oestroglandol - erzielen, und zwar sowohl durch parenterale wie 
orale Darreichung. Die Wirkung des Hormons auBert sich in der Ak­
tivierung und Steigerung des bereits vorhandenen Pigmentierungsver­
mi:igens. An albinotischen Mammillen oder an den vi:illig pigmentlosen 
Stellen partiell gefarbter Warzenhi:ife tritt eine Pigmentierung nicht ein. 
Die hype.rpigmentierende Wirkung des Follikelhormons kommt nach 
BLOCH u. SCHRAFL durch Aktivierung und Vermehrung des pigment­
bildenden Fermentes, der Dopaoxydase, in den Melanoblasten zustande. 
Alle oder nahezu alle Basalzellen reagieren mit Dopa positiv und weisen 
Dendritenform auf. Die ganze Epidermis mit EinschluB der Hornschicht 
enthalten groBe Mengen von Melanin. 

c) Antimaskuline Wirkung. 

Ebenso wie durch Folliculin aus anderem Ausgangsmaterial konnte ich 
auch mit dem aus Hengstharn gewonnenen Hormon eine antimaskuline 
Wirkung erzielen (s. S. 107). Die Untersuchungen wurden an mann­
lichen Ratten im Gewicht von 60-70 g ausgefUhrt. Nach 3wi:ichiger 
Zufuhr von Folliculin aus Hengstharn wurde eine erhebliche Vermin­
derung des Hodengewichts festgestellt. Bei der Bestimmung der Pro-

I BLOCH, B. R. u. SCHRAFL, A.: Arch. f. Dermat. 165, 268 (1932). 
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Dortion K6rpergewicht: Hodengewicht ergab sich ein Wert von 20 als 
Ausdruck des Zurfickbleibens des Hodengewichts (vgl. S. 108). 

Zusammenfassend ergibt sieh: Das im Hengstharn in so grofJen Mettgen 
ausgesehiedene ostrogene Hormon hat genau die gleiehen biologisehen Eigen­
sehaften wie das Follikelhormon. Ebenso wie dureh Follikelsaft oder dureh 
kristallisiertes Hormon - aus Sehwangerenharn oder aus Harn gravider 
Stuten - kann man dureh Hormon aus Hengstharn die filr das Follikel­
hormon typisehen biologisehen Reaktionen erzielen: Oestrus beim kastrierten 
Tier, Hyperplasie der Vaginal- und Uterusmuskulatur, Proliferation der 
Uterussehleimhaut, Waehstum und lIfilehsekretion der Brustdrilse, Hyper­
pigmentation der Brustdrilse, antimaskuline Wirkung. 

5. Beziehung des mannlichen Sexualhormons zum weiblichen 
Hormon. 

Die Hormonbefunde beirn Hengst dfirften ffir das Problem der Sexual­
hormone nicht ohne Bedeutung sein. Es ist erstaunlich und zunachst 
gamicht faBbar, daB so groBe Mengen weiblichen Hormons von einem 
mannlichen Tier ausgeschieden werden, daB die mannliche Sexualdriise 
bei einer bestimmten Tiergattung das an weiblichem Hormon reichste 
Gewebe ist, das wir bisher .kennen. "Vir finden, das sei noch einmal 
wiederholt, in den beiden Hoden des Hengstes 23000 ME., in den beiden 
Ovarien einer geschlechtsreifen Stute aber nur 40 ME (also nur 0,17%) 

weiblichen Hormons. 1m Ham des Hengstes werden 170000 ME, im 
Ham des weiblichen Tieres (Stute) aber nur 200 ME (also nur 0,1%) 

ausgeschieden. Wenn man das 6strogene Hormon mit einer Farbreaktion 
nachgewiesen hatte, und man hatte in den Hoden des Hengstes so groBe 
Mengen dieses Stoffes, in den Ovarien der Stute diesen Stoff aber nicht 
oder in minimaler Menge gefunden, so hatte man daraus den SchluB 
ziehen k6nnen, daB der im Hengsthoden gefundene Stoff das mannliche 
Hormon sei. Durch die Wirkung auf den weiblichen Sexualapparat und 
die chemische Identifizierung ist aber sichergestellt, daB das beim mann­
lichen Tier - und zwar nur bei den Equiden - in so groBen Mengen 
im Hoden produzierte und im Ham ausgeschiedene Hormon wirklich 
weibliches Hormon (a-Folliculin) ist. 

Interessant ist die Tatsache, daB man mit dem in so groBen Mengen 
im Organismus der mannlichen Equiden zirkulierenden Folliculin bei 
anderen mannlichell Tieren (Meerschweinchenbock) einen ausgesprochen 
feminisierenden Effekt - Wachstum der Brustdriise und Milchsekre­
tion - erzielt, wahrend diese Wirkung bei den mannlichen Equiden 
selbst nicht auftritt. Man muB annehmen, daB bei den mannlichen 
Equiden ein besonderer Mechanismus vorhanden ist, der die Wirkung 
des weiblichen Sexualhormons verhindert. 

Wie solI man sich das Vorhandensein so groBer Mengen weiblichen 
Hormons bei einem mannlichen Organismus erklaren? Wir haben ge-
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sehen, daB kleine Mengen ostrogenen Honnons sowohl im Hoden (30 ME 
pro kg) wie im Blut und Urin (50-ZOO ME) des mannlichen Organismus 
gefunden werden (s. S. 7q u. no). Ebenso sind im Ham der Frau und 
weiblicher Tiere stets gewisse, nicht unerhebliche Mengen mannlichen 
Hormons vorhanden (LOEWE, TSCHERNING). Mannliches und weibliches 
Honnon werden stets zusammen I gefunden. BUTENANDT, dem wir die 
kristallinische Darstellung und Konstitutionsformel 2 des mannlichen 
Honnons (Androsteron) verdanken, hat die nahe chemische Verwandt­
schaft der beiden Sexualhonnone erkannt und darauf hingewiesen, daB 
das mannliche Honnon seiner Fonnel entsprechend ein vollstandiges 
H ydrierungsprodukt des weiblichen Honnons sein durfte. Wahrscheinlich 
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enthalt das mannliche Honnon auBerdem noch eine fur das Skelet der 
Sterine charakteristische Methylgruppe mehr als das weibliche Honnon. 

Die Erkennung dieser auBerordentlich nahen chemischen Beziehungen 
zwischen mannlichem und weiblichem Honnon hat BUTENANDT veran­
laBt, auf die Moglichkeit hinzuweisen, daB im Organismus eine Um­
wandlung des einen Honnons in das andere stattfinden konne. Ins­
besondere schien im chemischen Gesamtbild der Sterine ein naturlicher 
Ubergang des mannlichen Hormons in das weibliche gut vorstellbar. 
Die Befunde beim Hengstham haben mich 3 zu folgender Vorstellung 
iiber die Beziehungen der Geschlechtshonnone zueinander gefiihrt. Das 
im mannlichen Organismus regelmaBig vorkommende weibliche Honnon 
ist ein physiologisches Produkt des Sexualhonnonstoffwechsels. Dieser 
verlauft bei beiden Geschlechtem prinzipiell gleichartig, indem aus 

I Der Frauenham enthiilt pro Liter 5-8 HE mannliches Hormon (Andro­
steron), also nicht viel weniger als der Mannerharn. Der Mannerharn kann 
bis zu 200 ME Folliculin pro ,Liter enthalten, also fast die gleichen Hor­
monmengen wie der Frauenham. 

2 Anmerkung bei der Korrektur: Den endgiiltigen Beweis fiir die Rich­
tigkeit der BUTENANDTschen Formel, sowie einen deutlichen Einblick in 
die sterische Konfiguration des Androsterons brachten die bedeutsamen 
Arbeiten von L. RUZICKA C. s. (Helvet. Chim. Act. I7, Fasc. V, I389-1416 
[1934], denen die Darstellung des Androsterons und Stereoisomerer des­
selben durch Abbau hydrierter Sterine gelang. 

3 ZONDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 494 (1934). 
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noch unbekannten Bausteinen primar das mannliche Sexualhormon syn­
thetisiert wird, welches sekundar zum weiblichen Hormon abgebaut wird. 
Die spezifische Geschlechtscharakterisierung ist nur durch quantitative 
Regulierung dieses allgemein geltenden Stoffwechselprozesses bestimmt. 
Die Befunde bei den mannlichen Equiden stellen meines Erachtens eine 
biologische Stutze fur diese Hypothese dar. DaB ein Zusammenhang 
zwischen mannlichem und weiblichem Hormon beim Hengst besteht, geht 
daraus hervor, daB die starke Uberproduktion an weiblichem Hormon nur 
wahrend der Geschlechtsreife des Hengstes eintritt, also nur wahrend der 
Produktion des mannlichen Hormons. Man kann sich denken, daB im 
Hengsthoden eine im Vergleich zu anderen mannlichen Organismen um 
ein Vielfaches gesteigerte Synthese von mannlichem Hormon stattfindet, 
und daB der Hengst diese im UberschuB produzierten Hormonmengen 
durch Umwandlung In weibliches Hormon sofort unwirksam macht und 
letzteres schnell ausscheidet. Warum diese quantitativ iibersteigerten 
Verhaltnisse gerade bei den Equiden vorliegen, laBt sich nicht sagen. 

Die oben erwahnte Tatsache, daB man im weiblichen Organismus 
stets mannliches Hormon findet, laBt sich mit meiner Hypothese zwang­
los erkHi.ren insofem, als das mannliche Hormon eine V orstufe bei der 
Bildung des weiblichen Hormons ware. SinngemaB k6nnte man sich 
das regelmaBige V orkommen von weiblichem Hormon im mannlichen 
Organismus so vorstellen, daB ein Teil des im Organismus gebildeten 
mannlichen Hormons zu weiblichem Hormon abgebaut wird. Das mann­
liche Hormon ware also fur den weiblichen Organismus eine Vorstufe, das 
weibliche Hormon fur den mannlichen Organismus ein Abbauprodukt des 
betreffenden geschlechtsspezifischen Hormons. 

Die von GIRARD aus dem Ham der graviden Stute isolierten Dehy­
drierungsprodukte (Equilin, Hippulin und Equilenin) wiirden dann die 
bisher bekannten Endglieder der vom mannlichen Hormon ausgehenden 
Abbaureihe darstellen. 

DaB auch auBerhalb der Keimdrusen ein Folliculinstoffwechsel statt­
Hnden kann, ist im vorhergehenden Kapitel gezeigt worden. 

16. Kapitel. 

Ober das Schicksal des Follikelhormons (Folliculin) 
im Organismus I. 

Wahrend bei einigen Hormonen (z. B. Adrenalin, Pitocin, Intermedin, 
Insulin) die biologische Wirkung im Organismus kurze Zeit nach der 
Zufuhr des Hormons auftritt, ist die Reaktionsform bei den Sexualhor­
monen (Prolan, Folliculin, Progestin) dadurch charakterisiert, daB zwi-

I ZONDEK, B.: Lancet 227, 356 (1934). - Skand. Arch. Physiol. (Berl. 
u. Lpz.) 70, 133 (1934), 
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schen der Hormonzufuhr und der sichtbaren Hormonwirkung eine mehr 
oder weniger lange Zeit vergeht. Dieses Intervall laBt sich auch durch 
VergroBerung der Hormondosen nicht wesentlich beeinflussen. Die Kurven 
(Abb. 44 u. 45) demonstrieren dies fUr das Follikelhormon (Folliculin). 
Die Versuche wurden so aus­
gefiihrt, daB Folliculin (a­
Hormon) in waBriger Losung 
im Verlauf von 36 Stunden 
(am 20. und 21. XI.) in stei­
genden Dosen injiziert wurde 
(Abb. 44). Ob man einer 
kastrierten Maus 5 ME oder 
die 200fache F olliculinmenge 
(rooo ME) injiziert, macht 
keinen wesentlichen Unter-
schied. Bei allen Tieren tritt 
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Abb. 44. Folliculin in wlillriger Losung. 

Auch bei Zufuhr des Folliculins in oliger Losung (Abb. 45) ist das Zeit­
intervall bei steigenden Hormonmengen nicht wesentlich verschieden, 
zwischen Zufuhr und Wirkung mussen mindestens 55 Stunden vergehen. 
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Abb. 45. Folliculin in oliger Losung. 

monwirkung eine bestimmte Zeitdaucr vergehen muB, die auch durch 
Erhohung der Hormondosen nicht abgekiirzt werden kann. 

Was geschieht in der Zeit zwischen Zufuhr und Wirkung mit dem 
Folliculin im Organismus? Wird es im Korper gestapeh, inaktiviert 
oder zerstort? Die Frage iiber das Schicksal des Folliculins im Orga-
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nismus ist bisher wenig studiert worden, und die in der Literatur nieder­
gelegten Beobachtungen stimmen nicht miteinander iiberein. 

I. Ausscheidung des Folliculins im Harn nach Folliculinzufuhr. 

Urn iiber das Schicksal des Folliculins im Otganismus AufschluB zu 
erhalten, wurde zunachst gepriift, ob oral und parenteral zugefiihrtes 
Folliculin im Ham ausgeschieden wird, und in welchem Verhaltnis Zu­
fuhr undAusfuhr zueinanderstehen. Bei meinen friiheren Untersuchungen 
mit Intermedin, dem Hormon des Hypophysenzwischenlappens (s. S. 579), 
wurde gezeigt, daB intravenos injiziertes Intermedin schon nach kurzer 
Zeit weder im Blute, noch im Ham des Kaninchens nachweisbar ist, so 
daB man eine schnelle Inaktivierung, Zerstorung oder Stapelung des Hor­
mons annehmen muB. Nun gehort das Intermedin zu den Hormonen, 
deren biologische Wirkung (Pigmentzellen) kurze Zeit nach der Hor­
monzufuhr auf tritt, so daB das schnelle Verschwinden nicht erstaunlich 
ist. Wie liegen nun die Verhaltnisse beim Folliculin? Diese Frage wurde 
im Tierversuch wie beim Menschen gepriift. 

A. Rattenversuche. 

Die Untersuchungen wurden an je 5 geschlechtsreifen Ratten aus­
gefiihrt, die sich in einem Stoffwechselkafig befanden, der so gebaut war, 
daB Ham und Faeces mittels einer Siebvorrichtung voneinander ge­
trennt aufgefangen werden konnten. Zu den Fiitterungsversuchen wurde 
ein aus Stutenham gewonnenes kristallisiertes a-Follikelhormon ver­
wandt (I ME = 0,1 y). Das Hormon wurde in 01 ge16st und die Tiere 
mit diesem 01 gefiittert. Der Ham der Ratten wurde mehrere Tage ge­
sammelt und entweder nativ kastrierten Mausen injiziert, oder der Ham 
wurde nach Ansauem mit HCl (kongosauer) gekocht, mit Benzol er­
schopfend extrahiert und der Benzolriickstand in bekannter Weise bio­
logisch titriert. 

a) Futterung mit Folliculinol. 
Versuch I. 5 geschlechtsreife Rattenweibchen erhalten oral in ein­

maliger Dosis je 400 ME Folliculin61, zusammen = 2000 ME. 1m 72-
stundigen Drin werden weniger als 100 ME nachgewiesen. Von der zuge­
ftihrten Folliculinmenge werden also weniger als 5% ausgeschieden. 

Versuch 2. 5 geschlechtsreife Rattenweibchen erhalten oral je 1660 ME, 
zusammen also 8330 ME Folliculini:il. Die Ausscheidung betragt: 

Tag I Ausscheidung in Prozent Versuch 3· 5 geschlechtsreife Rattenbi:icke 
erhalten je 400, zusammen also 2000 ME Folli­
culin per os. Die Folliculinausscheidung betragt 
im 72stundigen Ham weniger als 5%. 

Versuch 4. 5 geschlechtsreife Rattenbi:icke 
erhalten zusammen IOOOO ME Folliculini:il per os. 1m 72stundigen Harn 
werden weniger als 200 ME, also weniger als 2% der zugefUhrten Hormon­
menge ausgeschieden. 

I • 
I.-3. I[ Wemger als 2 
4.-6. " ,,0,6 
7.-9. " ,,0,6 
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Die Versuche ergeben, daB oral zugeftihrtes Folliculin praktisch tiber­
haupt nicht im Ham der geschlechtsreifen Ratte ausgeschieden wird. 
Hierbei wurde ein Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen 
Tieren nicht gefunden. 

b) Injektion von Folliculin. 
In weiteren Versuchen wurde Folliculin (a-Hormon) in waBriger bzw. 

oliger Losung geschlechtsreifen Ratten subcutan injiziert und die Hor­
monausscheidung gepruft. 

Versuch 1. 5 geschlechtsreife Rattenweibchen erhalten in einmaliger 
Dosis je 2000 ME Folliculin (in waBriger La­
sung), im ganzen also 10000 ME. Der Harn Tag I Ausscheidung in Prozent 

wird nach saurer Hydrolyse (kongosauer) mit J.-3. I Weniger als 0,2 
Benzol extrahiert, wobei sich ergibt: 4.-6. I " ,,0,2 

Versuch 2. 5 geschlechtsreife Rattenweibchen erhalten je 10000 ME 
Folliculinal subcutan (in einmaliger 
Dosis), zusammen also 50000 ME Tag 

Die Ausscheidung im Ham be- 1.-2. 
tragt: 3.-4. 

Versuch 3. 5 geschlechtsreife Rattenweib­
chen erhalten je 20000 ME Folliculinal (in ein­

Ausscheidung in Prozent 

Weniger als r (0,5 pos.) 
" I 

Tag I Ausscheidung in Prozent 

maliger Dosis), im ganzen also 100000 ME. Die 1.-3. I Weniger als 0,2 
Ausscheidung betragt: 4.-6. " ,,0,2 

Die Versuche zeigen, daB subcutan zugefiihrtes Folliculin im Ham 
der Ratten praktisch uberhaupt nicht ausgeschieden wird. Auch bei 
Zufuhr der fur die einzelne Ratte so groBen Hormonmenge von 20000 ME 
geht das Folliculin nicht in den Ham tiber. 

B. Untersuchungen beim Menschen. 

G leichartige Versuche wurden beim Menschen ausgefiihrt, d. h. die F olli­
culinausscheidung nach oraler und parenteraler Hormonzufuhr untersucht. 

Versuch I. 49jahrige regelmaBig menstruierte Frau erhalt subcutan im 
Verlauf von 15 Tagen 
540000 ME Folliculin in 
aliger Lasung, also 54 mg 
kristallisiertes a-F ollikel­
hormon. Die Ausschei­
dung betragt: 

Tag I Folliculin- I Aus 
zufiihrung scheid~ng 

in ME in ME 

8.-ro.1. I934 IOOooo I250 
I1.-I3.1. I20000 2400 
I4.-I6.1. I20000 9000 

Versuch 2. 35jahriger I7.-22. 1. 200000 3208 

Prozent 

I,25 
2 

7·5 
I,6 

I 
II 

III 
IV 

kraftigerMann erhalt in ------
540000 I - 850 2,93% = 3% einmaliger Dosis 40 000 , 

ME Folliculin in Oliger Lasung subcutan (injiziert am 10. 1. 1934 vorm. 
10 Uhr). Der Urin wird 9 '[age gesammelt, die Ausscheidung betragt: 

Tag Ausscheidung in l\IE 

ro.-I2. 1. I93'1- I Weniger als 750 
I2.-I6. I. "" 700 
II6·-9· I. 597 

j Weniger als 2047 lYIE 

Prozent 

Weniger als 1,9 
" I,75 
" I.5 
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Die Untersuchungen zeigen, daB das Folliculin auch beim Menschen 
nur in geringer Menge im Ham ausgeschieden wird. Die 49jahrige Frau 
eliminiert von 54 mg nur rund I,6 mg, d. h. nur 3% des Hormons. Die 
Ausscheidung beim Mann liegt unter 5%. Wiehtig scheint mir die Tat­
sache, daB zwischen Ratte und Mensch insofem ein Unterschied besteht, 
als die Ratte zugefiihrtes Folliculin praktisch uberhaupt nieht, der 
Mensch aber in geringen Mengen (3%) ausscheidet. Anders scheinen die 
Verhaltnisse beim Affen zu liegen. R. T. FRANK und seine Mitarbeiter l 

konnten zwar die Angaben von ALLEN nieht bestatigen, daB zugefiihrtes 
Follikelhormon vom Affen quantitativ ausgeschieden wird, immerhin 
fanden sie bei zwei Grunaffen - Mannchen und Weibchen - daB sub­
cutan injiziertes Hormon im Verlauf von 48 Stunden zu etwa 20% im 
Ham erscheint. Demnach ergeben sich folgende Unterschiede bezuglich 
der Ausscheidung parenteral zugefiihrten Folliculins: 

Mensch = 3% 
Affe = 20% 
Ratte = 0%. 

Diese Unterschiede zeigen, daB man die bei einem Versuchstier erhaltenen 
Resultate nieht verallgemeinem dad. Ich habe wiederholt darauf hin­
gewiesen, daB der Hormonhaushalt bei den verschiedenen Organismen 
ein ganz verschiedener sein kann, so daB man bei Verallgemeinerung 
der bei einer Tiergattung erhaltenen Ergebnisse zu falschen Resultaten 
kommen muB. In diesem Zusammenhang erinnere ieh daran, daB meine 
Untersuchungen an den Equiden gezeigt haben, daB diese Tiere bezug­
lich der Sexualhormone sich ganz anders verhalten als alle anderen 
Saugetiere. 

Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde die Hormonausschei­
dung in den Faeces nieht beriicksiehtigt, obwohl wir durch die Arbeiten 
von SIEBKE 2 wissen, daB Folliculin wahrend des menstruellen Zyklus 
in den Faeces fast in der gleichen Weise ausgeschieden wird wie im 
Urin. Ich habe die Untersuchung der Rattenfaeces auf Folliculin auf­
gegeben, weil die Extraktionswerte differierten. Das Hormon wird an 
die Rattcnfaeces anscheinend so stark adsorptiv gebunden, daB die Ex­
traktion nur unregelmaBig und ungenau vor sich geht. Wie aus den 
weiteren Untersuchungen ersichtlich (s. S. I36), kann die Ausscheidung 
subcutan zugefiihrten Folliculins in den Rattenfaeces nur minimal sein, 
so daB sie nieht berucksiehtigt zu werden braucht. Auch beim Menschen 
spielt die Ausscheidung parenteral zugefiihrten Folliculins durch die 
Faeces eine nur geringe Rolle, wie dies aus den grundlichen Untersuchun-

I FRANK, R. T., GOLDBERGER, M. A. a. SPIELMANN, F.: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. 29, 1229 (1931/32). 

I SIEBKE, H.: ZbI. Gynak. 1929, Nr 39; 1930, Nr 26, 28. - Arch. Gynak. 
1934· 
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gen von TAGE KEMP u. RAJ PEDERSEN-BJERGAARD 1 hervorgeht." Die 
Autoren machten ihre Untersuchungen an M1innem, denen sie subcutan 
9000 bzw. II 250 ME injizierten, es wurden demnach wesentlich geringere 
Hormonmengen angewandt als in meinen Versuchen. Hierbei ergab sich 
daB von 9000 ME nur 250 ME = 2,8% im Ham und nur 35 ME = 0,4% 
in den Faeces ausgeschieden wurden. Bei der zweiten Versuchsperson 
wurden von II250 ME Folliculin nur 297 ME = 2,6% im Ham und 
162 ME = 1,4% durch die Faeces eliminiert. Wenn ich bei Zuffihrung 
von 540000 ME Folliculin eineAuSscheidung von 3% im Ham einerFrau 
fand, so stimmt dieser prozentuale Wert genau mit dem von KEMP u. 
PEDERSEN-BJERGAARD fiberein, den sie nach Zuffihrung einer fiber 50fach 
geringeren Dosis beim Mann fanden. Die Ausscheidung von 3% scheint 
also das Maximum der Hormonausscheidung darzustellen. Bemerkenswert 
ist die Tatsache, daB ein Unterschied zwischen Mann und Frau hierbei 
nicht besteht. Erwiilmt sei, daB KEMP u. PEDERSEN-BJERGAARD bei 
oraler Zufuhr von Folliculin eine wesentlich h6here Ausscheidung in den 
Faeces fanden. Die Werte schwankten zwischen 4,1 und 14,3%. Diese 
erhOhte Ausscheidung dfirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, daB oral 
zugefiihrtes Folliculin beim Menschen zum Tell unresorbiert durch die 
Faeces eliminiert wird. Auch hierbei besteht ein Unterschied gegenfiber 
der Ratte, die oral zugeffihrtes Folliculin in den Faeces fiberhaupt nicht 
ausscheidet, wie dies aus den spateren Untersuchungen hervorgeht. 

In welcher Form wird das HOlmon im Ham ausgeschieden?Wir 
weisen das Hormon durch seine 6strogene Wirkung nacho Diese Reaktion 
wird, wie wir jetzt wissen, durch verschiedenartige, aber chemisch zu 
derselben Gruppe geh6rige Stoffe ausge16st. So lag die Vermutung nahe, 
daB die geringen im Ham ermittelten Hormonwerte vielleicht nur da­
durch bedingt sind, daB das biologisch hochwirksame a-Follikelhormon 
(I ME = 0,1 y) im Organismus in einen wenig Oestrus wirksamen Stoff 
umgewandelt und als solcher im Ham ausgeschieden wird. Aus Schwan­
gerenham und Placenta wurde von MARRIAN, BUTENANDT u. HILDE­
BRANDT, sowie DOISY ein besonderes Kristallisat isoliert, das Follikel­
hormonhydrat, CISH2403' Dieses enthiilt im Molekiil die Elemente des 
Wassers mehr als das Follikelhormon und unterscheidet sich vom Hor­
mon durch eine sehr viel geringere biologische Wirkung, die nur 1% 
im Vergleich zum Hormon betragt (s. S. 88). 

Da nach Zufiihrung von Folliculin nur geringe Hormonmengen im 
Ham ausgeschieden werden, die in ihrer biologischen Wertigkeit etwa 
demFollikelhormonhydrat entsprechen, so vermutete ich, daB dasHormon 
im Organismus durch Wasseranlagerung vielleicht in das Hydrat umge­
wandelt und als solches im Ham ausgeschieden wird. COLLlP, BROWNE 

I TAGE KEMP u. KAJ PEDERSEN-BJERGAARD: EndokrinoI. 13, H.3, 156 
(1933). 

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 9 
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U. THOMPSON I haben folgende biologische Unterschiede zwischen Hor­
mon und Hormonhydrat gefunden. Wahrend das Hormon am kastrierten 
Tier eine roomal so starke Oestruswirkung hat wie das Hydrat, ent­
falten die beiden Stoffe am infantilen Tier bei gleicher Dosierung etwa 
den gleichen Oestruseffekt. Werden die infantilen Ratten aber kastriert, 
so ist das Hydrat schwach wirksam und entfaltet erst nach Implan­
tation der Ovarien wieder die hohe Wirksamkeit des Follikelhormons. 
Demnach haben die Ovarien - auch des infantilen Tieres - die 
Fahigkeit, das Hydrat im Organismus in Hormon urnzuwandeln. Wenn 
diese Unterschiede zwischen Hormon und Hydrat beim kastrierten 
und nicht kastrierten Tier bestehen, so kann man durch Priifung an 
der kastrierten geschlechtsreifen Maus einerseits, und an der infantilen 
nicht kastrierten Ratte andererseits Hormon und Hydrat voneinander 
unterscheiden. Wenn in einer Losung Hydrat vorhanden ist, so muB 
man bei der biologischen Auswertung an der infantilen Ratte einen 
wesentlich hoheren Wert finden als bei der kastrierten geschlechts 
reifen Maus. Da die Unterschiede zwischen Hormon und Hormonhydrat 
sehr groB sind (lOo:r), so muB sich auf diese Weise entscheiden lassen, 
ob die gefundene Oestruswirkung durch Hormon oder Hydrat bedingt ist. 

Um zu entscheiden, ob es sich bei dem nach Zufuhr groBer Folliculin­
mengen im Ham ausgeschiedenen ostrogenen Stoff vielleicht urn Hormon­
hydrat handelt, wurden samtliche Harne sowohl an kastrierten ge­
schlechtsreifen Mausen wie an infantilen Ratten gepriift. Hierbei ergab 
sich bei den Titrationen kein Unterschied. Der nach Injektion von 
Folliculin ausgeschiedene menschliche und tierische Ham lOst also beim 
infantilen nicht kastrierten Tier (Ratte) und am kastrierten geschlechts­
reifen Tier (Maus) durch die gleichen Mengen den Oestrus aus. Somit 
ergibt sich, daB der nach subcutaner Zufuhr von Folliculin im Ham zu 
rund 3% ausgeschiedene ostrogene Stoff wohl nicht Follikelhormon­
hydrat (Trihydroxyosterin) =CISH. 4 0 S ' sondem wahrscheinlich Follikel­
hormon (CIsH •• O.) ist. 

2. Versuche zur Regenerierung des Harnfolliculins durch 
Hydrolyse. 

Wir haben bisher festgestellt, daB Ratten parenteral zugefiihrtes 
Folliculin im Ham iiberhaupt nicht, der Mensch nur in geringen Mengen 
(maximal 3%) ausscheidet, und daB dieses nicht als Hormonhydrat, 
sondem wahrscheinlich als Hormon im Ham eliminiert wird. Nun Vl<issen 
wir, daB das Folliculin im Ham in einer in organischen Losungsmitteln 
unIoslichen Form ausgeschieden werden kann. Ich habe dies seinerzeit am 
Ham der graviden Stute festgestellt' (s. S. 81 u. 573). Extrahiert man 

I COLLIP, J. B., BROWNE, J. S. L. a. THOMPSON, D. L.: J. of bioI. Chem. 
97; 17 (1932) .. 

• ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 49, 2285. 



Versuch zur Regenerierung des Harnfolliculins durch Hydrolyse. 131 

Stutenham, der sehr groBe Mengen Folliculin enth1ilt, mit Ather oder 
Benzol, so geht das Hormon in die L6sungsmittel nicht iiber. kocht man 
den Stutenham aber mit Salzsaure oder Natronlauge, so laBt sich das 
Hormon aus dem Ham durch Benzol bzw. Ather extrahieren. Ferner 
konnte ich feststellen, daB sich das Folliculin im Hengstham in verschie­
denen L6sungsformen I befindet. Wahrend sich das 6strogene Hormon 
aus Schwangerenham durch die mit Wasser nicht mischbaren L6sungs­
mittel zum gr6Bten Tell extrahieren laBt, ist das Hormon im Stutenham, 
wieeben ausgefiihrt, in einer in diesen Losungsmitteln un16slichen Form 
vorhanden. Aus dem Hengstham kann man aber das Folliculin durch 
Ather und Benzol extrahieren, jedoch nur zu hOchstens 25%. Die 
Hauptmenge des Hormons kann auch aus Hengstharn erst nach saurer 
Hydrolyse extrahiert werden (s. S. 82). 

Es bestand die M6glichkeit, daB das Folliculin nach parenteraler Zu­
fuhr - in Analogie zum Pferdeharn - in einer in organischen L6sungs­
mitteln un16slichen oder nur zum Tell 16slichen Form ausgeschieden 
wird, und daB das Hormon erst durch Hydrolyse in organischenL6sungs­
mitteliJ. wieder loslich wird. Deshalb wurden folgende vergleichenden 
Untersuchungen gemacht: 

1. Der nach parenteraler Zufuhr groBer Folliculindosen ausgeschiedene 
Ham wird entweder nativ oder nach Konzentration kastrierten Mausen 
injiziert. 

2. ErschOpfende Extraktion des nativen Hams mit Benzol (im Ex­
traktionsapparat nach KUTSCHER-STEUDEL). Die gesamten Benzolriick­
stande werden in 01 aufgenommen und das.Hormonol an der kastrierten 
Maus titriert. . 

3. Der Harn wird mit Salzsaure kongosauer gemacht, 5 Minuten ge­
kocht und jetzt mit Benzol extrahiert. Aufnahme der Benzolriickstande 
in 01, biologische Auswertung des Hormon61s. 

4. Dem Ham wird so viel Salzsaure zugefiigt,daB der Ham eine 
4 %ige Salzsaurelosung darstellt. Der salzsaure Ham wird erst 2 Stun­
den gekocht und dann wiederholt mit Benzol ausgekocht, oder der an­
gesauerte Ham wird direkt 3mal mit jewells emeuertem Benzol je 
3 Stunden ausgekocht (LAQUEUR, s. umseitig). Die Benzolriickstande 
werden in 01 aufgenommen und dieses titriert. 

Die Versuchsergebnisse brauchen nicht im einzelnen erwahnt zu 
werden, da ein Unterschied zwischen den verschiedenen Untersuchungs­
methoden nicht gefunden wurde. Ob der Urin nativ gepriift, oder ob 
das Hormon aus dem nativen Ham durch Extraktion gewonnen, oder 
ob eine Hydrolyse mit verschieden starker Salzsaure vorgenommen 
wurde, war gleichgiiltig. Aus dem Rattenham lieB sich auch durch 

I ZONDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 209 (1934). Ark. Kemi, Mineral., 
Geol. (B) II, 24 (1934). 
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mehrstiindiges Kochen mit Salzsaure und Benzol Folliculin nicht extra­
hieren, beim Menschenham wurde ein Folliculingehalt iiber 3% nicht 
festgestellt. Ein Versuch sei wiedergegeben: 

4 geschlechtsreife Rattenweibchen erhalten je 20000 ME, zusammen 
also 80000 ME Folliculinol subcutan (in einmaliger Dosis). Der Ham wird 
5 Tage gesammelt (120 ccm). Die Priifung des nativen Hams ergibt, daB 
weniger als 0,6% der zugefiihrten Hormonmenge im Verlauf von 5 Tagen 
ausgeschieden werden. . 

Die H1Ufte des ausgeschiedenen Hams (60 ccm) wird in folgender Weise 
verarbeitet: es wird soviel Salzsaure zum Ham zugefiigt, daB er eine 4%ige 
HCl-Losung darstellt. Dann wird er mit Benzol 3mal je 3 Stunden gekocht, 
das gesammelte Benzol abgedampft und der Benzolriickstand in 01 aufge­
nommen. Hierbei ergibt sich, daB weniger als 1% der zugefiihrten Hormon­
menge im Harn nachweisbar ist. 

Vor kurzem haben BORCHARDT, DINGEMANSE u. LAQUEUR' die inter­
essante Mitteilung gemacht, daB man das Follikelhormon aus Ham in 
steigendeh Mengen extrahieren kann, wenn man den Ham extrahiert a) bei 
neutraler Reaktion oder b) nach Ansauern bis auf etwa kongosauer oder 
c) nach Herstellung eines Sauregrades gleich einer 3-s%igen Salzsaure. 
So fanden die Autoren z. B. wahrend taglicher subcutaner Injektion 
(Frau) von IOOO ME im Urin 40 ME pro Liter, wenn der Ham kongo­
sauer extrahiert wurde, aber 6so ME, wenn der Drin als 3-4 %ige 
Salzsauremischung mit Benzol gekocht wurde. Diese Befunde iiber die 
erhOhte Extrahierbarkeit von Follikelhormon aus Ham je nach dem 
Grade der Hydrolyse konnte ich in meinen Versuchen nieht reproduzieren. 
Auch nach Zufuhr sehr groBer Follieulinmengen lieB sieh, wie gesagt, 
nicht mehr als 3% des zugefiihrten Folliculins im Ham wiederfinden, 
auch dann nicht, wenn die Extraktion bei stark saurer Reaktion (Ham 
= 3%ige Hel, mehrstiindiges. Kochen mit Benzol) ausgefiihrt wurde. 

Ergebnis: Parenteral zugefiihrtes Folliculin (a-Hormon) wird bei der 
Ratte praktisch iiberhaupt nicht, beim Menschen in geringen Mengen 
(3%) im Ham ausgeschieden, und zwar als Hormon, nicht als Hormon­
hydrat. Die mit organischen L6sungsmitteln aus dem Ham extrahier­
bare Folliculinrnenge laBt sich durch Hydrolyse !nit verschieden starker 
Salzsaure nieht steigem. 

3. Analyse des Gesamttieres nach Zufuhr von Folliculin. 

N achdem festgesteilt war, daB zugefiihrtes Hormon nur in geringen 
Mengen aus dem K6rper eliminiert wird, wurde die Frage gepriift, was 
mit dem zugefiihrten Folliculin im Organismus geschieht. Folgende 
Mi:iglichkeiten waren zu bedenken: 

1. Das Folliculin wird im Organismus an irgendeiner Stelle gestapelt. 
2. Das Folliculin wird bald nach der Zufuhr im Organismus umge-

I BORCHARDT, H., DINGEMANSE, E. u. LAQUEUR, E.: Naturwiss. 1934. 
H.12, 190. 
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wandelt oder zerstort, nachdem es nur eine erste Reaktion ausgelost hat, 
wahrend die hormonale Wirkung an den Sexualorganen auf dem Wege 
einer Kettenreaktion durch ein oder mehrere andersartige Stoffe aus­
gelost wird. 

3. Das Hormon wird in eine biologisch unwirksame, inaktive Form 
iibergefiihrt, so daB es nicht mehr an seiner ostrogenen Wirkung erkennt­
lich ist. Der Korper vermag das inaktivierte Folliculin - je nach Be­
darf - zur Wirkung an den Genitalorganen zu reaktivieren. 

4. Nur der unphysiologisch hohe UberschuB des zugefiihrten Folli­
culins wird zum Verschwinden gebracht, wahrend die zur Auslosung der 
Sexualwirkung notwendige kleine Hormonmenge im Organismus vor:" 
handen bleibt. 

Um in der KHirung dieser Frage weiter zu kommen, schien es mir 
am zweckmaBigsten, das Tier nach Zufiihrung einer bestimmten Hormon­
dosis in toto auf Folliculin zu analysieren. So konnte z. B. die Frage 
der Stapelung des Folliculins entschieden werden. Die Versuche wur­
den folgendermaBen ausgefiihrt: Die Tiere (geschlechtsreife Mause, 
infantile Ratten usw;) erhielten in ein- oder zweimaliger Dosis Folliculin 
in waBriger oder oliger Losung (subcutan), wobei genau darauf geachtet 
werden muB, daB die Injektionsfliissigkeit nicht wieder abflieBt. Dies 
kann durch sofortiges Massieren und durch Abklemmen der Injektions­
stelle vermieden werden. Die Tiere wurden in einen besonders gefertigten 
Kafig gebracht, der das getrennte Auffangen von Faeces und Urin er­
moglichte. Die Tiere wurden in verschiedenen Zeitintervallen nach der 
Injektion durch Dekapitation getotet, wobei das Blut aufgefangen wurde. 
Dann wurde das ganze Tier, einschlieBlich des Felles, des Schwanzes 
und des Skeletes mit einer starken Schere bzw. Knochenschere fein zer­
schnitten, so daB schlieBlich ein feiner Gewebsbrei entstand. Zu diesem 
wurden die Exkremente (Harn, Faeces) hinzugefiigt, die in der Zeit 
zwischen Injektion und Totung des Tieres eliminiert waren. Der gesamte 
Gewebsbrei wird mit der IOfachen Menge Aceton versetzt, nach einigen 
Tagen wird das Aceton erneuert, eventuell mit Aceton gekocht, bis man 
ein trockenes Gewebspulver erhalt, das sid), im Morser fein zerreiben laBt. 
Das gesammelte Aceton wird abgedampft, der Riickstand in heiBem 
Alkohol aufgenommen und nur der alkohollosliche Teil verwandt (A). 
Das Gewebspulver (Acetontrockenpulver) wird am Soxhlet IO Stunden 
mit Aceton und anschlieBend IO Stunden mit absolutem Alkohol extra­
hiert. Die Losungsmittel werden abgedampft und der Lipoidriickstand 
mit Alkohol mehrmals ausgekocht und auch hier nur der alkohollosliche 
Teil vetwandt (~). Nunmehr wird A und B vereinigt, der Alkohol ab­
gedampft und der RiicKstand in Sesamol zum Nachweis des Folliculins 
aufgenommen (Versuche mit veranderter Methodik s. S. I37). Die Aus­
wertung erfolgt an der kastrierten geschlechtsreifen Maus, wobei die 
Minimaldosis festgestellt wird, die bei 3maliger Injektion des CIs 
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- auf 24 Stunden verteilt - imstande ist, den Volloestrus auszulosen. 
Ein Teil der Versuche sei ausfiihrlich wiedergegeben. 

Versuch I. 2 infantile weibliche Ratten, zusammen 68 g schwer, erhalten 
je 2000 ME Folliculin in (wafJriger Losung), also im ganzen 4000 ME sub­
cutan. Die Tiere werden 3 Stunden nach der Injektion getotet. In diesem 
Versuch werden die Eingeweide besonders extrahiert, auBerdem Muskel, 
Knochen und Gehirn. 

Ergebnis: In den Eingeweiden lassen sieh 12 ME Folliculin nachweisen, 
200 ME sind sicher nicht vorhanden. Es konnen also nur 0,3% wiederge­
funden werden, 5% sind sieher nieht vorhanden. Dasselbe Resultat ergibt 
die Extraktion der Muskel, Knochen und des Gehims. Auch hier lassen 
sich 0,3% der zugefiihrten Folliculinmenge nachweisen. In diesem ersten 
Versuch wurde die Titration nicht genau verfolgt, aber schon dieser Versuch 
zeigt, daB das Folliculin 3 Stunden nach der Injektion im Organismus nur 
noch in kleinen Mengen nachweisbar ist. Schon nach dieser kurzen Zeit sind 
95% des subcutan injizierten Folliculins als ostrogenes Hormon nicht mehr 
vorhanden. 

Versuch 2. Infantile weibliche Ratte, 43 g schwer, erhalt 2000 ME 
Folliculin (in waBriger Losung) subcutan, Nach 20 Stunden getotet. Auch 
hier werden Eingeweide einerseits und Exkremente, Muskel, Knochen, Ge­
him andererseits extrahiert. 

Ergebnis: a) Muskel, Knochen, Gehirn: 6 ME, d. h. 0,3%, nachweisbar; 
60 ME, d. h. 3% nieht vorhanden. b) Eingeweide einschlieBlich der in den 
20 Versuchsstunden abgesonderten Exkremente (Harn, Faeces): 0,3% nach­
weisbar, 3% nieht vorhanden. 

1m Verlauf von 20 Stunden ist also der groBte Teil des subcutan 
zugefiihrten Folliculins im K6rper nicht mehr nachweisbar, sieher sind 
97% des Folliculins verschwunden. 

Versuch 3. Infantile weibliche Ratte, 48 g schwer, erhalt am 22. XI. 1933, 
vormittags II Uhr, I ccm Folliculinol = 20000 ME (kristallisiertes a-Hormon 
in ell gelOst). Am 23. XI. 1933, vormittags II Uhr wird nochmals dieselbe 
Dosis injiziert, insgesamt also 40000 ME. Das Tier wird am 25. XL, vor­
mittags II Uhr, also 72 Stunden nach der ersten Folliculininjektion, ge­
totet. Das Tier wird in toto verarbeitet einschlieBlich der in den 72 Stunden 
ausgeschiedenen Exkremente (Ham und Faeces). 

Ergebnis: Von den zugefiihrten 40000 ME werden 80 ME = 0,2% 
wiedergefunden, 800 ME = 2% sind nicht mehr nachweisbar. 

1m Versuch 3 wurde eine fiir die infantile Ratte auBerordentlich 
groBe Hormondosis (40000 ME) verabreieht. Wenn wir annehmen, daB 
eine 48 g schwere Ratte etwa 3 ME zur Aus16sung des Oestrus benotigt, 
so wurde in diesem Versuch eine Hormonmenge angewandt, die imstande 
ist, den Oestrus bei mindestens I3000 infantilen Ratten auszulosen. 
Erstaunlicherweise werden diese groBen Hormonmengen im Organismus 
schnell zerstort oder unwirksam gemacht, so daB man nur ganz geringe 
Mengen im Organismus wiederfindet. 72 Stunden nach Zufuhr von 
40000 ME sind im Gesamttier nur noch 80 ME = 0,2% nachweisbar, 
800 ME = 2% sind sicher nicht mehr vorhanden. 

Erwahnt sei, daB das Folliculin nieht restlos aus dem Korper ver­
schwindet, daB geringe Mengen (0,2%), die zur Auslosung des Oestrus 
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ausreichen, zuriickbleiben. Hierbei ist ein Unterschied bei waBriger 
oder oliger Zufiihrung des Folliculins anscheinend nicht vorhanden. 

Nicht kastrierle und kastrierte Maus. In weiteren Versuchen sollte 
die Frage untersucht werden, ob die Ovarien einen EinfluB auf die Zer­
storung des Folliculins ausiiben. Dieser Gedanke wurde erwogen, weil 
nach den S. 130 erwahnten Untersuchungen von COLLIP die Ovarien die 
Fahigkeit haben soIlen, das Hormonhydrat im Organismus in Hormon 
umzuwandeln. 

Deshalb wurde eine vergleichende Untersuchung bei einer gleich­
altrigen kastrierten und nicht kastrierten Maus mit regelmaBigem Zyklus 
vorgenommen. Jede Maus erhielt in einmaliger Dosis I ccm Folliculin 
= IOOO ME (waBrig) subcutan. Totung nach 24 Stunden. Extraktion 
des Gesamttieres. 

Kastrierte Maus: 10 ME wiedergefunden = 1%, 20 ME = 2% 

nicht nachweisbar. 
Nicht kastrierte Maus: 10 ME wiedergefunden = 1%,20 ME = 2% 

nicht nachweisbar. 
Ergebnis: Das zugefiihrte Folliculin ist im Organismus nicht mehr 

nachweisbar, gleichgiiltig, ob die Ovarien vorhanden sind oder nicht. Die 
Ovarien konnen also auf diesen Vorgang im Folliculinhaushalt nicht von 
EinfluB sein. 

Umwandlung des FoUikelhormons in Hormonhydrat im Organismus? 

Nachdem festgestellt war, daB parenteral zugefiihrtes Follikel­
hormon schon nach kurzer Zeit im Organismus nur noch in Spuren nach­
weisbar ist, wurde gepriift, ob eine Umwandlung des biologisch hoch­
wirksamen Follikelhormons in das biologisch nur wenig aktive Hormon­
hydrat stattfindet. Auf diese Weise ware die geringe Ausbeute an 
ostrogenem Wirkstoff bei Extraktion des Gesamttieres erklarlich. Die 
Versuche wurden - ebenso wie beim Ham - durch vergleichende Titra­
tionen an der geschlechtsreifen kastriE'!rten Maus und der infantilen nicht 
kastrierten Ratte ausgefiihrt. Ein Unterschied wurde nicht gefunden, 
d. h. die Extrakte des Gesamttieres zeigten den gleichen Hormontiter 
bei Auswertung an kastrierten Mausen und infantilen Ratten. Daraus 
ist, wenn 4ie Angaben von COLLIP (s. S. 130) zutreffen, zu schlieBen, 
daB eine Umwandlung des paranteral zugefiihrten Follikelhormons in 
Hydrat im Organismus nicht stattfindet. 

4. Versuche zur Regenerierung des im Organismus inaktivierten 
Follikelhormons. 

Die bisherigen Versuche haben ergeben, daB dasHormon im Organis­
mus nicht - d. h. nicht in ostrogener Form - in irgendeinem Organ 
gestapelt wird. Auch zeigen die Versuche, daB die Ausscheidung des 
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Folliculins bei der Ratte durch die Faeces nur ganz minimal sein kann. 
Wenn bei Extraktion des Gesamttieres nur I% der zugefiihrten Hormon­
menge wiedergefunden wird, so kann die in den Faeces ausgeschiedene 
Hormonmenge nur einen Bruchteil des wiedergefundenen Folliculins 
betragen (bei allen Versuchen wurden die wahrend der Versuchsdauer 
ausgeschiedenen Faeces mitverarbeitet). Es muBte nun gepriift werden, 
ob das im Organismus nicht mehr nachweisbare Folliculin sich auf 
irgendeine Weise wieder in eine ostrogene Form umwandeln laBt. Ge­
lingt eine derartige Reaktivierung, so kann man daraus riickschlieBen, 
daB das zugefiihrte Hormon im Organismus in eine nicht ostrogene 
Form umgewandelt, also reversibel inaktiviert wird. Es muBte auch 
daran gedacht werden, daB das Hormon im Gewebe derart verankert 
ist, daB es bei neutraler Reaktion aus dem Gewebe nicht extrahier­
bar ist, wie sich dies bei meinen friiheren Untersuchungen beim 
Stutenharn und bis zu einem gewissen Grade auch beim Hengstharn 
gezeigt hatte. 

Versuch 1. Infantile, 36 g schwere Ratte, erhalt subcutan 100.0 ME 
Folliculin (waBrig). Das Tier wird nach 3 Stunden getatet und zerkleinert 
(inklusive Fell), so daB zum SchluB ein feiner Gewebsbrei entsteht. Dieser 
wird mit 100 ccm Wasser verrieben und nun soviel Hel zugefiigt, daB die 
Mischung kongosauer reagiert. Sie wird 5 Minuten gekocht, nach dem 
Abkiihlen mit der IOfachen Acetonmenge versetzt und tiichtig geschiittelt. 
Nach 48 Stunden wird zentrifugiert, die iiberstehende waBrige Aceton-
16sung eingedampft, der Riickstand in absolutem Alkohol aufgenommen (A). 
Der Gewebsbrei (= Sediment) wird zu einem feinen Pulver verrieben und 
dieses 10 Stunden mit absolutem Alkohol, sov,'ie 10 Stunden mit Aceton 
am Soxhlet erschapfend extrahiert. Nach Abdampfen des Alkohols bzw. 
Acetons werden die zuriickbleibenden Lipoide mit absolutem Alkohol aus­
gekocht und nur der alkohollasliche Teil verwandt (B). A und B werden 
vereinigt und der Riickstand - nach Abdampfen des Alkohols - in Sesamal 
ge16st und das entstehende Hormonal an der kastrierten Maus titriert. 

Ergebnis: 20 :YIE = 2% nachweisbar, 40 ME = 4% nicht vorhanden. 

Durch Kochen des Gewebes (Ratte) bei kongosaurer Reaktion und 
nachfolgende Extraktion mit Aceton und Alkohol werden also auch nur 
2% des zugefiihrten Folliculins wiedergefunden. 

Versuch 2. Infantile, 33 g schwere Ratte erhalt irn Verlauf von I Stunde 
zwei Injektionen a 1000 ME = zusammen 2000 ME. Nach 24 Stunden wird 
das Tier einschlieBlich der in der Zwischenzeit ausgeschiedenen Exkremente 
verarbeitet. Der Tierbrei wird zunachst mit 120 ccm 3%iger Salzsaure 
2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, wobei eine weitgehende Zerteilung 
des Materials eintritt, so daB ein suppenartiger Brei entsteht. AnschlieBend 
5stiindiges Kochen mit 200 cern und dann 20stiindiges mit 250 ccm Benzol. 
Zum SchluB wird die waBrige, saure, den weich zerkochten Gewebsbrei ent­
haltende Lasung noch 2mal mit je 250 ccm Benzol tiichtig ausgeschiittelt. 
Das 2stiindige Kochen mit 3%iger Salzsaure, daB 25stiindige Kochen mit 
Benzol und das sich daran anschlieBende Ausschiitteln mit Benzol ergeben 
keine erhahte Folliculinausbeute. Von den zugefiihrten 2000 ME. sind nach 
24 Stunden llur 40 ME = 2% nachweis bar, 80 ME = 4% sind nicht vor­
handen. 
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Versuch 3. Infantile, 43 g schwere Ratte erhalt subcutan I ccm Folli­
culin61 = roooo ME subcutan. Nach 48 Stunden wird das Tier getotet 
und in der beschriebenen Weise einschlieBlich der in der Zwischenzeit aus­
geschiedenen Exkremente verarbeitet. Indiesem Versuch wird die Extra­
hierbarkeit des Folliculins unter verschiedenen Bedingungen gepriift. Deshalb 
wird der Tierbrei halbiert, so daB in diesem Versuch nur 1/2 Ratte ver­
arbeitet wild. Der·Tierbrei wird in 50 ccm 4%iger HCI aufgenommen, und 
3mal mit Benzol ausgekocht, und zwar 5 Stunden mit roo ccm, 5 Stunden 
mit 150 ccm und 6 Stunden mit 200 ccm Benzol. Das vereinigte Benzol 
wird abgedampft und der Riickstand in 25 ccm 01 aufgenommen. In dem 
halben Tier miiBten 5000 ME vorhanden sein, I ccm 01 miiBte also 200 ME 
enthalten. Die biologische Auswertung ergibt, daB pro Kubikzentimeter 01 
nur 12 ME Folliculin vorhanden sind. Demnach werden 48 Stun den nach 
Zufuhr von 5000 ME nur 300 ME = 6% im Gesamtorganismus wieder­
gefunden. 

Versuch 3a. Der zuriickgebliebene Rattenbrei wird nochmals halbiert, 
so daB in diesem Versuch nur 1/4 Ratte verarbeitet wild. Zunachst 
Extraktion mit Aceton in der Kalte, dann Extraktion des entstehenden 
Gewebspulvers im Soxhletapparat mit absolutem Alkohol (20 Stunden). 
Aceton und Alkohol werden abgedampft und die zuriickbleibenden Lipoide 
mit 50 ccm absolutem Alkohol ausgekocht, wobei nur der alkohollosliche 
Teil verwandt wird. Einengen des Alkohols auf 20 ccm und Hinzufiigung 
von konzentrierter Salzsaure, so daB eine 15%ige alkoholische HCI-Losung 
.entsteht. Diese wird zunachst 6 Stunden gekocht, dann mit Benzol unter 
Kochen 6 Stunden extrahiert. Das Benzol wird abgedampft, Riickstand = A. 
Die alkoholische Salzsaure16sung wird mit Aqua destillata auf 100 ccm auf­
gefiillt und 10 Stunden mit Benzol extrahiert. Benzolriickstand = B.Nun 
wird A und B vereinigt und in 25 ccm 01 ge16st. Die verwandte I/4 R~tte 
miiBte 2500 ME Folliculin enthalten, in jedem Kubikzentimeter des Oles 
miiBten also 100 ME vorhanden sein. Die Priifung ergibt, daB weniger als 
5 ME vorhanden sind, somit sind mindestens 95% des Folliculins nicht 
mehr nachweisbar. Die Methodik ist in dies em Versuche - gegeniiber den 
Versuchen I, 2 und 3 - dahin geandert, daB hier die Lipoide erst aus dem 
Gewebsbrei des Gesamttieres extrahiert und dann der Hydrolyse unter­
worfen werden. Auch die HCI-Konzentration ist wesentlich erhoht (15% HCI). 
Das Versuchsergebnis hat sich aber nicht geandert, eine hohere Folliculin­
ausbeute wurde nicht erzielt, im Gegenteil, in diesem Versuch wird weniger 
Folliculin « 5%) zuriickgewonnen wie im Versuch 3 (hier 6%). 

Versuch 3b. Alkalische Hydrolyse: Der noch zuriickgebliebene Gewebs­
brei, entsprechend I/4 Ratte, wird wie im Versuch 3a mit Aceton und Alkohol 
extrahiert, die Lipoide in 60 ccm Alkohol aufgenommen und soviel NaOH 
hinzugefiigt, daB eine 15%ige alkoholische NaOH-Losung entsteht. Diese 
wird 71/2 Stunden gekocht. Darauf wild sie mit konzentriert~r HCI ange­
sauert und dann bei PH = 8,3 sechs Stun den mit Benzol gekocht, auBerdem 
noch 5mal mit Benzol ausgeschiittelt. Die gesammelten Benzolriickstande 
werden in 25 ccm 01 aufgenommen. I ccm 01 miiBte roo ME Folliculin 
enthalten, es sind aber nur 5 ME nachweisbar, demnach sind 95% des zu­
zugefiihrten Folliculins nicht mehr wiederzufinden. Ausbeute = 5%. 

Die weiteren Untersuchungen brauchen im einzelnen nicht angefUhrt 
zu werden, da es nicht gelang, groBe Mengen des im Organismus in­
aktivierten Folliculins in ostrogener Form wiederzugewinnen. Immerhin 
konnte in einigen Versuchen durch saure Hydrolyse der aus dem Ratten-
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korper extrahierten Lipoide - 24 Stunden nach der Hormonzufuhr -
rund 20%, nach 48 Stunden aber nur weniger als 10% wiedergefunden 
werden. Ein Versuch sei angegeben: 

Versuch 4. Juvenile Ratte erhalt 1 ccm = 9000 ME HormonOl (a-Hor­
mon). Nach 24 Stunden wird das Tier getotet, zerkleinert und zunaGhst 
mehrmals mit Aceton in der Hitze extrahiert. Dann wird der Kolbeninhalt, 
in welchem sich die zerkleinerte, mit Aceton .extrahierte Ratte befindet, unter 
Erwarmen evakuiert, bis der Inhalt trocken ist, dieser fein zerkleinert und 
nochmals 1 Stunde mit I/. Liter Aceton ausgekocht. Samtliche Aceton­
extrakte werden vereinigt, das Aceton abgedunstet, der Riickstand mit 
40 ccm Alkohol und 20 ccm 20%iger Hel versetzt und I/. Stunde am Riick­
flul3kiihler gekocht. Dann wird der Alkohol und das Wasser im Vakuum 
abgedunstet und der Riickstand I/. Stunde mit Benzol am Riickflul3-
kiihler gekocht, dann die Benzollosung abgegossen und der Kolben noch 
einige Male mit wenig warmem Benzol nachgespiilt. Die vereinigten Benzol­
extrakte werden 2mal-mit konzentrierter Kochsalzlosung gewaschen, hier­
auf mit Na,S04 sicc. und wenig Natriumbicarbonat getrock~et, das Benzol 
filtriert, im Vakuum konzentriert und schliel3lich in 100 ccm en iibergefiihrt. 
1 ccm 01 miiBte 900 ME Hormon enthalten, es sind aber nur 170 ME 
nachweisbar, d. h. nur rund 20%. 

Versuch 4a. Gleichartige Versuche bei geschlechtsreifen Ratten fiihrten 
zu demselben Ergebnis. -

Versuch 4b. Werden die Versuchstiere (juvenil bzw. geschlechtsreif) 
48 Stunden nach der Hormonzufuhr getotet und auf die eben beschriebene­
Weise (Versuch 4) extrahiert, so findet man jetzt stets weniger als 10% der 
zugefiihrten Hormonmenge wieder. 

Das a-Follikelhormon ist also schon kurze Zeit nach der Zufiihning 
im Organismus nur noch in geringen Mengen nachweisbar, durch Ex­
traktion mit organischen Losungsmitteln findet man bei neutraler 
Reaktion nur I% wieder. Nach saurer Hydrolyse kann man einen 
Tell des inaktivierten Folliculins wieder reaktivieren, aber auch dies 
nur in bescheidenen Grenzen. Durch saure Hydrolyse werden 24 Stun­
den nach der Folliculinzufuhr maximal ca. 20% (statt I% bei neutraler 
Reaktion), nach 48 Stunden 6% (statt I%) wiedergefunden. 

In der Literatur liegen einige Beobachtungen vor, die mit anderer 
Versuchsanordnung auf das schnelle Verschwinden des Hormons hin­
weisen. FEE, MARRIAN U. PARKES I arbeiteten am Herz-Lungen­
Nierenpraparat naeh STARLING-VERNEY. Naeh Zufiihrung von 200 ME 
Follikelhonnon zu 500-1000 cem zirkulierendem Blut fanden sie im 
Urin nur ganz geringe Mengen, und zwar I %. Wahrend des Ver­
suches wurden Proben des stromenden Blutes entnommen, wobei die 
Analyse von je 25 cem negativausfiel. Naeh Beendigung des Dureh­
stromungsversuches wurden die Organe verarbeitet, in ihnen aber 
Hormon nicht oder nur in Spuren (2-3 ME) naehgewiesen. Da das 
zugefiihrte Hormon im Herz-Lungen-Nierenpraparat versehWindet, 
nehmen die Autoren an, daB das Hormonin der Lunge wahrend der 

I FEE, A. R., MARRIAN, G. F. a. PARKES, A. S.: J. of Physiol. 67, 377 
(1929). 
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Durchstromung oxydativ zerstort wird. Erwahnt seien femer die Unter­
suchungen von FRANK, GOLDBERGER u. SPIELMANN I. 24 Stunden nach 
intravenoser Injektion von 3000 ME Follikelhormon wird das Ver­
suchstier (Kaninchen) entblutet, wobei sich in der halben Blutmenge 
weniger als 1 ME findet. Daraus ergibt sieh, daB das zu gefiihrte 
Folliculin aus dem Blut restlos verschwindet. Die einzelnen Organe 
(Skeletmuskulatur, Lunge, Gehim, Leber) wurden extrahiert, auch hier­
bei konnte das Hormon nieht wiedergefunden werden. Die Autoren 
lassen die Frage offen, ob das Hormon zerstort oder so verandert wird, 
daB es durch die ALLEN-DoISy-Reaktion nieht mehr nachweisbar ist. 
Versuche zur Reaktivierung wurden nicht gemacht. 

Durch die Hydrolyse (HeI, NaOH) ist es mir, wie vorher ausgefiihrt, 
gelungen, eine hohere Ausbeute des zugefiihrten a-Folliculins zu erreichen. 
Wahrend 24 Stunden nach der Hormonzufuhr durch Extraktion des Ge­
samttieres mit organischen Losungsmitteln bei neutraler Reaktion nur 1% 
des zugefiihrten F olliculins wiederzufinden war, betrug die Ausbeute nach 
der Hydrolyse bis zu 20%. 48 Stunden nach der Hormonzufuhr sind die 
Unterschiede wesentlich geringer, jetzt kann durch die Hydrolyse die Aus­
beute von 1% nur auf 6% gesteigert werden (s. S. 138). Aus der Moglichkeit 
der Reaktivierung kann riickgeschlossen werden, daB das Hormon im Orga­
nismus durch eine relativ geringfiigige Veranderung inaktiviert, d. h. in 
eine nicht ostrogene Form umgewandelt wird. Die Tatsache, daB die 
Reaktivierung nach 24 Stun den in hoherem MaBe moglich ist als nach 
48 Stunden, laBt darauf schlieBen, daB im Laufe der Zeit bei der In­
aktivierung verschiedene Korper entstehen, die sich in verschiedenem 
AusmaBe durch Hydrolyse reaktivieren lassen. Die Reaktivierung des 
Hormons gelingt aber nur teilweise (maximal 20%). Die restierenden 
80% werden anscheinend yom Korper schnell chemisch so umgewandelt, 
daB sie durch Hydrolyse nicht regenerierbar sind, woraus nicht folgt, 
daB der Korper die Regenerierung nieht ermoglichen kann. Bemerkens­
wert ist jedenfalls die Tatsache, daB 48 Stunden nach der parenteralen 
Folliculinzufuhr - zu einer Zeit, wo die biologische Wirkung am Uterus 
und der Vagina noch nicht oder eben erst bemerkbar ist - im Ge­
samtorganismus nur 1 %, nach Hydrolyse nur 6 % des zugefiihrten 
Folliculins wiederfindbar ist. 

5. Ort der Inaktivierung des Folliculins im Organismus. 

Die nachste Frage lautete: Wo wird das Hormon im Korper inakti­
viert? Zur Entscheidung dieser Frage lieB ieh Folliculin 2 auf Brei der 
verschiedensten Organe und auf Blut einwirken. 

I FRANK, R. T., GOLDBERGER, M. A. a. SPIELMANN, F.: Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med. 29, 1929 (1931/32). 

2 Zu allen Versuchen wurde eine Folliculin1osung gebraucht, die fo1-
gendermaBen hergestellt war: 10 mg a-Horman wurden in wenig abso1utem 
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Blut und Folliculin. 
Versuch I. In Vorversuchen wurde gepriift, ob zurn Blut zugesetztes 

Folliculin sich wiederfinden laBt. 9,5 ccrn defibrinierten Rinderblutes werden 
mit 0,5 ccrn = 500 ME Folliculin versetzt, auBerdern mit Phenol, urn jede 
Inaktivierung zu verhiiten. Dann werden 40 ccrn Aqua destillata zugefi.i,gt, 
so daB jetzt 50 ccrn einer verdiinnten harnolysierten Blutlosung entstehen. 
Bei biologischer Priifung wird pro Kubikzentirneter 50 ME gefunden, es 
laBt sich also mit dieser Methode zugesetztes Folliculin quantitativ wieder­
finden. Ein gleichartiger Versuch mit Serum fiihrte zu dernselben Ergebnis. 

Versuch 2. 9,5 ccrn defibriniertes Rinderblut werden mit 0,5 ccrn = 
500 ME Folliculin versetzt. Die Mischung bleibt 17 Stunden bei 370 stehen. 
Die biologische Priifung ergibt, daB ein Verlust an Folliculin nicht aufge­
treten ist. 

Versuch 3. Da rnoglicherweise die zugesetzte Folliculinrnenge zu graB 
ist, so daB eine Inaktivierung von 500 ME durch lO ccrn Blut nicht er­
folgen kann, werden in diesern Versuch nur 100 ME zu 10 ccrn Rinderblut 
zugefiigt. Nach 17stiindigern Aufenthalt bei 370 wird das Folliculin restlos 
wiedergefunden, eine Inaktivierung ist auch hierbei nicht erfolgt. 

Versuch 4. Zusatz von Folliculin zu Rinderserum. 17 Stunden bei 37°. 
Das Folliculin wird quantitativ wiedergefunden. 

Da mit der M6gIichkeit einer fermentativen Inaktivierung zu rechnen 
war, so kann gegen diese Versuche eingewendet werden, daB der in­
aktivierende Faktor in der Zeit, die yom Transport des Blutes yom 
Schlachthof in das Laboratorium vergeht, eventuell zerst6rt ist. Deshalb 
wurden Versuche mit ganz frischem Rattenblut ausgefiihrt. Von 7 juve­
nilen Ratten - im Gewicht von 45-60 g - wurden durch Dekapitation 
6 ccm defibrinierten Blutes gewonnen. 

Versuch 5. 6 ccrn defibriniertes Rattenblut werden mit 0,25 ccrn Folli­
culin = 250 ME versetzt.'Die Mischung wird irn Schiitteltherrnostaten 
5 Stunden bei 37° geschiittelt, dann mit Aqua destillata auf 25 ccrn aufgefiillt. 
I cern der harnolysierten Losung rniiBte 10 ME enthalten. Die biologische 
Priifung ergibt, daB in der Tat in I ccrn 10 ME vorhanden sind. Dernnach 
ist auch irn Rattenblut eine Inaktivierung nicht erfolgt, das zugesetzte 
Folliculin wird restlos wiedergefunden. 

Die Untersuchungen ergeben, daB Folliculin durch BIut nicht in­
aktiviert wird. Folliculin, das zu Rinder- oder Rattenblut, zum defi­
brinierten Blut oder zum Serum zugesetzt und mehrere Stunden bei 
37° gehalten wird, wird restlos wiedergefunden. 

Diese Befunde stimmen mit den Beobachtungen von FEE, MARRIAN 
U. PARKES uberein, die in der S. 138 zitierten Arbeit kurz angeben, daB 

Alkohol ge16st, in I ccrn normal-Natronlauge aufgenornmen, einige Zeit 
stehen gelassen und dann mit \Vasser auf 100 ccm aufgefiillt, so daB das 
Folliculin nunmehr in einer niloo NaOH-Losung ge16st war. Der Alkohol 
wurde irn Vakuum abgedampft. I ccm enthielt lOOO ME Folliculin. Zu 
den Versuchen stand kristallisiertes Hormon, Standard Praparat der Me­
dical Research Council Dep. of BioI. Standards zur Verfiigung, ferner ein 
kristallisiertes Praparat der Organon (Oss), der ich auch das Hormonbenzoat 
verdanke. 
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Oestrin in stehendem Blut nach 3 Stunden bei 37° nicht merklich zer­
stort wird. Meine Befunde stimmen aber nicht iiberein mit den Be­
obachtungen von SILBERSTEIN und seinen Mitarbeitern r, deren kurze 
Arbeit erschien, als ich mit den vorliegenden Untersuchungen beschaf­
tigt war. Die Autoren arbeiteten mit Hundeblut. Zu je 80 ccm Oxelat­
blut wurden 800 ME. Menformon zugesetzt und im Blutschrank digeriert. 
Nach 200 Minuten war sowohl bei direkter Injektion des Blutes wie 
nach Alkohol-Acetonextraktion ein Hormonverlust von iiber 80% auf­
getreten. Diese Befunde widersprechen den meinigen. Moglicherweise 
besteht ein Unterschied zwischen Hundeblut einerseits und Rinder­
bzw. Rattenblut andererseits. Vielleicht sind aber die Befunde von 
SILBERSTEIN dadurch bedingt, daB er das Hormon in oliger Losung 
dum Blut zugesetzt hat. lch mochte glauben, daB diese Versuchs­
anordnung nicht den physiologischen Verhaltnissen entspricht. 

Organbrei und Folliculin. 

Nachdem festgestellt war, daB Folliculin durch Blut nicht aktiviert 
wird, muBten samtliche Organe gepriift werden. Urn ein einheitliches 
Material zu haben, wurde mit Organen von infantilen Ratten gearbeitet, 
da ich bei diesen Tieren das Verschwinden des Folliculins im Gesamt­
organismus festgestellt hatte. Die Versuche wurden folgendermaBen 
ausgefiihrt: Zu jedem Versuch werden 2 g des mit der Schere fein 
zerkleinerten Gewebes verwandt. Der Gewebsbrei wird in 20 ccm m/I5 
Phosphatpuffer PH = 7,9 gelegt und etwas geschiittelt, bis die Gewebs­
stiickchen in der Losung frei herumschwimmen. Zufiigen von 0,5 ccm 
Folliculin16sung (kristallisiertes a-Hormon in n/loo NaOH ge16st). Die 
Gewebsbrei-Folliculinmischung - PH = 7,5 - wird 5 Stunden bei 37° 
im Schiittelthermostaten geschiittelt. Zur Extraktion des Folliculins 
werden die 20 ccm zunachst mit 50--100 ccm Aceton versetzt. Nach­
dem die Mischung einige Tage bei Zimmertemperatur gestanden hat, 
wird das ftberstehende waBrige Aceton abfiltriert, abgedampft und der 
Riickstand mit absolutem Alkohol ausgekocht, wobei nur der alkohol­
losliche Teil verwandt wird (A). Der abzentrifugierte Gewebsbrei wird 
getrocknet und im Morser zu feinem Pulver zerrieben. Dieses wird 
10 Stunden mit absolutem Alkohol im Soxhlet erschopfend extrahiert. 
Der Alkohol wird mit A vereinigt, der Alkohol verdampft, der Riickstand 
nochmals mit Alkohol ausgekocht und der alkohollosliche Teil in 01 auf­
genommen. Das 01 wird zum Folliculinnachweis an kastrierten Mausen 
titriert, wobei die zu priifende Dosis - auf 3 Portionen verteilt - im 
Verlaufe von 24 Stunden injiziert wird. Die Versuchsergebnisse sind aus 
der folgenden Tabelle (19) ersichtlich. 

I SILBERSTEIN, F., MOLNAR, K. U. ENGEL, P.; Klin. Wschr. 43, 1694 
(1933)· 
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Tabelle 19. Organbrei (Ratte) und Folliculin. 

Zugesetzte Wieder Verlust 
Organ Folliculin- gefundenes an Folliculin Bemerkungen 

menge Folliculin in% 
in ME in ME 

2 g Skeletmuskel 400 400 0 m/15 Phosphatpuffer 
2" " 400 400 0 " 
2" " 400 400 0 in 1% Natriumbicatbo-

natlosung 
2" Herz 500 500 0 m/ 15 Phosphatpuffer 
2" " 500 500 0 " 2" Lunge 400 400 0 " 
2" " 500 500 0 " 2" Gehirn 400 400 0 " 2" Hoden 400 400 0 .. 

34 Nebennieren 250 250 0 
" 2 g Milz 400 300 25 " 

2" " 500 400 20 " 
2" " 500 500 0 " 2" Niere 400 400 0 " 
2" " 500 400 20 ,. 
2., Leber 400 25 93,75 " 
2" ,. 400 25 

I 
93,75 1% Natriumbicarbonat 

2" " 400 50 87,5 m/15 Phospbatpuffer 
2" " 400 

I 

50 

I 

87,5 " 
2" .. 400 50 87,5 " 
2" " 400 400 0 " 
2" " 400 400 0 " 

Die Versuche ergeben: Der Skelet- und Herzmuskel, Lunge, Gehirn 
und Hoden sind ohne jede Einwirkung auf Folliculin. Das gleiche gilt 
auch fUr die Nebennieren. Die Versuche mit Milz und Niere verlaufen 
nicht gleichmaBig. Wahrend in einem Versuch das Folliculin Ioo%ig 
wiedergefunden wurde, ist in einem anderen Versuch ein Verlust von 
20-25% nachweisbar. Wir werden spater sehen, daB diese beiden Organe 
(Milz und Niere) keine inaktivierende Wirkung habell (s. S. I45). Wichtig 
sind die Ergebnisse, die mit Leberbrei erzielt wurden, aber auch diese ver­
liefen nicht gleichartig. Bei Zusatz von 400 ME Folliculin zu je 2 g Leber­
brei verschwindet der groBte Teil des Folliculins bei einer Einwirkungszeit 
von 3-5 Stunden und 37°, so daB nur noch etwa IO% des zugesetzten 
Hormons nachweisbar sind. I g Leberbei vermag demnach 200 ME 
= 20 Y a-Hormon zu inaktivieren. Hervorgehoben sei, daB die Ver­
suche nicht regelmaBig funktionieren. Unter 7 Versuchen verliefen 5 
gleichartig, d. h. es wurde eine ca. 9o%ige Inaktivierung des Hormons durch 
Leberbrei erzielt, in 2 Versuchen war der inaktivierende Effekt aber 
iiberhaupt nicht auslosbar. In allen Versuchen wurde mit der gleichen 
Methodik gearbeitet, d. h. stets Leber von infantilen Ratten verwandt. 
Weshalb die inaktivierende Wirkung manchmal nicht auf tritt, vermag 
ich nicht zu erklaren. 

Das durch Leberbrei inaktivierte Folliculin konnte durch saure Hydro­
lyse nicht reaktiviert werden, wie aus folgendem Versuch hervorgeht. 
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2 g Leberbrei + 20 ccm Phosphatpuffer + 0,5 ccm = 400 ME Folliculin 
werden 5 Stunden bei 37° im Schiittelthermostaten geschiittelt. Zusetzen 
von HC1, so daB die Losung eine 4%ige HCI-Losung darstellt. 3maliges 
Kochen mit Benzol, je 4 Stunden. Die vereinigten Benzolriickstande werden 
in 01 aufgenommen. Die Titration ergibt, daB nur noch 5% des zugesetzten 
Folliculins vorhanden .sind. 

Rinderorgane: Erwahnt seieil einige Versuehe mit Rinderorganen. 
Aueh hierbei wirkten je 2 g Organbrei auf 400-500 ME Folliculin ein. 
Hypophyse, Hoden, Ovarium hatten keinerlei inaktivierende Wirkung, 
dureh Leberbrei wurde eine 75%ige Inaktivierung erzielt. 

Wenn sich die Inaktivierung des Follieulins dureh Leberbrei aueh 
nicht in allen Fallen erzielen laBt, so ist die Leber doch das einzige 
Org~n, das im in vitro-Versuch iiberhaupt eine Inaktivierung herbei­
fiihrt. In den positiven Versuehen ist der inaktivierende Effekt sehr 
stark (90%). 

In der S. 141 erwahnten Arbeit haben jiingst aueh SILBERSTEIN, MOL­
NAR und ENGEL angegeben, daB Follikelhormon dureh Leberbrei zerstort 
bzw. in eine nicht biologiseh nachweisbare Modifikation umgewandelt 
wird. Die Autoren haben, wie schon oben erwahnt, das Hormon in 
oliger Losung dem Organbrei zugesetzt, demnaeh miiBte das Hormon 
auch in der oligen Suspension durch Leberbrei inaktiviert werden. 

Fermentative(?) Inaktivierung des Folliculins in der Leber. 

Nachdem festgestellt war, daB die Leber bei der Inaktivierung des 
Follieulins, eine Rolle spielt, wurde die Frage untersucht, ob der Uber­
gang des Folliculins in einen nieht ostrogenen Stoff etwa durch eine 
nichtkatalytische, rein ehemisehe Reaktion mit einem in der Leber ent­
haltenen Stoff erfolgt,oder ob hierbei ein enzymatiseher Vorgang fest­
stellbar ist. Zu diesem Zweeke wurde gepriift, ob a) auf 700 erwarmter 
Leberbrei, b) gekoehter Leberbrei, c) Leberextrakt und d) ein aus dem 
Leberextrakt gewopnenes Trockenpulver eine inaktivierende Wirkung 
auf das Folliculin ausiiben. 

Versuch I. 2 g Leberbrei werden in 20 ccm m/I5 Phosphatpuiferiosung 
aufgenommen und die Mischung I Stunde auf 700 erwarmt. Nach Ab­
kiihlung auf Zimmertemperatur wird 0,5 ccm = 400 ME. Folliculin zuge­
setzt. Aciditat der Mischung = 7,5. 5stiindiges Schiitte1n bei 370 im Schiit­
te1thermostaten. Nun wird das Folliculin aus der Mischung, wie S. 141 
beschrieben, durch Aceton und Alkoh01 extrahiert und in 10 ccm 01 aufge­
nommen. I ccm miiBte 40 ME entha1ten. Es werden 32 ME = 80% des 
zugesetzten Folliculins pro Kubizentimeter wiedergefunden. 

Versuch 2. Diese1be Versuchsanordnung wie bei I, nur wird der Leberbrei 
2 Minuten gekocht. 80% des zugesetzten Folliculins werden wiedergefunden. 

Versuch 3. Diese1be Versuchsanordnung wie bei I, der Leberbrei wird 
10 Minuten gekocht. Aueh in diesem Versuch werden 80% wiedergefunden. 

Versuch 4. 10 g Ratten1eber, die von 7 infantilen Ratten im Gewicht 
von 45-66 g stammen, werden fein zerkleinert, in 30 cem Phosphatpuifer 
aufgenommen und mit Seesand im Morser sehr fein zerrieben. Die Misehung 
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wird dann 2 Stunden in der Schiittelmaschine geschiittelt und zentrifugiert. 
Zum Versuch wird das iiberstehende Leberextrakt verwandt. (13 ccm). Zu 
dem Extrakt wird 0,5 ccm = 400 ME Folliculin zugesetzt und die Mischung 
nunmehr 5 Stunden bei 370 im Schiittelthermostaten geschiittelt (Acidi­
tat = 7,8). Das Leberextrakt wird auf seinen Folliculingehalt an der ka­
striertenMaus gepriift. Hierbei ergibt sich, daB 80% des zugesetzten Folliculins 
verschwunden sind, es lassen sich nur noch 20% nachweisen. Demnach iibt 
auch das zellfreie Leberextrakt eine inaktivierende Wirkung aus. 

Versuch 5. Aus 10 g Leber von infantilen Ratten wird, wie im Versuch 4 
beschrieben, ein Leberextrakt hergestellt. Das Extrakt wird mit der 4fachen 
Menge Aceton versetzt und die Mischung, sobald sich eine Fallung bildet, 
auf der Nutsche abgesaugt. Das zuriickbleibende Pulver wird noch 3mal 
in Aceton aufgenommen und dieses sofort auf der Nutsche wieder abge­
saugt. Dann wird das Pulver noch mehrmals mit Ather begossen, bis ein 
m6glichst trockenes Pulver gewonnen ,vird, das im Vakuum restlos ge­
trocknet wird. Zum Versuch wird die Haifte des Pu~vers, entsprechend 5 g 
Frischleber, verwandt. Das Pulver wird in 10 ccm Pufferl6su~ng + 10 ccm 
Aqua destillata aufgenommen, mit 0,5 ccm = 500 ME Folliculin versetzt 
und die Mischung 5 Stunden bei 37° im Schiittelapparat geschiittelt. Die 
Mischung wird dann auf ihren Folliculingehalt bei der kastrierten Maus 
gepriift. Hierbei ergibt sich, daB 60% des zugesetzten Folliculins ver­
schwunden sind, d. h. daB auch das aus dem Leberextrakt gewonnene Pulver 
eine inaktivierende Wirkung auf das Folliculin ausiibt. 

Die Versuche ergeben, daB der Leberbrei durch Erwarmung auf 700 

und durch Kochen seine inaktivierende Wirkung verliert. Die lnakti­
vierung wird auch durch ein waBriges Leberextrakt herbeigefiihrt, auch 
laBt sich aus dem Extrakt ein Trockenpulver mit inaktivierender Wir­
kung gewinnen. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, daB bei der lnakti­
vierung des Folliculins, d. h. bei der Dberfiihrung des a-Hormons in 
einen nicht 6strogenen Stoff ein enzymatischer Vorgang in der Leber 
eine Rolle spielt. lch m6chte mich in diesem Punkte bewuBt vorsichtig 
ausdriicken, well ich bei den Ietzten Versuchen mit Leberbrei gesehen 
habe, daB die inaktivierende Wirkung auch ausbleiben kann. lch konnte 
diese Versuche aus auBeren Griinden Ieider nicht mehr weiterfiihren, so 
daB ich die Frage der lnaktivierung in der Leber und der enzymatischen 
lnaktivierung nicht als v6llig geklart ansehen kann. Sollten sich meine 
Befunde weiter bestatigen, so ware damit eine enzymatische Reaktion 
nachgewiesen, die einen K6rper der Steringruppe angreift. Es ware weiter 
zu priifen, ob es sich hierbei urn ein spezifisch eingestelltes Enzym -
Ostrinase - oder urn eine Wirkung bekannter Leberenzyme handelt. 

Adsorptive Bindung des Folliculins an Organen. 
Die Bindung des a-Follikelhormons an die verschiedenen Organ­

gewebe ist nicht gleichartig. Hierbei nimmt, das sei gleich vorweg ge­
nommen, der SkeIetmuskel eine Sonderstellung ein. Der Muskel - der 
das Folliculin nicht inaktivieren kann - bindet das Hormon anschei­
nend besonders stark an seine Zellwand. Dies geht aus folgenden Ver­
suchen hervor. Wie bei den bisher beschriebenen Versuchen lieB ich je 
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2g0rganbrei in 20ccm m/I5 Phosphatpuffer auf 40 Y =400 ME Folliculin 
einwirken (5 Stunden bei 37° im Schiittelthermostat, PH der Reaktions­
mischung = 7,5-1,8). Naeh Beendigung des Versuches wurden 30 eem 
Pufferlosung oder Aqua destillata hinzugefiigt, und der jetzt in 50 ccm 
vorhandene Gewebsbrei mit Seesand sehr fein zerrieben. Dann wurde die 
Mischung zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit enthielt das Organ­
extrakt (A), das Sediment enthielt den Seesand und die Gewebsreste, die 
sich nicht zerreiben lieBen (B). Die Losung A wurde nativ an kastrierten 
Mausen auf Folliculin untersucht, wahrend das Hormon aus B durch 
Extraktion mit Aeeton und Alkohol gewonnen wurde. Bei der Milz 
und der Niere war das Folliculin restlos oder zum allergroBten Teil in 
der Loslmg A, also im waBrigen Gewebsextrakt nachweisbar. (Die Ver­
suche zeigen, wie schon S. 142 betont, daB Milz und Niere keine inakti­
vierende Wirkung auf Folliculin ausiiben.) 1m Gegensatz dazu war im 
Muskelextrakt Folliculin nieht vorhanden, es befand sich in dem nicht 
zerreibbaren Gewebe (B), aus dem es dureh Extraktion mit Aceton und 
Alkohol wiedergewonnen werden konnte. Das Folliculin wird also an die 
Wand derMuskelzelle anseheinend viel starker gebunden alsandieZellen 
anderer Organe, so daB das Hormon beim Zerreiben nicht in den Muskel­
extrakt, wohl aber in den Milz- und Nierenextrakt iibergeht. 

6. Verhalten des Follikelhormonbenzoats im Organismus. 
Injiziert man einer infantilen Ratte groBe Mengen a-Folliculin, so 

kann man, wie in den vorangehenden Versuchen gezeigt wurde, 48 Stunden 
spater nur einen minimalen Teil des zugefiihrten Hormons wieder­
gewinnen. Durch Extraktion bei neutraler Reaktion findet man I %, 
naeh saurer Hydrolyse weniger als 10% wieder, so daB also mindestens 
90% inaktiviert sind. Ganz anders verlauft der Versuch, wenn man 
Hormonbenzoat anwendet. 

Versuch. Infantile, 35 g schwere Ratte erhalt 2500 ME. Hormonbenzoat 
- in 01 gelOst - in einmaliger Injektion. Nach 48 Stunden wird das Tier 
getotet, zerkleinert und wie vorher beschrieben mit Aceton und Alkohol 
erschopfend extrahiert. Der Lipoidriickstand wird in 25 ccm 01 aufge­
nommen. Da 2500 ME zugefiihrt wurden, miiBte I ccm 01 = 100 ME 
enthalten. Bei der biologischen Titration werden 80 ME pro Kubikzenti­
meter wiedergefunden, wahrscheinlich sind sogar 90 ME vorhanden. 

W iihrend der Organismus im Verlauf von 48 Stunden mindestens 90% 
des freien a-Follikelhormons inaktiviert, wird das Hormonbenzoat praktisch 
kaum vom Organismus angegritten. N ack 48 Slunden kann man durch 
Aceton-Alkoholextraktion sicher 80%, wahrscheinlich 90% des zugefiihrten 
Hormonbenzoats wiederfinden. 

In diesem Befund sehe ich eine Erklarung des BUTENANDTschen Be­
fundes, daB Hormonbenzoat durch eine protrahierte Oestruswirkung 
ausgezeiehnet ist und eine Bestatigung seiner Anschauung, daB die 
protrahierte Wirkung des Benzoats auf seiner langsamen Spaltung im 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 10 
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K6rper beruht (s. S. 90). Beztiglich der klinischen Wirkung des Hor­
monbenzoats sei auf S. 497 verwiesen. 

Aus der Tatsache, daB das Hormonbenzoat im Organismus unter 
denselben Bedingungen, unter denen freies Folliculin seine Oestrus­
wirkung vollkommen verliert, nicht inaktiviert wird, lassen sieh An­
haltspunkte fUr den Mechanismus der Folliculininaktivierung gewirinen. 
Es ergibt sieh daraus die Annahme, daB der inaktivierende ProzeB ge­
rade an der Stelle des Folliculinmolekills eingreift, die im Folliculin­
benzoat durch die Veresterung mit Benzoesaure besetzt ist. 

a·Hormon. 

CH3 0 

()~ 
(i(Y-

C.Hs· CH . 0/'\,/"'-/ 

Honnon·Benzoat. 

Die einfachste An-
nahme ware die, daB das 
F ollit:ulin bei der Inakti­
vierung an seiner pheno. 
lischen Hydroxylgruppe 
eine Veresterung erfahrt, 
und der so im Organis­
mus gebildete Ester 
keine Oestruswirkung 

mehr besitzt. Ein solcher V organg sttinde in Parailele mit den bekann­
ten Veresterungsreaktionen, tiber welche der Organismus zum Zwecke 
der Entgiftung und Ausscheidung von exogen zugefUhrten oder endogen 
gebildeten Phenolen verftigt. In solchen Fallen kommen bekanntlich 
als Esterpaarling Schwefelsaure, Glucoronsaure und Glykokoll in Frage. 
lJber Verbindungen des Folliculins mit solchen Sauren wissen wir aber 
noch niehts und k6nnen deshalb auch keine nahere Begrlindung dieser 
Moglichkeit anfUhren. Solche Ester des Follieulins mtiBten auch die 
Forderung erfilllen, bei salzsaurer Hydrolyse unter den von mir an­
gewandten Bedingungen nur in geringem MaBe in aktives Folliculin 
und Saurekomponente gespalten zu werden. Wenn man an eine Inakti­
vierung des F olliculinmolekills durch eine besonders geartete Veresterung 
denken will, so konnte man auch in Analogie zu den normalerweise vor­
kommenden Estern des Cholesterins an entsprechende Ester des Folli­
culins mit hoheren Fettsauren denken. Auch solche Verbindungen sind 
noch nieht beschrieben und tiber ihre biologische Wirksamkeit laBt sich 
schwer etwas voraussagen. AuBer der Moglichkeit einer inaktivierenden 
Veresterung ware weiterhin in Betracht zu ziehen, daB von der freien 
Hydroxylgruppe des Folliculins aus ein oxydativer Angriff des Mole­
kills erfolgt, der im Faile des Hormonbenzoats infolge der schtitzenden 
Wirkung des Benzoesaurerestes unterbleibt. 

Z;usammenfassend kann auf Grund der vorliegenden Versuchsergeb­
nisse - zugleieh in Beantwortung der S. 125 gestellten Fragen - tiber 
das Schieksal des Folliculins im Organismus folgendes gesagt werden: 

1. Das Folliculin (a-Hormon) wird sieher nicht in irgendeinem 
Organ, jedenfails nieht in aktiver Form gestapelt. 
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2. Das Hormon wird im Organismus, wahrscheinlich auf enzyma­
tischem Wege in der Leber, schnell inaktiviert, wobei die Moglichkeit 
der Reaktivierung durch Hydrolyse auf eine reversible Inaktivierung 
riickschlieBen laBt. Aus der Tatsache, daB die Reaktivierung im Laufe 
der Zeit geringer wird, kann geschlossen werden, daB bei der Inakti­
vierung verschiedene Korper entstehen, die sich in verschiedenem MaBe 
durch Hydrolyse reaktivieren lassen. 

3. Der inaktivierende ProzeB greift wohl an derjenigen Stelle des 
Folliculinmolekiils an, die im Hormonbenzoat durch die Veresterung mit 
Benzoesaure besetzt ist. 

4. Bei Zufiihrung groBer Hormondosen bleibt im Organismus stets 
eine zur Aus16sung der hormonalen (ostralen) Reaktion ausreichende 
Hormonmenge in aktiver Form zuriick, wobei noch nicht entschieden 
werden kann, ob es sich urn nicht inaktiviertes oder wieder reakti­
viertes Hormon handelt. 

5. Ob das Hormon nach der Zufuhr im Organismus nur eine erste 
Reaktion aus16st, wahrend die Wirkung an den Sexualorganen auf dem 
Wege einer Kettenreaktion durch einen oder mehrere andersartige Stoffe 
ausge16st wird, kann nicht entschieden werden. Zur Klarung dieser 
Frage sind weitere Untersuchungen notig. 

Die Inaktivierung des Folliculins ist anscheinend ein allgemein biolo­
gischer Vorgang, da er nicht nur beim Warmbliiter, sondern, wie die 
folgenden Untersuchungen zeigen, auch beim Kaltbliiter und der Pflanze 
auftritt. 

7. Inaktivierung des Folliculins beim Kaltbliiter (Frosch). 

Die Versuche wurden an 20-25 g schweren weiblichen Fri:ischen 
(Rana esculenta) ausgefiihrt. Die Tiere erhielten subcutan - in den 
Lymphsack - je 0,5 cern = 400 ME Folliculin. Die Tiere miissen in 
einem GefaB bleiben, das etwas Wasser enthalt, da die Frosche sonst 
durch Wasserverlust eintrocknen und stark an Gewicht abnehmen. 
48 Stunden nach der Folliculinzufuhr wurden die Tiere getotet, zer­
kleinert und, wie vorher beschrieben, einer erschopfenden Aceton­
Alkoholextraktion unterworfen. Das Wasser, in dem sich die Tiere auf­
hielten, wurde mit dem Gewebsbrei des Ki:irpers vermischt, urn auch das 
eventuell ausgeschiedene Folliculin zu erfassen. Die Analyse zeigte, daB 
der gri:iBte Teil des zugefiihrten Folliculins verschwunden war, nur 20% 
konnten wiedergefunden werden. 

Der Kaltbliiter inaktiviert also eben falls das a-Hormon, allerdings 
in geringerem MaBe als der Warmbliiter. 1m Warmbliiter findet man 
nach 48 Stunden nur 1%, im Kaltbliiter aber noch 20% des zuge­
fiihrten F ollicnlins vvieder. 

Uber die Inaktivierung des Folliculins bei Pflanzen wird im nachsten 
Kapitel (S. 159) berichtet. 

10* 
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8. Wirkung des Folliculins bei lokaler Applikation am Erfolgsorgan. 

Urn einen weiteren Einblick in den Wirkungsmechanismus des Folli­
culins zu gewinnen, wurde die Frage gepruft, wie das Folliculin bei 
lokaler Applikation am Erfolgsorgan wirkt. Zu diesem Zwecke wurde 
das Hormon in die Uterushohle eingespritzt und das weitere Schicksal 
des Hormons im Uterus verfolgt. 

Versuchsanordnung: Das linke Uterushorn infantiler (800 g schwerer 
Kaninchen) wurde am tubaren Ende abgebunden, desgleichen direkt 

Linkes Uterushorn 

oberhalb der Bifurkations­
stelle, also kurz oberhalb der 
Scheide. Nun wurde der 
Uterus mit einerfeinen Nadel 
angestochen, o,r ccm Folli­
culin in die Uterushohle inji­
ziert und die Einstichstelle 
nach dem Zuruckziehen der 
Nadel abgebunden. Nach 
der Auffullung sieht der 
dunne Uterusschlauch durch­
sichtig aus, etwa wie ein mit 
Wasser gefiillter Kollodium­
schlauch (s. Abb. 46) '. lch 
will nicht samtliche Versuche 
beschreiben, sondern nur die 
wesentlichen anfiihren. 

Zunachst wurde in eini­
gen Kontrollversuchen das 
linke Uterushorn mit ein 
paar Tropfen (o,r cern) phy­
siologischer Kochsalz16sung 
aufgefullt. Nach 5 Tagen 
findet man erstaunlicher­
weise, daB der Uterus keine 
Spur des Wassers resorbiert 
hat. Der Uterusschlauch Abb. 46. Versuchsanordnung. 

aufgefiillt. 
sieht auch nach soder 7 Ta­

gen wie ein prall gefiillter Dialysierschlauch aus, er enthalt eher noch 
mehr Flussigkeit als vorher. Daraus ergibt sich, daB die Uterusschleim­
haut des Kaninchens Wasser nicht resorbieren kann! Fullt man das 
Uterushorn mit dunner Natronlauge (n/roo NaOH) auf, so tritt nach 
5 Tagen ebenfalls keine Wasserresorption ein. Die Fliissigkeit der Uterus­
hoble reagiert alkalisch, es hat sich also anscheinend nichts geandert. 

, Die Zeichnung 46 u. 72 verdanke ich Herrn Dr. KURT KAIJSER, Stockholm. 
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Nun wurden die Uterusschlauche mit Folliculin aufgefilllt. Das 
Hormon war entweder in Aqua destillata gelost (hierbei lOst sich pro 
Kubikzentimeter etwa 2,5 Y Hormon) oder in n/Ioo NaOH (I ccm = 
IOO Y=IOOO ME). Nach 5 Tagen ist der Uterusschlauch wie beim Ver­
suchsbeginn gefiillt. Das Wasser ist nicht resorbiert, aber das Folliculin 
ist aus dem Uterus verschwunden. Die im Uterusschlauch nach 5 Tagen 
noch vorhandene FlUssigkeitsmenge wurde abgesaugt und kastrierten 
Mausen injiziert, wobei festgestellt wurde, daB nicht einmal 5% des Hor­
mons nachweisbar waren. In weiteren Versuchen wurde der durch das 
injizierte Folliculin aufgeblahte Uterusschlauch mit seinem Inhalt der 
Extraktion unterworfen (Aceton, Alkohol), und auch auf diese Weise das 
Verschwinden des Folliculins nachgewiesen. Die Uterusschleimhaut 
kann also das in die Uterushohle eingespritzte Wasser nicht resorbieren, 
aber das im Wasser geloste Folliculin verschwindet vollkommen. Was 
geschieht nun mit dem Folliculin? Wird es durch die Uterusschleimhaut 
inaktiviert? Zur Prufung dieser Frage lieB ich - wie in den S. I4I be­
schriebenen Versuchen - 2 g fein zerkleinerten Kaninchenuterus in 
Phosphatpuffer auf 400 ME Folliculin 5 Stunden bei 37 0 einwirken, wobei 
eine Inaktivierung des Folliculins nicht eintrat. Ich schlieBe daraus, daB 
das Folliculin in der Uterushohle nicht inaktiviert wird, sondern daB es 
aus dem Uterus resorbiert wird, in die allgemeine Zirkulation gelangt und 
auf diesem Wege dann auf den Uterus hormonal einwirkt. Aus der U terus­
hohle wird also nicht das Wasser, wohl aber das Folliculin resorbiert. 

Wie wirkt das Folliculin auf den Uterus bei der lokalen Applikation? 
Man konnte annehmen, daB ein besonders starker Proliferationsreiz auf 
die Uterusschleimhaut und ein Wachstumsreiz durch die lokale Wirkung 
ausgeubt wird. Das Gegenteil ist der Fall. Das Folliculin wirkt uber­
haupt nicht. Der Uterusschlauch ,,,ird lediglich gedehnt, aber von 
irgendeiner Wachstumswirkung auf die Uterusschleimhaut oder die 
Uterusmuskulatur ist nichts zu merken. Die lokale Reaktion des Folli­
eulins ist deshalb nicht moglieh, weil die in der Uterusschleimhaut vor­
handene Flussigkeitsmenge den Uterussehlauch so dehnt, daB er auf den 
hormonalen Reiz nieht anspreehen kann. Dies geht aus folgendem Ver­
such hervor. Das linke Uterushorn von 800 g sehweren Kaninchen wurde 
mit 0,05 bzw. O,I cern physiologischer Kochsalzlosung aufgefiillt. Die 
Tiere erhielten jetzt mehrere Tage Folliculin subcutan, wobei sich zeigte, 
daB am rechten, nicht behandelten Uterushorn eine Hyperplasie der 
Uterusmuskulatur und Proliferation der Uterusschleimhaut aufgetreten 
war, wahrend das injizierte linke Horn nur gedehnt war, ohne daB sich 
irgendeine hormonale Wirkung erkennen lieB (Abb. 47a u. b). Das 
Uterushorn wird also durch die Auffullung mit kleinsten FlUssigkeits­
mengen - die intrauterine Flussigkeitsmenge wird dureh retrograde 
Resorption noch erhoht - mechanisch gedehnt und spricht nicht mehr 
auf hormonale Reize an. 
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Das nach Auffiillung des linken Uterushorns aus diesem resorbierte 
Folliculin kann aber auf das rechte Horn hormonal einwirken, und 

Abb. 47 a. Linkes Uterushorn elnes infantilen Kaninchens mit 0, 1 cern physiol. NaCI-Losung auf­
gefUllt. Anschlie6end erhiilt das Tier in 3 Tagen 200 ME Folliculin subcutan. 

zwar geschieht dies sicher auf dem Wege iiber die allgemeine Zirku­
lation. Hierbei konnten die zum hormonalen Effekt notwendigen 

Abb. 47 h. Rechtes Uterushorn zeigt hormonale Rcak­
tionen (Hyperplasie: der Muskulatur und Proliferation 

cer Schleimhaut). 

Folliculinmengen eruiert wer­
den. Fiillt man das linke 
Uterushorn mit 20 ME Folli­
culin auf, so sieht man nach 
5 Tagen gar keine Verande­
rung, das linke Horn ist 
durch die Aufftillung aufge­
blaht, das rechte infantile 
Horn nicht beeinfluBt. Bei 
Anwendung von 40 ME ist 
auch kein Effekt wahrnehm­
bar. Hingegen kann man bei 
Aufftillung des linken Horns 
mit 80 ME am nicht behandelten, 
d.h. rechten Horn eine deutliche 
F olliculinwirkung feststellen 
(M uskelhyperplasie , Schleim­
hautproliferation). Auch im 

linken aufgefiillten Horn findet man zuweilen eine gauz geringfiigige 
lokale Proliferationswirkung an der Uterusschleimhaut. 
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lch gebe einige Abbildungen dieser Versuche wieder: 
a) KL 13, 765 g schwere Kaninchen; linkes Horn aufgefiillt mit 

Abb. 48 a. Linkes Uterushom eines infantilen Kaninchens mit 40 l\1E Folliculin aufgefiillt. Tier 
nach 120 Stunden getote t. 

0,1 ccm physiologischer Kochsalz16sung, anschlieBend 3 Tage Folliculin 
subcutan, insgesamt zoo ME. Tier nach 75 Stunden getotet. Linkes mit 
Kochsalzlosung aufgeftilltes Uterus­
horn ist gebliiht, ohne hormonale 
Reaktion (Abb. 47 a), rechtes Horn 
zeigt geringe Hyperplasie der Uterus­
muskulatur mit cleutlicher Prolifera­
tion der Schleimhaut (Abb. 47 b). 

b) KL z, 8z5 g schweres Kanin­
chen: Linkes Horn aufgeftillt mit 
0,05 ccm=40 ME Folliculin. Tier nach 
IZO Stunden getotet. Das linke mit 
Folliculin aufgefiillte Horn ist geclehnt, 
vielleich t geringe H yperplasie der 
Muskulatur, aber keine Proliferation, 
eher Atrophie der Uterusschleimhaut ~ ---------------' 
(Abb. 48 a). Das rechte Uterushorn Abb.48b. Rechtes Uterushorn unbeeintluBt. 

ist garnicht beeinfluBt (Abb. 48 b). 
Zusammenfassend ergeben die Uterusversuche folgendes: Das in diE: 

Uterushohle eingeftillte Folliculin ist schon nach kurzer Zeit aus dem 
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abgebundenen Uterusschlauch verschwunden, nicht aber das zur Losung 
des Folliculins verwandte Wasser. Die Uterusschleimhaut inaktiviert 
das Folliculin nicht, woraus geschlossen wird, daB das Folliculin durch 
Resorption verschwindet, daB Folliculin also - im Gegensatz zum Was­
ser - aus der Uterushohle resorbiert wird. Der mit kleinen Fliissigkeits­
mengen (0,05-0,1 cern physiologische Kochsalz16sung) aufgefiillte Uterils­
schlauch reagiert infolge der mechanischen Dehnung nicht mehr auf 
den hormonalen Reiz des subcutan zugefiihrten Folliculins. Fiillt man 
einen Uterusschlauch mit kleinen Folliculinmengen (40 ME), so ist 
weder am aufgefiillten, noch am anderen Hom irgendeine hormonale 
Wirkung zu erkennen. Fiillt man einen Uterusschlauch mit 80 ME 
Folliculin auf, so kann man am anderen, nicht behandelten Dterushom 
eine deutliche Folliculinwirkung feststellen. 

Diese Befunde diirften ein gewisses Interesse fiir die Physiologie des 
Uterus haben, sie geben uns aber keine Antwort auf die Frage nach dem 
Wirkungsmechanismus des Folliculins am Erfolgsorgan. Das intrauterin 
eingefiillte Folliculin kann nicht wirken, weil die Folliculinwirkung sich 
an dem mechanisch gedehnten Uterusschlauch nicht entfalten kann. 
Die Frage, ob das Folliculin als solches oder als ein Umwandlungs­
produkt desselben an der Uteruszelle wirkt, kann auf Grund dieser 
Versuche nicht beantwortet werden. 

Zusammenfassend ergaben die in diesem Kapitel beschriebenen 
Versuche: 

I. Oral zugefiihrtes Folliculin wird im Ham der geschlechtsreifen 
mannlichen und weiblichen Ratte nicht ausgeschieden. Ebenso wird 
subcutan injiziertes Folliculin durch den Ham nicht eliminiert, selbst 
wenn die Ratte sehr groBe Hormonmengen (20000 ME pro Tier) erhalt. 

2. Der Mensch scheidet nach parenteraler Zufuhr 3 % des Hormons 
im Ham aus, hierbei besteht zwischen Mann und Frau kein Unter­
schied. 

3. Die Vermutung, daB das a-Folliculin im Organismus in das ostrogen 
wenig wirksame Hormonhydrat umgewandelt und als solches im Ham 
ausgeschieden wird, konnte nicht bestatigt werden. 

4. Der Folliculingehalt des Drins laBt sich durch Hydrolyse mit ver­
schieden starker Saure nicht steigem. 

5. Parenteral zugefiihrtes Folliculin verschwindet sehr schnell aus 
dem Organismus. Bei Verarbeitung des Gesamttieres laBt sich nur noch 
ein Bruchteil des zugefiihrten Folliculins durch Extraktion mit orga­
nischen Losungsmitteln wiederfinden. Das Folliculin verschwindet schon 
nach 3 Stunden, nach 24 Stunden ist im Gesamttier nur noch 1% des 
zugefiihrten Hormons nachweisbar. 

6. Eine Umwandlung des parenteral zugefiihrten biologisch hoch­
wirksamen a-Folliculins in das biologisch wenig aktive Hormonhydrat 
findet im Organismus wohl nicht statt. 
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7. Das a-Folliculin wird im Organismus inaktiviert. Durch Hydro­
lyse gelingt es das inaktivierte Folliculin teilweise zu reaktivieren. 
Durch Hydrolyse konnen 24 Stunden nach der Hormonzufuhr 20%, 
48 Stunden nach der Hormonzufuhr nur 6% des zugeflihrten Folliculins 
wiedergefunden werden (statt I% ohne Hydrolyse). Daraus kann ge­
schlossen werden, daB bei der Inaktivierung im Laufe der Zeit ver­
schiedene Korper entstehen, die sich durch Hydrolyse in verschiedenem 
MaBe reaktivieren lassen. 

8. Die Inaktivierung des a-Folliculins erfolgt wahrscheinlich auf 
enzymatischem Wege in der Leber. In anderen Organen sowie im Blut 
findet eine Inaktivierung nicht statt. 

9. Die adsorptive Bindung des a-Folliculins an die Zellwand ist beim 
quergestreiften Muskel am intensivsten. 

IO. 1m Gegensatz zum freien a-Hormon wird das Hormonbenzoat 
im Organismus nicht inaktiviert. Daraus ergibt sich die Annahme, daB 
der inaktivierende ProzeB an derjenigen Stelle des Folliculinmolekills 
angreift, die im Folliculinbenzoat durch die Veresterung mit Benzoe­
saure besetzt ist. 

II. Das a-Folliculin wird nicht nur yom Warmbliiter, sondem auch 
yom Kaltbliiter und der Pflanze (s. folgendes Kapitel) inaktiviert. Die 
Inaktivierung ist beim Kaltbliiter aber geringer als beim Warmbliiter, 
sie betragt bei ersterem nur 80%, bei letzterem iiber 95%. 

Wirkung des Folliculins bei Applikation im Erfolgsorgan 
(A uffiillung des Uterusschlauches): 

I2. Die Uterushohle des Kaninchens kann Wasser nicht resorbieren. 

I3. Bei Aufftillung des Uterusschlauches (Kaninchen) mit waBrigem 
Folliculin verschwindet das Hormon schnell aus der Uterushohle, das 
Wasser aber nicht. Das Folliculin wird yom Uterus nicht inaktiviert, 
es gelangt auf dem Wege der Resorption in die allgemeine Zirkulation. 

I4. Bei Einfilllung von Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung 
in den Uterusschlauch wird dieser mechanisch gedehnt, so daB er auf 
den hormonalen Reiz subcutan zugeflihrten Folliculins nicht mehr 
reagiert. 

I5. Fiillt man einen Uterusschlauch des infantilen Kaninchens mit 
40 ME waBrigem Folliculin, so ist dieser noch nach 5 Tagen aufgeblaht 
wie ein Kollodiumschlauch. Das Folliculin ist verschwunden, ohne daB am 
anderen Uterusschlauch irgendeine hormonale Wirkung erkenntlich ist. 
Fiillt man einen Uterusschlauch mit 80 ME waBrigen Folliculins, so 
zeigt der andere - nicht behandelte - Uterusschlauch nach einigen 
Tagen Hyperplasie der Uterusmuskulatur und Proliferation der Uterus­
schleimhaut. 
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17. Kapitel. 

Folliculin und Pflanzen. 
Versuche an Hyacinthen und an Hefe. 

1m AnschluB an die Untersuchungen iiber das Schicksal des Folli­
culins im tierischen Korper sollen jetzt die Versuche iiber die Einwirkung 
des Hormons auf Pflanzen (H. v. EULER U. B. ZONDEK) I wiedergegeben 
werden, auf die ich schon im vorhergehenden Kapitel hingewiesen hatte. 

Unsere Kenntnisse iiber die in die Entwicklung der Pflanzen eingreifen­
den Katalysatoren wurden zunachst durch die Beobachtungen von BOYSEN­
JENSEN', in den letzten Jahren besonders durch die Untersuchungen von 
WENT3 und KOGL4 iiber den von ihnen isolierten und chemisch eingehend 
charakterisierten Zellstreckungsfaktor, das Auxin, wesentlich erweitert. 
KOGL stellt das Auxin als "Phytohormon" den "Zoohormonen" gegeniiber. 
Ganz verschieden von diesem Zellstreckungsfaktor ist eine oft als Wuchs­
stoff bezeichnete Substanz, die nach WILDIERS "Bios" genannt wird5• Sie 
beschleunigt bei der Hefe und anderen Mikroorganismen die Vermehrung 
der Zellen bzw. die Zellteilung. Auch diese wasserlosliche Substanz oder 
dieser Komplex von Substanzen ist zu den Phytohormonen zu rechnen. 

Ais Reprasentant einer dritten Gruppe reiht sich hier das Folliculin 
an. Man hat das Hormon in verschiedenen Pflanzen und Pflanzenteilen 
durch Extraktion nachgewiesen (s. S. 79). AuBer durch den Tierver­
such ist der Nachweis des Folliculins auch spektrophotometrisch gefiihrt 
worden (H. v. EULER) 6. DaB das in den Pflanzen vorkommende ostro­
gene Hormon mit dem im Schwangerenharn vorhandenen a-Follikel­
hormon chemisch identisch ist, haben BUTENANDT u. JACOBI 7 bewiesen, 
SKARZYNSKI 8 konnte aus Weidenbliiten Hormonhydrat isolieren, das bis­
her nur im Gravidenharn und der Placenta nachgewiesen war (s. S. 87). 
Das Vorkommen verschiedener Isomere des F ollikelhormons in Pfianzen 
deutet darauf hin, daB das Folliculin fiir die Pflanze irgendeine Bedeu­
tung haben muB. Die Annahme liegt nahe, daB Folliculin ebenso wie 
Auxin und Bios an spezifischen Entwicklungsvorgangen der Pflanzen 

I v. EULER, H. U. ZONDEK, B.: Biochem. Z. 271, H. 1/3, 64 (1934). 
• BOYSEN-JENSEN: Ber. dtsch. bot. Ges. 28, II8 (191O). 
3 WENT, F. A. F. c.: Rec. Trav. bot. deerl. 25 (I928). Naturwiss. 21, I 

(1933)· 
4 KOGL u. HAAGEN-SMIT: Proc. kon. Akad. Wetensch. Amsterd. 34, 10 

(I93 I ). 
5 Vgl. die Literaturzusammenstellung von TANNER: Chern. Rev. 1,397 

(I925). Dber die Identitat von Bios und Faktor Z siehe H. v. EULER u. 
LARSSON: Hoppe-Seylers Z. 223,189 (1934); vgl. auch F. KOGL: Z. Krebs­
forsch. 40, 203 (1934). 

6 V. EULER, H., HELLSTROM, PULKI u. BURSTROM: Svensk. vet. Akad. 
Arkiv f. kemi II B, Nr 5 (I932). 

7 BUTENANDT, A. u. JACOBI: Hoppe-Seylers Z. 218, 104 (1933). 
8 SKARZYNSKI: Bull. Acad. Pol. Sci. 5, 347 (1933). Nature (Lond.) 131, 

76 (I933)· 
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beteiligt ist, und man kann vermuten, daB es sich bei Pflanzen vielleicht 
auch urn die Auslosung von Sexualvergangen handelt. 

Die Frage nach der Bedeutung des Folliculins fUr die Pflanzen schien 
der Klarung naher zu kommen, als SCHOELLER u. GOEBEL I Versuche be­
schrieben, nach welchen Hyacinthenzwiebeln in Losungen von technischem 
Progynon fruher zur Entwicklung der Blute kommen als Zwiebel in Parallel­
versuchen, bei denen Progynon nicht zugesetzt war. Eine bald darauf -
schon vor dem Erscheinen der zweiten Mitteilung von SCHOELLER u. 
GOEBEL - im Biochemischen Institut Stockholm von H. v. EULER und 
D. BURSTROM begonnene Untersuchung ergab bei Wiederholung der SCHOEL­
LERschen Grundversuche negative Resultate. Durch Zugabe von Folliculin 
zur Nahrlosung konnte eine schnellere Entwicklung der Pflanzen oder 
Bluten nicht festgestellt werden. 

In ihrer zweiten Mitteilung haben SCHOELLER u. GOEBEL 2 als Resultat 
eines auf ihre Veranlassung von H. NOACK ausgefUhrten Versuchs angegeben, 
daB die von ihnen verwendete Losung technischen Progynons auxinhaltig 
ist, und daB dem reinen Follikelhormon eine phototrope oder geotrope Wirkung 
nicht zukommt. Das technische Progynon eignet sich also nicht zum Stu­
dium der Folliculinwirkung. Immerhin glaubten SCHOELLER u. GOEBEL auf 
Grund ihrer Versuche annehmen zu durfen, daB es das Follikelhormon sei, 
welches' auch in den Versuchsreihen ihrer ersten Mitteilung die schnellere 
Entwicklung der Bluten veranlaBt hatte. 

Die genannte Untersuchung ist dann von H. GOEBEL 3 noch in ver­
schiedener Hinsicht erweitert worden, besonders durch Ausdehnung der 
Versuche auf verschiedene Pflanzen, Calla aethiopica, Mais, Maiglockchen, 
Orchideen, Tomaten und andere. GOEBEL hat bei seinen Versuchen ganz 
auBerordentlich starke Effekte erzielt, und zwar auch mit kristallisiertem 
P:rogynon, wobei jede Pflanze pro Woche 200-1000 ME erhielt. Bei den 
Tomatenversuchen beobachtete GOEBEL zunachst ein fruheres Bluhen der 
behandelten Pflanzen und eine dementsprechend fruhere Fruchtbildung, 
spater stellte er fest, daB mehr und groBere Fruchte geerntet wurden, "selbst 
dann noch, wenn das Hormon mit einer Nahrlosung zusammen gegeben 
und als Vergleich eine Nahrsalzkontrolle eingeschaltet wurde". 

SCHARRER u. SCHROPp4 pruften die Einwirkung yom technischen Pro­
gynon auf Weizen, Gerste, Hafer und Mais und Erbsen in Kulturversuchen 
und fanden eineWachstumsbeschleunigung (groBere Hohenentwicklung) und 
groBeren Ertrag. Da ihr technisches Progynon, wie sie selbst erkannt haben, 
Auxin enthielt, konnen ihre Versuche uber die spezifischen Wirkungen des 
Folliculins nichts aussagen. Eine Mitteilung von LEMMERMANN u. BEHRENSS 
uber den EinfluB von Wuchsstoffen auf den Pflanzenwuchs bezieht sich 
auf vergleichende Dungungsversuche mit Harnstoff allein, Harnstoff + 
wechselnde Mengen Progynon und Harn. Als vorlaufiges Ergebnis -
schreiben die genannten Autoren - laBt sich aus unseren bisherigen 
Versuchen nur das ableiten, daB das Progynon keine sichergestellte Wirkung 
auf Hafer auszuuben vermochte, wenn es in der angegebenen Menge neben 
Harnstoff in natiirlichem Boden angewandt wurde. 

I SCHOELLER u. GOEBEL: Biochem. Z. 240, 1 (1931). 
2 SCHOELLER, W. u. GOEBEL: Biochem. Z. 251, 223 (1932). 
3 GOEBEL: Arch. Pharmaz. 271, 552 (1933). 
4 SCHARRER u. SCHROPP: Z. Pflanzenernahrung 13, 1 (1934), S. auch 

WASICKY: BioI. generales (Wien) 9, 331 (1933). 
5 LEMMERMANN u. BEHRENS: Z. Pflanzenernahrung 13, 9 (1934), 
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Da die 1932 im Biochemischen Institut Stockholm ausgefUhrten 
Versuche tiber den EinfluB des Folliculins auf die Entwicklung der 
Hyacinthenbltiten negativ verliefen, unternahmen H. v. EULER und ich 
erneute Untersuchungen (1933), wobei uns vor aHem das Schicksal des 
Folliculins in der Nahrl6sung und im Pflanzenk6rper interessierte .. Die 
Versuche seien kurz mitgeteilt. 

I. Versuche mit Hyacinthen. 

Es wurden zwei Versuchsreihen mit je sechs Hyacinthen angesetzt, wo­
bei jede Zwiebel sich in einem besonderen Zylinder befand, in dem die 
\Vurzeln sich in 400 cern Li:isung entwickeln konnten. Diese Li:isungen 
wurden jede vVoche erneuert. 

Die Pflanzen entwickelten sich zuerst 3 \Vochen im Dunkeln bei IO-120, 

wurden dann bei Zimmertemperatur - etwa 200 - 2 Wochen im Dunkeln 
stehengelassen und erst dann ans Licht gestellt. J etzt wurde Follikelhormon 
zur Nahrli:isung hinzugesetzt und zwar kristallisiertes Hormon (a-Hormon, 
Wirksamkeit I ME = 0,1 y). Das Praparat wurde vor jedem Versuch von 
uns ausgewertet. Damit das Folliculin nicht ausfallt, wurde es iiber Aceton 
in Alkali geli:ist. 1m iibrigen waren die angewandten Folliculinli:isungen 
meist nicht konzentrierter als der Li:islichkeit reinen Folliculins in Wasser 
entspricht. 

I. Versuchsreihe. Jede Zwiebel erhalt pro 400 cern Wasser 200 y Follikel­
hormon = 2000 ME. Da die Nahrli:isung in 5 W ochen 5mal gewechselt wird, 
standen jeder Pflanze im ganzen 5 x 2000 = IOOOO ME (1000 y) a-Folliculin 
zur Verfiigung. 

In der 5. Versuchswoche war die Entwicklung ziemlich ungleichmaBig, 
ein deutlicher Unterschied zwischen den mit Folliculin behandelten Ver­
suchspflanzen und den Kontrollpflanzen konnte nicht festgestellt werden. 
Bei dies en relativ groBen Folliculindosen zeigten die Versuchspflanzen sicher 
keine schnellere Entwicklung als die Kontrollpflanzen, eher eine langsamere. 
Ebensowenig war bei den Versuchspflanzen eine friihzeitige Bliitenentwick­
lung wahrzunehmen. 

2. V ersuchsreihe. Sie wurde ganz ahnlich wie die erste Versuchsreihe 
durchgefiihrt, nur war der Folliculingehalt hier 10 mal geringer. J edem 
Hyacinthenglas wurden 200 ME Folliculin zugefiigt, entsprechend der 
Konzentration, die auch SCHOELLER und GOEBEL in ihren Versuchen ange­
wandt hatten. Diese ganze Serie kam verhaltnismaBig zeitig zur Bliite. Sie 
war bei den Folliculin- und den Kontrollversuchen nicht verschieden. 

Unsere negativen Ergebnisse stehen in trbereinstimmung mit den kiirz­
lich in verschiedenen Laboratorien erzielten Befunden. VIRTANEN u. 
v. HAUSEN', die genau nach den SCHOELLERschen Angaben arbeiteten, er­
hielten sowohl mit Rohpraparaten wie mit kristallisiertem Progynon an 
Hyacinthen und Erbsen keinerlei Effekt. Ebenso negativ verliefen Hya­
cinthenversuche von ARNE THORSRUD U. M. 0DELIN2 • In sehr eingehenden 
an 1300 Einzelpflanzen ausgefiihrten Untersuchungen kamen HARDER u. 

, VIRTANEN, A. J., V. HAUSEN, S. U. SAASTAMOINEN, S.: Biochem. Z. 
272, H. 1/2, 32 (1934), 

2 THORSRUD, A. U. 0DELIN, M.: MeIdinger fra Norges Landbrukshoiskole 
1934, Nr 4. 
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STORMER! zu dem Ergebnis, daB eine Wirkung des Hormons im Sinne von 
SCHOELLER und GOEBEL nicht vorhanden ist (untersucht wurden Hyacinthen, 
Zantedeschien, Maiglockchen, Narcissus, Crocus, Forsythia, Prunus und 
Comus). 

Nachdem wir einen EinfluB des Folliculins auf die Entwicklung der 
Hyacinthen 2 nicht festellen konnten, fragten wir uns, ob das Folliculin 

! HARDER, R. U. STORMER, 1.: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. 
Kl., Neue Folge, I, Nr 3, II (1934), 

2 Uber neue Hyacinthenversuche berichten W. SCHOELLER U. H. GOEBEL 
in einer Arbeit [Biochem. Z. 272, H. 3/4, 215 (1934], die spater als die unserige 
erschienen ist. Die Autoren setzten kristallinisch reines Follikelhormon, und 
zwar 200 bzw. 500 ME pro Woche, dem Nahrwasser von Hyacinthen zu 
und kamen jetzt selbst zu vollig negativen Re!,?ultaten! Urn die Resorptions­
bedingungen des Hormons durch die Wurzeln zu erleichtern, wurden mini­
male Mengen Natronlauge zugegeben, urn das Follikelhormon in sein Alkali­
salz uberzufiihren. Auf diese Weise wurden ausgesprochene Wirkungen auf 
die Blutenentwichlung erzielt. Bei unseren Versuchen waren wir genau so 
vorgegangen wie SCHOELLER u. GOEBEL, d. h. es wurde eine alkalische 
a-Follikelhormonlosung dem Nahrwasser zugesetzt. \Vir haben s. Zt. in 
unserer Arbeit [EULER, H. v. U. ZONDEK, B.: Biochem. Zbl. 271, H. 1/3, 64 
(1934)] dies nicht im einzelnen ausgefUhrt, weil diese Frage uns fUr das zur 
Diskussion stehende Problem bedeutungslos erschien. Die Angaben seien 
jetzt nachgeholt, da trotz Zufiigung der Natronlauge bei unseren Versuchen 
die von SCHOELLER u. GOEBEL dem Hormon zugesprochene Bluhwirkung 
nicht festgestellt werden konnte. Wir losten IO mg kristallisiertes a-Hormon 
in wenig Aceton, fiigten 1 ccm n/NaOH hinzu und fiiIlten mit Wasser auf 
100 ccm auf, so daB die Losung jetzt in Bezug auf NaOH 1/100 normal 
war. Nach Verdampfen des Acetons hatten wir jetzt eine alkalische Losung, 
die pro Kubikzentimeter IOOO ME enthielt, was durch Titration an kastrier­
ten lYIausen jedesmal festgestellt wurde. Von dieser alkalischen Standard­
losung wurden im Versuch 1 je 0,2 ccm, im Versuch 2 je 2 ccm jedem 
H yacinthenglas hinzugefUgt. 

Wir gaben also: 
1. Versuchsserie pro Glas = 2000 ME und 800 r NaOH 
2. 200 80 r 

SCHOELLER u. GOEBEL gaben: 
1. Versuchsserie pro Glas = 250 ME und 
2. 500 
3. 1000 

40 r NaOH 
80 r 

160 r 
\Venn SCHOELLER U. GOEBEL ihre fruheren Versuchsergebnisse jetzt 

selbst nicht reproduzieren konnten, und nunmehr in den Spuren NaOH einen 
wesentlichen Faktor sehen, so zeigen unsere Versuche, daB trotz Zugabe von 
NaOH zum Follikelhormon eine beschleunigte Blutenentwicklung nicht 
eintritt. 

SCHOELLER u. GOEBEL glauben, die Resorptionsbedingungen des Hor­
mons durch die minimalen Mengen NaOH erleichtern zu konnen. Es werden 
keine Angaben uber das PH des Hyacinthenwassers nach Hinzufugen der 
alkalischen Hormonlosung gemacht. Das Hyacinthenwasser stellt sich durch 
den Stoffaustausch mit der 'Wurzel sehr bald auf ein PH von 5,5 ein. Es 
erscheint mir zweifelhaft, ob die Aciditat des Hyacinthenwassers durch Zu­
fiigen der minimalen NaOH-Mengen uberhaupt eine Anderung erfahrt. 
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in der Nahrlosung bei den Pflanzen iiberhaupt zur Wirkung kommt. 
Wir priiften deshalb, ob der Folliculingehalt des Wassers nach Beriihrung 
mit den Wurzeln sich andert. Dies war in der Tat der Fall, wie aus den 
folgenden Analysen hervorgeht. 

Die Gesamtfliissigkeit von vier Losungen der ersten Versuchsgruppe 
(9.-16. XII.) = etwa 1600 ccm wurde auf 200 ccm eingeengt. Da ,dem 
Nahrwasser jeder Pflanze pro Woche 2000 ME, im ganzen also 8000 ME 
Folliculin zugesetzt waren, muBte 1 ccm Hyacinthenwasser 40 ME Folliculin 
enthalten. Zur Kontrolle wurden 1600 ccm Wasser mit 8000 ME Folliculin 
auf 200 ccm eingeengt. Die biologische Priifung ergab pro Kubikzentimeter: 

Kontrollosung. . . . 
Hyacinthenwasser . . 

40 ME 

positiv \ 
negativ 

30 ME I 20 ME 

positiv I positiv 
negativ negativ 

10 ME 

positiv 
negativ 

Die Untersuchungen zeigen, daB im Verlaufe einer Woche mindestens 
75% des zugesetzten Folliculins im Hyacinthenwasserverschwunden war. 

Wahrend der zweiten Versuchswoche waren die gleichen Pflanzen wieder 
mit je 2000 ME Folliculin in Beriihrung. Am Ende der Versuchswoche 
wurden die vier Losungen wieder gesammelt, auf 200 ccm eingeengt und 
biologisch gepriift. Es ergab sieh wieder dasselbe Resultat, d. h. es waren 
mindestens 75% des angewandten Folliculins verschwunden. Von den rest­
lichen 25 % waren 12,5 % wahrscheinlich, 2,5 % sieher vorhanden. Ebenso 
wurden die in der 3. und 4. Versuchswoche verwendeten Folliculin16sungen 
auf ihren Hormongehalt gepriift. In diesen Blumenwassern waren wiederum 
75% verschwunden, von den restlichen 25% waren 12,5% nochnachweisbar. 

Die Versuche ergeben, da(J das Folliculin aus dem Niihrwasser lebender 
Hyacinth,en in verhiiltm:smiipig kurzer Zeit zum gro(Jten Teil verschwindet ' . 
Daraus konnte gefolgert werden, daB die Pflanze das Hormon verwertet. 
Urn iiber das weitere Schicksal des Romons AufschluB zu erhalten, 
haben wir die Ryacinthen, nachdem sie 5 Wochen lang mit 10000 ME 
Folliculin in Beriihrung waren, auf ihren Folliculingehalt untersucht. 
Die Pflanze wurde in drei Teile geteilt. 

a) Wurzel, b) Zwiebel und c) der obere Teil = Blatter, Schaft und 
Eliite. Die drei Teile wurden getrennt analysiert. 

Dann ware die von SCHOELLER u. GOEBEL erstrebte trberfiihrung des Hor­
mons in sein Alkalisalz gar nieht moglich. Aber selbst wenn dies der Fall 
ware, so wird auch dadurch, wie unsere Versuche zeigen, ein EinfluB auf die 
Bliitenentwieklung nieht erzielt. 

I SCHOELLER u. GOEBEL haben bereits angegeben, daB aus dem Hya­
cinthenwasser ein Tell des Folliculins verschwindet. "Es zeigt sich, daB der 
urspriingliehe Wert der Losung, der sich auf 1 ME in 1,7 ccm berechnet, 
nicht mehr enthalten ist, sondem daB erst bei der Injektion des doppelten 
Quantums eine schwach positive Reaktion auftritt. Die Losung enthalt also 
nur noch weniger als die Halfte der urspriingliehen Hormonmenge." In der­
selben Weise haben SCHOELLER u. GOEBEL auch die Resorption des Progy­
nons aus Ansatzen mit 200 ME pro Glas gepriift. Auch hier zeigte sieh, daB 
stets iiber die Halfte des Hormons verbraucht war. 
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Die genannten Pflanzenteile wurden zunachst fein zerschnitten und zmal 
bei Zimmertemperatur mehrere Tage mit Aceton extrahiert. Das Aceton 
wurde abgedampft und der Ruckstand mit absolutem Alkohol extrahiert (A). 
Nach der Acetonbehandlung wurde aus-den Pflanzenteilen ein Trocken­
pulver hergestellt und dieses mit absolutem Alkohol IZ Stunden im Soxhlet­
Apparat extrahiert. Der Alkohol wurde mit Losung A vereinigt, abgedunstet 
und der Rest in 01 aufgelOst. Dieses wurde zur biologisehen Prufung bei 
kastrierten Mausen verwandt. 

Wir fanden in der Pflanze: 
a) Wurzel, 50 ME negativ I ME pos. 
b) Zwiebel . . . . . . . 1 neg. 
c) Blatter und Schaft mit Blute 1 

Die Untersuchungen fuhrten zu dem uberraschenden Ergebnis, da[:J 
in der Hyacinthe Folliculin nicht gefunden werden konnte. Selbst wenn 
durch die Extraktion nicht das gesamte Folliculin erfaBt wurde, - es 
bilden sich schleimartige Massen - so war der Unterschied zwischen 
zugesetztem Folliculin = 10000 ME und dem wiedergefundenen Folli­
culin = I ME so gewaltig, daB eine weitgehendste Inaktivierung des 
Folliculins in der Pflanze angenommen werden muBte. 

Die I naktivierung des F olliculins geht, wie aus den folgenden Versuchen 
ersichtlich, in der Wurzel der Pflanze vor sich. 

Versuch I. Z g Hyacinthenwurzel wurden zerkleinert, in 20 cern Phos­
phatpufferlosung (PH = 5.14) gelegt und 40 Y = 400 ME Folliculin (in 
n/lOo NaOH gelost) zugesetzt. Die Gesamtmischung (PH = 5,52) wurde 
5 Stunden bei 37° im Thermostaten gesehuttelt. Hiernaeh wurde die 
Reaktionsmischung erst kalt mit Aceton, danndas getroeknete Wurzel­
pulver 12 Stunden im Soxhlet mit absolutem Alkohol extrahiert und die 
restierenden Gesamtlipoide in 10 cern 01 aufgenommen. 1 cern 01 muBte 
40 ME Folliculin enthalten. Die Prufung aufzo ME fiel aber noeh negativ 
aus, hingegen waren 10 ME Folliculin pro Kubikzentimeter nachweisbar. 

In zwei weiteren gleichartigen Versuchen wurden durch je 2 g Hya­
cinthenwurzeln je 45 ME inaktiviert. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB durch 2 g zerkleinerte Hya­
cinthenwurzel mindestens 20 y Folliculin inaktiviert werden. 

Dieser Versuch wurde wiederholt unter Verkiirzung der Reaktions­
zeit auf 3 Stunden. Hierbei ergab sich ein Verlust des Folliculins von 
40-50%. Bei Zimmertemperatur ist die Inaktivierung wesentlich 
geringer, nach mehrtagiger Reaktionszeit belief sich der Hormonverlust 
nur auf 25%. 

Da der stoffliche Austausch der Wurzel mit N ahrlosungen zum groBten 
Teil an den Wurzelspitzen erfolgt, haben wir zu zwei weiteren Versuchen 
nur die Wurzelspitzen verwandt. Wahrend bei 24stiindiger Einwirkung 
bei Zimmertemperatur die Inaktivierung des Folliculins nicht eintrat, 
fanden wir bei 37 0 und 24stiindiger Reaktionszeit einen positiven Effekt. 

3 g fein zerschnittene Wurzelspitzen + zo cern Phosphatpufferlosung 
+ 0,5 ccm Folliculin (400 ME). Aciditat der Mischung = 5,52. Extraktion 
wie oben angegeben, zuerst mit Aceton bei Zimmertemperatur, dann 10 Stun-
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den im Soxhlet-Apparat mit absolutem Alkohol. Die restierenden Lipoide 
werden in 10 ccm Cll aufgenommen. I ccm Cll miiBte 40 ME Folliculin ent­
halten. Die biologische Priifung ergibt, daB pro Kubikzentimeter weniger 
als 5 ME vorhanden sind. Erst die Priifung auf I ME Folliculin zeigt ein 
positives Resultat. 

Die W~trzelspitzen hatten also unter 24stiindiger Einwirkung bei '37 0 

mindestens 85% des zugesetzten Folliculins inaktiviert. 1 g Wurzelspitze 
inaktiviert ntnd 10 y H ormon. Wurzelspitzen zeigten also keine starkere 
Wirkung als die gesamten Wurzeln. 

Um festzustellen, ob die 1naktivierung durch den Wurzelstoff fermen­
tativer Art ist, wurden folgende Versuche gemacht: 

2 g zerkleinerte Wurzel + 20 ccm Phosphatpufferlosung + 500 ME Folli­
culin. (Aciditat der Mischung = 5>44) wurden I Stunde auf 700 erwarmt. 
Verarbeitung wie vorher angegeben, Die biologische Priifung zeigt, daB 
trotz Erwarmung des Wurzelbreies auf 700 nur 12,5% des zugesetzten Folli­
culins wiedergefunden werden. 

Die Erwarmung des Wurzelbreies auf 700 hat also den inaktivieren­
den Faktor nicht zersti:irt. Da mit der Mi:iglichkeit zu rechnen war, daB 
ein inaktivierender Faktor bei 700 noch durch Schutzstoffe geschiitzt 
wird, wurde ein Versuch mit gekochtem Wurzelbrei gemacht. 

2 g \Vurzelbrei + 20 ccm Phosphatpufferlosung werden 2 Minuten ge­
kocht. Nach Abkiihlung auf Zimmertemperatur werden 0,5 ccm Folliculin 
= 500 ME hinzugesetzt. Die Mischung hat jetzt eine Aciditat von 5>44. 
Die Mischung wird 24 Stunden bei 370 im Thermostaten geschiittelt. Ex­
traktion des Folliculins wie bei den friiheren Versuchen. Die biologische 
Priifung ergibt, daB 80% des zugesetzten Folliculins wiedergefunden werden. 

Wahrend durch die Erwarmung des Wurzelbreies auf 700 die 1n­
aktivierung nicht beeinfluBt wird, hat der Wurzelbrei nach 2 Minuten 
Kochen seine das Folliculin inaktivierende Fahigkeit verIoren. 

Der Umstand, daB die beschriebene 1naktivierung des Folliculins 
durch Wurzeln nach Erwarmung auf 700 noch erhalten bleibt, braucht 
die Annahme einer enzymatischen \Virkung noch nicht auszuschlieBen. 

Nunmehr wurde - in Analogie zu den Rattenversuchen - gepriift, 
ob man das inakti-vierte Folliculin wieder regenerieren kann. 

Versuch 1. 2 g Wurzelbrei + 20 ccrn Phosphatpufferlosung + 500 ME 
Folliculin werden 24 Stunden bei 370 im Thermostaten geschiittelt. Zu­
setzen von Salzsaure, bis die Mischung kongosauer reagiert (PH = 2), Extrak­
tion durch mehrmaliges Kochen mit Benzol. Die gesamten Benzolriickstande 
werden in 10 ccm aufgenornmen. I ccm miiBte 50 ME Folliculin enthalten, 
es werden aber nicht einmal 5 ME gefunden. 

Versuch 2. 2 g Wurzelbrei + 20 ccm Phosphatpufferlosung + 500 ME 
Folliculin (PH = 5>44) werden 24 Stunden bei 37° im Thermostaten geschiit­
telt. Zusetzen von 0,6 g Hel, so daB die Reaktionsmischung eine 3%ige Salz­
saure darstellt. Die Mischung wird am RiickfluBkiihler mit Benzol 3mal 
2 Stun den lang energisch gekocht. Die gesamten Benzolriickstande werden 
in 10 ccm ell aufgenommen. I ccm miiBte 50 ME Folliculin enthalten, es 
werden aber nicht einmal 5 ME gefunden. 
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Das durch den Wurzelbrei inaktivierte Folliculin laBt sich also durch 
Hydrolyse (Kochen der Mischung als 3 % ige Salzsaure) nicht regenerieren. 
Vielleicht wird dies durch noch starkere Salzsanre zum Teil moglich sein. 

2. Versuche mit Hefe. 

Urn festzustellen, ob die Inaktivierung des Folliculins ein allgemein 
bei Pflanzen vorkommender ProzeB ist, wurden Versuche mit Refe 
angestellt, die ja Enzyme aller Klassen enthalt. Die Versuche schienen 
uns besonders wichtig, weil schon friiher in der Hefe Folliculin nach­
gewiesen worden ist (s. S. 79). Die Untersuchungen ftihrten aber zu 
einem negativen Ergebnis, d. h. durch Hefe konnte eine Inaktivierung 
des Folliculins nicht erzielt werden. 

Einige Versuche seien wiedergegeben: 
1. 50 ccm ·Wasser + I,5 g frischer Oberhefe (30% ig) + 800 ME Folli­

culin, 2 Stunden Reaktionszeit bei 300. Die Refesuspension wird kastrierten 
JVHiusen injiziert. Das Folliculin wird IOo%ig wiedergefunden, ein Verlust 
ist also nicht eingetreten. 

2. 2 g Refe + 20 ccm Phosphatpufferlasung + 0,5 ccm Folliculinlasung 
= 400 ME, PH = 5,52. Diese Suspension wird 24 Stunden bei 37° gehalten, 
dann mit dem 4fachen V olumen Aceton versetit und nach 24stundigem 
Stehen zentrifugiert. Die abzentrifugierte Fliissigkeit wird eingeengt, der 
Ruckstand mit absolutem Alkohol extrahiert (A). 

Die von A getrennte Refe wird I2 Stunden im Soxhlet mit absolutem 
Alkohol extrahiert, das alkoholische Extrakt mit A vereinigt. Aus dieser 
vereinigten alkoholischen Lasung wird der Ruckstand nach Abdunsten 
in IO ccm cn aufgenommen. Die biologische Prufung ergibt, daJ3 ein Verlust 
von Folliculin nicht eingetreten ist, in I ccm werden 40 ME Folliculin ge­
funden. 

3. Dieser Versuch wurde in der gleichen Weise ausgefUhrt wie der vorher­
gehende, nur wurde die Reaktionsmischung bei einer Aciditat PH = 8,08 ge­
halten. Auch hierbei zeigte sich kein Verlust von Folliculin. 

4. I g Trockenhefe + 20 ccm Phosphatpuffer (PH = 6,3) + 400 ME Folli­
culinlasung. Diese Suspension (PH = 6,6) wird 5 Stunden bei 370 gehalten 
und - mit 30 ccm Pufferlasung verdunnt - kastrierten Mausen injiziert. 
Die biologische Prufung ergibt, daJ3 ein Folliculinverlust nicht eingetreten ist. 
Demnach ist auch durch die Trockenhefe eine Inaktivierung des Folliculins 
nicht erfolgt. 

Die Versuche ergeben, dafJ die Heje im Gegensatz Z~t den Hyacinthen­
wurzeln das Folliculin nicJd inaktiviert. 

Erwahnt sei noch, daB wir bei Garungsversuchen den Eindruck 
gewannen, daB die Hefe Folliculin synthetisiert. Da die gefundenen 
Werte sich in GroBenordnungen bewegten, die eventuell durch Fehler 
(Streuung) der biologischen Prufungsmethodik vorgetauscht sein konnen, 
konnen wir Definitives nach dieser Richtung nicht aussagen. 

Zusammenfassend ergeben unsere Pflanzenversuche folgendes: 
Bei Untersuchung des Eillflusses von Folliculin auf Pflanzen - Zu­

gabe von Fo1liculin zum Kulturwasser von Hyacinthen - hat sich ein 
Zondek, Hormone. 2. Auf}", Ii-­

• 
II 



I62 Follikelhormon (Folliculin) und Corpus-luteum-Hormon (Progestin). 

EinfluB auf die Beschleunigung des Wachstums und der Entwicklung 
der Bluten bei unseren Versuchen nicht erkennen lassen. 

Das zurn Kulturwasser der Hyacinthen zugesetzte Folliculin, das 
zurn groBten Teil aus dem Wasser verschwindet, wird in der Pflanze 
- in den Wurzeln, Zwiebel, im Schaft und in der BIute der Hyacinthe -
nicht wiedergefunden, d. h. es Hi.Bt sich durch organische Losungsmittel 
aus der Pflanze nicht extrahieren. 

Sowohl die lebende Wurzel wie auch der Wurzelbrei der Hyacinthe 
inaktiviert das Folliculin, und zwar vermag I g Wurzelbrei wenigstens 
IOy Folliculin in 24 Stunden bei 37° zu inaktivieren. Diese inaktivierende 
Wirkung des Wurzelbreies wird durch Kochen zerstort, was auf eine 
enzymatische Wirkung hindeutet. 

Das inaktivierte Folliculin kann durch saure Hydrolyse nicht re­
aktiviert werden. 

Ein entsprechender Inaktivierungsvorgang wird durch Hefe (frische 
Refe, Trockenhefe) nicht ausgelost. 

Demnach finden wir in dcr Pflanze analoge Vorgange wie im Tier­
korper. Beim Tier wird das Folliculin offenbar in der Leber, bei der 
Pflanze in der Wurzel inaktiviert. Parenteral zugefiihrtes Folliculin 
wird infolge der Inaktivierung im Korper der Ratte nicht wiedergefunden, 
eben so verschwindet das zum Nahrwasser der Rya<;:inthe zugesetzte 
Folliculin und ist imPflanzenkorper nicht wiederzufinden. 

Die Tatsache, daB Pflanzen a-Hormon enthalten, und daB in der 
Wurzel ein besonderer Inaktivierungsmechanismus fur das Hormon vor­
handen ist. spricht dafiir, daB das Hormon fur die Pflanze nicht ohne 
Bedeutung ist. trber die Art cler Hormonwirkung in der Pflanze wissen 
wir bisher nichts Sicheres, fur die Blutenentwicklung hat es sich jeden­
falls als bedeutungslos erwiesen. 

I8. Kapitel. 

Follikelhormon (Folliculin) und Corpus-luteum-Hormon 
(Progestin). 

Aus den eben geschilderten Wirkungen des Folliculins geht hervor, 
daB Oa.::; Hormon nicht nur die Brunst, sondern auch das \Vachsturn der 
Uterus:qlUskulatur (lJyperplasie) und der Uterusschleimhaut (Prolifera­
tion) auslost und daneben auch stimulierend auf die sekundaren Ge­
schlechtscharaktere (Brustdriise) wirkt. Da man das Folliculin auch im 
menschlichen Corpus luteum findet, glaubten wir seinerzeit, daB das 
Folliculin vielleicht das einzige im Ovariurn produzierte Hormon sei, 
eine Anschauung, die aber jetzt nicht mehr haltbar ist, nachdem aus 
dem Corpus luteum eine besonderes Hormon mit spezifischer Wirkung 
isoliert worden ist. 



Verschiedene Ovarialhormone. 

Die Entdeckung des Corpus-Iuteum-Hormons basiert auf den wich­
tigen Arbeiten von L. FRAENKEL X, der bewiesen hat, daB das Corpus 
luteum einen protektiven EinfluB auf das junge befruchtete Ei ausiibt. 
Wichtig waren auch die Untersuchungen von L. LOEB, der an der Uterus­
schleimhaut des Meerschweinchens durch den Reiz eines Fremdkorpers 
- eingenahter Faden _. Knotchen auslosen konnte, die durch deciduale 
Wucherung der Schleimhaut bedingt waren. Diese Deciduome oder 
Placentome traten nur bei V orhandensein eines Corpus luteums auf. 
Die gleichen Reaktionen wurden spater auch an der Ratte, Maus, dem 
Kaninchen beschrieben (LONG u. EVANS, PARKES, COURRIER). Ferner 
konnten L. LOEB 2 und HAMMOND3 zeigen, daB die Gelbkorperbildung 
die Ovulation hemmt. Durch Entfernung des gelben Korpers beimMeer­
schweinchen bzw. der Kuh konnte das Auftreten der nachstfolgenden 
Ovulation beschleunigt werden. KALLAS4 stellte in seinen Parabiose­
versuchen fest, daB der Oestrus durch das Auftreten eines Corpus luteum 
unterbrochen wird. 

Durch Folliculin konnen wir nur die Proliferation der Uterusschleim­
haut herbeifiihren, bei Zufiihrung groBer Folliculindosen kommt es zur 
Hyperproliferation, ohne daB es moglich ist, die Sekretionsphase der 
Uterusschleimhaut auszulosen. Wir sehen diesen Effekt auch beim 
Menschen und zwar bei den polyhormonalen Krankheitsbildern (s. 
Kap. 42), wo der Dauerstrom von Folliculin aus einem persistierenden 
Follikel zu einer Hyperproliferation, sogar zu einer glandular cystischen 
Hyperplasie der Uterusschleimhaut fiihrt, ohne daB die pragravide Um­
wandlung der Schleimhaut je eintritt. Diese wird nur durch das Hormon 
des Corpus luteum herbeigefiihrt. Daraus· ergibt sich, daB das Corpus 
luteum folgende Funktionen hat: 

1. Das Corpus luteum bewirkt den Umbau der durch Folliculin auf­
gebauten Schleimhaut in die sezernierende = funktionierende Schleim­
haut (pragravide Umwandlung, deciduale Reaktion). 

z. Das Corpus luteum hemmt die Ovulation. 

3. Das Corpus luteum iibt einen protektiven EinfluB auf das junge 
befruchtete Ei aus. 

In ihren bekannten Arbeiten konnten CORNER U. ALLEN S den 
Nachweis eines spezifischen Hormons im Corpus luteum erbringen 
und dieses Hormon darstellen. Den biologischen Befunden von CORNER 

I FRAENKEL, L.: Arch. Gynak. 1910, 9I. 
2 LOEB, L.: Amer. J. Anat. 32, 305 (1923). 
3 HAMMOND: The Physiol. of Reproduction in the Cow. Cambridge 

1927, 2I. 
4 KALLAS, H.: Pfliigers Arch. 223, 232 (1929). 
SCORNER, G. W. a. ALLEN, W. M.: Amer. J. Physio1..88, 326 (1929).­

ALLEN, W. M.: Ebenda 92, 174 (1930); 100, 650 (1932). 
II* 
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u. ALLEN ist prinzipiell Neues bisher nicht zugefugt worden. Die Autoren 
haben das Hormon "Progestin" genannt, eine Bezeichnung, die dem 
Wunsche der Entdecker entsprechend fUr das Luteohormon beibehalten 
werden sollte. 

Das Hormon wird am geschlechtsreifen weiblichen, eben kastrierten 
Kaninchen testiert. Nach stagiger Injektion von Progestin wird das 
Tier am 6. Tage get6tet und die Hormonwirkung an der Uterus­
schleimhaut d. h. an der decidualen Umwandlung festgestellt. Ferner 
gibt ALLEN' an (1930), daB man infantile Kaninchen verwenden kann, 
nachdem sie mit Ostrin vorbehandelt sind, urn dadurch die Pro­
liferation der Uterusschleimhaut vorzubereiten, die beim geschlechts­
reifen Tier stets, beim infantilen Tier aber hoch nicht vorhanden ist. 
Diese Methodik wird auch von CLAUBERG 2 empfohlen, der infantile 
600-800 g schwere Kaninchen 8 Tage lang mit je 10 ME Follikel­
hormon vorbereitet, anschlieBend 5 Tage Progestin verabreicht, urn am 
14- Tage nach Beginn der Behandlung die Uterusschleimhaut zu prufen. 

Als Ausgangsmaterial wird das Corpus luteum verwendet. Am ge­
eignetsten sind die Ovarien von Schweinen. 

Interessant ist die Tatsache, daB man im Corpus luteum nur ganz ge­
ringe Hormonmengen findet 3. Wenn man die zur Umwandlung der U terus­
schleimhaut erforderliche Hormonmenge nach der Gewichtsproportion 
berechnet, so wiirde beim Schwein mindestens die 100fache Progestin­
menge notwendig sein wie beim Kaninchen. Urn I Kanincheneinheit (KE) 
Progestin zu gewinnen, muB man nach den Angaben von CLAUBERG 
33 g Corpus-luteum-Gewebe des Schweines verarbeiten. Diese 33 g stam­
men aus 100 g Ovarialgewebe, aus mindestens 20 Ovarien. Man braucht 
also Ovarien von 10 Schweinen, urn diejenige Progestinmenge zu gewin­
nen, die zur Aus16sung der decidualen Reaktion beim 600 g schweren 
Kaninchen n6tig ist. Man darf annehmen, daB das Schwein mindestens 
50-100 KE im Verlauf von 10 Tagen zur decidualen Umwandlung 
seiner Uterusschleimhaut gebraucht. Rechnen wir nur mit einem tag­
lichen Bedarf von 5 KE, so finden wir in den beiden Ovarien des Schwei­
nes, die zusammen 0,1 KE Progestin enthalten, nur 2 % der taglich 
notwendigen Hormonmenge. Noch genauer laBt sich die Berechnung 
beim Menschen anstellen. Implantiert man einem Kaninchen ein Corpus 
luteum der BIute oder ein Corpus luteum graviditatis des Menschen oder 

, ALLEN, W. M.: Amer. J. Physiol. 92, 612 (1930). 
2 CLAUBERG, C.: Zbl. Gynak. 1930. Klin. Wschr. 1930, Nr 43; 1931, 

Nr42. 
3 Nach H. KNAUS [Arch. f. exper. Path. 151, 371 (1930); Klin. Wschr. 

9, 838 (1930) solI das Corpus-luteum-Hormon die Mobilitiit der Uterus­
muskulatur hemmen, so daB sie gegen Pitnitrin unempfindlich wird. Ob es 
sich hierbei urn eine spezifische Wirkung handelt, ist nicht sieher, wei! die 
Hemmungswirkung nur bei einigen Tieren auftritt. 



Geringer Progestingehalt des Corpus luteum. 

injiziert das Extrakt aus einem menschlichen Corpus luteum, so er­
zielt man keinerlei Wirkung an der Uterusschleimhaut des Kaninchens, 
d. h. also, daB in I Corpus luteum der 60 kg schweren Frau nicht 
genugend Progestin vorhanden ist, urn eine hormonale Wirkung beim Scog 
schweren Kaninchen auszulosen. Urn die deciduale Umwandlung beim 
Kaninchen erreichen zu konnen, bedarf man, wie CLAUBERG zeigte, eines 
Extraktes aus mindestens 55g Corporalutea des Menschen (etwa 30 Cor­
pora lutea)! I Corpus luteum der Frau enthalt also maximal nur 1/3 0 = 
0,033 KE Progestin. Wie die klinischen Untersuchungen gezeigt haben, 
sind zur pragraviden Umwandlung der durch Folliculin aufgebauten 
Uterusschleimhaut etwa 40 KE Progestin erforderlich. Wenn wir diese 
Hormonmenge auf die fUr die pragravide Umwandlung notwendigen 
8 Tage verteilen, so ergibt sich ein Tagesbedarf von 5 KE Progestin. 
Demnach enthalt das Corpus luteum 1/15 0 der fUr den taglichen Bedarf 
notwendigen Hormonmenge, also nur 0,66%. Ich erwahne dies, urn zu 
zeigen, daB der Hormonvorrat in einer endokrinen Druse sehr gering sein 
kann, wenn die Druse sich in voller Funktion befindet. DasCorpusluteum 
ist eine endokrine Druse von ganz beschrankter Lebenszeit, sie braucht 
nicht Hormon zu stapeln, sie gibt das Hormon rasch ab, so daB die in 
der Druse selbst gefundenen Hormonmengen sehr gering sind. In den 
beiden Ovarien einer geschlechtsreifen Frau oder eines Saugetieres ist eine 
so minimale Progestinmenge verhanden, daB man sie biologisch uberhaupt 
nicht nachweisen kann. Es ware irrig, daraus etwa den SchluB zu ziehen, 
daB das Hormon nicht im Corpus luteum produziert wird, denn man hat 
bisher noch keine andere Produktionsstatte nachweisen konnen. Diese 
Feststellung scheint mir mit Rucksicht auf die negativen Prolanbefunde 
in der Hypophyse der Schwangeren wichtig, da man in diesem negativen 
Befund den Beweis sehen will, daB die Hypophyse in der Schwanger­
schaft das Prolan nicht produziert (s. S. 378). 

Bei der geringen Ergiebigkeit der Corpus lutea suchte man nach 
weiterem Ausgangsmaterial fUr die Hormondarstellung. Man hat das 
Blut und den Harn von Frauen in verschiedenen Phasen des mensuellen 
Zyklus untersucht, ohne hierin Progestin nachweisen zu konnen (CLAU­
BERG). Da die Schwangerschaft durch eine Uberproduktion der Sexual­
hormone charakterisiert ist (s. Kap. 35), hat man Placenta, Amnionflussig­
keit und den Gravidenharn auf Progestin analysiert, ohne daB der 
Progestinnachweis fruher gelungen war. (Neue Ergebnisse s. S. I69.) 
Eine Ausnahmestellung in hormonaler Beziehung nehmen, wie ich zeigen 
konnte, die Equiden ein (Pferd, Esel, Zebra), wo sowohl im Harn der 
mannlichen, wie im Urin der trachtigen Equiden ganz besonders groBe 
Folliculinmengen ausgeschieden werden. In derartigen Harnen konnte 
ich Progestin nicht nachweisen. Auch im pflanzlichen Material ist Corpus­
luteum-Hormon nicht gefunden worden (EHRHARDT). ALLFN I weist 

I ALLEN, W. 1\1.: Amer. J. Physiol. 100,650 (1932). 
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darauf hin, daB der negative Befund bei einem sehr folliculinreichen 
Ausgangsmaterial (Ham) nicht das Fehlen des Progestins beweise, 
well groBe Folliculinmengen, wie zahlreiche Autoren gezeigt haben 
(ALLEN, COURRIER, LEONARD, HISAW U. FEVOLD, TAUSK, DE FREMERY 
u. LUCHS), die deciduale Umwandlung der Uterusschleimhaut verhindem 
k6nnen. 225 RE Folliculin verhindem nach ALLEN die Wirkung von 
I KE Progestin. 

Ais Ausgangsmaterial fUr das Progestin wurde bisher nur Corpus­
luteum-Gewebe verwandt. Es gelang CORNER u. ALLEN, insbesondere 
letzterem, das Hormon weitgehend kristallinisch darzustellen (1932), 
(farblose 2 mm lange Kristalle mit einem Reinheitsgrad von 3 mg 
pro KE). Ich gebe die von ALLEN Y beschriebene Methode - nach 
einem Referat von F. LAQUER - wieder. 

1500 g zerkleinerte Corpora lutea werden mit 3 Liter 95%igen Alkohols 
versetzt, worin sie sich mindestens 1 J ahr halten. Der abgepreBte Ruckstand 
wird in 3 Teile geteilt und 3mal mit dem gleichen Alkohol, in dem das 
Ausgangsmaterial aufbewahrt worden war, in dem Apparat von BLOOR heiB 
extrahiert. Der alkoholische Extrakt wird im Vakuum zum Sirup eingeengt 
und mit je 500 ccm, 300 ccm und nochmals mit 300 ccm Ather extrahiert. 
Die atherische Losung wird auf 100-200 ccm eingeengt und dann mit 
800 ccm Aceton und 10 ccm einer gesattigten alkoholischen Magnesium­
Chlorid16sung versetzt. Der Niederschlag wird in Ather ge16st und noch­
mals in der gleichen Weise mit Aceton gefallt. Auf diese Weise werden 
d~e Phosphatide entfernt. Die acetonische Losung wird im Vakuum bis 
zu einem dicken en eingeengt. Es werden so 30 g gewonnen, die 60 KE 
enthalten und in Alkohol ge16st werden konnen. Nach Abdestillieren des 
Alkohols wird das zuruckbleibende dicke 01 zur Abtrennung der Fette und 
des Cholesterins mit 200 ccm 70% igen Methylalkohols in der Warme extra­
hiert und dann 12 Stunden lang auf -40 abgekuhlt. Der Niederschlag wird 
wiederholt in heiBem Alkohol ge16st und abgekuhlt. Die methylalkoholische 
Losung wird im Vakuum auf 5 ccm eingeengt, mit 100 ccm absolutem Alkohol 
versetzt und zur Trockne eingedampft. Es bleibt ein Ruckstand von 2 g, 
der in 30-40 mg 1 KE enthalt. Zur Herstellung einer Stammlosung kann 
das Praparat in 50 ccm Alkohol gelost werden. Zur weiteren Reinigung 
werden 30 ccm Alkohol abdestilliert. Die zuruckbleibenden 20 ccm werden 
mit 100 ccm, 50 ccm und nochmals 50 ccm Ather extrahiert. Die athe­
rische Losung wird erst mit einer gesattigten waBrigen Bicarbonat16sung, 
dann mit 0,2 n-Salzsaure und schlieBlich mit Wasser gewaschen. Die ver­
einigten Waschwasser werden angesauert und 3ma1 mit Ather extrahiert. 
Auch diese atherische Losung wird mit Alkali, Saure und Wasser ge­
waschen und mit dem ersten Atherextrakt vereinigt. Nach Abdestillieren 
des Athers wird der Ruckstand von 0,3-0,4 g, der in je 6-8 mg I KE 
enthalt, in Athylalkohol gelost. Diese leicht gelb gefarbte Stammlosung kann 
dann zu weiteren Reinigungsversuchen dienen. Beim Abkuhlen auf -4 ° 
scheiden sich Kristalle aus. Zur Entfernung der gelb gefarbten oligen Ver­
unreinigungen wird das Praparat mit einem Petrolather, der uber Schwefel­
saure gereinigt wird und zwischen 30 und 600 siedet, extrahiert, wobei sich 
das Hormon leichter lost als die Verunreinigungen. Bei vorsichtigem Ver­
dunsten des Petrolathers wird das Progestin in farblosen, bis zu 2 mm 

I ALLEN, W. M.: J. of bio!. Chem. 98, 591 (1932). 
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langen Kristallen gewonnen, von denen 0,6 mg als Tagesdosis wirksam sind. 
I KE ist demnach in 3,0 mg enthalten. Auch in 30-40%igem Alkohol 
lost sich das Corpus luteum-Hormon leichter als die Verunreinigungen. 
Es lassen sich daher auch Kristalle gewinnen, wenn man das gelbe ell in 
siedendem absolutem Alkohollost und mit Wasser auf einen Alkoholgehalt 
von 35-40% verdiinnt. Hierbei bildet sich eine milchige Triibung. Die 
Losung wird nochmals zum Sieden erhitzt und dann 24 Stunden lang auf 
-4 ° abgekiihlt. Die sich hierbei abscheidenden Kristalle werden abgesaugt 
und mit heiBem absolutem Alkohol und Ather gewaschen. In der beschrie­
benen Weise konnen sie noch einmal umkristallisiert werden. Hierbei 
scheint jedoch ein gewisser Wirksamkeitsverlust einzutreten. Wahrend in 
dem Rohol I KE 25 g frischer Corpora lutea als Ausgangsmaterial aqui­
valent ist, sind bei dem kristallinischen Praparat hierzu 70 g notwendig. 
Eine weitere Reinigung kann auch durch Destillation im Hochvakuum erzielt 
werden. Hierbei wurden 350 mg, die 40 Kanincheneinheiten enthielten, bei 
0,002 mm Hg und einer Temperatur von etwa 1500 destilliert. Sowohl zwei 
iibergehende Fraktionen als auch der Riickstand waren wirksam, doch 
konnten beim Abkiihlen Kristalle nur aus der zweiten Fraktion erhalten 
werden. Ob es sich bei dem kristallinischen Produkt urn ein einheitliches 
Hormon handelt, konnte s. Z. noch nicht mit Sicherheit entschieden werden, 
jedenfalls enthalt auchdasrohe Praparat nurwenigFollikelhormon. In IKE 
Progestin sind nicht mehr als I/2-1 RE Folliculin enthalten. 

Unsere chemischen Kenntnisse iiber das Progestin sind in letzter Zeit 
wesentlich gefordert worden. Nach BUTENANDT u. WESTPHAL! kristallisiert 
das Hormon aus verdiinntem Alkohol in gut ausgebildeten Rhomben, die 
den konstanten Schmelzpunkt 128,50 (unkorr.) aufweisen. Das Progestin 
entspricht nach seinen analytischen Daten dem Ausdruck C2IH3002' Das 
Hormon erwies sich iiberraschenderweise als Diketon, das Dioxim zeigt einen 
Schmelzpunkt von 2430. Die Zusammensetzung und die Eigenschaften des 
Hormons lassen eine nahe Beziehung zu den iibrigen Keimdriisenhormonen 
und zum Pregnandiol (s. umseitig) durchaus als moglich erscheinen. Das 
Praparat scheint in seiner biologischen Wertigkeit genau dem von ALLEN 
angegebenen zu entsprechen. BUTENANDT konnte mit 0,75 mg beim infan­
tilen, ALLEN mit 3 mg beim geschlechtsreifen Kaninchen die deciduale Re­
aktion auslosen (die Dosis fur das infantile und das geschlechtsreife Kaninchen 
verhalten sich wie 1:4). 

Als physiologisch unwirksamen Begleitstoff isolierten BUTENANDT u. 
WESTPHAL ein Oxyketon der gesicherten Zusammensetzung C2!H340 2 

(Schmelzpunkt 1940 unkorr.). - Ferner wurde ein dritter einheitlicher Stoff 
isoliert (Schmelzpunkt 1200), der dem Diketon auffallend nahe steht. Ob es 
sich bei diesem Hormonkristallisat urn ein echtes isomeres des Diketons oder 
urn eine polymorphe Modifikation handelt, lassen die Autoren noch offen. 

BUTENANDT, WESTPHAL U. COBLER 2 gelang es dann durch Abbau von 
Sterinen Kristallisate mit Progestinwirkung darzustellen. Durch teilweisen 
Abbau der Seitenkette des aus Sojabohnen gewonnenen Stigmasterins, dessen 
Konstitution im Windausschen Institut durch E. FERNHOLZ bewiesen wurde, 
entstand ein ungesattigtes Oxyketon C2!H320., das einer milden Oxydation 
unterzogen wurde. Dabei entstand ein Stoffgemisch, das in drei kristal­
lisierte Fraktionen von verschiedenem Schmelzpunkt aufgeteilt wurde (de­
ciduale Reaktion in Dosen von 1,5-3 mg). Ferner gelang es BUTENANDT 

I BUTENANDT,A. u. WESTPHAL: Ber. dtsch. chern. Ges. 67, H.8, 1440(1934), 
2 BUTENANDT, A., WESTPHAL, K. U. COBLER, H.: Ber. dtsch. chern. Ges. 67, 

1611 (1934); 67, 1855 (1834); 67, 1901 (1934); 67, 2027 (1934); 67, 2085 (1934), 
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das Pregnandiol (s. S. 91) durch Oxydation in das Progestin uberzufUhren, 
und schlieBlich konnte durch eine Modifikation der eben angefUhrten Oxy­
dation des aus Stigmasterin gewonnenen Oxyketons ebenfalls rei n es Pro­
gestin (CzIH3002' Schmelzpunkt r28,5°) erhalten werden. Auf Grund dieser 
"Synthesen" kann die Konstitution des Progestins (C2IH300Z) als gesichert 
angesehen werden: es ist als 4 4-Pregnandion-(3,20) zu bezeichnen. Somit 
ist die ktinstliche Darstellung des bisher so kostbaren Progestins maglich. 

SLOTTA, RUSCHIG U. FELS 1 isolierten aus dem Corpus Iuteum mehrere 
Ketone. Zwei von ihnen (Luteosteron A u. B) sind physiologisch ganzIich 
unwirksam. Das Luteosteron A ist eine Substanz mit dem SchmeIzpunkt 
185-1860 und der Bruttozusammensetzung CZIH3402' also gleichartig mit 
dem von BUTENANDT beschriebenen unwirksamen Begleitstoff. Luteoste­
ron B ist mit A chemisch sehr nahe verwandt, aber durch kristallographische 
Eigenschaften und Laslichkeit bestimmter Derivate deutlich von A zu unter­
scheiden. Die deciduale Reaktion wird durch das Zusammenwirken von 
zwei verschiedenen Stoffen (Luteosteron C u. DZ) ausgelast, die sich chemisch, 
physikalisch und mineralogisch deutlich voneinander unterscheiden. Das 
Luteosteron C ist eine Substanz, die bei 127-1280 schmiIzt und die Brutto­
formel CZIH340Z besitzt. Sie lOst im wesentlichen die Hyperamie, aber keine 
\V'achstumssteigerung des Uterus aus und bewirkt das Erhaltenbleiben oder 
die Weiterentwicklung des Schleimhautbildes des Brunststadiums. Das 
Luteosteron C unterscheidet sich demnach vom Folliculin durch das Fehlen 
der hyperplastischen Wirkung auf die Uterusmuskulatur, es hat mit dem 
Folliculin gemeinsam die Hyperamie des Uterus und die proliferative Schleim­
hautwirkung. Die charakteristische pragravide Schleimhautumwandlung 
(II. generative Phase) wird durch Luteosteron C und D gemeinsam erzielt. 
Das Luteosteron D (Schmelzpunkt 120-1210) ist C isomer, es gelang Din C 
und umgekehrt umzuwandeln. Luteosteron D allein bewirkt die deciduale 
Umwandlung der Uterusschleimhaut, jedoch findet sich dabei die fur C 
charakteristische Hyperamie nur schwach ausgepragt. Dosen von 1,2 mg 
Luterosteron D erzielteneine ausgesprochene Schleimhautumwandlung, o,{ mg 
noch einen deutlichen Effekt beim geschlechtsreifen Kaninchen. Wird D 
und C zusammen verabfolgt, so erhalt man mit etwa o,{ mg die ftir das 
Corpus-luteum-Hormon charakteristische Wirkung. 

Da Folliculin den Progestineffekt verhindern kann, besteht, wie 
S. 166 ausgefiihrt, die M6g1ichkeit, daB bei Untersuchung eines sehr folli­
culinreichen Ausgangsmaterials das vorhandene Progestin sich in seiner 
decidualen Reaktion nicht auBert. Diese Schwierigkeit ist jetzt be­
seitigt, da es ALLEN u. MEYER 3 gelang, das Folliculin vom Progestin 
quantitativ zu trennen. Die Methode ist kurz folgende: 

Das Ausgangsmaterial wird mit Ather extrahiert (Ham wird ausgeschtit­
telt) , der Ather aus den vereinigten Atherextrakten abgedunstet und der 
Ruckstand in 70% Alkohol gelast. Die waBrig alkoholische Lasung wird mit 
Petrolather mehrmals ausgeschuttelt, der Petrolather (r) enthalt im wesent­
lichen Verunreinigungen. Dann wird die waBrig alkoholische Lasung auf 

I SLOTTA, K. H., RUSCHIG, H. U. FELS, E.: BeL dtsch. chern. Ges. 67, 
H. 7, 1270 (1934), - FELS, E., SLOTTA, K. H. U. RUSCHIG, H.: Klin. \VSChL 
34, 1207 (1934), 

Z Nach BUTENANDT sind Luteosteron C und D lediglich polymorphe 
Kristallmodifikationen. 

3 ALLEN u. Meyer: Amer. J. Physiol. I06, 55 (1933). 
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einen Alkoholgehalt von 33 % gebracht und wieder mehrmals mit Petroliither 
ausgeschiittelt. Diese Petrolatherextrakte (2) enthalten das Progestin. Aus 
dem waBrig alkoholischen Teil wird der Alkohol im Vakuum abgedunstet und 
nach Zufiigen von weiterem Wasser das ostrogene Hormon mit Benzol aus­
geschiittelt (3). 

Nach Bekanntgabe dieser wichtigen Methode war es notwendig, die 
bisherigen negativen Befunde iiber das Vorkommen des Progestins 
auBerhalb des Corpus luteums zu iiberpriifen. ADLER, DE FREMERY U. 

TAUSK 1 wiesen in der menschlichen und tierischen Placenta (Kuh) Pro­
gestin nach, aus 500 g men schlicher reifer Placenta konnte I KE (am 
infantilen Kaninchen testiert) gewonnen werden. Zu gleichem Ergebnis 
kam auch EHRHARDT2 (Methode nicht angegeben), der in der reifen 
Placenta bis zu 10 KE nachweisen konnte und das Hormon auch im 
Schwangerenharn fand. Wenn CLAUBERG seine Untersuchungen dahin 
zusammenfaBt, daB das Progestin auBerhalb des Corpus luteum im 
Organismus iiberhaupt nicht vorkommt, so diirften seine negativen 
Befunde auf seine Extraktionsmethodik zuriickzufiihren sein. 

Zusammenfassend ergibt sich: Die beiden im Ovarium produzierten 
Hormone haben genau charakterisierte Funktionen. 

I. Das in den Follikelzellen produzierte Follikelhormon (Folliculin) 
bewirkt bei allen Saugetieren Wachstum der Uterusmuskulatur (Hyper­
plasie) und Aufbau der Uterusschleimhaut (Proliferation). Die Proli­
feration ist die I. Phase der generativen Funktion. 

2. Das Gelbkorperhormon, das Luteohormon = Progestin bewirkt 
den Umbau der durch Folliculin aufgebauten Schleimhaut in die funk­
tionierende Schleimhaut (deciduale Reaktion, pragravide Umwandlung), 
wodurch die Vorbedingung fiir die Nidation des befruchteten Eies ge­
schaffen wird. Der pragravide Umbau ist die II. Phase der generativen 
Funktion. 

3. N ach d~r Befruchtung iibt das Progestin einen protektiven Ein­
fluB auf das junge befruchtete Ei aus. 

Das Folliculin ist also das Hormon der I. gen~rativen Phase. Das 
Folliculin ist ein Aufbauhormon. 

Das Progestin ist das Hormon der II. generativen Phase, der Funk­
tionsphase, der pragraviden Phase. Das Progestin ist ein Umbauhormon. 

Das Progestin ist das Hormon der Schwangerschaftsvorbereitung und 
der Schwangerschaftsfiirsorge. 

Ohne Folliculin keine Progestinwirkung, denn der Umbau der Uterus­
schleimhaut durch Progestin ist nur moglich, wenn vorher der Aufbau 
der Schleimhaut durch Folliculin stattgefunden hat. 

GroBe Folliculinmengen konnen die Wirkung des Progestins ver­
hindern. 

I ADLER, A. A., DE FREMERY, P. U. TAUSK, M.: Nature (Lond.) 133. 
293 (1934), 

2 EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1934. 869. 
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Die Gelbkerperbildung hemmt die Ovulation. 
Das Folliculin wird in den Thecazellen, das Progestin in den Granu­

losazellen produziert. 
Diese Ergebnisse dfirfen als gesicherter Besitz der hormonalen For­

schung angesehen werden. Die beschriebenen Reaktionen sind in glekh­
artiger Weise beim Menschen und den Saugetieren auslOsbar. SMITH u. 
ENGLE I haben die an den Nagetieren ermittelten Ergebnisse auf die 
Primaten fibertragen. Beim kastrierten Affenweibchen konnten sie 
durch Injektion von Folliculin und nachheriger Behandlung mit Pro­
gestin eine echte menstruelle Blutung erzielen, Ergebnisse, die auch 
beim Menschen erreicht wurden (s. S.495). 

Viel problematischer sind die von vielen Seiten angestellten Ver­
suche, aus dem Corpus luteum noch weitere Hormone zu gewinnen. 
HISAW 2 und seine Mitarbeiter gewannen aus dem Corpus luteum einen 
Stoff - "Relaxin" genannt -, der beim graviden Meerschweinchen die 
Relaxation der Symphyse und die Auflockerung der Beckenbander be­
wirkt. Da FREMERY, KOBER U. TAUSK3 sowie COURRIER4 denselben 
Effekt am Meerschweinchen auch durch kristallisiertes Follikelhormon 
ausl6sen konnten, kann wohl kaum ein besonderes Corpus-Iuteum-Hormon 
fUr diese Wirkung verantwortlich gemacht werden. FEVOLD, HISAW und 
LEONARD haben auBerdem einen Stoff aus dem Corpus luteum gewonnen, 
den sie yom Progestin und Relaxin trennen konnten, der eine besondere 
Wirkung auf die Vaginalschleimhaut ausfibt (mucifying factor). ROBSON 
u. WIESNERs konnten nachweisen, daB man diese Wirkung an der 
VaginaIschleimhaut erzielen kann, wenn man Mausen unterschwellige 
Dosen von Folliculin injiziert. Zum gleichen Ergebnis kamen auch 
MEYER u. ALLEN 6 durch Anwendung von Hormondosen, die noch nicht 
die Verhornung ausl6sten (subcornifying doses). Nach diesen Ergeb­
nissen dfirfte die Annahme eines besonderen Corpus-Iuteqm-Stoffes mit 
besonderer Wirkung auf die Vaginalschleimhaut noch zweifelhaft sein. 

Ich breche die Untersuchungen fiber die Ovarialhormone hier ab, 
da weitere Fragen, wie die klinische Anwendung, die Stoffwechselwirkung 
usw. besser im Zusammenhang mit den Hypophysenvorderlappenhor­
monen besprochen werden kennen, mit denen die Ovarialhormone in 
enger biologischer Beziehung stehen. 

I SMITH u. ENGLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 1932 (1225). 
2 HISAW, F. L.: Physiologic. Zoo!. 2, 59 (1929). - FEVOLD, H. L., HISAW, 

F. L. U. MEYER, R. K.: J. amer. chem. Soc. 52, 3340 (1930); 54, 254 (1932). 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 604, 606 (1930); 29, 620 (1932). 

3 FREMERY, P., KOBER, S U. TAUSK, M.: Acta brev. Need. I, 146 (1931). 
4 COURRIER: Proc. II. Intern. Kongr. Sex. Res.P. 355, Edinburgh. 
5 ROBSON, I. M. U. WIESNER, B. P.: Quart. J. exper. Physiol. 21, 217 

(1931). 
6 MEYER, R. K. U. ALLEN, W. M.: Science (N. Y.) 75, III (1932). 
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19. Kapitel. 

Die gonadotrope Funktion des Hypophysenvorder­
lappens. Gehalt der Hypophyse an gonadotropem 

Hormon'. 

Durch Folliculin kann man das infantile Tier vorzeitig in sexuelle 
Reife bringen. Diese Reife auBert sich aber nur am Uterus und der 
Scheide, wahrend das Ovarium selbst durch das Hormon nicht zur Reife 
gebracht werden kann (s. S. 97 u. 98). Diese Befunde befremdeten uns 
zunachst, da wir glaubten, daB das im Ovarium gebildete Hormon auf 
das Ovarium selbst besonders stark stimulierend wirken muBte. Als 
ich diese Befunde immer wieder bestatigt sah, muBte ich daraus 
schlieBen, daB hier ein biologisches Gesetz vorliegt, daB namlich das 
in den Follikelzellen gebildete Hormon auf den Follikel selbst und das 
Ei ohne jeden EinfluB ist. Der Impuls fUr die Ovarialfunktion muBte 
also an anderer Stelle gesucht werden. 

1m Juli 1925 machte ich folgende Versuche: Ich implantierte 
3-4 Wochen alten, 6-8 g schweren infantilen weiblichen Mausen ganz 
kleine Stucke des Hypophysenvorderlappens einer Kuh. Nach 100 Stun­
den wurden diese Tiere briinstig. Die Uteri und vor allem die Ovarien 
zeigten so hochgradige Veranderungen, daB ich zunachst an Fehler­
quellen des Versuches dachte. Erneute Versuche hatten dasselbe Er­
gebnis. Es war ein glucklicher Zufall, daB mir die ersten Versuche an 
allen Tieren gelangen; denn wir wissen heute, daB die Tiere sehr ver­
schieden auf den Hypophysenvorderlappen reagieren, daB die Hypo­
physenvorderlappenreaktion bei einem Tier zuweilen ausbleiben kann. 

Die mit Hypophysenvorderlappen behandelten Mause zeigten makro­
skopisch schon einen charakteristischen Unterschied gegenuber den mit 
Folliculin in sexuelle Friihreife gebrachten Tieren. In beiden Fallen 
wurde die Brunst ausgelOst, war der Uterus vergroBert, livide verfarbt 
und mit Sekret gefilllt. In beiden Fallen wurdtm die Tiere als sexuell reif 
yom Bock erkannt und gejagt. Wahrend aber die Ovarien beim Folliculin­
tier aufinfantiler Stufe stehenblieben, zeigten die H ypophysenvorderlappen­
tiere erstaunliche makroskopische Veranderungen der Ovarien. Die Eier­
stocke waren wesentlich vergroBert, hyperamisch und markierten sich 
deutlich gegeniiber den blassen Tuben. An d-er Oberflache der Ovarien 
fielen stecknadelkopfgroBe, das Niveau uberragende blaurote bzw. blau­
schwarze Erhebungen auf, daneben sah man hirsekorngroBe gelbe 
Korper, die schon makroskopisch als Corpora lutea imponierten. Die 

I Das im Hypophysenvordedappen produzierte gonadotrope Hormon 
enthiilt Prolan + Synprolan (synergischer Faktor) = Prosylan. (Niiheres 
s. Kap. 26.) Wenn in diesem Kapitel von Prolan gesprochen wird, so ist 
darunter Prosylan zu verstehen. 
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Implantation des Hypophysenvorderlappens hatte also verschieden­
artige Wirkungen (Abb.49 u. 50) am infantilen Tier ausgelost: 

1. Die Tiere wurden in die Brunst gebracht mit den charakteristi­
schen Erscheinungen am Uterus und an der Scheide, daneben wurden 

2. im Ovarium der Maus jene eigenartigen blauschwarzen Korper 
ausgelost (als "Blutpunkte" bezeichnet), und auBerdem wurde 

3. die Bildung von Corpora lutea angeregt. 
Dber das Ergebnis meiner Untersuchungen habe ich erstmalig in 

einem am 22. Januar 1926 in der Berliner Gynakologischen Gesellschaft 
gehaltenen Vortrag ' berichtet. Am gleichen Abend konnte ASCHHEIM 2 , 

der die Ovarien meiner Versuchstiere anatomisch untersuchte, folgendes 
mitteilen: Das ganze Ovarium ist hyperamisch, die Follikel sind ver-

Abb. 49. Genitalien ein er infantil en 8 g 
schweren Maus (Kontrolltier). 

Abb. 50 . Genital ien einer infantilen Maus, 
100 Stunden nach Implantation eines Stiickchens 

Hy pophysenvorderlappen. 

groBert, vielfach enthalten sie Massenblutungen. Die Thecazellen sind 
gewuchert, die Ovarien enthalten Corpora lute a, zum Teil mit einge­
schlossenem Ei. 

Meine Untersuchungen erhielten bald eine Bestatigung durch 
P. E. SMITH 3, der 10 Monate spater (November 1926), unabhangig von 
mir ahnliche Ergebnisse mitteilte. Bei infantilen Ratten konnte SMITH 
durch Implantation von Hypophysenvorderlappen die Brunst aus16sen 
und somit eine sexuelle Friihreife herbeifiihren. SMITH erzielte den 
Effekt bei der infantilen Ratte durch wiederholte tagliche Implantation 
von Hypophysenvorderlappengewebe, wahrend ich durch einmalige 
Vorderlappenzufuhr die gonadotrope Wirkung bei der infantilen Maus 
auslosen konnte. Auch hat SMITH die Blutpunkte nicht beobachtet, weil 
diese bei der infantilen Ratte nach Vorderlappenzufuhr sehr selten auf-

I ZONDEK, B . : Vortrag. Kurz referiert in der Dtsch. med. Wschr. Nr. 8, 
343 (Febr. 1926), ausfuhrlich mitgeteilt in Z. Gebh. u . Gynak. 90, 378 (1926). 

2 ASCHHE1M: Ebenda 90,391 (1926) . 
3 SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, H . 2 (Nov. 1926). 
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treten (s. S. 201), wahrend sie bei der infantilen Maus sehr haufig sind. 
Schon in den ersten Versuchen hat mich der Blutpunkt besonders ge­
fesselt, diese so plastische, in die Augen spHngende Reaktion des in­
fantilen Ovariums auf das gonadotrope Vorderlappenhormon. Der Blut­
punkt wurde - sowohl bei der infantilen Maus wie beim Kaninchen­
die wesentlichste Stiitze der Schwangerschaftsreaktion, ohne die Kennt­
nis des Blutpunktes ware die Schwangerschaftsreaktion bei der infan­
tilen Maus und beim Kaninchen nicht moglich gewesen (s. S. 539 u. 564). 

Meine Untersuchungen iiber die gonadotrope Wirkung des Hypo­
physenvorderlappens sind im Laufe der Jahre so zahlreich nachgepriift 
und bestatigt worden, daB ich auf die Wiedergabe der Literatur ver­
zichten mochte. Erwahnt sei, daB schon vor unseren Arbeiten wichtige 
experimentelle Beobachtungen iiber die Beziehung der Hypophyse zum 
Genitalapparat vorlagen. 

So hatten CUSHING und BIEDL, insbesondere ASCHNER X, zeigen 
k6nnen, daB die Exstirpation der Hypophyse ein Zuriickbleiben des ge­
samten Wachstums der Tiere herbeifiihrt. Die Ossifikation wird ver­
z6gert, EiweiB und Kohlehydratstoffwechsel sind herabgesetzt, es tritt 
shirker Fettartsatz ein. Die sekundaren Geschlechtscharaktere entwickeln 
sich nicht, Hoden und Ovarien bleiben bei Tieren ohne Hypophyse 
infantil. 

Besonders wichtig sind die Ergebnisse der ausgezeichneten Studien 
von LONG u. EVANS', die Ratten fein zerriebene Hypophysenvorder­
lappensubstanz monatelang zufiihrten. Sie konnten auf diese Weise 
Riesenwachstum erzeugen, so daB die Tiere nach II Monaten das 
doppelte Gewicht wie die Kontrolltiere hatten. Samtliche Organe waren 
vergr6Bert, hingegen waren die Uteri im Wachs tum zuriickgeblieben! Die 
Ovarien waren doppelt so schwer wie bei den Kontrolltieren und ent­
hielten massenhaft Luteingewebe urn die Eier in ungeplatzten, normalen 
und atretischen Follikeln. Normale GRAAFFsche Follikel waren stets 
abwesend! Der Oestrus trat bei diesen Tieren entweder in ungew6hn­
lich langen Intervallen auf oder fehlte ganz. Auch bei jungen Tieren 
sah EVANS 3 durch dauernde Zufiihrung von Vorderlappensubstanz Bil­
dung von Corpora lutea. EVANS vertrat die Ansicht, daB im Vorder­
lappen zwei verschiedene Stoffe vorhanden seien, und zwar ein wachs­
turnsbeschleunigender und ein ovulationshemmender Stoff (s. Kap. 21). 

Von diesen wichtigen Untersuchungen der Amerikaner erhielt ich 
erst nachAbschluB m~inerExperimente Kenntnis. DieseArbeiten waren 
in Deutschland unbekannt geblieben, so daB es schwierig war, seiner­
zeit die entsprechende Literatur zu erhalten. Es war fiir meine Unter­
suchungen zweifellos von Vorteil, daB ich die EVANsschen Arbeiten 

I ASCHNER: Arch. Gynak. 97, H.2 (1912). 
• LONG a. EVANS: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 8, 38 (1922). 
3 EVANS: Harvey Lectures 1925. 
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nicht kannte, da ich sonst meine Versuche wahrscheinlich gar nicht 
unternommen hatte. Denn nach den EVANsschen Arbeiten muBte 
man schlieBen, daB im Hypophysenvorderlappen ein Stoff produziert 
wird, der die Ovulation und das Wachsturn des Uterus hemmt. Der 
Unterschied zwischen den Versuchen von LONG und EVANS und den eige­
nen liegt darin, dafJ ich durch einmalige Implantation von Vorderlappen­
substanz im Kurzversuch die ovulationsfordernde und luteinisierende Wir­
kung demonstrieren konnte,- wahrend EVANS durch seine langdauernden 
Versuche die Ovulation iibersah und nur den luteinisierenden Effekt er­
kannte. Wir werden spater sehen (s. S. 272 u. 299), wie die Arbeiten 
von EVANS und meine Studien sich zu einem Ganzen fiigen. 

Ich mochte nun im einzelnen den Weg schildern, den ich bei den 
Versuchen gegangen bin. AIs ich durch Hypophysenvorderlappen bei 
infantilen Tieren sexuelle Friihreife ausgelOst hatte, muBte zunachst 
bewiesen werden, daB diese Wirkung eine spezifische ist, d. h. daB sie nur 
durch Vorderlappen herbeizufiihren ist. In Gemeinschaft mit ASCH­
HElM machte ich eine groBe Anzahl von Kontrollversuchen, urn alle un­
spezifischen Faktoren ausschlieBen zu konnen. Wir injizierten infantilen 
Mausen unspezifische EiweiBkorper (wie Aolan, Kaseosan usw.), ferner 
biogene Amine (Cholin u. a.), wir untersuchten Korperfliissigkeiten, wie 
Blut, Serum, Menstrualblut, Lurnbalfliissigkeit, Hydrosalpinxfliissigkeit, 
Cystenfliissigkeit u. a. m. Niemals gelang es mit diesen Mitteln, beim in­
fantilen Tier die Reifungserscheinungen des Ovariurns und damit den 
Oestrus auszulosen. Wir gingen dann zu Gewebsuntersuchungen iiber, 
implantierten infantilen Mausen driisiges Gewebe wie Milz und Leber, 
pflanzten Cystenwand ein und schlieBlich zellreiches Gewebe (verschie­
denartiges Carcinomgewebe). Auch diese Versuche verliefen einwandfrei 
negativ. Schon daraus ging hervor, daB den Versuchen mit Hypo­
physenvorderlappen eine besondere Bedeutung zukam. Aber vielleicht 
waren gleichartige Stoffe auch in anderen endokrinen Driisen vorhan­
den. Wir fiitterten daher infantile Mause mit Thyreoidin, wir implan­
tierten ihnen Schilddriise und Thymus von Mensch und Kuh. Die Ver­
suche verliefen negativ. Bei Implantation von Kuhepiphyse sahen wir 
in einem Fall ein positives Ergebnis, das sich aber als Versuchsfehler 
herausstellte, da wir ein zu schweres Tier verwandt hatten, so daB die 
Ovulation spontan aufgetreten war. AIle weiteren 23 Versuche mit 
Epiphyse des Menschen, des Stieres, der nichttrachtigen und trachtigen 
Kuh verliefen einwandfrei negativ. Injektion von Adrenalin war 
ohne jede Wirkung, desgleichen konnte durch Implantation von 
Nebennierenrinde und Nebennierenmark der Oestrus nicht ausgelOst 
werden. 

Diese Versuche hatten mit Sicherheit gezeigt, daf3 die A uslOsung der 
sexuellen Reife im Ovariut;ndes infa,ntilen Tieres einzig ;und allein durch 
Zufiihrung von Hy,hphysenvorderlappensubstanz zu er-zielen ist. Das im 
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Vorderlappen produzierte Hormon bringt die ruhende Ovarialjunktion in 
Gang, der HYPophysenvorderlappen ist der Motor der Ovarialfunktion. 

AnschlieBend seien die Protokolle I mitgeteilt: 

I. Qualitative Untersuchungen des Vorderlappens auf Prolan. 

a) Beim Tier. 

a) Hypophysenvorderlappen der Kuh. 

Versuch 292-293. Am 5. VII. I925 wird Maus 530 und 53I (8 bzw. 
8,5 g schwer) Hypophysenvorderlappen der Kuh implantiert. Beide Versuche 
positiv, d. h. nach 3 Tagen im Scheidensekret reines Schollenstadium und 
die sonstigen Zeichen der Brunst. 

Versuch 294-297. 4 infantilen Mausen im Gewicht von 6,5-8,5 g 
wird am 2I. XII. I925 je ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen einer 
jungen geschlechtsreifen Kuh implantiert. Tier 3I6 stirbt am 22. XII., 
Tier 3I5 zeigt keine Veranderungen. Tier 314 und 3I7 zeigen am 24. XII. 
alle Zeichen der Brunst. Sie werden getotet, der Uterus ist sehr stark ver­
groBert, die Ovarien enthalten Blutpunkte. 

Versuch 298-303. 6 infantilen, I8 Tage alten Mausen (Tier 548 
bis 553) mit einem Durchschnittsgewicht von 6,5 g wird am I9. I. I926 
Hypophysenvorderlappen einer geschlechtsreifen Kuh eingepflanzt. Um 
die Vorgange im Ovarium zu studieren, wurde hierbei nicht die Ausbildung 
des reinen Schollenstadiums abgewartet, sondern die Tiere schon im Pro­
oestrus bzw. beim Lrbergang yom Prooestrus zum Oestrus getotet. Samt­
liche Versuche waren positiv, d. h. bei samtlichen Tieren waren in der Scheide 
die charakteristischen Aufbauvorgange vor sich gegangen, der Uterus hatte 
sich vergroBert und mit Sekret gefUllt. Auch im Ovarium fanden sich die 
fUr das H ypophysenvorderlappenhormon charakteristischen Veranderungen. 
die spater noch genau beschrieben werden. 

Versuch 304-306. Am I2.1. I926 wird 2 infantilen Mausen (Tier 526 und 
527) Hypophysenvorderlappen implantiert. Ergebnis positiv. Der Hinter­
lappen derselben Hypophyse hatte bei der Implantation (Tier 524 und 525) 
keine Wirkung. 

Die Versuche ergeben: Implantation des HYPophysenvorderlappens 
der Kuh bringt die Ovarialfunktion beim infantilen Tier in Gang und 
macht das Tier brunstig (s. Abb. 58-61). 

Es war jetzt zu untersuchen, ob der wirksame Stoff nur im Hypo­
physenvorderlappen des weiblichen, oder auch im mannlichen Organis­
mus vorkommt. 

f3) Hypophysenvorderlappen des Stieres. 
Versuch 307-3IO. Am 4. I. I926 wird 4 infantilen Mausen (Tier 507 

bis 5IO) Hypophysenvorderlappen eines geschlechtsreifen Stieres implantiert. 
Tier 507 stirbt am 5. I. Die andereiJ. Tiere sind am 7. I. briinstig, d. h. in 
der Scheide reines Schollenstadium usw. 

I ZO~DEK, B. u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 130, H. I, 21-24 (1927). 
Ich habediese Versuche in den letzten. J ahren imIIiet wieder wiederholt. 
Die Ergebnisse waren stets die gleichen. 



176 Die gonadotrope Funktion des Hypophysenvorderlappens. 

Diese Versuche zeigen, daB das Hormon des Hypophysenvorder­
lappens, das die Sexualfunktion der weiblichen infantilen }la~ts in Gang 
bringt, auch in der mrinnlichen Hypophyse (Stier) vorhanden ist. 

Weiter war zu untersuchen, ob der wirksame Stoff sich auch in der 
Hypophyse des Menschen findet. Wir konnten seinerzeit (1925) nur 
wenige Untersuchungen ausfiihren, well die Tiere nach Einpflanzung 
des bei der Sektion erhaltenen Vorderlappens infolge Giftwirkung 
haufig starben I. SO konnten wir nur Hypophysen verwerten, die von 
akuten Todesfallen (z. B. Embolie) oder von Kranken stammten, bei 
denen die Sektion kurze Zeit nach dem Tode vorgenommen werden 
konnte. lch teile diese Originalversuehe mit: 

b) Hypophysenvorderlappen des Menschen. 

a) der Fra'u. 

Versuch 3II-313. Die Hypophyse stammt von einer 35jahrigen Frau, 
die 10 Tage nach einer Myomoperation, als sie aus der Klinik entlassen 
werden sollte, an Embolie p16tzlich zugrunde ging. Der Hypophysenvorder­
lappen wurde am 8. VII. 1925 drei 8-10 g schweren lVIausen in die Ober­
schenkelmuskulatur implantiert (Tier 76-78). Die drei Versuche waren 
positiv, d. h. samtliche Mause wurden nach 3 Tagen briinstig. Die Sektion 
ergab auffallend groBe Uteri und vergroBerte Ovarien. 

Versuch 314. Tier 134 wird am 3. IX. 1925 Hypophysenvorderlappen 
einer geschlechtsreifen Frau implantiert. Das Tier stirbt. 

Versuch 315-316. Hypophyse stammt von einer 47jahrigen Frau, die 
seit 4 Jahren amenorrhoisch ist (Klimakterium). Tod infolge Embolie nach 
Operation eines Ovarialtumors. Hypophysenvorderlappen wird am 31. VIII. 
1925 Tier II7 und 133 implantiert. Versuch II7 negativ, Versuch 133 
positiv. 

Versuch 317. Hypophyse stammt von einer 39jahrigen, kurz nach der 
Operation gestorbenen Frau. Vorderlappen Maus 141 (8 g schwer) am 
10. IX. 1925 implantiert. Versuch positiv. 

Diese Versuche lehren, daB das Hypophysenvorderlappenhormon, 
welches die Ovarialfunktion des infantilen Organismus in Gang bringt, 
sich aueh in der mensehliehen Hypophyse findet. Das Hormon ist in 
der HYPophyse des Weibes noch vorhanden (Versuch 315-316), wenn 
ihre eigene Ovarialfunktion bereits aufgehOrt hat (Klimakterium). Das 
Hormon des Hypophysenvorderlappens ist bei Mensch und Tier identisch. 

fJ) H ypophysenvorderlappen des Mannes, 

Versuche 318-322. Die Hypophyse stammt von einem 42jahrigen 
Mann und konnte einige Stunden nach dem Tode gewonnen werden. Im­
plantation bei 5 infantilen Mausen (Tier 706-710). Der Versuch ist ein­
deutig positiv. Samtliche Tiere werden durch die Implantation briinstig. 

I Mit der von mir 1930 angegebenen Ather-Entgiftungsmethode (5. 
S. 550 u. 555) kann man jetzt jedes Gewebe untersuchen. 
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Der Versuch lehrt, daB auch in der Hypophyse des Mannes die hor­
monalen Stoffe vorhanden sind, die den Sexualapparat des weiblichen 
Tieres in Gang bringen, mit anderen Worten, daB die ubergeordneten 
Sexualkormone in der Hypopkyse des mannlieken und weiblieken Or­
ganismus produziert werden. 

2. Quantitative Prolananalyse des Hypophysenvordedappens 
bei Mensch und Tier. 

Die 1925/1926 ausgefiihrten Untersuchungen beschaftigten sich im 
wesentlichen mit der qualitativen Wirkung des Vorderlappens auf 
den weiblichen Sexualapparat. Spater habe ich die quantitativen 
Verhiiltnisse gepriift" d. h. den Gesamthormongehalt des menschlichen 
und tierischen Vorderlappens untersucht. Zu diesem Zweck wird bei 
den bei der Sektion bzw. bei der Schlachtung gewonnenen Drusen 
Vorder- und Hinterlappen voneinander getrennt, und das Vorderlappen­
gewebe mit der Schere in kleinste Stuckchen zerteilt. Nun wird fest­
gesteIIt, welche minimalste Gewebsmenge imstande ist, die HVR 2 aus­
zulosen. Ich implantiere steigende Gewebsmengen von 1-200 mg in 
die Oberschenkelmuskulatur infantiler Mause. Die bei der Schlachtung 
gewonnenen Tierhypophysen konnen frisch eingepflanzt werden. Bei Im­
plantation der durch Sektion erhaltenen Menschenhypophysen sterben, 
wie oben gezeigt (S. 176), die Tiere haufig durch Giftwirkung des cin­
gepflanzten Gewebes. Diese Schwierigkeit konnte ich dadurch be­
seitigen, daB ich die Giftstoffe aus dem Vorderlappen extrahierte. Ich 
stellte fesP, daB man die Giftstoffe der Hypopkyse durek 24 stundige 
Behandlung mit Ather beseitigen kann. Derartige Hypophysen werden 
von den Tieren gut vertragen, auch wenn die Drusen vom Menschen 
stammen, die an schweren und fieberhaften Erkrankungen zugrunde 
gegangen sind. 

Ich gebe ein Versuchsprotokoll wieder. Hierbei wird die HVR I als 
HVH-A = Prolan A, die HVR III als HVH-B = Prolan B bezeichnet, weil, 
wie im Kap. 21 auseinandergesetzt werden wird, diese beiden Reaktionen 
wohl durch zwei verschiedene Stoffe ausgeli:ist werden. Diejenige minimalste 
Gewebsmenge, die bei der infantilen Maus bzw. Ratte Follikelreifung und 
Brunst ausli:ist, wird als 1 ME bzw. 1 RE Follikelreifungshormon = HVH-A 
= Prolan A, diejenige Gewebsmenge, die Luteinisierung bewirkt, als 1 ME 
bzw. 1 RE Luteinisierungshormon = HVH-B = Prolan B bezeichnet4. 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1931, Nr I. 
2 Bezuglich der Einzelheiten der HVR I-III sei auf das folgende Ka­

pital verwiesen. 
3Z0NDEK, B.: Klin. Wschr. 1930 Nr 21, 964, Zbl. Gynak. 1930, 

Nr 37. 
4 Das gonadotrope Hormon des Vorderlappens enth1ilt, wie schon S. 171 

betont, auch den synergischen Faktor ( = Synprolan). Naheres s. Kap. 26. 
Zondek, Hormone. 2. Auf!. 12 
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Quantitative Hormon-Untersuchungen des Vorderlappens 

(gepriift an infantilen Mausen). 

Versuchsprotokoll. 

Frau M., 57 Jahre alt, gestorben an Parotitis und Pneumonie. Gewitht 
der Hyophyse = 0,84g, Gewicht des Vorderlappens = 0,7 g, Gewicht des 
Hinterlappens = 0,14 g. 

5 

IO 

20 

30 

neg. 
pos. 

pos. 

pos. 

pos. 

Uterus 

klein, dunn 
groB, etwas 

glasig 
groB, glasig 

groB, glasig 

groB, glasig 

Ovarien 

infantil 
hyperamisch. 
Follikel vergr. 

IHVRrl II I III 

I ::d ausg~~ost Idur
:: 

5 

30 

Der V orderlappen 
enthalt: 

HVH-A I HVH-B = Pro- = Pro-
lanA Ian B 
inME inME 

50 pos. groB, glasig 

hyperamisch, 
groBe Follikel 
hyperamisch, 
groBe Follikel 
hyperam., Cor­
pora lute a + + 
groB, Corpora 
lutea + + + 

Die Ergebnisse der quantitativen Hormonuntersuchungen mensch­
lieher Hypophysen (Mann und Frau) sind aus der folgenden Tabelle (20) 
ersichtlich: 

Tabelle 20. Hormongehalt der menschlichen Hypophyse. 

z " ~ 

E B 

~ '" :;; Z 
....l 

I P.139 
2 Pro 64 
3 T. 52 
4 M. 57 
5 B. 39 

~ " ~. +~. ~I Gesamtgehalt ~~ ~ 
E....,..c: 

iiHlii! .. 
HVR der Hypophyse 

Prot. Krankheit g'"5 g. 
Nr. <!.l ..... P. ...... 0 0. .......... 0.. 

HVH-A I HVH-B c.?!<", ~>~ ~~-~ I 
II I III 

= Pro- = Pro-

I 
1'"p:: c.? c.? Ian A Ian B 
g g g mg mg mg ME ME 

Frau 

(1504) I Myom, Fettherz 'I,oSlo,8 i 0,2SI S 30 I roo 
(r499) I Gangranose 0,57 0,42 0,15 [ 4 IOS 

26,6 

(1479) Bronchopneumonie 0,61 0,5 0,1 I, 5 IO 100 
(1465) Parotitis,Pneumon. 0,S4 0,7 0,141 5 30 140 
(1472) Ca. cervicis. 0,9S 0,64 0,34 16 So 40 

50 
23 
S 

Rezidiv, I I 
6 W. 41 (r439) Ca. portionis, 0,6J 0,5 0,1 I 30 I - i 40 16,6 

Exitus post operat'
l 

i I [ 
12,5 

(Wertheim) 1 I I 
Ca. ovarii et peri- 0,6 0,4 0,2 i 5 I 50 'IO SO 
tonei mit Leber- I 1'1 I I I 

metastasen I 

Durchschnitt: 0,7510,56 Io,191-1-! -I 
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.. ~ '" '" • <> '" ~ ~ Gesamtgehalt 
~"C ,., "C.'" "C.'" 

..; <> .. S~.a ~~~ ~E5 HVR . der Hypophyse 
Z "-" P-El B Prot. Krankheit '" u 0 .~ t? §: ·~.S g; 

" :;: Nr. aJ ..... Po HVH-A IHVH.B :S Z 0~» ~>~ ~~~ I I IIfII =Pro~ = Pro-
..l i'.iIi C!) C!) Ian A Ian B 

g g g mg rug rug ME ME 

Mann 

I L. 591 (r498) Lungengangran 0,63 0,5 0,13 4 -I sO 
125 10 

2 B. 51 (r497) Peritonitis 0,62 0,5 0,12 1,25 20 20 400 25 
3 H. 46 (1473) Lungen-Ca. 0,5 8 °A5 0,13 5 - 30 90 IS 

Kachexie 

4 S. 68 (147°) Prostatahyper- °A7 0,3 0,17 5 50 30 60 ]0 
trophie 

5 RIS4 (1464) Lungentuberkulose 0,73 0,54 0,19 30 - - 18 -
6 - 85 - SeniuID - - - 40 100 40 - -

Durchschmtt: 0,691 oA61 0,141- 1-1-1 - 1 -

Das Gewicht der Gesamthypophyse von Fra~ten (Nr. 1-4) schwankt 
zwischen 0,61 und 1,08 g. Das Gewicht des Vorderlappens liegt zwischen 
0042 und 0,8 g. 

I Einheit (ME) Follikelreifungshormon (HVH-A = Prolan A) ist in 
4 bis 5 mg Vorderlappengewebe enthalten, der Gesamtgehalt des Vorder­
lappens betragt 100-160 ME. 

I Einheit (ME) Luteinisierungshormon (HVH-B = Prolan B) ist in 
10 bis 30 mg Vorderlappengewebe enthalten, der Gesamtgehalt des Vorder­
lappens betragt 23-50 ME. 

Bei den Hypophysen, die von Frauen mit Cervixcarcinom stammten 
(Nr. 5 u. 6), waren groBere Gewebsmengen notwendig, urn die HV-Re­
aktionen auszuli:isen. So betrug der Gesamthormongehalt des Vorder­
lappens nur 16-40 ME Follikelreifungshormon und 8-12 ME Luteini­
sierungshormon, d. h. etwa 25% der sonst im Vorderlappen vorhandenen 
Hormonmengen. In den Hypophysen von Frauen mit Genita1carcinom 
kann der Hormongehalt also erheblich herabgesetzt sein. Dies trifft aber 
nicht immer zu; denn im Vorderlappen der von einem Ovaria1carcinom 
stammenden Hypophyse (Nr. 7) sind die Hormonwerte fast normal. 

Die Hypophyse des Mannes ist etwas kleiner und leichter als die der 
Frau. Das Gewicht schwankt zwischen 0,58 und 0,73 g. Das Gewicht 
des Vorderlappens liegt zwischen 0,3 und 0,54 g. 

I Einheit (ME) FOllikelreifungshormon ist in I '/4-30 mg enthalten. 
Der Gesamtgehalt des Vorderlappens betragt 60-400 ME Prolan A. 
Der Hormongehalt ist in der mannlichen Hypophyse nicht so konstant 
wie bei der Frau. 

I Einheit (ME) Luteinisierungshormon ist in 20-50 mg enthalten. 
Der Gesamtgehalt des Vorderlappens liegt zwischen 10 und 25 ME. 

Die quantitative Untersuchung von Tierhypophysen (Tab. 21) ergibt 
in dem graBen Varderlappen der K uh (Durchschnittsgewicht 2,18 g gegen-

12* 
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Tabelle 21. Hormongehalt der Tierhypophyse (Kuh und Schwein). 

Gesamt- Hinter-

I 
HVR I I HVR II Gesamthormongehalt 

gewicht lappen mg mg in ME. 
g g Prolan A I Prolan B 

I. Kuh (geschlechtsreif) 

3,19 2·77 0,42 30 277 92 
2,0 1,8S 0,15 20 92,5 92 ,S 
2,23 1,92 0,3 1 50 96 38 

Durch- } 
schnitt 2047 2,18 0,29 

II. S c h wei 11 (geschlechtsreif) 

0,09 0,c6 0,03 5 I 12 I 12 

uber 0,56 g bei der Frau) einen Hormongehalt, der zwischen g6 und 
z77 ME ProlanA und 38-gzME ProlanB schwankt. Indem sehrkleinen 
Vorderlappen des Schweins (Durchschnittsgewicht 0,06 g) finden wir ent­
sprechend geringere Hormonwerte und zwar je 12 ME Prolan A und B. 

Die Implantationsmethode hat naturlicherweise Schwachen bei 
quantitativen Untersuchungen. Wenn man ein Stiickchen Vorderlappen­
gewebe implantiert, so ist man niemals sieher, ob das im Gewebe vor­
handene gonadotrope Hormon loo%ig resorbiert wird. Deshalb habe 
ieh I zur Kontrolle waJ3rige Extrakte aus Vorderlappen des Mensehen und 
des Rindes hergestellt und diese quantitativ gepruft. Die abgetrennten 
Vorderlappen wurden sehr fein zersehnitten, dann mit Seesand und 
Wasser im Morser intensiv zerrieben und die Misehung z Stun den im 
Sehuttelapparat gesehuttelt. Naeh Abzentrifugieren erhalt man ein 
rosafarbenes trubes Extrakt, das ohne Sehaden infantilen Mausen und 
Ratten injiziert werden kann. Hierbei fand ich bei der Rinderhypo­
physe im wesentliehen denselben Prolanwert wie fruher mit der Im­
plantationsmethode, d. h. etwa zoo ME Prolan A und 60 bis 100 ME 
Prolan B pro Hypophysenvorderlappen. 1m Gegensatz dazu ergab die 
Extraktion des mensehliehen Vorderlappens aber eine wesentlieh hohere 
Prolanausbeute als bei der Implantation. Ieh fand pro Vorderlappen 
einen Gehalt von IZOO ME Prolan A und 800 ME Prolan B, also etwa 
gmal soviel Prolan A und 30mal Prolan B, wie ich fruher mit der Im­
plantationsmethode festgestellt hatte. N oeh hohere Werte fanden neuer­
dings SCHOCKAERT u. SIEBKE 2 , die bei Extraktion (Zerreiben mit See­
sand und Wasser) im Vorderlappen der Frau bis zu 4000 ME Prolan A 
und 1500 ME Prolan B, im Vorderlappen des Mannes bis zu 3000 ME 
Prolan A und bis zu 1000 ME Prolan B nachwiesen. In der Hypophyse 
des Neugeborenen wurden nieht einmal 5 ME Prolan gefunden. Hypo­
physenvorderlappen des Tieres haben die Autoren nieht untersucht. 

I ZONDEK, B., Nicht publiziert. 
2 SeHoeKERAT, J. A. U. SIEBKE, H.: Zbl. Gynak. 47, 2774 (1933). 
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Die vorliegenden Versuche weisen darauf hin, daB das Prolan aus 
implantiertem menschlichem Vorderlappengewebe anscheinend schlech­
ter resorbiert wird als aus tierischem. 

3. Quantitative Analyse der anderen Hypophysenteile 
und des Gehirns 1. 

Nachdem der Hormongehalt im Hypophysenvorderlappen bei Mensch 
und Tier quantitativ bestimmt war, wurden auch die anderen Teile der 
Hypophyse untersucht. Hierzu wurde ich noch besonders durch meine 
Studien iiber dasZwischenlappenhormon (Intermedin, s. S. 579) angeregt. 
Hier hatten wir gesehen, daB das im Zwischenlappen produzierte Hormon 
sich auf dem Wege der Diffusion in den driisigen V orderlappen und in 
den neurogenen Hinterlappen ausbreitet. Das Intermedin verlaBt die 
Hypophyse durch den Stiel, urn in den 3. Ventrikel iiberzugehen, wah­
rend es in den anderen Hirnteilen nicht nachweis bar ist. Es fragte sich, 
ob beim Prolan vielleicht ahnliche Verhaltnisse vorliegen, d. h. ob Prolan 
auch auBerhalb seiner Produktionsstatte, dem Vorderlappen, zu finden 
ist. Deshalb untersuchte ich den Hinterlappen und Stiel bei Mensch und 
Rind, die der Hypophyse benachbarten menschlichen Hirnteile sowie 
den Mittellappen des Rindes. 

Methodik: 1eh bediente mich dazu, wie in den ursprungliehen Hypo­
physenversuehen, der 1mplantationsmethode, wobei zum Teil steigende 
Gewebsmengen eingepflanzt wurden. 
Der Hinterlappen wurde in einigen d 
Fallen in drei versehiedenen Partien 
untersueht, wobei der dem Vorderlappen 

c 

Abb. 51. Hypophyse des Menschen . a= Yorder. 
lappen; b = Hinterlappnn; c = Sti el; 1 = Hinter­
lappen-Kuppe ; 2 = Hinterlappen-Mitte; 8 = Hinter-

lappen am Vorderlappen. 

b 

c 

a 

b 
Abb. 52. Hypophyse des Rindes. a = Yorder­
lapp en ; b = Mittellappen; c = Hinterlappen; 
d = Stiel; 1 = H interloppen-Kuppe ; 2 = Hinter­
lappen-Mitte ; 3 = Hinterlappen am Mittel- und 

Vorderlappen . 

angrenzende Teil (Abb. 51 u. 52,3), das l'vlittelstuek (Abb. 51 u. 52,2) und die 
Hinterlappenkuppe (Abb. 51 u. 52, I) voneinander getrenntwurden. Zu diesem 
Zweek wird die Hypophyse fur einige Minuten in Aeeton gelegt, dann sagittal 

I ZONDEK, B.: Klin. Wsehr. 1933, Nr. 1. 
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durchschnitten und nunmehr der eben durch Aceton gehartete Hinterlappen 
mit der Schere abprapariert, ohne ihn vollstandig yom Vorderlappen zu 
trennen. J etzt lasse ich auf den zum groBen Tell abgetrennten Hinterlappen 
Aceton tropfen, bis das Gewebe eben zu harten beginnt, und fuhre dann die 
drei verschiedenen Schnitte durch den Hinterlappen aus. 

Prolan x im Zwis::henlappen beim Rind. 

Der Zwischenlappen des Rindes HiBt sich bei einiger Dbung leicht 
abpraparieren, wenn man die Hypophyse vorher entsprechend in Aceton 
gehartet hat. Es wurden zunachst Teile des Zwischenlappens, dann ein 
ganzer LappeIi, schlieBlich mehrere Zwischenlappen je einer infantilen 

Tabelle 22. Prolan x im Zwischenlappen 
der Hypophyse (Rind). 

Zwischenlappen 
Zahl 

I 

3 
3 
6 

Ge=~cht I HVR I I HVR II I HVR III 

6-1 5 - I 
:~ fas4os. 
40 pos. 
10 
IO 

pos. 

60 I fast pos. 
50 pos. I 

120 pos. i 

Maus implantiert'. Dber 
das Ergebnis gibt Tabelle22 
AufschluB. 

Implantiert man nur 
Stucke vom Zwischenlap­
pen, so erzielt man gar 
keine Reaktion am Geni­
talapparat der infantilen 
Maus. Pflanzt man einen 
ganzen Zwischenlappen 
einer Maus· ein, so kann 
man eben die HVR I aus~ 

lasen, d. h. in einem Zwischenlappen ist etwa I ME Follikelreifungs­
hormon (Prolan A) vorhanden. Auch bei Zufiihrung von drei Zwischen­
lappen konnte nur die HVR I a.usge16st werden, und erst bei Implan­
tation von sechs Zwischenlappen, die gleichzeitig einer infantilen Maus 
eingepflanzt wurden, war im Ovarium ein Corpus luteum nachweisbar 
(HVR III). Der Zwlschenlappen des Rindes enthalt also sehr wenig 
Prolan, etwa I ME Prolan A und '/6 ME Prolan B. Diese geringen 
Prolanmengen durften wohl auf dem Wege derDiffusion a~s dem Vorder­
lappen in den Mittellappen ubertreten. 

Prolan I im Hypophysenstiel bei Mensch und Rind. 

Die Untersuchungen" wurden so ausgefuhrt, daB Teile des Hypo­
physenstiels, ein ganzer Stiel und schlieBlich mehrere Stiele vom Men­
schen bzw. Rind je einer infantilen Maus implantiert wurden (s. Ta­
belle 23). Wahrscheinlich wlirde man im Stiel, ebenso wie im Zwischen­
lappen, graBere Prolanmengen nachweisen kannen, wen:l man statt der 
Implantationsmethode das S. ISO beschriebene Extraktionsverfahren an­
wendet. In der H ypophyse des Menschen, nicht in der des Rindes, konnte 
ich mittels Extraktion wesentlich hahere Prolanmengen nachweisen als 
durch Implantation (s. S. ISO). 

I Hierbei handelt es sich urn Prolan + Synprolan = Prosylan (s. Kap. 26). 
" ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1933, Nr.1. 
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Die Untersuchungen I ergaben, daB Prolan im Hypophysenstiel des 
Menschen vorhanden ist. Die Hormonrnengen sind ailerdings recht ge­
ring, so daB in einem Stiel nur etwa 1 ME Follikelreifungshormon nach­
weisbar ist. Unter II Failen fand ich nur ein einziges Mal Luteini­
sierungshormon. Hervorgehoben sei, daB E. J. KRAUS· durch Implan­
tation von Teilen menschlicher Hypophysenstiele bei infantilen Mausen 

Tabelle 23. Prolan im Hypophysenstiel. 

Name I Alter I 
I Gewicht des I HVR implantierten 

Nr. Diagnose Teil des Stiels Gewebes 
in mg I II I III 

I. Mensch. a) Mann. 
I Sch. 34 Lungentbc. Ganz I 10 pOS. 
2 W. 35 Pneumonie Hallie, hypo-

physenwiirts I 

Haifte, zum Tu-
ber cinereum zu 

3 Th. 63 Broncho- Hallie, hypo-
pneumonie physenwarts 

Th. 63 Haifte, zum Tu-
ber cinereum zu 

4 S. 65 Allgemeine Ganz 20 
Carcinose 

5 P. 62 Aorten- Ganz 10 
aneurysma 

b) Frau. 
6 N. 63 Uramie Ganz 10 pos. 
7 K 59 Pneumonie Ganz 10 fastpos. 
8 R. 77 Apoplexie Ganz 10 pos. 
9 G. 39 Magen- Drittel, am Ab- 3 

carcinom gang der H ypo-
physe 
Mitte 5 fast pos. 

Drittel am 3 
Tuber cinereum 

10 F. 41 Lungentbc. Ganz 5 
II S. 54 Pneumonie Ganz 7 pos. pos. 

2. Tier (Rind). 

Teil des Stiels bzw. Zahl der Stiele Gewicht 
mg 

HVRI HVR II HVR III 

Drittel, am Abgang der Hypophyse 10 pos. 
Mitte des Stiels . . . 20 pos. 
Drittel zum Tuber cinereum . 10 
Halfte am Abgang der Hypophyse 15 pos. 
Hallie zum Tuber cinereum IS pos. 
Gesamtstiel 70 pos. 
3 Stiele . ISO pos. pos. 

I Die Untersuchungen waren miT nur durch die freundliche Unterstiitzung 
und Mitarbeit von Herrn Prof. FROBOESE moglich, wofiir auch an dieser 
Stelle bestens gedankt sei. 

• KRAUS, E. J.: Klin. \Vschr. 1932, Nr 3I. 
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Tabeile 24. Prolan I im Hinterlappen der Hypophyse 
des Menschen. 

Nr·1 " ~I Art des implantierten I Gewicht I HVR 
~ Diagnose 
Z Stuckes mg I II I III 

a) Mann. 
I R. 541 Lungentbc. Yom Gesamt- 150-100 pos. 

hinterlappen 
2 S. 68 Prostata- 50 - 100 pas. 

I hypertrophie 
150-100 3 H. 46 Lymphogranulo- pas. pas. 

matose 
4 B. 51 Peritonitis 10-20 pos. pas. 
5 L. 59 Lungengangran 5-20 pas. pas. 
6 N. 58 Ca. des Scrotums 20-30 pas. 
7 M. 67 Uramie 

" 5-10 
8 Th. 62 Broncho- Angrenzend am pos. 

pneumonie Vorderlappen, 

" 
Mitte, 

" 
Kuppe. 

9 P. 62 Aorten- Angrenzend am 5 pas. 
aneurysma Vorderlappen, 

" 
Mitte, 10 

" 
Kuppe. 20 

10 S. 65 Carcinose Angrenzend am 20 pas. 
Vorderlappen, 

" 
Kuppe. 20 

II F. 41 Lungentbc. Angrenzend am 10 pas. 
Vorderlappen, 

Mitte, 10 

185 
" 

Kuppe. 10 
I pas. 12 S. Senium Angrenzend am IS 

Vorderlappen 

I 
. und Mitte, 

I I " 
Kuppe. 15 - -

b) Frau. 
16 Sch. 

52 1 
Arteriosklerose, Yom Gesamt- 10 pas. pas. pos. 
Myodegeneratio hinterlappen 

14 M. 57 Parotitis " 
go pas. 

15 B. 39 Cervix-
" 50 pas. pas. pas. 

carcinom 
16 Tr. 52 Broncho- 50 pas. 

pneumonie 
17 Pr. 62 Lungengangriin 10-20 pos. pas. 
18 P. 39 Herzschwache 10-20 pas. 
19 F. 38 Collumcarcinom 10-20 pas. 
20 M. 56 Pyelonephritis 10 pas. 
21 K. 61 Arteriosklerose 

" 
20 

22 N. 63 Uramie Angrenzend am 20 pas. 
Vorderlappen, 

" 
Mitte und Kuppe. 20 

23 K. 59 Lungentbc. Angrenzend am 10 
Vorderlappen, 

" 
Kuppe. 10 

24 D. 
185 Arteriosklerose Angrenzend am 10 pas. 

I pas. I Vorderlappen, 
Kuppe. 10 - I-

I Hierbei handelt es sich um Prolan + Synprolan = Prosylan (s. Kap. 26). 



Prolan im Hinterlappen bei Mensch und Rind. 

den Oestrus auslosen konnte (Nachweis von Follikelreifungshormon 
= Prolan A). 

1m Stiel der Rinderhypophyse gelingt der Prolannachweis regel­
maBiger als beim Menschen, aber auch hier konnte nur Follikelreifungs­
hormon nachgewiesen werden. Erst bei Einpflanzung von drei Stielen von 
Rinderhypophysen war es moglich I ME Luteinisierungshormon zu finden. 

Prolan im Hinterlappen bei Mensch und Rind I. 
Die Hypophysen stammten von mannlichen, weiblichen, trachtigen und 

kastrierten Rindern. Der Hinterlappen wurde, wie oben beschrieben, in die 
einzelnen Segmente (1-3) geteilt und steigende Gewebsmengen (20-200mg) 
implantiert. 1m ganzen wurden so 20 Hypophysen untersucht. Das Ergebnis 
war eindeutig, so daB auf Einzeldarstellung in einer Tabelle verzichtet werden 
kann. In keinem einzigen Falle gelang es, durch das Hinterlappengewebe der 
Rinderhypophyse eine Wirkung auf den Genitalapparat der infantilen Maus 
auszulosen. Besonders sei hervorgehoben, daB auch mit dem an den Mittel­
und Vorderlappen angrenzenden Teil des Hinterlappens (Abb. 52, 3) eine Wir­
kung im Sinne der HVR I-III niemals zu erzielen war. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daf3 der Hinterlappen des Rindes 
frei von Prolan ist. 

Das wesentliche Ergebnis der Analyse des menschlichen Hinter­
lappens ist die Tatsache, daB man im Hinterlappen des Menschen Prolan 
(richtiger Prosylan) nachweisen kann. Unter 24 untersuchten Hypo­
physengelang der Nachweis 2Imal (Tabelle 24). Dieser Befund konnte 
zunachst daran zweifeln lassen, daB das Prolan im Vorderlappen pro­
duziert wird. Bei Untersuchung der einzelnen Teile des Hypophysen­
hinterlappens zeigt sich aberder charakteristische Unterschied gegen­
iiber dem Vorderlappen. Wahrend im Vorderlappen in jedem Gewebs­
teil Prolan nachweisbar ist, enthiilt der Hinterlappen des Menschen nur 
Prolan in dem Teil, der dem Vorderlappen angrenzt (Abb. 5I, 3). Die 
Mitte und die Kuppe des Hinterlappens zeigten sich regelmaBig frei von 
Hormon. Erwahnt sei, daB ich mit dem implantierten Hinterlappengewebe 
viel Mufiger die HVR I als die HVR II und III auslosen konnte, mit 
anderen Worten, daB man Luteinisierungshormon seltener findet als 
Follikelreifungshormon. Unter den 24 untersuchten Hypophysen konnte 
ich 2Imal die HVR I, aber nur 7mal die HVR II bzw. III auslosen. 

Zusammenfassend ergibt sich, daf3 der Hinterlappen des Rindes frei von 
Hormon ist, daf3 der Hin.terlappen des Menschen aber Prolan (richtiger Pro­
sylan) enthiilt. Das H ormon ist aber nur in dem T eil des menschlichen 
Hinterlappens nachweisbar, der dem Vorderlappen angrenzt, wiihrend der 
entsprechende Teil des Hinterlappens beim Rind frei von Hormon ist. 

Prolan im Gehirn des Menscken ' . 

N achdem festgestellt war, daB das im V orderlappen produzierte 
Hormon auch in den Hypophysenstiel iibergeht, ergab sich die Frage, 

I ZONDEK, B:: Klin. Wschr. 1933, Nr. I. 
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ob es durch den Stiel an den 3. Ventrikel weitergegeben wird. Zu 
diesem Zweck wurde das Tuber cinereum sowie die Seitenwand des 
3. Ventrikels im Implantations- und Extraktionsversuch gepriift. Wie 
aus der Tabelle 25 ersichtlich, gelang es niemals in den Gewebspartien 
des 3. Ventrikels Prolan nachzuweisen. Ferner wurden die angrenzenden 
Gehirnteile untersucht, wie Tractus- opticus, Corpora mammillaria und 

Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

Tabelle 25. Prolan im Gehirn des Menschen (insbesondere 
im 3. Yen trikel). 

\ Name 
I Art des implantierten 

Gewicht des HVR 
Alter Diagnose impl. Geweb. Gewebes in mg I I II I 

K. 61 Ca. ventriculi Tuber cinereum, I 180 -- - I 
Seitenwand 

3. Ventrikel, 200 - -
Liquor des 

3. Ventrikels, 
Corpora 

mamillaria. J30 - -
Sch. 37 Lungentbc. Tuber cinereum, 

Seitenwand 
200 - -

3. Ventrikel, 200-300 - -
Boden 

4. Ventrikel, 200-300 - -
M. 67 Peritonitis Seitenwand 

3. Ventrikel, 200-300 - -
Corpora 

mamillaria, bis 120 - -
Boden 

Is' 
4. Ventrikel. 200 

I 

- -

I 
30 Lungenembolie' Tuber cinereum, 200 - -

nach Extrauterin: 
gravidWit 

Seitenwand 
3. Ventrikel, 250 - -

I Ulcus ventriculi 

Corpora 
mamillaria. 50 - -

H. 68 Tuber cinereum, 250 - -
Seitenwand 

I 
3. Ventrikel, 300 - -

Corpora 
mamillaria. 120 - -

D. 33 Ileus Tuber cinereum, 
Seitenwand 

300 - -

3. Ventrikel, 150 - -
Corpora 

mamillaria. 50 - -
Sch. 34 Tbe. pulmonum Tuber cinereum, 40 - -

Tractus optieus, 100 - -
Corpora 

mamillaria, 60 - -
Pedunculi, 100 - -

Medulla oblong. 200 - -
G. 39 Magenearcinom Tractus opticus, 250 - -

Boden 
4. Ventrikel. 80 -- -

W. 35 Pneumonie Tuber cinereum. - - -

III 

-
-

-
-
-

-

-

-

-
-

-

-
-

-

-
-

-
-
-
-

-
-
-
-

-
-



Pubertat und Prolan. 

die Pedunculi, auch diese mit negativem Ergebnis. Ebenso fiel die 
Priifung des 4. Ventrikels negativ aus. 

Das gonadotrope Hormon, das vom Vorderlappen in den Stiel uber­
geht, wird nicht an den 3. Ventrikel weitergegeben. Hierin besteht ein 
charakteristischer U nterschied gegenuber dem Intermedin, ·das aut dem 
Wege uoer den Stiel in den 3. Ventrikel kommt. 

Dils im Vorderlappen produzierte Prolan (richtiger Prosylan) ist also 
nur in der HYPophyse, nicht in anderen Gehirnteilen nachweisbar. 

Wir haben oben gesehen, daB die Hypophyse das Hormon noch zu 
einer Zeit bei der Frau produziert, wo ihre eigene Ovarialfunktion bereits 
erloschen ist (s. S. I76, Versuch 3I5-3I6; Hypophyse einer 47Fihrigen 
Frau, seit 4 Jahren amenorrhoisch [KlimakteriumJ). Es fragt sieh nun, 
ob die iibergeordneten Sexualhormone in der Hypophyse auch schon 
produziert werden, wenn die Sexualfunktion noch nieht im Gang ist. 
Die Versuche von SMITH u. ENGLE I geben hieriiber AufschluB. Die 
Autoren implantierten Hypophysen von 5-30 Tage alten infantilen 
Ratten auf I7 Tage alte Mause und konnten bei diesen sexuelle Friih­
reife auslosen. Daraus geht hervor, daB in der Hypophyse junger, noch 
nieht geschlechtsreifer Tiere die HVH bereits produziert werden. Zu 
gleiehem Ergebnis kamen SCHULZE-RHONHOF und NIEDENTHALL 2, 

SIEGMUND U. MAHNERT3, SMITH u. DORTzBAcH4, HAUPTSTEIN 5 und 
MAGISTRIS 6, die in der Hypophyse von menschlichen Feten, Rinder­
und Schweinefeten Hormon fanden, so daB nach Implantation derartiger 
Hypophysen nieht nur Follikelreifung, sondern auch Blutpunkte und 
Corpora lutea beobachtet wurden (also Prolan A und B). Bei verglei­
chenden quantitativen Untersuchungen auf Prolan A fand HAUPTSTEIN 5 

als geringste wirksame Dosis des Hypophysenvorderlappens der Kuh 
O,OI g, des Kalbes 0,025 g, des menschlichen Fetus O,I g. In der 
Hypophyse des menschlichen Fetus ist also nur etwa ein Zehntel der 
Hormonmenge vorhanden, die im Vorderlappen der geschlechtsreifen 
Kuh nachweisbar ist und etwa ein Viertel der Menge, die in der Hypo­
physe des Kalbes vorhanden ist. 

4. Pubertat und Prolan. 
Wie wir eben gesehen haben, enthalt die Hypophyse in jedem Lebens­

alter Prolan. Es erhebt sieh die Frage, wie es moglich ist, daB in einem 
bestimmten Lebensalter, d. h. in der Pubertat, die Sexualfunktion an­
fangt und in einem bestimmten Alter der Frau (Klimakterium) auf-

I SMITH, P. E. a. ENGLE: Amer. J. Anat. 40, Nr 20 (Nov. 1927). 
2 SCHULZE-RHONHOF u. NIEDENTHAL: Zbl. Gynak. 1928, Nr 15. 
3 SIEGMUND u. MAHNERT: Munch. med. Wschr. 1928, Nr 43. 
4 SMITH a. DORTZBACH: Anat. Rec. 23, 277-97 (1929). 
5 HAUPTSTEIN: Endokrinol. 4, 248-260 (1929). 
6 MAG1STRIS: Pflugers Arch. 230, 835 (1932). 



188 Hypophysenvorderlappenhormon und Ovarium. 

hort, wenn die iibergeordneten gonadotropen Hormone wahrend des 
ganzen Lebens produziert werden. Die Ansicht von EVANS ist be­
stechend, daB das in der H ypophyse produzierte allgemeine Wachs­
tumshormon und die gonadotropen Hormone biologische Antagonisten 
sind, so daB letztere erst zur Funktion kommen, wenn der Wachsstums­
stoff in der PuberUit zu wirken aufhOrt (s. S. 347). Das ware eine Er­
klarung fiir den Beginn der Sexualfunktion in der Pubertat. Warum 
stellt aber der Eierstock in der Klimax trotz Weiterproduktion des 
Prolans seine Funktion ein? Vielleicht spielt hierbei der synergische 
Faktor, das Synprolan (s. Kap. 26), funktionell eine Rolle. Diese Auf­
fassung wiirde aber nur fUr den weiblichen Organismus gelten. Die 
mannlichen Sexualorgane, die ebenfalls vom Hypophysenvorderlappen 
dirigiert werden, haben bekanntlich eine viellangere Lebensdauer, ohne 
daB wir uns bisher erklaren konnen, warum der Hoden den Samen so­
viellanger produziert als das O~ariumdie Eier. 

In der Pubertat beginnt - vor Einsetzen der Menstru3;tion - die 
vegetative Funktion des Ovariums (von SCHROEDER so bezeichnet), wo­
bei das in zahlreichen unreifen Follikeln kontinuierlich produzierte Folli­
culin die Sexualorgane (Uterus, Vagina) und die sekundaren Geschlechts­
merkmale zum Wachstum stimuliert, womit die Vorbedingungen fiir 
die generative Funktion des Folliculins geschaffen werden. 

20. Kapitel. 

Beziehung. der gonadotropen 
Hypophysenvorderlappenhormone zu den weiblichen 

Sexualhormonen (Folliculin und Progestin). 
Wirkungsmechanismus des Prolans (HVR I-III). 

Der Hypophysenvorderlappen, der Motor der 
Sexualfunktion. 

Implantiert man einer infantilen Maus folliculinhaltiges Gewebe 
(z. B. Follikelwand oder Corpus luteum des Menschen) oder injiziert fur 
Folliculin, so wird die infantile Maus briinstig. Durch Implantation 
eines Stiickchens Hypophysenvorderlappen, also durch Zufiihrung von 
gonadotropem Vorderlappenhormon, wird die infantile Maus ebenfalls 
briinstig. Wie unterscheidet sich nun das weibliche Sexalhormon vom 
Vorderlappenhormon, das Folliculin vom Prolan? In ganz charakteristi­
scher Weise. Implantiert man einer kastrierten Maus folliculinhaltiges 
Gewebe oder injiziert ihr Folliculin, so wird die kastrierte Maus briinstig: 
Fiihrt man aber - wie ich schon in meinen erst en Hypophysenversuchen 
zeigte - einer kastrierten Maus durch Implantation von Vorderlappen­
gewebe gonadotropes Hormon zu, so wird sie nicht briinstig. 
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Wir sehen also, dafJ Folliculin am kastrierten Tier wirkt, Prolan aber 
nicht. 

Uber den hormonalen Wirkungsmechanismus geben die schema­
tischen Zeichnungen (Abb. 53-55) AufschluB. 

Abb. 53. Wirkung des im Ovarium produ­
zierten Follikelhormons (Folliculin) auf das 

Erfolgsorgan (Uterus, Scheidel. 

Abb. 54. Wirkung des exogen zuge· 
fiihrten Follikelhormons (Folliculin) auf 

das Erfolgsorgan (Uterus, Scheidel. 

Das gonadotrope Hypophysenvorderlappenhormon wirkt also nur aUf 
dem Wege uber die Ovarien. Das Folliculin l6st bei infantilen, nicht ge­
schlechtsreifen und beim kastrierten Tier die Brunst aus, das gonadotrope 
Hypophysenvorderlappenhormon aber nur bei einem Tier, das Ovarien, 
d. h. seine Sexualdruse besitzt. 

Das gonadotrope Vorderlappenhor­
mon wird, wie wir aus den vorher­
gehenden Versuchen jetzt zusammen­
fassend feststellen k6nnen, bei Mann 
und Frau, bei Mensch und Tier, im 
jugendlichen und alternden Organismus 
produziert. Das Hormon ist bei Mensch 
und Tier identisch. Daraus ergeben 
sich folgende SchluBfolgerungen: 

Der Hypophysenvorderlappen ist der 
Motor der Sexualfunktion. Das oder die 
(s. Kap. 21) HYPophysenvorderlappen­
hormone sind die iibergeordneten, all­
gemeinen und geschlechtsunspezi fischen 
Sexualhormone. Der gonadotrope Fak- Abb·55· Wirkung der gonadotropen Hypo-

physen'lorderlappenhormone auf die Ovarien 
tor des Hypophysenvorderlappens ist das und der dadurch sekundar im Ovarium ent­

Primiire, die Sexualhormone (Folliculin, stehenden Ovarialhormone auf das Erfolgs-

Progestin) das Sekundiire. Der Hypo-
organ (Uterus, Scheidel. 

physenvorderlappen bringt den follikuliiren A pparat in Gang, lost die 
Follikelreifung aus und mobilisiert in den Follikelzellen sekundar das 
Folliculin. Dieses wirkt dann in spezifischer Weise auf das Erjolgsorgan, 
d.h. Uterus und Scheide. Beim Tier lOst dasFolliculin die Brunst aus 
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und schafft damit die Bedingungen zur Kohabitation, dient also der 
F ortpfianzungsfunktion. Beim Menschen wird durch das Folliculin der 
Aufbau der Uterusschleimhaut bis zum Beginn der Sekretion ausgelOst. 
Auch die Pu,nktion des Corpus luteum, d. h. die Progestinproduktion 
geht bei Mensch und Tier unter der Herrschaft des Vorderlappens 
vor sich. Das Corpus-luteum-Hormon (Prog~stin) lOst die pragravide 
Umwandlung der Uterusschleimhaut aus (deciduale Reaktion), so daft 
unter der Gesamtwirkung des Hypophysenvorderlappens im Genitalappa­
rat die optimalen Bedingungen zur Nidation des befruchteten Eies ge­
schatfen werden . 

. "Ober die Beziehungen der Hormone zum Ei und zur Schwanger­
schaft werde ich in besonderen Kapiteln (32 u. 35) berichten. 

Ich lasse jetzt die genaue histologische Beschreibung der Ovarien I 
infantiler Mause nach Implantation von Hypophysenvorderlappen folgen. 

Zunachst sei kurz das Ovarium der infantilen Kontrolltiere (Maus, 
s. Abb. 56) beschrieben. 

Unter dem Oberflachenepithel finden sich Primordialfollikel in ver­
schieden groBer Zahl. N ach dem Inneren zu folgen kleine Follikel mit zwei 
Reihen Granulosa- und mittelgroBe Follikel mit mehreren Reihen Granulosa­
zellen, die das Ei umschlieBen. Eine Schicht von ein bis zwei Reihen kleiner 
Thecazellen mit wenig gefiillten GefaBen umgibt die Granulosa. Das Ei zeigt 
bisweilen Kernteihmg. Hier und da finden sich Ziige kleiner Zellen, die als 
interstitielle Zellen aufzufassen sind. Degenerationserscheinungen an den 
Follikeln, sowohl an den kleinen wie an den mittleren, sind sehr haufig. 
Sie betreffen in erster Linie das Ei. Es weist Fragmentierung in zwei bis 
vier und mehr verschieden groBe Bruchstiicke auf. Die Zona pellucida 
ist bisweilen noch sichtbar, haufig in Falten gelegt. An den Follikelzellen 
finden wir ebenfalls Degenerationserscheinungen, bestehend in Pyknose 
der Kerne, Auftreten von kugeligen, mit Hamatein intensiv gefarbten Ge­
bilden und vereinzelten Leukocyten. Gerade in solchen Follikeln findet 
man nicht allzu selten am Ei noch Kernteilungsfiguren, Kernknauel und 
Kernspindel, Reduktionsteilungen, die auftreten, ohne daB der Follikel und 
sein Ei zur Reife gelangen. Die BlutgefaBe in diesen Ovarien sind nur 
wenig gefiillt. 

Die Follikelfliissigkeit tritt in den mittleren Follikeln in geringer Menge 
auf, es findet sich dabei keine einheitliche groBe Hohle, sondern gewohnlich 
zeigen sich zwei ganz kleine Hohlraume im Follikelzellverband, bei denen 
am fixierten Praparat Gerinnungsfaden, durch Hamatein blaulich gefarbt, 
hindurchziehen. Diese Bilder Hnden wir bei Tieren von 6-II g. 

Was geschieht nun an den Ovarien nach Zufiihrung von Hypophysen­
vorderlappensubstanz? 

rch kann hier nicht eine Beschreibung jeder einzelnen Serie, die 
wir untersucht haben, geben, sondem will nur das Charakteristische 
an den Veranderungen der Ovarien hervorheben, wie wir es fanden: 

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 130, H. I, 27--30 (1927). 
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I. Bevor an dem Scheidenabstrich noch wesentliche Veranderungen 
auftraten (24-48 Stunden nach der Implantation). 

2. Zur Zeit, da die Scheide das Bild des Prooestrus aufwies (72 Stun­
den nach der Implantation). 

3. Zur Zeit, da die Scheide den Oestrus zeigte (96-IOO Stunden 
nach der Implantation). 

4. Zur Zeit, wenn der Oestrus schon einige Stunden bestanden hatte. 

Ergebnis der histologischen Untersuchung der Ovarien nach Zujiihrung von 
gonadotropen H ypophysenvorderlappenhormon (1 mplantation). 

I. Vor dem Prooestrus (nach 24-48 Stunden). 

Tier 552, 8 g schwer; Hypophysenvorderlappen am I9. I. implantiert. 

20. I. 
21. I. 

Leucocyten 

+++ 
++ 

EpitheJien 

++ 
+++ 

Schleim Schollen 

++ 

Getotet am 2I. I. Dieses Tier wurde also get6tet, bevor sich die Wir­
kung des Hormons im Scheidenabstrich geltend machte. Die vier iibrigen 
Tiere dieser Versuchsreihe zeigten einen Tag spater den Prooestrus. Es 
kann also, da die Hypophyse wirksam war, angenommen werden, daB 
auch dieses Tier am nachsten Tag den Prooestrus aufgewiesen hatte. 

Die Ovarien zeigen im Unterschiede zu den normalen Kontrollen eine 
starke Hyperamie in den GefaJ3en der deutlich hervortretenden Theca interna. 
Primarfollikel und mittelgroJ3e Follikel sind vorhanden, deren Granulosa 
Kernteilungen aufweisen. An einzelnen Eiern sind Chromosomen sichtbar, 
zwischen den kleinen Follikeln finden sich mehrfach kleine Zellen, die in 
zwei Reihen angeordnet sind. Sie werden als interstitielle Zellen gedeutet. 
1m Hilus liegt ein Komplex epitheloider Zellen (Markstrange?). Als cha­
rakteristischer Unterschied gegenuber den Ovarien der Kontrolltiere ist die 
Hyperiimie del' Theca interna und das etwas stiirkere Hervortreten del' Theca 
intern a selbst zu bezeichnen. 

II. 1m Prooestrus (nach 72 Stunden). 

Maus 550, infantil, 8 g schwer. Kuhhypophyse implantiert. Am 23. I. 
im Scheidenabstrich nur Epithelien, also Prooestrus. Tier getotet. In den 
Ovarien finden wir, abgesehen von den Primarfollikeln, den klein en und 
mittleren Follikeln, welche in der Granulosa die schon fruher erwahnten De­
generationszeichen, an den Eizellen hier und da Fragmentierung, bisweilen 
auch Mitosen zeigten, eine Anzahl grof3er Follikel mit sehr deutlicher Theca, 
an der die starke GefaJ3fiillung auffallt. Die Granulosazellen dieser Follikel 
erschemen vergroJ3ert, Kernteilungsfiguren sind an ihnen nocn zu sehen. 
Die Follikel enthalten eine groJ3e Hohle, in die der Cumulus mit dem Ei 
hineinragt. Einer dieser Follikel enthiilt einen Bluterguf3 (Blutpunkt = HVR II). 
Die interstitiellen Zellzuge sind sparlich, das ganze Ovarium ist hyperamisch. 

Es ist also hervorzuheben: I. die Hyperiimie im Ovarium, besonders in 
den Gefdf3en del' Theca interna; 2. das deutliche Hervortreten del' Theca­
zellen; 3. das Wachstum del' Follikel, bei denen es zur Bildung einer grof3en 
FollikelhOhle gekommen ist; 4. ein Bluterguf3 im Follikel (Blutpunkt). 
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Es entspricht das Bild im wesentlichen dem Befunde, den wir beim nicht­
kastrierten, reifen Tier wahrend des Prooestrus im Ovarium finden, nur 
daB wir hier den Blutpunkt nicht beobachten. Ahnliche Bilder finden wir 
bei Tier 551 derselben Gruppe, das eoenfalls im Prooestrus getotet wurde. 
Hier zeigt das Ei im Cumulus eines groBen Follikels Chromatinfaden neben 
dem Nucleolus. 

Auch ein 5 g schweres Tier, 548, zeigt im Prooestrus groBe Follike~, 
Hyperamie, deutliche Theca-interna-Zellen neben einigen Ziigen inter­
stitieller Zellen. Auch in diesem Ovarium fanden sich im degenerierenden 
Follikel Kernteilungserscheinungen am Ei. 

Tier 685, 686 und 689 sowie 691 wurden 50-72 Stunden nach der Im­
plantation getotet, wenn der Scheidenabstrich das fUr den Prooestrus cha­
rakteristische Epithelstadium ohne Leukocyten und ohne Schleim aufwies. 
Wiederum fiel die starke Hyperamie in den Ovarien, die Thecaentwicklung 
um die groBen Follikel, die groBe Hohle in den Follikeln auf. Auch Ver­
mehrung von interstitiellen Zellen wurde beobachtet. Das Bild war in 
allen Fallen, die im Prooestrus getotet wurden, im groBen und ganzen das 
gleiche. 

III. Oestrus (nach 96-100 Stunden). 

Tier 687 wurde im Oestrus- reines Schollenstadiumim Vaginalausstrich-
96 Stunden nach der Implantation von Hypophysenvorderlappen getotet. 
Die Uteri waren groB, sekretgeflillt, die Scheide dick. Am rechten Ovarium 
Blutpunkte. 

Mikroskopisch zeigte die Scheide reinen Oestrus. An den Uteri, deren 
Muskulatur verdickt, deren Schleimhaut Driisenvermehrung aufwies, waren 
bereits einige Leukocyten unter dem Eipthel vorhanden. 

Das eine Ovarium war hyperamisch, enthielt sechs groBe Follikel, dar­
unter einen mit Blut geflillten (=Blutpunkt), auBerdem ein Corpus luteum, 
das ein Ei mit zwei Kernert einschlofJ. Die Thecazellen traten deutlich 
an den Follikeln hervor. Das andere Ovarium zeigte neben einem groBen 
Follikel zwei Corpora lutea, die noch das Ei enthielten, ein Corpus luteum 
ohne Ei. Ferner fiel ein noch das Ei enthaltender Follikel auf, dessen vas­
cularisierte Granulosazellen in der Peripherie luteinos waren, wahrend nach 
der Mitte zu die Zellen von den gewohnlichen Granulosazellen kaum zu 
unterscheiden waren. Es handelt sich um eine partiette U mwandlung des Folti­
kels in ein Corpus luteum. In kleinen Follikeln fanden sich mehrfach an 
den Eikernen Mitosen bei gleichzeitigem Vorhandensein degenerativer Ver­
anderungen an der Granulosa. 

Tier 509, 5 g schwer, erhielt am 4. I. Stierhypophyse. Am 9. 1., also 
nach rund 100 Stunden zeigte die Scheide den ostrischen Abstrich. Hier ent­
hielt das eine Ovar 14 groBe Follikel, das andere etwa 10 groBe Follikel 
mit hyperamischer, deutlich hypertrophischer Theca interna. 

Tier 510, 8 g schwer, zeigte den Oestrus nach 96 Stunden. Das Ovarium 
enthielt groBe Follikel, darunter einen mit Blut gefilllten (Blutpunkt), ein 
anderer Follikel zeigte im Cumulus das Ei mit lockeren ,Chromatinfaden, 
an anderen Follikeln zeigte sich die partielle Luteinumwandlung der Gra­
nulosa, wie wir sie. schon beschrieben haben. 1m anderen Ovarium waren 
flinf Corpora lutea vorhanden, darunter ein bluthaltiges (HVR II und III). 
Die Follikel zeigten ebenfalIs mehrfach partielle Luteinumwandlung der 
Granulosazellen. In den Corpora lutea fanden wir die Eier mit Degene­
rationszeichen. 
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IV. Ende des Oestrus. Ubergang zum Metoestrus. 
Maus 317 erhielt am 21. XII. Hypophysenvorderlappen implantiert. 

Am 23. XII. abends ergab der Vaginalabstrich Epithelien und einige Schollen. 
Am 24. XII. waren massenhaft Schollen, aber schon einige Leukocyten, 
Epithelien und etwas Schleim vorhanden. Das Tier wurde im eben be­
ginnenden Metoestrus getotet. Die Ovarien enthielten zahlreiche Corpora 
lutea mit stark gefiillten GefaBen, daneben noch groBe Follikel, die im 
Cumulus das Ei zeigten, deren Thecazellen deutlich hervortraten. Neben 
den vollkommenen Corpora lutea fanden wir auch wieder die partielle 
Luteinzellbildung. 
Ein Corpus luteum 
ragte pilzformig 
iiber die Oberflache 
hervor, ein anderes 
enthielt das Ei, das 

Chromatinfaden 
aufwies. In der 
Tube wurde in funf 
Schnitten ein Ei 
mit deuthcher Zona 
pellucida und deut­
lichen Kernknduel 
gefunden (s. Ab­
bild. 61). 

Tier 76 erhielt 
am 8. III mensch­
lichen H ypophysen­
vorderlappen. Nach 
120 Stunden im 
Oestrus getotet. 
Auch hier finden 
sich im Ovarium 
zahlreiche Corpora 
lutea, zum Teil 
bluthaltig (HVR II 
und III). Die Mehr­
zahl der Corpora 
lutea schlieBt das 
degenerierte Ei ein. 
Einige Follikel zei­
gen in der Mitte Abb. 56 . Ovanum einer infantilen b-4 Wochen alten) Maus (Kontrolltier). 

oder an den Rand 
zusammengedrangt noch Haufen kleiner Granulosazellen, daneben finden 
sich groBe Follikel mit Blut (Blutpunkte). Ein Follikel zeigt ein Ei mit 
Teilungsfigur im Cumulus. 

Tier 843 und 844, die im Beginn des Oestrus getotet wurden, zeigten 
groBe Follikel, wahrend Tier 842 derselben Reihe im Oestrus schon junge 
Corpora lutea neben den groBen Follikeln aufwies. Die jungen Corpora lutea 
zeigen hdufig noch die Follik elhO hIe. 

Zusammenfassend HiBt sich sagen: 

I. 48 Stunden nach der Vorderlappenimplantation finden wir 1m 
Ovarium starke Hyperamie, wahrend der Vaginalabstrich noch keine 

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 13 
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charakteristischen Veranderungen aufweist. 
durch die Fiillung ihrer GefaBe auf, groBe 
vorhanden. 

Die Theca interna £allt 
Follikel sind noch nicht 

Abb. 57. Scheide einer infantilen Maus (zu Abb. 56). 

Abb.S8. O\'ar der infantilen l\.faus 60 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. GroBe, 
fast reife Follikel. 
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2. 1m Prooestrus, der nach rund 72 Stunden auftritt, finden wir 
auBer der Hyperamie und der deutlichen Hyperplasie und Hypertrophie 
der Theca-intema-Zellen groBe Follikel (Abb. 58 u. 59) mit einer ein­
zigen FliissigkeitshOhle (HVR1), in die der Cumulus mit dem Ei hinein­
ragt. Die FollikelhOhle ist zuweilen von Blutergiissen (s. Abb. 62) aus-

Abb. 59- O\'ar der infantilen Maus 72 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. 
Zahlreiche reife Follikel. Scheide im Prooestrus. 

1m Ovarium reifender Follikel Scheidenschleimhaut, aufgebaut, 
oberste Lagen verhornt 

1m Scheidensekret reines 
Schollenstadium 

Abb. 60. Ovar und Scheide der infantilen Maus 80 Stunden nach Implantation von Hypophysen. 
vorderlappen. HVR I : 1m Ovarium reifender Follikel, in dem das Follikelhormon (Folliculin) produ­

ziert wird, das seinerseits die Brunstreaktion cler Scheide auslOst. 
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gefilllt (Blutpunkte = HVR II). Das Ei zeigt manchmal Aufl6sung der 
Chromatinsubstanz in Faden. Interstitielle Zellen sind vorhanden, aber 
nicht sehr reichlich. 

Abb. 6,. Follikelsprung bei der infantilen Maus nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. 
Reifendes Ei auf der Wanderung durch die Tube (HVR I). 

Abb. 62. Ovar der infantilen Maus, 72 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. 
Zwei grofle blutgefiillte FollikeI. Blutpunkte (HVRII) (vgl. Abb. '53). 
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3. 1m Oestrus - nach 80-IOO Stunden - treten neben den groBen 
Follikeln auch Corpora lutea (HVR III) auf. Sie zeigen zum Teil noch 
deutlich die Entstehung aus Granulosazellen, zum Teil sind die Lutein­
zellen auffallend groB, oft besteht noch eine Follikelh6hle (Abb.63). 

l'arti.U. I.ulein' ieru"K 

A 
I 

Corpu lut l!UIU 

Abb. 630 Ovar der infantilen Maus 100 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. 
Wirkung des Luteinisierungshormons (HVH.B = Prolan B). Zahlreiche Corpora lutea (3 im Schnitt 
getroffen); ein Follikel mit partieller Luteinisierung; starke Proliferation der Theca-interna-Zellen 

an klein en Follikeln (HVR 1II). 

Abb. 64. Ovar der infantilen Maus etwa 100 Stunden nach Zufiihrung von Hypophysenvorderlappen. 
1m Schnitt ein Corpus luteum mit eingeschlossenem Ei = Corpus luteum atreticum (HVRIII). 
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Ein Teil der Corpora lutea schlieBt das haufig degenerierte Ei (s . Abb. 64) 
ein, Blutergiisse (Blutpunkte) sind in ihnen nicht selten, ebenso wie 
in den Follikeln. Haufig findet sich eine partielle Umwandlung der 
Granulosazellen in Luteinzellen, und zwar finden sich die lutein os en 
Zellen in der Peripherie, so daB die nicht umgewandelten Granulosa­
zellen meist nach der Mitte zu zusammengedrangt sind. Auch schlieBen 
sie haufig das Ei em. Aber auch Corpora lutea ohne Eieinschliisse 
werden beobachtet. DaB das Vorderlappenhormon die Follikelreifung 

Abb. 65. Ovar der infantilen Maus nach Implantation von HypophysenvorderIappen. Vascularisiertes: 
Corpus luteum mit Hohle bei starker VergroBerung. 

aus16st, geht daraus hervor, daB es gelungen ist, das reifende mit 
Kernknaueln versehene Ei auf der Wanderung durch die Tuben fest­
zustellen (Abb. 61). 

HVRI-III. 

Die Wirkung des Hypophysenvorderlappens auBert sich nach meinen 
Befunden am infantilen Ovarium in einer Trias von morphologisch ge­
nau charakterisierten und makroskopisch leicht erkennbaren Reaktionen, 
die ich in Gemeinschaft mit ASCHHEIM als Hypophysenvorderlappen­
reaktion I-III = HVR I-III bezeichnet habe. Im einzelnen 
folgenderma13en: 

HVR I: Follikelreifung, Ovulation, Brunstauslosung. 
Der Follikel wachst, es bildet sich eine Hohle mit Cumulus oophorus. 

Der Follikel rcift und springt, die Eier treten in die Tube aus. 
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Unter der Wirkung des Vorderlappenhormons entsteht im reifenden 
Follikel das Follikelhormon (Folliculin), das seinerseits die Brunst 
des Tieres auslOst und zwar: VergroBerung und Sekretfiillung des 
Uterus, Aufbau der Scheide mit Verhornung der obersten Zellagen, 
reines Schollenstadium im Scheidensekret (ALLEN-Test) (Abb. 58-61). 

HVR II: Blutpunkte (Massenblutungen in den vergroperten Follikel). 

Das ganze Ovarium ist hyperamisch, die GefaBe sind stark erweitert. 
Spezifisch fUr das Vorderlappenhormon sind Massenl}Jutungen in den 
vergroBerten, haufig luteinisierten FollikeL Die Bh.ltJ,Wg :lst makrosko­
pisch als scharf umschriebene, die Oberfiac4e de$,9vfl.f~ums iiberragende, 
blaurote bzw. blauschwarze, stecknadelkopfgroBe"l~r:b.~bung zu erkennen, 
von mir als "Blutpunkt" bezeichnet (Abb.62, 8411. 153). 

HVR III: Luteinisierung, Bildung von Corppra lutea atretica. 

Unter der Wirkung.des Vorderlappenhormoqs luteinisieren die Theca­
zellen, ferner die Granulosazellen (zum Teil partiell). Hervorzuheben 
ist vor allem die Bildung von vascularisit;!rten Corpora lutea mit ein­
geschlossenem Ei = Corpora lutea a:tr.~±ica (Abb. 63-65 U. 162). 

Die Corpora lutea mit eingeschlossenem Ei, von uns als Corpora 
lutea atretica bezeichnet, hatten bereits LONG und EVANS in ihren Hypo­
physenversuchen beschrieben. Diese Cprpora lutea sind vascularisiert, 
wobei allerdings die Zahl und GroBe der Capillaren recht erheblich 
schwanken kann. 

L. FRAENKEL I hat die Ansicht ausgesprochen, daB die unter der 
Wirkung des Vorderlappenhormons im infantilen Ovarium sich bilden­
den Corpora lutea nur Pseudo-Corpora-lutea waren, Gebilde, die mit 
der Blutbahn in keiner besonders engen~eziehung stehen, so daB sie 
nicht als endokrin funktionierende Korper anzusehen seien. DaB es 
sich bei den von uns als Corpora lutea atretica bezeichneten Gebilden 
um wirklich endokrin funktio:nierende, d. h. Hormon produzierende 
Gebilde handelt, geht aus folgenden Untersuchungen hervor: 

I. TEEL, ein SchUler von EVAN,S, erzeugte durch intraperitoneale Vor­
derlappenzufuhr im Ovarium Corpora lutea. In die Uteri wurden Faden 
eingebracht und unter der Wirkung der Corpora lutea entwickelten sich 
im Uterus Placentome (Deciduazellwucherung). Durch die Untersuchungen 
von L. LOEB und ROBERT MEYER wissen wir, daB derartige Placentome 
sich nur bilden konnen, wenn funktionierende Corpora lutea vorhanden 
sind. Daraus ergibt sich, daB die durch Vorderlappenzufuhr im Ovarium 
gebildeten Corpora lutea nicht Pseudo-Corpora-Iutea, sondern funktionie­
rende gelbe Korper sein miissen. 

2. Ich injizierte (1928-1929) infantilen Kaninchen 14 Tage Prolan A 
u. B (1500-2100 RE) und erzielte 2 dadurch in den Ovarien eine Massen-

I'L. FRAENKEL: Arch. Gynak. 132,223 (1927). 
2 ZONDEK, B.: Vortrag auf dem 2. Dahlemer Abend im Kaiser-Wilhelm­

Institut fUr Biologie, 23. XI. 1928. Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 836/838. 
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bildung von Corpora lutea. Die Uteri zeigten typische pragravide Umwand­
lung sowohl im makroskopischen wie im mikroskopischen Bild (s. Abb. 80 
u. 81). Die fadendunnen Uterushorner sind in fingerdicke Gebilde von livider 

Abb.66. 

Abb.67· 

Abb.66 und 67. Ovar der infantilen, 4 Wochen alten Ratte~ nach 
Zufiihrung von gonadotropem Vorderlappenhormon (Prolan). Vascu­

larisierte Corpora lutea. 

Farbe umgewandelt, 
so daB sie im Aus­
sehen von einer jungen 
Graviditat kaum zu 
unterscheiden smd. 
Die Uterusschleim­
haut ist machtig ge­
wuchert, polypos, zeigt 
zahlreiche Mitosen im 
Epithel und starke Hy­
peramie der Schleim­
haut~ kurz das Bild der 
pragraviden Schleim­
haut. Wir wissen, daB 
die pragravide Um­
wandlung der Uterus­
schleimhaut beim Ka­
ninchen (s. S. 388) erst 
nach dem Coitus ein­
setzt, daB die Schleim­
hautreaktion vom 
funktionierenden Cor­
pus luteum abhangig 
ist. Da die Ovarien 
in meinen Versuchen 
mit gelben Korpern 
angefUllt waren, muB 
man annehmen, daB 
in diesen auch das 
Hormon (Progestin) 
produziert wurde, das 
den pragraviden Um­
bau der Scheiden­
schleimhaut ausgelost 
hat, daB die durch 
das gonadotrope Hor­
mon erzeugten gelben 
Korper also funk­
tionieren . 

3. Die mittels Vor­
derlappenhormon er­
zeugten Corpora lutea 
atretica enthalten Ge­
faBe, allerdings in sehr 
wechselnder Zahl und 
nach Tierart verschie­
den. So fand ich im 
allgemeinen bei der 
Ratte eine viel bessere 
GefaBentwicklung als 
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bei der Maus. Man sieht die Zellen des gelben Korpers bei der Ratte haufig 
von einem GefaBnetz umsponnen (Abb.66 u. 67), so daB der obenerwahnte 
Einwand von FRAENKEL damit widerlegt sein diirfte. 

Blutpunkt. 

Ein besonders charakteristisches Gebilde sind die durch Vorder­
lappenhormon im Ovariurn gebildeten Blutpunkte, die makroskopisch 
durch ihre scharfe Umgrenzung, ihre braunrote bzw. blauschwarze Farbe 
und das Uberragen der OberfHiche so imponierend ins Auge fallen. Es 
sei gleich betont, daB man diese Gebilde durch gonadotropes Vorder­
lappenhormon bei der infantilen Maus viel exakter, regelmaBiger und 
schOner auslOsen kann als bei der infantilen Ratte. Auch beim infantilen 
und geschlechtsreifen Kaninchen kann man durch Injektion von Prolan 
prachtvolleBlutpunkte erzeugen. Die Blutpunkte entstehen durch Massen­
blutung in groBe Follikel, bei denen die Eier zuweilen eingeschlossen 
sind. Diese charakteristische gonadotrope Vorderlappenreaktion kommt 
anscheinend nur im Ovarium des Nagetieres vor. Allerdings habe ich 
die Prolanwirkung bei anderen Tierarten nach dieser Richtung hin noch 
nicht geniigend gepriift, um dariiber abschlieBend urteilen zu konnen. -
Bei der nicht geschlechtsreifen Maus und Ratte kommen Blutpunkte 
niemals vor. SOBOTTA hat die Blutpunkte bisweilen bei erwachsenen 
Mausen, HAMMOND auch bei erwachsenen Kaninchen r, besonders nach 
der Kohabitation und in der Graviditat gesehen. 

Der Blutpunkt entsteht als Folge der durch Prolan bzw. Prosylan be­
dingten auBerordentlichen Hyperamie des Ovariums, wobei eine Ruptur 
der den Follikel versorgenden GefaBe auftritt und dadurch eine Blutung 
in die - zuweilen schon luteinisierte - FollikelhOhle erfolgt. Die Blut­
punkte sind also Follikelhamatome. Bei intraovarieller Injektion des 
Prolans (s. S. 228) konnte ich die Entstehung des Blutpunktes aus 
den RandgefaBen des Follikels genau verfolgen. Ich injizierte eine 
kleine Prolandosis (20 RE) in das Parenchym des linken Ovariums 
eines geschlechtsreifen 2450 g schweren Kaninchens, und zwar direkt 
oberhalb des Mesovariurns, so· daB die an der Oberflache des Ovariums 
sitzenden Follikel durch die Injektion nicht tangiert wurden. Nach 
24 Stunden waren ill linken injizierten Ovarium drei Follikel in 
Blutpunkte umgewandelt, wahrend im rechten nicht behandelten Ova­
rium nur klare Follikel sichtbar waren. Bei einem der Blutpunkte 
sieht man am Rande des Follikels eine deutlich ausgepragte streifenfOr-

I Beim geschlechtsreifen Kaninchen treten, worauf schon HEAPE hin­
gewiesen hat und ich bestatigen kann, Blutpunkte = Blutfollikel spontan 
auch ohne Kopulation auf. Ich verdanke Herrn Prof. A. LICHTENSTEIN 
(Stockholm) die Mitteilung, daB er bei einem infantilen 1250 g schweren 
Kaninchen Blutpunkte beobachtet habe. Ich selbst habe in Stockholm bei 
einem juvenilen 1500 g schweren Tier Blutpunkte gesehen. In Jerusalem fand 
ich eine Graviditat bei einem jungen 1200 g schweren Kaninchen! (s. S. 565). 
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mige Randblutung, die in das groBe Follikelhamatom ubergeht (Abb. r60). 
In der vergroBerten Abbildung (r6r) erkennt man deutlich den Blut­
streifen, der durch etwa vier Lagen Luteinzellen yom Follikelhamatom 
getrennt ist. 

Durch welchen hormonalen Faktor, Prolan A oder B, der Blutpunkt 
ausgelost wird, laBt sich nicht mit Sicherheit sagen, wahrscheinlich 
entsteht er durch die kombinierte vVirkung von A und B. Wie schon 
oben erwahnt, reagieren die verschiedenen Tierarten auf Prolan ganz 
verschieden, so hat z. B. die infantile Ratte viel seltener Blutpunkte als 
die infantile Maus, wahrend der Blutpunkt beim Meerschweinchen durch 
Prolan nur selten zu erzielen ist. Schon daraus geht hervor, daB der 
Blutpunkt nur eine bei gewissen Tierarten auftretende Reaktionsform auf 
Prolan darstellt, die ihrerseits offenbar durch die verschiedenartige Be­
schaffenheit der ovariellen Gefaf3wande bedingt ist. Der Blutpunkt ist also 
nicht -- wie die Follikelreifung und Luteinisierung-eine obligatorische, 
bei allen Saugetieren, sondern nur eine fakultative, bei bestimmten Sauge­
tieren auftretende Reaktionsform des Prolans. Wichtig ist aber, daf3 der 
Blutpunkt im Ovarium der infantilen Maus und Ratte - und meist auch 
beim Kaninchen - hormonal nur durch Prolan ausgelost wird (durch 
chronische Alkoholzufuhr konnte ich geringfiigige Follikelblutungen er­
zeugen [s. S. 66J), so daB der Blutpunkt fur den Nachweis des gonado­
tropen H ormons und die darauf basierenden diagnostischen 111 ethoden von 
grofJer Bedetdung ist (s. Schwangerschaftsreaktion S. 539 u. 564). 

Wir haben gesehen, daB die gonadotropen Vorderlappenhormone nur 
auf dem Wege uber die Sexualdrusen wirken, so daB sie im kastrierten 
Organismus keine spezifische Reaktion entfalten. In Bestatigung unserer 
Ergebnisse hat FELS I die Frage untersucht, wie lange Zeit nach der Pro­
lanzufuhr die Ovarien im Organismus vorhanden sein mussen, damit die 
Brunstwirkung zustande kommt. Hierbei fand er, daB man bereits etwa 
30 Stun den nach der Hormonzufiihrung die Eierstocke ohne Schaden 
fiir den Ablauf der nach roo Stunden auftretenden Brunstreaktion ent­
fernen kann. Exstirpiert man die Ovarien fruher als 30 Stunden nach der 
Prolanzufuhr, so ist in den Ovarien noch nicht genugend Folliculin 
gebildet, urn den Oestrus herbeizufuhren. Interessant ist ferner die Fest­
stellung, daB 30-50 Stunden nach Zufuhr von Prolan die Ovarien mor­
phologisch noch nicht verandert sind, wahrend das im Ovarium gebildete 
Folliculin bereits im Organismus kreist. Daraus ergibt sich, daB die 
Hormonproduktion, d. h. die Funktion der Follikelzellen fruher einsetzt 
als die Follikelreifung, ferner daB man die beginnende Funktion der 
Follikelzellen anatomisch nicht feststellen kann, ein Beweis fiir die Uber­
legenheit der funktionellen Methodik gegenuber der morphologischen. -­
Weitere Untersuchungen tiber den \Virkungsmechanismus des Prolans 
werden im Kap. 22 u. 23 mitgeteilt. 

I FELS, Arch. Gyniik. 141, H. I, 3 (1930). 
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2I. Kapitel. 

Die Produktion me,hrerer gonadotroper Hormone 
im H ypophysenvorderlappen. 

Sind Follikelreifungshormon (Prolan A) und 
Luteinisierungshormon (Prolan B) 

verschiedene Hormone? UniUit oder DualiUit? 

2 0 3 

Durch das gonadotrope V orderlappenhonnon werden also zwei ganz 
verschiedene Reaktionen ausgel6st: 

I. Follikelreifung, Folliculinproduktion, Hyperplasie der Uterusmus­
kulatur, Proliferation der Uterusschleimhaut, 6straler Aufbau der Va­
ginalschleimhaut (I. generative, Phase) und 

2. Corpus-Iuteum-Bildung, Progestinproduktion, Hypertrophie der 
Uterusmuskulatur, pdigravide Umwandlung der Uterusschleimhaut 
(II. generative Phase). 

Werden diese beiden Wirkungen durch denselben Stoff ausgel6st, 
oder werden zwei verschiedene Honnone in der Hypophyse produziert, 
vori denen das eine, das Follikelreifungshormon(Prolan A), die 
I. generative Phase, das zweite, das Luteinisierungshormon'(Prolan B), 
die II. generative Phase herbeifiihrt? Da es sich urn so verschieden­
artige biologische Wirkungen und urn die Produktion von zwei ver­
schiedenen Hormonen im Ovarium (Folliculin und Progestin) handelt, 
lag es nahe zwei verschiedene Hormone des Vorderlappens fiir die 
beiden Reaktionen im Ovarium verantwortlich Zl,l machen. Hierfiir 
sprachen besonders die Ergebnisse der auf dem Nachweis von Prolan 
beruhenden Schwangerschaftsreaktion aus dem Ham. Bei der Aus­
arbeitung der Reaktion erhielten wir von dem verstorbenen Kollegen 
Prof. HORNUNG etwa 50 Harne ohne Angabe der Diagnose, urn die Ge­
nauigkeit der Reaktion im Blindversuch zu erproben. Hierbei wurde eine 
Fehldiagnose gestellt, es wurde eine Schwangerschaft diagnostiziert, in 
Wirklichkeit handelte es sich aber urn ein groBes Myom. Nach der 
Injektion des Hams traten im Ovarium der infantilen Maus groBe Folli­
kel auf, im Scheidensekret war das Schollenstadium nachweisbar, hin­
gegen waren Blutpunkte oder Corpora lutea nicht vorhan~en. Es war 
also, wie wir jetzt sagen, die HVR I, nicht aber die HVR II und III 
positiv. Aus dieser Fehldiagnose folgerte ich seinerzeit, daB man zum 
Schwangerschaftsnachweis nur die HVR II und III, nicht aber die HVRI 
verwenden diirfe. Meine Erkenntnis, daB man die HVR I diagnostisch 
nicht verwerten diirfe, war fiir die Graviditatsreaktion bedeutungsvoll, 
da dies sonst eine Fehlerquelle von mindestens 10% haben wiirde, also 
praktisch als Reaktion unbrauchbar ware (Naheres s. S. 536). Die Tatsache, 
daB die HVR lauch durch Harne von Nichtschwangeren (Klimax, Tu-
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moren usw.) ausgelost werden kann, und daB solche Harne nicht Luteini­
sierung bewirkten (s. Kap.43 u. 44), muBte den Gedanken nahelegen, daB 
die verschiedenen HV-Reaktionen nicht durch ein, sondern mindestens 
durch zwei Hormone bedingt sind. In der Diskussion zu meinem am 
14. XII. 1928 in der Berliner Gynakologischen Gesellschaft gehaltenen V or­
tragI "Weitere Untersuchungen zur Darstellung, Biologie und Klinik des 
Hypophysenvorderlappenhormons (Prolan)" berichtete ASCHHEIM 2 , daB 
er in einem Fall aus Schwangerenharn ein Extrakt erhalten hatte, das 
Follike1wachstum und Follikelsprung ohne Luteinisierung erzeugte, in 
einem anderen Versuch erhielt er durch alkalische Extraktion aus dem 
Vorderlappen einen Wirkstoff, der nur Corpora lutea atretica ohne Follike1-
reifung aus16ste. Weitere gleichartige Versuche 3 wurden kiirzlich mit­
geteilt. In diesen Ergebnissen sieht ASCHHEIM schon den Beweis, daB 
Follikelreifung und Luteinisierung durch zwei verschiedene Wirkstoffe 
ausgelost werden. Die Tatsache, daB die HVR I fUr die Schwangerschafts­
diagnose nicht verwertet werden diirfe, hat auch andere Autoren [BRUHL, 
EHRHARDT] bei vergleichenden Harnuntersuchungen zu der Auffassung 
von der Dualitat der Hormone gefUhrt. 

Sind Prolan A und B verschiedene Hormone? In der ersten Auflage 
dieses Buches habe ich mich auf Grund meiner damaligen Untersuchun­
gen dahin ausgesprochen, daB sehr vieles fiir die Dualitat der Hormone 
spricht, daB die Frage aber erst endgiiltig wird entschieden werden 
konnen, wenn die Reindarstellung der beiden Hormone gelungen ist. 
Obwohl ich diese Frage in den verflossenen Jahren immer wieder unter­
sucht habe, kann ich auch heute die Frage Unitat oder Dualitat des 
Prolans irn Prinzip nicht anders als in der ersten Auflage beantworten. 
Eine groBe Zahl von Arbeiten sind in den letzten Jahren dieser Frage 
gewidmet worden. Ein Teil der Autoren spricht sich fUr die Unitat, ein 
Teil fUr die Dualitat des Prolans aus. DaB im Hypophysenvorderlappen 
zwei verschiedene Hormone (F ollikelreifungs- und Luteinisierungshormon) 
produziert werden, wird von BRUHL, CLAUS, DINGEMANSE, EHRHARDT, 
EMANUEL, HAMBURGER, HAUPTSTEIN, HEWITT, HILL U. PARKES, HISAW, 
FEVOLD U. LEONARD, DE JONGH, LIPSCHUTZ, L. LOEB, MAGISTRIS, 
MANDELSTAMM, REISS, PICK U. WINTER, ·WATRIN, WIESNER U. CREW, 
WOLFE U. ELISON angenornmen. 1m Gegensatz dazu stehen (bzw. standen, 
s. unten) BLAIR-BELL, DODDS, VAN DYKE, H. M. EVANS U. SIMPSON, 
F. LAQUER, SCHULTZE-RHONHOF, WALLEN-LAWRENCE auf dem Stand­
punkt, daB es sich urn ein einheitliches Hormon handelt, daB je 
nach der quantitativen Zufiihrung Follikelreifung bzw. Luteinisierung 
hervorrufe. 

I ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 95 (1928). Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 834. 
2 ASCHHEIM, S.: Z. Geburtsh. 95 (1928). 
3 Arch. Gynak. 155,44 (1934), 
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In den 6 J ahren, in denen ich micht mit der vorliegenden Frage be­
schaftige, war ich wiederholt der Ansicht, daB mir die Isolierung der 
Hormone gelungen sei. Glaubte ich nach einer groBen Versuchsserie 
die Dualitat der Hormone bewiesen zu haben, so sprach ein anderer 
Versuch fur die Unitat, d. h. fur die Abhangigkeit der verschiedenen 
Reaktionen (F ollikelreifung und Luteinisierung) von der Hormondosis. 
So kann ich auch verstehen, daB H. M. EVANS, ein Gegner der Duali­
tat, in seinen neuen Arbeiten I schreibt, daB sein synergischer Faktor 
weder mit der Follikelreifungsfraktion (Prolan A), noch mit der Luteini­
sierungsfraktion (Prolan B) identisch ist, sondem ein drittes gonado­
tropes Hormon des Vorderlappens sei (s. S. 215 u. 255). EVANS scheint 
demnach der Annahme von der Dualitat des Prolans nicht mehr so ab­
lehnend gegenuber zu stehen wie fruher, wie dies auch aus der Arbeit von 
O. SWEZY aus dem EVANsschen Institut hervorgeht (BERKELEY, 1933). 
So hat sich auch die Ansicht von WALLEN-LAWRENCE geandert, die oben 
unter den Anhangem der unitarischen Auffassung genannt wurde, kurz­
lich aber selbst eine Methode zur Trennung von Prolan A und B aus dem 
Hypophysenvorderlappen beschrieben hat'. 

Bei der Prufung der vorliegenden Frage muB man eine Reihe von 
Fehlerquellen berucksichtigen, da man sonst leicht zu falschen oder zum 
mindesten zu voreiligen Schlussen kommen kann. Man darf sich nicht mit 
der Prufung an einer Tierart begnugen. Insbesondere darf man sich nicht 
nur auf Versuche an infantilen Mausen beschranken, weil der individu­
elle Reaktionsunterschied bei diesen Tieren besonders groB ist. Injizieren 
wir infantilen Mausen V orderlappenextrakte oder Schwangerenham, 
so k6nnen wir mit derselben Hormon16sung, mit demselben Ham bei 
einem Tier vielleicht uberhaupt keine Reaktion ausl6sen, bei der zweiten 
Maus F ollikelreifung und Brunst (HVR I), bei der dritten Maus nur 
Blutpunkte (HVR II) und bei der vierten Corpora lutea mit Verhinde­
rung der Brunst (HVR III). Wir sehen nicht selten, daB man mit 
demselben Schwangerenham in einem Versuch an 5 Tieren stets posi­
tive Resultate erhalt, wahrend der gleiche Ham in einer zweiten Ver­
suchsserie nur bei einem Tier positiv ausfa11t. So k6nnen wir also mit 
derselben Dosis desselben Hams in einem Ovarium nur reifende Follikel 
(HVR I), in einem anderen Ovarium nur Corpora lutea (HVR III) er­
zeugen. 

Urn die Fehlerquelle durch individuelle Reaktionsunterschiede naher 
zu untersuchen, habe ich im letzten Jahre meine Versuche monatelang 
mit demselben Prolanpraparat durchgefuhrt, das als Trockenpraparat 
im Vakuum aufbewahrt und vor dem Versuch jedesmal frisch ge16st 
wurde. Die Wertigkeit des Prolans nimmt bei geeigneter Aufbewahrung 

I EVANS, H. M. c. s.: J. of exper. Med. 58 (1933i. 
2 WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 51, Nr 3, 263 (1934). 
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nieht abo Ieh habe, urn ein Beispiel anzuftihren, das gleiche aus Graviden~ 
ham dargestellte Praparat an 300 infantilen Ratten, 40 Mausen und 
30 Kaninehen gepriift. Hierbei ergab sieh, daB man an der Ratte die zur 
Auslosung der HVR I (F ollikelreifung und Brunst) notwendige Dosis stets 
ganz exakt bestimmen konnte, der Prolan-A-Gehalt des Praparates konnte 
also im Rattenversueh auf das Genaueste festgelegt werden. Dasselbe 
Praparat wurde nun 40 infantilen Mausen in steigenden Dosen injiziert, 
wobei es nur ein einziges Mal gelang die HVR I auszulosen. Ob man bei 
der Maus IRE, oder 2, 3, 4, 5, 10, 50, 100, 500, 800 RE injizierte, war 
gleiehgiiltig, die A-Reaktion war mit diesem Praparat an der Maus nieht 
auslosbar. Die Prolan-B-Reaktion war sowohl an der Ratte, wie an der 
Maus, wie am Kaninehen prompt zu erzielen. Hatte ich dieses Praparat 
nur an der Maus gepriift, so hatte ieh geglauht, ein reines Prolan-B-Pra­
parat in der Hand zu haben. Weshalb ieh gerade mit diesem Praparat an 
der Maus die HVR I nieht auslosen konnte, kann ieh nieht sagen. Die 
Tatsaehe besteht und lehrt uns, daB man sieh mit der Priifung an 
einer Tierart nieht begniigen darf, wenn man die Frage entseheiden will, 
ob eine Fraktion Prolan A oder B enthalt. Aus dem Befund, daB man 
mit versehiedenen Konzentrationen eines Praparates bei der Maus die 
HVR I nieht auslosen kann, darf man also noeh nieht sehlieBen, daB diese 
Fraktion frei von Prolan A ist. Daher konnen meines Eraehtens aueh 
die oben (S. 204) erwahnten nur an Mausen ausgefiihrten Versuehe von 
ASCHHEIM nieh t als beweiskraftig angesehen werden, zumal die q uan ti­
tativen Verhaltnisse nieht beriieksichtigt wurden. 

Priift man die Praparate an Ratten, so ist eine Fehlerquelle moglieh, 
auf die meines Wissens bisher in der Literatur noeh nieht hingewiesen 
wurde. ZurTitration des Prolans injiziert man das zu untersuehende Pra­
parat jetzt allgemein, wie ieh dies seinerzeit angegeben habe (s. S. 233), 
in seehs Dosen im Verlauf von 36 Stunden. Beginnt man den Versueh 
Montag friih, so werden die Tiere 96-100 Stunden naeh Beginn des 
Versuehes, also am Freitag vormittag getotet (5. Versuehstag). In dieser 
Zeit sind bei der infantilen Maus die dureh Prolan hervorgerufenen 
Corpora lutea voll entwiekelt. Bei der Ratte sieht man aber naeh dieser 
Zeit haufig keine Corpora lutea und sehlieBt daraus, daB hier nur Follikel­
reifungshormon wirksam gewesen ist. Fiihrt man aber die Versuehe so aus, 
daB man naeh 100 Stunden (am 5. Versuehstag) nur ei n Ovarium entfernt 
das zweite aber erst 24 Stunden spater, also naeh 120 Stunden (6. Tag), 
so kann man am zweiten Ovar oft Corpora lutea finden, am erst en aber 
nicht. Die dureh Prolan bedingte Ausbildung des Corpus luteum kann 
also bei der infantilen Ratte 20 Stunden langer dauern als bei der in­
fantilen Maus. Deshalb tote ieh die Ratten erst 120 Stunden naeh Be­
ginn des Versuehes, also am 6. V ersuehstag. Beriieksiehtigt man die langere 
Dauer, die zur Entwieklung des Corpus luteums bei der Ratte notwendig 
ist, nieht, so kann man aueh dadureh zu falsehen Resultaten kommen. 
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Mit einigen Fraktionen, die weder bei der Maus, noch bei der 
Ratte zur Corpus-luteum-Bildung fiihrten, konnte ich diese Reaktion 
beim juvenilen 1600 g schweren Kaninchen prompt ausl6sen, wenn das 
Praparat intraven6s injiziert wurde. Die Reaktion (HVR III) kann 
schon nach 48 Stunden auftreten, es ist· aber auch beim Kaninchen 
sicherer 96 Stunden zu warten. Aus den beschriebenen Versuchen ergibt 
sich, das sei noch einmal zusammenfassend betont, daB man zur Ent­
scheidung, ob ein Praparat Prolan A oder B enthiilt, die Untersuchungen 
an drei Tierarten, d. h. an Mausen, Ratten und Kaninchen ausjilhren 
mull, da man sonst leicht zu Fehlschlilssen kommen kann (s. S. 235 U. 241). 

FEVOLD, HISAW U. LEONARDI fanden, daB die Verteilung einer Pro­
landosis auf 4 Tage zu gr6Beren Effekten am Ovarium fiihrt, als wenn 
man dieselbe Dosis nur 2 Tage gibt. Besonders deutlich wird der Unter­
schied, wenn man am 1. und 2. Versuchstage Follikelreifungshormon und 
am 3. und 4. Tag Luteinisierungshormon injiziert. Bei dieser Versuchs­
anordnung sieht man im Ovarium der infantilen Ratte viele Corpora 
lutea und besonders Blutpunkte. Gleichartige Versuche machte auch 
ASCHHEIM2. Infantile Mause erhielten zuerst Follikelreifungshormon, das 
nach meinen Angaben durch Alkoholfallung aus Kastratenharn dargestellt 
war, und anschlieBend alkalische, nach der EVANsschen Methode her­
gestellte H ypophysenextrakte (Luteinisierungshormon). Bei diesen Tieren 
konnte Follikelsprung erzielt werden, in den Tuben waren Eier nachweis­
bar. ASCHHEIM schlieBt aus diesen Versuchen, daB dasLuteinisierungshor­
mon den F ollikelsprung herbeifiihrt, nachdem das F ollikelreifungshormon 
die Follikelreifung ausgel6st und die Granulosazellen fiir das Prolan B 
sensibilisiert hat. Der EinfluB des gonadotropen Hormons auf den 
Follikelsprung wird im Kap. 22 ausfiihrlich er6rtert werden. Hier sei nur 
erwahnt, daB die ASCHHEIMschen Versuche schon von der Voraussetzung 
ausgehen, daB zwei verschiedenc Hormone im Prolan vorhanden sind, 
so daB der quantitative Gesichtspunkt iiberhaupt nicht zur Geltung 
kommt. Bevor man entscheiden kann, ob bestimmte Fraktionen, z. B. 
ein Prolanpr1iparat aus Kastratenharn oder ein Extrakt aus Hypo­
physenvorderlappen, bei kombinierter Anwendung eine bestimmte bio­
logische Wirkung - hier also den Follikelsprung - herbeifiihren, muB 
zunachst im Kontrollversuch gepriift werden, ob nicht jedeFraktion fiir 
sich allein bei derselben Versuchsanordnung (4tagige Injektion) wirksam 
ist. Ich habe 3 (Naheres S. 221) mitgemselben aus Gravidenharn her­
gestellten Prolan A und B enthaltenden Praparat den Follikelsprung 
und Eiaustritt herbeifiihren k6nnen, wenn ich eine genaue quanti-

[ FEVOLD, H. L., HISAW, F. L. a. LEONARD, L.: Amer. J. Physiol. 92, 298 
(1931). 

2 ASCHHEIM, S.: Arch. Gynak. 144 (1931). 
3 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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tative Versuchsanordnung wahlte. Wem'l ich z. B. an den beiden ersten 
Versuchstagen einer infantilen Ratte zusammen genau IRE injizierte, 
am 3. Versuchstag abends 2 RE, am 4. Versuchstag friih und abends 
je I RE, so waren am Abend des 5. Versuchstages Eier in den Tuben 
nachweisbar. Da ASCHHEIM seine beiden Extrakte nicht einzeln bei 
4tagiger Zufuhr in steigenden Dosen auf ihre Ovulationswirkung gepriift 
hat, folgerte er, daB der am 3. Versuchstag injizierte B-haltige Vorder­
lappenextrakt den Follikelsprung verursache. Meine Versuche zeigen, 
daB man nicht, wie ASCHHEIM es tat, verschiedenartige Praparate (aus 
Kastratenham und aus Hypophysenvorderlappen) zu benutzen braucht, 
sondem daB man mit demselben aus Schwangerenham gewonnenen 
Praparat den Follikelsprung aus16sen kann, wenn man eine bestimmte 
quantitative Versuchsanordnung einhalt (s. S. 221). 

Folgender Einwand kann gemacht werden. Wenn ich mit dem­
selben A- und B-haltigen Prolan den Follikelsprung dadurch aus16se, 
daB ich an den beiden ersten Tagen 1 RE, am 3. und 4. Versuchs­
tage aber eine hohere Prolandosis injiziere, so gebe ich mit dieser 
hoheren Dosis auch mehr Prolan B, und dadurch konnte der Follikel­
sprung bedingt sein. lmmerhin sprechen meine Follikelsprungversuche 
mehr fUr die Unitat des Prolans. denn wenn ich mit demselben Praparat 
durch verschiedene Dosierung verschiedene biologische Effekte erziele, 
so wird man die naheliegende SchluBfolgerung ziehen, daB die ver­
schiedcnen Wirkungen durch verschiedene Quantitaten desselben Stoffes 
herbeigefUhrt werden. Die Versuche lehren, wie leicht man zu un­
richtigen SchluBfolgerungen kommen kann, selbst wenn man einen so 
augenfalligen Test wie den Nachweis von Tubeneiem benutzt. Die Er­
gebnisse der Follikelsprungversuche konnen meines Erachtens fUr die 
Entscheidung der Frage Unit at oder Dualitat des Prolans bisher nicht 
als beweiskraftig angesehen werden. 1m iibrigen diirfte der Follikel­
sprung an sich kein geeigneter Test zur Entscheidung dieser Frage sein. 

Fiir unsere Frage sind die chemischen Untersuchungen zur lsolierung 
der Hormone von besonderer Bedeutung. HEWITT' teilte 1929 mit, daB 
er durch alkalische Extraktion aus Hypophysenvorderlappen eine wachs­
tumsfordemde und zugleich brunsthemmende Wirkung aus16sen konnte. 
Sein Extrakt enthielt also das EVANsche Wachstumshormon und an­
scheinend das Luteinisierungshormon des Hypophysenvorderlappens. 
Bei saurer Extraktion und Dialyse oder Ultrafiltration des mit Kaolin 
geschiittelten Vorderlappenextraktes erzielte HEWITT hingegen nur 
Follikelreifung, so daB also unter diesen verschiedenen Versuchsbedin­
gungen Prolan A und B aus dem Vorderlappen getrennt zu gewinnen 
waren. Besonders eingehend haben sich FEVOLD 2 , HISAW, LEONARD, 

, HEWITT: Biochem. J. 23, 7I8-725 (I929). 
2 FEVOLD c. 5.: Amer. J. Physiol. 97, 29I (I93I); I04. 710 (I933). 
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HELLBAUM und HERTZ mit der Isolierung der beiden Hormone be­
schaftigt. Ein waBriges Pyridinextrakt aus Trockenpulver des Hypo­
physenvorderlappens konnte in zwei Fraktionen zerlegt werden. Die 
wasserlosliche Fraktion bewirkte Follikelwachstum bei infantilen 
Ratten und Kaninchen, aber relativ wenig Luteinisierung. Die zweite, 
viel weniger wasserlosliche Fraktion hatte kaum eine Wirkung auf 
die Follikelreifung, wirkte aber sehr stark luteinisierend. Die Autoren 
schlossen aus ihren Versuchen, daB die Follikelreifung einerseits und die 
Corpus-luteum-Bildung andererseits durch zwei verschiedene Wirkstoffe 
des V orderlappens ausgelost wird, sie betonen aber ausdrucklich, daB ihnen 
die Trennung der beiden Hormone noch nicht vollstandig gelungen sei. 
Durch alkalische Extrakte des Hypophysenvorderlappens konnten auch 
REISS, SELYE u. BALINT I totale Luteinisierung bei der infantilen Ratte er­
zielen. - In eigenen Versuchen 2 konnte ich zeigen, daB Prolan im Ham 
von kastrierten Menschen, im Klimakterium und bei Frauen mit Genital­
carcinom in erhOhter Menge ausgeschieden wird (s. Kap. 43 u. 44). Aus 
diesen Hamen kann das Prolan mittels der Alkoholfillungsmethode ge­
wonnen werden (s. S. 239). Beim Vergleich des aus Gravidenham und aus 
Carcinomham gewonnenen Prolans fand ich nun folgende Unterschiede: 
Bestimme ich die Dosis, die bei der infantilen Maus oder Ratte zur Aus­
losung des Oestrus notwendig ist - also I ME oder I RE Prolan A -, 
so ist die minimalste zur Corpus-luteum-Bildung notwendige Dosis ver­
schieden, je nachdem man Prolan aus Graviden- oder Carcinomham 
verwendet. Beim Prolan aus Carcinomham muB man zur Auslosung 
der Luteinisierung - also zur B-Reaktion - ein Vielfaches derjenigen 
Dosis geben, die beim Prolan aus Gravidenham notwendig ist. Die 
Proportion zwischen Follikelreifungs- und Luteinisierungsdosis ist also 
beim Prolan je nach dem Ausgangsmaterial verschieden. Wurden 
beide Reaktionen (Follikelreifung, Luteinisierung) durch denselben Stoff 
ausgelost werden, so muBte die Dosis, mit der man die HVR I aus16st, 
zu der Menge, welche die HVR III bewirkt, stets in gleichem VerhaItnis 
stehen. Dies ist aber nicht der Fall. Das VerhaItnis von A zu B ist im 
Kastratenham, Carcinomham usw. zugunsten von A weit verschoben. 
In diesen Befunden sehe ich die bisher starkste Stutze fUr unsere 
Auffassung von der Dualitat der Prolane. Folgendes ist dabei hervor­
zuheben: In jedem Organismus kreist A und B, in jedem Ham wird 
daher A und B in geringen Mengen ausgeschieden. Wenn ich Pro­
lan A aus Carcinomham darstelle, so kann bei starker Fillungskonzen­
tration auch Prolan B in dem gewonnenen Praparat in geringer 
Menge vorhanden sein. So konnte ich - wie schon 19302 und auch in 
der ersten Auflage dieses Buches berichtet wurde - mit einem durch 

I REISS, M., SELYE, H. u. BALINT, J.: Endokrinol. 8, 15, 259 (1931). 
2 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 9, 15 u. 26. 
Zondek, Hormone. 2. Anfi. 



210 Die Produktion mehrerer Hormone im Hypophysenvorderlappen. 

Fallung 5fach konzentrierten Prolanpraparat aus Carcinomharn nur die 
Prolan-A-Reaktion, nach 50facher Konzentration aber auch die B-Re­
aktion auslosen. 1m Kastraten-, Carcinomharn usw. ist also auch Pro­
lan B in geringer Menge vorhanden, nur ist das Verhaltnis von A zu B 
zugunsten von A weit verschoben. F. LAQUER I konnte bei N achpriifung 
meiner Untersuchungen aus 28 Liter Carcinomharn mittels Alkohol­
fallung 7,9 g eil1es gereinigten Produktes erhalten, das pro Gramm 
150 RE Prolan enthielt. Somit waren in I Liter Carcinomharn rund 
43 RE Prolan vorhanden. Wurde dieses Praparat 21 Tage lang in 
Tagesdosen von 2,5 RE infantilen Mausen oder 21 Tage in Dosen von 
IO und 25 RE infantilen Ratten subcutan injiziert, so waren in den 
Ovarien zahlreiche Corpora lutea nachweisbar. Dieser Befund deckt 
sich mit meiner Angabe, daB man durch groBe Dosen von Prolan aus 
Carcinomharn auch Corpora lutea erzeugen kann. lch konnte, wie oben 
gesagt, mit einem durch Alkoholfallung 50 fach konzentrierten Prolan­
praparat aus Carcinomharn die HVR III aus16sen, LAQUER erzielte den­
selben Effekt durch langdauernde, d. h. 21tagige Zufuhr. Aus diesen 
Ergebnissen kann man nur schlieBen, daB der Carcinomharn auch Pro­
lan B enthalt. Man kann aber nicht daraus folgern, daB die A- und B­
Reaktion nur von der quantitativen Hormonzufuhr abhangig ist, dazu 
sind die Versuche von LAQUER, wenn ich so sagen darf, etwas zu grob, 
sie beriicksichtigen nicht die proportionale Beziehung zwischen A und 
B im Carcinomharn im Vergleich zum Gravidenharn. 

Hierbei muB die Frage diskutiert werden, ob die Auslosung der 
Luteinisierung durch groBe oder lange Zeit verabfolgte Mengen von Pro­
lan A mit Sicherheit gegen die Reinheit des angewandten Prolan-A­
Praparates spricht. Man muB an die Moglichkeit denken, daB man durch 
eine groBe Prolan-A-Dosis den Hypophysenvorderlappen selbst zur Pro­
duktion von Luteinisierungshormon stimuliert, oder daB diese Anregung 
auf dem Wege fiber das unter dem EinfluB von Prolan A im Follikel­
apparat produzierte Folliculin vor sich geht. DaB das Folliculin 
unter Umstanden auf den Hypophysenvorderlappen stimulierend rfick­
wirken kann, wird an anderer Stelle erortert (s. S. 403). So ist also die 
Moglichkeit nicht auszuschlieBen, daB groBe Prolan-A-Dosen von sich 
aus durch direkte oder indirekte Stimulierung des V orderlappens die Pro­
lan-B-Produktion in Gang bringen. 1st dies der Fall, so wird man durch 
Prolan A, obwohl es ein von B verschiedenes Hormon ist, unter Umstan­
den auch die B-Wirkung aus16sen mfissen. An sich kann die Frage der 
Unit at oder Dualitat nur dadurch einwandfrei entschieden werden, daB 
die isolierten Stoffe in verschiedenster Konzentration immer nur Follikel­
reifung oder Luteinisierung bewirken. Wenn aber die Moglichkeit be-

I LAQUEUR, F., DOTTL, K. u. FRIEDRICH, H.: Medizin u. Chemie, LG. 
Farben 2, II7 (1934). 
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steht - und sie kann nicht absolut negiert werden -, daB man durch 
Prolan A unter Umstanden auch die Luteinisierung sekundar aus­
lOst, so ist die vorliegende Frage definitiv uberhaupt nicht zu klaren. 
Dann wird man durch groBe oder lange verabreichte Dosen des aus 
Carcinomharn gewonnenen Prolan A schlieBlich auch die Luteinisierung 
auslosen (s. oben) , ohne daB dieser Befund absolut gegen die Dualitat 
des Prolans und die Reinheit des angewandten Praparates spricht. 

Die Tatsache, daB ich aus Kastraten- oder Carcinomharn Prolan A ge­
winnen konnte (s. S. 239), und daB FEVOLD, HISAWU. LEONARD sowie neuer­
dings W ALLEN-LAWRENCE aus dem Hypophysenvorderlappen Au. B tren­
nen konnten (s. S. 205 u. 209), spricht fUr die Dualitat der Hormone, wenn 
die Isolierung auch noch nicht in dem Sinne gelungen ist, daB die Prapa­
rate als rein zu betrachten sind, was nach dem eben Gesagten festzustellen 
vielleicht gar nicht moglich ist. Prolan A und B stehen sich chemisch 
wahrscheinlich sehr nahe. Sie werden beide, wie ich schon in der erst en 
Auflage mitteilte, durch Alkohol oder Aceton gefallt und durch Ather 
und Benzol nicht gelOst, beide werden durch starke Sauren und Alkalien 
angegriffen. In den Untersuchungen uber die Thermo- und Photosta­
bilitat des Prolans haben H. v. EULER und ich I im wesentlichen die 
Prolan-A-Reaktion gepruft (s. S. 245-253). In einer Reihe von Versuchen, 
die in unserer Arbeit nicht erwahnt wurden, zeigten sich zwischen der 
A- und B-Reaktion keine Unterschiede. So ergab eine Prolanlosung, 
die 36 Stunden bei 20° von Sauerstoff durchstromt war, einen gleich­
artigen Aktivitatsverlust von 80% sowohl gegenuber der Follikel­
reifungs- wie der Luteinisierungswirkung. Auch bei Einwirkung von 
Wasserstoffsuperoxyd auf Prolan (o,I%ige Prolanlosung wird inbezug 
auf H 2 0 2 I%ig gemacht und nach 40stiindigem Stehen bei 20° das H 2 0 2 

durch die Katalasewirkung von 3 Tropfen BIut entfernt) tritt in gleicher 
Weise ein70%iger Aktivitatsverlust bezuglich der A-und B-Wirkung ein. 

Bisher wurden folgende Fragen diskutiert: 
1. Sind Prolan A und B zwei verschiedene Hormone oder 
2. ist Prolan ein einheitliches Hormon, das in kleinen Dosen Follikel­

reifung, in groBen Dosen Luteinisierung bewirkt? 
Es ist also bisher die Frage erortert worden, ob die beiden verschie­

denen Ovarialreaktionen (Follikelreifung und Luteinisierung) durch 
qualitativ verschiedene Stoffe oder durch verschiedene Quantitaten des­
selben Stoffes ausgelost werden. Nun besteht noch eine dritte Moglich­
keit. Man konnte sich denken, daB im Hypophysenvorderlappen nur ein 
gonadotropes Hormon produziert wird und zwar das Follikelreifungs­
hormon, wahrend die Luteinisierung auf folgende Weise erfolgt: 

a. Durch ein in den reifenden Follikelzellen entstehendes Luteini­
sierungshormon, 

I v. EULER, H. li. ZONDEK, B.: Skand. Arch. Physiol. 83, 232 (1934). 
14* 
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b. durch ein im reifenden Ei entstehendes Luteinisierungshormon, 
c. durch die Einwirkung des in den Follikelzellen entstehenden Folli­

culins auf die Hypophyse oder andere endokrine Drusen, 
d. durch Zusammenwirkung eines oder mehrerer Hormone anderer 

endokriner Drusen mit dem Follikelreifungshormon, so daB dieses durch 
einen anderen Stoff in das Luteinisierungshormon urngewandelt wird. 

e. Durch Umwandlung von Follikelreifungs- in Luteinisierungshor­
mon in den reifenden Follikelzellen. 

Ad a: Die Frage, ob unter der Einwirkung des gonadotropenHonnons 
in den reifenden Follikelzellen neben dem Folliculin noch ein Luteini­
sierungshormon produziert wird, ist bisher nicht untersucht worden. 
Man konnte die Versuche auf folgende Weise ausfUhren:Infantile RaUen 
erhalten Prolan aus Carcinomharn. 48-72 Stunden nach Beginn der 
ZufUhrung, also am 3. oder 4. Versuchstag werden die unter der Ein­
wirkung des Prolans in den Ovarien entstandenen reifen Follikel heraus­
prapariert und einige davon infantilen Mausen oder RaUen implan­
tiert. Wenn in den reifenden Follikelzellen ein Luteinisierungshormon 
vorhanden ist, so muBte man durch die Follikelimplantation die HVR III 
auslosen konnen. 

Die Befunde beim Kaninchen sprechen gegen diese Auffassung. Beim 
geschlechtsreifen Kaninchen - insbesondere beim brunstigen Tier -
finden sich stets sprungreife Follikel, ohne daB es zur Corpus-Iuteum­
Bildung kommt. Die Corporea lutea entstehen erst nach der Kohabi­
tation, der Reiz zur Corpus-Iuteum-Bildung geht, wie PARKES und FEE 
bewiesen haben (s. S. 219) yom Hypophysenvorderlappen aus. Die Corpus­
luteum-Bildung ist also von der Mitwirkung desVorderlappens abhangig. 
DaB in den reifenden Follikelzellen ein Luteinisierungshormon gebildet 
wird, ist also hochst unwahrscheinlich. 

Ad b: Das reifende Ei ist fUr die Generationsvorgange im Ovarium 
funktionell ohne jede Bedeutung. Die Umwandlung des Follikels in 
das Corpus luteum ist yom Ei nicht abhangig, wie dies durch Versuche 
am eilosen Follikel bewiesen werden konnte (s. S.320). 1m Ei kann also 
das Luteinisierungshormon nicht entstehen. 

Ad c: Zur Prufung dieser Frage machte ich folgende Versuche": In­
fantile RaUen erhielten subcutan Prolan, das nur Follikelreifung und 
Brunst, nicht aber Luteinisierung aus16ste. Am 3. Versuchstag wurden 
je 10 RE Folliculin injiziert, also die 10fache zur Auslosung der Brunst 
notwendige Hormondosis. Die Tiere wurden am 6. Tag getotet, ein EinfluB 
auf die Luteinisierung konnte nicht festgestellt werden (s. S. 103). Wenn 
auch durch den FolliculinstoB (10 RE) zur Zeit der Follikelreifung eine 
Wirkung auf die Hypophyse der infantilen Ratte nicht zu erzielen war, so 
sprechen andere Versuche (s. S. 404) doch dafur, daB man durch sehr grope 

I ZONDEK, B.; Nicht publiziert. 
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Folliculindosen die Luteinisierung auch beim .infantilen Tier durch 
Stimulierung des Vorderlappens zuweilen bewirken kann, wahrend die 
reaktivierende Wirkung beim senilen Tier schon durch relativ kleine 
Folliculindosen gelingt (s. S. 102). Es besteht demnach die Moglichkeit, daB 
das unter dem EinfluB des Prolan A produzierte Folliculin - irgend­
wie auf die Hypophyse ruckwirkend - die Prolan-B-Produktion beein­
fluBt. Die Frage, ob das Folliculin auf dem Wege uber andere endokrine 
Drusen (Nebenniere?) an der Luteinisierung mitwirkt, ist bisher nicht 
diskutiert und nicht untersucht worden. Man konnte sich denken, daB 
das Folliculin in einer anderen Druse einen Stoff mobilisiert, der die 
Luteinisierung bewirkt oder an der Luteinisierung mitwirkt. 

Ad d: Wahrend die Follikelreifung (HVR I) durch das gonadotrope 
Reifungshormon ausgelost wird, konnte die Luteinisierung ein kom­
plexer V organg sein. Er konnte dadurch bedingt sein, daB das Reifungs­
hormon der Mitwirkung anderer Hormone zur Luteinisierung bedarf -
ich erinnere an den synergischen Faktor, auf den ich noch zu sprechen 
komme, - oder daB das Reifungshormon durch andere Wirkstoffe in das 
Luteinisierungshormon urngewandelt wird. Hier ware in erster Reihe an 
die Nebenniere zu denken, da Nebennierenturnoren haufig zu sexueller 
Fruhreife fiihren. Ich habe mich mit der vorliegenden Frage 1930 be­
schaftigt, diese Versuche aber nicht publiziert, weil sie negativ aus­
gefallen waren. Infantilen Mausen und Ratten wurden unterschwellige 
Prolandosen gegeben und gleichzeitig Nebennieren mehrmals implantiert 
oder NebennierenpreBsafte injiziert, ohne daB Luteinisierung ausgelost 
werden konnte. 

1m letzten Jahre habe ich diese Versuche dahin erganzt I, daB ich infan­
tilen Ratten an den beiden ersten Versuchstagen eine nicht luteinisierende 
Prolandosis injizierte und am 3. und 4. Versuchstag Nebennieren von 
Ratten oder Meerschweinchen implantierte, urn durch diese Wirkstoffe die 
eben reifenden Follikel in Corpora lutea urnzuwandeln. Diese Versuche 
unterscheiden sich insofern von den 1930 ausgefiihrten, als jetzt die 
Tiere nur wahrend einer kurzen Zeit, und zwar zur Zeit der durch Prolan 
bedingten Follikelreifung dem EinfluB der Nebennierenstoffe ausgesetzt 
wurden. Auch diese Versuche fielen negativ aus. (Die Nebennieren­
versuche wurden an 190 Tieren ausgefiihrt.) Hingegen fanden WINTER, 
REISS U. BALINT 2 , daB Prolan bei nebennierenlosen Ratten viel seltener 
eine Luteinisierung aus16se als bei Kontrolltieren. Diese Versuche 
konnen dahin gedeutet werden, daB ein oder mehrere Nebennierenstoffe 
notwendig sind, um durch Prolan auch die Luteinisierung auszulosen. 
Diese Ergebnisse mussen weiter verfolgt werden. Wenn wirklich ein 
Nebennierenstoff fur die Luteinisierungswirkung des Prolans erforderlich 
sein solI, so hatte ich bei meinen Versuchen durch die kombinierte Zu-

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
2 WINTER, K. A., REISS, M. U. BALINT, J.: Klin. Wschr. 4, 146 (1934), 
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fuhr von Prolan und Nebennierenwirkstoff eine erhohte luteinisierende 
Wirkung erzielen mussen, was aber nicht derFall war. Immerhin konnte 
der Ausschaltungsversuch, d. h. der Versuch am nebennierenlosen Tier, 
vielleicht aufschluBreicher sein. 

Meine Versuche r uber den Wirkungsmechanismus des Prolans haben 
ergeben, daB man bei Injektion des Prolans in das in seiner Blutzufuhr 
gedrosselte Ovarium (intraovarielle Injektion) die gonadotropon Reak­
tionen mit 50% derjenigen Prolandosis auslosen kann, die bei intra­
venoser Zufuhr notwendig ist (5. S. 228). Die Tatsache, daB das Prolan 
im Ovarium spezifisch wirkt, obwohl die Blutzufuhr bei diesen Versuchen 
stark vermindert ist, spricht bis zu einem gewissen Grade wohl gegen 
die Auffassung, daB noch ein anderer Stoff neben dem Prolan fiir die 
Luteinisierung notwendig ist. Allerdings stehen die Ovarien bei diesen 
Versuchen durch kleine GefaBe mit der Gesamtzirkulation in Verbindung 
(5. Abb. 72) und die Ovarien selbst werden ernahrt, so daB eine Zufuhr 
anderer hormonaler Wirkstoffe zum Ovar zwar erschwert, aber doch 
moglich ist. 

Die Frage, ob Prolan anderer Wirkstoffe zur Aus16sung der Luteini­
sierung bedarf, ist also noch nicht geklart und muB weiter studiert werden. 

Ad e. Man muB auch an die Moglichkeit denken, daB das Prolan A 
erst in den Follikelzellen in Prolan B umgewandelt wird. Die vorher 
angefuhrten Erfahrungen beim Kaninchen sprechen gegen diese Auf­
fassung, da das geschlechtsreife Kaninchen, wie die sprungreifen Fol­
likel beweisen, standig unter Prolan-A-Wirkung steht, ohne daB in den 
reifenden Follikelzellen die Umwandlung von Prolan A in B und damit 
die Luteinisierung erfolgt. 

Zusammenfassend muB gesagt werden, daB die Frage, ob Prolan 
A und B zwei verschiedene Hormone sind, noch nicht exakt beant­
wortet werden kann. Die Tatsache, daB die Follikelreifung und die 
Luteinisierung nacheinander ablaufen, daB im Follikel und im Corpus 
luteum zwei verschiedene Hormone produziert werden (Folliculin und 
Progestin) spricht fiir die Dualitat der Hormone. Die Beobachtung, 
daB bei man chen Tieren Follikelsprung und Corpus-luteum-Bildung 
erst durch die Kohabitation erfolgt, wodurch ein hypophysarer Wirkstoff 
in Gang gesetzt wird, spricht ebenfalls fiir ein besonderes Luteinisierungs­
hormon, wenn auch die Moglichkeit besteht, daB durch die Kohabitation 
nur eine Vermehrung der Prolansekretion im Vorderlappen ausge16st 
wird. Die vielen zur Prufung dieser Frage gemachten biologischen Ex­
perimente sprechen mit groBter \iVahrscheinlichkeit fiir die Dualitat der 
Hormone. Die Frage, ob Prolan A und B zwei verschiedene Hormone sind, 
kann erst als entschieden angesehen werden, wenn man zwei Fraktionen 
isoliert hat, von denen die eine unter den S. 207, 235 U. 241 erorterten 
Dosierungsbedingungen an verschiedenen Versuchstieren (Maus, Ratte, 

r ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Kaninchen) nur Follike1reifung, die andere Fraktion unter den gleichen 
Bedingungen nur Luteinisierung erzeugt. Dabei spricht, das sei nochmals 
hervorgehoben, die von mir (1930) festgestellte verschiedenartige Pro­
portion zwischen Prolan A und B in verschiedenartigem Ausgangsmaterial 
(Carcinomham, Ham von Klimakterischen und Kastratenharn einerseits 
und Gravidenham andererseits) sehr fur die Dualitat der Hormone. 

Trotz der eben gemachten Einschrankung halte ich person1ich an der 
Dualitat fest und spreche im folgenden von Prolan A und B. Bei den mit 
Prolan A ausgefiihrten Versuchen handelt es sich urn das von mir aus dem 
Ham von Kastraten, Klimakterischen, Postklimakterischen und Carci­
nomatosen (Genitalcarcinom der Frau) hergestellte gonadotrope Hormon. 
Prolan A und B gewinne ich aus Ham von Graviden, aus Ham von 
Blasenmole bzw. Chorionepitheliom, sowie aus Urin von Miinnem mit 
malignem Hodentumor. Ich werde im folgenden das Ausgangsmaterial 
bei den Versuchen stets angeben. Ich spreche von A und B, weil mir die 
Dualitat der Hormone fast gesichert erscheint, weil man sich dadurch am 
einfachsten die Beziehungen des V orderlappens zum Ovariurn vorstellen 
kann. Sollte in den kommenden Jahren die Auffassung von der Dualitat 
wider Erwarten widerlegt werden, so sollte man trotzdem den biologischen 
Begriff der Prolan-A- und B-Reaktion aufrechterhalten. Die Prolan-A­
Reaktion, welche die I., und die Prolan-B-Reaktion, welche die II. gene­
rative Phase urnfaBt, waren dann nicht qualitativ, sondem quantitativ 
verschiedene Reaktionen. Die Prolan-B-Reaktion wiirde dann in einem 
bestimmten quantitativen Verhaltnis zur A-Reaktion stehen. 

Fur die Produktion von verschiedenen gonadotropen Hormonen im 
Hypophysenvorderlappen spricht auch die Tatsache, daB H. M. EVANS 
und seine Mitarbeiter I in .den letzten Jahren einen besonderen Hypo­
physenstoff gefunden haben, der in Kombination mit Gravidenhamprolan 
eine verstarkte gonadotrope Wirkung auslost (s. S. 205 u. 255). Dieser 
von EVANS als "synergischer Faktor" bezeichnete Stoff sei ein selb­
standiger, also wahrscheinlich dritter gonadotroper Stoff 2 der Hypophyse. 
Der EVANssche Stoff hat selbst eine, wenn auch nur maBige, gonadotrope 
Wirksamkeit, die sich aber von der ProlanVl<i.rkung dadurch unterschei­
det, daB die Reaktion an den Ovarien bereits 24-48 Stunden nach der 
Injektion einsetzt und nach der letzten Injektion sofort aufhOrt, so daB 
die Rattenovarien am Ende des 4. Tages wieder ihr infantiles Gewicht 
aufweisen. Der EVANssche Stoff zeigt also eine schnell einsetzende, 
schnell ablaufende und nur geringe gonadotrope Wirkung, er unter­
scheidet sich also vom echten gonadotropen Hormon. Der synergische 

1 EVANS, H. M., SIMPSON, M. E. a. AUSTIN, R.: J. of exper. Med. 58, 545, 
561 (1933)· 

2 Nach FEVOLD U. HISAW (Amer. J. Phys. 109,655, [1934]) ist der "syn­
ergische Faktor" kein selbstandiger Vorderlappenstoff, sondern mit dem 
Follikelreifungshormon (Prolan A) identisch. 
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Stoff ist in Losungen von PH 8-12 bei Zimmertemperatur stabil. Durch 
Erwarmung auf 70° verliert der Stoff an Wirksamkeit, desgleichen bei 
PH 2 und 37°. Diese Eigenschaften diirften ffir einen hochmolekularen 
Stoff sprechen. Wenn man das Prolan als ein Hormon von enzymartiger 
Natur (H. v. EULER U. B. ZONDEK, s. s. 244) auffaBt, so ware es verlockend, 
den synergischen Faktor als ein Co-Enzym, als ein Co-Prolan zu betrach­
ten, das die Wirkung des Prolans verstarkt. Da der synergische Faktor 
aber anscheinend ein hochmolekularer Stoff ist, kann er nieht alS Co­
Enzym aufgefaBt werden. Der synergische Faktor verstarkt die Wirkung 
des Harnprolans, so daB die gleichen biologischen Wirkungen erzielbar 
sind wie durch Prolan aus Hypophysenvorderlappen. Daher scheint es 
mir zweekmaBig, den synergisehen Faktor als "Synprolan" I zu be­
zeichnen (vgl. S.263). 

Die Frage, ob im Hypophysenvorderlappen ein oder mehrere gonado­
trope Hormone produziert werden, konnen wir also dahin beantworten, 
daB sieher mehrere gonadotrope Hormone gebildet werden, und zwar das 
seinerzeit (1925) durch den Implantationsversueh von mir nachgewiesene 
- ieh will sagen - echte gonadotrope Hormon und der nunmehr von 
EVANS gefundene synergisehe Faktor = Synprolan. Da demnaeh das 
Prinzip der Unitat durch das Synprolan durehbroehen ist, wird die 
Annahme leichter und das biologisehe Gesehehen plausibler, wenn man 
das echte gonadotrope Hormon in zwei Faktoren zerlegt, in Prolan A 
und B. Wir konnen also zusammenfassend sagen: 1m Vorderlappen der 
Hypophyse wird Prolan und Synprolan produziert, das Prolan besteht -
oder vorsichtiger gesagt besteht hochstwahrscheinlich - aus zwei ver­
schiedenen Stollen, aus Prolan A und B, so dafJ also im Vorderlappen 
zur Regulierung der Sexuallunktion drei Stoffe gebildet werden, Prolan A, 
Prolan B und Synprolan. 

Hypophysenvordedappen und Genitalfunktion. 

Die Ovarialfunktion ist bei den einzelnen Saugetieren reeht ver­
sehieden (s. Kap. 37), so daB man aueh eine variable Prolansekretion 
des Vorderlappens annehmen muB. leh erinnere daran, daB viele Tiere 
nur einmal im Jahr briinstig werden, daB bei anderen Tieren Follikel­
sprung und Corpus-luteum-Bildung nur dureh die Kohabitation ausge­
lost werden. Das Corpus luteum des Mensehen unterseheidet sieh dureh 
seinen viel groBeren Follieulingehalt vom gelben Korper der Saugetiere, 
so daB man beim Mensehen aueh eine Prolan-A-Sekretion in der II. ge­
nerativen Phase annehmen muB. 1m Gegensatz zu dieser wahrend des 
ganzen Zyklus vorhandenen A-Produktion beim Mensehen muB man 
annehmen, daB bei vielen Saugetieren Prolan A und B naeheinander 
produziert werden, in der I. Phase nur A, in der II. Phase nur B. 

I H. M. EVANS hat dieser Bezeichnung zugestimmt (s. S. 263). 
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Die Beziehungen des Vorderlappens zur Sexualfunktion lassen sich 
dahin zusammenfassen: 
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Abb. 68. Hypophysenvorderlappen und weibliche Genitalfunktion. 
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Die Ovarialfunktion ist vom Vorderlappen abhangig. 
Ohne Prolansekretion keine Genitalftmktion. 
Das Follikelreifungshormon (Prolan A) ist das ubergeordnete Sexual­

hormon, das auf dem Wege uber das Follikelhormon (Follicttlin) die I. ge­
nerative Phase (Proliferation) auslost. 

Das Luteinisierungshormon (Prolan B) ist das ubergeordnete Sexual­
hormon, das auf dem Wege uber das C orpus-ltdeum-H ormon (Progestin) 
die II. generative Phase (pragravide Umwandlung, Sekretion) auslost. 

Der Rhythmus im H YPophysenvorderlappen (qttalitativ oder quantitativ?) 
bedingt den Rhythmus der Geschlechtsfunktion, bedingt Proliferation und 
Funktion der Uterusschleimhaut tmd schafft damit die optimalen Bedin­
gtmgen filr die Nidation des befruchteten Eies. 

Halt man das gonadotrope Vorderlappenhormon fur einen Stoff - was 
h6chst unwahrscheinlich ist - der je nach der Quantitat die Follikelreifung 
oder die Luteinisierung bedingt, so muBte man zu folgender SchluBfolge­
rung kommen: die Ovarialfunktion ist von der quantitativ sich steigernden 
Prolansekretion des Vorderlappens abhangig, die II. generative Phase be­
darf mehr Prolan als die 1. Phase. Von dem rechtzeitigen Einsetzen der 
erh6hten Prolanproduktion ist die Corpus-Iuteum-Bildung abhangig, die 
durch das im Corpus luteum entstehende Progestin die pragravide Um­
wandlung der Uterusschleimhaut besorgt. 

Gleichgultig aber, ob man ein, zwei oder drei gonadotrope Hormone im 
Vorderlappen annimmt, die Tatsache bleibt bestehen, daf3 ohne HYPophysen­
vorderlappen, daf3 ohne Prolan die Genitalfunktion nicht moglich ist. 

In der schematischen Abb. 68 wird die Abhangigkeit der Genital­
funktion vom Vorderlappen dargestellt unter der Annahme der Dualitat 
des Prolans. 

22. Kapitel. 

Gonadotropes Hormon und Follikelsprung. 

Bei den Ausftihrungen tiber den Wirkungsmechanismus des gonado­
tropen Vorderlappenhormons bin ich bisher auf die Ursache des Follikel­
sprunges nur kurz eingegangen. Der Follikelsprung ist ein auJ3erordent­
lich wichtiger biologischer Vorgang, denn erst nach dem Sprung kann 
das Ei in die Tuben wandern und befruchtet werden, erst nach dem 
Follikelsprung bildet sich physiologischerweise das Corpus luteum 
aus. Wie kommt der Follikelsprung zustande? Es bestande die 
Moglichkeit, daJ3 das durch Prolan in den F ollikelzellen erzeugte 
Folliculin die Ovulation auslost, nachdem eine gewisse Menge von 
Follikelsaft entstanden und eine gewisse Folliculinkonzentration er­
reicht ist. So konnte der mechanische und hormonale Faktor zusammen­
wirkend den Sprung aus16sen. Dagegen spricht aber die beim Menschen 
beobachtete Persist ens der Follikel, wo die vermehrte Follikelsaftmenge 
den Sprung nicht auslost. Dagegen sprechen auch die Verhaltnisse bei 
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verschiedenen Tieren (Kaninchen, Katze, Frettchen), wo dauemd sprung­
reife Follikel - insbesondere zur Brunstzeit - vorhanden sind, ohne 
daB die Ovulation erfolgt. Sie wird beim Kaninchen erst durch die Ko­
habitation ausgelost. Die Untersuchungen von FEE u. PARKES' haben 
bewiesen, daB durch die Kohabitation ein Reiz auf den Hypophysen­
vorderlappen auf nervosem Wege ausgeiibt wird, der zur Prolanaus­
schiittung und damit zum Follikelsprung fiihrt. Wurden die Kaninchen 
innerhalb der ersten Stunde nach der Kohabitation hypophysektomiert, 
so trat der Follikelsprung nicht ein, weil die Ausschiittung des zum 
Follikelsprung notwendigen Prolans nicht mehr moglieh war. Wurde 
die Hypophysektomie aber erst mehrere Stun den (10-12) nach der 
Kohabitation ausgefiihrt, so trat der Follikelsprung ein, weil in diesen 
10-12 Stunden die Ausschiittung des Prolans aus dem Vorderlappen 
moglich war. Beim hypophysektomierten Tier tritt der Follikelsprung 
nicht auf, der Hypophysenvorderlappen ist also zum Follikelsprung not­
wendig. DaB der verantwortliche Faktor im Vorderlappen das gonado­
trope Hormon ist, kann dadurch leicht bewiesen werden, daB man durch 
gonadotropes Hormon - aus Vorderlappen 2 oder aus Gravidenham 
dargestellt - beim geschlechtsreifen Kaninchen den F ollikelsprung leicht 
auslosen kann, wie dies durch BELLERBy 3 und die eigenen Unter­
suchungen zur Geniige gezeigt worden ist. 

Wird der Follikelsprung durch das Follikelreifungshormon (Prolan A) 
oder durch das Luteinisierungshormon (Prolan B) oder durch Zusammen­
wirkung beider Stoffe ausgelost? Diese Frage ist deshalb so schwer zu 
beantworten, weil, wie im vorhergehenden Kapitel auseinandergesetzt, 
die Frage nach der Dualitat des Prolans noch nicht endgiiltig gekHirt 
ist, wenn man die Dualitat auch als fast gesichert annehmen muB. 
In der ersten Auflage des Buches habe ich Tubeneier bei infantilen Ratten 
abgebildet, bei denen der Follikelsprung durch Prolan A ausgelost war, 
das ich aus Ham von Frauen mit Genita1carcinom dargestellt hatte 
(s. Abb. 69). 1m Kontrollversuch war vorher gepriift, daB das Praparat 
auch bei der doppelten Dosis eine Luteinisierung bei der infantilen Ratte 
nieht herbeifiihrte. Nach diesen Versuchen lag der SehluB nahe, daB 
Prolan A den Follikelsprung herbeifiihrt. Gegen diese Annahme sprechen 
aber wieder die Beobachtungen beim Kaninchen. Hier finden wir 
sprungreife Follikel und Proliferation der Uterusschleimhaut, ein Zeichen 
vorhandener Prolan-A-Sekretion, ohne daB der Sprung eintritt. Vielleicht, 
so konnte man schlieBen, wird beim Kaninehen nieht geniigend Prolan 
sezemiert, so daB die Hormonkonzentration nicht zur Sprungaus16sung 

, FEE a. PARKES: J. of Physiol. 67, 383 (I929). 
2 Das gonadotrope Hormon der Vorderlappen enthaJt <LuBer Prolan 

auch den synergischen Faktor = Synprolan. 
3 BELLERBY: Proc. physiol. Soc. 1929 (April). J. of Physiol. 67 (I929). 
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gentigt. Diese Annahme scheint mir aber gesucht zu sein. Die Tatsache, 
daB man durch gonadotropes Hormon aus Vorderlappen und Graviden­
ham, die beideA undB enthalten, den Sprung ausl6sen kann, spricht da­
flir, daB der FaktorB fUr die Ovulation nicht ohne Bedeutung sein kann. 
Die Tatsache, daB der Kohabitationsreiz beim Kaninchen einen gonado­
tropen Wirkstoff mobilisiert, der gleichzeitig Follikelsprung und Luteini­
sierung bewirkt, weist ebenfalls darauf hin, daB Prolan B wahrscheinlich 
die Ovulation herbeifUhrt, nachdem der Follikel vorher mit Prolan A in 
den sprungbereiten Zustand versetzt ist. Von diesem Gesichtspunkt aus­

gehend, haben FEVOLD, 
HISAW und LEONARD 
ebenso wie ASCHHEIM 
eine Versuchsanordnung 
gewahlt, die beim infan­
til en Tier durch Pro­
lan A erst die F ollikel­
reifung herbeifUhren 
sollte, urn dann an­
schlieBend durch Pro­
lan B den Sprung aus­
zul6sen (s. S. 207). Das 
Prolan A wurde nach 
meiner Methode aus 
Kastratenharn, das Pro­
lan B nach der EVANS­
schen Methode durch al­
kalische Extraktion aus 

Abb.69· Follike]sprung und Eiwanderung (3 Eier in dcr Tube) bei dem H ypophysenvor­
der infantilen Ratte - ausgelost durch Prolan A allS Carcinomharn. 

derlappen dargestellt. 
Wenn man die Wirkung von zwei verschiedenen Extrakten feststellen 
will, hier Prolan A und B, die man nacheinander dem Tier injiziert, 
so muB man die beiden Extrakte (A und B) mit derselben M ethodik 
und in derselben Quantitdt gesondert prtifen, bevor man etwas Defini­
tives tiber die Wirkung des einen oder anderen Extraktes aussagen kann. 
Derartige Kontrollversuche hat ASCHHEIM nicht ausgefUhrt. Meine 
Untersuchungen, tiber die ich jetzt kurz berichten will, zeigen, daB man 
auch mit einem aus Gravidenharn dargestellten A und B enthaltenden 
Prolanpraparat den Follikelsprung aus16sen kann, wenn man eine be­
stimmte Versuchsanordnung und bestimmte Dosierung anwendet. Ftir 
diese Versuche ist entscheidend, daB man die Prolanmenge exakt be­
stimmt, die Follikelreifung und Brunst bei der infantilen Ratte aus16st, 
daB man also r RE des Praparates genau kennt. Es gentigt nicht, diese 
Untersuchung an einigen Tieren auszufUhren, sondern man muB min­
destens 20 oder 30 Tiere verwenden, urn diesen Wert (r RE) so exakt 
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wie irgend moglich festzulegen. lch habe fUr diese Sprungversuche 
ein Prolanpraparat verwendet, mit dem ich viele Monate gearbeitet habe, 
so daB der Titrationswert des Praparates an fiber 300 Tieren festgesteilt 
war (s. S. 206). 

Die Versuche x wurden folgendermaBen ausgefUhrt. Am Montag und 
Dienstag erhielten die infantilen 30 g schweren Ratten -- auf sechs Por­
tionen verteilt - jedesmal x/6 RE, zusammen also I RE. Am Mittwoch 
Abend (18 Uhr), Donnerstag frUh (10 Uhr) und abends (18 Uhr) erhielten 
die Tiere wieder dasselbe Prolanpraparat. Wurden z. B. 4 RE nach­
gespritzt, so wurden Mittwoch abends 2 RE, Donnertag froh und 
abends je I RE gegeben. Die Tiere wurden Freitag abends (18 Uhr) 
getotet, die Ovarien und Tuben in Serienschnitten untersucht. lch gebe 
die Versuche in der folgenden Tabelle wieder: 

Tabelle 26. Follikelsprung durch Prolan (aus Gravidenharn). 

Nr. Montag-Dienstag Mittwoch Donnerstag Gesamtdosis I Follikelsprung 
(Prolan RE) (abends)RE (friih) RE I (abends) RE in RE (Eier in derTube) 

I I 0,5 I 0,25 0,25 1+ 1= II neg. 
2 I 1 0,5 0,5 1+ 2= pos. 
3 1 1,5 0,75 0,75 1+ 3= pos. 
4 I 2,5 1,25 

I 
1,25 1+ 5= 6 pos. 

5 I 5 2,5 2,5 1+ 10= II pos. 
6 1 5 2,5 2,5 1+ 10= II neg. 
7 1 10 5 5 1+ 20= 21 pos. 
S 1 10 5 5 1+ 20= 21 neg. 
9 I 15 7,5 7,5 1+ 30= 31 pOS. 

10 I 20 10 10 1+ 40= 41 pos. 
II I 30 15 15 . 1+ 60= 61 neg. 
12 1 50 25 25 1+100=101 neg. 

Die Tabelle 26 zeigt, daB man durch Prolan aus Gravidenharn den 
F ollikelsprung auslosen kann. Es ist notwendig den F ollikel erst zur 
Reifung zu bringen, so daB er eine bestimmte GroBe hat, also eine be­
stimmte Menge von Follikelflfissigkeit enthalt. Dazu braucht der Follikel 
der infantilen Ratte, wie schon in den ersten Hypophysenversuchen (1925) 
gezeigt, rund 55 Stunden. Nach dieser Zeit muB man dem Tier erneut 
Prolan zufUhren, urn durch die Erhohung der Prolankonzentration den 
Follikelsprung auszulosen. Hierbei ist die Anwendung bestimmter Pro­
lanquantitatien notwendig. Injiziert man dem durch I RE vorberei­
teten Follikel nach Ablauf der Vorbereitungszeit (d. h. nach 55 Stunden) 
nochmals die gleiche Dosis (I RE) im Verlauf von 24 Stunden, so tritt 
der Follikelsprung nicht ein, diese Erhohung der Prolankonzentration 
genfigt noch nicht. Gibt man aber nach der V orbereitungsdosis die 
doppelte Prolanmenge (2 RE), so springt der F ollikel. Die "Sprungdosis", 
wenn ich sie so nennen darf, betragt bei der infantilen Ratte mindestens 

X ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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2 RE. Man kann denselben Effekt auch durch hohere Dosen erreichen, 
man darf aber nicht zuviel Prolan geben, weil dadurch der Follikel­
sprung durch vorzeitige Luteinisierung verhiitet wird. Man kann als 
Sprungdosis die doppelte bis 40fache Vorbereitungsdosis geben, mehr 
aber nicht. Gibt man die 60fache oder Ioofache Menge, so springt der 
Follikel nicht mehr (s. S. 330). 

Ich habe mit demselben Prolanpraparat aus Gravidenharn, mit dem 
ich die eben beschriebenen Rattenversuche ausfiihrte, auch beim ge­
schlechtsreifen Kaninchen gearbeitet r, dessen Ovarien bekanntlich stets 
groBe sprungreife Follikel enthalten. Nach intravenoser Injektion kann 
man beim Kaninchen schon nach 24 Stunden oder friiher 2 den Follikel­
sprung auslosen. Die quantitative Priifung ergab, daB man beim Kanin­
chen zur Auslosung des Follikelsprungs mindestens 100 RE Prolan intra­
venos injizieren muB, die optimale Dosis ist anscheinend 160 RE. Dem­
nach verhalt sich die Follikelsprungdosis bei der infantilen 30 g schweren 
Ratte zu der Sprungdosis beim geschlechtsreifen 2 kg schweren Kanin­
chen wie 2: 160 = I : 80, entspricht also genau der Gewichtsproportion 
(Ratte = 30 g, Kaninchen = 2400 g). 

Ich bilde einen Versuch ab (Abb. 70), bei dem das Ei auf der Wanderung 
durch den Uterus eines infantilen 800 g schweren Kaninchens dargestellt ist. 
Hierbei wurde clurch 2 malige subcutane Injektion von Graviclenharnprolan 
(zusammen 300 RE) Follikelsprung, Eiwanderung uncl deciduale Umwancl­
lung cler Uterusschleimhaut, also vollige sexuelle Reife des infantilen Tieres 
erzielt. 

Wir sehen also, daB es zur Auslosung des Follikelsprungs nicht not­
wendig ist, aus verschiedenartigem Material (Kastratenharn, Hypophyse) 
gewonnene, also qualitativ verschiedene Prolanpraparate (A und B) nach­
einander anzuwenden, sondern daB dieser Effekt sich mit demselben aus 
Gravidenharn gewonnenen Praparat erzielen laBt, wenn man den quanti­
tativen Gesichtspunkt genau beriicksichtigt. Man muB bei der infantilen 
Ratte zur Vorbereitung des Follikels genau I RE anwenden, zur Aus-
16sung des Sprunges mindestens z RE, aber nicht mehr als 40 RE. Die 
Versuche zeigen, daB der Follikelsprung von der Prolankonzentration ab­
hangig ist, nicht die Qualitat, sondern die Quantitat des zugefiihrten 
Prolans ist anscheinend entscheidend. Es laBt sich aber nicht mit Sicher­
heit sagen, welcher Faktor, A oder B, den Sprung herbeifiihrt. Ich habe 
schon S. 208 gesagt, daB die Follikelsprungversuche eher fiir die Unit at 
des Prolans sprechen. 

, ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
Z Nach BELLERBY erfolgt cler Follikelsprung beim brunstigen Kaninchen 

II'/z Stunclen nach cler intravenosen Zufuhr von gonaclotropem Hormon 
(Vorclerlappenextrakt). Das Intervall zwischen Hormonzufuhr uncl Ovula­
tion ist clemnach genau so groB wie bei cler physiologisch clurch clen Kohabi­
tationsreiz ausge16sten Ovulation (s. S. 219). 
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In Erganzung der frtiheren SchluBfolgerungen (Kap. 20) tiber den 
Wirkungsmechanismus des gonadotropen Vorderlappenhormons (Pro­
lan) sei jetzt beztiglich des Follikelsprungs folgendes gesagt: 

Der Follikelsprung ist ebenso wie die Follikelreitung und die Corpus­
Juteum-Bildung vom gonadotropen Hormon des Hypophysenvorderlappens 
abhiingig. 

Ohne Hypophysenvorderlappen, ohne Prolan kein Follikelsprung. 
Zum Follikelsprung ist eine bestimmte Prolankonzentration im Or­

ganismus, also auch am Ort der Wirkung, im Follikel, notwendig. Die 

Abb. 70. Ei in der Uterushohle cines durch Prolan in sexuelle Friihreife gebrachten infantilen 
Kaninchens. 

Follikelsprungdosis mu(J mindestens doppelt SO gro(J sein wie die Follikel­
reitungsdosis, sie dart aber nicht das 40tache iibersteigen. Es besteht eine 
quantitative Relation zwischen der zur Follikelreitung und der zum 
Follikelsprung notwendigen Prolandosis. Die Sprungdosis mu/3 sich zur 
Reitungsdosis wie 2.' 1 verhalten, die Relation dart aber nicht gro(Jer 
sein als 40.' 1. 

Der F ollikelsprung erfolgt beim Menschen und den meisten Sauge­
tieren spontan, bei einigen Tieren (Kaninchen, Katze, Frettchen) durch 
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den Reiz der Kohabitation. Diese bewirkt durch Vermittlung des Ner­
vensystems im Hypophysenvorderlappen die Ausschuttung des den 
Follikelsprung herbeifiihrenden Prolans. 

Graviditat beim infantilen Tier nach Prolanbehandlung. 

Nachdem es durch Prolan gelungen war den Follikelsprung auszu­
lOsen und die Uterusschleimhaut in einen nidationsbereiten Zustand zu 
versetzen, versuchte ich auch den Hohepunkt des Generationsvorganges, 
die Graviditat, experimentell herbeizufUhren. Hierbei muB man sich 
allerdings daruber im klaren sein, daB man durch Prolan nur den Sexual­
apparat zur Fruhreife bringen kann, daB aber der Gesamtorganismus, 

/1111/11 ,11111 ""lllId ll ll)IIIIIIIII/1I11 
J 1 234 

Abb. 71. Graviditat bei cler infantilen Ratte. a) infantile 
U teri des Kontrolltieres . b) 5 junge Feten in den Uteri einer 
durch Prolan in sexuelle F rilhre ife gebrachten und belegten Ratte. 

der fUr die Entwicklung 
der Frucht doch zweifel­
los von Bedeutung ist, 
weiter in infantilem Zu­
stand bleibt. Deshalb 
lieB ich mich bei diesen 
Versuchen durch eine 
groBe Reihe negativer 
Ergebnisse nicht ab­
schrecken. Die Versuche 
an Kaninchen verliefen 
vollig ergebnislos, das 
Kaninchen scheint fUr 
derartige Untersuchun­
gen nicht geeignet zu 
sein. Erfolgreich waren 
Versuche 1 bei infantilen 
Ratten. Infantile Tiere 
erhielten subcutan Pro-
Ian (aus Schwangeren­

ham) und wurden 2 Tage nach der Prolanzufuhr zum Bock gesetzt. 
Gleichaltrige Tiere dienten als Kontrollen. Unter vielen Versuchen fielen 
drei positiv aus, d. h. diese jungen Tiere, die ohne Prolan nicht ge­
schlechtsreif gewesen waren, wurden trachtig. Ich bilde einen Versuch 
ab (Abb. 71), bei dem wir die Tiere toteten, urn einen bildlichen Beweis 
der Graviditat bringen zu konnen. In einem Fall wurden die Jungen 
ausgetragen, kamen frisch zur Welt und konnten ohne Muhe aufgezogen 
werden. Diese Tiere erwiesen sich als steril, eine Weiterzucht war also 
nicht moglich. Vielleicht handelte es sich hier urn einen Zufall, man muB 
aber an die Moglichkeit denken, daB die kunstlich ausgelOste sexuelle 
Fruhreife irgendwie schadigend gewirkt hat. 

I Die Versuche wurden in Gemeinschaft mit BOETERS ausgefiihrt. 
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Wenn die Befruchtungsversuche auch nur vereinzelt gelangen, so 
zeigen sie uns doch prinzipiell, daB man durch Prolan aus Gravidenharn 
siimtliche Phasen des Generationsvorganges experimentell auslosen kann, 
vom Follikelwachstum und der ersten Eireifung bis zur Graviditiit. Damit 
scheint mir ger Beweis erbracht, daB Prolan im Gesamtorganismus die 
echte gonadotrope Wirkung auszulosen imstande ist. 

Erwiihnt sei, daB auf meine Anregung in den letzten J ahren groB­
ziigige Versuche untemommen worden sind, um die auf ovarieller Trag­
heit beruhende Sterilitat der Rinder - Faile von Sterilitat durch cysti­
sche Follikel oder Endometritis wurden ausgeschlossen - durch Prolan 
zu beeinflussen. Die Versuche ergaben sehr bemerkenswerte Resultate 
in positivem Sinne. 

23. Kapitel. 

Wirkungsmechanismus des Prolans am Erfolgsorgan'. 

(In traovarielle A pplik a tion.) 

Die bisherigen Untersuchungen haben ergeben, daB das gonadotrope 
Vorderlappenhormon (Prolan) nur auf dem Wege iiber das Erfolgsorgan, 
d. h. die Ovarien wirkt, daB Prolan in den Ovarien makroskopisch 
sichtbare Veranderungen (reife Follikel, Corpora lutea) hervorruft und 
in diesen die Sexualhormone (Folliculin, Progestin) mobilisiert. Die 
folgenden Untersuchungen I beschaftigen sich mit der Frage, ob das Pro­
lan die genannten Reaktionen im Ovarium als Prolan bewirkt, oder ob 
es auf dem Wege yom Hypophysenvorderlappen zum Ovarium chemisch 
verandert wird, so daB das Prolan nur die primare Reaktion im Blut 
auslost, wahrend die eigentliche Wirkung an der Ovarialzelle - im Sinne 
einer Kettenreaktion - von einem ganz anderen chemischen Korper 
herbeigefiihrt wird. Bei den Untersuchungen iiber den Wirkungsmecha­
nismus des Folliculins ist diese Frage diskutiert worden (s. S. 133 u. 147), 
weil das in groBen Mengen parenteral zugefiihrte Folliculin schon nach 
48 Stunden praktisch iiberhaupt nicht mehr im Korper nachweisbar ist 
und auch im Ham des Versuchstieres (Ratte) nicht erscheint. Unsere 
Auffassung, daB das Prolan moglicherweise einen Katalysator von 
Enzymnatur darstellt (s. S. 244 u. 253), beeinfluBte ebenfalls die vorliegen­
den Untersuchungen. Da das Prolan - ebenso wie die anderen Sexual­
hormone - zu denjenigen Hormonen gehort, bei denen zwischen der 
Hormonzufuhr und der feststellbaren Hormonwirkung ein bestimmtes 
Zeitintervall besteht, wurde zunachst die Frage gepriift, ob man 
durch enorme Steigerung der Prolandosis das Intervall wesentlich ab­
kiirzen kann. pies ist, wie aus folgendem Versuch hervorgeht, nicht 
der Fall. 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
Zondek, Hormone. 2. Auf!. IS 
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1600 g schweres Kaninchen erhiilt intravenos 5 cern Prolan (aus Graviden­
harn) = 13000 RE. Urn die Wirkung an den Ovarien zu kontrollieren, wird 
das Tier mehrmals laparotomiert. Hierbei ergibt sich: 

I. 7 Stunden nach der Injektion: Beide Ovarien sind hyperamisch, kein 
spezifischer Prolaneffekt. 

2. 24 Stunden nach der Injektion: Keine Anderung. 
3. 30 Stunden nach der lnjektion: 1m rechten Ovarium ein beginnender, 

im linken zwei beginnende Blutpunkte. 
4. 40 Stunden nach der Injektion: Rechts 5, links 4 groBe Blutpunkte, 

beginnende Corpus-Iuteum-Bildung. 
5. 50 Stunden nach der Injektion: Beide Ovarien voll von Blutpunkten 

und Corpora lutea. 

Die Erh6hung der Prolanmenge kann also die Zeitdauer, die zur Aus-
16sung der hormonalen Wirkung notwendig ist, nicht abkiirzen. Man kann 
durch intraven6se Injektion von 50-200 RE beim Kaninchen haufig 
schon nach 16-24 Stunden einen Blutpunkt erzeugen, nach 13000 Ein­
heiten war aber im obigen Versuch nach 24 Stun den noch kein gonado­
troper Effekt feststellbar. So wird also durch eine Erh6hung der Hormon­
menge auf das 65fache eine Verkurzung des Zeitintervalls nicht erreicht. 

In weiteren Untersuchungen I wurde festgestellt, daB parenteral zu­
geftihrtes Prolan sowohl beim Menschen (etwa 10%) wie beim Kaninchen 
und der Ratte (5%) in geringen Mengen im Ham ausgeschieden wird. 

Ob das Prolan - in Analogie zum Folliculin - im Organismus in­
aktiviert wird, habe ich bisher noch nicht untersuchen k6nnen. Ich kann 
aber heute schon sagen, daB das Prolan durch Leberbrei nicht inaktiviert 
wird. Ich lieS - genau wie bei den Folliculinversuchen (s. S. 141) je 2 g 
Leberbrei auf 400-500 RE Prolan 5 Stun den bei 37 0 einwirken I. Das 
Prolan wurde nach AbschluS des Versuches quantitativ wiedergefunden. 

Zur Prufung der Frage, ob das Prolan als solches oder in einer im 
Organismus veranderten Form an der Ovarialzelle angreift, injizierte ich I 
Prolan direkt in das Ovarialgewebe. Hierbei leitete mich auch der Ge­
danke eine Beschleunigung der Graviditatsreaktion durch intraovarielle 
(i.o.) Haminjektion zu erreichen. Die Versuche werden am zweck­
maSigsten beim Kaninchen ausgeftihrt, da die Injektion in die relativ 
groJ3en Ovarien technisch keine Schwierigkeiten macht. Bei den ersten 
Versuchen faSte ich das Ovarium zwischen Daumen und Zeigefinger, 
fuhrte eine sehr feine Kantile an einem Pol des Ovariums ein und in­
jizierte, langsam vordringend, einige Tropfen in das Ovarialgewebe (i.o.). 
Ich hielt mich mit der Nadel m6glichst weit von der Oberflache entfemt, 
urn die Follikel nicht anzustechen. Durch die Injektion quillt das Ovari­
urn deutlich auf und wird durch den Flussigkeitsdruck ganz anamisch. 
Dies dauert nur kurze Zeit, da die injizierte Flussigkeit schnell durch die 
Vena ovarica abflie8en kann. Die mit dieser Methodik ausgeftihrten 
Untersuchungen waren widersprechend, weil es yom Zufall abhangt, wie 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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lange das i.o. injizierte Prolan mit dem Ovarialgewebe in Kontakt bleibt, 
oder wie schnell es abflieBt. Deshalb habe ich bei den weiteren Ver­
suchen die zufUhrenden groBen OvarialgefaBe (Arteria und Vena ovarica) 
unterbunden, so daB das Ovarium nur noch durch zwei ganz kleine in 
die beiden F"ole eindringenden GefaBe ernahrt wird. Damit nun das i.o. 
injizierte Prolan durch den uterinen Ast, der zu den OvarialgefaBen 
ftihrt, und durch die LymphgeftiBe nicht abflieBt, wurde nach der Ab­
bindung der groBen GefaBe eine GefaBklemme am Hilus des Ovariums 
angelegt (Abb. 72). Jetzt wurde die intraovarielle Prolaninjektion 
ausgefUhrt, der Bauch provisorisch geschlossen, die Tiere in leichter 
Narkose gehalten und die GefaBklemme erst nach einer halben Stunde 
entfernt. Dann wurde der Bauch regelrecht zugenaht. Auf diese Weise 
wurde erreicht, daB das i.o. injizierte Prolan '/2 Stunde mit dem Ovarial~ 
gewebe moglichst in Kontakt blieb. AuBerdem war der AbfluB des 

Abb. 72. Versuchsanordnung bei der intraovariellen Injcktion (i. 0.). 

Prolans nach Entfernung der GefaBklemme durch die Unterbindung 
der HauptgefaBe erschwert, der AbfluB konnte nur durch die kleinen 
seitlichen NebengefaBe erfolgen. 

Die Versuche wurden insgesamt an 50 Kaninchen verschiedenen 
Alters ausgefUhrt. Infantile, 800 t schwere Tiere sind fUr die Versuche 
wenig brauchbar, weil das Ovarium noch zu klein ist, so daB es schon 
durch Injektion kleinster Fltissigkeitsmengen zu sehr quillt und dadurch 
mechanisch geschadigt wird. 

Bei juvenilen, 1600-1800 g schweren Kaninchen wurden die ver­
schiedensten Dosen intraovariell injiziert und zwar stets nur in das linke 
Ovarium, um die Reaktion im injizierten und im nicht behandelten 
Ovar zu vergleichen. Injiziert man z. B. 120 oder 80 RE links i.o., so 
findet man 60 Stunden spater in beiden Ovarien groBe Blutpunkte. Bei 
diesen Versuchen wurde die Ovarialklemme noch nicht angelegt, so daB 
ein Teil des injizierten Prolans schnell abfloB, in die Zirkulation kam 
und auf diesem Wege auch das rechte Ovarium stimulierte. Arbeitet 

15* 
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man nach Abbindung der groBen GefaBe mit der Ovarialklemme, so 
ergab sich folgendes: 1m injizierten Ovarium konnte ich die gonadotropen 
Reaktionen mit 50% derjenigen Prolandosis auslOsen, die bei intravenoser 
Injektion die Stimulierung beider Ovarien herbeifuhrte. Mit dem 
PrOlanpraparat, mit dem ich samtliche Versuche ausfiihrte konnte i.'ch 
durch intravenose Injektion von 20 RE nach 72 Stunden Blutpunkte 
in beiden Ovarien auslosen. Injizierte ich in das abgebundene und ab­
geklemmte linke Ovarium 10 RE, so waren nach 72 Stunden nur in 
diesem, nicht aber im rechten, unbehandelten Ovarium Blutpunkte bzw. 
Corpora lutea nachweisbar. 

Beim geschlechtsreifen Tier waren die Verhaltnisse im Prinzip die 
gleichen. Auch hier betragt die i.o. wirksame Dosis etwa 50% der intra­
venosen Dosis, d. h. bei der lokalen i.o. Applikation kann man mit der 
halben Prolanmenge die HVR auslosen, die bei intravenoser Zufuhr not­
wendig ist. 100 RE bewirken intravenos zugefiihrt nach 48 Stunden Blut­
punkte in beiden Ovarien, 50 RE losen i.o. injiziert nur im behandelten, 
nicht im unbehandelten Ovarium, Blutpunkte aus. (Die bei diesen Ver­
suchen beobachteten Randblutungen sind S. 541 U. 542 abgebildet.) 

Intraovarielle Injektion von 30-50 RE Prolan (aus Gravidenharn) 
bewirkt beim geschlechtsreifen Kaninchen haufig nach 24 Stunden den 
FoIlikelsprung. Bei intravenoserDarreichung benotigt man 100-160 RE 
(s. S. 222). Aus diesen Versuchen kann man mit einer gewissen Reserve 
wohl den SchluB ziehen, daB das Prolan als solches, d. h. unverandert an 
der Ovarialzelle wirkt, daB es auf dem Wege yom H ypophysenvorderlappen 
zum Ovarium im Blut nicht verandert wird. Ware letzteres der Fall, so 
wiirde man durch die intraovarielle Injektion von Prolan im behandelten 
Ovarium schwerlich eine Reaktion auslosen konnen, da die Blutzufuhr 
zum Ovarium' durch die Unterbindung der HauptgefaBe 'nur gering ist. 

Die Auffassung, daB das Prolan die gonadotropen Reaktionen im 
Ovarium in unveranderter Form auslost, sowie die Vorstellung, daB das 
Prolan ein Hormon von enzymartiger Natur sei, veranlaBten H. V. Eu­
LER und mich • zu den folgenden Experimenten, bei denen versucht wurde, 
die Ovarialhormone in vitro entstehen zu lassen. Wir lieBen Hypophysen­
vorderlappenbrei bzw. Gravidenharnprolan auf Ovarialbrei (Follikel­
wand, Corpus luteum) in Phosphatpuffer bei verschiedenem pH-Gehalt, 
zum Teil unter Hinzufiig"\1ng von Aktivatoren mehrere Stunden bei 370 
einwirken. Die Versuche fiihrteIi nicht zu eindeutigen Ergebnissen, 
d. h. die Ausschlage waren nicht so groB, daB die in-vitro-Entstehung 
von Folliculin oder Progestin angenommen werden konnte. Aussichts­
reicher schien uns folgende Versuchsanordnung. Ein sprungreifer Folli­
kel des Kuhovariums wurde yom Hilus aus punktiert, der Follikelsaft 
abgesaugt und die Follikelhohle mehrmals mit RINGERScher Fliissigkeit 

I Nicht publiziert. 
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gespiilt, so daB sie niCht mehr Folliculin enthielt. Da:nn wurde die 
Follikelhohle mit Hypophysenvordedappenextrakt oder mit Graviden­
hamprolan wieder aufgefiillt. N achdem die Punktionsstelle am Hilus 
abgebunden ist, erhalt man ein Ovarium, dessen .sprungreifer Follikel 
mit gonadotropem Hormon gefiillt ist, welches jetzt durch direkten 
Kontakt auf die Follikelwand einwirken kann. Die Ovarien wurden 
3-S Stunden bei 37° in RINGERSCher Flussigkeit gehalten, dann 
der Folliculfugehalt des aufgefiillten Follikels (Follikelwand + prolan­
haltiger Follikelinhalt) nach erschOpfender Extraktion mit organischen 
Losungsmitteln bestimmt. In Kontrollversuchen Wurden gleichgl'oBe,mit 
RINGERScher Flussigkeit aufgefullte Follikel auf ihren Folliculingehalt 
analysiert. Hierbei ergab sich in einigen Versuchen, daB der Folliculin­
gehalt in den mit gonadotropem Hormon aufgefiillten Follikeln erhOht 
war, die Unterschiede gegenuber den Kontrollversuchen waren aber 
nicht so eindeutig, daB wir die Entstehung des Folliculins in diesenl'olli­
kelversuchen als gesichert annehmen konnen. Bei der Schwierigkeit 
derartiger Reagenzglasversuche scheint es mir berechtigt, auch diese 
noch wenig befriedigenden Versuchsergebnisse hier mitzuteilen. Ob­
wohl seit mehreren Jahren bekannt ist, daB das Carotin sich in der Leber 
in A-Vitamin umwandelt (H. v. EULER U. KARRER), sind die zahlreichen 
Reagenzglasversuche zur Umwandlung des Carotins in Vitamin bisher er­
folglos geblieben. Wenn in unseren Versuchen die AusscPlage noch im Be­
reich der Fehlerquelle liegen konnen, so glauben wir doch, daB das Bestre­
ben, die Ovarialhormone in vitro entstehen zu lassen, nicht aussichtslos ist. 

In einer Reihe von Versuchen I habe ich nativen Schwangerenham 
oder den durch Fallung sfach konzentrierten Ham Kaninchen intra­
ovariell injiziert, um auf diese Weise vielleicht eine weitere Beschleuni­
gung der Schwangerschaftsreaktion zu erzielen. W ohl gelang es in einigen 
Fallen schon nach IS Stunden die positive Reaktion zu erzielen, dies 
gelingt' aber nicht regelmaBig. Ich glaube, daB man durch die intra­
ovarielle Applikation eine wesentliche Beschleunigung der Schwanger~ 
schaftsreaktion nicht erzielen kann, zumal man bei intravenoser Zufuhr 
die Diagnose sehr haufig schon nach 24 Stunden stellen kann. Die intra­
ovarielle Methode ist wesentlich komplizierter als die intravenose, so 
daB der kurze Zeitgewinn nur wenig bedeuten kann. 

Zusammenfassend ergeben die Versuche: 
Prolan bedarf zu seiner Wirkung einer bestimmten Zeitdauer, die auch 

durch 60fache ErhOhung der Prolandosis nicht verkurzt werden kann. 
Zwischen intravenoser Prolanzufuhr und Ovarialreaktion mussen beim 

Kaninchen mindestens 14-16Stunden vergehen, bei subcutaner Zufuhr 
ist das Zeitintervall langer. 

Parenteral zugefiihrtes Prolan wird zum Teil i11'~ Harn ausgeschieden, 
beim M enschen zu etwa 10%, beim Kaninchen und der Ratte zu etwa 5%. 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Prolan wird durch Leberbrei nicht inaktiviert, wiihrend dies beim 
Folliculin wohl der Fall ist (s. S. 142). 

Prolan wirkt anscheinend als solches an der OvarialzeUe, das Hormon 
wird also aut dem Wege vom Vorderlappen zum Ovarium anscheinend 
nicht veriinderl. Bei intraovarieUer Zutiihrung kann man die spezitischen 
Ovarialreaktionen mit 50 % derjenigen Prolanmenge auslOsen, die bei 
intravenoser Zutuhr notwendig ist. 

Bei geeigneter Versuchsanordnung scheint es moglich, die Ovarial­
hormone (Folliculin, Progestin) mit Hilte der gonadotropen Hormone 
in vitro entstehen zu lassen. 

24. Kapitel. 

Testobjekt zum Nachweis 
der gonadotropen Hypophysenvorderlappenhormone. 

Die geschilderten, mittels des Implantationsverfahrens gefundenen 
charakteristischen Wirkungen des Hypophysenvorderlappens auf das 
Ovarium des infantilen Nagetieres (HVR I/III) benutzte ich (1926) als 
Testobjekt zum Nachweis der gonadotropen Vorderlappenhormone. Da 
die Reaktion IIIll zunachst als Wirkung eines Stoffes aufgefaBt wurde, 
wurde das Testobjekt auf den drei Reaktionen aufgebaut. Das Vor­
handensein des Hormons wurde als bewiesen angesehen, wenn roo Stun­
den nach Zufuhr des zu untersuchenden Stoffes ein Blutpunkt oder ein 
Corpus luteum im Ovarium der 6-8 g schweren, 3-4 Wochen alten in­
fantilen Maus nachweisbar war. Daneben wurde verlangt, daB die Uterus­
horner vergroBert und mit Sekret gefiillt sind, daB die Scheidenschleim­
haut bis zur Verhomung aufgebaut und im Scheidensekret das reine 
Schollenstadium nachweisbar ist (HVR I). Es wurde bemerkt, daB diese 
HVR-I-Reaktion schnell ablauft, so daB sie iibersehen werden, femer 
daB sie bei der individuellen Reaktionsempfindlichkeit des Tieres zu­
weilen auch fehlen kann. 

Wir haben im Kapitel21 gesehen, daB die drei HV-Reaktionen 
hOchstwahrscheinlich nicht durch denselben Stoff ausge16st werden, son­
dem daB die HVR I durch das Follikelreifungshormon (HVH-A = Pro­
lan A), die HVR III durch das Luteinisierungshormon (HVH-B = Pro­
lan B) bedingt ist. Beziiglich der hormonalen Genese des Blutpunktes 
sei auf S. 202 verwiesen. 

Will man das Hormongemisch A und B priifen, so muB man ver­
langen, daB im Ovarium sowohl Follikelreifung, wie Luteinisierung her­
vorgerufen werden. Diese Priifung ist deswegen leicht moglich, weil, 
unter den Nagetieren, wie ich feststellen konnte r, eine verschiedenartige 
Empfindlichkeit gegeniiber Hormon A und B besteht. Es konnte gezeigt 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 842. 
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werden, daB die infantile Maus empfindlicher fUr Prolan B, die infan­
tile Ratte hingegen empfindlicher fiir Hormon A ist. Wenn die 6 g 
schwere, infantile Maus Dosis 1 Hormon A braucht, so ist bei der 5mal 
so schweren Ratte (30 g) nicht die Dosis 5, sondern nur die Dosis 1/5 
n6tig (1 RE-A = 1/5 ME-A). Zum Nachweis von Prolan A ist also 
die Ratte, zum Nachweis von Prolan B die infantile Maus besonders 
geeignet. Ich halte es fUr notwendig, die Priifung auf Follikelreifungs­
hormon sowohl an infantilen Ratten wie Mausen auszufiihren. Der 
Nachweis des Luteinisierungshormons geschieht besser an der infantilen 
Maus als an der Ratte. 

Untersuchungen am Kaninchen haben mir 1929 gezeigt, daB das 
Kaninchen fUr Prolan noch empfindlicher ist als die Ratte und die Maus. 
Allerdings ist hierbei nur die Wirkung von Prolan A und B zusammen 
gepriift worden. Untersucht man das Prolan - subcutan injiziert - an 
der 6 g schweren Maus, der 30 g schweren Ratte und dem 1200 g schweren 
Kaninchen, so miiBten die Dosen pro Tier nach der Gewichtsproportion 
sich wie 1: 5: 200 verhalten. In Wirklichkeit fand ich aber ein VerhaIt­
nis von 1: '/5 - '/s :5. Das 200mal so schwere Kaninchen (als die Maus) 
braucht also nicht 200, sondern nur 5 Einheiten Prolan. Die verschiede­
nen Verhaltnisse bei den Nagetieren gehen aus folgender Tabelle hervor, 
wobei die Empfindlichkeit auf Prolan A und B zusammen gepriift ist. 

Tabelle 27. Wirksamkeit des Prolans (A und B) bei Nagetieren. 
Gewicht 

I 
Gewichts- Hormon-

I 

Hormon-
des Tieres proportion proportion proportion 

in g pro Tier pro g Tier 

I 

Maus 6 I I 

I 

'/6 
Ratte 30 5 '/s-'/S 1/150-1/240 
Kaninchen 1200 200 5 '/240 

Die Proportion 1 RE = '/5 ME gilt nur fiir das aus Graviden~ 

harn, Harn von Blasenmole, Chorionephiteliom, testicularem Cho­
rionephiteliom und Placenta gewonnene Prolan. Fiir den aus diesem 
Material hergestellten Wirkstoff ist also die infantile Ratte 5mal ;10 
empfindlich wie die infantile Maus. Fiir das aus Hypophysenvorder­
lappen bzw. Blut der graviden Stute, Kastraten- und Carcinomharn her­
gestellte gonadotrope Hormon ist aber - entsprechend der Gewichts­
proportion - die infantile Maus empfindlicher als die infantile Ratte, 
hier betragt 1 RE = 2-3 ME. Diese zuerst von C. HAMBURGER I fest­
gestellte Tatsache wurde neuerdings von LAUTENSCHLAGER" bestatigt 
(s. S. 259). 

Die verschiedenartige Empfindlichkeit gegeniiber dem gonadotropen 
Hormon beruht, wie im Kap. 26 des Naheren auseinandergesetzt wird, auf 
dem Fehlen oder Vorhandensein des synergischen Faktors (Synprolan). 

I HAMBURGER, C.: C. r., Soc. BioI. Paris 1I2, 99 (1933) . 
. " LAUTENSCHLAGER, L. : Medizin u. Chemie, I. G. Farbenindustrie 2 (1934). 
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I. Testobjekt fUr das Follikelreifungshormon (Prolan A). 
Follikelreifungshormon bezeichne ich als Reaktion mit HVR I, als Hor­

mon mit Prolan A. 
Die Reaktion wird an der 4-5 Wochen alten, 30-35 gI schweren, 

infaiitilen, weiblichen Ratte oder 3-4 Wochen alten"infantilen Maus 
gepriift. Die Ratte eignet sich besser als die Maus 1 

Nehmen wir an, daB die Priifung am Montag beginnt, so erhaJ.t das 
Tier am Montag im Abstand von je 5 Stunden drei Injektionen, am 
Dienstag die gleichen Einspritzungen. Der Scheidenabstrich wird von 
Mittwoch ab taglich zweimal (vor - und nachmittags) untersucht. Das Schollen­
stadium tritt am Donnerstag auf. Das Tier wird Freitag Vormittag get6tet. 

Folgende Reaktionen treten auf: 
1. Ovarien. Das Ovar ist vergroBert, hyperamisch, die Obedlache 

iiberragt von hirsekorngroBen, blasigen Erhebungen = vergroBerte 
Follikel, gefiillt mit Follikelfliissigkeit. Der groBe Follikel ist nur bei 
der Maus, nicht bei der Ratte beweisend, da man bei der infantilen 
Ratte an sich nicht selten vergroBerte Follikel mit FollikelhOhle findet. 

2. Uterus. Die Uterinschiauche sind glasig aufgetrieben, hyper­
amisch, zum Teil strotzend mit Sekret gefiillt. 

3. Scheidenschleimhaut. Die Schleimhaut zeigt den typischen Brunst­
aufbau, d. h. IO-I2 Reihen polygonaler Zellen mit Verhornung der 
obersten Zellagen und AbstoBung derselben ins Scheidenlumen. 

4. Scheidensekret. Das Sekret zeigt die Brunstreaktion, d. h. das 
typische reine Schollenstadium. 

5. Am kastrierten Tier dad keine Wirkung am Uterus und der S,cheide 
auftreten. 

Fiir die praktische Priifung ist der Scheidenausstrich am wichtigsten. 
Beweisend fUr HVH-A = Prolan A ist der Schollennachweis im Vagi­
nalsekret. Das Folliculin lOst bekanntlich ebenfalls die Brunstreaktion 
(Schollenstadium) aus. Die Differentialdiagnose zwischen Prolan A und 
Folliculin wird dadurch gestellt, daB Prolan A am kastrierten Tier nicht 
wirkt, Folliculin aber wirksam ist. 

Ferner ist Folliculin kochbestandig, wahrend Prolan A durch Kochen 
zerstort wird. Will man Folliculin und Prolan A am nichtkastrierten, 
infantilen Tier priifen, so muB die zu untersuchende Fliissigkeit vor und 
nach dem Kochen gepriift werden. Wird die Brunstreaktion (Schollen­
stadium) auch mit der gekochten Fliissigkeit am infantilen, nicht­
kastrierten Tier ausgelOst, so ergibt sich daraus, daB in der unter­
suchten Fliissigkeit nicht Prolan A, sondern Folliculin vorhanden ist. 

Einheit: I Mause- bzw. Ratteneinheit Follikelreifungshormon ist die­
jenige kleinste Menge, die, auf sechs Portionen verteilt, im Verlauf 

I Die Ratten diirfen nicht alter und schwerer sein, da bei einem Alter 
von etwa 6 Wochen und einem Gewicht von 45 g die Ovultation spontan 
au£treten kann. 
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von 36 Stunden injiziert, IOO Stunden nach Beginn der Injektion bei 
der infantilen Maus bzw. Ratte Follikelreifung und sekundar Brunst­
reaktion auslOst (Schollenstadium im Vaginalsekret). 

2. Testobjekt fur 1 das Luteinisierungshormon (Prolan B). 

Luteinisierungshormon bezeichne ich als Reaktion mit HVR III, als 
Hormon mit Prolan B. 

Die Reaktion wird an der 3-4 Wochen alten, 6-8 g schweren 
infantilen, weiblichen Maus gepruft, man kann auch die infantile Ratte 
benutzen, doch ist diese nicht so geeignet wie die Maus. 

Injektionstermin wie bei Prolan A. Scheidenabstrich kann, braucht aber 
nicht gepriift zu werden. Totung der Maus 100 Stunden, der Ratte 
120 Stunden nach Beginn des Versuches. 

Folgende Reaktionen treten auf: 
I. Ovarien. Das Ovar ist vergroBert, hyperamisch, die Oberflache 

uberragt von hirsekorngroBen, gelblichen VorwOlbungen, die sich his to­
logisch als Luteinkorper erweisen. Die luteinisierten Zellen umschlieBen 
meist das Ei (Corpus luteum atreticum), ohne daB der Follikel ver­
gr6Bert zu sein braucht. 

2. Uterus. Die Uterinschlauche sind dunn, nicht verandert. 
3. Scheidenschleimhaut. Die Scheidenschleimhaut zeigt keine Ver­

anderungen, bzw. hohes Schleimepithel (ahnlich wie bei Graviditat) 
(s. S. 299). 

4. Scheidensekret. Das Sekret besteht aus Schleim, Leukocyten und 
groBen Epithelien. 

5. Am kastrierten Tier darf keine Wirkung am Genitalapparat auf­
treten. 

Einheit: I Einheit Luteinisierungshormon ist diejenige kleinste Hor­
monmenge, die, auf sechs Portionen verteilt, im Verlauf von 36 Stunden 
injiziert, IOO Stunden nach Beginn der Injektion im Ovarium der infan­
tilen Maus, I20 Stunden nach Beginn der Injektion im Ovarium der 
infantilen Ratte einen Follikel in einen Luteinkorper umwandelt. 

Wahrend bei der Maus die Corpora lutea schon am 5. Versuchstag, also 
am Freitag, vorhanden sind, treten diese bei der infantilen Ratte, wie S. 206 

naher ausgefiihrt, erst am 6. Versuchstag, also am Sonnabend, auf. Ich 
empfehle bei der infantilen Ratte die Ovarien am Freitag nachmittag durch 
einen Riickenschlitz makroskopisch zu kontrollieren, das Tier aber erst am 
Sonnabend, d. h. 120 Stunden nach Versuchsbeginn, zu toten. Man kann 
auch ein Ovarium am Freitag nachmittag, das zweite am Sonnabend ex­
stirpieren, um so die Entwicklung der Corpora lutea histologisch zu verfolgen. 

Die Prufung auf Prolan B geschieht zur Kontrolle zweckmaBig auch 
am juvenilen 1200-I600 g schweren Kaninchen. Das Praparat wird in 
einmaliger Dosis intravenos injiziert, die Ovarien nach IOO Stunden in­
spiziert. 
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3. Testobjekt fur Prolan A und B. 

Die Reaktion wird an der 3-4 W ochen alten, 6-8 g schweren, 
infantilen, weiblichen Maus ausgefiihrt. Injektionstermin wie vorher 
beschrieben. per Scheidenabstrich muB gepriift werden (zur Fest­
stellung von Prolan A). Die Tiere werden 100 Stunden nach Beginn des 
Versuches getotet und an den Ovarien die Wirkung des Prolan B fest­
gestellt. 

Folgende Reaktionen treten auf: 
I. Ovarien. Das Ovar ist vergroBert. hyperamisch, die Oberflache 

iiberragt von hirsekorngroBen, farblosen, blasigen Erhebungen = ver­
groBerte Follikel, gefiillt mit Follikelfliissigkeit. Ferner treten am Ova­
rium die vorher beschriebenen Blutpunkte (HVR II) und Corpora lutea 
auf (HVR III), die als gelbliche, scharf umschriebene Vorwolbungen er­
kenntlich sind. 

2. Uterus. Die Uterinschlauche sind glasig aufgetrieben, hyper­
amisch, zum Teil mit Sekret gefiillt. 

3. Scheidenschleimhaut. Die Schleimhaut zeigt den typischen 
ostralen Aufbau mit Verhornung der obersten Zellagen. 

4. Scheidensekret. Das Sekret zeigt die Brunstreaktion, d. h. das 
typische reine Schollenstadium. 

5. Am kastrierten Tier darf keine Wirkung an Uterus und Scheide 
auftreten. 

Da die Luteinisierung eine Hemmung der Follikelreifung und der 
Folliculinproduktion zur Folge haben kann, und diese Reaktion an allen 
Tieren und allen Follikeln nicht gleichmaBig ablauft, kann es vor­
kommen, daB man bei Injektion des Hormongemisches (A und B) an 
manchen Tieren mcht die Brunstreaktion, sondern nur die Luteinisierung 
findet, an anderen wieder Luteinisierung und Brunstreaktion. So ist 
es zu verstehen, daB wir friiher schrieben, daB bei der Priifung auf 
Vorderlappenhormon die Brunstreaktion bei der Reaktionsempfindlich­
keit der Tiere zuweilen fehlen kann. 

Zur Feststellung des Follikelreifungshormons hat sich mir die infantile 
Ratte sehr bewahrt. Will man den genauen Titrationswert eines Pra­
parates bestimmen, so muB man mindestens 10 Tiere fiir jeden Versuch 
verwenden. Je mehr Tiere man zur Prufung eines Praparates benutzt, 
urn so exakter wird die Wertbestimmung. Die bei Prufung eines Pra­
parates an der infantilen Maus festgestellte negative HVR I beweist 
nicht das Fehlen von Prolan A, hierfur ist eine Kontrolle bei der in­
fantilen Ratte unbedingt erforderlich. 

Zur Feststellung des Luteinisierungshormons eignet sich am besten 
die infantile Maus, abel' auch die infantile Ratte, sowie' das juvenile 
Kaninchen. Da die Corpus-Iutem-Bildung bei den einzelnen Tieren 
individuell sehr schwankt, muB man bei del' Beurteilung negativer Er-
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gebnisse besonders vorsichtig sein. lch empfehle jedes Praparat, das 
auf Vorhandensein oder Fehlen von Prolan B gepriift werden soll, an 
drei Tierarten zu untersuchen, an der infantilen Maus, der infantilen 
Ratte und am juvenilen Kaninchen (s. auch S. 207 U. 241). An Tier­
material darf hierbei nicht gespart werden! 

25. Kapitel. 

Darstellung und Chemie der gonadotropen 
Vorderlappenhormone (Prolan A und B). 

Mit Hille des beschriebenen Testobjektes war es moglich die Be­
deutung der gonadotropen Hypophysenvorderlappenhormone fiir den 
Organismus zu studieren. Wollte man ein Gewebe auf das Vorhanden-. 
sein an HVH priifen, so wurde es der infantilen Maus oder Ratte im­
plantiert und nach 100 bzw. 120 Stunden die Reaktion am Sexual­
apparat abgelesen. Fliissigkeiten wurden den Tieren direkt injiziert. 
Das von mir gefundene Testobjekt hat der Hypophysenforschung, wie ich 
jetzt sagen darf, einen neuen Impuls gegeben, da es nunmehr moglich 
war, in exakter Weise und in kurzer Zeit den Beweis fiir das Vorhanden­
sein der gonadotropen Hormone zu erbringen. Die Forschungsergeb­
nisse der letzten 9 Jahre beruhen auf diesem Testobjekt. 

Aus meinen weiteren Untersuchungen mochte ich als wichtiges Er­
gebnis die Darstellung des Prolans nennen. 

Die Darstellung der Hormone aus dem Hypophysenvorderlappen 
selbst gab ich auf, als wir in dem Schwangerenham I ein gutes Ausgangs­
material gefunden hatten. Wahrend in einer Kuhhypophyse (s. S. 180) 

- an EiweiB gebunden - etwa 100- 200 Einheiten Hormon vorhanden 
sind, enthalt der Schwangerenharn in schon gelOster Form viele tausende 
Einheiten pro Liter (Naheres im Kapitel "Hormon und Schwanger­
schaft"). Die erste Darstellung des Prolans aus Schwangerenharn 
mittels Dialyse gab ich bald zugunsten des Alkoholfillungsverfahrens 2 

auf. Durch Alkohol wird Hormon A und B aus dem Schwangerenharn 
gleichzeitig gefallt. Auch der Stoffwechselstoff geht in die Alkohol­
fallung iiber, so daB sich in dem von mir aus Schwangerenharn dar­
gestellten Prolan die Stoffe A und B sowie der Stoffwechselstoff befinden. 
Bemerkenswert war die Feststellung, daB die gonadotropen Hormone in 
organischen mit Wasser nicht lOslichen Losungsmitteln unlOslich sind, 

I ASCHHEIM U. B. ZONDEK: Rlin. Wschr. 1927, Nr 28. 
2 Die Alkoholfallungsmethode habe ich in meinem Referat auf der Natur­

forscherversammlung in Hamburg (15.-22. IX. 1928, ref. Beilage zur Klin. 
Wschr. 1928, Nr 47, 951) kurz mitgeteilt, ferner in einem Vortrag am 
2. Dahlemer·Abend (23. XI. 1928), wobei ich darauf hinwies, daB die Methode 
schon langere Zeit im Gebrauch ist (s. Klin. Wschr. 1929, Nr 4). 
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so daB ich diese (am geeignetsten ist Ather) zur Reinigung verwenden 
konnte. Das im Schwa,ngerenharn vorhandene Folliculin geht auch in 
den Ather tiber. so daB mir dadurch gleichzeitig eine Trennung zwi­
schen dem Follikelhormon (Folliculin) und dem gonadotropen Hormon 
(Prolan) moglic}l war. 

I. Darstellung des Prolans (A und B) aus dem Schwangerenharn. 

Das Prolan stellte ich aus Schwangerenham folgendermaBen dar 
(Alkoholflillungsmethode) : 

Beispiel: I Liter Schwangerenharn wird, falls er alkalisch reagiert, mit 
Essigsaure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesauert und durch 
ein weites Filter filtriert. Es werden 4 Liter 96%igen Alkohols hinzugefugt, 
wobei ein feinflockiger Niederschlag entsteht. Nach mehrmaligem Schutteln 
laBt lfian die Losung 24 Stunden stehen. Das Prolan befindet sich in der 
Fallung, die durch Zentrifugieren gewonnen wird. Die Fallung wird mit 
Ather geschuUelt, gereinigt, der Ather abzentrifugiert und verworfen. 
Nunmehr wird die Fallung in Aqua destillata aufgenommen, tuchtig ge­
schuUelt und wieder zentrifugiert. Jetzt wird nur der wasserlosliche Tei! 
verwandt, da das Hormon im Wasser gelost ist. Der Bodensatz wird also 
verworfen. Die Hormonlosung kann jetzt durch erneute Alkoholiallung 
weiter gereinigt werden. Waschen der Fallung mit Ather und Aufnahme 
der Fallung in Wasser, wobei wieder nur der wasserlosliche Tei! verwandt 
wird. So erhalt man ein feines, weiBlich-gelbes Pulver, das sich in Wasser 
mit leicht gelblicher Farbe glatt lOst. 

Auf diese Weise gelangte ich zu Trockenpulvem, die seinerzeit (1929) 

durchschnittlich pro Gramm 60000 RE enthielten (1 RE = 0,016 mg), 
einige Praparate wurden mit einer Trockensubstanz von 7 y pro RE 
gewonnen. Eine weitere Reinigung (ZONDEK, SCHEIBLER U. KRABBE) I 

wurde durch folgende Versuche erreicht: 
Da Prolanpraparate sehr empfindlich sind und zum Teil schon durch 

maBige Erwlirmung (s. S. 247) sowie durchMineralsauren undAlkalien in 
ihrer Wirksamkeit stark beeintrachtigt werden, war die Auswahl der anzu­
wendenden Methoden von vomherein beschrankt. Da der Ham in seiner 
Zusammensetzung auBerst variabel ist, kam es vor aHem darauf an, 
eine stets reproduzierbare Methode zu finden, die auBerdem eine mog­
lichst gute Ausbeute und Anreicherung des Hormons ergibt. Es wurde 
versucht, sowohl aus nativem Ham, \vie aus den mit meiner Alkohol­
fallungsmethode hergestellten Trockenpulvem von etwa 20000 RE pro 
Gramm das Prolan in konzentrierter Form zu gewinnen. Wir wandten 
zunachst Adsorptionsmethoden an, die wir aber wieder aufgaben, weil 
eine nennenswerte Anreicherung nicht zu erzielen war. Wesentlich bessere 
Resultate erhielten wir durch Fallungsverfahren (neben der oben be­
schriebenen Alkoholfallungsmethode). Ais Fallungsmittel wurden zu­
nachst Ammoniumsulfat sowie Ammoniumacetat als typische EiweiB-

I ZONDEK, B., SCHEIBLER, A. U. KRABBE, W.: Biochem. Z. 258, H. 1-4, 
102 (1933). 
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fallungsmittel benutzt. Der durch den Zusatz dieser Salze entstandene 
Niederschlag wurde abzentrifugiert und sein wasserloslicher Anteil unter­
sucht. Es war auf diese Weise zwar moglich aus Schwangerenham Pra­
parate mit einem Gehalt von etwa 30000-40000 RE pro Gramm zu 
erhalten, doch waren dir Ausbeuten so gering (10-20%) und der Erfolg 
so ungewiB, daB wit nach anderen Methoden suchten. Bei der Ver­
arbeitung der Losungen, die wir mit der Alkoholfallungsmethode er­
hielten, erwies sich die Ausfallung gewisser Bestandteile, in erster 
Linie der Phosphate, durch Bariumhydroxyd I als brauchbar. Es ge­
lang uns auf diese Weise aber nur eine Steigerung der biologischen 
Wirksamkeit von 20000 auf 100000 RE pro Gramm zu gewinnen. 
Weiter kamen wir erst durch die Anwendung von solchen sauer reagie­
renden Schwermetallverbindungen, wie sie zur Fallung von EiweiB 
und Alkaloiden benutzt werden. Von dies en waren aber nur zwei 
brauchbar, die Phosphorwolframsaure und die Phosphormolybdansaure. 
Mit diesen beiden Sauren konnte das Prolan nicht nur wesentlich kon­
zentriert werden, sondem es war auch moglich, die im Ausgangsmaterial 
vorhandene Prolanmenge fast 100%ig wiederzugewinnen. Beide Sauren 
konnten zur Weiterreinigung der aus dem Ham mit Hilfe des Alkohol­
fallungsverfahrens hergestellten Prolanpraparate verwandt werden. Fur 
die direkte Fallung des nativen Hams kommt aber nur die Phosphor­
molybdansaure in Betracht, weil diese im Gegensatz zur Phosphor­
wolframsaure mit dem Hamstoff des Hams keine schwer losliche Ver­
bindung liefert. Die Verwendung der Phosphormolybdansaure verlangte 
andererseits, daB nur frischer oder mit Ather konservierter Ham benutzt 
wurde, weil das durch die Vergarung des Hamstoffs entstehende Ammo­
niumcarbonat mit der Phosphormolybdansaure das schwer losliche Am­
moniumphosphormolybdat bildet. Die mit den beiden genannten Sauren 
erhaltenen Fallungen wurden nach dem Abzentrifugieren mit Barium­
hydroxyd versetzt. Das uberschussige Barium wurde mit Kohlensaure 
entfemt, und die waBrige Losung nach dem Abtrennen des Barium­
<:arbonats im Vakuum eingedampft. Es war auf diese Weise moglich, 
in einem Arbeitsgang aus nativem Schwangerenham Praparate zu er­
halten, die eine Wirksamkeit von 300000 RE pro Gramm aufwiesen. 

Eine weitere erhebliche Reinigung wurde durch Anwendung der 
Dialyse (Elektrodialyse) erzielt, wobei uns mit Filtem verschiedenster 
Dichte eine Abtrennung des Prolans von Beimengungen gelang. So 
kamen wir zu Praparaten, die bis 1000000 RE pro Gramm enthielten, 
so daB als 1 RE einen Einheitsgrad von 1 y hat. 

Wir mochten nochmals hervorheben, daB bei dem angegebenen Ver­
fahren fast die Gesamtmenge des im Ausgangsmaterial vorhandenen Hor­
mons gewonnen wird. 

I Diese Methode hatten bereits F. G. FISCHER u. L. ERTEL beschrieben 
{Hoppe-Seylers Z. 202, 83 lI93I)]. 
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Folgendes Beispiel eines Arbeitsganges: 

I 

Sehwangerenharn + Athylalkohol 
(30000 RE pro Liter) 

I 

I 

FaIlung 
(2oooo'RE/g) 

. . I 
mit Ather extrahiert 

I 
I I 

Extrakt Ungelastes 

I 
Filtrat 

I 
Lasung in H20 + Phosphormolybdansaure 

1-
Fallung + Ba(OH)2 

I 
. I 

Flltrat + CO2 
I 

I 
HIlung (Ba COal 

I 

I 
Filtrat 

I 
Fallung (Bariumphosphormolybdat) 

I 
Filtrat, im Vakuum eingedampft 

(300000 REjg) 
I 

Dialyse 
(800000 REjg) 

Da die Wertbestimmung des Prolans durch eine biologische Me­
thode erfolgt, ist es verstandlich, daB in den Angaben uber den Rein­
heitsgrad nicht unwesentliche Differenzen bei den verschiedenen Au­
toren entstehen k6nnen. Wir haben deshalb ein gereinigtes Praparat 
mit unserer Wertbestimmung von 1,3 y pro RE Herrn Prof. FRITZ 
LAQUER in Elberfeld zur Nachpriifung ubersandt, wobei ein Wert von 
mindestens 1,6 y pro RE gefunden wurde (auf weitercn Reinheitsgrad 
wurde nicht gepri.ift). 

Erwahnt sei, daB CLAUS' (1931) ein kristallisiertes Hormonpraparat er­
halten hat. In Ubereinstimmung mit KATZMAN u. DorSy2 glauben wir nieht, 
daB es sieh hier urn das reine Hormon gehandelt haben kann, da der Rein­
heitsgrad nur 26 y pro ME betrug. A. LEJWA3 hat gleiehfalls kristallisiertes 
und wesentlieh wirksameres Prolanpraparat (I y pro ME) besehrieben, ohne 
daB bisher physikalisehe und ehemisehe Eigensehaften der Kristalle mitgeteilt 
sind. In unserem Arbeitsgang haben wir wiederholt kristallisierte Anteile be­
obaehtet, glauben aber nieht, daB es sieh bei dem vorliegenden Reinheits­
grad urn das reine Hormon handeln kann. 

Die biologische Prufung unserer reinen aus Gravidenharn darge­
stellten Prolanpraparate (I RE = I y) an infantilen Mausen, Ratten 
und Kaninchen ergab, daB man mit ihnen sowohl Follikelreifung und 

, CLAUS, P.: PhysioL Z. 4, 36 (1931). 
2 KATZMAN, P. A. a. DOISY, E. A.: ]. of bioI. Chern. 98, 739 (1932). 
3 LEJWA, A.: Bioehem. Z. 256, 236 (1932). 
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Oestrus (HVR I), wie Corpus-luteum-Bildung (HVR III) auslosen 
konnte. Eine Trennung von Prolan A und B war also nieht erzielt 
worden. Hierbei sei auf die im Kap. 21 gemaehten Bemerkungen be­
zuglieh der Frage Prolan A und B hingewiesen. Man muB die Pra­
parate an drei Tierartep prufen, sonst kann man leicht der Tausehung 
unterliegen, daB man eine lsolierung erreieht hatte. Erwahnt sei, daB 
aueh A. LE]WA" sowie HAUROWITZ, REISS U. BALINT2 mit ihren weit­
gereinigten Praparaten aus Gravidenham die A- und B-Reaktion aus­
losen konnten. 

2. Darstellung des Prolans A aus dem Harn Nichtschwangerer. 

Die Trennung von Prolan A und B aus Sehwangerenham ist bisher 
nieht gelungen. Hingegen gelang es mir 3 aus dem Ham von Nieht­
sehwangeren Prolan-A-Praparate darzustellen, ein Befund, der meines 
Eraehtens die bisher starkste Stutze fUr die Auffassung von del' Duaiitat 
der Prolane darstellt. Meine Befunde wurden dureh CH. HAMBURGER\ 
sowie von LEONARD u. SMITHs bestatigt. 

Ieh fand, daB das Follikelreifungshormon (Prolan A) im Ham zur 
Ausseheidung kommt: 

a) bei Frauen mit Genitalearcinom, 
b) bei kastrierten Frauen, im Klimakterium und im Postklimak­

terium, 
e) bei kastrierten Tieren (aber hier nur bei einzelnen Tierarten und 

in einem bestimmten Zeitraum, S. 436) .. 
Beztiglich der Bedenken, die ich tiber die Darstellung von Prolan A aus 

dem Harn Nichtschwangerer geauBert habe, verweise ich auf S. 210. 

Prolan A wird eben falls dureh Alkohol gefallt und ist in organischen, 
mit Wasser nieht kislichen Losungsmitteln (Ather) unkislich. 

Beispiel: I Liter Carcinomham (Genitalcarcinom der Frau) wird mit 
4 Litem 96 %igemAlkohol versetzt, die Fallung 24 Stunden stehengelassen. Die 
Fallung wird mit Ather gereinigt, der Ather verworfen. Dann wird die Fallung 
in Wasser ge16st und nur der wasser16sliche Teil verwandt. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch emeute Alkoholfallung, Atherreinigung und Ver­
wendung des wasser16slichen Teiles. 

3. Weitere Methoden zur Darstellung des Prolans. 

Die Chemie des Prolans wurde in den letzten J ahren auch von zahl­
reichen anderen Autoren erforscht. Die Darstellung des Hormons kann 

I LEJWA, A.: 1. c. 
2 HAUROWITZ, F., REISS, M. U. BALINT, J.: Hoppe-Seylers Z. 222, 44 

(1933)· 
3 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 6, 9, IS, 26. 
4 HAMBURGER, CH.: Gonadotropic hormons. Copenhagen: Lewin & 

Munksgaard 1933, S. II4. 
5 LEONARD, S. L. a. SMITH, P. E.: Amer. J. Physio1. 108, 22 (1934), 
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aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial erfolgen, aus dem Hypo­
physenvorderlappen selbst, aus Serum der graviden Stute, aus Placenta, 
Graviden-, Kastraten-, Alters- und Carcinomham (s. Kap. 26). 

Die Darstellung des Prolans aus Gravidenharn erfolgte in den 
eigenen, im v?rhergehenden Abschnitt beschriebenen Untersuchungen, 
durch die Alkoholfallungsmethode. Eine weitere Reinigung der so 
gewonnenen Prolanl6sung wurde durch Fallung mit Phosphorwolfram­
saure bzw. Phosphormolybdansaure erzielt. Letztere erwies sich auch 
fUr die direkte Fallung des nativen Hams als sehr geeignet. So vor­
gereinigte Praparate wurden der Dialyse (Elektrodialyse) unterworfen, 
wobei uns mit Filtem verschiedenster Dichte eineAbtrennung des Prolans 
von Beimengungen gelang, so daB der Reinheitsgrad von I RE = I Y 
erreicht wurde. Das Prolan selbst war bei Anwendung feinporiger Filter 
nicht dialysabel. Mit der Alkoholfullungsmethode habe ich auch Prolan 
aus Harn von Kastraten (Mann und Frau) von klimakterischen und post­
klimakterischen Frauen, sowie von Patientinnen mit Genitalcarcinom 
dargestellt. 

Die Alkoholfallung des Prolans aus Ham hat auch BIEDL ange­
wandt, femer H. M. EVANS sowie WIESNER und MARSHALL. Letztere 
reinigten ihre Praparate durch Ultrafiltration. 

REISS u. HAUROWITZ gewannen Prolan aus Gravidenham durch Fal­
lung mit Uranylacetat und nachfolgender Extraktion mit Ammonium­
phosphat. DICKENS schied die wirksamen Stoffe durch Sattigung mit 
Ammoniumsulfat oder Fallung mit Tannin ab und reinigte die waBrige 
L6sung des Niederschlages durch Dialyse. FISCHER u. ERTEL bedienten 
sich der Adsorption des Prolans an Kaolin, die weitere Reinigung er­
folgte durch Fallung der Phosphatelutionen mit Bariumacetat und nach­
folgend mit Bariumhydroxyd. KATZMANN u. Darsy adsorbierten Prolan 
aus Gravidenham an Norit und eluierten es mit Phenol, oder sie ad­
sorbierten das Hormon an Benzoesaure und entfernten das Adsorbens 
durch Aceton. 

Aus dem Hypophysenvorderlappen wurde das Hormon in saurem Me­
dium extrahiert (EVANS u. SIMPSON, BIEDL, BELLERBY, HEWITT), des­
gleichen durch Extraktion mit dunnem Alkali (PARKES u. HILL, BURNS, 
EVANS). Die Reinigung der Extrakte erfolgte durch Adsorption oder 
Dialyse. EVANS empfiehlt besonders die Extraktion des Acetontrocken­
pulvers mit ammoniakalischemAlkohol. Die Methode sei kurz beschrieben: 

Das Acetontrockenpulver des Vorderlappens wird mit 50- oder 60%igem 
Alkohol - oder besser Aceton - in we1chem 2-4 % Ammoniak ge16st sind, 
24 Stunden bei Zimmertemperatur extrahiert. Eine zweite Extraktion erwies 
sich als unn6tig. Nach Zentrifugieren befindet sich das Hormon im Filtrat. 
Dieses wird in Alkohol oder Aceton gegossen, so daB die Konzentration des 
organischen Losungsmittels jetzt 80-85% betragt. N ach Zufiigen von einigen 
Tropfen Eisessig bleibt die Mischung tiber Nacht bei 00 stehen. Das Hor­
mon befindet sich jetzt in der Fallung. Diese wird zunachst mit 95%igem 
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Alkohol oder 100%igem Aceton - je nach Wahl des organischen Losungs­
mittels - dann mit Ather gewaschen und im Vakuum fiber p.Os ge­
trocknet. 

Aus Placenta haben WIESNER u. CREW das Hormon durch waBrige 
20%ige Sulfosalicyllosung gewonnen. EVANS hat ein besonders wirk­
sames Praparat aus dem Serum von graviden Stuten erhalten (roomal 
so stark wie aus Vorderlappen). 

Die Darstellung des Prolans ist, wie aus diesen Angaben hervorgeht, 
mit den verschiedenartigsten Methoden versucht worden und hat zu 
einer weit gereinigten Darstellung des Hormons gefiihrt. Der Reinheits­
grad wird von den verschiedenen Autoren sehr verschieden angegeben, 
wobei nicht geklart ist, ob die Praparate wirklich so verschieden 
waren, oder ob die Differenzen nicht zurn Teil durch die biologische 
Titrierung bedingt sind. Die Literatur iiber das Follikelhormon hat uns 
gezeigt, wie dieselben Praparate in der Hand verschiedener Untersucher 
zu ganz verschiedenen, stark untereinanderdifferierenden Wertbestim­
mungen gefiihrt haben. Wir haben deshalb unser reinstes Prolanpra­
parat (s. S. 238) von Herro Prof. F. LAQUER in Elberfeld nachpriifen 
lassen. Es ware empfehlenswert die Angaben iiber den Reinheitsgrad 
stets von anderer Seite kontrollieren zu lassen. Vor allem aber mochte 
ich empfehlen, sieh nieht mit der Priifung an einer Tierart zu be­
gniigen, sondern die Praparate an infantilen Mausen, infantilen 
Ratten und juvenilen Kaninchen auszuwerten; Ich beginne stets mit 
der Priifung an Ratten, urn zunachst den genauen Gehalt an Follikel­
reifungshormon zu bestimmen, priife dabei auch die Luteinisierungs­
wirkung an der Ratte (am 6. Versuchstag!). Dann untersuche ich das 
Praparat an der infantilen Maus und dem 1600 g schweren Kaninchen 
(intravenos!) (s. S. 207 u. 235). Durch die Wertbestimmung an drei 
Tierarten wird der Untersucher bei Diskrepanz der Reaktionen auf 
Fehlerquellen aufmerksam gemacht und bleibt dadurch vor Angabe 
eines falschen Reinheitsgrades bewahrt. 

Der Reinheitsgrad von Prolanpraparaten wird bisher folgendermaBen 
angegeben: 

B. ZONDEK, SCHEIBLER U. KRABBE· I mg = 1000 RE 
MARSHALL. I = 200 ME 
LEJWA . . . . . . . . . . . .. I " = 1000 " 
KATZMANN U. DOISY . . . . • . . I " = 1250-3000 ME 

Es handelt sich hierbei nur urn relativ reine Praparate. Die kristal­
linische Darstellung des Prolans ist bisher noch nicht gelungen. Uber die 
Konstitution des Hormons ist niehts bekannt (vgl. S.243). 

Zondek, Hormone. •. Autl. 16 
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4. Zur Chemie des Prolans. 

Die bisher festgestellten chemischen Eigenschaften sind bei Prolan A 
und B gleichartig, so daB ich daraus schloB - wie schon in der ersten 
Auflage angegeben -, d,aB beide Stoffe sieh chemisch sehr nahe stehen 
mussen. Da wir jetzt annehmen (H. v. EULER u. B. ZONDEK) ", daB das 
Prolan ein proteinhaltiges Hormon ist, in dem einer verhaltnismaGig 
kleinen prosthetischen Gruppe eine proteinartige Komponente anhaftet, 
so kann man die beiden Stoffe (A und B) vielleieht als geringfiigige 
Veranderungen in der prosthetischen Gruppe auffassen. Damit ware er­
klarlich, daB man selbst mit reinsten Praparaten, die von einer Rein­
darstellung aber noch entfemt sind, beide Reaktionen (Follikelreifung 
und Luteinisierung) aus16st, also in diesen Praparaten Hormon A und 
B findet. Die zu beschreibenden chemischen Eigenschaften gelten also 
fUr A und B. 

1m Gegensatz zu dem sehr widerstandsfahigen Folliculin ist Prolan 
sehr empfindlich. Es wird schon durch Erwarmung auf iiber 60° ge­
schadigt, durch Kochen zerstort. Genaue Untersuchungen iiber die 
Stabilitat des Prolans gegeniiber Erhitzung, Bestrahlung und Oxyda­
tion werden spater mitgeteilt (s. S. 244). 1m Gegensatz zum Folliculin 
ist Prolan, wie ich schon 1928 mitteilte, in organischen, mit Wasser los­
lichen Losungsmitteln nicht loslich, so daB dadurch eine Trennung des 
Folliculins yom Prolan moglich ist. Wahrend Folliculin in Alkohol und 
Aceton loslich ist, wird Prolan durch Alkohol, Athylalkohol, Methyl­
alkohol und Aceton gefallt. Prolan ist auch - im Gegensatz zum Folli­
culin - in den mit Wasser nieht mischbaren Losungsmitteln (Ather, 
Benzol) un1oslich. 

Sehr eingehend habe ieh mieh mit der Frage der Adsorption des Pro­
lans beschaftigt. Wie H. ZONDEK U. BANSI' festgestellt haben, sind 
Hormone im allgemeinen leieht adsorbierbar. Dies fand ich auch fiir das 
Folliculin und das Prolan bestatigt, es ergaben sieh aber einige Unter­
schiede, die ieh kurz angeben 3 mochte. 

Durch Behandlung des schwach sauren Gravidenhams mit Kiesel­
gur wird nicht Folliculin, wohl aber Prolan adsorbiert, so daB auch auf 
diese Weise erne Trennung der Hormone aus dem Ham moglich ist. Man 
kann also auf zwei verschiedene Arten Folliculin und Prolan im mensch­
lichen Schwangerenham voneinander trennen, 1. durch Extraktion mit 
Ather, wobei das Folliculin zum groBten Teil in den Ather iibergeht, 
2. durch Behandlung mit Kieselgur, wobei nur Prolan an Kieselgur ad­
sorbiert wird. 

I v. EULER, H. U. ZONDEK, B.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 68, 
232 (1934)· 

, ZONDEK, H. u. BANSI: Biochem. Z. 95, 376 (1928) . 
.3 ZONDEK, B.: In der 1. Auflage mitgeteilt (1931). 
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Werden gereinigte ProlanlOsungen mit Kieselgur oder Kohle be­
handelt, so erfolgt ebenfalls eine vollige Adsorption. 

Aus dem Schwangerenharn wird Prolan nicht durch BERKEFELDT­
Filter adsorbiert, wahrend bei Behandlung mit SEITz-Filter etwas Hor­
mon verloren geht I. 

Dialyse: Wie ich 1928 beschrieb, diffundiert Prolan aus dem Schwan­
gerenharn durch grobporige SCHLEICHER-SCHuLL-Membrane. Bei An­
wendung feinporiger Filter 2 (Collodiummembran, Elektrodialyse mit 
BECHHoLD-Filter) diffundiert Prolan nicht (1933). Damit finden wir uns 
in Ubereinstimmung mit MARSHALL 3, wahrend DICKENS 4 Diffusion 
durch Collodiummembran angibt. 

Chemische Eigensch:1ften: Unsere gereinigten Prolanpraparate 
(I RE = I y) stellen ein feines amorphes Pulver dar. \;\,iaBrige Losungen 
dieses Praparates wurden durch Alkohol und Aceton nicht gefallt, bei 
Zusatz von ESSBACHS Reagens, Sulfosalicylsaure und Trichloressigsaure 
trat keinerlei Triibung auf. 

Mit konzentrierten Prolanlosungen konnten wir die Biuretreaktion 
auslOsen, desgleichen die Argininreaktion nach SAKAGUCHI sowie die 
MILLONsche Reaktion. 

HAUROWITZ, REISS u. BALLINT 5 fanden in ihren Praparaten einen 
Arginingehalt von etwa 6% und einen Histidingehalt von etwa 1-2% 
an, MARSHALL einen Tyrosingehalt von hochstens 1,25%. FISCHER u. 
ERTL 6 gaben 1931 an, daB ihre Praparate zu mindestens 10% aus einem 
Zucker bestehen, wobei die Reaktionen der Kohlehydratkomponente 
auf eine Hexose hinwiesen. Auch HAUROWITZ 5 fand in seinen Praparaten 
etwa 7% Zucker (als Glucose bestimmt), wahrend MARSHALL das Vor­
handensein eines Zuckers in der aktiven Substanz fUr zweifelhaft halt. 

Phosphor und Schwefel wurde in gereinigten Praparaten nicht ge­
funden (MARSHALL, HAUROWITZ). 

Es kann kein Zweifel sein, daB das Prolan ein Hormon eiweiBartiger 
Natur ist. Dies geht auch aus seinem Molekulargewicht hervor. Herr 
Prof. MYRBACK hat liebenswiirdigerweise einige Versuche mit der Dif­
fusionsmethode im Biochemischen Institut der Universitat Stockholm 
angestellt, we1che auf ein Molekulargewicht von 12000 ± 5000 hindeuten. 

Uber die Art des EiweiBbestandteiles konnen enzymatische Spal-
tungsversuche Anhaltspunkte geben (H. v. EULER u. B. ZONDEK) 7. Wir 

I ZONDEK, B.: In der I. Auflage mitgeteilt (1931). 
2 ZONDEK, B., SCHEIBLER, H. u. KRABBE: Biochem. Z. 258, 102 (1933). 
3 MARSHALL, P. G.: Biochem. J. 26, 1358 (1932). Nature (Lond.) 130, 

170 (1933). 
4 DICKENS, F.: Biochem. J. 24, 1507 (1930). 
5 HAUROWITZ, F., REISS, M. u. BALINT, J.: Hoppe-Seylers Z. 222, 44 

(1933)· 
6 FISCHER, F. G. u. ERTL, L.: 1. c. 
7 v. EULER, H. u. ZONDEK, B.: Skand. Arch. Physiol. 68, 244 (1934). 

r6* 
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haben bisher nur zwei Versuchsreihen angestellt, namIich mit Papain 
und mit Papain + HeN. Unsere Reaktionsmischungen enthielten in 
20 ccm Pufferl6sung (PH = 5,I) 0,4 g Papainpraparat ohne bzw. mit 
5 mg KeN und 800 RE. Die L6sungen nebst prolanfreien Kontrol-
16sungen blieben I8 Stunden bei 300 stehen. Nach dieser Zeit war von 
der Prolanaktivitat bei Abwesenheit von HeN sicher 25% nachweisbar, 
bei Anwesenheit von HeN weniger als IO%. Wir k6nnen REISS u. 
HAUROWITZ I darin zustimmen, daB Dipeptidasen gegen Prolan unwirk­
sam sind. Der hochmolekulare Prolantrager diirfte sich hinsichtlich 
seines Verhaltens gegen Enzyme wie ein Protein verhalten. 

Elektrokataphoretische Bestimmungen bei wechselndem PH sollen noch 
ausgefUbrt werden, urn zu zeigen, ob in Prolan eine PH-bedingte Salzbil­
dung mit einem anderen proteinartigen Bestandteil vorliegt. In diesem 
Fall wird das oben erwahnte Molekulargewicht von dem salzartig gebun­

Tabelle 28. Elementaranalysen des 
Prolans aus Gravidenharn. 

I %C I %H 

FISCHER u. ERTL .•.... 1 44 1 7,1 
ZONDEK. SCHEIBLER u. KRABBE 44,5 7,6 
HAUROWITZ, REISS u. BALINT 44,03 7,1 

I %N 

1

10,8 
II.7 
10,76 

denen proteinartigen Be­
standteil beeinfluBt. 

In diesem Zusammen­
hang sei die an Prolan­
praparaten gefundene Zu­
sammensetzung kurz er­
wahnt, obwohl keines der 

bisher beschriebenen Praparate einen solchen Reinheitsgrad erreicht 
haben diirfte, daB aus den Elementaranalysen Schliisse iiber die che­
mische N atur des Prolans gezogen werden k6nnen. Die auf aschefreie 
Substanz umger€chneten Werto ergeben sich aus Tabelle 28. 

5. Zur StabiliUit des Prolans. 

Ein Hinweis auf seine enzymatische Natur. 

Wahrend die meisten Hormone (z. B. Pitocin, Pitressin, Intermedin, 
Thyroxin, Folliculin) auBeren Einfliissengegeniiber sehr widerstands­
fahig sind, wahrend z B. Folliculin durch starke Sauren und Alkalien 
und durch stundenlanges Kochen iiberhaupt nicht beeinfluBt wird, er­
wies sich das Prolan als sehr labil. Die im folgenden beschriebenen Unter­
suchungen iiber die Stabilitat des Prolans fiihrten H. v. EULER und 
mich 2 zu der Arbeitshypothese, daB das Prolan einen Katalysator von 
Enzymnatur darstellen k6nne. Der Beweis fiir die enzymatische N atur 
des Prolans kann allerdings erst erbracht werden, wenn das Substrat, 
an welchem das Prolan angreift, und die spezifische enzymatische Re­
aktion gefunden ist. Immerhin haben unsere Untersuchungen be­
merkenswerte Ahnlichkeiten zwischen einem Enzym und Prolan ergeben. 

In welchem Grade Hormone als Katalysatoren betrachtet werden 

I REISS, M. u. HAUROWITZ, F.: Z. exper. Med. 68, 371 (1929). 
2 V. EULER, H. u. ZONDEK, B.: Skand. Arch. PhYsiol. 68,232 (1934). 
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k6nnen, ist noch wenig gekHirt. Auch iiber ihre Stellung zu den Enzymen 
liegt bis jctzt so wenig Material vor, daB es kaum auffallen kann, daB 
bis jetzt Gleichgewichte zwischen eiweiBfreien und eiweiBhaltigen Hor­
monen nicht gesucht worden sind. Die Wirkung hormonaler Gruppen 
in Verbindung mit proteihartigen Resten und das Verhalten eiweiB­
haltiger Hormone ist bisher systematisch noch kaum studiert worden. 

Wahrend Hormone und Vitamine, die nicht an einen kolloiden Trager 
gebunden sind, in waBriger L6sung, wenigstens bei AusschluB von Sauer­
stoff und in der Nahe der Aciditat ihres Wirkungsoptimismus in der 
Regel mehrstiindige3 Erhitzen auf 100° ertragen, finden wir bei den 
meisten Enzymen bei der Aciditat ihres Wirkungsmaximums eine T6-
tungstemperatur von 50--70°. Wenn auch diese Temperaturempfind­
lichkeit keinen sicheren Beweis dafiir bildet, daB das Molekiil einen pro­
teinartigen Bestandteil enthalt, und also gemaB der ublichen Definition 
zu den Enzymen zu zahlen ware, so ist die Temperaturempfindlichkeit 
bei den proteingebundenen Katalysatoren doch ausnahmslos vorhanden 
und schwankt innerhalb verhaltnismaBig enger Grenzen. 

Temperaturempfindlichkeit des Prolans. Was hier gezeigt werden solI, 
ist die Ahnlichkeit, welche zwischen der Temperaturabhangigkeit des Pro­
lans und derjenigen typischer Enzyme existiert. 

In der vorliegenden Untersuchung haben wir nur die Prolan-A­
Reaktion studiert, d. h. die Wirkung des Prolans auf die Follikelreifung 
und die Folliculinbildung. Samtliche Versuche wurden mit demselben 
aus Gravidenharn dargestellten Praparat ausgefUhrt. 

DaB trockenes Prolanpulver gegen Erhitzung sehr stabil ist, ist kurzlich 
von ASKEW u. PARKES I gezeigt worden. Einstundiges Erhitzen auf lOOO 

rief keinen merkbaren Verlust der Aktivitat hervor. Wir werden beim 
Vergleich des Prolans mit Enzymen noch darauf hinweisen, daB dies durch­
aus den an trockenen Enzympraparaten gemachten Erfahrungen entspricht. 
Die Zerstorung der Aktivitat in trockenen Pulvern ist bei den Enzymen 
sehr stark von zufalligen Spuren von Verunreinigungen abhangig, so daB 
charakteristische RegelmaBigkeiten in dieser Hinsicht nicht gefunden wor­
den sind. 

Sehr viel genauer festgelegt ist fUr eine groBe Anzahl der Substanzen 
(und zwar nicht nur fur Biokatalysatoren, sondern auch fUr biologische 
Substrate wie Ester, Peptide usw.) die Stabilitat in wafJrigen Los~tngen. 

Soweit es sich dabei urn sauerstofffreie Systeme handelt, also in 
erster Linie urn Vorgange hydrolytischer Art, ist die Stabilitat in h6ch­
stem Grade abhangig von der Aciditat der Losung. Soli deswegen die 
Thermostabilitat eines Stoffes wie Prolan exakt festgelegt werden, so 
muB dies bei genau definierter Aciditat geschehen. Eine solche Stabili­
tatsbestimmung in waBrigen Losungen wurde in mehreren Versuchs­
reihen durchgefUhrt, die im folgenden beschrieben werden sollen. 

I ASKEW u. PARKES: Biochem. J. 27, I495 (I933). 
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Methodik. I. Temperatur-Inaktivierung. Bei derMethodik derInak­
tivieruIig von Prolanlosungen wurden die Erfahrungen benutzt, welche 
frillier im Biochemischen Institut Stockholm hinsiehtlich der Inaktivie­
rung von Enzymlosungen gewonnen worden sind. Wie der eine von uns 
(H. v. EULER) I bel der theoretischen Behandlung der Enzymaktivierung 
hervorgehoben hat, empfiehlt es sieh, den als "Totungstemperatur" be­
zeiehneten Warm.egrad festzulegen, bei welchem das Enzym in waBriger 
Losung (ohne Substrat) bei festgelegtem optimalem PH nach einer Er­
hitzung von bestimmter Dauer (30-60 Minuten) auf die Halfte seiner 
Aktivitat sinkt. 

In den hier mitzuteilenden Versuchsreihen haben wir durchweg die 
Erhitzungsdauer 45 Minuten gewahlt, um unsere Versuche - ohne zu 
groBe Extrapolation - an die friiher bei 30 und 60 Minuten Erhitzungs­
dauer ausgefiihrten Enzymversuche anschlieBen zu konnen. Die Er­
hitzungsdauer wurde mit einer Genauigkeit von 1% eingehalten, die 
Erhitzungstemperatur des Wasserbades schwankte in dieser Zeit in den 
Grenzen ± 0,3 0, die mittlere Temperatur diirfte auf 0,1 0 genau reprodu­
zierbar sein. 

Wir haben uns davon iiberzeugf, daB die Thermostabilitat der Prolan­
lOsungen bei unserer Versuchsanstellung (kleine freie Oberflache und 
kurze Erhitzungsdauer) yom Sauerstoff der Luft nieht beeinfluBt wird. 
Ein ahnliches Resultat lag schon in Versuchen von ASKEW u. PARKES 
vor. Uber die Wirkung langdauemder Oxydationen vgl. S. 249. 

Wie notwendig es war, die Aciditat der Losung aufs genaueste fest­
zulegen, zeigt unmittelbar die Versuchskurve (Abb. 72), aus welcher her­
vorgeht, daB schon eine pH-Einheit die Stabilitat um 50% andem kann. 
Wir haben die Aciditat der Losung durch Puffer festgelegt, und zwar 
wurde imAciditatsgebiet 5-8,2 Phosphatpuffer in der Normalitat Ibis 
15 verwendet, wahrend in noch starker alkalischen Losungen Buratpuffer 
zur Anwendung kam. 

2. Strahl1mgsinaktivierung des Prolans. Bei typischen Enzymen hat 
sieh oft gezeigt, daB eine Inaktivierung durch Strahlen des siehtbaren 
Spektrnms nur sehr gering ist, wahrend ultraviolette Strahlen stark in­
aktivieren. Zwischen der Inaktivierung durch Temperatursteigerung 
und durch Ultraviolettbestrahlung besteht bei Enzymen ein gewisser 
Parallelismus, welcher in der Literatur, z. B. von LUERS u. LORINSER2 

auch schon hervorgehoben worden ist. 1m AnschluB an unsere EI}Var­
mungsversuche haben wir auch an unserem Prolanpraparat Bestrah­
lungsversuche vorgenommen. 

Die Losung enthielt 0,05 g Prolan in 100 ccm und wurde bei der 
Aciditat PH = 7,5 in einem QuarzgefaB den Strahlen einer Quecksilber-

I v. EULER, H: Chemie derEnzyme. III. Auf!. 1. Teil. S.246ff. 1925. 
2 LUERS u. LORINSER: Biochem. Z. I44, 212 (1923). 
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quarzlampe (Hahensonne) der Quarzlampengesellschaft Hanau aus­
gesetzt. Das GeHiB hatte planparallele Wande, die bestrahlte Oberflache 
betrug etwa 25 qcm, der Abstand zwischen den beiden Wanden 4,5 mm. 
Der Abstand der vorderen GefaBwand von d,er Rahre der Quarzlampe 
betrug genau 20 cm. 

3. M ethodik der Tierversuche. Die Aktivitat der Lasung wurde durch 
Versuche an Ratten ausgewertet. Die erhitzte oder bestrahlte Lasung 
ebenso wie die unveranderten Ausgangslasungen wurden nach geeigneter 
Verdunnung 4-5 Wochen alten, 30-35 g schweren infantilen Ratten 
im Verlauf von 36 Stunden in 6 Portionen injiziert. Die Reaktion wird 
als positiv betrachtp.t, wenn nach 100 Stunden im Vaginalsekret das 
Schollenstadium eintritt (Prolan-A-Reaktion, s. S. 232). 

Bei allen Tieren wurde mit dem nicht vorbehandelten Prolan der Oestrus 
ausgelost, dagegen nie ein Blutpunkt oder Corpus luteum, auch nicht 
bei Zufuhr von 8 RE. Dieser Umstand sei besonders hervorzuheben, weil 
daraus hervorgeht, daB eine Hemmung durch gleichzeitig vorhandenes 
Prolan B in den gepruften Dosen nie eingetreten war. 

J eder Versuchspunkt erforderte zur biologischen Prufung 5 Ratten, so 
daB zu den hier angegebenen Versuchspunkten (Temperatur- und Strah­
lungseinfluB) 205 Ratten erforderlich waren. 

Versuche. a) EinflufJ der TemperaturerhOhung. Wie aus demFolgen­
den hervorgeht, liegt das Maximum der Stabilitat des Prolans im Acidi­
tatsgebiet 7-8,5. In diesem Gebiet haben wir durch eine erste Versuchs­
reihe die kritische "Tatungstemperatur" (fUr 
45 Minuten) festgestellt: sie wurde bei etwa 
62° gefunden. Die in Abb. 72 zusammen- 1'i6D 
gestellten Resultate beziehen sich also auf diese 
Versuchszeit. Es sei hier gleich betont, daB der 
Verlauf der Thermoinaktivierung keineswegs 

* '~5f) ~ 
~ / 0\0 

~¥Q / \ 
einer Reaktion erster Ordnung entspricht, was 
ja auch bei Enzymen 'nicht der Fall ist t. 

Wir konnten in weiteren Versuchsreihen die 
zuerst studierten Temperaturen 57 und 67° aus­
schlieBen und die Aciditatskurve bei 62 ° fest­

1§ / \ 
~20 . i VI 

\ 
o D 7 B 9 

-PH 
legen (s. Abb. 72). 

Abb . 72. In der Abszisse sind 
Bei der Temperatur von 62 0 und der Aciditat die pwWerte angegeben, auf 

PH = 5,6, wo die Inaktivierung bereits sehr be- der Ordinate die noch vorhan-
den en Prolan ~ Aktivitaten in 

trachtlich ist (s. Kurve 72), haben wir den Vergleich Prozenten nach 45 Minuten 

der Inaktivierung in Stickstoffatmosphare und in langem Erwarmen bei verschie-

Luft angestellt. Der Unterschied war, wie bereits denen Temperaturen. 

erwahnt, nur gering ; im wesentlichen ist diese ---57° _._ . _.62° _67° 

Inaktivierung keine Oxydationserscheinung. 
Bei der Temperatur 62 0 wurde auch der eventuelle EinfluB von Schutz­

stoffen untersucht, und zwar bei PH = 6;5 der EinfluB von 10% Glycerin, 

t v. EULER, H.: Chemie der Enzyme. 3. Aufl. Bd. 1. S. 248. 
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bei PH = 8,5 der EinfluB von 5% Glykokoll. Eine Schutzwirkung trat nicht 
auf, der EinfluB des Glykokolls liegt eher in anderer Richtung. 

Bei jedem Versuch wurde auf flinf Prolanaktivitaten (roo, 80, 66, 
40 und 20% der urspriinglichen Wirksamkeit) gepriift, wodurch die 
Genauigkeit der Aktivitatsbestimmungen gekennzeichnet ist. Wir 
schatzen dieselbe allf etwa 20% des gemessenen Aktivitatswertes. Zieht 
man die bei solchen biologischen Priifungen erreichbare Genauigkeit in 
Betracht, so wird man die in den verschiedenen Versuchsreihen erreichte 
Ubereinstimmung als befriedig~nd ansehen. J edenfalls ist das Ziel der 
Untersuchung insofern erreicht worden, als die oben definierte "Totungs­
temperatur" auf etwa 0,5 0 und das pH-Optimum auf etwa I pH-Einheit 
genau festgelegt werden konnte. 

Was zunachst die "Totungstemperatur" (45 Minuten) = 62 0 betrifft, 
so liegt dieselbe nahe dem Mittelwert einer Reihe typischer Enzyme. 
Dies zeigt die Tabelle 29, welche das Temperaturgebiet der halben 

Tabelle29. Temperaturgebiet der 
halben Inaktivierung in 60 Min. 

bei verschiedenen Enzymen. 

Enzym 

Leberkatalase } 
i~-Glucosidasen . 
Hefensaccharasen 
Pepsin ...... . 
Peroxydase der Milch } 
Samenureasen . 
Nucleosidase . 

Temperaturgebiet 
der halben 

Inaktivierung 
in 60 Min. 

55°-60° 

60°-65° (?) 

Inaktivierung in 60 Minuten an­
gibt. 

Trockene Enzyme vertragen 
meist stundenlanges Erhitzen auf 
1000 bis 1200 • 

Unter den Enzymen ist hin­
sichtlich der Temperaturinakti­
vierung die Saccharase ", die 
Amylase und die Katalase am 
besten untersucht. Als Beispiele 
der Enzyminaktivierung zeigen 
die Kurven 74 u. 75, daB flir die 
beiden erstgenannten pflanz­

lichen Enzyme das Maximum der Stabilitat mehr auf der sauren Seite 
des Neutralitatspunktes liegt als beim Prolan. Es ist zu vermuten, daB 
bei tierischen Enzymen, welche an eine Alkalitat von rund PH 7,5-8,5 
angepaBt sind, das Optimum mehr auf der alkalischen Seite liegt, wie 
dies beim Prolan der Fall ist. 

Der starke EinfluB der Aciditat tritt zwar auch bei nichtenzymati­
schen Stoffen oft ebenso scharf oder sogar noch scharfer hervor wie bei 
Enzymen. In dieser Hinsicht braucht nur an die Stabilitatskurven der 
Ester oder der a-Glucose> erinnert zu werden. 

Immerhin liegt bei den Estern wenigstens die Temperatur, die er­
forderlich ist, damit die halbe Spaltung bei 45 Minuten Reaktionszeit 

I v. EULER, H. u. LAURIN: Hoppe-Seylers Z. 108, 64 (1919). 
2 ERNSTROM: Ebenda II9, 190 (1922). - S. auch LUERS u. LORINSER, 

Biochem. Z. 133, 487 (1922). 
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eintritt, sehr viel hOher (mit wenigen Ausnahmen fiber IOO 0) als bei den 
Enzymen, wo die "Totungstemperatur" sehr nahe mit der Denaturie­
rungstemperatur der Proteine (CHICK u. MARTIN) zusammenfallt. 

tJber die Thermostabilitat eiweiBhaltiger Hormone in verdiinnter 
waBriger Losung bei Physiologischen Aciditaten haben wir leider keine 
exakten Messungen finden 1konnen. Inaktivierungsmessungen an Prolan­
praparaten in O,I n HCI, O,I n Alkali und Io%ige Essigsaure sind von 
H. M. EVANS' ausgefiihrt worden. Bemerkenswert ist, daB sich Insulin 
vom Prolan durch eine auBerordentlich viel groBere Stabilitat unter-

100 
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Abb. 74. Temperatur·lnaktivierung 
der Saccharase nach EULER und 

LAURIN. 

Abb. 75. Temperatur.Inaktivierung der 
• Amylase nach ERNsTRoM. 

scheidet, was aus einzelnen Angaben von FREUDENBERG2 sowie von 
JENSEN u. E. A. EVANS JR.3 fiber die Bestandigkeit dieses Hormons in 
saurer Losung deutlich hervorgeht. 

Wie bereits S. 247 erwahnt, anderte sich die erhaltene Temperatur­
pH-Kurve nicht, wenn bei 45 Minuten langer Erhitzung die Luft durch 
Stickstoff ersetzt wurde. . 

b) Oxydationsversuche. Bei langen Versuchen zeigt sich die oxydative 
Zerstorung des Prolans. Eine Losung, die in 20 ccm Wasser 8000 RE 
enthielt, wurde 36 Stunden bei 20° von Sauerstoff durchstromt. Jetzt 
war nur noch 20% der urspriinglichen Aktivitat nachweisbar. 

Hydroperoxyd: Eine o,I%ige Prolan16sung Px wurde durch Zusatz 
von 30%igem Perhydrol in bezug auf H20 2 I%ig gemacht. Nach 
I4stfindigem Stehen bei 20 ° wurde das H2 O2 durch die Katalasewirkung 
von 3 Tropfen Blut entfemt. Der Rattenversuch ergab, daB die Losung 
Px durch die Einwirkung von H 2 0. etwa 70% ihrer Aktivitat ver­
loren hatte. 

In einem zweiten, ganz entsprechenden Versuch enthielt die Prolan­
losung auBer I% H 2 0. noch O,OI% FeCI. Versuchsdauer I5 Stunden. 

I EVANS, H. M. u. Mitarb.: Mem. Univ. of California 2 (1933). 
• FREUDENBERG, DrscHERL u. EVER: Hoppe-Seylers Z. 202, 128 (1931). 
3 JENSEN, H. U. EVANS, E. A.: Ebenda 209, 134 (1933). 
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N ach Entfemung der H ydroperoxyds durch Katalase erwies sich die 
Losung vollstandig inaktiviert. Einen gleichartigen Effekt hat EVANS 
erhalten (1. c., S. II6). Eine erhebliche Empfindlichkeit gegen Oxydation, 
und zwar gegen Benzopersaure ist von FREUDENBERG I am Insulin nach­
gewiesen worden. 

Entsprechende Versuche tiber die Stabilitat von Prolan B wurden 
S. 2II mitgeteilt. 

c) Aktivierungsversuche. An einigen Enzympraparaten, besonders an 
katalasehaltigen Hefezellen und Erythrocyten, konnen durch Erhitzen 
der waBrigen Suspensionen auf Temperaturen unter der Totungstem­
peratur kraftige Aktivierungen bis auf das 10fache des Ausgangswertes 
hervorgerufen werden. Wir erhitzten unsere Prolanlosungen je 3/4 Stunde 
bei vier verschiedenen Temperaturen, und zwar bei 37,42, 50 und 55°. 
Bei keiner dieser,Erhitzungen trat jedoch eine Vermehrung der Prolan­
wirkung ein. 

d) EinflufJ ultravioletter Bestrahlung auf Prolan. An einer Reihe von 
Enzymen sind Versuche tiber die Inaktivierung durch ultraviolette Strah­
len angestellt worden, z. B. an Saccharase von SVANBERG (1921) und an 
Amylase von LUERS u. LORINSER 2. In beiden genannten Fallen ist die 
Strahlungsinaktivierung vom Luftsauerstoff abhangig und scheint eine 
komplizierte Reaktion zu sein. Da die Versuchsanordnung in dem am 
besten studierten Fall (Amylase, LUERS) nicht mit der unsrigen vergleich­
bar ist, schon wegen der verschiedenen Form des BestrahlungsgefaBes, 
hat Herr Assistent H. LARSSON (Biochem. Institut Stockholm) einen 
Versuch mit Amylase (Tabelle 30) unter den gleichen Bedingungen 
wie bei unseren Prolanversuchen angestellt. Die hochgereinigte a-Amy­
lase verdanken wir Herm Dr. O. HOLMBERGH. 

Bestrahtung von a-A mytase: 4 ccm einer a-Amylaselosung wurden auf 
20 ccm verdiinnt = Losung A. Aciditat der LOsung PH = 5,8. 

2 ccm Losung A verdiinnt auf 10 ccm, auf Amylasewirkung untersucht. 
Reaktionsmischung. 5 ccm Puffer, PH = 5,3 + 10 ccm 5%ige Starke­

lOsung + 30 ccm Wasser + 5 ccm Enzymlosung. 
Von Zeit zu Zeit werden Proben von je 5 ccm entnommen und in 

5 ccm J odlosung einpipettiert, dann wird N aOH zugesetzt, nach 15 Minuten 
Schwefelsaure, worauf mit Thiosulfat titriert wird. 

Etwa 5 ccm der Losung A wurde 5 Minuten in dem S. 246 bescbriebenen 
QuarL:gefaB bestrahlt. Hierauf wurden 4 ccm der Losung auf 10 ccm ver­
diinnt und auf ihre Amylasewirkung gepriift. 

Ais Mittelwerte der Reaktionskonstanten k x 103 nehmen wir an 
6,5 und 2,1. Durch die Bestrahlung hat also die Aktivitat der Amylase-
16sung im Verhaitnis 6: 1 abgenommen. Durch die 5 Minuten dauemde 
Bestrahlung sind rund 80% der Amylase inaktiviert worden. 

I FREUDENBERG, WEISS u. EYER: Naturwiss. 20, 658 (1932). 
2 LUERS u. LORINSER: Biochem. Z. 144, 212 (1924), 



Inaktivierung des Prolans durch Strahlen. 251 

N ach 10 Minuten Bestrahlung war die Amylase vollsHindig inaktiviert. 
Bestrahlung von Prolan. Bei der S. 246 angegebenen Versuchsanord­

nung wurde unsere Prolanlasung bei der Aciditat PH = 7,5 bestrahlt, und 
zwar wahrend drei verschiedenen Zeiten, 30, IS und 5 Minuten. 

Wahrend innerhalb 30 und I5 Minuten die Inaktivierung vollstandig 
war (die Reaktionstempenttur stieg wahrend der Bestrahlung nicht mehr 
als von 20 auf 22°), wurden wahrend 5 Minuten nur 75% des in Lasung 
befindlichen Prolans inaktiviert. Das Prolan verhaIt sich also gegenuber 
ultravioletten Strahlen sehr ahnlich der Amylase. 

T<;tbelle 30. EinfluB der Ultraviolettbestrahlung auf d-Amylase. 

Min. Maltose a=38,o 
kXI03 Bemerkung x a-x 

0 7,22 I Lasung I 
0,5 7,20 unbestrahlt 
3 7,15 1,4 36,6 5,7 I 6 7,05 3,3 34,7 6,7 
9 6,95 5,2 32,8 7,1 

12 6,85 7,1 30,9 7,5 
30 6,60 II,9 26,1 5,5 

0 7,25 Lasung II 
3 7,25 5 Min. 
6 7,21 0,8 37,2 1,7 bestrahlt 
9 7,15 1,9 36,1 2,4 

12 7,10 2,9 35,1 2,9 
30 7,0 4,8 33,2 2,0 

Bei unseren Bestrahlungsversuchen war das GefaB vollstandig ge­
fUIlt und die Flussigkeit mit der Luft nicht in Beruhrung. Dies sei 
hervorgehoben, weil Sauerstoff bei der Ultraviolettbestrahlung die Zer­
starung des Insulins befardert (DE JONGH), die allerdings auch in Ab­
wesenheit von Sauerstoff eintritt. 

Der EinfluB der ultravioletten Strahlung auf biokatalytische Vor­
gange ist oft als eine photokatalytische Oxydation der SH-Gruppe ge­
deutet worden. Erwahnt sei, daB HAUROWITZ c. s. in einem von 
ihnen gereinigten Prolanpraparat keinen Schwefel gefunden haben. 

Einflu/3 des Lichtes auf Prolan: In diesem Zusammenhang sei auf die 
Untersuchungen von KUSTNER I hingewiesen, der einen EinfluB des Lichtes 
je nach derWellenlange auf das Prolan beobachtet haben will. Infantile 
Mause, die in rotem Licht gehalten werden, sollen auf Injektion von 
Schwangerenharn viel besser reagieren als Tiere, die wahrend der Versuche 
blauem oder ultraviolettem Licht ausgesetzt wurden. Das Wachstum 
von Gersten- und Bohnenkulturen war nach BegieBen mit Prolan be­
sonders gut, wenn die Kulturen in rotem Licht standen. Wurde das 

I KUSTNER: Zbl. Gynak 1931, Nr 14. Z. Geburtsh. 103, 305 (1932). 
Mschr. Geburtsh. 90, 163. 
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Prolan vor der Verwendung an der Pflanze mit rotem, blauem oder 
ultraviolettem Licht 20 Stunden bestrahlt, so zeigte das rotbestrahlte 
Prolan einen starken Wachstumseffekt, nicht aber das blaue und ultra­
violett bestrahlte Prolan. Aus diesen Versuchen zieht KUSTNER den 
weitgehenden SchluB, daB das Hormon im Prolan in aktiver und nicht 
aktiver Form vorhanden sei, und daB durch die Rotbestrahlung das in­
aktive Prolan in das aktive umgewandelt wiirde. Durch Rotbestrahlung 
werde die Wirksamkeit des Prolans gesteigert. 

Zur Priifung einer so wichtigen Frage darf man sich meines Er­
achtens nicht so komplizierter Versuchsanordnungen bedienen wie 
Reaktionsfahigkeit des Tieres oder der Pflanze nach verschiedenartiger 
Bestrahlung, weil man hierbei durch Kombination von Fehlerquellen 
leicht zu ganz falschen Resultaten kommen kann. Urn festzustellen, ob 
die ultraroten, rot en bzw. blauen Lichtstrahlen irgendeinen EinfluB auf 
das Prolan ausiiben, priifte ich r die Wertigkeit eines genau austitrierten 
Prolanpraparates, nachdem· es 20 Stunden lang mit ultraroten, roten 
bzw. blauen Strahlen (bei Temperatur von 25 0 C) bestrahlt war. Hier­
bei ergab sich, daB diese Strahlen keinerlei Wirkung auf das Prolan aus­
iibten. Weder konnte durch ultrarotes oder rotes Licht eine Verstarkung, 
noch durch blaues Licht eine Abschwachung des Prolans erzielt wer­
den. Mit dieser einfachen Versuchsanordnung konnten die Angaben 
von KUSTNER iiber die Prolanaktivierung durch Rotbestrahlung nicht 
bestatigt werden. 

DaB ultraviolettes Licht Prolan inaktiviert, ist oben gezeigt worden. 
Hingegen konnte durch Radiumbestrahlung 2 ein EinfluB auf das Prolan 
nicht erzielt werden. Prolanlosungen, die 48 Stunden mit sehr groBen 
Radiumdosen (5000 mg) aus unmittelbarer Nahe bestrahlt wurden, 
zeigten keinen Aktivitatsverlust. 

Zusammenfassend ergaben die Versuche folgendes: 
Die Resultate uber die Thermostabilitiit wii[3riger Prolanlosungen sind 

in der Abb. 72 S. 247 zusammengestellt. Fur 45 Minuten Erhitzungs­
dauer liegt (bei der Aciditiit der maximalen Stabilitat) die kritische Totungs­
temperatur bei 62°, d. h. unter diesen .Beding~tngen wird Prolan .Gur 
H alfte inaktiviert. 

Das Maximum der Stabilitat liegt bei PH=7-8, also bei hOheren 
P B-Werten, als fur die bisher am besten untersuchten Pflanzlichen En­
zyme bekannt ist. 

1m iibl'igen entspl'icht die Thermostabilitiit des Prolans der fur typische 
Enzyme festgestellten ttnd ist geeignet die Annakme zu stutzen, da[3 das 
Prolan einen Katalysator von Enzymnatur dal'stellt. Dock sei betont, da[3 

r ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
2 Fur die Radiumbestrahlung mochte ich Herrn Dr. BERVEN, Radium­

hemmet Stockholm, auch an dieser Stelle meinen besten Dank aussprechen. 
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der Beweis fur die enzymatische N atur des Prolans erst erbracht werden 
kann, wenn das Substrat, an welchem das Prolan angreift und die spezi­
fische Umwandlung desselben gefunden sind. 

Eine bemerkenswerte Ahnlichkeit zwischen einem Enzym, a-Amylase 
und Prolan wurde auch hinsichtlich der Photostabilitat im ultravioletten 
Spektralgebiet einer Quecksilberquarzlampe gefunden. 

Die Thermo- und Photoempfindlichkeit des Prolans diirfte auf den 
an ihre prosthetische Gruppe gebundenen proteinartigen Bestandteil zuriick­
zufuhren sein. 

Durch ultrarote, ?'ote und blaue Lichtstrahlen sowie durch Radium­
strahlen wird Prolan nicht beeinflufJt. -
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26. Kapitel. 

Identitat der gonadotropen Hormone 
aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial? 

(Hypophysenvorderlappen, BIut von graviden Stuten, Blut und Urin 
von graviden Frauen, Placenta, Ham der Klimax, Altersham, Kastraten­

ham, Tumorham.) 

Durch den Implantationsversuch (s. S. 171) konnte ich den Nach­
weis von der Produktion des gonadotropen Hormons im Hypophysen­
vorderlappen erbringen. Mit Hilfe meines Testobjektes, HVR I-III, 
wurden die gonadotropen Wirkstoffe auch auBerhalb der H ypophyse von 
uns gefunden, und zwar in der menschlichen Placenta sowie im Blut und 
Ham der graviden Frau und des trachtigen Affenweibchens (s. Kap. 35), 
femer von COLE u. HART im Blut der graviden Stute (s. S. 356, 365 U. 572). 
Des, weiteren fand ich eine erh6hte Prolanausscheidung im Ham von 
kastrierten Menschen. im Klimakterium und Postklimakterium sowie im 
Urin von Menschen mit Genitalcarcinom (s. Kap. 43 u. 44). Mit diesen aus 
verschiedenartigem Material gewonnenen Stoffen lassen sich die fiir das 
gonadotrope V orderlappenhormon spezifischen Reaktionen am Genital­
apparat infantiler N agetiere (HVR I-III) in der gleichen Weise ausl6sen. 
Geniigen nun diese biologischen Reaktionen zur Identifizierung der go­
nadotropen Wirkstoffe? Wie ich schon im Beginn meiner Untersuchun­
gen zeigen konnte, haben die im Vorderlappen produzierten und die im 
Ham ausgeschiedenen gonadotropen Wirkstoffe wesentliche physikalische 
und chemische Eigenschaften gemeinsam. Sie werden in gleicher Weise 
bei 700 C zerst6rt, in gleicher Weise durch Alkohol gefillt, sie sind in 
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Ather, Benzol und Chloroform nicht lOslich und werden in gleicherWeise 
adsorbiert. Die biologischen Wirkungen des gonadotropen Vorderlappen­
hormons sind so eindeutig, so charakteristisch und so spezifisch, daB 
es an sich schon sonderbar ware, wenn im Ham genau gleichwirkende 
Stoffe ausgeschieden wurden, die mit den Vorderlappenhormonen gar 
nichts zu tun hatten. Diese Ansicht wird auch nicht mehr vertreten, 
wohl aber sprechen viele Ergebnisse dafiir, daB Prolan aus Ham und 
aus Hypophysenvorderlappen in manchen Punkten sich biologisch 
unterscheiden, daB sie vielleicht einander aktivieren, daB im Ham 
vielleicht nicht aIle gonadotropen Stoffe ausgeschieden werden, die im 
Vorderlappen wirksam sind. Auf diese interessanten Ergebnisse sei kurz 
eingegangen. 

H. M. EVANSI und seine Mitarbeiter fanden einen Unterschied zwi­
schen dem aus dem Hypophysenvorderlappen und dem aus dem Ham 
gewonnenen Prolan. Mit dem ersteren konnten sie Wachstumseffekte 
an den Ovarien infantiler Ratten hervorrufen - durch Gewichts­
bestimmung festgestellt -, die der zugefiihrten Hormondosis ungefahr 
parallel gingen. Mit Hamprolan war diese Proportionalitat aber nur bis 
zu einem tiefer gelegenen Punkt zu erzielen, von wo ab Steigerung der 
Prolandosis eine weitere Gewichtszunahme der Ovarien nicht mehr be­
wirkte. 

Diese beschrankte Wachstumssteigerung fand COLLIe auch mit 
dem aus Placenta dargestellten Prolan, weshalb er das wirksame Pla­
centarextrakt zum Unterschied yom gonadotropen Vorderlappenhormon 
als "APL-Extrakt" (anterior pituitary-like extrakt) bezeichnet. Prolan 
aus Schwangerenblut hat nach FLUHMANN3 die gleichen Wirkungen 
wie das aus Schwangerenham dargestellte Hormon. Injiziert man in­
fantilen Ratten neben Gravidenhamprolan noch rohe Hypophysen­
vorderlappenextrakte, so kann man dadurch, wie EVANS zeigte, eine 
stark potenzierte Wachstumswirkung an den Ovarien hervorrufen. Ham­
prolan allein hat also nicht eine so starke gonadotrope Wirkung wie 
das aus der Druse selbst (Vorderlappen) gewonnene Hormon, die Wir­
kung des Hamprolans kann aber wesentlich gesteigert werden durch 
Zusatz eines an sich nicht, oder wenig (s. unten) gonadotrop wirken­
den Hypophysenvorderlappenstoffes (Zusatzhormon). EVANS schloB 
aus diesen Versuchen, daB sich das gonadotrope Hormon im Hypo­
physenvorderlappen in einem inaktiven Zustande - als "Pro-Hormon" 
befindet. 1m Schwangerenham werde nur der Aktivator dieses Pro­
Hormons in konzentrierter Form ausgeschieden, das Hamprolan wan dele 

I EVANS, H. M., c. s.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 843 (I93I). 
Amer. J. Physio!. 100, I4I (I932). 

2 COLILP, J., C. s.: Canad. med. Assoc. J. 24, 20I (I93I). 
3 FLUHMANN, C.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, II93 (I932). Endo­

crinology 17, 550 (I933). 
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also das im Hypophysenvorderlappen vorhandene Pro-Hormon in wirk­
sames gonadotropes Hormon um. In seinen spateren Arbeiten hat 
EVANS' seinen Standpunkt geandert. Sein Zusatzstoff - "synergic 
factor" genannt - wird als ein besonderes drittes Hormon· des Hypo­
physenvorderlappens - neben A und B - aufgefaBt (s. S. 205 u. 2I5). 
Wichtig ist, daB dieser Stoff auch eine gonadotrope Wirknng hat, die 
aber wesentlich geringer ist als beim echten" gonadotropen Vorderlappe~­
hormon, und daB diese Wirkung sich auch qualitativ von letzterem da­
durch unterscheidet, daB die Wachstumssteigerung an den Ovarien sehr 
schnell- 24-48 Stunden nach der Injektion - auf tritt, um bald wieder 
abzuklingen. Zu der Zeit, wo das Maximum der Gewichtssteigerung an 
den Ovarien nach Injektion von echtem gonadotropem Hormon auftritt 
(IOO Stunden), ist der durch den "synergic factor" bedingte Wachstums­
effekt bereits wieder verschwunden. Der EVANssche Stoff iibt in Kom­
bination mit Prolan bereits in Dosen von 27 y die synergistische Wir­
kung aus. Der Befund, daB die begrenzte gonadotrope Wirkung des 
Prolans durch die Kombination mit dem synergistischen Faktor stark 
aktiviert werden kann, wurde zum Nachweis gonadotroper Substanzen 
in verschiedenartigem Ausgangsmaterial verwertet. Mit Hilfe dieses 
empfindlichen Synergismustestes lieB sich Prolan in kleinen Mengen im 
Ham des Mannes, im Drin mannlicher, weiblicher und gravider Ratten, 
im Ham der graviden Hiindin, im Serum der trachtigen und nicht trach­
tigen Kuh und des Schweines usw. nachweisen. Nach diesen Ergebnissen 
kann man meines Erachtens nicht mehr annehmen, daB das Prolan im 
Schwangerenham nur der Aktivator des gonadotropen Pro-Hormons im 
V orderlappen sei. Man muB - wenn man den EVANsschen Gedanken­
gangen folgt - vielmehr annehmen, daB der gonadotrope synergische 
Faktor - neben dem oder den gonadotropen Hormonen - als beson­
derer Stoff, als drittes Hormon im Hypophysenvorderlappen produziert 
wird, daB letzteres aber im Gravidenham nicht ausgeschieden wird. 
Hingegen wird der synergische Faktor (Zusatzhormon), wie LIPSCHUTZ 3 

nachwies, im Ham von Frauen in der Menopause (AItersham) aus­
geschieden. 

Wichtig sind auch die Befunde am hypophysektomierten Tier. EVANS 
und seine Mitaibeiter4 konnten weder am hypophysektomierten Hund 
noch an der hypersektomierten Ratte durch Hamprolan einen gonado­
tropen Effekt aus16sen. Auch hier war aber wieder die Wirkung zu er-

I EVANS, H. M., SIMPSON, M. E. a. AUSTIN, P. R.: J. of exper. Med. 58, 
545-559, 561-568 (1933)· 

• Nach FEVOLD U. HISAW (s. S. 215) soIl der "synergic factor" mit 
Prolan A identisch sein (?). 

3 LIPSCHUTZ, A.: C. r. Soc. BioI. II4, 430 (1933). 
4 REICHERT, F. L., PENCHARZ, R. I., SIMPSON, M. E., MEYER, K. U. 

EVANS, H. M.: Amer. J. Physiol. 100, 157 (1932). 
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zielen, wenn man Prolan mit dem Zusatzhormon = synergischer Faktor 
mischte. 1m Gegensatz dazu stellten HILL u. PARKES fest, daB man 
durch Harnprolan beim hyposektomierten Kaninchen die gonadotropen 
Reaktionen, Follikelreifung und Ovulation in typischer Weise auslosen 
kann. Ebenso konnte FREUD I im LAQUEURSchen Institut durch Harn­
prolan den gonadotropen Effekt an der hyposektomierten Ratte hervor­
rufen. FREUD stellte aber einen wichtigen Unterschied zwischen der 
Wirkung am in/antilen hypophysektomierten und am geschlechtsrei/en 
hypophysektomierten Tier fest. Harnprolan wirke wohl bei der hypo­
physektomierten geschlechtsreifen Ratte, nicht aber bei dem infantilen 
hypophysektomierten Tier. Die infantilen noch nicht entwickelten 
Ovarien brauchen einen Stoff, den das schon entwickelte Ovarium nicht 
mehr benotige. 1m Schwangerenharn fehle anscheinend der zur Wir­
kung am infantilen Ovarium noch notwendige Stoff, im Vorderlappen 
sei er vorhanden. Deshalb konne man mit Prolan aus Vorderlappen 
die gonadotrope Wirkung sowohl an den Ovarien infantiler wie ge­
schlechtsreifer Tiere aus16sen, mit Harnprolan aber nur bei geschlechts­
reifen, nicht bei infantilen Tieren. SchlieBlich fand FREUD, daB die 
Wirkung des Harnprolans beim geschlechtsreifen Tier yom Zeitpunkt 
der Hypophysektomie abhange. Benutzt man ein erst vor kurzem hypo­
physektomiertes Tier, so kann man durch Prolan den gonadotropen Effekt 
an den Ovarien aus16sen, diese Wirkung bleibt aber aus, wenn die 
Hypophysektomie schon langere Zeit zuriickliegt. Nach diesen Ergeb­
nissen kann man fUr die verschiedenartige Wirkung wohl schwerlich 
die Reaktionsfahigkeit der Ovarien verantwortlich machen, sondern 
muB die Ursache fUr diese Unterschiede im Harnprolan selbst suchen. 
Kombiniert man die Ergebnisse von EVANS, COLLIP u. FREUD, so wird 
der Unterschied der Prolanwirkung je nach dem Zeitpunkt der Hypo­
physektomie dadurch erklarlich, daB das Zusatzhormon kurze Zeit nach 
der Hypophysektomie noch im Organismus zirkuliert, so daB das Harn­
prolan die gonadotrope Reaktion am Ovarium auslosen kann. Dies ist 
bei einem schon lange vorher hypophysektomierten Tier nicht der Fall, 
weil hier das Zusatzhormon nicht mehr im Organismus kreist. 

Die Befunde am hypophysektomierten Tier diirfen meines Erachtens, 
worauf ich spater noch zuriickkomme, nicht iiberwertet werden, zumal 
die Befunde der verschiedenen Autoren auseinandergehen. So haben, 
wie eben erwahnt, HILL u. PARKES beim hypophysektomierten Ka­
ninchen durch Harnprolan den vollen gonadotropen Effekt erzielt. Be­
merkenswert scheinen mir die neueren Untersuchungen von P. E. SMITH 
U. LEONARD 2. Junge hypophysektomierte mannliche Ratten erhielten 

I FREUD, J.: Dtsch. med. Wschr. 1932, 'Nr 25. Nederi. Tijdschr. Geneesk. 
1:933, 6II. 

2 SMITH, P. E. a. LEONARD, S. L.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 
II9I, 1246, 1250 (1933); J. of Pediatric~ 5, 163 (1934), 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 17 
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Prolan aus Schwangerenharn (IOQ-I700 RE). Hierbei verdoppelten 
die Hoden ihre GroBe und es wurden Spermatiden und sogar Spermien 
gebildet! Wurden erwachsene mannliche Ratten nach der Hypophysek­
tomie mit Prolan aus Schwangerenharn behandelt, so kopulierten sie 
noch 47 Tage nach der Hypophysenentfernung, die begatteten Weibchen 
warfen noch Junge. Diese Versuche zeigen, daB Prolan aus Gravidenh~rn 
den Ausfall der Hypophyse beim mannlichen Tier ersetzen kann. Aber 
auch bei der weiblichen hypophysektomierten Ratte konnte durch 
Harnprolan eine VergroBerung der Ovarien und Neubildung von Cor­
pora lutea erzielt werden. Worauf die verschiedenen Ergebnisse' der 
einzelnen Autoren am hypophysektomierten Tier zuruckzufUhren sind, 
laBt sich schwer sagen, jedenfalls mahnen sie uns zur Vorsicht vor zu 
weitgehenden Schlussen. 

Erwahnen mochte ich noch biologische Unterschiede zwischen Prolan 
aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial, die sich beim mannlichen 
Vogel ergeben haben. Durch 2-4wochige Injektion von alkalischen 
Hypophysenvorderlappenextrakten konnte SCHOCKAERT 2 bei nicht er­
wachsenen Hahnchen und Enten ein bedeutendes Wachstum der Hoden 
und in der HaUte der FaIle auch eine vollstandige Entwicklung der Sper­
matogenese auslosen, eine Wirkung, die mit Harnprolan nicht zu er­
zielen war. Schon friiher hatten RIDDLE u. POLHEMUS 3 bei Tauben 
durch Vorderlappenextrakte starke Gewichtszunahme der Hoden mit 
Spermatogenese hervorgerufen. REISS, PICK U. WINTER4 konnten mit 
Harnprolan weder eine Wachstumssteigerung des Hodens bei jungen 
Hahnen, noch eine Erhohung seiner hormonalen Leistung - gemessen 
am Wachstum des Hahnenkammes - feststellen, wohl aber sahen sie 
eine schnell einsetzende Wirkting, wenn frische Hypophysenvorder­
lappensubstanz zugeflihrt wurde. 

Aus diesen Vers.uchen geht zweifellos hervor, daB beim mannlichen 
Vogel ein Unterschied besteht zwischen der Wirkung des aus dem Hypo­
physenvorderlappen und des aus dem Schwangerenharn dargestellten 
Prolans. lch mochte aber glauben, daB man die beim Vogel erhobenen 
Befunde nicht ohne weiteres flir die Entscheidung der Frage verwerten 
kann, ob das aus verschiedenartigem Material gewonnene Prolan mit­
einander identisch ist. Dies aus folgenden Grunden: I. Mit dem aus 
dem V orderlappen dargesteliten Prolan kann man wohl beim in-

, Vielleicht wird im Gravidenharn doch zuweilen der synergische Faktor, 
das Synprolan, ausgeschieden. Die verschiedenen Resultate der Autoren 
wiirden sich dann durch den wechselnden Gehalt der Prolanpraparate an 
Synprolan erklaren. 

2 SCHOCKAERT, J. A.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1933, 617. Amer. J. 
Physiol. 105, 497 (1933). 

3 RIDDLE u. POLHEMUS: Amer. J. Physiol. 98, 121 (1931). 
4 REISS, PICK u. WINTER: Endokrinol. 12, 18 (1933). 



Synergischer Faktor (Zusatzhormon). 259 

fantilen Vogel die Spermiogenese auslosen, beim infantilen Saugetier 
gelang dies den meisten Autoren aber nicht (s. S. 283). Es besteht 
demnach anscheinend ein Unterschied zwischen der biologischen \Vir­
kung beim Vogel und beim Saugetier auch mit dem aus der Druse selbst 
gewonnenen Hormon. 2. Mit Hamprolan kann man wohl beim infan­
tilen Saugetier den gonadotropen Effekt am Ovarium erzielen, nicht 
aber beim infantilen Vogel, wie ich dies schon vor Jahren gezeigt habe 
(s. S. 284). Diese Befunde lehren uns, daB zwischen dem Vogel und 
dem Saugetier bezuglich des gonadotropen Hormons wesentliche Unter­
schiede bestehen, so daB man die beim Vogel erhobenen Befunde nicht 
ohne weiteres auf das Saugetier und den Menschen ubertragen kann. 

In interessanten Untersuchungen macht HAMBURGER 1 (Kopenhagen) 
auf Unterschiede des Prolans aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial 
aufmerksam. Er bestatigt die von mir gefundene Relation des Prolans 
zwischen der infantilen Maus und infantilen Ratte. \Vie S. 231 aus­
gefUhrt, ist die zur Auslosung der gonadotropen Reaktion notwendige 
Prolandosis nicht dem Gewicht der Tiere proportional. So braucht 
die 30 g schwere Ratte nicht 5mal so viel Prolan wie die 6 g schwere 
Maus, sondem nur "/5 der Mausedosis, also IRE = '/5 ME. HAMBURGER 
fand, daB diese Dosierung fUr Prolan aus Gravidenham, Placenta usw. 
zutreife, daB sie aber fUr das aus dem Hypophysenvorderlappen ge­
wonnene Hormon nicht gelte. Von dem aus diesem Ausgangsmaterial 
dargestellten Hormon brauche die Ratte 2-5ma1. soviel wie die infan­
tile Maus, hier betragt also I RE = 2-3 ME. Des weiteren konsta­
tierte HAMBURGER auch Unterschiede am Uterus und den Ovarien. 
Wahrend Prolan yom "hypophysaren Typ" (Hypophysenvorderlappen, 
Kastratenham, Carcinomham, Blut der graviden Stute) am Uterus 
eine echte Wachstumssteigerung mit Hyperplasie der Uterusmuskulatur 
und Proliferation der Uterusschleimhaut hervorrufe, lose Prolan yom 
"chorialen Typ" (Gravidenham, Placenta, Chorionepitheliom nach 
Mole, testikulares Chorionepitheliom) nur eine Uterusdilatation aus. 
Am Ovarium bewirke Prolan von hypophysarem Typ eine VergroBe­
rung an sehr vielen Follikeln, die sich fast samtlich in einem mittleren 
Entwicklungszustand befinden. Hingegen werden durch Prolan des 
chorialen Typs nur wenige Follikel zur Reifung gebracht, die aber 
durch ihre GroBe auffallend sind. Auf diese verschiedene Art der 
Follikelstimulation fUhrt HAMBURGER den vorher angegebenen Unter­
schied der Gewichtssteigerung der Ovarien durch verschiedenartiges 
Prolan zuruck. Dadurch, daB durch Prolan des chorialen Typs nur 
einige wenige Follikel zur Reifung gebracht werden, sei die Gewichts-

1 HAMBURGER, C.: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 99 (1933). Studies on Gona­
dotropic Hormones. Copenhagen: Levin & Munksgaard 1933. EndokrinoI. 
13, H·5-6, 30 5 (1934). 
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steigerung nicht so groB wie bei Prolan des hypophysaren Typs, weil 
hier eine universelle Follikelstimulation stattfinde. Die Fiille der ver­
gr6Berten Follikel bewirke das erh6hte Gewicht, wenn die einzelnen 
F ollikel auch nicht so groB sind wie beim chorialen Prolan. Das Ovarium 
der infantilen Maus (Durchschnittsgewicht 1,3 mg) k6nne durch Prolan 
aus Schwangerenharn nicht schwerer als 4-5 mg werden, wahreI1d 
durch Behandlung mit Hypophysenextrakt oder Stutenserum eine Ge­
wichtssteigerung auf 10-12 mg in der Regel zu erzielen sei. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB das im Schwangeren­
harn in groBen Mengen ausgeschiedene Prolan in man chen Wirkungen 
nicht ganz identisch ist mit dem im Hypophysenvorderlappen selbst 
produzierten gonadotropen Hormon. Wichtig scheint mir die Tatsache, 
daB man auch mit Prolan aus Schwangerenharn samtliche gonadotropen 
Effekte erzielen kann, Follikelreifung, Follikelsprung, Corpus-luteum­
Bildung, Proliferation und pragravide Umwandlung der Uterusschleim­
baut. DaB auch beim infantilen Tier durch Gravidenbarnprolan eine 
echte Eireifung erzieIt werden kann, gebt daraus hervor, daB ich in 
einigen Fallen bei dem durch Prolan in sexuelle Reife gebrachten in­
fantilen Tier eine Graviditat herbeifiihren-konnte (s. S.224). Ich hebe 
diese Tatsachen an dieser Stelle besonders hervor, weil ich glaube, 
daB die feinen im vorhergehenden beschriebenen Wirkungsunterschiede 
die Forschung vielleicbt von dem Hauptweg abfiihren k6nnen. ,Das 
Wesentliche ist die Aus16sung des gonadotropen Effektes, und diese be­
wirkt das Harnprolan qualitativ in gleicher Weise wie das Hypophysen­
prolan. 

Fur uns Kliniker ist vor allem die Frage wichtig, ob Prolan aus 
Schwangerenharn auch am Menschen eine Wirkung hat, oder ob hier 
ein wesentlicher Unterschied gegenuber dem aus der Druse selbst ge­
wonnenen Hormon besteht. Nehmen wir die vorber geschilderten Be­
funde als gegeben an, so wiirde dies fur die \Virkung am Menschen nicht 
allzuviel bedeuten. Die Unterschiede des Prolans aus verschieden­
artigem Ausgangsmaterial, die sich in der Gewichtssteigerung der Ovarien 
und in der Reaktion beim hypophysektomierten Tier auBern, lassen 
sich jetzt dadurch erkHiren, daB im Harnprolan der EVANssche Zusatz­
stoff (Synprolan) fehIt, der in der Hypophyse stets vorhanden ist. Wenn 
eine sexuelle Funktionsst6rung beim Menschen als Folge der mangel­
haften Vorderlappenfunktion vorliegt, so braucht nur die Produktion des 
echten gonadotropen Honnons beeintrachtigt sein, nicht aber die des Zu­
satzhormons. Es bestehen z. B. klinisch gar keine Anhaltspunkte dafiir, 
daB beim Mangel der Prolanptoduktion etwa auch die Produktion des 
Wachstumshormons oder des thyreotropen Wirkstoffes verringert sei. 
Fuhren wir aber bei einer Funktionsst6rung dem K6rper das fehlende 
Prolan zu, sowird es sich mit dem in der Hypophyse produziertenZusatz­
hormon vereinigen und mit ihm zusammen die gonadotrope Wirkung zu-



Gonadotrope Wirkung des Prolans beim Menschen. 26I 

stande bringen. Der Leser kann oder muB auf den Gedanken kommen, daB 
Prolan aus Schwangerenharn kaum eine Wirkung haben konne, nachdem 
Versuche gezeigt haben, daB derartiges Prolan beim hypophysektomierten 
Tier nicht wirke. Hier aber entscheidet nur die Beobachtung beim Men­
schen. Wir wenden das Prolan nicht beim hypophysektomierten Menschen 
an. Wenn meine Auffassung richtig ist, daB Prolan aus Gravidenharn den 
gleichartigen klinischen Effekt haben kann wie das Hormon aus dem 
Vorderlappen, sei es, daB es an sich beim Menschen die gleiche Wirkung 
hat, oder daB es sich mit demZusatzhormon der Hypophyse verbindet, so 
muB man beim Menschen durch Gravidenprolan den echten gonadotropen 
Effekt erzielen konnen. Diese schon in der ersten Auflage vertretene 
Auffassung kann jetzt besser begrundet werden. Durch meine an an­
derer Stelle (s. S. 526) mitgeteilten Beobachtungen konnte einwandfrei 
gezeigt werden, daB man durch Gravidenharnprolan das noch nicht 
funktionierende Ovarium (primare Amenorrhoe) gonadotrop stimulieren 
kann, so daB die Corpus-Iuteum-Funktion in Gang kam. Durch lang­
dauernde Prolanbehandlung wurden im Ovarium einer 30 Jahre alten 
Frau vier vergroBerte (kirschgroBe), mit Blut gefUllte luteinisierte 
Follikel ausgelost, also die typische HVR I-III, wie wir sie aus den 
Tierversuchen als fUr das gonadotrope Hormon spezifisch kennen. 
Den EinfluB des Gravidenharnprolans auf das Ovarium hat auch 
GEIST bestatigen konnen (s. S. 520). SchlieBlich sei auf die Befunde 
von A. WESTMAN \ Upsala, hingewiesen, der bei eine r5Ijahrigen Frau 
3 Jahre nach Aufhoren der Menstruation durch Transfusion von 225 ccm 
Gravidenblut (letzter Monat) die senilen Ovarien reaktivieren konnte, 
so daB 8 Tage nach der Transfusion ein frisches, partiell ausgebildetes 
Corpus luteum festgestellt werden konnte. In einem zweiten Fall 
konnte bei einer 48jahrigen seit 5-6 Monaten nicht mehr menstruierten 
Frau durch 400 ccm Gravidenblut Follikelreifung (HVR I), Follikel­
hamatom (HVR II) und starke Proliferation der Uterusschleimhaut 
mit Schlangelung der Drusen ausgelost werden, ein ProzeB, wie man 
ihn im Intervall eines normalen Menstruationszyklus findet. In diesen 
Fallen wurde also die ZufUhrung des prolanhaltigen Gravidenblutes 
(4000-6000 RE Prolan) die erloschene Ovarialfunktion beim Men­
schen genau so wiederhergestellt, wie ich dies I927 im Tierexperiment 
beschrieben habe (s. S. 294). Wir sind demnach auf Grund des vor­
liegenden Materials zu dem SchluB berechtigt, daB das Gravidenharn­
prolan beim Menschen, ebenso wie bei den Nagetieren, wirklich gonado­
trop wirken kann. Diese Feststellung beim Menschen scheint mir 
deshalb wichtig, weil ENGLE' beim Affenweibchen durch Graviden­
harnprolan keine gonadotrope Wirkungen erzielen konnte, wobei aber 

I WESTMAN, A.: ZbI. Gynak. 1934. 
• ENGLE, E. T.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 530 (1933). Amer. J. 

PhysioI. 106, 145 (1933)· 
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bemerkenswert ist, daB sieh auch mit Vorderlappenextrakten nur Theca­
luteinisierung, nicht aber typische Corpora lutea auslosen lieBen. 

DieFrage, ob die in den verschiedenenAusgangsmaterialien gefundenen 
gonadotropen Wirkstoffemiteinanderidentischsind, mochte iehzusammen­
fassend dahin beantworten. Es lassen" sieh zwei Gruppen unterscheiden: 

1. Das im V orderlappen selbst produzierte gonadotrope Hormon mid 
das biologisch gleichwertige Hormon, wie es im Blut der graviden Stute, 
im Kastratenham, im Altersham und im Ham von Carcinomatosen vor­
handen ist. 

II. Das in der Graviditat im UbermaB produzierte Hormon, das im 
Blut der graviden Frau, im Ham der Schwangeren, in der normalen und 
pathologisch veranderten Placenta (Blasenmole), sowie im Ham und 
Gewebe beim Chorionepitheliom der Frau und des Mannes (testiculares 
Chorionepitheliom) nachweisbar ist. 

Diese verschiedenartigen Prolane 16sen die gonadotrope Reaktion 
beim infantilen Tier in gleicher Weise aus. Sie unter~cheiden sieh fol­
gendermaBen: Hormon der Gruppe I bewirkt eine progressive Wachs­
tumssteigerung am Ovarium der infantilen Tiere, es wirkt auch beim 
hypophysektomierten Tier gonadotrop und steigert das Wachstum des 
V ogelhodens. Hingegen bewirkt das Hormon der Gruppe II nur eine be­
schrankte Wachstumssteigerung am Ovar des infantilen Nagetieres, es 
lost beim hypophysektomierten Tier nieht, oder nieht die volle g(mado­
trope Wirkung aus (die Befunde der Autoren (s. S.257) stimmen in 
diesem Punkte noch nicht uberein) und beeinfluBt nicht das Wachstum 
des Vogelhodens. Das Hormon der Gruppe II wirkt durch Zufiigung des 
Zusatzhormons (synergi~cher Faktor) gleiehartig wie das der Gruppe 1.­
Diese Unterschiede ergeben sieh aus den Forschungen der letzten Jahre. 
Sie sind wohl fur die Auffassung des Wirkungsmechanismus des gonado­
tropen Hormons von Bedeutung. Fur die klinische Betrachtungsweise 
sind sie aber anscheinend nicht so wesentlich, da wir durch Prolan aus 
Gravidenham die volle gonadotrope Wirkung erzielen konnen, wie dies 
durch die Aktivierung noch nieht funktionierender, durch die Hyper­
aktivierung bereits funktionierender und die Reaktivierung noch nieht 
funktionierender Ovarien gezeigt worden ist. Immerhin ist es durch­
aus denkbar, daB die Produktion des Zusatzhormons im Vorderlappen 
bei manchen funktionellen Storungen vermindert ist oder fehlt. Es ware 
deshalb wunschenswert, wenn uns zu therapeutischen Zwecken auch ein 
injizierbares aus dem Hypophysenvorderlappen I oder dem Blut der gra-

I Ein aus dem Hypophysenvorderlappen dargestelltes injizierbares 
Praparat wird von HOFFMANN LA ROCHE, Basel, unter der Bezeichnung 
"Praglandol" in den Handel gebracht. Das Praglandol ist gonadotrop 
wirksam, enthalt auch den synergischen Faktor und auBerdem den thyreo­
tropen Wirkstoff. Die aktive Substanz ist frei von EiweiB und besitzt den 
Charakter einer Proteose. 
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viden Stute gewonnenes Hormonpraparat zur Verfiigung stande, das 
Prolan + Zusatzhormon (Synprolan) enthalt. Die Gewinnung geniigen­
der Hormonmengen diirfte wohl schwierig sein. Ein anderer Weg ware 
folgender: Bas Gravidenharnprolan steht in wesentlich groBerer Menge 
zur Verfiigung als das Hormon aus Vorderlappen oder Stutenblut. Durch 
Kombination des aus dem Gravidenharn dargestellten Prolans mit dem 
aus Vorderlappengewebe, aus Stutenblut oder aus Altersharn gewonnenen 
Zusatzhormon wird sich der gonadotrope Effekt beim Menschen viel­
leicht wesentlich verstarken lassen, insbesondere bei jenen Fallen, wo 
die Produktion des Synprolans im Vorderlappen gestort ist (s. S. SIS). 

Klassifizierung der gonadotropen Hormone. 

Die Feststellung der biologischen Unterschie4~ zwischen, den in ver­
schiedenartigem Ausgangsmaterial gefundenen gonadotropen Horn1onen 
hat zu verschiedenartigen Bezeichnungen der Wirkstoffe gefiihrt. Der 
von mir fiir das Hormon des Gravidenharns eingefiihrte Name Prolan 
wird auch von EVANS beibehalten, die iibrigen Stoffe bezeichnet er alS 
Prolan-like Substanzen. COLLIP spricht von Hypophysenvorderlappen­
hormon einerseits und yom APL-Extrakt (anterior pituitary-like extract) 
andererseits, Wie ich eben ausgefiihrt habe, bestehen biologische Unter­
schiede zwischen den verschiedenartigen Wirkstoffen, die sich aber durch 
Einbeziehung des synergischen Faktors zu einem Ganzen fiigen: 

lch m6chte, urn die Bezeichnungen einheitlich zu gestalten, jetzt 
folgende N amen vorschlagen: 

I. . Das im Gravidenharn ausgeschiedene gonadotrope Hormon nenne 
ich weiterhin "Prolan", das Follikelreifungshormon Prolan A, das Lu­
teinisierungshormon Prolan B. 

2. Den synergischen Faktor, das Zusatzhormon, welches das Prolan 
zur gleichen Wirkung bringt wie das im Vorderlappen produzierte gona­
dotrope Hormon nenne ich "Synprolan". lch bemerke, daB H.M.EvANS 
auf meinen Vorschlag sich mit dieser Bezeichnung einverstanden er­
klart hat. 

3. Das im Hypophysenvorderlappen produzierte Hormon, das 
Prolan + Synprolan enthalt, nenne ich "Prosylan". 

Also: Gonadotropes H ormon .. des Gravidenharns 

F ollikelrei fungshormon 
= Prolan, 

= Prolan A, 
Luteinisierungshormon = Prolan B, 

Synergischer Faktor, Zusatzhormon = Synprolan, 

Gonadotropes Hypophysenvorderlappenhormon = Prosylan. 

1m HYPophysenvorderlappen wird Prolan plus Synprolan = Prosylan 
proiuziert. 
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1m Gravidenharn wird nur Prolan ausge,schieden. Prolan = Prosylan 
minus Synprolan. 

1m Altersharn wird Synprolan ausgeschieden. 
N ach dem Vorkommen im Organismus geordnet ergibt sich folgendes: 

1. Prolan 
a) Gravidenblut (Mensch und Affe) 
b) Gravidenharn ( " ) 

c) Placenta " ) 
d) Blasenmole 
e) Chorionepitheliom nach Mole 
£) testicuHires Chorionepitheliom 

II. Prosylan (Prolan + Synprolan) 
a) Hypophysenvorderlappen . 
b) Blut der graviden Stute 
c) Harn von Kastraten 
d) " im Klimakterium, Post­

klimakterium und im Alter 
e) " von Carcinomatosen (ins­

besondere Frauen mit Genital­
carcinom). 

III. Synprolan 
Harn von Frauen in der Menopause (Altersharn): 

27. Kapitel. 

Die biologischen Wirkungen dergonadotropen Hormone. 

Die folgenden Ergebnisse sind entweder durch Implantation von 
menschlichem oder tierischem Hypophysenvorderlappen oder durch 
Injektion von Prolan erzielt worden. Die Untersuchungen wurden an 
Nagetieren ausgefiihrt und zwar an Mausen, Ratten und Kaninchen. 
Wie aus Kapitel 37 ersichtlich, ist der Sexualzyklus bei den verschie­
denen Tieren verschieden. So befindet sich die Uternsschleimhaut beim 
Kaninchen im Gegensatz zu Maus und Ratte stets in einem gewissen 
Proliferationsstadium. Der Sexualzyklus ist hier kontinuierlich, im 
Gegensatz zu dem ausgesprochen diskontinuierlichen Zyklus bei Maus 
und Ratte. 

Die Ovulation HiBt sich an Maus, Ratte und Kaninchen, die pra­
gravide Umwandlung der Uternsschleimhaut HiBt sich am Kaninchen 
am besten studieren. 

Im folgenden beschreibe ich die Wirkung der einmaligen und chro­
nischen Zufuhr von Prolan A (aus Kastraten- oder Carcinomharn) und 
einer Mischung von Prolan A und B (aus Gravidenharn). 

I. Wirkung von Prolan A am infantilen Tier'. 

a) Einmalige Zufuhr. 

Injiziert man einer infantilen Maus oder Ratte I Einheit Prolan A, 
so wird das infantile Tier nach IOO Stunden briinstig. Die Genitalorgane 
zeigen charakteristische Verandernngen. Das Ovarium ist vergroBert, 
hyperamisch, die fast farblosen, mit Follikelsaft strotzend gefiillten 

I ZONDER, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 26 (IV. Mitt.), 1207. 
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Follikel iiberragen die OberfHiche. Die Uteri sind vergroBert, livide, 
mit Sekret gefiillt. Die Scheide ist verdickt, das Scheidenepithel zeigt 
den typischen ostralen Aufbau mit Verhomung der obersten Zell­
lagen, im Scheidensekret finden wir das reine Schollenstadiurn. Die 
voll entwickelten Genitalorgane machen den Eindruck, als ob sie in 
den kleinen infantilen Organismus gar nicht hineinpassen. Die Tiere 
werden als sexuell reif vom Bock erkannt und gejagt. Injiziert man 
einem infantilen Tier I Einheit Folliculin, so haben Uterus und Scheide 
das gleiche Aussehen wie bei Prolan A. Der Unterschied liegt in der 
Wirkung auf das Ovariurn. Beim Folliculintier ist das Ovariurn gar nicht 
verandert, klein und blaB, ohne VergroBerung der Follikel. Das mit 
Prolan behandelte Tier aber zeigt die eben beschriebenen Reaktionen 
am Eierstock. Das Prolan wirkt nur auf dem Wege iiber den Eierstock, 
deshalb ist Prolan A am kastrierten infantilen Tier wirkungslos. 

Auch beim Kaninchen lOst Prolan A eine spezifische Wirkung am 
Genitalapparat aus. Ich injizierte infantilen I200 g schweren Kaninchen 
im Verlauf von 4-IO Tagen aus Carcinomharn dargestelltes Prolan A 
(IOO-300 RE). Am 5. Tage zeigten Vulva und Uteri bereits blaulivide 
Verfarbung. Die fadendunnen Uterushomer sind in bleistiftdicke Gebilde 
umgewandelt, die Scheide ist erhe blich gewachsen. Die Ovarien sind far blich 
nicht wesentlich verandert, hingegen sind sie deutlich vergroBert und 
ihre Oberflache wird von mehreren, fast erbsengroBen, glasigen, sprung­
reifen Follikeln uberragt. Die morphologische Untersuchung der Uterus­
horner ergibt nach 8-Iotagiger Prolanzufuhr eine Dickenzunahme der 
Muskulatur urn etwa das Iofache, der Uterusschleimhaut urn das 
5fache. Die Schleimhaut zeigt fast die gleichen Veranderungen wie nach 
F olliculinzufuhr (S. IOO). Man sieht eine Reihe von neugebildeten runden 
Drusen mit einzelliger Auskleidung (hyperplastische Uterusschleimhaut). 
Die Schleimhaut hat sich aber nicht in Falten gelegt, von der polyposen 
pragraviden Umwandlung ist noch nichts zu erkennen. Durch die Prolan­
A-Zufuhr wird im Ovariurn das Folliculin mobilisiert, das den Aufbau 
der Uterusschleimhaut im Sinne der Pf-Phase (s. S. 385) stiirmisch vor­
warts treibt, ohne daB die pragravide Umwandlung einsetzt. 

b) Dauerzufuhr von Prolan A I. 

Prolan A lOst im Ovariurn des infantilen Tieres die Follikelreifung 
aus, in den Follikeln wird das Folliculin mobilisiert, das seinerseits die 
Brunst aus16st. Ohne Prolan A kein Folliculin. Je mehr Prolan A, urn 
so mehr Folliculin. Dauerzufuhr von Prolan A bewirkt Dauerproduk­
tion von Folliculin. Dauerproduktion von Folliculin erzeugt Dauer­
brunst. Dies konnen wir experimentell dadurch beweisen, daB durch 
tagliche Injektion (I4 Tage lang) von Prolan A (aus Carcinomharn) am 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 26, 1207 (1930). 
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Tabelle 31. 

Dauerinjektion von Prolan A bei der infantilen Maus oder Ratte. 

Datum 

18. XI. 
19. XI. 
20. XI. 
21. XI. 
22. XI. 
23. XI. 
24. XI. 
25. XI. 
26. XI. 
27. XI. 
28. XI. 
28. XI. 
29. XI. 
30. XI. 
I. XII. 
2. XII. 

Gewicht 
g 

6,3 

3. XII. 9,1 

I Leukocyten 

++ 
++ 
++ 
++ 
++ 

+ 

Schleim I Epithelien Schollen Zufiihrung 

++ 
++ 
++ 
++ 
+ ++ -t-

++ +++ 
+++ 
+++ 
+++ 

2 ME +++ Prolan A +++ 
++-t-
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
-t-+-t-

infantilen Tier ein dauerndes reines Schollenstadium des Scheidensekrets 
ausgelost wird (s. Tabelle 31). 

Wir lOsen also die gleiche biologische Wirkung, d. h. Dauerbrunst sowohl 
durch chronische Zufiihrung von Folliculin wie von Prolan Aaus. Der 
charakteristische Unterschied zeigt sich wieder im Ovarium (Abb.76 
bis 78). Das Folliculintier zeigt trotz der Dauerbrunst keine Veran­
derungen am Ovarium. Bei den mit Prolan A behandeIten Tieren aber 
ist der Eierstock in ein traubenformiges Gebilde umgewandeIt, das aus 
sekretgefiilIten Follikeln besteht. Beim kastrierten Tier bleibt auch 
die chronische Zufuhr gro13er Prolan-A-Dosen ohne jede Wirkung, wei! 
das Prolan nur auf dem Wege tiber das Ovarium wirkt. 

2. Wirkung von Prolan A und B am infantilen Tier. 

a) Einmalige Zufuhr. 

Injiziert man einer infantilen, 3-4 Wochen alten, 6-8 g schweren 
Maus oder einer 4-5 Wochen aIten, 25-30 g schweren Ratte I Mause­
bzw. Ratteneinheit unseres Prolans aus Gravidenharn (das A und B 
enthalt), so erzieIt man samtIiche· drei Vorderlappenreaktionen. 1m 
einzelnen folgendes: 

Das Ovarium ist hyperamisch, die bla13gelbe Farbe ist in eine rosa­
rote umgewandeIt. Die Oberflache des vergro13erten Eierstocks wird 
von ein oder mehreren Blutpunkten und gelben Korpern iiberragt. Die 
Serienuntersuchung der Ovarien zeigt gro13e Follikel mit Cumulus 
oophorus, Vergro13erung (Luteinisierung) der Thecazellen, partielle Lu­
teinisierung der Granulosazellen des Follikels, Blutungen in die ver-
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groBerten Follikel und Corpora lute a atretica. Die Vascularisation der 
Corpora ist bei der Ratteviel deutlicher als bei der Maus (s. Abb. 66u.67). 

Abb. 76. Ovarium einer infantilen Maus bei Dauerhrunst durch Folliculin. 

Die eben beschriebenen Veranderungen sieht man nicht immer an 
demselben Ovarium. So sieht man an einem Eierstock vielleicht nur 
Follikelblutung, an einem anderen nur die Thecaluteinisierung, an 

Abb.77. Ovarium einer infantilen Maus bei Dau erbrunst durch Prolan A (aus Kastraten- oder 
Carcinomharn). 

einem dritten vielleicht das Corpus luteum atreticum. Haufig aber 
sehen wir alle Reaktionen auch an demselben Eierstock. Die Fett-
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farbung der Ovarien ergibt maBige Ansammlung von sudanophilen 
Substanzen in den Theca- und Granulosazellen des vergroBerten Follikels, 
reichlicheres Vorkornmen in den Zellen der Corpora lutea. Auch in den 
interstitiellen Zellen finden sich Fettsubstanzen. 

Der Uterus ist vergroBert, mit Sekret gefUllt und zeigt die Brunst;: 
reaktion. 1m Scheidensekret finden wir das Schollenstadium, in der 
Scheidenschleimhaut den Zellenaufbau mit Verhomung der obersten 
Zellagen. 

Am kastrierten infantilen Tier wirkt Prolan A und B selbstverstand­
lich nicht. 

Abb. 78. Ovarium einer infantilen, 5 Wochen alten Ratte bei Daucrbrunst mit Prolan A. 

b) Chronische Zufuhr von Prolan A und B. 

a) Bei Maus und Ratte. 

Durch chronische Zufuhr von Prolan A und B lOst man ungeheure 
Wirkungen am Sexualapparat der infantilen Maus und Ratte aus. Die 
Ovarien werden in massige Gebilde umgewandelt, so daB der Nicht­
kenner diese Organe gar nicht mehr fUr Eierstocke halten wiirde. Die 
Ovarien sind haufig urn das 5-1ofache gewachsen, von dunkelroter 
Farbe, die Oberflache mit blauschwarzen, das Niveau iiberragenden, 
scharf umschriebenen Blutpunkten besetzt und diese wieder von gelben 
Korpem umsaumt. Die Ovarien machen den Eindruck von kleinen 
Walderdbeeren (s. Abb. 106 b)! Die Uteri sind stark vergroBert und 
sehen so livide aus wie bei einer jungen Graviditat. 
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{3) Beim Kaninchen. 

Die Wirkupg des Prolans HiBt sich am infantilen Kaninchen I noch 
besser als an lViaus und Ratte studieren. Beim Kaninchen kann gezeigt 
werden, daB das Prolan imstande ist, hochgradige Veranderungen am 
Genitalapparat auszulOsen, die selbst beim ges.chlechtsreifen Kaninchen 
niemals spontan, sondern nur im AnschluB an die Kohabitation auf­
treten (s. S. 388). 

Infantile, 1200 g schwere Kaninchen erhielten 10-14 Tage lang 
taglich 150 RE, im ganzen also 1500-2000 RE Prolan A und B sub-

b 

a 

Abb. 79. \Virkung des Prolans auf die Scheide des infant ilen Kaninchens. a Scheide des 
Kontrolltieres, b Scheide des Prolantieres. 

cutan. Die Wirkung ist auBerst frappant. Beim Offnen des Bauches 
hat man den Eindruck, als ob bei den infantilen Tieren eine junge 
Graviditat vorliege. Die fadendiinnen Uterushorner sind in fingerdicke 
Gebilde umgewandelt, blaurot-livide verfarbt und kontrahieren sich auf 
den Reiz der Bauchoffnung s6fort. Die zufiihrenden GefaBe sind strotzend 
mit BIut gefiillt. Die Ovarien sind auf etwa das 6-8 fache gewachscn 

I ZONDEK, B.: (Vortrag am 2. Dahlemer Abend am 23. XI. 1928) Klin. 
Wschr. 4, 147 (1929). Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 834-847. 
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und zeigen ein farbenprachtiges Bild. Die unregelmaBige Oberflache von 
weiBlichgelber Farbe ist von kleinerbsengroBen, dunklen, blauschwarzen 
Blutpunkten uberragt, die wieder von goldgelben Corpora lutea um­
rahmt sind (Abb. 81) . Uber die Bedeutung dieser Befunde fur die Gravi­
ditatsreaktion sei auf S. 564 verwiesen. c 

Schnitte durch die Scheide (Abb. 79) zeigen bei den mit Prolan 
behandelten Tieren eine starke Zunahme der Muskulatur und des 
Bindegewebes, also ein echtes Wachs tum der Scheide. Noch impo­
santer sind die Unterschiede am Uterus (Abb. 80) . Man mochte gar 
nicht glauben, daB derartige Wirkungen an infantilen Uteri uberhaupt 
moglich sind. Be­
sonders sei auf 
die machtig ge­
wucherte, polypose 
Ut'erusschleimhaut 
hingewiesen, auf die 
zahlreichen Mitosen 
im Epithel und die 
starke Blutfiillung 
derSchleimhaut, das 
Bild der priigravi­
den Uterusschleim­
haut! 1m Ovarium 
des Kontrolltieres 

a b 
Abb. 80. Wirkung des Prolans auf den Uterus infantiler Kaninchen. a Kontrolltier, b Prolantier. 

sieht man eine Fiille kleiner Follikel. Durch das Prolan sind diese 
Primordialfollikel in sprungreife Follikel umgewandelt (5. Abb. 82), 
oder die Primordialfollikel sind verschwunden bzw. in die Randzonen 
verdrangt, und die Ovarien enthalten zahlreiche Blutpunkte, d. h. 
blutgefullte, zum Teil luteinisierte, groBe Follikel, sowie Corpora lutea 
(Abb.82- 85). Diese experimentell ausgelosten Veranderungen finden 
wir sonst beim infantilen Kaninchen I niemals! Bei starker VergroBe­
rung der luteinisierten Follikel sieht man, daB Granulosa- und Theca­
zellen stark gewuchert sind, wobei die Thecazellen besonders schon 
entwickelt sind (Abb. 85). Die Wirkungen des Prolans sind am Ka-

I Blutpunkte treten beim Kaninchen zuweilen spontan auf (s. S . 201). 



Wirkung von Prolan A und B am geschlechtsreifen Tier. 27 1 

ninchen, das spontan nicht ovuliert, besonders beweisend. Die Reak­
tionen sind im Prinzip die gleichen wie bei Maus und Ratte, nur sind 
sie noch drastischer und makroskopisch leichter darstellbar. 

rch mochte bei den Kaninchenuntersuchungen besonders die 
Wirkung auf die Uterusschleimhaut hervo;rheben. Prolan A bewirkt 
durch Mobilisierung des Folliculins den Aufbau in der Proliferations­
phase, bei Dauerzufuhr entsteht eine 
hyperplastische Schleimhaut. Pro­
lan B lost durch M obilisierung 
des Progestins die priigravide Um­
wandlung der Uterusschleimhaut 
aus. ALLEN und CORNER haben 
ihre Versuche mit Progestin (s. 
Kap. 18), am geschlechtsreifen Ka­
ninchen gemacht. Wenn es mir 
durch Prolan gelungen ist, auch 
beim infantilen Kaninchen die 
pragravide Umwandlung der 
Uterusschleimhaut auszulosen, so 
schein t mir das ein exakter Be­
weis, daB das Prolan die Corpus­
luteum-Bildung auslOst, ferner daB 
es sich urn funktionierende, das 
Hormon produzierende Corpora 
lute a handelt, unter deren Wir­
kung sich der pragravide Umbau 
der Uterusschleimhaut vollzieht . 
rch bet one dies, weil FRAENKEL 
seinerzeit (s. S. 199) die durchPro­
Ian entstehenden Corpora lutea als 
Gebilde nicht endokrinen Charak-
ters bezeichnet hat. 

a b 
Abb. 81. Prolanwirkung am infantilen Kaninchen. 
Nach 5 tagiger Prolanbehandlung Ca), nach 

'4 tagiger Behandlung (b). 

3. Wirkung von Prolan A und B am geschlechtsreifen Tier bei 
chronischer Zuflihrung. 

Die Untersuchungen wurden an geschlechtsreifen Ratten ausgefiihrt, 
bei denen durch taglichen Scheidenabstrich festgestellt war, daB sie 
einen regelmaBigen Sexualzyklus hatten. Dann wurden taglich 10 bis 
50 RE Prolan aus Gravidenharn injiziert, das eine Mischung von A 
und B darstellt. Fiihrte man die Versuche 3-4 Wochen durch, so fand 
ich folgende drei Reaktionstypen': 

I ZONDEK, B. : Nicht publiziert. 
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a) Daueroestrus mit dauerndem Schollenstadium; groBe, glasige 
Uteri, hyperamische Ovarien mit Massenbildung groBer Follikel, wobei 
vereinzelte Corpora lutea vorhanden sein konnen. 

b) UnregelmaBiger Zyklus mit wechselndem Scheidensekret, groBe 
Uteri mit pragravider Schleimhaut, groBe Ovarien mit Blutpunkten 
und gelben Korpern (Abb. 86) . 

c) Sistieren des Brunstzyklus, Uteri in GroBe wechselnd (s. S. 299), 
pragravide U terusschleimhaut, dioestdsches Scheidensekret, groBe 
Ovarien mit Massenbildung von gelben Korpern und Blutpunkten. 

Ich glaube, daB diese verschiedenartigen Reaktionen auf den ver­
schiedenen Gehalt von Prolan A und B in der Losung zuriickzufiihren 

Abb. 82. Wirkung des Prolans auf das Ovarium des infantilen Kaninchens. Der Schnitt enthalt 
5 groBe, z. T. sprungreife Follikel (Prolan A) und 4 Corpora lutea (Prolan B). 

sind, so daB Follikelreifung und Luteinisierung miteinander in Kon­
kurrenz treten. Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, daB trotz 
der verschiedenartigen Wirkung auf den Oestrus die Uteri bei allen 
Versuchen zuweilen groB und livide verfarbt sein konnen. 

In einigen Versuchen habe ich geschlechtsreifen Ratten im Verlauf 
von 6 Wochen groBe Prolanmengen (bis 25000 RE A und B) zugefiihrt. 
Die Uteri waren hierbei klein, die EierstOcke zeigten zahlreichste Corpora 
lutea. Die Ovarien waren aber nicht so groB wie bei den Versuchstieren, 
die nur 2 Wochen Prolan erhalten hatten! Hier haben wir die Anlehnung 
an die EVANsschen Befunde, d. h. kleine Uteri und Umwandlung der 
Ovarien in Luteinkorper. 

Der scheinbare Gegensatz zwischen den Ergebnissen von LONG und 
EVANS (s. S. 174 u. 299 und meinen Befunden fiigt sich jetzt zum 
Ganzen. EVANS arbeitete im Dauerversuch (mehrere Monate) mit einem 
Vorderlappenextrakt, das den allgemeinen Wachstumsstoff und das Lu­
teinisierungshormon enthielt. So erhielt er Riesentiere mit luteinosen 
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a 

Abb.83. \Virkung des Prolans auf das Ovarium des infantilen Kaninchens. (10 tagige Behandlung 
mit 1500 RE.). Die Primordialfollikel sind in die Randzonen verdrangt. Man sieht 4 luteinisierte Follikel 

mit Blutung in die Follikelhohlen (= Blutpunkt). Abb. 84, stellt a in starker VergroBerung dar. 

Abb.84. GroBer luteinisierter Follikel blutgefiillter Follikel (Abb. 83a stark vergroflert) als spezifische 
Wirkung des Prolans. 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 18 
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Ovarien und kleinen Uteri. Hatte ich den EVANsschen Befund gekannt, 
d. h. den hemmenden EinfluB des Vorderlappens auf die Ovarialfunk­
tion, so hatte ich meine Versuche vielleicht gar nicht ausgefiihrt, da mich 

Abb. 8s . Teil von Abb. 84 bei starker VergroBerung. Thecawucherung nach Prolanzufuhr. 

das Problem der Anregung der Ovarialfunktion beschaftigte. Ich konnte 
1m Kurzversuch die fordernde Wirkung des Vorderlappens nachweisen. 

Abb. 86. Chronische Zufuhr von Prolan Au. B 
bei der geschlechtsreifen Maus. Trotz Hemmung 
des Ovarialzyklus groBe Uteri. Die Ovarien 
enthalten zahlreiche Corpora lutea und einige 

Blutpunkte. 

Da ich mich der Implantationsmethode 
bediente, fiihrte ich beide Hormone 
(A und B) in chemisch unveranderter 
Form infantilen Mausen zu und konnte 
so die Trias der biologischen Wir­
kungen (HVRI-III) jm Kurzversuch 
feststellen (Kap. I9 u. 20). 

4. Wirkung von Prolan auf die 
mannlichen Sexualorgane. 

Wenn die Hypophysenvorder­
lappenhormone die iibergeordneten 
allgemeinen Sexualhormone sind, so 
muBte man annehmen, daB das Prolan 
auch einen stimulierenden EinfluB 
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auf die mannlichen Genitalorgane ausiibt. So wurden seit Beginn 
meiner Hypophysenstudien - zum Teil in Gemeinschaft mit H. ZON­
DEK und UCKO - gleichartige Versuche wie an weiblichen auch an 
mannlichen Mausen ausgefiihrt, wobei Hypophysenvorderlappen in die 
Oberschenkelmuskulatur infantiler Bocke implantiert wurde. Obwohl 
wir die Hodenuntersuchungen seinerzeit an einer groBen Reihe von 
Tieren ausgefiihrt haben, kamen wir I nicht zu einem abschlieBenden 
Urteil iiber die Einwirkung einer einmaligen Vorderlappenimplantation. 
Man lOst jedenfalls am Hoden keine dem Ovarium entsprechenden, 
so in die Augen fallenden morphologischen Veranderungen bei ein­
maliger Vorderlappenzufuhr aus. SMITH und ENGLE 2 hingegen sahen 
nach 3tagiger Vorderlappenimplantation eine fordernde Wirkung am 
mannlichen Genitalapparat, und zwar VergroBerung der Nebenorgane 
(Samenblase, Prostata), wahrend sie am Hoden keine besonderen Ver­
anderungen fanden. Auch STEINACH U. KUN3 beobachteten nach 
12tagiger Behandlung infantiler Ratten mit Vorderlappenextrakten 
eine sexuelle Friihreife, wobei aber nicht nur die Nebenorgane, sondern 
auch Hoden und Penis vergroBert waren. FELS4 fuBte bei seinen Ver­
suchen auf dem von uns erhobenen Befund, daB das Serum der 
schwangeren Frau Vorderlappenhormone enthalt (s. S. 355). Nach wieder­
holter Injektion von Schwangerenserum fand er bei infantilen Tieren 
Verkleinerung des Hodens, dabei aber Zunahme des interstitiellen Ge­
webes. Die Nebenorgane waren deutlich vergroBert. Die Verkleinerung 
des Hodens fiihrt FELS auf das im Serum auch vorhandene Folliculin 
zuriick. Zur Klarung der vorliegenden Frage ist es unzweckmaBig, mit 
einem Gemisch von Hormonen zu arbeiten, die sich auBerdem im 
Serum befinden, das eine Fiille unspezifischer Substanzen enthalt. Die 
Eindeutigkeit der Ergebnisse wird dadurch in Frage gestellt. Die Auf­
fassung BIEDLS\ daB der Hypophy;envorderlappen am mannlichen 
Organismus einen hemmenden Einflu.B ausiibt (Zuriickbleiben des 
Hodenwachstums), diirfte nicht zutreffend sein, da diese Beobach­
tungen allen anderen widersprechen. 

Durch einmalige Vorderlappenimplantation sahen wir, wie oben aus­
einandergesetzt, keine Wirkung am mannlichen Sexualapparat. Auch 
durch Zufiihrung von I Einheit Prolan war eine Wirkung nicht zu er­
zielen. Injizierten wir aber infantilen Ratten mehrere Tage lang mehrere 
Einheiten Prolan, so ergab sich eine einwandfreie Wirkung. W iihrend 
die Hoden an Gro{Je und Gewicht nur etwas zunehmen, sind die Neben-

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1928, Nr 18, 831-835. 
2 SMITH a. ENGLE: Amer. J. Anat. 40 (1927). 
3 STEINACH u. KUN: Med. Klin. 1928, Nr 14. 
4 FELS: Arch. Gynak. 132 (1927). 
5 BIEDL: Ebenda 132 (1927). 

18* 
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organe ganz autfallend vergrofJert. Dies gilt fUr die Prostata und be­
sonders fill Samenblasen, die nach 6tagiger Injektion eine Zunahme 
an Breite und Lange urn das 2-3fache, nach IO-I4tagiger Injektion 
eine Zunahme urn etwa das 5 fache erfahren. Die Samenblasen erhalten 
ein hahnenkammiihnliches A ussehen (Abb. 87). Von prinzipieller Wichtig­
keit ist die Tatsache, daB der EinfluB des Prolans auf die Hoden und 
die Nebenorgane beim kastrierten Bock ausbleibt, daB also auch beim 
mannlichen Tier die Wirkung nur auf dem Wege tiber die Sexualdrtise 
zustande kommt. Dies scheint mir ein Beweis, dafJ die gonadotropen 
Vorderlappenhormone auch beim miinnlichen Tier als die iibergeordneten 
Sexualhormone anzusehen sind. 

Ich versuchte weiterhin, den Wirkungsmechanismus des Prolans am 
mannlichen Sexualapparat zu klaren, gab aber seinerzeit die Unter-

Kontrolltier P rolantier 

Abb. 87. Wirkung des Prolans auf die mannlichen Sexualorgane, insbesondere VergroBerung 
der Prostata und cler Samenblasen. 

suchungen auf, weil die Beurteilung am Hoden (Spermatogenese, Wir­
kung auf die Zwischenzellen usw.) mir zu schwierig erschien, so daB 
hier eine spezialistische Untersuchung notwendig war. Ich veranlaBte 
deshalb Herm Professor EUGEN FISCHER, Direktor des Kaiser-Wilhelm­
Instituts fUr Anthropologie in Dahlem, diese speziellen Untersuchungen 
in seinem Institut ausfUhren zu lassen. Herr BOETERS ist dabei zu 
folgenden Resultaten I gekommen: 

Die Untersuchungen wurden an infantilen Ratten eigener Zucht aus­
gefiihrt, wobei sich zeigte, daB die mannlichen Sexualorgane der Ratte 
fur Prolan aus Gravidenharn empfindlicher sind als die der Maus, was 
bezuglich der Prolan-A-Wirkung mit meinen Untersuchungen am Ovarium 

1 BOETERS, H.: Deutsche Med. Wschr. 33, 1382-1385 (1930). Virchows 
Archiv 1931. 
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ubereinstimmt. BORST, DODERLEIN u. GOSTIMIROVIC', die ihre Prolanunter­
suchungen am Hoden vor BOETERS publizierten, hatten ihre Versuche an 
infantilen Mausen ausgefUhrt, wobei sie im wesentlichen zu gleichen Ergeb­
nissen gekommen waren wie BOETERS. 

Die Prolanuntersuchungen (BOETERS) wurden an rund 200 Versuchs­
tieren vorgenommen. Urn Schwankungen im Reifungsgrad der Keimdruse 
nach Moglichkeit zu vermeiden, wurden Versuchs- und Kontrolltiere aus 
dem gleichen Wurf genommen. 

1. Prolanwirkung am infantilen undifferenzierten Hoden (12-20 Tage 
alte Tiere, 1-300 RE. Prolan A und B aus Gravidenharn). 

Abb. 88. Infantiler Hoden einer 7wochigen Ratte. Epithel in Ruhe, beginnende Spermienbildung. 

Nach Prolanbehandlung zeigen 12 Tage alte Rattenbocke ein un­
regelmaJ3iges histologisches Hodenbild: In der Basalschicht zahlreicher 
Kanalchen treten Dbergangsformen zu Spermiogonien und Sertolizellen, 
auch definitive Spermiogonien auf, die an ihrem dunklen Kern mit 
staubformig verteiltem Chromatin kenntlich sind. Kernteilungsfiguren 
sind haufig sichtbar. Eine Reihe von Kanalchen lassen gar keine Ver­
anderungen erkennen. 

Deutlicher werden die Unterschiede bei 20 Tage alten Tieren. Hier 
zeigen die Kontrolltiere den Umbau zur definitiven Spermiogenese. 

I BORST, DODERLEIN u. GOSTIMLROVIC: Munch. med. Wschr. 1930, 
Nr 12, 473. 
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N ebeneinander findet man die infantilen Zelltypen und Ubergangsformen 
zu Sertolizellen und Spermiogonien. Der zentrale Teil der Kanalchen 
ist erfiillt von degenerierenden primaren Urgeschlechtszellen (abortiven 
Spermiogonien). Die mit Prolan behandelten Tiere zeigten etwa in der 
Halite der Kana1chen das gleiche Bild, mitten hineingestreut aber v611ig 
andere Verhaltnisse. Die abortiven Spermiogonien sind verschwunden. 
Zwei oder drei Schichten indifferenter Samenzellen, auf kurzere oder 

Reserve-~-1"""" '" 
spermio· 

gonien 

pcrmidrn 

. pcrmyocit im . pirem ... tadium 

'ID''-----. Prne· 
spennide 

\~~-~ Sertolizellen 

- \. ,,'\ ~ 1. 

. 'pcnnienkopfc 

Spermiocyten in 
ynapsis 

Abb.89' Anregung der Mitosenbildung im infantilen Rattenhoden durch Prolan (200 RE.). Geringe 
Spermienbildung. Versuch 18, Tier F, 6 \Vochen alt (nach BOETERS). 

langere Strecken von Sperrniogonien- und Sertolizellen unterbrochen, 
umsaumen die Kanalchen, deren Mitte zellfrei ist und die gelegentlich 
ein deutliches Lumen aufweisen. Diese Versuche zeigen deutlich den 
Entwicklungsimpuls, den Prolan dem infantilen Hoden erteilt. 

2. Pralanwirkung am infantilen reifenden Haden (vom 12. bis 
40. Lebenstag behandelt, bis zu ISO RE A und B). 

Die Kontrollen zeigen eine normale Spermiogenese, alle Stadien von 
Spermiogonien bis Praspermiden, aber noch keine Spermien. Die Ver-
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suchstiere geben ein ganzlich anderes Bild. Ein Teil der Kanalchen zeigt 
einen gelockerten Grundbelag mit Spermiogonien, darauf folgen ein bis 
zwei Reihen Spermiocyten in Synapsis, dann nach innen Z11, oft <las 
Lumen v611ig auskleidend, Spermiocyten in sehr gelockerten Spirem­
stadium, zum Teil vermischt mit Praspermiden. 

Ebenso zeigten Tiere, die nach Einsetzen der definitiven Spermio­
genese vom 24- Tag an mit kleinen Dosen behandelt und im Alter von 
30 Tagen untersucht wurden, vermehrte Zellproduktion und zahlreiche 
Mitosen, nicht aber pramature Spermienbildung. 

Abb.90' Anregung der Spermidenbildung, Hemmung der Spermienproduktion durch Prolan (2ooRE.) 
beim infantil en Hoden der 7 Wochen alten Ratte (nach BOETERS). 

Derselbe Versuch, bei I Woche alteren Tieren (6 Wochen alt) wieder­
holt, ergab wiederum vermehrte Zellproduktion und Zellteilung (Mito­
sen), aber keinen Einflu13 auf die inzwischen bei Kontroll- und Versuchs­
tieren eingesetzte Spermiohistogenese (s. Abb. 88 u. 89). In einer 
Reihe von Fallen wurde eine deutliche Hemmung der Spermio­
histogenese, d. h. Anregung der Spermidenbildung, Hemmung der 
Spermienbildung, festgestellt (s. Abb. 90). 

Eine Verstarkung der Gesamtdosis auf 500-10000 RE Prolan (ver­
teilt auf zehn Injektionen) fUhrt zu einer Uberstiirzung dieser Vorgange, 
aus der die schweren Schadigungsbilder resilltieren, die BORST bereits 
bei der Maus beschrieben hat: wilde ungeordnete Zellproduktion, Ab-
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stoBung einzelner Zellen und ganzer Partien des Samenepithels, vielker­
nige Riesenzellbildung (als Folge der iiberstiirzten Kernteilung). Ge­
legentlich findet sich das ganze Lumen erfiillt von untergehenden Zell­
massen, in anderen Tubuli ist der Zellbesatz der Membrana propria 
unterbrochen oder es zeigen sich regressive Bildungen (s. Abb. 92). Ein 
Teil der Kanalchen bildet immer noch ein norm ales Bild. 

3. Prolanwirkung aut das Zwischengewebe. Die Ratte hat ein auBer­
ordentlich gering entwickeltes Zwischengewebe, vor allem im infantilen 
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Abb. 91. Infantiler Hoden einer 4 Wo chen alten Ratte. Gering entwickeltes Zwischengewebe. 
Kontrolltier zu Abb. 92. 

und jung erwachsenen Hoden. Es finden sich nur wenige Zellen zwischen 
den Kanalchen und langs der BlutgefaBe. 

Wahrend bei den Tieren mit undifferenziertem Hoden (12-20 Tage 
alt) keine Veranderungen des interstitiellen Gewebes nach Prolanbehand­
lung festgestellt werden konnte, zeigte sich bei den Ratten mit rei­
fender Keimdriise (21-35 Tage aIt) nach IOtagiger Behandlung mit 
kleinen Prolandosen eine geringe Vermehrung der interstitiellen Zellen. 
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Wurden hohe Prolandosen angewendet (roo-roooo RE A und B), so 
zeigte sich ein enormer EinfluB auf das interstitielle Gewebe. Die sonst 
dicht aneinanderliegenden Hodenkana1chen sind weit auseinander­
gedrangt durch ein groBes Maschenwerk von Ziigen interstitiellen 
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Abb. 92. Starke Wucherung des interstitiellen Gewebes mit schwerer Schadigung der germmatIven 
ZeBen im infantilen, 4 Wochen alten Hoden nach hohen Prolandosen ( IOOOO RE) (vgl. Kontrolltier 

Abb·9 I ) . 

Gewebes, das die Dicke von Kana1chendurchmessern erreichen kann 
(Abb. 92 - 94). Da auch FELS, STEINACH und KUN, sowie BORST nach 
Injektion von Vorderlappenextrakten, Gravidenserum sowie Prolan eine 
Wirkung auf das interstitielle Gewebe beobachtet haben, muB als fest-
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stehend angenommen werden, daB durck den Hypophysenvorderlappen 
nicht nur das generative, sondern auch das interstitielle Hodengewebe beein­
fluf3t wird. 

Die schematischen Abbildungen zeigen beim infantilen Kontrolltier 
(Abb. 93) minimale, bei dem mit Prolan (10000 RE) behandelten Bock 
(Abb. 94) maximale Zwischengewebswucherung. 

4. W irkung des Prolans auf die Grof3e des H odens und der N ebenorgane. 
Wahrend man schon durch 8-14 tagige Behandlung mit kleineren 

Prolandosen (je 2-5 RE A und B) eine ausgesprochene Wirkung auf 
die Nebenorgane, insbesondere auf die Prostata und vor allem die 
Samenblaschen ausiiben kann, sieht man keine irgendwie in die Augen 
springende Wirkung auf den Hoden selbst (s. S. 275). Bei Feststellung 
des Gewichts fand ich wechselnde Ergebnisse, manchmal geringeres, 
manchmal hoheres Gewicht als bei den Kontrolltieren. Wendet man 
aber hohe Prolandosen (lOmal 100 bzw. lomal 1000 RE) an, so sieht 
man eine starke Wachstumssteigerung der Hoden, die sich bereits nach 
lotagiger Behandlung in einer Gewichtserhohung von 70% ausdriickt. 
Die auf meine Veranlassung von BOETERS ausgefiihrten Untersuchungen 
ergaben (Tabelle 32): 

Tabelle 32. 
EinfluB groBer Prolandosen auf die mannlichen Sexualorgane. 

Gewicht der 
Hodengewicht N ebenorgane 

(Nebenhoden, 
Infantile Ratten 

I 

Samenblase, Pro-
rechts links zusammen stata, Fettkorper, 

entleerte Ham~ 
g g g blase) g 

A (Kontrolle) 0,175 0,180 
I 

0,355 0,470 
B (IOXIOoREProlan) 0,190 0,200 0,390 0,840 
C (IOX IOooREProlan) 0,300 0,305 I 0,605 1,170 

Bei Anwendung der groBen Prolandosen war die VergroBerung der 
Sexualorgane schon intravital sichtbar. Die Hoden lagen im stark vor­
gewolbten und gespannten Scrotalsack, die Penis anlage und die Damm­
lange, sowie Nebenhoden und Fettkorper waren deutlich vergroBert. Die 
Gewichtsvermehrung der Hoden ist bedingt durch das starke Wachs tum 
des Zwischengewebes, weniger oder kaum durch Zunahme des germina­
tiven Apparates. 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen in Ubereinstimmung mit 
den BORSTschen Arbeiten, daB das Prolan eine Reifewirkung auf die 
mannlichen Sexualorgane ausiibt. Zuerst wird der generative Hoden­
anteil angeregt, bei hohen Dosen kommt es zu einer Wucherung des 
interstitiellen Gewebes. Der Hoden ist den gonadotropen Hormonen 
gegeniiber zweifellos viel resistenter als das Ovarium. Um deutliche 
Wirkungen an dem mannlichen Sexualapparat zu erzielen, muB man 
viel hohere Dosen anwenden als beim Weibchen. 
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Betont sei, daB es uns seinerzeit durch Prolan nicht gelang, die defini­
tive Spermienbildung am infantilen Saugetier zu erzeugen (Befunde am 
Vogelhoden s. S. 284). Hingegen berichten SMITH und LEONARD neuer­
dings (s. S. 257), daB sie 
durch Prolan bei jungen 

hypophysectomierten 
Ratten die Spermiogenese 
auslOsen konnten. 

Ieh stellte ein Prolan­
praparat aus Carcinom­
ham dar, das im wesent­
lichen Prolan A und nur 
Spuren von B enthielt. 
Trotz ZufUhrung von 
2000 RE dieses Prolan­
A-Praparates konnte am 
Hoden eine Zunahme des 
interstitiellen Gewebes 
nicht nachgewiesen wer­
den! Prolan A wirkt 
also nicht auf das inter­
stitielle Gewebe. Somit 

Abb. 93. SchematischeQuerschnittszeichnung des normalen infan­
til en Hodens (4 Wochen alt); weiB = Kana1chen, schwarz = 

Zwischengewebe, schraffiert = Restraum. 

mochte ieh als wahrscheinlich annehmen: r. daf3 Prolan A den 
generativen Apparat, 2. daf3 Prolan B den interstitiellen Apparat und 
die N ebenorgane stimu­
liert. 

1m Gegensatz dazu 
vermutet KRAUS" daB 
die V ergroBerung der 
N ebenorgane und die Ver­
mehrung der Zwischen­
zellen durch Hormon A 
herbeigefUhrt werde. 

Erwahntseinoch,daB 
die Hoden geschlechtsreifer 
Ratten auch nach Zufiih­
rung hoher Prolandosen 
(bis 2000 RE) keine Ver­
anderung des morpholo­
gischen Bildes (Keim- und 
Zwischengewebe) zeigen. 
Die Zeugungsfahigkeit 

Abb. 94. Schematische Querschnittszeichnung des infantilen 
Rodens (4 Wochen alt) nach Behandlung mit hohen Prolandosen 

(IooooRE). 

I KRAUS, E. J.: Klin. Wsehr. 1930, Nr 32. 
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derartiger Tiere ist nicht beeintrachtigt. Beziiglich der Wirkung des 
Prolans auf die Sexualorgane des senilen Bockes sei auf S. 297 ver­
WIesen. 

5. Wirkung von Prolan bei Vogeln und Kaltbliitern. 

Die bisherigen Untersuchungen iiber den EinfluB der gonadotropen 
Vorderlappenhormone auf die Sexualfunktion waren am Menschen und 
an Saugetieren ausgefiihrt. Es schien mir wichtig festzustellen, ob diese 
Wirkungen bei allen Organismen auftreten, d. h. ob die Hormone der 
verschiedenen Gattungen miteinander identisch sind. lch injizierte ' des­
halb infantilen Tauben und Hiihnern groDe Prolanmengen (aus Graviden­
harn) , ohne an den Ovarien irgendeine Reifewirkung feststellen zu konnen. 
Auch groBe Prolanmengen (bis 2500 RE.) waren wirkungslos. lch be­
finde mich hierbei in Ubereinstimmung mit RIDDLE u. FLEMION 2 , die 
nach intraperitonealer lnjektion von Vorderlappenextrakten des Rindes 
bei infantilen Tauben eine Gewichtszunahme des Eierstocks nicht fest­
stellen konnten, wahrend durch homoioplastische Transplantation von 
Vorderlappen erwachsener Tauben auf infantile ein gewisser Wachs­
tumseffekt zu erzielen war. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daD man weder durch Graviden­
harnprolan noch durch Vorderlappenextrakte von Saugetieren (Prosylan) 
die Ovarieninfantiler Vogel stimulieren kann. DaB die Ursache dieser 
negativen Wirkung nicht im Ovarium des Vogels liegt, geht daraus her­
vor, daB man durch homoioplastische Transplantation den gonadotropen 
Effekt beim infantilen Vogel erzielen kann. Danach liegt die Annahme 
nahe, daB das gonadotrope Hormon des Menschen und der Saugetiere 
mit dem der Vogel nicht identisch ist. 

1m Gegensatz dazu vermag aber gonadotropes Hormon aus dem V order­
lapp en von Saugetieren (Prosylan) den Haden infantiler Vogel zu stimu­
lieren, so daB der Hoden wachst und in ihm mannliches Sexualhormon 
produziert wird, was sich im Wachstum des Hahnenkammes auBert. 
Prolan aus Gravidenharn ist aber auch beim Vogelhoden unwirksam 
(s. S. 258). Weshalb man durch Vorderlappenhormon (Prosylan) nicht 
die weiblichen, wohl aber die mannlichen Sexualdriisen des Vogels 
gonadotrop beeinflussen kann, entzieht sich un serer Kenntnis. Die oben 
geauBerte Annahme, daB die gonadotropen Hormone des Menschen 
und der Saugetiere einerseits und der Vogel andererseits miteinander 
chemisch nicht identisch sind, ist nicht berechtigt, da Prosylan des 
Saugetieres die mannlichen Sexualdrusen des Vogels gonadotrop be­
einfluBt. 

I ZONDEK, E.: Arch. Gynak 144, 133-164 (1930). 
2 RIDDLE u. FLEMION: Amer. J. Physiol. 87, 97-109 (1928). 
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Legetiitigkeit der Hilhner: Urn die Wirkung des gonadotropen Hor­
mons auf den Eierstock reifer Vogel festzustellen, lieB ich die Wirkung 
des Prolans auf die Legetatigkeit von Hiihnern priifen. Hierbei ergab 
sich, daB man die Legetatigkeit durch Zusatz von Prolan zurn Hiihner­
futter steigern kann. Zu dem gleichen Ergebnis kam auch WEHNER t. 
Das in Wasser gelOste Prolan wurde einer feuchten Weichfuttergabe bei­
gemischt und einmal taglich verfiittert. Hierbei ergab sich eine Er­
hOhung der Eilegetatigkeit urn 20%. Die zu diesem Effekt notwendige 
Tagesdosis betragt 5-10 RE., mit kleineren Prolandosen war eine Wir­
kung nicht zu erzielen:. DaB man durch Verfiitterung von Hypophysen­
vorderlappensubstanz eine Steigerung der Eilegetatigkeit erzielen kann, 
hatte bereits CLARK" festgestellt. Nach taglicher Zufuhr von Vorder­
lappentrockenpulver des Kalbes (entsprechend 20 mg frischer Vorder­
lappensubstanz) trat nach einer Woche eine erhohte Eiproduktion auf. 
Diese Befunde wurden von GUTOWSKA 3 bestatigt. Einmal taglich wurde 
0,6-0,8 g Acetontrockenpulver des Hypophysenvorderlappens in Gela­
tinekapseln oral zugefiihrt. N ach einmonatiger Fiitterung wurde erhohte 
Eiproduktion, VergroBerung der Eier und Steigerung des Korpergewichtes 
festgestellt. Die Autopsie ergab Vermehrung und VergroBerung der Eier­
stockfollikel. Aus den bisherigen Versuchen ergibt sich also, daB man 
sowohl durch Gravidenharnprolan wie durch Vorderlappensubstanz (Pro­
sylan) eine durch Stimulierung desOvariums bedingte Steigerung der Ei­
legetatigkeit auslosen kann. - 1m Gegensatz dazu wird von WALKER4 

angegeben und von NOETHER S bestatigt, daB die Legetatigkeit durch In­
jektion von Hypophysenvorderlappenextrakten gehemmt wird. Diese 
Wirkung ist nach NOETHER6 nicht auf das gonadotrope, sondern auf das 
in den Extrakten vorhandene thyreotrope Vorderlappenhormon zuriick­
zufiihren. Die Hemmung der Eiproduktion wird auch durch andere 
Hormone ausgelost. So konnten SCHOELLER u. GEHRKE 7 nach Injektion 
von Corpus-luteum-Hormon (Progestin) und mannlichem Sexualhormon 
(5 HE.) schon nach wenigen Tagen bei der Mehrzahl der Tiere eine Ver­
minderung der Eizahl feststellen, wahrendFolliculin wirkungslos war. Ob 
die nach Injektion von Hormonen festgestellte Hemmungswirkung wirk­
lich eine Folge des zugefiihrten Hormons ist, erscheint mir zweifelhaft, da 
ein so erfahrener Gefliigelzuchter wie WEHNER die Hemmung der Eilege­
tatigkeit auf die Injektion als solche zuriickfiihrt. Die Tiere wiirden 

I WEHNER, A.: Dtsch. landw. Gefliigelztg 1931, Nr 9. Dtsch. tierarztI. 
Wschr. 2, 24 (I933). 

" CLARK, L. N.: J. of bioI. Chern. 22, 51 (19I5). 
3 GUTOWSKA, M. S.: Quart. J. exper. PhysioI. 21, 197 (1931/32). 
4 WALKER, A. T.: Amer. J. PhysioI. 74, 249 (1925). 
5 NOETHER: Arch. f. exper. Path. 138, I64 (I928); 150, 326 (1930); 160, 

369 (I93 I ). 
6 NOETHER: Klin. Wschr. 1932, I702. 
7 SCHOELLER, W. U. GEHRKE, M.: Arch. Gynak. 155, 234 (1933). 
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durch das sich taglich wiederholende Ausfangen und die Injektion so 
scheu und unruhig, daB dabei unbeeinfluBte Resultate nicht zu erwarten 
seien. Es sei bekannt, daB Hennen in ihrer Legetatigkeit durch sie be­
unruhigende auBerliche Einfliisse stark beeinfluBt werden, so daB selbst 
voll im Legen stehende Tiere nur durch Verbringen in einen neuen Stall 
iiber Nacht zu legen aufhoren und erst nach IO-I4 Tagen diese Tatig­
keit wieder aufnehmen. DaB man die Legetatigkeit von Hiihnern hor­
monal hemmen kann, geht aus den Versuchen von ZAWADOWSKY ' her­
vor, der durch Fiitterung mit getrockneter Schilddriisensubstanz die 
Hemmungswirkung auslosen konnte. 

Zusammenfassend ergibt sich: Durch gonadotropes Hormon (Prolan, 
Prosylan) kann man das noch nicht funktionierende Ovarium des in­
fantilen Vogels nicht stimulieren, anscheinend aber den bereits funktio­
nierenden Eierstock des reifen Vogels, was sich in erhohter Eiproduktion 
auBert. Diese kann durch Schilddriisenhormon, vielleicht auch durch 
andere hormonale Wirkstoffe gehemmt werden. 

Der Hoden des infantilen Vogels kann nicht durch Prolan, wohl 
aber durch Prosylan stimuliert werden. 

Versztche an Kaltbliitern: Ich implantierte 2 Hypophysen von erwach­
senen weiblichen 50-60 g schweren Wasserfroschen (Rana esculent a) in­
fantilen Mausen und Ratten, wobei jedes Tier ein bis drei Froschhypo­
physen erhielt. Am Sexualapparat der Mause und Ratten war keinerlei 
Wirkung im Sinne der HVR I-III zu erzielen. Man kann also durch 
Hypophysenstoffe des Kaltbliiters das Ovarium des Warmbliiters nicht 
beeinflussen. DaB in der Hypophyse des Kaltbliiters aber ein gonado­
tropes Hormon produziert wird, ergibt sich aus den Untersuchungen von 
O. M. WOLF, die bei Froschen (Rana pipiens) durch Transplantation von 
Vorderlappen derselben Tierart in den Lymphsack die Ovulation im 
Herbst (November) in Gang bringen konnte, so daB die Uteri mit Eiern 
vollgepfropft waren. Beim mannlichen Tier wurde der Umklammerungs­
effekt ausge16st. 

Ebenso wirkungslos wie die Froschhypophyse beim infantilen Nage­
tier war auch Prolan beim Frosch. In Gemeinschaft mit F. LEVY wur­
den Moorfrosche (Rana fusca) und griine Wasserfrosche (Rana esculenta) 
mit Prolan A (aus Carcinomharn) und mit Prolan A und B (aus Gra­
videnharn) behandelt, ohne daB es gelang, irgendwelche Brunsterschei­
nungen auszulosen. Die Eier traten auch nach mehrtagiger Prolan­
behandlung nicht in den unteren Teil des MULLERschen Ganges, den 
sogenannten Uterus, ein. Die Mannchen zeigten keinen Klammerreflex. 
Die gleichen negativen Ergebnisse erhielten wir mit Prolan auch bei 
infantilen Axolotl. 1m Gegensatz dazu lost sowohl die Injektion von 

I ZAWADOWSKY, C. S.: Zitiert nach Ber. BioI. 8, 790 (1928). 
2 Bei dies en Untersuchungen hat mich mein Assistent, Herr Dr. GRUNS­

FELD, unterstiitzt. - Arch. Gynak. I44, 133 (1930). 
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Vorderlappenextrakten (Prosylan) wie von Prolan bei der im Warm­
wasser lebenden siidafrikanischen Krate (Xenopus laevis) die Ovulation 
aus mit Austreten der Eier durch die Kloake (HOGBEN, BELLERBY, 
SHAPIRO U. ZWARENSTEIN, S. S. 567). 

Die Versuche am Kaltbliiter ergeben: 
Die Froschhypophyse enthalt' einen gonadotropen Wirkstoff, der 

beim Warmbliiter nicht wirkt, woraus man vielleicht auf eine gewisse 
chemische Verschiedenheit des Hormons beim Warm- und Kaltbliiter 
schlieBen kann. Wahrend Prolan beim Moorfrosch (Rana fusca) und 
Wasserfrosch (Rana esculenta) wirkungslos ist, wirkt es wahl bei der im 
Warmwasser lebenden siidafrikanischen Krate (Xenopus laevis). Die 
Prolanwirkung ist also beim Kaltbliiter von der verschiedenen Kalt­
bliiterart abhangig. Diese Tatsache zeigt uns, wie vorsichtig man bei 
verallgemeinernden SchluBfolgerungen sein mnB. 

6. Wirkung von Folliculin und Prolan auf die Generationsorgane 
der Fledermaus im Winterschlaf. 

Die Frage des Einflusses der Sexualhormone auf die Generations­
organe von winterschlafenden Tieren hat mich von verschiedenen Ge­
sichtspunkten aus interessiert. Zu den 1924 ausgefiihrten Untersuchun­
gen' wurde ich durch die Mitteilung von ADLER2 angeregt, daB man 
den Igel durch Injektion von Schilddriisenextrakten ausdem Winter­
schlaf wecken kanne. Bei meinen Untersuchungen' fand ich, daB es gar 
nicht auf die Art des zu injizierenden Driisenextraktes ankommt, sondern 
daB diese auffallende Wirkung nur auf einem Temperaturreiz beruht. 
Den gleichen Effekt wie mit Driisenextrakten konnte ich auch mit phy­
siologischer Kochsalzlasung erzielen, aber nur dann, wenn die Tempera­
tur der Injektionsfliissigkeit unter oder mindestens 80 C iiber der Rectal­
temperatur des)gels liegt. Die Versuche sind sehr eindrucksvoll. Die 
Reaktion beginnt erst 2 Stunden nach der Injektion, wobei die Karper­
temperatur, die niemals unter + ,2 0 C faUt, urn 6-8 0 ansteigt, wahrend 
die Zahl der Atemziige sich von 8 auf 18 erhaht. 4 Stunden nach der In­
jektion ist die Karpertemperatur bereits auf 20 0 C gestiegen, die Atmung 
ist keuchend, enorm beschlennigt (80 pro Minute). TO-IS Stun den nach 
der Injektion ist der Igel wach, lauft umher, sucht Nahrung, atmet ruhig 
(8 pro Minute), die Karpertemperatur halt sich konstant bei 32 o. Un­
gefahr 24 Stunden nach der Injektion roUt sich der Igel wieder zusammen 
und verfaUt allmahlich wieder in tiefen Schlaf. Bemerkenswert ist die 
Tatsache, daB der Igel nicht aufwacht, wenn man ihn 10 Minuten ins 
warme Zimmer bringt, hierzu ist mindestens eine Einwirkungszeit von 
I Stunde notwendig. Man kann also lediglich durch Einspritzung einer 

, ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 34, 1529 (1924). 
2 ADLER: Arch. f. exper. Path. 86, H. 3/4, 159 (1920). 
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unterktihlten oder leicht erwarmten Wasserlosung diese ungeheuren bio­
logischen Effekte aus16sen, die sich in einer gewaltigen Steigerung der 
Lebensvorgange auBern, so daB man im Verlaufe von einigen Stunden 
eine Erhohung der Korpertemperatur urn 30 0 C erzielt. Ich erwahne 
diese frtiheren Versuche, weil sie mich auch zu der Frage angeregt haben, 
ob man die ruhende Ovarialfunktion ill Winterschlaf in Gang bringen 
kann, insbesondere ob die Aus16sung des Follikelsprungs gelingt. 

Wir haben im Kap. 22 gesehen, daB der Follikelsprung von der Funk­
tion des Hypophysenvorderlappens abhangig ist, daB man durch Zu­
fuhr von Vorderlappenextrakten (Prosylan) bzw. Prolan den Follikel­
sprung experiment ell auslosen kann. Dabei erfolgt die Ausschtittung 
des den Sprung herbeifiihrenden Vorderlappenhormons bei manchen 
Tieren (Kaninchen, Katze, Frettchen) erst durch den exogenen Ko­
habitationsreiz. Unter den exogenen Faktoren sp~elt zweifellos auch 
das Klima und die Temperatur eine Rolle. Aus klinischer Erfahrung 
wissen wir, daB bei Frauen durch Klimawechsel I die Menstruation langere 
Zeit ausbleiben bzw. eine Amenorrhoe beseitigt werden kann. Ich habe 
einige klimatisch bedingte Falle von AmenorrhOe gesehen, die polyfolli­
culiner Art waren und auf Follikelpersistenz beruhten. 

Kann man durch klimatische Beeinflussung wirklich den Follikel­
sprung auslosen? Zur experimentellen Klarung diesel' Frage schienen 
mir Versuche an der Fledermaus e besonders aussichtsl'eich. 

Die Fledermaus begibt sich im allgemeinen im November in den 
Winterschlaf. Sie hangt sich in Haufen zusammengeballt in Steinhohlen 
oder Kellern auf. Die Korpel'temperatur faUt rasch ab und gleicht sich 
del' AuBentemperatul' an, sie liegt etwa 2 0 hoher als die Lufttemperatur. 
Aus einem poikilothernlen Tier wird ein heterothermes Tier. Vor dem 
Wintel'schlaf findet die Kopulation, aber nicht die Befruchtung statt. 
Das Sperma bleibt den ganzen Winter tiber in den Uterushohlen liegen. 
1m Frtihjahr reift dann spontan das Ei und findet jetzt in del' Uterus­
hohle die befruchtungsfahigen Spermatozoen. 

Ich habe im Winter 1932/33 folgende Versuche 3 gemacht. Die Fleder­
mause, die im Keller in besonderen Kafigen bei 4 0 C schliefen, wurden 
narkotisiert, ein Uterusschlauch aufgeschnitten, ein Sekrettropfen aus der 
Utel'ushohle mit der Platinose entnommen und in RINGERsche Losung 
gebracht. Man ist erstaunt, wenn man in dem Sekrettropfen, den 
man dem lange schlafenden, kalten Tiere entnommen hat, massenhaft, 
sich lebhaft bewegende Spermatozoen sieht. Die Temperatur der 
Mischfltissigkeit ist dabei von untergeordneter Bedeutung. Die Sper-

I Anmerkung bei der Korrektur: In PaHistina treten klimatisch bedingte 
ovarielle Storungen bei den aus Europa einwandernden Frauen haufig auf. 

2 Fur die Beschaffung der Fledermause bin ich Herrn Dr. ErsENTRAuT 
zu groBem Danke verpflichtet. 

3 ZONDEK, B.: Svenska Lak.sallsk. Hdl. (1933). Lancet 1933, 1256. 
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matozoen bewegen sich sowohl in einer Flussigkeit von 37°, wie in einer 
solchen von 5 ° C. Hierbei hatte ich den Eindruck, daB eine niedrige 
Temperatur der RINGERSchen Losung (5-10°) die Beweglichkeit der 

Abb. 95. Ovarium der Fledermaus im \Vinterschlaf. NUT kleine f ollikel. 

Spermatozoen erhoht. Auch die menschlichen Spermatozoen zeigen nicht 
bei der Korpertemperatur, sondern bei 10-15 ° C, das Optimum der 

Abb. 96. Ovarium der Fledermaus im Winterschlaf. GroBer Follikel mit zentral liegendem Ei. 

Motilitat. Es diirfte eine zweckmaBige Einrichtung sein, daB die Testes 
auBerhalb der Bauchhohle im Scrotalsack liegen, wo eine niedrigere Tem­
peratur vorhanden ist (HAMMOND U. WALTON, MOORE, CREW, KNAUS). 

Zondek, Hormone. 2 . Aufl. 
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Ich glaube, daB die Spermatozoen im Uterus der Fledermaus in frei 
beweglichem Zustand uberwintern, jedenfalls zeigen die Spermatozoen 
sofort bei der Entnahme aus der Uterushohle ihre volle Beweglichkeit. 
Es sei hervorgehoben, daB ich nur bei einem Teil der Tiere Spermatozoen 
in der Uterushohle nachweisen konnte, haufig war der Uterus frei von 
diesen. 

Interessant ist die Beobachtung der Ovarien. Diese liegen als kleine 
Gebilde neb en dem proximalen Ende der Uterusschlauche. Sie sind 
manchmal infolge des groBen Fettpolsters kaum zu erkennen, das die 
Fledermaus fUr . den Winterschlaf im Bauchraum aufgestapelt hat. Die 
Ovarien zeichnen sich durch eine so intensive gelbe Farbe aus, wie ich 
dies bei Saugetierovarien bisher noch nieht gesehen habe. Die gelbe 
Farbe ist, wie ich annehme, durch Einlagerungen von Carotinoiden be­
dingt, was auf die Beziehungen der Vitamine zur Sexualfunktion hin­
weisen diirfte, worauf zuerst H. v. EULER aufmerksam gemacht hat. 
Der oder die Farbstoffe konnen aber nicht, wie sonst im Ovarium der 

Abb. 97. Spermatozoen in d er Uterushohle der winter­
schlafenden Fledermaus . 

Saugetiere, im Corpus lu­
teum liegen, da die Ovarien 
der Fledermaus im Winter 
niemals ein Corpus luteum 
enthalten. Die Farbstoffe 
liegen diffus verstreut im 
ganzen Ovarium. 

Eine groBe Zahl von 
Ovarien wurde in Serien­
schnitten untersucht, Hier­
bei zeigte sich, daB ein 

Ovarium sich stets in funktioneller Ruhe befindet und nur aus Primor­
dialfollikeln besteht (Abb. 95), wahrend im zweiten Ovarium meistens 
ein, selten zwei vergroBerte Follikel vorhanden sind. Das Ei liegt 
meistens im Zentrum des Follikels (Abb. 96) . Corpora lutea sind niemals 
verhanden. 

Die Vaginalschleimhaut zeigt auf der Basalzellenschicht 3-8 Reihen 
polygonaler Zellen, ohne daB man eine Kornifikation der obersten Zell­
lagen beobachtet. Auch ist eine Schleimzellenschicht nicht vorhanden, 
zuweilen sieht man durchwandernde Leukocyten. In einigen Fallen fand 
ich auch in der Vagina gut erhaltene Spermatozoen. Bei der histolo­
gischen Untersuchung der Uteri findet man bei einem Teil der Tiere 
reichlich Spermatozoen (Abb. 97), ich habe sie aber niemals in so groBen 
Mengen gesehen, daB sie dicht nebeneinander gelagert liegen, wie dies 
COURRIER in seinem Buche abbildet. Vielleicht findet die Kopulation 
vor dem Winterschlaf nur bei einigen Tieren statt, oder die Sperm a­
tozoen gehen friihzeitig zugrunde. Man kann jedenfalls nur bei einem 
Teil der Tiere Spermatozoen in der Uterushohle nachweisen. Moglicher-
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weise differieren diese Verhaltnisse bei den verschiedenen Arten von 
Fledermausen und in den verschiedenen Gegenden. 

Kann man durch Temperaturwechsel den Follikelsprung bei der 
Fledermaus im Winter auslosen? Diese Frage wird bisher, soweit ich 
aus der zoologischen Literatur ersehe, verneint. BENECKE beobachtete 
bei Fledermausen, die im Winter bei Zimmertemperatur gehalten wur­
den, lediglich eine VergroJ3erung, aber niemals Sprung des Follikels. Ich 
machte gegenteilige Beobachtungen. N achdem die Fledermause eine Zeit-

Abb. 98. Graviditat bei einer winterschlafenden Fledermaus nach Prolanzufuhr. 
Die Abbildung zeigt das Corpus luteum graviditatis, daneben zwei vergroBerte Follike1. 

lang im Keller geschlafen haben, wurden sie in das Laboratorium gebracht, 
wo eine Temperatur von 18-20° C herrschte. Die Tiere wachten in der 
Nacht auf und nahmen Nahrung zu sich. Nach 14 Tagen fand ich eine 
junge Graviditat mit lebendem Fetus. Dieser Befund wurde am 23. XII. 
1932 erhoben. Der Temperaturwechsel hatte also geniigt, urn den 
Follikelsprung bei der Fledermaus auch im Winter auszulosen. Das Ei 
wanderte in den Uterus und wurde durch die hier vorhandenen Sperma­
tozoen befruchtet. Der Follikelsprung wurde also durch den exo­
genen Reiz ausgelOst. Damit scheint mir, was klinisch wichtig ist, be­
wiesen zu sein, daJ3 auJ3ere klimatische Einfliisse den Follikelsprung 

19* 
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beeinflussen konnen. Zweifellos spielen hierbei aueh hormonale Fak­
toren eine wesentliehe Rolle; denn es gelang mir aueh, den Follikelspmng 
bei einer sehla/enden Fledermaus dureh Prolan mitten im Winter (Dezem­
ber) auszuli.Jsen! Die Wirkung wurde dureh 3malige lnjektion von je 
40 RE Prolan erzielt, 10 Tage spater wurde ein lebender Fetus in einem 
Uterushorn naehgewiesen. Abb. 98 zeigt das zugehorige Corpus luteum 
graviditatis. Dureh Prolan konnte also im Winter ein Sexualvorgang 
ausge16st werden, der physiologiseh erst im Friihjahr eintritt. 

lnjiziert man den Fledermausen groBe Dosen von Prolan, so kommt 
es nieht zum Follikelsprung, sondern zu einer Massenbildung von Cor-

Abb. 99. IvIehrere Corpora lutea im Ovarium der winterschlafenden Fledermaus nach Prolanbehandlung. 
(Dazugehoriger Uterus s. S. Abb. 101). 

pora lutea (S . Abb. 99). lnteressant ist hierbei die Tatsaehe, daB man 
mehrere Corpora lutea experiment ell erzeugen kann, obwohl in den 
Ovarien jedes Tieres nur ein, hoehstens zwei vergroBerte Follikel vor­
handen sind. Es miissen also Primordialfollikel sofort in Luteinkorper 
umgewandelt werden, oder aber die Primordialfollikel werden dureh 
Prolan sehr schnell zum Waehstum angeregt und dann sofort in Lutein­
korper umgebildet. leh habe 6-10 Corpora lutea in den beiden Ovarien 
eines Tieres beobaehtet. Die durch Prolan neugebildeten Corpora lutea 
sind sehr gut vaseularisiert, also funktionsfahig, was auch aus der Wir­
kung auf die Uterusschleimhaut ersichtlieh ist (s. Abb. 100 U. 101). Die 
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Abb. 100. Uterus der winterschlafenden Flederrnaus. 

Abb. JOr. Uterus der winterschlafenden Fledermaus nach Prolanbehandlung. 
(Dazugehoriges Ovarium s. Abb . 99). 
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Schleimhaut ist verdickt, die Drtisen vergroBert und verbreitert (deci­
duale Umwandlung). 

Durch Folliculin gelang es, eine Cornifikation der obersten Zellagen 
der Vaginalschleimhaut zu erzielen, genau so, wie wir dies bei Maus 
und Ratte im Oestrus finden. Ob diese Cornifikation physiologisch 
im Sommer bei der Fledermaus auftritt, kann ich nicht sagen. Es war 
mir aus auBeren Grunden nicht mehr moglich, diese Versuche im Frtih­
jahr fortzufuhren. 

Zusammenfassend ergeben die Versuche folgendes: 
1, Der exogene Reiz der TemperaturerhOhung lost bei der winter­

schlafenden Fledermaus den Follikelsprung aus. Das Ei wandert durch 
die Tuben in den Uterus und wird hier durch die SPermatozoen be­
fruchtet. Es eniwickelt sich eine normale Graviditat mitlebendem Fetus. 

2. Das gonadotrope Prolan vermag bei der winterschlafenden Fleder­
maus den Follikelsprung auszulosen, auch hierbei tritt eine normale 
Graviditat mit lebendem Fetus auf. 

3. Durch Folliculin und Prolan kOnnen wir bei der Fledermaus im 
Winter samtliche Phasen des Generationsgeschehens auslosen: ostrale Re­
aktion der Vaginalschleimhaut, Umwandlung des vergrofJerten Follikels 
in ein Corpus luteum, Hyperluteinisierung, Graviditat. 

4. Die Versuche weisen darauf hin, dafJ die klimatische Beeinflussung 
der Ovarialfunktion auf dem Wege uber den Hypophysenvorderlappen er­
folgt, was auch klinisch von Interesse sein durfte. 

28. Kapitel. 

Reaktivierende Wirkung des Hypophysenvorderlappens 
auf den Genitalapparat seniler Tiere. 

Der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der Sexualfunktion. 
Das im Hypophysenvorderlappen gebildete Follikelreifungshormon 
vermag beim infantilen Tier die erste Ovulation auszulosen, es wandelt 
das infantile Tier in ein geschlechtsreifes urn. Wie ist nun die Wirkung 
beim alten, sexuell degenerierten Organismus, bei dem die Geschlechts­
funktion, d. h. der Rhythmus der Ovulation schon aufgehCirt hat? Die 
Versuche sind eindeutig. Implantiert man, wie ich in Gemeinschaft 
mit ASCHHEIM 1 bereits 1927 berichtet habe, senilen, monatelang nicht 
briinstigen Mausen ein kleines Stuckchen Hypophysenvorderlappen, 
so werden die Tiere nach 100 Stunden ostrisch, und die Brunst tritt 
wieder in normalem Rhythmus auf. Wenn man von einer Verjiingung 
sprechen will, ein Begriff, der schon zu einem Schlagwort geworden 
ist, so kann man das von diesen Versuchen sagen. Das gonadotrope 

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Arch. Gynak. 130, H. I, 35-37 (1927). 
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Vorderlappenhormon hat die erloschene Sexualfunktion durch Neu­
belebung der Ovarien wieder in Gang gebracht und in Gang erhalten. 

Abb. 102. Rechtes Ovarium einer alten sexuell degenerierten Maus. Nur kleine Follikel, zahlreiche 
degenerierte Eizellen. 

Die senilen, geschrumpften Ovarien vergroBern sich durch den starken 
Impuls und werden wieder normal funktionierende Sexualdrusen. 1m 
folgenden seien die Versuche wiedergegeben. 

Abb. 103. Linkes Ovarium derselben Maus nach Reaktivierung durch Vorderlappenirnplantation. 
GroBe Follikel, zahlreiche Corpora lutea. 

Erwachsene, 20-24 g schwere weibliche Mause wurden 5 Mo­
nate taglich untersucht und waren niemals briinstig. Der Scheiden-
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abstrich enthielt also stets Schleirn und Leukocyten, niemals kam 
es zum Schollenstadium. Urn den Versuch moglichst exakt aus­
zufiihren, wurde vor dem Versuch das rechte Ovarium zur Kontrolle 
entfernt. Dann wurde ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen (Kuh) 
implantiert. Nach 4 Tagen zeigte das Scheidensekret das reine Schollen­
stadium. 

Das vor der Vorderlappenzufuhr entnommene rechte Kontrollovarium 
zeigt (Abb. 102) Primordialfollikel, kleine und mittlere Follikel mit kleiner 

Abb. 104. a Rechtes Ovar einer alten sexuell degenerierten l\:faus . 
b Linkes Ovar derseJben Maus nach ProJanbehandJung. 

Hohle, viele Hohl­
raume, die zum Teil 
Reste der Eizellen ent­
halten und reichlich 
interstitielle Zellziige. 
Diese Zellcn sind ganz 
klein. 

Ein ganz anderes 
Bild bietet das linke 
Ovarium, das 4 Tage 
nach der Vorderlap­
penzufuhr von dersel­
ben Maus entnommen 

b ist (Abb. !O3). Dieses 
Ovarium ist etwa 
4 mal so groB wie das 
rechte. Es finden sich 
groBe Follikel mit 
deutlicher Theca, fer­
ner mittlere und keine 
Follikel und einige 
Hohlraume mit de­
gencrierten Eizellen. 
Auch interstitielle Zel­
len sind vorhanden . 
Das Ovarium ist aus­
gezeichnet d urch einen 
besonderen Reichtum 

a an Corpora lutea mit 
und ohne eingeschlos­
sen en Eizellen. Es 
konnten 16 gelbe 
Korper nachgewiesen 
werden . 

Dieselbe Wirkung 
wie durch Implantation des Hypophysenvorderlappens (Prosylan) 
konnte ich beim alten Tier auch durch Injektion von Prolan I erzielen. 
Eine einmalige Behandlung mit Prolan geniigt, urn den senilen Eier­
stock wieder zur Funktion zu bringen und in Funktion zu halten. In 
Abb. 104 ist em derartiger Versuch wiedergegeben. Man sieht den 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 839. 
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starken EinfluB auf die GroBe des Ovariums bei demselben Tier. Das 
reehte senile Ovar (a) ist vor der Behandlung entfernt, der dureh Prolan 
neubelebte linke Eierstock (b) ist etwa 6-8mal so groB geworden, und 
dies in roo Stunden! 

Es kann also kein Zweifel sein, dafJ die Hypophysenvorderlappenhor­
mone eine reaktivierende W irkung auf die Sexualorgane des senilen weib­
lichen Tieres a~tst"j,ben. Unsere experimentellen Befunde wurden jfmgst 
von A. WESTMANN bestatigt, der durch Prolan (Gr!ividenblut) die Ova­
rien alter Frauen reaktivieren konnte (s. S. 26r)! Ob die Wirkung (d. h. 
Wiederbelebung des Ovarialzyklus beim senilen, sexuell degenerierten 
Tier) durch Prolan A allein ausge16st werden kann, oder ob beide Stoffe 
d. h. Follikelreifungshormon (A) und Luteinisierungshormon (B) dazu 
notig sind, vermag ich noch nieht zu sagen, da ich derartige Versuche 
bisher nicht ausgefiihrt habe. Wir haben gesehen (s. S. r03), daB man 
durch Folliculin auch beim alten Tier die Brunst auslosen kann, so daB 
der senile Organismus wieder im Rhythmus ostrisch wird. leh mochte 
dies darauf zuruckfiihren, daB das Folliculin auch eine Reizwirkung auf 
den Hypophysenvorderlappen ausuben kann, so daB das Ovarium auch 
den Vorderlappen steuert (s. S. 407)- Auch von anderen endokrinen 
Drusen ist bekannt, daB sie von ihren Erfolgsdrusen bzw. Erfolgs­
organen beeinfluBt werden konnen. Das exogen zugefiihrte Folliculin 
ubt also einen Reiz auf den Vorderlappen aus, so daB dieser in Funk­
tion gesetzt wird und - einmal aufgeruttelt - wieder in Betrieb bleibt. 

Wahrend wir beim senilen weiblichen Tier eine so in die Augen 
springende morphologische und funktionelle Reaktivierung durch die 
gonadotropen Vorderlappenhormone sehen, liegen die Verhaltnisse beim 
senilen Bock anders (s. S. 284). Hier konnte mein Mitarbeiter BOETERS 
dureh Prolan (A und B) weder im generativen Apparat noch im Zwischen­
gewebe des Hodens wesentliche Veranderungen nachweisen, wahrend 
die Nebenorgane (Prostata, Samenblasen) erheblieh vergroBert waren. 
Die mit Prolan behandelten alten Bocke wurden nicht befruchtungs­
fahig. Der morphologische Untersehied ist moglicherweise darauf 
zuruckzuftihren, daB im senilen Hoden auch normalerweise spermio­
genetisch Hitige Kanalchen vorhanden sind, wahrend die Eireifung im 
Ovarium des senilen Weibchens vollig sistiert. Hierbei sei erwahnt, daB 
SMITH u. LEO~ARD die Befruchtungsfahigkeit gesehleehtsreifer hypo­
physectomierter Rattenbocke dureh Prolan aufrecht erhalten konnten 
(s. S. 258). 
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29. Kapitel. 

Das Luteinisierungshormon des Hypophysen­
vorderlappens als Hemmungsstoff der Ovarialfunktion. 
Schwangerschaftsveranderungen durch Hypophysen­

vorderlappenhormone. 
Hormonale Sterilisierung. 

Der Hypophysenvordedappen lOst zwei entgegengesetzte funktionelle 
Wirkungen aus, einerseits die Follikelreifung mit Follikelsprung und 
andererseits die Luteinisierung mit eingeschlossenem Ei (Corpus luteum 
atreticum). Fiihrt man einem Tier haufig Hypophysenvordedappen zu 
(mehrmalige Implantation), so kann man die luteinisierende Wirkung im 
Ovarium sehr weit treiben. Dasselbe gelingt - die Versuche sind viel 
bequemer - durch tagliche Injektion von Prolan. Es ist mir mehrmals 
gelungen, Prolan B reiche Hormonlosungen zu gewinnen, so daB ich 
mit diesen Praparaten folgende Versuche habe ausfiihren konnen. 
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Abb. 105. Hemmung des Brunstzyklus der geschlechtsreifen Maus durch Prolan B. 

Bei geschlechtsreifen Mausenwurde der ovarielle Zyklus durch tag­
lichen Scheidenabstrich bestimmt und nur diejenigen Tiere verwandt, 
die im regelmaBigen Intervall ostrisch waren. Nach Abklingen der 
Brunst wurden taglich 2-S Einheiten Prolan B injiziert. Die Versuchs­
ergebnisse 1 sind eindeutig. Mit der Injektion von Prolan B hart der vorher 
normale Zyklus schlagartig aut (Abb. IOS). Die Tiere wurden nach 2 bis 
4 wochiger Prolan-B-Behandlung getotet. Die Veranderungen an den 
Genitalorganen sind ganz ungeheure (Abb. I06 a, b). Die Ovarien sind in 
geradezu monstrose Gebilde umgewandelt! Wer die Versuche zum ersten­
mal sieht, wurde die Gebilde gar nicht fur Ovarien halten. Gewachsen 
bis auf das Iofache, haben sie die GroBe einer gequollenen Bohne. 
Ein farbenprachtiges Bild! Die ziegel- bis braunrote Oberflache des 
Ovariums hebt sich scharf von der blassen Farbe der Tuben abo Das 
Ovar ist besetzt von massenhaften, eng aneinanderstehenden gelben 
Knotchen (Corpora lutea), deren Zahl man in beiden Ovarien auf viel­
leicht 60-80 schatzen kann (normaliter zwei bis acht Corpora lutea). 

1 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Die Abb. lo6b zeigt ein derartiges Ovarium, das ein Massengebilde von 
Luteinkorpem darstellt (Erdbeerovarium). 

Durch die unter der Wirkung von Prolan B in den gelben Korpem 
erzeugte Massenproduktion von Progestin geht in der Scheide der 
Maus die pragravide Phase vor sieh, d. h. jene Veranderung der 
Scheidenschleimhaut, die naeh Ablauf der Brunst bei erfolgter Be­
fruchtung auftritt. Auf den Basalzellen findet man ein hohes Sehleim­
epithel, das sich - als Zeichen der Funktion - mit Mucicarmin praeht­
voll rot farbt, lebhaft an das Schleimhautbild des trachtigen Tieres 
erinnemd (Abb.107-109). 

Auch diese Versuche stehen in einem scheinbaren Widerspruch zu den 
Ergebnissen von LONG u. EVANS (s. S. 174 u. 272), dienachmonatelanger 
Zufuhr von Vorderlappensubstanz bei Ratten in den Ovarien reichlieh 

a b 
Abb. 106. Genitalorgane der geschlechtsreifen Maus nach chronischer Behandlung mit Prolan B. 

a Kontrolltier, b Prolantier. (Erdbeerovarium). 

Luteinkorper fanden, wahrend die Uteri klein und atrophisch waren. Ieh 
finde nach 2-4wochiger Behandlung mit Prolan die Ovarien umgewandelt 
in Massen von Luteink6rpern, die sich in hochster Funktion befinden, 
wobei aber Uterus- und Scheidenschleimhaut nicht atrophisch sind, 
sondern im Gegenteil die pragraviden Umwandlungen zeigen. Ich kann 
mir denken, daB man durch iibertriebene monatelange Zufiihrung des 
Prolans die Luteinkorper schlieBlieh auBer Funktion setzen kann, so 
daB die gelben Korper zwar anatomisch noch vorhanden sind, aber 
nicht mehr hormonal funktionieren, d. h. nicht mehr Progestin produ­
zieren. Hort die hormonale Wirkung auf Uterusschleimhaut und Scheide 
auf, dann atrophieren diese Organe, und wir finden, wie EVANS, kleine 
Uteri. 

Auffallend war, daB man beim geschlechtsreifen Tier, dessen Oestrus 
durch Prolan B verhindert wird (s. S. 272), groBe Uteri finden kann, 
manchmal sogar groBer als wahrend der Brunst. Aus diesem Befund 
miiBte man eigentlich schlieBen, daB das unter dem EinfluB von Pro-
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Abb. 107. Scheidenschleimhaut einer Maus (Kontrolltier). 

Abb. lOS. Scheidenschleimhaut einer geschIechtsreifen Maus nach 14 tagiger Prolanbehandlung. 
Schleimhaut iihnlich wie bei der Graviditat. Rohes sezernierendes Schleimepithel. 
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Ian B I im Corpus luteum gebildete Progestin nicht nur die pragravide 
polypose Umwandlung der Uterusschleimhaut bedingt, sondern auch 
einen stimulierenden EinfluB auf das Wachstum des Uterus selbst 
ausiibt. Gegen diese Annahme sprechen die Beobachtungen von CLAU­
BERG', der in Bestatigung von CORNER und ALLEN eine Wachstums­
wirkung des Progestins am Kaninchenuterus nicht feststellen konnte. 
Zwischen meinen Befunden mit Prolan B und den eben genannten 
von CORNER und ALLEN sowie CLAUBERG 3 besteht ein Widerspruch, 
da ich durch 14tagige Prolanzufuhr (B) in den Ovarien eine Fiille von 

Abh . 109- Vaginalschleimhaut einer erwachsenen Maus nach 14 tagiger Prolanzufuhr. Rohes 
Schleimepithel, das sich bei Mucikanninfarbung in Funktion befindlich zeigt. 

Corpora lutea erzeugen konnte (reifende Follikel und Oestrus fehlen), 
die zu einer VergroBerung und Durchtrankung des Uterus mit livider 
Farbung und, wie die Versuche am Kaninchen gezeigt haben, auch zu 
pragravider Umwandlung der Uterusschleimhaut fiihrten. Wie kommt 
nun die Wachstumssteigerung durch Prolan B zustande, wie ist der 
Widerspruch zu erklaren? Es ware moglich, daB in den Ovarien Folli­
culin gebildet wird, da in den Prolan-B-Praparaten noch etwas Prolan A 

I Prolan (A und B) selbst hat auf das Wachstum des Uterus, wie ich 
durch Versuche an kastrierten Tieren feststellte, keinerlei EinfluB. 

, CLAUBERG: Zbl. Gynak. I930, Nr I. 
3 Neuerdings teilt CLAUBERG in Bestatigung meiner Beobachtung mit, 

daB er auch mit Progestin eine GroBenzunahme des Uterus beobachtet habe, 
die auf einer VergroBerung der bereits vorhandenen Muskelzellen des Uterus 
beruhe (Hypertrophie). 
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vorhanden sein kann. Werden kleine Prolan-A-Dosen zugefiihrt, so 
kann dadurch ein Reiz auf die Follikelzellen ausgeiibt werden, so daB 
sie minim ale Folliculinmengen produzieren, die zwar nicht zur Aus­
losung der Brunst, wohl aber zur Wachstumssteigerung des Uterus 
geniigen. Wir wissen durch LAQUEUR, daB das Folliculin die Wachs­
tumssteigerung des Uterus mit einem Bruchteil der Hormonmenge be­
wirken kann, die zur Auslosung der Brunst notwendig ist (S. 97). So 
erkHire ich mir auch die groBen Uteri, die ich bei den SCHUBERT­
schen Versuchen mit Rontgenbestrahlung gesehen habe (s. S. 56). 

Abb. IIO. Maximale Luteinisierung im Ovarium einer geschlechtsreifen Maus nach chronischer 
(2-3wochiger) Prolanbehandlung. Nur noch vereinzelte kleine zugrunde gehende Follikel (a) · 

Erhalten die geschlechtsreifen Tiere hohe Ron tgendosen, so gehen die 
Follikel zugrunde, man findet keine reifenden Eier, keine Corpora lutea, 
sondern das Ovarium besteht aus einer Masse VOn sogenannten epithe­
loiden Zellen. Hierbei kann es zu einem Daueroestrus kommen, oder 
aber der Oestrus erlischt. Bei Tieren, die nach der Bestrahlung 
schon 3-4 Wochen nicht mehr ostrisch waren, wurden bei der Sektion 
groBe Uteri gefunden. In der Scheide zeigte sich bei dies en Tieren 
haufig eine Polymorphie des Epithels zum Zeichen dafiir, daB noch 
eine geringe Folliculinwirkung vorhanden ist, die an manchen Stellen, 
aber nicht mehr in der ganzen Scheide einen Aufbau bis zum Pro­
oestrus zustande bringt. Diese kleinen Folliculinmengen geniigten, 
urn die starke VergroBerung der Uteri auszulosen. 
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Die in meinen Versuchen beobachtete Uterusvergri:iBerung nach 
langerer Prolan-B-Zufuhr diirfte demnach zuriickzufUhren sein: 1. Auf 
Hypertrophie der Muskelzellen infolge des in den gelben Ki:irpern produ­
zierten Progestins und 2. auf Hyperplasie der Muskelzellen infolge des 
in den Praparaten 'noch vorhandenen Prolan A und der dadurch be­
dingten geringen Folliculinproduktion. 

Hormonale Sterilisierung. 

Wir ki:innen durch Prolan B, wie eben gezeigt, den pragraviden Auf­
bau experimentell erzeugen, d. h. jene Veranderungen an Uterus und 
Scheide aus1i:isen, wie sie im Organismus als Schwangerschaftsvorberei-

Abb. I II . Maximal luteinisiertes Ovar nach chronischer Prolanzufuhr. Sudanfarbung. 

tung vor sich gehen. In gleicher Weise ki:innen wir durch das Prolan 
auch die Schwangerschaft verhindern. Treiben wir die Luteinisierung 
so weit, daB alle Follikel in Luteinkorper umgewandelt sind, so verhin· 
dern wir jede Eireifung und fUhren damit die hormonale Sterilisierung 
herbei (Abb. IIO). Hier sehen wir, wie ein Ovarium einer geschlechts­
reifen Maus nach 3 wi:ichiger Zufuhr hoher Prolandosen fast in einen 
einen einzigen Luteinki:irper umgewandelt ist, so daB die Grenzen der 
einzelnen Corpora lutea nicht mehr deutlich sind. Wir sehen nur noch 
einige zugrunde gehende Follikel, in den Serienschnitten ist kein ein­
ziges gesundes Ei zu erkennen. Ein derartiges Tier ist durch Prolan 
hormonal sterilisiert. Bei Fettfarbung zeigen die Ovarien (Abb. III) 

eine ungeheure Anhaufung von sudanophilen Substanzen, wobei die 



Ovulation in der Graviditat. 

neu luteinisierten Zellen sich intensiv rot farben, wahrend die alteren 
Corpora lutea matter gefarbt sind. Bei schwacher VergroBerung sehen 
die Praparate fast wie eine rote Flache aus. Uber die Wirkung und 
den biologischen Wert dieser Fettsubstanzen mochte ich nichts aus­
sagen, da, wie in Kap. 9 auseinandergesetzt, die Frage der funktionellen 
Bedeutung der Fettsubstanzen im Ovarium noch immer ungeklart ist. 

Zusammenfassend ergibt sich: Fiihrt man Prolan B in groBen Dosen 
chronisch zu, so wird die Wirkung des Prolan A bei der geschlechtsreifen 
Maus verhindert, der vorher regelmaBige Oestrus hort auf. Die Ovarien 
werden in Massengebilde von Luteinkorpem umgewandelt, die durch 
ihr Hormon (Progestin) die pragravide Umwandlung der Uterus- und 
Vaginalschleimhaut auslOsen. Diese Wirkung kann, wie die Versuche 
beim Kaninchen gezeigt haben (S.269), auch beim infantilen Tier aus­
gelOst werden. 

Dauerbehandlung mit Prolan B kann das Ovarium sehliefJlieh in 
einen LuteinkOrper umwandeln, jede Follikelreifung verhiiten und damit 
die hormonale Sterilisierung herbeifiihren. Der Organismus, der also 
dureh Prolan B in den Zustand der pragraviden Umwandlung versetzt 
wird, kann durch chronische Wirkung desselben Hormons sterilisiert 
werden, womit die pragravide Umwandlung zwecklos wird. 

Diese experimentell auf die Spitze getriebenen Verhaltnisse kom­
men physiologischerweise im Organismus nicht vor. Aber in der 
Pathologie des Menschen ist eine Beobachtung bekannt, die das 
Analogon zu diesen Versuchen darstellt. G. A. WAGNER l sah bei einer 
Frau mit einem Hypophysentumor Ovarialtumoren, die sich histo­
logisch als Luteincysten erwiesenund in ihrem Bau analog meinen durch 
Prolan beim Nagetier erzeugten Ovarialveranderungen waren. Der 
Uterus war in dies em Fall vergroBert, weich und livide verfarbt, wie 
bei einer jungen Graviditat. Die Uterusschleimhaut zeigte den vollen­
deten pragraviden Aufbau. 

30. Kapitel. 

Ovulation in der Graviditat. Schwangerschaftsunter­
brechung durch die gonadotropen Hormone. 

Wir haben gesehen, wie man durch Prolan die Corpus-luteum­
Bildung im Ovarium anregen kann, so dal3 der gelbe Korper sein Hor­
mon produziert (Progestin), welches die Uterusschleimhaut fUr das 
befruchtete Ei, d. h. fUr die Schwangerschaft, vorbereitet. 1st das Ei 
befruchtet, so findet es in der Schleimhaut die zweckmaBigsten 
Bedingungen fUr die Einbettung und Ernahrung vor. ]etzt ist der 

1 WAGNER, G. A.: Zbl. Gyniik. 1929, Nr I. 
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Gesamtorganismus auf die Weiterentwicklung des befruchteten Eies 
eingestellt und trifft alle VorsichtsmaBregeln, urn das Weiterleben 
des neuen Organismus zu erleichtern. Damit nicht neue Eier reifen 
und befruchtet werden und so den physiologischen Ernahrungsaufbau 
im Uterus staren, h6rt nach der Befruchtung jede Eireifung auf. 
Wiihrend der Schwangerschaft also keine Ovulation, keine Eireifung! 
Dieses biologische G~setz gilt im allgemeinen beim Mensch und Sauge­
tier in gleicher Weise. Man nimmt an, daB das befruchtete Ei und das 
zu ihm geh6rige Corpus luteum graviditatis Follikelwachstum und 
-reifung wahrend der Schwangerschaft hemmen. Im folgenden solI 
gezeigt werden, wie man das Gesetz der ruhenden Ovarialfunktion zn 
der Schwangerschaft durch­
brechen kann, wie man dztrch 
Oberlastung des graviden Or­
ganismus mit H ypophysen­
vorderlappensubstanz die 
Ovulation in der Graviditat 
erzwingen kann. 

Diese Versuche muBten 
bei einer Tiergattung aus­
gefUhrt werden, bei der in 
der Graviditat - nicht wie 
beim Menschen - groBe 
Mengen von gonadotropem 
Vorderlappenhormon produ­
ziert werden. Wenn man eine 
Wirkung erzielen wollte, so 
konnte sie nur durch Uber­
lastung des Organismus 
mit Vorderlappenhormon er­
reicht werden. Die Maus ist 
in ausgezeichneter Weise als 
Versuchstier geeignet, weil 

Abb. I 12.Trachtige Maus,72 Stunden nach der Implantation von 
Hypopbysenvorderlappen geto tet. Schwangerschaftsscheide. 

Rohes Schleim epithel auf 2-3 Lagen geschichtetem 
Plattenepithel. 

im Blut der trachtigen Maus gonadotropes Hormon nicht In erh6hter 
Menge vorhanden ist. 

Wir I fUhrten also trachtigen Mausen Vorderlappenhormon zu, wo­
bei wir uns der Implantationsmethode bedienten. Hierbei kommt 
alles auf die Dosierung an. Geringe Hormonmengen sind ohne Wir­
kung, zu groBe Hormonmengen wirken toxisch oder k6nnen zum 
Abort fiihren. Die besten Resultate erzielten wir durch Implantation 
von 0,05-0,1 g frischen Hypophysenvorderlappens der Ruh. Nach Zu­
fiihrung des Hormons wurden die frachtigen Tiere nach 36, 48, 72 bzw. 

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Endokrinol. I, H. I (1928). 

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 20 
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100 Stunden getotet und Ovarien, Uterus und Scheide untersucht. So 
konnten die verschiedenen Phasen der Hormonwirkung studiert werden. 
Das Erge bnis : 

Unter der Wirkung des gonadotropen Hypophysenvorderlappenhormons 
wird das Ovarium der traehtigenMaus zu neuer'Funktion angeregt. Follikel 
reifen, springen und die Eier gelangen in die Tube. Einzelne Tubeneie:r-zeigen 
einen· gut erhaltenen, andere wieder einen in Chromatinfaden aufgelosten 
Kern, die M ehrzahl der Eier ist allerdings fragmentiert und degeneriert. 
1m' Ovarium finden wir neben den Corpora lutea graviditatis junge, aus 
geplatzten Follikeln hervorgegangene Corpora lutea. 1m Uterus finden wir 

a 

Abb. II3. Ovulation in der Graviditat. Ovarium einer trachtigen Maus 72 Stun den nach Implantation 
von Hypophysenvordcrlappen . a Corpora lutca graviditatis, b junges Corpus luteum, c lute inisierter 

Follikel (Corpus luteum atreticum). 

lebende F eten, die Plaeenten noeh fest an der Wand haftend, im Ovarium 
aber gehen unter der Wirkung des Vorderlappenhormons neue Lebens­
erseheinungen vor sieh! 

Durch gonadotropes V orderlappenhormon kann man also in der 
Schwangerschaft cine Ovulation 1 auslosen (s . Abb. IlZ-II6). 

SOBOTTAS Untersuchungen haben gezeigt, daB die Ovulation bei 
der Maus und anderen N agetieren nach dem Weden sofort in Gang 
kommt. Um in der Deutung unserer Befunde sicher zu gehen, haben 
wir Herrn Prof. SOBOTTA, den besten Kenner dieser Fragen, um Aus­
kuntt gebeten, ob in der Graviditat vielleicht in den letzten Stadien 

1 Unsere Befunde sind von A. LOESER (Klin. vVschr. 1930, Nr 40, 1855), 
sowie von J. M. WOLFE (Anatom. Record 49, 191, 1931) bestatigt worden. 
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bei der Maus eine Ovulation stattfinden konnte. SOBOTTAS Auskunft 
lautete: "Davon, daB bei Maus, Ratte und Kaninchen in den letzten 
Stadien der Gravidi­
tat sich etwa Tuben­
eier finden, ist keine 
Rede, nicht einrnal 
die Ovulation erfolgt 
vor der Geburt, selbst 
sprungreife Follikel 
sind urn diese Zeit 
nicht zu sehen, wie 
iiberhaupt die Fol­
likelreifung in der 
Graviditat sistiert." 

Ich gebe un sere 
Originalversuche wie­
der: 

Versuch I. Maus 
G 13, hochtrachtig. 
Am 18. III.I927Hypo-
physenvorderlappen 

implantiert. Am 19. 
III. wird das schwache 
Tier get6tet. In den 
Uteri finden sich die 
lebenden Feten, die 
Placenten haften der 
Uteruswand fest an. 
Scheidenabstrich vor 
dem T6ten: Epithe­
lien. Scheidenschnitt: 
Einer Schicht von vier 
bis sechs Reihen Plat­
tenepithelien sitzen an 
einem Teil des Schnit­
tes noch hohe Schleim­
epithelien auf, an 
einem Teil jedoch wer­
den die obersten Lagen 
von verhomten, kern­
losen Zellen (Schollen) 
gebildet. In der Ba­
salis find en sich Kem­
teilungsfiguren. 1m 
Lumen der Scheide 
liegen kemhaltige Epi­
thelien und einige 
Schollen. 

Abb. 114. Corpus luteum graviditatis (Abb. II3 a) bei starker 
VergroBerung. 

Abb. lIS. Ovulation in der Graviditat. Junges Corpus luteum 
(Abb. 1I3 b) bei starker Vergrollerung. 

Ovarien: Ein Ovarium enthalt gut erhaltene Corpora lutea gravi­
ditatis, einige ganz alte Corpora lutea mit degenerierten Zellen, kleine und 

20* 
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mittlere, zum Teil atresierende Follikel und wenig groBe Follikel. Inter­
stitielles Gewebe tritt sehr deutlich hervor. 

Das zweite Ovarium zeigt groBe Follikel, Corpora lutea graviditatis 
und funf ganz iunge Corpora lutea. In der zugehOrigen Tube werden funf 
Eier getroffen . Dem einen Tubenei liegt ein als ausgestoBenes Polk6rperchen 
vielleicht anzusehendes kugeliges Gebilde an, ein zweites Tubenei zeigt 
Aufl6sung des Kernes in Chromatinfaden. Die anderen Tubeneier zeigen 
keine deutlichen Kerne. 

Versuch 2. Maus G 18, trachtig in der zweiten Halfte der Tragzeit. 7.IV. 
1927 Hypophysenvorderlappen-Implantation. II. IV. get6tet. 

Abb . Il6. Ovulation in cler Graviditat. Ei in cler Tube der tdichtigen ~faus. Chromatinfaden des 
Kernes. Ei noch von Granulosazellen umgeben. 

In dem Uterus finden sich noch die Feten, die Placenten haften der 
Uteruswand noch fest an. 

Die Scheide zeigt auf zwei bis drei Reihen geschichteten Plattenepithels 
hohe Schleimzellen nach dem Lumen zu. 

Ovarien und Tuben: Ein Ovarium enthalt kleine und mittlere Fol­
like!. Es find en sich zwei groBe Follikel, deren Granulosazellen in Lutein­
zellen umgewandelt sind, die aber in der Serie noch das Ei zeigen. Weiter 
finden sich iunge Corpora lutea. Sie sind gut vascularisiert und ihre 
Zellen lutein6s. Von den Corpora lutea graviditatis sind sie deutlich da­
durch zu unterscheiden, daB sie im ganzen kleiner sind, ihre Zellen und ihre 
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Kerne ebenfalls an GroBe denen der Graviditatskorper nachstehen. 1m 
Hamatoxylin-Eosinschnitt kann man den Unterschied zwischen den Corpora 
lutea graviditatis und diesen jungen neugebildeten Gelbkorpern schon 
daran bei schwacher VergroBerung erkennen, daB die ersten durch Eosin mehr 
rot gefarbt sind, wahrend die Farbung der jungen Korper leicht blau erscheint. 

In der Tube finden sich zwei Eier. Das eine ist in mehrere Fragmente 
zerfallen, das andere zeigt einen gut erhaltenen Kern. 

Da im zweiten Ovarium nur ein kleiner Teil der Tube ohne Eier ge­
troffen ist, eriibrigt sich die genaue Beschreibung. 

Versuch 3. Maus G 19, hochtrachtig. 7. IV. 1927 Hypophyse implan­
tiert. 10. IV. getotet. 

Die Jungen befinden sich noch in den Uteri, denen die Placenta fest 
anhaftet. Die Scheide zeigt iiberall die hohen Schleimepithelien, die auf drei 
bis vier Reihen Plattenepithelien aufsitzen. 

Ovarien und Tube: Auf der einen Seite finden sich im Ovarium auBer 
den kleinen und mittleren Follikeln, dem deutlich hervortretenden in~er­
stitiellen Gewebe und den Corpora lutea graviditatis drei jungeCorpora 
lutea. Sie sind kleiner als die Schwangerschaftskorper, sowohl was die Ge­
samtgroBe·als was die einzelnen Zellen anlangt. Feine Bindegewebsfasern 
ziehen von der Peripherie in sie hinein, etwas Blut liegt hier und da zwi­
schen den Zellen. Sichere GefaBe sind noch nicht zu sehen. In einem Corpus 
luteum findet man eine deutliche Hohle, ein Ei liegt nicht in dieser Hohle. 
In der Tube werden vier Eier zum Teil in Zerfall angetroffen. 

1m zweiten Ovarium sind drei junge Corpora lutea nachweisbar und in der 
zugehOrigen Tube werden zwei Eier ge/unden. 

Wir haben also bei Mausen am Ende der Trachtigkeit durch Im­
plantation von Hypophysenvorderlappen (und zwar Rinderhypophyse) 
den Follikelsprung mit AusstoBung der Eier und Wanderung der Eier 
in die Tube erzielt. An den Follikelsprung schloB sich, wie die Pra­
parate beweisen, die Umwandlung der Follikel in Corpora lutea an. Zu 
gleicher Zeit fanden wir noch lebende JUnge in den Uteri, deren Pla­
centen von der Wand noch nicht ge16st waren. 

Wenn auch die Mehrzahl der Eier Zeichen von Degeneration, Frag­
mentierung, Abhebung der Zona pellucida und Kernzerfallaufwiesen, so 
fand sich doch wenigstens ein Ei mit gut erhaltenem Kern, ein zweites 
mit Umwandlung des Kernes in Chromatinfaden, so daB sie nicht als 
degeneriert angesehen werden konnten. Ob diese Eier hatten befruchtet 
werden konnen, ist eine Frage, die sich nicht entscheiden laBt. 

Wenn wir in einem Ovarium mehr Corpora lutea fanden als Eier 
in der Tube, so ist dies vielleicht darauf zuruckzufiihren, daB ein aus­
getretenes Ei, das noch innerhalb der Eierstockskapsel lag, bei der 
Praparation verloren ging. 

1m einzelnen ist noch folgendes zu bemerken: 1m Versuch I fanden 
sich schon 30 Stunden nach der Implantation Eier in der Tube. Der 
Scheidenschnitt zeigte durch beginnende Schollenbildung, daB Follikel­
hormon auf die Scheide bereits eingewirkt hatte. Dieses Tier ist offen­
bar am Tage vor dem spontanen Partus implantiert worden, und der 
normalerweise nach der Geburt einsetzende Follikelsprung ist durch 
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die Zufiihrung von Vorderlappenhormon so beschleunigt worden, daB 
der Follikelsprung vor dem Partus eintrat. Das von den reifenden 
Follikeln produzierte Folliculin hat hier die durch die Schwanger­
schaft bestehende Hemmung der Ovarialhormonwirkung (vgl. S.373) 
zum Teil iiberwinden konnen, so daB der ostrale Aufbau der Scheiden­
schleimhaut einsetzte. Die Corpora lutea dieses Falles sind im ersten 
Beginn der Entwicklung, sodaB man sie eher noch als frisch geplatzte 
Follikel bezeichnen konnte. - In den beiden anderen Fillen (Versuch 2 

und 3) ist die Implantation mehrere Tage vor dem Ende der Graviditat 
erfolgt. Die hemmende Wirkung der Schwangerschaft gegen das Fol­
likelhormon ist hier noch so stark gewesen, daB das im reifenden 
Follikel produzierte Folliculin am Erfolgsorgan (Scheide) nicht zur 
Wirkung kam. Infolgedessen finden sich keine Veranderungen an der 
Vaginalschleimhaut, die in beiden Fillen noch den fiir die Schwanger­
schaft charakteristischen Bau zeigt. 

Hierbei sei erwahnt, daB TEEL, ein Schiller von EVANS, bei trach­
tigen Ratten wahrend der ganzen Dauer der Graviditat intraperitoneal 
Hypophysenvorderlappenextrakte injizierte. Er fand, daB die Implanta­
tion der Eier einige Tage verspatet erfolgte, und daB die Schwangerschaft 
2-6 Tage nach dem normalen Geburtstermin mit Totgeburt der Feten 
endete. In den stark vergroBerten Ovarien sah er zahlreiche gelbe Korper, 
und zwar neben den Corpora lutea graviditatis auch solche, die das 
Ei einschlossen. Diese interessanten Resultate wurden also durch tag­
lieke Zufiihrung des Vorderlappenextraktes vom Beginn bis zum Ende 
der Schwangerschaft erzielt, wahrend unsere hier mitgeteilten Befunde 
durch einmalige Zufuhr von Hypophysenvorderlappenhormon (Im­
plantation) in der zweiten Halfte der Schwangerschaft erhoben wurden. 
Wir haben Ovarien und Tuben 2-4 Tage nach der einmaligen Vorder­
lappenzufuhr untersucht. 

Schwangerschaftsunterbrechung durch Prolan. 

Durch gonadotropes V orderlappenhormon konnen wir N eureifung von 
Eiem in der Schwangersc4aft erreichen und damit den physiologischen 
Ablauf der Schwangerschaft storen. Aus dieser Tatsache ergab sich von 
selbst, daB es gelingen miiBte, durch Verstarkung der Wirkung, d. h. 
durch hohe Prolandosen, das befruchtete Ei zu vemichten. ErhOht man 
die Physiologische H ormonkonzentration des Elutes in der Graviditat 
durch ehronische Prolanzufuhr, so kommt es zu einem katastrophalen 
Eflekt, zum Abortus. Wahrend TEEL den Tod der Feten trotz dauemder 
Hormonzufuhr erst am Ende der Schwangerschaft sah, konnte ich den 
Fruchttod schon nach einigen Tagen herbeifiihren I. Hierbei stellte 

1 ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 432 (1929). 
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ich fest, daB Mause und Ratten die toten Feten ausstoBen, wahrend 
beim Kaninchen die macerierten Feten im Uterus liegen bleiben. Es 
ist mir nach langen Versuchen gelungen, den Augenblick bei einer 
trachtigen Maus zu er­
fassen, in dem der Abort 
unter der Wirkung des 
Prolans eben einsetzte. 
Hierbei sah man (Abb. II7) 
in den verschiedenen Ei­
kammern tells noch le­
bende, tells im Absterben 
begriffene, teils bereits tote 
Feten. Durch die Eihohle 
schimmern Blutungen hin­
durch, die zur Placenta­
ablosung fiihren. Ob das 
Harmon diese Ablosung 
primar oder sekundar auf 
dem Wege tiber dasOvarium 
bedingt , ist noch nicht 
sicher. Wahrscheinlich ist 
letzteres der Fall, wofiir 
auch die Tatsache spricht, 
daB ich durch intraovarielle 
(i.o.) Prolaninjektion den 
Fruchttod beim Kaninchen Abb. "7. Trachtige Maus unter Prolanwirkung. a noch lebende 
herbeiftihren konnte. Die Frucht, b abgestorbene Frucht, Blutungen in die Fruchth6hle. 

Ovarien der subcutan 
mit Prolan behandelten 
Tiere zeigen hochgradige 
Veranderungen. Sie sind 
urn das 3-sfache ge­
wachsen und mit Follikel­
haematomen und neu ge­
blldetenGelbkorpern durch­
setzt (s. Abb. II8). Der 
Fruchttod durch Prolan 
scheint mir deswegen spezi­
fischer Art zu sein, well 
wir hierbei primar intensiv 
auf die Ovarien wirken. 
Die Erzeugung des Abortes 

a b 

Abb. uB. Ovarium eines trachtigen Kaninchens. 
a Kontrolltier, b nach Prolanbehandlung. 

beim Versuchstier muB kritisch bewertet werden, da man auch durch 
unspezifische Mittel den Fruchttod herbeiftihren kann. Aber niemals 
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kommt es hierbei zu neuen Lebensvorgangen im Ovarium des trach­
tigen Tieres! 

Ob auch beim Menschen durch Prolan Fruchttod und damit Abortus 
ausgelost werden kann, ist noch nicht entschieden. Der menschliche Or­
ganismus ist im Gegensatz zum Tier in der Sehwangerschaft mit Prolan 
iibersehwemmt (5. Kap. 35), und trotzdem kommt es nicht zur Neureifung 
von Eiern. Moglieherweise werden die vom Organismus fiir die Sehwan­
gersehaft nicht verwerteten gonadotropen Hormone im Korper inakti­
viert, so daB parenteral zugefiihrtes Prolan doeh wirksam sein konnte. 
leh habe bei einigen Fallen, wo die Sehwangersehaft wegen Lungentuber­
kulose unterbroehen werden muBte, dureh Gravidenharnprolan - im 
Verlauf mehrerer Tage wurden bis 8000 RE. injiziert -, eine Einwirkung 
auf die Sehwangerschaft 1 nicht gesehen. Moglieherweise wird man mit 
sehr hohen Dosen (Zehn- oder Hunderttausende von Einheiten) eine 
Wirkung erzielen konnen, so daB wir damit Schwerkranken, bei denen 
die Unterbreehung der Graviditat notwendig ist, eine Operation ersparen 
konnten. Vielleicht wird sich die hormonale Unterbreehung der Gravi­
ditat beim Mensehen durch das aus dem V orderlappen oder dem Blut 
der graviden Stute hergestellte gonadotrope Hormon (Prosylan) oder 
dureh Kombination von Gravidenharnprolan mit Synprolan leichter 
- auch mit kleineren Dosen - ermoglichen lassen. leh glaube, daB 
man auf diesem Wege weiterkommen wird, so daB mir die hormonale 
Unterbrechung der Graviditat durehaus moglieh erseheint. 

3I. Kapitel. 

fiber die RUckbildung der durch Prolan erzeugten 
Ovarialveranderungen. 

In den vorhergehenden Kapiteln wurde .gezeigt, daB man dureh 
Implantation eines minimalen Stiiekehens Hypophysenvorderlappen­
gewebe oder dureh Injektion von Prolan im Verlauf von 100 Stunden 
hochgradige morphologisehe und funktionelle Veranderungen am Genital­
apparat der infantilen Nagetiere auslosen kann (HVR I-III). Wie lange 
bleiben diese unter der akuten Hormonwirkung entstehenden morpho­
logisehen Substrate - VergroBerung der Follikel, Massenblutungen 
in die Follikel (Blutpunkte), Gelbkorperbildung - bestehen? Bilden 
sie sieh spontan zuriiek und naeh welcher Zeit gesehieht dies? Die 
Beantwortung dieser Frage diirfte aueh von klinisehem Interesse sein. 
Wenn wir naeh Prolanzufuhr im Ovarium der geschleehtsreifen Frau 
Veranderungen auslosen (z. B. eine iiberstiirzte Luteinisierung), so konn te 

1 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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daraus eine bleibende Schadigung des Ovariums resultieren, falls nicht 
baldige spontane Riickbildung erfolgt. 

Zur Klarung dieser Frage fiihrte ich folgende Versuche I aus: 
100 Stunden nach Injektion von Prolan wurden die Ovarien der infantilen 

Mause makroskopisch untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Ovarien 
aus einem Muskelschlitz des Ruckens hervorgezogen und genau angesehen. 
Da die Tiere auf Prolan bekanntlich nicht einheitlich reagieren, wurden nur 
diejenigen Mause verwandt, bei denen ich groBe Blutpunkte bzw. Corpora 
lutea makroskopisch einwandfrei festgestellt hatte. Nach der Inspektion 
wurden die Ovarien wieder in die Bauchh6hle versenkt und der Ruckenschlitz 
durch Naht geschlossen. Die Tiere wurden 1-4 Wochen nach der festge­
stellten Prolanwirkung get6tet und die Ovarien makro- und mikroskopisch in 
Serienschnitten untersucht. Die Einzelheiten gehen aus der Tabelle 33 hervor. 

T6tet man die Tiere 4 Wochen nach der festgestel1ten Prolanwirkung, 
so ist man erstaunt, daB man makroskopisch nichts mehr von den ge­
waltigen morphologischen Veranderungen sieht. Die durch Prolan 
erzeugte Volumenvergr6Berung der Ovarien und die Rotfarbung durch 
die Hyperamie ist v6llig verschwunden. Die Ovarien sind in die fUr 
das infantile Tier typischen blassen, glatten Gebilde zuriickverwandelt. 
Die Niveauerhebungen sind verschwunden, von den blauschwarzen Blut­
punkten und den gelben Corpora lutea ist nichts mehr zu sehen. Auch 
die mikroskopische Untersuchung im Serienschnitt laBt nach 4 Wochen 
die Prolanwirkung in keiner Weise mehr erkennen, das Ovarium besteht 
nur aus kleinen Follikeln. Das Mauseovarium braucht also 4 Wochen, 
urn die durch Prolan bewirkten morphologischen Veranderungen zUrUck­
zubilden. 

Untersucht man die Ovarien schon 8 Tage nach der festgestel1ten 
Prolanwirkung, so sieht man makroskopisch an vielen Ovarien nichts 
mehr, an einigen aber doch noch Blutpunkte. Mikroskopisch sind die 
Veranderungen aber noch deutlich zu erkennen, und zwar die Schrump­
fung und Riickbildung der Corpora lutea und die Resorption der in die 
Follikelh6hle ergossenen Blutmenge. 

Nach I4-2I Tagen sind die Prolanveranderungen makroskopisch 
iiberhaupt nicht mehr zu erkennen. Mikroskopisch aber finden wir noch 
groBe Follikel, in Riickbildung befindliche Corpora lutea, und geringe 
partielle Luteinisierung an einzelnen Follikeln. Blutpunkte sind als 
solche nicht mehr zu erkennen. Das Blut liegt kurz vor der endgiiltigen 
Resorption in breiteren Streifen im Gewebe. 

Die vorliegenden Untersuchungen ergeben, daf3 die dureh Prolan be­
dingten morphologischen Ovarialveriinderungen reversibel sind, so daf3 
sie nach 4 W ochen restlos zuriickgebildet sind. Wenn wir durch klinische 
Anwendung hoher Prolandosen morphologische Veranderungen im 
menschlichen Ovarium hervorrufen, so diirfte auch hierbei mit einer 
schnellen Riickbildung zu rechnen sein. 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1933, Nr 22, 855. 
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· Ei und Hormon. 

32. Kapitel. 

Ei und Hormon. 
Wir haben gesehen, daB man durch Einpflanzung von Hypophysen­

vorderlappen beim infantilen Tier die sexuelle Friihreife auslosen und 
damit die erste Eireifung in Gang bringen kann, daB man beim alten, 
sexuell degenerierten Tier den ovariellen Rhythmus wiederherstellen, 
daB man in der Schwangerschaft das Gesetz der ruhenden Ovarial­
funktion durchbrechen kann. Damit kommen wir zur Frage: Welche 
Beziehungen bestehen zwischen dem Ei und dem Hypophysenvorder­
lappen, zwischen dem Ei und den im Ovarium gebildeten Hormonen? 
Nach ROBERT MEYER beherrscht das Ei das Ovarium, vom Ei gehe der 
Impuls zum gesamten Generationsvorgang aus. Auch R. SCHRODER 
steht auf diesem Standpunkt, der fiir die Biologie der weiblichen Genital­
funktion bisher von wesentlicher Bedeutung gewesen ist. SEITZ, HOF­
BAUER, C. RUGE II u. a. haben bereits gewichtige Einwande gegen diese 
Auffassung vom "Primat der Eizelle" erhoben. 

Die eigenen Untersuchungen zu dieser Frage sind am Ovarium der 
Nagetiere ausgefiihrt. Wir sind uns wohl bewuBt, daB man die VerhaIt­
nisse von der Maus nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen 
kann. Aber die Maus ist ein ausgezeichnetes Studienobjekt zur Analyse 
dieser Fragen, da wir die Follikelreifung in so ausgezeichneter Weise 
an der Brunstreaktion erkennen konnen, die durch das im reifenden 
Follikel gebildete Folliculin ausgelost wird. 

Urn die Beziehungen zwischen Ei und Hormon zu analysieren, schien 
es uns I notwendig, erstens das Ei und zweitens das Hormon isoliert 
auBer Funktion zu setzen. 

I. Was geschieht, wenn man das Ei auBer Funktion setzt? 
Wir konnen das Ei durch den Rontgenstrahl auBer Funktion s.etzen. 

Die in unserem...Laboratorium durch v. SCHUBERT ausgefiihrten Unter­
suchungen (Naheres s. Kap. 10, 1) hatten folgendes Ergebnis: Auch nach 
Bestrahlung mit der lofachen Kastrationsdosis (bis 500 R.) kann der 
hormonale Brunstzyklus der Maus in normalem Rhythmus wochen-, 
ja monatelang weitergehen, wobei es haufig zum Daueroestrus kommt. 
Totet man die Tiere auf der Hohe der Brunst, so finden wir in der 
Scheide den typisch ostralen Aufbau mit Verhornung der obersten Zell­
lagen, wir finden groBe sekretgefiillte Uteri. Der Eierstock zeigt hoch­
gradige Veranderungen, in den Serien laBt sich aber - und das ist das 
Entscheidende - kein einziger Follikel mit groBerer FollikelhOhle nach­
weisen. Man findet nur Reste degenerierter Eier! Ein lebendes Ei ist 
nicht vorhanden! 

I ZONDEK, B. u. ASCHHE1M: Klin. Wschr. I927, Nr 28, 132I. 
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Es ergibt sich also: Kein lebendes Ei lund trotzdem A utbau der Scheiden­
schleimhaut, kein lebendes Ei und trotzdem der typische Brunstvorgang, 
wobei Uterus und Scheide in charakteristischer Weise vergrof3ert sind. 

Das Ei kann also die Produktion des Follikelhormons (Folliculin) nicht 
anregen, da bei den Rontgenovarien kein lebendes Ei vorhanden ist. 

Zu dem gleichen Ergebnis kam ich bei Reizbestrahlung infantiler 
Ovarien (S.60). Durch kleine Rontgendosen (5-25 R) gelingt es, die 
kIeinen Follikel der infantilen Maus zum Wachstum anzuregen, so daB 
man sprungreife Follikel mit groBer FollikelhOhle und Cumulus oophorus 
findet. Diese Follikel sind von den beim geschlechtsreifen Tier 1m 
Oestrus auftretenden morphologisch kaum zu unterscheiden, sie sind 
aber funktionslos. In den durch Rontgenreiz gewachsenen Follikeln 
wird also nicht das Follikelhormon (Folliculin) produziert. Trotz der 
groBen F ollikel keine Brunst! Der morphologisch reite F ollikel, das reite (?) 
Ei, bewirkt also nicht die Produktion des Folliculins. 

Nun wird man einwenden, daB beim Menschen die Verhaltnisse anders 
liegen. Nach Kastrationsbestrahlung hOrt bei der Frau der Aufbau der 
Uterusschleimhaut auf. Hierzu ist folgendes zu sagen. Das Mause­
ovarium ist gegen Rontgenstrahlen wesentlich resistenter als der mensch­
liche Eierstock. Wir konnen auch die Hormonproduktion im Eierstock 
der Maus zum Versiegen bringen, wenn wir die hormonproduzierenden 
Zellen durch Bestrahlung so stark schadigen, daB sie auf den zentralen 
hypophysaren Reiz nicht mehr ansprechen (S.59). 

1 Die Einwande, die SIEGMUND (Arch. Gynak. 139, H.3, 521-529) gegen 
uns erhobenhat (s. S. 100), sindmeines Erachtens nicht stichhaltig. Nach tag­
licher Zufiihrung von I ME Folliculin trete beim geschlechtsreifen Tier kein 
Daueroestrus auf, sondern es komme wieder zu diostrischen Perioden, wahrend 
beim infantilen oder kastrierten Tier durch Folliculin ein Daueroestrus her­
beigefiihrt werde. SIEGMUND schlieBt daraus, daB der Oestrus trotz FolIi­
culinzufuhr unterbrochen wird, wenn reife Eier vorhanden sind. Durch 
diese Beobachtung ist aber nicht bewiesen, daB das Ei dabei der ausschlag­
gebende Faktor ist, sondern die Versuche zeigen nur, daB der hypophysar 
bedingte Zyklus durch I ME Folliculin nicht geandert wird. Hatte SIEGMUND, 
wie ich es getan habe (S. 99), groBere FolIiculindosen angewandt (taglich 
20 ME), so hiitte er sich davon uberzeugen konnen, daB die chronische Folli­
culinzufuhr auch am geschlechtsreifen Tier einen Daueroestrus auslosen kann. 
Auch die Versuche, die MAHNERT und SIEGMUND mit Implantation von 
Hypophysenvorderlappen beim geschlechtsreifen Tier gemacht haben, sind 
nicht beweisend, da der Vorderlappen durch seinen Gehalt an Follikel­
reifungs- und Luteinisierungshormon Forderung und Hemmung des Brunst­
zyklus gleichzeitig auslosen kann. Durch wiederholte Implantation von 
Hypophysenvorderlappen kann der Brunstzyklus des geschlechtsreifen 
Tieres fordernd oder hemmend beeinfluBt werden, je nach GroBe der Re­
sorption, je nachdem das im Implantat vorhandene Hormon A oder B uber­
wiegen. Fur die Auffassung, daB das Ei den Rhythmus nicht bestimmt, 
spricht vor allem die Tatsache, daB beim geschlechtsreifen Tier nach Ent­
fernung des Hypophysenvorderlappens der ovarielle Zyklus aufhort, obwohl 
lebende Eier vorhanden sind. 



Ei und Hormon. 

II. Das Ei regt nicht die Produktion des Follikelhormons an. Regt 
das F ollikelhormon die F ollikelreifung an? 

Auch diese Frage konnen wir auf Grund unserer Untersuchungen 
am noch nicht funktionierenden Ovarium des infantilenTieres ver­
neinen. Man kann jedes infantile Tier durch Injektion des FolIikel­
hormons (Folliculin) in die Brunst bringen, wobei der Uterus in typischer 
Weise vergroBert und mit Sekret gefiillt ist. Die Scheide zeigt den 
ostralen Aufbau, im Abstrich sind nur Schollen vorhanden. Das Ova­
rium (s. S. 98) ist aber nicht verandert, niemals findet man - und das ist 
fiir unsere Frage das Entscheidende - bei der ersten kunstlichen Brunst 
einen reifen Follikel, niemals findet man ein Corpus luteum. 

Es ergibt sich also: Das Follikelhormon (Folliculin) bringt den Follikel 
nicht zur Reife. 

III. Was geschieht, wenn wir die Hormonproduktion hemmen? 
Wir konnen dies erreichen, wenn wir die Tiere (s. S. 67) mit Thal­

lium fiittern. Totet man die Tiere, bei denen nach 3wochiger Be­
handlung mit Thallium die Brunstreaktion nicht mehr aufgetreten ist, 
so findet man in der Scheide keinen A ufbau. 1m Ovarium hingegen sehen 
wir gro/3e Follikel mit Cumulus oophorus und darin Eier mit Kernteilungs­
figuren. Das Ei macht also den Eindruck eines reifenden Eies, und trotzdem 
ist es nicht imstande, die Produktion des Follikelhormons auszulOsen. Fiihrt 
man aber einem derartigen Tier wahrend der Thalliumfiitterung Hypo­
physenvorderlappenhormon zu, dreht man also den Motor an, so kommt 
das Ovarium sofort in Gang, die Produktion des Folliculins wird aus­
gelOst, und das Tier kommt nach roo Stunden in die Brunst. 

IV. Regt das Ei die Corpus luteum-Bildung an? 
Das Ei ist also fiir die Follikelreifung und Folliculinentstehung, d. h. 

fiir die erste Phase der generativen Funktion, ohne Bedeutung. 
Wie steht es nun mit der zweiten generativen Phase, der Bildung 
des Corpus luteum, der Entstehung des Progestins und der pra­
graviden Umwandlung der Uterusschleimhaut? Wenn das Ei irgend) 
einen EinfluB im Zyklus haben solI, so miiBte man annehmen, daB 
yom reifenden Ei der Impuls fiir die Corpus luteum-Bildung aus­
geht (ROBERT MEYER, R. SCHRODER, SIEGMUND). Diese Moglichkeit 
wird auch von CLAUBERG' diskutiert, der dariiber folgendes schreibt: 
"Vom befruchteten Ei, dem eigentlichen Schwangerschaftsprodukt 
wissen wir, daB· es das Luteinisierungshormon produziert. Es liegt 
nahe, dasselbe auch yom unbefruchteten Ei, wenn auch in geringerem 
MaBe, anzunehmen. Hier liegt ein weiteres Arbeitsfeld offen, dessen 
zu gehende Wege jedoch nicht sehr einfach sein diirften." Eine Arbeits­
hypothese gleichen Inhalts entwickelt auch SCHOELLER', ohne die Frage 

I CLAUBERG, C.: Berlin: Julius Springer 1933, S. 165. 
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experimentell zu untersuchen. SCHOELLER nimmt an, daB unter der 
Wirkung des chemisch einheitlichen gonadotropen Hypophysenvorder­
lappenhormons ein solches Quantum Follikelhormon gebildet wird, 
daB sowohl das Ei reift, als auch der Uterus eine geniigende Pro­
liferation erfahrt. Das reifende Ei induziere nun im Sinne SPEMANS 
als Determinator auf chemischem Wege die Bildung des Corpus luteum, 
normalerweise unter Follikelsprung. Wiirde diese Hypopthese zutreffen, 
so wiirde der Hypophysenvorderlappen nur die Follikel- und Eireifung 
bewirken, das weitere funktionelle Geschehen aber yom Ei ausgehen, 
das durch ein in ihm entstehendes Hormon die Corpus luteum-Bildung, 
also die zweite generative Phase, aus16sen wiirde. 1ch stimme CLAU­
BERG zu, daB es schwierig ist, diese Rolle des Eies zu beweisen, es 
scheint mir aber leicht, das Gegenteil zu beweisen. 

Durch Prolan konnen wir, wie vorher mitgeteilt, nach dem Fol­
likelsprung Corpora lutea auslosen. Daneben erzielt man Corpora lutea 
atretica mit eingeschlossenem Ei. Dies gelingt bei allen Nagetieren. 
Besonders instruktiv und fUr die vorliegende Frage wichtig sind die 
S. 287-.294 beschriebenen Versuche an der Fledermaus im Winterschlaf. 
Man kann durch Prolan bei der Fledermaus den Follikelsprung auslosen, 
das Ei wandert in den Uterus, findet hier die befruchtungsfahigen Sper­
matozoen, so daB man im Winter eine Graviditat erzielen kann. 1nji­
ziert man groBe Prolandosen, so kann man mehrere Corpora lutea aus-
16sen (4-6 in einem Ovarium), ein Effekt, der physiologisch me ein­
tritt, da die Fledermaus nur ein oder hochstens zwei Junge bekommt. 
Diese Corpora lutea sind gut vascularisiert und produzieren Progestin, 
was man aus der Wirkung an der Uterusschleimhaut erkennt. Durch 
die groBen Prolandosen kommt es zur Bildung von Corpora lutea atretica, 
wobei das Ei an die Seite gedrangt werden kann. Irgend eine Rei­
fungserscheinung 2 ist am Ei nicht zu erkennen. Bei der rapiden Ent­
wicklung der Corpora lutea durch groJ3e Prolandosen kann das Ei der 
Fledermaus zugrunde gehen, trotzdem bildet sich aber ein funktionieren­
des Corpus luteum. Das Ei ist also fUr die Bildung des Corpus luteum 
nicht erforderlich. Gegen diese Versuche konnte eingewandt werden, 
daB das Ei zwar zugrunde geht, daB es aber schon vorher ein Hormon 
produziert hat (SCHRODER), welches die Corpus luteum-Bildung anregt. 
Es muBte daher noch der direkte Beweis erbracht werden, daB die 
Bildung des Corpus luteum auch erfolgt, nachdem das Ei aus dem 
Follikel entfernt ist. Diese Versuche lassen sich leicht beim Kaninchen 
durchfUhren. 

I SCHOELLER, W.: Dtsch. med. Wschr. I, ZI (1934). 
2 Wenn SCHOELLER bei den durch Prolan ausge16sten Corpora lutea 

atretica eine "iibersteigerte Eireifung" annimmt, so ist dies lediglich eine 
Hypothese. 
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Versuche am eilosen Follikel des Kaninchens. 

Beim geschlechtsreifen Kaninchen finden wir im Ovarium mehrere 
groBe sprungreife Follikel. Wie HEAPE 1 (1905) gezeigt hat, wird der 
Follikelsprung beim Kaninchen durch die Kopulation ausgelost. Die 
Versuche von FEE u. PARKES 2 haben bewiesen, daB der Reiz zum Fo~li­
kelsprung nach der Kopulation liber den Vorderlappen der Hypophyse 
geht. Hypophysektomiert man das Kaninchen innerhalb I Stunde 
nach der Kopulation, so wird die Ovulation verhindert, wird die Hypo­
physektomie aber spater als I Stunde nach der Kopulation ausgefiihrt, so 
tritt die Ovulation wie gewohnlich 10-12 Stunden nach der Kohabita­
tion auf und es kommt zu Bildung von Corpora lutea. Schon diese Ver­

suche zeigen, daB der reifende Follikel an 
sich die Corpus luteum-Bildung nicht be­
wirkt, sondern daB durch die Kopulation 
in der Hypophyse der Stoff mobilisiert 
wird, der den Follikelsprung und die Bil­
dung des Corpus luteum aus16st. Wird 
die Hypophysektomie namlich erst 
I Stunde nach der Kopulation aus­
gefiihrt, so zirkuliert bereits im Orga­
nismus Prolan und dadurch werden Fol­
likelsprung und Corpus luteum-Bildung 
herbeigefiihrt (s. Kap. 22). 

Der Beweis, daB das Ei die Corpus 
luteum-Bildung nicht beeinfluBt, kann 
dadurch direkt erbracht werden, daB man 
die Eier aus den sprungreifen Follikeln 

Abb . 119. Isoliertes, aus dem Follikel 
entferntes Ei. des geschlechtsreifen Kaninchens ent-

fernt. Versuche am eilosen Follikel sind 
von WESTMAN 3 und mir4 unabhangig voneinander gemacht worden. 
Meine Versuche habe ich so ausgefiihrt, daB ich die Follikel mit 
einer feinen Kaniile anstach und den Follikelsaft mit dem Ei ab­
saugte. Das Follikelpunktat wurde in Formalin eingespritzt und 
zentrifugiert. Die Eier befinden sich im Sediment. Dieses wird ein­
gebettet. Die Eier konnen im Schnittpraparat leicht nachgewiesen 
werden (Abb. II9). Entfernt man ein so behandeltes Ovarium nach 
24 Stunden, so sieht man in der Follikelhohle etwas Blut als Folge der 
Punktion. Eier sind nicht mehr verhanden. So erhalt man eilose Follikel 
(Abb. 120 u. 121). In einigen Versuchen habe ich nach dem Absaugen 
der Eier Alkohol in die Follikelhohle eingespritzt, urn eventuell zurikk-

1 HEAPE: Proc. roy. Soc. Lond. (B) 76, 260 (1905). 
2 FEE, A. R. a: PARKES, A. S. : J. of Physiol. 67, 383 (1929). 
3 WESTMANN, A.: Arch. Gynak. 156, 550 (1934). 
4 ZONDEK, B.: J. of Physiol. 81, 4 (1934) 
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gebliebene Eireste chemisch zu zerstoren. Die Alkoholbehandlung ist 
aber iiberfliissig, da man durch die Aspiration das Ei aus der Follikel­
hohle, umgeben von den Granulosazellen in toto entfernt. Die Alkohol­
spiilung behindert aber die nachfolgende Corpus luteum-Bildung nicht. 

Um die Follikel kenntlich zu m achen, habe ich bei einigen nach der 
Aspiration des Eies die Follikelkuppe mit einer feinen Schere abgeschnitten 
und so einen offenen eilosen Follikel hergestellt, der als solcher im Serien­
schnitt leicht kenntlich ist (Abb. 122) . 

Da man noch den Einwand machen kann, daB der eilose Follikel 
durch ein in einem anderen Follikel befindliches reifendes Ei zur Corpus 

Abb . 1 20. Eiloser Follikel. Punktionsoffnung an der Follikelkuppe. Ringformige Blutung in der 
Follikelhohle als F oige der Punktion und der Aspira tion des E ies. 

luteum-Bildung angeregt werden kann, habe ich den Versuch nur an 
einem eilosen Follikel ausgefiihrt. Zu diesem Zweck wird ein Ovarium 
exstirpiert. Bei dem zuriickbleibenden zweiten Ovarium wurde ein in 
der Mitte des Ovariums befindlicher sprungreifer Follikel punktiert, 
das Ei aspiriert und nun das Ovarialgewebe zu beiden Seiten reseziert, 
so daB nur der eine eilose Follikel iiberhaupt vorhanden war. Man muB 
bei der Resektion des Ovarialgewebes dafiir sorgen, daB der zuriick­
bleibende Follikel mit der Zirkulation in Zusammenhang bleibt, was sich 
technisch leicht durchfiihren laBt. 

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 21 
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Die Kaninchen erhielten 24 Stunden nach der Operation intraven6s 
Prolan (aus Gravidenharn). lch injizierte eine groBe Prolandosis, und 
zwar je I ccm = IOOO RE. Die Tiere wurden 24-48 Stunden nach 
der lnjektion untersucht. Ubereinstimmend ergab sich bei allen Ver­
suchen, daB die Luteinisierung am eilosen Follikel in genau der gleichen 
Weise vor sich geht, wie am Follikel mit Ei. lch fand aIle Ubergange 
von der beginnenden Luteinisierung (Abb. I22) bis zum ausgebildeten 
Corpus luteum (Abb. I23). Die Follikel mit der abgeschnittenen Kuppe 
geben besonders interessante Bilder. Der Follikel ist ge6ffnet, man 
sieht noch etwas Blut als Folge der Punktion, daneben die Umwand-

Abb. 1 2 1. Eiloser Follikel. Am Absatz Cumulus oophorus fehit das Ei, mehrere Haematome in der 
Follikelhohle als Folge cler Punktion und cler Aspiration des Eies. 

lung der Follikelzellen in LuteinzeIlen an dem an seiner Kuppe offenen 
eilosen Follikel (Abb. I22 u. I23). LaBt man nur einen eilosen Follikel 
zuriick, so wandelt sich dieser in ein Corpus luteum urn. 

Diese Versuche zeigen eindeutig, daB das Ei fUr die Bildung des 
Corpus luteum ohne jede Bedeutung ist. Durch das gonadotrope Hormon 
(Prolan) k6nnen wir die Bildung des Corpus luteum aus16sen, gleich­
gilltig, ob das reifende Ei im Follikel vorhanden ist oder nicht. Vom 
reifenden Ei kann also ein lmpuls zur Bildung des Corpus luteum nicht 
ausgehen. Damit diirfte die Hypothese, die dem Ei die Bildung eines 
hormonalen Stoffes zur Aus16sung des Corpus luteum zuschreibt, wider-
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legt sein. Das Ei ist fur die funktionellen Vorgange im Ovarium ohne 
jede Bedeutung. Die beiden im Ovarium sich abspielenden Phasen 
1. Follikelreifung, Entstehung des Folliculins und 2. Corpus luteum­
Bildung, Entstehung des Progestins werden yom gonadotropen Hormon 
des Hyperphysenvorderlappens ausgelost. Prolan A bewirkt die I., 
Prolan B die II. Phase. 

WESTMAN I hat im ~olloquium des Biochemischen 1nstituts der 
Universitat Stockholm (6. II. I934) gleichzeitig mit mir uber seine 
Versuche am ei-
losen F ollikel be­
richtet. Seine Me­
thodik wich von der 
meinigen etwas abo 
Unsere Versuche 
hatten aber das­
selbe Ergebnis, sie 
zeigten uberein­
stimmend, daB die 
Corpus luteum-Bil­
dung yom Ei vollig 
unabhangig ist. 1ch 
mochte zwei Ver­
suchevon WESTMAN 

besonders hervor­
heben, die fUr die 
vorliegende Frage 
von Bedeutung 
sind. Beim brun­
stigen Kaninchen 
wurden im An­
schluB an die Ko­
habitation die Fol­
likel mittels Ther-

Abb. 122. Partiel1e Luteinisierung eines eilosen Follikels nach Zufuhr von 
Prolan. Die Follikelkuppe ist offen (abgeschnitten), die Follikelhohle 
enthalt noch Blut als Folge der Punktion und der Aspiration des Eies. 

mokauter ausgebrannt und nur ein sprungreifer Follikel zuruckgelassen. 
Dieser wandelte sich in ein typisches Corpus luteum urn. Eine Gra­
viditat konnte nicht eintreten, da das Ei des zuruckgebliebenen Follikels 
entfernt war. Dieser Versuch ahmt die physiologischen Verhaltnisse 
nacho Hier wird durch die Kohabitation das gonadotrope Hormon in 
der Hypophyse mobilisiert und dadurch der eilose Follikel in ein 
Corpus luteum umgewandelt. Die Punktion des Follikels als solche ubt 
keinen EinfluB auf die Corpus luteum-Bildung aus, d. h. der durch das 
Anstechen des Follikels experimentell erzeugte Follikelsprung bewirkt 

I WESTMAN, A.: Arch. Gynak. 156, 550 (1934). 
21* 
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nicht die Luteinisierung. Ferner konnte WESTMAN beim Menschen 
durch Transfusion des prolanhaltigen Gravidenblutes in einem nicht 
mehr funktionierenden, senilen Ovarium, das wohl Follikelreste aber 
keine Eier enthielt, die Luteinisierung auslosen (s. S. 261). Diese Ver­
suche zeigen also, daB die Luteinisierung unabhangig yom Ei erfolgt. 

Abb. 123. Corpus luteum-Bildung in einem eilosen 
Follikel. Follikelkuppe abgeschnitten. 

die beiden Ovarialhormone und das Ei 

Ergebnis: Das Ei beherrscht. 
nicht das Follikelhormon, das 
Follikelhormon beherrscht nicht 
den Follikel. Ei und Follikel­
hormon stehen nebeneinander, 
sind junktionell koordiniert, 
sind nicht voneinander ab­
hiingig, werden aber beide vom 
HYPophysenvorderlappen be­
herrscht. 

Das reifende Ei ist fiir die 
Corpus lttteum-Bildung ohne 
fede Bedeutung. Die Corpus 
luteum-Bildung wird vom 
H YPophysenvorderlappen diri­
giert. 

Beide Phasen der weib­
lichen Genitalfunktion 1. F ol­
likelreifung und Folliculin­
bildung, 2. Corpus luteum­
und Progestinbildung, werden 
vom H ypophysenvorderlappen, 
von seinen gonadotropen Hor­
monen (A und B), beherrscht. 

Die gonadotropen H"ypo­
pity senvorderlappenhormone, 

bilden eine Einhett im funktio-
nellen Sinne. Sie dienen gemeinsam der wichtigsten Funktion des weib­
lichen Organismus, der Fortpflanzung. Dies geht auch daraus hervor, daB 
nach Befruchtung des Eies, d. h. in der Schwangerschaft die Hormol1-
verhiiltnisse wesentlich veriindert sind. 

33. Kapitel. 

Reifung und Segmentierung des Saugetiereies. 

Wie wir eben gesehen haben, beherrscht das Ei nicht das Ovarium, 
regt das Ei nicht die Follikelreifung an. Hat nun umgekehrt der reifende 
Follikel einen Einflu13 auf das Ei? Bewirkt der reifende Follikel die 
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Eireifung oder fiihrt das Ei ein Eigenleben im Follikel, unabhangig 
von seinem Wirt? Diese Frage kann am noch nicht geschlechtsreifen 
Tier studiert I werden. 

Bei der infantilen 3 Wochen alten Maus befinden sich die Follikel 
stets im Stadium funktioneller Ruhe. Rei der gleichaltrigen Ratte 
findet man ziemlich haufig vergroBerte Follikel mit Follikelhohle und 
Cumulus oophorus. Daraus muB man schlieBen, daB die infantile Ratte 
fruher als die Maus unter den EinfluB des gonadotropen Vorderlappen­
hormons kommt, daB die Prolansekretion (richtiger Prosylansekretion) 
aber nicht ausreicht, urn die Sexualfunktion, d. h. den Oestrus aus­
zu1i:isen. Aus der Tatsache, daB die infantile Maus im Alter von 3 Wochen 
noch gar keine Reifeerscheinung der Follikel zeigt, wohl aber die Ratte, 
konnte man schlieBen, daB letztere fruher sexuell reif wird als die Maus. 
Das Gegenteil ist der Fall. Die Maus wird durchschnittlich schon im 
Alter von 5-6 Wochen geschlechtsreif (Beginn des Oestrus), die Ratte 
aber erst nach etwa 10 Wochen. Bei der Ratte besteht - ebenso wie 
beim Kaninchen - ein langeres juveniles Stadium mit beginnender 
Follikelreifung abel' ohne Folliculinproduktion, bei del' Maus geht das 
infantile Stadium ziemlich unvermittelt in die sexuelle Reife uber. 

Wie verhalten sich nun die Eier bei Maus und Ratte? Wir hatten 
schon fruher darauf hingewiesen, daB in den Eiern der infantilen 
3wochigen Maus nicht allzu selten Kernteilungsfiguren, Kernknauel 
und Kernspindel sowie Reduktionsteilungen auftl'eten, ohne daB der 
Follikel zur Reife gelangt. An den Follikelzellen findet man meist 
Degenerationsel'scheinungen, bestehend in Pyknose der Kerne, Auf­
treten von kugeligen mit Hamatein intensiv gefarbten Gebilden und 
vereinzelten Leukocyten (s. S. 190). Bei der Ratte fand ich folgen­
des: 1m Alter von 10 Tagen befinden sich die Follikel in volliger 
Ruhe. Unter dem Oberflachenepithel find en sich ziemlich zahlreiche 
Primordialfollikel. N ach dem Inneren zu folgen kleine F ollikel mit 
wenigen Reihen Granulosazellen, die das Ei umschlieBen. An diesen 
Eiern konnte ich keine Kernteilungen nachweisen. Hingegen sieht man 
bei der 3wochigen Ratte alle Stadien del' Kernteilung: erste Kernspindel, 
Diaster, Austreten des Richtungskol'pers, zweite Kernspindel. Die 
Verhaltnisse sind bei den vel'schiedenen Ovarien sehr vel'schieden, zu­
weilen findet man in einem Ovarium kaum eine Reifeerscheinung des 
Eies, in einem anderen wieder l'elativ haufig. Das Austreten von Pol­
korperchen ist nur sehr selten feststellbar. Die gleichen Refunde konnte 
ich auch an der juvenilen 50-60 g schweren Ratte erheben. 

Bei del' infantilen Maus gehen also Kernteilungserscheinungen im Ei 
vor sich, bevor der Follikel selbst unter dem EinfluB des gonadotropen 
Vol'derlappenhormons zur Reifung kommt. Aus den Befunden bei der 

I ZONDEK, B.: Noch nicht publiziert. 
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Ratte k6nnte man nun schlieBen, daB der Vorderlappen fur die Reifungs­
erscheinungen des Eies von Bedeutung ist, da diese sich beim Iotagigen 
Tier nicht finden, sondern erst zu einer Zeit, wo der Follikel des infantilen 
Tieres schon Wachstumserscheinungen zeigt. Auf die Beziehungen des 
Vorderlappens zur Eireifung gehe ich S. 328-329 noch naher ein. 

Die Tatsache, daB man die Kernteilungserscheinungen im we sent­
lichen in atretischen Follikeln findet, spricht zunachst dafur, daB es 
sich urn regressive Erscheinungen handelt, zumal man an sich in zu­
grundegehenden Zellen Kernteilungen und sogar Zellteilungen finden 
kann. Auch bei meinen Praparaten sah ich die Kernteilungen der 

Abb. 124. Juvenile 62 g schwere Ratte . Kleiner Follikel. Ei im Zerfall, Zona pellucida nicht mehr 
sichtbar. Das Eiplasma hat sich schon mit dem Follikelinhalt vermischt, die Richtungsspindel schwimmt 

im Follikelsaft. 

Eier meist an Follikeln, die Degenerationserscheinungen zeigten. Dabei 
kann das Ei v611ig zerfallen, die Zona pellucida ist nur noch teilweise 
erhalten, das Eiplasma hat sich bereits mit dem Follikelinhalt ver­
mischt, im Follikelsaft schwimmt aber die noch deutlich sichtbare 
Richtungsspindel (Abb. I24). Die Spindel kann also langer erhalten 
bleiben als die Eizelle. Das Praparat stammt von einer juvenilen, noch 
nicht geschlechtsreifen 62 g schweren Ratte. 

lch habe zunachst uber Vorgange der Eireifung an zugrundegehenden 
Follikeln berichtet. Die Reifungserscheinung am Ei findet man aber 
in gleicher Weise auch in klein en Follikeln, die keine degenerativen 
Veranderungen erkennen lassen. Das Ei zeigt also Reifungserscheinungen 
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in gesunden, aber hormonal noch nicht funktionierenden Follikeln! Daraus 
kann man den SchluJ3 ziehen, daB die Reifungserscheinungen des Eies 
sowohl yom Follikel, also von dem das Ei beherbergenden Wirt, wie 
von den im Follikel produzierten Hormonen unabhangig sind. Ei 
und Follikel, Ei und Follikelhormon beeinflussen sieh also gegenseitig 
nieht. Das Ei kiimmert sieh, wenn ieh so sagen darf, nicht urn seinen 
Wirt, der Wirt nicht urn seinen Mieter. Das Ei fiihrt sein Eigenleben, 
es bereitet sich schon fruhzeitig ffir seinen eigentlichen Zweck, die 
Befruchtung vor, obwohl ffir das Ei in dem kleinen Follikel gar­
nicht die Aussieht besteht aus dem Ovariurn befreit zu werden. Diese 
fruhzeitigen und zwecklosen Reifungserscheinungen enden mit dem Tod 
des Eies. Nur dasjenige Ei, dem der Follikel sein Tor offnet, das aus 
der Follikelh6hle - gleiehsam aus seinem Gefangnis befreit - auf der 
Wanderung durch die Tuben mit dem befruchtungsfahigen Sperma­
tozoon zusammentrifft, kann seinen funktionellen Zweck erfiillen. Be­
steht diese Auffassung zu Recht, daJ3 das Ei ein Eigenleben fiihrt, daB 
es nicht nur von den hormonalen V organgen im Ovarium, sondern so­
gar yom gonadotropen Hypophysenvorder-Iappenhormon unabhangig 
ist, so ergibt sich damit die neue Frage, welche Krafte das Ei, ins­
besondere die Eireifung, leiten. Man konnte sich vorstellen, daB das Ei 
in sich selbst die Kraft zur Reifung tragt, oder daB ein besonderes im 
Follikelsaft vorhandenes oder entstehendes, bisher noch unbekanntes 
Hormon die Eireifung auslost, oder daB hier kombinierte endokrine 
Krafte wirken. 1st das Ei von den germinativen Zellen und den diese 
beherrschenden gonadotropen V organgen unabhangig, so ist es nahe­
liegend, daB das Ei besonderen Gesetzen unterliegt. Die hormonalen 
Vorgange im Ovarium dienen zweifellos der Eifunktion, da es ja, wie 
ROBERT MEYER so treffend hervorgehoben hat, nieht der Zweck der 
Ovarialfunktion sein kann, den Tod der Uterusschleimhaut, d. h. die 
Menstruation, hervorzurufen, sondern den Nahrboden fur das befruchtete 
Ei zu schaffen. 

Die Funktion des Eies wahrend seines Aufenthaltes im Ovarium 
besteht nur in der Vorbereitung fur die Befruchtung, das Ei kiimmert 
sieh aber nicht urn die Vorbereitung der zu seiner Nidation erforder­
lichen Vorgange in der Uterusschleimhaut. Diese besorgt das Ovariurn 
unter der Leitung des Hypophysenvorderlappens. Das Ovarium ist 
also der Wirt und gleichzeitig auch der Diener des Eies. 

Hypophysektomie und Eireifung. 

DaB die Eireifung auch yom Hypophysenvorderlappen unabhangig 
ist, zeigen Untersuchungen I der Ovarien hypophysektomierter Tiere. 
Ich verdanke das Material Herrn Dr. B. WIESNER (Institute of Animal 

I ZONDEK, B.: Noch nicht publiziert. 
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Genetics, Edin bourgh), der mir lie benswurdigerweise Ovarien von 
3 Ratten zur Verfiigung stellte, die am 27. Lebenstag hypophysekto­
miert und am 47. Lebenstag getotet wurden. Die Ovarien zeigen die 
nach der H ypophysektomie typischen regressiven Veranderungen: Man 
sieht zahlreiche zugrunde gehende Follikel mit degenerierten Eiem, 
man findet daneben aber groDe Follikel, die so aussehen, wie bei nor­
malen Tieren. In allen Ovarien fand ich Mitosen, m emem Ovar 
7 Eier mit Mitosen. 

Abb. 125 zeigt einen mittelgroDen Follikel im Ovarium einer 
47 Tage alten Ratte - 20 Tage nach der Hypophysektomie - mit 

Abb. 125. Ei mit tangentialer Kernspindel in einem mittelgroBen Follikel 
einer 47 Tage alten vor 20 Tagen hypophysektomierten Ratte . 

8 Reihen Granu­
losazellen und 
einem Ei mit tan­
gentialer Kemspin­
del. In den Follikel­
zellen sieht man 
einige durchwan­
demde und zum 
Teil in die Follikel­
hohle eingewan­
derte phagocytare 
Zellen. 

Die Mitosen fin­
den sich meist in 
Eiem, die in Fol­
likeln liegen, durch 
deren Wand Leu­
kocyten durchwan­
dem, man findet 
aber anch Reifungs­
vorgange in Eiem 
von ganz normal 
aussehenden Folli-

keln. Somit ergibt sich, daf3 Reifungsvorgiinge in Eiern vor sich gehen, 
die nickt mehr unter dem Einfluf3 der gonadotropen Hormone des Hypo­
physenvorderlappens stehen! 

O. SWEZY ' berichtet, daB er bei hypophysektomierten geschlechts­
reifen Ratten Neubildung von germinativen Zellen, erhohte Oogenese 
und in atretischen Follikeln mitotische Teilung der Eikeme mit Bil­
dung von Polkorpem beobachtet habe. 

Urn nicht miBverstanden zu werden, m6chte ich nochmals betonen, 
daB das Ei fur die hormonale Steuerung der Ovarialfunktion ohne Be-

l SWEZY, 0 . : Berkely 1933. 
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deutung ist, daB Follikelreifung und Folliculinproduktion, Luteinisie­
rung und Progestinproduktion yom Ei unabhangig sind. Dies ist durch 
die friiheren Untersuchungen (s. Kap. 32) als gesichert anzunehmen. 
Nach der im Vorhergehenden geauBerten Auffassung erhalt das Ei aber 
als eine yom Ovarium unabhangige und eigenen Gesetzen folgende Zelle 
eine besondere Stellung im Generationsapparat. Die uberragende Stellung 
des Hypophysenvorderlappens bleibt unangetastet, denn ohne Vorder­
lappen, ohne gonadotropes Hormon ist die Follikelreifung und die Fol­
likeloffnung nicht moglich, ohne Vorderlappen wfude das Ei niemals 
mit dem Spermatozoen zusammentreffen, also niemals seine Funktion 
erfiillen konnen. Der Vorderlappen beherrscht den gesamten Genera­
tionsvorgang, er beherrscht den Follikel und damit das in ihm ein­
geschlossene Ei sowie die in den follikularen Zellen sekundar produ­
zierten Ovarialhormone (Folliculin, Progestin). Dabei fUhrt das Ei 
sein Eigenleben, es ist in seiner Entwicklung yom FoHikel und seinen 
Hormonen und auch yom Vorderlappen unabhangig. Das Ei hat im 
System eine hohere SteHung als die Ovarialhormone, denn deren Funk­
tion besteht nur darin, den Uterus fUr das Ei vorzubereiten, damit es 
seine Funktion nach der Vereinigung mit den Spermatozoen erfuHen 
kann. 

Segmentierung des Eies. 

Die bei Saugetiereiern zuweilen auftretenden Segmentierungs­
erscheinungen haben die Anatomen eingehend beschaftigt. Man hat 
die Segmentierung am haufigsten bei graviden Tieren untersucht, 
weil die Follikelatresie in diesen Ovarien besonders deutlich ist und 
segmentierte Eier in atretischen Follikeln haufiger vorkommen. rch 
habe die Eisegmentierung an den Ovarien infantiler Tiere studiert I, 
wobei ich die Ratte als besonders geeignet fand. Man findet segmen­
tierte Eier sowohl bei der infantilen 3wochigen, wie bei der juvenilen 
6-8wochigen Ratte. Die Zahl solcher Eier schwankt sehr erheblich, 
zuweilen findet man uberhaupt keine segmentierten Eier, zuweilen sind 
in einem Ovarium mehrere vorhanden. Haufig liegen sie in atretischen 
Follikeln. Bei dem Zusammentreffen von Atresie und Eisegmentierung 
war die Annahme sehr naheliegend, daB beide Prozesse in einem ur­
sachlichen Zusammenhang miteinander stehen. So auBert SPULER 2 die 
Ansicht, daB moglicherweise in den degenerierenden Granulosazellen 
Stoffe gebildet werden, welche auf die Eizelle direkt reizend wirken 
konnen. L. LOEB 3 sieht die Ursache in geanderten chemischen oder 
mechanischen Verhaltnissen in den atretischen Follikeln. HAGGSTROM 4 

I ZONDEK, B.: Noch llicht publiziert. 
2 SPULER, A.: Allat. H. 1901, Nr 50. 
3 LOEB, L.: Arch. mikrosk. Anat. 65, 728 (1905). Z. Krebsforsch. I I, 259 

(1912). 
4 HAGGSTROM, P.: Acta GYll. et Obstetr. Scalld. I, 137 (1922). 
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nimmt veranderte osmotische Druckverhaltnisse oder erschwerte Nah­
rungszufuhr zu der Eizelle in den atretischen Follikeln an. 

Follikelreifung durch Prolan und Eisegmentierung I • 

1st die Eisegmentierung wirklich nur die Folge der Follikelatresie? 
Wenn es auch auffallend ist, daB man segmentierte Eier haufig in atre­
tischen Follikeln findet, so ist damit noch nicht bewiesen, daB beide 
Vorgange ursachlich zusammenhangen. Es ware natiirlich moglich, daB 
die chemischen Veranderungen, die im Follikelsaft bei der Follikelatresie 

Abb. 126 (R. 5710, Gl. 8, Schn. 13, Vergr. I: 380). Infantile, 30 g schwere Ratte mit 1+60 RE Prolan 
behandelt. :MittelgroBer Follikel, das Ei im Stadium des Diasters. In der Umgebung des Eies einige 
ZeBen mit groBem, dunklem Kern. Die Zona pellucida zeigt Doppelkontur. Beginnende Eidegeneration ? 

auftreten, ihrerseits das Ei irgendwie beeinflussen. Wenn das Ei auch, 
wie vorher auseinandergesetzt, als vom Follikel unabhangig betrachtet 
wird, SO konnten doch beim Zugrundegehen des Follikels sekundar Stoffe 
auftreten, die das unreife oder in Reifung begriffene Ei zur Segmen­
tierung veranlassen. 

Urn die Frage zu studieren, ob die Segmentierung nur im atretischen 
Follikel auf tritt, schien es mir notwendig, die Follikelreifung bei infan­
tilen Ratten durch Prolan kiinstlich hervorzurufen, urn festzustellen , 
ob die Segmentierung auch in reifenden, in springenden und luteinisierten 
Follikeln auftritt. Die Versuche I wurden folgenderrnaBen ausgefiihrt: 

I ZONDEK, B.: No ch nicht publiziert. 



Follikelreifung durch Prolan und Eisegmentierung. 331 

lnfan tile,4 W ochen alte, 30 g sch were Ra tten erhielten am 1. und 2. Versuchs­
tag zusammen I RE Prolan. Zur Zeit der Follikelreifung, d. h. amAbend 
des 3. und am Morgen des 4. Versuchstages wurde eine zweite Prolandosis 
gegeben, die zwischen I und 60 RE schwankte (s. S. 221). Hierbei leitete 
mich auch der Gedanke, ob man durch das gonadotrope Hormon einen be­
sonderen lmpuls auf das Ei zur Aus16sungderSegmentierungund Weiter­
entwicklung der Eier erzielen kann. Die Befunde seien kurz geschildert. 

Man findet an den Eiern zahlreiche Mitosen, die von der GroBe des 
Follikels kaum abhangig sind. So fand ich in einem Ovarium 21 Eie'r 
mit Mitosen. Wenn diese 
Haufigkeit auch auffallend 
ist, so muG doch gesagt 
werden, daB man Mitosen 
auch an infantilen, nicht 
mit Prolan behandelten 
Tieren findet, so daB die 
Zahl der Mitosen wohl 
nicht als bedeutungsvoll 
angesehen werden kann. 

1m ganzen wurden IS 
infantile Ratten mit Pro­
lan behandelt und deren 
Ovarien in Serienschnitten 
untersucht. rch lasse einige 
Abbildungen von Reifungs­
vorgangen an Eiern der 
mit Prolan behandelten 
Tiere folgen. So sehen wir 
ein Ei im Stadium des 
Diasters im mitteIgroGen 
Follikel (Abb. 126 und 127), 
ein Ei mit Polkorper und 

Abb. 127. Abb. 126 in starkerer VergroBerung (I : 740). Man 
sieht die Doppelkontur der Zona pellucida. 

zweiter Richtungsspindel (Abb. 12S) und schheGlich reifende Eier auf 
der Wanderung durch die Tuben, (Abb. 129 und 130), nachdem der 
Follikelsprung durch Prolan ausge16st ist. Es sei nochmals betont, 
daB der ReifungsprozeG in gleicher Weise auch an Eiern von nicht 
behandelten infantilen Tieren auftritt, daB die Reifung also nicht 
die Folge der Prolanbehandlung ist . Reifende Eier in den Tuben 
kommen bei infantilen Tieren allerdings nur nach Prolanzufuhr vor. -
Unter IS Fallen fand ich 13mal segmentierte Eier. Bei dem gleichen Tier 
kann man verschiedenartige Phasen finden . So sehen wir z. B. bei der 
Ratte 5710 einen mittelgroBen Follikel mit Ei im Stadium des Diasters 
(Abb. 126), einen etwas vergroBerten Follikel mit luteinisierten Theca­
zellen und segmentiertem Ei (Abb. 132) sowie einen gesprungenen 
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Follikel, dessen Ei sich in der Tube befindet und eine Richtungsspindel 
enthalt (Abb. 129 u. 130). 

Das Tier 5709 zeigt in demselben Ovarium einen mittelgroBen Fol­
likel mit reifendem Ei (Polkorper und zweite Richtungsspindel, Abb. 128) 
sowie einen sprungreifen Follikel mit segmentiertem Ei (Abb. 133). 

Wichtig scheint mir die Tatsache zu sein, daB man in den durch 
Prolan zur Reifung gebrachten Follikeln segmentierte Eier findet. Diese 
Eiveriinderungen kommen in grof3en sprungreifen Follikeln vor (Abb. 133), 
die segmentierten Eier wandern nach dem Follikelsprung in die Tuben 
(Abb. 136). Auch die vergrof3erten, vascularisierten und luteinisierten 
Follikel enthalten segmentierte Eier (Abb. 134 und 135). Daraus ergibt 

Abb. 128 (R. 5709, Gl. 34, Vergr. 1: II20 ). Infantile, 30g schwere Ratte mit 1 + 30RE Prolan behandelt. 
MittelgroBer Follikel. Ei mit Polkorper und zweiter Richtungsspindel mit 18 Chromosomen (haploid). 

In der Umgebung des Eies mehrere Zellen mit groBem Kern. 

sich, daB die Segmentierung nicht nur in atretischen, sondern auch in 
den durch Prolan zur Reifung gebrachten Follikeln haufig vorkommt. 
Der reifende Follikel kann demnach die Segmentierung nicht verhindern. 
Ware die Segmentierung eine Folge der Atresie, wiirde der Reiz zur 
Segmentierung durch eine durch die Atresie bedingte chemische Ver­
anderung ausgelOst werden, so miiBte im reifenden und springenden 
Follikel die Segmentierung nicht auftreten. Man konnte dagegen ein­
wenden, daB die Eier schon vorher segmentiert waren und durch Prolan 
die Follikelreifung nur sekundar ausgelOst wurde, wodurch man die 
segmentierten Eier auch in reifenden Follikeln findet. Die schon vor 
der Prolanbehandlung segmentierten Eier wiirden also zufallig in dem 
durch Prolan gereiften Follikel liegen. Dieser Einwand scheint 



Follikelreifung durch Prolan und Eisegmentierung. 333 

mir deswegen hinfallig, weil ein atretiseher Follikel, der bereits die 
Eisegmentierung ausge16st hat, auf Prolan nieht reagiert, also nieht zur 
Reifung gebracht werden kann. Der atretisehe Follikel kann sieh nieht 
in einen sprungreifen und springenden Follikel, nieht in ein Corpus 
luteum umwandeln. Ieh glaube aus meinen Versuehen sehlieBen zu konnen, 
daf3 die Atresie nicht die Ursache der Eisegmentierung sein kann. 

Die segmentierten Eier zeigen mehr oder weniger Degenerations­
erseheinungen. Diese auBern sieh in Cytolyse des Eiplasmas sowie in 
Anwesenheit von phagoeytaren Zellen in der Umgebung der Eier. Die 
Phagoeyten dringen sehlieB-
lieh dureh die Zona pellueida 
in das Innere des segmen-
tierten Eies ein. 

DaB die Eisegmentierung 
aueh bei nieht mit Prolan 
behandelten infantilen Rat­
ten vorkommt, geht aus 
Abb. I38 hervor. 

In der Erklarung der 
Abbildungen spreehe ieh 
von ehromatisehen Korpern. 
Zwei/eUos kommen echteKerne 
in den Segmenten vor (s. Abb. 
I3I) , viele diirfen aber 
meines Eraehtens nur als 
ehromatisehe Korper be­
zeiehnet werden, weil sie an 
versehiedenartigsten Stellen 
und haufig mehrfaeh in dem­
selben Segment liegen. DaB 
die Eizelle aueh bei jungen 
Tieren dureh regelreehten 
ProzeB die Riehtungskorper­

• 

Abb. 129 (R. 5710, G1. 37, Schn. I, Vergr. I: II20). Infantile, 
30 g schwere Ratte mit 1+60 RE Prolan behandelt. Ei in 

der Tube mit tangentialer Richtungsspindel. 

chen oder denselben ganz gleiehende Gebilde liefert, wird von Anatomen 
anerkannt. So beriehtet JANOSIK r, daB die Eizelle im Ovarium in fan­
tiler Tiere naeh Bildung der Riehtungskorperehen sieh weiter teilen 
kann, wobei die aus der Teilung resultierenden zahlreiehen Segmente 
samtlieh Kerne 2 besitzen. 

I JANOSIK, J.: Arch. mikrosk. Anat. 48, r69 (r897). 
2 E. STRASSMANN (Habilitationsschrift r932) hat im Ovarium einer ge­

schlechtsreifen Katze ein aus sechs kernhaltigen Segmenten bestehendes Ei 
beobachtet. Das Ei zeigte degenerative Erscheinungen (eingedrungene Gra­
nulosazellen). Die Segmentierung sei amitotisch erfolgt. Mitosen im segmen­
tierten Ei hat STRASSMANN nicht beobachtet. 
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Was bedeutet die Segmentierung des Eies? 1st die Eisegmentierung 
nur ein regressiver Vorgang? leh glaube, daB dies nieht der Fall ist, 
sondern daB es sieh urn verschiedene Prozesse handelt: 

Abb . 130. Ein zweites Tubenei (Tier 5710, Abb. 129) 
in Prophase der Richtungsmitose. 

Abb.131 fR. 5750, Gl. 17, Schn. 9, Vergr. I: 750)' In­
fan tile , 30 g schwere Ratte erhalt I + 3 RE Prolan. 
Kleiner Follikel mit 3 Zellagen, ausgefiillt von einem 
aus 2 Segmenten bestehenden Ei. Die Segmente sind 
ungleich groB, liegen aneinander und enthalten Kerne. 
Der Kern der groBeren Zelle ist von einem hellen Hof 
umgeben, das Zellplasma zeigt Aufhellung (Cytolyse). 

1. Da das Ei Reifungs­
erseheinungen zeigt, da gleich­
groBe Eisegmente mit regel­
reehtem Kern und Mitosen 
vorkommen, so muB man aueh 
mitotisehe Teilung des Eies 
annehmen. 1st die Reifung 
nicht erfolgt, so diirfte es 
sieh urn eine amitotisehe Tei­
lung handeln. So vertritt aueh 
SPULER I die Auffassung, daB 
es bei den in atretisehen Fol­
likeln des Saugetierovariums 
sieh findenden Prozessen urn 
versehiedenartige V organge 
handele. Entweder urn Mito­
sen, hoehstwahrscheinlieh un­
reifer Eizellen, urn der ty­
pisehen Riehtungskorperbil­
dung entspreehende Vorgange 
oder sehlieBlieh urn Ersehei­
nungen mitotiseher Teilung 
naeh abgelaufener Riehtungs­
korperbildung, die denjeni­
gen entspreehen, die sonst 
naeh erfolgter Befruehtung 
eintreten. 

2. Haufiger als die Teilung 
tritt ein Vorgang auf, der meines 
Eraehtens dureh Auseinander­
weichen der Chromosomen be­
dingt ist, die sieh sekundar mit 
Plasma umgeben, so daB sieh 
Segmente mit mehreren, un­
regelmaBig verteilten ehroma­
tisehen Korpern bilden. Zur 
Begriindung dieser Auffassung 
fiihre ieh an, daB bei der 

I SPULER, A.: Anat. H., Abt. 
I : 16, 87 (1901). 
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Rekonstruktion I eines aus 12 Segment en bestehenden Eies 71 chroma­
tische Korper gezahlt wurden. Die Chromosomenzahl betragt bei der 
Ratte nach ALLEN 18,19 (haploid) und 37, 38 (diploid). Wie VAN DER 
STRICHTS an den Chromosomen der mehrere Wochen oder Monate be­
stehen bleibenden erst en Richtungsspindel des Thysanozooneies gezeigt 
hat, konnen sich die isolierten Chromosomen zu kleinen Kernen um­
bilden, eine Auffassung, der auch SPULER beipflichtet. Wie aus meinen 
Abbildungen hervorgeht, bilden sich die zerstreuten Chromosomen hier 
nicht zu Kernen urn, sondern bleiben als abgerundete kleine chroma­
tische Korper bestehen, die sich mit Plasma umgeben. 

Abb. 132 (R. 57'0, Gl. 6, Schn. 3, Vergr. 1:440). Infimtile, 30 g schwere Ratte mit ,+60 RE Prolan 
behandelt. Etwas vergroBerter Follikel mit vascularisiert"en und Iuteinisierten Thecazellen. Das Ei enthalt 
4 verschieden groBe Segmente, zwei sind kemlos, ein Segment enthalt einen, das kleinste Segment zwei 
chromatische Karper. Cytolyse. 1m oberen Pol der Follikelhohle sieht man drei runde, mit dunklem Kern 
versehene Zellen (phagocytare Granulosazellen), die sich anscheinend auf der Wanderung zum Ei befinden. 

3. Die segmentierten Eier zeigen zweifellos Degenerationserschei­
nungen (Cytolyse, Phagocytose). Der regressive ProzeB tritt als sekun­
darer Vorgang ein, da der Impuls zur Reifung, Teilung oder Ausstreuung 
der Chromosomen schnell abklingt, so daB das progressiv vorwarts ge­
triebene Ei schnell dem Untergang anheimfallt und schlieBlich ein Raub 
der phagocytaren Zellen wird. 

4. AuBerdem tritt ein scholliger Zerfall des Eies auf, wobei die ein­
zelnen Segmente keine Kerne oder chromatischen Korper enthalten. 
Hierbei handelt es sich urn einen rein degenerativen Vorgang. 

I Herm Professor NILS HOLMGREN, Zootomisches Institut der Universitat 
Stockholm, mochte ich fur seine freundliche Unterstutzung auch an dieser 
Stelle bestens danken. 
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Hypophysektomie und Eisegmentierung. 1st die Eisegmentierung 
vom Hypophysenvorderlappen abhangig? Ieh fand in den Ovarien 

Abb . 133 (5709, G1.46, Schn. 7, Vergr. 1:320). Infantile, 
30 g schwere Ratte mit I + 30 RE Prolan behandelt. Sprung­
reifer Follikel. Das Ei enthalt 5 verschieden graBe Seg­
mente) die zusarnmen 10 chromatische Korper enthalten. 
Cytolyse. Das Ei ist von Granulosazellen mit graBen 

dunklen Kernen umgeben. 

von hypophysektomierten 
47 Tage alten Ratten die­
selben Segmentierungsvor­
gange wie bei den nieht 
hypophysektomierten Tie­
reno In kleinen Follikeln 
beobaehtet man haufig 
seholligen Zerfall der Eier 
ohne Kerne, man findet 
aber sowohl in kleinen wie 
in groBen Follikeln aueh 
Segmente mit Kernen oder 
ehromatisehen Korpern und 
aueh Segmente mit Kern­
spindeln. Als Beispiel ftihre 
ieh an: 

Abb. 139 (R II, 47 Tage 
alte vor 20 Tagen hypophys­
ektomierte Ratte). In einem 
klein en Follikel 5 Zellen von 
ungleicher GroBe, an denen 
Zelle I einen Kern, Zelle II 
eine Kernspindel enthalt. In 
Zelle III ist ein kleiner Kern 

vorhanden (auf der 
Photographie nur an­
gedeu tet), wahrend 
Zelle IV keinen Kern 
enthalt. Zelle V zeigt 
Cytolyse. 

Abb. 134 (R.5710, Gl. 9, Schn. 5, Vergr. I: 360). Infantile , 30 g schwere 
Ratte mit 1+60 RE Prolan- behandelt. GroBer partiell luteinisierter 
Follikel. In der Follikelhohle schwimmt ein Ei, das aus zwei Segmenten 
besteht, die zusammen 5 chromatische Korper enthalten. Cytolyse. 

Abb. 140 (R I, 47 
Tage alte vor 20 Ta­
gen hypophysekto­
mierte Ratte). Mittel­
groBer Follikel mit 
8 Reihen Granulose­
zellen. 3 Eisegmente, 
von denen zwei eine 
Kernspindel, das dritte 
einen Polyaster ent­
halt. Hier handelt es 
sich wahrscheinlich 
schon urn die Teilung 
von Tochterzellen. 
Die Segmente zeigen 
Vacuolenbildung (De­
generation) . Diese 
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Abbildung ist gezeichnet worden, weil die Kernspindeln sich in einer Photo­
graphie nicht darstellen lieBen '. 

Die vorliegenden Beobachtungen ergeben : 
I. da(3 die Eisegmentierung - ebenso wie die Eireifung - vom 

Hypophysenvorderlappen unabhiingig ist, 
2. da(3 die Eisegmentierung auch beim hypophysektomierten Tier 

mitotisch, also als Eiteilung erfolgen kann. 
Parthenogenese und Eisegmentierung. Handelt es sich bei der Ei­

segmentierung urn einen parthenogenetischen Vorgang? Diese Frage 

Abb. 135 (R. 5709, GI. 41 , Schn. 6, Vergr. I: 2 10) . Infantile, 30 g schwere Ratte mit I + 30 RE Prolan 
behandelt. GroBer, lute inisierter, stark vascularisierter Follikel, in dessen Hohle ein aus mehreren 

Segmenten bestehendes Ei schwimmt. Ein Segment enthalt 3 chromatische Korper. Cytolyse . 

ist in der Literatur eingehend behandelt worden. Die Tatsache, daB 
die Eisegmente in der GroBe nicht unerheblich differieren, spricht 
an sich nicht gegen einen parthenogenetischen Vorgang. Auch bei der 
Parthenogenese des Kaltbliiters sieht man haufig unregelmaBiges Auf­
treten und unregelmaBigen Verlauf der Furchen, Kernteilung ohne 
nachfolgende Plasmateilung, mehrere Kerne und Strahlungen in den 
Blastomeren, sowie andere Anomalien bei den mitotischen Teilungen 
(J. LOEB, BATAILLON, HENNEGUY, BRACHET, BOSAEUS u. a.). Nach 
meinen Ergebnissen ist die Eisegmentierung nicht nur die Folge 
der Follikelatresie. Da man Eireifung und auch mitotische Ei­
teilung beobachtet, so kann man die parthenogenetische Fort-

, ZONDEK, B.: Noch nicht publiziert. 
Zondek, Hormone. 2. Auff. 22 
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Abb. 136 (R. 5630, Gl. 46, Schn. 4, Vergr. I: 270). Infantile, 30 g schwere Ratte mit 1+ 30 RE Prolan 
behandelt. Tubenei, aus 5 verschieden groBen Segmenten bestehend, die zusammen 4 chromatische 

K orper enthalten. Dem Ei haften Granulosazellen an. 

Abb. 13i (R. 5706, Gl. 16, Vergr. I: 400). Infantile , 30 g sch\vcre Ratte mit 1+3 RE Prolan behandelt. 
Langgestreckter Follikel, dessen Ei auf diesem Schnitt 7 Segmente mit zahlreichen chromatischen Korpern 
enthalt. 1m ganzen wurden in diesem Ei 16 Segmente gezahlt. Cytolyse. In direkter N1ihe des Eies 
befinden sich mehrere phagocytare Zellen. 1m oberen Pol der Follikelhohle sieht man sehr zahlreiche, 

groBkernige Zellen, die sich anscheinend auf dem Wege zum Ei befinden. 
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Abb. 138 (R. 5757, Gl. II, Schn. 10, Vergr. I: 470). Infantile, 30 g schwere Ratte, Kontrolltier. l\iittel­
groEcr Follikel, dessen Ei viele unscharf voneinander abgegrcnzte Segmente mit zahlreichen chro­

matischen Korpern enthalt. Cytolyse. 

Abb. 139. Segmentiertes Ei in cinem kleinen Follikel einer vcr 20 Tagen hypophysektomierten 47 Tage 
alten Ratte (R II). Zelle I enthalt einen Kern , Zelle II eine Kernspindel. In Zelle III ist der kleine 

Kern in der Photographie nur angedeutet. Zelle IV ist kernlos , Zelle V zeigt Cytolyse.--

22* 
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entwicklung des Saugetiereies nicht negieren. Ich mochte glauben, 
daB das Ei, das schon fruhzeitig das Bestreben zur Reifung zeigt, auch 
ohne Befruchtung sich fortentwickeln kann, daB dieser parthenogene­
tische Impuls aber nur einen abortiven Effekt auslost, so daB sich bald 
degenerative Erscheinungen im Ei zeigen und das Ei zugrunde geht. 
Der degenerative ProzeB folgt also unmittelbar auf den progressiven. 

Abb. 140. 3 EizelIen in einem mittelgroBen Follikel einer vor 20 Tagen hypophysektomierten 47 Tage 
alten Ratte. 2 ZeBen enthalten Kernspindeln, die 3. einco Polyaster (Zeichnung). 

34. Kapitel. 

Der Hypophysenvorderlappen, die hormonotrope DrUse. 
Durch meine in den vorangehenden Kapiteln geschilderten Versuche 

war bewiesen, daB im Hypophysenvorderlappen ein gonadotroper Wirk­
stoff produziert wird, daB die Sexualdrusen funktionell von einer anderen 
ubergeordneten endokrinen Druse abhangig sind. Die Aufdeckung dieser 
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Beziehungen hat die Hormonforschung allgemein beeinfluBt, denn in den 
Folgejahren wurde dem Hypophysenvorderlappen in seiner Eigenschaft 
als ubergeordneter Driise groBe Aufmerksamkeit geschenkt. Schon friiher 
bekannte Befunde wurden uberpriift und in neuen miihevollen Unter­
suchungen eine Reihe wichtiger Ergebnisse erzielt. Danach hat es den 
Anschein, als ob die Hormonbildung schlechthin unter der Leitung des 
Hypophysenvorderlappens steht. Die Einzelheiten der in den letzten 
Jahren ausgefuhrten Untersuchungen seien im folgenden kurz dargestellt. 

Das thyreotrope Hormon. In schon lange zuriickliegenden Unter­
suchungen zeigten ADLER', ALLEN' sowie P. E. SMITH3, daB die Exstirpation 
der Hypophyse eine Atrophie der Schilddriise bewirke. Nach Injektion von 
Vorderlappenextrakten sahen UHLENHUTH u. SCHWARTZBACH4 bei der 
Kaulquappe Beschleunigung der Metamorphose mit verstiirkter' Schild­
driisentatigkeit. Die Autoren nahmen bereits an, daB die spezifische 
Funktion des Vorderlappens darin bestande, die Entleerung des Schild­
driisensekrets in die Blutbahn zu bewirken. Die Kenntnis eines spezi­
fischen, im. Hypophysenvorderlappen produzierten thyreotropen Hormons 
verdanken wir insbesondere L. LOEB5 und ARON6• Die Autoren zeigten, 
daB die ruhende Schilddriise des Meerschweinchens unter der Wirkung von 
Hypophysenvorderlappenextrakten zu gesteigerter Tatigkeit angeregt wird. 
Die erhohte Sekretion ist morphologisch an der Wucherung des Epithels und 
dem Schwinden des farbbaren Kolloids kenntlich. Diese Veranderungen 
gehen mit Abnahme des J odgehaltes der Schilddriise, Erhohung des Blutjod­
spiegels, Glykogenverarmung der Leber und Steigerung des Grundumsatzes 
einher, also mit den fiir die H yperfunktion der Schilddriise typischen 
Symptomen (SIEBERT u. SMITH7, JANSSEN U. LOESER8, GRAB9). Die Reak­
tionsfahigkeit der verschiedenen Tiere auf das thyreotrope Hormon ist -
dasselbe fand ich beim Prolan - recht verschieden. THURSTON stellte fol­
gende Reihenfolge fest: Meerschweinchen, Vogel, Katze, Kaninchen, Ratte, 
Maus. DaB das Hormon auch beim Kaltbliiter (Axolotl) wirksam ist, haben 
CREW u. WIESNER'o nachgewiesen. Umgekehrt ist der Hormongehalt des 
Hypophysenvorderlappens beim Meerschweinchen sehr klein, bei der Ratte 
aber sehr groB. Es sieht, wie L. LOEB betont, hierbei so aus, als ob auf diese 
Weise ein OberschuB auf der einen durch ein Defizit auf der anderen Seite 
ausgeglichen wiirde, urn so bei einer bestimmten Tierart das Niveau der 
Schilddriisensekretion aufrechtzuerhalten. 

, ADLER, L.: Arch. Entw.mech. 39, 21 (1914). 
, ALLEN, B. M.: Science (N. Y.) 44, 735 (1916). 
3 SMITH, P. E.: Anat. Rec. II, 57 (1916). 
4 UHLENHUTH, E. a. SCHWARTZ BACH, S.: Brit. J. exper. BioI 5, I (1927). 

Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 149, 151-153 (1928/29). 
5 LOEB, L.: J. metaboI. Res. 40, 199 (1919). Proc. Soc. exper. BioI. a. 

Med. 41, 283 (1920); 26, 860 (1929); 27, 490 (1930); 28, 209 (1930); 30, 1335 
(1933). Klin. Wschr. 1932, 2121, 2156 .. 

6 ARON, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 682 (1929); 103, 702; 105, 581 
(1930); IIO, 716 (1932); II4, 20 (1933). 

7 SIEBERT, W. J. a. SMITH, R. S.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 622 
(1930). 

8 JANSSEN u. LOESER: Arch. f. exper. Path. 163,517 (1931). 
9 GRAB: Klin. Wschr. 29, 1216 (1932). 

10 CREW u. WIESNER: Brit. med. J. 3616, 777 (1930). 
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Die Darstellung des thyreotropen Hormons ist in den letzten J ahren 
durch die Arbeiten verschiedener Autoren gefordert worden, so daB man zu 
leidlich gereinigten Praparaten kam. So geben JUNKMANN u. SCHOELLER an', 
daB sie aus Rinderhypophysenvorderlappen thyreotropes Hormon fast quan­
titativ mit einem Reinheitsgrad von 20 Meerschweincheneinheiten pro Milli­
gramm extrahieren konnten. Bei weiterer Reinigung, die mit groBen Verlusten 
verbunden war, erhielten sie Praparate von 120 Einheiten pro Milligramm. 
Die Praparate sind auBerst hitzeempfindlich, sie werden schon durch kurzes 
Erwarmen auf 600 stark geschadigt, durch Aufkochen zerstort, sie haben 
also beziiglich der Thermostabilitat ahnliche Eigenschaften wie das Prolan. 
1m Gravidenharn wird das thyreotrope Hormon im Gegensatz zum Prolan 
nicht ausgeschieden (L. LOEB), auch in der Placenta ist der thyreotrope 
Wirkstoff nicht nachweisbar (KLEIN'). 

N ach der Kastration wird Prolan im Hypophysenvorderlappen in erhohter 
Menge produziert, auch der Blutspiegel und die Prolanausscheidung im Harn 
sind vermehrt (s. Kap. 43 u. 44, 4). Gleichartige Veranderungen fand ARON 
auch beim thyreotropen Hormon, auch hier eine Hormonvermehrung im 
Blute Kastrierter. Dadurch wird, wOTauf J. BAUER hinweist, verstandlich, 
daB man nach dem Ausfall der Ovarialfunktion im Klimakterium haufiger 
Zeichen von Hyperthyreoidismus findet. Der regulatorische Mechanismus 
zwischen Vordedappen und Schilddriise auBert sich darin, daB im Ham 
von Hyperthyreoiden eine Vermehrung des thyreotropen Hormons auftritt 
(ARON). 

Zweifellos wird die Kenntnis des thyreotropen Vorderlappenhormons 
auch fUr die Pathologie (Basedowsche Krankheit) von Bedeutung sein. 

Das adrenotrope (corticotrope) Horman. Nach Hypophysektomie tritt 
eine weitgehende Atrophie der Nebenniere auf, die bis auf ein Fiinftel 
der normalen GroBe zuriickgehen kann (As COLI u. LEGNANIE, SMITH u. 
HRAESER), woraus hervorgeht, daB die Hypophyse einen EinfluB auf die 
Nebenniere ausiibt. Dafiir sprechen auch klinische Beobachtungen. Bei 
Akromegalie findet man haufig hyperplastische Nebennieren mit klini­
schen Zeichen der Lrberfunktion der Nebenniere (FALTA, J. BAUER). Be­
sonders wichtig scheint mir das von CUSHING3 beschriebene Krankheits­
bild zu sein, das durch ein basophiles Adenom des Vorderlappens bedingt 
ist und sich in folgendem Symptomenkomplex auBert: Fettsucht, beson­
ders am Stamm und Gesicht (Vollmondgesicht), bei freibleibenden Ex­
tremitaten, Zuriickbleiben des Wachstums, Hypertonie mit plethorischem 
Aussehen, niedrigem Grundumsatz infolge verminderter Schilddriisenfunk­
tion, Hyperglykamie und Glykosurie. Die Krankheit, die meist bei jungen 
Frauen auf tritt, fiihrt zur Amenorrhoe und Hypoplasie des Uterus. Bei den 
9 von CUSHING durch Obduktion gesicherten Fallen von basophilem Ade­
nom war 8mal eine Hyperplasie der Nebennierenrinde nachweisbar, sie 
fehlte nur in einem von J. BAUER beobachteten Fall. Wahrend CUSHING4 
das von ihm beschriebene Krankheitsbild als hypophysar auffaBt, glaubt 
BAUER, daB die Symptome interrenal bedingt sind, da es sich um ein 

, JUNKMANN, K. u. SCHOELLER, W.: Klin. Wschr. 28, 1176 (1932). 
2 KLEIN: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 1070. 
3 CUSHING: Brit. med. J. 3469, 1 (1927). 
4 Neuerdings gelang es THOMPSON u. CUSHING [Proc. roy. Soc. Lond. (B) 

IIS, 88 (1934)] durch 3monatige Injektion von Hypophysenvorderlappen­
extrakten bei zwei.Hunden die Symptome des hypophysaren Basophilismus 
experimentell zu erzeugen! 
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Krankheitsbild handele, wie es auch bei Tumoren der Nebennierenrinde 
(Interrenalismus) beobachtet wird. Diese divergierende Auffassung laBt sich 
dadurch klaren, daB im Hypophysenvorderlappen - wahrscheinlich auch in 
den basophilen Zellen - ein die Nebenniere mobilisierendes Hormon pro­
duziert wird. Dadurch ist es verstandlich, daB primare Veranderungen im 
Hypophysenvorderlappen Symptome auslosen, wie sie als Reaktionen von 
Nebennierenstorungen klinisch bekannt sind. - DaB der Hypophysen­
vorderlappen einen wesentlichen EinfluB auf die Nebenniere und die dadurch 
bedingte Zuckerregulierung ausiibt, geht insbesondere aus den Arbeiten von 
HOUSSAy I und seinen Mitarbeitern hervor. Die Autoren zeigten, daB im 
Hypophysenvorderlappen ein dem Insulin antagonistisch wirkender Stoff 
produziert wird. Bei Kroten, die nach Pankreasexstirpation diabetisch wur­
den, horte die Zuckerausscheidung auf, wenn gleichzeitig der Hypophysen­
vorderlappen exstirpiert wurde. Injiziert man diesen Tieren wieder Vorder­
lappenextrakt, so werden die Tiere wieder diabetisch (HOUSSAYU.BIASOTTI2). 

Hypophysenlose Hunde zeigten sich gegen Insulin wesentlich empfindlicher. 
Die genannten Untersuchungen hatten bereits darauf hingewiesen, daB 

im Vorderlappen ein das Nebennierenrindenhormon mobilisierender Stoff 
vorhanden ·sein miisse. Der Beweis fiir die Existenz dieses adrenotropen 
Hormons wurde von COLLlp3 und seinen Mitarbeitern erbracht. Es gelang 
ihnen, aus dem Vorderlappen einen besonderen, mit keinem der bisher be­
kannten Vorderlappenhormone identischen Stoff zu extrahieren und mit 
mit diesem die Atrophie der Nebennierenrinde bei hypophysektomierten 
Tieren zu beseitigen. Diese Befunde wurden von ANSELMINO, HOFFMANN U. 
HEROLD4 bestatigt, die zum Nachweis des adrenotropen (corticotropen) Hor­
mons die infantile weibliche Maus benutzten. Nach Zufuhr des Hormons 
tritt eine betrachtliche VergroBerung der Nebennierenrinde auf, die im 
wesentlichen auf einer Vermehrung der Zellelemente in der Mittelschicht 
(Zona fasciculata) beruht. Die in radiarer Anordnung aufgebaute Zona 
fasciculata ist bis auf das 1,5-zfache ihrer urspriinglichen GroBe ver­
breitert, wobei sich die einzelnen Zellelemente wesentlich vergroBert haben, 
so daB die Abgrenzung der einzelnen Zellen in ihrem Zellverband kaum 
noch moglich ist. Das gehaufte Auftreten von Kernteilungsfiguren deute 
auf eine Kernvermehrung hin. Die unmittelbar unter der Nebennieren­
kapsel liegende Zona glomerulosa zeigt geringere Veranderungen, die in­
nerste Schicht, Zona reticularis, bleibt unverandert. Die Nebennieren­
rinde, insbesondere die Zona fasciculata, zeigt starke Zunahme des Fett­
gehaltes, aber auch in der Zona glomerulosa treten sudanophile Substanzen 
auf. Die beschriebenen Veranderungen lassen sich mit 5-7 Injektionen 
des aus 10 mg Hypophysenvorderlappen extrahierten Hormons erzielen 
und erreichen 5 Tage nach Beginn der Injektion ihr Maximum. Das cor­
ticotrope Hormon scheint nicht so empfindlich zu sein wie Prolan und 
das thyreotrope Hormon, denn es vertragt 15 Minuten langes Erhitzen 
auf 600, und selbst durch 15 Minuten langes Kochen auf dem Wasserbad 
wird es nur teilweise zerstort. Das Hormon laBt sich durch Schiitteln mit 
Wasser aus Acetontrockenpulver von frischen Hypophysenvorderlappen 
extrahieren. Das waBrige Extrakt wird der Ultrafiltration unterworien, im 

I HOUSSAY: Klin. Wschr. 1933, 773 (Zusammenfassung). 
2 HOUSSAY u. BIASOTTI: Ber. Physiol. 64, 143. 
3 COLLIP, ANDERSON U. THOMSON: Lancet 5737, 347 (1933). 
4 ANSELMINO, K. J., HOFFMANN, F. U. HEROLD, L.: Klin. Wschr. 6, z09 

(1934). Arch. Gynak. 157, 86 (1934). 
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neutralen Ultrafiltrat befindet sich nach Angabe der Autoren adrenotropes 
Hormon, Fettstoffwechselhormon und pankreatropes Hormon. Durch Ultra­
filtration bei schwach saurer Reaktion (PH: 4,5-5,5) wird das Fettstoff­
wechselhormon abgetrennt, wo durch man eine Losung erhalt, die nur noch 
adrenotropes und pankreatropes Hormon enthiHt. 

Parathyreotropes, pankreatropes, lactotropes Hormon. DaB Beziehungen 
zwischen Hypophysenvorderlappen und den Epithelkorperchen bestehen, 
geht aus den Untersuchungen von SMITH I hervor, der bei hypophysek­
tomierten Kaulquappen und Ratten degenerative Veranderungen der 
Epithelkorperchen beobachtete. KOSTER u. GEES1NK2 beschrieben ent­
sprechende Veranderungen bei hypophysektomierten Hunden. Umgekehrt 
beobachtete CUSHING3 bei seinen Fallen von basophilem Adenom des 
Vorderlappens eine VergroBerung der Epithelkorperchen. Mit thermo­
labilen Vorderlappenextrakten konnten ANSELMINO, HEROLD U. HOFFMANN4 
eine VergroBerung der Epithelkorperchen auf das 2-3fache erzielen. Histo­
logisch stellten sie eine Zunahme der hellen Hauptzellen und eine Abnahme 
der dunklen Hauptzellen fest, so daB diese nur einen in der Peripherie des 
Organs gelagerten Restanteil der Epithelmasse bilden. Die oxyphilen Zellen, 
die sich bei den Kontrolltieren in geringer Zahl finden, schwinden nach Zu­
fuhr der Vorderlappensubstanz vollig. Diese Wirkungen wurden bei mann­
lichen Ratten im Gewicht von 140-180 g mit Extraktmengen entsprechend 
= 20-50 mg Vorderlappentrockensubstanz erzielt. Die Extrakte bewirken 
bei Hunden und Ratten eine Erhohung des Blutkalkspiegels, bei letz­
teren stieg der Blutkalkwert 3-6 Stunden nach der Injektion - Extrakt 
aus 200 mg Trockensubstanz - von 9,2 mg% auf 12 mg%. Hingegen war 
bei parathyreopriven Ratten eine Erhohung des Blutkalkspiegels nicht zu 
erzielen, woraus geschlossen wird, daB die den Blutkalk steigernde Wirkung 
der Extrakte auf Aktivierung der Epithelkorperchen und einer gesteigerten 
Ausschtittung von Nebenschilddrtisenhormon beruhe. Die Autoren lassen 
die Frage offen, ob die geschilderten Veranderungen als Wirkung eines be­
sonderen parathyreotropen Hormons des V orderlappens anzusprechen sind. 

ANSELMINO, HEROLD U. HOFFMANN haben mit Vorderlappenextrakten eine 
VergroBerung der Pankreasinseln mit vermehrtem Auftreten von jungen 
neugebildeten Inseln erzielt. Sie nehmen an, daB im Vorderlappen ein be­
sonderer pankreotroper Stoff gebildet wird, der die Tatigkeit des insulinaren 
Apparates kontrolliert und damit ein Gegenspieler des adrenotropen Hor­
mons ist. Damit wtirden im Hypophysenvorderlappen zwei Wirkstoffe zur 
Regulierung des Zuckerhaushaltes gebildet werden: I. ein insulinotropes 
Hormon und 2. ein contrainsulares Hormon. 

Neuerdings berichten ANSELMINO u. HOFFMANN'S tiber eine weitere aus 
dem Vorderlappen gewonnene Substanz, die das Leberglykogen bei Ratten 
erheblich herabsetzt. Obwohl eine Trennung dieses Stoffes vom corticotropen 
Hormon nicht gelang, glauben die Autoren doch, daB dieser als "Kohle­
hydratstoffwechselhormon" bezeichnete Stoff ein selbstandiges Hormon sei, 

I SMITH: Endrocrinology 7, 579 (1922). J. amer. med. Assoc. 89, 158 
(192 7). 

2 KOSTER u. GEES1NK: Arch. neerl. Physiol. 13,602 (1928). 
3 CUSHING: Arch. into Med. 51, 487 (1933). 
4 ANSELM1NO, HEROLD U. HOFFMANN: Klin. Wschr. SO, 1944 (1933); 

2, 44-47 (1934)· 
5 ANSELM1NO, K. J. U. HOFFMANN, F.: Klin. \Vschr. 29, 1048, 1052 

(1934), 
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weil das corticotrope Hormon das Leberglykogen hungernder Ratten erhohe. 
Da die Autoren mit einem Gemisch dieser beiden Stoffe arbeiten, die das 
Leberglykogen in genau entgegengesetzter Weise beeinflussen, so ist nicht 
erkenntlich, wie sie glykogenvermindernde Substanz exakt nachweisen 
konnten. Beim Diabetiker wurde im Niichternblut eine glykogenvermin­
dernde Substanz gefunden, die mit dem im Vorderlappen produzierten Wirk­
stoff identisch sein solI. Dieser Stoff komme im Blute von gesunden Men­
schen nur im AnschluB an eine Kohlehydratbelastung, nicht nach Fett- oder 
EiweiBzufuhr vor. Durch das Kohlehydratstoffwechselhormon und das Fett­
stoffwechselhormon konne man das Leberglykogen und die Blutketonkorper 
der Ratte unabhangig voneinander beeinflussen. Das Fettstoffwechsel­
hormon erhohe die Blutketonkorper, ohne das Leberglykogen anzugreifen, 
das Kohlehydratstoffwechselhormon vermindere das Leberglykogen, ohne die 
Blutketonkorper zu erhohen. 

Lactotropes Horman: Den Arbeiten von RIDDLE c. S.l verdanken wir die 
Kenntnis eines besonderen im Hypophysenvorderlappen produzierten lacto­
tropen Wirkstoffes. Die Wirkung des als "Prolactin" bezeichneten Stoffes 
ist besonders gut an der Kropfdriise der Tauben feststellbar, die ein mi1ch­
ahnliches Sekret, die Kropfmi1ch, absondern. Das Prolactin" wirkt auch 
beim Saugetier (Kaninchen, Meerschweinchen), wenn man die Brustdriisen 
durch Folliculin vorbereitet, d. h. zum Wachsen gebracht hat. Die gleiche 
Wirkung ist auch beim hypophysektomierten Tier (Taube, Ratte) zu er­
zielen. Durch Zufiihrung eines wenig gereinigten alkalischen Vorderlappen­
extraktes (7 Tage je IS ccm) konnte E. 1. EVANS3 sowohl bei virginellen, wie 
bei erwachsenen, trocken stehenden Ziegen reichliche Milchsekretion erzielen, 
die noch 20 Tage nach dem Absetzen der Injektionen taglich 1-1,5 Liter 
betrug. Durch Injektion von ISO Einheiten Prolactin konne in den ersten 
Wochenbettstagen der Frau4 eine wesentliche Steigerung der Mi1chsekretion 
erreicht werden. Prolactin ist in waBriger Lasung thermolabil, im Gegensatz 
zum Prolan schwer wasserloslich und im Gegensatz zum Wachstumshormon 
nicht alkoholempfindlich. Nach NELSON U. PFIFFNER5 soIl die lactotrope 
Wirkung in Kombination mit Corpus luteum-Extrakten wesentlich erhoht 
sein. Hierbei sei hervorgehoben, daB man, wie S. !O3 u. 121 gezeigt, durch 
Folliculin nicht nur die Praparation der Mamma, sondern bei geeigneter 
Versuchsanordnung auch Mi1chsekretion beim weiblichen L!nd mannlichen 
Tier auslasen kann. Moglicherweise liegen die Verhaltnisse bei den einzelnen 
Tierarten verschieden. Wahrscheinlich wird beim Menschen die Vorbereitung 
der Brustdriise - d. h. das Wachstum - durch Folliculin, die Milchsekretion 
durch Prolactin herbeigefiihrt. 

Stoffwechselhormon. KESTNER, PLAUT-LIEBESSCHUTZ u. a. fanden, daB 
die spezifisch dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe unter dem regulieren­
den EinfluB des Hypophysenvorderlappens steht (s. S. 489). Mit einem in der 
Darstellung und seinen chemischen Eigenschaften nicht naher definierten 

1 RIDDLE, O. u. BRAUCHERT: Amer. J. PhysioI. 95, 43. 
" RIDDLE,O., BATES, R. W. u. DYKSHORN, S. W.: Anat. Rec. 54, 25 

(1932). Amer. J. PhysioI. 105,191 (1933). Endocrinology 17, 689 (1933)· 
3 EVANS, E. 1.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1372 (1933). 
4 KURZROK, R., BATES, R. W., RIDDLE, O. u. MILLER, E. G.: Endocrino­

logy 18, 18 (1934). 
5 NELSON, W. O. u. PFIFFNER, J. J.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 

1-2 (1932). 
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Extrakt aus dem H ypophysenvorderlappen (Praphyson) konnten die Autoren 
Herabsetzung des Gesamtumsatzes und Erhohung der spezifisch dynamischen 
Wirkung erzielen. Eine gleiehartige Wirkung sahen H. ZONDEK und KOHLER 
nach Anwendung unseres Prolans (s. S. 489). Wir konnten feststellen, da/3 das 
Praphyson I mit unserer Methode gepruft, keinerlei Wirkung auf den Sexual­
apparat infantiler Tiere ausubt. Aus dieser Tatsache schlie/3e ich, da/3 der 
die spezifisch dynamische Wirkung beeinflussende Stoffwechselstoff mit dem 
gonadotropen Hormon des Vorderlappens nicht identisch ist. J edenfalls 
enthalt das Praphyson nur den Stoffwechselstoff, das aus Schwangerenharn 
gewonnene Prolan hingegen das gonadotrope Hormon und den Stoffwechsel­
stoff. Es scheint mir an sich zweifelhaft, ob die mit Vorderlappenextrakten 
erzielten Stoffwechselwirkungen wirklich Reaktionen eines spezifischen Hor­
mons sind, oder ob es sich hierbei nicht urn Reaktionen handelt, die durch 
Zusammenwirkung verschiedener endokriner Drusen entstanden sind, eine 
Auffassung, die auch von LAUTENSCHL.~GER2 geau/3ert wird. Erwahnt sei 
ferner, da/3 ANSELMINO u. HOFFMANN3, sowie MAGISTRIS4 aus dem Vorder­
lappen einen Stoff gewonnen haben, der den Fettstoffwechsel in charakte­
ristischer Weise beeinflu/3t (starke Steigerung der Acetonkorper des Blutes). 
Auch hierbei scheint es mir fraglieh, ob es sieh urn die Wirkung eines be­
sonderen hypophysaren Stoffwechselstoffes handelt, zumal SILBERSTEIN5 c. s. 
auch durch thyreotropes Hormon eine Erhohung des Acetonkorperspiegels 
des Blutes bei Katzen herbeifUhren konnte. Bezuglich der Stoffwechsel­
wirkung des Prolans sei auf S. 489 verwiesen. 

Wachstumshormon. Die bisher geschilderten Untersuchungen beschaf­
tigten sieh mit den Beziehungen des Hypophysenvorderlappens zu den anderen 
endokrinen Drusen, d. h. mit der Klarung von ganz bestimmten Einzelfunk­
tionen des Korpers. Manche der genannten Befunde sind noch hypothetisch, 
so da/3 hier weitere Arbeit notwendig ist. Sieher aber kennen wir eine fUr den 
Gesamtorganismus sehr wiehtige Funktion des Hypophysenvorderlappens, das 
ist sein Einflu/3 auf das allgemeine Wachstum. Das Wachstum ist ein komplexer 
Vorgang, wesentlieh abhangig von den exogen zugefUhrten Vitaminen (A und 
B), feruer von der hormonalen Regulation, z. B. der Schilddruse. Da/3 
der Hypophysenvorderlappen fur das Wachstum von ganz besonderer Be­
deutung ist, wissen wir durch die klinische Erfahrung, durch Krankheits­
bilder wie die Acromegalie und das Riesenwachstum. Letzteres tritt auf, 
wenn die hormonale Storung noch zu einer Zeit einsetzt, in der die Epiphysen 
nicht geschlossen sind. Bei Uberproduktion des Hypophysenvorderlappen­
hormons nach bereits abgeschlossenem Wachstum tritt nur eine Vergro/3e­
rung der Korperspitzen ein (Finger, Zehe, Nase usw.), wodurch das Krank­
heitsbild der Acromegalie entsteht (BRISSAUD u. MEIGE'). Das Verdienst 

I Wir haben mit unserem Testobjekt auch andere im Handel befindliche 
Vorderlappenextrakte untersucht [lYled. Klin. 1927, Nr 13. Arch. Gynak. 130, 
40 (1927)]. Diese Extrakte enthalten keinen gonadotropen Wirkstoff, was bei 
der schematischen Herstellung der Extrakte (s. Kap. I) nieht anders zu er­
warten war. Un sere Befunde wurden von JANSSEN (Klin. \Vschr. 1930, Nr 40, 
1853) bestatigt. 

2 LAUTENSCHLAGER: Medizin u. Chemie, I.G. Farbenindustrie 2, I (1934). 
3 ANSELMINO, K. J. U. HOFFMANN, F.: Klin. \Vschr. 1931. 
4 MAGISTRIS: Endokrinologie II, 176 (1932). C. r. Soc. BioI. Paris 112 

(1933) . 
5 SILBERSTEIN, F., GOTTDENKER, F. U. HOHENBERG, E.: Klin. Wschr. 

16, 595 (1934), 
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im Hypophysenvorderlappen ein besonderes Wachstumshormon nachge­
wiesen zu haben, gebiihrt LONG und EVANS (5. S. 173). Die Darstellung des 
Hormons erwies sich deshalb als besonders schwierig, weil die Testierung 
des Wachstumshormons sehr langdauernd und kompliziert ist. EVANS be­
nutzte zu seinen Versuchen erwachsene, 5 Monate alte weibliche Ratten, die 
in ihrem Gewicht konstant bleiben. Eine bestimmte Extraktmenge wird 
20 Tage lang je 6 Tieren intraperitorial injiziert, und der Versueh als positiv 
gewertet, wenn nach dieser Zeit eine Gewichtszunahme von 40-60 g auftritt. 
Hierbei scheint eine Beziehung zwischen zugefiihrter Hormonmenge und 
Wachstumsreaktion zu bestehen. Das Hormon wird aus Rinderhypophysen­
vorderlappen mit verdiinntem Alkali extrahiert und neutralisiert (Standardex­
trakt), daraus mittels Acetonfiillung ein wirksames Trockenpulver gewonnen, 
aus welchem EVANS das gonadotrope Hormon (Prolan, richtiger Prosylan) 
jetzt mit verdiinnten Sauren, Flaviansaure und Trichloressigsaure, abtrennt. 
Das vVachstumshormon ist in konzentrierter Essigsaure 16slich, wahrend Pro­
lan dadurch zerstort wird. So gelangte EVANS schlieBlich zu einem Praparat, 
von dem eine tagliche Dosis von 5 mg eine positive Testreaktion gab. Das 
Wachstumshormon besitzt die Eigenschaften eines EiweiBkorpers von groBer 
Labilitat. AIle Eingriffe, die EiweiBkorper reversibel verandern, zerstoren 
auch das Hormon. Interessant ist die Tatsache, daB die sekundaren Ge­
schlechtshormone einen hemmenden EinfluB auf die Produktion des Wachs­
tumshormons ausiiben. Dadurch werde erklarlich, daB das Langenwachstum 
nach Eintritt der Geschlechtsreife sistiere, wahrend Kastrate haufig ein 
starkeres Wachs tum zeigen (s. Pubertat, S. 187). 

EVANS und seine Mitarbeiter konnten mit dem vVachstumshormon Rie­
sentiere erzeugen, so daB die Ratten naeh I I Monaten das doppelte Gewicht 
wie die Kontrolltiere zeigten. Ein Hund wurde im Alter von 8 Wochen 
hypophysektomiert, worauf er nicht mehr weiterwuchs. 4 Wochen spater 
wurde mit der Injektion des Wachstumshormons begonnen und nach 
31 Wochen iibertraf dieses Tier an GroBe und Gewicht die Kontrolltiere. 
Wurden gesunde Hunde mit Wachstumshormon behandelt, so entsprachen 
wohl die Veranderungen der Weichteile, nicht aber die der Knochen den 
Erscheinungen bei menschlicher Acromegalie. Die \iVirkung seheint bei den 
verschiedenen Hunderassen verschieden zu sein, so konnte bei Schaferhunden 
ein Riesenwachstum nicht erzielt werden. Diese bedeutsamen Untersuchun­
gen von EVANS und seinen Mitarbeitern beweisen eindeutig, daB der Hypo­
physenvorderlappen eine wichtige Allgemeinfunktion im Organismus aus­
iibt. -

Der EinfluB des Vorderlappens auf den Gesamtorganismus geht aueh 
aus den Untersuchungen von H. ZONDEK U. BIER' hervor, wonach die Hypo­
physe - wahrscheinlich der Vorderlappen - fiir die Regulierung des Sehlafes 
von Bedeutung ist. Die Hypophyse zeichnet sich, wie BERNHARDT u. UCK03 

sowie H. ZONDEK U. BIER fanden, durch ihren hohen Bromgehalt aus (15 bis 
25 mg%, in anderen Organen nur 1-2 mg%). \Vahrend des Schlafes sinkt 
der Bromgehalt der Hypophyse stark ab (6-8 mg%), wahrend der brom­
haltige Stoff sich in der Medulla oblongata anreichert (H. ZONDEK U. BIER). 
Beim Aufwachen wandert das Brom wieder aus der Medulla in die Hypo­
physe. 

, BRISSAUD U. MEIGE: Rev. neur. 1904, IIOI. 
, ZONDEK, H. U. BIER, A.: Klin. Wschr. IS, 633 (1932); IS, 759 (1932). 
3 BERNHARDT, H. U. U CKO: Biochem. Z. ISS, H. 1-2 (1925); 170, H. 4 

bis 6 (1926). 
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Die gesehilderten Untersuchungsergebnisse zeigen, daB die Erfor­
sehung der Hypophysenfunktion - insbesondere des Vorderlappens -
in den letzten Jahren wesentlieh fortgesehritten ist. Die Erkennung der 
gonadotropen Funktion (s. Kap. 19) hat auf den Hypophysenvorder­
lappen als iibergeordnete Sexualdriise hingewiesen und damit der For­
sehung den Weg gezeigt, im Vorderlappen eine das hormonale System 
regulierende Driise zu sehen. DaB im Vorderlappen ein thyreotroper und 
laetotroper Wirkstoff produziert wird, steht auBer Zweifel, und mit 
groBer Wahrseheinliehkeit konnen wir annehmen, daB aueh die anderen 
hormonotropen Stoffe im Vorderlappen gebildet werden. Sollten sieh 
diese Befunde bei der Naehpriifung bestatigen und fUr jede endokrine 
Driise ein besonderes iibergeordnetes Hormon im V orderlappen naehge­
wiesen werden, so wiirde damit der Hypophysenvorderlappen eine zentrale 
Stellung im Hormonhaushalt erhalten. Es ist erstaunlieh, we1che groB­
artige Hormonregulierung dureh dieses so winzige Anhangsorgan des Ge­
hirns ausgeiibt wird. Der Hypophysenvorderlappen erweist sieh gewisser­
maBen als das hormonale Zentrallaboratorium des Korpers. Das Erkennen 
der gonadotropen \Virkung des Vorderlappens fUhrte mieh I926 zu der 
Auffassung: "Der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der Sexual­
funktion, der Hypophysenvorderlappen ist die iibergeordnete Sexualdriise, 
das Hypophysenvorderlappenhormon das iibergeordnete Sexualhormon." 
leh moehte glauben, daB die Zeit nieht mehr fern ist, wo wir werden 
sagen konnen: Der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der endokrinen 
Funktion, die Hypophysenvorderlappenhormone sind die iibergeordneten 
Hormone, der H ypophysenvorderlappen ist die hormonotrope Driise. 
Sehwierig wird die Vorstellung, wo diese vielen hormonalen Wirkstoffe im 
Hypophysenvorderlappen produziert werden. Moglieherweise stammen 
samtliehe iibergeordneten Hormone, die sieh ehemiseh zweifellos nahe 
stehen (thermolabil), von demselben hoehmolekularen, eiweiBartigen 
Molekiil abo Wenn wir ferner annehmen, daB dieses primare Hormon­
molekiil in den basophilen Zellen des Vorderlappens produziert wird, so 
wiirden wir damit aueh zu einer einheitliehen ehemisehen Auffassung der 
hormonotropen V orderlappenstoffe kommen, eine Auffassung, die als 
These hier angefiihrt sei. 

35. Kapitel. 

Schwangerschaft und Hormone. 

Die dureh die Sexualhormone (Vorderlappen, Ovarium) im weibliehen 
Genitalapparat bedingten Aufbauvorgange dienen der Nidation des be­
fruehteten Eies. Das nieht befruehtete Ei steht unter der Herrsehaft 
des Hypophysenvorderlappens; denn die Befreiung des Eies aus dem 
Ovarium ist nur dureh das gonadotrope Vorderlappenhormon moglieh. 
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Die Verhaltnisse iindern sich aber schlagartig, wenn das aus dem Follikel 
befreite Ei befruchtet wird. ]etzt tritt das Ei in den Mittelpunkt des Gene­
rationsvorganges, ietzt beherrscht das Ei den hormonalen Apparat. 

DaB wir den hormonalen Reaktionen in der Schwangerschaft - als 
dem Hohepunkt der weiblichen Sexualfunktion - besondere Beach­
tung geschenkt haben, ergab sich aus den vorliegenden Untersuchungen 
von selbst. Bevor ich uber Folliculin und Prolan in der Graviditat 
berichte, sei kurz auf die bisher bekannten Veranderungen der endo­
krinen Drusen in der Schwangerschaft eingegangen. 

1m Ovarium hort die Follikelreifung nach der Befruchtung auf. Das 
Corpus luteum graviditatis unterscheidet sich yom gelben Korper der 
pramenstruellen Phase durch den Mangel an sudanophilen Substanzen 
und durch das Vorhandensein von Kolloidtropfchen zwischen den Zellen. 
In der Ovarialrinde geht eine groBe Anzahl Follikel atretisch zugrunde, 
wobei es zu einer starken Wucherung und Hypertrophie der Theca in­
terna-Zellen kommt (Thecalutein-Zellen nach SElTZ). 

Die Schilddruse schwillt wahrend der Schwangerschaft fast regelmaBig 
an (H. FREUND), wobei die Volumenzunahme nicht auf erhohter Blutzufuhr, 
sondern auf einer durch die Graviditat bedingten typischen Hyperplasie 
und Hypectrophie des Organs beruht (ENGELHORN). Die Kolloidabsonde­
rung ist erhoht, die Follikel sind stark erweitert. 

In den letzten Schwangerschaftsmonaten fand MAURER I einen hoheren 
Jodgehalt des Elutes (bis zum dreifachen der Norm), wahrend die Jodwerte 
in den ersten Graviditatsmonaten normal sind. In den ersten Wochenbetts­
tagen sinkt der Blutjodspiegel unter die Norm ab, von durchschnittlich 
14,9 y% ante pactum auf 6,5 y% post pactum. Diese Erhohung des Elut­
spiegels am Ende der Schwangerschaft diirfte wohl auf eine Erhohung der 
Schilddriisenfunktion und eine Ausschiittung von Thyroxin zuriickzufiihren 
sein. Es ware wiinschenswert, wenn nach >dieser Richtung weitere Unter­
suchungen ausgefiihrt wiirden, insbesondere auch iiber den Jodgehalt des 
Schwangerenharns, woriiber Beobachtungen bisher nicht vorliegen. 

DaB in der Schwangerschaft haufig ein latent-tetanischer Zustand beob­
achtet wird, laBt auf eine Labilitat der Epithelkorperchenfunktion schlieBen. 

In der Nebennierenrinde laBt sich in der Graviditat eine Hyperplasie 
des fascicularen und reticularen Teiles feststellen (STOERK und v. HABERER), 
wobei das Auftreten von Vacuolen und das reichliche Pigment in den reti­
cularen Zellen als Zeichen einer erhohten sekretorischen Funktion anzusehen 
ist (SElTZ). 

Die Epiphyse zeigt in der Schwangerschaft nach ASCHNER eine Form­
veranderung, die sich in deutlicher Verdickung, Verkiirzung und kugeliger 
Abplattung auBert. Mikroskopisch findet man zuweilen eine Vermehrung 
der lipoidhaltigen Vacuolen in den Zellen und in der Zwischensubstanz. Be­
sonders hebt ASCHNER die Kalkablagerung in der Zirbeldruse wahrend der 
Graviditat hervor. 

Wichtig und fiir unsere Fragestellung von besonderer Bedeutung sind die 
in der Schwangerschaft an der Hypophyse beobachteten Veranderungen. 
COMTE beobachtete zuerst (1898) bei sechs schwangeren Frauen eine Ge­
wichts- und GroBenzunahme des Hypophysenvorderlappens, eine Tatsache, 

I MAURER: Arch. Gynak. 130 (1927). 
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die von LAUNOIS und MOULON bestatigt wurde (1908). Klarheit haben erst 
die grundlegenden Untersuchungen von ERDHEIM und STUMME (1909) ge­
bracht. In der Graviditat hypertrophiere nur der Vorderlappen, wahrend der 
Hinterlappen sogar komprimiert werden kann. Histologisch finden sich im 
Vorderlappen folgende typische Veranderungen: Die Hauptzellen vermehren 
sich progressiv, riicken weiter auseinander, ordnen sich in Haufen und Strangen 
und lassen sich jetzt durch Eosin leicht farben. Diese "Schwangerschafts­
zellen" iiberwiegen am Ende der Graviditat (bis zu 80%), so daB die eosino­
philen und basophilen Zellen nur noch in sparlichen Resten iibrigbleiben. 
DaB die Schwangerschaft diese Umwandlung auslost, geht daraus hervor, 
daB die Hypophyse nach der Graviditat allmahlich wieder das normale 
histologische Bild zeigt. Die Untersuchungen an verschiedenen trachtigen 
Saugetieren (Nagetiere, Katze, Hund) ergaben iibereinstimmend, daB der 
Hypophysenvorderlappen an GroBe zunimmt, und daB Zellveranderungen 
auftreten, die im Prinzip denen beim Menschen entsprechen (NAEGELI, 
BERBLINGER, LEHMANN, PENDE, GUERRINI, MORANDI, KOLDE u. a.) 
(s. S. 392). 

TANDLER und GROSS wiesen auf die acromegalieahnlichen Verande­
rungen im Gesicht, auf die VergroBerung und Verdickung der Extremitaten 
und die Rauheit der Stimme bei jeder Schwangeren hin. Besonders miissendie 
Untersuchungen von ASCHNER hervorgehoben werden, der gezeigt hat, daB 
hypophysektomierte Tiere nicht konzipieren, und daB die Hypophysen­
exstirpation in der Graviditat zur Unterbrechung der Schwangerschaft 
fiihrt. 

Am H ypophysenhinterlappen sind histologische Veranderungen in der 
Schwangerschaft nicht beobachtet worden. L. SElTZ fand jedoch, daB der 
Hinterlappen ein wirksameres Hormon in der Schwangerschaft enthalte, 
denn er konnte mit einem Extrakt des Hinterlappens trachtiger Tiere in 
einigen Fallen die Geburt einleiten, was mit den gewi:ihnlichen Hinterlappen­
extrakten nicht gelang. 

LJber das Verhalten der Sekretionsprodukte der inneren Driisen, d. h. 
der Hormone selbst, in der Schwangerschaft war bisher wenig bekannt. 

I. Follikelhormon und gonadotrope Hormone in der 
Schwangerschaft. 

Wir haben mit den uns zur VerfUgung stehenden Testobjekten 
(ALLEN-DOISY- und ZONDEK-AsCHHEIM-Test) die Bedeutung des Follikel­
hormons und der gonadotropen V orderlappenhormone fUr die Schwanger­
schaft I untersucht, wobei samtliche Organe und Korperfliissigkeiten des 
nicht schwangeren und schwangeren Organismus auf ihren Hormongehalt 
analysiert wurden. Hierbei kamen wir zu folgenden Ergebnissen: 

a) Folliculin und Prolan im Ovarium bei Graviditat. 

In unserer 1. Mitteilung" (Januar 1926) konnte bereits berichtet 
werden, daB in der Schwangerschaft besondere Hormonverhaltnisse vor-

I ZONDEK, B. u. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1925, Nr29. Arch. Gynak. 127, 
H. 1,280-286 (1925). -ASCHHEIM: Med. Klin. 1926, Nr 53. -ZONDEK, B.: 
Med. Klin. 1927, Nr 13. - ZONDEK, B.: Naturwiss. 1928, H. 45-47, 946-951. 

" Z. Geburtsh. 90 (1926). 
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liegen miissen, da sieh in der Decidua graviditatis Prolan nachweisen 
lieB. Durch Implantation von Decidua wurde bei der infantilen Maus 
die HVR I und III ausge16st, so daB damit das Vorhandensein von 
Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon bewiesen war. Hingegen 
wurde Folliculin in der Decidua nieht gefunden. 

Ebenso zeigte die Untersuchung des Corpus luteum graviditatis be­
sondere Verhaltnisse. Wahrend im Corpus luteum der Eliite (s. S. 44 u. 76), 
also vor der Menstruation, sieh nur Folliculin nachweisen laBt, fanden 
wir im gelben Korper der Schwangerschaft beide Hormone, d. h. Folli­
culin und Prolan. Hierbei sei erwlihnt, daB der Nachweis von Folliculin 
im Corpus luteum graviditatis nur in den ersten 4 Monaten siehere Resul­
tate liefert, wahrend die Ergebnisse nachher schwankend sind. Aller­
dings konnten wir in einem Falle in einem Corpus luteum, das am Ende 
der Schwangerschaft bei einem Kaiserschnitt gewonnen wurde, noch 
Folliculin nachweisen. Diese Untersuchungen berechtigten uns zu dem 
SchluB, daB das Corpus luteum verum beim Menschen sieher in den ersten, 
vielleieht auch in den spateren Schwangerschaftsmonaten eine besondere 
hormonale Bedeutung hat. 

Wahrend die Ovarialrinde (s. S. 43) auBerhalb der Schwangerschaft 
sieh stets als folliculinfrei erwies, erhielten wir bei Einpflanzung der 
Eierstocksrinde von Schwangeren in einigen Fallen positive Ergeb­
nisse. Auf Grund der histologischen Untersuchung der Implantate 
konnten wir feststellen, daB die Ergebnisse positiv waren, wenn die 
eingepflanzte Ovarialrinde atretische Follikel mit gut entwickelter 
Theca enthielt, deren Zellen groB und deren GefaBnetz gut entwiekelt 
war. Negativ war das Resultat meist· dann, wenn die implantierte 
Rinde iiberhaupt keine Follikel enthielt oder die vorhandenen nur 
eine maBige Thecaentwicklung aufwiesen. Die Thecazellen waren dann 
klein, befanden sieh offenbar in Riickbildung. Daraus schlossen wir, 
daB die in der Schwangerschaft vorhandene hormonale Funktion der 
Ovarialrinde auf die besonderen Verhaltnisse der Graviditat, und zwar 
auf die gehaufte Follikelatresie und dadurch bedingte Thecazellwuche­
rung zuriickzufiihren sei. 

Wahrend wir also im Corpus luteum verum des Menschen Folli­
culin und Prolan finden, ist dies beim Tier nicht der Fall. Ich unter­
suchte I ein Corpus luteum der Kuh aus dem ersten Schwanger­
schaftsmonat. Bei einem Gewicht des gelben Korpers von 5,3 g implan­
tierte ieh kastrierten weiblichen Mausen steigende Gewebsmengen von 
0,005-0,5 g, ohne daB eine Oestruswirkung zu erzielen war. DasCorpus 
luteum der Kuh enth§.lt also nieht Folliculin, jedenfalls weniger als 
10 ME. Zur Untersuchung auf Prolan pflanzte ich infantilen Mausen 
und Ratten 0,005-0,5 g Gelbkorpergewebe ein, das ich zur eventuellen 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Extraktion des Folliculins 24 Stunden in Ather gelegt hatte. Auch bei 
infantilen Tieren war keinerlei Reaktion im Sinne der HVR I-III zu er­
zielen, so daB das Corpus luteum verum der Kuh also Prolan uberhaupt 
nicht oder weniger als IO ME bzw. RE enthalt. Demnach ein charak­
terisitischer Unterschied in den Hormonverhaltnissen des Ovariums .in 
der Graviditat bei Mensch und Tier! 

b) Folliculin und Prolan in der Placenta. 

DaB die gonadotropen V orderlappenhormone als die ubergeordneten 
und Folliculin als das eigentliche weibliche Sexualhormon (Follikelhor~ 
mon) fiir die Schwangerschaft eine besondere Bedeutung haben mussen, 
war aus den vorangehenden Untersuchungen klar, da beide Stoffe Auf­
bauhormone fiir die Schwangerschaft sind, da beide Hormone die opti­
malen Bedingungen fUr die Nidation des befruchteten Eies schaffen. Die 
Bedeutung des Folliculins fiir die Schwangerschaft geht schon aus den 
friiheren Untersuchungen von IscoVEsco, FELLNER, HERRMANN, ASCHNER, 
und ADLER hervor, die das Follikelhormon in der menschllchen Placenta 
und hier sogar in wesentlich groBeren Mengen als in den Eierstocken 
gefunden hatten (s. S. I2 u. 76). Auf Grund dieser Tatsache haben 
BRAHN und ich unsere erste Darstellung des Folliculins aus der Placenta 
ausgefuhrt (s. S. 80). Das Follikelhormon kommt sowohl in der mensch­
lichen wie tierischen Placenta vor, wobei allerdings in den quantitativen 
Verhaltnissen Unterschiede bestehen. 

In der menschlichen Placenta kann man das Folliculin durch direkte 
Implantation nachweisen, was bei der tierischen Placenta meist nicht 
gelingt, weil in der implantierten Gewebsmenge (maximal 0,5-I g ein­
pflanzbar) nicht genugend Hormon vorhanden ist, urn die Brunstreaktion 
auszulOsen. In einer frischen, reifen menschlichen Placenta (s. S. 76) 
fand ich mittels Implantation und Extraktion einen Mittelwert von 
rund 5000 ME Folliculin, ALLEN und DOISY geben Werte zwischen 236 
bis 702 RE an. Da die Ratten- zur Mauseeinheit sich beim Folliculin 
wie 5: I verhalt, wurden nach ALLEN und DOISY in der menschlichen 
Placenta II80-35IO ME Folliculin vorhanden sein. Die tierische Pla­
centa (Kuh, Schwein, Nagetiere) enth1ilt pro Gramm Gewebe erheblich 
weniger Folliculin als die menschliche Placenta (durchschnittlich nur 
25%). Hingegen fand ich in der reifen Pferdeplacenta I die gleichen Folli­
culinmengen - IOOOO ME pro kg Zottengewebe - wie beim Menschen. 

Anders liegen die Verh1iltnisse beim Prolan. Hier konnten wir das 
Hormon bisher nur in der menschlichen Placenta linden, wiihrend z. B. 
meine Versuche bei dey K~th und beim Schwein 2 negativ auslielen! 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
2 Leider hatte ich bisher noch nicht Gelegenheit, Placenten der fruhen 

Schwangerschaftsmonate des Pferdes auf ihren Prolangehalt zu unter­
suchen. In der reifen Placenta konnte ich mittels des Implantationsver-
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Den quantitativen Prolangehalt habe ich I dadurch zu bestimmen 
versucht, daB ich frisches menschliches Placentagewebe in steigenden 
Mengen von 0,005-0,5 g einpflanzte und die geringste Gewebsmenge 
(1 Einheit) feststellte, nach deren Implantation .die HVR I-III bei der 
infantilen Maus auftrat. Ich wiege das Placentagewebe frisch (d. h. 
Stiickchen von 0,005-0,5 g) und lege es fiir 24 Stunden in Narkose­
ather. Durch die Atherbehandlung wird das Placentagewebe entgittet und 
gleichzeitig Folliculin extrahiert (s. S. 550 u. 555). Die Resultate (Nach­
weis von Prolan A) werden durch Implantation der mit Ather behan­
delten Placenta exakter. Anbei einige Ergebnisse: 

1. Placenta der 7. Woche, 8 g schwer (FetusHinge 3,5 cm). HVR I 
bis III durch Implantation von 7 mg Placenta auslOsbar, d. h. 0,007 g 
Placenta enthalt I ME Prolan A und B. Die Gesamtplacenta (8 g) ent­
halt demnach II44 ME Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon. 

2. Placenta der II. Woche, 34g schwer (FetusHinge 7,5 cm). In 30mg 
= I ME Prolan A und B. Die Gesamtplacenta enthalt II32 ME A und B. 

3. Reife Placenta, Gewicht 580 g. In 0,1 g = I Einheit Prolan A und 
B. Die Gesamtplacenta enthalt 5800 ME A und B. 

Wir finden also in der menschlichen Placenta relativ groBe Mengen 
Folliculin und Prolan, wobei sich die Frage erhebt, ob das Hormon in 
der Placenta produziert oder nur gestapelt wird. Dariiber werde ich 
im nachsten Kapitel berichten. 

Die Tatsache, daB ASCHHEIM und ich nur in der Graviditat beim 
Menschen und Affen die starke Hormollvermehrung im BIut und Ham 
fanden, fiihrte uns zu der Auffassung, daB die besonderen homonalen 
Verhaltnisse auf die besondere hiimochoriale Placentation bei den Pri­
maten zuriickzufiihren seien. Diese Auffassung erwies sich durch meine 
weiteren Untersuchungen als nicht haltbar. Wir finden in den ersten 
Graviditatsmonaten im zirkulierenden BIut der trachtigen Stutefast die­
selben Prolanmengen wie bei der graviden Frau. 1m Ham des trachtigen 
Pferdes werden viel groBere Folliculinmengen ausgeschieden als im Urin 
der graviden Frau! Beim Pferd sind die hormonalen Verhaltnisse beson­
ders interessant, da das im BIute vorhandene Prolan im Ham nicht (bzw. 
ganz unvollkommen) ausgeschieden wird (s. S. 365). Das Pferd hat aber 
keine hamochoriale, sondem eine epitheliochoriale Placenta, wie dies auch 
beim Schwein der Fall ist. Beim Schwein finden wir aber keine Ver­
mehrung der Vorderlappenhormone im Blut uild nur geringe Folliculin­
vermehrung im Ham. Trotz gleichartiger Placentation also ganz verschie-

fahrens Prolan bisher nicht nachweisen. Vielleicht waren die eingepflanzten 
Gewebsstiickchen zu klein (die Haftplacenta des Pferdes ist sehr groB). Die ge­
naue U ntersuchung der Pferdeplacenta wird besonders wichtig sein, well beim 
Pferd in der Graviditiit - im Gegensatz zuril Menschen und anderen Sauge­
tieren - nur eine periodische Oberproduktion von Prolan auftritt (s. S.365). 

I ZONDEK, B.: In der I. Auflage mitgeteilt (1931). 
Zondek. Hormone. 2. Aufl. 23 
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d~ne hormonale Verhiiltnisse! Warum in der Graviditat die tJberproduk­
tion der Vorderlappenhormone gerade beim Menschen, Affen und Pferd. 
nicht aber bei anderen Saugetieren (Kuh, Schwein, Elefant, Nagetiere usw. 
s. S. 363) einsetzt, laBt sich nicht erklaren. Wir konnen diese Tatsache 
nur zur Kenntnis nehmen. Die Untersuchungen zeigen uhs, daB man·in 
der Verallgemeinerung biologischer Befunde gar nicht vorsichtig genugsein 
kann. Es war so verlockend, die besonderen hormonalen Verhaltnisse 
bei den Primaten auf die besondere Placentation zurUckzufiihren. Die 
Versuche beim Pferd lassen aber diese Deutung nicht mehr zu. Raben 
die Befunde bei der graviden Stute gezeigt, daB die erhOhte Produktion 
von Prolan und Folliculin auch bei nicht hamochorialer Placentation 
moglich ist, so lehren die Befunde beim Rengst (s. Kap. IS), daB die 
Massenproduktion und Massenausscheidung von Folliculin gar nicht an 
die Schwangerschaft gebunden ist. Der Hengsturin enthalt durchschnitt­
lich 17mal so viel Folliculin wie der Ham der graviden Frau, die Hoden 
eines geschlechtsreifen Hengstes enthalten 4IDal soviel wie die Placenta 
der Frau und der Stute! 

c) Folliculin und Prolan imBlut bei Graviditat. 

Die nachste Frage war, ob bei den groBen, in der Placenta vor­
handenen Hormonmengen auch das miitterliche und kindliche Blut 
hormonreich ist. Mit der Folliculinanalyse des BIutes hatten sich 
vor uns schon R. T. FRANK' und seine Mitarbeiter eingehend be­
schaftigt. 1m Blut briinstiger Schweine konnte mittels des Extrak­
tionsverfahrens Folliculin nachgewiesen werden, wahrend das BIut 
auBerhalb der Brunst hormonfrei war. Auch im Frauenblut konnten 
FRANK und GOLDBERGER zyklisches Auftreten des Hormons mit zuneh­
mender Steigerung bis zum Eintritt der Menstruation nachweisen. 1m 
Blut der schwangeren Frau fanden sie von der 5. Woche an einen erhohten 
Hormongehalt, und zwar ungefahr zweimal so viel (50-100 ME) pro 
Liter wie in der menstruellen Phase. Die von FRANK angegebenen Werte 
sind zweifellos etwas zu niedrig. Wir selbst konnten durch direkte Injek­
tion von 3 ccm Serum vom Ende des 4- Schwangerschaftsmonats an stets 
bei der kastrierten Maus die positive Brunstreaktion (ALLEN-Test) aus­
losen. FELS' kam zu fast gleichen Ergebnissen bei Injektion von 2 ccrn 
Serum. Nach diesen Untersuchungen miissen wir - die Serumwerte auf 
Gesamtblut umgerechnet - im Schwangerenblut der ersten Monate einen 
Wert von rnindestens 200-300 ME Folliculin pro Liter annehmen. In 
den letzten Schwangerschaftsmonaten ist der Folliculingehalt des Blutes 
wesentlich hoher. Da die Hormonwerte bei Serumuntersuchungen durch 
eventuelles Haftenbleiben des Hormons im BIutkuchen beeintrachtigt 

, FRANK, R. T., c. s.: J. arner. rned. Assoc. 85, 510 (1925); 85,686 (1926) ; 
87, 1719 (1926). . 

• FELS: Klin. Wschr. 1926, Nr 50, 2349. Arch. Gynak. 130, 606 (1927). 
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werden k6nnen, untersuchte ich Citratblut·. Hierbei fand ich im letzten 
Schwangerschaftsmonat pro Liter Gesamtblut = 800 - 1000 ME Folliculin. 

Der Durchschnittswert fur Folliculin betragt in den verschiedenen 
Graviditatsmonaten 600 ME pro Liter. Wie hoch der Folliculingehalt im 
BIut trachtiger Tiere ist, ist noch nicht geniigerrd untersucht. Unsere 
eigenen Prufungen mit dem Serum von trachtigen Kiihen, Schweinen 
und Kaninchen fielen negativ aus, wobei wir allerdings nur je 3 ccm 
Serum priiften (also weniger als 333 ME pro Liter Serum). Erwahnt 
sei, daB FELLNER im Blute trachtiger Kaninchen geringe Mengen eines 
Stoffes finden konnte, der auf das Uteruswachsturn infantiler Kanin­
chen einwirkte. 

1m Gegensatz zu anderen Saugetieren fand ich im BIut des trach­
tigen Pferdes 2 Folliculin. Durch lnjektion von 0,25-2 ccm Serum 
(geringere Mengen waren unwirksam) konnte ich die Brunstreaktion 
an der kastrierten Maus ausl6sen. Das Blut der trachtigen Stute3 enthtilt 
also (s. Tabelle 35, S. 365) 500-4000 ME, d. h. etwa die gleichen Folli­
culinmengen wie das Blut der graviden Frau. 

Mit Hille unseres Testobjektes wurde das Schwangerenblut auch auf 
Prolan untersucht, wobei sich interessanterweise zeigte4, daB bei der Frau 
Prolan im Blut schon in den ersten Schwangerschaftswochen und in einer 
viel stiirkeren Konzentration nachweisbar ist als Folliculin. Wahrend 
Folliculin in den ersten Wochen erst durch Injektion von 2 ccm Serum 
nachweisbar ist, gelingt dies beim Prolan schon mit O,I ccm Serum. 

Den genauen Hormonwert kann man nur im Gesamtblut ermitteln 
(im Blutkuchen kann Hormon eventuell festgehalten werden). Ich ver­
wandte Citratblut, das zur Entgiftung (s. S. 550) mit Ather ausgeschuttelt 
war. Ich fand im 3 .. Monat I8300 RE Prolan A und II 000 ME Prolan B, 
im letzten Schwangerschaftsmonat IgOOO RE Prolan A und 8000 ME 
Prolan B pro Liter Blut (durchschnittlich I5000 RE Prolan A und IOOOO 
ME Prolan B). Das menschliche Blnt enthalt also wahrend der ganzen 
Schwangerschaft wesentlich mehr Prolan als Folliculin (rund 10fache 
Menge), wobei die Konzentration des Folliculins im Blut im Laufe der 
Schwangerschaft stetig ansteigt, wahrend die Prolankonzentration in den 
ersten Schwangerschaftsmonaten am 'starksten ist, urn dann etwas abzu­
nehmen. Der Prolangehalt des BIutes ist vor der Entbindung etwa 20% 
niedriger als im Beginn der Graviditat. 

1m Blut trachtiger Tiere (Kuh, Schwein, Kaninchen, Maus, Ratte) 
konnten wir Prolan in erh6hter Konzentration nicht nachweisen (s. S. 363). 

1 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. Die Unterschiede zwischen Citratblut und 
Serum erwiesen sich als unbedeutend. 

2 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 49, 2285 (I930). 
3 Fast die gleichen Folliculinmengen fand ich auch im Blut des Hengstes 

(s. S. II6). 
4 ASCHHEIM U. ZONDEK, B:: Klin. Wschr. 1928, Nr 30, I405. 

23* 
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Eine Ausnahme macht hier wieder das Pferd. Die Befunde sind aller­
dings nicht so regelmaBig wie beim Menschen. So konnte ich z. B. durch 
6 ccm Serum eines trachtigen Pferdes am 8+ Tag nach der Deckung im 
Ovarium der infantilen Ratte eine Massenbildung von gelben K6rpem 
ausl6sen. Wahrend das Ovarium des Kontrolltieres 5 mg wog, betrug 
das Gewicht des mit Seruin behandelten Tieres infolge der Neubildung 
der Corpora lutea 45 mg, demnach eine Gewichtszunahme um das 9fache! 
Mit Serum anderer gravider Stuten waren wesentlich geringere Reak­
tionen zu erzielen, bisweilen blieben sie (Blut von spateren Schwanger­
schaftsmonaten) ganz aus. In anderen Versuchen konnte ich durch 
0,25 ccm Serum (w6: Tag nach der Deckung) bei derinfantilen Maus 
zahlreiche groBe Follikel, Blutpunkte und Corpora lutea, also HVR Ibis 
III, aus16sen. 1m Gegensatz zur Frau treten die gonadotropen Hormone bei 
der graviden Stute nur in den ersten Graviditatsmonaten in erhOhter Konzen­
tration auf (s. S. 365 u. 572)! Je alter die Graviditat, um so geringer ist 
der Prolangehalt (richtiger Prosylangehalt) des Pferdeblutes. Ais Durch­
schnittswert aus einer Reihe von Analysen fand ich pro Liter Serum gra­
vider Stuten 2000 RE. Prolan A und woo ME Prolan B, zuweilen findet 
man im Blut die 5-wfache Hormonmenge. Hierbei sei erwahnt, daB 
COLEU. HARTl mit demSerum von trachtigen Stuten des 43.-100. Tages' 
Wachstumserscheinungen an Ovarien infantiler Ratten mit Bildung von 
gelben K6rpem ausgel6st haben (Graviditatsdauer 320-336 Tage). Es 
ist kein Zweifel, daB COLE u. HART damit das Prolan im Blut der 
trachtigen Stute vor mir nachgewiesen haben. H arn trachtiger Pferde 
haben COLE u. HART aber nicht untersucht. 

d) Folliculin und Prolan im Fetus. 

Wir sehen also, daB menschliches Schwangerenblut reich an Folliculin 
und Prolan ist. Die Hormone gehen auf den Fetus fiber, so daB man im 
Fruchtwasser und im N abelschnurblut beide Hormone nachweisen kann. 
Das Fruchtwasser enthalt 150-200 ME Folliculin pro Liter und sehr 
wechselnde Mengen von Prolan. 1m Nabelschnurblut fand LOEWE 
30 ME, ich selbst bis 400 ME Folliculin pro Liter. Auch Prolan ist 
im Nabelschnurblut vorhanden, und zwar fanden ASCHHEIM und ich 
etwa 150 ME pro Liter. 1m Ham des Neugeborenen konnten wir, 
wenn auch nicht regelmaBig, bis zum 4. Lebenstage sowohl Folliculin 
wie Prolan nachweisen. Bei seinen Nachprfifungen kam BRUHL3 zu 
gleichem Ergebnis, wobei er Folliculin ohne Unterschied des Ge­
schlechts bis zum 4. Tage, Prolan A nur bis zum 2. Tage und nur in 
der Halfte der Falle feststellen konnte. 

I COLE. H. H. u. HART. G. H.: Amer. J. Physiol. 93. 57; 94. 597 (1930). 
2 Nach GLUD c. s. ist das Hormon vom 42.-125. Tage im Blut vorhanden. 

Endokrinol. 13. 21 (1933). 
3 BRUHL: Klin. Wschr. 1929. Nr 38. 1766. 
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e) Folliculin und Prolan im Ham. 

Das Hauptergebnis dieser Untersuchungen ist also die Tatsache, daB 
in der Schwangerschaft eine starke Anreicherung des Blutes mit den 
beiden Sexualhormonen stattfindet, daB der Organismus vor allem mit 
Prolan uberschuttet wird. Es erhob sich die Frage, wie'sich der K6rper 
nach der Geburt der Hormone entledigt. Der Blutverh1st bei der Ge­
burt kam als Ausscheidungsmoglichkeit nicht in Frage, weil das 
Blut in den ersten 3 Wochenbettstagen noch groBe Mengen Folliculin 
und Prolan enthalt. Auch die Milch spielt hierbei keine Rolle. So 
kam als Ausscheidungsort nur der Ham in Frage. In der Tat er­
gab die Untersuchung des nativen Wochenbetthams (ASCHHEIM u. 
B. ZONDEK 1) Brunstreaktion am kastrierten Tier, am infantilen 
Tier hingegen Brunstreaktion sowie Blutpunkte und Corpora lutea 
(HVR I-III). Damit war bewiesen, dri{3 im Wochenbettharn sowohl 
das FoUikelhormon wie die gonadotropen Hypophysenvorderlappen­
hormone zur A usscheidung kommen. Die weitere systematische Prii­
lung (ASCHHEIM u. B. ZONDEK) liihrte zu dem interessanten Ergebnis, 
da{3 die H ormonausscheidung nicht nur im W ochenbeU stattlindet, son­
dern dafJ Folliculin und Prolan wahrend dey ganzen Schwangerschalt2 
in gro{3en Mengen vom Korper produziert und im Ham ausgeschie­
den werden. Unabhangig von uns hat MARGARET SMITH 3 fast zu 
gleicher Zeit Folliculin im Ham vor und nach der Entbindung ge­
funden. Mit dem Nachweis von Prolan hat sich SMITH nicht beschaftigt, 
da fur mein Testobjekt fur die Vorderlappenhormone damals wohl 
noch nicht bekannt war. 

Wir verfolgten die quantitative Ausscheidung der beiden Hormone 
im Ham in den einzelnen Schwangerschaftsmonaten und fanden, daB 
schon in den ersten Schwangerschajtstagen, gleich nach der Eieinnistung, 
eine explosivartige Uberschiittung des gesamten Organismus mit den Vorder­
lappenhormonen stattlindet, so daB man schon in den ersten Schwanger­
schaftswochen viele Tausende Einheiten Prolan pro Liter Ham nach­
weisen kann (etwa 5000-30000 ME). Die Prolanausscheidung ist, wie 
wir schon in den ersten Untersuchungen feststellen konnten, in den bei­
den ersten Monaten der Schwangerschaft am gr6Bten, F. LAQUER 4 findet 
den Gipfelpunkt in der 6. Woche der Graviditat (300000 RE pro Liter). 
Der Prolangehalt des Hams nimmt im Verlauf der Graviditat allmahlich 
etwas ab (s. Abb. 140 und Tabelle 34). In den letzten Wochen betragt 
der Prolangehalt zuweilen weniger als 330 ME pro Liter, so daB man 

1 ASCHHEIM U. ZONDEK, B.: KIin. Wschr. 1927, Nr 28; 1928, Nr 30 u. 31. 
2 1m Frauenharn hat zuerst LOEWE Folliculin in geringen Mengen nach­

gewiesen. Beziiglich der Prolanausscheidung auBerhalb der Graviditat sci 
auf S. 428 verwiesen. 

3 SMITH, MARGARET G.: Bull. Hopkins Hosp. 41 (1), 62-66 (1927). 
4 LAQUER, F.: Medizin u. Chemie, I.G.-Farbenindustrie 2, 117 (1924), 



358 Schwangerschaft und Hormone. 

mit dem nativen Ham eine negative Schwangerschaftsreaktion erhalten 
kann. Damit soIl nur gesagt sein, daB die Prolanausscheidung in den 
letzten Wochen - im Gegensatz zum Beginn der Graviditat - inkon­
stant ist, der Durchschnittswert liegt im allgemeinen aber doch tiber 
4000 ME pro Liter. Nach der Entbindung fallt die Kurve steil ab, .so 
daB der Urin am 8. Wochenbettstag bereits frei von Prolan ist. Anders 
liegen die Verhaltnisse beim Folliculin. Die Hormonausscheidung be­
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Abb. 140. --- Prolan, - - - Folliculin. Ausscheidung von 
Prolan und Folliculin im Ham wahrend Schwangerschaft und 

Wochenbett (Mensch). 

ginnt nicht sofort nach 
der Implantation des Eies 
und steigt in den erst en 
8 Schwangerschaftswochen 
nur allmahlich an, wobei 
die Werte bei verschie­
denen Frauen nicht un­
erheblich differieren k6n­
nen (300-600 ME pro 
Liter). Von der 8. Woche 
an geht die Ausschei­
dungskurve ziemlich steil 
in die H6he, Urn in den 
letzten Sch wangerschafts­
monaten etwa 6-20000 

ME pro Liter zu betragen. Der H6hepunkt wird am Ende der Gravi­
ditat, insbesondere kurzvor der Geburt erreicht, so daB der Ham jetzt 
30000-50000 ME Folliculin enthalt. Dieser antepartale Anstieg be­
wirkt vielleicht den fUr die Einleitung der Geburt notwendigen Tonus 
und sensibilisiert vielleicht den Uterus hiT das Oxytocin des Hypo­
physenhinterlappens, wodurch die Bedingungen fUr die Geburtseinlei­
tung geschaffen werden. Dber die aus solchen Erwagungen gezogenen 
klinischen Schlu13folgerungen wird spater (S. 512) berichtet. Nach der 
Entbindung fallt auch die Folliculinkurve schnell ab, so daB der 
Ham am 8. Wochenbettstage auch frei von Folliculin ist. - In Abb. 140 

ist die Ausscheidung von Prolan und Folliculin in der menschlichen 
Graviditat kurvenmaBig dargestellt. 

Die Hormonwerte des Hams sind in den einzelnen Schwangerschafts­
perioden als Mittelwerte I folgende (die Einheit fur Folliculin wird an 

I Die S. 359 angegebenen Werte habe ich auf Grund weiterer Unter­
suchungen zusammengestellt. In unserer Originalarbeit (Klin_ Wschr. 1928, 
Nr 30) wurden folgende Werte mitgeteilt: 

Schwangerschaft 

I.-s. Woche 
3.-7. Monat 
7.-10• 

I Folliculin 
pro Liter Ham in Mauseeinheiten 

etwa 300- 600 
5000- 7000 
6000-10000 

Prolan 
pro Liter Ham in Mauseeinheiten 

etwa 3000-.5000 
3000- 6000 
2000-3000 
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der kastrierten 20 g schweren Maus [ALLEN-DoISY], die Einheit fUr die 
gonadotropen Vorderlappenhormone an der infantilen, 6-8 g schweren 
Maus [ZONDEK-AsCHHEIM] bestimmt): 

Schwangerschaft 

1.-8. Woche 
3.-7. Monat 
7 .. - 10. " 

Tabelle 34. 

I Folliculin 
pro Liter Ham in Mauseeinheiten 

etwa 300- 600 
" 5<XlO- 7 OCX) 

" 6000--200cx) 

Prolan 
pro Liter Ham in Mauseeinheiten 

etwa 5<XlO-300CX) 
50cx)-I60CX) 
40CX) - I20cx) 

Untersucht man das Schwangerenblut quantitativ, so findet man 
sowohl fUr Folliculin wie fUr Prolan geringere Werte. als im Ham, mit 
anderen Worten: Der Korper ist bestrebt, die lur die Schwangerschaft im 
(Jberma!J produzierten, aber nicht verwerteten Hormone miJglichst bald durch 
den H arn auszuscheiden. 

f) Die Hormonverteilung in der Graviditat. 

Bei der hormonalen Oberschwemmung des graviden Organismus 
konnte man anneillnen, daB die Verteilung der Hormone in den ver­
schiedenen Organen und Korpersaften eine annahemd gleichmaBige ist. 
Dies ist aber, wie aus den folgenden Angaben hervorgeht, nicht der Fall. 
Selbstverstandlich werden die Hormone infolge der Blutdurchtrankurig 
des Organismus in jedem Organ vorhanden sein konnen, so daB man sie 
hier bisweilen in kleinen Mengen findet. Wer sich nur mit einer Spezial­
frage beschaftigt, kann seine Befunde leicht uberwerten. Um sich vor 
Fehlschlussenzu huten, darf nur der regelmaBige Befund konstanter 
Hormonmengen gewertet werden. 

Wie ich in der ersten Auflage mitteilte, fand ich (1929) I im SPeichel 
von Schwangeren nur ganz geringe Prolanmengen. 1m Gegensatz dazu 
fand TRANCU-RAINER 2 den Speichel sehr prolanreich, es wurden 
4170 ME Follikelreifungshormon (Prolan A) pro Liter, hingegen urn 
90% weniger Luteinisierungshormon nachgewiesen. In emeuten zur 
Klarung dieser widersprechenden Ergebnisse ausgefUhrten Unter­
suchungen3 konnte ich die Angaben von TRANCU-RAINER nicht best a­
tigen, und auch OFSTAD4 fand in Obereinstimmung mit mir eine nur 
geringe Hormonkonzentration. Selbst bei Injektion von 6mal 0,5 ccm 
des mit Ather entgifteten Speichels konnte ich weder bei. der infantilen 
Maus noch bei der Ratte eine HVR auslosen. Dies gelingt erst mit noch 
groBeren Mengen. Das Vorkommen von Prolan im Speichel ist also so 

I ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 427 (1929). 
2 TRANCU-RAINER: Zbl. Gynak. 1931, Nr 25, 1971. 
3 ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 101, 797 (1932). Nord. med. Tidsskr. 7, 257 

(I934)· 
4 OFSTAD: Klin. Wschr. 1932, Nr 42, 176r. 
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gering, daB es im Haushalt der Schwangerschaft keine Rolle spielt. Das 
gleiche gilt fUr den M agensajt, in dem ich Prolan nicht nachweisen konnte. 

Wahrend das Prolan in groBen Mengen (s. S. 3.55) im Blut der 
Schwangeren kreist, geht es nicht in die Lumbalflussigkeit iiber. EHR­
HARDT I konnte meine Befunde in der normalen Schwangerschaft be­
statigen, hingegen konnte er mit dem Liquor von Eklamptischen die 
HVR I, nicht aber die HVR II und III auslosen. Es konnte also in der 
Lumbalfliissigkeit Eklamptischer Follikelreifungshormon - und zwar 415 
bis 830 ME pro Liter -- nicht aber Luteinisierungshormon nachgewiesen 
werden. Wichtig ist die Tatsache, daB bei Blasenmole und Chorion­
epitheliome, die eine stark erhohte Produktion und Ausscheidung des 
Prolans bedingen, auch in der Lumbalfliissigkeit Prolan in erhohter 
Konzentration nachweisbar ist. Mit derartigem Liquor ist die volle 
Schwangerschaftsreaktion auslosbar (EHRHARDT, HElM', HASHIMOTO 3, 

WINTER4). Dieser Befund ist fUr die Diagnose bei Blasenmole bzw. des 
Chorionepithelion von Bedeutung (s. S. 554). 

1m Colostrum laBt sich bei normalerGraviditat Prolan vom J.Schwan­
gerschaftsmonat an nachweiseri - in Mengen bis 830 ME pro Liter -, 
wahrend Folliculin nicht vorhanden ist. Bei pathologisch veranderter 
Placenta (Blasenmole) fanden HElM sowie WINTER Prolan bereits im 
4. Graviditatsmonat (s. S. 554). 

1m Inhalt von kiinstlich bei Schwangeren angelegten Hautblasen 
(Cantharidinblasen) konnte HElM Prolan nachweisen. Auch in der Haut 
ist Prolan gefunden worden (A. LOESER 5) , nicht aber Folliculin. 
Durch Implantation von 200 mg schweren Hautstiicken konnte LOESER 
bei infantilen Ratten, seltener bei infantilen Mausen, die HVR I-III 
aus16sen. Ich 6 selbst habe Haut von vier Schwangeren - in steigenden 
Mengen von 30-200 mg - infantilen Mausen implantiert und erhielt 
3mal negative Ergebnisse, in einem Fall war nur die HVR I positiv. 
Ich mochte daraus schlieBen, daB Prolan in der Haut der Schwangeren, 
wie auch in anderen Organen, nur passager anzutreffen ist. Bei der 
starken Durchtrankung des Korpers mit Prolan ist es - wie oben ge­
sagt - selbstverstandlich, daB man ab und zu in allen Organen etwas 
Prolan finden kann. Ich halte es aber nicht fUr richtig, wie LOESER dies 
beim Studium einer Spezialfrage tut, die Haut als "Hormontrager" in 
der Graviditat zu bezeichnen. In der Vaginalschleimhaut konnte ich 6, 

was nach dem eben Gesagten nicht verwunderlich ist, zuweilen Prolan 
in geringen Mengen finden, im Scheidensekret konnte ich das Hormon 
nicht bzw. nur sehr selten nachweisen. 

I EHRHARDT: Klin. Wschr. 1929, Nr 50, 2330. 
2 HElM: Mschr. Geburtsh. 90, 172 (1932). 
3 HASHIMOTO: Zbl. Gynak. 1932, Nr 37. 
4 WINTER: Arch. Gynak. 151, 201 (1932). 
5 LOESER, A.: Zbl. Gynak. 1932. . 
6 ZONDEK, E.: Z. Geburtsh. 101, 797 (1932). 
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1m SchweifJ deL Schw~eren fand ich zuweilen geringe Prolan-
mengen. So konnte, urn ein Beispiel anzufiihren, bei Extraktion von 
68 mg SchweiB (Trockensubstanz) die HVR I, nicht aber die HVR II 
und III ausgelost werden. 

1m Haar der Schwangeren ist, wie zu erwarten war, Hormon nicht 
nachweisbar. Bei Priifung von Schamhaaren (100-130 mg), erhielt ich 
einmal eine positive HVR I. Dieser positive Befund diirfte dadurch zu 
erkHi.ren sein, daB der hormonhaltige Urin an den Schamhaaren haften 
blieb und eintrocknete, so daB bei der Extraktion der Haare Hormon 
nachweisbar war. Bei Untersuchung der Achselhaare sowie der Nacken­
haare (80 mg) erhielt ich stets negative Resultate. Auch bei Verarbeitung 
groBerer Haarmengen (Ende eines Zopfes) war Hormon nicht nachweisbar. 

Wir sehen aus diesen Ergebnissen, daB die hormonale Durchtrankung 
des menschlichen Korpers in der Graviditat nicht eine gleichmaBige ist .. 
Wir finden Prolan und Folliculin in der Placenta und im Blut, wobei der 
Korper bestrebt ist, die nicht verwerteten Hormone moglichst rasch durch 
den Ham zu el~inieren. DaB der Korper hierbei die Tendenz hat, die Hor­
mone aus dem Blut nicht an die Gewebe abzugeben, sah ich aus folgender 
Beobachtung'. Bei einer Graviden im 8. Monat muBte ich wegen einer 
schweren akuten Gestationstoxikose (Hypeitonie [220 mm HgJ, Odeme, 
Alburninurie, schwere akute Retinitis) die abdominale Sectio caesarea 
ausfiihren. Hierbei entleerten sich aus dem Abdomen reichliche Mengen 
eines serumartigen Transudates, das - infolge der erhohten Durchlassig­
keit der GefaBendothelien bei der Graviditatstoxikose - in die Bauch­
hohle diffundiert war. Wahrend der Operation wurde Blut aus der Arm­
vene entnommen, urn den Hormongehalf des Blutplasmas mit dem der 
Bauchfliissigkeit zu vergleichen. Hierbei zeigte sich, daB I Liter Blut­
plasma 250 ME Folliculin enthielt, wahrend im Bauchtranssudat Folli­
culin iiberhaupt nicht vorhanden war! Das Venenblut enthielt pro Liter 
130000 ME Prolan, die Bauchfliissigkeit aber nur 2000 ME, also 84% 
weniger als das zirkulierende Blut. Die Bauchfliissigkeit unterschied 
sich in ihrem Kochsalz- und Zuckergehalt nur unwesentlich vom Blut. 
Bei der durch die Toxikose bedingten erhohten Durchlassigkeit der 
Capillaren waren also wohl andere Bestandteile des·Blutes, nicht aber oder 
nur in geringem MaBe die Hormone in die Bauchfliissigkeit diffundiert. 

Zu welchem Zeitpunkt tritt nun diese Massenproduktion der Vorder­
lappenhormone im schwangeren Organismus auf? Ich hatte Gelegen­
heit, Ham von zwei jungen Madchen zu priifen, die noch vor Ausbleiben 

, ZONDEK, B.: Nord. med. Tidsskr. 7, 397 (1934), 
2 Bei Graviditatstoxikose (Gestose) fanden G. S. SMITH U. O. W. SMITH 

[Froe. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 918 (1933)] eine etwa 4fache Prolan­
erh6hung im Blut und Ham, wahrend der Folliculingehalt eher vermindert 
war. GENELL (s. S. 512) stellte eine Verschiebung der Relation zwischen 
dem Folliculintiter des Blutes und Hams gegeniiber gesunden Graviden fest. 
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• 
der Menstruation zu mir kamen, wei! sie fiirchteten schwanger zu sein. 
Beide Patientinnen waren in der Tat gravide. Die HVR-Reaktion II 
und III war vor demAusbleiben derMenstruation negativ. In dem einen 
Fall fand ich zwar nach dem Einspritzen des Hams groBe Follikel im 
Ovarium und die Schollenreaktion im Scheidensekret, nicht aber Blut­
punkte und Corpora lutea, d. h. vor dem Ausbleiben der Menses erschien 
nur Prolan A, nicht Prolan B im Harnl. Die fortlaufenden Urinunter­
suchungen ergaben, daB am 4. und 5. Tage nach Beginn der erwarteten 
M~nstruation auch die HVR II und III positiv wird. Daraus mussen 
wir schlieBen, daB erst mit der Eieinbettung, d. h. nach Kontakt des Eies 
mit der mutterlichen Zirkulation die M assenproduktion von Prolan einsetzt. 

Auf Grund der bisherigen Untersuchungen an jungen Graviditaten 
ergibt sieh, daB der Organismus zunachst das Follikelreifungshormon 
und erst ejnige Tage spater das Luteinisierungshormon im "ObermaB 
produziert und im Harn ausscheidet. Diese Befunde sind wiederholt 
bestatigt worden. In einem genau beobachteten Fall fand CR. HAM­
BURGER' eine W oche nach dem befruehtenden Coitus aueh mit det 
Alkoholfillungsmethode (s. S. 236) Prolan nieht im Harn (also < III ME), 
hingegen konnte er 2 Tage vor dem erwarteten Menstruationstermin 
200 ME Follikelreifungshormon und 50 ME Luteinisierungshormon pro 
Liter nachweisen. Genau wie in meinen Fillen war vor dem Ausbleiben 
der Menses im nativen Harn nur die HVR I, nieht aber die HVR II und 
III positiv. Derselbe Befund im nativen Ham aueh noch 5 Tage nach 
Ausbleiben der Menstruation, wahrend am 6. Tage die HVR II und III 
positiv wird. Der Prolan A-Gehalt des Hams stieg jetzt um das 4fache 
(auf IOOO ME), der B-Gehalt urn. das IOfaehe (auf 500 ME pro Liter). 

Ieh fasse die bisherigen Ergebnisse beim M enschen in folgenden Leit­
satzen zusammen: 

1. Das Follikelhormon und die gonadotropen Hypophysenvorderlappen­
hormone schatlen dem Ei nach der Befruchtung die optimalen Lebens­
bedingungen zur Fortentwicklung im Uterus. 

2. 1st das Ei befruchtet, so setzt eine Massenproduktion der Hormone 
ein, die als A ufbauhormone fur die Schwangerschaft verwendet werden. 

3. Fur die menschliche Schwangerschaft geradezu charakteristisch ist 
die exPlosivartige Oberschuttung des Organismus mit Follikelreifungs- und 
Luteinisierungshormon (Prol(l,'I'L A und B) und die allmiihUch zu~hmende 
Produktion von Folliculin. 

4. In der Schwangerschaft finden wir die Hormone (Folliculin und 
Prolan),in grofJen Mengen in der Placenta, im Blut, insbesondere im Urin, 
hingegen nicht oder nur in geringen M engen in den anderen Korperflussig-

I ZONDEK, B.: In der 1. Auflage mitgeteilt (1931). 
• HAMBURGER, CH. : Gonadotropic hormones. Copenhagen: Levin & 

Munksgaard 1933, S. 56. 
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keiten und Organen. Die Capillardiftusion der Hormone ist geringer als 
die der anderen Blutbestandteile. 

5. Der Korper entledigt sich der im Oberma{3 produzierten, fur den 
Aufbau der Schwangerschaft aber nicht verwendeten Hormone durch den 
Harn, so daf3 die Hormonkonzentration im Harn gro{3er ist als im Blut. 

Die Ausscheidung der Hormone ist fur die Schwangerschaft so charak­
teristisch, daf3 ASCHHEIM und ich auf dem Nachweis von Vorderlappen­
harmon (HVR II und III) unsere hormonale Schwangerschaftsreaktion 
bei der Frau gegrundet haben. Die von mir angegebene Graviditatsreaktion 
beim Pferd beruht hingegen auf dem Nachweis des Follikelhormons (Folli­
culin) und des Follikelreifungshormons (prolan A). (Naheres im Anhang.) 

g) Hormonuntersuchungen bei trachtigen Tieren. 

Die vergleichenden Hamuntersuchungen bei Mensch und Tier haben 
zu interessanten Ergebnissen gefiihrt. 1m Ham von trachtigen 
Affenweibchen (Menschenaffen und niedere Affen) fanden wir ebenso 
wie bei der Frau sowohl Folliculin wie Prolan. Durch den Nachweis 
der HVR II und III konnten wir im November 1927 die Diagnose 
"Graviditat" beim Orang-Utanweibchen des Berliner Zoologischen 
Gartens stellen. Unsere Mitteilung wurde mit groBer Skepsis aufge­
nommen, da das Tier keinerlei aufiere Schwangerschaftsveranderungen 
erkennen lieB. Mitte Januar 1928 bestatigte das Orang-Utanweibchen 
selbst diese Diagnose. Es brachte ein lebendes Junges zur Welt, 
das nachher gestorben ist. Wir erhielten femer eine Hamprobe aus 
dem Zoologischen Garten in Dresden, wo ein Orang-Utanweibchen 
wegen seines dicken Leibes der Graviditat verdachtigt wurde. Unsere 
Reaktion fiel negativ aus. Die weitere Beobachtung ergab, daB das 
Tier nur einen Fettleib hatte. 

Wir haben den Urin von trachtigen Mausen, Ratten, Kaninchen, 
Hund, Kuh, Schwein, Elefant untersucht und niemals bei Injektion des 
nativen Hams Prolan nachweisen konnen. Nun besteht die Moglichkeit, 
daB die Vorderlappenhormone im Ham trachtiger Tiere nicht so kon­
zentriert wie beim Menschen ausgeschieden werden, so daB sie bei der 
Injektion des nativen Hams an der infantilen Maus (im ganzen konnen 
nur maximal 3 ccm injiziert werden) nicht nachweisbar sind. Ich habe 
deshalb das Hormon aus dem Ham von trachtigen Kuhen und Schweinen 
mittels der Alkoholfallungsmethode (s. S. 236 u. 416) gefallt, wodurch 
ich eine Iofache Konzentration r erreichte. Somit wurde jeder Maus 
die fraglichen Vorderlappenhormone aus 25-30 ccrn. Ham injiziert. 
Samtliche Versuche verliefen negativ i 

Hingegen konnten wir" Folliculin auBer beim Affen auch im Harn 
der trachtigen Kuh finden. Der Folliculingehalt ist aber nur wenig er-

r ZONDEK, B.: Dtsch. med. Ws.chr. 1930, Nr 8. 
" ASCHHEIM U. ZONDEK B.: Klin. Wschr. 1927, Nr 28. 
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hOht und liegt wesentlich tiefer als bei der graviden Frau (nur 5%), ein 
Befund, der von LIPSCHU1'Z u. VESHN']AKOV I bestatigt wurde. Der 
Folliculingehalt des Hams trachtiger Kiihe 2 schwankt betrachtlich. So 
fand ich zuweilen 2000 ME pro Liter, der Durchschnittsgehalt betragt 
aber nur 500 ME (s. S. 77 u. 573). Beim Schwein ist die Folliculinaus­
scheidung nur in bestimmten Perioden der Graviditat erhOht (KUST u. 
STRUCK3, HAuER 4). Zwischen dem24. und 32. Tage nach dem Deckakt 
werden Folliculinmengen zwischen 1000 und 2000 ME pro Liter aus­
geschieden, um dann ziemlich schlagartig aufzuhoren. Nach 5wochiger 
Pause tritt in der 10. Graviditatswoche wieder eine erhOhte Ausschei­
dung ein (1000 ME pro Liter), die bis zum Graviditatsende (15. Woche) 
allmahlich bis auf 4000 ME steigt. Wahrend beim Menschen kurz vor 
der Geburt ein Folliculinanstieg erfolgt (s. S. 358), fillt die Ausscheidung 
beim Schwein antepartal stark ab, so daB das Hormon wahrend der 
Geburt kaum noch nachweisbar ist. 

1m Blut und Ham trachtiger Rehe und Dachse konnten E. FISCHER 
und ich 5 in den Wintermonaten - also wahrend der Entwicklungspause 
des befruchteten im Uterusschlauch frei liegenden Eies (s. S. 384)-Folli­
culin und Prolan nicht nachweisen. UNTERBERGER6 konnte hingegen 
mit dem Blut von trachtigem Damwild (Hirsch), dessen Fruchtent­
wicklung im Gegensatz ZUlU Reh im Winter pausenlos ablauft, die Gra­
viditatsreaktion aus16sen, also Prolan nachweisen. Urin wurde nicht 
untersucht. Weitere Untersuchungen an trachtigem Damwild waren 
erwiinscht. 

Besonders interessant sind die Hormonuntersuchungen beim Pferd7• 

Hier ist der Korper besonders bestrebt, das fUr die Schwangerschaft nicht 
verwendete Folliculin moglichst rasch aus dem Korper auszuscheiden 
so daB ich im Blut durchschnittlich nur 800 ME, im Ham aber 100000 
ME und mehr pro Liter (also eine Konzentration UlU liber das 100fache) 
fand. 1m Blut der trachtigen Stute kreisen die V orderlappenhormone 
(A und B) in erhOhtem MaBe (S.356). 1m Harn hingegen wird, wie ich 
feststellte, nur das Follikelreifungshormon (Prolan A), und dies auch 
nur in ganz geringen M engen in den ersten Graviditiitsmonaten ausge­
schieden, wiihrend das Luteinisierungshormon aus dem Blut in den Harn 

I LIPSCHUTZ u. VESHNJAKOV: Biochem. Z. 220, H.4-6 (1930). 
2 Die schon vor mehreren J ahren erhobenen und auch in der ersten Auflage 

dieses Buches mitgeteilten Hormonbefunde bei trachtigen Tieren sind in der 
Veterinarmedizin anscheinend nicht bekannt geworden, da dieselben Unter­
suchungen immer wieder ausgefiihrt und als neuartig publiziert werden. 

3 KUST u. STRUCK: Dtsch. tierarztl. Wschr. 4, 54 (1934). - STRUCK: 
Dissertation. GieBen 1931. 

4 HAUER, 1.: Vet.-med. Diss. Wien 1933. 
5 FISCHER, E. u. ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
6 UNTERBERGER: Zbl. Gynak. 1932, Nr 35. 
7 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 49, 2285 (1930). 
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uberhaupt nicht ubertritt. Warum bei der schwangeren Frau die im Blut 
in erhOhtem MaBe kreisenden Hormone (Folliculin, Prolan A und B) 
samtlich in den Ham ubertreten, bei der trachtigen Stute im wesent­
lichen aber nur das Folliculin (Prolan A in sehr geringen Mengen), ent­
zieht sich unserer Kenntnis. Man kann vermuten, daB das trachtige 
Pferd die gonadotropen Hormone besser verwertet als der Mensch. Wich­
tiger als derartige Theorien scheinen mir die festgestellten Tatsachen zu 
sein (s. S. 571-578). 

Die Ausscheidung groBer Folliculin- und kleiner Prolan A-Mengen im 
Ham trachtiger Stuten. laBt sich besonders schon am infantilen Kaninchen 
demonstrieren. Ich injizierte infantilen Kaninchen 10 Tage lang Ham 
einer trachtigen Stute (86. Tag). Die Vulva der Kaninchen zeigte auBer­
lich livide Verfarbung, die Scheide war stark verdickt, die Uteri waren von 
.fadendiinnen in bleistiftdicke Gebilde umgewandelt, stark livide verfarbt 
und sahen wie bei einer jungen Graviditat aus. Dieses Bild kennen wir als 
Veranderungen des infantilen Genitalapparates durch groBe Folliculin­
dosen. Wahrend wir aber durch Folliculin - im Gegensatz zu den Verande­
rungen an Scheide und Uterus - keine Reaktionen. im Ovarium des infantilen 
Tieres auslosen konnen, waren nach Einspritzung des Stutenhams schon 
makroskopisch einige blaschenfOrmige, stark vergroBerte Follikel nachweis­
bar. Die Follikelreifung im infantilen Ovarium wird bekanntlich durch das 
Follikelreifungshormon (Prolan A) ausgelost. Die Versuche zeigen. also das 
Vorhandensein beider Hormone (Folliculin und Prolan A) im Ham trach­
tiger Stuten. 

Mensch und Pferd sind also, was das Follikelhormon betrifft, wahrend 
der Graviditat konstant polyhormonal. 1m Gegensatz zum Menschen ist 
das Pjerd aber bezuglich der gonadotropen V orderlappenhormone und des 
FolliC1$lins nur periodisch polyhormonal .. 

In der folgenden Tabelle sind die Hormonwerte im Blut und Ham 
bei Frau und Pferd in der Graviditat ztlsammengestellt. 

Tabelle 35. Hormongehalt des Blutes und Harns bei Mensch und 
Pferd in der Graviditat (Durchschnittswert pro Liter). 

Blut Ham 
Folliculin Prolan A Prolan B Folliculin Prolan A Prolan B 

ME RE ME ME RE ME 

Frau ...... 
I 

600 IS 000 10000 12000 20000 IOOOO 

Pferd ..... 800 2000 1000 JCOOOO 800 

Die Blutuntersuchungen sind mit Serum bzw. mit Citratblut ausgefiihrt, 
wobei sich wesentllche Unterschiede nicht ergeben haben. Die Folliculin­
und Prolan B-Werte sind in Mauseeinheiten, die Prolan A-Werte in Ratten-
einheiten angegeben. . 

Besonders interessant ist die Tatsache, daB die beid~n polyhormo­
nalen Phasen bei der graviden Stute nacheinander ablaufen. In der 
6. Graviditatswoche beginnt die Uberproduktion des Prolans (richtiger 
Prosylans), die sich nur in einer erh6hten Hormonkonzentration des 
Blutes, nicht des Hams auBert, um am Ende des 4. Monates wieder v6llig 
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aufzuhoren. Die Folliculinproduktion, die schon im 2. Monat ansteigt, 
erreicht ihren Hohepunkt erst zu der Zeit, wo die Prolanproduktion 
wieder auihort. Diese eigenartigen nacheinander ablaufenden Hormon­
phasen finden wir sonst niemals im Tierreich. Eigenartig ist bei den 
Equiden aucn die Art der Eiimplantation. Das befruchtete Ei, das nach 
etwa 10 Tagen in die UterushOhle eintritt, bleibt hier - ahnlich wie bei 
Dachs und Reh (s. S. 364 u. 384) - als frei bewegliche kugelformige 
Blase liegen, beginnt sich erst in der 6. Woche mit Chorionzotten zu 
umgeben und tritt erst in der 15. Woche mit der Uterusschleimhaut in 
Kontakt (epithelio-choriale Placentation). Der Vergleich der hormonalen 
und anatomischen Befunde beweist meines Erachtens, daB die erhohte 
Prolanproduktion bei der Stute nicht placentar bedingt sein kann, da 
sie zu der Zeit stattfindet, wo die Chorionzotten noch kaum entwickelt 
sind und noch keinen Kontakt mit der miitterlichen Zirkulation haben 
Die Befunde bei der Stute lehren uns ferner, daB die hormonale Dber­
produktion nicht von der Art der Placentation abhangig ist, denn das 
Pferd hat eine epitheliochoriale, Mensch und Affe aber eine hamochoriale 
Placenta. DaB die hormonale Dberproduktion iiberhaupt nicht, wie wir 
bisher glaubten, an die Graviditat gebunden ist, zeigen die im Kap. 15 
mitgeteilten Befunde an mannlichen Equiden. 

2. Blasenmole, Chorionepitheliom und Prolan. 

Die groBen in der Placenta vorhandenen Prolanmengen sprechen 
dafiir (Naheres siehe im folgenden Kapitel), daB die Placenta nicht nur 
eine Resorptionsstatte der Vorderlappenhormone ist, sondern daB sie 
vielleicht auch aktiv an der Hormonproduktion beteiligt ist. Bei dieser 
Selbstproduktion des Eies spielt aber der Fetus sicher keine Rolle; 
denn auch bei der Blasenmole 1 findet man im Ham Prolan. So.wohl 
die Molenwand wie die Blasenfliissigkeit enthalten Prolan, wobei die 
Hormonkonzentration im Molensaft grBBer ist als in der Molenwand 2. 

In meinem V 0rtrag in der Wiener Biologischen Gesellschaft wies ich 2 

bereits darauf hin, daB die Prolankonzentration im Ham bei Blasenmole 
2-3mal so groB ist wie bei normaler Graviditat! In Verfolg unserer 
Untersuchungen konnte ROBERT MEYER 3 die theoretisch und praktisch 
wichtige Tatsache feststellen, daB auch beim ChorionepitheIiom die 
gonadotropen Hormone - und zwar in besonders groBen Mengen - im 
Ham auftreten. Bei einem Chorionepitheliom der Niere war die 
HVR II bzw. III schon mit 1/70 ccm Ham positivI Weitere Unter­
suchungen haben gezeigt, daB bei pathologischer Schwangerschaft eine 
noch viel starkere Dberproduktion von Prolan einsetzen kann, so daB 

1 ASCHHEIM: Zbl. Gynak. 1928, Nr 10, 602-608. 
2 ZONDEK, B.: Endokrinol. I, 428-430 (1929). 
3 MEYER, ROBERT: Zbl. Gynak. 1930,431. 
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EHRHARDT I in zwei FaIlen von Blasenmole pro Liter Ham 260000 

bis 520000 ME Prolan nachweisen konnte. Diese so starke Prolan­
vermehrung kann man diagnostisch bei der Blasenmole bzw. beim Chorion­
epitheliom verwerten, aber nur dann, wenn in 1 ccm Friihurin 200 ME 
(pro Liter = 200000 ME) nachweisbar sind, d. h. wenn die HVR­
Reaktion II bzw. III durch 0,005 ccm Ham auslOsbar ist. Der Verdacht 
einer pathologisch veranderten Schwangerschaft muB schon geauBert 
werden, wenn in 1 ccm Friihurin mehr als 50 ME Prolan ausgeschieden 
werden. In solchen FaIlen ist mehrmalige Hamtitration im Abstand 
von je 1 Woche erforderlich. Vermehl"t sich der Prolangehalt des Hams 
schnell, und liegt eine Gestationstoxikose vor (s. S. 361), so wird die 
Diagnose um so sicherer, je hoher der Hormongehalt iiber 100 Ein­
heiten pro Kubikzentimeter steigt. (Naheres Anhang, S. 553.) 

J e frillier wir die Blasenmole diagnostizieren, um so mehr niitzen 
wir der Patientin. Konnen wir nun durch den Nachweis der gesteigerten 
Prolanausscheidung die Blasenmole mit Sicherheit diagnostizieren? 
Mir war dies in einem Faile" moglich, in dem nur das etwas schnellere 
Wachstum des Uterus klinisch auf Blasenmole hinwies. Da der Prolan­
titer im Verlaufe von 3 Wochen sehr rasch anstieg, unterbrach ich die 
Graviditat und fand eine Blasenmole. In der Literatur sind einige FaIle 
von Blasenmole ohne gesteigerte Prolanausscheidung mitgeteilt worden 
(WEYMEERSCH c. S.3, SCHULTZE-RHONHOF4). Deshalb kann nur der posi­
tive Befund, d. h .. die Feststellung der stark erhohten Prolanausschei­
dung fiir die Diagnose der Blasenmole verwertet werden. Die bisher 
beobachteten FaIle von nicht erhohter Prolanausscheidung bei Blasen­
mole gehOren zu den Seltenheiten, so daB die Mole in der Regel durch 
~rolantitration des Hams diagnostiziert werden kann. Zur Unter­
stiitzung der Diagnose kann der qualitative Prolannachweis in der 
Lumbalfliissigkeit sowie im Colostrum herangezogen werden (Naheres 
S·554)· 

DaB die Schwangerschaftsreaktion trotz Blasenmole negativ sein 
kann - also s6gar verminderte Prolanausscheidtmg bestehen kann -
geht aus der Beobachtung von PHILIPP hervorS. Es handelte sich 
um die Differentialdiagnose zwischen Myom und Abort bei einer 
51jahrigen Patientin. Die Hamanalyse ergab eine negative Schwanger­
schaftsreaktion. Da die Probecurettage massenhaft Blasenmolegewebe 
ergab, wurde mit Riicksicht auf das Alter der Patientin der Uterus 
entfemt. Blasenmolegewebe und Fliissigkeit ergaben bei Implantation 

I EHRHARDT: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr 22. 
2 ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 37, 2306 (1930). 
3 WEYMEERSCH, BOURG, A. R. U. ROCMANS, M.: Bull. Soc. beIge Gynec. 

1933, 9· 
4 SCHULTZE-RHONHOF, F.: Zbl. Gynak. 1930. 
5 PHILIPP, E.: Zbl. Gynak. 55. 491, 937 (1931). 
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bzw. Injektion die typisehe HVR II bzw. III. In diesem Falle zeigte 
die von ROBERT MEYER ausgefiihrte anatomisehe Untersuehung, daB 
das Blasenmolegewebe von einem auBerordentlieh stark ausgepragten 
fibrinoiden Wall umgeben und dadureh von der Blutbahn abge­
sehnitten war. 

Haben wir eine Blasenmole entfemt, so sind wir verpfliehtet, die 
Frauen langere Zeit biologiseh zu kontrollieren, d. h. den Ham regel­
maBig in Abstanden von etwa 4 \Voehen zu untersuehen. Wahrend 
die Prolanausseheidung naeh AusstoBung einer normalen Placenta etwa 
naeh I Woehe aufhort, kann dies bei der Blasenmole wesentlieh langer 
dauem. Die Zeit wird versehieden angegeben. NEUMANN fand Ibis 
4 Woehen naeh der AusstoBung noeh eine positive Sehwangersehafts­
reaktion, WLODIKA bis zu 6 W oehen, ASCHHEIM sogar bis zu 3 Monaten, 
was aber nur ausnahmsweise der Fall sein diirfte. 

leh empfehle folgendermaBen vorzugehen: 1st die Sehwangersehafts­
reaktion noeh 6 W oehen naeh AusstoBung der Blasenmole positiv und 
steigt der Prolangehalt an, so sprieht dies fUr Chorionepitheliom. Die 
quantitative Prolananalyse des Hams ist in diesen Fallen besonders 
wiehtig. Zur Sieherung der Diagnose ist eine exakte Probeeurettage 
notwendig. 1st das Ergebnis der histologisehen Untersuehung des Cu­
rettagematerials zweifelhaft - und dies kann zuweilen der Fall sein -
so ist das Ergebnis der biologischen Untersuchung fur die Diagnose des 
Chorionepithelioms wichtiger als das der histologischenl 

1st die Sehwangersehaftsreaktion naeh AusstoBung der Blasenmole 
negativ geworden, so muB die Patientin im Abstand von etwa 2 Mo­
naten regelmaBig auf ihre Prolanausseheidung untersueht werden. Wird 
die negative Reaktion wieder positiv, so kommt nur folgendes in Frage. 
Entweder besteht eine emeute Graviditat, oder es liegt ein Chorion­
epitheliom vor. leh moehte besonders auf die erneute Graviditat hin­
weisen, da unter dem EinfluB der jetzt so viel erorterten biologisehen 
Reaktion bei diesen Fallen haufig zuerst an ein Chorionepitheliom ge­
daeht wird, und damit die Gefahr besteht, eine normale Graviditat zu 
unterbreehen oder gar den graviden Uterus bei einer jungen gesunden 
Frau zu exstirpieren. leh habe selbst folgende Beobaehtung gemaeht: 
Bei einer 2Sjahrigen Frau, die vor einigen Monaten eine Blasenmole aus­
gestoBen hatte, und die regelmaBig biologiseh kontrolliert wurde, war 
eines Tages die Sehwangersehaftsreaktion wieder positiv. Man nahm 
ein beginnendes Chorionepitheliom an und empfahl sofortige Operation. 
Die Patientin, die sieh sehnliehst Kinder wiinsehte, konnte sieh zur 
Operation nieht entsehlieBen. Da die letzte Menstruation ein wenig 
sehwaeher war und somit die Mogliehkeit einer emeuten Graviditat 
bestand, riet ieh den naehsten Menstruationstermin abzuwarten. leh 
analysierte den Urin im Abstand von je I Woehe und fand bei einer 
Fliissigkeitszufuhr von I200 cern pro Tag einen Hormontiter von IS bis 
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25 ME pro Kubikzentimeter. Dieser konstante, nicht erhOhte und auch 
nicht ansteigende Honnongehalt sprach gegen ein Chorionepitheliom. 
Die nachste Menstruation blieb aus, und jetzt konnte man palpatorisch 
mit Sicherheit eine intrauterine Graviditat feststellen. Die Schwanger­
schaft verlief ohne Storungen und es wurde ein gesundes Kind geboren. 
Ich erwahne diesen Fall, urn zu zeigen, daB dieFe~tstellung der erhohten 
Prolanausscheidung bei einer friiheren Blasenmoletragerin zu ver­
hangnisvollem Irrturn fiihren kann, wenn man nicht zunachst an eine 
erneute Graviditat denkt. Die Differentialdiagnose zwischen Graviditat 
und Chorionepitheliom ist durch die quantitative Harnanalyse moglich 
(s. S. 554). 

Die Bedeutung der honnonalen Harnanalyse fUr die friihzeitige Dia­
gnose des Chorionepithelioms wird, wie aus der Weltliteratur hervor­
geht, iibereinstimmend anerkannt. Die Diagnose ist deswegen so sicher, 
weil die maligne Entartung der Zotten schon sehr friihzeitig zu einer 
enonn gesteigerten Prolanausscheidung fiihrt. In einer zusammen­
fassenden Arbeit berichtet VOZZA 1 iiber 21 Falle aus der Literatur, 
die samtlich die positive Reaktion zeigten. Falls die Patientin ungeheilt 
zugrunde geht, blieb die Harnreaktion positiv, wahrend sie bei Heilung 
durch Bestrahlung oder Operation negativ wurde. Der Wert der bio­
logischen Reaktion geht besonders aus folgenden Beobachtungen hervor: 
Bei einer 25jahrigen Frau - so teilt FAHLBUSCH 2 mit - ergab die histo­
logische Untersuchung, die von ROB. MEYER, einem der besten Kenner 
des Chorionepithelioms ausgefiihrt wurde, hOchsten Verdacht auf maligne 
Entartung der Zotten. Es handelte sich urn einen Placentarest, bei 
dem die Epithelwucherung destruierend war, so daB die Moglichkeit 
einer Einwucherung in die Uteruswand bestand. Die biologische Reak­
tion fiel in diesem Falle negativ aus. Da die Patientin sich sehnlichst 
ein Kind wiinschte, wurde abgewartet, zumal auch die weiteren Harn­
reaktionen stets negativ waren. Die Patientin blieb gesund. F AHLBUSCH 
nimmt an, daB das maligne Gewebe mit der Curettage restlos entfernt 
wurde. Durch die negative biologische Reaktion wurde die Patientin 
vor der verstiimmelnden Uterusexstirpation bewahrt. Einen ahnlichen 
Fall beschreibt DIETRICH 3, wo bei einer jungen Frau histologisch die 
Diagnose "Chorionepitheliom" gestellt Wurde. Da die Schwangerschafts­
reaktion nach 8 Tagen negativ war, und bei Wiederholung in Abstanden 
von 4 Wochen stets negativ blieb, wurde von der Operation Abstand 
genommen und die Frau blieb gesund. DIETRICH schreibt: "Die Frau 
hat es der ASCHHEIM-ZONDEK-Reaktion zu verdanken, daB sie ihren 
Uterus behalten und Aussichten auf eine nonnale Schwangerschaft hat. 
Sie ist kinderlos und wiinscht sich sehnlichst Kinder." 

1 VOZZA: Ann.Ostetr. 1931, Nr 53, 267. Z. Geburtsh. 102, 468 (1932). 
2 FAHLBUSCH: Zbl.Gynak. 25,1542 (1930). 
3 DIETRICH: Zbl. Gynak. 1930, Nr 3, 194. 
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1m Gegensatz dazu berichtet BALKOW I iiber einen Fall, bei dem 
die histologische Untersuchung des Curettagematerials keinen Anhalts­
punkt zur Malignitat zeigte, wahrend die Hamanalyse eine positive 
Schwangerschaftsreaktion auch bei Verdiinnung des Urins ergab. Aus 
diesem Grunde wurde der Uterus exstirpiert, wobei im Cavum eine gut 
abgekapselte, bis in die Wand vordringende, iiber pflaumengroBe, braun­
rotliche Geschwulst gefunden wurde, die sich histologisch einwandfrei 
als malignes Chorionepitheliom erwies. BALKOW betont, daB hier 
durch die biologische Reaktion die frUhzeitige Operation ermoglicht 
wurde, und daB die Reaktion in der Unterstiitzung des klinischen Be­
fundes zuverHissiger war, als die histologische Diagnose. KIMBROUGH" 
konnte schon friihzeitig - 5 W ochen nach AusstoBung einer Mole -
durch den steigenden Prolangehalt des Urins und cystische VergroBe­
rung der Ovarien bei fehlender Uterusblutung das Chorionepitheliom 
diagnostizieren. 

Besonders interessant ist die Beobachtung von ROBERT MEYER U. 

R6sSLER3, die auf Grund der erhohten Prolanausscheidung im Ham 
bei einer Frau, der vor 2 Jahren der Uterus wegen Chorionepitheliom 
exstirpiert war, entgegen der Ansicht der Kliniker ein Spatrezidiv dia­
gnostiziert haben. Dies war der erste Fall, bei dem ein Chorionepitheliom 
mittels der hormonalen Hamanalyse iiberhaupt festgestellt wurde. Die 
Sektion ergab ein Chorionepithelion der Niere mit ausgedehnten 
Metastasen in der Leber und Lunge. Die Implantation von Gewebs­
stiicken der Lebermetastasen loste am infantilen Tier die HVR I-III 
aus, die Hormonmenge wurde in den Metastasen urn das 3fache hoher 
geschatzt als in normaler Placenta. Hingegen war die Implantation der 
Hypophyse ohne Wirkung! In der Hypophyse wurde Prolan also iiber­
haupt nicht gefunden. 

Die histologische Untersuchung der Hypophyse durch BERBLINGER 
(Jena) ergab beziiglich des Vorderlappens folgendes: 

,,1m hinteren Teil des Vorderlappens in der Mitte ist ein Schwund von 
Hypophysengewebe vorhanden, wie man ihn nach meinen Erfahrungen in 
hoherem Alter antrifft, vor allem bei Sklerose der Arterien. Man trifft auch 
hier zwischen erweiterten Capillaren atrophisches Vorderlappengewebe. 
Einen ahnlichen Befund kann man iibrigens feststellen, wenn sich in der 
Hypophyse vielfache Schwangerschaftshyperplasien abgespielt haben. 1m 
iibrigen enthiilt der Vorderlappen auffallend wenige ausgereifte basophile 
Epithelien, daneben typische eosinophile Epithelien im ungefiihr normalen 
Mengenverhaltnis. AuJ3erdem findet man hypertrophische Hauptzellen in 
vermehrter Zahl. Die Zellen zeigen aber nicht etwa die Gestalt der hyper­
trophischen HauptzeUen wie bei Hyperthyreose und Athyreose, sondern sie 
entsprechen der Anordnung nach Schwangerschaftszellen, allerdings nicht 

I BALKOW: Zbl. Gynak. 1933, Nr 3, 159. 
2 KIMBROUGH,R.A.: Amer. J. Obstetr. 28,12 (1934), 
3 MEYER, R., Handbuch der Gynakologie von STOECKEL, 3. Aufl., 6. 

~. Halfte. Z. Gynak. 96 (1929). 
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auf dem Hohezustande der Schwangerschaftshyperplasie des Organs. Eine 
ahnliche Vermehrung der HauptzeHen, freilich mit meist besser ausgepragtem 
Protoplasma, fand ich haufig bei Krebsen, vor aHem bei solchen, die aus­
gedehnte Metastasen in die Leber gesetzt hatten" (BERBLINGER). 

Ieh hatte Gelegenheit einen Fall von Chorionepitheliom zu unter­
suehen, der mir in liebenswiirdiger Weise dureh Herm Dr. JAMES HEY­
MAN, Radiumhemmet~Stoekho1m, zur Verfugung gestellt wurde. Es 
handelte sieh urn eine 27jahrige Frau, bei der im November 1933 eine 
Blasenmole des 4. Graviditatsmonats entfemt war. Am I. I. 1934 traten 
starke Blutungen auf. Im Introitus vaginae wurde ein pflaumengroBer 
sehwammiger, grausehwarzer, leieht blutender Tumor festgestellt, ein 
gleiehartiger an der hinteren Vaginalwand. Der Muttermund war fUr 
drei Querfinger offen und von einem huhnereigroBen sehwammigen, 
broekeligen Tumor ausgefUllt. Histologiseh wurde einwandfrei ein 
Chorionepitheliom festgestellt. NaehAbtragen der sehwammigen Tumor­
massen der Vagina und des Uterus wurde eine Radiumbehandlung vor­
genommen. Die Metastasierung sehritt schnell vorwarts, am 2I. I. 1934 
trat der Exitus ein. Die Obduktion ergab Metastasen in der Leber und 
Lunge. 

Die hormonale Analyse - einige Tage vor dem Tode - ergab einen 
Prolangehalt von 100000 ME (HVR I-III) pro Liter Ham und 
10000 ME pro Liter Blut. Die quantitative Hormonuntersuehung des 
Lokaltumors war wegen ausgedehnter N ekrose (Radium behandlung) nieht 
moglich, wohl aber die Analyse der Lungenmetastasen. Hier fand ieh 
mittels Extraktion einen Prolangehalt von 100 ME pro Gramm Gewebe, 
0,01 g enthielten also I ME Prolan (A und B). (Methodik s. S. 556.) 

Die Hypophyse fiel schon makroskopiseh dureh ihre GroBe auf. 
Sie warde sagittal durehsehnitten, urn Material fUr die histologisehe 
und biologisehe Untersuehung zu erhalten. Die histologisehe Unter­
suehung, die aueh in diesem Fall in liebenswurdiger Weise von Herm 
Prof. BERBLINGER (Jena) vorgenommen wurde, ergab, daB der Vorder­
lappen bei sonst normaler zelliger Zusammensetzung im hinteren Teil 
des Vorderlappens typisehe Sehwangersehaftszellen enthielt. 

Zur hormonalen Prufung legte ieh die zuruekbleibende Halfte des 
Vorderlappens zunaehst 24 Stunden zur Entgiftung in Ather, dann im­
plantierte ieh versehieden groBe Stucke in die Obersehenkelmuskulatur 
von infantilen Mausen. Die Sehnittriehtung erfolgte in der S. 181 
angegebenen Weise. Im Hinterlappen wurde Prolan nieht gefunden, 
hingegen konnte dureh Implantation von Vorderlappengewebe eine 
Prolanreaktion erzielt werden, aber nur die HVR I, nieht die HVR II 
und III. Dieser Fall ist insofem bemerkenswert, als ieh hier im Vorder­
lappen Prolan A naehweisen konnte, wahrend sonst beim Chorion­
epitheliom sowie beim malignen Hodentumor (s. S. 467) die Hypophyse 
frei von Prolan gefunden wird. Allerdings war der Prolangehalt der 

24* 



372 Schwangerschaft und Hormone. 

Hypophyse auch im vorliegenden Fall wesentlich verringert, denn durch 
Implantation von 20 mg konnte ich gar keine, mit 50 mg nur eine 
schwache, und erst durch 100 mg die volle Reaktion I auslosen. Wie 
S. 179 mitgeteilt, kann man im allgemeinen schon durch Implanta­
tion von 5 mg Vordedappengewebe der Frau. die HVR I auslosen, im 
vorliegenden Fall war also mindestens die Iofache Gewebsmenge notig. 
Die HVR II und III war auch nach Implantation von 100 mg Vorder­
lappengewebe nicht auslosbar, wahrend dies normalerweise schon durch 
10-30 mg mogllch ist. (Erwahnt sei hierbei, daB der Prolangehalt des 
Hypophysenvordedappens auch beim malignen Genitalturnor der Frau 
erniedrigt ist, s. S. 179). 

Das reichliche Vorhandensein von Prolan im Gewebe des Chorionepi­
thelioms erm6glicht eine biologische Diagnose derartiger Tumoren mittels 
des von mir angegebenen quantitativen Implantations- bzw. Extraktions­
verfahrens (s. S. 554), wie dies der eben beschriebene Fall gezeigt hat. 

Ahnliche Verhaltnisse wie beim Chorionepitheliom der Frau finden 
wir auch beim testicularen Chorionepitheliom und zuweilen auch bei 
anderen malignen Hodentumoren. Wenn ich 1929' schrieb: "Es wird 
sehr interessant sein, den Ham von Mannern zu priifen, die an einem 
Chorionepitheliom erkrankt sind, um so die biologische Identitat dieser 
Epitheliome nachweisen zu konnen", so ist die Identitat in hormonaler 
Beziehung in der Zwischenzeit erwiesen worden (s. Kap.45). 

Die pathologisch gesteigerte Prolanproduktion bei der Blasenmole 
erklart uns eine andere Erscheinung, auf die zuerst ASCHHEIM' hin­
gewiesen hat. Wir finden bei manchen Fallen von Blasenmole hoch­
gradige Veranderungen der Ovarien, die sich bis zu kindskopfgroBen 
Tumoren steigern konnen. Hierbei handelt es sich urn eine patho­
logische Wucherung des Luteingewebes, vor allem des Granulosa­
gewebes. Diese von STOECKEL, POTEN-VASSMER, SCHRODER, LAHM u. a. 
genau studierten Luteincysten erinnern in ihrem histologischen Aufbau 
so an die von mir als Prolanwirkung beschriebenen Reaktionen im 
Ovariurn, sodaB ASCHHEIM die Ansicht vertritt, daB die Luteincysten als 
Wirkung der pathologisch gesteigerten Prolanproduktion bei Blasenmole 
aufzufassen sind. Derartige Luteincysten sind bisher nur im Zusammen­
hang mit der Schwangerschaft beobachtet worden. G. A. WAGNER 3 sah 
bei einer nichtschwangeren Frau mit einem Hypophysentumor derartige 
Ovarialturnoren (Luteincysten), die histologisch unseren durch Prolan 
erzeugten Reaktionen auBerst ahnlich sahen, so daB die Luteincysten auf 
die erhohte Hormonproduktion des pathologisch veranderten Hypo­
physenvordedappens zuriickgefiihrt wurden. Allerdings muB es sich in 
diesem WAGNERSchenFall urn eine besondere Art von Hypophysentumor 

J ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 430 (1929). 
• ASCHH;EIM: Zbl. Gynak. 1928, Nr 10, 602-609. 
3 WAGNER, G. A.: Ebenda 1928, Nr·I. 
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gehandelt haben. Ich untersuchte 5 Frauen mit sicher nachgewiesenem 
Hypophysentumor, wobei ich palpatorisch keine Veranderungen an 
den Ovarien feststellen konnte. 

3. Ablenkungsmechanismus der Hormone 
in der Schwangerschaft. 

Bei der schwangeren Frau setzt, wie wir gesehen haben, gleich nach 
der Eieinbettung eine Massenproduktion von Prolan ein, und zwar 
sowohl des Follikelreifungshormons wie des Luteinisierungshormons. 
Trotz der reichlichen Produktion des Follikelreifungshormons ruht aber 
bei der Frau die Ovulation in der Schwangerschaft. Das Luteinisierungs­
hormon bewirkt vielleicht die vermehrte Bildung der Thecazellen, denn 
in der Schwangerschaft kommt es bekanntlich zur Bildung vieler theca­
zellreicher atretischer Follikel. 

Wir miissen in der menschlichen Schwangerschaft einen besonderen 
Ablenkungsmechanismus annehmen, der dafiir sorgt, daB die beiden im 
Hypophysenvorderlappen bzw. Placenta und im Ovarium produzierten 
Sexualhormone nicht so sehr den Erfolgsorganen der Mutter, als vor allem 
dem Aufbau der Schwangerschaft dienen. Diese Annahme wird durch die 
folgenden experimentellen Untersuchungen I gestiitzt. In Ubereinstim­
mung mit ALLEN, BROUHA U. SIMMONET, WIESNER, PARKES u. a. stellten 
wir fest, daB man durch Folliculin am trachtigen Tier die Brunstreaktion 
der Scheide, d. h. den Aufbau mit Verhornung der obersten Zellagen 
nicht auslosen kann. Gibt man groBe Folliculindosen, so kommt es nicht 
zur Brunst, hingegen regelmaBig zum Abort. Man konnte annehmen, 
daB die brunsthemmende Wirkung des Folliculins in der Schwangerschaft 
durch das Ovarium, insbesondere das Corpus luteum graviditatis bedingt 
ist. Dies ist aber nicht der Fall. Ich kastrierte trachtige Mause, wobei im 
AnschluB an die Kastration meist Abort eintrat. In einer groBen Ver­
suchsserie ist es mir aber in zwei Fallen gelungen, die Schwangerschaft 
beim kastrierten Tier zu erhalten. Diesen kastrierten trachtigen Tieren 
wurden 5 Einheiten Folliculin eingespritzt, ohne daB diese 5fache Hor­
mondosis die Brunstreaktion auslosen konnte. Da die Ovarien entfernt 
waren, kann die Folliculinwirkung in diesem Fall nicht durch das CorPus 
luteum unterdriickt worden sein. Ich mochte vielmehr annehmen, daB 
in der Schwangerschaft ein besonderer Ablenkungsmechanismus besteht, 
der die Hormonwirkung nur in beschrankter Weise im miUterlichen Orga­
nismus zur Entfaltung kommen liij3t, der die Hormone iunachst dem Fetus 
zu seinem Aufbau zufuhrt, um die nicht verwendeten Hormone sofort aus 
dem mutterlichen Korper zu eliminieren. . 

DaB auch beim Menschen ein hormonaler Ablenkungsmechanismus be­
steht, geht aus meiner S. 36I mitgeteilten Beobachtung hervor. Bei einem 

I ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 431 (1929). 
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Fall von schwerer Gestationstoxikose (Gestose) fand ich im stromen­
den Blut einen wesentlich hoheren Folliculin- und Prolangehalt als im 
Bauchtranssudat, wahrend dies bei anderen Blutbestandteilen (NaCl) 
nicht der Fall war. Die Tatsache, daB der Korper das Bestreben hat, 
gerade die Hormone moglichst in der Zirkulation zu behalten und nicht 
an das Gewebe abzugeben, weist auf einenbesonderen Mechanismus hin. 

36. Kapitel. 

Die Placenta als endokrines Organ. 

Bei der sehr starken Hormonvermehrung in der Schwangerschaft 
finden wir in der Placenta, dem besonderen fUr die Schwangerschaft 
gebildeten Organ, nicht unerhebliche Hormonmengen. Die mensch­
liche Placenta enthalt Folliculin und Prolan (A und B), die tierische 
aber nur Folliculin (S. 352). Diese Befunde fuhren zu der Frage, 
ob die Placenta· aktiv an der Hormonproduktion beteiligt ist, oder ob 
sie nur eine Resorptionsstatte der in der Hypophyse und im Ovarium 
gebildeten Hormone ist. Dann ware die Placenta nur ein Hormon­
depot zum Verbrauch fur den Fetus. DaB die Placenta in der Schwanger­
schaft hormonale Funktionen ubernimmt, hat HALBAN 1 bereits I905 
in seiner ausgezeichneten Arbeit gezeigt. Die placentaren Substanzen 
uben ganz analoge Wirkungen aus wie die ovariellen, nur daB der Effekt 
der placentaren Stoffe ein wesentlich intensiverer sei. Die aktiven 
Schwangerschaftssubstanzen seien ein Effekt der Placenta bzw. des 
Trophoblastes und Chorionepithels. Die Placenta sei als Produkt von 
Spermatozoon und Ovulum besonders geeignet, die Funktion der inneren 
Sekretion der Stammorgane dieser Zellen, der Keimdriise, zu iiber­
nehmen. 1m Gegensatz zum Fruchtkorper, der auch ein Produkt der 
Samenzellen ist, mache die Placenta nicht die weitere Differenzierung 
mit wie der Fetus. Das Chorionepithel gehe aus dem Trophoblast 
bzw. Ektoderm hervor und mache im Laufe seiner Entwicklung relativ 
geringe Veranderungen durch. Es stelle bis zum Ende eigentlich immer 
noch das gewucherte, relativ gering differenzierte Epithel des be­
fruchteten Eies dar, an welches die spezifische Sekretion gebunden zu 
sein scheint. 

Das reichliche Vorkommen von Folliculin und Prolan in der Placenta 
beweist noch nicht die Produktion dieser Hormone in der Placenta. 
Man konnte sich sehr gut vorstellen, daB die beiden Drusen, d. h. 
Ovarium und Hypophyse die Hormone wahrend der Schwangerschaft 
fiir den erhohten Bedarf in groBen Mengen produzieren und das 
fertige Produkt schnell abgeben, wobei die Placenta das Hormon 

I HALBAN, J.: Arch. Gynak. 75, 353-441 (1905). 



.Folliculinproduktion der Placenta 375 

sammelt und je nach Bedarf fiir den Fetus bereithalt. Der Beweis, 
daB die Placenta die Hormone aktiv produziert, ist erst dann geliefert, 
wenn wir den Folliculinhaushalt in der Schwangerschaft nach Exstir­
pation der Ovarien nicht gestort finden, und wenn sich der Prolan­
gehalt des Blutes und des Hams nach Entfemung des Hypophysen­
vorderlappens nicht andert. 

DaB das Folliculin in der Placenta produziert wird, ist durch die 
Beobachtung von W ALDSTEIN I sichergestellt. Am 34. Tag der Gra­
viditat wurde eine Frau wegen doppelseitiger Ovarialturnoren operiert. 
Bei der Operation - es handelte sich urn Dermoide - konnte Ovarial­
gewebe nicht erhalten werden, es wurde also eine Kastration ausgefiihrt. 
Trotz der Entfemung der Eierstocke war wahrend der ganzen Schwan­
gerschaft Folliculin im Blut und Ham nachweisbar! Auch in der Pla­
centa des reifen Kindes war Folliculin in normaler Menge vorhanden. 
In diesem Fall kommt als Produktionsstatte fiir die nach der Kastration 
ungestort verlaufende Schwangerschaft nur die Placenta in Frage. 
Gleichartige Beobachtungen wurden auch von Amati 2 und von PROBST­
'SER 3 mitgeteilt. 

Werden in der Placenta auch die Vorderlappenhormone produziert? 
In meinem Vortrag4 in der Wiener Biologischen Gesellschaft (IS. IV. 1929) 
habe ich mich dahin ausgesprochen, daB der erste Impuls fiir die 
erhOhte Prolanproduktion yom befruchteten Ei ausgeht, daB die Dber­
schwemmung des Organismus zunachst im wesentlichen yom Vorder­
lappen bestritten wird, daB dann aber die Placenta als Mitproduzentin 
auftritt. Der exakte Versuch zurn Nachweis der Prolanproduktion in 
der Placenta laBt sich nur am hypophysectomierten Tier und zwar 
am Affenweibchen ausfiihren, da Prolan nur bei diesem Tier 5 im Blut 
und Ham in der Schwangerschaft vermehrt auftritt. Ein derartiger 
Versuch wiirde aber wenig aussichtsreich sein, da die Schwangerschaft 
nach Entfemung der Hypophyse sofort unterbrochen wird (ASCHNER, 
CUSHING, BIEDL). 

Aus der Tatsache, daB das Folliculin in der menschlichen Placenta 
produziert wird, darf man nicht ohne weiteres schlieBen, daB dies auch 
fiir das Prolan zutrifft. Es ist durchaus nicht gesagt, daB die Placenta 
sich bei allen Hormonen gleichartig verhalt. Ein AnalogieschluB ist 
zwar sehr bequem, aber nicht beweisend. ROBERT MEYER 6 fand bei 
einem Fall von urspriinglicher Blasenmole noch monatelang groBe Pro-

I WALDSTEIN: Zbl. Gynak. 1929, Nr 21. 
2 AMATI, G.: Zbl. Gynak. 52, 2639 (1928). 
3 PROBSTNER, A.: Endokrinol. 8, 161 (1931). 
4 ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 429/30 (1929). 
5 Bei der graviden Stute ist die erh6hte Prosylanproduktion sieher 

nicht placentar, sondem hypophysar bedingtl (s. S. 366, 381 U. 410). 
6 MEYER, R.: Zbl. Gynak. 1930, Nr 7, 430. 
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lanmengen im Ham, ohne daB die Auskratzung des Uterus etwas Posi­
tives ergab. Solche Fane scheinen ROBERT MEYER besonders beweisend, 
daB hier der Hypophysenvorderlappen die groBen Prolanmengen, liefert, 
da choriale Elemente in diesen Fanen gar nicht vorhanden sind. 1m 
Gegensatz dazu betont PHILIPpI, daB die- 'Oberschwemmung des schwan­
geren Organismus mit Vorderlappenhormon vom Schwangerschaftspro­
dukt und nicht vom Hypophysenvorderlappen ausgeht. Diese Ansicht 
begriindet PHILIPP durch folgende Befunde: Mit zunehmendem Alter 
verliere die Placenta im Implantationsversuch die ausgesprochen starke 
Wirkung auf das Ovar der infantilen Maus. Die jugendliche Placenta 
enthalte vorwiegend Vorderlappenhormon, das dann langsam dem 
brunstauslosenden Stoff, Folliculin, weiche, ohne ganz zu verschwinden. 
1m Vorderlappen von I4 schwangeren Frauen konnte PHILIPP bei Im­
plantation kein Hormon nachweisen. Es ist in der Tat auffallend, daB 
im Hypophysenvorderlappen der schwangeren Frau, worin ich mit 
PHILIPP iibereinstimme', Prolan iiberhaupt nicht oder nur in ganz ge­
ringen Mengen nachweisbar ist. Die SchluBfolgerungen, die man aus 
diesem Befund ziehen kann, werde ich spater erortem. Nicht zutreffend 
ist die Ansicht von PHILIPP, daB die jugendliche Placenta besonders 
viel Prolan enthalte. Man darf nicht aus der Tatsache, daB man bei 
Implantation von Placenta einmal starke Reaktionen, zahlreiche Blut­
punkte bzw. viel Corpora lutea erhalt und einmal geringe derartige 
Reaktionen auf die Quantitat des in der Placenta vorhandenen Prolans 
schlieBen. Hier liegt ein methodischer Fehler vor Man kann z. B. mit 
derselben Prolanmenge an einem Ovarium der infantilen Maus ein 
Corpus luteum, am anderen aber vier gelbe Korper, bei einem zweiten 
Tier eventuell gar keine Reaktion aus16sen. Will man eine derartige 
Frage quantitativ entscheiden, so muB man die minimalste Gewebsmenge 
bestimmen, bei der die Vorderlappenreaktion auftritt, d. h. bei der 
der Oestrus ausge16st wird (HVR I), bei der ein Blutpunkt auftritt 
(HVR II), bei der ein Corpus luteum nachweisbar ist (HVR III). 
Meine quantitativen Untersuchungen (s. S. 352 u. 353) haben ergeben, 
daB I Einheit Prolan in einer jungen Placenta in einer wesentlich 
kleineren Gewebsmenge enthalten ist als in einer reifen Placenta, daB 
diese aber bei dem viel hoheren Gesamtgewicht trotzdem mehr als das 
Doppelte an Prolan enthalt als die junge Placenta. So betragt der Ge-

I PHILIPP; Zbl. Gynak. 1930, Nr 8, 450 u. Nr 30, 1858. 
• Ich habe 5 Hypophysen untersucht (4 im Friihwochenbett, I bei 

Ertrauteringraviditat (tubarer Abort des 2. Monats)! Die quantitative 
Untersuchung des Vorderlappens ergab bei Implantation bis 50 mg ein 
negatives Resultat in Bezug auf Prolan A u. B, bei 100 mg nur einmal positive 
HVR 1. Zu gleichen Ergebnissen kamen EHRHARDT u. MAYES [Zbl. Gynak. 
54,2949 (1930 )]; VOZZA[Z. Geburtsh. 102,468 (1932)]; SCHOCKAERT u. SlEBKE 
[Zbl. 47, 2774 (1933)] u. a. 
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samtgehalt an Prolan in der 7. Schwangerschaftswoche II44 Einheiten 
(A und B), in der II. Woche II32, am Ende der Schwangerschaft aber 
5800 ME. 

Wir sehen also, daB Prolan in der Placenta im Verlaul der ganzen 
Schwangerschaft vorhanden ist. Da die Hypophyse der schwangeren 
Frau die Hormone nicht enthaIt, liegt natiirlich der SchluB sehr nahe, 
daB die Placenta die Prolanproduzentin ist. Dnd doch kann dies ein 
TrugschluB sein. 

Da die Hypophyse in der Schwangerschaft iiberhaupt kein Prolan 
enthaIt, miiBte man annehmen, daB die Driise trotz der enormen Uber­
schwemmung des Organismus mit Vorderlappenhormonen funktionell 
stillgelegt 'ist. Die Tatsache, daB der Vorderlappen der Schwangeren 
im Implantationsversuch sich hormonfrei erweist, kann uns ebenso 
zu der Annahme fiihren, daB die Abgabe der im Vorderlappen im 
UbermaB produzierten Hormone eine sehr schnelle ist, so daB die im 
Vorderlappen gelagerten Vorrate minimale sind, Es gibt ein anderes 
charakteristisches BeIspiel in der Endokrinologie, das die eben er­
wahnte Annahme berechtigt erscheinen laSt. Die BASEDowsche 
Krankheit beruht bekanntlich auf einer Hyperfunktion der Schild­
driise. Die 'Oberproduktion des Schilddriisenhormons fiihrt zu einer 
Vermehrung des Thyroxins und dementsprechend des Jods im Blut. 
Vergleicht man aber die normale Schilddruse mit der Basedowschild­
druse, so findet man in der letzteren weniger Thyroxin X, weniger Jod 
als in der gesunden Schilddruse. Trotz vermehrter Produktion von 
Thyroxin ist also die endokrine Druse arm an Thyroxin und Jod, mit 
anderen Worten, die Basedowschilddriise stapelt nicht das Hormon, 
sondem gibt es bei dem erhOhten Bedarf schneller an den Kreislauf 
ab als die gesunde Druse. Dasselbe konnte man fiir den Hypophysen­
vorderlappen in der Schwangerschaft annehmen, so daB man nicht 
einfach aus der Tatsache des mangelnden Hormongehalts auf die 
Funktionslosigkeit der Druse schlieBen darf. Noch ein anderes Beispiel 
sei angefiihrt. Beim Genitalcarcinom der Frau fand ich (s. S. 444) eine 
erhohte Ausscheidung von Follikelreifungshormon im Ham. Die quan­
titative Analyse der bei Sektion gewonnenen menschliehen Hypophysen 
(s. S. 179) hat aber auffallenderweise gerade bei Hypophysen von 
Frauen mit Genitalcarcinom geringere Prolanwerte ergeben als bei 
anderen Krankheiten. Ais weitere Beispiele sei auf die Ovarialhormone 
hingewiesen. Die beiden Ovarien einer geschlechtsreifen Frau enthalten 
nach meinen Analysen 40 ME Folliculin, der Tagesbedarf einer Frau 
betragt etwa 10000 ME. Demnach finden wir in den Ovarien nur 

I PHILIPP hat seine Angabe, daB in der Basedowschilddriise Vorstufen 
des Thyroxins in erhohter Menge vorhanden seien, in zwischen zuriickge­
nommen. 
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0,4% der taglichen Hormonproduktion. Urn die Progestinmenge nach­
weisen zu konnen, die bei einem so kleinen Tier wie dem Kanin­
chen die deciduale Umwandlung bewirkt, braucht man mindestens 
55 menschliche Corpora lutea, wahrscheinlich noch viel mehr. 1m 
Corpus luteum der Frau findet man nur 0,66% der taglichen Progestin­
produktion (s. S. 165). Aus den negativen Prolanbefunden bei der 
Schwangerschaftshypophyse wird geschlossen, daB die Hypophyse an 
der Hormonproduktion unbeteiligt ist. Wenn man bedenkt, daB bei der 
Frau die zur Zeit der Hochfunktion im Corpus luteum vorhandene Pro­
gestinmenge so gering ist, daB sie biologisch uberhaupt nicht nachweisbar 
ist (weniger als 0,02 infantile KE), so konnte man auch den SchluB 
ziehen, daB das Progestin nicht im Corpus luteum produziert wird. DaB 
dies ein FehlschluB ist, braucht nicht weiter diskutiert zu werden. 

Man muB also sehr vorsichtig sein, wenn man aus quantitativen 
Untersuchungen bestimmter Organe (z. B. Placenta oder Hypophyse) 
auf deren Funktion schlieBen will, da wir nun den jeweiligen Funktions­
zustand erfassen, nicht aber die Hormonabgabe kennen. Vergegenwar­
tigen wir uns einmal die quantitativen Prolanverhaltnisse in den ersten 
Wochen der Schwangerschaft. Bei einer Patentin, bei der ich die Schwan­
gerschaft in der 8. Woche wegen aktiver Lungentuberkulose unterbrechen 
muBte, fand ich pro Liter Blut 12500 ME Prolan A und B pro Liter. 
Bei einem Gesamtblutgehalt von 6 Litem kreisten also im BIut 75000 

Einheiten. Der wahrend der Operation in der Blase vorhandene Ham, 
300 cern, enthielt im ganzen 4800 ME Prolan. In der Placenta waren 
680 Einheiten vorhanden. In der Hypophyse dieser Frau hatte sich im 
Implantationsversuch sicher gar kein oder nur sehr wenig Hormon nach, 
weisen lassen. Der Hormongehalt der Placenta - 680 Einheiten -
ist im Vergleich zu den im BIut und Ham im Augenblick der Placenta­
entnahme vorhandenen 79800 Einheiten ein so geringer, daB man aus 
der Tatsache, daB in der Hypophyse kaum nachweisbare Mengen, in 
der Placenta aber 680 Einheiten nachweisbar sind, nicht schlieBen 
darf, daB die Placenta die Produzentin, oder besser gesagt, die alleinige 
Produzentin des Prolans ist. Die in der Placenta vorhandenen Vorder­
lappenhormone betragen nur 0,85% der im Blut und Harn nachweisbaren 
Hormonmengen'. Die Vergleichswerte werden fUr die Placenta noch 
geringer, wenn man auch die im Gewebe, insbesondere im Kot des 
schwangeren Organismus vorhandenen Prolanmengen berucksichtigen 
wurde. Wie leicht man zu einem TrugschluB kommen kann, geht aus 
einer besonderen Beobachtung hervor, die ich bei dies em Fall machen 
konnte. Die Unterbrechung der Schwangerschaft muBte wegen der 
Tuberkulose mit einer Sterilisierung verbunden werden, die ich auf ab­
dominalem Wege ausfUhrte, weil daneben noch ein Ovarialtumor be-

, ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1931, Nr 1. 
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stand. Es handelte sich urn ein zweifaustgroBes Pseudomucincystom 
mit zum Teil schokoladenfarbenem Inhalt. Ich implantierte die Wand 
der Cyste .. die ich von mehreren Stellen entnahm, einer Reihe von infan­
tilen Mausen und konnte bei allen mit 0,2 g Gewebe die HVR I-III aus­
lOsen. Da die Cystenwand 50 g wog, waren hier 250 ME Prolan ent­
halten. Die Cystenfliissigkeit enthielt 500 ME (500 ccm a I ME). In 
der Cystenwand und Fliissigkeit waren zusammen also 750 ME ,Prolan 
vorhanden, d. h. 70 ME mehr als in der gesamten Placenta dieses Falles. 
Beim Vergleich des Hypophysenvorderlappens, der Placenta und des 
Pseudomucincystoms finden wir die groBten Prolanwerte in der Ovarial­
cyste, woraus man nach PHILIPP schlieBen konnte, daB die Ovarial­
cyste die Produktionsstatte des Prolan!!' ist. DaB dieser SchluB ein 
FehlschluB ist, braucht wohl nicht besonders betont zu werden. 

Wenn der Hypophysenvorderlappen mit der erhohten Hormonpro­
duktion nichts zu tun haben solI, so ware 'nicht einzusehen, warum der 
Vorderlappen iiberhaupt kein Prolan enthalt, dann ware es verstand­
licher, wenn der Vorderlappen die gleichen Mengen enthielte, wie bei 
der nichtschwangeren Frau. Die groBen im Korper der graviden Frau 
kreisenden Folliculinmengen konnen nicht dafiir verantwortlich ge­
macht werden, daB sie den H ypophysenvorderlappen auBer Funktion 
setzen. Wir finden bei der graviden Stute noch groBere Folliculin­
mengen wie bei der graviden Frau, der Vorderlappen der Stute hat aber 
denselben Prolangehalt wie auBerhalb der Graviditat (s. S.410). Beim 
Chorionepitheliom nach Blasenmole sowie beim teratogenen Chorion­
epitheliom (maligner Hodentumor) besteht keine erhohte Folliculin­
produktion und trotzdem ist der Hypophysenvorderlappen auch hier frei 
von Prolan. - DaB der Hypophysenvorderlappen an sich befahigt ist, so 
groBe Prolanmengen wie in der Graviditat zu produzieren, geht daraus 
hervor, daB man auch auBerhalb der Schwangerschaft - wenn auch 
sehr selten - groBe Prolanmengen im Ham finden kann, und zwar beim 
Himdruck und bei Himhimoren mit sekundarer strumoser Verande­
rung der Hypophyse (E. 1. KRAUS', HIRSCH-HoFFMANN3). Der Hypo­
physenvorderlappen kann also diese hohen Prolanmengen produzieren. 
Vermag dies auch das befruchtete Ei und schon in den ersten Schwanger­
schaftstagen? In einigen Fallen, wo der Befruchtungstermin feststand, 
konnte ich schon am 12.-14. Schwangerschaftstage die starke Hormon­
vermehrung im Blut und Ham nachweisen. Zu dieser Zeit ist das be­
fruchtete Ei ein Gebilde von minimaler GroBe. BRYCE u. TEACHER geben 

I In einem zweiten Fall fand ich in der Wand und in 65 ccm Inhalt 
einer faustgroBen Ovarialcyste 80 ME Prolan A und 130 ME Prolan B 
(6. Woche der Graviditat). 

• KRAUS, E. 1.: Med. Klin. IS (1931). Arch. Gynak. 145, H.2. Klin. 
Wschr. 1932, 687. 

3 HIRSCH-HoFFMANN: Klin. Wschr. 1932, 94. 
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fur das von ihnen beschriebene 13-14 Tage - nach GROSSER 15 Tage 
alte - befruchtete menschliche im Uterus implantierte Ei MaBe von 
0,77: 0,63 : 0,52 mm an. Die chorialen Zellen, die doch nur einen Teil 
des jungen befruchteten Eies ausmachen, muBten das Prolan in Mengen 
produzieren, die das Vielfache des eigenen Gewichtes betragen. Ich kann 
mir dies nicht vorstellen. 

Vor einiger Zeit hat A. WESTMAN I eine Beobachtung mitgeteilt, die 
darauf hinweist, daB die Hypophyse auch in den letzten Schwanger­
schaftsmonaten die Prolanproduktion unterhalten kanh. In einem Fall 
von intrauterinem Fetustod im 7. Schwangerschaftsmonat war die Pla­
centa - wie aus den Gestosesymptomen hervorging - nach 4 W ochen 
noch uberlebend, die Graviditatsreaktion im Ham positiv. Die biologische 
Untersuchung der Placenta mittels meines Implantationsverfahrens 
ergab, daB diese Placenta wohl Folliculin, nieht aber Prolan enthielt. 
Wie mir WESTMAN personlich mitteilte, hat er groBe Placentastucke 
implantiert, mit denen er in Kontrollversuchen - Piacenta bei leben­
dem Kind - stets positive HV-Reaktionen erhielt. Aus diesen Ver­
suchen schlieBt WESTMAN, daB die stark erhohte Prolanausscheidung 
in dem betreffenden Fall auf eine gesteigerte endokrine Tatigkeit des 
Hypophysenvorderlappens zUriickgefuhrt werden musse. MAROUDIS 2 

implantierte choriales Gewebe junger menschlicher Eier und konnte 
bei einem Tier mit 0,5 bzw. I g die HVR I-III auslosen. In einem 
zweiten Versuch erreichte er mit Implantation von I g jungen Ei­
gewebes bei einem II50 g schweren Kaninchen nur die HVR I. 
Aus diesen Versuchen schlieBt MAROUDIS, daB das Vorhandensein von 
Prolan in den chorialen Elementen des jungen Eies zu einer Zeit, wo 
noch keine Placentaanlageexistiert, eine Stutze der placentaren Theorie 
sei. leh mochte glauben, daB diese Versuche eher das Gegenteil be­
weisen. Durch Implantation von I g Gewebe wurde nur die HVR I, 
nieht aber die HVR II und III ausgel6st. Da Kaninchen von II50 g 
gegenuber Prolan empfindlich sind (s. S. 231), geht aus dem Versuch 
hervor, daB in dem Gewebe des jungen menschlichen Eies sehr wenig 
Prolan vorhanden ist. MAROUDIS konnte durch Implantation eines 
groBen Stuckes jungen Eigewebes nieht einmal die Wirkung auslosen, 
die man mit 5 ccm Ham einer jungen Graviditat erreieht! Die Versuche 
zeigen meines Erachtens, daB im jungen Ei sehr wenig Prolan vorhanden 
ist, und konnen daher als Beweis fur die choriale Genese des Prolans 
in der jungen Schwangerschaft nicht angesehen werden. 

Wie liegen nun die Verhaltnisse bei den Tieren, bei denen wir 
weder in der Placenta, noch im Blut oder Ham eine Prolanvermehrung 
finden? 

I WESTMAN, A.: Zbl. Gynak. 19, 1089 (1933). 
2 MAROUDIS: Zbl. Gynak. 27, 1580 (1933). 
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Meine vergleichenden quantitativen Hormonuntersuchungen t des 
Vorderlappens von nicht trachtigen und trachtigen Kiihen und Schwei­
nen ergaben, daB die Prolanwerte (richtiger Prosylanwerte) in der 
Graviditat nicht wesentlich verandert sind. So kann man durch 
IO-30 mg Vorderlappengewebe der Kuh in und auBerhalb der Gravi­
ditat die HVR I bis III in gleicher Weise aus16sen. 

Bei der Kuh und dem Schwein finden wir im Blut und Ham keine 
Prolanvermehrung, die Placenta enthalt kein Prolan. Hier braucht 
also der Vorderlappen nicht wie beim Menschen und Affen die starke 
Hormonproduktion in der Graviditat zu entfalten. Hier finden wir in­
folgedessen im V orderlappen in der Schwangerschaft fast die gleiehen 
Hormonwerte wie auBerhalb der Graviditat 2 • 

Wir ki::innen also die Frage, ob die menschliche Placenta die gonado­
tropen Vorderlappenhormone produziert oder stapelt, vorlaufig nicht 
absolut sieher entscheiden. Fur das Folliculin ist die Frage dahin ge­
klart, daB nach dem 34. Tage der Schwangerschaft die Placenta das 
Folliculin aktiv produziert. Damit ist aber die Frage nicht beantwortet 
- und das scheint mir das Wiehtigste zu sein -, wo die Hormone 
in den ersten Tagen der menschlichen Schwangerschaft gebildet werden. 
Ich glaube, daB man - wie ich I929 (s. S. 375) ausgefiihrt habe - an­
nehmen muB, daB dererste Impuls flir die erhOhte Folliculin- und Prolan­
produktion yom Ovarium bzw. Hypophysenvorderlappen ausgeht, daB 
aber spater die Placenta als Mitproduzentin, vielleicht aueh als alleinige 
Produzentin der Hormone in Frage kommt. Fur die gonadotropen Hor­
mone lieBe sich die Frage nur dadureh sieher entscheiden, daB man den 
Hormongehalt des Blutes bzw. des Hams bei der hypophysektomierten 
Affin pruft. Derartige Untersuchungen liegen bisher nieht vor. Sie 
werden auch schwer durehfiihrbar sein, da die in der Graviditat hypo­
physektomierten Tiere abortieren. Hingegen seheinen mir andere Be­
funde bei der Stute fur unsere Frage von Bedeutung zu sein. Beim 
Pferd wird das Prolan (richtiger Prosylan) nur wahrend einer be­
stimmten Periode der Graviditat (42.-I25. Tag) im ObermaB produ­
ziert und ist in ziemlich groBen Mengen im Blut naehweisbar (s. S. 356). 

1 ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1931, Nr 1. 

2 MAGISTRIS, H. [Pfltigers Arch. 230, 835 (1932)] hat meine Untersuchun­
gen tiber den quantitativen Prolangehalt (richtiger Prosylangehalt) der 
Tierhypophyse nachgeprtift und kam bei Untersuchung von nichtgraviden 
Tieren etwa zu den gleichen Analysenwerten wie ich (s. S. 180). Wahrend 
ich aber einen Unterschied im Prolangehalt der Hypophyse in und auBer­
halb der Graviditat bei der Kuh und dem Schwein nicht feststellen konnte, 
fand MAGISTRIS eine betrachtliche Prolanvermehrung in der Hypophyse 
bei diesen Tieren wahrend der Trachtigkeit. Wir sehen daraus, daB bei den 
Tieren, bei denen eine erhahte Prolansekretion in der Graviditat nicht statt­
findet (Kuh, Schwein), der Prolangehalt im Hypophysenvorderlappen 
wahrend der Graviditat Inindestens ebenso hoch oder sogar haher sein 
kann als auBerhalb der Graviditat. 
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Die Analyse der H ypophyse in dieser polyhorrnonalen Phase der 
Graviditat ergab, daB der Vorderlappen groBe Prolanmengen enthalt, 
die - auf Trockensubstanz berechnet - wesentlich gr6Ber sind als 
beim Rind oder beim Schaf auBerhalb der Graviditat (H. M. EVANS I). 
In den letzten Monaten der Graviditat ist die Prolanproduktii::m 
(rich tiger Prosylanproduktion) bei der Stute nicht erh6ht, der Vorder­
lappen enthalt aber in dieser oligohorrnonalen Phase mehr Prolan als in 
der polyhorrnonalen. Das befruchtete Ei tritt mit seinen Chorionzotten 
erst im 4. Graviditatsmonat mit der Uterusschleimhaut in Kontakt, zu 
einer Zeit, wo die erh6hte Prolanproduktion bereits wieder aufhOrt und 
die Massenproduktion des Folliculins einsetzt. Daraus geht meines Er­
achtens hervor, daB die Placenta der Stute nur das Folliculin, nicht 
aber Prolan produziert. Die hypophysare Genese des Prolans bei der 
Stute wird auch durch die Untersuchungen von CR. HAMBURGER 2 be­
kraftigt (s. S. 259)' DieseBefunde bei der Stute scheinen mir eine Stutze 
fUr meine im vorhergehenden niedergelegten Anschauungen zu sein, denn 
sie zeigen: 1. daB der Hypophysenvorderlappen an sich zur Produktion 
groBer Prolanmengen in der Graviditat befahigt ist; 2. daB der Prolan­
gehalt des Vorderlappens zur Zeit der stark erh6hten Prolanproduktion 
niedriger ist als zur Zeit der geringen Hormonproduktion, so daB man 
also aus dem niedrigen Hormongehalt des Vorderlappens nicht schlieBen 
dad, daB er an der Horrnonproduktion unbeteiligt ist (s. S. 377); 3. daB 
der Vorderlappen der graviden Stute im Gegensatz zum Menschen Pro­
lan enthalt, was darauf zuruckgefuhrt werden kann, daJ3 der Prolan­
umsatz bei der Stute nicht so groJ3 ist, wie bei der Frau, die im Gegensatz 
zur Stute groJ3e Prolanmengen durch den Ham eliminiert. J e gr6J3er also 
der Prolanbedarf ist, urn so graJ3er ist die Prolanproduktion im Vorder­
lappen, urn so kleiner kann der jeweilige Prolangehalt des Vorderlappens 
sein. Dies zeigen auch die S. 403 erwahnten Versuche von HORLWEG, 
der durch sehr groJ3e Folliculindosen den Vorderlappen der juvenilen 
Ratte zur Prolansekretion und sekundar zur Luteinisierung des Ovariums 
anregen konnte, wobei derVorderlappen selbst sich als prolanarm erwies. 

DaJ3 der Hypophysenvorderlappen fur die Schwangerschaft von 
graJ3ter Bedeutung ist, geht daraus hervor, daJ3 Tiere ohne Hypo­
physe nicht konzipieren. Es ist auch kein klinischer Fall bekannt, wo 
bei nachweisbarer Atrophie des Vorderlappens Schwangerschaft ein­
getreten ist, vielmehr wissen wir, daJ3 Frauen mit hypophysaren Storungen 
gar nicht oder nur sehr selten konzipieren. Diese Tatsachen zeigen, daf3 
die Hypophyse, speziell die gonadotropen Hormone des Vorderlappens, so­
wohl fur die Befruchtung wie fur die Fortdauer der Schwangerschaft von 
entscheidender Bedeutung sind. 

I EVANS, H. lVI., c. s.: Mem. Univ. California II, 96. Berkely 1933. 
2 HAMBURGER, CR.: Endokrinol. I3, 305 (1934). 
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Aus den vorliegenden Tatsachen erkennen wir aber auch die funk­
tionelle Bedeutung der Placenta, die von sich aus befahigt ist chemisch 
so hochwertige und biologisch so wirksame Korper, wie es Hormone sind 
(z. B. Folliculin) zu produzieren. Die Placenta ist also ein endokrines Organ. 
Da die LANGHANSSche Zellschicht mit fortschreitender Schwangerschaft 
schwindet, die Folliculinbildung aber stetig ansteigt, mfissen wir den 
syncytialen Zellen die hormonale Produktionskraft zuschreiben. Die 
syncytiale, morphologisch so wenig dilterenzierte Zelle lenkt den gesamten 
Stotfhaushalt filr den Fetus und wird auch zu seiner Hormonproduzentin. 

37. Kapitel. 

Sexualzyklus und Sexualhormone bei Menschund Tier. 
Vergleichende Untersuchungen. 

In der Schwangerschaft sind, wie wir gesehen haben, die Hormon­
verhaltnisse bei Mensch und Tier grundlegend verschieden. 

Fiir dasVerstandnis der vorliegenden Untersuchungen, vorallem aber 
fUr die Forschung ist es notwendig, den Generationsvorgang der Tiere 
genau zu kennen, da wir die biologischen Grundlagen unseres Wissens 
nur im Tierexperiment erwerben konnen. 1m Rap. II habe ich be­
reits auseinandergesetzt, daB wir die Brunst (Oestrus) mit der Men­
struation der Frau nicht vergleichen konnen, ein Fehler, der haufig 
in wissenschaftlichen Arbeiten gemacht wird, und der zeigt, daB die 
Verhaltnisse bei Mensch und Tier nicht gekannt werden. Die folgen­
den Ausfiihrungen fiber den Vergleich des Sexualzyklus und die damit 
verbundenen Hormonverhaltnisse bei Mensch und Tier griinden sich auf 
die bekannten Arbeiten von ALLEN, BISCHOFF, BOUIN U. ANCEL, BREHM, 
BUCURA, CORNER, L. FRAENKEL, GROSSER, HAMMOND, HARTMANN ,HEAPE, 
RELLER, MARSHALL, NOVAK, SOBOTTA, WEBER, WIESNER, ZIETSCH­
MANN u. a. und die von uns selbst ausgefiihrten Untersuchungen. 

Die im Sexualapparat des Menschen und der Saugetiere stattfinden­
den periodischen Auf- und Abbauvorgange dienen dem Endziel der 
Sexualfunktion, der Fortp£lanzung. Der Sexualtrieb ist beim Menschen 
zeitlich nicht begrenzt, wahrend dies beim Tier der Fall ist. Nur in 
der Brunst wird das Weibchen yom Bock gejagt, nur in der Brunst 
(Oestrus) findet beim Tier die Kohabitation statt. Der Oestrus, der 
mit Veranderungen im auBeren Genitalapparat vor sich geht, wird 
hormonal yom Ovarium dirigiert, er tritt im allgemeinen zu der Zeit 
auf, wo ein sprungfertiger Follikel mit einem zur Befruchtung vor­
bereiteten reifen Ei vorhanden ist. Die Tiere unterscheiden sich dadurch 
untereinander, daB die einen nur einmal im Jahr (monostrisch), die an­
deren 2-4IDal, andere wieder in dauemdem Rhythmus briinstig werden 
(polyostrisch). Einige Beispiele: Bei den Beuteltieren tritt nur einmal 
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im J ahr die Brunst auf, bei Hund und Katze 2-4Jllal, beim Schwein 
und Rind I4-I7mal, beim Meerschweinchen 22mal, bei der Maus 
30-36mal. Die Dauerder Brunst ist verschieden. Beim Nagetier (Mans 
und Ratte) dauert sie I-3 Tage, beim Schwein 3 Tage, beim Pferd 
ist die Zeitdauer wechselnd. Die Brunst ist von exogenen Faktoren, 
insbesondere dem Klima, der J ahreszeit sowie der Domestikation 
abhangig. So richten sich in den Tropen Paarung und Geburtszeit 
der Tiere nach der Regenperiode. Bei dem in England lebenden Eich­
hornchen tritt nur einmal im Jahr die Brunst auf, wahrend sie bei 
derselben Tierart in Siideuropa und Nordafrika wahrend des ganzen 
J ahres vorhanden ist. Als Beispiel fiir die Anpassung der Zeugung an 
die J ahreszeit fiihrt KELLER das Wildschwein an, das seine Paarungs­
zeit nicht im Friihjahr, sondern im Beginn des Winters hat. Die Jungen 
kommen Anfang April zur Welt, zu einer Zeit, die fiir ihr Fortkommen 
klimatisch giinstig ist. Noch interessanter sind die Verhaltnisse beim 
Reh und beim Dachs. Da die Brunst und Befruchtung in unserem Klima 
Mitte August stattfindet, wiirde der Wurf im Januar, also im Hoch­
winter erfolgen. Nun tritt in der fetaleiJ. Entwicklung eine Ruhepause 
ein, die Tragzeit wird verlangert, so daB der Wurf im Mai erfolgt, also 
in einer giinstigen Zeit zur Aufzucht der im Walde lebenden Jungen. 
Die befruchteten Eier nisten sich nicht ein, sondern bleiben als durch­
sichtige, klein erbsengroBe, kugelige Gebilde frei beweglich in der Uterus­
hohle liegen, aus der sie leicht ausgespiilt werden konnen (BISCHOFF, 
KEIBEL). Die Ovarien enthalten Corpora lutea graviditatis, die aber 
funktionell anscheinend stillgelegt sind, die Uterusschleimhaut ist nicht 
im pragraviden Sinne vorbereitet. Ende Dezember nistet sich dann das Ei 
ein und jetzt geht die fetale Entwicklung schnell vorwarts. E. FISCHER 
und ich t versuchten auf hormonalem Wege die Implantation der Eier zu 
beschleunigen (s. S. 364. Trachtige Rehe und Dachse erhielten im Oktober 
subcutan (S-I4 Tage) mehrere Tausend Einheiten Prolan, zuweilen 
kombiniert mit Folliculin und Progestin. Wohl zeigten die Uteri starke 
Hyperamie und die Ovarien frische Corpora lutea, die Implantation der 
Eier erfolgte aber nicht. Moglicherweise war das negative Ergebnis bei 
unseren Versuchen auf zu geringe Dosierung der Hormone und das F ehlen 
von Synprolan zuriickzufiihren. Nicht immer findet im AnschluB an die 
Kohabitation die Befruchtung statt. So erfolgt z. B. bei derFleder­
maus die Kohabitation im Herbst, vor Antritt des Winterschlafes. 
Der Samen wird wahrend der ganzen Zeit des Schlafes im Uterus auf­
bewahrt, und erst im Beginn des Friihlings findet die Befruchtung mit 
dem monatelang deponierten Sperma statt (s. S. 287). Bei der Biene, die 
nur einmal in ihrem Leben befruchtet wird, bleibt der Samen sogar 4 Jahre 
befruch tungsfahig. 

I FISCHER, E. U. ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 



Pf- nnd Pg-Phase. 

Bei den meisten Tieren erfolgt der Follikelsprung im Oestrus spontan. 
Eine Ausnahme macht nur das Kaninchen, die Katze und das Frettchen. 
Beim Kaninchen erfolgt der Follikelsprung erst 10-12 Stunden nach 
der Kohabitation, bei der Katze nach LONGLEY meist innerhalb der 
folgenden 2 Tage. 

Der Paarungstrieb, der hochste Grad der geschlechtlichen Erregung, 
faIlt mit der Ovulation zusammen. An den auBeren Genitalorganen 
ist die Brunst durch Schwellung und Absonderung von Geruchsstoffen 
bemerkbar, durch welche die mannlichen Tiere angelockt werden. 
Bei einigen Tieren, z. B. beim Hund, kommt es zu einer blutigen 
Sekretion aus den auBeren Genitalien, bedingt durch die starke Hyper­
amie des gesamten Geschlechtsapparates und Blutaustritt aus der 
Uterusschleimhaut (die blutige Sekretion tritt vor dem Follikelsprung 
auf!). Die Absonderung der schleimigen Sekrete in der Brunst erleich­
tert die Kohabitation. Bei'den Nagetieren (Maus, Ratte, Meerschwein­
chen) haben wir zur Zeit des Oestrus die Verhornung der obersten Zell­
lagen mit MassenabstoBung der Schollen in das Scheidenlumen kennen­
gelernt, wobei die verhornten Massen mit dem Sperma einen die Scheide 
verschlieBenden Pfropf bilden, damit das Tier vor weiteren Kohabita­
tionen bewahrt bleibt. So sehen wir, wie im Tierreich der Sexualzyklus 
von auBeren Faktoren wie Jahreszeit und Klima abhangig ist, wie aber 
andererseits iiberall die optimalen Bedingungen fUr die Befruchtung und 
fUr die J ungen geschaffen werden. 

1m Ovarium wird das befruchtungsfahige Ei geboren, fUr das Ei 
bereitet sich der Genitalapparat vor, damit das junge befruchtete Ei 
in der Gebarmutterschleimhaut die besten Bedingungen zur Einnistung 
und zum Weiterleben findet. Bei diesen fUr das befruchtete Ei im 
Uterus geschaffenen Aufbauvorgangen miissen wir bei Mensch und 
Tier zwei Phasen unterscheiden: 

1. DieProliferationsphase, inderdie diinne Uterusschleimhautsich auf­
baut und mit Driisen versehen wird, im folgendenPf-Phase genannt, und 

2. die Sekretions- bzw. Funktionsphase, in der die Uterindriisen zu 
funktionieren beginnen (Schleim, Glykogen). Die Uterusschleimhaut ist 
auf der Hohe dieser Phase zum Empfange des befruchteten Eies vor­
bereitet, so daB ROBERT MEYER diese Phase treffend als pragravide 
Phase bezeichnet hat (im folgenden als Pg-Phase bezeichnet). 

Die Aufbauvorgange im Genitalapparat gehen unter Leitung der 
iibergeordneten Sexualdriise, des Hypophysenvorderlappens, vor sich. 
Das Follikelreifungshormon (A) bewirkt die Follikelreifung und laBt 
im Follikelapparat das Folliculin entstehen, das seinerseits im Genital­
apparat die Pf-Phase auslOst. Das Luteinisierungshormon (B) bewirkt 
die Umwandlung des F ollikels in den gelben Korper und die Bildung des 
Progestins im Corpus luteum, das seinerseits die Pg-Phase auslost. 

Beim Menschen geht die Pf-Phase kontinuierlich in die Pg-Phase 
Zondek, Hormone. 2. And. 
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iiber. Dies ist im Tierreich nur selten der Fall und trifft fast nur beim 
Affen und Beuteltier zu. Bei allen anderen Tieren finden wir einen mehr 
oder minder diskontinuierlichen VerlaufI. Am ausgesprochensten sehen 
wir den diskontinuierlichen Verlauf beim Nagetier, d. h. der Maus und 
Ratte. Hier kommt es nur nach der Kohabitation zur Pg-Phase, sonst 
iauft nur die Pf-Phase abo Die Hohe der Pf-Phase ist durch die Brunst 
charakterisiert, hier kommt es zur Ovulation, zu einem gewissen Aufbau 
der Uterusschleimhaut, zum Aufbau der Scheidenschleimhaut mit Ver­
hornUIig der obersten Zellagen, zur AbstoBung der Schollen ins Scheiden­
lumen. Findet im Oestrus keine Kohabitation statt, so tritt wieder 
ein Abbau dieser Lebensvorgange ein. Kommt es aber wahrend der 
Brunst zur Kohabitation, so lauft die Pf-Phase zunachst genau so ab, 
als ob eine Kohabitation nicht stattgefunden hatte, d. h. es tritt zu­
nachst der Abbau im Uterus und in der Vagina ein. Dann aber setzt als 
neuer Impuls im Generationsapparat die Pg-Phase ein (hohes Schleim­
epithel der Scheide, polypose Wucherung der Uterusschleimhaut). Wenn 
wir also den Sexualzyklus einer yom Bock entfernt gehaltenen Maus oder 
Ratte studieren, lernen wir im Dioestrus, Prooestrus, Oestrus und Met­
oestrus nur die Pf-Phase kennen, d. h. den Auf- und Abbauvorgang in 
der fiir die Kohabitation geschaffenen Periode. Die Pg-Phase lauft in 
diesem Zyklus iiberhaupt nicht abo Wir konnen die Pg-Phase experi­
mentell nur auslosen, wenn wir in der Brunst einen sterilen Coitus ver­
anlassen und damit die sogenannte Scheinschwangerschaft auslOsen, 
d. h. die Vorbereitung der Scheide und des Uterus, als ob ein befruch­
tetes Ei vorhanden ware. Wir sehen also, daB bei Maus und Ratte die 
Pf- und Pg-Phase voneinander vollig getrennt sind, daB die beiden 
Phasen alS0 diskontinuierlich verlaufen, daB die Pf-Phase nur fiir den 
Sexualakt geschaffen ist, und daB nur nach erfolgter Kohabitation 
eine neue Phase, d. h. die Pg-Phase ablauft. (Zweiphasiger Zyklus 
nach WIESNER.) 

Den Ubergang zwischen dem kontinuierlichen Verlauf beim Men­
schen und dem diskontinuierlichen Verlauf bei Maus und Ratte sehen wir 
bei der Hiindin und der Kuh, wo die Aufbauvorgange, d. h. die Hyper­
amie und Driisenbildung nach der Befruchtung erst etwas riickwarts 
laufen, urn dann neu zur Pg-Phase anzusetzen. 

Die LebensauBerung, die fiir den Sexualzyklus der Frau so charak­
teristisch ist, die Menstruation, finden wir im Tierreich nur bei der Affin. 
Die Menstruation der Frau setzt auf der Hohe der Pg-Phase ein. Sie 
ist bedingt durch den Zusammenbruch der zwecklos fiir den Empfang 

I WIESNER spricht hierbei von ein- bzw. zweiphasigem Zyklus. Ich 
mochte die Pf- und Pg-Phase als die beiden biologischen Phasen bezeichnen, 
wei! diese I. den Aufbau und 2. die Funktion der Uterusschleimhaut be­
wirken. Die von WIESNER gemachten Unterschiede auBem sich in der kon­
tinuierlichen bzw. diskontinuierlichen Aufeinanderfolge der Pf- und Pg-Phase. 
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des Eies aufgebauten Schleimhaut, wobei der Uterus durch die Blutung I 
sich bemiiht, die aufgebaute Schleimhaut wieder auszustoBen. Ungefahr 
dieselben anatomischen und biologischen Vorgange haben wir auch bei 
der Menstruation der Aifin, wo die Schleimhaut ebenfalls auf der Hohe 
der Pg-Phase abgebaut wird. Zwischen Mensch und Affen besteht aber 
ein charakteristischer Unterschied. Bei der Aifin macht sich die Brunst, 
d. h. die Zeit der Follikelreifung und des Follikelsprunges an den auBeren 
Genitalien in der durch Hyperamie bedingten roten Verfarbung kennt­
lich. Nach diesen Brunstveranderungen setzt die Pg-Phase ein, und 
IO-I4 Tage spater erfolgt auf dem Hohepunkt der Phase die Menstrua­
tion. Beim Affenweibchen konnen, wie HARTMANN auf Grund seiner aus­
gedehnten Studien mitteilt, zwei verschiedene Zyklen ablaufen: I. der un­
fruchtbare (April bis September) Sommerzyklus (non-ovulating bleeding) 
mit 4wochigen, 3-4 Tage dauernden Blutungen, bei denen man eine 
hoch proliferierte, nicht pragravid umgewandelte Uterusschleimhaut 
und einen in Atresie iibergehenden Follikel findet (I generative Phase), 
und II. der fruchtbare (September bis April) Winterzyklus (ovulating 
bleeding), ebenfalls mit 4w6chigen Blutungen, aber mit pragravid um­
gravid umgewandelter Schleimhaut, Follikelsprung und Corpus luteum 
(II. generative Phase). Deshalb findet, wie VAN HERWERDEN u. HART­
MANN betonen, die Befruchtung nur im Winter statt (Zyklus II), obwohl das 
Affenweibchen die Kohabitation wahrend des ganzen J ahres zuIaBt. Die 
Abhangigkeit von exogenen Faktoren, die Anpassung an die Jahreszeit 
zeigt sich darin, daB bei den in der siidlichen Zone lebenden Affen der 
fruchtbare Zyklus (II) in den Monaten April bis September ablauft, so 
daB der Partus in der warmen Jahreszeit erfolgt. Nur die wahrend des 
fruchtbaren Zyklus auftretenden periodischen Bl~tungen sind echte 
Menstruationen, die wahrend des unfruchtbaren Zyklus aber patho­
logische Blutungen aus der hyperpoliferierten Uterusschleimhaut. Wie 
TIETZE" gezeigt hat, k6nnen auch bei der Frau - dem unfruchtbaren 
Winterzyklus analoge - periodische Blutungen vorkommen, die auf dem 
an sich pathologischen, aber regelmaBig wiederkehrenden ProzeB der 
Follikelpersistenz beruhen. 

Auch bei der Hiindin kommt es zur blutigen Sekretion aus den Geni­
talien. Das gemeinsame zwischen dieser Sekretion und der Menstruation 
ist lediglich die Abscheidung von Blut. Die Sekretion setzt bei der Hiin­
din im VerIauf der Pf-Phase ein, und zwar noch vor dem Follikelsprung, 
also in der Vorbrunst, im Prooestrus, und ist lediglich durch die starke 
Durchblutung des Genitaltraktus, bedingt. Das Blut tritt ins Uterus-

I Auch die Auslosung der menstruellen Blutung ist hormonal bedingt. 
Durch groBe Folliculinmengen lli.Bt sich der Blutungstermin hinausschieben 
(s. S. 499n. 507), fUr die Auslosung der Blutung ist m. E. ein Horman der 
Nebennierenrinde von Bedeutung. 

" Tietze, K.: Z. Geburtsh. 108, 79 (1934). 
25* 
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lumen aus, ohne daB graBere Epitheldefekte entstehen, ohne daB die 
Schleirnhaut irgendwie abgebaut wird. 

Beim Menschen und allen Tieren bildet sich auf dem Hahepunkt der 
Pf-Phase nach dem Follikelsprung das Corpus luteum, welches das fUr 
die Pg-Phase notwendige Hormon (Progestin) produziert. Auchbei 
Maus und Ratte finden wir nach dem Follikelsprung, im Beginn des 
Metoestrus, junge Corpora lutea. Diese Corpora lutea kannen aber die 
Pg-Phase bei der Maus und Ratte nur auslOsen, wenn eine Kohabitation 
bzw. Befruchtung stattgefunden hat. Der gelbe Karper der Maus und 
Ratte wird demnach erst durch den Sexualakt zur Hormondruse. 

Noch anders liegen die VerhaItnisse beim Kaninchen. Hier erfolgt 
der Follikelsprung nur unter dem Reiz der Kohabitation, und zwar 
erst 10-12 Stunden nach dem Belegakt. Beim Kaninchen muB man 
eine dauemde Pf-Phase annehmen, wodurch das Tier stets belegungsreif 
ist, so daB kurze Zeit nach dem Follikelsprung die Pg-Phase einsetzen 
kann. Wir mussen annehmen, daB beim Kaninchen dauemd gewisse 
Prolanmengen im Elute kreisen, daB dann durch die Kohabitation ein 
besonders starker Reiz auf den Vorderlappen ausgeiibt wird, der durch 
erhahte oder qualitativ veranderte Prolanproduktion (B) die Corpus 
luteum- und Progestinbildung auslast und damit den Dbergang zur 
Pg-Phase herbeifUhrt. 

BeirnMenschen (s. S. 216) verlauft die ProlanA-Produktion im Vorder­
lapp en kontinuierlich von Menstruation zu Menstruation. Erst nach dem 
Follikelsprung setzt die Produktion von Prolan B ein. Ich schlieBe dies 
aus der Tatsache, daB wir das unter dem EinfluB des Prolan A gebildete 
Folliculin beim Menschen sowohl im Follikelapparat wie im Corpus 
luteum gefunden haben. Beim Tier hingegen (z. B. Kuh, Schwein) finden 
wir irn gelben Karper nicht oder nur sehr wenig Folliculin, woraus sich 
ergibt, daB die Prolan A-Produktion in der Tierhypophyse mit dem 
Follikelsprung beendet ist. Ob bei der Affin dieselben Verhaltnisse vor­
liegen wie beirn Menschen, kann ich nicht sagen. 

Zusammenfassend fanden wir folgende hormonalen Analogien bzw. 
Unterschiede (s. auch Kap. 18) im Sexualzyklus bei Mensch und Tier: 

1. 1m Corpus luteum der Blute (s. S. 44 u. 76), d. h. in der pra­
graviden Phase, finden wir beim Menschen viel mehr Folliculin als beim 
Tier. N ach der Befruchtung enthalt das menschliche Corpus luteum 
graviditatis Folliculin, das tierische hingegen nicht bzw. nur sehr wenig. 
Der gelbe Karper der Schwangerschaft enthalt beim Menschen auch 
Prolan, wahrend dies beim Tier (Kuh) nicht der Fall ist (s. S. 351). 

2. In der menschlichen Placenta (s. S. 352) finden wir Folliculin 
und Prolan in relativ groBen Mengen, in der tierischen Placenta ist 
Folliculin vorhanden, aber nicht Prolan. Die Pferdeplacenta enthalt 
die gleichen Folliculinmengen wie die menschliche. Die Placenta anderer 
Saugetiere (z. B. Kuh) ist arm an Folliculin (etwa 25%). 



Folliculin und Prolan bei Mensch und Tier. 

3. Wahrend der Schwangerschaft ist das Blut des Menschen, des Affen 
und des Pferdes reich an Folliculin und Prolan. 1m Biut anderer Tiere 1 

ist Prolan nicht vorhanden, vielleicht Folliculin, allerdings in ver­
schwindend kleiner Menge im Vergleich zum Menschen (s. S. 355). 

4. 1m Ham (s. S. 357) finden wir in der Schwangerschaft beim 
Menschen und Tier Folliculin. Die groBten Hormonmengen enthalt 
der Pferdeham (100000 ME pro Liter), dann kommt der Frauenharn 
(12000 ME) und schlieBlich der Kuhham (800 ME) (s. S. 77, 364 u. 573). 

Gonadotrope Vorderlappenhormone (A und B) finden sich nur im 
Ham der schwangeren Frau und des trachtigen Affenweibchens (roooo 
bis 20000 ME pro Liter). Der Pferdeham enthalt nur geringe Mengen 
Follikelreifungshormon (800 RE Prolan A pro Liter), hingegen ist er 
frei von Luteinisierungshormon (Prolan B). Der Ham von anderen 
trachtigen Saugetieren (Kuh, Schwein, Elefant, Nagetier, Reh, Dachs). 
enthalt kein Prolan (s. S, 363). 

5. Die erhohte Hormonproduktion ist, wie die negativen Befunde bei 
den meisten Saugetieren beweisen, weder Vorbedingung noch Folge jeder 
Befruchtung. DaB die erhohte Hormonproduktion nicht fUr die Gravi­
ditat spezifisch ist, zeigt die Massenausscheidung von Folliculin bei den 
mannlichen Equiden (Pferd, Esel, Zebra, Maultier). Der Pferdehoden 
produziert viel mehr Folliculin als die Placenta, die Hoden des Hengstes 
enthalten 4mal so viel wie die Placenta der Frau und der Stute 
(s. Kap. 15). 

6. In der menschlichen Hypophyse wird das Follikelreifungshormon 
(Prolan A) wahrend des ganzen Zyklus kontinuierlich produziert, die Bil­
dung des Luteinisierungshormons (Prolan B) setzt erst nach dem Follikel­
sprung ein. 1m Gegensatz dazu ist die Hormonproduktion in der tieri­
schen Hypophyse (z. B. Kuh) diskontinuierlich. Bis zum Follikelsprung 
wird nur Prolan A, nach dem Follikelsprung nur Prolan B produziert 
(s. S. 216). 

7. In der Hypophyse des trachtigen Tieres (Kuh, Sau und auch des 
Pferdes) konnte mittels des Implantationsverfahrens Prolan (A und 
B) nachgewiesen werden, wahrend die menschliche Hypophyse in der 
Schwangerschaft Prolan nicht oder nur in sehr geringen Mengen ent­
halt (s. Kap. 36). 

Die vorliegenden Ausfuhrungen zeigen, daB die zyklischen Vorgange 
im Genitalapparat bei Mensch und Saugetier denselben Zweck verfolgen, 
d. h. die Schaffung der optimalen Bedingungen fur die Schwangerschaft, 
daB aber im Mensch- und Tierreich doch erhebliche Unterschiede im 
Ablauf und in den hormonalen Verhaltnissen des Sexualzyklus bestehen. 
Diese Unterschiede muB man kennen, wenn man vom Tierexperiment 
auf den Menschen schlieBen will. 

I Das Blut des DamwiIdes (Hirsch) soll in der Graviditat Prolan ent­
halten, beim Reh und Dachs erhielten wir negative Resultate (5. S. 364). 
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38. Kapitel. 

HypophysenvorderlappenzeUen und gonadotrope 
Hormone. 

Der Hypophysenvorderlappen besteht aus drei verschiedenen Zell­
arten: 

I. die Hauptzellen, 2. die basophilen und 3. die eosinophilen Zellen. 
Von welchen Zellen werden die gonadotropen Hormone produziert? 

EVANS u. SIMPSONI glauben, daB der Wachstumsstoff von den eosino­
philen und das Prolan (insbesondere Hormon A) von den basophilen 
Zellen produziert wird. Sie stiitzten sich auf die Beobachtung von 
BAILAY u. DAVIDOFF 2, daB die Acromegalie meist auf eosinophilen 
Adenomen beruht, daB also in diesen eosinophilen Zellen die erh6hte 
Produktion der Wachstumsstoffe vor sich geht. P. E. SMITH 3 hatte 
darauf hingewiesen, daB im Vorderlappen der Rinderhypophyse eine 
teilweise Trennung der eosinophilen und basophilen Zellen besteht, 
wobei in den dunkelroten zentralen Streifen die basophilen, in den 
peripheren Zonen die eosinophilen Zellen liegen. SMITH konnte durch 
Extrakte aus der corticalen Vorderlappenzone (eosinophile Zellen) eine 
starkere Wachstumswirkung an der hypophysektomierten Kaulquappe 
erzielen als mit Extrakten der zentralen Gewebspartie. 1m Implan­
tationsversuch ergaben die zentralen Partien (basophile Zellen) einen 
h6heren Gehalt an Reifungshormon als die peripheren Partien. Diese 
Versuche wiirden beweisend sein, wenn man tatsachlich basophile und 
eosinophile Zellen exakt voneinander trennen k6nnte. Dies ist aber 
auch in der Rinderhypophyse keineswegs der Fall. Wenn auch in 
den zentralen Partien des Hypophysenvorderlappens die basophilen 
Zellen gehauft auftreten, so findet man jedoch genugend eosinophile 
Zellen, so daB man bei einer Zellextraktion bzw. Implantation niemals 
weiB, welche Zellen hier hormonal wirksam sind. Ich versuchte, die 
Frage auf andere Weise 4 zu klaren. Es wurde nicht der Vorderlappen, 
in dem die drei Zellgruppen gemischt vorkommen, untersucht, sondern 
der neurogene Hinterlappen. Beim Rind konnte ich, wie S.185 aus­
gefiihrt, niemals im Hinterlappen Prolan nachweisen, wohl aber fand ich 
merkwiirdigerweise das Hormon im Hinterlappen des Menschen. Der 
Hinterlappen wurde jetzt in verschiedene Segmente zerlegt (s. Abb. 51) 
und jeder Teil gesondert auf Prolan untersucht. Hierbei ergab sich, daB 
nur der Teil des menschlichen Hinterlappens Prolan enthalt, der dem 
Vorderlappen angrenzt (Abb. 51,3), wahrend die Mitte und Kuppe des 

I EVANS u. SIMPSON: J. americ. med. Assoc. 91, 1337 (1928). 
2 BAILAY u. DAVIDOFF: Amer. J. Path. I, 185 (1929). 
3 SMITH, P. E.: Anat. Rec. 25, 150 (1923). 
4 ZONDEK, B.: Rlin. Wschr. 1933, Nr I, 22. 
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Hinterlappens (Abb. 51, I U. 2) frei von Hormon sind. Nun wissen wir, 
daB in den Hinterlappen des Menschen - nicht aber in den des Rindes 
- Zellstrange aus dem Vorderlappen iibergehen, die lediglich aus baso­
philen Zellen I bestehen (BBRBLINGER). Aus diesen Ergebnissen (l933) 
folgerte ich, da[J das im Hinterlappen des M enschen vorhandene Prolan 
von den einwandernde.n basophilen Zellstrtingen des Vorderlappens gebildet 
wird, mit anderen Worten, daB, wie auch EVANS u. SIMPSON sowie P. 
E. SMITH annehmen, die basophilen Zellen die Prolanproduzenten sind. 

Bei 5 Fallen von H ypophysenturnor fand FELS 2 - mit meiner Me­
thodik gepriift - keine Erh6hung der Prolanausscheidung im Ham. 
Hierbei handelte es sich einmal urn ein eosinophiles Adenom, 4mal urn 
Hauptzellenadome. Da bei diesen Tumorarten (Haupt- und eosinophile 
Zellen) eine erh6hte Hormonproduktion nicht eintritt, nimmt FBLs per 
exclusionem ebenfalls an, daB die erh6hte Prolanproduktion von den 
basophilen Zellen ausgehen miisse. In eingehenden Studien kam auch 
BERBLINGER zu dem Ergebnis, daB die basophilen Zellen das Prolan 
produzieren, zu der gleichen Auffassung kamen auch THOMPSON u. 
CUSHING3 bei ihren Versuchen iiber den experimentellen hypophysaren 
Basophilismus. Hingegen steht E. J. KRAUS 4 auf dem Standpunkt, daB 
auBerhalb der Graviditat die eosinophilen Zellen das Prolan produzieren, 
daB dies aber auch von den basophilen zu gelten scheine. - Ich habe 
in der ersten Auflage darauf hingewiesen, daB man nicht voreilig eine 
zellulare Lokalisation der im Vorderlappen gebildeten gonadotropen 
Hormone vomehmen 5011. Auf Grund des jetzt vorliegenden Unter­
suchungsmaterials glaube ich, daB wir berechtigt sind, die basophilen 
Zellen 5 als die Prolanproduzenten anzusprechen. 

Wir haben gesehen, daB eine sehr starke Produktionssteigerung der 
gonadotropen Vorderlappenhormone mit Masseniiberschwemmung des 
Korpers Und Massenausscheidung im Ham auftritt: 

1. in der Schwangerschaft. Hier ist. die Prolanausscheidung im Ham 
gegeniiber der Norm urn das 1000-2ooofache gesteigert, 

2. bei der Kastration, wo ebenso wie beirn 
3. Genitalcarcinorn die Hormonausscheidung urn das 10fache erhoht 

ist (5. Kap. 44). 

I In dieser basophilen Infiltration des Hinterlappens sieht H. CUSHING 
[Amer. J. Path. 9, 539 (1933); 10, 145 (1934)] das Mall der funktionellen 
Aktivitat des Hinterlappens. Die exzessive Infiltration dieser Zellelemente 
gebe die histologische Grundlage fur die Eklampsie, die essentliche jugend­
liche Hypertonie und vielleicht auch fur die Alterssklerose. 

2 FELS: Klin. Wschr. 1933, Nr 13, 504. 
3 Proc. roy. Soc. Lond. (B) lIS, 88 (1934). 
4 KRAUS, E. J.: Klin. Wschr. 1932, Nr 24. 
5 Anmerkung bei der Korrektur: Aus den Untersuchungen von H. BERG­

STRAND (Virchows Archiv 239, 413, 1934) geht ebenfalls hervor, daB die 
basophilen Zellen die Prolanproduzenten sind. 
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In der Schwangerschaft, nach Kastration und beim Carcinom finden 
wir auch anatomische Veranderungen im Hypophysenvorderlappen, 
charakterisiert durch Volumenzunahme und relative Zellverschiebung. 
Wenn man eine bestimmte Zellart mit der Hormonproduktion in Ver­
bindung bringen will, so miiBten bei den genannten mit Hormonsteige­
rung einhergehenden Zustlinden die Zellveranderungen der Hypophyse 
die gleichartigen sein. 

Welcher Art sind nun diese Zellveranderungen.? Die Schwanger­
schaftshypophyse ist charakterisiert durch eine Volurnen- und Gewichts­
zunahme des Vorderlappens mit Vermehrung der Hauptzellen und Um­
wandlung derselben in die sogenannten "Schwangerschaftszellen" (ERD­
HElM u. STUMMEr. Die eosinophilen Zellen sind vermindert. 

Bei der Erstgebarenden sind die Schwangerschaftszellen im 2. Gravidi­
tatsmonat den basophilen an Zahl' gleich, im 4.-6. Monat mcken sie be­
reits an die zweite Stelle (jetzt haufiger als die basophilen), im 8.--':"'9. Monat 
haben sie die Zahl der eosinophilen erreicht oder sogar uberschritten, urn von 
jetzt bis ans Ende der Schwangerschaft zahlenmaBig an erster Stelle zu 
bleiben. Die Ruckbildung der Zellen erfolgt etwa 2 Wochen post partum, 
so daB sie 3-4 Wochen nach der Geburt schon sparlicher sind als die eosino­
philen. Bemerkenswert ist, daB noch nach 2 J ahren die zu Hauptzellen 
gewordenen Schwangerschaftszellen an Zahl vermehrt sind, und daB sie erst 
nach mehreren Jahren zahlenmaBig an die dritte Stelle mcken, wie dies 
ihnen physiologisch zukommt. Bei einer zweiten Schwangerschaft sind die 
Hauptzellen als Ausgangsmaterial fur die Schwangerschaftszellen schon in 
weit groBerer Menge vorhanden, so daB die Schwangerschaftsveranderung bei 
der zweiten Schwangerschaft einen hoheren Grad erreicht als in der ersten. 
So konnte ERDHEIM zeigen, daB die typischen Zellvorgange in der Hypo­
physe urn so deutlicher sind, je haufiger Schwangerschaften wiederkehren. 

Jetzt die hormonalen. Verhaltnisse in der Graviditat: Die erhohte 
Prolanproduktion und Massenausscheidung im Ham tritt in dem Augen­
blick auf, wo das befruchtete Ei sich einnistet und Kontakt mit der 
miitterlichen Zirkulation erhalt. 4-5 Tage nach dem Ausbleiben der 
erwarteten Menstruation, d. h. etwa 10-14 Tage nach der Befruchtung, 
sind die Vorderlappenhormone bereits zu Tausenden von Einheiten im 
Ham nachweisbar. Die erhohte. Prolanproduktion setzt also einige 
Wochen friiher ein als man zellulare Veranderungen im Vorderlappen 
nachweisen kann. Das ware an sich nicht erstaunlich, da die Mittel 
unserer anatomischen Untersuchungen primitiv sind im Vergleich zur 
biologischen Methodik. Auffallend ist die Tatsache, daB die Zunahme 
und Umwandlung der Hauptzellen progressiv immer weiter geht, urn 
erst gegen Ende der Schwangerschaft den Hohepunkt zu erreichen. 
Die Hormonproduktion ist aber wlihrend der ganzen Schwangerschaft 

I Die Untersuchungen von ERDHEIM u. STUMME [Beitr. path. Anat. 46 
(I909)] sind wiederholt nachgepmft und voll bestatigt worden, so von KRAUS, 
BERBLINGER, CREUTZFELD, NAEGELI u. a. 

, Der Zahl nach stehen physiologisch die eosinophilen Zellen an erster, 
die basophilen an zweiter, die Hauptzellen an dritter Stelle. 
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ziemlich gleichmaBig, sie nimmt in den letzten Schwangerschafts­
monaten eher ab als zu. Wenn man die zellularen Veranderungen in 
der Schwangerschaft mit der erh5hten Hormonproduktion in Ver­
bindung bringt, so muBte man als Produzenten der in der Schwanger­
schaft im Ubermaj3 produzierten gonadotropen Hormone die Hauptzellen an­
sprechen. Da die basophilen Vorderlappenepithelien nach ERDHEIM, 
KRAUS, BERBLINGER aus den Hauptzellen entstehen, k5nnte man fol­
genden SchluB ziehen: In der Schwangerschaft setzt eine sehr starke 
hormonale Produktionssteigerung in der H ypophyse ein, in der Schwanger­
schaft nehmen die Hauptzellen an Zahl zu. Da die basophilen Zellen aus 
den Hauptzellen hervorgehen, konnte man im Verein mit den EVANS­
SIMPsoNschen Versuchen die Zellgruppe Basophil-Hauptzelle als Prolan­
produzenten ansehen. 

Dieser SchluB ist nur berechtigt, wenn in der Schwangerschaft die 
erhOhte Prolanproduktion von der Hypophyse bestritten wird. Dies 
steht noch nicht fest, da die Placenta als Mitproduzentin in Frage 
kommt. Die Tatsache, daB man in der Hypophyse der schwangeren Frau 
mittels des Implantationsverfahrens Hormon nicht oder in nur ge­
ringer Menge findet, darf uns (Kap.36) nicht zu der Auffassung 
fiihren, daB die Hormone in der Hypophyse nicht produziert werden. 
Wir k5nnen aber angesichts dieses Befundes und des Vorkommens 
des Prolans in der Placenta vielleicht annehmen, daB in den erst en 
Schwangerschaftstagen das Hormon von der Hypophyse, spaier von 
der Placenta produziert wird. 1st dies der Fall, dann haben die 
Schwangerschaftsveranderungen der Hypophyse mit der direkten Prolan­
produktion uberhaupt nichts zu tun. Fur diese Auffassung sprechen 
auch folgende Befunde: Die starke Produktionssteigerung der Hormone 
tritt, wie wir gesehen haben, beim Menschen, beim Affen und beim 
Pferd auf, nicht aber bei der trachtigen Sau und der trachtigen Kuh. 
Die zellularen Hypophysenveranderungen sind aber bei der Kuh und 
der Sau in der Schwangerschaft im wesentlichen die gleichen wie beim 
Pferd und auch beim Menschen! Der Hormongehalt des Vorderlappens 
ist bei der trachtigen Kuh und Sau, wie meine quantitativen Unter­
suchungen ergeben haben (s. S. 381), etwa der gleicbe wie auBerhalb 
der Schwangerschaft. Das gibt zu denken. 

Veranderungen im Sinne der Schwangerschaftshypophyse konnten expe­
rimentell auf verschiedenartige Weise ausgelOst werden. BERBLINGER' be­
obachtete eine Zunahme der Hauptzellen nach Einspritzung von Pepton. 
BANIECKI 2 beschreibt eine Hypertrophie der Hauptzellen und Basophilen 
nach 3w6chiger Injektion von Pferdeserum. Durch Dauerzufuhr von 
Folliculin konnte er bei weiblichen, nicht bei mannlichen Meerschweinchen 
eine Schwangerschaftshypophyse experimentell erzeugen. Durch waBrige 

, BERBLINGER: Verh. dtsch. path. Ges. Miinchen 1914 und Mitt. Grenzgeb. 
Med. u. Chir. 1921, Nr 33. 

2 BANIECKI: Arch. Gynak. 134, 693 (1928). 
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und alkoholische Ausziige aus Kaninchenplacenta konnte BERBLlNGER nicht 
nur eine Volumen- und Gewichtszunahme der Hypophyse, sondern auch 
eine Umwandlung der chromophoben Hauptzellen in Schwangerschaftszellen 
herbeifiihren, wobei die Wirkung bei weiblichen Tieren ausgesprochener war 
als bei mannlichen. LEHMANN \ ein Schiiler BERBLlNGERS, stellte Extrakte 
aus nicht artgltiicher Placenta nach der von mir angegebenen Verseifungs­
(Folliculin-)Methode (s. S. 80 U. 81) dar. Die Extrakte enthielten nicht Fo~­
culin, hingegen konnte die Kastrationsatrophie des Uterus mit den Extrakten 
beeinfluBt werden. (Dies ist nicht verwunderlich, da man, wie ich im Kap. z 
gezeigt habe, das Wachstum des Uterus auc;h mit unspezifischen Mitteln an­
regen kann.) Mit diesen Extrakten konnte LEHMANN nicht nur die Kastra­
tionsveranderungen der Hypophyse beseitigen, sondern sogar eine Verande­
rung im Sinne der Schwangerschaftshypophyse auslOsen. Das gleiche gelang 
durch eine sehr reichliche und lange durchgefiihrte Placentaverfiitterung bei 
kastrierten mannlichen und weiblichen Ratten. Durch Novoprotin, einem 
kristallinischen PflanzeneiweiB, konnte nicht derselbe Effekt ausgelost wer­
den, aber die Hypophysen der weiblichen kastrierten Ratten zeigten eine 
eindeutige Vermehrung der basophilen Zellen. Bei nichtkastrierten weib­
lichen Ratten waren die Hauptzellen etwas geschwollen, Veranderungen, 
die LEHMANN mit den Befunden von GUERRINI" vergleicht, der durch Zu­
fiihrung endogener und exogener Gifte eine funktionelle Erregung in der 
Hypophyse nachweisen konnte. 

Bei thyreopriven Tieren sah BERBLlNGER ein der Schwangerschaft iihn­
liches Hypophysenbild. Entsprechende Veranderungen treten auch bei 
Thyreoplasie auf (ZUCKERMANN 3, SCHILDER 4, MACCALLUM u. a.). 

Aus diesen Beobachtungen ergibt sieh, daB man bei den verschie­
densten Zustanden zellulare Veranderungen im Hypophysenvorder­
lappen findet bzw. experimentell ausl6sen kann, die ein der Schwanger­
schaft ahnliches morphologisches Bild geben, ohne daB diese Vorgange 
(Schilddriisenmangel, parenterale EiweiBzufuhr usw.) mit der Schwan­
gerschaft etwas zu tun hatten. 

Nun zur Kastrationshypophyse. Diese ist, wie FISCHERAS 5 Unter­
suchungen an kastrierten Tieren gezeigt haben, charakterisiert durch 
die Zunahme der eosinophilen 6 Zellen aut Kosten der Basophilen .. 

KON, KOLDE und ROSSLE (zitiert nach KRAUS) fanden auch bei 

1 LEHMANN; Virchows Arch. 268, H.2, 346 (1928). 
" GUERRINI: ZbI. Path. 16 (1905). 
3 ZUCKERMANN: Frankf. Z. Path. 14 (1913). 
4 SCHILDER: Virchows Arch. 203 (19II). 
5 FISCHERA: Arch. itai. de BioI. (Pisa) 43 (1904). 
6 Hier scheint nur die Ratte eine Ausnahme zu machen. Wii.hrend 

ZACHERL, BIEDL und SCHLEIDT bei der Ratte eine Verminderung der eosino­
philen Zellen fanden, wiesen BERBLlNGER und LEHMANN eine Vermehrung 
derselben nacho 

Die basophilen Zellen sind in der Kastrationshypophyse der Ratte 
im Gegensatz zu anderen Tieren vermehrt. AuBerdem treten besondere, 
ungewohnlich groBe, blasige Zellen mit Vacuolen auf, deren Kern haufig 
an die Wand gedriickt ist, so daB SCHLEIDT (ZbI. Physioi. 27, 1914) diese 
als Siegelringform bezeichnet hat. Diese Angaben sind vielfach bestii.tigt 
worden (NUKARIYA, SCHENK, FELS). 
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kastrierten Frauen eine VergroBerung der Hypophyse, Vermehrung der 
eosinophilen Zellen mit Heterotopie derselben und oft starker Verminde­
rung der Basophilen. Bemerkenswert ist, daB ROSSLE schon kurze Zeit 
nach der Kastration die typischen Veranderungen nachweisen konnte, 
wahrend diese oft nicht vorhanden waren, wenn die Kastration schon 
mehrere Jahre zuriicklag. 

Jetztdiehormonalen Verhaltnisse beim Kastraten. Ich konnte zeigen, 
daB bei der Frau nach der operativen und auch nach der Rontgen­
kastration eine Dberproduktion von Prolan (richtiger Prosylan) einsetzt, 
wobei es im wesentlichen zu einer erhohten Ausscheidung von Follikel­
reifungshormon (Prolan A) kommt (S. 431). DaB tatsachlich eine Mehr­
produktion in der Hypophyse stattfindet, geht aus den Untersuchungen 
von H. M. EVANS hervor, der in den Hypophysen kastrierter Tiere einen 
hOheren Prolangehalt (richtiger Prosylangehalt) fand als im Vorder­
lappen nicht kastrierter Tiere. Fur die Mehrproduktion der Hypophyse 
sprechen auch die Parabioseversuche (S. 438). Bei Vereinigung eines 
kastrierten Tieres mit einem Normaltier treten in letzterem Genital­
veranderungen im Sinne der HVR I-III auf, ausgelOst durch die Dber­
produktion von Prolan (richtiger Prosylan) in der Hypophyse des 
Kastraten. 

Charakteristisch fur die Vorderlappenveranderung nach Kastration 
bei Mensch und Tier ist die Vermehrung der eosinophilen Zellen. Wenn 
man einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Zellproliferation und 
Hormonproduktion annehmen will, so mupte man bei der· Kastration 
die eosinophilen Zellen verantwortlich machen. Bei der Schwangerschaft 
muBten wir die Hauptzellen, jetzt mussen wir die eosinophilen Zellen 
mit der erhohten Prolanproduktion in Verbindung bringen. Wir sehen, 
daB auch hier ein Widerspruch vorliegt. 

Interessant ist femer folgendes: KUHN I untersuchte 70 Hypophysen 
von Wallachen und konnte hierbei weder eine GroBen- noch Gewichts­
zunahme feststellen, ebenso vermiBt er jede Verschiebung in der histo­
logischen Zusammensetzung des Vorderlappens. Bei Untersuchung von 
tierischem Kastratenham 2 konnte ich nicht bei der Maus, haufiger aber 
gerade beim Wallach eine vermehrte Prolan A-Ausscheidung nach­
weisen (s. S. 436). Hier also ein Widerspruch zwischen hormonaler und 
morphologischer Untersuchung! 

Beim Carcinom, insbesondere beim Genitalcarcinom der Frau (s. 
S. 444) fand ich eine erhOhte Prolan A-Ausscheidung im Ham, die in 
Qualitat und Quantitat (etwa ISO RE. pro Liter) gleich war der Dber­
produktion nach der Kastration. Wenn die zellu1aren Veranderungen des 
Vorderlappens in ursachlichem Zusammenhang mit der erhohten Hor­
monproduktion stehen, dann muBten bei der Kastration und dem 

I KilliN: Veterinar-medizinische Dissertation. Bern 1910. 

• ZONDEK, B.: Nicht pilbliziert. 
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Genitalcarcinom die gleichen epithelialen Veranderungen des Vorder­
lappens vorhanden sein. Dies ist aber nicht der Fall. In der Kastrations­
hypophyse der Frau geht die VergroBerung der Hypophyse einher mit 
Vermehrung der eosinophilen Zellen, Heterotopie derselben bei haufig 
starker Verminderung der Basophilen. 1m Gegensatz dazu sehen wir im 
Hypophysenvorderlappen von Carcinomatosen (KARLEFORS, BERBLINGE~, 
MUTH) Vermehrung der Hauptzellen. Also auch hier ein Widerspruch! 

Es ist meines Erachtens bisher noch gar nicht bewiesen, daB die zellu­
laren Veranderungen im Hypophysenvorderlappen bei Schwangeren, 
Kastraten und Carcinomatosen mit der erhohten Hormonproduktion 
iiberhaupt im Zusammenhang stehen. Es ware durchaus moglich, daB 
wir die erhohte Funktion, d. h. die erhohte sekretorisch-chemische 
Tatigkeit der Vorderlappenepithelien morphologisch an der Hypo­
physe gar nicht feststellen konnen. Ich erinnere daran, daB H. ZON­
DEK schwerste FaIle von Basedow beschrieben hat, bei denen die erhohte 
Thyroxinproduktion zu toxischen Symptomen, sogar zum Exitus ge­
fiihrt hat, ohne daB an der Schilddriise nennenswerte morphologische 
Veranderungen festgestellt werden konnten. Es besteht die Moglichkeit, 
daB derHypophysenvorderlappen bei seiner zentralen Stellung und 
groBen Bedeutung im endokrinen System auf die Veranderungen im 
innersekretorischen Apparat und auf Allgemeinveranderungen im 
Organismus mit zellularen Reaktionen und Verschiebung seiner Epi­
thelien antwortet, ohne daB damit eine erhohte Hormonproduktion ver­
bunden ist; Fur diese Auffassung sprechen die zellularen Hypophysenver­
anderungen, die man ebenso durch unspezifische Mittel (Serum, Novoprotin 
usw.) wie durch spezifischeHormone (Folliculin,Placenta) auslOsen kann. 

Die gonadotropen Hormone werden - diese A utfassung scheint mir ex­
perimentell am begriindetsten - in den basophilen Zellen produziert. Mog­
licherweise entstehen in diesen Zellen, wie ich schon S. 348 ausgefiihrt 
habe,samtliche hormonotropen Wirkstoffe bzw. deren gemeinsamer Aus­
gangsstoff. 

39. Kapitel. 

Der EinfluB des Prolans auf die Struktur des 
Hypopbysenvorderlappens. 

I. Der EinfluB des Prolans auf den Hypophysenvorderlappen 
des kastrierten geschlechtsreifen Tieres. 

Durch die Kastration wird, wie wir gesehen haben, der Hypophysen­
vorderlappen morphologisch im Sinne der Kastrationshypophyse 1 ver­
andert. Kann man diese morphologischen Veranderungen durch Prolan 

1 Die durch die Kastration bedingten zelluHtren Veranderungen des 
Hypophysenvorderlappens konnen durch Folliculin verhindert werden, 
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irgendwie beeinflussen? Zur Entscheidung dieser Frage wurden die fo1 .. 
genden Untersuchungen in Gemeinschaft mit W. BERBLINGER I aus­
gefiihrt. 

Die Versuche begannen 6 W ochen nach der Kastration. J ede ge­
schlechtsreife Ratte erhielt 15 Tage lang taglich 25 bzw. 50 RE Prolan 
aus Gravidenharn, im ganzen also 375 bzw. 750 RE. 

Die morphologische Schnittserienuntersuchung der Hypophysen er­
gab folgendes: 

KR. V: Zufuhr von 375 RE Prolan A und B. Hinterlappen und Mittel .. 
lappen ohne Veranderung. 1m Vorderlappen sind die Eosinophilen der Zahl 
nach geringer vorhanden als die Hauptzellen, aber doch reichlicher als bei 
den Hypophysen der I. Versuchsreihe. Die Zahl der Basophilen ist groB. 
Viele von diesen zeigen Ringbildung, wenige nur die Siegelringform .. 

KR. VI: Zufuhr von 375 RE Prolan A und B. Hinterlappen ohne beson .. 
deren Befund. Der Mittellappen wird von einer breiten Lage schwach baso .. 
philer Epithelien gebildet. 1m Vorderlappen sind typische eosinophile Epi­
thelien ebenso zahlreich wie die Hauptzellen vorhanden. Auffallend viel 
Basophile und so1che mit Ringbildung. 

KR. VII: Zufuhr von 750 RE Prolan A und B. Hinterlappen und Mittel .. 
lappen nicht verandert. Typische Eosinophilie im Vorderlappen, ebenso 
reichlich sind die Hauptzellen vorhanden. Die Zahl der Basophilen ist sehr 
groB, darunter viele mit Ringbildung, seltener Siegelringformen. 

KR. VIII: Zufuhr von 750 RE Prolan A und B. Hinterlappen und Mittel­
lappen zeigen keine besonderen histologischen Merkmale. 1m Vorderlappen 
sind die Eosinophilen den Hauptzellen an Zahl gleich. Es sind viele Basophile 
vorhanden, darunter reichlich groBe Formen, zahlreicher als die Eosinophilen. 
Basophile mit Ringbildung, so1che von Siegelringform nicht so zahlreich wie 
in der reinen Kastrationshypophyse. 

Die Uterusschlauche der chronisch mit Prolan behandelten kastrier­
ten Tiere sind klein, die Scheidenschleimhaut ist nieht aufgebaut, im 
Scheidensekret findet man stets Schleim und einige Leukocyten. Das 
Prolan kann auf den Genitalapparat nicht wirken, wenn die Ovarien 
fehlen, da die Prolanwirkung nur auf dem Wege fiber die Sexualdriisen 
zustande kommt. Die durch das Fehlen der Ovarien bedingten morpho­
logischen Veranderungen des Hypophysenvorderlappens werden durch 
die Prolanzufuhr nicht beeinfluBt, denn wir sehen kastrationsbasophile 
Zellen in fast derselben Zahl wie bei reiner Kastration. 

Ergebnis: Die durch die Kastration bedingten morphologischen Ver­
anderungen des H ypophysenvorderlappens werden durch Prolan A und B 
nieht beeinfluBt. 

wenn das Hormon im AnschluB oder kurze Zeit nach der Kastration 
(1-3 Wochen) dem Tier parenteral zugefuhrt wird. Liegt die Kastration 
schon langere Zeit zuruck, so laBt sich das Zellbild durch Folliculin nur 
schwer beeinflussen [ZONDEK, B. u. BERBLINGER: Klin. Wschr. 1931, Nr 23; 
H. BANICEKr: Zbl. Gynak. 108, 1034 (1934)]. 

I ZONDEK, B. U. BERBLINGER, W.: Klin. Wschr. 1931, Nr 23. 
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2. Der Einflu6 des Prolans auf den Hypophysenvordedappen 
infantiler Nagetiere. 

N achdem wir festgestelit hatten, daB man durch Prolan den H ypo­
physenvorderlappen geschlechtsreifer kastrierter Tiere nicht beeinflussen 
kann, interessierte die Frage, wie das Prolan auf den Vorderlappen in­
fantiler Tiere wirkt, die man durch Prolan erstmalig und vorzeitig' in 
sexuelle Reife bringt. Wir pruften zuerst den EinfluB von Prolan A, das 
ich aus Ham von Frauen mit Genita1carcinom (s. S. 239) dargestellt 
hatte. 

a) Einmalige Zufuhr von Prolan A bei infantilen Ratten: 
Versuchsanordnung: Zufuhr von 5-20 RE Prolan A im Verlauf 

von 48 Stunden. 
R. 776: Infantile, 4 Wochen alte Ratte durch Prolan A erstmalig in die 

Brunst gebracht. Uteri: groB, glasig, mit Sekret gefiillt. Ovarien: hyper­
amisch mit zahlreichen groBen Follikeln. Scheidenschleimhaut: aufgebaut, 
Verhornung der obersten Zellagen. Scheidensekret: reines Schollenstadium. 

Hinterlappen des Hirnanhanges ohne besonderen Befund. Der Mittel­
lappen wird von schwach basophilen Epithelien gebildet, im Vorderlappen 
sind die Eosinophilen nicht zahlreich, vorherschend chromophobe Haupt­
zellen. Typische basophile Epithelien sind nicht zu sehen. 

R. 777: Infantile, 4 vVochen alte Ratte durch Prolan A zum erstenmal in 
die Brunst gebracht. 100 Stunden nach Beginn des Versuches get6tet. Geni­
talbefund wie bei R. 776. 

Hinterlappen ohne besondere Strukturabweichung. 1m Mittellappen 
mehrfache Lage im allgemeinen schwach basophiler Epithelien. Vorder­
lappen sehr zellreich. Die plasmaarmen Hauptzellen vorherrschend. N ur 
wenige typische eosinophile Epithelien, keine basophilen. 
• R. 778: Versuchsanordnung und Genitalbefund wie R. 776 und 777. 

1m Vorderlappen iibertreffen die Hauptzellen die Eosinophilen an Zahl, 
keine basophilen Epithelien vorhanden. Die Zellen des Mittellappens sind 
basophil. Der Hinterlappen zeigt nichts Besonderes. 

R. 781: Versuchsanordnung und Genitalbefund wie vorher. 
Hypophysenvorderlappen: an erster Stelle stehen der Zahl nach die 

plasmaarmen Hauptzellen, dann folgen eosinophile Epithelien von typischer 
Gestaltung, einige basophile Zellen sind vorhanden. Mittellappen und Hinter­
lappen zeigen nichts Besonderes. 

R. 782: Versuchsanordnung wie vorher. 
1m Vorderlappen der Hypophyse sind viele plasmaarme Hauptzellen, aber 

auch recht reichlich typische eosinophile Epithelien vorhanden, dagegen 
fehlen Basophile. Der Mittellappen schlieBt maBig stark basophil gefarbte 
Epithelien ein. 

In allen Versuchen konnten wir durch das F ollikelreifungshormon 
eine sexuelle Fruhreife am gesamten Genitalapparat ausl6sen. Auch am 
Hypophysenvorderlappen kann man durch Prolan A eine gewisse Reife­
wirkung herbeifUhren, die sich in einer maBigen Zunahme der Acido­
philen auBert, aber doch als gering bezeichnet werden muB. Dies ist 
wohl dadurch erklarlich, daB die Anderung im morphologischen Bild der 
Hypophyse langsam vor sich geht im Gegensatz zu den rasch einsetzen-
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den morphologischen und funktionellen Anderungen am Genitalapparat, 
die wir mit Prolan im Kurzversuch (100 Stunden) auslosen konnen. 

Ergebnis: Durch einmalige Zufuhr von Follikelreifungshormon (Pro­
lan A) konnen wir eine nur geringe Reifewirkung am Vorderlappen 
auslosen. 

b) Dauerzufuhr von Prolan A und B bei infantilen Nagetieren. 
a) Versuche an infantilen RaUen. Die infantilen Ratten erhielten 

taglich 5-10 RE Prolan A und B (aus Gravidenharn). Die Versuche 
dauerten 14 Tage. Die Genitalien zeigten hochgradige Veranderungen. 
Die Ovarien sind auf das 3-5fache gewachsen, stark hyperamisch, 
enthalten zahlreicheCorpora lutea, auch Blutpunkte. Die Uterus­
schlauche zeigen geringe Veranderungen, zum Teil sind sie stark ver­
groBert, glasig aufgetrieben und mit Sekret gefiillt. Das Scheidensekret 
ist wechselnd. Zunachst setzt ein Daueroestrus ein, der bei manchen 
Tieren abklingt. Man findet die drei Reaktionstypen, die ich bei chro­
nischer Zufiihrung von Prolan A und B beschrieben habe (s. S. 272). 

Die mikroskopische Untersuchung der Hypophysen ergab folgendes: 
R. 690: Am Hinterlappen kein besonderer Befund. Basophile Epithelien 

in breiter Lage bauen den Mittellappen auf. 1m Vorderlappen typische 
Eosinophile mit scharfer Zellbegrenzung und chromatinreichem Kern. Es 
sind einige Basophile und viele Hauptzellen vorhanden. Die Zahl der Chromo­
philen ist zweifellos groBer als in den Kurzversuchen (R. 776-782). 

R. 692: 1m Vorderlappen viele typische eosinophile Epithelien und groBe 
Basophile, auBerdem plasmareichere Hauptzellen. Chromophile welt zahl­
reicher als in den Kurzversuchen, fast ausgereiftes Organ. Mittellappen nicht 
breit, seine Zellen basophil. 

R. 693: 1m Vorderlappen recht viele typische eosinophile Epithelien. 
Viele Hauptzellen, typische basophile Zellen' sind nur sparlich vorhanden. 

R. 694: Mittellappen und Hinterlappen zeigen den typischen geweblichen 
Aufbau. 1m Vorderlappen sehr viele Eosinophile, auch viele Hauptzellen, 
nur wenig Basophile. Gereifte Hypophyse mit groBem Gehalt an typischen 
Eosinophilen. 

fJ) Versuche an infantilen Miiusen. Die 3-4 Wochen alten, 6-8 g 
schweren Mause erhielten taglich 2--6 ME Prolan A und B. Versuchs­
dauer: 14-18 Tage. Am Genitalapparat zum Teil monstrose Verande­
rungen. Die Ovarien zeigen eine Massenbildung von Luteinkorpern, 
durchsetzt von Blutpunkten (Erdbeerovarium). Am Uterus und der 
Scheidc wechselnde Reaktion im Sinne der oben erwahnten drei Reak­
tionstypen. 

Die Schnittserienuntersuchung der Hypophyse hatte folgendes Er­
gebnis: 

M. 567: Hinterlappen ohne besonderen Befund, der Mittellappen wird 
von einer breiten Lage basophiler Epithelien gebildet. Der Vorderlappen 
enthii1t viele typische eosinophile Epithelien und plasmareiche Hauptzellen, 
dagegen keine typischen Basophilen. Deutlich ausgereifte Hypophyse. 

M. 568: Der Vorderlappen enthiilt reichlich typische Eosinophile, ebenso­
viel wie Hauptzellen. Keine Basophilen vorhanden. Ausgereifte Hypophyse. 
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M. 569: Vorderlappen viele typische Eosinophile. Plasmareiche Haupt­
zellen vorhanden, ausgereifter Vorderlappen. 

M. 570: Vorderlappen: an erster Stelle typische Eosinophile, dann Haupt­
zellen, keine Basophilen. 1m Stadium der Reifung befindliche Mausehypo­
pbyse. 

Wahrend wir durch einmalige Zufuhr von Follikelreifungshormon 
aus Carcinomharn (Prolan A) nur eine geringe Reifewirkung am Hypo­
physenvorderlappen aus16sen konnten, ist diese Reaktion bei chronischer 
Zufuhr von Prolan A und B wesentlich starker. J etzt sieht man bei 
den infantilen N agetieren morphologische Veranderungen im Sinne einer 
weitgehenden Ausreifung der Adenohypophyse. Unsere I93I erhobenen 
Befunde wurden klirzlich von H. M. EVANS C. S. I bestatigt. Nach mehr­
wochiger Zufuhr von gonadotropem Homl0n aus Blut von trachtigen 
Stuten (Prosylan) wurde in dem vergroBerten Vorderlappen von Ratten­
weibchen Verschwinden der basophilen und Zunahme der eosinophilen 
und chromophoben Zellen festgestellt. 

Ergebnis: Durch chronische Prolanzufuhr aus Gravidenham (A und 
B) wird der Vorderlappen des infantilen Organismus im Sinne der Hypo­
physenreifung beeinfluBt. 

Unabhangig von diesen Versuchen hatte BERBLINGER gefunden, daB 
sich die Adenohypophyse infantiler Mause, bei denen durch Einspritzung 
von Schwangerenharn die HVR II und III ausgelost wurde, durch die 
erhebliche Zunahme der eosinophilen Epithelien von dem Vorderlappen­
bilde infantiler normaler Mause unterscheidet. Die deutliche Zunahme 
der eosinophilen Zellen ist als ein Ausdruck der Reifung des Vorder­
lappens anzusehen und wahrscheinlich als eine Folge der vorzeitig aus­
gelosten sexuelllen Reifung aufzufassen. 

Zusammenfassend ergeben die vorliegenden Untersuchungen ,fol­
gendes: 

1. Die durek Kastration bedingten morpkologischen Veranderungen des 
Hypopkysenvorderlappens werden beim geseklechtsreifen Tier auck durck 
langdauernde Zujukr von Prolan aus Gravidenkarn (A und B) nick! be­
einflufJt. 

2. Durch einmalige Zufuhr des aus Carcinomharn dargestellten Prolan A 
wird eine geringe Reifewirkung am HYPophysenvorderlappen des infantilen 
Tieres ausgelOst. 

3. Wiederholte Zufuhr des aus Schwangerenharn dargestellten Prolan 
A und B sowie des aus Blut gravider Stuten gewonnenen Prolan + Syn­
prolan = Prosylan bewirken eine deutliche Reifung des HYPophysenvorder­
lappens beim infantilen Tier. 

I EVANS, H. M., SIMPSON, M. E. a. WILLIAMS, M. Q.: Univ. California 
Pub!. Anat. I, Nr 5, 161 (1934). 
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40. Kapitel. 

Wechselwirkung zwischen Hypophysenvorderlappen 
und Ovarium. 

Hormonale Regulierung der Ovarialfunktion. 

Der . Hypophysenvorderlappen ist die ubergeordnete hormonale 
Sexualdruse. Ohne Vorderlappen kein Folliculin, kein Progestin. Er­
sch6pfen sich damit die Beziehungen zwischen Vorderlappen und Sexual­
druse? Hat diese (Ovarium, Hoden) ihrerseits auch einen EinfluB auf 
die Hypophyse? Es ist durchaus vorstellbar, daB das unter der Wirkung 
der gonadotropen Hormone im Follikelapparat produzierte Folliculin 
und das im Corpus luteum gebildete Progestin, einmal entstanden, auf 
die Vorderlappenhormone riickwirken k6nnen. 

Bisher liegen folgende Untersuchungen vor: 
I. Bei gleichzeitiger Zufuhr beider Hormone soil das Folliculin die 

Prolanwirkung hemmen (MAHNERT u. SIEGMUND, EHRHARDT, DAHL­
BERG) I. Von dieser direkten hemmenden Wirkung konnte ich mich in 
zahlreichen Untersuchungen' nicht uberzeugen. 

Ich injizierte infantilen Mausen steigende Prolandosen (1-10 ME) und 
gleichzeitig je 10 ME. Folliculin. Gegeniiber Kontrontieren, die nur Prolan 
erhalten hatten, war bei der kombinierten Prolan-Folliculinbehandlung keine 
Anderung eingetreten. So war z. B. an den Ovarien von Mausen, die 2 ME 
Prolan und 10 ME Folliculin erhielten, die vone HVR I-III vorhanden. 
Eine Hemmung der Prolanwirkung war also keineswegs nachweisbar. 

An 40 infantilen Mausen machte ich folgende Versuche: 
a) 20 Tiere erhielten 6 X 0,3 = 1,8 ccm Ham des 4. Schwangerschafts­

monats. Die HVR II und III trat in 50% der Fafle auf. (Wir wissen, daB 
nicht ane Tiere gleichmaBig reagieren.) 

b) 20 Tiere erhielten ebenfalls 6 X 0,3 = 1,8 ccm desselben Schwan­
gerenhams vermischt mit je 10-30 ME Folliculin. Bei diesen Tieren trat 
die HVR II und III in 60% der Fane auf. Von einer hemmenden Wirkung 
ist also keineswegs zu reden. 

Den Schwangerenham hatte ich mit Ather ausgeschiittelt, um das in 
ihm vorhandene Folliculin zu entfernen und so die Versuchsbedingungen 
gleichmaBiger zu gestalten. 

Wenn man auch durch gleichzeitige Darreichung von Folliculin und 
Prolan eine Hemmung des Prolans nicht erreichen kann, so sprechen die 
Parabioseversuche von KALLAS 3 doch fur eine hemmende Wirknng des 
Folliculins. Vereinigt man ein kastriertes weibliches oder mannliches 
Tier mit einem nicht kastrierten, so treten nach wenigen Tagen am Geni­
talapparat des nicht kastrierten Tieres charakteristische Veranderungen 

I DAHLBERG: Klin. Wschr. 1930, Nr 28, 1298. 
• ZONDEK, B.: In der ersten Auflage mitgeteilt (1931). 
3 KALLAS: Klin. Wschr. 1930, Nr 29, 1345. 
Zondek, Hormon~. •. Auf!. 26 
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am Uterus und den Ovarien im Sinne der HVR auf (S. 438). Injiziert 
man aber dem Kastraten Folliculin, so bleiben die Genitalveranderungen 
in seinem nicht kastrierten Partner aus. Da wir heute wissen, daB die 
Genitalveranderungen im nicht kastrierten Organismus auf die Vorder­
lappenhormonwirkung der beiden vereinigten Tiere, insbesondere auf die 
hormonale Uberproduktion in der Hypophyse des Kastraten zuriickzu­
fiihren ist, so muB man nach den KALLASSchen Untersuchungen an­
nehmen, daB das Folliculin eine hemmende Wirkung auf die Vorder­
lappenhormone ausiibt. 

Interessant ist iibrigens die von KALLAS gemachte Feststellung, daB bei 
Parabiose eines kastriertenMannchens mit einem nicht kastrierten Weibchen 
die Reaktionen an Uterus und Ovarien auftreten, auch wenn man dem Bock 
Folliculin injiziert. Nur die Hyperfunktion der weiblichen, nicht der mann­
lichen Kastratenhypophyse wird also durch Folliculin gehemmt. 

Auf Grund dieser Versuche wird man eine hemmende Wirkung des 
Folliculins auf die gonadotropen Vorderlappenhormone nicht in Abrede 
stellen k6nnen. 

2. Es ist (s. S. I02) gezeigt worden, daB man durch Folliculin die 
ruhende Sexualfunktion des senilen Tieres nicht nur in Gang bringen, 
sondern auch in Gang erhalten kann. Da wir wissen, daB das Folliculin 
auf das Ovarium selbst nicht einwirkt, kann der Versuch nur so gedeutet 
werden, daB das Folliculin eine stimulierende Wirkung auf den Vorder­
lappen des senilen Tieres ausiibt. 

So zeigen die vorliegenden Untersuchungen, daB das Follicu1in an­
scheinend auch als Treiber und Hemmer der gonadotropen Vorderlappen­
hormone wirken kann, daB also das unter der Wirkung des Vorder­
lappens in der Sexualdriise erzeugte Hormon regulatorisch auf seinen 
Produzenten einwirken kann. Der Motor der Sexualfunktion kann dem­
nach durch den selbst produzierten Stoff reguliert werden. 

Folliculin und Luteinisientng. 

Kann man durch Folliculin die Corpus luteum-Bildung beeinflussen? 
Nach den eben erwahnten Parabioseversuchen von KALLAS iibt Folli­
culin anscheinend eine hemmende Wirkung auf die Prolansekretion aus, 
bei gleichzeitiger Zufuhr beider Hormone konnte ich jedoch eine der­
artige Wirkung nicht feststellen. Es schien mir notwendig, auch die 
entgegengesetzte Frage zu priifen, ob die Prolanwirkung, insbesondere 
die Luteinisierung durch Folliculin gefordert werden kann. Die Ver­
suche I wurden folgendermaBen ausgefiihrt. Infantile 30 g schwere Ratten 
erhielten am I. und 2. Versuchstag, auf sechs Portionen verteilt, eine 
Prolanmenge, die sicher keine Luteinisierung aus16ste (0,5-0,75 RE). 
Am Nachmittag des 3. Versuchstages, also zu der Zeit, wo der Follikel 
schon in Reifung ist, wurde einmalig IO RE Folliculin gegeben, also 

I ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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die 10fache Honnondosis, die bei der erwachsenen Ratte den Oestrus 
herbeifiihrt. Die Tiere wurden am 6. Versuchstag get6tet. Ein EinfluB 
dieses "FolliculinstoBes" auf die Luteinisierung wurde nicht fest"7 
gestellt, d. h. die Tiere, die Folliculiri erhalten hatten, zeigten ebenso­
wenig Corpus luteum-Bildung wie die Kontrolltiere, die nur die unter­
schwelligen Prolandosen erhalten hatten (vgl. S. 212). Andere Resul­
tate erhielten MAGATH u. ROSENFELD X, die die gleiche Frage an der 
infantilen Maus studierten. Wahrend das Folliculin in meinen eben 
erwahnten Versuchen nur einmalig als "FolliculinstoB" gegeben Wurde, 
injizierten MAGATH u. ROSENFELD das Honnon mehnnals. Die Tiere 
wurden 3 Tage mit je 12-50 ME Folliculin vorbehandelt, erhielten an­
schlieBend im Verlauf von 2 Tagen die unterschwellige Prolandosis (0,5 ME) 
und wurden dann 2 Tage mit Folliculin nachbehandelt. Wahrend bei 
den nur mit Prolan behandelten Kontrolltieren in 15-30% Corpora 
lutea nachweisbar waren, waren bei den Versuchstieren Corpora lutea 
in allen Fallen (also 100%ig) vorhanden. Diese Ergebnisse, die den 
Beohachtungen von KALLAS (s. S. 401) und den eigenen wider­
sprechen, bediirfen noch der Bestatigung. Ich m6chte hierbei dar­
auf hinweisen, daB man bei derartigen Versuchen sehr genau quan­
titativ arbeiten muB, da die infantilen Mause auf Prolan sehr ver­
schieden reagieren. Die Erfahrungen bei der Schwangerschaftsreaktion 
haben uns zur Geniige gezeigt, daB man mit den gleichen Harndosen 
in einer Versuchsserie vielleicht bei allen, in der zweiten vielleicht nur bei 
einem.oderzwei Tieren Corpora lutea aus16st. Nach den Versuchen von 
MAGATH u. ROSENFELD miiBte man annehmen, daB die mehrtiigige Zu­
fuhr grofJerer Folliculinmengen den Vorderlappen zur Prolansekretion 
anregen kann, so daB gleichzeitig verabreichte unterschwellige Prolan­
dosen in ihrer Wirkung so verstarkt werden, daB sie die Luteinisierung 
aus16sen. In dieselbe Richtung weisen auch die Befunde von HOHL­
WEG 2 , der bei juvenilen (35-50 g schweren) Ratten durch groBe Folli­
culindosen (12500 ME Progynonbenbenzoat) Corpus luteum-Bildung 
aus16sen konnte. Die H ypophysen der Versuchstiere zeigten eirie 
enonne Vergr6Berung mit starker Veranderung der Hauptzellen, deren 
Kerne auBerst chromatinann sind und auffallend viel Mitosen haben. 
1m Implantationsversuch erwiesen sich diese Hypophysen als prolanann 
Wahrend man durch Implantation von zwei Hypophysen von nor­
malen Weibchen die HVR I, d. h. den Oestrus aus16sen kann, er­
gab die Implantation von flinf Hypophysen der mit groBen Folliculin­
dosen behandelten Tiere ein negatives Ergebnis. Trotzdem durch 
die hohen Folliculindosen auf dem Wege iiber die Hypophyse die 

I MAGATH, M. A. U. ROSENFELD, R. M.: Klin. Wschr. 1933, Nr 33, 1288. 
Pfliigers Arch. 233, 3II (1933). 

2 HOHLWEG, W.: KHn. Wschr. 1934,· Nr 3, 92. 
26* 
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Luteinisierung, also eine erhohte gonadotrope Sekretion des juvenilen 
Hypophysenvorderlappens erzielt wurde, war der Vorderlappen selbst 
prolanfrei. Ich hebe diesen Befund mit Riicksicht auf die negativen 
Hormonbefunde bei der Graviditatshypophyse (s. S. 38z) besonders 
hervor. HOHLWEG weist darauf hin, daB die Versuche nur an juvenilen 
(35-50 g schweren) Ratten positiv ausfallen, das Tier miisse am Ende 
des Versuches mindestens 40 g schwer sein. 

Wenn es moglich ist, durch groBe Folliculindosen den Hypophysen­
vorderlappen beim infantilen Tier zur Prolansekretion (richtiger Pro­
sylansekretion) anzuregen, wenn dies eine biologische GesetzmaBigkeit 
sein soll, so muB diese Reaktion sich nicht nur bei der Ratte, sondem 
auch bei anderen Tieren auslosen lassen. Ich habe deshalb gleichartige 
Versuche I bei Kaninchen ausgefiihrt. Die Tiere erhielten mehrmals groBe 
Folliculinmengen (a-Hormon) in oliger Losung, meist im Abstand von 
I W oche, zuweilen auch in kiirzeren Intervallen. Die Versuchsdauer be­
trug IZ bis ZI Tage. Die Ovarien der Versuchstiere wurden vor der 
ersten Injektion durch Laparotomie inspiziert. Die Ergebnisse teile ich 
der Einfachheit halber in Tabelle 36 mit. 

Die Versuche ergeben, daB man bei jungen Kaninchen durch Zu­
fiihrung groBer Folliculindosen nur selten eine Einwirkung auf das 
Ovarium erzielen kann. Unter acht Versuchen fielen nur zwei (7, 8) 
positiv aus, bei den iibrigen war selbst durch eine Gesamtmenge von 
I50000 ME a-Folliculin (Versuch 5) ein EinfluB auf das Ovarium nicht 
festzustellen. Der Versuch 6 wurde bei einem geschlechtsreifen Tier aus­
gefiihrt. Vor dem Versuch wurden in den Ovarien nur groBe F ollikel 
festgestellt. Ein kleines Uterusstiick wurde excidiert, die Schleimhaut 
zeigte typische Proliferation, keine deciduale Reaktion. Das Tier erhielt 
zmal- im Abstand von je I Woche - je 70000 ME, also I40000 ME 
a-Folliculin. N ach weiteren 7 Tagen wurde das Tier getotet. Am Ovarium 
war keinerlei Veranderung festzustellen, die U terusschleimhaut zeigte 
keine deciduale Umwandlung. Durch die groBen Folliculindosen war 
also ein funktioneller EinfluB auf Ovarium und Uterusschleimhaut des 
geschlechtsreifen Kaninchens nicht erzielt worden. 

Die Hypophysen der Versuchstiere erschienen manchmal vergroBert, 
doch war ein exzessives Wachstum, wie HOHLWEG dies bei seinen Ratten­
versuchen angibt, nicht festzustellen. Die Hypophysen konnen zuweilen 
stark odematos sein und imponieren als vergroBert, ohne daB eine wirk­
liche hormonal bedingte Gewebszunahme vorliegt. Beweisend kann nur 
die Gewichtsbestimmung sein, die in den HOHLWEGSchen Versuchen 
fehlt. Wenn wir in unseren Versuchen (I, 3, 4, 5, 7) den Durchschnitt 
des Hypophysengewichtes berechnen, so ergibt sich ein Wert von 
zo,8 mg, bei infantilen Kontrolltieren wurde ein Durchschnittsgewicht von 

2 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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Tabelle 36. Der EinfluB groBer Folliculindosen auf die Corpus 
luteum-Bildung beirn Kaninchen. 

I Ge~cht Folliculinzufuhr Gesamt·1 AbschluB Ver· Hypo-
Nr. (a-Hormon) dosis des suchs- Corpus luteum- physe 

in ME in ME Versuches dauer Bildung mg 
Tage 

1. MK 30 II 60 15. V. = 20000 40000 30. V. 15 negativ 23.7 
22. V. = 20000 

2. MK 220 1350 6. II. = 25 000 50000 24. II. IS negativ -
10. II. = 25 000 

3. MK 29 II 00 IS. V. =70000 140000 29. V. 14 negativ IS,3 
22. V. =70000 

4· MK 34 1390 17. V. =30000 140000 S. VI. 21 negativ 25 
22. V. =30000 
25. V. = 30000 
31. V. = 50000 

5· MK 33 1290 17. V. = 50000 150000 S. VI. 21 negativ 16 
24. V. = 50000 
31. V. = 50000 

6. GK26 2050 26. V. =70000 140000 S. VI. 13 negativ 23 
2.VI. = 70000 

7. MK 2S 1300 25·IV. = 70000 140000 7. V. 12 Viele Corp.lut. 21 
i. V. =700CO I Blutp. Ute-

russchleirn-

I haut in deci-
dualer Urn-
wandlung 

S. MK 223 1450 8.-'0. m.) 25. III. 17 3 Corp.lut. -
(kleine tagl. = 30000 

300000 
I Blutp. 

Rasse) I.~.-17. III. 
I tagl. = 70 000 

19,8 mg festgestellt. Wir sehen also, daB durch die groBen Folliculin­
dosen nennenswerte Wachstumsvorgange an der Hypophyse nicht aus­
gelost werden. 

Zusammenfassend ergibt sich, daB man durch hohe Dosen von a-Fol­
likelhormon im aligemeinen beim Kaninchen einen EinfluB auf die Corpus 
luteum-Bildung nicht erzielen kann, der positive Effekt tritt nur selten 
ein (zmal in 8 Versuchen). Immerhin ist es doch zuweilen moglich, durch 
FolliculinstoBe einen Impuls auf den Vorderlappen zur Prolansekretion 
auszuuben. Meine Versuche sind, wie schon vorher erwahnt, mit a-Hormon 
ausgefUhrt. Selbst wenn der Effekt durch Hormonbenzoat sich regel­
maBiger einstellen sollte, so sind auch hierbei, wie HOHLWEG fand, sehr 
groBe Hormondosen erforderlich. Wenn es also wirklich gelingt durch 
weit uber das Physiologische hinausgehende Mengen von Hormon oder 
Hormonester einen Impuls auf den Vorderlappen auszuuben, so k6nnen 
diese Ergebnisse fUr unsere Anschauungen uber die Physiologie der Sexual­
funktion nicht verwertet werden. Zur Feststellung der physiologischen 
Erscheinungen mussen wir mit Hormonmengen arbeiten, die im Organis-
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mus des betreffenden Tieres produziert werden. Mit solchen "physio­
logischen" Folliculinmengen kann eine F6rderung der Prolansekretion 
im Vorderlappen des infantilen Tieres nieht ausgel6st werden! eher ist, 
wie die voher erwahnten Versuche (s. S. 401) zeigen, eine Hemmung 
m6glich. Hingegen kann die Hypophyse des senilen Tieres durch physio­
logische Folliculindosen zur Prolansekretion angeregt werden, so daB 
das Ovarium wieder rhythmisch funktioniert. Der Unterschied der Wir­
kung beruht vielleieht auf dem verschiedenen Gehalt des Hypophysen­
vorderlappens des infantilen und senilen Tieres an Synprolan. Steigern 
wir die Hormonmengen gewaltig, so sagen die erzielten Effekte niehts 
mehr iiber die Physiologie der Sexualfunktion aus, sie sind nur als 
pharmakodynamische Wirkungen interessant und k6nnen vielleicht fUr 
die Therapie von Bedeutung sein (s. S. 507). 

Wahrend es also, wie S. 102 u. 402 ausgefiihrt, durch Folliculin ge­
lingt, die ruhende Ovarialfunktion des senilen Tieres durch Stimulierung 
des Hypophysenvorderlappens wieder in Gang zu bringen, kann man 
beim infantilen Tier selbst durch sehr groBe Folliculinmengen nur relativ 
selten einen Impuls auf den V orderlappen ausiiben. 

Beziehungen der Sexualhormone zueinander. 

Urn das Bild der gegenseitigen funktionellen Beziehungen zu vervoll­
standigen, muB erwahnt werden, daB ieh durch Zufiihrung von Prolan B 
den normalen sexuellen Zyklus unterbrechen konnte. Diese hemmende 
Wirkung auf den Oestrus kann auf zweierlei Art hervorgerufen werden. 

a) Durch dauernde Zufuhr von Prolan B wird das Ovar allmahlich 
in einen Luteink6rper umgewandelt (S. 303). Dadurch kann es iiberhaupt 
nicht mehr zur Follikelreifung kommen. SamtIiche Follikelzellen des 
Ovariums sind zu Luteinzellen geworden, wodurch die Produktion des 
Folliculins nicht mehr m6glich ist. Man kann hier nicht von einer direk­
ten hemmenden hormonalen Wirkung sprechen, sondern mehr von einer 
Verdrangung, weil das Prolan B dem Follikel die M6glichkeit seiner 
Folliculinproduktion allmahlich nimmt. Da diese unter der Wirknng 
von Prolan A zustande kommt, miissen wir schlieBen, daB Prolan B bei 
chronischer Zufiihrung starker wirkt als Prolan A, daB im Kampf 
zwischen A und B letzteres die Oberhand behalt. 

b) Durch Zufiihrung gr6Berer Prolan B-Dosen konnte ich den vorher 
normalen Brunstzyklus sofort abbrechen (S.2g8). Dabei finden wir in 
den Ovarien noch groBe Follikel, da nach so kurzer Zeit der Prolan­
zufiihrung (z. B. eine Woche) nur ein Teil der Follikel in Luteink6rper 
umgewandelt ist. 

In diesen Versuchen muB ieh eine hemmende Wirkung des Luteini­
sierungshormons (B) auf die Folliculinbildung annehmen, die folgender­
maBen zustande kommen kann: 
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a) Das Luteinisierungshormon (B) kann vielleicht direkt das Follikel­
reifungshormon (A) hemmen, so daB dadurch sekundar die Entstehung 
des Folliculins unterbunden wird (hisher noch nicht sicher bewiesen). 

fJ) Durch die erhohte Prolan B-Zufuhr wird in erhOhtem MaBe Corpus 
luteurn-Hormon (Progestin) produziert, das wohl seinerseits eine hem­
mende Wirkung auf die Follikelreifung und den Oestrus ausiibt. Da­
mit wiirde das Prolan B sich des ihm unterstellten gelben Korpers be­
dienen, urn mittels dessen hormonaler Kraft das Folliculin in seinem 
Entstehen zu hemmen. 

Wenn wir die hier skizzierten Beziehungen zwischen Hypophysen­
vorderlappen und Sexualdriise zusammenfassen, so ergibt sich folgendes: 

I. Das F ollikelreifungshormon ist das iibergeordnete Sexualhormon 
fiir Folliculin. Ohne Prolan A 
kein Folliculin. 

2. DasLuteinisierungshormon 
ist das iibergeordnete Sexual­
hormon fiir das Gelbk6rperhor­
mon (Progestin). Ohne Prolan B 
kein Progestin. 

3. Nach seiner Entstehung ist 
das Folliculin anscheinend im­
stande, das Follikelreifungshor­
mon (Prolan A) zu f6rdern und 
zu hemmen. 

4. Progestin und Folliculin 
k6nnen sich wahrscheinlich 
gegenseitig hemmen. 

5. Prolan B kann die Folli­
culinbildung und damit den 
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Brunstrhythmus verhindern. Dies kann auf dem Wege iiber den gelben 
Korper geschehen, vielleicht kann Prolan Baber direkt Prolan A 
hemmen. 

Diese gegenseitigen Beziehungen sind in Abb. 141 dargestellt 
Vielleicht sind die gezogenen Schliisse schon zu weitgehend, da das 

Beweismaterial noch nicht in allen Punkten liickenlos ist. Bei der 
gegenseitigen Abhangigkeit der endokrinen Drusen, bei der feinen 
Abstimmung der von den Driisen gelieferten chemischen Produkte, 
diirfen wir uns nicht wundern, daB die gegenseitigen Beziehungen sehr 
verschiedenartig und innig sind. -

Die genannten Versuche andern aber nichts an der Tatsache, daB 
der Hypophysenvorderlappen einen iiberragenden EinfluB im Sexual­
geschehen ausiibt, daB die Vorderlappenhormone die iibergeordneten 
Sexualhormone sind. Der Vorderlappen dirigiert das Ovarium, nicht 
umgekehrt. Das geht klar aus folgenden fundamentalen Untersuchungen 
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hervor: Entfernt man den Hypophysenvorderlappen, so hOrt das funk­
tionelle Leben der Sexualdriise aUf. Entfernt man aber die Sexualdriise, 
so lebt der HYPophysenvorderlappen funktionell weiter, ja er produziert 
sogar noch mehr gonadotropes Hormon (s. Kap. 43). 

Wiirde die Sexualdriise den bestimmenden EinfluB im Sexualge 
schehen ausiiben, dann miiBte man verlangen, daB mit der Kastration 
die hormonale Funktion des Hypophysenvorderlappens aufhort. Das 
Gegenteil aber ist der Fall. 

In diesem Zusammenhange sei darauf hingewiesen, daB HEAPE I schon 
190 5, spater SAND 2, HAMMOND U. MARSHALL 3 s'owie LIPSCHUTZ 4 zu der 
Ansicht kamen, daB die Sexualdriisen fUr ihre Entwicklung konstanter, 
im Blut kreisender Stoffe bediirfen, die den Eintritt der Pubertat be· 
dingen und die gesamte sexuelle Aktivitat regeln. HEAPE spricht 
von einem "generative ferment", das die Bildung des Sexualhormons 
(Gonadin) veranlasse, SAND yom "Regulationsfaktor", LIPSCHUTZ nennt 
den hypothetischen Stoff "X-Substanz". Diese hypothetischen Stoffe 
sind jetzt gefunden; denn es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es 
sichhierbei urn die Wirkung der im Hypophysenvorderlappen gebildeten 
Hormone handelt. 

Das "generative ferment", die "X -Substanz" sind die gonadotropen 
Hormone des HYPophysenvorderlappens. 

Sexualzentrum: Die hormonale Regulierung der Ovarialfunktion ist 
von den gonadotropen Vorderlappenhormonen abhangig. Die unter 
dem EinfluB des Prolans im Ovarium produzierten Sexualhormone 
konnen riickHiufig auf den Vorderlappen, den Motor der Sexualfunktion, 
wirken. Es ist naheliegend, ein zentrales Zentrum zur Regulierung dieser 
hormonalen Steuerung anzunehmen, zumal wir wissen, daB viele Stoff­
wechselvorgange cerebral dirigiert werden. HOHLWEG u. JUNKMANN s 
glauben aus ihren Versuchen schlieBen zu konnen, daJ3 die Impulse auf 
H ypophyse und Ovarien durch ein nervoses Sexualzentrum gesteuert 
werden. Prolan bewirkt die gonadotropen Reaktionen (HVR I -III) , 
gleichgiiltig, ob das Ovarium in situ bleibt oder transplantiert wird, die 
Keimdriise wird also auch nach Loslosung von ihren N ervenverbindungen 
durch Prolan beeinfluBt. Hingegen konnten HOHLWEG u. JUNKMANN 
an transplantierten H ypophysen keine hormonalen Veranderungen 
aus16sen, woraus geschlossen wird, daJ3 die H ypophyse nur in ihrem 
natiirlichen Zusammenhang mit dem Nervensystem beeinfluJ3t werden 
kann. Die Hypophysen wurden in die Nieren geschlechtsreifer Tiere 

I HEAPE: Proc. roy. Soc. Lond. 76, 260 (1905). 
2 SAND, K.: Pfliigers Arch. 173, 1 (1919). 
3 HAMMOND u. MARSHALL: Pmc. XI. Internat. Congr. 1923, 137. 
4 LIPSCHUTZ: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 1066 (1925). - Pfliigers Arch. 

2II, 745 (1926); 208, 272 (1925). 
5 HOHLWEG, W. U. JUNKMANN, K.: Klin. Wschr. 1932, Nr 8, 321. 
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(teils Mannchen, teils Weibchen) implantiert und anschlieBend die 
Kastration ausgefiihrt. 4 Wochen spater zeigte die implantierte Hypo­
physe keine Veranderungen im Sinne der Kastrationshypophyse, wah­
rend die eigene Hypophyse der Versuchstiere die typischen Kastrations­
veranderungen aufwies. Allerdings scheinen die Versuche nicht sehr 
iiberzeugend ausgefallen zu sein, denn die Autoren schreiben dariiber: 
"Immerhin konnten unter je 10 Tieren 3-4 leidlich bis gut erhaltene 
Implantate gefunden werden, die niemals Kastrationserscheinungen 
zeigten." Nach diesen Angaben muB man zweifelhaft sein, ob hier 
eine funktionelle Einheilung iiberhaupt erfolgt war. Auch scheint es mir 
gewagt zu sein, aus negativen Ergebnissen bei Implantaten irgend­
welche positiven SchluBfolgerungen zu ziehen. In weiteren Versuchen 
wurden ausgebildete Kastrationshypophysen in normale und in kastrierte 
weibliche und mannliche Ratten implantiert. 3 Wochen nach der Im­
plantation zeigten die Hypophysen weder bei den normalen, noch bei 
den kastrierten Tieren irgend welche histologischen Merkmale von 
Kastrationshypophysen. Nach Losl6sung der Kastratenhypophyse aus 
ihren nerv6sen Verbindungen erfolge also eine Riickbildung der durch 
die Dberfunktion - erh6hte Funktion des V orderlappens nach Kastra­
tion - bedingten morphologischen Veranderungen. Zu diesen Ver­
suchen sei gesagt, daB man morphologische Veranderungen in der Hypo­
physe durch aile m6glichen Reize aus16sen kann. So kann man, urn 
einige Beispiele anzufiihren, durch Einsprittung von Pepton eine Zu­
nahme der Hauptzellen ausl6sen (BERBLINGER), so kann man durch N ovo­
protin, einem kristallinischen PflanzeneiweiB, bei weiblichen kastrierten 
Ratten eine Vermehrung der basophilen Zellen bewirken. Und schlieBlich 
konnte LEHMANN mit nicht hormonhaltigen Extrakten aus der Placenta 
die Kastrationsveranderungen der Hypophyse beseitigen! (s. S. 393 
u.394). Wenn JUNKMANN u. HOHLWEG eine Riickbildung der Kastra­
tionshypophyse sahen, also einen gleichen Effekt erzielten wie LEH­
MANN durch Einspritzung unspezifischer Extrakte, ist es dann nicht 
naheliegend, die Ruckbildung im Implantat auf ~e Einwirkung un­
spezifischer Reize zuriickzufiihren? Das Implantat kann nicht reak­
tionslos einheilen, hierbei mussen Stoffwechselprozesse vor sich gehen. 
Es besteht also die M6glichkeit, daB die bei diesen Prozessen auftreten­
den EiweiBabbauprodukte die Ruckbildung der Kastrationshypophyse 
bedingen. JUNKMANN u. HOHLWEG ziehen aus den beschriebenen Ver­
suchen den SchluB, daB die Hypophyse ihre Impulse nicht hormonal, 
sondem durch Vermittlung des Nervensystems erhalte. Die Autoren 
nehmen ein Sexualzentrurn an, welches die innere Sekretion der Keim­
driisen und des Hypophysenvorderlappens beherrsche. Die durch die 
Funktion des Vorderlappens bedingte innere Sekretion der Keimdriisen 
wirke direkt oder indirekt auf ein nerv6ses Sexualzentrum, welches 
auf Grund dieser Impulse die Sekretion der Hypophyse reguliere. Ver-



410 Wechselwirkung zwischen Hypophysenvorderlappen und Ovarium. 

minderung oder Ausfall von Follikelhormon fUhre durch Beeinflussung 
des Zentrums zu gesteigerter Tatigkeit der Hypophyse, vermehrte 
Produktion von Folliculin drossele auf dem gleichen Wege die Hypo­
physen vorderlappensekretion. SCHOELLER I erganzt die Angaben seiner 
Mitarbeiter dahin, daB man den Sitz des Sexualzentrums in der hypo­
thalamischen Region des Zwischenhirns annehmen musse, ohne An­
gaben zu machen, weshalb der Sitz des Zentrums in diese Region ver­
legt wird. Mit Hilfe des Sexualzentrums erklart SCHOELLER den nega­
tiven Prolanbefund in der Schwangerschaftshypophyse (s. S. 376). 
Das Ansteigen des Follikelhormonspiegels in der Graviditat musse dazu 
fUhren, daB das Sexualzentrum seine Anregung unterlaBt, wodurch 
der Hypophysenvorderlappen in seiner Prolansekretion stillgelegt wird. 

lch mochte hervorheben, daB eine zentrale Regulierung der Sexual­
funktion mir durchaus moglich erscheint, daB ich sie nach den vorliegen­
den Versuchen aber durchaus nicht als bewiesen ansehen kann. HOHLWEG 
u. JUNKMANN haben ihre Versuche, die zur Annahme des Sexualzentrums 
fUhren, an der Ratte ausgefUhrt, SCHOELLER erklart mit dem Sexual­
zentrum die negativen Prolanbefunde in der Graviditatshypophyse beim 
Menschen. Demnach muB man eine in gleicher Weise beim Menschen 
und allen Saugetieren vorhandene Regulierung durch ein Sexualzentrum 
annehmen. Dann muB die Stillegung des Vorderlappens in der Gravidi­
tat des Menschen, die durch die erhohte Folliculinproduktion bedingt 
sein soIl, allgemeine physiologische Geltung haben. DaB dies aber nicht 
der Fall ist, geht aus folgendem2 hervor: 

1. Bei der graviden Stute besteht eine starke Uberproduktion von 
Folliculin, die noch viel groBer ist als bei der graviden Frau (s. S. 77, 355, 
u.364). Wenn die Regulierung der Prolansekretion durch den Folliculin­
spiegel erfolgen soIl, so durfte auch der Vorderlappen der graviden Stute 
kein Prolan enthalten. Dies ist aber nicht der Fall. Der Vorderlappen der 
graviden Stute enthalt reichliche Mengen von Prolan (H. M. EVANS), auf 
Trockensubstanz berechnet sogar mehr als die Hypophyse des Rindes 
und des Schafes auBerhalb der Graviditat. Mit dem Fortschreiten der 
Graviditat steigt der Follikelhormonspiegel bei der Stute an. Wenn 
durch das Ansteigen des Folliculinspiegels die Prolansekretion auf dem 
Wege tiber das Sexualzentrum gedrosselt werden soIl, so mtiBte der 
Prolangehalt des Hypophysenvorderlappens am Ende der Graviditat 
wesentlich geringer sein als im Beginn der Graviditat. Auch dies ist 
nicht der Fall. Der Prolangehalt der Stute nimmt mit fortschreitender 
Graviditat nicht ab, sondern eher noch zu. 

2. Ebenso wie in der Graviditat ist der Vorderlappen auch bei der 
malignen Entartung der Chorionzellen, beim Chorionepitheliom nach 
Blasenmole, sowie beim malignen Hodentumor praktisch frei von Prolan 

I SCHOELLER, W.: Dtsch. med. Wschr. 1934, Nr I, 21. 

2 ZONDEK, B.: Wien. med. Wschr. I934, Nr 22. 
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(s. S. 370u. 467). BeimChorionepitheliom besteht aber keineerhOhteFolli­
culinproduktion, hierkann alsoderHypophysenvorderlappen nicht durch 
den erhohten Folliculinspiegel stillgelegt werden. Wenn SCHOELLER den 
negativen Hormonbefund in der Graviditatshypophyse durch den er­
hohten Folliculinspiegel erkHirt, so ist der negative Hormonbefund in der 
Hypophyse beim Chorionepitheliom und beim Hodentumor unerklarlich. 

3. Beim Hengst finden wir dauemd eine hohe Produktion von Folli­
culin, die an die Geschlechtsreife gebunden ist. Die Hoden des Hengstes 
sind die folliculinreichsten Organe, die wir bisher kennen. Der Hengst­
ham enthalt mehr als romal so viel Folliculin wie der Ham der graviden 
Frau und sogar noch mehr als der so folliculinreiche Drin der graviden 
Stute (s. S. 77 u. Kap. IS). Wenn die Regulierung des Sexualzentrums 
durch das Follikelhormon bedingt ist, so miiBte man annehmen, daB 
der V orderlappen des Hengstes dauemd stillgelegt ist, daB der Hengst 
Prolan iiberhaupt nicht produziert, daB beim Hengst die Regulierung 
der Sexualfunktion prinzipiell anders ist als bei allen andem Sauge­
tieren. Dies anzunehmen liegt kein Grund vor. 

Man kann das Bestehen eines Sexualzentrums nur hypothetisch an­
nehmeri. Ein Beweis scheint mir bisher nicht geliefert zu sein. Dieser 
wird erst erbracht sein, wenn man durch Ausschaltung einer bestimmten 
Gehimregion das Sistieren der Ovarialfunktion nachweisen kann. Gegen 
die Regulierung eines Sexualzentrums durch den Folliculinspiegel 
sprechen die eben angegebenen Befunde. Wenn die Regulierung aber 
durch die Ovarialhormone nicht, oder nur ausnahmsweise erfolgt, so 
wird die Existenz eines Sexualzentrums noch hypothetischer. Die 
Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, daB im Vorderlappen eine Reihe 
von Stoffen produziert werden, die hormonotrop auf die anderen endo­
krinen Drusen wirken. Dann muBte man nicht nur ein cerebrales 
Zentrum annehmen, das die Regulierung zwischen Vorderlappen und 
Ovarium bewirkt, also nicht nur ein gonadotropes Zentrum, sondem 
ein allgemeines Hormonzentrum. Die Frage, ob der hormonotrope Vor­
derlappen bei seiner Wirkung auf die endokrinen Drusen einer nervosen 
zentralen Regulation bedarf, steht also noch offen. Auch ohne eine 
derartige nervose Regulierung wird man das Ineinandergreifen der 
endokrinen Funktionen verstehen konnen. 

41. Kapitel. 

Klinische Bormonanalyse zurn Nachweis von Folliculin 
und Prolan irn Blut und Barn. 

Wir haben gesehen, daB das Follikelhormon und die gonadotropen 
Vorderlappenhormone im menschlichen Organismus eine besondere 
Rolle spielen, daB in der menschlichen Schwangerschaft im Gegen-
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satz zu den meisten Tieren eine Massenproduktion von Folliculin und 
Prolan einsetzt, so daB beide Stoffe in reichlicher Menge im Blut 
und Ham nachweisbar sind. Wir werden spater sehen (Kap. 42 
bis 45), daB beide Hormone auch auBerhalb der Schwangerschaft bei 
funktionellen Storungen der Frau oder bei besonderen Erkrankungen 
in vermehrtem MaBe in Blut und Ham auftreten, und daB der Nach­
weis der Hormonvermehrung sowohl diagnostisch wie prognostisch ver­
wertbar ist. Bevor ich diese Befunde mitteile, mochte ich zunachst die 
von mir .angewandte klinische Hormonanalyse im Blut und Ham be­
schreiben: 

I. Nachweis von Folliculin. 

a) 1m Blut. 

a) Injektion von Serum bzw. Citratblut. 

Wenn im Liter Blut mehr als ISO Einheiten Folliculin vorhanden 
sind, kann man das Hormon dadurch nachweisen, daB man das Serum 
kastrierten Miiusen injiziert. I Liter Blut gibt etwa 450 ccm Serum, 
3 ccm Serum enthalten dann - falls pro Liter Gesamtblut ISO Einheiten 
vorhanden sind - I Einheit Folliculin. Man injiziert das Serum in sechs 
Portionen im VerIauf von 3I Stunden. 

Beginnt der Versuch am Montag, so erhalten die Tiere am Montag 
um 9 Uhr, 12 Uhr und 16 Uhr, am Dienstag zu den gleichen Zeiten je 
0,5 ccm Serum. Sind groBere Honnonmengen enthalten, ct. hi mehr als 
150 Einheiten pro Liter, so injiziert man zur quantitativen Analyse steigende 
Dosen Serum von 6 X 0,05 bis 6 X 0,5 ccm. 

Diese Folliculindosen (ISO Einheiten und mehr pro Liter) kommen 
nur in der Schwangerschaft UIid bei besonderen polyhormonalen S1O­
rungen vor (Kap. 42). Normaliter enthalt das Blut der Frau nach 
R. T. FRANK I in 35 ccm Blut= I4 ccm Serum I Einheit. Diese Mengen 
sind durch direkte Injektion von Serum bzw. Citratblut nicht nach­
weisbar. Hierzu muB man sich des Extraktionsverfahrens bedienen. 

(3) Extraktion des Elutes. 

Zur Extraktion des Folliculins aus dem Blut wandte ich fruher die 
fUr den Follikelsaft (s. S. 80) angegebene Verseifungsmethode' an, 
die ich fUr das Blut modifiziert hatte, jetzt begnuge ich mich mit der 
Extraktion. Ich gebe beide Methoden an: 

I. Verseifungsmethode: In einen Kolben mit 300 ccm absoluten Alkohols 
werden 100 ccm Armvenenblut direkt hineingelasse -. Hierbei tritt sofort eine 
weiBliche Fallung des BluteiweiBes auf. Die LOsung wird 24 Stunden im 
Wanneschrank bei 600 stehen gelassen und filtriert. Das Filtrat wird fast 
bis zur Trockne eingeengt, und der Riickstand in 100 ccm absoluten Alkohols 
aufgenommen, d. h. nur der alkohollosliche Teil verwandt. Der im Filter 

I FRANK, R. T.: J. amer. med. Assoc. 1926, Nr 87, 1719. 
• ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1926, Nr 27, 1220. 
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bleibende Bodensatz (BluteiweiB) wird mit 200--300 ccm Ather versetzt und 
24 Stunden stehen gelassen. Der Ather wird abgedampft, der riickbleibende 
Rest in die obenerwahnten 100 ccm absoluten Alkohol aufgenommen, der 
Alkohol von den unlOslichen Teilen abfiltriert. Jetzt werden zum Alkohol 
20 ccm 20%iger Natronlauge zugesetzt und die LOsung 24 Stunden im 
Warmeschrank bei 600 verseift. Nach Zusatz von 70 ccm Wasser wird der 
Alkohol langsam abgedampft, so daB zum SchluB etwa 50 ccm waBrige 
Seifenlosung zuriickbleiben. Nach dem Abkiihlen wird die Losung zwei­
mal mit je 250 ccm Ather 5-10 Minuten tiichtig geschiittelt, wobei 
das Hormon in den Ather iibergeht. Der Ather wird abgedampft unter 
Hinzufiigung von 10 ccm n/20 Essigsaure. Das Hormon geht in die diinne 
Essigsaurelosung iiber, die nach Neutralisation mit Alkali gebrauchsfertig 
ist. Zum SchluB ist in den 10 ccm das Hormon aus 100 ccm Blut vorhanden. 
Man kann natiirlich auch noch eine smrkere Hormonkonzentration her­
stellen, z. B. von 200 ccm Blut ausgehend, das Hormon zum SchluB in 
10 ccm diinner Essigsaure aufnehmeu und damit eine 20fache Konzentration 
erzielen. Natiirlich muB die zur Verseifung notwendige Natronlauge ent­
sprechend erhoht werden. Die waBrige HormonlOsung wird dann, wie oben 
beschrieben, auf sechs PortioIien verteilt kastrierten Mausen injiziert. 

2. Extraktion: Man laBt 50-100 ccm Veneublut in einen Kolben flieBen, 
der vorher die 3-4fache Menge von absolutem Alkohol oder Aceton ent­
halt. Man 1aBt die Mischung entweder 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen oder kocht sie 1/2-1 Stunde am RiickfluBkiihler. Die Mischung 
wird zentrifugiert, die iiberstehende F1iissigkeit eingedampft und der Riick­
stand mehr.ma1s mit absolutem Alkoho1 ausgekocht, wobei nur der a1kohol­
losliche Teil verwandt wird (A). Die Fallung (BluteiweiB) wird zu einem 
Pulver zerriihrt und dieses am Soxhlet erschopfend mit A1koho1 oder Aceton 
extrahiert. Das Losungsmitte1 wird abgedampft, der Riickstand mit A 
vereinigt und in 01 aufgenommen, wobei nur die in 011os1ichen Teile ver­
wandt werden. Das 01 wird an der kastrierten Maus titriert. Als 1 ME 
gilt diejenige Dosis, die 3ma1 in 24 Stunden injiziert, nach 80-96 Stunden 
den Oestrus aus1ost. 

b) 1m Harn (Folliculin). 

Man kann kastrierten Mausen auf sechs Portionen verteilt je I ccrn, 
im ganzen also 6 ccm Ham injizieren. Sind im Liter Ham mindestens 
166 Einheiten Folliculin vorhanden, so kann man das Hormon durch 
Einspritzung des nativen Hams nachweisen, da in 6 cern dann I Einheit 
vorhanden ist. Tritt z. B. nach lnjektion von 6 x 0,02 ccm das Schollen­
stadium auf, so enthalt 1,2 cern I Einheit, im Liter sind dann 833 

Einhei ten vorhanden. 
Die Einspritzung des nativen Drins geniigt zur Feststellung des 

Folliculingehaltes im Schwangerenham, da die Werte hier zwischen 
300 und 20000 Einheiten liegen. Auch zur Diagnose der polyhormo­
nalen St6rungen (Kap. 42 u. 47) kann man sich der Einspritzung des 
nativen Drin:; bedienen, weil wir hier haufig in 5 cern Ham I Einheit 
Folliculin finden. 

Sind in 3-5 ccrn weniger als I ME, im Liter also weniger als 200 

bis 333 ME vorhanden, so muB man das Folliculin aus dem Ham 
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extrahieren. Frillier wandte ich die Verseifungsmethode l an, jetzt extra­
hiere ich den Urin mit den mit Wasser nicht loslichen Losungsmitteln 
Ich gebe beide Methoden an: 

1. Verseitungsmethode: I Liter Harn wird, falls er alkalisch reagiert, mit 
Essigsaure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesauert. Man kann 
den Ham, um Extraktionsmittel zu sparen, durch Kochen auf die Halfte 
seines Volumens einengen. Der Ham wird 2--3 mal mit dem 4 fachen 
Volumen Ather tuchtig geschuttelt und am besten anschlieBend extrahiert, 
wobei das Hormon in den Ather ubergeht. Der Ather wird abgedampft, 
wobei in der Schale eine weiBlich-gelbliche, am Boden anhaftende Masse 
zuruckbleibt. Diese wird mit 50 ccm 2%iger Natronlauge NaOH behandelt. 
Die Verseifung dauert 24 Stunden bei einer Temperatur von 600 (Losung 
muB auf Lackmus stark alkalisch reagieren). Diese waBrige Seifenlosung 
wird nach dem Abkublen mit groBen Athermengen ausgeschuttelt, wobei das 
Hormon in den Ather ubergeht. Der Ather wird abgedampft, der Ruck­
stand in n/lo Essigsaure (die Menge richtet sich nach der gewunschten 
Hormonkonzentration) aufgenommen und neutralisiert. Die Losung ist 
haufig noch etwas trube, braucht aber nicht weiter gereinigt zu werden, 
da dadurch Hormonverlust eintreten kann. Die nicht ganz reine Losung 
kann ohne weiteres kastrierten Mausen injiziert werden. 

2. Extraktion mit tluchtigen Losungsmitteln: Der filtrierte Ham wird 
durch HCl kongosauer gemacht, oder es wird soviel HCl zugesetzt, daB die 
Mischung einer 3%igen HCl-Losung entspricht (s. S. 132) und 5-:10 Minuten 
gekocht. Dann erfolgt eine mehrmalige Extraktion mit groBen Benzol­
mengen. Die gesamten Benzolruckstande werden, am besten nach vorheriger 
Losung in wenig Benzol, in 01 ubergefiihrt. Nur die in 01 lOslichen Teile 
werden verwandt. Das 01 wird an der kastrierten Maus auf seinen Folli­
culingehalt titriert (3malige Injektion in 24 Stunden). 

2. Nachweis von Prolan. 

a) 1m Blut. 

Der Nachweis der gonadotropen Hormone geschieht an der infantilen, 
3 Wochen alten, 6-8 g schweren Maus bzw. an der 4 Wochen alten, 30 g 
schweren Ratte. 

r as Follikelreifungshormon (Prolan A) laBt sich besser an der infan­
tilen Ratte, das Luteinisierungshormon (Prolan B) besser an der infan­
tilen Maus nachweisen (s. Kap. 24). Beim Vorhandensein groBer Prolan­
mengen (Schwangerschaft, Blasenmole, Chorionepitheliom) bedient man 
sich der Injektion von reinem bzw. mit physiologischer NaCI-Losung 
verdiinntem Serum oder von Citratblut 2. 

Man kann Tieren nur bestimmte Serummengen injizieren, da sie sonst 
unter Vergiftungserscheinungen sterben. Ich konnte diese Serummengen 
ganz erheblich erhOhen, nachdem ich festgestellt hatte3, daf3 man Serum-das 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, Nr II, 485. 
2 Zu je 18 ccm Venenblut werden 2 ccm 5% iges Natrium citricum 

hinzugefug.t. und das. Blut geschuttelt. 
3 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 21, 964/966. 
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gleiche gilt fur Harn und Gewebe - durch Ausschutteln mit Ather entgiften 
kann. Hierbei geht der Giftstott und das Folliculin, nicht aber die gonado­
tropen Hormone in den Harn uber. 

Beispiel: Das Serum wird mit der 3-4 fachen Menge Narkoseather 
5-10 Minuten tiichtig geschiittelt. Man muB das Serum mehrere Stun­
den am offenen Fenster stehen lassen, damit der Ather verdampft. 
Das Serum andert dabei, meist erst nach 24 Stunden, seine Farbe und 
bekommt einen leicht mi1chigen Charakter, was fiir die Versuche ohne 
Bedeutung ist. Es ist zweckmaBig, die Versuche erst 24 Stunden nach 
der Atherbehandlung zu beginnen. 

Erzielt man in dem mit Ather behandelten Serum bei der infan­
tilen Ratte die Brnnstreaktion, so kann daraus das Vorhandensein von 
Prolan diagnostiziert werden, da das Folliculin durch den Ather ent­
fernt ist. Da es vorkommen kann, daB die Atherbehandlung das 
Folliculin nicht vollig aus dem Serum eliminiert, ist zum Nachweis 
des Folliculins eine Kontrolluntersuchung des Serums an der ka­
strierten erwachsenen Maus bzw. an der kastrierten infantilen Ratte 
erforderlich. Man kann das entgiftete Serum in groBen Mengen injizieren. 
So vertragt z. B. die 30 g schwere Ratte 6 X 2 = 12 cern Serum. 
Da 12 cern Serum ungefahr 30 cern Blut entsprechen, so kann man 
durch die Injektion des entgifteten Serums in 30 cern Blut I Einheit 
Prolan, in einem Liter Blut also 33 RE Prolan A nachweisen. 

Die infantile Maus vertragt das entgiftete Serum auch nur in Mengen 
von 3 cern, da das kleine, 6-8 g schwere Tier durch groBere Fliissig­
keitsmengen (auch durch Aqua destillata) getotet wird. 

Bei den Serumuntersuchungen muB allerdings noch der Einwand 
gemacht werden, daB moglicherweise nicht das ganze im Blut vorhandene 
Hormon ins Serum iibergeht, sondern vielleicht bei der Gerinnung 
im Blutkuchen zum Teil festgehalten wird. Deshalb bin ich in der 
letzten Zeit dazu iibergegangen, das Gesamtblut als Citratblut zu ver­
wenden, nachdem dieses durch Schiitteln mit Ather entgiftet ist. 

Die infantile 30 g schwere Ratte vertragt 6 X 1= 6 cern entgiftetes 
Citratblut, so daB der Nachweis von 166 RE pro Liter moglich ist. 

b) 1m Harn (Prolan). 

a) Nativer Harn. Der Ham wird, falls er nicht sauer reagiert, mit 
Essigsaure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesauert, durch ein 
grol3es Filter filtriert und infantilen Mausen bzw. Ratten injiziert. Hierbei 
habe ich mich ebenfalls mit gutenl Erfolg der Ather-Entgiftungsmethode 
bedient. Der Ham wird mit dem 3-4fachen Volumen Narkoseather 
5 Minuten tiichtig geschiittelt, sodann der im Schiitteltrichter untenstehende 
Ham abgelassen. Man muB den Ham mehrere Stunden am offenen Fenster 
stehen lassen, damit der Ather verdampft. Der Ham darf allerdings noch 
etwas nach Ather riechen. Will man schnell vorgehen, so kann man den 
Ham auf einem Wasserbad vorsichtig bis 400 (nicht hoher!) erwarmen. 
ZweckmaBiger ist es allerdings, den Ather am offenen Fenster verdampfen 
zu lassen. Der entgiftete Ham wird von infantilen Mausen bis zu 6 X 0,5 = 
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3 ccm, von der infantilen Ratte bis 6 X 2= 12 ccm gut vertragen. Genugen 
diese Harnmengen bei Maus und Ratte nicht zum Nachweis des Prolans, 
d. h. ist in diesen Mengen weniger als eine Einheit vorhanden, so muB man 
sich meiner Fallungsmethode bedienen. In Kap. 25 wurde gezeigt, daB 
Prolan A und B durch Alkohol fiillbar ist. Behandeln wir den Ham mit Alko­
hoI, so kannen wir also in der Fiillung A und BI zugleich nachweisen. 

f3) ProlanfallungI aus dem Ham (s. S. 236). Beispiel: 200 ccm Ham werden, 
falls er nicht sauer reagiert, mit Essigsaure bis zur schwach lackmussauren 
Reaktion angesauert. N ach Hinzufiigung von 800 ccm 96 % igen Alkohols bildet 
sich bald ein kleinflockiger, weiBlich-gelblicher Niederschlag. Die Lasung wird 
mehrere Minuten geschuttelt und dann 24 Stunden stehen gelassen. J etzt wird 
die Lasung zentrifugiert, wobei das Hormon sich in dem Bodensatz befindet. 
Dieser wird mit 30 ccm Narkoseather 2-3 Minuten geschuttelt und die Lasung 
wieder zentrifugiert. Der Ather wird weggegossen. Nunmehr wird der das 
Hormon enthaltende Bodensatz in Wasser aufgenommen (entsprechend der 
gewunschten Hormonkonzentration) und 5 Minuten geschuttelt. Das Hor­
mon geht jetzt in das Wasser uber. Die Lasung wird zentrifugiert, die 
waBrige Hormonlasung ist gebrauchsfertig. Der Bodensatz wird ver­
worfen. Beim Stehen bildet sich haufig noch eine Nachfiillung, die fur die 
Injektion verwendet wird, da es beim Tierversuch nicht darauf ankommt, 
mit einer besonders gereinigten Hormon16sung zu arbeiten. 

Mit dieser Methode kannen wir jede gewunschte Prolankonzentration 
aus dem Harn erzielen. 

Zum Nachweis des Follikelreifungshormons (Prolan A) bei Kastration 
und Tumoren (Kap. 44) bediente ich mich einer sfachen Hormon­
konzentration. Das Prolan wird aus 60 cern Friihurin mittels 300 cern 
g6%igem Alkohol gefallt und schlieBlich in 12 cern Wasser aufgenommen. 
Die Untersuchungen werden an S infantilen Mausen ausgefiihrt, wobei 
jedes Tier 6 X 0,3 cern erhalt. Bei positivem Ergebnis finden wir am 
Abend des 4. Versuchstages oder am S. Versuchstag £riih das reine 
Schollenstadium (Brunstreaktion). Die Tiere werden am S. Versuchstag 
vormittags getotet. Wir finden jetzt groBe, glasige, mit Sekret gefiillte 
Uterush6mer und hyperamische Ovarien, mit bHischenf5rmigen,groBen 
Follikeln (Prolan A). 

1st im Ovar auch ein Corpus luteum (HVR III) nachweisbar, so 
beweist dies das gleichzeitige Vorhandensein von Luteinisierungs­
honnon (Prolan B) im untersuchten Ham. 

42. Kapitel. 

Polyhormonale Krankheitsbilder. 

Die Hormonanalysen im Blut und Ham haben mir gezeigt, daJ3 bei 
funktionellen Storungen der Frau starke Hormonschwankungen bzw. 
Uberproduktion von Hormon vorkommen kann. Hierbei gewann ich 
die Uberzeugung, daJ3 diese hormonalen Veranderungen nicht die Folge, 
sondem die Ursache funktioneller Storungen sein k6nnen. Dies fiihrte 

I ZONDEK, B.: d. S. 236. 
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mich zu einer besonderen Auffassung des Krankheitsgeschehens, wobei 
die funktionelle Betrachtung gynakologischer Erkrankungen bewuBt in 
den Mittelpunkt gestellt wurde. Ich glaube, daB es nicht nur reizvoll, 
sondern fUr die Klinik ersprieBlich ist, unsere anatomischen Kenntnisse 
nach diesen fuktionell-hormonalen Gesichtspunkten zu iiberpriifen, wo­
durch wir nicht nur die morphologische Betrachtung vertiefen, sondern 
auch die klinische Erkenntnis erweitern konnen. Die bekannten Ar­
beiten von HITSCHMANN u. ADLER, ROBERT MEYER, L. FRAENKEL, 
SEITZ, SCHRODER, BUCURA u. a. haben die morphologischen Vorgange im 
Uterus und in den Ovarien aufs genaueste geklart und aus den anato­
mischen Tatsachen wichtige funktionelle Beziehungen zwischen Eierstock 
und Uterus hergeleitet. Beeindruckt durch die Ergebnisse dieser For­
schung sind wir in der anatomischen Analyse der Krankheitsbilder 
vielleicht schon etwas zu weit gegangen. Es will mir scheinen, daB wir, 
urn den bisher festgelegten anatomischen Befunden gerecht zu werden, 
manchen Krankheitsbefund zwangsweise erklaren. 

Der Uterus verfiigt iiber zwei Ausdrucksformen. Er spielt - wenn 
ich so sagen darf - im Drama des sexuellen Geschehens zwei verschie­
dene Rollen: 1. die Amenorrhoe und 2. die Blutung. Man konnteprimar 
geneigt sein, in diesen beiden Ausdrucksformen etwas prinzipiell Gegen­
satzliches zu erblicken, und doch werden wir sehen, daB sowohl die 
Amenorrhoe wie die Blutung durch denselben funktionellen Vorgang aus­
gelost werden konnen. Wir beobachten, wie eine Amenorrhoe in' eine 
Blutung iibergehen kann, wie sich also der Uterus dieser beiden funktio­
nellen Ausdrucksformen hintereinander bedient. 

Bei den hormonalen Storungen hat man in der Gynakologie bisher 
nur die mangelhafte bzw. fehlende Hormonwirkung beriicksichtigt, die 
sich klinisch in der Oligo- bzw. AmenorrhOe auBert. Bei Harnunter­
suchungen zeigte sich, daB bei einigen amenorrhoischen Frauen nicht 
die erwartete Verminderung, sondern eine Vermehrung von Folliculin 
nachweisbar war, daB also Frauen trotz Amenorrhoe das Follikel­
hormon in erhohten Mengen ausschieden. Dies fiihrte uns zu dem Begriff 
der "polyhormonalen Amenorrhoe". Bei der weiteren Beschaftigung 
mit diesen klinischen Fragen fand ich I, daB nicht nur die Amenorrhoe, 
sondern auch das funktionell Gegensatzliche, die Blutung, durch eine 
Uberproduktion von Folliculin bedingt sein kann, daB ferner auch im 
Klimakterium eine polyhormonale 2 Phase beobachtet werden kann. 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1930, Nr I, I. 

2 Der Friihurin wird kastrierten Mausen injiziert (5xo,8 und I X 1 ccrn). 
Konnen wir bei wiederholter Untersuchung durch 5 ccrn die Brunstreaktion 
(Schollenstadiurn) auslOsen, sind also pro Liter Ham 200 ME Folliculin vor­
handen, so spricht dies fiir eine polyhorrnonale Arnenorrhoe (s. S. 413). Je 
h6her die Folliculinausscheidung, um so sicherer ist die Diagnose! Bei 
polyhormonalen Blutungen und irn Klimakterium findet man 300-400 ME 
Folliculin und mehr pro Liter Drin (5. S. 481). 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 27 
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I. Polyhormonale Amenorrhoe. 

Als Beispiel der polyhormonalen Amenorrhoe mochte ich einen 
genau beobachteten Fall mitteilen, der schon vor der Operation dia­
gnostisch als besondere funktionelle Storung erkannt wurde. 

Frau Z., 29 Jahre alt, bisher regelmaBig menstruiert, seit dem 13. XI. 
1927 amenorrhoisch. Klinische Aufnahme Anfang Februar 1928 (Charite­
Frauenklinik) . 

Befund: Scheidenschleimhaut deutlich livide, aufgelockert, Uterus 
anteflektiert, vergroBert, Corpus weich. Rechts yom Uterus ein mandarinen­
groBer, cystischer Ovarialtumor. Briiste turgesciert, MONTGoMERysche 
Drusen hervorstehend, kein Colostrum. 

Blutdruck: IIo/80 mm Hg. 
Senkungsgeschwindigkeit = 5 Stunden. 
Differentialdiagnostisch kam eine stehende Extrauteringraviditat in 

Frage. Mit Sicherheit konnte aber die Diagnose "polyhormonale Amenor­
rhoe" gestellt werden, wei! die Schwangerschaftsreaktion im Harn negativ 
war. Hingegen war im Urin Folliculin nachweisbar, und zwar in 4 ccm 
Friihurin I Einheit Folliculin. 

Am 17. II. 1928 trat um 8'/2 Uhr spontan eine Uterusblutung auf, wo­
bei sich der cystische Tumor reehts neben dem Uterus vergroBert hatte. 
Die Patientin wird 3 Stunden nach Beginn der Blutung wegen des cystischen 
Ovarialtumors von mir operiert. Der Uterusist vergro/Jert, tivide, kurz das 
Bitd einer jungen Graviditiit. Das linke Ovarium zeigt keinerlei Besouder­
heiten, keine groBen Follikel, kein Corpus luteum. Das rechte Ovarium 
zeigt Ovarialgewebe ohne Corpus luteum. Auf dem Ovarium aufsitzend ein 
fast hiihnereigroBer cystischer Tumor. Durch Punktion werden aus dem 
Tumor 60 ccm ~arer, seroser Flussigkeit entleert, die eine schwache RIVALTA­
sche Reaktion' gibt. Der cystische Tumor wiid .durch Resektion entfernt, 
der Ovarialrest vernaht. Gleichzeitig werden 100 ccm Venenblut aus der 
Cubitalvene entnommen. 

Die Untersuchungen ergeben folgendes: 
I. Aus dem Harn, der yom 15.-17. II., also 2 Tage vor Einsetzen der 

Blutung gesammelt wurde, wird nach der S. 414 angegebenen Verseifungs­
methode das Folliculin dargestellt. Die Ausbeute betragt 250 Einheiten 
pro Liter Harn. 

2. Analyse des Blutes und Harns am Tage der Operation (17. II. 1928) 
ergeben, daB der Hormongehalt des Hames 5 mal so groB ist wie der des 
Blutes. 

3. Die Cystenflussigkeit erweist sich als folliculinhaltig, und zwar sind 
in I ccm 3 ME vorhanden, d. h. dieselbe Menge wie beim sprungreifen Follikel. 

4. Die Implantation der Cystenwand bei kastrierten und infantilen 
Tieren fiihrt zum Tode I aller Tiere, so daB uber den Hormongehalt der 
Cystenwand nichts ausgesagt werden kann. 

5. Die Untersuchung der Uterusschleimhaut (Curettage vor der Opera­
tion) ergibt: Reichliche Schleimhautmengen. Die Stromazellen sind ver­
groBert und erinnern an Deciduazellen. Die GefaBe sind reichlich ent­
wickelt, im Knauel zusammenstehend. Ein Tei! der Drusen zeigt sekre­
torisches Stadium, jedoch nicht maximal entwickelt. Andere Drusen wieder 
erscheinen stark zerknittert und erinnern an Driisen der dysmenorrhoischen 

1 Damals bediente ich mich noch nicht der Entgiftungsmethode durch 
Ather (s. S. 550). 
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Membran. Blutextravasate im Stroma, desgleichen Leukocyten und kleine 
Rundzellen. Diagnose: Schleimhaut im Beginn der Menstruation bei noch 
nicht voll entwickelter pragravider Phase. (ASCHHEIM.) 

6. Cyste: Cystenwand enthalt Theca- und Granulosazellen. 
7. Harnuntersuchung 8 Tage nach der Operation: Urin ist frei von 

Folliculin (bei nativer Harninjektion). 
8. Nachuntersuchung nach 4 Monaten ergibt normalen ovariellen Rhyth­

mus, Ham frei von Folliculin (bei nativer Harninjektion). 

Wir finden eine stark erhOhte Ausscheidung des Folliculins im Ham. 
Die Inspektion der Ovarien hat ergeben, daB rechts ein cystischer Tumor 
von HiihnereigroBe vorhanden ist, der 60 ccm (physiologisch 3 ccm) 
hormonhaltigen Follikelsaft enthalt. Die Folliculinmenge ist also gegen­
iiber der Norm im Ovarium um das 20fache gesteigert. Aus diesem 
Follikel erfolgt die iibermaBige Hormonproduktion, die nicht voll ver­
wertet und infolgedessen im Ham ausgeschieden wird. Ein Corpus 
luteum ist in beiden Ovarien nicht vorhanden. Der Uterus sieht wie 
bei einer jungen Graviditat aus, er ist turgesciert, livide verfarbt, 
hyperamisch. Eine Graviditat liegt nicht vor, wie die Untersuchung 
der Uterusschleimhaut mit Sicherheit ergibt. Die Schwangerschafts­
reaktion im Ham war negativ. Bemerkenswert ist der Befund der 
Uterusschleimhaut. Man findet ein Gemisch von gestreckten und ge­
schlangelten, zum Teil auch sageformigen Driisen. In einigen Driisen 
deutlicheSekretion, in anderen wieder nicht, Glykogennur in geringer 
Menge vorhanden. Blutextravasate im Stroma, die zum Teil an Deci­
duazellen erinnem. Die Schleimhaut befindet sich gewissermaBen im 
Beginn der Menstruation, ohne daB eine vollentwickelte pragravide 
Phase vorhanden ist. . 

Die Dberproduktion des Folliculins kann also gewisse Graviditats­
erscheinungen hervorrufen, d. h. die bekannten Veranderungen an der 
Scheide, dem Uterus und den Brustdriisen. Schon vor vielen Jahren 
hat HALBAN diese Verhaltnisse in ausgezeichneter Weise erkannt, indem 
er auf eine besondere Form der Amenorrhoe hinwies, die mit dem Bild 
der Graviditat zu verwechseln ist. Hierbei ist das Ausbleiben der Menses 
durch eine Corpus luteum-Cyste bedingt, so daB der weiche Tumor neben 
dem Uterus, die Amenorrhoe, die Auflockerung des Uterus usw. an eine 
Extrauteringraviditat denken lassen. G. A. WAGNER konnte zeigen, daB 
bei einem durch eine Granulosaluteincyste bedingten Fall der gesamte 
Schwangerschaftsaufbau mit pragravider Umwandlung der Uterus­
schleimhaut vor sich ging, ohne daB eine Graviditat vorhanden war. Aus 
der FRAENKELschen Klinik hat PISCHCEK eine durch Luteincytse bedingte 
Amenorrhoe beschrieben, bei der die Uterusschleimhaut allerdings einen 
atypischen und hyperplastischen Aufbau zeigt. Durch Prolan B konnte 
ich (s. S. 299) experimentell durch Anregung der Ovarien sowohl im 
Uterus, wie besonders schon an der Scheide einen histologischen Schleim­
hautaufbau auslOsen, den wir sonst nur in der Graviditat vorfinden. 

27* 
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Aus diesen Beobachtungen sehen wir, daft die AmenorrhOe sowohl durch 
Persistenz de.s Follikels wie des Corpus luteums bedingt sein kann, wir 
sehen - und das scheint mir wichtig -, daft das Uterusschleimhautbild 
hierbei verschieden sein kann: hyperplastisch, beginnende Sekretion, echtes 
pragravides Stadium. 

Wie soli man sich diese Unterschiede erkHiren? Das Folliculin ist 
nur imstande, den Aufbau der Uterusschleimhaut bis zurn Beginn der 
pragraviden Phase auszulosen, die sekretorische Phase wird durch das 
Corpus luteum-Hormon (Progestin) herbeigefuhrt. Wird lediglich Folli­
culin im "ObermaB produziert, so fuhrt der Dauerreiz des Folliculins zur 
Hyperplasie, eventuell zur glandular-cystischen Hyperplasie der Uterus­
schleimhaut. Der physiologische Aufbau der Uterusschleimhaut bis zur 
Hohe der pragraviden Phase hangt von der physiologischen, d. h. der 
in der Proportion richtigen Produktion und Wirkung des Folliculins 
und Progestins abo Bei mangelhafter Produktion des Progestins wird 
der pragravide Aufbau vor seiner Vollendung stehen bleiben, d. h. 
daB Driisenumformung, Schleimsekretion und Glykogenbiidung sich 
nicht regelrecht ausbilden konnen. Und ich zweifle nicht, daB die Per­
sistenz des Corpus luteumzu einer Dberproduktion des Progestins fiihrt, 
und daB diese polyhormonale Storung ihre Ausdrucksform im morpho­
logischen Bild der Uterusschleimhaut, d. h. in "Obersturzung des pragra­
viden Aufbaues findet. Zum regelrechten Autbau der Utentsschleimhaut, 
d. h. zur Vorbereitung fur die Nidation des befruchteten Eies, ist die Physio­
logische - qualitativ und quantitativ aufeinander abgestimmte - Produk­
tion des Prolan A und B notig und die unter dieser Leitung vor sich gehende 
Produktion und Ausschuttung von Folliculin und Progestin. 

2. Polyhormonale Blutung. 

Ich habe vorhin gesagt: Amenorrhoe und Blutung sind die beiden 
Rollen, die der Uterus spielt, sind seine beiden funktionellen Aus­
drucksformen. Es ist zweifellos, daB eine polyhormonale Amenorrhoe 
in eine Dauerblutung tibergehen kann, d. h. daB AmenorrhOe und 
Blutung genetisch gleichartig sein konnen. Bei der N achpriifung 
hat R. SCHRODER meine Befunde bestatigt und das polyhormonale 
Krankheitsbild in meinem Sinne anerkannt. Wiederholt beobachtete 
ich Falle, bei denen ich im Ovarium einen persistenten Follikel 
fand, der in GroBe und Hormongehalt urn das 3-5 fache gegen­
tiber der Norm gesteigert war, bei dem ich im Friihurin die erhOhte 
Folliculinausscheidung im Sinne der polyhormonalen Storung feststellen 
konnte. Nach operativer Entfernung des Follikels stand die Blutung 
prompt, der ovarielle Zyklus wurde normal. In 14 weiteren Fallen 
habe ich den vergroBerten palpablen Follikel im Chlorathylrausch bima­
nuell zerdrtickt, nachdem die Diagnose der polyhormonalen Storung 
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dureh Harnuntersuehung gesiehert war. Die woehenlangen bestehenden 
Blutungen, die mit allen der Klinik zurVerfiigung stehenden Mitteln bis­
her erfolglos bekampft waren, horten naeh 2-3 Tagen auf. Worauf der 
Erfolg beim Zerdriieken des persistenten Follikels zuriiekzufiihren ist, 
kann ieh nieht mit Sieherheit angeben. leh nehme an, daB dureh das 
Zerquetsehen des Follikels der Reiz zur weiteren F ollieulinproduktion auf­
hOrt. Haufig hat die Punktion des Follikels und Absaugen der Flussig­
keit vom DouGLAssehen Raum aus genugt. Die klinisehen Beobaehtungen 
sind jedenfalls so eindeutig und frappant, daB mir diese Mitteilung wert­
voll erseheint. Wir sehen daraus, daB auf dies em Gebiete noeh viel zu 
lernen und zu erforsehen ist. So glaube ieh aueh, daB das als Metro­
pathia haemorrhagiea eharakterisierte Krankheitsbild mit der typisehen 
Uterussehleimhaut 
(Hyperplasie mit 
Cystenbildung) nur 
eine Form der poly­
hormonalen Blu­
tungen darstellt. 
leh konnte mehr­
mals Blutungen 

polyhormonaler 
Natur mit atypi­
sehem Befund im 
Ovar und der 
Uterussehleimhaut 
beobaehten. 

Die 1930 von 
mir besehriebenen 
polyhormonalen 
Krankheitsbilder 

sind in der Zwi-

Abb. '43. Glandular· cystisch - hyperplastische Uterusschleimhaut bei 
primarer Amenorrhoe. 

sehenzeit allgemein bestatigt worden. In der Beweisftihrung klaffte 
aber bisher noeh eine Lucke. leh zeigte bereits, daB bei der Amenor­
rhoe das Uterussehleimhautbild ein versehiedenes sein kann: Hyper­
plastiseh, beginnende Sekretion, eehtes pragravides Stadium. Es fehlte 
noeh der Beweis, daB sowohl die polyhormonale Amenorrh6e, wie die 
polyhormonale Blutung dureh dasselbe anatomisehe Substrat, d. h. 
dureh die gleiehen Veranderungen der Uterussehleimhaut, bedingt sein 
k6nnen. Diese Lucke wird dureh die folgende Beobaehtung I ausgefiillt. 

leh behandelte ein 20jahriges Madehen, das noeh niemals menstru­
iert war (prim are Amenorrh6e) . Des Uterus war nieht verkleinert, gut 
turgeseiert. Die Hormonanalyse des Hams ergab einen Wert von 

, ZONDEK, B.: Acta obstetr. scand. (Stockh .) 12, 309 (1934), 
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400 ME pro Liter. Dieser Wert ist fUr eine Amenorrhoe sehr hoch und 
sicherte die Diagnose einer polyhormonalen Amenorrhoe. Die Patientin 
war so fett, daB ein genaues Abtasten der Ovarien nicht moglich war. 
Aus der Hormonanalyse schloB ich, daB ein persistierender Follikel ohne 
Corpus luteum vorhanden sein mlisse. rch laparotomierte die Patient in, 
urn zu versuchen, durch Exzision des Follikels die gestorte Funktion 
wiederherzustellen. Bei der Laparotomie fand ich meine Vermutungen 
bestatigt. Das rechte Ovarium war ganz klein, ohne Follikel, ohne 
Corpus luteum. Auch im linken Ovarium fehlte ein Corpus luteum, 
hier fand sich aber ein liber pflaumengroBer cystischer Follikel, der 
vollwertigen Follikelsaft enthielt. Die gesamte Follikelfliissigkeit ent­
hielt 120 ME Folliculin, es war also mehr als lomal soviel Hormon 
vorhanden wie in einem sprungreifen Follikel. rch entnahm bei der 
Operation durch Curettage die Uterusschleimhaut, die schon makro­
skopisch durch ihre Dicke auffiel. Die histologische Untersuchung ergab 
eine glandular-cystisch-hyperplastische Schleimhaut (Abb. 143). Bei 
dieser primaren polyhormonalen Amenorrhoe war also eine Uterusschleim­
haut vorhanden, wie wir sie sonst bei schweren Uterttsblutungen linden, 
die, wie wir jetzt wissen, meist polyhormonal bedingt Si1id (Metropathia 
haemorrhagica) . 

rch mochte glauben, daB durch diese Beobachtung die Beweiskette 
in meiner Auffassung von den polyhormonalen Krankheitsbildern ge­
schlossen ist. 

3. Polyhormonales Klimakterium. 

Sehr revisionsbedlirftig scheinen mir unsere bisherigen Anschauungen 
liber das Klimakterium zu sein. Das UnregelmaBigwerden der Menstrua­
tion, die typischen vasomotorischen und nervosen Ausfallserscheinungen, 
die Veranderungen an den Genitalien usw. werden unter dem Begriff 
des Klimakteriums zusammengefaBt. Wir horen von therapeutisch so 
widersprechenden Ergebnissen. Wahrend der eine mit Ovarialhormon 
gute Erfolge im Klimakterium sieht, werden solche von anderen 
Autoren bestritten. Dies liegt meines Erachtens nicht an dem Thera­
peutikum, sondern an der Tatsache, daB wir die verschiedenen Stadien 
des Klimakteriums nicht auseinanderhalten und so den ganzen Sym­
ptomenkomplex, die ganze Zeit des Wechselns, im Krankheitsbild der 
Klimax zusammenfassen. Analysiert man das liber viele Jahre sich 
hinziehende Krankheitsbild des Klimakteriums vom funktionellen, 
d. h. vom hormonalen Standpunkt, so kann man mehrere Stadien ab­
grenzen. Nach meinen bisherigen Untersuchungen mochte ich folgende 
drei - meist, aber nicht immer - zeitlich aufeinanderfolgende Phasen I 
der Klimax unterscheiden. 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 9, 393. Diese Befunde wurden 
wiederholt bestatigt, zuletzt von SAETHRE (Klin. \Vschr. I933, Nr. 44, I727). 
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a) Das polyfolliculine = polyhormonale Stadium, 
b) das oligofolliculine Stadium, 
c) das polyprolane Stadium = polyhormonale Stadium. 

1m ersten Stadium finden wir den Uterus etwas vergroBert, weicher 
a.ls normal, myohyperpla.stisch. Folliculin wird im DbermaB produziert. 
Normaliter bewegt sich der Folliculinspiegel im BIut und Ham bei der 
Frau in ziemlich genauen Grenzen. Bei quantitativen Untersuchungen 
fand ich in der pramenstruellen Phase-pro Liter Friihurin berechnet-
200-300 Einheiten Folliculin. Der Rhythmus der Folliculinausscheidung 
erfiihrt im erst en Stadium des Klimakteriums eine jahe Anderung. 
Der Korper wird mit Folliculin iiberschiittet und es kommt zu einer 
Ausscheidung bis zu 500 und 1000 ME Folliculin pro Liter Friihurin, 
also eine wesentliche Erhohung gegeniiber der pramenstruellen Phase. 
Das polyhormonale Stadium der Klimax geht infolge der erhohten 
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Abb. I44. Die drei hormonalen Phasen des Klimakteriums. 

Folliculinwirkung mit VergroBerung und Weichheit des Uterus einher 
und kann sowohl zur polyhormonalen Amenorrhoe wie Blutung fiihren. 
Dieses Stadium kann W ochen oder Monate dauern. 

Die zweite Phase der Klimax ist durch einen Hormonsturz charakte­
risiert. Folliculin wird iiberhaupt nicht mehr oder nur in geringen 
Mengen produziert. Jedenfalls ist es auch bei Konzentration des Urins 
kaum noch nachweisbar. In dieser oligohormonalen Phase treten die 
charakteristischen vasomotorischen Ausfallserscheinungen auf, iiber 
deren Analyse ich anschlieBend berichten werde. 

1m dritten Stadium versiegt die Ovarialfunktion, weil die physio­
logische Lebensdauer des Eierstocks erreicht ist. Der Uterus wird 
senil, er trocknet ein. Die ihn turgescierenden Reizstoffe, d. h. die 
Ovarialhormone, werden nicht mehr produziert, weil die absterbenden 
Generationszellen auf den Reiz der Vorderlappenhormone nicht mehr 
ansprechen. Folliculin ist im Ham nicht mehr nachweisbar. Die vaso­
motorischen Ausfallserscheinungen sind im Abklingen begriffen. In 
diesem Stadium konnte ich einen anderen wichtigen Hormonbefund 
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erheben. Jetzt setzt eine erh6hte Funktion des Hypophysenvorder­
lappens ein, wobei es zu einer starken Ausschiittung von Follikel­
reifungshormon (Prolan A) kommt, so daB im Liter Friihurin IIO ME 
nachweisbar sind (polyprolanes Stadium). DaB die erhOhte Hormon­
A-Produktion auf das Versiegen der Ovarialfunktion zuriickgefiihrt 
werden muB, wird dadurch bewiesen, daB ich denselben Befund auch 
nach operativer Kastration erheben konnte. Bei der Kastration setzt 
die Uberschwemmung mit Prolan A akut ein, im Klimakterium gehen 
die Verhaltnisse langsam vor sich, weil das Ovarium allmalIlich ab­
stirbt. Naheres dariiber werde ich im folgenden Kapitel berichten. 

4. Analyse der klimakterischen Wallungen. 

1m zweiten Stadium des Klimakteriums, in der oligohormonalen 
Phase, treten jene eigenartigen, qualenden, als Wallungen bezeichneten 
vasomotorischen Storungen auf, die sich in plotzlich zum Kopf auf­
steigender fliegender Hitze, SchweiBausbruch, Herzklopfen, Opressionen, 
Lufthunger u. a. auBem. Dazu gesellen sich psychische Alterationen, 
rascher Stimmungswechsel, depressive Neigung, erhOhte Reizbarkeit, 
Triebhaftigkeit. Auch iiber Nachlassen des Gedachtnisses und leichte 
geistige Ermiidung wird geklagt. Ich habe versucht, diese Storungen 
durch plethysmographische Analyse I zu registrieren, woriiber kurz be­
richtet sei 2 • Einige Frauen bekamen wahrend der Untersuchung Wal­
lungen, so daB es mir moglich war, die vasomotorischen Erscheinungen 
kurvenmaBig aufzuzeichnen. Man kann das Eintreten und Aufhoren 
der Wallungen an den Kurven ablesen, was mit den Angaben der Ver­
suchsperson genau iibereinstimmt. Die Wallung beginnt gewohnlich (s. 
Kurve Abb. 145 u. I46) mit I-2 verstarkten lnspirationen. Das Gesicht 
errotet, urn bald wieder zu erblassen. Oft folgt leichterSchweiBausbruch. 
Die einzelnen Volumenpulse erfahren in ihrer Hohe und Frequenz keine 
wesentliche Anderung. Die Kurve erhebt sich aber weit iiber die An­
fangsordinate, urn am Ende der Wallung wieder zur Norm zuriick­
zukehren. Man sieht an der Kurve, daB die Tendenz zum normalen 
Abfall wiederholt besteht, daB dann aber immer wieder ein neuer GefaB­
impuls auf tritt, der zu immer starker werdenden vasomotorischen Be­
gleiterscheinungen fiihrt. Diese VolumenerhOhungen (Erhohung der 
Kurve iiber die Anfangsordinate) sind, da die Volumenpulse in Hohe und 
Frequenz keine wesentliche .Auderungen erfahren, von der Herztatigkeit 
unabhangig. Auch konnen sie durch die initial verstarkten lnspira­
tionen nicht bedingt sein, da einerseits die vasomotorischen Erschei-

1 ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 82, 559-576. 
2 Die Versuche wurden mit dem von LEHMANN verbesserten Mosso­

schen Armplethysmographen ausgefiihrt. Beziiglich der Technik sei auf 
meine Originalarbeit verwiesen. 
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nungen die Atmungsanderungen weit iiberdauern, andererseits eine ver­
starkte Inspiration zu einer negativen Armkurve (Volumenverminderung) 
fiihrt, so daB eventuell der durch die Wallung bedingte vasomotorische 
Effekt in seiner vollen Wirkung graphisch gar nicht zum Ausdruck 
kommen konnte. Es bleibt als Erklarung nur eine yom Vasomotoren­
zentrum ausgehende Innervationsstorung iibrig, die wohl so zu deuten 
ist, daB die Wal1ung durch eine yom Vasomotorenzentrum dem Splanch­
nicus mitgeteilten Reiz eingeleitetwird, wodurch das ganze GefaBgebiet 
des Bauches sich kontrahiert und dadurch passiv graBe Blutmengen in 
die peripheren GefaBe hineingedrangt werden. Natiirlich kann eine aktive 
Vasodilatation der letzteren als unterstiitzendes Moment dabei in Frage 
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Abb. 145. Wallung mit Wellenbewegung. Beim Zeichen + initiale Storung der Atemrhythmik. 

Abb.146. Wallung mit Wellenbewegung. Das Ende der Wallung mit dem Abfall der Kurve und der 
nachfolgenden Verkleinerung der Volumenpulse ist nicht mehr abgebildet. 

kommen. Wie aus Kurve 145 u. 146 ersichtlich, konnen die Impulse 
sich in schneller Folge haufen, so daB die einzelnen vasomotorischen 
Wellen gar nicht zur vollen Entfaltung kommen. Ebenso p15tzlich, wie 
sie entstanden, werden sie durch einen anders gerichteten Reiz abgelost. 
DaB nach dem Aufhoren der Wal1ung eine Verkleinerung der Volum­
pulse falgt (in der Kurve nicht abgebildet), diirfte so zu erklaren sein, 
daB das Vasomotorenzentrum die Blutstauung in den peripheren Ge­
faBen dadurch zu steuern weiB, daB das Blut in die BauchgefaBe durch 
aktive Vasodilatation derselben gesaugt wird, wobei es durch Vasa­
konstriktion der peripheren GefaBe in wesentlicher Weise unterstiitzt 
werden kann. DaB bei derartigen Blutverschiebungen Ohnmachtsgefiihl, 
Herzklopfen, Angstzustande, SchweiBausbriiche usw. entstehen, ist 
physiologisch zu verstehen. Die geauBerten subjektiven Beschwerden 
erfahren damit eine objektive Erklarung. 



Polyhormonale Krankheitsbilder. 

Die Wallungen sind durch hormonale Reize des Vasomotorenzentrums 
bedingt. Sie sind charakterisiert durch ihr paroxysmales Auftreten, durch 
starke Blutverschiebungen aus dem Splanchnicusgebiet zu den peripheren 
GefiifJen und durch initiale Veriinderung der Atemrhythmik. Der PuIs er­
fiihrt in Frequenz und Hohe keine wesentliche Anderung. 

1m Klimakterium besteht also eine Labilitat des GefaBnervenappa­
rates. Auch bei psychischen und physikalischen Reizen treten abnorme 
Reaktionen auf. 

Beim gesunden, nicht ermiideten Menschen iibt die geistige Arbeit 
einen spezifischen Reiz auf das Vasomotorenzentrum aus, das seine 
Impulse in der Art weitergibt, daB das Blutvolumen des Gehims und 
des Bauches sich vermehrt auf Kosten der Blutfillle aller auBeren 
Korperteile (E. WEBER) I. Diese zentral bedingten vasomotorischenBlut­
verschiebungen haben ihre physiologische ZweckmaBigkeit. Die Gehim­
gefaBe erweitem sich aktiv, wodurch eine bessere Durchblutung und 
Sauerstoffversorgung des Gehims wahrend der psychischen Arbeit ge­
wahrleistet wird. Die vasomotorischen Begleiterscheinungen erleichtem 
also die psychischen Vorgange. Bei Klimakterischen sind, wie ich zeigen 
konnte, die Verhaltnisse oft verandert. Die Armkurve (s. Abb. 147) 
wird positiv, d. h. das Blut stromt wahrend der geistigen Arbeit haufig 
nicht zum Gehim, sondem zu den Extremitaten, wodurch das Gehim 
schlechter emahrt wird.· Derartige Umkehrungen finden sich auch bei 
Gesunden, aber nur nach starker korperlicher oder geistiger Ermiidung. 
Wahrend des Klimakteriums bestehen also vasomotorische Begleit­
erscheinungen, welche die geistige Aufnahmefahigkeit erschweren und 
den bei Ermiideten beschriebenen Verhaltnissen gleichkommen. So 
finden die subjektiven Klagen iiber Nachlassen des Gedachtnisses, 
schnelle geistige Ermiidung u. a. ihre Erklarung. 

Wahrend die Vasomotorenreaktion der Klimakterischen bei Be­
wegungsvorstellungen und aktiven Bewegungen normal ist, ist sie bei 
thermischen Reizen otters verandert. Bei Einwirkung von Warme 
steigt die Volumkurve an als Au~druck der physiologischen GefaB­
dilatation (Kurve Abb. 148), hingegen konnte ich bei Klimakterischen 
haufig eine paradoxe Kriltereaktion - d. h. Vasodilatation bei peripherer 
Kalteeinwirkung - feststellen, ein Zeichen des abnormen Gleichgewichts­
zustandes des GefaBnervenapparates (Kurve Abb. 149). Das Vasomotoren­
zentrum der Klimakterischen ist also fur W iirmeregulierung hiiufig un­
Physiologisch eingestellt. 

Wir haben in diesem Kapitel gesehen, daB die Uberproduktion von 
Folliculin sowohl zur Amenorrhoe wie zur Blutung fiihren kann, daB 
das Hormon im Beginn des Klimakteriums eine Zeitlang in erhohtem 

I WEBER, E.: Der EinfluB psychischer Vorgange auf den Korper, ins­
besondere auf die Blutverteilung. Berlin 1910. 
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Ma13e produziert wird. Wir haben gelemt, daB eine Amenorrh6e sowohl 
durch Persistenz des Follikels wie des Corpus luteums bedingt sein kann, 
daB das Uterusschleimhautbild bei hormonalen Storungen ganz ver-
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Abb. 147. Vom Zeichen + bis - wird geistige Arbeit geleistet. 

schieden sein kann (beginnende Sekretion, pragravid, hyperplastisch, 
glandular-cystisch-hyperplastisch) abhangig von der qualitativen und 
quantitativen Produktion der Ovarialhormone, ihrerseits gesteuert yom 
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Abb. 148. Vom Zeichen + bis - Einwirkung von Hitze. 

Hypophysenvorderlappen. Wir haben gesehen, wie dieser das Follikel­
reifungshormon (Prolan A) in besonders starkem MaBe im Augenblick 
des endgiHtigen Versiegens der Sexualfunktion produziert, woriiber im 
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Abb. '49, Vom Zeichen + bis - Einwirkung von Kiiite. Die Volumkurve steigt trotz der 
Kaltewirkung durch Vasodilatation an. Paradoxe Kaltewirkung 

folgendem Kapitel naheres berichtet wird. Wir haben ferner festgesteilt, 
daB beim Ubergang des poly- zum oligohormonalen Stadium des Klimak­
teriums ein erh6hter Reizzustand des Vasomotorenzentrums auftritt, der 
die subjektiv so unangenehmen Wallungen ausl6st, deren Analyse be­
schrieben wurde. 
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43. Kapitel. 

Follikelreifungshormon und Ovarialfunktion. 

I. Prolanausscheidung im mensuellen Zyklus. 

Die gonadotropen Hormone kreisen im Blute jedes Menschen und 
werden, wie aus den folgenden Untersuchungen hervorgeht, in geringen 
Mengen im Ham ausgeschieden. lch habe zunachst Urin von 30 ge­

sunden bzw. in Rekonvaleszenz befindlichen 
Frauen ohne Rticksicht auf die menstruellen 
Phasen (mit Ausnahme Menstruierender) 
gesammelt und aus dem Sammelham das 
Prolan A nach der S. 239 beschriebenen 
Methode dargestellt . Hierbei ergab sich', 
daB die Gesamtausscheidung wahrend eines 
mensuellen Zyklus 743 RE Prolan A be­
tragt, die tagliche Ausscheidung demnach 
durchschnittlich 25 RE. Nun wurde der 
Harn aus den verschiedenen menstruellen 
Phasen analysiert. Hierbei zeigte sich, daB 

Abb. 150. Ausscheidung von Prolan A 
im mensuellen Zyklus. die Prolanausscheidung, wie aus Abb. J 50 

und Tabelle 37 ersichtlich, in den verschie­
denen Phasen nicht unerheblich differiert. Sie ist im Postmenstruum 
am geringsten (8 RE pro die), steigt im lntermenstruum auf das 3fache 
(25 RE pro die), urn in der pragraviden Phase mit 29,3 RE pro Tag 
den Hohepunkt zu erreichen. Wahrend der Menstruation faUt die Aus­

Tabelle 37. Ausscheidung von Follikel­
reifungshormon = Prolan A w a hrend 

eines mensuellen Zyklus. 

Phase 

Postmenstruum 
Intermenstruum 
Pragravide Phase 
Menstruation . . 

I Pro Tag I Pro Liter I Gesarnt­
Prolan A I Prolan A ausscheidung 

in RE in RE in RE 

8 5 
25 
23,5 
16,6 

32 

175 
4II 

125 
Gesamtausscheidung wahrend eines Zyklus 

=743 RE Prolan A. 

scheidung etwas ab und be­
tragt jetzt 25 RE pro die. 

Die Tatsache, daB der 
Ausscheidung des Follikel­
reifungshormons in der 
pragra viden Phase der 
Frau am hochsten ist, ist 
zunachst verwunderlich. 
Nach dem Follikelsprung 
herrscht das Luteinisie­
rungshormon vor, so daB 
man zunachst annehmen 

mtiBte, daB das Follikelreifungshormon nach dem Follikelsprung, d. h. 
in der pragraviden Phase, in geringer Menge ausgeschieden wird. Und 
doch stimmt die hohe Ausscheidung von Follikelreifungshormon gerade 
III der pragraviden Phase mit unseren frtiheren Untersuchungen tiber 

, ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1931, Nr 46, 2121. 



Prolanausscheidung im mensuellen Zyklus. 

das Folliculin iiberein. Das Follikelreifungshormon ist das iibergeordnete 
Hormon fUr das im Follikelapparat entstehende Folliculin. Dieses wird 
aber auch nach dem Follikelsprung im menschlichen Ovarium und sogar 
in besonders starker Konzentration (im Corpus luteum) produziert. Die 
hohe Ausscheidung von Follikelreifungshormon (A) in der pragraviden 
Phase ist eine Eigenart des Menschen. 1m menschlichen Hypophysen­
vorderlappen wird das Follikelreifungshormon anscheinend kontinuier­
lich produziert, d. h. wahrend des ganzen mensuellen Zyklus. 1m Gegen­
satz dazu ist die Prolan A-Produktion in der tierischen Hypophyse 
wohl diskontinuierlich, d. h. sie dauert nur bis zum Follikelsprung 
(s. S. 2I6). Infolgedessen finden wir im menschlichen Ovarium Folli­
culin wahrend des gesamten mensuellen Zyklus (Follikel und Corpus 
luteum), wahrend das Hormon im tierischen Ovarium nur im Follikel, 
nicht aber im Corpus luteum in groBerer Menge vorhanden ist. 

Die im Frauenharn ausgeschiedenen Prolanmengen sind also relativ 
gering, die Werte schwanken in den einzelnen Phasen zwischen 5 und 
25 RE pro Liter. In den weiteren Untersuchungen sollte festgestellt 
werden, ob und bei welchen klinischen Storungen Follikelreifungshor­
mon in erhOhter Menge ausgeschieden wird. Zu diesen Versuchen wurden 
nicht infantile Ratten, sondern Mause verwandt. Meine Resultate 
waren bei Mausen zuverlassiger, was ich seinerzeit darauf zuriickfUhrte, 
daB Mause konstanter reagieren als Ratten. ]etzt scheint mir die Er­
klarung von CR. HAMBURGER (s. S. 231 u. 259) plausibler zu sein, daB die 
infantile Maus fUr Prolan + Synprolan = Prosylan empfindlicher ist als 
die Ratte. Wahrend beim Prolan (Gravidenham) IRE = '/S ME betragt, 
solI beim Prosylan IRE = 2-3 ME sein. Nach dieser Berechnung wiirde 
die physiologische Prolan A-Ausscheidung in den einzelnen menstruellen 
Phasen etwa 10-50 ME pro Liter Ham betragen. KATZMANN u. DOISY I, 
die kiirzlich meine Befunde iiber die geringe Prolanausscheidung im Ham 
Nichtschwangerer bestatigten, geben eine durchschnittliche Tagesaus­
scheidung von 10 ME bei der geschlechtsreifen Frau an. Dies wiirde in 
RE umgerechnet einen Wert von etwa 5 RE ergeben (I ME = '/2 RE, 
da es sich urn Prosylan handelt). Der von mir gefundene Durchschnitts­
wert (25 RE pro Tag) ist demnach iiber 4ma1 so hoch, so daB ich glaube, 
daB die von HAMBURGER fUr das Prosylan angegebene Relation (I RE = 
2-3 ME) wohl zu hoch bemessen ist. Immerhin diirfte die Maus aber 
fUr Prolan + Synprolan empfindlicher sein als die Ratte. 

Um die erhohte Prolanausscheidung festzustellen, habe ich in den 
ersten Versuchen nativen Ham injiziert. Man kann einer infantilen 
Maus maximal nur 6 x 0,5 = 3 ccm Urin einspritzen, bei hoheren 
Dosen sterben die Tiere. Die Reaktion kann also nur positiv werden, 

I KATZMANN, P. A. a. DaISY, E. A.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 
!ISS (I933). 



430 Follikelreifungshormon und Ovarialfunktion. 

wenn in 3 ccm = I ME, d. h. pro Liter mindestens 333 ME Follikel­
reifungshormon vorhanden sind. Dies ist aber so selten der Fall, daB 
ich die Methodik andem muBte. Da die erh6hte Ausscheidung, wie aus 
dem folgenden hervorgeht, durchschnittlieh etwa 100 ME Prolan A 
pro Liter betragt, muBte die S. 236 u. 416 angegebene Alkoholfallungs­
methode angewandt werden. Hierbei ging ieh stets folgendermaBen vor. 

Das Hormon wird aus 60 cern Fruhurin mit der 4fachen Menge 96%igem 
Alkohol (oder denaturiertem Sprit) gefallt und nach Reinigung in 12 cern 
Wasser aufgenommen, wodurch eine sfache Hormonkonzentration erzielt 
wird. Von dieser Lasung erhalt jede infantile Maus 6 X 0,3 = 1,8 cern, so 
daB damit der Hormongehalt aus 9 cern Harn gepruft wird. 1st die HVR1 
jetzt positiv, so beweist dies, daB mindestens III ME Prolan A pro Liter 
Fruhurin vorhanden sind. 

KATzMANN u. DOISY fallen die geringen Prolanmengen mit Wolframsaure, 
in Anlehnung an die von uns fUr den Harn angegebene Fallungsmethode mit 
Phosphorwolframsaure (ZONDEK, SCHEIBLER, KRABBE S. S. 237). Die von 
KATzMANN u. DOISY im Harn Nichtschwangerer gefundenen Prolanwerte 
liegen niedriger als die von mir mit der Alkoholfiillungsmethode gefundenen, 
so daB ich eine Uberlegenheit der Fallung mit Wolframsiiure gegenuber der 
Alkoholfallung nicht erkenne. Meine Alkoholfallungsmethode ist einfach, 
in jedem Laboratorium mit geringen Mitteln durchfUhrbar, und sie hat sich 
fUr die klinische Fragestellung im Laufe der Jahre sehr bewahrt. 

Bei Anwendung der Konzentrationsmethode (Alkoholfallung) erhalt 
man mit Ham von gesunden Frauen stets negative Resultate, da die 
Prolanausscheidung, wie yorher gezeigt, pro Liter maximal 25 RE 
betragt. Des weiteren wurde Ham von' 25 Patienien mit gynakologi­
schen Erkrankungen untersucht (Tabelle 38). B~i Adnexentzundungen, 
entzundlichen Adne~tum()ren mit pelveoperitonitischer Reiiung, Go­
norrh6e, Bartholinitis, Uterustuberkulose usw. konnte niemals ein posi­
tiver Befund erhoben werden. Hierbei m6ehte ieh aber bemerken, daB 
in zwei Fallen von sehwerster eitriger Adnexentzundung (DouglasabszeB) 
mit hohem Fieber Follikelreifungshormon in erh6hter Menge im Ham 
naehweisbar war (100 ME pro Liter). 

Bei aeromegalen Frauen sowie bei Myx6dem fand ieh nur selten 
eine erh6hte Prolanausseheidung. Bei 5 Frauen mit sehwerem Basedow 
fand ich nur in einem Fall (= 20%) die erh6hte Excretion von lIO ME 
Prolan A pro Liter Ham. 

Bei 4 Frauen mit Schizophrenie im Alter von 17-30 Jahren fand 
ieh merkwurdigerweise niemals eine erh6hte Prolanausseheidung, obwohl 
die Sehizophrenie meist mit sehweren menstruellen St6rungen und Atro­
phie des Uterus einhergeht. 

Nach dies en Voruntersuehungen konnte die Frage gepruft werden, 
ob und unter welchen Bedingungen das Hormon (A) in erh6hter Menge 
im Ham nachweis bar ist. 

leh m6chte das Ergebnis vorwegnehmen. Bei zwei miteinander nieht 
zusammenhangenden, teils funktionellen, teils organisehen StOrungen des 
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Tab. 38. Frauen mit Genitalerkrankungen. 

Lfd. Nr. Name I Alter Prot.- Diagnose I Ergebnis Nr. 

I W. 46 16 I Tbc. uteri, normale Menses neg. 
2 N. 33 17 I Bartholinitis. Go. pos. " 3 B. 25 24 Adnextumor 

" 4 K. 23 44 Adnextumoren ohne Go. 
" 5 V. 26 54 Kleine Cysten der Ovarien 
" 6 K. 22 58 Adnexentziindung, subakut 
" 7 G. 32 69 Kleiner Adnextumor, Go. pos. 
" 8 K. 32 70 FaustgroBe Adnextumoren post abor-

tum mit Fieber 
" 9 Sch. 31 74 FaustgroBe entziindl. Adnextumoren 
" 10 W. 43 89 Descensus ." 

II K. 32 90 Adnextumor 
" 12 G. 21 91 Peritoneale Reizung 
" 13 K. 21 95 Adnextumor 
" 14 W. 22 C)6 Adnextumoren. Go. pos. 
" 15 R. 20 98 Adnextumoren 
" 16 D. 22 99 Pelveoperitonitis. Go. pos. 
" 17 K. 21 101 Adnextumor. Ikterus 
" 18 P. 22 102 Adnextumoren. Go. pos. 
" 19 D. 29 137 Erosion 
" 20 K. 56 158 Descensus 
" 21 L. 38 159 R. Adnextumor, Blutungen RO.-Reiz-

bestrahlung " 22 M. 29 
I 

181 Doppelseit. Adnextumoren, subfebril 
I " 23 L. 28 184 Go. Parametritis. Fieber 

" 24 IK. 42 
I 

23 1 Hypertonie 
I " 25 G. 51 349 Postklimakterium " 

Organismus kommt es zu emer starken Produktionssteigerung im 
Hypophysenvordedappen und erhohter Ausscheidung von Prolan A, 
wobei der Ham auch - oder vieileicht vorwiegend - Synprolan enthalt 
(s. Kap. 26). 

Die erhohte Prolanausscheidung tritt auf: 
a) beim AusfaU der Sexualfunktion, b) bei Tumorkranken. 

Ztmachst soIl iiber die Gruppe a berichtet werden. 

2. Follikelreifungshormon und Kastration '. 
Die Hypophyse schiittet in dem Augenblick Prolan A aus, in dem die 

Sexualdriisen ihre Funktion einstellen. Ich habe mich bei meinen Unter­
suchungen als Gynakologe zunachst mit dem Ausfall der weiblichen 
Sexualfunktion bescMftigt (Befunde beim Mann s. Kap. 45). 

Bei der Frau fand ich folgendes: Der Hypophysenvordertappen produ­
ziert Follikelreifungshormon in erhOhtem Ma(Je im letzten (= III.) 
Stadium des Klimakteriums zu der Zeit, wo die Ovarien ihre Funktion 
einstellen (s. S. 423). 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 9, 393-396. Dtsch. med. Wschr. 
1930, Nr 8. 
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Lfd.-Nr. 

2 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
9a 
9 b 

10 

II 
12 

13 
14 

15 
16 
17 

18 

19 
20 

Follikelreifungshormon und Ovarialfunktion. 

Name Alter 

M. 45 
F. 50 

K. 48 
W. 44 
W. 46 
O. 47 
B. 48 
H. 45 
B. 37 
B. 37 
B. 37 
B. 50 

M. 47 
L. 45 
B. 47 
M. 43 

K. 45 
L. 54 
R. 42 

M. 48 
V. 45 
K. 44 

Tabelle 39. Klimakterium. 

Prot.-Nr. Diagnose 

34 I Klimakt. Blutungen 
93 a Ausfallserscheinungen im Ab-

klingen 
I I 5 Klimakt. Blutungen 
116 Ausfallserscheinungen 
157 Klimakt. m. Descensus 
160 Klimakt. Blutungen 
180 Klimakt. + Adnextumor 
188 Klimakt. + Descensus 
191 Klim. Blutung. (Klim. praecox) 
228 Klimakt.praecox 
246 Klimakt. praecox 
210 Klim. Beschwerden; letzte 

Menses vor 7 Wochen 
213 Klimakt. Beschwerden 
222 Klimakt. Beschwerden 
223 Klimakt. Beschwerden 
235 Klimakt. Beschwerden; letzte 

Menses vor 3 Wochen 
257 Amenorrhoe seit 9 Monaten 
261 Ausfallserscheinug im Abkling. 
264 Ausfallserscheiuungen im Ab-

klingen 
63 Klimax + Tbl. pulmonum 

190 Klimax 
229 Klimakt. +Prolaps 

Ergebnis 

neg. 

pos. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 
neg. 

neg. 
neg. 
neg. 
pos. 

neg. 
pos. 
pos. 

pos. 
neg. 
neg. 
neg. 

Es wurden 20 Frauen mit klimakterischen Beschwerden (Tabelle 39) 
ohne Riicksicht auf die im vorigen Kapitel erwahnten Phasen des 
Klimakteriums untersucht. Hierbei fand ieh bei 5 Frauen, also in 25%, 
die erhOhte Prolan A-Ausscheidung. 

a) Operative Kastration. 

Es kann folgender Einwand gemacht werden: Weshalb wird das Auf­
treten des Prolan A im Ham mit dem Versiegen der Ovarialfunktion in 
Verbindung gebracht? Das Vorkommen des Hormons bei einer Reihe 
von klimakterischen Frauen beweist doch nieht, daB dieser Befund in 
ursachlichem Zusammenhang mit dem Aufhoren der Ovarialfunktion 
steht. Dieser Einwand kann exakt widerlegt werden, und zwar durch 
die Untersuchungen bei Kastrierten. Kastriert man operativ eine Frau -
und wir Gynakologen sind gelegentlich wegen krankhafter Veranderungen 
des Ovarien dazu gezwungen - so tritt in der iiberwiegenden Zahl der 
Fane prompt das Follikelreifungshormon in erhOhter Menge im Ham 
auf (III ME pro Liter). Bei IS kastrierten Frauen im Alter von 20 bis 
52 Jahren konnte 13mal, d. h. in 86,6% der Fane, der positive Befund 
erhoben werden. Das Follikelreifungshormon tritt bereits 10 Tage nach 
der Kastration auf und bleibt noch mehrere Jahre nach der Kastration im 
Harn nachweisbar (Tabelle 40). 
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Tabelle 40. Operative Kastration. 

Lfd.-Nr. Name Alter I Prot.-Nr. Art der Kastration Ergebnis 

I F. 20 142 Kastriert vor I Jahr (Dermoide) pos. 
I 2 H. 47 168 12 Tage nach abdominaler 

Totalexstirpat. mit bd. Adn. pos. 
3 R. 43 169 21 Tage nach abdominaler 

Totalexstirpat. mit bd. Adn. pos. 
4 R. 39 185 Bd. Adnexe fehlen (infolge 

5 H. 52 216 
friih. Operat.) 

II Woch. n. abdom. Total-
pos. 

exstirp. m. bd. Adnexen pos. 
6 G. 43 218 8 Woch. n. abd. Totalexstirp. 

m. bd. Adnexen pos. 
7 L. 44 219 13 Woch. n. abd. Totalexst. m. 

bd. Adnexen (wegen Adeno-
myosis + Adnextumoren) pos. 

8 St. 45 220 IO Woch. n. abd. Totalexstirp. 
m. bd. Adnexen neg. 

9 K. 44 226 II Woch.n. supravagin.Amput. 
uteri m. bd. Adnexen pos. 

10 St. 41 234 IO Tage nach abd. Totalexst. 
m. bd. Adnexen pos. 

H M. 49 240 15 Woch. nach abd. Totalexst. 
m. bd. Adnexen neg. 

12 G. 44 244 10 Tage nach abd. Totalexst. 
m. bd. Adnexen pos. 

13 U. 26 246 IO Tage nach operativer Ka-
stration pos. 

14 L. 32 247 18 Monate nach operativer 
Kastration pos. 

IS H. 36 248 26 Monate nach operativer 
I Kastration I pos. 

Meine Befunde sind in den letzten Jahren wiederholt bestatigt wor­
den, so von JEFFCOATE\ CH. HAMBURGER", DAMM 3, WINTER4 u. a. 
Bei wiederholter Untersuchung desselben Falles konnten LASSEN u. 
BRANDSTRUps stets Prolan A nachweisen, merkwurdigerweise fanden sie 
- im Gegensatz zu allen anderen Untersuchern - haufig auch die Prolan 
B-Reaktion positiv. Moglicherweise erklart sich dies durch das ver­
wendete Tiermaterial, da die Autoren bei Kontrolltieren in 1-2% Cor­
pora iutea fanden! 

Wie soll man sich das Auftreten von F ollikelreifungshormon im Ham 
bei Aufhoren der Ovarialfunktion erklaren? Wichtiger als die Theorie 
ist die gefundene Tatsache. Aber es ist reizvoll, sich auf Grund der ge­
fundenen Tatsachen eine Theorie zu machen. 

I JEFFCOATE, T. N. A.: Lancet 222, 662 (1932). 
" HAMBURGER, CH.: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 99 (1933). 
3 DAMM, P.: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 14, 115 (1934), 
4 WINTER, E. H.: Arch. Gynak. 151, 201 (1932). 
5 LASSEN, H. C. A. U. BRANDSTRUP, E.: Arch. Gynak. 156, 336 (1933). 

Acta obstetr. scand. (Stockh.) 14, 89 (1934), 
Zondek, Hormone. 2. Auf!. 28 
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I. Die Hypophysenvorderlappenhormone sind die iibergeordneten 
Sexualhormone. Das Prolan A bringt den Follikel zur Reife und lOst 
die Bildung des Folliculins aus. Wenn im Klimakterium oder sicherer 
noch bei der Kastration das Ovarialgewebe fortfiillt, wenn also das 
Prolan A keinen Angriffspunkt fiir seine Wirkung hat, so kann man sich 
vorstellen, daB das nunmehr zwecklos produzierte Hormon A im Ham 
zur Ausscheidung gelangt. . 

2. Die Hypophysenvorderlappenhormone sind die iibergeordneten 
Sexualhormone. Das Ovarium bzw. der Hoden k6nnen (s. S. 407) 
ihrerseits einen 'hemmenden EinfluB auf den Hypophysenvorder­
lappen ausiiben. Fiillt die Sexualdriise fort, so kann man verstehen, daB 
der Hypophysenvorderlappen, dieses Hemmungsapparates beraubt, in 
erh6htem MaBe seine Hormone produziert, die nun im Ham ausge­
schieden werden. Fiir diese Auffassung spricht die von H. M. EVANS I 

gefundene und von EMANUEL·, sowie PilILIPp3 bestatigte Tatsache, daB 
Hypophysen kastrierter Tiere - mit meiner Methodik gepriift -einen 
erh6hten Prolangehalt 4 haben. Hierfiir sprechen auch die Versuche von 
HOHLWEG u. DOHRN s. Implantiert man einem kastrierten infantilen 
Rattenweibchen 3 W ochen nach der Kastration ein infantiles Ovar in die 
Niere, so wird der Vaginalabstrich positiv (Schollenstadium), und die 
implantierten Ovarien enthalten groBe Follikel sowie Corpora lutea. 
Gleichaltrige Tiere, die direkt im AnschlufJ an die Kastration ein Ovar 
in die Niere implantiert erhalten, zeigen keine derartige Reaktion. 
Durch die Zeitspanne von 3 Wochen, die im ersten Fall zwischen Kastra­
tion und Implantation verstrichen war, hat sich der infantile Vorder­
lappen in den Kastratenvorderlappen umgewandelt, der mit seiner er­
h6hten Prolanproduktion die typischen Reaktionen am implantierten 
Ovarium auslost. 

Moglicherweise wirken beide Ursachen zusammen, d. h. die nach der 
Kastration fehlende Wirkungsstatte fur das Follikelreifungshormon und 
die aktive Hyperfunktion des Kastratenvorderlappens. Die Hyperfunktion 
scheint mir die wesentlichere Ursache zu sein. 

Die erhOhte A usscheidung des F ollikelreifungshormons nach der Kastra­
tion durfte eine biologische GesetzmafJigkeit beim M enschen sein. Bei 
einem 2sjahrigen Mann, der operativ kastriert werden muBte, konnte 
ich 14 Tage nach der Operation die erh6hte Prolanausscheidung (III ME 
pro Liter Ham) feststellen, wahrend dies vor der Operation nicht der 

I EVANS, H. M.: Amer. Journ. Physiol. 89. 37 (1929). 
• EMANUEL, S.: Ugeskr. Lreg. (dan.) 93, 535 (1931). 
3 PHILIPP, E.: Dtsch. med. Wschr. 58, 217 (1932). 
4 Der Vorderlappen kastrierter Tiere enthalt auch thyreotropes Hormon 

in erhohter Menge. Der Gehalt der Kastrationshypophyse an den anderen 
hormonotropen Wirkstoffen ist bisher noch nicht untersucht worden. 

S HOHLWEG u. DOHRN: Klin. Wschr. 1932, Nr 6, 233. 
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Fall war. Den gleichen Befund konnte HAMBURGER I erheben. Bei 
14 mannlichen Kastraten im Alter von lz-55 Jahren konnte in II 
Fallen (= 78,5%) Prolan A im Ham nachgewiesen werden, und zwar 
150-500 ME pro Liter. Die erhohte Ausscheidung war schon 3 W ochen 
nach der Kastration und noch 13 Jahre nach derselben feststellbar. 

Wichtig erscheint mir die Tatsache, daf3 der Ausfall der Sexual­
funktion die Prolan A-Produktion anregt, so daf3 das Hormon im Harn 
nachweisbar ist. Wir haben oben gesehen, daB schon 10 Tage nach 
Entfemung der Eierstocke Follikelreifungshormon im Ham erscheint. 
Damit besitzen wir eine objektive Methode, um den A usfall der Sexual­
funktion aus dem Harn zu diagnostizieren. Dies ist yom Standpunkt 
der Physiologie wie der Pathologie wichtig. Ein Beispiel solI dies 
lllustrieren: Wir wissen, daB eine Amenorrhoe aus den verschiedenen 
Drsachen entstehen kann. Finden wir bei einer Amenorrhoischen mit 
der S. 416 beschriebenen Methodik (Alkoholfallung) bei 5 facher Ham­
konzentration Prolan A, so wissen wir, daB hier die Ovarialfunktion im 
Erloschen begriffen ist. Die Heilungsaussicht ist in einem derartigen 
Fall eine schlechte. Dnsere therapeutischen MaBnahmen werden sehr 
intensiv sein mussen. Haben wir bei der Operation nur einen Ovarial­
rest zuriicklassen konnen, so kann man aus dem Auftreten oder Nicht­
auftreten des Follikelreifungshormons im Ham schlieBen, ob der Ova­
rialrest noch funktioniert oder nicht. Diese von mir fUr die klinische 
Beurteilung der Ovarialfunktion 1930 angegebene Methode hat sich 
erst in letzter Zeit eingeburgert. So konnte DAMM2 den Wert dieser 
biologischen Reaktion bestatigen, insbesondere zur Entscheidung der 
klinisch so wichtigen Frage, ob ein operativ zurUckgelassener Ovarial­
rest noch fullktioniert oder nicht. DAMM empfiehlt auBerdem die 
Folliculinanalyse des Hams, da beim Aufhoren der Ovarialfunktion der 
Prolan A-Gehalt steigt, der Folliculingehalt aber sinkt. Das Fehlen 
von 8 ME Folliculin pro Liter Ham gilt als Symptom der fehlenden 
Ovarialfunktion. Hierbei sei darauf hingewiesen, daB man, wie im 
Kap. 14 gezeigt, kleine Folliculinmengen in jedem Ham findet, so daB 
ich z. B. im Nachweis von zo ME pro Liter keinen Beweis fur die 
Ovarialfunktion sehen wiirde. Man findet wie bei jedem Menschen so 
auch bei Kastraten 8 ME Folliculin pro Liter Drin, so daB der Folliculin­
befund nicht nur von der Ovarialfunktion, sondem auch von anderen 
Faktoren (extragonadale Genese, s. S. IIZ) abhangen kann. Wenn DAMM 
bei Amenorrhoischen weniger als 8 ME Folliculin pro Liter Drin fand, 
so kann dies nur ein Zufallsbefund sein. Das Fehlen von Folliculin im 
Ham kann jedenfalls diagnostisch nicht verwertet werden. 

Das Follikelreifungshormon regt die Sexualfunktion an. Das Hormon 
wird also mit Beginn der Sexualtatigkeit in erhOhtem MaBe yom Hypo-

I HAMBURGER, CR.: Ugeskr. Lreg. (dan.) 93, 27 (1931). 
2 DAMM, P.: Acta obstetr. skand. (Stockb.) 14, IIS (1934). 

28* 
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physenvordedappen geblldet. Wir haben jetzt gesehen, daB es auch beim 
Aufhoren der Sexualfunktion (Klimax, Kastration) in erhOhtem MaBe 
produziert wird. Demnach: ErhOhung der Prolan A-Produktion bei Be­
ginn und Ende der Sexualtunktion! 

Kastrierte Tiere: Der Nachweis der erhohten Ausscheidung 'des 
Follikelreifungshormons bei der kastrierten Frau veranlaBte mich zu 
Untersuchungen bei kastrierten Tieren I. 

Ham von erwachsenen kastrierten Mausen wurde infantilen Mausen in­
jiziert, ohne daB irgend eine gonadotrope Reaktion auftrat. Versuche mit 
starkeren Konzentrationen (Fallung des Prolans. aus Sammelham von 
kastrierten Mausen, wobei jede infantile Maus das fragliche Hormon aus 
6 ccm Ham erhielt) fiihrten ebenfalls zu negativem Ergebills. Auch bei In­
jektion des Hormons aus je 30 ccm Mauseham trat bei infantilen Ratten 
keine Reaktion auf. Der Ham war vom 7.-II. bzw. vom 15. Tage nach 
der Kastration an gesammelt. 

1m Gegensatz dazu war das Hormon im Ham von kastrierten Ratten 
nachweisbar, allerdings nur, wenn der Harn bald nach der Kastration ver­
wandt wurde. Wurde der Ham spater als 15 Tage nach der Kastration 
injiziert, so waren die Ergebnisse negativ. Die im Ham vorhandenen Hor­
monmengen waren sehr wechselnd. Manchmal war schon in 3 ccm Ham 
I Einheit Follikelreifungshormon vorhanden, in anderen Versuchen muBte 
ich aber das Hormon aus 30 ccm Ham fallen, um die HVR I auszulOsen. 

Versuche beim Ochsen verliefen negativ (selbst bei Injektion von Hormon 
aus 36 ccm Ham). 

Wallach: Vnter 8 Tieren konnte 3ma1 erhohte Prolan A-Ausscheidung 
festgestellt werden (50-300 ME pro Liter). Bei 5 Wallachen war das Hor­
mon nicht nachweisbar, obwohl das fragliche Hormon aus 40 ccm Ham gefallt 
und injiziert wurde. 

Wir sehen also, daB beim kastrierten Tier im Prinzip die gleichen 
hormonalen Verhaltnisse herrschen wie bei der Frau, d. h. daB auch 
beim Tier durch die Entfemung der Ovarien eine Oberproduktion von 
Prolan A einsetzt. Allerdings ist die Hormonausscheidung im Ham beim 
Tier viel unregelmaBiger als bei der Frau, so daB der Nachweis nur in 
einem Teil der Falle gelingt. Die Hormonmengen sind gering, so daB 
die Versuche nur positiv werden, wenn man das Hormon durch Fallung 
aus groBeren Hammengen gewinnt. 

Wahrend bei der Maus und dem Ochsen Prolan A im Ham nicht 
nachweisbar war, ergaben die Versuche bei der Ratte und dem Wallach 
positive Resultate. Der Rattenham muBte allerdings bald nach der 
Kastration verwandt werden, denn schon 2 Wochen nach der Kastration 
ist das Hormon nicht mehr vorhanden. Beim Pferd konnte nur in einem 
Tell der Falle Follikelreifungshormon nachgewiesen werden, hier aber 
noch mehrere Jahre (5-6) nach der Kastration. 

I ZONDEK, B.: In der I. Auflage mitgeteilt (1931). 
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b) Rontgenkastration. 

Neben den operativ Kastrierten habe ich noch 10 Frauen nach 
Rontgenkastration (TabeIle 41) untersucht und hier in 4 Fallen (d. h. 
40%) die positive Reaktion gefunden. 1ch stellte die erhohte Ausschei­
dung erst I Jahr nach der Rontgenkastration fest, LASSEN u. BRAND­
STRUP, die im iibrigen meine Befunde bestatigten, aber schon im ersten 
halben J ahr nach der Kastration. Bei haufiger Untersuchung der­
selben Patientin fanden sie in 92% der Faile eine Ausscheidung von so­
gar mehr als 400 ME Prolan pro Liter Ham. BORST, DODERLEIN U. 

GOSTIMIROVIC I konstatierten, daB die Rontgenbestrahlung als solche 
auch eine erhohte Ausscheidung von FoIlikelreifungshormon bewirken 
kann, was sie auf eine Femwirkung auf den Hypophysenvorderlappen 
durch die im bestrahlten Gewebe auftretenden Zerfallsprodukte zuriick­
fiihren. Auf Grund dieser Befunde kann die Frage, wie weit die erhohte 
Prolanausscheidung nach der Rontgenkastration durch den AusfaIl der 
Ovarialfunktion oder die Strahlenwirkung als solche bedingt ist, nicht 
mit Sicherheit beantwortet werden. Wahrscheinlich werden beide Fak­
toren sich in der Wirkung kombinieren. 

Lfd. Nr. 

2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 

9 

IO 

Name 

S. 

B. 

Sch. 

K. 

B. 
V. 

Sch. 

A. 

H. 

M. 

Alter 

37 
44 

53 

43 

47 

Tabelle 41. Rontgenkastration. 

Prot.­
Nr. 

193 

214 

265 

Art der Rontgenkastration. 

Vor I Jahr Ro.-Kastrat. wegen klim. 
Blutungen. Amenorrhoe seit IO Mon., 
keine Ausfallserscheinungen 

Seit 3 Monaten amenorrhoisch nach 
Ro.-Kastration 

Vor P/2 Jahren Ro.-Kastrat. Schwere 
Ausfallserscheinungen 

Ro.-Kastrat. vor 3 Wochen, beginnende 
Wallungen 

4 Wochen nach Ro.-Kastration 
Vor 2 I / 2 Jahren Ro.-Kastration, seitdem 

amenorrhoisch 
Vor 22 Monaten Ro.-Kastration, seitdem 

amenorrhoisch 
Vor 3 Jahren Ro.-Kastration wegen 

Blutungen, seitdem amenorrhoisch., 
6 kg Zunahme, keine Ausfallser­
scheinung mehr 

Vor 3'/2 Jahren wegen Myom Ro.­
Kastration. Seit 3 J ahren Amenorrhoe. 
Geringe Ausfallserscheinungen 

Vor 2 Jahren Ro.-Kastration wegen 
Myom. Seit 1'/2 Jahren Amenorrhoe, 
7' /2 kg Zunahme 

I Er"eb. 
ms 

neg. 

neg. 

pos. 

neg. 
neg. 

pos. 

pos. 

neg. 

neg. 

pos. 

I BORST, DODERLE1N U. GOSTIM1ROV1C: Munch. med. \Vschr. 1031, Nr. 50, 
2108; 1932, Nr 28, IIo3. 
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HVH und Parabiose. 
Die "Oberproduktion von Hypophysenvorderlappenhormon im Ka­

straten laBt sich noch auf eine andere Weise nachweisen, und zwar durch 
den Parabioseversuch. MATSUYAMA 1 fand zuerst, daB bei Vereinigung 
eines kastrierten mit einem normalen RaUenweibchen an den Ge­
schlechtsorganen des letzteren starke Veranderungen vor sich gingen. 
Der Uterus und die Brustdriisen hypertrophierten, am Ovarium war 
reichliche Follikel- und Gelbk6rperbildung nachweisbar, letztere sowohl 
an frisch geplatzten, wie an atretischen Follikeln. GOTO~ bestatigte 
und erweiterte diese Befunde. Er injizierte Blut von kastrierten RaUen 
tage- bzw. wochenlang nicht kastrierten Tieren und konnte an den Ge­
schlechtsorganen der letzteren die gleichen Veranderungen am Genital­
apparat auslOsen wie im Parabioseversuch. Leider sind diese Versuche 
nicht beweiskraftig, da die verwandten Tiere geschlechtsreif waren, so 
daB man nicht weiB, wie weit die Wirkung auf das injizierte Blut zuriick­
zufiihren war. Auf Grund seiner Befunde kam GOTO zu der Annahme, 
daB im Blute der kastrierten Tiere ein Kastrohormon 3 sich befindet, das 
direkt oder indirekt einen Reiz auf die Ovarien ausiibe und deren 
Hypertrophie und histologische Veranderung hervorrufe. "Ober das Wesen 
und den Ursprung dieser Substanz konnte GOTO keine Angaben machen. 

Heute wissen wir, daB das sogenannte Kastrohormon aus dem Hypo­
physenvorderlappen stammt. Die bei Parabiose mit einem kastrierten 
Tier am nichtkastrierten Partner autlretenden Genitalveranderungen ent­
sprechen genau den Reaktionen, die wir als H V R I-III beschrieben 
haben. Die Veranderungen im. Parabionten sind dadurch zu erklaren, 
daB das Vorderlappenhormon aus dem kastrierten in das normale Tier 
iibergeht, so daB in diesem das Hormon von zwei Hypophysen zur Wir­
kung kommt. Es wirkt aber nicht nur das Hormon aus zwei Organis­
men, sondem dazu kommt noch das in der Hypophyse des Kastraten 
im "ObermaB produzierte Prolan A. 

Auch FELS 4 und KALLAS 5 kommen auf Grund ihrer Parabiose­
versuche zu der Ansicht, daB die sogenannte Kastrohormonwirkung 
nichts anderes sei als die Reaktion des Hypophysenvorderlappens. 
Unter 7 Parabioseversuchen bei infantilen RaUen konnte KALLAS in 
5 Versuchen nur die Reaktion I, in 2 Versuchen HVR I und III 
nachweisen. Diese Versuche stimmen mit meinen Resultaten iiber­
ein (S. 431), daB bei der kastrierten Frau im wesentlichen Follikel­
reifungshormon im "ObermaB produziert und im Ham ausgeschieden 

1 MATSUYAMA, R: Frank£. Z. Path. 25, 436 (1921). 
2 GOTO: Arch. Gynak. 123, 387 (1924). 
3 Mit Recht weudet sich FELS gegen die Bezeichnung Kastrohormon. 

Eine aus dem Korper eutfemte endokrine Druse konne kern Hormon Hefem. 
4 FELs: Arch. Gynak. 138, 16 (1929). 
5 KALLAS: Pflugers Arch. 223, 222 (1929). 
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wird. So konnen wir also mit Bestimmtheit jetzt sagen: Das "Kastro­
hormon" stammt aus dem HYPophysenvorderlappen, das Follikelreifungs­
hormon - weniger das Luteinisierungshormon - ist das Kastrohormon. 

3. Der EinBu6 der Ovarialtransplantation und der Ovarialhormone 
auf die Ausscheidung des Follikelreifungshormons nach 

Kastration. 
Kann die durch die Kastration bedingte Hypersekretion des Vorder­

lappens, die sich in erhohter Ausscheidung des Follikelreifungshormons 
auBert, durch die Ovarialhormone beeinfluBt werden? Wir haben vorher 
gesehen (s. Kap. 38 u. 39), daB die durch die Kastration beim Tier be­
dingten morphologischen Veranderungen des Vorderlappens durch Folli­
culin unter gewissen Bedingungen riickgiingig gemacht werden konnen. 

Zunachst versuchte ich I durch eine Ovarialtransplantation die Aus­
scheidung des Follikelreifungshormons zu beeinflussen, der Versuch ver­
lief aber negativ. Wir wissen, daB. ein transplantiertes Ovarium nicht 
funktionell einzuheilen braucht, so daB der negative Ausfall meines 
Versuches nicht beweisend ist. Deshalb injizierte ich der Patientin 
Folliculin, und zwar zunachst im Verlauf von I4 Tagen 8000 ME subcutan, 
dann IO Tage je 500 ME intravenos und anschlieBend nochmals - in 
einmaliger Dosis - 2000 ME intravenos. Die erhohte Prolanausschei­
dung anderte sich nicht. Auch die 8tagige Injektion von Corpus 
luteum-Hormon blieb ohne Wirkung. Moglicherweise waren die ver­
abreichten Hormondosen noch zu niedrig. Um mit Sicherheit sagen 
zu konnen, daB man durch die Ovarialhormone die erhohte Ausscheidung 
des Follikelreifungshormons nicht beeinflussen kann, miiBte man die 
physiologischen Verhaltnisse nachahmen. Man miiBte einer kastrierten 
oder primiir amenorrhoischen Frau im Verlauf von 3 Wochen 200000 bis 
300000 ME Folliculin injizieren und anschlieBend 8 Tage je 5 KE Pro­
gestin geben, eine Behandlungsart, die bei der kastriertenFrau pra­
graviden Aufbau der Uterusschleimhaut und Menstruation herbeifiihren 
kann (s. S. 495). rch hatte bisher keine GelegenheiP eine derartige Be­
handlung durchzufiihren. 1m folgenden seien die Einzelheiten des oben 
angegebenen Falles geschildert. 

Frau H., 31 Jahre alt. Die linken Adnexe waren 1921 wegen Extrauterin­
graviditat entfernt. Ende Oktober 1930 wird Patientin auf meine Abteilung 
aufgenommen. Links neben dem Uterus besteht ein groBer, nach unten den 
Douglas ausfiillender, oben bis iiber den Nabel reichender cystischer Ovarial-

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1931, Nr 46, 2121. 
2 Anmerkung bei der Korrektur: In Jerusalem habe ich eine derartige 

Behandlung durchfiihren konnen. Bei einer 26jahrigen Frau mit primarer 
Amenorrhoe wurde durch Zufuhr von 300000 ME Folliculin und 40 KE 
Progestin die Menstruation herbeigefiihrt. Die erhohte Ausscheidung von 
Prolan A wurde aber nicht beeinfluBt. Ob wiederholte Kuren die Hyperfunk­
tion des Vorderlappens herabsetzen konnen, wird z. Z. von mir untersucht. 
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tumor. Menstruation bisher normal. Hormonanalyse des Harns: Folliculin 
nicht vermehrt. Hypophysenvorderlappenhormone mittels der Konzentra­
tionsmethode nicht nachweisbar. 

Bei der Operation (9. IX. 1930) muB ich den ganzen mit dem Darm und 
dem Uterus verwachsenen Tumor entfernen, ohne daB es mir gelingt, einen 
Ovarialrest zu erhalten. 

Der Urin wird tiiglich nach der Operation hormonal analysiert. 
IS Tage nach der Operation (27. IX. 1930) ist zum erstenmal Follikel­

reifungshormon (Prolan A) im Ham (IIO ME pro Liter) nachweisbar! 
27 Tage nach der Operation (6. X. 1930) derselbe Hormon befund im Ham. 

Der Harn wird in Abstiinden von 3 Wochen analysiert, er enthalt regel­
maBig IlO ME Follikelreifungshormon pro Liter. 

Am 17. XII. 1930 wird eine homooplastische Ovarialtransplantation vorge­
nommen (das Ovar wird in Scheiben geschnitten ins Cavum Retzii implan­
tiert). Die Transplantation bleibt auf die Hormonausscheidung ohne EinfluB. 
Die 7 und 26 Tage nach der Transplantation vorgenommene Harnanalyse er­
gibt unveranderte Ausscheidung von Follikelreifungshormon. 

Folliculinbehandlung: Die Patientin erhalt taglich 300 ME Folliculin­
Menformon subcutan. Beginn der Behandlung am 13. I. 1931. 

vVahrend der Folliculinbehandlung (Patientin hat 11 Tage je 300 ME, 
im ganzen also 3300 ME Folliculin erhalten) wird der Ham analysiert. Die 
erhohte Ausscheidung des Follikelreifungshormons besteht fort. Das gleiche 
Ergebnis nach Zufiihrung von 5000 ME Folliculin. Die Zufiihrung von iiber 
Sooo ME Folliculin hat also die erhohte Ausscheidung von Prolan A nicht 
beeinfluBt. 

Behandlung mit Corpus luteurn-Hormon: Vom 31. I. bis S. II. 1931 erhiilt 
Patientin taglich Corpus luteum-Hormon intramuskular (verwandt wurde 
das Luteogan der Firma Henning, das pro Kubikzentimeter 2 Knaus-Ein­
heiten enthalt). Die Hormonanalyse am 9. II. ergibt wieder eine Ausschei­
dung von 110 ME Follikelreifungshormon. 

Vom 11.-13. II. taglich 2 Ampullen Luteogan. 
Hormonanalyse des Harns am 15. II. ergibt unveranderte Ausscheidung 

von Follikelreifungshormon. 
Intravenose Folliculinbehandlung: Urn eine intensivere Wirkung zu er­

zielen, wird eine intravenose Folliculinbehandlung vorgenommen. Patientin 
erhalt yom 16.-26. II. im ganzen 5000 ME Folliculin intravenos. Die Harn­
analyse vom 27. II. zeigt wiederum erhohte Ausscheidung von Follikel­
reifungshormon (IIO ME pro Liter). 

J etzt wird ein einmaliger HormonstoB ausgefiihrt. Die Patientin erhalt 
am S. III. 2000 ME Folliculin intravenos. Am 9. und 10. III. wird der 
Ham mittels der Fallungsmethode analysiert: er enthalt heute 200 ME 
Follikelreifungshormon pro Liter. Eine Verwechslung des Follikelreifungs­
hormons mit ausgeschiedenem Folliculin kommt nicht in Frage. Der Harn 
wurde vor der Alkoholfallung intensiv mit Ather geschiittelt und dadurch das 
Folliculin extrahiert. Bei der Konzentrationsmethode wird das Prolan durch 
Alkohol gefallt, das Folliculin geht nicht in die Fallung. 

4. Prolanausscheidung im Alter. 

Nachdem festgestellt war, daB das Follikelreifungshormon beim phy­
siologischen Versiegen der Ovarialfunktion im 3. Stadium des Klim­
akteriums in erhohter Menge im Ham auftritt, muBte gepriift werden, 
wie lange diese erhohte Hormonausscheidung anhalt. Mit dieser Frage 
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hat sich besonders OSTERREICHER beschaftigt. Er untersuchte mit 
meiner Methodik 44 Frauen im Alter von 52-9I Jahren und fand in 
39 Fillen, also in fast 90%, eine erhOhte Prolan A-Ausscheidung. Die 
Werte lagen zwischen 80 und 330 ME pro Liter Morgenurin. 

In eigenen Untersuchungen I wurde Ham von 70 Frauen im Alter 
von 50-95 Jahren untersucht, wobei der Urin mit der Alkoholfillungs­
methode auf einen Gehalt von III ME Prolan A pro Liter gepruft 
wurde (s. Tabeile 42). 

Die Tabeile 42 ergibt, daB tatsachlich Prolan im Ham alter Frauen 
vermehrt ausgeschieden werden kann. Bei 70 Frauen konnte ich IImal, 
d. h. in I5,7% der Fille, die er-
hohte Hormonausscheidung (III Tabelle 42• Prolanausscheidung 
ME pro Liter Ham) nachweisen. im Altersharn. 

In weiteren Versuchen konzen- Alter Zahl der I Ergebni.: 
. . h d HalF der Frau untersuchten 110 ME pro Liter Harn tnerte IC en am ter rauen in Jahren Faile positiv I negativ 

IOfach, d. h. ich fillte das Prolan -~-+-----'''''''';;--''';'I-~-
aus IOO ccm Friihurin mit Alkohol ~~~ ~ 0 ~ 
aus und nahm das Hormon in 60-65 6 I 5 
IO ccrn. Wasser auf. Von dieser 65-70 6 0 6 

70-75 7 6 
Losung erhielt jede der 5 infantilen 75-80 5 2 3 
Mause 6 x 0,3 = I,8 ccm, so daB 80-85 IO 2 8 

dadurch der Nachweis von 55,5 ME ~Lr,-,,5 ___ I,---~_+-__ ~_---,-------,I~,,----_ 
Prolan pro Liter Ham moglich I I [ I 59 
war. Ich untersuchte Harn von 70 = 15,7% =84,30/0 
30 Frauen im Alter von 65-86 
Jahren. Hierbei konnte ich in I8 Fillen, d. h. in 58% der Fille, ein 
positives Resultat erzielen. 

Bei alten Frauen wurde eine Ausscheidung von 111 ME Prolan in 
15,7%, von 55,5 ME in 58% der Fiille ge/unden. Die durch das Au/haren 
der Ovarial/unktion bedingte erhOhte Prolanausscheidung kann sich also 
bis in das hachste Alter /ortsetzen. 

SAETHRE 2 untersuchte Ham von 25 Frauen im Senium und fand 
bei einmaliger Hormonanalyse in 68%, bei wiederholter Untersuchung 
in 92% eine erhohte Prolanausscheidung (III ME pro Liter). Hingegen 
konnte er im Blut eine Hormonvermehrung nicht finden, hier waren 
nicht einmal I6-33 ME Follikelreifungshormon pro Liter nachweisbar, 
wobei Faile ausgesucht waren, in denen der Hormonwert im Ham 330 
bis 660 ME pro Liter betrug. 

Moglicherweise ist der Unterschied zwischen meinen Ergebnissen und 
denen von OSTERREICHER und SAETHRE darauf zuruckzufiihren, daB die 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1932, Nr 44, 1839. 
2 SAETHRE, H.: Klin. Wschr. 1933, Nr 44, 1727. 
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genannten Autoren den Ham derselben Frau ofters analysiert haben, 
wahrend ich nur eine bis zwei Untersuchungen bei jedem Ham ausge­
fiihrt habe. So gibt OSTERREICHER an, daB er bei wiederholter Analyse 
desselben Hams die erhOhte Ausscheidung in allen Fallen gefunden habe. 
Dies wiirde darauf hinweisen, daB die erhohte Excretion im Senium nicht 
konstant ist, so daB das Hormon nur zuweilen im Ham auftritt. Es 
scheint mir an sich nicht so wichtig zu sein, ob man Prolan A im Ham 
alter Frauen in so oder sOvlel Prozent findet, das Wesentliche scheint 
mir die Tatsache zu sein, daB die mit dem Versiegen der Ovarialfunktion 
auftretende erhOhte Prolanausscheidung bis in das hohe Greisenalter fort­
bestehen kann. Wichtig scheint mir auch die Tatsache, daB es sich hier­
bei um einen spezifischen hormonalen Befund beim weiblichen Geschlecht 
handelt, denn bei alten Mannem tritt Prolan nur auBerst selten im Ham 
auf. Diese Geschlechtsverschiedenheit haben wir schon bei der Wirkung 
des Prolans auf die Gonaden kennen gelemt (s. Kap. 27, 4). In diesem 
Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daB COLLIP c. s. I bei chro­
nischer Zufiihrung von Gravidenhamprolan eine erhebliche VergroBe­
rung der Hypophyse der weiblichen, nicht aber der mannlichen Versuchs­
tiere auslosen konnte. Den gleichen Effekt erzielte H. M. EVAN!? c. S.2 

mit gonadotropem Hormon aus dem Blute gravider Stuten (Prolan + 
Synprolan = Prosylan). Nach 2monatiger Injektion von taglich 50 RE 
zeigte die Hypophyse von Rattenbocken keine Veranderung, wahrend 
sich bei weiblichen infantilen und geschlechtsreifen Tieren eine exzessive 
VergroBerung des Vorderlappens einstellte. Wahrend die Hypophyse der 
Kontrolltiere (infantile Ratten) 9-16 mg wog, betrug das Hypo­
physengewicht der Versuchstiere 17-61 mg. Bei geschlechtsreifen 
Ratten stieg das Gewicht von 9-15 auf 22-60 mg. Die vergroBerten 
Hypophysen erwiesen sich im Implantationsversuch als hormonarm! 
Histologisch zeigten die Vorderlappen der behandelten Tiere fast volliges 
Fehlen der basophilen, aber Vermehrung und VergroBerung der eosino­
philen und chromophoben Zellen. Die Tatsache, daB der Effekt beiin 
weiblichen, nicht aber beim mannlichen Tier sowohl durch Prolan wie 
durch Prosylan erzielt wird, beweist, daB die verschiedenartige Wir­
kung nicht auf der Verschiedenartigkeit des gonadotropen Hormons, 
sondem auf einer spezifisch geschlechtsbedingten Reaktion beruht. 
Warum der weibliche, nicht aber der mannliche Vorderlappen die 
parenterale Zufuhr' von gonadotropem Hormon mit einer quali­
tativen und quantitativen Zellreaktion beantwortet, laBt sich nicht 
sagen. 

I COLLIP, J. B., SELYE, H., THOMPSON, D. L. a. WILLIAMSON, J. E.: 

Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 590 (1933). Virchows Arch. 23, 290 
(1933)· 

2 EVANS, H. M., SIMPSON, M. E. a. MCQUEEN-WILLIAMS, M.: Univ. Cali-

fornia PubI. Anat. I, Nr 5, 161 (1934), . 
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44. Kapitel. 

Prolanausscheidung (insbesondere A) bei Tumoren. 
Es ist bekannt, daBim Blute schwangerer Frauen gleichartige Stoffe 

auftreten konnen wie bei bosartigen Turnoren, so daB einige Carcinom­
reaktionen auch im Schwangerenblut positiv ausfallen. Unter diesem 
Gesichtspunkt habe ich seinerzeit zusammen mit ASCHHEIM die hor­
monale Schwangerschaftsreaktion auch im Ham Krebskranker gepriift. 
Wir fanden eine positive Schwangerschaftsreaktion (d. h. HVR II und 
III) 2mal bei Frauen mit Collurncarcinom. Hingegen fanden wir die 
HVR I beim Genitalcarcinom der Frau in 20% positiv, wahrend sie 
beim extragenitalen Carcinom (10 FaIle) niemals nachweisbar war. 

Bei meinen Tumorstudien I bin ich erst durch die Erkenntnis weiter 
gekommen, daB es sich hier urn ein quantitatives Hormonproblem 
handelt, daB die Ausscheidung des Prolans bei Tumorkranken zwischen 
der physiologischen Ausscheidung einerseits und der stark erhohten Ex­
cretion in der Schwangerschaft andererseits liegt. Wahrend die physio­
logische Ausscheidung des Prolans bei der gesunden Frau im Durch­
schnitt nur etwa 20 ME pro Liter Harn betragt, ist sie in der Graviditat 
urn iiber das 1000fache, bei Tumorkranken hingegen nur urn das 5-10-
fache gegeniiber der Norm erhoht. Tumorkranke scheiden durchschnitt­
lich 100-150 ME, haufig aber bis 400 ME Prolan· pro Liter Ham aus. 
Zurn Nachweis derartiger Hormonmengen muB man sich meiner Konzen­
trationsmethode (Alkoholfli.llungsmethode s. S. 236 u. 416) bedienen. 
Hierbei bin ich stets von 60 cern Friihurin ausgegangen und habe das 
gefli.llte Prolan in 12 cern Wasser aufgenommen. Jede der 5 infantilen 
Mause erhielt 6 x 0,3 = 1,8 cern, so daB damit der Nachweis von III ME 
Prolan pro Liter Urin moglich war. 

'Ober meine Ergebnisse bei den verschiedenartigen Turnoren will ich 
ausfiihrlich berichten. Ich mochte aber folgendes schon vorwegnehmen: 

Die Carcinomdiagnose ist aus dem Harn durch Nachweis des Follikel­
reifungshormons nicht zu stellen, weil die Reaktion auch bei gutartigen 
Tumoren positiv ausfallen kann. 

I. Benigne Tumoren. 
a) Ovarialtumor. 

Mit der Fallungsmethode habe ich 6 Fli.lle von benignen Ovarial­
tumoren untersucht. Die Reaktion war niemals positiv. Hierbei handelte 
es sich urn Cystoma serosurn simplex, Cystadenoma pseudomucinosurn 
und Dermoidcysten verschiedener GroBe (ein Cystom fiillte die ganze 
Bauchhohle aus). Das Alter der Frauen schwankte zwischen 22 und 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr IS. 

• Das im Tumorharn ausgeschiedene gonadotrope Hormon enthiilt auch 
den synergischen Faktor, es handelt sich demnach um Prolan + Synprolan. 
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47 Jahren. In einem Fall von papilHirem Cystom hatten wir frillier 
bei Einspritzung des nativen Hams eine positive Reaktion gefunden. 

b) Myom. 

Anders liegen die Verhaltnisse beim Myom. Ich habe 14 My.omfane 
untersucht. Das Alter der Frauen schwankte zwischen 39 und 50 Jahren. 
Bei 9 Frauen war die Reaktion negativ, bei 5, d. h. in 35% der Fane, 
positiv. Die GroBe des Myoms ist dabei nicht entscheidend. 

So fand ich bei einer 43jahrigen Frau mit einem iiber den Nabel 
reichenden Myom eine negative, bei einem submucOsen, nicht sehr groBen 
Myom hingegen eine positive Prolan A-Reaktion. Die Anamnese der positiven 
Falle ergab, daB das Myom in der letzten Zeit schnell gewachsen war. In 
3 Fallen war eine starke Erweichung zu erkennen. Es besteht die Moglich­
keit - die Verhaltnisse sind allerdings noch nicht geniigend geklii.rt -, 
daB beim Myom die Reaktion positiv wird, wenn der Tumor schnell zu 

'wachsen beginnt bzw. degenerative Veranderungen zeigt. 
Wahrend wir bei den gutartigen Genitaltumoren die Ausschiittung 

des Follikelreifungshormons im Ham nur ganz selten (benigne Ovarial­
tumoren), oder in einem Drittel der Fane (Myome) finden, liegen die 
Verhaltnisse beim weiblichen Genitalcarcinom ganz anders. Beim 
Genitalcarcinom der Frau land ich die Prolan A-Reaktion in der iiber­
wiegenden Zahl der Fiille positiv. 

2. Genitalcarcinom der Frau. 
a) Vulva- und Clitoriscarcinom. 

1m ganzen wurden 55 Genitalcarcinome untersucht. 
Bei 4 Frauen mit Vulva- bzw. Clitoriscarcinom im Alter von 52,58, 

67 und 72 Jahren war die Reaktion stets positiv (Altersreaktion?). 

b) Collumcarcinom. 
Bei Collumcarcinom (Tabelle 43) war die Reaktion 33mal positiv, 

d. h. in 78,6% der untersuchten Falle. 1m ganzen wurden 49 Hame 
von Frauen mit Collumcarcinom untersucht, davon 7 Harne zweimal 
bzw. mehrmals von derselben Patientin. Die 49 Untersuchungen wurden 
also an 42 Frauen mit Genitalcarcinom ausgefiihrt. Die Untersuchungen 
wurden sowohl an operablen wie inoperablen Fallen gemacht, d. h. das 
Collumcarcinom in allen klinischen Stadien untersucht. Bereits bei be­
ginnendem Carcinom, wo die Diagnose nur durch Probeexcision gesichert 
werden konnte (Tabelle 43, Fall 30 und 33), war die Reaktion positiv. 
Nach der WERTHEIMschen Radikaloperation bleibt die Reaktion positiv, 
um zuweilen einige Monate nach der Operation negativ zu werden. Dies 
konnten wir in den Fallen feststellen, wo bei der Operation ein Ovarium 
erhalten blieb bzw. reimplantiert wurde. Entfernt man bei der Radikal­
operation die Ovarien, so kann die Reaktion dadurch positiv bleiben, 
daB jetzt eine Kastration vorliegt und diese, wie vorher gezeigt (s. S. 432), 
die langdauernde A-Reaktion auslosen kann. 
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Tabelle 43. Collumcarcinome (auch Rezidive). 

Nr. I Name I Alter Protokoll- Art des Carcinoms Erg;eb-I Bemerkung 
Nr. DlS 

I 

B. 
I 

43 6 Progress., friiher mit 
Radium bestrahlt pos. 

2 M. 38 2 Ca. cervicis. p. operat. pos. 
3 Sch. 35 8 Ca. cervi cis inop. pos. 
4 St. 55 10 Ca. cerv. oper. pos. 
5 B. 43 13 Portio-Ca. inop., friiher 

mit Radium bestrahlt pos. 
6 B. 65 IS Portio-Ca., inop. pos. 
7 W. 32 18 Ca. colli oper. neg. 
8 G. 57 19 Ca. colli, Rezidiv pos. Rezidiv! 
9 K. 40 20 Ca. colli oper. pos. 

IO B. 45 22 Rezidiv p WERTHEIM neg. Rezidiv! 
II K. 33 23 Pro gr. Rez. p. WERTHEIM pos. Rezidiv! 
12 B. 64 26 Ca. port. oper. pos. 
13 M. 47 28 Portio-Ca. op. neg. 
14 K. 31 Rez. progr. n. WERTHEIM pos. Rezidiv! 

i 24 Tage post WERTHEIM, I 
vgl. 23 

15 K. 40 33 
nicht radikal operiert pos. 

16 K. 40 37 Ca. colli oper. I pos. 
17 K. 45 Rec.progr.p.WERTHEIM pos. Rezidiv! 

(vgl. 23) 
18 R. 52 47 Rec. p. WERTHEIM pos. Rezidiv! 
19 N. 50 48 Ca. colli inop. pos. 
20 N. 45 49 Ca. colli op. pos. 
21 M. 42 61 4 Mon. n. WERTHEIM. 

Ovar reimplantiert! pos. 4 Mon. p. 
WERTHEIM 

22 W. 58 ·62 Ca. colli Rec. pos. Rezidiv! 

23 W. 50 72 22 Tage p. WERTHEIM pos. 22 Tagepost 
WERTHEIM 

24 G. 54 83 Portio-Ca. op. pos. 
25 Sch. 55 90 a Portio-Ca. op. pos. 
26 H. 67 96 a Portio-Ca. op. pos. 
27 M. 56 100 Portio-Ca. inop. 8 Tage 

n. Radiumbestrahlung pos. 8Tg.n. Ra-
diumbestrlg. 

28 Sch. 38 I03 Portio-Ca. oper. pos. 
29 B. 35 109 8 Mon. p. WERTHEIM. 

I Ovar reimplantiert! neg. 8 Mon. post 
\tVERTHEIM 

30 H. 43 IIO Ganz beginnendes Ca. pos. 

31 G. II7 32 Tage p. WERTHEIM pos. I Mon. p. 
\tVERTHEIM 

(vgl. 83) 
32 K. 43 135 Ca. cervicis., 3 Tage p. 3 Tage p. 

WERTHEIM neg. WERTHEIM 

33 Sch. 40 136 Beginn. Cervix-Ca. 
Embolietod! pos. 

34 A. 57 162 Rez. n. SCHAUTA-Op. pos. Rezidiv! 

35 W. 52 164 Rez. n. vagin. Op. 6 Tage 
nach Radium- pos. Rezidiv! 
bestrahlung Radium! 
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Tabelle 43 (Fortsetzung). 

Nr. Name Alter Protokoll- Art des Carcinoms Bemerkung Nr. 

36 G. 171 21/. Mon. p. WERTHEIM pos. 121/. Mon. p. 
WERTHEIM 

37 R. 43 183 GroBes Rezidiv (auBer-
(vgl.83, II7) 

halb oper.) neg. Rezidiv! 
38 K. 195 Ca. cervicis m. multipl. 

Metastasen, moribund neg. Rezidiv! 
(vgL23.45,5 I) 

39 Sch. 37 209 Collum-Ca. pos. 
40 E. 48 2II Collum-Ca. pos. 
41 N. 55 212 Collum-Ca. m. Drusen pos. 
42 N. 29 21 5 9 Wochen n. WERTHEIM neg. 
43 B. 49 217 9 Wochen n. WERTHEIM pos. 
44 Sch. 237 2 Woch. n. WERTHEIM m. 

Erhaltg. des r. Ovars pos. (vgL 209) 
45 G. 238 13Woch.n.WERTHEIM neg. (vgl. 83. II7, 

171) 
46 B. 37 252 Cervix-Ca. neg. 
47 G. 49 255 Cervix-Ca. nach Rontg.-

Bestrahlung pos. Rontgen. 
48 G. 34 259 Collum-Ca. neg. 
49 Sch. 39 239 Collum-Ca. pos. 

Auch beim Carcinomrezidiv nach der WERTHEIMschen Operation ist 
die Reaktion positiv (unter 8 Fallen 6mal = 75%). Vielleicht besteht 
die Moglichkeit, aus dem Auftreten einer positiven A-Reaktion nach 
der WERTHEIMschen Operation das Rezidiv zu diagnostizieren. Aller­
dings ware der positive Befuild nur dann zu· verwerten, wenn die 
Reaktion nach der WERTHEIMschen Operation wieder negativ geworden 
ist. Ich wiirde begriiBen, wennnach dieser Richtung hin Untersuchungen 
vorgenommen wiirden. Nach dem jetzigen Stand mochte ich jedenfalls 
einen diagnostischen SchluB fiir das Rezidiv noch nicht wagen. 

Verschlechtert sich das Aligemeinbefinden carcinomkranker Frauen 
akut, werden sie moribund, so verschwindet, wie ich feststelite, das 
Prolan A meist aus dem Ham, was BORST, DOEDERLEIN U. GOSTIMIROVIC 1 

bestatigten. Dieser Befund erscheint mir bemerkenswert, wei! wir daraus 
schlieBen miissen, daB der Korper beim Versiegen der Lebenskrafte nicht 
imstande ist, das Follikelreifungshormon zu produzieren. 

Beim haufigen V orkommen des Prolan A beim Genitalcarcinom der 
Frau konnte der Einwand gemacht werden, daB es sich meist urn Frauen 
in der oder nach der Klimax handeIt, wo die A-Reaktion an sich (S.441) 
positiv sein kann. Ich habe deshalb mein Material folgendermaBen zu­
sammengestelit. 

1 BORST, DOEDERLEIN u. GOSTIMIROVIC: Munch. med. Wschr. 1932, 
Nr 28, II04. 
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Die FaIle wurden in zwei Gruppen geteilt: in der ersten Gruppe be­
finden sich die Frauen vor dem Klimakterium (42 Jahre und darunter), 
in der zweiten Gruppe die Frauen wiihrend und jenseits der Klimax 
(43-67 Jahre). Hierbei ergab sich folgendes: 

1. 42 Jahre und darunter: I6 Carcinomkranke; hiervon II FaIle 
positiv = 68,7%. 

2. Uber 42 Jahre: 26 Carcinomkranke; hiervon 22 Faile positiv = 
8"4,6%. 

Die Zusammensteilung beweist, daB man beim Coilumcarcinom die 
erhOhte Ausscheidung des Follikelreifungshormons in durchschnittlich 
78,6% der FaIle findet. Die Befunde werden bei carcinomatosen Frauen 
wahrend und jenseits der Klimax noch Mufiger (84,6%). Da wir aber in 
und nach der Klimax an sich eine erhohte Ausscheidung ......:... berechnet 
auf III ME Follikelreifungshormon pro Liter Ham - in I-25% 
der Faile finden, so diirfen wir nur die CarcinomfaIle vor Beginn des 
Klimakteriums verwerten, wenn wir den EinfluB des Coilumcarcinoms auf 
die erhOhte Prolanausscheidung mit Sicherheit feststeilen wollen(68,7%). 

Meine Befunde sind von E. W. WINTER' bestatigt worden. Wenn 
wir in seinem kleinen Material nur die 4 FaIle von Collumcarcinom im 
geschlechtsreifen Alter beriicksichtigen, so ergibt sich eine erhohte Aus­
scheidung von Follikelreifungshormon in 75% der FaIle. 

Beim Vulva- und Clitoriscarcinom fand ich in allen FaIlen die erhOhte 
Prolanausscheidung. Diese Lokalisation des Hormons findet man fast 
nur bei Frauen jenseits der Klimax, so daB sich hier die absolute Zahl 
nicht mit Sicherheit angeben laBt. Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim 
Corpus- und Ovarialcarcinom. 

Es kommt meines Erachtens nicht darauf an, ein paar Prozent mehr 
oder weniger zu finden, wesentlich scheint mir die Tatsache, daB das 
Genitalcarcinom der Frau eine erhohte Ausscheidung von F oilikelreifungs­
hormon bedingt (III ME pro Liter Ham). Wiihrend man bei gesunden 
Frauen im geschlechtsreiten Alter niemals eine erhOhte H ormonausscheidung 
tindet, tritt sie bei Frauen mit Collumcarcinom im geschlechtsreiten Alter 
in 68,7% der Fiille aut! 

c) Corpus- und Ovarialcarcinom. 

Bei 9 Frauen mit Corpuscarcinom im Alter von 39-75 Jahren fand 
ich die Reaktion 6mal positiv (66,6%). 

Bei I2 FaIlen von Ovarialcarcinom fand ich 8mal eine positive A­
Reaktion (66,6%). Das Alter der Frauen schwankte zwischen 34 und 
67 Jahren (TabeIle44). 1m Fall 5 war die Reaktion bei einer moribunden 
Frau mit Ovarialcarcinom negativ. Ich habe schon darauf hingewiesen, 
daB Prolan A beim Versiegen der Lebenskrafte nicht mehr produ­
ziert wird. 

, WINTER, E. W.: Arch. Gynak. lSI, 201 (1932). 
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Tabelle44. Ovarial-Ca. 

Nr. Name Alter Protokoll- Diagnose I Ergebnis Nr. 

1 B. 43 9 Ovar.-Ca. m. Metastase in der 
Leiste pos,' 

2 J. 65 50 Riesenovarial-Ca. inop. pos. 
3 Sch. 60 55 Riesenovarial-Ca. seit 9 Jahr., 

bestrahlt, degeneriert neg. 
4 P. 47 60 Ovarial- + Rectum-Ca. pos. 
5 B. 53 77 Ovar.-Ca. moribund neg. 
6 St. 58 82 GroBes Ov.-Ca., Peritoneal-Ca. pos. 
7 V. 51 84 2-kopfgr. Ov.-Ca. m. Netz- u. 

Darmmetast. pos. 
8 M. 41 187 Ovar.-Ca. inop. Netzmetast. 

(wahrscheinl. primares Magenca.) neg. 
9 D. 48 - Ovar.-Ca. mit Peritonealmeta-

stasen neg. 
IO W. 34 - IOVM . .ca. neg. 
II K. 53 - Ovar.-Ca. mit Lungenmeta-

stasen pos. 
12 M. 67 - Zerfallendes Ovar.-Ca. pos. 

3. Extragenitale Carcinome bei der Frau. 
Die nachste Frage muBte lauten: 1st die Ausscheidung des Follikel­

reifungshormons fiir das Carcinom iiberhaupt charakteristisch oder nur 
fiir das Genitalcarcinom? Zur Entscheidung dieser Frage muBten 
Untersuchungen an Frauen mit extragenitalem Carcinom ausgefiihrt 
werden (Tabelle 45). Ich babe IS Frauen mit Carcinom der Lippen, 
der Mamma, des Magens und des Peritoneums untersucbt (im Alter 
von 32-70 Jahren). Bei diesen IS FaIlen war die Reaktion smal 
positiv, d. b. in 33,3% der FaIle. Das Alter und die Lokalisation des 
Carcinoms spielen keine Rolle. Wir sehen aus diesem Ergebnis, da[.J das 
Genitalcarcinom der Frau eine Ausnahmestellung einnimmt. 

Tabelle 45. Extragenitale Carcinome der Frau. 

Nr. Name I Alter Protokoll- I 
Nr. Diagnose 

I 
Ergebnis 

I R. 49 56 Mamma-Ca., Metastasen pos. 
2 H. 63 148 Lippen- u. Unterkiefer-Ca. neg. 
3 W. 40 149 Mamma-Ca. neg. 
4 J. 60 ISO Mamma-Ca. neg. 
5 M. 39 , 154 Oberlippen-Ca. pos. 
6 B. 63 155 Wangen-Ca. pos. 
7 S. 46 174 Mamma-Ca. neg. 
8 L. 32 175 Mamma-Ca., Metastasen neg. 
9 H. 70 176 Magen-Ca. neg. 

]0 B. 46 177 Magen-Ca. (Klimakt. Ausfalls-
erscheinungen) pos. 

II B. I 39 203 Mamma-Ca. neg. 
12 H. 70 204 Magen-Ca. neg. 
'3 B. 

I 
49 205 Magen-Ca. neg. 

14 H. 65 182 Carcinose d. Peritoneums pos. 
15 M. 48 - Chondrosarcom des Beckens neg. 
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Mit Carcinomham von Frauen losen wir am infantilen Nagetier Fol­
likelvergroBerung, Follikelreifung und den Oestrus aus (HVR I), in 
drei Fiillen beobachten wir auch Blutpunkte (HVR II) und Corpora 
lutea (HVR III). In diesen Fiillen war auch Prolan B vorhanden, man 
konnte also mit dem. nativen Carcinomham die gleichen Reaktionen 
hervorrufen wie mit Schwangerenham. Der Ham stammte in zwei Fiillen 
von Frauen mit Collumcarcinom, im dritten Fall von einem Bronchial­
carcinom. Die er.hOhte A usscheidung von Luteinisierungshormon (Prolan B) 
tritt demnach bei carcinomatosen Frauen nur sehr selten aut. 

4. Follikelreifungshormon im Blut bei Ovarialstorungen. und 
malignen Tumoren. 

Nachdem festgestellt war, daB Prolan A beim AufhOren der Ovarial­
funktion (Klimakterium und Kastration) sowie beim Carcinom der Ge­
nitalorgane in erhohtem MaBe ausgeschieden wird, interessierte mich die 
Frage, ob die Hormonvermehrung auch im Blute I nachweisbar ist. Die 
beim Ham zurn Nachweis kleiner Prolanmengen angewandte Methode 
(Alkoholfiillung) ist mit Blut nicht durchfiihrbar, weil das BluteiweiB 
durch Alkohol mitgefallt wird und die Hormongewinnung aus der Ei­
weiBfiillung nur unvollkommen gelingt. 

Ich habe daher das native Blut untersucht, indem ich groBe Serum­
mengen injizierte. Diese werden von den infantilen Tieren nur vertragen, 
wenn das Serum mittels der Athermethode entgiftet 2 ist. Jetzt kann man 
infantilen 30 g schweren Ratten 6 x 2 = I2 ccm Serum im Verlauf 
von 48 Stunden injizieren. (Ich habe fiir die Serumversuche nicht 
Mause, sondem Ratten verwandt, weil diese gr6Bere Serummengen 
vertragen.) I2 ccm Serum entsprechen ungefahr 30 ccm Blut. Kann 
man durch I2 ccm Serum die HV-Reaktion auslOsen, so zeigt dieses, 
daB im Liter Blut 33 RE Prolan bzw. Prosylan vorhanden sind. 

Methodik: Man HiBt das zu untersuchende Blut 24 Stunden in einem 
weiten GefaB stehen, damit das Serum sich gut absetzt. Durch Zentrifu­
gieren kann man die letzten Serummengen gewinnen. In einem Schiittel-

I 1m Blut carcinomatoser Manner und Frauen haben DINGEMANSE, 
FREUD, DE JONGH und LAQUEUR [Arch. Gynak. 141, 225 (1930)] zu­
wellen einen hohen Folliculingehalt gefunden (bis 10000 ME statt physio­
logisch 50-500 ME pro Liter). Demnach miiBte man schon durch 0,1 ccm 
Blut von Carcinomatosen die Brunstreaktion auslosen konnen. leh habe 
das Blut von Mannem mit klinisch sieher nachgewiesenem Careinom unter­
sucht. Ich verwandte das mit Natrium citricum versetzte Gesamtblut. 
Hierbei erhielten die kastrierten Mause steigende Dosen von 6 X 0,1 bis 
6X 0,4 ccm Blut. Selbst dureh diese groBen Mengen gelang es mir niemals 
die Brunstreaktion auszulosen. Da in 2.4 cem Blut nicht I Einheit vor­
handen war, sind im Liter Gesamtblut Careinomatoser weniger als 440 ME 
Folliculin vorhanden. lch kann also die Angaben iiber einen hohen Folliculin­
gehalt des Blutes Carcinomatoser nicht bestatigen. 

2 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 21, 994/64. 
Zondek, Honnone. 2. Auf!. 29 
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trichter wird das Serum mit der 4-sfachen Menge Ather pro narcosi 
5-IO Minuten tiichtig geschiittelt. Dann laJ3t man das im Schiitteltrichter 
untenstehende Serum ab und stellt es fiir einige Stunden in weitem GefaJ3 
an das offene Fenster, damit der Ather verdampft. Es ist zweckmaJ3ig 
die Versuche erst 24 Stunden nach der Atherbehandlung zu beginnen. 

Nach der AtherbehaI).dlung hat das Serum oft eine leicht milchige Trii­
bung, was aber ohne EinfluJ3 auf die Versuche ist. 

Zu jedem Versuch ha.be ich 4 infantile Ratten im Gewicht von 25 bis 
33 g verwandt, wobei jedes Tier im Verlauf von 48 Stunden 6 X 2 = I2 ccm 
Serum erhielt. Vom 3. Versuchstage an wird das Scheidensekret kontrolliert. 
Bei positiver Reaktion ist arn 4. Versuchstage abends oder arn 5. Versuchs­
tage friih das reine Schollenstadium im Scheidenabstrich nachweisbar 
(Brunstreaktion). Am 5. Versuchstage vormittag wird das Tier getotet und 
die Genitalorgane untersucht. Zur Kontrolle sind Untersuchungen an 
kastrierten Mausen erforderlich, urn das Follikelreifungshormon vom Folli­
culin zu unterscheiden, das trotz Atherbehandlung zuweilen aus dem 
Serum nicht vollig entfernt wird. 

Mit dieser Methodik habe ich I, seinerzeit unterstiitzt durch meinen 
Assistenten, Herrn Dr. GRUNSFELD, das Blut von 56 Menschen unter­
sucht. Das Ergebnis ist in folgender Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle 46. Blutuntersuchung zum Nachweis von 
Follikelreifungshormon (Prolan A). 

Nr. 

2 

3 
4 
5 

Diagnose 

Kontrollen bei Frauen (gesunde 
und kranke) 

Ovarielle Funktionsstorungen 
Myome (+ Polypen) 
Genitalcarcinome der Frau 
Carcinome beim Mann 

Zabl der 
FaIle 

13 
10 
9 

16 
4 

p .. I Positiv 
OSlOV % 

0 0 
2 20 
I II,I 

10 62,5 
0 0 

Die Kontrolluntersuchungen fielen samtlich negativ aus. Hierbei 
handelte es sich um gesunde Frauen bzw. urn Patientinnen mit leichten 
entziindlichen Erkrankungen der Beckenorgane, 2mal urn Douglas­
abscesse, 2mal um Endometritis. 

Bei den ovariellen Funktionsst6rungen war die Reaktion einmal bei 
einer 23jahrigen, vor einem Jahr operativ kastrierten Patientin positiv, 
in einem zweiten Fall bei einer 31 jahrigen, wiederholt operierten Frau, 
die zwar noch ein Stiickchen Ovarium besaB, aber an sehr schweren funk­
tionellen Ausfallserscheinungen litt. Bei drei Klimakterischen fand ich 
den Prolangehalt des BIutes nicht erhOht. Durch Injektion von 3-5 ccm 
Serum von operativ kastrierten Frauen konnte FLuHMANN 2 in 12 von 
19 Fallen (= 63,1%) die HVR I, 3mal die HVR II, und einmal die 
HVR III aus16sen. 

Ferner fand ich eine positive HVR I im Blut bei Tumoren, und 
zwar bei benignen und malignen Genitaltumoren. Allerdings fallt 

I ZONDEK, B.: Arch. Gynak. I44, I33 (I930). 
2 FLUHMANN, C. F.: J. arner. Med. Assoc. 93, 672 (I929). 
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die Reaktion im Ham haufiger positiv aus als im Blut. So fand ich 
beim Myom im Blut in II,I%, im Ham hingegen in 35%, beim Genital­
carcinom im Blut bei 62,5%. im Ham aber in 76,I% die positive 
A-Reaktion. 

Der Urin ist also prolanreicher als das Bhd. Aus diesem Ergebnis 
miissen wir schlieBen, daB der weibliche Organismus bestrebt ist, das 
in erhohtem MaBe produzierte, aber nicht verwertete Prolan A mog­
lichst bald aus dem Korper durch den Ham auszuscheiden. (Das 
gleiche ist, wie wir gesehen haben, in der Schwangerschaft der Fall, 
nur daB hier Prolan A und B im UbermaB produziert und ausgeschieden 
werden.) . 

Zusammenfassung: Auch bei anderen Erkrankungen findet man ge­
legentlich (endokrine Storungen usw.) eine erhohte Ausscheidung von 
Follikelreifungshormon, aber diese Verhaltnisse spielen gegeniiber der 
Kastration und dem Tumor keine Rolle. Bei den Tumoren ist das haufige 
Vorkommen von Follikelreifungshormon beim Genitalcarcinom der Frau 
und des Mannes hervorzuheben, die Genitalcarcinome nehmen also in hor­
monaler Beziehung eine Sonderstellung ein. 

Es ist durchaus moglich, daB sich die Prozentzahlen der erhohten 
Ausscheidung von Follikelreifungshormon - bei Untersuchung eines 
noch groBeren Materials - vielleicht noch etwas verschieben. Darauf 
kommt es aber nicht an, sondem nur prinzipiell auf die Tatsache, daB 
die Hormonausscheidung nach Ausfall der Sexualfunktion und bei 
Tumorkranken wesentlich erhoht ist. 

Mein Material ist in Tabelle 47 zusammengefaBt. 
Folgendes sei besonders hervorgehoben: In jedem Organismus kreist 

das im Hypophysenvordedappen produzierte Follikelreifungs- und 

Tabelle 47. Gesamtmaterial (Harnanalyse auf Prolan A). 

Nr. I Diagnose I Zahl der Positiv 
Positiv 

FaIle % 

I Gesunde und kranke Manner und Frauen 45 0 0 
2 Klimakterium 20 5 25 
3 Operative Kastration 15 13 86,6 
4 Rontgenkastration 10 4 40 

5 Gutartige Ovarialtumoren 6 0 0 
6 I Myome I 14 5 35 

7 Vulvacarcinom I 4 4 100 
8 Collumcarcinom und Rezidive 42 33 78,6 
9 Corpuscarcinome 9 6 66,6 

IO Ovarialcarcinome 12 8 66,6 

Genitalcarcinome insgesamt: 67 I 51 76,1 

II Extragenitale Carcinome bei Frauen 15 5 33,1 
12 Extragenitale Carcinome bei Mannem (siehe 

Tab. 49) 28 4 14,3 
13 Maligne Hodentumoren (s. Kap. 45) I 12 5 41,7 

29* 
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Luteinisierungshormon (A und B). Das Blut enthalt beide Hormone, 
beide werden in kleinstenMengen in jedem Frauenham ausgeschieden 
(5-25 RE pro Liter). Das gleiche ist der Fall bei der kastrierten oder 
carcinomatosen Frau, so daB beide Hormone A und B im Ham zur Aus­
scheidung kommen konnen. Das Charakteristische bei der Kastration 
und beim Genitalcarcinom ist die Oberproduktion des Follikelreifungs­
hormons, so da(3 das Verhiiltnis von Hormon A zu B weit zugunsten von 
A verschoben ist. Bei der Darstellung von Prolan A aus dem Ham einer 
Frau mit Genitalcarcinom fand ich' bei 5facher Hormonkonzentration 
- mittels Alkoholfallung - nur" die A-Reaktion, bei 50facher Kon­
zentration aber auch die B-Reaktion positiv. Das Verhaltnis von A 
und B ist nicht bei allen Kastrierten und Carcinomatosen dasselbe. 
So fand ich in einigen Fallen auch bei 50facher Harnkonzentration nur 
Prolan A (s. S. 210 u. 239). 

s. Follikelreifungshormon im Carcinomgewebe. 

Wahrend wir im Urin von Carcinomkranken Follikelreifungshormon 
haufig in erhohter Menge finden, fiel die Untersuchung von Ascites­
flussigkeit negativ aus. Ich untersuchte Ascitesflussigkeit von Mann und 
Frau bei Magen- und Peritonealcarcinomatose, bei Lebertumoren mit 
Metastasen sowie beim Ovarialcarcinom. Obwohl jede infantile Ratte 
6 x 3 = 18 ccm der durch Ather entgifteten Ascitesflussigkeit erhielt, 
konnte die HVR I nicht ausgelost werden, es waren also weniger als 
55,5 RE Prolan A pro Liter nachweisbar. 

Wie vorher erwahnt (s. S. 449) konnte ich im nativen Urin einer 
Frau mit Bronchialcarcinom sowohl Follikelreifungshormon wie Luteini­
sierungshormon nachweisen, hingegen fiel die Untersuchung des Pleura­
exsudates vollig negativ aus. In diesem Falle hatte das Bronchial­
carcinom eine Prolanvermehrung im Organismus bedingt, das Hormon 
wurde im Urin ausgeschieden, aber es diffundierte nicht durch die Lunge 
in den Pleuraraum! 

Was bedeutet die erhOhte Produktion von Follikelreifungshormon 
beim Carcinom, insbesondere beim Genitalcarcinom? Hierbei ist nur eine 
Vermutung moglich. Es ware denkbar, daB das Carcinom selbst den Stoff 
produziert. In der Tat konnte ich es durch Einpflanzung von Carcinom- . 
gewebe, das durch Behandlung mit Ather entgiftet war, bei der infantilen 
Ratte die Brunstreaktion mit VergroBerung der Ovarialfollikel auslosen, 
aber dies war nur sehr selten der Fall. Ich habe frisches Carcinomgewebe 
mehrmals infantilen Mausen und Ratten implantiert - im ganzen bis 
I g - und das Gewebe auch extrahiert (Extraktionsmethode s. S. 556). 
Untersucht wurden Collum- und Ovarialcarcinom, Magencarcinom, Leber­
metastasen, Nierencarcinom usw. Unter 12 untersuchten Fallen gelang 

1 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 26, 1207 (1930). 
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es nur 3mal. also in 25% der FaIle, Follikelreifungshormon nachzu­
weisen, niemals aber Luteinisierungshormon. Eine Ausnahme machen 
nur die Chorionepitheliome und malignen Hodentumoren (s. S. 371 u. 
466). Hier kann man schon durch Implantation von 0,05-0,1 g Gewebe 
die HVR I-III auslosen, wahrend man bei anderen malignen Tumoren, 
selbst mit rofacher Gewebsmenge nur in einzelnen Fallen die HVR I, 
nicht aber die HVR II und III auslosen kann. 

Das Vorkommen von Prolan im Carcinom beweist allerdings nicht die 
Hormonproduktion in der Tumorzelle, zumal das Hormon hier nur selten 
und in geringer Quantitat gefunden wird. Es erscheint nur wahrschein­
licher, daB die gonadotropen Hormone im Hypophysenvorderlappen 
im DbermaB produziert und in den Carcinomzellen nur gespeichert 
wird. Oder man muB sich vorstellen, daB die erhohte A-Produktion 
nur sekundarer Natur ist, d. h. daB der Vorderlappen nur auf die 
peripheren Wachstumsvorgange beim Carcinom mit einer erhohten 
Produktion des Follikelreifungshormons antwortet - im Sinne der 
peripheren endokrinen Theorie von H. ZONDEK. - Dafiir spricht auch 
die Tatsache, daB ich, wie vorher erwahnt, im Ascites bei Ovarial­
carcinom, also in einer Fliissigkeit, die in engstem Kontakt mit dem 
malign en Gewebe steht und durch dieses bedingt ist, Prolan nicht 
finden konnte, wahrend das Hormon im Blut und Ham nachweisbar 
war. Hierbei war die injizierte Ascitesfiiissigkeit sogar 2 -3 mal so 
groB wie die Harn- bzw. Blutmenge. lch mochte also glauben, daB beim 
Carcinom, insbesondere beim Genitalcarcinom, eine echte Hyperfunktion 
des Vorderlappens besteht, wobei besonders interessant ist, daB im 
wesentlichen das Follikelreifungshormon, jedenfalls in einer viel starke­
ren Konzentration als das Luteinisierungshormon, von der Hypophyse 
produziert wird. Fur die hypophysare Genese spricht auch die Tat­
sache, daB im Carcinomharn Synprolan ausgeschieden wird (s. Kap. 26). 

Vielleicht ist die erhohte Produktion des Follikelreifungshormons eine 
spezifische Abwehrreaktion des Korpers gegen das Carcinom. Hierfiir spricht 
rneine Beobachtung, daB die ProlanA-Ausscheidung im Ham beim Versiegen 
der Lebenskrafte aufhort (s. S. 446). 

Jedenfalls weisen meine Untersuchungen beim Genitalcarcinom auch 
auf die besonderen Beziehungen zwischen Hypophyse und dem Genital­
apparat hin. Hierbei sei hervorgehoben, daB HIRSCH und HOFBAUER 
schon vor Jahren versucht haben, Uterustumoren durch Rontgen­
bestrahlung der Hypophyse therapeutisch zu beeinflussen. 

Die vorliegenden Untersuchungen. fiihren un.s wieder zur allgemein.en. 
Pathologie. Nicht nur bei der Schwangerschaft und der Kastration., son.dem 
auch bei den malignen. Tumoren. hat man an.atomische Veran.derungen. im 
Hypophysen.vorderlappen. nachgewiesen.. 

So beschrieben KARLEFORS, BERBLIi-<GER und MUTH Vermehrung der 
Hauptzellen beim Carcinom und Sarkom. Es ist besonders interessant, daB 
BERBLINGER beim Genitalcarcinom in. erhohtem MaBe die Vermehrung der 
Hauptzellen und Umwandlungin SchwangerschaftszeUen n.achweisen konnte. 
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BERBLlNGER nimmt an, daB die EiweiBspaltprodukte der zerfallenden Tumor­
zellen auf hamatogenem Wege als plasmafremde Stoffe die Veranderungen 
im Hypophysenvorderlappen auslosen, zumal er durch unspezifische Ex­
trakte beim Kaninchen Veranderungen im Sinne der Schwangerschaftszellen 
hervorrufen konnte. Diese Anschauung wiirde im Sinne der vorher erwahnten 
peripheren Theorie sprechen, d. h. die Mehrproduktion des Follikelreifungs­
hormons beim Carcinom ware als sekundare Reaktion der Hypophysen­
vorderlappen zu betrachten, angeregt durch die Wachstums- und Zerfalls­
vorgange im carcinomatosen Organismus. 

6. Quantitative Prolanausscheidung bei Tumorkranken. 

Die H ypophysenvorderlappenhormone kreisen als korpereigene Sub­
stanzen in jedem Organismus. Wir finden eine Hormonvermehrung bei 
bestimmten biologischen Veranderungen, so in der Graviditat des Men­
schen - und periodisch auch beim Pferd (s. S. 365 u. 577) -, bei Tum6r­
kranken und nach der Kastration. Es ist irrefiihrend, wie dies zuwellen 
in der Literatur geschieht, von "Schwangerschaftshormonen" zu spre­
chen, well dadurch der Eindruck erweckt werden kann, daB die Prolan­
vermehrung eine besondere Eigenart der Graviditat und nur der Gravi­
ditat sei. Die starke Hormonvermehrung tritt nur bei bestimmten Orga­
nismen (Mensch, Affe, Pferd) nach der Befruchtung des Eies auf, bei den 
meisten Saugetieren fehlt sie, die Veranderung des Prolanhaushaltes ist 
also weder die Vorbedingung noch die Folge jeder Graviditat. Aber auch 
unter dem Gesichtspunkt der quantitativen Hormonausscheidung stellt 
die Graviditat, biologisch betrachtet, nicht etwas Besonderes dar, da wir 
die gleichen Prolanmengen auch im Drin von Frauen mit Granulosazell­
tumor, sowie im Ham des Mannes mit malignem Hodentumor finden 
konnen (s. Kap. 45). Ebenso irrefiihrend ist es von "positiver Schwanger­
schaftsreaktion" bei Tumorkranken zu sprechen, man sollte, wie es 
sachlich richtig ist, von erhohter Prolanausscheidung reden. 

Bei benignen Tumoren findet man, wie vorher auseinandergesetzt, 
im Ham nur eine Vermehrung des Follikelreifungshormons (A), nicht des 
Luteinisierungshormons (B), und zwar sowohl nach Injektion des nativen, 
wie des durch Fallung 5fach konzentrierten Hams. Hiervon habe ich 
bisher nur eine Ausnahme beobachtet. Bei einem einjahrigen Saugling 
(Madchen) mit fast kopfgroBem Tumor der rechten oberen Bauchgegend 
fand ich I in dem durch Fallung 5fach konzentrierten Ham eine Aus­
scheidung von 150 ME Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon pro 
Liter Ham. Als die Lebenskrafte des Sauglings nachlieBen, horte die 
Hormonausscheidung auf, es waren also dieselben Verhaltnisse vorhan­
den wie bei carcinomatosen Erwachsenen, wo ich aus dem Aufhoren der 
Prolanausscheidung den nahenden Tod der Patienten feststellen konnte 
(s. S. 446). Die anatomische Dntersuchung des Tumors (Prof. FROBOESE2 ) 

I ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 101, 235 (1931). 
2 FRoBoESE, C.: Frankf. Z. Path. 43, 222 (1932). 
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ergab, daB es sich bei dem Saugling urn ein kongenitales, abgekapseltes, 
retroperitoneales Teratom (polycysticurn triphyllicurn adult urn) handelte. 
Das Gewebe w~r an sich vollig benigne. Die Hypophyse zeigte keine 
histologischen Veranderungen (BERBLINGER). Es scheint mir wichtig, 
daB man gerade bei einem Fall von Teratom eine, wenn auch nicht stark 
erhohte Ausscheidung von Prolan A und B findet. Das Teratom scheint 
mir beziiglich des veriinderten Prolanhaushaltes die Ubergangsstute vom 
benignen zum malignen Tumor zu sein. Enthalt das Teratom chorion­
epitheliomartige Einschliisse (vgl. Fall SIEGMUND, s. S. 456), so schnellt 
die Hormonausscheidung stark in die Hohe und wir finden die gleichen 
oder noch wesentlich hoheren Prolanwerte im Ham wie in der GravidiHit. 

Zusammenfassend ergeben sic h nach meinen Untersuchungen folgende 
quantitativen Prolanwerte (pro Liter Urin): 

1. bei gesunden Frauen Z im geschlechtsfahigen Alter 5-25 RE, 
2. in der Schwangerschaft 5000-15000 ME F ollikelreifungs- und Lute-

inisierungshormon (A und B), also etwa IOoofache Hormonkonzentration, 
3. bei Frauen mit Genitalcarcinom Z IIo-400 ME A, 
4. beim Granulosazelltumor der Frau 300-600 ME (A und B), 
5. beim Chorionepitheliom der Frau 5000-200000 ME A und B, 
6. beim malignen Hodentumor (s. folgendes Kapitel) 500 ME A und 

III ME B, zuweilen bis 150000 ME A und B, 
7. beim Teratom zuweilen 150 ME A und B CObergang vom benignen 

zum malignen Tumor in hormonaler Beziehung). 

7. Hormonale Gewebsdiagnostik durch Prolannachweis. 

Die vorliegenden Untersuchungen habenergeben, daB wir Follikel­
reifungs- und Luteinisierungshormon niemals in benignem, zuweilen aber 
in malignem Tumorgewebe finden, iedoch nur bei bestimmten Tumor­
arten! Wesentlich ist hierbei der Nachweis des Luteinisierungshormons, 
d. h. die Aus16sung der HVR II bzw. III durch das implantierte Gewebs­
stuck. Wir konnen demnach durch die hormonale Analyse nicht nur die 
Malignitat des untersuchten Gewebes, sondem auch die Art des Gewebes 
feststellen. Bisher hat sich ergeben, daB nur drei Tumorgewebe einen 
erhOhten Pralangehalt (A und B) haben und gleichzeitig zu stark er­
hohter Hormonausscheidung im Ham fiihren und zwar: 

1. Chorionepitheliom (s. S. 366), 2. Maligne Hodentumoren (s. S. 457), 
3. Granulosazellturnoren. 

Die Verhaltnisse beim Granulosazelltumor sind noch wenig erforscht. 
Die anatomische Diagnose dieser Tumorart ist erst moglich, seitdem wir 
durch die Erfahrungen von ROBERT MEYER und seiner Schule fiber die Histo­
genese dieser Gewachse unterrichtet sind. Obwohl wir jetzt feststehende 
Regeln zum Erkennen dieser Tumorart besitzen, wird es doch zuweilen 
schwer sein, einen Ovarialtumor mit absoluter Sicherheit als Granulosazell­
tumor zu identifizieren. Hier wird man meines Erachtens durch die Vereini-

Z Hierbei handelt es sich um Prosylan. 
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gung der anatomischen mit der biologischen Methodik weiterkommen kon­
nen. Es ist praktisch nicht moglich, bei jedem Fall von Ovarialtumor die 
hormonale Harnanalyse vor der Operation auszufiihren. Wenn aber die 
Inspektion des exstirpierten Ovarialtumors wahrend der Operation den 
Verdacht auf Granulosazelltumor nahelegt, so wird man sofort die hormo­
nale Analyse ausfiihren miissen. In so1chen Fallen muB man gleich n,ach 
der Operation mittels Katheter Harn aus der Blase entnehmen, eventuell 
einen Dauerkatheter einlegen, um so in den nachsten Stunden den Urin zu 
erhalten. Der suspekte Teil des Ovarialtumors solI halbiert werden, teils .zur 
histologischen, teils zur hormonalen Untersuchung. Das Gewebe muB zwecks 
Entgiftung in Ather gelegt und dann infantilen Mausen implantiert werden. 
Konnen wir nach Einpflanzung kleiner Gewichtsstiicke (0,05-0,1 g) die 
HVR II oder III auslOsen, so zeigt dies das Vorhandensein eines Granulosa­
zelltumors an. Der Ham wird nach Ausschiitteln mit Ather ebenfalls infan­
tilen Mausen injiziert (6 X 0,3 bzw. 0,4 ccm). Das Auftreten von Blut­
punkten oder Corpora lutea sichert die Diagnose. 

Bei einem Granulosazelltumor, der bei einem Iojahrigen Madchen zur 
Ausbildung der sekundaren Geschlechtscharaktere gefiihrt hatte, fand 
PAHL1 im H;arn Prolan in stark erhohter Menge, so daB mit dem nativen 
Urin die HVR III ausgelost werden konnte. Das Tumorgewebe selbst wurde 
leider nicht untersucht. NEUMANN konnte bei einer 46- und 6Ijahrigen Frau 
mit Granulosazelltumor nur Prolan A, aber nicht Prolan B im Harn nach­
weisen. Nur der positive Nachweis von Prolan B im nativen Ham (HVR II 
bzw. III) kann also diagnostisch verwertet werden, Die bisherigen Erfah­
rungen sind noch viel zu gering, um Sicheres iiber die hormonalen Verhalt­
nisse beim Granulosazelltumor auszusagen. 

Neben der Implantationsmethode steht uns auch die Extraktions­
methode des Tumorgewebes zur qualitativen und quantitativen Analyse 
zur Verfugung (Methodik s. S.554). 

Vor einigen Jahren ubersandte mir Herr Dr. SIEGMUND aus der 
Grazer Universitats-Frauenklinik ein Gewebsstuck zur hormonalen 
Analyse. Es konnte nicht nur die Diagnose "Maligner Tumor" gestellt, 
sondern auch die verstreut in dem Mischtumor liegenden malignen Ge­
websteile als solche erkannt werden. Wie ich spater erfuhr', handelte 
es sich urn ein Teratom des Ovariums mit chorionepitheliomartigen 
Einschlussen, das bei einem 6jahrigen Madchen zur v611igen sexuellen 
Fruhreife mit Menstruation geffihrt hatte. 

Diese Untersuchungen stellen die ersten Bausteine fur ejne Methodik 
dar, die ich als "Hormonale Gewebsdiagnostik" bezeichnen mochte. Aus den 
im Tierkorper ausgelosten Lebensvorgiingen, der Follikelreifung und Brunst 
(HVR I), der Follikelblutung (HVR II) und der Corpus luteum-Bildung 
(HVR III) konnen wir unter bestimmten Bedingungen auf die Wachs­
tumsart des implantierten menschlichen Tumorgewebes, d. h. auf seine 
M alignitiit schliefJen! 

Durch den HOrInonnachweis im Gewebe k6nnen wir also auf die 
Biologie des Tumors schlieBen. 

I PAHL, J.: Arch. Gynak. 147, 736 (1931). 
2 SIEGMUND: Arch. Gynak. 149, 498 (1932). 
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45. Kapitel. 

Prolan und maligne Hodentumoren. 

Hormonale Diagnostik aus Ham, Hydrocelenfiiissigkeit 
und Tumorgewebe. 

Die Feststellung der erhohten Prolanausscheidung bei malignen Tu­
moren, insbesondere beim Carcinom der weiblichen Genitalorgane, fiihrte 
mich zwangslaufig zu der Frage, ob die besonderen hormonalen Verhalt­
nisse nur fUr das weibliche Genitalcarcinom oder fUr das Genitalcarcinom 
iiberhaupt zutreffen. Zur Entscheidung dieser Frage muBten Unter­
suchungen bei Mannem angestellt werden. Sie wurden methodisch in 
der gleichen \iVeise wie beim Frauenham ausgefUhrt. Neben dem nativen 
wurde der durch Alkoholfallung sfach konzentrierte Ham analysiert und 
somit gepriift, ob eine Ausscheidung von 333-II1 ME Prolan pro Liter 
Mannerham vorkommt. Zunachst waren eingehende Kontrollunter­
suchungen notwendig, urn iiber die Prolanausscheidung beim Manne 
iiberhaupt AufschluB zu erhalten. 

I. Kontrolluntersuchungen an gesunden und kranken Mannern, 
bei Geschlechtskrankheiten, sexuellen Storungen und 

extragenitalem Carcinom. 
Bei gesunden und kranken Mannem (innere Krankheiten) konnte 

niemals eine erhohte ProlaucLusscheidung festgesteUt werden. Auch bei 
fieberhaften Infektionskrankheiten wie Lungentuberkulose, Pneumonie 
und einem Fall von Endocarditis mit Polyarthritis waren die Ergebnisse 
bei Mannem stets negativ, d. h. es konnte niemals eine Ausscheidung von 
III ME Prolan A oder B pro Liter Urin gefunden werden (s. Tabelle 48). 

Tabelle 48. Untersuehung von Mannerharn auf Prolan. 

Lfd. Name Alter Prot.-

I 
Diagnose I I II ME Prolan 

Nr. Nr. pro Liter Urin 

Gesunde Manner. 
H. 32 68 neg. 

2 M. 31 76 
Kranke Manner. 

E. 36 78 Deeompensatio cordis 
2 lV1. 27 79 Tbe. pulmonum 
3 1. 24 80 Tbe. pulmonum 
4 K. 56 104 Tbe. pulmonum 
5 Seh. 54 105 Icterus eatarrhalis 
6 P. 23 III Malaria, 2 Tage naeh Anfall 
7 R. 50 II3 Abgelaufene Pneumonie 
8 W. 46 II4 Tabes dorsalis 
9 W. 39 120 Unterlappen-Pneumonie 

10 R. 20 121 Endocarditis und Polyarthri-
tis (390 Fieber) 

II O. 78 Prostatahypertrophie 



Prolan und maligne Tumoren. 

In besonderen Versuchen stellte ich fest, daB der gesunde Mann durch­
schnittlich 10 ME Prolan pro Liter Harn ausscheidet. Die Auswertung auf 
III ME geht also urn das Iofache tiber den physiologischen Wert hinaus. 

Die nachste Frage war, ob die am Genitalapparat sich abspielenden 
Geschlechtskrankheiten honnonale Reaktionen aus16sen. lch untersuchte I 
Harne von Mannem mit einfacher und komplizierter Gonorrhoe (Epidi­
dymitis usw.), Harne von Luetikem sowie von Mannem mit Lympho­
granuloma inguinale. Samtliche Versuche verliefen negativ. 

Wichtig schien mir die Feststellung, ob die am Hoden und Nebenhoden 
aujtretenden tuberkulOsen Erkrankungen die HV-Reaktionen ausl6sen. 
Unter II Fallen reagierten 10 vollig negativ, in I Fall war die HVR I 
positiv, aber nicht bei lnjektion des nativen, sondem nur des durch 
Fallung sfach konzentrierten Hams. Es sei besonders erwahnt, daB die 
Urine von Mannem mit Genitaltuberkulose sowohl nativ wie nach S­
facher Konzentration untersucht wurden, weil die diagnostische Ab­
grenzung gegentiber Hodentumoren klinisch besonders wichtig ist. 
Es wurde also gepruft, ob im Ham 333-III ME Prolan A pro Liter 
vorhanden sind. Unter den II untersuchten Fallen reagierten, wie eben 
gesagt, 10 v6llig negativ und nur in I Fall waren 333 ME. Prolan A, 
nicht aber III ME pro Liter Ham vorhanden (s. auch S. 469). 

Wie vorher auseinandergesetzt (s. Kap. 43), be"wirkt der Ausfall der 
Genitalfunktion bei der Frau (schwere ovarielle St6rungen, Klimax, Post­
klimakterium, Kastration) eine erh6hte Ausscheidung von Prolan A. 
lch untersuchte deshalb auch Harne von M iinnern mit sexuellen Storungen, 
wie lmpotenz, echter Homosexualitat 2 , femer Fallevon Eunuchoidismus 
und Hypergenitalismus. Samtliche Versuche verliefen negativ. Hierbei 
wurde sowohl der native wie der durch Fallung S fach konzentrierte 
Ham gepruft. 

Die vorliegenden Untersuchungen hatten mir gezeigt, da/J das Aujtreten 
von Follikelreijungshormon (d. h. positive HVR I) beim Nlann iiu/Jerst 
selten ist, dafJ die HV R I beim Mann viel spezijischer ist als bei der Frau. 

Wie liegen nun die Verhaltnisse beim extragenitalen Carcinom des 
Mannes? Untersucht wurden Carcinome des Gesichts, der Zunge, des 
Bronchius, Oesophagus, Magens, Rectums und ein Oberannsarcom. 
Unter 28 carcinomkranken Mannem war die Reaktion 4mal positiv, 
d. h. in 14,3% der Falle war beim extragenitalen Carcinom eine erhohte 
Ausscheidung von III ME nachweisbar (Tab. 49). Hierbei spielen Lebens­
alter und Lokalisation des Carcinoms keine Rolle. Die Untersuchungen 
zeigen, daB das Carcinom als solches auch beim Mann eine Erh6hung der 
Prolanausscheidung bedingen kann. Wahrend sonstige Erkrankungen 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1932, Nr 7, 274. 
2 Der Fotticulingehalt des Hams homosexueller Manner ist nicht erh6ht 

[BRAHN, B.: Klin. Wschr. I, 504 (1931)]. 
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Tabelle 49. Extragenitale Carcinome beim Mann. 

Name Alter protokon-! Diagnose I IuMEProlan 
Nr. pro Liter Urin 

B. - 59 I Oesophagus.-Ca. pOS. 
St. 61 65 Kiefer-Ca. pos. 
S. - 66 Magen-Ca. pos. 
N. 41 67 Magen-Ca. inop. neg. 
B. 43 87 Magen-Ca. 9 Tage nach Ope-

ration (Resektion) neg. 
Sch. 53 106 Rectum-Ca. neg. 
W. 49 107 Magen-Ca. neg. 
x. - 108 Magen-Ca. mit Gastroentero-

stomie neg. 
N. 59 II9! Magen-Ca. 8 Tage p. operat. neg. 
N. 53 125! Magen-Ca. IO Tage n. Op. neg. 
G. 69· 126 Magen-Ca. neg. 
G. 29 127 U nterschenkel-Ca. neg. 
B. 54 128 Rectum-Ca. neg. 
H. 66 129 Oesophagus-Ca. neg. 
W. 61 130 Rectum-Ca. neg. 
J. 31 132 

(vgl. 144) 
f. Oberarmsarkom neg. 

H. 71 133 SchHifen-Ca. neg. 
Th. 63 134 Magen-Ca. neg. 
B. 52 138 Rectum-Ca. neg. 
L. 52 139 Bronchial-Ca. neg. 
U. 59 140 Magen-Ca. neg. 
A. 45 141 Magen-Ca. neg. 
H. 66 143 Oesophagus-Ca. neg. 
W. 61 145 Rectum-Ca. neg. 
B. 77 146 Wangen-Ca. neg. 
D. 72 147 Lippen-Ca. mit Drusen pos. 

I I (vgL<3') Progress. Rectum- und 

I 
M. 46 199 Pro-

I 
stata-Ca. neg. 

M. 58 200 General. Zungen-Ca. neg. 

beim Mann auBerst selten eine Erh6hung der Prolanausscheidung hervor­
rufen, ist dies beim Carcinom, wie wir eben gesehen haben, doch in 
14,3% der Fall. 

2. Untersuchungen bei Mannern mit Genitalcarcinom, 
insbesondere Hodentumor. 

Bei 4 FaJlen von Prostatacarcinom fand ich keine erhohte Hormon­
ausscheidung im Ham. Ganz anders liegen die Verhaltnisse beim mali­
gnen Hodentumor. Schon beim ersten Fall, den ich im Mai 1929 unter­
suchte" fand ich hochgradige Veranderungen im Prolanhaushalt. 

Es handelte sich urn einen 30jahrigen Mann mit ganseeigroBem 
Hodentumor, etwa kopfgroBen retroperitonealen und multiplen Lungen­
metastasen. Die Haut hatte eine eigenartige dunkle, bronzeartige Ver­
farbung angenommen, was auf eine Veranderung der Nebenniere hinzu-

I ZONDEK, B.: Chirurg 1930, H. 23. Klin. Wschr. 1932, Nr 7, 274. 
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weisen schien. Mit dem nativen Ham dieses Mannes konnte ich bei 
infantilen Mausen in Dosen von 6 x 0,1 ccm die Trias der Vorderlappen­
reaktionen, d. h. Follikelreifung, Brunst, Blutpunkte und Corpora lutea 
aus16sen. Dieser Mannerharn zeigte also die gleichen hor'monalen Reak­
tionen wie der Schwangerenharn I. Durch diese Beobacht1mg war prinzipiell 
gezeigt, dafJ auch beim Genitaltumor des Mannes besondere hormonale Ver­
haltnisse vorliegen. Die weiteren Untersuchungen bei diesem Fall von 
Hodentumor zeigten gegeniiber den Befunden beim weiblichen Genital­
carcinom folgende Unterschiede: 

I. Wahrend beim Genitalcarcinom der Frau nur das Follikelreifungs­
hormon im Ham in erhohter Menge ausgeschieden wird, war bei 
diesem Hodentumor sowohl Follikelreifungshormon wie Luteinisierungs­
hormon (Prolan A und B) im Ham in erh6hter Menge nachweisbar. 
Die Ausscheidung des Follikelreifungshormons (A) war beidiesem Hoden­
tumor mindestens 5mal so groB wie beim weiblichen Genitalcarcinom. 

2. Wahrend ich im Gewebe des weiblichen Genitalcarcinoms Prolan 
mittels der Implantations- und Extraktionsmethode nicht oder nur in 
geringen Mengen nachweisen konnte (s. S. 452 u. 554), ergab die Im­
plantation kleinster Stiickchen (0,05-0,I g) des malignen Hodentumor­
gewebes die positive HVR I bis III. Das Tumorgewebe enthielt pro 
Gramm also mindestens 20 ME Prolan A und B. 

3. Wahrend der Prolangehalt im Hypophysenvorderlappen von 
Frauen mit Genitalcarcinom zwar vermindert ist (s. S. I79), aber mit 
der Implantationsmethodik jedesmal nachweisbar ist, konnte ich in dem 
Hypophysenvorderlappen des an seinem malignen Hodentumor verst or­
benen Mannes Prolan nicht nachweisen, obwohl groBe Gewebsstiicke im­
plantiert wurden. 

Nachdem. dieser erste Fall 2 mir gezeigt hatte, daB bei malignen 
Hodentumoren besonders interessante hormonale Verhaltnisse vorliegen, 
wandte ich mich an die Chirurgen mit der Bitte urn Uberlassung dieser 
an sich seltenen Falle. 

Bisher habe ich I6 FaIle untersucht. Bei 4 Fallen konnte die Diagnose 
klinisch nicht einwandfrei geklart werden - diese FaIle wurden nicht 
operiert -, so daB ich sie aus meinen Betrachtungen fortlassen m6chte. 
Uber I2 Falle besitze ich einwandfreie klinische Angaben. Die Diagnose 
des malignen Hodentumors ist bei IO von diesen Fallen anatomisch ge­
sichert, beim II. und I2. Fall konnten die Metastasen klinisch und ront-

I Man solI nicht von einer positiven Schwangerschaftsreaktion bei Tumor­
kranken sprechen, weil ,vir mit clem Rarn so1cher Kranken die gleichen hor­
monalen Reaktionen aus16sen wie mit Schwangerenharn. Das Gemeinsame 
in beiclen Fallen ist clie stark erhohte Prolanausscheiclung. Man wircl zweck­
maJ3ig nur von cler Prolanreaktion beim Tumor sprechen. 

2 Dieser Fall wurcle mir von S. G. ZONDEK zur Verfugung gestellt. 
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genologisch einwandfrei nachgewiesen werden (Fall 2 und 4 meines 
Materials). 

Ich berichte iiber die Fiille nicht in der Reihenfolge der Beobachtung, 
sondem ordne sie nach ihren hormonalen Reaktionen. Neben der regel­
maBigen Untersuchung des Harns auf Prolan wurde zuweilen auch Blut 
sowie Hydrocelenfliissigkeit auf Prolan, femer der Ham auf Folliculin 
untersucht. 

Maligne Hodentumoren mit positiver HVR I-III im 
nativen Harn. 

Fall 1. M., 30jahriger Mann mit ganseeigroBem Hodentumor, kopf­
groBem retroperitonealem Tumor, multiplen Lungenmetastasen. - Der 
Patient kam bereits mit seinen Metastasen in klinische Beobachtung (S. G. 
ZONDEK). Hormonale Analyse. a) Harn: Bei Injektion des nativen Hams 
(6 X O,Z bis 6 X 0,4 ccm) tritt bei der infantilen Maus die positive HVR I 
bis III auf. Mehrmalige Untersuchung hat dasselbe Ergebnis (also minde­
stens 833 ME Prolan A und B pro Liter Ham). - b) Tumorgewebe: Bei Im­
plantation des Hodentumorgewebes sterben samtliche Mause. Nach Ent­
giftung durch Ather (s. S. 550) wi'rd durch die Implantation kleiner Stiick­
chen (0,°5-0,1 g des Tumorgewebes) die HVR I-III ausgelost. - c) Hypo­
physe: Implantation des Vorderlappens (auch groBerer Stiickchen) ergibt 
keine hormonalen Reaktionen. - Histologische Untersuchung: Der stark zer­
fallene Hodentumor zeigte in den untersuchten Stiickchen alveolaren Bau 
mit groBen Zellen (ASCHHEIM). Das Bild der Lungenmetastasen ergab den 
Verdacht auf Chorionepitheliom. Herr Prof. PICK, dem diese Praparate 
vorgelegt wurden, sprach sich gegen die Diagnose Chorionepitheliom aus. 
Bei nachtraglichem Aufschneiden der BlOcke des Hodentumors fand ASCH­
HElM, der seinerzeit die anatomische Untersuchung des Tumors ausfiihrte, 
chorionepitheliomatose Bestandteile! 

Fallz. K., 33 Jahre alt. - GanseeigroBer Hodentumor mit rontgeno­
logisch nachweisbaren Metastasen in der Lunge. Sektion wi'rd nicht erlaubt. 
Fall klinisch beobachtet durch Herro Prof. UNGER (Virchow-Krankenhaus). 
Hormonale Analyse. a) Harn: Bei Injektion des nativen Hams positive 
HVR I-III. - b) HydrocelenflUssigkeit: 3 Wochen vor dem Tode wird die 
Punktion einer Hydro-Hamatocele neben dem Hodentumor vorgenommen. 
Bei Injektion dieses Punktats sterben die Mause. Nach Anwendung der 
Atherentgiftungsmethode bleiben die Tiere am Leben und zeigen nach Ein­
spritzung von 6 X 0,2 ccm positive HVR I-III (also 830 ME Prolan A 
und B pro Liter). - Bei diesem Fall konnte eine anatomische Untersuchung 
nicht ausgefiihrt werden. DaB hier ein maligner Hodentumor mit multiplen 
Metastasen vorgelegen hat, steht auBer Zweifel. 

Fall 3. H., 40 Jahre alt. 1930 Schwellung des linken Hodens. Am 
1Z. III. 1931 Aufnahme in das Virchow-Krankenhaus (Abt. Prof. UNGER). 
Es besteht ein faustgroBer linksseitiger Hodentumor. Lunge frei. Am 
16. III. Hodenpunktion (Hydrohamatocele). Biologisches Ergebnis dieses 
Punktats s. spater. Patient wi'rd zunachst mit Rontgenstrahlen behandelt, 
dann am 4. VI. 1931 der Tumor entfemt. Am 1. X. 1931 erfolgt Exitus. 
Hormonale Analyse. a) Harn: Bei Injektion des nativen Hams positive 
HVR I-III (330 ME Prolan A und B pro Liter). - b) Hydrocelenflussigkeit: 
Durch Injektion der mit Ather entgifteten Hydrocelenfliissigkeit (6X 
0,15 ccm) positive HVR I-III (IlIO ME Prolan A und B pro Liter). -
Histologische Untersuchung (Prof. ANDERS): Chorionepitheliom. Teratoid. 



Prolan und maligne Hodentumoren. 

Maligne Hodentumoren mit negativer HVR I-III im 
nativen Harn und positiver HVR I-III in dem durch 

Fallung Sfach konzen trierten Harn. 
Fall 4. H., 44 Jahre alt. Klinisch einwandfreier maligner Hodentumor 

mit multiplen Metastasen. Hormonale Analyse. Harn; Nativer Ham. 'Bei 
Injektion bis 6 X 0>4 ccm ist die HVR I-III v6llig negativ. - Hormonfallung 
aus dem Harn: Bei Injektion von 6 X 0,3 ccm des durch FiHlung sfach 
konzentrierten Hams positive HVR I, II und III (demnach III ME Pro­
lan A und B pro Liter Ham). 

Eine anatomische Untersuchung des Tumors war leider nicht moglich. 

Maligne, Hodentumoren mit positiver HVRI im nativen 
Harn und positiver HVR I-III in dem durch Fiillung Sfach 

konzentrierten Harn. 
Falls, K., 43 Jahre alt. 1922 Exstirpation des rechten Hodens (Dr.HAY­

WARD) wegen kirschgroBer schmerzloser Geschwulst. Histologische Unter­
suchung durch Prof. MAX KOCH ergibt: GroBzelliges Rundzellensarkom. 
September 193 I Aufnahme ins Krankenhaus Moabit (Geheimrat BORCHARDT), 
wo ein groBer Tumor im Oberbauch festgestellt wird. Bei der Laparotomie 
wird ein retroperitonealer Tumor konstatiert, so daB nur eine Probeexcision 
aus dem Tumor moglich ist. Histologischer Befund (Prof. JAFFE): Die 
Tumorzellen entsprechen einem groBzelligen Rundzellensarkom, das seinen 
primaren Sitz im Hoden haben konnte. Hormonale Analyse. Harn: Nativer 
Ham, Bei Injektion bis 6 X 0,4 ccm ist die HVR I positiv, die HVR II und 
III dagegen negativ. - Hormonfallung aus dem Harn: Bei Injektion von 
6 X 0,3 ccm des durch Fallung sfach konzentrierten Hams positive HVR I 
und III bei der infantilen Maus (demnach lIO ME Prolan A und B pro 
Liter Ham). 

Wiederholung der Hormonanalysen nach 3 Monaten bei starkem Fort­
schreiten der Krankheit und Verschlechterung des Allgemeinzustandes. 
Jetzt bei Injektion des nativen Hams negative Reaktionen, bei Injektion 
des durch Fallung sfach konzentrierten Hams positive HVR I, aber negative 
II und III. Diese Untersuchungen zeigen, daf3 mit dem Fortschreiten der 
Krankheit und Nachlassen der Lebenskrafte die Hormonausscheidung quanti­
tativ nachla(Jt. Denselben Befund konnte ich auch beim weiblichen Genital­
carcinom erheben (s. S. 446). Wahrend beim vorliegenden Fall bei der ersten 
Hamanalyse 250 ME Follikelreifungshormon und IIO ME Luteinisierungs­
hormon nachweisbar waren, ergab die zweite, nach 3 Monaten ausgefiihrte 
Analyse nur noch IIO ME Prolan A, wahrend Prolan B nicht mehr vor­
handen war. 

Maligne Hodentumoren mit positiver HVR I im nativen 
und durchFallung Sfach konzentrierten Harn, aber 

negativer HVR II und III. 
Fatl6. T., 34 Jahre alt. Am 2I. XI. 1929 wird durch Prof. ROSENSTEIN 

(Jiidisches Krankenhaus) ein strauBeneigroBer, glatter, in der Bauchhohle 
frei beweglicher Tumor (maligner Bauchhodentumor) entfemt. Schnelle 
Metastasierung, so daB im Juni 1930 durch retroperitoneale Tumoren ein 
rechtsseitiger UreterenverschluB und Hydronephrose eintritt. Die hormo­
nale Harnanalyse wurde 16 Tage nach der Operation ausgefiihrt. Bei dem 
klinischen Verlauf dieses Falles ist anzunehmen, daB schon bei der Operation 



Maligne Hodentumoren mit negativer HVR I-III. 

retroperitoneale Metastasen bestanden haben. Hormonale Analyse. Harn': 
Sowohl bei Injektion des nativen wie des durch FaJlung 5fach konzentrierten 
Hams HVR I positiv. HVR II und III mit beiden Methoden negativ, es ist 
also nur Prolan A nachweisbar. - Histologische Untersuchung: Der Tumor 
wurde mir in liebenswurdiger \Veise zur Verfugung gestellt. Es handelt sich 
urn einen groBzelligen epithelialen Tumor mit zahlreichen Nekrosen. Dis­
germinom (Seminom) im Sinne von ROBERT MEYER. 

Fall 7. S., 48 Jahre alt. Operation am 29. IX. 1931 (Prof. A. W. 
MEYER, Westend), Exstirpation des Hodens wegen Hodentumor. Harn­
untersuchung einen Tag vor der Operation. - Hormonale Analyse: Bei In­
jektion des nativen und durch Fallung 5fach konzentrierten Harns positive 
HVR I, aber negative HVR II und III, also nur Prolan A nachweis bar. -
(Anmerkung: Es wird ein Ei auf dem Wege yom Ovarium zur Tube, und 
zwar in den Fimbrien, gefunden.) - Histologische Untersuchung: GroBzelliger 
epithelialer Tumor (Carcinom, Seminom) mit ausgedehnten Nekrosen (nicht 
ganz typisches Disgerminom im Sinne von ROBERT MEYER). 

Maligne Hodentumoren mit negativer HVR I-III. 
Fall 8. G., 51 Jahre alt. Hodenexstirpation wegen Hodentumor (Diako­

nissen-Krankenhaus, Danzig). Der Harn wird vor der Operation von mir 
hormonal analysiert. Der Hodentumor wurde mir liebenswurdigerweise frisch 
ubersandt, so daB auch die Untersuchung des Tumorgewebes moglich war. -
a) Ham: Samtliche Reaktionen negativ (nativer und durch Fallung 5fach 
konzentrierter Ham); der Urin enthalt demnach weniger als I I I ME Prolan. 
- b) Tumorgewebe: Implantation des Tumorgewebes nach Entgiftung mit 
Ather aus verschiedenen Teilen des Tumors. Bei Einpflanzung von steigen­
den Gewebsmengen (0,05-0,5 g) bei infantilen Mausen und Ratten negative 
HV -Reaktionen. - Histologische U ntersuchung: GroBzelliger epithelialer 
Tumor (Carcinom, Seminom). Disgerminom. 

Fall 9. G., 30 Jahre alt. Exstirpation des Hodens wegen eines zweifaust­
groBen Tumors (Prof. GOHRBANDT, Urban-Krankenhaus). Harnanalyse vor 
der Operation. Auch in diesem FaIle wurde mir der frische Tumor zur Ver­
ftigung gestellt. Hormonale Analyse. a) Ham: Injektion des nativen Hams 
(bis 6 X 0,5 ccm) bei II Mausen ohne Ergebnis. Auch mit 5fach durch 
Fallung konzentriertem Ham negatives Ergebnis. b) Serum: In diesem FaIle 
wurde auch das Serum auf Prolan geprtift (bis 6 X 0,2 ccm). Ergebnis: 
negativ. - c) Tumorgewebe: Nach Entgiftung des Tumorgewebes mittels 
Ather werden aus verschiedenen Tumorpartien steigende Gewebsmengen 
(0,05-0,3 g) infantilen Mausen implantiert (8 Tiere). Ergebnis negativ. -
Histologische Untersuchung: GroBzelliger epithelialer Tumor. Carcinom 
(Seminom). Disgerminom. 

Fall 10. Sch., 66 Jahre alt. 1m Herbst 1929 Exstirpation einer rechts­
seitigen Hodengeschwulst. Schnell auftretendes Rezidiv. Am 19. VII. 1930 
Aufnahme ins Virchow-Krankenhaus (Abt. Prof. UNGER), wo ein bis zum 
Anus reichender, das rechte Scrotum bedeckender ulcerierender Tumor fest­
gestellt wird. Probeexcision ergibt Rezidiv eines Hodencarcinoms. 14 Tage 
ante exitum wird der Harn analysiert. Bei der Sektion werden Metastasen 
im Femur und in den Lungen festgestellt. - Hormonale Analyse. a) Harn: 
Prolanuntersuchung des nativen Harns bei Mausen negativ. In diesem FaIle 
wird der Ham auch bei infantilen Ratten gepruft. Bei Injektion bis 6x 

I In diesem Fall wurde der Ham auch auf Folliculin untersucht. Injek­
tion von 6 X 1,0 = 6 ccm ergab bei der kastrierten Maus negativen Befund. 



Prolan nnd maligne Hodentq.moren. 

I = 6 ccm (nach Entgiftung mit Ather) negatives Ergebnis. - Folliculin: 
Injektion des nativen Harns (bis 4 ccm) bei der kastrierten erwachsenen 
Maus. Ergebnis: negativ. - b) Blut: Injektion bis 6 X I = 6 ccm Serum 
bei infantilen Mausen. Ergebnis (Prolan) negativ. In diesem Versuch wird 
das Serum auch bei Ratten gepriift. Injektion bis 5 X 2 = 10 ccm Serum 
(mit Ather ausgeschiittelt). Ergebnis negativ, d. h. das Blut enthalt wenIger 
a1s 100 RE Prolan. - Folliculin: Injektion bis 3 ccm Serum bei kastrierten 
infantilen Mausen. Ergebnis: negativ. 

Fall II. W., 52 Jahre alt. Vor 3 Jahren angeblich Trauma des linken 
Hodens. Seit I"/2 Jahren Schwellung des Hodens. In letzter Zeit sehr rasch 
zunehmend. Operation am 6. XI. (Geheimrat BORCHARDT, Krankenhaus 
Moabit). Hemikastration. GanseeigroBer, sehr weicher Tumor, in dem der 
ganze linke Hoden aufgegangen ist. Normale Hodensubstanz nicht mehr 
nachweisbar. - Hormonale Analyse dieses Falles erst 12 Tage nach der 
Operation. Harn: Bei Injektion des nativen und des durch Hormonfallung 
5fach konzentrierten Harns negatives Ergebnis. Bei einer Maus waren im 
Serienschnitt vergroBerte Follikel nachweisbar, wahrend der Scheidenabstrich 
kein Aufbaustadium zeigte. Hier liegt also nur ein Reiz vor, der noch nicht 
zur Auslosung des Folliculins in dem sich vergroBernden Follikel gefiihrt hat. 
Der Versuch ist daher als negativ zu bezeichnen. Erwahnt sei, daB in die­
sem -Fall auch bei infantilen Ratten durch Injektion von 3 ccm Harn eine 
Prolanreaktion nicht ausgelOst werden konnte. - Folliculin: Injektion (bis 
S cem) bei erwaehsenen kastrierten Mausen verlief negativ. 

Die Wiederholung der Harnuntersuchungen naeh 14 Tagen zeigte das­
selbe Ergebnis. 

Fall 12. K., 49 Jahre .alt. FaustgroBer Tumor des rechten Hodens. 
a) Harn: Samtliehe Reaktionen negativ (nativer und durch Fallung sfach 
konzentrierter Harn). Der U rin enthalt demnach weniger als II I ME Prolan. 
- b) Tumorgewebe: Implantation des Tumorgewebes nach Entgiftung mit 
Ather aus verschiedenen Teilen des Tumors. Auch nach Einpflanzung 
groBerer Gewebsmengen negative Prolanreaktion. 

Histologische Untersuchung: GroBzelliger epithelialer Tumor (Carcinom, 
Disgerminom). 

Tabelle 50 gibt eine Dbersicht tiber die hormonalen Reaktionen der 
beschriebenen 12 Fal1e. 

1m folgenden seien die SchluBfolgerungen mitgeteilt, die ich seinerzeit 
aus den vorliegenden Beobachtungen gezogen habe. 

Hormonale Diagnose des malignen Hodentumors 
aus dem Harn. 

1. Konnen wir hormonal den malignen Hodentumor aus dem Ham 
diagnostizieren? Diese Frage ist - so allgemein gehalten - zu ver­
neinen, da es maligne Hodentumoren gibt (Fall 8-12), bei denen s1imt­
liche Prolanreaktionen negativ sind. 

2. 1st der Nachweis der HVR II und III im Ham diagnostisch ver­
wertbar? Diese Frage ist zu bejahen. Konnen wir durch Injektion des 
nativen Mannerhams (bis 6 x 0,5 ccm des mit Ather geschtittelten 
Hams) bei der infantilen Maus Blutpunkte oder Corpora lutea auslosen, so 
konnen wir bei Vorhandensein einer H odenattektion die Diagnose "maligner 
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Prolan und maligne Hodentumoren. 

Hodentumor" stellen. Erzielen wiT diese Reaktionen nicht mit dem nati­
ven, wohl aber mit dem durch Fallung sfach konzentrierten Ham, so 
k6nnen wir auch diese Befunde diagnostisch verwerten, d. h. der N ach­
weis von 333 und selbst von III ME. Prolan B pro Liter Drin beweist 
das Vorhandensein eines malignen Hodentumors. Allerdings sind ·nur 
die positiven Reaktionen (HV R II und III) diagnostisch verwertbar. 

3. Kann auch die HVR I diagnostisch verwertet werden? Wir haben 
vorher gesehen, daB die HVR I beim Manne viel spezifischer ist als bei 
der Frau, so daB sie im nativen Ham bisher nur bei malignem Hoden­
tumor von mir festgestellt wurde. In dem durch Hormonfallung sfach 
konzentrierten Ham habe ich die HVR I einmal bei einem Manne 
mit N ebenhodentuberkulose gefunden. I ch mochte mich vorsichtig dahin 
auflern, dafl der Nachweis der HVR I im nativen Harn (also 333 ME. 
Prolan A pro Liter) den Verdacht auf malignen H odentumor nahelegt. Die 
positive HVR I mit sfach konzentriertem Ham (III ME Prolan A) soll 
diagnostisch nicht verwertet werden (weiteres s. S. 47I)! 

Hormonale Diagnose des malignen Hodentumors aus der 
Hydro celenfl ussigkei t. 

In 2 Fallen konnte ich Hydrocelenfliissigkeit (symptomatische Hydro­
Hamatocele) untersuchen (Fall 2 und 3). Durch Injektion des mit Ather 
entgifteten Punktates konnte in beiden Fallen die HVR I-III ausge16st 
und etwa 1000 ME Prolan A und B pro Liter nachgewiesen werden. 
Dieser Befund konnte fiir die Diagnose "maligner Hodentumor" ver­
wertet werden. Wie mir Herr Prof. ANDERS (Pathologisches Institut des 
Virchow-Krankenhauses) liebenswiirdigerweise mitteilte, konnte er bei 
Anwendung der iiblichen cytologischen Methodik einen Anhaltspunkt 
fiir einen malignen Tumor nicht gewinnen, da Tumorzellen im Punktat 
nicht nachweisbar waren. In diesen beiden Fallen war also die geschilde­
derte hormonal-biologische M ethodik der bisher in der Pathologie geubten 
cytologischen Methodik zum Tumornachweis aus einer Korperfliissigkeit 
uberlegen. 

Der positive Au.s/all der HVR II und III eines Hodensackpunktates 
kann diagnostisch verwertet werden. Ob auch die positive HVR I beim 
Hodenpunktat verwertbar ist, kann ich noch nicht sagen. 

Aus negativen Reaktionen sollen keine diagnostischen Schlusse gezogen 
werden. 

Hormonale Diagnose des malignen Hodentumors aus dem 
Tumorgewe be. 

Wahrend ich durch Implantation wie Extraktiol1 des malignen 
Tumorgewebes Prolan nicht oder nur in geringsten Mengen nach­
weisen konnte (s. S. 452 u. 556), liegen die Verhaltnisse beim ma­
lignen Hodentumor anders. Hier konnte ich schon in dem 1. Fall 
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(13. VII. 1929) durch Implantation kleinster Tumorstuckchen (0,05 bis 
0,1 g) nach Entgiftung durch Ather die positive HVR I-III auslosen, 
also mindestens 20 ME Prolan A und B pro Gramm Gewebe nachweisen. 
Den gleichen Befund haben HFIDRICH, F;ELS und MATTHIAS I bei einem 
sehr genau untersuchten Fall von testiculi:irem Chorionepitheliom erheben 
konnen. Hingegen sprechen die negativen Prolanreaktionen bei Prufung 
des Tumormaterials (Disgerminom) nicht gegen einen malignen Hoden­
tumor (s. Fall 8, 9 u. 12). 

Prolan im Hypophysenvorderlappen beim malignen 
Hodentumor. 

Bisher konnte ich in Hypophysen von Mannem - selbst bei uber 
80jahrigen - nach Implantation'von 5-50 mg regelmaBig Prolan nach­
weisen (s. S.179). Den ersten negativen Hormonbefund bei einer yom 
Mann stammenden Hypophyse erhob ich bei jenem ersten Fall von 
malignem Hodentumor. Hier verlief auch die Einpflanzung groBerer 
Gewebsstuckchen vollig negativ. Dieser Befund steht in Ubereinstim­
mung mit der Beobachtung von FELS, HEIDRICH und MATTHIAS bei 
ihrem Fall von testicularem Chorionepitheliom. Hier liegen also die 
analogen Verhaltnisse vor wie bei der schwangeren Frau, deren Hypo­
physe sich ebenfalls als prolanfrei erweist (PHILIPP, ZONDEK, FELs). In 
der Literatur ist die Frage haufig diskutiert worden, ob die in der 
Schwangerschaft auftretende starke Hormonvermehrung hypophysaren 
oder placentaren Ursprungs sei. Es laBt sich schwer einsehen, warum der 
Hypophysenvorderlappen in der Schwangerschaft auBer Funktion ge­
setzt werden soil. Noch weniger laBt sich dies beim malignen Hoden­
tumor einsehen. Der verminderte Hormongehalt in der Hormondriise 
selbst spricht nicht fUr seine Funktionslosigkeit (Naheres s. Kap.36). 

Prolanreaktion und Tumorart beim malignen Hodentumor. 

Welche Hodentumoren geben die positive Prolanreaktion? 
Die Beurteilung von Hodentumoren ist auch fur ,den geubten Patho­

logen schwierig, insbesondere wenn die Hodentumoren nicht in den ver­
schiedensten Partien untersucht worden sind. So hat KAUFMANN bei 
einem Chorionepitheliom des Hodens, das er zunachst fur ein reines 
Chorionepitheliom hielt, durch eingehende Untersuchung des ganzen 
Tumors schlieBlich doch teratomatOse Bestandteile nachweisen konnen. 
Es ist durchaus moglich, daB auch in unserem Material bei eingehenderer 
Untersuchung nicht nur des Primartumors, sondem auch samtlicher 
Metastasen vieileicht noch teratoide oder chorionepitheliomartige Be­
standteile hatten nachgewiesen werden. konnen, wahrend der Primar-

I BRUNS' Beitr. ISO, 349 (1930). 
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tumor in seinen Hauptstiicken nur groBzellige epitheliale Bestandteile 
erkennen lieB. 

Sowohl in meinen FaIlen von Chorionepitheliom (Fall I u. 3) wie im 
Fall I von HEIDRICH, FELS U. MATTHIAS (Chorionepitheliom mit tera­
tomatOsem Gewachsanteil) konnte durch Injektion des nativen Hams 
eine positive HVR I-III erzielt werden. Wir konnen daraus schon 
schlief3en, daf3 die Chorionepitheliome des Hodens zu erhOhter Prolan A- und 
B-Ausscheidung luMen. In einem Vortrag 2 in der Wiener Biologischen 
Gesellschaft (I5. IV. I929) sagte ieh mit Riicksieht auf die stark erh6hte 
Prolanausscheidung beim Chorionepitheliom der Frau: "Es wird sehr 
interessant sein, den Ham von Mannem zu priifen, die an einem Chorion­
epitheliom erkrankt sind, um so die biologische Identitat dieser Epithe­
liome nachweisen zu k6nnen." Einige W ochen spater konnte ich den 
ersten Fall von malignem Hodentumor mit stark erh6hter Prolanaus­
scheidung (A und B) untersuchen (Mai I929), dessen nachtragliche 
genaue anatomische Untersuchung (s. S.46I) chorionepitheliomat6se 
Bestandteile des Tumors . ergab. Wir k6nnen heute die biologische 
Identitat dieser Epitheliome bei Mann und Frau als sieher an­
nelunen, miissen dabei aber die Einschrankung machen, daB die fiir die 
Chorionepitlieliome so charakteristische Massenausscheidung des Prolans 
auch bei anderen malignen Hoderitumoren vorkommen kann. 

Es war mir moglich den experimentellen Hodentumor beim Kaninchen 
von BRAUN u. PEARCE aus dem Rockefeller-Institut zu untersuchen. Dieser 
Tumor ist in seinem klinischen Verlauf (Metastasierung) sowie in seiner ana­
to'mischen Struktur (groBzelliges Carcinom) dem menschlichen Hodentumor 
ahnlich, soweit man uberhaupt Tier- und Menschentumor miteinander ver­
gleichen kann. Durch die liebenswiirdige Unterstutzung des Robert Koch­
Institutes3 konnte ich den Harn der tumorkranken Kaninchen, den Primar­
tumor und die Metastasen hormonal analysieren. Samtliche Versuche ver­
liefen negativ. Da die Tiere sich in hormonaler Beziehung, wie ich in Kap. 37 
auseinandergesetzt habe, wesentlich anders verhalten als der Mensch, mochte 
ich aus diesen negativen Befunden keine Schlusse fur das vorliegende Pro­
blem ziehen. 

Vergleich mit den in der Literatur niedergelegten Beobachtungen 
fiber die Hormonausscheidung bei malignen Hodentumoren. 

In der Zeitschrift "Der Chirurg" (I930, H. 23) wandte ich mieh an 
die Chirurgen mit der Bitte, die Frage der Hormonausscheidung bei 
malignen Hodentumoren in jedem Fall zu priifen, weil der einzelne nicht 

I LJber die in der Zwischenzeit von zahlreichen Autoren publizierten 
Falle wird auf der folgenden Seite berichte~. 

2 ZONDEK, B.: Endokrinol. 5, 430 (Ig2g). 
3 Herrn Geheimrat NEUFELl>, Herrn Geheimrat KLEINE und Herrn 

Dr. COLIER mochte ich fur ihre freundliche Unterstutzung auch an dieser 
Stelle besteIis danken. 
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uber ge;nugend Material dieser an sich glucklicherweise seltenen Falle 
verfiigt. In den verflossenen Jahren hat man der genannten Frage er­
freulicherweise groBe Aufmerksamkeit geschenkt. In der Literatur sind 
von anderen Autoren bereits 142 Falle beschrieben, so daB ich an Hand 
dieser Beobachtungen meine fruheren SchluBfolgerungen erweitem bzw. 
korrigieren mochte. 

Wird Prolan auch von gesunden Mannem oder bei benignen Hoden­
erkrankungen in erhohter Menge ausgeschieden? FERGUSON' hat 
100 Falle mit allen moglichen benignen Hodenerkrankungen untersucht, 
ohne jemals eine Ausscheidung von roo ME Prolan A pro Liter Ham zu 
finden (FERGUSON hat sich bei seinem groBen Material im wesentlichen 
mit der Prolan A-Ausscheidung beschiiftigt). KEGEL 2 (Johns Hopkins) 
fand bei 85 gesunden Mannem ebenfalls keine positive HVR I undBRANcH3 
(Boston City Hospital) sah bei soo Mannem nur zmal erhOhte Prolan­
ausscheidung, und zwar bei malignen Hodentumoren. 1m Gegensatz 
dazu stehen die Beobachtungen von BRUHL 4, der in 6 Fallen von Hoden­
und Nebenhodentuberkulose 3mal durch Injektion des nativen Hams 
und 4IDal durch Injektion des durch Alkoholfallung 6fach konzentrierten 
Harns eine positive HVR I auslOsen konnte. Wahrend die amerikanischen 
Autoren in ihrem so groBen Material niemals eine erhohte Prolan A-Aus­
scheidung bei benignen Hodenaffektionen fanden, beobachtete BRUHL 
also unter 6 Fallen 3mal eine Ausscheidung von 330 ME Prolan A pro Liter 
Ham. Die Befunde von BRUHL sind mir nicht recht verstandlich, immer­
hin mahnen sie zur Vorsicht, zumal ich selbst, wie vorher angegeben 
(s. S. 4S8), unter II Fallen von Hoden- und Nebenhodentuberkulose 
einmal einen Gehalt von III ME Prolan: A pro Liter nachweisen konnte. 

Tumorart und Prolanausscheidung: Die in der Literatur nieder­
gelegten Beobachtungen habe ich in der Tabelle SI zusammengefaBt. 
FERGUSON hat sein groBes Material (II7 maligne Hodentumoren) nur 
summarisch zusammengefaBt, so daB es tabellarisch nicht gebracht wer­
den kann. Meine Idee, durch den Prolannachweis nicht nur die Diagnostik 
des malignen Hodentumors zu fOrdem, sondem auch die Beziehungen 
zwischenTumorart und Hormonproduktion zu klaren (s. S. 467), scheint 
nach den Untersuchungen von FERGUSON erfullt zu sein. Und doch bin 
ich, so sehr die FERGUSONSchen Untersuchungen auf meinen Gedanken­
gangen aufgebaut sind, etwas skeptisch, ob man den anatomischen Bau 
eines Tumors so genau nach der Hormonproduktion und Hormonaus­
scheidung bestimmen kann. FERGUSON gibt folgende Werte an: 

I FERGUSON, R. S.: Amer. J. Cancer 15, 835 (1931); 18, 269 (1933). 
Amer. J. Roentgenol. 29,443 (1933). J. of Urol. 31, 397 (1934)· 

2 KEGEL: Zitiert nach FERGUSON. 

3 BRANCH: Zitiert nach FERGUSON. 

4 BRfurL, R.: Z. Geburtsh. 108, 235 (1934), 
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Tumorart 

Chorionepitheliom. . 

Embryonales Adenocarcinom. . 
Embryonales Carcinom mit lym­

phoidem Stroma. . . . . . . 
SeIninom .......... . 
Teratom "with adult features" . 

Prolan A-Gehalt pro Liter Harn in ME. 

100 000 und dariiber 
(nach anderen Autoren) 

10000-40000 

2000-10000 

400- 2000 

50 - 500 

1m Gegensatz zu FERGUSON fand ich in 5 Fallen von groBzelligem 
Hodencarcinom (Disgerminom) weniger als III ME Prolan A pro Liter, 
was auch von BOLLAG bestatigt wird. Bei Implantation des Tumor­
gewebes (Disgerminom) erhielt ich bei 3 Fallen negative Resultate, d. h. 
im Tumorgewebe war Prolan nicht nachweisbar. Dieses negative Ver­
halten der Disgerminome bezuglich des Prolangehaltes und der Prolan­
ausscheidung entspricht der besonderen Art dieser Tumoren, die nach 
ROBERT MEYER einem minderwertigen Zellenmaterial aus der Zeitder 
sexuellen Indifferenz der Keimdrusen entstammen sollen. In -diesen 
Fallen spricht also der niedrige Prolan A-Gehalt des Urins nicht gegen 
einen malignen Tumor! Ais sicher kann heute angesehen werden, daB 
die Chorionepitheliome bzw. die Hodenteratome mit chorionepithelioma­
t6sen Einschlussen zu einer stark gesteigerten Produktion und Massen­
ausscheidung von Prolan A und B fiihren, so daB rooooo ME und 
mehr pro Liter Ham vorhanden sein k6nnen, Hormonwerte, wie wir 
sie auch beim Chorionepitheliom der Frau finden. Diese stark erhOhte 
Excretion kann gelegentlich auch bei andersartigen Tumoren vor­
kommen. So beschreibt HAMBURGER einen Fall von Carcinom im 
Teratom (Metastasen = Adenocarcinom) mit einem Prolangehalt von 
sogar I50000 ME A und B, und einen Fall von cystischem Adenocarci­
nom (Tabelle 5I) mit einer Ausscheidung von 5000 ME Prolan A und 
3000 ME B. 

Auf Grund der Prolananalyse des Hams wird man den Pathologen 
wichtige Hinweise geben k6nnen, so daB sich bei griindlicher anatomi­
scher Untersuchung des Primartumors und der Metastasen manche 
Unsicherheit wohl noch klaren wird. Die anatomische Klassifizierung 
der Hodentutp.oren ist noch sehr schwierig, so daB OBERNDORFFER im 
Handbuch von HENKE-LUBARSCH damber folgendes sagt: "Es gibt 
kaum ein Kapitel der pathologischen Anatomie bzw. Histologie, dessen 
Schrifttum bei der Durcharbeitung gr6Bere Unlustgefiihle erregt, als 
das der Hodengeschwiilste. Die Bemiihungen selbst namhafter Forscher, 
die Klassifikation dieser Geschwiilste auf gewebsgeschichtlicher Grund­
lage durchzufiihren, sind in ihrem Erfolge trostlos." Ich glaube, daB die 
Kombination der hormonalen und anatomischen Forschung fur die Frage 
der Klassifizierung der Hodentumoren iInmer mehr an Bedeutung ge­
winnen wird. Die Ansatze dazu sind jedenfalls gemacht. 
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Hormonale Diagnose des malignen Hodentumors aus dem Harn: Meine 
F eststeilung, daB die Auslosung der HVR II bzw. III mit dem nativen oder 
mit dem durch Alkoholfillung 5fach konzentrierten Mannerham - d. h. der 
Nachweis von 333 und auch von III ME Prolan A undB pro Liter Urin­
das Vorhandensein eines malignen Hodentumors anzeigt, ist allgemein 
bestatigt worden. Konnen wir auch die erhOhte Prolan A-Ausscheidung 
diagnostisc~ verwerten? Hierbei sei besonders hervorgehoben, daB man, 
wenn auch sehr selten, auch bei benigner Hodenaffektion (Tuberkulose) 
eine erhohteAusscheidung von III ME Prolan A finden kann, femer, daB 
bei malignen Hodentumoren auch weniger als III ME Prolan A pro Liter 
vorhanden sein konnen. In meiner letzten Arbeit I schrieb ich, wie S. 466 
angegeben, daB ich mich vorsichtig dahin auBem mochte, daB der Nachweis 
von 333 ME Prolan A pro Liter Ham den Verdacht auf malignen Tumor an­
zeigt, daB der Nachweis von III ME diagnostisch nicht verwertet werden 
soil. An dieser Auffassung habe ich auch jetzt nur wenig zu andem. Der 
Nachweis von 333 ME Prolan A kann nur den Verdacht in uns bestarken, 
spricht mit groBer Wahrscheinlichkeit, aber nicht mit Sicherheit fur einen 
malignen Hodentumor, der Nachweis von III ME solI aber vorsichtiger­
weise diagnostisch nicht verwertet werden. Nochmals sei betont, daB nur 
der positive Hormonnachweis, nicht das F ehlen erhohter Hormonausschei­
dung beweisend ist. Es gibt maligne Hodentumoren (insbesondere Dis­
germinome);bei denen die Prolanausscheidung in keinerWeise erhoht ist! 

Die Prolan A-Ausscheidung gewinnt aber zweifel10s diagnostischen 
Wert, wenn das Hormon in starkerer Konzentration im Ham erscheint. 
Der Prolangehalt des Mannerhams betragt nach meinen Analysen 
(s. S. 458) durchschnittlich 10 ME 2 pro Liter. Eine ErhOhung auf 
330 ME kann, wie wir eben gesehen haben, gelegentlich auch bei nicht 
malignen Storungen vorkommen. Steigt der Hormongehalt aber weiter, 
so spricht dies fur einen malignen Hodentumor. Ich glaube, daB man 
rus untersten diagnostischen Wert 500 ME Prolan A pro Liter Urin an­
nehmen soil. Die Diagnose wird urn so sicherer, je hoher der Prolan A­
Gehalt des Hams ist! Man solI den Mannerham also - wie wir dies 
auch bei der Blasenmole und dem Chorionepitheliom der Frau tun -
an infantilen Mausen auf seinen Prolangehalt titrieren (Methodik 
S. 553). Der Nachweis erhOhter Prolan A-Ausscheidung durfte ein 
wichtiges diagnostisches Hilfsmittel zur Fruhdiagnose maligner Hoden­
tumoren sein. Ich fasse nochmals zusammen: 

1. Nachweis von III ME Prolan B pro Liter Ham (kenntlich an der 
HVR II bzw. III) beweist - bei Vorhandensein einer Hodenaffektion­
den malignen Hodentumor. 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1932, Nr. 7. 
2 Da es sich urn Prosylan (Prolan + Synprolan) handelt, sind 10 ME = 

3-5 RE (s. S. 231,259 u. 429). 
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z. Nachweis von rriindestens 500 ME Prolan A und dariiber pro 
Liter Ham ist ebenfalls diagnostisch verwertbar. Die Diagnose wird 
urn so sicherer, je hoher der Prolan A-Gehalt. Hierbei ist wiederholte 
Untersuchung des Hams notwendig, einmalige erhohte Prolan A-Aus­
scheidung ist mit V orsicht zu bewerten. 

3. Das Fehlen erhohter Ausscheidung von Prolan A oder B spricht 
nicht gegen den malignen Hodentumor. 

Prolanausscheidung und Prognose: Wesentliche Steigerung der Pro­
lanausseheidung, insbesondere das Auftreten von Prolan B ist progno­
stisch "ungiinstig und spricht, wie dies auch aus der Literatur hervorgeht, 
fiir Metastasierung. Wiehtig ist die Feststellung von FERGUSON, daB 
diejenigen Faile, bei denen die Bestrahlung der Hodentumoren ohne 
EinfluB auf die Hormonausscheidung war, d. h. der Prolangehalt nicht er­
heblich zuriiekging, samtlich zugrunde gingen. Das Absinken der Prolan­
ausseheidung ist nach FERGUSON geradezu ein MaBstab fUr die Radio­
sensibilitat des Tumors. Hierbei mochte ieh aber daran erinnem, 
daB die Bestrahlung zur Ausschaltung der Hodenfunktion (Rontgen­
kastration) und damit an sich zu gesteigerter Prolan A-Ausscheidung 
fiihren kann (s. S. 437). Nur starker Anstieg der Prolan A-Ausscheidung 
kann also prognostisch ungunstig bewertet werden, das Fallen der Prolan­
ausseheidung darf jedoch als giinstiges Symptom betrachtet werden, wenn 
es im AnschluB an die Therapie (Exstirpation des Tumors, Rontgen­
bestrahlung) erfolgt. Tritt aber plotzlieh eine Verminderung oder Schwin­
den der Prolan A-Ausscheidung ohne therapeutisehe MaBnahmen ein, 
so zeigt dies an, daB die Abwehrreaktion des Korpers naehlaBt, daB das 
Carcinom im Kampfe mit dem Organismus die Oberhand behalt (s. Falls 
meines Materials), daB die Prognose ungunstig ist. Das Fallen der Prolan 
A-Ausscheidung kann also nur im Zusammenhang mit der klinisehen 
Beobachtung prognostiseh beurteilt werden: als Folge der therapeutisehen 
MaBnahme ist die Verminderung der Prolanproduktion giinstig zu be­
werten, plotzliehes Abfallen ohne therapeutische MaBnahme ist ein 
klinisch bedrohliches Zeichen. 

Gynakomastie und Hodentumor: Zuweilen findet man Gynakomastie 
bei Mannem mit malignen Hodentumoren. Hierbei ware eine genaue 
Blut- und Hamanalyse auf Folliculin wiinsehenswert, urn die Bedeutung 
des Hormons fur die Brustdriisenentwicklung beim Mensehen naher zu 
klaren. Die Beobachtungen sind bisher nieht einheitlieh. Wahrend 
HEIDRICH, FELS u. MATTHIAS sowie R. T. FRANK eine erhohteFolliculin­
ausscheidung im Ham fanden, konnte HAMBURGER das Follikelhormon 
im Urin nicht nachweisen. Der Folliculingehalt des Blutes wurde bisher 
bei Mannem mit Gynakomastie noeh nicht untersucht. 

R. T. FRANK fand in einem Fall Folliculin im Tumorgewebe, was aber 
nicht fur den Hodentumor spezifisch ist, da der Folliculingehalt im Car­
cinomgewebe allgemein erhoht ist (5. S. IIZ). 
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Treten beim Mann Veranderungen der Brustdriisen auf, so soli man den 
Ham sofort auf Prolan quantitativ analysieren, wodurch es meines Erach­
tens gelingen wird, friihzeitig das Bestehen eines malignen Hodentumors 
oder einer extragenitalen Geschwulst (Chorionepitheliom) festzustelien. Die 
Gynakomastie ist allerdings nur bei einigen Fallen von Hodentumor vor­
handen und sie kann auch ganz harmloser N atur sein. Fur die Differential­
diagnose wird die' Prolantitration zweifelios nicht ohne Bedeutung sein. 

Verartderungen an den Genitalorganen: Die bei malignen Hoden­
tumoren beobachtete Hyperplasie der Prostata und Samenblasen sowie 
die Vermehrung der interstitielien Zelien' im nicht erkrankten Hoden 
(HEIDRICH, FELS U. MATTHIAS, FERGUSON) ist wohl eine Folge der 
Prolanwirkung, da wir analoge Veranderungen auch im Tierexperiment 
durch Prolan auslosen konnen (s. S. 276). 

Extragenitales Chorionepitheliom: KANTROWITZ I fand bei einem 22-
jahrigen Mann - Teratom des vorderen Mediastinums und chorion­
epitheliomatose Elemente in den Lungenmetastasen - eine erhohte Prolan 
A- und B-Ausscheidung. Die HVR I-III wurde mit dem nativen Drin 
ausgelost, es waren also mindestens 333 ME A und B pro Liter Ham 
vorhanden. Der Fall ist insofem interessant, als die Hoden hier vol1ig 
frei von Tumorbestandteilen waren (Serienschnitte), so daB dieser Be­
fund gegen die Auffassung von PRYM und OBERNDORFFER spreche, daB 
das Chorionepitheliom beim Mann immer mit Keimdriisengeschwiilsten 
in Zusammenhang stehen musse. Ebenso beobachtete LILIENTHAL 2 

einen 13jahrigen Jungen mit Gynakomastie, intrathoracalem Tumor und 
erhOhter Prolanausscheidung (positive HVR I-III bei der infantilen 
Maus mit nativem Ham), bei dem die Hoden palpatorisch intakt waren. 

Erwahnt sei noch die Beobachtung von JOHNSON u. HALL3, die durch 
intravenose Injektion von Ham eines Seminoms beim Kaninchen Pro­
lan A und B qualitativ nachweisen ,konnten und ein gleichartiger Befurtd 
von WEINSTEIN u. SCHOFIELD 4 mit Ham von einem Hodenteratom. 

46. Kapitel. 

Prolan und Tumorwachstum. 
Der hemmende EinfluB des Prolans auf das 

Impfcarcinom der weiBen Maus. 

Die Hormonstudien bei Tumorkranken hatten, wie im vorhergehen­
den K!lpitel auseinandergesetzt, zu der Auffassung gefuhrt, daB die 

I KANTROWITZ, A. R.: Arch. of Path. Ig, 186 (1932). 
2 LILIENTHAL, H.: Libman Anniversary 2, 745 (1932). 
3 JQHNSON, L. W. U. HALL,W. W.: U. S. nav. med. Bull. go, 516 (1932). 
4 WEINSTEIN, G. L. U. SCHOFIELD, F. S.: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 

89, 852 (1932 ). 
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erhohte Produktion und Ausscheidung von Follikelreifungshonnon (Pro­
lan A) bei Tumorkranken vielleicht sekundar bedingt ist, daB der Vorder­
lappen auf die peripheren Wachstumsvorgange beim Carcinom mit einer 
erhohten Produktion des Follikelreifungshonnons antwortet - im Sinne 
der peripheren endokrinen Theorie von H. ZONDER. Danach miiBte man 
die erhohte Produktion von F ollikelreifungshonnon als eine spezifische Ab­
wehrreaktion des Korpers gegen dasTumorwachstum auffassen (s.S. 453). 
Hierfiir spricht auch die Beobachtung, daB die Ausscheidung· von Fol­
likelreifungshormon bei Frauen mit Genitalcarcinom in dem Augenblick 
aufhort, wo die allgemeinen Lebenskrafte nachlassen (s. S. 446). Daraus 
konnte man schlieBen, daB das Aufhoren der erhohten Honnon A-Pro­
duktion anzeigt, daB die spezifischen Abwehrreaktionen des Korpers 
nachlassen, so daB das Carcinom im Kampfe mit dem Korper die Ober­
hand behalt. 

Von diesen Gedankengangen ausgehend, haben H. ZONDEK, HARTOCH 
und ich I Prolan klinisch bei Carcinomatosen angewandt, um eine Star­
kung der Abwehrreaktion zu erzielen. Wir verabfolgten zunachst taglich 
bis 500 Einheiten Prolan intravenos in etwa 20 ccm einer 20-30%igen 
Traubenzuckerlosung. Da die intravenose Applikation zuweilen Neben­
erscheinungen hervorruft, injizierten wir Glykose intravenos und gleich­
zeitig Prolan in tramuskular. Selbstverstandlich konnten wir die honnonale 
Behandlung nur bei inoperablen Carcinomen durchfiihren bzw. bei sehr 
schwachen Patient en als Vorbehandlung zum operativen Eingriff. Jeder, 
der sich mit Behandlung von Carcinomatosen beschaftigt, weiB, wie auBer­
ordentlich schwierig die klinische Beurteilung derartiger Falle ist. Wir 
mochten sagen, daB es unsin einer Reihe von Fallen moglich war, auch bei 
inoperablen Fallen eine nicht unbetrachtliche Gewichtssteigerung und 
Besserung des Allgemeinbefindens zu erzielen. Bei einer Reihe von 
Fallen (Magen- und Danncarcinom) wurden die Patienten durch die 
Vorbehandlung in ihrem Allgemeinzustand so gebessert, daB sie der 
Operation zugefiihrt werden konnten. Mehr laBt sich nicht sagen, zumal 
die wichtige Dosierungsfrage noch nicht geklart ist. Wahrscheinlich 
werden viel groBere Prolandosen notig sein, als wir bisher angewandt 
haben, vielleicht werden die Resultate sich durch Prosylan aufbessem 
lassen. 

Durch diese Beobachtungen veranlaBt, priiften wir (H. ZONDEK, 
B. ZONDEK und HARTOCH) den EinfluB des Prolans auf den Impftumor 
beim Tier. Wir verwandten dazu das EHRLICHsche Mausecarcinom. 
Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf einen Zeitraum vop. etwa 
3 Jahren. Sie wurden an etwa 1800 Tieren (einschlieBlich der Kon­
trollen) vorgenommen. Es ist klar, daB man Beobachtungen beim Tier-

I ZONDEK, H., ZONDEK, B. U. HARTOCH, W.: Klin. Wschr. 1932, Nr 43, 
1785. 
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carcinom nicht auf den Menscheniibertragen darf. WiT legen bei diesen 
Untersuchungen auch nicht den Hauptwert auf die Beeinflussung des 
spezifischen Carcinomgewebes, sondern vor allem auf die Beeinflussung 
des Tumorwachstums. 

Die vorliegenden Untersuchungen waren uns ohne die liebenswurdige 
Unterstutzung von Herrn Dr. A. FISCHER-Kopenhagen, seinerzeit Kaiser 
Wilhelm-Institut (Dahlem), nicht moglich gewesen. Herr Dr. FISCHER hat ge­
stattet, daB samtliche Dberimpfungen des Tumors in seinem Institut vorge­
nommen wurden. Der Laborant des Instituts, Herr LEOPOLD, der seit vielen 
Jahren die Impfungen durchfUhrte, hat auch un sere Versuchstiere geimpft. 

Die Untersuchungen wurden an geschlechtsreifen weiBen Mausen 
ausgefiihrt. In allen Fallen ist der Tumor angegangen; Will man eine 
hemmende Wirkung eines Stoffes nachweisen, so darf man unseres Er­
achtens nur einen Stamm benutzen, der eine IOo%ige Sicherheit des 
Angehens bei der Uberimpfung bietet. Ferner muB man Tumormaterial 
iiberimpfen, bei dem eine Spontanheilung nicht auftritt. Dies gilt fiir 
den von uns verwandten "Frankfurter Stamm". A. FISCHER und seine 
Mitarbeiter I teilen folgendes mit: "Wir haben bis jetzt noch keinen 
einzigen von den IOI9 iiberimpften Tumoren, die angegangen waren, 
spontan zuriickgehen sehen, eine Tatsache, die mit Riicksicht auf die 
nicht seltenen Spontanheilungen bei anderen experiment ellen Tumoren 
von gr6Bter Wichtigkeit ist und daher besonders betont werden solI." 
Wir k6nnen diese Beobachtungen bestatigen. Wir haben niemals eine 
Spontanheilung gesehen. Das EHRLIcHsche Mausecarcinom wachst nach 
steriler subcutaner Transplantation fest an die Haut an und infiltrierend 
in die Muskulatur. Metastasen treten nicht auf. 

Bei 274 Kontrolltieren stellten wir fest, daB der Tumor etwa 30 Tage 
nach der Impfung durch die Haut durchbrach, daB dann durch Nekrose 
des Tumors ein rascher Verfall des Gesamtorganismus eintrat, so daB die 
Tiere nach 40-45 Tagen starben. Die langste Lebensdauer betrug 55 Tage. 

Bevor der EinfluB des Prolans auf das Tumorwachstum untersucht 
werden konnte, muBten folgende Fragen geklart werden: 

I. Kann man durch unspezifische Mittel das Tumorwachstum be­
einflussen? 

2. Kann man durch andere Hormone das Tumorwachstum hemrnen? 
3. 1st die Hemmung des Tumorwachstums Folge der Allgemein­

schadigung des Organismus? 
Wir haben nach der Uberimpfung Mause mit Kalium, Calcium sowie 

20%iger Traubenzuckerl6sung behandelt. Eine Beeinflussung des Tu­
mors durch diese unspezifische Behandlung konnten wir nicht feststellen. 

Wir haben folgende Hormone gepriift: Thyroxin, Adrenalin, Insulin, 
Insulin + Traubenzucker, Hypophysin, Folliculin. Diese Hormone iiben 
eine hemmende Wirk~tng auf das Tumorwachstum nicht aus. 

I FISCHER, A.: Z. Krebsforsch. 1927,528. 
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Mit diesen Feststellungen ist gleich die dritte Frage beantwortet. 
Die tagliche Einspritzung von Thyroxin und Insulin beeintrachtigt das 
Allgemeinbefinden der Tiere zum Teil erheblich, so daB es zu rascher 
Gewichtsabnahme kommt. Trotzdem tritt eine Remmung des Tumor­
wachstums nicht ein. 

N ach diesen V orversuchen gingen wir an die Prufung des Prolans. 
Wir haben die Prolaninjektionen am Tage nach der Impfung be­

gonnen und 22 Tage durchgefiihrt. Die Resultate wurden erst beweisend, 
wenn man die ersten 12 Injektionen intravenos in die Schwanzvene der 
Mause ausfiihrt. Dadurch braucht man nur vier bis sechs Injektionen 
subcutan zu geben, wodurch die Raut erheblich geschont wird. 

Urn ein objektives MaB zu haben, wurden die Tiere regelmaBig am 
23. Tage getotet, der Tumor sorgsam herausprapariert und frisch ge­
wogen. Dber die Gewichtsunterschiede gibt Tabelle 52 AufschluB. 

Unsere Versuche zeigen, daf3 man durch Prolan das Tttmorwachstum 
weitgehend hemmen kann. Wahrend die Tumoren der unbehandelten 
Tiere nach 23 Tagen die GroBe einer Kirsche und ein Durchschnitts­
gewicht von 1,65 g erreicht haben, waren die Tumoren bel den Prolan­
tieren erbsen- bis bohnengroB und hatten ein Durchschnittsgewicht 
von 0,2 g. Die Wachstumshemmung betrug also 87,5%. 

Nun konnte folgender Einwand gemacht werden. Das Prolan ist kein 
chen:;tisch definierter Korper. In den Prolanlosungen konnten sich noch 
unspezifische Beimengungen befinden. Konnen diese fiir die Remmung 
verantwortlich gemacht werden? Wie ich gezeigt habe (s. S. 242), wird das 
Prolan durch Kochen zerstort. Wir haben deshalb Kontrollversuche mit 
gekochtem Prolan ausgefiihrt und dabei festgestellt, daB eine Remmung 
durch gekochtes Prolan nicht stattfindet. Das Durchschnittsgewicht der 
Tumoren betrug 1,5 g. Die stark hemmende Wirkung der Prolan­
lOsungen muB also auf das Hormon selbst zuriickgefUhrt werden. Diese 
Versuche beweisen gleichzeitig, daB die weitgehende Hemmung des Pro­
lans nicht etwa als toxische Schadigung aufgefaBt werden kann, denn 
sonst miiBte die Hemmung durch gekochtes Prolan ebensogroB sein 
wie durch ungekochtes Prolan. 

Wir haben Prolan verascht und die Aschenbestandteile den ge­
impften Tieren zugefUhrt, ohne daB wir eine Hemmung auf das Tumor­
wachstum feststellen konnten. Die im Prolan eventuell vorhandenen 
anorganischen Beimengungen konnen also nicht fUr die hemmende Wir­
kung des Tumorwachstums verantwortlich gemacht werden. 

In einer besonderen Versuchsserie haben wir nun die durch Prolan 
im Wachstum gehemmten Tumoren weiterverimpft. Die Tumoren 
gingen in allen Fallen an, die Tiere wurden nach 23 Tagen getotet. 
Die Tumoren waren auffallend klein, bohnengroB und hatten ein Durch­
schnittsgewicht von nur 0,24 g, gegeniiber dem sonstigen Durchschnitts­
gewicht von 1,65 g am 23. Tag nach der Impfung. Es war also in der 
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I. Passage eine Hemmung des Tumorwachstums von 85% eingetreten. Die 
Tumoren der I. Passage haben wir weitergeimpft und in der II. Passage eine 
weitere Wachstumshemmung beobachtet. Die Tumoren hatten jetzt am 
23. Tag nur noch ein Durchschnittsgewicht von 0,14 g, so daB im Ver­
gleich zum Ausgangstumor eine Wachstumshemmung von 91,3% ein­
getreten ist, bei einer nicht geringen Anzahl von Tieren der II. Passage 
ging der Tumor liberhaupt nicht mehr an (Beobachtung liber mehrere 
Monate). Wir mochten glauben, daB diese Beobachtung von besonderem 
Interesse ist. 

Man muB groBe Prolandosen zufiihren. Wir injiziert~n taglich 0,1 

bis 0,2 ccm einer Prolanlosung, die pro Kubikzentimeter 500-1000 RE 
enthielt. Je groBer die Prolanzufuhr, um so besser die Wirkung. Die 
Prolanlosungen enthielten, wie vorher gesagt, Reifungs- und Luteini­
sierungshormon (Hormon A und B). In einer Reihe von Untersuchungen 
haben wir nur Follikelreifungshormon angewandt, das nach der S. 239 
beschriebenen Methode aus Carcinomham dargestellt wurde. Ein wesent­
licher Unterschied in der Wirkung konnte nicht festgestellt werden. 

Tabelle 52. Prolan und Tumorwacbstum. 

Art der Behandlung 

Unbehandelte Kontrollen ........ . 
Kontrollen mit anderen Hormonen und un-

spezifischen Mitteln 
Prolan. . .............. . 
Gekochtes Prolan . . . . . . . . . . . . .. 
Veraschtes Prolau ............ . 
Dberimpfung der durch Prolan gehemmten f 

Tumoren. Keine Behandlung. . . . . . 1 

Zahl 
der Versuchstiere 

274 

75° 
40S 
64 
24 

I. Passage 128 
II. 124 

I Durchschnitts­
gewicht 

der Tumoren in g 

1,65 

1,55 
0,2 
1,5 
1,55 
0,24 
0,14 

Zusammenfassend zeigen die Versuche, daB man durch Prolan das 
Wachstum des Impfcarcinoms der weiBen Maus hemmen kann. Eine 
gleichartige Hemmung kann man durch andere Hormone nicht erreichen. 
Wir mochten betonen, daB man auch in den durch Prolan gehemmten 
Tumoren noch einwandfrei carcinomatoses Gewebe histologisch nach­
weisen kann. Es kommt also nicht zu einer Heilung des Carcinoms, 
aber zu einer starken Beschrankung des Wachstums. Vielleicht kann 
man bessere Resultate durch noch groBere Prolandosen erzielen. 

Als wesentlich mochten wir hervorheben, dafJ die Prolandarreichung die 
Wachstumsenergie des Tumors so herabsetzt, dafJ der Tumor bei Weiter­
impfung bereits in der II. Tierpassage wenig oder gar nicht mehr angeht. 

Hervorgehoben sei, daB sich M. REISS I unabhangig von uns und zu 
gleicher Zeit wie wir mit dem EinfluB des Prolans auf den malignen Tumor 
beschaftigt hat. Wir haben das Prolan unter dem Gesichtspunkt des 

I REISS, M.: Med. Klin. 1932, Nr 29, 40, 41. 
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Tumorwachstums, REISS aber unter dem des Tumorstoffwechsels unter­
sucht. Obwohl Fragestellung und Methodik verschieden waren, kamen 
wir doch zu gleichen Ergebnissen. Wir fanden, -daB das Tumorwachs­
tum durch Prolan gehemmt wird, so daB die Vitalitat des Tumors bei 
weiteren Transplantationen schlieBlich erlischt. REIss fand im Tmnor­
gewebe eine Anderung des Sauerstoffverbrauchs und der PASTEuRschen 
Reaktion, so daB der Tumor ailmahlich seinen zum Leben notwendigen 
Energiebedarf nicht mehr vollstandig decken kann. (Ratten mit JENSEN­
Sarcom erhielten subcutan Prolan, nach verschieden langer Einwir­
kungszeit wurden Tumorstucke entnommen und mit der W ARBURGSchen 
Methodik untersucht.) 

Hypophysektomie und Tumorwachstum: BALL, SAMUELS u. SIMPSONI 
haben bei hypophysektomierten Albinoratten em geringeres Wachstum 
des transplantierten Mammacarcinoms beobachtet. In ihren systemati­
schen Untersuchungen stellten REISS, DRUCKREY u. HOCHWALD 2 fest, 
daB die Hypophyse von wesentlicher Bedeutung fur das Tumorwachs­
tum sei. Impft man eine 60-120 g schwere Ratte 2-3 Wochen nach 
der Hypophysektomie mit JENsEN-Sarkom, so wachst der Tumor bis 
zur ErbsengroBe, hochstens bis zur KirschgroBe, um sich dann wieder 
vollstandig zuruckzubilden. Je mehr Zeit seit der Hypophysektomie 
vergangen ist, desto kurzer ist die Lebensdauer des Tumors. Dieser 
Effekt bleibt aus, wenn nur kleinste Vorderlappenreste bei der Exstir­
pation der Hypophyse zUrUckbleiben, woraus hervorgeht, daB der 
Vorderlappen den hemmenden EinfluB auf das Tumorwachstum aus­
ubt. Der Beweis der honnonalen Steuerung wurde auch dadurch er­
bracht, daB die regressiven Veranderungen im Tumorwachstum durch 
das EVANssche Wachstumshonnon des Vorderlappens· wieder rUckgangig 
gemacht werden konnten. 

Sowohl das Wachstumshonnon wie das gonadotrope Honnon beein­
flussen demnach dasTumorwachstum, das Wachstumshormon in fordern­
dem, das Prolan in hemmendem Sinne. Die beiden Hormone des Vorder­
lappens wirken also antagonistisch auf das Tumorwachstum. 

Mit den genannten Untersuchungen ist naturlich die Ursache des 
Tumorwachstums nicht erforscht, aber die Ergebnisse zeigen - worauf 
auch REIss hinweist - daB auch bei den sogenannten autonomen Wachs­
tumsvorgangen eine hormonal regulierte Steuerung vorhanden ist. Die er­
hOhte Ausscheidung von Follikelreifungshormon bei Carcinomatosen, das 
Aufhoren dieser erhOhten Hormonproduktion beim N achlassen der allge­
meinen Lebenskrafte (s. Kap. 44 u. 45), der hemmende EinfluB des Prolans 
auf das Tumorwachstum, die Beeinflussung des Tumorstoffwechsels durch 

I BALL, SAMUELS u. SIMPSON: Amer. J. Cancer 16, 351 (1932). 
2 REISS, M., DRUCKREY, H. U. HOCHWALD, A.: Z. exper. Med. 90, H. 3/4, 

408 (1933)· 
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Prolan, die starke Wachstumshemmung durch die Hypophysektomie und 
die Forderung durch das Wachstumshormon des Hypophysenvorder­
lappens - diese Befunde zusammen zeigen, daB der Hypophysenvorder­
lappen eine Rolle, und anscheinend eine wichtige Rolle fur das Tumor­
wachstumproblem spielt. 

47. Kapitel. 

Die Folliculin- und die HV-R~aktionen in ihrer 
diagnostischen Bedeutung. 

Die Brunstreaktion, die am kastrierten, geschlechtsreifen Nagetier 
durch Folliculin, und die HVR I-III, die am Genitalapparat infantiler 
Nagetiere durch die gonadotropen Vorderlappenhormone ausge16st 
werden, haben durch unsere Untersuchungen auch klinische Bedeutung 
erlangt. Durch den Nachweis einer qualitativ und quantitativ veran­
derten Hormonausscheidung im Ham, festgestellt an den genannten 
Reaktionen,konnen wir sichere klinische Diagnosen stellen bzw. einen 
Hinweis in diagnostischer Beziehung erhalten. 

1. Bei bestimmten funktionellen Storungen der Frau wird Folliculin 
in erhohtem MaBe im Ham ausgeschieden. Zu diesen von mir als "Poly­
hormonale Krankheitsbilder" (s. Kap. 42) bezeichneten KrankheitsstOrungen 
gehOrt die AmennorrhOe, die Blutung und das erste Stadium des Klimak­
teriums. Zum Nachweis wird je 5 cern Friihurln einer kastrierten Maus 
injiziert. Tritt die Brunstreaktion (Schollenstadium) auf, so ist damit 
bewiesen, daB pro Liter Ham mindestens 200 ME Folliculin ausgeschie­
den werden. 

Einen derartigen Folliculinwert kann man auch bei gesunden Frauen 
mit regelmaBigem Zyklus finden. Der Folliculinwert von 200 ME ge­
winnt nur diagnostische Bedeutung, wenn man ihn bei einer funktio­
nellen Storung, insbesondere bei bestehender Amenorrhoe, findet. J e 
hoher die Folliculinausscheidung, um so sicherer ist die Diagnose! Be­
stehen Zweifel bezuglich der diagnostischen Auswertung (bei Blutungen 
und im Klimakterium), so solI man das Folliculin aus dem Ham mit 
Benzol extrahieren (Methode s. S. 414) und den Hormontiter genau be­
stimmen. Ein Wert von 300-400 ME Folliculin und dariiber pro Liter 
Ham beweist das Vorhandensein einer polyhormonalen Storung. 

2. Die Brunstreaktion habe ich als sichere Graviditiitsd~agnose beim 
Pferd verwenden kOnnen (s. Anhang S.571). Neben dem Folliculin wird 
auch das Follikelreifungshormon des Hypophysertvorderlappens (Pro­
lan A) in erhohtem MaBe im Ham trachtiger Stuten ausgeschieden. Die 
Graviditatsdiagnose beim Pferd grundet sick also auf den Nachweis beider 
Hormone im Harn, wobei das VerhaItnis des Folliculins zum Prolan A 
etwa 10: 1 betragt. Der angesauerte, mit Ather ausgeschiittelte Ham 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 31 
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484 Die Folliculin- und HV-Reaktionen in diagnostischer Bedeutung. 

wird infantilen Ratten injiziert (6 X 0,05 bis 6 X O,I ccm). Reaktion 
positiv= Schollenstadium im Scheidensekret. 

3. Feststellung des Erioschens der Sexualfunktion: Bei dieser Funktions­
storung (Kastration) konnte ich in 86,6% der FaIle Follikeireifungshormon 
in erhOhtem MafJe im Harn (110 ME. pro Liter) nachweisen (Kap, 43). 
Das Hormon wird aus dem Friihurin in 5 facher Konzentration gefalit 
und infantilen Mausen injiziert (s. S. 4I6). Reaktion positiv = Schollen­
stadium im Scheidensekret. 

Die Reaktion habe ich auch mitBlut an infantilen Ratten angestellt, wobei 
jedes Tier 6 X 2= 12 ccm durch Ather entgiftetes Serum erha.lt (s. S. 415 
U·449). 

4. Auch beim Genitalcarcinom der Frau konnte ich in 76,1% der Falle 
die erhOhte Prolan A-Ausscheidung nachweisen (Hormonfillung). 1m 
Blutserum ebenfal1s erhOhter Hormonspiegel (s. S. 449). Da das Follikel­
reifungshormon (Prolan A) auch bei gutartigen Genitaltumoren d~r Frau 
in einem Drittel der Falle im Ham auf tritt, ist der Prolan A-Nachweis 
fiir die Diagnose des weiblichen Genitalcarcinoms nicht zu verwerten. 

5. Hingegen hat der Nachweis der erhohten Prolanausscheidung dia­
gnostische Bedeutung bei folgenden Tumoren: I. beim Granulosazell­
tumor der Frau. Kann man mit nativem Harn (6 x 0,3 bis 6 x o,4ccm) die 
HVR II oder III bei der infantilen Maus auslosen und ist eine Graviditat 
mit Sicherheit auszuschlieBen, hingegen ein Ovarialtumor palpatorisch 
feststellbar, so kann man die Diagnose auf malignen Tumor, wahrschein­
lich Granulosazelltumor stellen (s. S- 455). - 2. Beim Chorionepitheliom 
der Frau. Die Diagnose ist um so sicherer, je hoher der Prolantiter des 
Hames ist (Naheres s. S. 369 U. 553). - 3. Beim malignen Hodentumor 
des Mannes. Der native Mannerham wird nach Ausschiittelung mit Ather 
infantilenMausen injiziert. Die mit 6 x 0,3 bis6 x 0,5ccm erzielteHVRII 
oder III beweist das Vorhandensein eines malignen Hodentumors. Kann 
man nur mit dem durch Alkoholfallung 5fach konzentrierten Ham 
(Nachweis von III ME Prolan B pro Liter) die HVR II bzw. III aus-
1osen, so ist auch dieser Befund beweisend. Auch der Nachweis von 
500 ME Prolan A pro Liter Ham hat die diagnostische Bedeutung 
(Naheres s. S. 47I). 

Kann man durch Injektion von Hydrocelenfliissigkeit bei der in­
fantilen Maus die HVR II bzw. III auslosen, so beweist dies das Vor­
handensein eines malignen Hodentumors. 

6. Auf dem Nachweis der HVR II bzw. III beruht die hormonale 
Schwangerschaftsreaktion bei der Frau (ASCHHEIM-ZONDEK). Reaktion 
positiv = Blutpunkt oder Corpus luteum im Ovarium der infantilen 
Maus (s. S. 534). 

7. Aftf dem Nachweis der HVRII basiert die von mir angegebene 
Schwangerschaftsschnellreaktion (s. S. 548). Das Prolan wird in 6 facher 
Konzentration aus dem Friihurin gefalit, so daB jedes Tier Hormon aus 
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14,4 ccm Ham erhalt (Fallungsschnellreaktion= FSR). Nur der positive 
Ausfall ist diagnostisch zu verwerten. Reaktion positiv = Blutpunkt im 
Ovar der infantilen Maus. 

Die Folliculin- und HV-Reaktionen sind in Tabelle 53 in ihrer 
diagnostischen Bedeutung und Wertigkeit zusammengestellt. 

48. Kapitel. 

Sexualhormone und Stoffwechsel. 
Wir haben gesehen, daB die Sexualhormone in der Schwangerschaft 

und bei Erkrankungen (endokrine St6rungen, Genitalcarcinom) in er­
hOhtem MaBe produziert werden, daB sie also fUr den Gesamtorganismus 
von Bedeutung sind. DaB die Sexualdriisen tiber die eigentliche Genital­
sphare hinaus - speziell fUr den Stoffwechsel - wichtig sind, ist durch 
klinische Beobachtung seit langem bekannt. So kann das Aufh6ren 
der Ovarialfunktion im Klimakterium zu Fettansatz fiihren, der im 
Volksmunde als Matronenspeck bezeichnet wird. In der Tierzucht be­
dient man sich seit langer Zeit der Kastration zur F6rderung der Mast. 
Die Beziehung der Sexualdriisen zum Stoffwechsel ist besonders durch 
LOEWY U. RICHTER I erforscht worden, die bei Kastrierten eine Sen­
kung des O.-Verbrauches um rund 15% Tieren feststellten. DaB 
die Stoffwechselveranderungen durch den Ausfall der Sexualdriisen 
bedingt waren, ging daraus hervor, daB LOEWY und RICHTER durch 
Ftitterung der kastrierten Tiere mit Ovarialsubstanz den O.-Verbrauch 
bis zur Norm erh6hen konnten. Der den Stoffwechsel beeinflussende 
Ovarialstoff geht nicht verloren, wenn man frische Ovarien geschlechts­
reifer Kiihe vorsichtig trocknet. So dargestelltes Ovarialpulver (Ovo­
wop) wurde in Gemeinschaft mit BERNHARDT· auf seine Stoffwechsel­
wirkung untersucht. 

Frau M., 39 Jahre alt, wurden am 5. III. 1920 Uterus und beide 
Ovarien exstirpiert. Der Stoffwechsel wurde seit 2 Jahren fortlaufend kon­
trolliert (ZUNTz-GEPPERTsche Methode). 

Wie aus Tabelle 54 ersichtlich, stieg der Sauerstoffverbrauch nach 
der oralen Zufuhr von Ovowop von 153,4 ccm auf 171,9 ccm, also um 
12,4%. HEYN 3 kam bei seinen Nachpriifungen zu gleichartigen Ergeb­
nissen. Durch Zufuhr von taglich 6 Tabletten Ovowop konnte er bei 
kastrierten Frauen eine ziemlich schnell einsetzende Steigerung des 
Grundumsatzes bis zu 20% erreichen. 

Die Stoffwechselwirkung kann durch Ovarialtransplantation (s. S. 17) 
und durch orale Zufuhr des pulverisierten gesamten Ovariums ausgel6st 
werden. 

I LOEWY u. RICHTER: Arch. f. Anat. 1899, 174. 
• ZONDEK, B. u. BERNHARDT: Klin. Wschr. 1925, Nr 42, 2001. 
3 HEYN: Dtsch. med. Wschr. Nr 32, 1331 (1926). 



Datum 

Sexualhormone und Stoffwechsel. 

Tabelle 54. 

O ... Verbrauch 
cern 

Pro Minute 

CO2-Ausscheidung 
cem 

Atemvol. 
cem reduz. 

Respir.­
Quot. 

13· II. 1924 I 51 I 153,4 126 3726 0,84 
22. II. 1924 49,2 152,66 116,25 3547 0,762 
Vom 23. II. bis 10. III. 1924 2mal taglich r g Ovarialpulver = Ovowop 

(entspricht 5 g frisches Ovar). 
12. m. 1924 I 50,5 I 1624 I 136,34 I 4004,2 0,84 

Vom 13. III. bis 6. IV.· 1924 2mal taglich 1 g Ovowop. 
7. IV. 1924 I 50,1 I 166,8 I 131 I 3850,2 I 0,79 

Vom 7. IV. bis 15. IV. 1924 2mal taglich 1 g Ovowop. 
16. IV. 1924 I 51,5 I 164.70 I 126,16 I 3495 I 0,766 

Vom 16. IV. bis 13. V. 1924 2mal taglich I g Ovowop. 
14. V. 192~ I 50,5 I 171,9 I 145 I 4099,6 I 0,84 

Wie wirkt nun das den Oestrus auslosende., in den menschlichen und 
tierischen Follikelzellen produzierte Folliculin auf den Stoffwechsel? . Mit 
dieser Frage hat sich KOHLER 1(1. innere Abteilung des Urban-Kranken­
hauses von H. ZONDEK) eingehend beschaftigt. Bei einer groBen Zahl 
von Patientinnen mit sichtbaren Zeichen gestorter Keimdriisenfunktion 
wurde der Gasstoffwechsel genau bestimmt, und dann 2-4 Wochen 
taglich 80 Einheiten Folliculin subcutan injiziert. Eine Beeinflussung 
des Gasstotfwechsels durch Folliculin wurde nicht festgestellt. Hier­
mit stimmen auch die Untersuchungen von SODA 2 iiberein, der durch 
Folliculin (10-80 ME taglich) bei normalen und kastrierten Ratten 
keinerlei Anderungen in der Oxydation - gemessen am Periodendurch­
schnittsoxydationsquotienten des Hams - feststellen konnte. 1m Gegen­
satz dazu stehen die von LAQUEUR und seinen Mitarbeitern 3 im Tierver­
such erzielten Ergebnisse. Bei 12 kastrierten Rattenweibchen konnte 
durch ZufUhrung von je 5-16 ME Menformon ein steigender EinfluB 
auf den Stoffwechsel festgestellt werden, was mit anderen Organextrakten 
(Leber) nicht zu erzielen war. Die Untersuchungen an 6 kastrierten 
RattenbOcken (Zufuhr von je 6 Einheiten) etgaben keine Stoffwechsel­
wirkung, so daB die Autoren daraus schlieBen, daB das Follikelhormon 
seinen spezifischen EinfluB auf den Stoffwechsel nur bei weiblichen, nicht 
bei mannlichen Kastraten ausiibt. In diesem Zusammenhang sei auf die 
Untersuchungen von KOCHMANN u. WAGNER 4 hingewiesen, die durch Zu­
fiihrung von Extrakt aus frischen Ovarien - "Oobolin" genannt - bei 
Ratten eine Stoffwechselwirkung erzielten, die aber ausblieb, wenn das 

1 KOHLER: Klin. Wschr. 1929, Nr II, 502. 
2 SODA: Zbl. Gynak. 1930, Nr 4, 215. 
3 LAQUEUR, HART U. DE JONGH: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 32, 1331. 
4 KOCHMANN u. WAGNER: Z. exper. Med. 53, H.5/6, 705 (1927). 
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Extrakt iiber 700 erwarmt wurde. Die Autoren schlieBen daraus, daB 
der Stoffwechselstoff mit dem Folliculin nicht identisch sein kann, da 
das Folliculin thermostabil ist. 

Wir sehen also folgendes: Beim Menschen wird durch das Follikel­
hormon eine Stoffwechselsteigerung nicht erzielt, wohl aber durch 
homoioplastische Ovarialtransplantation (S. 17) bzw. durch Zufiihrung 
von Trockenpulver des gesamten Ovariums (B. ZONDEK und LOEWY" 
B. ZONDEK u. BERNHARDT2 , HEYN 3 u. a.). 1m Tierversuch Stoff­
wechselsteigerung durch Zufiihrung eines mit dem Folliculin nicht iden­
tischen Ovarialextraktes (KOCHMANN und WAGNER). 

Auf Grund der vorliegenden Befunde miissen wir annehmen, daf3 
im Ovarium ein mit dem Folliculin nicht identischer Stott vorhanden ist, 
der den durch die Kastration herabgesetzten Grundumsatz auf die Norm 
zu heben imstande ist. 

Die Beziehung der endokrinen Driisen, insbesondere des Ovariums, 
zum Stoffwechsel habe ich seit vielen Jahren in Gemeinschaft mit 
H. ZONDER: untersucht. Auf Grund klinischer Beobachtungen kamen 
wir immer mehr zu der "Oberzeugung, daB der EinfluB der Ovarien 
auf den Stoffwechsel sehr iiberschatzt wird. Jedenfalls hat das Ovarium, 
wenn uberhaupt, als Stottwechseldruse im Organismus nur eine unter­
geordnete Bedeutung, z. B. im Vergleich zur Schilddriise. Wir sehen 
haufig genug kastrierte Frauen, die gar nicht zur Fettsucht neigen, 
so daB man annehmen muB, daB bei diesen der Funktionsausfall 
der Sexualdriisen im Stoffhaushalt durch andere endokrine Driisen so­
fort kompensiert wird. J edenfalls besteht keine GesetzmaBigkeit zwischen 
Kastration und Fettsucht, wie z.B. zwischen Entfemung der Schilddriise 
und dem MyxOdem. Die Stoffwechselveranderung nach Kastration ist 
wohl nicht so sehr auf den Ausfall der Sexualdriise, als vielmehr auf die 
dadurch bedingte Umstellung im endokrinen Apparat zuriickzufiihren. 
Ais Beweis fiir diese Auffassung fiihre ich die von mir festgestelite Tat­
sache an, daB im Klimakterium und insbesondere nach Kastration der 
Prolanhaushalt entscheidend geandert wird (s. Kap. 42 u. 43). 

Aus tierischem Follikelsaft gewannen KAUFMANN, MULLER u. MUHLBOCK4 
ein eiweiB- und folliculinfreies Extrakt, das die nach Zufiihrung von Fett 
auftretende Hyperlipamie verhindern solI. Der Gasstoffwechsel werde durch 
diesen Stoff nicht beeinfluBt, hingegen soll bei Kaulquappen eine Entwick­
lungsbeschleunigung bei gleichzeitiger maBiger Wachstumshemmung auf­
treten. Auf Grund der Jodanalysen wird das Vorhandensein von Thyroxin 
in den Extrakten ausgeschlossen. Der Stoff sei hitzebestandig, also mit 
Oobolin von KOCHMANN und WAGNER nicht identisch. Es war schon auf-

I ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 86, 276 (1923). 
2 ZONDEK, B. u. BERNHARDT: Klin. Wschr. 1925, Nr 42. 
3 HEYN, Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 32, 1331. 
4 KAUFMANN, MULLER u. MUHLBOCK: Klin. Wschr. 1932, Nr I, 14. Arch. 

Gynak. 144, 285. 
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fallend, daB ein Stoff des Follikelsaftes so eigenactige Wirkungen haben soli, 
wie Beeinflussung des Fettstoffwechsels einerseits und Entwicklungsbe­
schleunigung der Kaulquappe bei fehlender Grundumsatzsteigerung anderer­
seits. Bei der Nachpriifung konnten die Befunde von KAUFMANN c. s. nicht 
bestatigt werden. DINGEMANSE u. DE J ONGH 1 hielten Kaulquappen in Be­
haltern, die kristallisiertes Foliikelhormon, Follikelsaft, Blutserum oder nur 
Leitungswasser enthielten. Ohne Ausnahme wuchsen und entwickelten siqh 
die Kaulquappen am schnellsten, die mit Serum oder Follikelsaft behandelt 
wurden. Follikelsaft gab, verglichen mit Serum, weder eine Wachstumsver­
zogerung, noch eine Metamorphosebeschleunigung. Daraus ergibt sich, daB 
im Follikelsaft ein Stoff, wie ihn KAUFMANN in Extrakten des Follikel­
saftes gefunden haben will, iiberhaupt nicht vorhanden ist. - So nahe­
liegend es ist, besondere Stoffwechselstoffe im Ovarium zu vermuten, so 
vorsichtig muB man bei derartigen Stoffwechseluntersuchungen sein. Man 
dad erst dann von besonderen Wirkstoffen sprechen, wenn man mit Ex­
trakten aus allen moglichen anderen Organen und endokrinen Driisen gleich­
actige Wirkungen nicht erzielen kann. Vor einigerZeit hat ANSELMU<:O· iiber 
eine neue stoffwechselwirksame Substanz berichtet, die sich aus dem Follikel­
saft und dem ganzen Ovarium durch. Lipoidlosungsmittel extrahieren laBt, 
die mit dem Folliculin nahe verwandt, aber nicht identisch sein soll. Die 
Wirkung dieser Substanz bestehe in einer Stimulierung anderer endokriner 
Driisen und zwar der Schilddriisen, der Nebenschilddriise, des Pankreas 
und des Hypophysenvorderlappens. Ob es sich hier wirklich um einen 
besonderen hormonalen Wirkstoff handelt, erscheint mit zweifelhaft. 

Ober den EinfluB des zweiten im Ovarium produzierten Sexualhormons, 
des Corpus-Iuteum-Hormons (Progestin), auf den Stoffwechselliegen bisher 
nur wenig Untersuchungen vor. RIML u. ENGELHART3 bestimmten den 
Sauerstoffverbrauch in der pdigraviden Phase von Kaninchen, bei denen 
durch Deckung mit einem sterilen Bock Scheinschwangerung herbeigefiihrt 
wurde. Der Sauerstoffverbrauch begann 5-7 Tage nach der Deckung zu 
sinken, um am 9.-12. Tag seinen Tiefpunkt - mit einer Abnahme bis zu 
24 % seines urspriinglichen Wertes. - zu erreichen. Mit dem Welken des 
gelben Korpers, der am 16. Tage der Scheinschwangerschaft eintritt, steigt 
der Sauerstoffverbrauch wieder an und erreicht yom 15.-22. Tag nach der 
Deckung wieder seine urspriingliche Hohe. Diese stoffwechselsenkende 
Funktion des Corpus luteum kombiniert sich mit einem EinfluB auf den 
Kohlehydratstoffwechsel, der sich in einer Steigerung des Glykogengehaltes 
der Leber um das 3-4fache auBert. Die Autoren nehmen auf Grund ihrer 
Untersuchungen eine antagonistische Beziehung des Corpus luteums zur 
Schilddriise an. 

Welche Wirkung haben nun die gonadotropen V orderlappenhor­
mone auf den Stoffwechsel? 1m Vorderlappen werdep. mehrere hor­
monotrope Wirkstoffe produziert, so die gonadotropen Hormone (A 
und B) und ein Stoffwechselstoff. Ob die Stoffwechselwirkung durch ein 
besonderes Hormon ausgelOst wird, oder ob sie durch ein Zusammen­
wirken mehrerer endokriner Drusen zustande kommt, ist noch nieht 
sieher. Durch das im Schwangerenham ausgeschiedene Prolan k6nnen 

I DINGEMANSE, E. U. DE JONGH, S. R.: Acta brev. ncerl. Physiol. 3, 79 
(1933). 

• ANSELMINO: Arch. Gynak. 156, 3II (1933). 
3 RIML, O. U. ENGELHART, E.: Klin. Wschr. 1934, Nr 3,101; Nr 20, 735. 
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wir jedenfalls auch den Stoffwechsel in charakteristischer Weise beein­
flussen, so daB Prolan also neben dem gonadotropen auch einen stoff­
wechselwirksamen Stoff enthalt. Wie KOEHLER I auf Veranlassung von 
H. ZONDEK feststelite, vermag Prolan bei oraler und parenteraler Zujuhr 
den Grundumsatz 2 beim Menschen zu senken (4--17%), wahrend die spe­
zijisch dynamische Wirkung um 2-17% gesteigert wird. HERZFELD3 kam 
beim Menschen zu dem gleichen Ergebnis, wahrend REISS u. WINTER4 

sowie DIEFENBACHs einen EinfluB des Prolans auf den Gasstoffwechsel 
beim Tier nicht feststellen konnten. Die Stoffwechselwirkung des Pro­
lans scheint also bei Mensch und Tier verschieden zu sein. Hingegen 
wird der Stoffwechsel der Sexualdrusen auch beim Tier durch Prolan 
beeinfluBt (REISS, DRUCKREY U. FISCHL 6 sowie SZARKA, MEYE R U. EVANS?). 
Schon kurze Zeit (5-48 Stunden) nach der subcutanen Prolanzufuhr 
zeigen die Ovarien infantiler Nagetiere (Maus, Ratte) eine Erh6hung des 
Sauerstoffverbrauchs urn IOO-ZOO% gegenuber den Ovarien unbehan­
delter Tiere (Methodik nach WARBURG). Neben dem gesteigerten Sauer­
stoffverbrauch konnte eine Zunahme der anaeroben Glykolysefahigkeit 
und auch aerobe Glykolyse festgestelit werden. Die durch Zuckerspaltung 
freiwerdende Energie ist, wie REISS zeigte, beim wachsenden Ovar fast 
ebensogroB, wie die durch Oxydationsprozesse gelieferte. Die durch 
Prolan bedingten Stoffwechselreaktionen des Hodens sind quantitativ 
viel geringer als beim Ovar. Demnach ergibt sich, daB die schon kurze 
Zeit nach der Prolaninjektion auftretende intensive Steigerung der ener­
getischen Stoffwechselprozesse den sichtbaren Wachstumsvorgangen der 
Genitalorgane vorangeht. Diese treten fruhestens nach etwa 60 Stunden, 
die Stoffwechselreaktionen aber schon nach 5 Stunden auf. 

Durch die Kastration wird der Hypophysenvorderlappen, wie wir ge­
sehen haben, zu erh6hter Produktion des Follikelreifungshormons ange­
regt. Es liegt nahe daran zu denken, daB der H ypophysenvorderlappen nach 
der Kastration auch einen mit Prolan nicht identischen, den Stoffwechsel 
direkt oder indirekt beeinflussenden Wiikstoff im UbermaB produziert. 

Zusammenfassend sei tiber die Beziehung der Sexualdrtisen und 
Sexualhormone zum Stoffwechsel folgendes gesagt: Das Ovarium spielt 

, KOEHLER: Klin. Wschr. 1930, Nr 3, lIO. 

2 DaB der Stoffwechsel durch die Hypophyse beeinfluBt wird, hat 
KESTNER bewiesen. Nach Hypophysenexstirpation trat bei Hunden eine 
Erniedrigung der spezifisch-dynamischen Wirkung ein, die durch Zufiihrung 
von Vorderlappensubstanz wieder gesteigert wurde. 

3 HERZFELD: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr 37. 
4 REISS u. WINTER: Endokrinol. 3, 174 (1929). 
5 DIEFENBACH: Ebenda 12, H.4, 250 (1933). 
6 REISS, M., DRUCKREY, H. U. FISCHL, F.: Endokrinol. 10, H. 4, 241; 

H·5, 329 (1932). 
7 SZARKA, A. J., MEYER, K. a. EVANS, H. M.: Mem. Univ. California 

II, 357-364 (1933). 
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im Stofthaushalt nur eine untergeordnete Rolle im Vergleich zu anderen 
endokrinen Drusen (Schilddriise). 

Das im F ollikelapparat des Ovariums produzierteF olliculin ist ohne E in­
flufJ auf den Stoffwechsel, wahrend durchZufuhrung des gesamten Eierstocks 
(Transplantation, Ovarialpulver), der auch den Stoffwechselstoff enthiilt, 
eine Steigerung des Grundumsatzes ausgelost wird. 

In dem von mir dargestellten Prolan ist auch eine Stoffwechsel­
komponente vorhanden. Prolan bewirkt beim M ensclten bei parenteraler 
und oraler Zuluhrung eine Herabsetzung des Grundumsatzes und ErhOhung 
der spezilisch-dynamisclten Wirkung. Schon kurze Zeit nach der Prolan­
zufuhr zeigen die Sexualdrusen eine intensive Steigerung der energetischen 
Stoftwecltselprozesse, die den sichtbaren Wachstumsvorgangen der Genital~ 
organe vorangehen. 

Ich nehme an, daB die Herabsetzung des Grundumsatzes nach der 
Kastration bedingt ist: 

I. durch den Ausfall des stoffwechselsteigemden Wirkstoffes im 
Ovarium, 

2. durch erhohte Prolanproduktion, 
3. durch erhOhte Produktion eines mit Prolan nicht identischen 

Wirkstoffes im Hypophysenvorderlappen, der entweder direkt oder in­
direkt - auf dem Wege tiber andere endokrine Drtisen -die Herab­
setzung des Grundumsatzes und Erhohung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung herbeiftihrt. 

49. Kapitel. 

Die klinische Anwendung der Sexualhormone 
(Folliculin, Prolan, Progestin). 

Die beschriebene Wirkung des Folliculins und Prolans auf den Stoff­
wechsel des Menschen ist fUr die klinische Anwendung dieser Hormone 
von untergeordneter Bedeutung, z. B. im Vergleich zum Thyroxin. ]edes 
Hormon ist durch die spezifischeWirkung auf die zu seiner Driise 
gehOrigen ErfolgsorgaJ;le charakterisiert. Auf Grund der biologischen 
Untersuchungen miissen wir beim Folliculin eine spezifische Wirkung 
auf die Erfolgsorgane des Eierstocks, d. h. auf den Uterus, beim Prolan 
hingegen eine spezifische Wirkung auf das Erfolgsorgan des Hypo­
physenvorderlappens, d. h. "auf die Sexualdriisen (Ovarium, Hoden), 
annehmen. 

Ais Autor ist man subjektiv eingestellt und leicht geneigt, bei An­
wendung von selbstgefundenen Mitteln Erfolge zu sehen, die vielleicht 
gar nicht auf die Mittel zuriickzufiihren sind. Ich glaube aber sagen 
zu konnen, daB ich bei meinen klinischen Untersuchungen sehr kritisch 
vorgegangen bin, so daB meine Erfahrungen nicht ohne Wert sein diirf-
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ten. Ich mochte vor allem vor kritikloser Anwendung von Folliculin 
und Prolan warnen. Jeder klinische Fall liegt anders, so daB er nur 
durch exakte Analyse geklart werden kann. Immer ist ein genauer 
Genitalbefund und umfassende AIIgemeinuntersuchung I erforderlich. 
In unklaren Hillen ist Hormonanalyse des Hams und meist auch des 
Blutes notwendig, um zu einer moglichst exakten Diagnose zu 
kommen. Selbstverstandlich ist die Hormonbehandlung kein Allheil­
mittel, sondern nur ein Faktor in unseren therapeutischen Bemiihungen. 
Wer wahllos Folliculin und Prolan - gewissermaBen als Reflex­
therapie - bei allen moglichen ovariellen Storungen anwendet, wird 
keine Erfolge haben Mnnen. 

Die Erkenntnis der gonadotropen Funktion des Hypophysenvorder­
lappens hat erstmalig gezeigt, daB die endokrinen Driisen in ihrer 
hormonalen Funktion von einer iibergeordneten Stelle abhangig sein 
konnen. Von dieser Grundlage ausgehend, haben weitere Untersuch­
ungen der letzten Jahre ergeben, daBder Hypophysenvorderlappen im 
endokrinen System eine Sonderstellung einnimmt, daB in ihm eine 
Reihe von Wirkstoffen produziert werden, welche die anderen endo­
krinen Driisen funktionell stimulieren, so daB man den Hypophysen­
vorderlappen schon als "hormonotrope Driise" bezeichnen kann 
(s. Kap. 34). Diese Befunde miissen die Therapie in neue Bahnen lenken. 
Die Hormontherapie war bisher eine Ersatztherapie, eine Substitutions­
therapie, welche die im Korper zu wenig oder gar nicht produzierten 
Hormone zufiihrte, um so die Wirkung im Erfolgsorgan auszulosen. 
Die Erkenntnis der hormonotropen Funktion des Hypophysenvorder­
lappens muB dazu fiihren, die das Hormon produzierende endokrine 
Driise selbst zu stimulieren. Die hormonale Substitutionstherapie greift 
also an der Verbrauchsstatte, die "hormonotrope Stimulationstherapie" 
- wie ich sie nennen mochte - aber an der Produktionsstatte an. Durch 
die hormonale Substitution konnen wir die das Hormon produzierende 
Druse funktionell schadigen, da die Druse bei chronischer Zufiihrung 
ihrer Hormone im Organismus unnotig werden und der Atrophie anheim­
fallen kann. Durch die hormonotrope Stimulation regen wir aber die 
Druse zu neuer Hormonproduktion an, wir bringen das eingerostete 
Raderwerk der Maschinerie wieder in Gang. Auf die Sexualfunktion 
iibertragen wiirde dies heiBen, daB wir durch Folliculin und Progestin 
nur die Funktion der Erfolgsorgane (Uterus und Scheide) wiederher­
stellen, wahrend wir durch Prolan das Ovarium wiederbeleben, also die 
Produktionsstatte der Sexualhormone wieder in Betrieb bringen. Die 
.etzten Jahre haben uns gezeigt, daB die 'Obertragung der im Tierexperi­
nent erhobenen Befunde auf den Menschen zu vollem Erfolge fuhrt, 

I Hierzu gehort: a) Prlifung des Grundumsatzes, b) Wasserversuch 
:ur Feststellung etwaiger Wasserretention, c) Kochsalzbelastungsversuch, 
i) Zuckerbelastungsversuch, e) Rontgenaufnahme der Sella turcica. 
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so daB die Skeptiker wohl immer mehr zum Schweigen kommen werden. 
Hierbei ist die Dosierungsfrage von wesentlichster Bedeutung. Die zur 
Auslosung der Proliferation und Transformation der Uterusschleim­
haut beim Menschen notwendigen Dosen sind jetzt im wesentlichen 
bekannt, wahrend wir in der Dosierungsfrage beim Prolan noch 
nicht so weit sind. Hierbei mochte ich aber vor Anwendung zu grofJer 
Hormondosen, insbesondere beim Eolliculin, warnen, weil wir dadurch, 
wie eben ausgefiihrt, das Ovari'um funktionell schadigen konnen. Bei 
einer kastrierten Frau werden wir durch hohe Folliculindosen keinen 
Schaden anrichten konnen, wohl aber bei sekundarer und auch bei 
primarer Amenorrhoe. Wir durfen uns nicht damit begnugen, durch 
die hormonale Substitution eine Wirkung auf den Uterus zu erzielen, 
durfen uns also nicht mit der Auslosung der Menstruation zufrieden 
geben, sondern das Ziel unserer therapeutischen Bestrebungen muS 
die Ankurbelung bzw. Wiederankurbelung des noch nicht oder nicht 
mehr funktionierenden Ovariums sein. So glaube ich, daB man dem 
gonadotropen Hormon mehr Aufmerksamkeit schenken muS, daB man 
die Prolantherapie mehr als bisher als hormonotrope Stimulations­
therapie erproben muB. Die bisherigen, im folgenden beschriebenen Er­
folge mit Prolan werden sich bei richtiger Dosierung und durch Kom­
bination mit Synprolan (s. S. 263) zweifellos noch wesentlich verbessern 
lassen. Ich glaube aber heute schon sagen zu konnen, daB das Prolan 
als ovariotropes Hormon - neben Folliculin und Progestin als sub­
stitutierenden Wirkstoffen - eine wesentliche Bereicherung unseres 
therapeutischen Rustzeuges darstellt. 

Der therapeutische Angriffspunkt mufJ von der Verbrauchsstatte an die 
Produktionsstatte verlegt werden, der Weg mufJ von der hormonalen Sub­
stitution zur hormonotropen (ovariotropen) Stimulation fiihren! (DaB man 
beide Methoden erfolgreich kombinieren kann, geht aus der S. 526 be­
schriebenen Beobachtung hervor.) 

Ich verfuge uber ein groSes klinisches Material, da mir viele Falle 
von funktionellen OvarialstOrungen in den letzten J ahren zugegangen 
sind. Dber die Ergebnisse sei im folgenden zusammenhangend berichtet: 

A. Folliculin. 

I. Orale, percu tane und rectale Wir ksamkei t des F olliculins I. 

Fur die klinische Anwendbarkeit ist die Frage der oralen Wirksam­
keit von grundlegender Bedeutung. Wahrend z. B. das Schilddrusenhor­
mon (Thyroxin) oral wirksam bleibt, ist dies beim Insulin, Hypophysin, 
Intermedin und Adrenalin nicht der Fall. Das Folliculin wird durch den 
Magen-Darmkanal nicht zerstort, allerdings wird seine Wirksamkeit er­
heblich vermindert. Das Verhaltnis der oralen zur parenteralen Dosis 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1929, Nr 48, 2229. 
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habe ich folgendermaBen bestimmt. leh habe bei kastrierten Mausen in 
der Magengegend ein viereckiges Haut- und Muskelstuck ausgeschnitten 
und die Magenwand in dieses Fenster eingenaht (Gastrofixur). Nun 
wurden titrierte FolliculinlOsungen direkt in die MagenhOhle injiziert und 
die Dosis festgestellt, die das kastrierte Tier in die Brunst bringt, d. h. 
im Scheidenabstrich das reine Schollenstadium auslost. Diese Methode 
halte ich fur exakter als jede Art der Verrutterung, weil Hormon bei der 
direkten Injektion in den fixierten Magen nicht verloren gehen kann. 
In Kontrollversuchen hatte ich vorher durch Einspritzen von Methylen­
blau festgestellt, daB die blaueLosung vomMagen in denDarm wandert, 
daB aber Farbstoff in die Magenwand oder in die freie Bauchhohle nicht 
gelangt. 

Die Untersuchungen ergaben, daB bei oraler Darreichung I von Folli­
culin die 5 tache Dosis zur BrunstauslOsung notig ist im Vergleich zur 
parenteralen Applikation. Dieser Befund ist von SCHOELLER, DOHRN U. 

HOHLWEG' beim kastrierten Affenweibchen (Pavian) bestatigt worden. 
Bei oraler Darreichung braucht man zur AuslOsung der Brunstschwellung 
beim Affen die sfache Folliculinmenge wie bei subcutaner Injektion. Das 
Folliculin wird auch, wie ich schon fruher mitteilte', von der Haut aus . 
(percutan) resorbiert. Reibt man eine folliculinhaltige Salbe in die rasierte 
Ruckenhaut kastierter Mause, so werden die Tiere ostrisch. Zur Auslosung 
dieses Effektes ist allerdings die 7fache Hormonmenge notig wie bei sub­
cutaner Injektion. Anders liegen die Verhaltnisse bei der Brustdruse, 
hier konnte ich die Milchsekretion percutan mit der gleichen Dosis aus-
16sen wie parenteral (s. S. I04). Auf die therapeutische Bedeutung der 
percutanen Folliculintherapie habe schon ich S. I06 hingewiesen. Bei 
rectaler Anwendung des Folliculins (in FOrni von Suppositorien) braucht 
man zur Auslosung des Brunsteffektes die Isfache Hormondosis. leh 
fand also folgende Beziehungen: 

I. Parenterale zur oralen Dosis = I : 5, 
2. Parenterale zur percutanen Dosis (Oestrusreaktion) = I: 7, 
2a. Parenterale zur percutanen Dosis (Mammareaktion) = I: I, 
3. Parenterale zur rectalen Dosis = I: I5. 

2. Dosierung und klinische Anwendung des Folliculins. 

Die Frage der therapeutischen Dosierung ist noch immer nicht restlos 
geklart. Zweifellos spielen hierbei auch individuelle Faktoren eine Rolle. 
1m mensuellen Zyklus werden, wie wir durch die Untersuchungen von 
SIEBKE3 wissen, nicht unbetrachtliche Mengen von Folliculin Un Ham 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1929, Nr 48, 2229. 
2 SCHOELLER, W., DOHRN, M. u. HOHLWEG; W.: Arch. Gynak. ISO, 126 

(1932). 
3 SIEBKE: Zbl. Gynak. 1929, Nr 39; 1930, Nr 26, 28. 
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und in den, Faeces ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung im Ham 
betragt bis zu 2000 ME, gleich groBe Mengen werden auch im Kot aus­
geschieden, so daB mit 4000 ME in den Exkreten der obere WertI der 
Honnonausscheidung wahrend eines mensuellen Zyklus erreicht ist. 
Die Folliculinausscheidung ist im Postmenstruurn am niedrigsten (50 ME 
pro Liter Ham), im Intennenstruum und zwar am 10. und II. Tag vor 
der Menstruation am hochsten (300 ME pro Liter), wahrend die F olliculin­
konzentration des Blutes nach R. T. FRANK in der pramenstruellen Phase 
am hochsten ist, urn im Beginn der Menstruation stark abzufallen. Diese 
Werte waren fUr die therapeutische Dosierung von Bedeutung, well sie 
uns zeigten, daB - auf Mauseeinheiten bezogen - betrachtliche Honnon­
mengen im Korper wirksam sein miissen, wenn schon mehrere Tausend 
ME in den Exkrementen ausgeschieden werden. 

In der ersten Auflage dieses Buches (1931) schrieb ich: "Zur Zeit 
ist die Beschaffung des Honnons noch kostspielig, so daB wir nicht mit 
so hohen Honnondosen arbeiten konnen, wie sie in manchen Fallen 
vielleicht notwendig sind. Aus dem neuerdings von mir gefundenen, 
auBerordentlich reichen Ausgangsmaterial (Ham trachtiger Pferde) 
wird sich leicht billiges, hochkonzentriertes Folliculin darstellen lassen." 
Diese Ansicht hat sich in der Zwischenzeit bestatigt. Die chemische In­
dustrie, die, soweit mir bekannt, jetzt ausschlieBlich Stuteriham zur Dar­
stellung des Follikelhonnons benutzt, hat hochkonzentrierte Praparate 
in den Handel gebracht, so daB Praparate mit IOOO ME pro Kubik­
zentimeter in waBriger Losung und 10-50000 ME pro Kubikzenti­
meter in oliger L6sung zur Verfugung stehen. Durch die Verwendung 
des so besonders honnonreichen Hengsthams werden die Praparate 
sich in Zukunft wohl noch weiter verbilligen lassen. Die HaIidels­
praparate fiihren die verschiedensten Bezeichnungen (Folliculin-Men­
fonnon, Oestroglandol, Theelin, Ovosex, Unden, Progynon usw.). Sie 
enthalten kristallisiertes, aus Stutenham dargeste11tes a-Follikelhonnon 
bzw. Honnonbenzoat. SMITH u. ENGLE" konnten durch parenterale 
Darreichung von F ollikelhonnon und anschlieBende Behandlung mit 
Corpus luteum-Honnon (Progestin) den Aufbau und die pragravide 
Umwandlung der Uterusschleimhaut beim kastrierten Affenweibchen 
vollendet nachahmen, womit bewiesen war, daB man durch die beiden 
Ovarialhonnone die fehlende Funktion der Ovarien ersetzen kann. Die 
zur Auslosung der 1. generativen Phase (Proliferationsphase) notwendi­
gen Folliculindosen sind von PARKES 3 in vergleichenden Untersuchungen 
festgeste11t worden. PARKES gibt fur das Affenweibchen (Pavian) 

I ]etzt gibt SIEBKE an [Arch. Gynak. 156, 3I7 (I933)], daB aus den Ex­
kreten (Urin und Faeces) einer gesunden Frau wahrend eines mensuellen 
Zyklus mit Benzol etwa 10000 ME Folliculin extrahiert werden konnen. 

" SMITH a. ENGLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 1932, 1225. 
3 PARKES, A. S.: Proc. roy. Soc. Lond. (16. 1. 32), 25, 569 (1932). 



· Proliferationsdosis des Folliculins. 495 

100000 ME, flir die Kuh5000 000 ME und flir die geschlechtsreite Frau 
600000 ME an. Die klinische Anwendung so groBer Folliculindosen 
(0,05 g) war erst moglich, als ich im Stutenharn eine so reiche Ausgangs 
quelle gefunden haUe (s. S. 77 u. 365). Soweit mir bekannt, sind die im 
folgenden angegebenen klinischen Erfolge samtlich mit Follikelhormon 
aus Stutenharn erzielt worden. Die 'Obertragung der im Tierexperiment 
gemachten Erfahrungen auf den Menschen fiihrte zu vollem Erfoig. Die 
von PARKES flir die Frau angegebene Proliferationsdosis erwies sich als 
richtig. KAUFMANN" CLAUBERG·, A. LOESBR3, E. STRASSMANN4, HUB­
SCHER5, DAMM6, BUSCHBECK7 u. a. konnten bei kastrierten oder primar 
amenorrhoischen Frauen durch 2-400000 ME Follikelhormon, im Ver­
Iauf von 2-3 Wochen injiziert, die Proliferation und durch anschlieBende 
5 tagige Behandlung mit je 8 KE 8 Progestin (Gesamtdosis 40 KE) die 
pragravide Umwandlung der Uterusschleimhautherbeiflihren. 2-3 Tage 
nach dem Aufhoren der Progestinzufuhr trat - durch den Abbau der 
Uterusschleimhaut - die Menstruation bei den kastrierten Frauen ein. 

Wenn ich im folgenden auf Grund eigener Erfahrungen und der in 
der Literatur niedergeIegten Beobachtungen eine Dosierung der Sexual­
hormone fur die verschiedenen Funktionsstorungen angebe, so bin ich 
mir der Schwierigkeit in der Dosierungsfrage durchaus bewuBt. Die 
Menschen reagieren auf Hormone noch verschiedenartiger als auf andere 
Pharmaka. Wir sehen, urn Beispiele zu nennen, in der Geburtshilfe 
immer wieder, wie ungleich die gieichen Oxytocindosen bei verschiedenen 
Frauen wirken. Die individuelle Empfindlichkeit gegenuber dem 
Schilddriisenhormon ist recht groB. Eine Frau vertragt anstandslos 
0,3 g Thyreoidin pro die, wahrend eine andere schon auf 0,1 g mit 
toxischen Storungen reagiert. Diese individuellen Unterschiede finden 
wir auch bei den Sexualhormonen. Ich habe zum Vergieich 9 bei drei 
Fallen von primarer Amenorrhoe im VerIauf von 3 Wochen je 100000, 
200000 und 300000 ME Folliculin-Menformon (a-Hormon 'O) injiziert. 

, KAUFMANN, C.: Zbl. Gynak. 1932, Nr 34, 2058; 1933, Nr 1. Klin. 
Wschr. 1933, Nr 6, 40. 

2 CLAUBERG, C.: Zbl. Gynak. 1932, Nr 41, 2460. 
3 LOESER, A.: Z. Gynak. 104, 516 (1933). Zbl. Gynak. 1933, Nr 29, 1704. 
4 STRASSMANN, E.: Med. Welt 1934, Nr 17. 
5 HUBSCHER, K.: Zbl. Gynak. 1933, Nr 57, 2844. 
6 DAMM, P. N.: Zbl. Gynak. 1934, Nr 29. 1682. 
7 BUSCHBECK, H.: Dtsch. med. Wschr. 19l4, Nr II, 389. 
8 KE bedeutet Kanincheneinheit. Den Begriff "K1inische Einheit" 

(= '/3 KE) halte ich nicht fUr zweckmaBig, er wirkt nur ve~rrend. 
9 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 

'0 Folliculinpraparate. die aus Follikelsaft hergestellt sind, wirken - auf 
HE berechnet - starker auf den Uterus als die aus dem Harn gewonnenen 
ostrogenen Stoffe. Die aus Follikelsaft gewonnenen Praparate sind relativ 
unrein und enthalten, wie ich glaube, einen die Folliculinwirkungn aktivieren­
den oder den Uterus sensibilisierenden Stoff (vgl. S. 102). Da die Anwendung 
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Die Reaktion an der Uterusschleimhaut, die histologisch kontrolliert 
wurde, war in dem Fall am starksten, der die kleinste Dosis (roo 000 ME) 
erhalten hatte! In dem zweiten Fall habe ich trotz Injektion von 
200000 ME (a-Hormon) bei der ersten, und 200000 ME Hormonbenzoat 
bei der zweiten Kur uberhaupt keine Reaktion an der Schleimhaut aus­
l6sen k6nnen. Ich berichte tiber diese Falle, urn zu zeigen, daB es eine 
sickere Menstruationsdosis - oder richtiger gesagt Proliferationsdosis -
nicht gibt, sondern daB die Uteri individuell verschieden reagieren. So 
war, urn es noch einmal zu wiederholen, der Effekt durch 100000 ME 
gr6Ber, als durch 300000, sosah ich bei 2mal200000 ME uberhaupt keine 
Reaktion an der Uterusschleimhaut. KAUFMANN konnte trotz Zufuhr 
von IS Millionen ME (!) Hormonbenzoat (in 7 Monaten) bei einem Fall 
von hochgradiger Uterushypoplasie uberhaupt keine Wirkung, in anderen 
Fallen aber mit wesentlich kleineren Dosen vollen Effekt erzielen. Die 
Anwendung derartig groBer Hormondosen halte ich, wie schon vorher 
betont (s. S. 492), nicht fUr richtig, so lange noch die Hoffnung besteht, 
die bei sekundarer bzw. primarer Amenorrh6e erloschene hzw. noch 
nicht in Gang gekommene Funktion des Ovariums wiederherzustellen. 
Durch chronische Darreichung groBer Hormondosen - das gilt fUr alle 
Hormone - kann die das Hormon produzierende Druse funktionell 
schwer bzw. irreparabel geschadigt werden! Wir k6nnen dies zwar bei 
einer Amenorrh6e nicht sicher feststellen, weil wir ja niemals wissen, 
ob das Ovarium noch einmal funktionieren wird oder nicht. Urn durch 
unsere Therapie aber nichts zu verderben, sollen wir vorsichtigerweise 
nicht mit zu groBen und m6glicherweise schadigenden Hormondosen 
arbeiten. Man soUte meines Erachtens nicht uber eine Gesamtdosis 
von 300000 ME Folliculin hinausgehen, d. h. nicht mehr als diese 
Menge wahrend einer 2-3w6chigen Behandlung geben. Wenn man 
durch diese Gesamtdosis nichts erreicht, so wird man durch eine h6here 
Dosis auch nicht weiterkommen, aber dasOvarium schadigen. Urn nicht 
miBverstanden zu werden, m6chte ich nochmals betonen, daB ich in 
300000 ME die monatliche Maximaldosis sehe, die man mit Vorsicht­
unter Einschaltung von Pausen - mehrmals nacheinander geben darf. 

5011 man zur Therapie das a-Hormon oder das Hormonbenzoat I 
anwenden? Das Benzoat zeichnet sich nach BUTENANDT durch eine pro­
trahierte Oestruswirkung aus, was auf eine langsame Spaltung im Or­
ganismus zuruckgefUhrt wird (s. S. 90). SCHOELLER, DOHRN U. HOHL-

von Follikelsaitpraparaten sehr teuer ist, werden wir zur Therapie das aus 
Pferdeharn dargestellte Folliculin anwenden, da uns aus dies em Ausgangs­
material unbegrenzte Folliculinmengen zur Verfugung stehen, so daB wir auf 
den aktivierenden Stoff des Follikelsaftes nicht angewiesen sind. 

I Das Benzoat des Dihydrofollikelhormons wird unter der Bezeichnung 
Di-Menformon (Organon, Oss, Holland und Degewop, Berlin) und Progynon B 
(Schering-Kahlbaum, Berlin) in den Handel gebracht. 
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WEG I konnten beim kastrierten, 12 kg schweren Pavianweibchen durch 
eine einmalige Injektion von 1000 ME Hormonbenzoat, nicht aber 
durch eine gleich groBe Dosis kristallisierten a-Hormons die charak­
teristische Brunstschwellung auslosen. Wahrend das a-Hormon, wie 
ich neuerdings zeigte O, im Organismus schnell inaktiviert wird, ist dies 
beim Hormonbenzoat nicht der Fall (s. S. 145). Bei der klinischen An­
wendung sind die Unterschiede nicht so wesentlich. Man kann bei der 
kastrierten Frau durch 20tagige Injektion von je 10000 ME (also ins­
gesamt 200000 ME) die Proliferation der Uterusschleimhaut in gleicher 
Weise durch a-Hormon oder durch Hormonbenzoat auslosen. Davon 
habe ich mich in eigenen Untersuchungen iiberzeugen konnen, dies er­
gibt sich auch aus Befunden anderer Autoren. So hat z. B. DAMM durch 
Anwendung des Follikelhormons und nachherige Darreichung von Pro­
gestin die Menstruation bei einer kastrierten Frau mit den gleichen 
Folliculinmengen aus16sen konnen, wie andere Autoren mit Hormon­
benzoat (s. S. 495). Wenn wir das Folliculin also taglich injizieren, so 
besteht kein merkbarer Unterschied zwischen dem Hormon und dem 
Hormonbenzoat, wahrscheinlich ergibt sich aber eine Differenz, wenn 
wir, urn den Patientinnen die taglichen Injektionen zu ersparen, eine 
entsprechend groBere Hormondosis nur 2mal wochentlich zufiihren. Dies 
ist infolge der unterschiedlichen Reaktion des Hormons und des Hormon­
benzoats gegeniiber der Inaktivierung im Organismus (s. Kap. 16) durch­
aus verstandlich. 

Den verschiedenartigen Effekt gleich groBer Hormonmengen bei 
verschiedenen Frauen konnen wir uns bisher nicht erklaren. Vielleicht 
bringen uns meine eben erwahnten Untersuchungen tiber das Schicksal 
des Folliculins im Organismus in dieser Frage ein wenig weiter. Das 
Hormon wird im Organismus schnell aktiviert, und zwar findet die In­
aktivierung wahrscheinlich auf fermentativem Wege in der Leber statt 
(s. S. 143). Daraus ergibt sich, daB die Leber eine nicht unwesentliche 
Rolle im Wirkungsmechanismus des Folliculins spielt. Man kann sich 
vorstellen, daB fermentative Leberstorungen zu veranderten Inakti­
vierungs- und Regenerierungsvorgangen des Folliculins fiihren konnen, 
wodurch sonst wirksame Hormondosen wenig oder gar nicht wirksam 
sind. Dies konnte eine der Ursachen fUr die verschiedenartige Wirkung 
gleich groBer Folliculindosen bei verschiedenen Individuen sein. 

Ich mochte glauben, daB viele MiBerfolge in der Hormontherapie 
darauf beruhen, daB die Diagnose nicht exakt gestellt wird, so daB 
die Hormontherapie als eine Reflextherapie bei allen moglichen ovariellen 
und nicht ovariellen Storungen angewandt wird. Wenn der Arzt friiher 

I SCHOELLER, W., DOHRN, M. U. HOHLWEG, W.: Arch. Gynak. ISO, 126 
(1932). 

° ZONDEK, B.: Lancet 227, 356 (1934). Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. 
Lpz.) 70, 133 (1934). 

Zondek, Hormone. o. Aull. 32 
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bei den sich in Blutungen auBemden Storungen allzu leicht zur Curette 
griff, so besteht heute die Gefahr, daB mit der gleichen gewohnheits­
:mW3igen Art irgendein Hormonpraparat verschrieben wird .. Nur der­
jenige wird aber Erfolge haben konnen, der sich in die ovariellenKrank­
heitsbilder vertieft, der die funktionelle Storung atiologisch zu erforschen 
sucht. Vor allem muB. vor einer kritiklosen Anwendung der Sexual­
hormone gewamt werden, da nur ein Teil der FaIle wirklich der HOITnon­
therapie bedarf. Glucklicherweise schaden die Sexualhormone im all­
gemeinen nicht, wenn es auch moglich ist, daB die Beschwerden 
(z. B. in .der polyhormonalen Phase des Klimakteriums) durch Hormon­
praparate verstarkt werden konnen. Es ist auch fur die Patientin nicht 
angenehm, wochenlang Injektionen zu erhalten, ,wenn diese gar nicht 
notig .sind. Immerhin ist meines Erachtens durch die Hormontherapie 
ein groBer Fortschritt erzielt worden, da wir gelemt haben, auch schwerste 
funktionelle Storungen hormonal zu heilen,' FaIle, bei denen friiher die 
Curette oder die Laparotomie das Mittel der Wahl war. Die Curettage 
darf, das mochte ich hier besonders unterstreichen, nur in Ausnahme­
fallen angewandt werden. Dieser operative Eingriff darf nicht wie 
friiher der gewohnheitsmaBige Eingriff des gynakologisch tatigen Arztes 
sein. Ich habe Falle gesehen, wo wegen Blutungen bis zu' 13mal curet­
tiert wurde. Es ist schwer verstandlich, daB ein Arzt nach Izmal hinter­
einander erfolglos ausgefiihrten Curettagen zum 13. Male nach der 
Curette greift. Die Curettage ist durch das Folliculin, :insbesondere die 
hohen Folliculindosen, aus der Therapie verdrangt worden. Das Heil­
mittel schenkt uns das Pferd (gravide Stute, Hengst) mit seinem Ham. 
So merkwiirdig es klingt, wir. konnen jetzt sagen: der Pferdeham hat 
die Curettage unnotig gemacht. 

Es wiirde den Rahmen dieses Buches weit uberschreiten, wenn ich 
die klinischen Indikationen der Hormontherapie in allen Einzelheiten 
beschreiben wiirde. Ich will mich darauf beschranken, nur einige Richt­
linien anzugeben, zumal es schwierig ist, das fUr jeden Fall Giiltige fest­
zulegen. Vieles kann man gar nicht beschreiben. Die Erfahrung und 
der arztliche Instinkt machen gerade in der Erkennung der zweck­
maBigen Therapie ovarieller Storungen viel aus. So kann man Erfolge 
haben, deren Erklarung zunachst unmoglich scheint. Ich habe, urn 
ein Beispiel anzufuhren, in der erst en Auflage dieses Buches die An­
wendung groBer Folliculindosen bei Blutungen empfohlen. Ich schrieb 
damals: "Worauf die therapeutische Wirkung des Folliculins in diesen 
Fallen zuriickzufuhren ist, vermag ich noch nicht zu sagen. Ob die 
Wirkung auf die Uterusschleimhaut von ausschlaggebender Bedeutung 
ist, erscheint mir zweifelhaft. Ich mochte lieber keine Theorien ent­
wickeln, sondem nur diese klinische Beobachtung mitteilen." Ich kann 
mir vorstellen, daB man meine damaligen Beobachtungen mit Skepsis 
aufgenommen hat, da es ja verwirrend wirken muB, daB man die Blutung 
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durch Folliculin sowohl anregen wie stillen soIl. Und doch ist dies mog­
lich. Experimentelle Untersuchungen haben jetzt gezeigt, daB man 
durch groBe Folliculindosen vielleicht einen Impuls auf den Vorder­
lappen der Hypophyse ausiiben kann, um ihn zur Prolansekretion an­
zuregen (FolliculinstoB des Vorderlappens, s. S. 507). Wir konnen mog­
licherweise - die VerhaItnisse sind noch nicht geniigend gekHirt -, 
durch hohe, in kurzer Zeit verabfolgte Folliculindosen I auf dem Wege 
iiber .. den Vorderlappen, auf dem Wege .iiber das Prolan und das,da­
durch sekundar entstehende Progestin die proliferierte Schleimhaut in 
das pragravide Stadium umwandeln. (Ober Verhinderung der prae­
graviden Umwandlung durch hohe Folliculindosen s. unten). Diese 
pragravide Umwandlung der Uterusschleimhaut ist aber ein zur Blut­
stillung notwendiger Vorgang, insbesondere bei jenen Fallen von schwe­
ren Blutungen, die durch Persistenz des Follikels bedingt sind. 

Die Lehre der hormonalen Storungen ist noch im FluB, aber die 
wichtigsten Tatsachen kennen wir jetzt. Die genaue Kenntnis der ovari­
ellen Krankheitsbilder und die sich daraus ergebende Therapie wird 
vielleicht nur dem Spezialisten moglich sein. Es ist aber notwendig, 
den Praktiker, der diese Fane sehr. hiiufig sieht, einige Anhaltspunkte 
fiir die Therapie zu geben. In diesem Sinne mochte ich die Schemata 
aufgefaBt wissen, die ich fUr die therapeutische Dosierung angebe. Ich be­
trachte sie nicht als etwas Fixiertes, sondern in jedem Fall werden Ver­
anderungen moglich bzw. notwen(jig sein. 

a) Anwendung des Folliculins bei AmenorrhOe. 

Folliculin kann nur bei endokrin bedingten Amenorrhoen helien. Die 
Amenorrhoe ist nur ein Symptom und als so1ches Begleiterscheinung 
mannigfacher Storungen. Bei den auf Allgemeinerkrankungen beruhen­
den Amenorrhoeformen (Tuberkulose, Diabetes, Infektionskrankheiten, 
Avitaminose usw.) sowie bei der klimatisch bedingten AmenorrhOe, 
kann Folliculin nicht niitzen. 

In der J etztzeit muB auch auf die durch Abmagerungskuren und iiber­
triebene sportliche Betatigung - infolge der Sucht des Schlankseins -
hervorgerufene Amenorrhoe. hingewiesen werden. Hier ist Folliculin nicht 
angebracht, sonderu Regelung der Lebensweise, am besten Mastkur mit 
Uriterstiitzung dilrch Insulin. 

Die mit Stoffwechselanderung, insbesondere Fettansatz einhergehende 
Amenorrhoe ist hiiufig thyreogen bedingt. Hier niitzt dasFolliculin wenig. 
Entfettung unter Verwendung von Thyreoidin beeinfluBt meist auch die 

I Anmerkung bei der Korrektur: Durch groBe, auf 3-4 Wochen verteilte 
Folliculindosen (insgesamt 400000 ME Di-Menformon) kann man die nor­
male Menstruation hinausschieben oder sogar eine Amenorrhoe herbei­
fiihren und zwar durch Verhinderung der praegraviden Umwandlung der 
Uterusschleimhaut. Ober diese in Jerusalem gemachten Beobachtungen 
werde ich demnachst ausfiihrlich berichten (s. auch S. 387, 507 u. 508). 

32* 
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AmenorrhOe. Hier:bei sei auf zwei Formen der Amenorrhoe hingewiesen, 
die H. ZONDEK - ZuIn. Teil in Gemeinschaft mit mir - beobachtet hat. 

I. AmenorrhOe durch MifJbrauch von Schilddrusenpraparaten. Wir be­
obachteten FaJle, in denen Thyreoidin oder andere Schilddriisenprapa­
rate in Massen geschluckt wurden, so daB sich geradezu eine Thyreoidin­
sucht ausgebildet hatte. Es gelang nur mit Miihe, derartige Patientinnen 
zu entlarven und sie vOn ihrer Thyreoidinsucht zu befreien. Wir be­
obachteten junge Madchen, die dadurch in schwerste Gefahr gekommen 
waren, mit einerGewichtsabnahme auf 40, ja auf 35 kg, so daB sie lebens­
bedrohliche Allgemeinerscheinungen zeigten. Nachdem die Schilddriisen­
zufuhr aufhorte und die Patientinnen sieh wieder ailgemein erholten, 
trat auch die Menstruation wieder ein. Man kann derartige Faile gerade­
zu als "Thyreoidin-AmenorrhOe" bezeiehnen. 

2. AmenorrhOe durch erhOhten Hirndruck. Diese FaJle sind charakteri­
siert durch AmenorrhOe, StoffwechselstOrungen (Salz- und Wasser­
storung), haufig F ettsucht, Kopfdruck, migraneartige Kopfschmerzen usw. 
Die Symptome sind, wie dies H. ZONDEK einwandfrei nachweisen konnte, 
durch erhOhten Hirndruck bedingt. Durch Druckentlastung (Entwasse­
rungstherapie, Diat, Lumbalpunktion usw.) kann man die Beschwerden 
haufig schlagartig beseitigen und oft auch die Ovarialfunktion wieder in 
Gang bringen. Die Amenorrhoe diirfte in solchen Failen dadurch bedingt 
sein, daB durch den Hirndruck die Prolansekretion im Hypophysenvor­
derlappen stillgelegt und dadurch sekundar eine Amenorrhoe ausgelost 
wird. Diese FaJle konnen als "H irndruck-AmenorrhOe" bezeichnet werden. 

Bei jeder Form von Amenorrhoe ist also eine genaue Allgemeinunter­
suchung notwendig, urn die Un speziellen Fall vorliegende Form der 
Amenorrhoe zu klaren. Die Amenorrhoe kann, wie anfangs gesagt, nur 
ein Sympton einer Ailgemeinerkrankung sein, daher ist es notwendig, 
die Patientin genereil zu untersuchen und sich nieht nur mit der Ab­
tastung des Uterus zu begniigen. Ich erinnere nur daran, daB exogene 
Faktoren sieh haufig in der St6rung der Ovarialfunktion auBern, daB 
das hormonale System anscheinend leiehter auf derartige Faktoren rea­
giert, als wir bisher angenommen haben. Meine experimenteilen Unter­
suchungen an der Fledermaus im Winterschlaf (s. S. 284) haben gezeigt, 
daB man durch Milieuveranderung, durch den EinfluB der Temperatur 
das System V orderlappen-Ovarium funktionell in Gang bringen kann, 
so daB im Winter' ein Ei reift und von den im Uterus iiberwinternden 
Sperrnatozoen befruchtet wird. Ich erwahne dies hier, urn zu zeigen, 
daB klimatische Verhaltnisse die Ovarialfunktion grundlegend beein­
flussen konnen, so daB wir uns nieht zu wundern brauchen, wenn durch 
klimatische Kuren (Anderung des Milieus, Hochgebirgskuren usw.) lange 
bestehende Amenorrhoen geheilt werden. Ich habe einige klimatisch be­
dingte Amenorrhoen beobachtet, die sieher polyhormonaler Natur waren 
und auf Follikelpersistenz beruhten. Bevor man die hormonale Therapie 
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beginnt, muB man also in jedem Fall feststeIlen, ob sie iiberhaupt not­
wendig ist, und ob neben der hormonalen Therapie andere therapeutische 
MaBnahmen erforderlich sind. 

Die endokrin bedingte Amenorrhoe kann verschiedene Ursachen 
haben. Die Storung kann im Hypophysenvordedappen oder im Ovarium 
selbst liegen. Hort die Prolansekretion im Vordedappen auf, sei es, daB 
die Funktionsstorung primar im Vordedappen liegt, oder daB der Vorder­
lappen sekundar (z. B. durch Himdruck) funktionell gestort ist, so wird 
durch den Ausfall des iibergeordneten Sexualhormons die Funktion des 
Ovariums unmoglich gemacht. Bei normaler Prolanproduktion kann die 
Follikelreifung und die Folliculinproduktion durch organische Zerstorung 
des Ovarialgewebes ausbleiben und dadurch die Amenorrhoe hervor­
gerufen werden. 1st ~e Follikelreifung moglich, so kann die sich nor­
malerweise anschlieBende Bildung des· Corpus luteum ausbleiben, der 
F ollikel persistiert und der Dauerstrom des F olliculins fiihrt zur polyhor­
monalen Amenorrhoe und haufig sich anschlieBender polyhormonaler 
Blutung. Tritt die Corpus luteum-Phase ein, so kann durch die Persistenz 
des Corpus luteum (Corpus luteum-Cyste) zweifellos eine Amenorrhoe 
bedingt sein. Die Ursache fiir die AmenorrhOe kann also in einer Storung 
im Hypophysenvordedappen, im Follikelapparat oder im Corpus luteum, 
d. h. in der Storung der von diesen Driisen produzierten Hormone liegen. 
1ch unterscheide daher: 

I. die prolanogene Amenorrhoe, 2. die folliculinogene Amenorrhoe und 
3. die progestinogene Amenorrhoe. 

Bei der folliculinogenen und progestinogenen Amenorrhoe miissen 
wir zwei F ormen unterscheiden: 

I. die polyhormonale und 2. die oligohormonale Amenorrhoe. 
Die polyhormonale progestinogene Amenorrhoe ist bisher nur durch 

die klinischen Beobachtungen erkannt worden (HALBAN). Viel gesicher­
ter ist unser Wissen iiber die polyhormonale folliculinogene Amenorrhoe. 
Wie wir zeigen konnten, kann durch eine Dberproduktion von Folliculin, 
durch einen Dauerreiz auf die Uterusschleimhaut, durch die Hyper­
proliferation der. Schleimhaut, durch das Ausbleiben der pragraviden 
Phase, durch den fehlenden Abbau der Uterusschleimhaut eine Amenor­
rhoe ausge16st werden. Hierbei fiihlt sich der Uterus weich an, die 
Scheidenschleimhaut ist livide, die Briiste sind zuweilen geschwollen, 
kurz ein Bild, das mit einer jungen Graviditat verwechselt werden kann. 
Die Differentialdiagnose zwischen Graviditat und polyhormonaler 
Amenorrhoe kann durch die hormonale Hamanalyse gestellt werden. 
Bei einer Graviditat finden wir, wie vorher angegeben, im Ham die stark 
erhohte Prolanausscheidung, bei der polyhormonalen Amenorrhoe finden 
wir niemals Prolan, hingegen Folliculin. Bei bestehender AmenorrhOe 
zeigt ein Gehalt von 200-400 ME Folliculin pro Liter Ham das Vor­
handensein einer polyhormonalen Storung an. Zur Feststellung injiziert 
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man (s. S. 413 u. 417) einer kastrierten 20 g schweren Maus im Verlauf 
von 48 Stunden smal 0,8 und Imal 1 ccm des schwach angesauerten und 
filtrierten Friihurins. Wird die Maus 100 Stunden nach Beginn der In­
jektion·ostrisch, so konnen wir daraus die polyhormonale Amenorrhoe 
diagnostizieren. Je hOher der Folliculingehalt des Hams ist, urn so 
sicherer ist die Diagnose. Wir finden in solchen Fanen haufig neben 
dem vergroBerten Uterus einen vergroBerten, manchmal cystischen 
Follikel im Eierstock, zuwellen ist er auch bei genauester Untersuchung 
nicht palpabel, well die Ovarien zu hoch liegen oder die Patientin zu 
dicke Bauchdecken hat usw. Kann ich das durch den cystischen Follikel 
vergroBerte Ovariurn palpieren und eine Extrauteringraviditat sicher 
ausschlieBen, so zerdriicke ich den Follikel oder punktiere den Follikel 
und sauge ibn abo Die Differentialdiagnose ist leicht, bei stehender 
Extrauteringraviditat ist die Graviditatsreaktion aus dem Ham positiv, 
beim cystischen Follikel aber negativ. Man kann auf diese Weise lange 
bestehende, durch F ollikelpersistenz bedingte AmenorrhOen - das Gleiche 
gilt iibrigens auch fiir die polyhormonale Blutung(s. S. 506) - hellen. 
Diese kleinen im Chlorathylrausch ausfiihrbaren Operationen ersparen 
haufig eine langdauemde Behandlung. Es ist immer wieder erstaunlich, 
wie man Patientinnen, die schon durch lange Kurven ermiidet und miB­
trauisch sind, so schlagartig von ihrem Leiden befreien kanri. Ich bin zu 
diesem Vorgehen durch die Erfahrungen der Tierarzte angeregt worden, 
die bei den auf Follikelpersistenz beruhenden Fanen von Sterilitat der 
Kuh die Ovarien manuell zerdriicken. Dadurch wird der ovarielle Rhyth­
mus . anscheinend wieder in normale Bahnen gelenkt und die vorher 
sterllen Kiihe werden wieder fruchtbar. Ich kann nicht bestimmt sagen, 
weshalb die polyhormonale AmenorrhOe bzw. Blutung durch das Zer­
driicken oder Punktieren und Absaugen des Follikels beseitigt wird. 
Vielleieht wird ein retrograder Reiz auf den Hypophysenvorderlappen 
ausgeiibt, so \vie beim Kaninchen durch den Kohabitationsreiz die Um­
wandlung des sprungreifen Follikels in ein Corpus luteum auf dem Wege 
iiber den Hypophysenvorderlappen erfolgt. 

So bleibt als Hauptanwendungsgebiet fiir das Folliculin die oligo­
hormonale Amenorrhoe. Die therapeutischen Erfolge sind urn so besser, 
je weniger der Uterus riickentwickelt ist. Ich unterscheide klinisch - je 
nach der Lange des Uterus - eine Hypoplasie 1.-3. Grades, und zwar: 

Hypoplasia uteri 1. Grades = Uterussondenlange 6I/.-S I/. cm, 
Hypoplasia uteri 2. Grades = Uterussondenlange 5-3 I/. cm, 
Hypoplasia uteri 3. Grades = Uterussondenlange unter 3 I/. cm. 
Bei der Behandlung der Amenorrhoe ist der Entwicklungszustand 

des Uterus I von Bedeutung. Wir wisseri. zwar aus klinischer Erfahrung, 

I Anmerkung bei der Korrektur: In Palastina ist mir aufgefallen, daB 
als Ausdruck der Hypoplasie haufig nur eine hochgradige Verschmalerung, 
nicht aber eine Verkurzung des Uterus vorhanden ist. 
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daB aueh bei einem hypoplastischen Uterus ein normaler menstrueller 
Zyklus-also eine normale generative Funktion -vorhanden sein kann, 
bei der Hormontherapie hat sieh aber gezeigt, daB man bei einer mit 
Hypoplasia uteri kombinierten AmenorrhOe zunaehst den Uterus zurn 
Waehsturn anregen solI. In einem solchen Fall ist es notwendig, eine 
langere Follieulintherapie durehzufiihren, urn den Uterus zu stimulieren. 
LOESER' konnte Uteri, welche vorder Behandlung kaurn fiihlbar waren, 
naeh Zufuhr von 300000 ME bis zu einer GroBe von 5---1 em bringen. leh 
kann diese Befunde bestatigen, denn es gelang mir dureh Follieulin­
behandlung wiederholt sieheres Waehsturn des Uterus zu erzielen. Hat 
man diesen vegetativen Effekt erzielt, so muB man aueh die generative 
Funktion wieder herzustellen versuehen. Dies kann man dureh Folliculin 
und Progestin erreiehen, wobei der Erfolg aber temporar ist, weil diese 
Hormone nur am Uterus (Erfolgsorgan) angreifen. Deshalb kombiniere 
ich diese Hormone stets mit Prolan, da dieses als iibergeordnetes Sexual­
hormon das Ovariurn direkt stimuliert und damit groBere Gewahr fUr 
die Wiederherstellung der rhythmisehen Ovarialfunktion bietet. 

Die Folliculin-Progestintherapie ist nur eine hormonale Substitutions­
therapie, die Prolantherapie aber eine hormonotrope Stimulationstherapie1 

Der Erfolg der hormonalen Behandlung wird jeweils von dem Fall 
abhangen, von der "Sehwere der Amenorrhoe", wenn ieh so sagen darf. 
Hierbei sind die Zeitdauer der Ovarialstorung und die sekundaren orga­
nisehen Veranderungen (Riiekbildung des Uterus) wesentlieh. Urn die 
Dosierung zur Behandlung der Amenorrhoe angeben zu konnen, sehein~ 
es mir zweekmaBig, drei Formen - je naeh der Sehwere des Krankheits­
bUdes - zu unterseheiden, wobei ieb. mir .klar bin, daB man gegen eine 
derartige Sehematisierung Bedenken haben kann. leh unterseheide: 

I. Amenorrhoe 3. Grades (sehwere Form), 
2. Amenorrhoe 2. Grades (mittelsehwere Form), 
3. AmenorrhOe 1. Grades (leiehte Form). 
Bei der sehweren Amenorrhoe liegt eine Hypoplasie des Uterus 

3. Grades vor (Uterussondenlange < 3'/2 em), die Patientin ist noeh 
niemals menstruiert gewesen (primare Amenorrhoe) oder die Amenorrhoe 
besteht seit mindestens 2 Jahren. 

Bei der Amenorrhoe 2, Grades besteht eine Hypoplasie des Uterus 
2. Grades (Uterussondenlange 5-3,5 em), die Patientin war schon men­
stniiert, die Amenorrhoe besteht mindestens seit I Jahr. 

Bei der Amenorrhoe I. Grades (Uterussondenlange 6'/2-5 1/. em) 
besteht keine oder eine nur geringfiigige Hypoplasie des Uterus, die 
AmenorrhOe besteht noeh nieht I Jahr. 

Diese versehiedenen F ormen der Amenorrhoe behandele ieh folgen­
dermaBen: 

I LOESER, A. : Amer. J. Obstetr. 41, 86 (1934). 
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Amenorrhoe 3. Grades. Es scheint mir wichtig bei der mit starker 
Ruckbildung des Uterus kombinierten Amenorrhae zunachst das Wachs­
tum des Uterus anzuregen. Deshalb beginne ich - als Vorbehandlung -
mit einer Folliculinbehandlung. lch injiziere taglich 10-15000 ME 
Folliculin-Menformonal, 20 Tage lang, fUhre also insgesamt 200000 bis 
300000 ME a-Follikelhormon zu. Man kann haufig auch mit wesentlich 
kleinerer Gesamtdosis (100000 ME) auskommen. Da die taglichen 01-
injektionen den Patientinnen manchmal beschwerlich sind, kann man 
zweckmaBiger jeden Ubertag 20-30000 ME a-Hormon oder jeden 4. Tag 
50000 ME Hormonbenzoat injizieren, wie dies auch E. STRASSMANN und 
KAUFMANN empfehlen. Die Dauer der Vorbehandlung richtet sich nach 
dem Erfolg, d. h. der durch Messung festzustellenden VergroBerung des 
Uterus. Man wird nur selten mit einer Kur auskommen, bei resistenten 
Fallen ist eventuell mehrmalige Wiederholung der Vorbereitungskur er­
forderlich. Uber eine Gesamtdosis von 300000 ME soil man in einer 
2-3wochigen Kur, wie S. 492 u. 496 naher ausgefUhrt, nicht hinaus­
gehen! Eine Vorbehandlung mit 100000-200000 ME empfehle ich auch 
fUr die Amenorrhoe 2. Grades, wahrend sie bei der leichten Form der 
Amenorrhoe nicht notwendig ist. Auf diese Vorbehandlung, die also das 
Wachstum des Uterus (vegetative Funktion) und auch die Proliferation 
der Uterusschleimhaut angeregt hat (generative Funktion) , folgt die kom­
binierte Hormonbehandlung (Prolan, Folliculin, Progestin) und zwar: 

Tagl. 500-1000 RE 
Prolan intramus­

kular 

IO.-22. Tag 23.-28. Tag 

Tagl. 20000 ME a-Follicu- Tagl. 5 KE' Progestin und 
linol oder 5 mal je 50000 3000 ME Folliculin per os 
ME Hormonbenzoat in-

tramuskular 

Nach dieser Kur 4 Wochen Pause, dann Wiederholung der Prolan­
Folliculin-Progestinkur. Jetzt wieder 4 Wochen Pause und nochmalige 
Wiederholung der Kur (s. auch S. 525-527). 

Amenorrhoe 2. Grades. Nach der etwa 2monatigen Vorbehand­
lung mit je 200000 ME Folliculin empfehle ich nach lwachiger- Pause 
folgende Kur: 

Tagl. 500-1000 RE 
Prolan intramus­

kular 

10.-22. Tag 

Tagl. S-IOoooME a-Fol­
liculinol oder jeden Dber­
tag 25000 ME Hormon­
benzoat intramuskular 

23.-28. Tag 

Tagl. 5 KE Progestin 2 und 
2-3000 ME Folliculin per os 

Nach 4 wochiger Pause Wiederholung der Kur (s. auch S. 525-527). 

Amenorrhoe I. Grades. Bei dieser Form der Amenorrhoe muB man 
daran denken, daB die Starung Ausdruck einer Allgemeinschadigung 

I KE = Kanincheneinheit. 
2 Progestin kann evtl. fortbleiben, insbesondere bei derWiederholungskur. 
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sein kann, daB sie durch veranderte Lebensweise (Klima), psychische 
Storungen, Ehekonflikte usw. bedingt sein kann. Kommt man zu der 
"Oberzeugung, daB es sich auch in diesen leichten FaIlen urn eine hormo­
nale Storung handelt, so empfehle ich folgende Therapie: 

x.-g. Tag 

Tagl. 150-300 RE 
Prolan intramus­

kular 

10.-20. Tag 

Jeden Dbertag 3000 ME 
Folliculin (waBrig) intra­

muskular; 2000 ME Folli­
culin per os 

2X.-28. Tag 

Tagl. 2-3 KE Progestin x 
intramuskuliir; 3000 ME 

Folliculin per os 

Nach 4wochiger Pause Wiederholung der Kur (s. auch S. 525-527). 

b) ZyklusstiJrungen. 

Menstruelle Zyklusstorungen sind haufig Ausdruck einer leichten 
Veranderung des AIlgemeinzustandes. Kann man eine derartige Storung 
ausschlieBen, so muB man eine Insuffizienz der Ovarialfunktion an­
nehmen. Meist handelt es sich hierbei urn leicht zu beeinflussende funk­
tionelle Veranderungen, weshalb ich in diesen FaIlen Prolan im allge­
meinen nicht anwendeund mich nur mit Folliculin begniige. Die Kur 
setzt postmenstruell ein, d. h. sofort nach Aufhoren der Blutung. Ich 
wende folgende Dosen 2 an: 

x'-9' Tag 

Tagl. 1000 ME Folliculin 
(waBrig) intramuskuliir; 
oder 3mal je 3000 ME 

Hormonbezoat 

10.-18. Tag x9.-'S. Tag 

Jeden Dbertag 4ocoME TagL 5000 ME Folliculin 
Folliculin intramuskuliir; per os 

3000 ME per os 

c) Blutungen (s. auch S. 528). 

Die sachgemaBe Behandlung der Uterusblutungen gehort wohl zu den 
schwierigsten Aufgaben des Gynakologen. Leider verwirren sich hier die 
Begriffe immer mehr. AIle Blutungen ohne organische Ursache werden 
in den Topf der sogenannten ovariellen Blutungen geworfen und hor­
monal zu behandeln versucht. Diese Blutungen konnen aber die ver­
schiedensten Ursachen haben, ich erwahne nur die Schwache der Uterus­
muskulatur, Durchsetzung der Uteruswand mit Bindegewebe nach mehr­
fachen Geburten, verminderte Kontraktionsfahigkeit des Uterus durch 
kleine Endometriosisherde oder intramurale Myome usw. Werden der­
artige Blutungen hormonal ohne Erfolg behandelt, so wird der MiBerfolg 
den Hormonen zugeschoben, wahrend in Wirklichkeit die falsche In­
dikation die Ursache des negativen Ergebnisses ist. Es darf nicht ver­
gessen werden, daB die Kontraktion der Uterusmuskulatur der wesent-

I Progestin ist nicht unbedingt erforderlich. 
2 Es diirfen keine groBen Folliculindosen gegeben werden, wei! dadurch 

die Menstruation verhindert werden kann (s. S. 499 u. 507). 
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liehe Mechanismusfiir die Blutstillung ist. Ich habe wiederholt Falle 
gesehen, die wochenlang hormonal behandelt wurden, wo ich durch ein 
Secalepraparat oder noch besser durch ein Hypophysenhintedappen­
extrakt (Pituglandol, Pituitrin, Hypophysin) die Blutung in kurzerZeit 
stillen konnte. Besonders wirksam ist in solchen Fallen die Kombination 
von Kalk mit Hypophysenhinterlappenextrakt, was uns seinerzeit 'zur 
Angabe des Calcophysins veranlaBte I. (~-To Tage I/. Ampulle, am 2. 
und 3. Tage je I Ampulle Calcophysin langsam intravenos injiziert.) 

Die ovariell bedingten Blutungen konnen lebensbedrohliche Formen 
annehmen. Jeder Gynakologe kennt diese FaIle, bei denen man fmher 
nach vergeblicher Behandlung mit Stypticis und Kalkpraparaten zur 
Rontgenbestrahlung der Leber und Milz iiberging und sich aus vitaler 
Indikation sogar zur Rontgenkastration oder Uterusexstirpation bei 
jungen Madchen und Frauen entschlieBen muBte. Bei diesen Fallen 
handelt es sich meist um polyhormonaleBlutungen, die durch Persistenz 
eiries oder mehrerer F ollikel bedingt sind. Durch die Persistenz wird ein 
Dauerstrom von Folliculin unterhalten, dadurch kommt es zu einer 
Hyperproliferation der Uterusschleimhaut, die sich schlieBlich nekro­
tisch unter Blutungen abstoBt. Die aus den persistierenden Follikeln 
anhaltende Folliculinsekretion unterhalt die Blutung und fiihrt so zur 
Dauerblutung. Die' Hormontherapie hat gerade bei der Behandlung 
dieser schweren Blutungen zu sehrbemerkenswerten Erfolgen gefiihrt, 
so ~aB diese ungliicklichen Patientinnen jetzt nicht mehr mit Rontgen­
kastration oder operativ behandelt ,zu werden brauchen. Der Erfolg laBt 
sich dutch folgende Methoden erzielen: 

1. Die polyhormonalen, durch Follikelpersistenz bedingtenBlutungen 
kann man durch Entfernung des Follikels stillen. Ich zerdriicke den Fol­
likel manuell im Chlorathylrausch oder punktiere den F ollikel vomDouglas 
her und sauge den Follikelsaft ab (Naheres s. auch S. 502). Durch diesen 
kleinen Eingriff kann man das schwere Leiden haufig schnell beseitigen. 

2. Die glandular-cystisch-hyperplastische Uterusschleimhaut muB in 
eine pragravide Schleimhaut umgewandelt werden. Wie wir im Kap. 18 
gesehen haben, ist das Progestin das Transformationshormon der Uterus­
schleimhaut. Durch 8tagige Injektion von je 7-10 KE Progestin er­
zielte CLAUBERG bei derartigen Fallen therapeutische Erfolge. Er konnte 
nachweisen, daB die pathologisch proliferierte Schleimhaut sich pra­
gravid umwandelt, daB die pathologische Blutung aufhort, und daB 
sich nach einigen Tagen eine neue kurzdauernde Blutung als Ausdruck 
der echten Menstruation anschlieBt. Ich bin haufig mit viel kleineren 
Progestindosen (taglich 1-2 KE) ausgekommen. 

3. Mit der Progestinbehandlung greifen wir am Ort der Blutung, an 
der Uterusschleimhaut an. ZweckmaBiger ist ,es den ursachlichen Herd 

I ZONDEK, B. U. STICKEL, M.: Z. Geburtsh. 85. 83 (1923). 
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der Blutung - den persistierenden F ollikel im Ovarium - zu beeinflussen, 
den Follikel in ein Corpus luteum umzuwandeln. Dies konnen wir durch 
Prolan erreichen, wobei der Erfolg von der Dosierung abhangt. Ich 
empfehle in solchen Fallen groBe Prolandosen zu geben (s. S. 528). 

4. Die durch Follikelpersistenz bedingte Blutungsform (Metropathia 
haemorrhagica) kennen wir am besten. Es braucht nicht immer ein ver­
groBerter Follikel vorhanden zu sein, sondem eine Fiil1e von kleinen 
folliculinspendenden Fol1ikeln kann denselb~n Effekt auslosen.So fiihrt 
die kleincystische Degeneration der Ovarien zu Dauerblutungen. Hierbei 
konnen wir weder durch manuellesZerdriicken von Follikeln, noch durch 
Fo111kelpunktion etwas erreichen. Die durch Laparotomie auszufiihrende 
Keilresektion der Ovarien fUhrt haufig zum Erfolge, weil man dadurch 
eine Reihe der kleinen cystischen Follikel entfemt, nur besteht die Gee 
fahr, daB die Degeneration sich wieder einstellt. Ich empfehle bei den 
durch kleincystische Degeneration bedingten Blutungen die Anwendung 
groBer Prolandosen zu versuchen (s. S. 528), bevor man sich zur Operation 
entschlieBt. DaB die kleincystische Degeneration hypophysar bedingt 
sein kann, wird im folgenden Kapitel (s. S. 520) kurz erortert werden. 

5. In der ersten Auflage dieses Buches (1931) habe ich iiber erfolg­
reiche Behandlung ovariel1er Blutungen durch intravenose Zufuhr 
groBerer Folliculindosen berichtet. Ich konnte mir damals die Ursache 
der therapeutischen Wirkung des Folliculins nicht vorstellen (s. S. 498). 
Heute wissen wir, daB man durch groBe Folliculindosen I viel1eicht einen 
HormonstoB auf den H ypophysenvorderlappen ausiiben kann, so daB 
dieser zur Prolansekretion angeregt wird (s. S. 405 u. 499). Vielleicht 
wird unser therapeutisches Handeln durchdiese "Folliculinsto/3therapie" 
bereichert werden k6nnen. Die notwendige Folliculinmenge schatze ich 
auf 300000 ME, die im Verlauf von einigen Tagen (3-6) injiziert werden 
mii13te. Diese Therapie darf aber bei den auf Follikelpersistenz beruhen­
den, mit cystisch-hyperplastischer· Schleimhaut einhergehenden Blu­
tungen nicht angewandt werden, weil diese an sich auf protrahierter und 
quantitativ erh6hter Folliculinproduktion beruhen. Der Folliculinst08 
ist nur bei jenen Fallen indiziert, bei denen wir keine anatomische Ur­
sache fUr die Blutung finden. Der FolliculinstoB darf aber nur selten 
angewandt werden, urn durch die groBen Hormondosen das Ovarium 
nicht funkti~mel1 zu schadigen (s. S. 492 u. 496)! Es gibt schwere, zweifel­
los auf hormonaler Dysfunktion beruhende Blutungen, die wir uns ur­
sachlich noch nicht erklaren k6nnen. Moglicherweise handelt es sich hier 
urn polyglandulare SWrungen. Ob man durch groBeFolliculindosen auch 
die anderen endokrinen Drusen beeinflussen kann, muB noch experi­
mentell geklart werden. 

I Anmerkung bei der Korrektur: Durch protrahierte Folliculinzufuhr 
(nicht FolliculinstoB) kann man durch Verhinderung der II. generativen 
Phase eine Amenorrhoe erzeugen (s. S. 499). 
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Hinweisen mochte ich noch auf die durch Bluterkrankungen beding­
ten Uterusblutungen, insbesondere die thrombopenischen Blutungen. 
Sie kommen haufiger vor als man vermutet, sie konnen nur durch exakte 
Blutanalyse diagnostiziert werden. Hier versagt die Hormontherapie 
nach meiner Erfahrung vollkommen. Bei diesen Fallen - auch bei 
schwersten . - habe ich sehr gute Erfolge durch die Bluttransfusion 
und nachfolgende Rontgenreizbestrahlung der langen Rohrenknochen 
(1/10 RED) gesehenl. 

Zur Behandlung gynakologischer Blutungen stehen uns also neben 
den blutstillenden Mitteln (Secale), Hypophysenhinterlappenextrakt 
(O:l!..)li:oxin) - insbesondere in Kombination mit Kalk (Calcophysin) -
die Sexualhormone zur Verfiigung. Das iibergeordnete Hormon (Prolan) 
wirkt dadurch blutstillend, daB der die Blutung unterhaltende persi­
stierende Follikel in ein Corpus luteum und dadurch die Uterusschleim­
haut pragravid umgewandelt wird. Das Folliculin wirkt vielleicht auf 
dem Wege iiber den Hypophysenvorderlappen, so daB der FolliculinstoB 
die Prolansekretion anregt und dadurch sekundar das Ovarium beein­
fiuBt, oder Folliculin wirkt durch Verhinderung der praegraviden Um­
wandlung. DasCorpus luteum-Hormon (Progestin) wirkt amOrt derBlu­
tung, es wandelt die pathologisch proliferierte Schleimhaut in das pra­
gravide Stadium urn. Ich habe im V orhergehenden relativ groBe Dosen 
zur Behandlung angegeben, wie mir dies fUr die schweren Hille notwendig 
zu sein scheint. Bei leichteren Fallen wird man mit geringeren Dosen 
auskommen konnen. So habe ich gesehen, daB die Blutung schon durch 
2-4 KE Progestin prompt gestillt werden kann. Auch habe ich schon 
durch mehrtagige Injektion von je 300 RE Prolan zweifellose Erfolge ge­
sehen. Es ist schwierig, eine schematische Dosierung anzugeben, well in 
einem bestimmten Fall eine Reihe von Faktoren maBgebend sein konnen. 

d) Klimakterium. 
Bei klimakterischen Storungen werden Ovarialpraparate gewisser­

maBen reflektorisch verordnet. Ausfall der Ovarialfunktion, also Ersatz 
durch Ovarialhormon. Dieser SchluB ist nur bei der operativen Kastra­
tion richtig, wo bei der pli:itzlich~n Entfernung der Eiersti:icke Ersatz 
durch Hormonzufuhr geschafft werden muB. 

1m ersten Stadium des Klimakteriums besteht meist (s. S. 423) eine 
erhOhte Folliculinproduktion, so daB die Anwendung von Folliculin in 
dieser an sich polyhormonalen Phase kontraindiziert ist. In der zweiten 
Phase, der oligohormonalen, besteht eine mangelnde Folliculinproduk­
tion, so daB man jetzt Folliculin mit Erfolg anwenden kann. Ich gebe 
in solchen Fallen-je nach der Schwere-zunachst steigende Dosen von 
taglich 1000-5000 ME Folliculin per os. Tritt keine Besserung der Be­
schwerden ein, so injiziere ich taglich einige Tausend ME intramuskular. 

1 ZONDEK, B.; Zbl. Gynak. 1931, Nr 22, 1791. 
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Zuwei1en sind diese Hormonmengen auch noch zu gering, so daB man 
2mal wochentlich IOOOO-20000 ME und dariiber (bis 50000 ME) 
gehen mull. Ich empfehle mit kleinen Dosen zu beginnen undsich all­
mahlich mit dem Folliculin einzuschleichen, da die Beschwerden sich ver­
starken konnen, wenn man sofort groBe Dosen verabreicht. Betont sei, 
daB einige Falle iiberhaupt nicht reagieren.· Neben der Hormontherapie 
miissen Sedativa verordnet werden. In leichten Fallen kommt man mit 
einfachen Beruhigungsmitteln aus, so daB es nicht notig ist, bei gering­
fiigigen klimakterischen Beschwerden Ovarialhormone zu verabreichen. 

e) Sterilitat. 
Jeder Gynakologe kennt zur Geniige jene Falle von Sterilitat, bei 

denen wir keine organische Erkla.rung fiir das Ausbleiben derBefruch­
tung finden. Der gynakologische Tastbefund und der menstruelle Zyklus 
sind normal. Die operative Behandlung mittels'Discision, Curettage, 
antefixierende Behandlung des Uterus sind bereits ohne Erfolg ausge­
fiihrt. Die Durchblasung der Tuben hat das Offensein der Eileiter er­
geben, die Baderbehandlung hat keinen Erfolg gezeigt. Von der Sehn­
sucht nach einem Kinde getrieben, gehen die Frauen von Arzt zu Arzt. 
Ich habe bei derartigen Patientinnen die Hormontherapie, die zum 
mindesten eine harmlose Behandlung ist, versucht und mochte bei aIler 
Kritik hier mitteilen, daB ich in einer Reihe von Fallen so frappante 
Erfolge gesehen habe, daB ich diese auf die hormonale Therapie zuriick­
fiihren mull. Unter mehreren MiBerfolgen habe ich im Laufe der letzten 
6 Jahre bei I8 Frauen meiner Privatpraxis die zum Teil jahrelang be­
stehende Sterilitat beseitigen konnen. Sieben Patientinnen waren aus 
dem Ausland gekonunen, nachdem sie von Land zu Land und von Arzt 
zu Arzt gegangen waren. Die Vorbedingung fiir die hormonale Therapie 
ist selbstverstandlich das Offensein der Tuben, wovon man sich - vor 
Ausfiihrung der Therapie - durch die Durchblasung bzw. Salpingo­
graphie leicht iiberzeugen kann. Der Uterus darf nicht zu stark zuriick­
gebildet sein, so daB die FaIle mit Hypoplasia uteri I. Grades am geeig­
netsten sind. Ich beginne mit Prolan, gebe anschlieBendFolliculin, haufig 
auch kleineDosen von Thyreoidin (im Intermenstruum), evtl. anschlieBend 
Progestin. Ich verordne Schilddriisenpraparate, weil ich den Eindruck 
gewann, daB die Hypofunktion der Schilddriise bei manchen Formen 
von Sterilitat eine Rolle spielt. Nach 2monatiger Behandlung mache 
ich 4 Wochen Pause. Die Gesamtbehandlung dauert etwa I Jahr. 

Ich kann mir den Erfolg nur so erklaren, daB bei dieser Art der 
Sterilitat in einem uns palpatorisch normal erscheinenden Uterus die 
Schleimhaut zwar anatomisch, aber nicht funktionell vollendet auf­
gebaut ist, oder daB das Ei gerade bei diesen Frauen besonders gute 
Nahrbedingungen braucht, um sich in der Uterusschleimhaut anzusiedeln. 
Die Hormonbehandlung schafft diese Bedingungen und ermoglicht so 
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dem· "anspruchsvollen" befruchteten Ei das Weiterleben in der Gebar­
mutterschleimhaut. Wichtiger als die Erklarung ist der Erfolg. Bei den 
ersten erfolgreich behandelten Fallen war ich selbst sehr skeptisch, die 
Wiederholung hat mir aber gezeigt, daB man auf jeden Fall die hor­
monale Therapie bei den oben skizzierten, bisher erfolglos behandelten 
Fallen von Sterilitat versuchen' muB. 

DaB man auch in fast aussichtslos erscheinenden Fallen Erfolg 
haben kann, hat mir folgende Beobachtung gezeigt: Es handelte sich 
urn eine 36jahrige, seit 12 Jahren steril verheiratete Frau. bei der samt­
liche therapeutische MaBnahmen zur Beseitigung der Sterilitat erfolglos 
waren. Der Uterus war infantil, riur 3 cm lang. Nach 6monatiger Vor­
behandlung mit Folliculin (jede Kur mit 200000 ME) war der Uterus 
so vergroBert und gut turgesciert, daB er von einem normalen nicht 
mehr zu unterscheiden war. Nunmehr erfolgte die oben angegebene 
Kombinationstherapie (Prolan, Folliculin, Thyreoidin) mit dem Erfolg, 
daB die Patientin nach drei Kuren konzipierte und ein gesundes Kind 
gebar. Bei der kombinierten - wenn ich so sagen darf - hormonalen 
Antisterilitatstherapie gebe ich nicht mehr als 2000 bis 6000 ME Folli­
cUlin pro die. Ich bin zu dieser kleineten Dosierung gekommen, nach­
dem groBe Dosen versagt hatten. Meine klinischen Beobachtungen sehe 
ich durch die experimentellen Befunde von DE JONGH" gestiitzt, der bei 
Ratten durch die auf den Coitus folgende 3tagige· subcutane Injektion 
von je 100 ME oder orale Darreichung von je 2000 -ME die Graviditat 
mit Sicherheit verhiiten konnte. Durch Folliculin kann man also bei 
der Ratte die Eieinnistung verhindern, vielleicht wird das befruchtete 
Ei durch groBe Folliculindosen geschadigt. Auf Grund dieser experimen­
tellen Befunde und meiner klinischen Beobachtungen glaube ich, daB 
man durch zu groBe Folliculindosen auch bei der Frau die Konzeption 
erschweren oder moglicherweise verhindern kann. 

f) HabituellerAbort. 

1928 suchte mich eine Patientin auf, die 5 mal hintereinander jm 
3.-:-6. Schwangerschaftsmonat. abortiert hatte. In den beiden letzten 
Schwangerschaften hatte sie yom Ausbleiben des Unwohlseins an zu 
Bett gelegen, ohne daB der tragische Ausgang vermieden werden konnte. 
Die Patientin war, als sie mich konsultierte, wieder in der 6. Woche 
schwanger. Ich verordnete damals zurn Trost Folliculin per os, das 
bis zurn Ende des 6. Schwangerschaftsmonats genommen wurde. Zu 
meinem Erstaunen hielt sich die Schwangerschaft, und die Patientin 
gebar ein lebendes Kind. Durch diesen Erfolg aufmerksam gemacht, 
gab ich bei weiteren Fallen die gleiche Verordnung, d. h. neben Ruhe, 

I DE JONGH, S.E.: Acta brev. Neerl. Physiol. 3, Nr 10/11, 163 (1933). 
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Venneidung von Autofahrten usw.Z-4mal taglich100-IOOo. ME 
Folliculin per os, das bis zum Ende des 6. Monats genommen wurde. 
Drei weitere FaIle von habituellem Abort wurden so erfolgreich be­
handelt. Eine Erklarung der therapeutischen Wirkung ist schwierig. 
Wissen wir doch, daB Folliculin in der Schwangerschaft an sich im 
UbennaB produziert wird, so daB das Folliculin vom 3.~4. Graviditats­
monat an im BIut und Ham in erhohtem MaBe nachweisbar ist. Aller­
dings wissen wir bisher iiber die quantitative Folliculinproduktion in 
den ersten Schwangerschaftswochen nichts Genaues. Es besteht durch­
aus die Moglichkeit, daB das Folliculin bei Frauen mit habituellem 
Abort in den ersten Schwangerschaftsmonaten nicht in geniigenden 
Mengen Folliculin produziert wird, so daB der Uterus infolge mangel­
hafter Folliculinproduktion vielleicht nicht geniigend turgesciert ist und 
sich dadurch des Eies entledigt. Da der habituelle Abort oft auf einem 
friihzeitigen Absterben des Corpus luteum graviditatis oder einer mangel­
haften Funktion desselben beruht, 5011 man bei diesen Fallen Progestin 
anwenden. Sowie sich eine BIutung bemerkbar macht, muB die Patientin 
ins Bett und taglich 2-3 KE Progestin erhalten. Nach dem Aufhoren 
der BIutung 5011 das Hormon noch mindestens I W oche iJ;ljiziert werden. 
Ich empfehle in Fallen von habituellem Abort Progestin prophylaktisch 
zu geben, und zwar an den Tenninen, an denen die Menstruation er­
wartet wiirde, da der Abort erfahrungsgemaB oft in dieser Zeit eintritt. 
Ich lasse die Patientinnen - zur Zeit des Menstruationstennins -
I Woche zu 'Bett liegen und injiziere taglich 2 KE Progestin; Daneben 
wird kontiimierlich Folliculin per os gegeben. Ich glaube bei derartigen 
Fallen auch durch kleine Joddosenuild durch Vitamin A + D Erfolge 
gesehen zu haben. Ich gebe deshalb bei habituellem Abort Progestin, 
Folliculin, Jod und Vitamin A+D. 

Bei diesen ungliicklichen Frauen, die unter den dauernden Aborten 
korperlich und seelisch schwer leiden und sich minderwertig fiihlen, 
5011 man nichts unversucht lassen. Wenn man auch nicht jeden Fall 
therapeutisch beeinflussen kann, so glaube ich doch, daB unser thera­
peutisches Riistzeug durch die Honnontherapie eine wesentliche Be­
reicherung erfahren hat. 

Anhang: Percutane Anwendung der Folliculins: Das Folliculin wird, 
wie vorher erwahnt (S. 493), auch von der Haut resorbiert. Ich habe 
auf die Moglichkeit der Behandlung der Hypoplasie der Brustdriise mit 
Honnonsalben hingewiesen (5. S. 106). ' 

Ich glaube, daB die percutane Anwendung des Folliculins thera­
peutisch noch eine wesentliche Rolle spielen wird. Von der Annahme 
ausgehend, daB das so qualvolle Leiden des Pruritus vulvae senilis durch 
Hyperamie ,der Genitalien und Auflockerung des Gewebesgebessert 
werden konnte, habe ich bei einigen Fallen, die auf keine andere Thera­
pie reagierten, die Vulva lokal mit HonnonOl bzw. Honnonsalbe be-
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handelt. Die juckenden Hautpartien wurden 2mal t1i.glich mit Hormon­
salbe eingerieben (2-3000 ME Folliculin). Die Erfolge waren so ver­
bluffend, daB ich diese einfache Behandlung der N achpriifung empfehlen 
mochte. Die percutane Behandlung kann naturlich mit oraler bzw. sub­
cutaner Folliculinbehandlung kombiniert werden, doch ist in diesen 
Fallen gerade die percutane Behandlung besonders wirksam. Ich glaube, 
daB die percutane Folliculinbehandlung fur die Therapie von Bedeutung 
sein wird, und daB sie fur manche Fane, insbesondere dermatologischer 
Natur (z. B. Acne vulgaris), eine Bereicherung der therapeutischen Mog­
lichkeiten bringen wird. 

g) Weitere Indikationen fur Folliculin, 

1m Vorhergehenden sind die Indikationen fur das Follikelhormon 
in der Gynakologie angegeben. Es war selbstverstandlich, daB man das 
Hormon zunachst bei den ovariellen Funktionsstorungen angewandt hat. 
1m Laufe der letzten Jahre haben sich aucp. die anderen Zweige der 
Medizin mit dem Follikelhormon beschaftigt, da Veranderungen der 
Ovarialfunktion zu den verschiedenartigsten Storungen im Organismus 
fiihren konnen. Ich will einige Indikationen angeben und beginne mit 
dem der Gynakologie naheliegendsten Gebiet, der Geburtshilfe. 

I. Geburtshilfe. Die Frage, welche Faktoren den Geburtsakt auslosen, ist 
bisher noch nicht gekHirt. Es ist naheliegend einen besonderen Mechanismus 
im Spiel der Hormone anzunehmen. Nach neueren Untersuchungen hat es 
den Anschein, daB hierbei auch das Folliculin eine Rolle spielt. Bei Frauen 
mit Gestationstoxikose fand GENELL1 eine Verschiebung der Relation zwischen 
Blut und Urintiter gegeniiber nonnalen Graviden. Wahrend bei letzteren 
die Folliculinrelation zwischen Blut und Urin etwa I: I5 betragt, liegt sie bei 
Frauen mit Gestose bei etwa I: 4. Da Frauen mit Gestose im allgemeinen 
sehr starke, oft die Stroganoff-Narkose iiberdauernde Wehen haben, nahm 
GENELL an, daB die erhohte Wehentatigkeit mit der Veranderung des Folli­
culinhaushaltes ursachlich zusammenhangt. In einigen Fallen von Wehen­
schwache fand er einen niedrigen Folliculintiter des Blutes (unter 500 ME). 
Wesentlich scheinen mir die guten praktischen Erfolge, die GENELL bei 
einem ausgesuchten Material gehabt hat, so daB man die Erfolge nicht als 
Zufallstreffer ansehen kann, sondern in ihnen den Hinweis fUr ein vveiteres 
Studium dieser wichtigen Frage sehen muB. Nach intramuskularer Verab­
reichung von Folliculin (IOOO-IOOOO ME individuell dosiert) konnte in 
I4 Fallen mit primarer Wehenschwache immer ein ausgesprochener, haufig 
sehr guter Effekt auf die Wehentatigkeit festgestellt werden, so daB 9 Patien­
tinnen spontan entbunden wurden. Bei sekundarer Wehenschwache waren 
die Erfolge nicht so gut, von I4 Fallen wurden 5 spontan entbunden. In 
allen Fallen (primare und sekundare Wehenschwache) gelang es, den Kopf 
bis zum Beckenboden vorzutreiben, so daB niemals eine hohe Zange angelegt 
zu werden brauchte. Wichtig ist die Beobachtung, daB Hypophysenhinter­
lappenextrakt (Oxytocin), das bei manchen Fallen intra partum wirkungslos 
war, nach Folliculininjektionen sehr kraftig wirkt, manchmal mit Tendenz 
zu Wehenstunn. Diese klinische Feststellung stimmt mit der experimen-

I GENELL, S.:. Nord. med. Tidskrift 1934. 
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tellen Beobachtung von POMPEN 1 uberein, der nach Injektion von Men­
formon beim Kaninchen durch das Bauchfenster Zunahme der Beweglichkeit 
und erh6hte Empfindlichkeit des Uterus gegenuber Oxytocin feststellen 
konnte. GENELL ist der Ansicht, daB die primare Wehenschwache auf einem 
Folliculinmangel beruhe, wahrend die sekundare Wehenschwache wahr­
scheinlich andere Ursachen habe. Wehenschwache beruhe also auf Folli­
culinmangel (die normale ante- und intrapartale Folliculinsteigerung ist ge­
st6rl) und k6nne durch eine Substitutionstherapie direkt beeinfluBt werden. 
WITHERSPOON2 berichtet ebenfalls uber erfolgreiche hormonale Ausl6sung 
des Geburlsaktes. Unter der Annahme, daB der Uterus durch Follikelhormon 
fUr die Wirkung des Hinterlappenhormons (Oxytocin) sensibilisiert wird, 
erhielten vor der Entbindung stehende Negerfrauen mehrere hundert 
Ratteneinheiten Theelin allein oder zusammen mit Pituitrin. Der Geburts­
akt begann in mehreren Fallen einige Stunden nach den Injektionen. 

Diese experimentellen und klinischen Beobachtungen sprechen dafUr, daB 
das Zusammenspiel von Folliculin und Oxytocin fUr die Ausl6sung des Ge­
burtsaktes von Bedeutung ist, daB man durch Sensibilisierung des Uterus 
fUr Oxytocin durch Folliculin den Geburtsakt bis zu einem gewissen Grade 
vielleicht willkurlich wird einleiten k6nnen. M6glicherweise ist hier eine Ur­
sache, nicht aber, wie ich glaube, die Ursache fUr die Geburtsausl6sung fest­
gestellt. Die starke Erh6hung des Folliculingehaltes im Blut finden wir nur 
in der Graviditat des Menschen, des Affen und des Pferdes, nicht aber bei 
den anderen Saugetieren. Wenn antepartale Veranderungen der Folliculin­
produktion Wehenanomalien bedingen sollen, so durfte dies fUr die meisten 
Saugetiere ursachlich nicht zutreffen, da der Folliculingehalt des Blutes in 
der Graviditat bei diesen gar nicht erh6ht ist. M6glicherweise sind aber die 
Ursachen fUr den Geburtseintritt bei den verschiedenen Tieren hormonal ver­
schieden, und vielleicht spielt das Verhaltnis von Folliculin zu Oxytocin ge­
rade fur die Geburtsaus16sung und die Wehentatigkeit beim Menschen eine 
besondere Rolle. 

2. Innere Medizin. DaB der Ausfall der Ovarialfunktion zu Gelenk­
veranderungen fUhren kann, ist seit langem bekannt. Besonders haufig 
treten diese St6rungen im Klimakterium auf, so daB man von einer Arthritis 
climacterica oder ovaripriva spricht. In diesen Fallen haben sich Ovarial­
praparate bewahrt, und zwar sowohl die Trockenpraparate des Gesamt­
ovariums (Ovowop) wie das Follikelhormon. Auch bei chronischen rheuma­
toiden Arthropathien und bei gewissen endokrin bedingten Fallen von 
Arthritis deformans sind Erfolge beschrieben worden (KRONER3, CURSCH­
MANN4, WElLS, KRETz6, LAUBER7 u. a.). Die bisher bei der Arthritis ange­
wandten Dosen waren relativ niedrig. Es ware zu empfehlen, bei weiteren 
Versuchen groBe Dosen per os und intramuskular zu verabreichen. Da die 
Folliculintherapie nicht schadet, wenn man die Dosen allmahlich steigert, 
sollte man mehr und gr6Bere Folliculinmengen als bisher zur Behandlung 
von Arlhritiden verwenden. 

I POMPEN: Acta brev. Need. I, IIO (1931); 2, 12 (1932). 
2 WITHERSPOON, 1. TH.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1367 (1933). 
3 KRONER, J.: Dtsch. Ges. Rheumabekampfung 1929, H. 4. Munch. 

med. Wschr. 1929, Nr 27, lI3!. Med. Welt 1931, Nr 50. 
4 CURSCHMANN, H.: Forlschr. Ther. 8, 33 (1932). 
5 WElL, M. P.: Brux. med. 1928, Nr 50, 1630. 
6 KRETZ, J.: Med. Klin. 1929, Nr 25, 1426. 
7 LAUBER, H. U. RAMM, C.: Munch. med. Wschr. 77, 89 (1930). 
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3. Paediatrie. Von der Voraussetzung ausgehend, daB zu friih geborene 
Kinder nicht lange genug dem hormonalen Saftstrom der Mutter ausgesetzt 
sind, hat man zur Aufzucht von Friihgeburten die fiir die Schwangerschaft 
besonders charakteristischen Sexualhormone (Folliculin, Prolan) angewendet. 
Lrber gute Erfolge berichten MARTINI, SCHILLER', MUGEL3, KULKA4. Es wird 
empfohlen, pro Kilogramm Korpergewicht 100 ME per os und 20-40 ME sub­
cutan moglichst jruhzeitig zu verabreichen. Gibt man Folliculin erst mehrere 
Tage oder Wochen nach der Geburt, so ist es wirkungslos (SCHILLER). 

4. Ophthalmologie. Da die Retinitis pigmentosa bei Frauen viel seltener 
auftritt als bei Mannern, kam WIBAUT5 zu der Annahme, daB die geringere 
Disposition bei Frauen durch weibliche Hormone bedingt seL Bei 5 Fallen 
von Retinitis pigmentosa erzielte Wibaut mit Folliculin-Menformon (taglich 
IOO ME) Erfolge, die durch Bestimmung des Gesichtsfeldes und der Unter­
suchung des Lichtsinnes kontrolliert wurden. Diese Befunde wurden durch 
Mamola6 bestatigt, der hohere Dosen (5000 ME) anwandte. trber einen erfolg­
reich behandelten Fall berichtet auch F. MEYERBACH, wahrend CHARLEROI 
- nach einer Umfrage bei den belgischen Ophthalmologen - sich skeptisch 
auBert, wenngleich er auch betont, daB man bei einer so hoffnungslosen 
Krankheit wie der Retinitis pigmentosa Ovarialhormone auf jeden Fall an­
wenden solI. 

Ohne zu dieser mir fernliegenden ophthalmologischen Frage irgendwie 
Stellung nehmen zu wollen, mochte ich anregen, auch bei diesen Fallen einen 
Versuch mit viel groBeren Folliculindosen zu machen, zumal als Ursache des 
therapeutischen Erfolges eine Stoffwechselsteigerung durch bessere Durch­
blutung (Kapillarhyperamie) als moglich erachtet wird. 

5. Dermatologie. Die Hormontherapie gewinnt in der Dermatologie immer 
mehr an Bedeutung. Die Acne, insbesondere in der Pubertat und im Klimak­
terum, kann, wie ich selbst gesehen habe, durch Folliculin haufig ausgezeich­
net beeinfluBt werden, jedoch reagieren nicht aIle FaIle gleichmaBig, manche 
iiberhaupt nicht. Auch bei Pruritus vulvae7 habe ich durch groBe Folliculin­
dosen - zuweilen nach voriiberg~hender Verschlechterung - wesentliche 
Besserung, manchmal Heilung gesehen. Bei percutaner 7 Behandlung der 
juckenden Hautstellen mit Folliculinsalbe beobachtete ich bei hartnackigen, 
jeder anderen Therapie trotzenden Fallen von Pruritus vulvae senilis sehr 
auffallende Erfolge (s. S.5Il). BUSCHKE u. CURTH8 konnten bei einer 
68jahrigen Frau mit typischem Impetigo herpetiformis unter Folliculin­
darreichung eine auffallige Besserung des bis dahin bedrohlichen Bildes 
feststellen. Die Patientin wurde gesund. Da eine Beobachtung nicht als 
beweisend gelten kann, fordern die Autoren zu weiteren Versuchen mit 
Folliculin bei dieser schweren Erkrankung auf. - Bei Vulvovaginitis 
gonorr hoica der Kinder sah ich nach 3 wikhiger Inj ektion von Folliculin 
aujjatlende Heilerfolge. 

I MARTIN, E.: Mschr. Geburtsh. 82, H. 1/2 (1929). 
, SCHILLER: Arch. Gynak. 147, 72 (1931). 
3 MUGEL, G.: Mschr. Geburtsh. 88, 79 (1931). 
4 KULKA, E.: Zbl. Gynak. 1932, Nr 56, 2238. 
5 WIBAUT, F.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 75, 4226 (1931). 2009 (1932). 

K1in. Mschr. Augenheilk. 87, 298 (1931). 
6 MAMOLA, P.: Cultura Medica Moderna 1933, Nr II. 

ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
BUSCHKE, A. u. CURTH: Klin. Wschr. 1927, Nr 37, 1757. 
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Ich glaube, daB die hormonale Therapie fUr die Dermatologie bedeutungs­
voller ist, als man bisher annahm. Es ware wiinschenswert, wenn diese Fragen 
- insbesondere unter dem Gesiehtspunkt groBer Hormondosen - weiter 
eingehend studiert wiirden. 

6. Psychiatrie. Die Beziehungen endokriner Storungen zu psychischen 
Krankheiten sind in den letzten Jahren eingehend untersucht worden. So 
hat man, um ein Beispiel zu nennen, die manisch-depressiven Zustii.nde mit 
funktionellen Storungen der Hypophyse und der Schilddriise in Zusammen­
hang gebracht (H. ZONDEK, SATTLER, SCHRODER u. a.). 

Eingehende Studien iiber den EinfluB der Sexualhormontherapie auf 
Psychosen verdanken wir SACK I • Die Erfahrung lehrt, daB Auftreten 
und Verschlimmerung der autochthonen Anlagepsychosen der Frau mit 
dem ovarieIlen Zyklus und den Gestationsvorgangen sehr haufig in Zu­
sammenhang stehen. SACK schlieBt aus seinen Untersuchungen, "daB die 
organtherapeutische Einwirkung auf das psychische Zustandsbild in einem 
geraden und unmittelbaren Verhaltnis steht zum Starkegrade der aus der 
Konstitution zu erschlieBenden Unterwertigkeit des Ovardriisensystems". 
Bei 58 Fallen von .weiblichen depressiven Psychosen konnte 27mal, also in 
der Halite der Falle, durch die Organtherapie eine ausschlaggebende Besse­
rung erzielt werden. Giinstig reagieren FaIle von atypischen depressiven 
Anlagepsychosen, insbesondere bei so1chen mit Angsterscheinungen mit 
hypochondrischer Farbung. Fiir die reine Melancholie scheint die Ovar­
driisengruppe nach SACK weniger bedeutsam zu sein, noch weniger fiir die an 
den Paranoiakreis heranriickenden depressiven Psychosen der Bedeutungs­
und Beziehungsqualitat. Depressive Zustandsbilder auf schizophrener oder 
involutiv-arteriosklerotischer Grundlage konnten in keinem einzigen Falle 
hormonal beeinfluBt werden. SACK wandte Folliculin und Prolan an, wobei 
taglich 100 ME Folliculin subcutan und 500-1000 ME per os verabreieht 
wurde. Prolan wurde subcutan und oral gegeben, zusammen etwa 200 RE 
pro die. 

B. Prolan.· 
1. Orale Wirksamkeit. 

Bei der Behandlung der AmenorrhOe habe ich bereits auf die kombi­
nierte Therapie von Folliculin und Prolan hingewiesen. 1m folgenden 
will ich tiber die klinischen Erfolge berichten, die ich mit Prolan allein 
gehabt habe. 1st das Prolan auch oral wirksam? 

Eingehende Untersuchungen 2 haben mir im Gegensatz zu meinen 
friiheren 3 gezeigt, daB Prolan bei Tieren auch nach oraler Applikation 
die spezifischen Reaktionen am Genitalapparat auslOst. 

Bei der infantilen Ratte konnte ieh durch Prolanfiitterung (Zusatz zur 
Milch) samtliche Reifewirkungen (HVR I-III) hervorrufen. Allerdings ist die 
Reaktionsfahigkeit der Tiere sehr wechselnd, die notwendigen Hormondosen 
sind individuell recht verschieden. Manchmal geniigen schon 10-15 RE 
Prolan. Sieher wird die HVR I (Follikelreifungshormon) erst durch 100 RE, 
die HVR III (Luteinisierungshormon) erst durch 5-700 RE ausgelOst. 

I SACK, H.: Mschr. Psychiatr. 83, 305 (1932). 
2 ZONDEK, B.: In der ersten Auflage mitgeteilt. 
3 ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. I929, Nr 14, 842. 
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Bei infantilen Mausen konnte ich im Gegensatz zur Ratte durch Prolan­
fiitterung nur die HVR I, und auch nur durch groBe Dosen 'erzielen (20 ME). 
Selbst bei Fiitterung mit 1400 ME Prolan A und B ist nur die HVR I (= A), 
nicht die HVR III (= B) auslosbar. 

1m Magen-Darmkanal der Nagetiere wird also, wie aus den Versuchen 
hervorgeht, ein groBer Teildes Prolans zerstort; so daB im Vergleich zur 
parenteralen Zufiihrung bei der Ratte hochstens 10%, bei der Maus 5% 
des zugefiihrten Hormons zur Wirkung kommt. Interessant ist die Tat­
sache, daB bei der Maus nur das Follikelreifungshormon (Prolan A), 
nicht das Luteinisierungshormon (Prolan B) oral wirksam ist. 

Wie die Untersuchungen von KOEHLER ergeben haben, wirkt Prolan 
bei oraler ZufUhrung (taglich ISO RE 1) auf denStoffwechsel des Menschen 
(s. S. 489). Ob und mit we1chen oralen Dosen die spezifische Wirkung 
auf den Genitalapparat des Menschen moglich ist, ist noch nicht sicher­
gestellt. Zweifellos sind hierfUr groBe ·.Prolandosen erforderlich. 

2. Dosierung des Prolans. 

Wahrend die Dosierungsfrage beim Folliculin in den letzten Jahren 
der Klarung nahergefUhrt wurde, sind wir beim Prolan noch nicht so 
weit. Die Dosierungsfrage ist aber fUr die Hormontherapie von groBter 
Bedeutung. Der Kritiker, der allzu leicht - und zwar urn so mehr, je 
weniger er produktiv mitarbeitet - die Wirkungslosigkeit eines neuen 
Heilmittels betont, beriicksichtigt nicht, wie weit der Weg von der Ent­
deckung eines Hormons bis zur chemischen Darstellung und der Fest­
stellung der klinischen Dosis ist. Die einwandfreien Erfolge mit Prolan, 
insbesondere bei ovariellen Blutungen, haben zwar den therapeutischen 
Wert des Hormons bereits bestatigt, zweifellos sind wir aber iiber die 
sachgemaBe Dosierung bei den verschiedenen ovariellen Ausfallserschei­
nungen noch nicht geniigend orientiert. Ich zweifle nicht, daB die Ent­
wicklung hier den gleichen Weg gehen wird wie beim Folliculin und 
Progestin, daB wir mit der gonadotropen Stimulationstherapie noch 
erheblich weiter kommen werden. Kann man die fUr den Menschen 
notwendige Hormondosis auf Grund der Tierversuche berechnen? Dies 
trifft im allgemeinen fUr die Hormone (z. B. Insulin, Oxytocin) nicht 
zu. Wie ist dies bei den Sexualhormonen? Beim Progestin fiihrt die 
Dosisberechnung auf Grund der Gewichtsproportion zu annahemd rich­
tigem Resultat. Die 60 kg schwere Frau braucht zur Transformation 
der Uterusschleimhaut fast 60mal so viel Progestin wie das I kg schwere 
Kaninchen. Beim Folliculin liegen die Verhaltnisse aber ganz anders. 
Hier geniigt die 3000fache Hormonmenge (20 g schwere Maus, 60 kg 
schwere Frau), d. h. 3000 ME nicht zur Proliferation der Uterusschleim­
haut, hier braucht man eine etwa Ioofach groBere Hormonmenge 
(300000 ME). Beim Prolan wiirde man nach der Gewichtsproportion 

1 I Prolantablette = 150 RE. 
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berechnet (30 g schwere Ratte, 60 kg schwere Frau) etwa 2000 RE 
zur Auslosung des gonadotropen Effektes gebrauchen, also Dosen, wie 
ich sie (s. S. 525) als Minimaldosis angegeben habe. 

Wenn wir die Ausscheidung der Sexualhormone im Urin der Berech­
nung zugrunde legen, so ergibt sich folgendes: Die geschlechtsreife Frau 
scheidet wahrend eines mensueilen Zyklus etwa 5000 ME Folliculin 
aus, die therapeutisch zum Aufbau der Uterusschleimhaut notwendige 
Dosis ist etwa 40 mal so groB wie die ausgeschiedene Hormonmenge. 
Da die Prolanausscheidung wahrend eines mensueilen Zyklus 743 RE 
betragt (s. S. 428), wiirden wir nach dieserBerechnung zu einer klinischen 
Dosis von 29720 RE kommen. 

Ein anderer Weg ware der Vergleich zwischen der in der Produktions­
statte, also in den Sexualdriisen, jeweilig vorhandenen Hormonmenge 
und der therapeutisch notwendigen Hormondosis. Das Ovarium enthalt, 
wie S. 165 u. 378 ausgefiihrt, 0,4% der taglich erforderlichen Folliculin­
und 0,66% der taglich notwendigen Progestinmenge. Nehmen wir einen 
Durchschnitt von 0,5% an, so wiirde die Tagesproduktion beim Prolan, 
also die therapeutisch erforderliche Tagesdosis 240000 RE betragen, 
da der Vorderlappen des Menschen 1200 RE Prolan enthalt (s. S. 180). 
Wenn wir eine Behandlungsdauer von etwa 20 Tagen zur Auslosung 
des gonadotropen Effektes bei der Frau annehmen (I. und II. generative 
Phase), so kamen wir auf eine Gesamtdosis von 4800000 RE Prolan. 

Wenn wir die drei verschiedenen Berechnungen vergleichen, so 
kommen wir also beziiglich der Gesamtprolandosis zu folgenden Werten: 

1. Nach der Gewichtsproportion berechnet (infantile Ratte, er-
wachsene Frau) = 2000 RE Prolan. . 

2. Nach der Hormonausscheidung im Ham berechnet = 29700 RE 
Prolan. 

3. Nach dem Verhaltnis vom Hormonvorrat in der Druse zur Tages­
produktion berechnet = 4800000 RE Prolan. 

Wahrend die unter 1. und 2. berechneten Werte schon erheblich 
differieren, liegt die unter 3. angegebene Dosis noch I60mal hoher als 
bei 2. Sind nun zur Auslosung des gonadotropen Effektes bei der 
Frau Zehntausende oder Hunderttausende von Einheiten erforderlich? 
Moglicherweise sind fUr manche Faile sehr groBe Prolandosen erforder­
lich, doch glaube ich, daB die GroBenordnung sich nicht in Hundert­
tausenden, sondem in Zehntausenden von Einheiten bewegen muB. 
Nach meiner Erfahrung muB man etwa 10-15000 RE Prolan alS die 
klinisch-ovariotrope Dosis' ansehen. Ich schlieBe dies aus folgendem: 

1. Bei einer Frau mit primarer Amenorrhoe konnte ich, wie S. 526 
naher beschrieben, nach Vorbehandlung mit Folliculin durch I5000RE 
Prolan die II. generative Phase auslosen. 

2. Schon durch relativ kleine Prolandosen konnte ich, wie im nach­
sten Abschnitt naher ausgefUhrt, an den Ovarien der Frau gonadotrope 
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Reaktion auslasen, was von GEIST bestatigt wurde. Die angewandten 
Dosen schwankten zwischen 500 und 2200 RE. 

3. Durch Transfusion des prolanhaltigen Gravidenblutes konnte 
WESTMAN den gonadotropen Effekt an senilen Ovarien erzielen. Die 
mit dem Blut zugefiihrte Prolanmenge betrug etwa 4000-6000 RE 
(s. S. 261). 

4. Zur Stillung ovarieller (juveniler) Blutungen bedarf man etwa 
9000 RE Prolan. Da die Blutstillung nur auf dem Wege iiber die 
Luteinisierung des Follikels erklart werden kann, muB diese Prolan­
menge gonadotrop wirksam sein. 

5. Durch 26000 RE erzielte ich eine zu starke gonadotrope Reak­
tion, so daB in einem Ovarium vier blutgefiillte luteinisierte Follikel 
entstanden (s. S. 522). 

Zusammenfassend ergaben diese klinischen Beobachtungen, daB 
26000 RE wahrscheinlich eine zu groBe Dosis ist, daB man mit IS 000 RE 
sieher einen gonadotropen Effekt erzielen kann, -daB dies aber auch 
mit kleineren Prolandosen durchaus maglich ist. Allerdings scheint 
die individuelle Reaktionsfahigkeit der Frauen gegeniiber Prolan sehr 
zu variieren, so daB man lieber etwas hahere Dosen anwenden solI. 
Aus meinen bisherigen Erfahrungen schlieBe ieh, daB die klinische 
gonadotrope Dosis etwa 15000 RE Prolan betragt. Die S. 526 mit­
geteilte Beobachtung zeigt uns, daB man mit dieser Dosis das Corpus 
luteum der geschlechtsreifen Frau zur Progestinproduktion mobilisieren 
kann. Die Erfahrungen bei der Prolanbehandlung ovarieller Blutungen 
(juvenile) haben ergeben, daB man mit noch geringeren Prolanmengen 
das Ovarium hormonal beeinflussen kann. Bei der Reaktivierung 
seniler Ovarien durch Transfusion von Gravidenblut konnte der gonado­
trope Effekt schon durch das in 225-400 ccm Blut vorhandeneProlan 
- also durch etwa 4000-6000 RE - erzielt werden (WESTMAN). 

Bisher steht uns therapeutisch nur das aus Gravidenharn dargestellte 
Prolan zur Verfiigung. Es ist durchaus maglich, daB man mit dem 
aus dem Hypophysenvorderlappen dargestellten gonadotropen Hormon, 
welches Prolan + Synprolan = Prosylan enthalt, mit den gleiehen oder 
mit kleineren Dosen bessere Erfolge erzielen wird. Da die Gewinnung so 
groBer Hormonmengen aus dem Vorderlappen schwierig und wahrschein­
lich zu kostspielig ist, wiirde ieh empfehlen, zum Gravidenharnprolan 
das aus dem Vorderlappen, aus dem Serum von graviden Stuten oder 
aus Altersham gewonnene Synprolan zuzusetzen, urn auf diese Weise 
die gonadotrope Wirkung durch den synergischen Faktor zu verstarken. 
Ich glaube, daB man auf diese Weise zu besseren klinischen Resultaten 
kommen wird (s. S. 263). 

Der gonadotrope Effekt des Hormons ist auch von der Art der Zu­
fiihrung abhangig. Intravenos zugefiihrtes Prolan wirkt zweifellos am 
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intensivsten. So konnten HISAW I und seine Mitarbeiter durch intravenose 
Injektion des aus dem Vorderlappen gewonnenen Hormons viel starkere 
gonadotrope Wirkungen beim Affen erzielen als bei subcutaner Zu­
fiihrung. Beim Kaninchen konnte FRIEDMANN" durch intravenose, 
nicht aber durch intraperitoneale Injektion von Gravidenharnprolan 
die Ovulation auslOsen. Da das Prolan ein Stoff eiweiBartiger Natur 
ist, ist die intravenose, insbesondere die wiederholte intravenose Injek­
tion wegen der Moglichkeit toxischer Storungen beim Menschen kaum 
moglich. 

3. Gonadotrope Wirkung des Prolans auf die Genitalorgane 
der Frau. 

Urn ein moglichst objektives Bild wm der Wirkung des Prolans beim 
Menschen zu erhalten, bin ich 3 folgendermaBen vOTgegangen: Ieh habe 
Frauen, die ieh operieren muBte, einige Tage YOTher Prolan injiziert, 
urn bei der Operation einen etwaigen EinfluB auf den Genitalapparat 
direkt festzustellen. Hierbei fiel mir auf, daB sieh die Seheide deutlieh 
livide verHirbte. Bei der Laparotomie sah ieh haufig, daB der ganze 
innere Genitalapparat stark hyperamiseh war, demnaeh eine Wirkung 
im Sinne der Hypophysenreaktion II. Die Spermatieae waren strotzend 
mit Blut gefiillt, Tube und Uterus turgesciert, aufgeloekert, blaurotlieh 
verfarbt, - kurz ein Bild, das an eine junge Sehwangersehaft erinnerte. 
Bei der Operation merkte man die hyperamisierende Wirkung des Pro­
lans an der starkeren eapillaren Blutung. Es sei aber betont, daB hierbei 
nieht unerhebliehe individuelle Untersehiede vOTkamen, wie denn iiber­
haupt die Reaktionsfahigkeit der Mensehen. auf Prolan eine reeht ver­
sehiedene zu sein seheint. Dies ist bei der Hormonwirkung im allgemeinen 
nieht ungewohnlieh. Wir dtirfen uns tiber diese in der Starke weehselnde 
Prolanreaktion beim Mensehen nieht wundern, da wir sie aueh im Tier­
versueh beobaehtet haben. 

Des weiteren habe ieh versueht, mit Prolan den mensuellen Zyklus 
zu beeinflussen. Frauen, die operiert werden muBten, erhielten yom 
1. Tag der Menstruation an taglieh 60 - 120 RE subeutan. Die 
Operation wurde am 8. oder 9. Tage naeh Beginn der Menstruation 
ausgefiihrt. Ieh fand naeh dieser 8tagigen Darreiehung schon eine 
deutliehe Hyperamie des Genitalapparates. In einem Falle, bei dem 
die Prolanbehandlung am 1. Tag der Menstruation einsetzte, sah ieh 
am 9. Tage des Zyklus im Ovarium einen sprungreifen Follikel. Die 
Punktion des Follikels ergab 2 cern Follikelsaft, also eine Menge, die 

I HISAW, F. L., HERTZ, R., HELLBAUM, A. u. FEVOLD, H. L.: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. lVIed. 30, 39 (1932). 

2 FRIEDMANK, lVI. H.: Amer. J. Physioi. 90, 179 (1929). 
3 ZONDEK, B.: ZbI. Gynak. Nr 14, 842, 1929. 
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wir in unseren friiheren Untersuchungen beim sprungreifen Follikel 
gefunden haben (s. S. 43). Die Prufung des Follikelsaftes an der 
kastrierten Maus ergab, daB in 0,4 ccm I Einheit Folliculin enthalten 
war, daB also die Hormonproduktion so weit vorgeschritten war, wie 
dies physiologischerweise erst etwa am 14- Tag des Zyklus der Fall 
ist. 1m Ovarium befand sich neben dem Follikel ein Corpus luteum 
der Elute (entsprechend dem 24. Tage), hingegen zeigte die Uterus­
schleimhaut' das Stadium des Intervalls mit eben beginnender Sekretion 
und Glykogeneinlagerung. Die Schleimhaut entsprach also in ihrem Auf­
bau nicht dem Reifezustand des gelben Korpers. Herr Prof. ROBERT 
MEYER, der die Liebenswurdigkeit hatte, die Praparate durchzusehen, 
hielt die Uterusschleimhaut infolge ihres Fibrillengehaltes in der Functio­
nalis fUr pathologisch verandert, so daB man die Elutung bei Beginn 
der Prufung nicht mit Sicherheit als echte Menstruation deuten kann. 
Hierbei sei aber erwahnt, daB die Patientin seit 10 J ahren stets regelmaBig 
menstruiert war. 

In drei Fallen sah ich' nach 14 tagiger Prolanbehandlung eint 
Reihe kleiner Cysten in den Ovarien - im Sinne der kleincystischen 
Degeneration. Ich erwahne diese Beobachtung, um auf die Moglichkeit 
der atiologischen Beziehung des Krankheitsbildes der kleincystischen 
Degeneration zum Hypophysenvorderlappen hinzuweisen (s. S. 528). 
Fur diese Auffassung sprechen auch die Befunde von E. I. KRAUS 2, 

der bei 120 Fallen von Hirndruck feststellte, daB die Hypophysen nicht 
atrophieren, sondern im Gegenteil eine VergroBerung unter strumosen 
Veranderungen erfahren. Bei diesen Fallen wurde haufig kleincystische 
Degeneration der Ovarien beobachtet. 

Wesentlich scheint mir die anatomische Feststellung, daB man durch 
Gravidenharnprolan die Ovarien der Frau gonadotrop beeinflussen 
kann. DaB es sich bei meinen Beobachtungen nicht um Einzelbefunde 
handelt, haben die in der Literatur niedergelegten Nachprufungen er­
geben. MANDELSTAMM u. TSCHAIKOWSKy 3 injizierten IO Frauen 400 
bis IIOO ME Prolan subcutan und fanden bei der Laparotomie organi­
sche Ovarialveranderungen. GEIST 4 priHte die Wirkung des Prolans 
an 50 zur Hysterektomie wegen unkomplizierter Myome bestimmten 
Frauen (33-48 Jahre alt), denen im Verlauf von 36-100 Stunden 
600-2200 RE subcutan injiziert wurden. In 33 Fallen (= 66%) fand 
GEIST die fur Prolan charakteristischen Ovarialveranderungen. Auf­
fallend ist die Kongestion der HilusgefaBe, manchmal mit Elutung, die 
wahrscheinlich durch Ruptur kleiner GefaBe oder Diapedese bedingt ist. 
Die Follikelreifung wird gehemmt, dieZahl der cyst is chen Follikel scheint 

, ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. Nr I4, 842, I929. 
2 KRAUS, E. J.: Arch. Gynak. I45, H. 2. Klin. Wschr. I932, 687. 
3 MANDELSTAMM u. TSCHAIKOWSKY: Arch. Gynak. I44, I3I (I930). 
4 GEIST, S. H.: Amer. J. Obstetr. 26, 588 (1933). 
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vermehrt. Besonders typisch sind die perifollikuHiren Blutungen und 
die Follikelhamatome, so daB die Ovarien der Frauen wie die nach 
Prolanbehandlung mit Blutpunkten besetzten Eierst6cke der Nagetiere 
aussehen. Zuweilen finden sich Corpora lutea mit zentraler Blutung, 
ahnlich wie beim gelben K6rper der Graviditat. Die Wirkung auf die 
Ovarien geht der Hormonmenge parallel, die Reaktion war am inten­
sivsten, wenn das Prolan in einem Zeitraum von 96 Stunden oder dariiber 
dariiber injiziert wurde. Unter 25 Kontrolluntersuchungen von Ovarien 
nicht vorbehandelter Frauen fanden sich die gleichen Erscheinungen 
nur 4mal, also nur in 16% der Falle. Die Befunde von GEIST be­
statigen meine Beobachtungen, daB man durch Gravidenharnprolan die 
Ovarien der Frau gonadotrop beeinflussen kann, daB man die gleichen 
anatomischen Veranderungen ausl6sen kann wie im Tierexperiment. 

Eine neuerdings gemachte klinische Beobachtung zeigt den gonado­
tropen Effekt des Gravidenharnprolans beim Menschen. Es handelte sich 
urn eine 30jahrige, an Collumcarcinom leidende Frau, die zwecks radio­
logischer Behandlung in der Gynakologischen Abteilung des Radium­
hemmet Stockholm aufgenommen wurde, bei der aber die Strahlenbehand­
lung aus auBeren Griinden erst nach einer gewissen Zeit vorgenommen 
werden konnte. Urn den eventuellen Effekt groBer Prolandosen auf 
das Carcinom zu prufen, haben Herr Dr. HEYMAN und ich der Pa­
tientin im Verlauf von 21 Tagen 26500 RE Prolan intramuskular 
injiziert. Hierbei wurde klinisch eine Verminderung des Fluors ohne 
wesentliche Beeinflussung des Tumors festgestellt. Die intrauterine 
Radiumbehaudlung (3315 mg-el-Std.) verlief ohne St6rung. Ais die Frau 
zur zweiten Radiumbehandlung das Radiumhemmet aufsuchte, fand 
man einen ganseeigroBen, rechtsseitigen Adnextumor, dessen Bestehen 
fur die weitere Radiumbehandlung prognostisch ungunstig erschien, wes­
halb der Tumor durch Laparotomie entfernt wurde (Dr. HEYMANN). Der 
Tumor erwies sich als ein etwa huhnereigroBes Ovarium, das vier bis 
kirschgroBe mit Blut gefiillte und mit gelbem Saum umgebene Gebilde 
enthielt. Das Ovarium sah genau so aus wie die Eierst6cke von Kaninchen 
oder Mausen nach Prolanbehandlung. Die histologische Untersuchung 
ergab, daB es sich um vier gleichalterige Corpus luteum-Hamatome 
handelte (HVR II und III). Die rechte Tube war entzundlich verandert, 
die linken Adnexe erwiesen sich makroskopisch als gesund. M6glicher­
weise bestand noch ein fiinftes Corpus luteum, dieses konnte jedoch 
durch Herrn Dr. REUTERWALL ' (Geschwulstpathologische Abteilung des 
Radiumhemmet) nicht als sicherbestehend eruiert werden, weil das 
Praparat schon so aufgeschnitten war, daB die Serienuntersuchung 

I Fur die Dberlassung dieses Falles m6chte ich Herrn Dr. HEYMAN und 
fUr die histologischen Untersuchungen Herrn Dr. REUTERWALL auch an 
dieser Stelle bestens danken. 
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nicht mehr moglich war. Die vier Corpora lutea waren schon makro­
skopisch als solche erkenntlich (s. Abb. 151). Herr Prof. ROBERT 
MEYER, der die Praparate liebenswiirdigerweise begutachtete, schatzte 
das Alter der Corpora lutea auf etwa 10 Tage nach dem Follikelsprung. 
1m vorliegenden Fall finden wir also 27 Tage nach AbschluB der PrCllan­
behandlung vier Corpus luteum-Hamatome. Es tragt sich nun, ob dieser 
auffallige Befund als gonadotroper Effekt des Prolans betrachtet werden 
kann, oder ob hier ein Zufallsbefund vorliegt. Wir wissen durch ROBERT 
MEYER, daB beim Menschen, obwohl nur ein Follikel springt, Corpora 
lutea in der Mehrzahl vorhanden sein konnen. Findet man in einem 
Ovarium mehrere Corpora lutea, so ist dies meines Erachtens ein patho-

Abb. 'S" 4 Corpus luteum-Ham atome (HVR II u. III) im 
Ovarium einer 30 jahrigen Frau nach Prolanbehandlung . 

logischer Befund , der uns auf 
eine veranderte Vorderlappen­
funktion hinweisen muB. Phy­
siologisch findet sich bei der 
Frau ein Corpus luteum, 
mehrere Corpora lutea mussen 
als etwas Besonderes be­
trachtet werden. DaB im vor­
liegenden Fall vier oder gar 
flinf Corpora lutea zufallig vor­
handen gewesen sein sollen, 
oder daB sie durch das Car­
cinom oder die Radium­
bestrahlung ausgelost wurden, 
scheint mir sehr unwahrschein­
lich zu sein, dies urn so 
mehr, als dieser Fall Herrn 
Dr. HEYMAN, diesem so er­

fahrenen Gynakologen und Radiologen, ganz besonders auffiel, weil 
der rechtsseitige Tumor sich so augenfallig vergroBerte. Die klinische 
Beobachtung und die vier dem Tierexperiment analogen Corpus 
luteum-Hamatome sprechen meines Erachtens fur eine durch Prolan 
bedingte gonadotrope Ovarialreaktion. In diesem Falle wurde durch 
die physiologische Prolansekretion des Vorderlappens und die parenteral 
zugeflihrte groBe Prolandosis (26500 RE) eine Hyperluteinisierung aus­
ge16st. DaB die Prolanreaktion nur an einem Ovarium auftrat, ist nicht 
verwunderlich, da die gonadotropen Reaktionen auch im Tierexperiment 
nach Prolanzufuhr am zweiten Ovarium haufig fehlen. 

Diese Beobachtung beim Menschen scheint mir deshalb bemerkens­
wert, weil ENGLE I durch Gravidenharnprolan beim Affen uberhaupt keine 

I E NGLE, E. T.: ProC. SOC. exper. BioI. a. Med. 30, 530 (1933). Amer. J. 
Physioi. 106, 145 (1933). 
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gonadotrope Wirkung auslosen konnte, wobei alierdings betont werden 
muB, daB auch durch Vorderlappenextrakte (also durch Prolan + Syn­
prolan = Prosylan) nur Follikelreifung, nicht aber Follikelsprung und 
Luteinisierung beim Affen erzielbar ist (HISAW, FEVOLD u. LEONARD" 
ENGLE). Die Luteinisierung ist beim Affen, wie ENGLE 2 kurzlich zeigte, 
nur moglich, wenn man nach einer Vorbehandlung mit FoIlikelreifungs­
hormon (waBriges Extrakt aus Hypophysenvorderlappen) anschlieBend 
intravenos sowohl Vorderlappenextrakt wie Harnprolan gleichzeitig 
injiziert. Die Verhaltnisse beim Affen liegen anscheinend anders als 
bei anderen Tieren. Man dad meines Erachtens die Befunde beim Affen 
nicht ohne weiteres auf den Menschen ubertragen, da die Corpus luteum­
Phase beim Affen an sich anders verlauft als beim Menschen (s. S. 387). 
Ich kann mir vorstelien, daB die Produktion des Synprolans im Hypo­
physenvorderlappen des Affens anderen Gesetzen unterliegt als beim 
Menschen, daB sie moglicherweise diskontinuierlich verHiuft, so daB der 
durch Prolan erzielbare Effekt von dem beim Menschen abweicht. Die 
Unwirksamkeit des Prolans beim Affen spricht meines Erachtens fUr 
eine yom Menschen und den meisten Saugetieren abweichende gonado­
trope Sekretion des V orderlappens beim Affen, nicht aber fUr die 
gonadotrope Unwirksamkeit des Prolans. 

Der therapeutische Effekt wird sich wahrscheinlich auch beim 
Menschen, wie S. 263 u. 518 betont, durch Prolan + Synprolan = Pro­
sylan verbessern lassen. 

Nebenbei sei erwahnt, daB ich bei manchen Frauen nach der Prolan­
behandlung Colostrum und ilfilch in den Brustdrii,sen nachweisen konnte, 
viele Frauen reagierten aber nicht. 

4. Klinische Anwendung des Prolans. 

a) Bei AmenorrhOe. 

Praktisch interessiert uns als A.rzte vor allem die Frage: Kann man 
durch Prolan auch beim Menschen die ruhende Ovarialfunktion wieder 
in Gang bringen und den Rhythmus unterhalten? Kann man durch 
Prolan die Amenorrhoe beeinflussen? Hierbei muB man allerdings in 
der Auswahl der Falle kritisch sein. Wenn man in Publikationen bei 
Behandlung der Amenorrhoe liest, daB 1-2 Tage nach dem Einsetzen 
der Hormontherapie eine Blutung aufgetreten ist und damit die 
menstruationsauslosende \Virkung des Hormons bewiesen werden soli, 
so muB man skeptisch sein. In einem Teil dieser FaIle ware wahr­
scheinlich, falls es sich urn eine echte Menstruation gehandelt hat, 
diese auch ohne die therapeutische MaBnahme aufgetreten, es war 

I HISAW, F. L., FEVOLD, H. L. a. LEONARD, S. L.: Proc. Soc. exper. 
Bioi. a. Med. 29. 204 (1931). 

2 ENGLE, E. T.: Endocrinology 18, 4, 513 (1934). 
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ein Zufallstreffer. Bei einem so hyperamisierenden Mittel wie Prolan 
kann nach I-2 Tagen eine Blutung infolge der Blutiiberfiillung ein­
treten. Hierbei handelt es sich aber nur urn eine atypische Uterus­
blutung, nicht urn eine Menstruation. 

Was den Wirkungsmechanismus des Prolans betrifft, so wissen, wir 
durch meine neueren Untersuchungen (s. Kap. 23), daB das Hormon 
wohl als Prolan am Ovarium angreift, daB es also im Organismus nicht 
in eine andere Form urngewandelt wird, daB es auch nicht an einer 
anderen Stelle des Organismus die Bildung eines neuen Wirkstoffes aus­
lOst, der seinerseits die HVR I-III bedingen konnte. Wahrend das 
Folliculin, wie vorher gezeigt, in der Leber inaktiviert wird, ist dies 
beim Prolan nicht der Fall. 

Wird parenteral zugefiihrtes Prolan im Ham ausgeschieden? Diese 
Frage" priifte ich im Tierversuch. 5 geschlechtsreife Ratten erhielten 
subcutan je I ccm = 3000 RE, zusammen also I5000 RE Prolan. 
Der Ham wurde 48 Stunden gesammelt. Die quantitative Analyse des 
Gesanlthams ergab 750 RE Prolan, demnach wurden nur 5 % des paren­
teral zugefiihrten Prolans ausgeschieden. PARKES u. WHITE' haben beim 
Kaninchen nach intravenoser Injektion ungefahr ein Drittel des Prolans 
im VerIauf von 9 Stunden im Ham wiedergefunden. 

Auch beim Menschen erscheint subcutan zugefiihrtes Prolan im Ham. 
In einigen etwas grob angelegten Versuchen 3 fand ich eine Ausscheidung 
von etwa 5-IO%. EHRHARDT4 transfundierte Frauen mit ovariellen 
Storungen Schwangerenblut. Bei Ubertragung von 700 ccm Blut des 
6. Schwangerschaftsmonats - mit einem Gehalt von 7000 ME Prolan -
war beim Empfanger 8 Stundenspater das Prolan im zirkulierenden Blut 
nachweisbar. Nach 24 Stunden war das Blut der Empfangerin bereits 
prolanfrei. Die gonadotropen Hormone bleiben also etwa I6 Stunden 
in der Zirkulation. 1m Harn fand EHRHARDT 5 Minuten nach der Blut­
transfusion nur Prolan A, nach IO Minuten bereits A und B. Bis zur 
20. Stunde konnte stets A und B, nach 48 Stunden nur noch Prolan A 
nachgewiesen werden, nach 60 Stunden war der Ham bereits frei von 
Prolan. Intravenos zugefiihrtes Prolan bleibt also etwa I6 Stunden im 
Blut nachweisbar, geht in den Ham iiber und ist nach 60 Stunden voll­
kommen ausgeschieden. Gleichartige Ergebnisse erzielte EHRHARDT auch 
bei Mannem nach Transfusion von Schwangerenblut, auch beim Mann 
wird also intra venos zugefiihrtes Prolan im Ham ausgeschieden. 

Da ich die AmenorrhOe meist mit Folliculin kombiniert behandelt 
habe, verfiige ich nur iiber ein relativ kleines Material, bei dem die Pro-

I ZONDEK, B.: Nicht pUbliziert. 
, PARKES, A. S. a. WHITE, W. E.: J. of Physiol. 79, 226 (1933). 
3 ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
4 EHRHARDT: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr II u. 37. Arch. Gynak. 154, 

293 (1933)· 



Prolan bei Amenorrhoe 525 

lanbehandlung allein zur Anwendung kam. DaB man durch Prolan die 
ruhende Ovarialfunktion wieder in Gang bringen kann, steht fUr mich 
nach meinen Erfahrungen fest, iiber einige die hormonotrope Wirkung 
des Prolans meines Erachtens beweisende klinische Beobachtungen habe 
ich S. 521 u. 526 berichtet. 

Urn ein Bild iiber die Wertigkeit des Prolans zu erzielen, habe ich das 
Hormon nur bei denjenigen Fallen angewandt, bei denen die Amenorrhoe 
mindestens 3/4 J ahr bestand, und wo die Harnanalyse ergeben hatte, daB 
daB es sich sicher urn eine echte hypohormonale Amenorrhoe handelt. 
Wahrend die Erfolge in den friiheren J ahren bei Anwendung kleiner 
Dosen sehr schwankend waren, wurden die Erfolge urn so besser, je 
mehr Prolan I angewandt wurde. Ich bin bei diesen Fallen so vorgegangen, 
daB ich die Dosen allmahlich steigerte. Zunachst eine 14tagige Kur mit 
taglich 300 RE Prolan, dann nach 2wochiger Pause eine 14tagige Kur 
mit taglich 500 RE und schlieBlich eine dritte Kur mit taglich 1000 RE 
Prolan. Bei dieser Behandlungsart habe ich durch eine Gesamtdosis 
von 25200 RE so bemerkenswerte Dauererfolge erzielt, daB ich diese 
Art der Therapie hiermit zur N achpriifung empfehlen mochte. Leider 
stehen mir aus auBeren Grunden die Krankengeschichten dieser Falle 
nicht mehr zur Verfiigung, so daB ich Einzelheiten nicht angeben kann. 
Zweifellos kann man auch schon mit wesentlich geringeren Dosen ein­
wandfreie therapeutische Erfolge erzielen. So sah ich schon bei einer 
Gesamtdosis von 2-4000 RE Prolan therapeutische Erfolge bei der 
Amenorrhoebehandlung. Die individuelle Reaktionsfahigkeit der Frauen 
ist auf Prolan ganz besonders groB, so daB man in der Dosierung bei 
jedem Fall individualisieren muB. Daher sind die von mir angewandten 
Dosen auch sehr verschieden, sie schwanken zwischen 2000 und 25 000 RE. 
Ich glaube daB man 2000 RE Prolan als die Minimaldosis in der Amenor­
rb6ebehandlung ansehen muB (s. S.517). 

I DaB man auch mit kleineren Prolandosen (100-300 RE) bei ovariellen 
Funktionsstorungen, insbesondere sekundarer Amenorrhoe, Hypomenorrhoe, 
Dysmenorrhoe und Blutungen, gute Erfolge haben kann, ist in Nachpriifung 
meiner in der ersten Auflage gemachten Angaben wiederholt bestatigt worden. 
Ich nenne: 

GRAGERT, 0.: Zbl. Gynak. 56, 2463 (1932). 
HIRSCH-HoFFMANN, H. U. u. WULK, H.: Zbl. Gynak. 54, 457 (1930). 
H6vELMANN: Z. Gynak. 106, 92 (1933). 
JOHNSTONE, R. W. c. s.: Lancet 2, 509 (1932). 
LOUROS: Arch. Gynak. 153, 296 (1933). 
NOVAK, E. u. HURD, G. B.: Trans. amer. gynec. Soc. 56, 146 (1931). 

Amer. J. Obstetr. 22 (1931). 
SIEBKE, H.: KIm. Wschr. 1932, 1286. 
VIVIOTT: Semana med. 2, 144 (1931). 
WAGNER, G. A.: Mschr. Gynak. 82, I (1929). 
WIEGELS, W.: Zbl. Gynak. 40, 2409 (1932). 
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Bei den schweren Formen der Amenorrhoe (2. u. 3. Grades), die meist 
mit Hypoplasie des Uterus kombiniert sind, solI man, wie vorher ausge­
fiihrt (s. S. 504), Prolan nicht primar anwenden, sondern erst den Uterus 
durch Folliculin zum Wachstum anregen. Die kombinierte Behandlung 
(Prolan, Folliculin, Progestin) ist besonders zu empfehlen. 

Der folgende Fall beweist meines Erachtens, daB man durch Prolan 
auch bei der primaren Amenorrhoe die hormonotrope Stimulation 
erzielen kann. Es handelte sich urn ein 22jahriges Madchen mit 
primarer AmenorrhOe und hypoplastischem Uterus (3,5 cm lang). 
Nach 4monatiger Vorbehandlung mit Folliculin (jede Behandlungsdosis 
150000 ME) war der Uterus deutlich gewachsen. Die mittels feiner 
Curette entnommene Uterusschleimhaut zeigte die typische Prolifera­
tion ohne pragravide Umwandlung. Nach 4wochiger Pause injizierte ich 
in 20 Tagen je 10000 = 200000 ME Folliculin und gab vom 16.-26. Tage 
je 1500 RE Prolan (insgesamt also 15000 RE). 2 Tage nach Aussetzen 
der Behandlung trat eine Blutung auf. Die Uterusschleimhaut zeigte 
anatomisch die typische pragravide Umwandlung, es handelte sich also 
urn eine echte Menstruation. In diesem Fall wurde also der Uterus zu­
nachst durch Folliculin zum Wachsturn angeregt. Nach 4wochiger Pause 
wurde durch Folliculin die Proliferation der Uterusschleimhaut aus­
gelost und anschlieBend durch Prolan das Ovarium stimuliert, so daB 
sich in ihm ein funktionierendes, Progestin sezernierendes Corpus luteum 
gebildet haben muB, das seinerseits die pragravide Umwandlung der 
Uterusschleimhaut ausloste. Dieser echte gonadotrope Effekt wurde bei 
der primaren Amenorrhoe mit IS 000 RE Prolan erzielt. In diesem Fall 
wurde also die I. generative Phase durch hormonale Beeinflussung des 
Erfolgsorgans (Uterusschleimhaut), die II. generative Phase durch An­
regung der hormonalen Produktionsstatte (Ovarium) ausgelost, hier 
wurde also, wie S. 491 u. 503 auseinandergesetzt, eine kombinierte hor­
monale Substitutions- und hormonotrope (= ovariotrope) Stimulations­
therapie getrieben. 

Bei dieser Gelegenheit sei die Frage diskutiert, ob es das Ziel der 
Therapie sein muB, bei der Amenorrhoe die menstruelle Blutung zu er­
zielen, oder ob man sich mit einer nicht menstruellen Blutung aus der 
UterushOhle begniigen kann. Wir konnen die Uterusblutung auf drei 
verschiedene Arten aus16sen: 1. durch Hyperamisierung des Uterus, 
wobei die Blutung durch Bersten der strotzend gefiillten UteringefaBe 
erfolgt, ohne daB die Schleimhaut besondere Veranderungen zeigt. 
2. durch Blutung aus der durch Folliculin proliferierten bzw. hyperproli­
ferierten Schleimhaut entsprechend den beim Affenweibchen beobach­
teten zyklischen Blutungen wahrend des unfruchtbaren Zyklus (non­
ovulating bleeding, s. S. 387). 3. durch Blutung aus der sich abstoBen­
den pragravid aufgebauten Schleimhaut (= Menstruation). Die Frau, 
die von ihrer Amenorrhoe geheilt werden will, sieht in der Blutung den 



Prolan bei Amenorrh6e. 52 7 

therapeutischen Effekt, wobei es ihr gleichgtiltig ist und gleichgtiltig sein 
kann, ob die Blutung nur durch H yperamie entstanden ist, ob die Blutung 
aus einer proliferierten oder aus einer pragra vid aufgebauten Schleimhaut 
erfolgt. Es fragt sich, ob die anderen mit der Amenorrhoe einhergehenden 
korperlichen und psychischenBeschwerden derFrau durch dieverschieden­
artigen Blutungen verschieden beeinflu13t werden. Ich konnte einen Unter­
schied nicht feststellen. Sobald die Frau durch den uterinen Blutverlust 
entlastet wird, ftihlt sie sich als Frau wieder vollwertig, und schon da­
durch werden viele Beschwerden gtinstig beeinflu13t. Wird aus der pro­
liferierten bzw. pragravid aufgebauten Schleimhaut ein qualitativ ver­
schiedenartiges Blut abgesondert? Auch diese Frage ist nach un serer 
bisherigen Kenntnis zu verneinen. Bei meinen Untersuchungen tiber das 
Menstrualblut (s. Kap. II) habe ich gesehen, da13 die Eigenart des aus der 
Uterushohle stammenden Blutes (z. B. mange1nde Gerinnungsfahigkeit) 
nicht von dem Stadium der Uterusschleimhaut abhangig ist. Die Ge­
rinnungsfahigkeit des Blutes wird aufgehoben, sob aId das Blut mit der 
Schleimhaut in Bertihrung kommt, gleichgtiltig, ob es sich um eine 
atrophische, eine postmenstruelle oder pramenstruelle Schleimhaut 
handelt. 

Wenn wir uns mit der hormonalen Substitutionstherapie begntigen, 
wenn ',',1.r durch Hormonzufuhr an der Verbrauchsstatte angreifen, 
so konnen wir uns an sich mit dem hormonalen Effekt einer Blutung 
begntigen, so ist also die Auslosung der echten menstruellen Blutung 
nicht unbedingt erforderlich. Ich habe haufig gesehen, da13 man 
schon durch kleine Prolandosen, die eine spezifische Hyperamie des 
Uterus bewirken - zweckma13ig noch durch kleine Thyreodindosen 
untersttitzt -, uterine Blutungen auslosen und damit therapeutisch 
ausgezeichnet wirken kann. Diese auf die Erzielung einer Blutung ge­
richtete Therapie kommt nattirlich nur in Frage, wenn man auf die 
Wiederherstellung der Befruchtungsfahigkeit der Frau keinen Wert legt. 
Will man das in seiner Funktion geschadigte Ovarium wieder ankurbeln, 
so mu13 man die hormonotrope = gonadotrope Stimulationstherapie 
treiben, d. h. das Ovarium wieder zur Follikelreifung, zum Follikel­
sprung und zur Produktion eines befruchtungsfahigen Eies anregen. 
Will man eine Frau mit hypoplastischem Uterus und Amenorrhoe wieder 
zu einem vollwertigen Individuum machen, so mu13 man den Uterus 
erst durch Folliculin zum Wachstum anregen und dann durch Prolan 
die Ovarialfunktion wieder ankurbeln. Will man nur die Amenorrhoe 
als Symptom beseitigen, so kann man sich mit der Aus16sung der Blu­
tung begntigen. Hier kann man verschiedenartige Vvege gehen. Man 
kann durch Prolan und Thyreodin die Hyperamieblutung auslosen, ein 
Effekt, der aber nicht mit der Sicherheit zu erzielen ist, wie die durch 
Folliculin und Progestin bedingte echte menstruelle Blutung. Waren die 
zur Auslosung der Menstruation notwendigen Hormonmengen (Folliculin, 
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Progestin) nicht so teuer, so wiirde dies die Methode der Wahl sein. Da 
man in der allgemeinen Praxis nicht immer diese leider noch so kost­
spieligen Mittel verwenden kann, so wird man haufig genotigt sein, sich 
mit der Auslosung der Hyperamieblutung zu begniigen. 

b) Prolan bei Blutungen (s. auch S. 505). 

Bei der Behandlung ovarieller Blutungen mit Prolan hat mich der 
Gedanke geleitet, die Blutungsstillung durch die Luteinisierung des 
Ovariums herbeizufiihren. Wir haben im Tierexperiment gesehen 
(s. S.303), daB man durch chronische Darreichung von Prolan das 
Ovarium gewissermaBen in einen Luteinkorper umwandeln kann. Das 
Bild erinnert sehr an die Wirkung von Rontgenstrahlen, wobei allerdings 
die Zellstruktur im Ovarium eine andere ist. Durch die chronische Dar­
reichung von Prolan erreichen wir experimentell eine Massenbildung von 
Luteinzellen, nach Rontgenbestrahlung zeigt das Ovarium eine Fiille 
von epitheloiden Zellen. Funktionell ist der Effekt insofern ein gleicher, 
als es nicht mehr zur Follikelreifung kommt. Von der gleichen Auf­
fassung ausgehend hat auch MARTIN I versucht, mit Prolan eine hemmende 
Wirkung auf das Ovarium auszuiiben, wobei er iiber gute Erfolge bei 
Blutungen berichten konnte. Der Wirkungsmechanismus des Prolans 
bei Blutungen, d. h. die Erklarung der blutstillenden Wirkung, ist schon 
vorher erortert worden. Durch Prolan wandeln wir den die Blutung 
unterhaltenden persistierenden Follikel in ein Corpus luteum um, und 
das in diesem produzierte Progestin wandelt die glandular-cystische 
Schleimhaut in die pragravide Schleimhaut um. Die Wirkung ist nur 
durch groBe Prolandosen zu .erzielen. Besteht eine Dauerblutung, so 
gebe ich am I. Tage zmal 500 RE, am z. Tage zmal 1000 RE und falls 
dies gut vertragen wird, an 3 weiteren Tagen dieselbe Dosis (Gesamt­
dosis = 9000 RE). LaBt sich bei den Blutungen noch ein Ovarialzyklus 
erkennen, so injiziere ich das Prolan zu der Zeit, wo man Follikelreifung 
und Follikelsprung annehmen oder vermuten kann. Ich gebe in diesen 
Tagen taglich 500-1000 RE, mindestens 5--7 Tage lang. Die Kur muB 
mehrfach wiederholt werden. Gute Erfolge habe ich durch die Kombina­
tion von Prolan und Progestin gesehen, wobei ich vormittags 500 RE 
Prolan, nachmittags z-3 KE Progestin injiziert habe. 

Die durch kleincystische Degeneration der Ovarien bedingten Blu­
tungen kann man eben falls durch groBe Prolandosen (4000--7000 RE), 
am besten in Kombination mit 5-z0 KE Progestin giinstig beeinflussen. 
Die kleincystische Degeneration ist wahrscheinlich hypophysar bedingt 
(s. S.5zo). 

Ich mochte hier nochmals betonen, daB ich auch mit kleineren Prolan­
dosen bei Blutungen gute Erfolge gesehen habe, daB es also nicht notig 

I MARTIN: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr I4. 
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ist, in jedem Fall gleich mit groBen Dosen zu behandeln. Die individuelle 
Reaktionsfahigkeit ist, das muB ich immer wieder betonen, ganz ver­
schieden, so daB man eine fUr alle Fiille giltige Dosis nicht angeben 
kann. Es ist durchaus moglich, daB man in einem Fall erst durch 
5000 RE Prolan den blutstillenden Effekt aus16sen kann, wahrend die­
selbe Wirkung bei einem zweiten klinisch gleichliegenden Fall schon 
durch 2000 RE erzielbar ist. Die unterschiedliche Wirkung bei den 
Sexualhormonen ist im Prinzip nicht anders als bei anderen Pharmacis, 
wie ich dies schon S.495 ausgefUhrt habe. 

Besonders hervorheben mochte ich noch, daB man nicht bei jedem 
Fall von unklarer Blutung gleich nach der Hormonspritze greifen darf. 
Je exakter wir die Diagnose stellen, urn SO besser wird unsere Therapie 
sein. Mit Sicherheit muB eine im Uterus liegende organische Storung 
(Polyp, Adenomyosis, Myom, Carcinom) ausgeschlossen werden! Wenn 
ich vorher (s. S. 498) als einen Erfolg der Hormontherapie die Tatsache 
verbucht habe, daB die Curettage in der Therapie immer unnotiger wird 
und nicht mehr die gewohnheitsmaBige Operation bei ovariellen Storungen 
sein darf, so mochte ich betonen, daB man zur Feststellung der Blutungs­
ursache auf die Curettage nicht verzichten kann. Bei dem geringsten 
Verdacht auf Corpuscarcinom soli man lieber einmal zuviel als zu wenig 
curettieren, urn die Diagnose absolut zu sichern. Zuweilen wird man 
nur durch cine mikroskopische Untersuchung der Uterusschleimhaut die 
Diagnose der pathologisehen Follikelpersistenz stellen konnen, aueh weiB 
jeder erfahrene Gynakologe, daB man dureh eine Curettage einen thera­
peutisehen Erfolg bei Blutungen erzielen kann, ohne daB man sieh haufig 
die Ursaehe des Erfolges erklaren kann. Wenn aber die erste Curettage 
erfolglos geblieben ist, so soli man nicht zum zweitenmal naeh der Curette 
greifen. 

Es darf nicht vergessen werden, daB die Blutungen haufig der sym­
ptomatische Ausdruek einer Allgemeinstorung sind, daB bei der Blutungs­
behandlung die Allgemeinpflege, Bettruhe, Regelung der Darmtatigkeit, 
regelmaBige Entleerung der Blase eine Rolle spielen. 

Der therapeutisehe Wert des Prolans bei Blutungen ist, wie ich zum 
SchluB betonen moehte, in der Zwisehenzeit wiederholt bestatigt worden 
(MARTIN, MARTIUS, SIEBKE u. a.). Ieh hoffe, daB die sichtbaren Erfolge 
mit Prolan bei diesen sehweren Funktionsstorungen dazu beitrageri wer­
den, die voreiligen Stimmen der Skeptiker fiber die therapeutisehe 
Wertigkeit des Prolans etwas zu dampfen. 

e) Prolan bei Adnextumoren. 

Als ich den zu operierenden Frauen Prolan injizierte, konnte ich 
mich bei der Laparotomie davon iiberzeugen I, daB die Genitalien so stark 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 14. 
Zondek, Hormone. •• AnI!. 34 
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hyper1imisch und turgesciert waren, daB eine junge Schwangerschaft 
vorzuliegen schien. Beim Anblick dieser von Blut strotzenden Geni­
talien gab P. KLEIN I die Anregung, das Prolan zur Hyperamisierung 
bei Behandlung von entziindlichen Adnexerkrankungen anzuwenden. 
Die Beckenhyperamisierung kann man durch direkte Temperaturmessung 
nachweisen. Injiziert roan genital gesunden Frauen mehrere Tage Pro­
lan, so kann roan haufig, aber nicht immer eine Temperatursteigerung 
in Scheide und Rectum feststellen, die nicht wie gewohnlich 0,5°, son­
dem bis zu IO iiber der Achselteroperatur liegt. Eine Erhohung der Ree­
taltemperatur urn 0,5° scheint mir fiir die Therapie nieht unwichtig, da 
ich aus friiheren Untersuchungen 2 mit meinem Tiefenthermometer weiB, 
wie schwer sich die Rectaltemperatur erhohen Hi:Bt. Bei intensiver 
Warmebehandlung des Abdomens mit einem elektrischen HeiBluftappa­
rat konntei:h bei 50 Minuten dauemder Behandlung - bei einer Luft­
temperatur von 64° - in der Subcutis eine Temperatur von 40,1° (vor­
her 35.1°), am Peritoneum von 37,9 (vorher 37°), in der Vagina und im 
Rectum aber nur 37,6 (vorher 37,2°) feststellen. Eine Erhohung der 
Vaginal- und Rectaltemperatur zeigt also eine starke Hyperamisierung 
des ganzen Beckens an. 

Meine Erfahrungen 3 fiber die Prolantherapie stfitzen sich auf I40 
genau beobaehtete FaIle von entzfindlichen Beekenerkrankungen jeg­
lieher Art. Wahrend zunaehst nur chronisch-entziindliche Adnexerkran­
kungen und altere parametranc Exsudate mit Prolan behandelt wurden, 
bin ich spater dazu fibergegangen, auch die akut-entzfindlichen Affek­
tionen auf diese Weise zu behandeln. 

Sobald durch die klinische BeQbachtung festgestellt ist, daB ein entziind­
liches Exsudat oder Eiter im Becken (Tube, Parametrium) vorhanden ist, 
und der Tumor yom Douglas aus gut erreichbar ist (letzteres ist sehr wichtig!) 
punktiere ich den Tumor und sauge das Exsudat bzw. den Eiter abo Zu 
diesem Zwecke bediene ich mich 18 cm langer, besonders angefertigter, 
verschiedenartig (je nach Lage des Tumors) gekriimmter Punktionsnadeln. 
2-3 Tage nach der Punktion beginne ich, auch wenn noch Fieber besteht, 
mit der Prolanbehandlung. Diese wird IO-I2 Tage durchgefiihrt, wobei tag­
lich I Ampulle = 100 RE Prolan intramuskular injiziert wird. Die Behand­
lung wird meist gut vertragen. Tritt, was nur selten vorkommt, eine starke 
Reaktion auf, so macht man zwischen den Injektionen I Tag Pause. 
Zuweilen treten infolge der genitalen Hyperamisierung uterine Blutungen 
auf, die gewohnlich nach einigen Tagen von selbst abklingen. Nach Aufhoren 
der Blutung wird die Prolanbehandlung fortgesetzt. Auffallend ist, daB die 
Schmerzen im Becken durch Prolan haufig akut abklingen. 

Das wiehtigste ist die Tatsache, daB man dureh die kombinierte Be­
handlung (Punktion und Prolan) die Krankheitsdauer wesentlich abkiirzen 
kann. Ich bin mir wohl bewuBt, daB die Beurteilung therapeutischer 

I KLEIN, P.: Z. Geburtsh. 95, 371 (1929). 
2 ZONDEK, B.: Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 16. 
3 ZONDEK, B.: Dtsch. med. Wschr. 1931, Nr 44. 
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Erfolge bei Adnextumoren schwierig ist, besonders wenn die Therapie 
unter Bettruhe vor sich geht, da der entziindliche ProzeB durch die 
Ruhe allein giinstig beeinfluBt werden kann. Auf Grund meiner Er­
fahrungen kann ich aber sagen, daB ich durch keine Therapie bisher eine 
derartige Besserung bzw. Heilung eitriger Beckenerkrankungen gesehen 
habe, wie durch die eben angegebene Behandlung. 

Besonders eindrucksvoll war der Wert dieser Therapie bei zwei Fallen 
von DouglasabszefJ. Der Eiter wurde lediglich durch Aspiration mit der 
Punktionsnadel entfernt. und die Prolanbehandlung angeschlossen. Die 
beiden Falle sind nach kurzer Zeit geheilt aus dem Krankenhaus entlassen 
worden. GroBe Douglasabszesse wird man durch Eri:iffnung des hinteren 
Scheidengewi:ilbes entleeren. 1st der AbszeB aber noch nicht zu groB, so kann 
man, wie ich gesehen habe, durch Punktion und anschlieBende Prolan­
behandlung zum Ziel kommen. 

Bei subakuten Adnextumoren, chronischen Adnexitiden, alteren 
parametranen Exsudaten usw. gebe ich jetzt regelmaBig Prolan. 

Am besten wird die Therapie bei BeUruhe ausgefiihrt, sie kann aber auch 
ambulant durchgefiihrt werden. 1m allgemeinen werden 10-12 1njektionen 
Prolan (taglich je I Ampulle) intramuskular injiziert. Hierbei klagen die 
Patientinnen haufig iiber Ziehen und ein Gefiihl der Fiille im Unterleib. Die 
Behandlung wird trotz der Beschwerden fortgesetzt. 

Ich habe auch den Eindruck, daB man die durch Verwachsungen be­
dingten Beschwerden durch Prolan giinstig beeinfluBt. Vielleicht wirkt 
das Prolan durch die H yperamie direkt auf die Adhasionen. 

In einer Reihe von Fallen, die wegen haufiger rezidivierender Adnex­
erkrankungen der Klinik zur Operation iiberwiesen waren, konnte durch 
die Prolanbehandlung die Operation vermieden werden. Die Patien­
tinnen wurden von ihren Beschwerden vollig befreit. Diese Beobach­
tungen sind in der Zwischenzeit verschiedentlich nachgepriift und be­
statigt worden (MONTAG" BOCHENSKI 2 , E. MARCHESE 3, E. HOEVEL­
MANN4). 

Bei der graBen Bedeutung der entziindlichen Beckenerkrankungen 
ist jede Therapie, die den langwierigen Krankheitsverlauf abkiirzt, 
wichtig. Die Gynakologie hat gelernt den operativen Weg bei den ent­
ziindlichen und eitrigen Beckenerkrankungen der Frau immer mehr 
einzuschranken. Die Prolanbehandlung diirfte einen weiteren Fortschritt 
in dieser Richtung bedeuten. 

d) Weitere Indikationen fur Prolan. 

Prolan wirkt nicht nur auf das Ovarium, sondern auch auf die 
mannlichen Sexualorgane (s. S. 275) stimulierend, so daB man auch 

I MONTAG: Mschr. Geburtsh. 88, 212 (1931). 
2 BOCUENSKI: Polska Gaz. lek. 2, 601 (1931). 
3 MARCHESE, E.: Riva obstetr. I4, 483 (1932). 
4 HOEVELMANN, E.: Z. Geburtsh. 106, 92 (1933). 
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bei mannlichen Sexualstarungen das Hormon anwenden soUte. Da ich 
als Gynakologe derartige Untersuchungen nicht ausfiihren kann, ware 
ich dankbar, wenn dies von anderer Seite in groBem Umfang geschahe. 

Die Stoffwechselwirkung des Prolans mit der Herabsetzung des 
Grundumsatzes macht das Hormon zur Behandlung der Magersucht 
geeignet. Nach dieser Richtung liegen bereits die Erfahrungen'von 
H. ZONDEK U. KOEHLER I vor, die bei einer Reihe von Fallen hypophysar­
cerebraler Magersucht und hypophysarer Kachexie, wo jede andere 
Therapie (auch Insulin) erfolglos war, durch parenterale und orale 
Prolanzufuhr Gewichtszunahmen von 5-20 kg erzielen konnten. Be­
sonders erfolgreich war die Behandlung bei leichteren und mittelschweren 
Formen. Das Krankheitsbild der hypophysar cerebralen Magersucht 
auBert sich nach H. ZONDEK in folgenden Symptomen: Fortschreitende 
Magersucht, StOrungen im Wasser-Salzhaushalt, Oligurie, Labilitat der 
Temperatur, migraneartige Kopfschmerzen, psychische Labilitat na­
mentlich im Sinne depressiver Verstimmung, niedrigem Gaswechsel 
(minus 20-40%) und verminderter spezifisch dynamischer Wirkung 
(minus 8-15%). DIe Prolankur muB unter Umstanden mehrere Monate 
durchgefiihrt werden. Es wurden taglich 200 RE per os gegeben und 
jeden 2. Tag ISO RE intramuskular injiziert. Vielleicht lassen die 
Erfolge sich durch hahere Prolandosierung noch verbessern. 

Wie S. 514 ausgefiihrt, hat man durch Folliculindarreichung Ge­
wichtszunahme bei Friihgeburten erzielt, wobei man von der Voraus­
setzung ausging, daB die Friihgeburt vorzeitig dem hormonalen miitter­
lichen Saftstrom entzogen wird. Da auch der Prolantiter in der 
Graviditat erhoht ist, hat man auch Prolan zur Aufzucht von Friih­
geburten verwandt. So berichtet SCHULZE 2 , daB er durch intramusku­
lare Injektion von 30 RE Prolan auffallende Besserung des Allge­
meinzustandes mit Gewichtszunahme und wahrscheinlich auch eine 
Resistenzsteigerung gegeniiber Infektionen beobachtet habe. 

Von der Tatsache ausgehend, daB die Migrane in der Graviditat sehr 
haufig verschwindet, wandte KLAUSNER-CRONHEIM3 Prolan bei der­
artigen Fallen an und erzielte bemerkenswerte Erfolge. Ich selbst konnte 
bei einem schweren, mit allen moglichen Mitteln erfolglos behandelten 
Fall von Migrane bei einer 28jahrigen Frau durch tagliche Injektion 
von IOOO ME Folliculin und ISO RE Prolan die Patientin von ihrem 
Leiden befreien. Die Injektionen wurden 3 Wochen lang durchgefiihrt, 
nach 4wochiger Pause wurde die Kur wiederholt. Wenn der Erfolg 
bei diesem schweren Fall auch sehr auffallend war, so mochte ich doch 
aus dieser einen Beobachtung nicht irgendwelche Schliisse ziehen. Ich 

I ZONDEK, H. U. KOEHLER, G.: Klin. Wschr. 1928, Nr 47. Med. Klin. 
1932, Nr 33, II25. 

2 SCHULZE: Miinch. med. Wschr. 1930, Nr 26, IIOO. 
3 KLAUSSNER-CRONHEIM: Dtsch. med. Wschr. 1931, Nr 34, 1455. 
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erwahne den Fall, urn zur Nachprtifung aufzufordern. Vielleicht ist die 
Sexualhormontherapie, insbesondere mit groBen Hormondosen" fur die 
Migranebehandlung nicht ohne Bedeutung. 

Wie bei der Folliculintherapie erwahnt, hat man durch Anwendung 
des Follikelhormons bemerkenswerte Erfolge bei Dermatosen gesehen. 
WALINSKI 2 , sowie KELLER 3 berichten, daB sie durch Prolan gunstige 
Erfolge bei Psoriasis beobachtet haben. Bei einigen Fallen hartnackiger 
Ekzeme im Klimakterium konnte ich durch Prolan und Folliculin 
(taglich 5000 ME Folliculin und 3-500 RE Prolan) auffallende Besse­
rungen bzw. Heilungen erzielen und dies in Fallen, die monatelang von 
verschiedenen Dermatologen ohne Erfolg behandelt waren. rch erwahne 
diese Beobachtungen hier kurz, urn die Aufmerksamkeit der Derma­
tologen auf die Behandlung der Ekzeme mit Prolan + Folliculin zu 
lenken. rch habe den Eindruck, daB diese Hormontherapie in der 
Dermatologie zu wenig angewandt wird, und daB sie mehr Beachtung 
verdient 31s bisher. Vielleicht wird man durch Anwendung groBer 
Hormondosen noch mehr erreichen konnen. 

Wichtig ist, daB wir bei unseren klinischen Beobachtungen kritisch 
eingestellt bleiben, daB wir nicht Erfolge sehen, weil wir Erfolge sehen 
wollen. Auf Grund meiner Erfahrung mit der Hormontherapie fuhle 
ich mich aber zu sagen berechtigt, daB wir durch Folliculin und Prolan -
im Rahmen der Leistungsfahigkeit dieser Hormone - unser therapeu­
tisches Rustzeug wesentlich bereichert haben. rch bin mir allerdings 
bewuBt, daB gerade auf klinischem Gebiet noch viel Arbeit zu leisten ist, 
daB insbesondere in der Frage der Dosierung das letzte Wort noch nicht 
gesprochen ist. 

I Ich mochte vorschlagen 3 mal wochentlich je 25000 ME Follikelhormon­
benzoat und jeden Ubertag 3-500 RE Prolan zu. injizieren. In einer 
3wochigen Kur wiirden also 225000 ME Di-Menformon und 3-5000 RE 
Prolan gegeben werden. 

2 IN ALINSKI: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr 20, 833. 
3 KELLER, PH.: Dermat. Wschr. 1931, 1693. 



Anhang. 

I. Die hormonale Schwangerschaftsreaktion aus dem 
Harn bei Mensch und Tier. 

Uber die hormonale Schwangerschaftsreaktion berichte ich im An­
hang dieses Buches, weil die Beschreibung der Reaktion die Einheit­
lichkeit der vorhergehenden Darstellung gestort hatte. 

A. Die hormonale Schwangerschaftsreaktion bei der Frau durch 
Nachweis von gonadotropem Hormon im Harn. 

Es wird niemand bezweifeln, daB eine sichere biologische Schwanger­
schaftsdiagnose fUr die Praxis notwendig ist. Wir konnen die Diagnose 
auf Grund der Palpation bei der Frau erst von der 8. Schwanger­
schaftswoche an mit einiger Sicherheit stellen. Aber auch zu dieser Zeit 
wird jeder Arzt diagnostisch schon in Schwierigkeiten gewesen sein. 
Schwer, fast unmoglich, wird die sichere Diagnose, wenn neben dem 
graviden Uterus ein Tumor vorhanden ist, wenn ein gestauter Uterus 
retroflektiert und fixiert liegt, wenn eine Graviditat in einem myom­
atosen Uterus sitzt, wenn es sich um die Differentialdiagnose zwischen 
Schwangerschaft und weichem Myom handelt. Nichts ist unangenehmer, 
als den Bauch aufzuschneiden, einen Tumor diagnostiziert zu haben und 
einen schwangeren Dterus vorzufinden. Die Verwechslung ist verstand­
lich, da man sogar bei offenem Bauch oft nicht weiB, ob eine Graviditat 
oder ein erweichter Tumor vorliegt. Ich habe gesehen - und das kann 
in der besten Klinik passieren - daB ein gravider Uterus unter der Dia­
gnose Myom entfernt wurde, oder daB man in einem anderen Fall den 
Bauch geschlossen hat, weil man den Uterus fUr gravide hielt, daB aber 
in Wirklichkeit ein Myom vorlag, so daB nach Monaten eine erneute 
Operation notwendig war. Bei einer Frau mit negativer Schwanger­
schaftsreaktion habe ich den kindskopfgroBen Uterus supravaginal am­
putiert. Beim Aufschneiden der Gebarmutter glaubte man eine Gravi­
ditat vor sich zu haben. In Wirklichkeit handelte es sich urn ein 
cystisch erweichtes Myom mit einem Gebilde, das makroskopisch einer 
Fruchtblase auBerst ahnlich sah. Diese FaIle zeigen die Uberlegenheit 
einer wirklich exakten Schwangerreaktion iiber die bisherigen klinischen 
Methoden, so daB wir vor schweren arztlichen Irrtiimern bewahrt 
bleiben k6nnen. 



Die hormonale Schwangerschaftsreaktion bei der Frau. 535 

Seit langem haben sich Physiologen und Gynakologen bemiiht, eine 
biologische Reaktion fUr die Schwangerschaft zu schaffen. In der Gravi­
ditat gehen zweifellos die gr6J3ten Veranderungen im Gesamtorganismus 
vor sich, und trotzdem ist es schwer, die Summe dieser biologischen Ver­
anderungen in einer Reaktion einwandfrei zusammenzufassen. Unter 
den diesbezliglichen Arbeiten sind vor allem die ABDERHALDENS hervor­
zuheben. 

ABDERHALDEN ging von dem Gedanken aus, daB sich im miitterlichen 
Organismus Abbaustoffe gegen korperfremde placentare Stoffe bilden. Den 
Nachweis des fermentativen Kampfes gegen die placentaren Stoffe im Blut der 
Graviden benutzte ABDERHALDEN zu seiner Schwangerschaftsdiagnose. Eine 
Fortfiihrung der ABDERHALDENschen Lehren stellen die Arbeiten der SELL­
HEIMSchen Schule dar (LUTTGE, v. MERTZ), die einen Ausbau und Verein­
fachung der Methode brachten und zur Alkoholextraktreaktion fiihrten. 
Auch die Modifikation von GRAEFENBERG und MUNTER muB in diesem 
Zusammenhang genannt werden. Von weiteren Schwangerschaftsreaktionen 
erwiihne ich die inferometrische Methode nach HIRSCH, die Antithrombin­
methode nach DIENST, endlich die Kohlehydratbelastungsprobe von FRANK 
und NOTHMANN sowie die Maturinprobe von JOSEPH und KAMNITZER. 

SO wissenschaftlich wertvoll die genannten Arbeiten und Methoden 
sind, so haben sie uns, wie aus der Literatur hervorgeht, eine klinisch 
brauchbare, exakte biologische Schwangerschaftsdiagnostik nicht 
gebracht. 

1. Wissenschaftliche Grundlagen der hormonalen 
Sch wangerschaf tsreaktion. 

Die hormonale Schwangerschaftsreaktion beruht aUf einem neuen Prin­
zip. Es werden nicht korperfremde, hypothetische, 'Unbekannte }(orper nach­
gewiesen, sondern die Reaktion beruht auf dem Nachweis eines korper­
eigenen, in iedem Organismus gebildeten Stoftes, und zwar eines bestimmten 
Hormons, des gonadotropen Hormons. 

Die Schwangerschaftsreaktion basiert auf dem von mir gefundenen Test­
obiekt zum Nachweis des gonadot1'open Hypophysenvorderlappenhormons 
(HVR II und III). Ohne die Kenntnis dieser gonadotropen Reaktionen, 
insbesondere des Blutpunktes (HVR II) ware die Schwangerschaftsreaktion 
niclzt moglich gewesen. 

Die gemeinsam ausgearbeitete Schwangerschaftsreaktion bei der Frau 
haben ASCHHEIM und ich in einem am 27. April 1928 in der Berliner 
Gynakologischen Gesellschaft gehaltenen Vortrag bekannt gegeben. Die 
ausfiihrliche Publikation erfolgte in der Klin. Wschr. I928, Nr 30-3I, 
wobei ich selbst tiber die Grundlagen und Technik der Methode, 
ASCHHEIM tiber die praktischen und theoretischen Ergebnisse der Ham­
untersuchungen berichtete. 

Nachdem festgestellt war (s. S. 357), daJ3 im Ham der schwangeren 
Frau in erh6htem MaJ3e Folliculin und Prolan ausgeschieden werden, 



536 Die hormonale Schwangerschaftsreaktion aus dem Ham. 

lag es nahe, den Hormonnachweis im Ham fUr die Schwangerschafts­
diagnostik zu verwerten. Auf der Tatsache, daB man im BIut oder Ham 
der Schwangeren eine erhohte Ausscheidung korpereigener Stoffe findet, 
kann man an sich noch nicht eine biologische Diagnostik aufbauen. 
Ich erinnere daran, daB man im Schwangerenham z. B. biogene Amine 
wie Histidin oder Stoffwechselprodukte wie Aceton in erhohtem 
MaBe findet. Da aber solche Stoffe gelegentlich auch auBerhalb der 
Schwangerschaft in wechselnden Mengen ausgeschieden werden, wird der 
Nachweis derartiger Produkte fur die Schwangerschaftsdiagnostik un­
brauchbar. Wurde man den Nachweis von Folliculin und Prolan im 
Ham fur die Diagnose verwerten, so ware das Resultat ebenfalls ein 
schlechtes. Folliculin wird in den ersten 8 Schwangerschaftswochen 
bei der Frau unregelmaBig ausgeschieden, so daB man bei Injektion 
von 2-3 ccm nativem Drin die Schollenreaktion an der kastrierten 
Maus haufig nicht ausl6sen kann. Man wurde also eine Reihe von Gra­
viditaten, insbesondere in den ersten Schwangerschaftswochen, mit der 
F olliculinreaktion ubersehen. Andererseits wurden auch Nichtschwangere 
positivreagieren, da bei funktionellen Storungen-undzwarim Klimak­
teriurn und bei AmenorrhOe - Folliculin in erhOhtem MaBe im Ham 
ausgeschieden wird (s. Kap. 42). Die von uns als "polyhormonale Ame­
norrhoe" bezeichnete Funktionsst6rung ist gerade durch die erhohte 
Folliculinproduktion charakterisiert. Eine derartige Amenorrhoe wiirde 
dann als Schwangerschaft diagnostiziert werden. Fur die Diagnose 
sind aber gerade die Falle von Amenorrhoe entscheidend, wei! es hier 
darauf ankommt die richtige Differentialdiagnose zu stellen. 

Auch der Nachweis der gonadotropen Vorderlappenhormone im Ham 
(HVR I-III) wiirde zu erheblichen Fehlresultaten fuhren. Wir haben 
im Vorhergehenden gesehen, daB die HVR I (Follikelreifungshormon) 
auch auBerhalb der Schwangerschaft im Ham nachweisbar ist, daB 
z. B. bei der Kastration und bei schweren ovariellen Funktions­
storungen (AmenorrhOe, Klimax) das Hormon A in gesteigertem MaBe 
im Ham erscheint (s. Kap.43). Wir haben weiter gesehen, wie bei 
malignen, aber auch bei benignen Genitalturnoren (z. B. Myom), femer 
bei endokrinen Storungen wie Basedow, MyxOdem usw. die HVRI-Re­
aktion positiv sein kann. Bei der Ausarbeitung der Schwangerschafts­
reaktion lieBen wir uns durch den verstorbenen Kollegen Prof. HORNUNG 
von der Dniversitats-Frauenklinik Berlin, ArtilleriestraBe, kontrollieren. 
Wir erhielten Harne von 46 Patientinnen ohne Angabe der klinischen 
Diagnose, urn die Graviditatsreaktion im Blindversuch auf ihre Wertig­
keit zu priifen. Hierbei machten wir eine Fehldiagnose. Wir stellten eine 
Graviditat fest, in Wirklichkeit handelte es sich aber urn ein groBes M yom. 
Hierbei warnur dieHVR I positiv. Bei diesemFallerkannte ich, daB man 
die HVR I, die wir bis dahin fur die Schwangerschaftsdiagnose verwertet 
hatten, nicht anwenden darf, sondem daB die Graviditatsdiagnose sich 
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nur auf die HVR II bzw. III stutzen durfe. Wurde man die HVR I 
auch fur die Schwangerschaftsdiagnose verwerten, so wiirde dies eine 
Fehlerquelle von 8-IO% bedeuten, womit die Reaktion praktisch 
ganz unbrauchbar ware! Nicht nur die Aufdeckung der gonadotropen 
Reaktionen hat zu einer exakten Schwangerschaftsreaktion bei der Frau 
gefiihrt, sondern vor allem die Erkenntnis, daf3 die Folliculin und HVR 1-
Reaktion nicht, sondern nur die HVR II bzw. HVR III zu verwerten ist. 

Die Grundlage der hormonalen Sckwangerschaftsreaktion aus dem Harn 
ist mein Testobiekt zum Nachweis der Hypophysenvorderlappenhormone. 
Ohne dieses Testobiekt ware die Schwangerschaftsreaktion niemals moglich 
gewesen, denn nach Einspritzung des Harns wird die Schwangerschafts­
diagnose am Ovar der infanNlen M aus abgelesen. Dies geht auch aus der 
Literatur hervor. POLANO ' konnte durch Injektion des flussigen In­
haltes eines Myxosarkoms yom Ovarium eines I '/.jahrigen Kindes sehr 
starkes Wachstum des Genitalapparates weiblicher Mause erzielen. 
Eine gleichartige Reaktion erhielt er mit Parovarialcysteninhalt und 
Schwangerenserum, nicht aber mit dem Serum von nichtgraviden und 
klimakterischen Frauen. POLANO beschrankte sich auf die Feststellung 
der Wachstumssteigerung des Uterus, die seinerzeit im Mittelpunkt 
des Interesses stand. Diese Wirkung des Schwangerschaftsserums be­
ruht auf seinem Gehalt an Folliculin. Der Folliculinnachweis darf 
aber, wie oben ausgefiihrt, zur Schwangerschaftsreaktion nicht ver­
wendet werden. Es ist verstandlich, daB POLANO die Wachstums­
steigerung des Uterus auch mit dem Inhalt einer Parovarialcyste 
erzielt hat; denn diese Wachstumsreaktion kann, wie im Kap. 2 

gezeigt, nicht nur durch Folliculin, sondern auch durch unspezifische 
Stoffe ausgelost werden, wobei auch exogene Faktoren eine Rolle 
spielen konnen. In der gleichen Richtung liegen die Untersuchungen 
von BINZ·, der ebenfalls durch Serum von Graviden eine starke Wachs­
tumssteigerung des Uterus auslosen konnte. Ahnliches sah er auch 
nach Injektion des Inhalts eines Parovarialcystoms und einmal auch 
mit dem Serum einer Myomkranken. Auch durch Serum Nichtgravider 
konnte eine gewisse Wachstumssteigerung erzielt werden, die sich aber 
besonders in der. Langsrichtung auswirkte, wahrend beim Serum von 
Graviden die Dickenzunahme uberwog, so daB der Uterus eine ge­
drungene Gestalt annimmt. TRIVIN03, der die Angaben von BINZ 
bestatigte, konnte zeigen, daB die das Wachstum hervorrufenden Stoffe 
des Serums alkoholloslich, thermostabil und diffusibel sind, Eigen­
schaften, die mit denen des Folliculins ubereinstimmen. Durch diese Be­
obachtungen war gezeigt, daB im Schwangerenblut besondere Uterus­
wachstumsstoffe kreisen. Da die Untersuchungen sich nur mit dem 

I POLANO, 0.: Arch. Gynak. I20, 308 (1923). 
2 BINz: Munch. med. Wschr. 1924, Nr 27. 
3 TRIVINO: Klin. Wschr. 1926, Nr 43, 2022. 
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Uterus beschaftigten, konnten sie nicht zur Schwangerschaftsreaktion 
fUhren, weil die Wachstumsreaktion 1. an sich keine hormonspezifische 
Reaktion ist und 2. im wesentlichen durch Folliculin herbeigefUhrt 
wird, das nicht nur in der Graviditat, sondem auch auBerhalb derselben 
(Klimax, Amenorrhoe) in erhohtem MaBe im Korper produziert werden 
kann. Dadurch wiirde, was das Wesentliche ist, die Friihdiagnoseund 
die Differentialdiagnose zwischen der Graviditat einerseits und der 
Amenorrhoe, sO'hie dem beginnenden Klimakterium andererseits nicht 
moglich sein. Die Autoren haben die morphologischen Veranderungen in 
den Ovarien (Blutpunkte, Corpora lutea) nicht gesehen. Ihre Bedeutung 
wurde erst 2 Jahre spater durch meinen Implantationsversuch mit H ypo-

1m Ovarium reifender Follikel Scheidenschleimhaut, aufgebaut, 
oberste Lagen verhornt 

1m Scheidensekret rcines 
Schollenstadium 

Abb. 152. HVR I = negative Schwangerschaftsreaktion. 1m Ovarium reifender Follikel , in dem das 
Follikelhormon (Folliculin) produziert wird , das seinerseits die Brunstreaktion der Scheide auslost. 

physenvorderlappen erkannt. Nachdem diese gonadotropen Ovarial­
reaktionen (HVR I-Un gefunden waren, war es selbstverstandlich, 
ihre vVertigkeit fUr die Schwangerschaftsdiagnostik zu erproben. 

Die Schwangerschaftsreaktion bei der Fratt griindet sich- das muB noch 
einmal unterstrichen werden - nicht auf die Wachstumsvorgange des U tents, 
sondern auf die Wachstmnsvorgange am Eierstock der infantilen M aus. Sie 
beruht auf dem Nachweis der HVR II und III (gonadotropes Vorder­
lappenhormon), nicht auf dem Nachweis des Follikelhormons (Folliculin). 

Die Folliculin- und HVR I-Reaktion ist also fiir die Schwangerschafts­
diagnostik nicht zu verwerten. Wie auBeren sich diese Reaktionen nach 
Einspritzung des Hams an der infantilen Maus? 

1. Durch Folliculin wird die Brunst ausge16st. Wir finden einen ver­
groBerten, lividen, sekretgefUllten Uterus, in der Scheide den Aufbau 
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der polygonalen Zellen mit Verhomung der obersten Zellagen, im Schei­
denabstrich das reine Schollenstadium. Das Ovarium ist nicht verandert 
(s. Abb. ISS). 

2. Durch F ollikelreifungshormon = HVR I wird im Ovar die F ollikel­
reifung ausge16st, wobei in den Follikelzellen das Folliculin entsteht, das 
seinerseits die Brunstreaktion hervorruft. Wir finden infolgedessen genau 
wie unter I. einen vergr6J3erten, lividen, sekretgefiillten Uterus, Aufbau 
der Scheidenschleimhaut, reines Schollenstadium im Scheidensekret. 
Das Ovarium ist im 
Gegensatz zur Folliculin­
reaktion hyperamisch, 
haufig etwas vergr6J3ert. 
Manchmal sind schon 
makroskopisch das N i­
veau uberragende, blas­
chenf6rmige, sprungreife 
Follikel zu erkennen 
(s. Abb. 152 u. 158). 

Die Hyperiimie des 
Ovariums, der Nachweis 
eines vergrofJerten Folli­
kels, der grofJe, livide, 
sekretgefiillte Uterus, der 
positive Scheidenabstrich 
(Schollenabstrich) beweisen 
nicht das V orhandensein 

Corpu Im(>um 

a b 
Abb. 153. Ovarien der infantilen 1\.1aus bei der Schwanger­

schaftsreaktion. 
a = negative Reaktion (Ovarium nicht vedindert), b = positive 
Reaktion. Die Corpora lutea sind nicht in ihrem gelblichen 
Schimmer farbig wiedergegeben. Die Zeichnung ist schematisiert. 

einer Graviditiit, diese Bet~tnde sind fiir die Schwangel'schaftsdiagnostik 
bei der Frau also nicht zu verwerlen. 

Fur die Schwangerschaftsreaktion bei der Frau spezifisch ist nur die 
HVR II und III. Wie auI3em sich diese ? 

I. Die HVR II ist charakterisiert durch die Massenblutung in den 
vergr6J3erten Follikel, makroskopisch als Blutpunkt erkenntlich. Dieser 
hebt sich als blauschwarzes bzw. braunrotes, iiberstecknadelkopfgroJ3es 
Gebilde plastisch von der Oberflache des Ovariums ab (s. Abb. 62, 153, 
160 U. 161). 

2. Die HVR III ist charakterisiert durch das Auftreten eines Corpus 
luteum, makroskopisch als ein scharf umgrenzter, das Niveau iiberragen­
der hirsekomgroJ3er gelber Punkt deutlich kenntlich (Abb. 63-67, 153, 
159, 162 u. 163). 

Die Schwangerschaftsreaktion beruht also auf dem Nachweis neugebil­
deter anatomischer Substrate im Eierstock der infantilen Maus, d. h. im 
Nachweis eines Blutpunktes oder eines Corpus luteum. Hierbei sei folgen­
des eingeschaltet: Findet man die HVR I (Brunstreaktion), so emp­
fehlen wir eine nochmalige Untersuchung des Hams, weil es vorkommen 
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kann, daB bei ganz jungen Graviditaten zuerst die HVR lund kurze 
Zeit spater die HVR II oder III positiv wird (s. S. 362). Die HVR I 
kann also nur einen Fingerzeig geben, aber - daran muB festgehalten 
werden - die Diagnose "Schwangerschaft" ist auf die HVR I allein 
nicht zu griinden. Die Verhaltnisse werden durch die folgenden 
Tabellen und schematischen Zeichnungen klar. 

) 

Reaktion I: Follikelreifung, Ovula-
Gonadotrope tion, Brunstausli:isung 

Hypophysenvor- " II: Blutpunkte l 
de:lappenreak- III: Luteinisierung der Fol- Schwa~gerscI:afts-

tlOn (HVR) likelzellen, Bildung von J reaktlOn bel der 
Corpora lute a atretica Frau 

Zusammenfassend ergeben sich folgende Moglichkeiten: 

I. Tritt durch die Harneinspritzung an Uterus und Ovarien keinerlei 
Reaktion auf, so ist die Schwangerschaftsreaktion negativ (Abb. IS4). 

Abb. 154. Uteri klein, Ovarien 
o. B. = negative Schwanger­

schaftsreaktion. 

Abb. 155 . Uteri groB, Ovarien 
klein . Histologisch: infantiles 
Ovarium = Folliculinwirkung = 
negative Schwangerschaftsreak-

Abb. '56. • Blutpunkt, 0 Corpus 
luteum. UterigroB, OvariengroB . 
Makroskopisch: Corpora lutea, 

Blutpunkte bzw. beides 
= HVR I-III = positive 
Schwangerschaftsreaktion. 

tion. 

Abb. '57 .• Blutpunkt, 0 Corpus luteum. Uteri 
klein, Ovarien groB. l\lakroskopisch: Corpora 
lutea , Blutpunkte bzw. heides = HVR II + III 

= " positive Schwangerschaftsreaktion. 

Abb. 158. Uteri groB, Ovarien etwas vergronert. 
Makroskopisch: kein Corpus luteum, kein Blut­
punkt; mikroskopisch: nur groBe Follikel = HVR I 
= negative Schwangerschaftsreaktion (nochmalige 

Untersuchung des Hams notwendig). 

2. Tritt die Brunstreaktion auf ohne Beteiligung der EierstOcke 
(Ovarien klein, blaB), so beruht dies auf Folliculinwirkung. Die Schwan­
gerschaftsreaktion ist negativ (Abb. ISS). 

3. Tritt die Brunstreaktion auf mit Beteiligung der EierstOcke (Ova­
riell- hyperamisch, vergroBert, eventuell blaschenformige vergroBerte 
Follikel erkennbar), so beruht dies auf Prolan A-Wirkung (HVR I). 



HVR II u. III. 

Abb. 159. Ein einziger luteinisierter FoUikel; HVR III = positive Schwangerschaftsreaktion. 

Abb. 160. Blutpunkt im OV3.r eines Kaninchens. a = Randblutung, die an der mit ..0(- bezeichneten 
Stelle in dus Follikelhamatom iibergeht. Randblutung und Hamatom sind durch Luteinzellen von· 

einander getrennt. 
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Die Schwangerschaftsreaktion ist negativ, jedoch ist eine zweite Ham­
untersuchung empfehlenswert (Abb. 152 u. 158). 

4. Tritt die Brunstreaktion auf (groBe Uteri, Schollenstadium) und 
finden wir auBerdem an den hyperamischen Ovarien groBe Follikel, Blut­
punkte und Corpora lutea, so liegt die HVR I-III vor. Die Schwanger­
schaftsreaktion ist positiv (Abb. 156 u. 163). 

5. Tritt keine Brunstreaktion auf, ist der Uterus blaB und klein, 
tier Scheidenabstrich negativ, finden wir aber am Ovarium einen Blut­
punkt oder gelben K6rper, so liegt die HVR II bzw. III vor. Die 

Schwangerschaftsreaktion ist 
positiv (Abb. 157, 159 U. 162). 

Fiir die Diagnose. entschei­
dend ist also der Blutpunkt oder 
der gelbe Korper. Die Reaktion 

c gilt als positiv, wenn an einem 
Ovarium einer infantilen J."l1aus 
ein Blutpunkt bzw. ein Corpus 
luteum naclne"eisbar ist. 

Kann man bei makroskopi­
scher Betrachtung das Vorhan­
densein eines Blutpunktes oder 
gelben Korpers nicht mit abso­
luter Sicherheit feststellen, so 
miissen die Eierstocke in Serien 
zerlegt und histologisch genau 
untersucht werden. Schnittdicke 
10 f' geniigt. Hierbei wird man 

~\?'~I~ die positive Wirkung erkennen: 
~, a a) an einer Massenblutung in 

Abb.161. Abb. 160 bei starker VergroBerung. 
a = Randblutung, b = Luteinzellen, c = Follikel­

hamatom. 

einen erweiterten, oft zum Teil 
luteinisierten Follikel oder b) an 
einem partiell oder vollig luteini­
sierten Follikel oder c) an einem 
Corpus luteum atreticum. Die 

drei Wirkungen konnen kombiniert auftreten (Abb. 159-163). 

Da die mikroskopische Serienuntersuchung der Ovarien einen gr6Beren 
Laboratoriums,apparat erfordert, ist es einfacher, eine zweite Reaktion mit 
dem Ham anzusteIlen und sich hierbei der S. 546-548 beschriebenen Me­
thode (mikroskopische Untersuchung des frischen Praparates) zu bedienen. 

2. Technik der hormonalen Schwangerschaftsreaktion 
aus dem Harn. 

(Originalmethode nach ASCHHEIM-ZONDEK ' .) 

Die Untersuchungen werden aninfantilen, 3-4 Wochen alten, 6-8 g 
schweren Mausen ausgefiihrt. Die Tiere soIlen nicht weniger als 6 g 

I ASCHHEIM U. B. ZONDEK: Klin. Wschr. 1928, Nr 30 u. 31. 
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Abb.162. Ein Corpus luteum atreticum mit eingeschlossenem Ei bei starker VergroBerung. 
HVR III = positive Schwangerschaftsreaktion. 

Abb. 163. HVR I-III im Ovarium der infantilen Maus. 
GroBe Follikel = negative Schwangerschaftsreaktion . Blutgefiillter Follikel (Blutpunkt) 

Schwangerschaftsreaktion; Corpus luteum = positive Schwangerschaftsreaktion. 
positive 
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wiegen, weil sie sonst zu leicht sterben. Sie sollen nicht mehr als 8 g 
wiegen, urn absolut sicher zu sein, daB die erzielte Reifewirkung am 
Eierstock durch den injizierten Ham, nicht durch spontane sexuelle 
Reife aufgetreten ist. Nach unseren Untersuchungen kommen weiBe 
Mause in Europa im allgemeinen erst bei einem Gewicht von 12 g in 
sexuelle Reife. Trotzdem hat sich uns das Gewicht von 6-8 g bewahrt, 
und dieses Gewicht solI nicht iiberschritten werden. 

Zu jeder Untersuchung brauchen wir 5 infantile Mause. Man 
muB den Urin an mehreren Mausen priifen, weil Tiere infolge Gift­
wirkung des Hams sterben k6nnen (Entgiftungsmethode s. S. 550), 
vor allem aber, weil nicht alle Mause gleichmaBig reagieren. Es kann 
vorkommen, daB die mit kleinerer Dosis gespritzten Tiere besser rea­
gieren als die Mause, weIche die gr6Bere Hammenge erhalten haben. 
Es kann - wenn auch selten - vorkomrnen, daB wir bei demselben 
Tier am rechten Ovarium die typische Schwangerschaftsreaktion (Blut­
punkt, Corpus luteum) sehen, wahrend am linken Ovarium die 
Reaktion fehlt. Die Schwangerschaftsreaktion gilt als positiv, wenn sie 
an einem Ovarium eines Tieres positiv ausfiillt, an den anderen nicht. 

Sterben bei einer Hampriifung mehr als 3 Tiere, so ist das Resultat 
bei negativem Ausfall nicht zu verwerten! 

Unsere Reaktion wird mit Friihurin angestellt, d. h. dem ersten friih­
morgens gelassenen Harn. Dieser Harn zeigt die besten Konzentrationsver­
haltnisse. Verwendet man den am Tage gelassenen Harn, so kann dieser 
infolge von Fliissigkeitsaufnahme so verdiinnt sein, daB das Hormon nicht 
mehr so konzentriert ausgeschieden wird, um die positive Reaktion zu 
geben. ZweckmaBig ist es, den Ham durch Katheter zu entnehmen. Dies 
ist aber nicht notwendig, da die Mause Infektionen gegeniiber sehr resistent 
sind. Der Urin muB aber in ein sauberes GefaB (keine Parfiimflasche!) 
gelassen werden. Soll der Urin versandt werden, oder kann er nicht gleich 
gepriift werden, so muB er mit einem Desinfiziens versehen werden. Hier 
hat sich uns am besten der Zusatz von Tricresolum purum bewahrt. Hier­
bei muB zu je 25-30 ccm Ham je I Tropfen (nicht mehr) Tricresolum 
purum hinzugefiigt und der Ham geschiittelt werden, damit das Trikresol 
sich mit dem Ham vermischt. Einsendung von 30 ccm Ham geniigt. 

Vor Anstellung des Versuches wird der Ham auf seine Reaktion gepriift. 
Reagiert er alkalisch oder neutral, so werden einige Tropfen 10% Essig­
saure hinzugefiigt, bis der Ham sauer reagiert (Lackmusprobe). Von der 
entstehenden Triibung wird abfiltriert, also stets der klare, filtrierte Ham 
gebraucht. 

Schwierig war das Auffinden der zweckmaBigsten Dosierung des ein­
zuspritzenden Harns. Nach vielen Variationen sind wir zu folgendem 
Schema gelangt. 

Der Harn wird in sechs Portionen injiziert, die auf 48 Stunden verteilt 
werden. Wir beginnen die Versuche am liebsten am Montag oder Dienstag, 
wei 1 sie dann am Freitag oder Sonnabend beendet sind. 

Die Injektion des Harns in sechs Portionen geschieht folgendermaBen: 

1. Montag vormittags (II-12 Uhr) , 
nachmittags (etwa 17 Uhr). 
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2. Dienstag vormittags (10 Uhr), 
nachmittags (etwa I3 Uhr), 
nachmittags (etwa I7-I8 Uhr). 

3. Mittwoch vormittags (etwa IO Uhr). 
Der Ham wird den infantilen Tieren in folgendeIi Mengen I subcutan 

injiziert: 
Tier I: 6 X 0,2 cern 

" 2: 6 X 0,25 " 
" 3: 6 X 0,3 
" 4: 6 X 0,3 
" 5: 6 X o,{ 

Wie vorher auseinandergesetzt, ist fur die Schwangerschaftsreaktion 
lediglich der Befund im Ovarium der infantilen Maus zu verwerten. Ver-

Abb. 164. Inspektion des Ovariums der infantilen IVlaus zur Feststellung der Schwangerschaftsreaktion 
bei der Frau. Die Ovarien sind klein, blaB, nieht verandert = negative Schwangerschaftsreaktion. 

groBerung des Uterus sowie positiver Scheidenabstrich (Schollenstadium) 
ist fiir uns lediglich ein Hinweis auf die Hormonwirkung, die sowohl 
durch Vorderlappenhormon (Prolan A) wie Follikelhormon (Folliculin) 
bedingt sein kann. Bei Anwendung der Ather-Entgiftungsmethode ist 
das Schollenstadium durch Prolan A bedingt. Man kann die Schwanger-

I jetzt injiziere ich 3 Tieren je 6xo,3 und 2 Tieren je 6xO,4 cern des 
mit Ather entgifteten Harns (s. S. 550)' 

Zondek, Hormone. z. Auft. 35 
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sehaftsreaktion aueh ohne Seheidenabstrieh durehfiihren. Ieh rate aber 
trotzdem die Seheidenabstriehe auszufiihren, weil dadureh die Aufmerk­
samkeitgeseharft wird, zumal direkt im AnsehluB an die Eiimplanta­
tion, also im fruhesten Stadium der Graviditat, manehmal nur die 
HVR I und erst etwas spater die HVR II oder III positiv sein kann. 
Wir streiehen - wenn der Versueh Montag beginnt - die infantilen 
Tiere am Montag und Dienstag nieht ab, sondem beginnen erst mit 
dem Abstrieh am Mittwoeh. Dann werden die Tiere noeh am Donners­
tag fruh und abends und am Freitag £ruh abgestriehen. 

Notwendig ist der Seheidenabstrieh aber nieht. 
Die infantilen Tiere werden, wenn der Versueh am Montag begonnen 

hat, am Freitag vormittag getotet, sie werden Sonnabend vormittag ge­
totet, wenn der Versueh am Dienstag begonnen hat. Die Totung erfolgt 
dureh Einatmung von Leuehtgas oder Ather. Die Tiere werden in 
Ruekenlage auf einer Korkplatte mit Steeknadeln aufgespannt. Die 
Ovarien werden dadureh gut siehtbar gemaeht, daB man die Uterus­

bb. ,65 , 

Blutpunkt im 
Ovar der inf an­
tilen Maus. Fri­
sches Glycerin­
praparat (makro-

skopisch). 

homer mit einer feinen ehirurgisehen Pinzette anhebt 
(s. Abb. 164). Die Sexualorgane werden auf das Ge­
naueste makroskopiseh untersueht. Das Wesentliehste 
ist die Priifung der Ovarien. In der iiberwiegenden Zahl 
der FiiUe wird die Diagnose dureh die makroskopisehe 
Inspektion der Ovarien gestellt. Wenn nur die HVR I 
positiv ist - vergroBerte Follikel, Uteruswaehstum, 
Schollensekret der Scheide - so wird der Ham prin­
zipiell einige Tage spater nochmals untersucht. Erkennt 
man mit bloB em Auge den Blutpunkt oder das Corpus 
luteum nicht mit Sicherheit, so kann die Diagnose durch 

die histologisehe Untersuchung gesichert werden. Die Eierstocke mussen 
naeh Fixation in ZENKERseher Flussigkeit in Seriensehnitte zerlegt 
werden (Formalinfixierung hat sich nicht bewahrt, weil die Bilder durch 
Sehrumpfungen der Zellen zu Fehlurteilen AniaB geben konnen). Urn 
die zeitraubende und muhsame histologische Serienuntersuchung zu 
ersparen, wende ich seit uber 3 J ahren folgende Methoden I mit bestem 
Erfolg an. 

Wenn ich im Zweifel bin, ob im Ovarium ein kleiner Blutpunkt vor­
handen ist oder nicht, so schneide ich das Ovarium heraus, indem ich 
mit der Pinzette das oberste Ende des Uterushoms fasse. Das Ovarium 
wird in Leitungswasser abgespult und etwa '/4 Minute im Wasser liegen­
gelassen. J etzt wird das Ovari urn auf einen Obj ekttrager in einige T ropfen 
Glycerin gelegt. Naeh 5-10 Minuten ist das Ovarialgewebe vollig ab­
geblafJt, wiihrend die Blutp~tnkte als scharf umgrenzte braunschwarze 
Gebilde so deutlich hervortreten, dafJ ein Z weifel gar nicht moglich ist 

I ZON DEK, B.: Klin. Wschr. I93I , Nr 32, q84. 
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(Abb. 165). Es ist verwunderlich, daB diese so einfache Methode bisher 
nicht angewandt worden ist. Die Diagnose kann noch durch mikro-
skopische Betrachtung ge- c 
sichert werden. Das Ova-
rium wird mit einem 
40 x 24 mm groBen Deck­
glas bedeckt, ohne daft ein 
Druck ausgeiibt wird. Mit 
maximal geoffneter Iris­
blende erkennt man jetzt 
den Blutpunkt als kirsch­
rote, scharf umgrenzte 
Flache (Abb. 166), wah­
rend Follikel und Eier un­
deutlicher hervortreten. 
Man sieht GefaBe im Ova­
rium und Blutungen an 
den GefaBen, die mit Blut­
punkten nicht verwechselt 
werden diirfen und auch 
nicht zu verwechseln sind. 

lur Erkennung von 
gelben Korpern muB man 
sich der Quetschmethode 
bedienen, wie wir sie seit 
Beginn un serer Untersuch­
ungen benutzen, urn bei 
der Kastration die Voll­
standigkeit von exstirpier­
ten Ovaricn festzustellen I 
(s. S. 40 u. Abb. 23) und 
wie sie KRAUS aueh fUr 
die Feststellung der gel­
ben Korper empfohlen hat. 
Das in Leitungswasser ab­
gespiilte, auf dem Objekt­
trager in 4-5 Tropfen 
Glycerin liegende Ovarium 
wird mit einem zweiten Ob­
jekttrager (nicht Deckglas) 
bedeckt, stark zusammen­

d 

b 

a 

Abb. 166. Blutpunkt im Ovar der infantilen Maus. 
Frisches Glycerinpraparat (mikroskopisch). a = Blutpunkt. 

b = GefiiS. c = GefiiBblutung. d = Fettgewebe. 

a 

a 

Abb. 167. Corpora lutea im Ovar der infantilen Maus. 
Frisches Glycerinquetschpraparat (mikroskopisch). 

a = Corpus luteum. 

gepreBt und um beide Enden je ein Gummiring geschlungen, so daB beide 
Objekttrager fest aneinanderhaften. Ich empfehle 10-15 Minuten zu 

1 Arch. Gynak. 127, 268, (1925). 
35* 
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warten, da nach dieser Zeit die FolZikel und Eier so abgeblafJt sind, dafJ 
sie als helle, deutlich abgegrenzte Flachen zu erkennen sind, wahrend die zell­
reichen massiven Corpora lutea und die luteinisiertenFollikel als scharf um­
grenzte dunkelgra~te Flachen hervortreten, in deren Innem man sogar die 
Fiille der kleinen Luteinzellen erkennen kann (Abb. I67). Bei dem 
Quetschpraparat muS die Irisblende maximal zusammengeschoben sein. 

Ich empfehle diese Methodik auch fUr die beschleunigte Schwanger­
schaftsreaktion (FSR). 

3. Fallungsschnellreaktion (FSR) nach B. ZONDEK'. 

Wenn man die Priifung eines Hams am Montag friih beginnt, so ist 
das Resultat erst Freitag vormittag, also nach IOO Stunden zu erhalten. 
1m allgemeinen wird man bei der Schwangerschaftsreaktion 4 Tage ohne 
Schaden der Patientin warten kannen. Aber es gibt FaIle (z. B. Frage 
der Operation bei Extrauteringraviditat), wo man die relativ lange 
Dauer des Reaktionsablaufes unangenehm empfindet. 

Man kann infantilen Mausen nicht mehr als 3 ccm Ham im Verlaufe 
von 2 Tagen injizieren, da die Tiere bei graSeren Hammengen fast regel­
maBig sterben. Ich habe deshalb versucht, das Hormon aus grofJeren 
Harnmengen zu fallen und zu reinigen, unz auf diese Weise d'urch grofJere 
H ormonmengen eine schnellere Reaktion zu erzielen. 

Die Methodik ist folgende: 66 ccm Friihurin werden mit 10% Essig­
saure bis zur schwach lackmussauren. Reaktion angesauert, filtriert und 
mit 240 ccm 96%igen Alkohois versetzt, Die Lasung wird 5 Minuten ge­
schiitteIt, wobei sich ein floc kiger, weiJ31ich-gelber Niederschiag bildet. Man 
Iafit die Lasung etwa '/2 Stunde stehen, urn sie dann zu zentrifugieren. 
Das Hormon befindet sich in der Fallung. Diese wird gesammelt und zur 
Reinigung mit 30-50 ccm Ather 3 Minuten geschiittelt. Der Ather wird 
abgegossen und die Fallung in 11 ccm Aqua dest. aufgenommen, 5 Minuten 
geschiittelt und zentrifugiert. Das Hormon befindet sich jetzt im Wasser, 
der Bodensatz wird venvorfen. Die Lasung sieht Ieicht geiblich aus und 
triibt sich haufig noch nacho Fiir den Versuch kann die getriibte Lasung 
verwendet werden. Die Darstellung dauert rund 1 Stunde. 

In den II ccm Wasser ist das Horman von 66 cern Harn enthalten, 
somit also eine 6fache Konzentration erreicht. J ede von den vier 2 

6-8 g schweren, infantilen Mausen erhalt 6 x 004 = 204 cern der Lasung, 
also Horman aus I404 cern Schwangerenham. 

Wenn der Versuch am Montag beginnt, so erhalten die Tiere am Montag 
urn 9, 12, IS und 18 Uhr je 0,4 ccm der Lasung, am Dienstag friih und mittag 
ebenfalls je 0,4 ccm. Die Tiere werden Mittwoch mittag oder besser Mitt­
woch nachmittag um 18 Uhr, also 51 bzw. 57 Stunden nach Beginn des Ver­
suchs getatet. 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 21, 964-966. 
2 Fur diese orientierende Schnellreaktion geniigen 4 Tiere, bei der 

Originalmethode sollen fUnf Mause verwendet werden. 
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Nach 51-57 Stunden sieht man auch bei den konzentrierten Lo­
sungen nur sehr selten Corpora lutea, hingegen sehr haufig - und manch­
mal ganz prachtvoll ausgebildete - Blutpunkte. Man kann also mittels 
dieser Fallungsschnellreaktion nicht wie sonst nach 100 Stunden, son­
dem schon nach 51 bzw. 57 Stunden die Schwangerschaftsdiagnose 
stellen. Aber - und das mochte ich besonders unterstreichen - diese 
Fiillungsschnellreaktion (FSR) darf nur bei positivem Ausfall verwertet 
werden, d. h. nach F estste,llung von Blutpunkten kOnnen wir die Diagnose 
"Schwang~rschaft" stelle:A-. W iihrend bei der Originalmethode die Schwan­
gerschaftsdiagnose aus dem Vorhandensein eines Blutpunktes (HVR II) 
oder eines Corpus luteum (HVR III) gestellt wird, beruht die Fiillungs­
schnellreaktion auf dem Nachweis eines Blutpunktes, d. h. also auf der 
HVR II. Findet man, was selten vorkommt, bei der Schnellreaktion 
auch ein Corpus luteum, so ist die Reaktion selbstverstandlich positiv. Es 
kommt aber nicht selten vor, daB auch der konzentrierte Schwangeren­
ham nach 57 Stunden nicht Blutpunkte zeigt, so daB der negative Aus­
fall der Schnellreaktion keine diagnostische Bedeutung hat. 

Die Schnellreaktion kann sich also an Exaktheit mit der Original­
methode nicht messen. Ich wende sie nur an, wenn es mir in diagnostisch 
wichtigen Fallen (z. B. Frage der Operation bei Extrauteringraviditat) 
auf einen Zeitgewinn von 2 Tagen ankommt. Daneben mache ich regel­
maBig die Originalmethode, urn bei negativem Ausfall der Schnellreak­
tion durch die Originalmethode die richtige Diagnose zu erfahren. 

Meine kombinierte Methode - also Fallungsschnellreaktion plus 
Originalmethode - wurde von v. LATZKA 1 nachgepriift und empfohlen. 

Die Fallungsreaktion (FSR) , die ich2 im Friihjahr 1930 mitteilte, 
wurde I ]ahr spater durch EBERSON u. SILVERBERG3, denen meine 
Publikation anscheinend entgangen war, nochmals angegeben. Der 
zu untersuchende Ham wird nach meinen Angaben mit Alkohol gefallt, 
die Fallung mit Ather gewaschen und in Wasser gelOst, wobei nur der 
wasserlosliche Teil verwandt wird. Wahrend ich eine Konzentration 
von I: 5 angewandt habe, haben die Autoren eine solche von I: 30 und 
sogar von 1:60 benutzt. Auf diese Weise konnte die Schwangerschafts­
diagnose bei infantilen Ratten schon nach 36-48 Stunden gestellt 
werden, unter 175 Fallen wurde kein Fehlerresultat beobachtet. Ich 
habe gegen eine derartig starke Fallungskonzentration Bedenken, weil 
damit der Ham auf einen Gehalt von 6-II RE Prolan gepriift wird, 
Werte, die wir auch im Ham von Nichtschwangeren finden (s. S. 428). 

Meine Fallungsreaktion wird neueldings fUr die Graviditatsreaktion 
am Kaltbliiter (Xenopus laevis) benutzt (s. S. 567), auch ist sie fiir die 
hormonale Diagnose des Fruchttodes von Bedeutung (s. S. 558). 

1 v. LATZKA, A.: Klin. Wschr. 46, 1906 (1933). 
2 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 21. 
3 EBERSON U. SILVERBERG: J. arner. rned. Assoc. 96, 2176 (1931). 
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4- Entgiftung des Harns durch Ather (B. ZONDEKI). 

A ther-Zuckermethode. 

Wir injizieren bei der Originalmethode den filtrierten nativen Ham 
infantilen Mausen in steigenden Dosen von 1,2-2,4 ccm. Wir ver­
wenden fiir jeden Versuch 5 Tiere, weil der individuelle Reaktions­
ablauf verschieden ist. Es kann vorkommen, daB man in einem Versuch 
bei allen 5 Mausen, in einem anderen Versuch mit demselben Ham 
nur bei 2 Tieren einc positive Reaktion erhalt. Nur bei Anwcudung 
von 5 Tieren wird diese individuelle Fehlerquelle nach M6glichkeit 
ausgeschaltet. Der Ham wirkt nicht selten giftig. so daB ein oder 
mehrere Tiere bei einem Versuch sterben. Es kann aber vorkommen, daB 
samtliche Tiere zugrunde gehen, so daB die Reaktion iiberhaupt nicht 
ausfiihrbar ist. Sterben mehr als 3 Tiere, so wird die Reaktion unsicher, 
bei Tod von 4 Tieren ist das Resultat iiberhaupt nicht zu verwerten. 

In unserer Originalarbeit wurde eine Gesamtmortalitat von 16 bis 
17% angegeben, ein Beweis der Giftigkeit vieler Harne. Wichtig ist, 
dafJ von 511 gepruften Urinen 37, d. h. 7,2% uberhaupt nicht unter­
sucht werden konnten, weil samtliche Tiere bei der Injektion gestorben 
waren. Ham von Frauen mit Tumoren und endokrinen Krankheiten 
(z. B. Basedow, Acromegalie) erwies sich besonders toxisch, aber auch 
Urin von gesunden Frauen wirkte oft giftig. Auf meine Anfrage hat mir 
EHRHARDT, der sich ausfUhrlich mit unserer Schwangerschaftsreaktion 
beschaftigt hat, mitgeteilt, daB unter 1080 Reaktionen 29mal samtliche 
Tiere gestorben waren. In 35 Fallen gingen von den 5 zur Reaktion ver­
wandten Tieren je 4 Mause zugrunde, so daB die Reaktion nicht durch­
fiihrbar war. Somit ergibt sich, dafJ bei 1080 Reaktionen die Methode 
64mal, d. h. in 6% versagte. Ferner starben bei EHRHARDT in 43 Fallen 
(=4%) je 3 von den zum Versuch verwandten 5 Tieren, wodurch die 
Exaktheit der Reaktion auch in diesen Fallen in Frage gestellt war. 

Wir sehen also, da(3 die Schwangerschaftsreaktion mit 1Jnserer Ori· 
ginalmethode wegen der Giftigkeit des Harns in 6-7% uberhaupt nicht 
ausfuhrbar ist. Dies ist zweifellos ein wesentlicher Nachteil der Metho­
dik, da man z. B. jede chemische oder serologische Reaktion immer, d. h. 
in 100% ausfUhren kann. Aus vielen an mich gerichteten Anfragen habe 
ich ersehen, daB der Tod der Tiere durch Giftigkeit des Hams auch von 
anderer Seite als sehr storend fUr die Reaktion empfunden wird. 

Auf folgende einfache Weise konnte ich die Harne ohne Hormon­
verlust entgiften. 

1. Durch Filtration des vorher giftig wirkenden Hams durch ein 
SEITZ- bzw. BERKEFELD-Filter wird der Ham meist ungiftig, so daB 
die Tiere nur selten sterben. Hierbei fand ich aber, daB das SEITz-Filter 
neben den giftig wirkenden Substanzen auch Hormon adsorbieren kann, 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 21, 964. 
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so daB das SEITz-Filter besser nicht verwendet wird. Nicht retiniert 
wird das Hormon, wie quantitative Untersuchungen mir gezeigt haben, 
durch das BERKEFELD-Filter. Ich verwende ein BERKEFELD-Filter, das 
50-100 ccrn Inhalt hat. Nach jeder Filtration rnuB das Tonfilter mit 
Wasser gut durchgespiilt werden. 

2. Noch einfacher und daher am ernpfehlenswertesten ist folgende 
Methode: Schuttelt man den zu untersuchenden Urin mit Ather, so gehen 
die giftig wirkenden Subst,anzen - nicht die gonadotropen Hormone 
- vollig in den Ather urer. 

Wollen wir einen Urin untersuchen, dessen Ergebnis uns sehr wichtig 
ist, so daB wir bei eventuellern Tod der Tiere eine zweite Reaktion nicht 
rnehr anstellen konnen, so kornrnt nur die Atherrnethode in Frage. Des­
gleichen rnuB die Atherrnethode bei allen endokrinen Krankheiten, bei 
der Differentialdiagnose zwischen GravidWi.t und Tumor und schlieBlich 
beirn Fieber angewendet werden. Denn gerade bei diesen Fallen' wirkt 
der Ham haufig giftig. Da die Athermethode technisch so einfach ist, 
habe ich emPfohlen die Athermethode prinzipiell fur die Schwangerschafts­
reaktion anzuwenden. 

Die Methode wird folgendermaBen ausgefiihrt: 30-40 ccm Friihurin 
werden, falls die Reaktion alkalisch ist, mit 10% Essigsaure bis zur schwach 
lackmussauren Reaktion angesauert, filtriert. Der Urin wird im Scheide­
trichter mit go bzw. 120 ccm Narkoseather 5 Minuten tiichtig geschiittelt. 
Der im Scheidetrichter unten stehende Ham wird abgelassen und, falls etwas 
Athermitgegangen, mittels der Nutsche vom Ather befreit. Es ist zweckmaBig, 
den nach Ather riechenden Ham in einem weiten GefaB I Stunde am offenen 
Fenster stehen zu lassen, damit der Ather verdampft. Der Harn darf noch 
etwas nach Ather riechen. Will man eine schnelle Verdampfung des Athers 
erreichen, so stellt man den Harn in ein Wasserbad, wobei die Temperatur 
im Ham (Kontrolle notwendig) nicht h5her als 450 steigen darf. Zweck­
rnaf3iger ist es den Ather am offen en Fenster vel'dampfen zu lassen, da bei 
schneller Erhitzung des Hams das Prolan geschadigt werden kann. 

Mittels der Athermethode kann man ieden Harn entgijten und dadurch 
den Tod der Tiere vermeiden. Wiihrend mit der Originalmethode 6-7% 
der Harne durch Tad der Tiere uberhaupt nicht untersucht werden kiinnen, 
kann ich durch die Entgiftung mit Ather praktisch ieden Harn prufen und 
damit die Exaktheit der Schwangerschaftsreaktion steigern. Die bisherigen 
Versager der Methode (6-7%) sind dadurch beseitigt. 

Wir haben in der Originalarbeit eine steigende Dosierung von 6 x 
0,2 bis 6 x o,{ ccrn angegeben, urn auf diese Weise bei toxischen Hamen 
mit kleineren und groBeren Dosen zu arbeiten. Das ist bei dern ent­
gifteten Ham nicht notwendig. Man injiziert allen 5 Tieren je 6 x 
0,3 ccrn oder den ersten 3 Tieren je 6 x 0,3 ccrn, den letzten beiden je 
6 x o,{ccrn Ham. Die Tiere werden 100 Stunden nach der ersten Injek­
tion getotet. Durch die Atherbehandlung wird das Folliculin aus dem Harn 
extrahiert, worinich einen wesentlichen Vorteil fur dieSchwangerschaftsreak­
tion erblicke. Finden wir jetzt einen vergroBerten, sekretgefiillten Uterus, 
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so kann die Wachstumssteigerung nicht durch Folliculin oder Prolan A, 
sondem nur durch Prolan A ausgelost sein. In diesem FaIle ist eine 
nochmalige Anstellung der Reaktion zu empfehlen, weil - wie S. 362 
auseinandergesetzt - bei ganz junger Graviditat zuerst die HVR I 
und erst etwas spater die HVR II bzw. III auftreten kann. 

Zuckermethode: Ais ich den Harn einer diabetischen Schwangeren 
untersuchte, fand ich eine so prachtvolle Schwangerschaftsreaktion, 
eine solche FiJ.lle von gelben Korpern, daB ich dies nicht fUr Zufall hielt. 
Ich glaubte zunachst, daB die verstarkte Wirkung auf Insulin zuriick­
zufUhren sei, da die Patientin eine Insulinkur durchmachte. Dies­
beziigliche Versuche fielen negativ aus. J etzt setzte ich normalem 
Schwangerenham Traubenzucker zu und konnte feststellen I, daB man 
durch Zucker das Auftreten der gelben Korper beschleunigen und ver­
mehren kann. Am best en hat sich ein Zusatz von 3% Traubenzucker 
bewahrt. (Es muB chemisch reiner Traubenzucker zugesetzt werden.) 
Der Zucker hat auBerdem noch eine angenehme Eigenschaft, et wirkt 
entgiftend. Toxisch wirkende Harne konnen haufig nach Zusatz von 
Traubenzucker injiziert werden, ohne daB die Tiere sterben. 

Ich empfehle, den zu untersuchenden Harn zuerst mit Ather auszu­
schiitteln und dann 3% Traubenzucker hinzuzusetzen (zu 30 cern Ham 
fiigt man eine Tablette = 0,9 g Traubenzucker). Die Tablette muB erst 
vollstandig aufgelost sein, bevor man den Urin einspritzt. 

Durch die Ather-Zuckermethode konnen wir die Schwangerschafts­
reaktion urn einen Tag abkiirzen. Ich habe diese Methode vor 3 J ahren 
angegeben, als die Erfahrungen mit der Reaktionsbeschleunigung noch 
gering waren. Die Kaninchenmethode (s. S. 564) bedeutet zweifellos 
einen Fortschritt in dieser Richtung, so daB die von mir seinerzeit (1930) 
angegebene Fallungsschnellreaktion 2 (S. 548) und die Zuckermethode 
jetzt kaum noch angewendet zu werden brauchen. 

Wohl aber ist die Anwendung der Athermethode fUr die Reaktion 
an der infantilen Maus wichtig, weil durch die Hamentgiftung die Mor­
talitat der Versuchstiere fast ausgeschaltet wird. Aus einer Umfrage, 
die ich vor einiger Zeit an die verschiedensten Kliniken und Labora­
torien gerichtet habe, habe ich ersehen, daB meine Athermethode sehr 
viel angewendet und die entgiftende Wirkung bestatigt wird. 

5. Harntitration zur Diagnose pathologisch veranderter 
Schwangerschaft (Blasenmole, Chorionepi theliom). 

Qualitativer Prolannachweis (Lumbalfliissigkeit, Colostrum). 

In den ersten Schwangerschaftswochen werden 5000-30000 ME 
Prolan pro Liter Ham ausgeschieden. Mit dem Fortschreiten der Gravi-

I ZONDEK, B.: Rlin. Wschr. 193I, Nr 32, 1484. 
2 Uber die Bedeutung der Fallnngsschnellreaktion fUr die Diagnose des 

Fruchttodes s. S. 558. 
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ditat filit die Kurve der Hormonausscheidung etwas ab (s. S. 358). Bei 
pathologisch gest6rler Schwangerschaft ist die Prolanausscheidung 
(S. 366) ganz erheblich erh6ht, so daB wir bei Blasenmole eine 2-3fache 
Hormonvermehrung im Friihurin fanden. ROBERT MEYER wies beim 
Chorionepitheliom 70000 Einheiten, EHRHARDT bei Blasenmole sogar 
520000 Einheiten pro LiterHarn nacho Diese starke Hormonvermehrung 
kann diagnostisch verwerlet werden. Bei einer Patientin, bei der im 
3. Monat der Schwangerschaft (der Befruchtungstermin stand fest) der 
Uterus gr6Berwar-als cki~ Schwangerschaft entsprach, fand ich I bei der 
Harntitration zuerst 50000 ME Prolan pro Liter Friihurin, bei weiterer 
Beobachtung eine schnelle Steigerung bis auf 200000 ME (HVR II bzw. 
III). Dieser abnorm hohe Hormontiter war fUr mich der Beweis, daB 
eine Blasenmole vorlag, was klinisch bestatigt wurde. 

Wir k6nnen' heute schon sagen, daB bei Ausl6sung der HVR II 
bzw. III durch 0,02 ccm Friihurin (=50000 ME pro Liter) der Verdacht 
einer pathologischen Placentaveranderung vorliegt, und daB die Diagnose 
urn so wahrscheinlicher wird, je h6her der Prolangehalt des Hams iiber 
IOOOOO Einheiten pro Liter steigt. Kann man die Schwangerschafts­
reaktion schon durch 0,005ccmHam ausl6sen (=200000ME pro Liter), 
so ist, falls keine Toxikose 2 besteht, die Diagnose "Mole" bzw. "Chorion­
epitheliom" gesichert. 

Die Titration fiihre ich folgendermaBen aus: Der Fruhurin wird, falls er 
nicht sauer reagiert, mit IO% Essigsaure bis zur schwach lackmussauren Reak­
tion angesauert und durch ein grobes Filter filtriert. I ccm Ham wird 
mit 99 ccm Aqua dest. (Losung A) und I ccm Harn mit 49 ccm Aqua dest. 
verdiinnt (LOsung B). Diese LOsungen werden in steigenden Dosen 10 in­
fantilen Mausen injiziert. 

Losung A. 

Tier I = 4 X 0,05 cem = 250000 ME 
2XO,I 

2=4xo,I =200000" 
2 X 0,05 ,. 

3 = 6 X 0,1 = 166666 

Losung B. 
Tier 4 = 4 X 0,05 ccm = 125000 ME 

2XO,1 
5 = 4xo,1 

2 X 0,05 .. 
6 = 6 X 0,1 
7 = 3 X 0,15 ,. 

3 X 0,1 
8 = 6 X 0,15 
9=6xo,2 

10 = 6 X 0,3 

= 100000 " 
83300 
66666 

55550 

41660 
2777° 

Bei der individuellen Reaktionsfahigkeit der infantilen Mause darf man 
sich auf eine Harntitration nicht verlassen. sondern muB die Untersuchung 
nach einigen Tagen wiederholen. 

1st die Schwangerschaftsreaktion (HVR II oder III) bei Tier 9 und IO 

negativ, so kann man mit ziemlicher Sicherheit eine Blasenmole oder 
Chorionepitheliom ausschlieBen. 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1930, Nr 37. 2306. 
2 Bei Graviditatstoxikose kann der Prolangehalt des Harns stark er­

hoht sein. 
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Wird die Reaktion von Tier 8 an positiv, so wird die Diagnose "Mole 
oder Chorionepitheliom" urn so wahrscheinlicher, je hoher der Hormon­
gehalt des Hams ist. Derartige Frauen miissen klinisch gut beobachtet, 
der Ham muB wiederholt analysiert werden. 1st die Schwangerschafts­
reaktion von Tier 2 an positiv, so ist bei atoxischer GravidWit die Dia­
gnose einer pathologischen Placentarveranderung (Mole, Chorionepithe­
liom) gesichert. 

Da einige F,aJle von Blasenmole ohne erhohte Prolanausscheidung 
beobachtet Wllrden (s. S. 367), spricht der normale Hormongehalt des 
Hams nicht absolut sicher gegen eine Mole. Falle von Blasenmole ohne 
erhohte Prolanausscheidung sind aber sehr selten. 

Neben der quantitativen Hamanlyse kommt fUr die Diagnose der 
Blasenmole noch die qualitative Untersuchung -der Lumbalflilssigkeit 
und des Colost;ums in Frage. Bei der iiberaus gesteigerten Prolandurch­
trankung des Korpers tritt das Hormon auch in der Lumbalfliissigkeit 
auf, die bei gesunden Schwangeren frei von Prolan ist. Die native Lum­
balflussigkeit wird 5 infantilen Mausen in Dosen von 6 x 0,5 ccm 
injiziert. Der positive Befund (HVR II oder III) spricht bei atoxischer 
Graviditat fur maligne Entartung der Placenta (Mole, Chorionepitheliom). 

Ebenso kann der qualitative Prolannachweis im Colostrum diagnostisch 
verwertet werden, wobei man durch Injektion von 6 x 0,3 bis 6 x 0,5 ccm 
Colostrumflussigkeit die HVR II oder III bei der infantilen Maus auslosen 
muB. Da Prolan auch bei normalerGraviditat vom 7. Monat im Colostrum 
nachweisbar ist (s. S. 360), kommt die Colostrumreaktion nur in den friihen 
Graviditatsmonaten fur die Diagnose der Blasenmole in Frage. 

Diese beiden qualitativen Methoden werden in der Regel nur positiv 
sein, wenn die stark erhohte Prolanproduktion sich auch im erhohten 
Prolantiter des Hams auBert. Da die Erfahrungen uber diese Zusammen­
hange aber noch gering sind, mochte ich anregen, bei Verdacht auf 
Blasenmole neben dem Ham auch die Lumbalflussigkeit und das Colo­
strum zu untersuchen und die Ergebnisse mitzuteilen, urn unsere Kennt­
nisse in der biologischen Fruhdiagnostik der malignen Placentaentartung 
moglichst zu vervollkommnen. 

6. Qualitative und quantitative Gewebsuntersuchung auf 
Prolan nach Gewebsentgiftung I • 

Bedeutung fur die Diagnose des Chorionepithelioms. 

Bei quantitativen Gewebsuntersuchungen fand ich, daB der Prolan­
gehalt der Blasenmolenwand besonders hoch ist, daB er 5 mal so groB 
ist wie in normaler Placenta. Die HVR II bzw. III wird durch 7 mg 
Placentagewebe der 7. Schwangerschaftswoche, durch 20-30 mg der 

I ZONDEK, B.: Zbl. Gynak. 1930, Nr 37, 2307. 
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16. Schwangerschaftswoche ausgelost (s. S. 353). Molenwand der gleichen 
Schwangerschaftszeit (16. Woche) gibt die Reaktion bereits mit 4-6 mg. 

Auch im Chorionepitheliom selbst ist Prolan in erhohtem Maile nach­
weisbar, so daB ROBERT MEYER I den Hormongehalt in Lebermetastasen 
bei einem Fall ven Chorionepitheliom der Niere urn das 3fache hOher 
schatzt als den der normalen Placenta. Dadurch ergibt sich eine neue 
diagnostische Moglichkeit, d. h. die Untersuchung verdachtigen exzidierten 
oder mit der Curette entfernten Gewebes auf Prolan mittels der Implan­
tationsmethode. Hierbei bestand bisher die Schwierigkeit, daB die Ge­
websstiicke auBerordentlich toxisch sind. so daB die meisten Tiere kurz 
nach der Implantation des Chorionepithelioms zugrunde gingen. Diese 
Schwierigkeit ist durch meine Entgiftungsmethode beseitigt. Legt man 
die zerkleinerten Gewebsstiicke, deren Implantation den Tod der Tiere zur 
Folge hat, 24Stunden inAther (pro'narcosi), la/3t die Gewebsstiicke am 
ottenen Fenster lufttrocken werden und implantiert sie dann, so bleiben 
die Tiere am Leben. Durch den Ather werden nur die Giftstoffe, nicht 
die gonadotropen Hormone aus dem Gewebe extrahiert. 

Excidiert man aus der Scheide oder der Portio Gewebe, das auf 
Chorionepitheliom suspekt ist und lost dieses nach der Atherbehandlung bei 
Implantation kleiner Stiickchen (O,02-0,15g) dieHVR II-oder III-Reak­
tion aus, so ist damit die Diagnose Chorionepitheliom gesichert. 

Gesundes Gewebe gibt namlich niemals die Schwangerschaftsreaktion. 
Mit Carcinomgewebe konnte ich nur sehr selten und auch nur nach mehr­
maliger Einpflanzung von 0,5 g Gewebe die Reaktion - meist nur 
die HVRI - auslOsen (s. S. 452). 

Auch das durch Curettage gewonnene Gewebsmaterial kann nach 
Atherbehandlung mittels Implantation hormonal untersucht werden. 
Hierbei ist aber zu bemerken, daB auch die Decidua und die ge­
sunde Placenta (s. S. 352) die HVRII und III auslOsen k6nnen. Nur 
der negative Befund ware hier von Bedeutung, so daB man im 
Verein mit der morphologischen Untersuchung die Diagnose Chorion­
epitheliom vielleicht ausschlieBen k6nnte. Fiir die Untersuchung des 
Uterusinhaltes steht uns noch ein anderer Weg zur Verfiigung und 
zwar die quantitative Gewebsuntersuchung. Zu dieser Annahme be­
rechtigt mich meine oben angegebene Erfahrung bei Vergleich des 
Hormongehalts zwischen gesunder und pathologisch veranderter Pla­
centa. Das durch Curettage entfernte Gewebe wird vom Blut befreit 
und steigende Mengen des frischen Gewebes (I-IOOO mg) 2 abgewogen. 
Diese Gewebsstiickchen werden zur Entgiftung fUr 24 Stunden in 
Ather pro narcosi gelegt. Nachdem das Gewebe einige Stunden zur 
Verdampfung des Athers am offenen Fenster lag, wird es infantilen 

I MEYER, R.: Zbl. Gynak. 1930, 43I. 
2 Ich implantiere folgende Gewebsmengen an je 2 Tieren: I mg, 3 mg, 

S mg. 10 mg, 20 mg, 30 mg, 100 mg. 200 mg. 
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Mausen implantiert. Besteht fUr den Arzt nicht die Mogliehkeit der ge­
nauen Wagung, so geniigt es, das Gewebe in kleine Stiiekehen zu sehnei­
den und in einer mit .Ather (pro nareosi) gefiillten Flasehe an die Unter­
suehungsstelle zu sehicken. Dureh die .Atherbehandlung verliert das 
frisehe Gewebe, wie ich festgestellt habe, 20% vom Gewicht, was beriiek­
sichtigt werden muB. 

Bei der Implantation von Turnorgewebe ist man nicht sicher, daB 
dieim eingepflanzteJl Gewebe vorhandene Hon;nonmenge restlos resor­
biert wird. S0 konnte dureh die Extraktion mensehlicher Hypophysen 
ein wesentlieh hoherer Prolangehalt festgestellt werden, als dureh die 
Implantationsmethode (s. S. 180). Deshalb habe ieh in den letztenJahren 
aueh das Extraktionsverfahren bei der Untersuehung von Tumoren an­
gewandt. Hierbei konnte ieh z. B. in den Lungenmetastasen eines 
Chorionepithelioms einen Prolangehalt von 100 ME (A und B) pro 
Gramm Gewebe feststellen (s. S. 371), ein Hormongehalt, wie er in dieser 
Hohe nur bei malignen Tumoren gefunden wird. Aueh H. O. NEUMANN I 
konnte auf diese Weise ein suspektes Gewebe als Chorionepitheliom 
verifizieren. Die Extraktion des Gewebes fiihre ich auf folgende ein­
faehe Weise aus: 

Das zu untersuchende Gewebe wird moglichst fein zerkleinert und zu­
nachst zur Entgiftung 24 Stunden in Ather gelegt. Nachdem der Ather bei 
Zimmertemperatur verdunstet ist, wird das Gewebe unter HinzufUgen der 
2-3fachen Menge sterilen Seesandes und der IOfachen Wassermenge zu 
einem Brei verriihrt. Die Mischung wird mehrere Stunden im Schiittel­
apparat geschiittelt, die nicht loslichen Teile werden abzentrifugiert und das 
Extrakt (r ccm = 0,1 g Gewebe) auf seinen Prolangehalt an infantilen 
Mausen untersucht. Manchmal habe ich zur Extraktion 0,02% Natronlauge 
oder r% Ammoniak verwandt, doch waren die Resultate nicht besser. 

Aueh das bei Verdaeht auf Chorionepitheliom dureh Curettage ge­
wonnene Gewebsmaterial kann naeh .Atherbehandlung mittels der Ex­
traktionsmethode auf seinen Prolangehalt untersueht werden. Hierbei 
ist aber zu bedenken, daB aueh die Decidua und die gesunde Placenta 
(s. S.352) Prolan enthalten. Die hormonale Analyse des Curettage­
materials kann nur dann zur Diagnose des Chorionepithelioms verwertet 
werden, wenn pro Gramm 'Gewebe mindestens 1000 ME Prolan (HVR II 
oder III) naehweisbar sind. 

Die einzelne Klinik bekommt Chorionepitheliome nur selten zu sehen, 
so daB es wiinschenswert ware, wenn diese Untersuchungen von vielen 
Seiten ausgefUhrt wiirden. 

7. Die Sehwangersehaftsreaktion bei Abort, Fruchttod und 
,Extra u teringra vidi ta t. 

Abort: 1m Wochenbett ist Prolan bis zurn 8. Tage im Ham nach­
weisbar. Diese Zeit gebraucht der Korper, urn sich seiner Hor-

I NEUMANN, O. H.: Arch. Gynak. 144, 479 (193r). 
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monvorrate zu entledigen. In derselben· Zeitdauer konnen wir auch 
beim Abort nach AusstoBung der Frucht und Placenta eine positive 
Schwangerschaftsreaktion im Ham finden. Die Hormonausscheidung 
kann aber langer dauern, wenn lebende, mit der miUterlichen Zirkula­
tion in Kontakt befindliche choriale Reste im Uterus zuruckgeblieben sind. 

Die Schwangerschaftsreaktion kann negativ sein, obwohl der Dterus 
das Ei noch enthalt. Dies tritt ein,. wenn die Frucht abgestorben ist 
(Missed aborti(Ifi). Hierbei wird die Reaktion etwa 2 bis 3 W ochen 
nach dem Fruchttod negativ. 

Fruchttod: Konnen wir aus der negativen Schwangerschaftsreaktion bei 
einer sieher bestehenden Graviditat den Fruchttod diagnostizieren? Den 
Fruchttod an sich nicht, da die positive Reaktion, wie wir aus Befunden 
bei der Blasenmole wissen, nicht von der Frucht abhangt. Wir konnen 
nur das Aufhoren der Placentarfunktion feststellen und daraus sekundar 
auf den Fruchttod schlieBen. Die Frage muB also lauten: Konnen wir 
durch die negative Reaktion das Absterben der Placenta und damit den 
Fruchttod diagnostizieren? Diese Diagnose kann von groBer Wichtigkeit 
sein, weil sie zuweilen die Indikation zu besonderen operativen Eingriffen 
gibt. Man darf sich hierbei niemals auf eine negative Reaktion verlassen, 
besonders nicht in den letzten Schwangerschaftsmonaten, wo die Prolan­
ausscheidung an sieh wesentlich niedriger und inkonstanter sein kann als 
in den ersten Wochen. In den letzten Schwangerschaftsmonaten kann 
der Prolangehalt des Hams zuweilen weniger als 330 ME pro Liter 
betragen (s. S. 357), so daB man durch Injektion von 6 x 0,5 ccm na­
tiven Hams die HVR II bzw. III nieht aus16sen kann, also eine nega­
tive Graviditatsreaktion erhalt. Darauf weisen auch RUNGE u. CLAUS­
NITZER I hin. Man muB auch bedenken, daB die hormonale Graviditats­
reaktion nieht eine Ioo%ige Sieherheit hat, so daB es immerhin moglich 
ist, in einem bestimmten Fall der I-2%igen Fehlerquelle zum Opfer zu 
fallen. So teilt FRAENKEL 2 mit, daB er bei einer Graviditatsunter­
brechung des 4.-5. Monats - trotz 3maliger negativer Reaktion - die 
Enttauschung erlebte, daB der Fetus lebte. Nach dem oben Gesagten 
wird man den Fruchttod nur diagnostizieren konnen, wenn die hormo­
nale Funktion der Placenta erloschen ist. Dies tritt friihestens 8 Tage 
nach Absterben der Placenta ein. Dann werden wir im Drin weder Folli­
culin noch Prolan finden. Bei funktionierender Placenta finden wir 
stets - auch in den letzten Graviditatsmonaten lOOO ME Folliculin 
und III ME Prolan B pro Liter Ham. Wenn wir bei mehrmaliger Ham­
untersuchung diese Hormonmengen nicht nachweisen konnen, dann 
konnen wir daraus den Fruchttod diagnostizieren. Ich empfehle also 
folgendermaBen vorzugehen. Der Friihurin wird gepriift: 

I RUNGE u. CLAUSNITZER: Zbl. Gynak. 1932, Nr 41, 2450. 
2 FRAENKEL, L.: Mschr. Geburtsh. 88, 263 (1931); 89, 131 (1931). 
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1. an der kastrierten Maus. Injektion von 4 x 0,2 und 2 x O,I = I ccm 
im Verlauf von 48 Stunden bei 5 Tieren (Priifung auf 1000 ME Folliculin 
pro Liter). 

2. An der infantilen Maus. Injektion von je 6 x 0,3 bzw. 6 x 0,4 ccm 
des nativen mit Ather ausgeschiittelten Hams im Verlauf von 48 Stun-
den bei 5 Tieren (Priifung auf 4I6-555 ME Prolan pro Liter). . 

3. An der infantilen Maus. AlkQhoWi.llungsmethode (s. S. 4I6), 5fache 
Konzentration. Injektion von je 6 x 0,3 ccm des Konzentrats im Ver­
lauf von 48 Stunden bei 5 Tieren (Priifung auf III ME Prolan pro 
Liter Ham). 

Ich empfehle also nicht nur die Originalreaktion, sondem auch meine 
Alkoholfallungsreaktion (FSR) anzuwenden (s. S. 548), hierbei die Mause 
aber nieht nach 72, sondem erst nach 96 Stunden zu toten. Wenn beide 
Prolanreaktionen (2 und 3) bei wiederholter Priifung, und auBerdem die 
Folliculinanalyse des Hams mehrfach negativ ausflillt, so kann man 
den Fruchttod annehmen. Man wird diese etwas komplizierten Unter­
suchungen nur auf diejenigen Falle beschranken, in denen der Fruchttod 
durch die klinische Beobachtung nicht diagnostiziert werden kann. 
Wiehtig scheint mir die Beobachtung von SPIELMANN, GOLDBERGER U. 

R. T. FRANK" zu sein, daB nach dem Erloschen der Placentafunktion in­
folge des Fruchttodes das Folliculin aus dem Blut schneller verschwindet 
als das Prolan aus dem Harn. Unter 33 Fallen von Graviditat der·ersten 
Monate (teils Unterbrechung deJ Schwangerschaft, teils Spontanabort) 
zeigte der negative Folliculinbefund im Blute stets den Fruchttod an, 
wahrend der positive Befund nur bei lebender Frucht zu erheben war. 
Zum Nachweis des Folliculins wird Venenblut mit Na2 S04 verrieben 
und das entstehende Pulver erschopfend mit Ather extrahiert. Der 
Atherriickstand wird in 01 ge16st und an kastrierten Mausen titriert. 
Die Reaktion gilt als negativ, wenn sieh in 40 ccm Blut Folliculin nicht 
nachweisen laBt. Ob der negative Folliculinbefund im Blute auch in den 
letzten Schwangerschaftsmonaten den Fruchttod beweist, ist nieht an­
gegeben. Da die Erfahrungen iiber die hormonale Diagnose des Frucht­
todes noch relativ gering ist, wiirde ich empfehlen, neben den oben an­
gegebenen Hamuntersuchungen auch die Blutanalyse auf Folliculin aus­
zufiihren und die Ergebnisse mitzuteilen, damit diese praktisch wichtige 
Frage geklart wird. 

Extrauteringraviditiit: Bei erhaltener, ungestorter BauchhOhlenschwanger­
schalt ist die Reaktion selbsiverstiindlich positiv. Bei gestorter Extrauterin­
graviditat (tubarer Abort, TUbenruptur) kann die Reaktion 6-8 Tage 
positiv bleiben, da der Korper diese Zeit - wie im Wochenbett -
gebraucht, um das Hormon im Ham auszuscheiden. Die Reaktion kann 

I SPIELMANN, F., GOLDBERGER, M. A. U. FRANK, R. T.: ]. amer. med. 
Assoc. 101, 266 (1933). 
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aber langere Zeit positiv bleiben, wenn in der Tube noch lebende Zotten 
vorhanden sind, die in Kontakt mit der mutterlichen Zirkulation stehen. 
Hort dieser Kontakt auf, so wird die Reaktion negativ. 1m klinischen 
Sinne kann die Extrauteringraviditat noch bestehen, d. h. in der Tube 
kann das nicht mehr lebende Ei noch vorhanden sein, es kann eine 
Hamatocele bestehen usw., und trotzdem ist die Reaktion negativ. Das 
Gleiche gilt fUr die U terusmole ! 

Fur die Extra,uteringraviditat ist also nur der positive, nicht der ne­
gative Ausfall del Schwangerschaftsreaktion zu verwerten. 

Die Diagnose "Extrauteringraviditat" kann nicht durch das Labora­
torium gestellt werden, hier muB der Kliniker entscheiden. Ausbleiben 
der Menses, Vergr6Berung des Uterus, palpatorisch nachweisbare Ver­
groBerung der Adnexe (bzw. weicher Tumor) und positive Schwanger­
schaftsreaktion beweisen nicht das Vorhandensein einer Extrauterin­
graviditat. Samtliche Befunde finden sich auch bei der lntrauterin­
graviditat und daneben befindlichem vergroBertem Corpus luteum 
graviditatis oder Corpus luteum-Cyste. Die positive Schwangerschafts­
reaktion zeigt uns nur das Bestehen der Graviditat an, ob intrauterin oder 
extrauterin, mussen wir durch die Beobachtung der Patientin entschei­
den. Von groBer Wichtigkeit ist aber bei dem eben skizzierten klinischen 
Befund der negative Ausfall der Reaktion, weil wir dadurch die stehende 
Extrauteringraviditat ausschlieBen und damlt der Patientin eine langere, 
mit bangen Sorgen erfullte klinische Beobachtung unddie - zur Siche­
rung der Diagnose - haufig ausgfUhrte proba~orischeLaparotomie er­
sparen k6nnen. Bei Ameiiorrhoe, vergroBertem und weichem Uterus, 
Adnextumor und negativer Schwangerschaftsreaktion mussen wir an eine 
polyhormonale Amenorrhoe denken (s. S. 4I8), eine Diagnose, die durch 
quantitative Folliculinanalyse des Hams gestellt werden kann. Die Ame­
norrhoe ist in diesem Fall durch einen persistierenden cystischen Follikel 
oder persistierendes Corpus luteum bedingt. 

Fur die Diagnose der gest6rten Extrauteringraviditat ist die Schwan­
gerschaftsreaktion von untergeordneter Bedeutung. Bei der akuten Blu­
tung in die BauchhOhle hat man keine Zeit fur biologische Untersuchun­
gen, weil man sofort operieren muB. Bei den schleich end verlaufenden 
Fallen von tubarem Abort (Hamatocele usw.) , kann man auf die Schwan­
gerschaftsreaktion verzichten, weil trotz negativer Reaktion infolge des 
Absterbens der Chorionzellen doch die klinische lndikation zur Operation 
bestehen kann. Hier konnen wir durch eine Douglaspunktion die Situa­
tion in ein paar Minuten klaren und brauchen nicht auf das Ergebnis der 
biologischen Reaktion zu warten. 

FUr die Diagnose der verschleppten Extrauteringraviditat kann die Fest­
stellung der HVR I im nativen Drin (Nachweis von Prolan A) vielleicht 
von Bedeutung sein. Die HVR I darf an sich, wie schon harifig erwahnt, fUr 
die Graviditatsdiagnose nicht verwertet werden, da sie auch auBerhalb der 
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Graviditat vorkommt (Amenorrhoe, Klimax, Tumoren usw.). Prolan A wird 
naturlieh aueh von Sehwangeren ausgesehieden und naeh der Eieinnistung 
erseheint Prolan A haufig fruher im Ham als Prolan B (s. S. 362). G1ANELLA1 

wies darauf hin, daB die HVR I bei versehleppter Extrauteringraviditat 
11/,-2 Monate naeh dem vermutliehen Absterben der jungen Sehwanger­
sehaft ha.ufig noeh positiv ausfallen kann, so daB dieser Befund diagnostiseh 
verwertet werden konne, was SPITZER' an 3 Fallen bestatigte. Will man.die 
verlangerte Prolan A-Ausseheidung diagnostiseh verwerten, so muB man 
kliniseh sieher sein, daB keine andere Ursache die erhohte Prolan A-Aussehei­
dU11!s bedingen kann. Ieh furehte, daB manehe Fehldiagnose unterlaufen 
wir~.! Der klinisehe Verlauf und der palpatorisehe Befund verbunden mit 
der Douglaspunktion klart die meisten Falle, immerhin kann die verlangerte 
Prolan A-Ausseheidung als ein weiteres diagnostisehes Symptom verwertet 
werden. 

Die Diagnose der "Extrauteringraviditat" muB vom Kliniker gestellt 
werden, wobei die hormonale Reaktion fUr die Differentialdiagnose von 
Bedeutung sein kann. 

8. W ertigkei t der Schwangerschaftsreaktion. 

Es gibt keine biologische Reaktion, die immer richtig ist. Die 
W ASSERMANNsche Reaktion hat iiber 5% Fehlresultate, trotzdem ist sie 
eine ausgezeichnete Methode. Aneine Schwangerschaftsreaktion muB 
man aber besonders hohe Anforderungen stellen, hier fallt jedes Fehl­
resultat schwer ins Gewicht. Bei keiner diagnostischen Methode kann 
die Richtigkeit vom Patient en so genau nachgepriift werden wie bei der 
Graviditat. So lange durch Tod der Tiere infolge Giftigkeit des Hams 
6-7% der FaIle nicht zu priifen waren, haftete der Schwangerschafts­
reaktion noch ein erheblicher Nachteil an. Durch meine Atherentgif­
tungsmethode (s. S. 550) ist diese Versagerquelle beseitigt, so daB jetzt 
praktisch jeder Ham gepriift werden kann. 

Als Gesamtergebnis kann mitgeteilt werden, daj3 die hormonale Schwan­
gerschaftsreaktion aus dem Harn in den Hiinden der verschiedensten Unter­
sucher eineFehlerquelle 3 von 1-2% ergeben hat, was wohl als das Optimum 
einer biologischen Reaktion bezeichnet werden kann. 

Die Methode ist in zahlreichen Kliniken der verschiedensten Lander 
nachgepriift worden. Bei der Fiille der Publikationen mochte ich von 
einer Einzeldarstellung Abstand nehmen. CLAUBERG 4 hat die publizier­
ten Falle, soweit sie auf Grund genauer Angaben eine Berechnung zu-

I G1ANELLA, C.: Sehweiz. med. Wsehr. 1933, Nr 26. 
, SPITZER, W.: Zbl. Gynak. 31, 1815 (I934). 
3 Voraussetzung fur die guten Resultate ist die exakte Untersuehung. Die 

Reaktion wird in versehiedenen Instituten und Apotheken in groBem Um­
fange ausgefiihrt, wobei anseheinend nicht immer mit der notigen Sorgfalt 
vorgegangen wird. Nur so kann ich mir erklaren, daB mir von Kollegen 
uber einige 'Fehlresultate berichtet wurde, die stets aus bestimmten Unter­
suchungsstellen stammten. 

4 CLAUBERG, C.: Ber. Gynak. 25, H.4/5, 177. 
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lassen, zusammengestellt. Unter 13345 Reaktionen betrug die Fehler­
zahl 233, d. h. 1,75%. Die Reaktion hat also in der Hand der ver­
schiedensten Untersucher eine Sicherheit von 98,25%, was mit unseren 
Ergebnissen genau ubereinstimmt. CLAUBERG schreibt bei seiner 
Zusammenstellung: "Das bedeutet fur eine biologische Reaktion eine 
derartig geringe Fehlergrenze, wie sie giinstiger nicht erwartet werden 
kann und soll." 

Die Hauptforherung, die man an eine Schwangerschaftsreaktion 
stellen muB, ist die Moglichkeit der Friihdiagnose und ihre unbedingte 
Zuverlassigkeit. Dies durfte fUr unsere hormonale Schwangerschafts­
reaktion aus dem Ham zutreffen. Die Methode hat den Nachteil, daB 
man sie im Tierexperiment ausfiihren muB, daB man stets 3-4 
Wochen aIte infantile Mause vorratig haben muB. Die Handler haben 
sich jetzt auf die Zucht der infantilen Mause so eingestellt, daB trotz 
des groBen Bedarfs kein Mangel an Versuchstieren besteht. Da die Re­
aktion jetzt in den meisten GroBstadten ausgefiihrt wird, scheint die 
Schwierigkeit der Tierzucht, die anfangs gegen unsere Reaktion geltend 
gemacht wurde, behoben zu sein. 

9. Modifikationen derhormonalen Schwangerschaftsreaktion 
aus dem Harn. 

Bei der ersten Mitteilung der hormonalen Schwangerschaftsreak:tion 
sagte ich in meinem am 27. April 1928 gehaltenen Vortrag I folgendes: 
"Es ist das Schicksal neuer Methoden, daB sie von Nachuntersuchem 
modifiziert werden." 

Die damals von mir geauBerte Annahme ist in den verflossenen 
7 J ahren reichlich bestatigt worden. Man hat die Reaktion vielseitig 
modifiziert, oder besser gesagt, zu modifizieren versucht. Die meisten 
Versuche durfen als nicht gegluckt angesehen werden, so daB die Modi­
fikation in der Regel nur von dem Autor selbst angewandt wird. 

Zunachst das Versuchstier: Die Bedenken, daB man die Reaktion an 
infantilen Mausen wegen Mangel an infantilen Mausen schwer anstellen 
konne, ist durch die Verbreitung der Reaktion widerlegt worden, so daB 
nach dieser Richtung, wie schon oben ausgefUhrt, Schwierigkeiten nicht 
mehr bestehen. 

Wie mir Herr Prof. FICKER mitteilte und auch DHARMENDRA 2 an­
gibt, kann man in den Tropen mit Mausen sch~er arbeiten, so daB man 
die Reaktion an Ratten anstellen musse. Ich habe gegen die Sicherheit 
der Reaktion bei Verwendung von infantilen Ratten Bedenken, weil ich 
schon bei meinen Hypophysenversuchen gesehen habe, daB Corpora 
lutea und vor allem die Blutpunkte bei der Ratte viel unregelmaBiger 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, Nr 30. 

2 DHARMENDRA: Indian J. med. Res. 1931, 19. 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 
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auftreten als bei der infantilen Maus. Meerschweinchen konnen nach 
meiner Erfahrung nicht benutzt werden, da die Reaktion der Ovarien 
hier sehr unsicher ist. Wenn Mause nicht zur Verfiigung stehen, so soll 
man Kaninchen verwenden (s. S. 564). 

a) Reaktion am miinnlichen Tier. 
Durch Implantation von Hypophysenvorderlappen und durch In­

jektio!l von Schwangerenham kann man die Sexualorgane von infan­
tilen lnannlichen Tieren gonadotrop beeinflussen ·(s. S. 275). Die Hoden 
deszendieren, werden etwas hyperamisch, vergroBem sich aber im 
Kurzversuch nur unwesentlich. Besonders charakteristisch ist die 
Wachsturnssteigerung der Samenblaschen und der Prostata (s. Abb. 87). 
Diese Wachstumsreaktionen schienen mir seinerzeit als Testobjekt fiir 
das gonadotrope Vorderlappenholmon bei weitem nicht so geeignet zu 
sein, wie die plastischen, makroskopisch so in die Augen springenden 
Reaktionen am infantilen Ovarium. Bei der Reaktion am mannlichen 
Tier handelt es sich nur urn eine OrganvergroBerung, die auch beim 
Ovariurn auf tritt, beim Ovarium aber lOsen wir daneben ganz charak­
teristische N eubildungen im infantilen Ovariurn aus, den Blutpunkt und 
das Corpus luteum. Es war naheliegend, auch die Reaktion am mann­
lichen Tier zur Schwangerschaftsdiagnose zu verwerten. So empfahlen 
BROUHA, HINGLAIS U. SIMONETTr, infantilen 8--15 g schweren Mause­
bocken taglich 0,1-0,3 ccm Ham zu injizieren und die Schwangerschafts­
diagnose an der Wachsturnssteigerung der Samenblasen abzulesen. 
BROUHA hat auch mit reifen Bocken gearbeitet und hierbei die Gewichts­
steigerung der Samenblasen diagnostisch verwerteL Die Gewichtszu­
nahme betragt 100 mg. Zu gleicher Zeit wurde die Reaktion am 
mannlichen Tier auch durch E. I. KRAUS 2 ausgefiihrt, der betonte, daB 
die Anwendung mannlicher Tiere (Samenblaschenreaktion = SBR) zwar 
moglich sei, aber keine besonderen V orteile biete. Wenri die Reaktion 
am mannlichen Tier 8-10 Tage dauert, so diirfte damit meines Er­
achtens die praktische Anwendung hinfallig sein, da diese Modifikation 
gegeniiber unserer Originalmethode keinerlei Vorteil bietet, hingegen den 
Nachteil hat, daB sie doppelt so lange dauert. Eine Kombination schlagt 
BOURG 3' vor. Man soll je einer infantilen weiblichen und mannlichen 
Ratte 5 Tage lang je 1 cern Ham injizieren, am Abend des 5. Tages die 
Tiere toten und zur Diagnose sowohl die Wachstumssteigerung der 
Samenblasen wie den Blutpunkt und das Corpus luteum verwerten. 

I BROUHA, L., HINGLAIS U. SIMONETT, H.: C. r. Soc. BioI. Paris 1928, 99. 
Gynec. et Obstetr. 1929,20. Amer. J. Obstetr. 23 (1932). 

2 KRAUS, E. J.: Klin. Wschr. I, 731 (1929). Med. Klin. 2, 1484 (1930). 
Miinch. med. Wschr. I, 214 (1932). 

3 BOURG, R.: Arch. intemat. MM. exper. 1930, 6. Le Scalp. 2, 1421; 
(1931). Rev. franc. Gynec. 26, 65, 505 (1931). - Rev. franz. Endocrine II, I 

(1931). 
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Ich habe den Eindruck, daB sich die Reaktion an der infantilen 
Maus, an der ich seinerzeit (Juli 1925) die gonadotrope Reaktion fand, 
auch fiir die Schwangerschaftsreaktion so gut bewahrt hat, daB das in­
fantile mannliche Tier als Versuchsobjekt kaum in Frage kommen diirfte, 
es sei denn,daB jemand nur oder fast nur mannliche Tiere zur Ver­
fiigung hat. Aus einer Umfrage bei verschiedenen FrauenkIiniken habe 
ich ~rsehen, daB die Reaktion an Bocken auBerst selten angestellt wird. 
Immerhin ist die Reaktion am mannlichen Tier interessant und diirfte 
unter gewissen Kautelen anwendbar sein. Ich wiirde sie nur empfehlen, 
wenn weibliche Mause und Kaninchen nicht zur Verfiigung stehen. 

b) Hypertimie und Vergro(Jerung des Ovariums als Testreaktion. 
Seit meinem ersten Hypophysenversuch haben mich die starken 

Wachstumsreaktionen des Ovariums immer wieder gefesselt. DieOvarien 
konnen an Gewicht urn ein Vielfaches zunehmen, wobei besonders 
eindrucksvoll die durch die starke Hyperamie bedingte rote oder 
braunrote Verfarbung der Ovarien ist. Die ganz blassen Ovarien 
infantiler Tiere konnen in der Farbe fast den Nieren gleichen. Ich 
habe im Laufe der Jahre mehrfach versucht die Wachstums- und Farb­
reaktion der Ovarien diagnostisch zu verwerten. Ich habe die Reaktion 
an den Ovarien - nach Injektion vonSchwang.erenham-als positiv be-:­
zeichnet, wenn neben der VergroBerung des Ovariums eine Farbanderung 
vorlag, die nicht mehr wesentlich von der Farbe derNieren ahwich. Man 
kann diese Veranderungen schon 24-36 Stunden nach Injektion von 
Gravidenham feststellen. Bei ausgedehnten Untersuchungen fand ich 
aber, daB die Beurteilung dieser GroBen- nnd Farbreaktion dem sub­
jektiven Ermessen weiten Spielraum laBt, vor allem aber stellte ich fest, 
daB die VergroBerung und die durch Hyperamie bedingte Farbverande­
rung der Ovarien auch durch Urine ausgelost wird, die nur die HVR I, 
nicht aber die HVR II und III geben. So konnte ich die beschriebenen 
Reaktionen auch mit Urinen von Frauen mit M yom, von Amenorrhoischen, 
Klimakterischen, Kastraten, alten Frauen und Carcinomatosen aus16sen. 
Das Wesentliche der Schwangerschaftsreaktion besteht aber in der Tat­
sache, daB wir die HVR I (d. h. die Prolan A-Ausscheidung) zur Gravi­
ditatsdiagnose nicht verwerten diirfen. Ich habe weiterhin versucht den 
nach Injektion von Gravidenham auftretenden erhohten Blutgehalt der 
Ovarien quantitativ zu bestimmen und diagnostisch zu verwerten. Auch 
damit bin ich nicht weitergekommen. Ich habe diese Versuche nicht 
publiziert und hatte ;ie hier auch nicht erwahnt,wenn nicht'REIPRICH' 
vor kurzem diese Methode als eine "Neue Schwangerschafts-Schnell­
reaktion aus dem Ham" angegeben hatte. REIPRICH injiziert Ratten im 
Gewicht von 40-50 g im Verlauf von 6-<) Stunden 10-14 ccm Urin. 
Die Reaktion ist etwa 30 Stunden nach der ersten Injektion makrosko-

I REIPRICH, W.: Klin. Wscbr. 1933, Nr 37, 144I. 
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pisch ablesbar. Die Diagnose wird aus der starken Hyperamie und der 
VergroBerung der Ovarien auf das Doppelte bis Dreifache gestellt. Die 
Ratte ist, wie ich schon im Beginn meiner Untersuchungen angegeben 
habe, prolanempfindlicher als die Maus, aber nur empfindlicher fur 
Prolan A, hingegen unempfindlicher fur Prolan B. Und hierin liegt die 
Schwache der angegebenen Reaktion. VergroBerung und Hyperamie 
des Ovariums wird auch durch Prolan A-haltige Harne ausgelost, so daB 
eine derartige Reaktion gerade in denjenigen Fallen versagen muB, wo 
die Differentialdiagnose besonders wichtig ist. So habe ich die angege­
benen Reaktionen auch mit Hamen von amenorrhoischen und klimakte­
rischen Frauen sowie mit Urinen von Myomtragerinnen auslosen konnen. 

c) Schwangerschaftsreaktion am Kaninchen mittels intravenoser 
H arninfektion. 

Vergleichende Untersuchungen uber die Prolanempfindlichkeit der 
verschiedenen Nagetiere hatten mir, wie eben ausgefUhrt, gezeigt, daB die 
infantile Maus zur Auslosung von Blutpunkten und Corpora lutea am 
geeignetsten ist, daB die infantile Ratte weniger geeignet und daB das 
infantile Meerschweinchen am ungeeignetsten ist. Versuche am Kanin­
chen, die ich 1928 ausfUhrte, und uber die ich am zweiten Dahlemer 
Abendder Kaiser Wilhelm-Gesellschaft (23. XI. 1928) berichtete I ergaben, 
daB sich das Kaninchen sehr gut zum Prolannachweis eignet, daB hier 
Blutpunkte und Corpora lutea in einer besonders plastischen und makro­
skopisch in die Augen fallenden Weise auftreten. Durch diese Befunde 
war die Grundlage fUr die Graviditatsreaktion am Kaninchen geschaffen. 
Es ist aber das Verdienst von FRIEDMANN 2, meine Prolanreaktion fur die 
Schwangerschaftsdiagnose am Kaninchen praktisch verwertet zu haben, 
wobei besonders wichtig war, daB eine Verkurzung der Reaktionszeit 
durch die intravenose Haminjektion erzielt wurde. Er benutzte zunachst 
geschlechtsreife Kaninchen, injizierte 6 >< 4 ccm Ham intravenos, um 
nach 48 Stunden die Ovarien zu inspizieren. Hierbei zeigte sich, daB 
mehrere - der beim geschlechtsreifen Tiere an sich vergroBerten Folli­
kel - bluthaltig waren, und daB auch Follikelsprung erfolgt war. DaB 
die Ovulation durch gonadotrope Wirkstoffe beim Kaninchen experi­
mentell aus16sbar ist, hatte schon BELLERBy3 gezeigt. 

FRIEDMANN konnte schon 18 Stunden nach intraveni:iser Hamzufuhr 
Follikelblutungen (HVR II) beim geschlechtsreifen Kaninchen erzielen. 
Nach dieser Zeit sind die Resultate aber noch UIlsicher, so daB man 
mehrere Tiere verwenden muB, um sie in bestimmten Intervallen nach­
einander zu untersuchen, wenn das erste Kaninchen nach 18 Stunden 

I ZONDEK, B.: Klin.Wschr.1929, Nr 4,147. ZbI.Gynak. 14, 834-847 (1929). 
2 FRIEDMANN, M. H. c. s.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 1929. Amer. 

J. PhysioI. 90. Amer. J. Obstetr. 21, 40S (1931). 
3 BELLERBY, C.W.: J. ofPhysio167 (1929). Proc. roy. Soc. Lond. 32 (1929). 
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noch negativ reagiert. Da man geschlechtsreife Tiere nur verwenden 
kann, wenn sie Hinger isoliert gehalten werden, verwandte SCHNEIDER 
I2-I4 Wochen alte Kaninchen, da bei diesen nicht die Gefahr bestehe, 
daB Follikelblutungen oder Corpora lutea spontan auftreten. Hierbei sei 
aber erwahnt, daB Blutpunkte auch beim infantilen und juvenilen Ka­
ninchen spontan vorkomrnen k6nnen (s. S. 20I). Wenn es sich hierbei 
auch urn Ausnahmefalle handelt, so kann dadurch doch eine falsche 
Graviditatsdiagnose gestellt ~erden. Bei Verwendung geschlechtsreifer 
Tiere muB jedes Tier 4 Wochen isoliert gehalten werden, damit nicht 
Follike1sprung und Follikelblutung durch Kohabitationsversuche aus­
gelost werden. Man dad zwei Weibchen nicht in einem Kafig halten, 
da das Reiben weiblicher Tiere zum Follikelsprung fiihren kann (HAM­
MOND). Die Verwendung juveniler Tiere scheint mir daher zweck­
maBiger zu sein. Nur durfen die Tiere nicht zu jung sein, da die 
Follikelreifung bereits fortgeschritten sein muB, wenn nicht zu lange Zeit 
bis zur Follikelblutung vergehen solI. So hat DODDS I bei vergleichenden 
Untersuchungen gefunden, daB die Reaktion an IOOO g2 schweren Ka­
ninchen 30% Versager hatte, wahrend bei Anwendung juveniler, ubis 
20 Wochen alter Tiere stets richtige Resultate erzielt wurden. - Wenn 
ich die Schwangerschaftsreaktion bei klinisch eiligen Fallen am Kaninchen 
ausfiihre, so benutze ich zwei. Tiere im Gewicht2 von I60o-I80o g. 
Vor dem Versuch werden die Ovarien durch einen kleinen Laparotomie­
schnitt inspiziert, um das spontane Vorkommen eines Blutpunktes mit 
Sicherh~it auszuschlieJ3en. Das erste Tiere erhalt IO cern des nativen 
Hams intravenos und wird nach 24 Stunden getotet. Dem zweiten Tier 
injiziere ich am ersten Tag 7,5 cern intravenos, nach 24 Stunden dieselbe 
Harnmenge und tote da3 Tier erst am nachsten Tage, also 48 Stunden 
llach der ersten Injektion. Ich nehme zwei Tiere, wei! ich nach 24 Stun­
den schon negative Reaktionen gesehen habe, die sich dann beim zweiten 
Versuchstier - also 24 Stunden spater - als positiv erwiesen. 

Die Verwendung von Kaninchen statt infantiler Mause und die 
intravenose Injektion statt der subcutanen Injektion ermoglicht zweifel­
los eine Verkurzung der Reaktionszeit, also eine beschleunigte Schwanger­
schaftsreaktion. Die Methode wird, wie aus der Literatur hervorgeht, 
vielseitig angewandt (BROUHA, BROWN, CORNER, DODDS, EHRHARDT, 
R. T. FRANK, MAGATH-RONDALL, REINHARDT-SCOTT, WILSON, WEYME-

I DODDS, G. H.: Brit. med. J. 1930, 3620; 1931, 3693. 
2 Anmerkung bei der Korrektur: In Palastina (subtropisches Klima) 

stoBt die Kaninchenreaktion auf Schwierigkeiten, weil selbst bei infantilen 
(1000-1200 g schweren), isolierten Kaninchen Blutpunkte sontan auftreten 
(s. auch S. 201). Wenn bei der Laparotomie vor Anstellung der Reaktion 
Follikelhamatome nicht gefunden werden, so kann nach der Harninjektion 
zufallig ein Blutpunkt auftreten und so eine positive Reaktion vortauschen. 
Diese klimatisch bedingten Follikelhamatome habe ich bei infantilen Mausen 
nicht gesehen. 
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ERSCH, SAIKI, STRICKER u. a.}. Wichtig ist, daB man mit der Kaninchen­
reaktion ebenfalls sehr gute Resultate erh1ilt. So hat CLAUBERG aus der 
Literatur 2281 Hille zusammengestellt und hierbei eine Fehlerquelle von 
I,I% berechnet. 

Interessant sind die vergleichenden Untersuchungen, die F. E. SON­
DERN u. 1. J . SILVERMAN I an infantilen Mausen und juvenilen Kaninchen 
in Parallelversuchen gemacht haben. Es wurden 81 Urine von Nicht­
schwangeren untersucht, die sowohl bei der Maus wie beim Kaninchen 
ein negatives Resultat ergaben. Bei der Priifung von Gravidenharnen 
ergab sich ubereinstimmend bei beiden Methoden eine Fehlerquelle von 
etwa 2%. Die falschen Ergebnisse waren an der Maus aber nicht die 
gleichen wie beim Kaninchen, so daB sich bei gleichzeitiger Anwendung . 
der infantilen Maus und des juvenilen Kaninchens als Versuchstier die 
Zahl der Versager vielleicht noch weiter herabdriicken lieBe, ein Vor­
schlag, der auch von den Autoren gemacht wurde. 

Ich m6chte glanben, daB eine weitere Verbesserung der Resultate 
kaurn m6glich sein durfte. Man muB bei jeder biologischen Reaktion 
mit einer minimalen Fehlerquelle rechnen. Dazu kommt noch die M6g­
lichkeit einer Verwechslung der Harne, die in jedem groBen Laboratoriurn 
gelegentlich passieren kann. Vor allem kann aber der Verlauf eines 
klinischen Falles ein Resultat als fehlerhaft erscheinen lassen, das in 
Wirklichkeit gar nicht falsch ist. Ich m6chte einen Fall erwahnen, den 
ich selbst wahrend der Ausarbeitung der Schwangerschaftsreaktion be­
obachtet habe. Bei einer 3sjahrigen Patientin war die Menstruation 
ausgeblieben, so daB die Frage zu entscheiden war, ob eine Graviditat 
oder eine Amenorrh6e vorlag. Die Harnanlyse ergab eine positive 
Schwangerschaftsreaktion. Die weitere klinische Beobachtung zeigte 
aber, daB der Uterus sich nicht vergr6Berte, so daB eine Graviditat 
klinisch ausgeschlosen werden konnte. Die Harnuntersuchung fiel jetzt 
negativ aus. Die einige W ochen vorher festgestellte positive Reaktion 
muBte als ein Versager aufgefaBt werden und wurde seinerzeit als 
solcher schon gebucht. Einige Zeit spater suchte mich die Patientin 
wieder auf, weil sie leichte Blutungen hatte. Die jetzt ausgefuhrte Curet­
tage ergab ein altes. abgestorbenes Ei (Mole). Hier hatte also eine 
Schwangerschaft bestanden, infolgedessen war die erste Reaktion posi­
tiv. Das Ei war dann abgestorben, und blieb im Uterus liegen, die Re­
aktion wurde negativ. Hatte ich nicht selbst die Patientin so lange Zeit 
beobachtet, so hatten wir unbedingt eine fehlerhafte Graviditatsreaktion 
annehmen mussen. Ich erwahne diesen Fall, urn zu zeigen, daB die hor­
monale Reaktion zuweilen als Versager aufgefaBt werden kann, wahrend 
in Wirklichkeit die klinische Diagnostik versagt. Ich habe im Verlaufe 
der letzten Jahre uber IOO FaIle meiner Privatpraxis beobachtet, bei 
denen ich den klinischen Verlauf verfolgte und die Schwangerschafts-

I SONDERN, F. E. a. SILVERMAN, I. J.: Amer. J. clin. Path. 3 (1933). 
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reaktionen an der infantilen Maus selbst kontrollierte. In diesen Hillen 
habe ieh keinen Versager erlebt. Dies hat mich in der Auffassung be­
kraftigt, daB eine weitere Verbesserung der hormonalen Schwanger­
schaftsreaktion nieht moglich sein diirfte. 

Wenn iCh selbst die Re~tion an der infantilen Maus bevorzuge, so ge­
schieht dies vielleieht deshalb, weil ieh an diesem Versuchstier seinerzeit 
die gonadotrope Reaktion erstmalig gefunden habe, dann aber auch, weil 
die Verwendung von Ma.usen bequemer und billiger ist als von Kaninchen I. 
Ich mochte aber nochmals betonen, daB die Reaktion am Kaninchen den 
Vorteil bietet, daB man die Diagnose friiher stellen kann als bei der Maus. 

d) SchwangerschaJtsreaktion beim Kaltbliiter. 

I. Reaktion beim Xenopus laevis. Neuerdings wird die Schwanger­
schaftsreaktion auch beim Kaltbliiter auszufiihren versucht. In eigenen 
S. 286 mitgeteilten Dntersuchungen konnte bei Moorfroschen (Rana fusca) 
und bei griinen Wasserfroschen (Rana esculenta) durch Prolan eine Brunst­
erscheinung nieht ausgelost werden. Die Eier traten trotz mehrtagiger 
Prolanbehandlung nieht in den unteren Teil des MULLERschen Ganges, den 
sogenannten Dterus, ein. Hingegen konnte HOGBEN' durch Injektion von 
Hypophysenvorderlappenextrakten (Prosylan) bei der siidafrikanischen 
Krote (Xenopus lcevis) die Ovulation auslOsen. Wenn die Versuchstiere bei 
einer Temperatur von 20-250 C gehalten werden, geniige eine einzige 
Injektion in den Lymphsack, um bei den meisten Tieren innerhalb von 
9, haufig schon nach 6 Stunden, die Ovulation mit Austreten zahlreicher 
Eier durch die Kloake herbeizufiihren. Diese gonadotrope Wirkung 
beim Xenopus laevis benutzt BELLERBy3 zur Schwimgerschaftsreaktion. 
Stammt dcr Drin von einer Friihgraviditat, so wendet BELLERBY meine 
S. 548 beschriebene Fallungsreaktion (FSR) an, wobei der Drin IOfach 
konzentriert wird, so daB I ccm der gewonnenen Losung das Prolan 
aus 10 ccm Ham enthalt. 1st die Graviditat mindestens 4 Wochen alt, 
so wird der native Ham (I ccm) injiziert. Zu jedem Versuch werden 
10 Tiere benutzt. Die Reaktion wird als positiv angesehen, wenn die Ab­
lage der Eier innerhalb von 9 Stun den bei mindestens 5 Kroten auf­
tritt. Mit dem gleichen Versuchstier arbeiten auch SHAPIRO u. ZWAREN­
STEIN4, die den Drin nach meinen Angaben zuerst mit Ather entgiften 
(s. S. 550) und dann mit Alkohol fillen (Fallungsreaktion S. 236 u. 416). 
Das waBrige Extrakt wird 5 Kroten injiziert, und die Reaktion als positiv 
gewertet, wenn der Austritt der makroskopisch sichtbaren Eier durch die 
Kloaken im Verlauf von 12-18 Stunden bei Zimmertemperatur (18 0 C) 

I 1m subtropischen Klima (PaHistina) ist die Mausereaktion der Ka-
ninchenreaktion m. E. iiberlegen (s. S. 565). 

• HOGBEN, L. T.: Froc. roy. Soc. S. Africa 1930, March. 
3 BELLERBY, C. W.: Nature (Lond.) 133, 494 (1934). 
4 SHAPIRO, H. A. U. ZWARENSTEIN, H.: Nature (Lond.) 133, 762 (1934). 
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erfolgt .. Bei Erhohung der AuBentemperatur auf etwa 27° Ckann die 
Ovulation sogar schon nach 5-6 Stunden erfolgen. Wetden die Eier 
nicht ausgestoBen, so werden die Tiere getotet, urn das Austreten von 
Eiem in die Oviducte festzustellen. Eier in den Oviducten gelten als 
positiver Test. Die Tiere konnen mehrmals zur Reaktion gebraucht 
werden. Wahrend BELLERBY angibt, daB die Versuchstiere langere Zeit 
im Laboratorium gehalten werden konnen, weisen SHAPIRO u. ZWAREN­
STEIN besonders darauf hin, daB die Kroten nicht langer als 3-4 W ochen 
im Laboratorium bleiben diirfen, weil sie allmahlich fiir das Hamprolan 
unempfindlicher werden, so daB fehlerhafte Resultate vorkommen konnen. 
Wenn dies zutrifft, so wiirde die Ausfiihrung der Reaktion nur den 
Laboratorien moglich sein, die stets frisches Tiermaterial erhalten konnen, 
was sich praktisch ~aum durchfiihren laBt. Die Autoren geben an, daB 
die Ovulation beim Xenopus in der Gefangenschaft spontan nicht auftritt. 
Herr Prof. NILS HOLMGREEN yom Zootomischen Institut der Universitat 
Stockholm hat mir mitgeteilt, daB die in seinem Laboratorium schon seit 
mehreren Jahren befincllichen Kroten (Xenopus laevis) in den Sommer­
monaten regelmaBig ovulieren, wenn man sie in einem giinstigen Milieu 
halt (groBes Aquarium, Licht). Ich habe eine Fiille von Xenopuslarven 
im Laboratoriurn von Prof. HOLMGREEN gesehen. Da die Ovulation, 
d. h. der zur Schwangerschaftsreaktion benutzte Test, also aueh spontan 
vorkommt, muB man die Reaktion am Xenopus doch mit Vorsicht 
beurteilen. Die weitere Erfahrung wird lehren, ob diese Reaktion bei 
Massenuntersuchungen zuverlassige Resultate gibt. 

2. Melanophorenreaktion beim Frosch. KONSULOFF I glaubt die Me­
lanophorenexpansion beim Frosch (Rana esculent a und temporaria) ais 
Schwangerschaftsreaktic;m anwenden zu konnen. Um den Effekt moglichst 
zu steigem, wurden hypophysektomierte Frosche benutzt, da die Tierenach 
Entfemung der H ypophyse dauemd hell bleiben. Handelt es sich um eine 
Friihschwangerschaft, so werden zunachst 2,5 ccm, II. Stunde spaternoch­
mals 1-1,5 cem Ham je nach GrOBe des Tieres, in den Lymphsack injiziert. 
Bei fortgesehrittenerGraviditat geniigt die einmalige Injektion von2,5 ccm 
Urin. Bei positiver Reaktion wird zuerst die Riickenflache viel dunkIer, 
besonders charakteristisch ist das Auftreten bzw. Deutlicherwerden der 
relativ groBen Punkte oder Flecke an der Bauchseite. Die durch die 
maximale Melanophorenexpansion bedingte Farbveranderung tritt sehr 
schnell ein, so daB die Reaktion schon .nach einer halben, spatestens 
nach 2 Stunden abgelesen werden kann. Die Melanophorenexpansion 
ist nach meinen Erfahrungen, wie im II. Kapitel des Anhangs ausfiihrIich 
berichtet wird, eine von so vielen Faktoren (z. B. pH-Gehalt) abhangige 
Reaktion, daB ich diese Methode zum Schwangerschaftsnachweis skep­
tisch beurteile, dies urn so mehr, als die Produktion des Melanophoren­
hormons in der Graviditat nicht erhOht ist (s. S. 600). 

I KONSULOFF, ST.: Klin. Wschr. 21, 776 (1934). 
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e) Schwangerschaftsdiagnose aus eingetrocknetem Blut und Leichenblut. 

Die Frage, ob man aus eingetrocknetem Blut und Leichenblut fest­
stellen kann, daB das Blut von einer Schwangerenstammt, hat nach 
GORONCy I forensisches Interesse. Der Autor hat diesbezugliche Unter­
suchungen gemacht und mich seinerzeit zu derartigen Experimenten 
angeregt. In Ubereinstimmung mit GORONCY kann ich sagen, daB auch 
eingetrocknetes Blut .die Graviditatsreaktion geben kann. Zur Aus­
fUhrung der Reaktion ist es notwendig das Blut abzukratzen, falls es 
sich auf einer festen Unterlage befindet:"Ich:empfehle das Blutpulver 
in Aqua dest., oder besser in:o,02% NaOH, aufzimehmen und 1-2 Stun­
den im Schuttelapparat zu schuttein. 1st das Blut an einem Tuch ein­
getrocknet (Hemd, Laken), so muB man dieses in kleinste Stucke schnei­
den, diese mehrere Stunden mit Aqu. dest. oder 0,02 0 / 0 N aOH extrahieren 
und das Extrakt infantilen Mausen injizieren. GORONCY wandelt das 
Trockenblut durch Einfrieren mit Kohlensaureschnee und p16tzliches Auf­
tauen in ein injizierbares Extrakt urn, ein Verfahren, das komplizierter 
ist als die eben angegeb~ne Extraktion. Die Kaninchenmethode erwies 
sich mir fUr diese Versuche als ungeeignet, da die Tiere nach der intra­
ven6sen Injektion des aus eingetrocknetem Blut hergesteliten Extraktes 
haufig sterben. N ur das positiveVersuchsergebnis darf verwertet werden. 
Das Blut kann ron einer Graviden stammen, die zur Verfugung stehende 
Blutmenge kann aber zu gering, oder schen zu lange angetrocknet sein, 
so daB die Reaktion negativ ausfallt. Aber auch bei positivem Ergebnis 
wird man bei der forensischen Beurteilung die n6tige V orsicht walt en 
lassen mussen, da die Reaktion - wenn auch auBerst selten - bei Nicht­
schwangeren (Carcinom, hypophysare St6rung) positiv sein kann. 

Dem Vorschlag statt des Urins prinzipiell Blut oder Serum fUr die 
Schwangerschaftsreaktion zu verwenden (BRowN', HOFMANN 3) kann ich 
nicht zustimmen. Ich sehe nieht ein, weshalb man einer Patientin Blut 
entnehmen soll - nach HOFMANN sind 12 cem Serum aus 25 cem Blut 
notwendig - wenn man eine Reaktion mit dem Ham anstellen kann. 
Die Verwendung von Blut kommt meines Eraehtens nur in Frage, wenn 
man in einem bestimmten Fall Urin nicht erhalten kann, was praktiseh 
kaum vorkommt. 

f) Chemische Schwangerschaftsreaktion. 

a) Beim 1]1[ enschen. Die biologischeSchwangerschaftsreaktion hat den N ach­
teil, daB sie am Tier ausgeflihrt werden muB, wodurch der Apparat eines Labo­
ratoriums notwendig wird. Die vielfach angegebenen chemischen Graviditats­
reaktionen haben bisher versagt. Uber neue in dieser Richtung unternommene 
Versuche sei kurz berichtet. VOGE4 berichtet 1929 tiber die Anwendbarkeit der 

I GORONCV: Dtsch. med. Wschr. 1932, Nr I7. 
, BROWN, T. K.: Amer. J. Obstetr. 23 (1932). 
3 HOFMANN, H.: Zbl. Gynak 1932, 2534. 
4 VOGE: Brit. med. J. 2, 928 (1929). Proc. roy. Soc. Med. 23, 638 (1930). 
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KNoopschen Bromwasserreaktion zur Schwangerschaftsdiagnose, wobei er 
vermutet, daB diese Reaktion durch die Anwesenheit von Histidin im Gra­
videnham bedingt seL Die Methode besticht durch ihre Einfachheit. Man 
fiigt zu 2,S ccm Harn I ccm einer verdiinnten Bromwasserlosung und erhitzt 
die Mischung. Orangerote bis rote Verfarbung zeigt die positive Reaktion 
an, bei negativer Reaktion bleibt die urspriingliche Farbe bestehen. DaB 
Histidin neben anderen Aminosauren im Gravidenham in erhohter Menge 
ausgeschieden wird, hatte HONDAl schon 1923 mitgeteilt. ARMSTRONG u. 
WALKER' konnten aus I Liter Harn 20 mg Histidinchlorhydrat isolieren. 

Ich habe die von VOGE angegebene Methode in 100 Fallen nachgepriift. 
Di~ Fehlerquellen sind so groB, daB diese Reaktion fiir die Schwangerschafts­
diagnose nicht zu verwerten ist. Man findet positive Reaktionen mit Ramen 
von Nichtschwangeren und negative Reaktionen mit Schwangerenham. RE­
GINE KAPELLER-ADLER3 fand, daB man die genannte Bromwasserreaktion im 
nativen Harn im allgemeinen gar nicht anstellen konne, weil die Harnphos­
phate diese Umsatze merklich storen oder sie manchmal ganz verhindern. 
KAPELLER-ADLER empfiehlt den Friihurin zunachst mit einer gesattigten 
Barytlosung von Phosphaten zu befreien, dann den Niederschlag abzufil­
trieren und das iiberschiis,sige Baryt aus dem Filtrat durch Schwefelsaure zu 
entfemen. Es wird eine Methode zur colorimetrischen Histidinbestimmung 
angegeben, die auf einer Umbildung der KNoops~hen Bromwasserreaktion 
beruht. Histidin liefert, mit einer BromessigsaurelOsung vorsichtig in Re­
tion gebracht, und hierauf mit einem bereitgehaltenen Ammoniak-Ammon­
carbonatgemisch umgesetzt, beim Erwarmen eine tiefblau-violette Farbung. 
Die Methode solI somal so empfindlich sein wie die KNoopsche Bromwasser­
reaktion. Mit dieser Methode wurden rund 300 FaIle untersucht und hierbei 
festgestellt, daB die Histidinausscheidung im Ham (6-74 mg%) fiir die 
Graviditat spezifisch seL Da die Untersuchung eines Hams nur 30 Minuten 
dauert, so ware damit eine einfache chemische Schwangerschaftsreaktion ge­
schaffen. Bei der Nachpriifung konnten aber die von KAPELLER-ADLER 
angegebenen guten Resultate (3% Fehler) nicht bestatigt werden. OHLIG­
MACHER4 untersuchte Harne von 76 Schwangeren und erhielt 30mal negative 
Resultate, also eine Fehlerquelle von 39,S %. LOUROS5 priifte den Wert der 
Reaktion an 210 Fallert. Bei Harnen von Graviden betrug die Fehlerzahl 
31%, bei Nichtgraviden 38%. Ham von klimakterischen Frauen gab fast 
ausnahmslos eine positive Reaktion. Nach diesen Untersuchungen ist die auf 
dem Nachweis der erhohten Histidinausscheidung beruhende Graviditats­
reaktion so unsicher, daB sie praktisch nicht verwertbar ist. 

(J) Beider Stute. Die von mir angegebene hormonale Graviditatsreaktion 
aus dem Ham der Stute (s. S. S72) beruht auf dem biologischen Nachweis der 
stark erhohten Folliculinausscheidung. CUBONI6 versuchte, die biologische 
Methode durch den chemischen Nachweis des Folliculins zu ersetzen. Er be­
nutzte hierbei die von H. K. WIELAND, W. STRAUB u. T. DORFMULLER (1929) 
beschriebene Reaktion, bei der eine griine Fluorenscenz auf tritt, wenn man 
folliculinhaltige Extrakte mit konzentrierter Schwefelsaure behandelt. Die­
selbe Reaktion ist auch mit Trihydroxyoestrin (MARRIAN) auslosbar. S. Ko-

I HONDA: J. of Biochem. 2, 3S1 (1923). Ber. Physiol. 32, S98 (192S). 
2 ARMSTRONG u. WALKER: Biochem. J. 26, 143 (1932). 
3 K1\PELLER-ADLER, R.: Biochem. Z. 264, 131 (1933). Klin. Wschr. I, 

21 (1934). Wien. klin. Wschr. 6, 168 (1934). 
4 OHLIGMACHER: Klin. Wschr. 30, 1078 (1934). 
5 LOURos, N. C.: Klin. Wschr. 32, IIS6 (1934). 
6 CUBON!, C.: Klin. Wschr. 8, 302 (1934); 19, 703 (1934). 
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BER hat eine Modifikation der Reaktion beschrieben, die auch gleichzeitig 
eine quantitative Auswertung des Folliculins erlaubt. 

Wird zum Trockenriickstand des Benzolextraktes eines angesauerten und 
gekochten Stutenharns konzentrierte Schwefelsaure zugesetzt, so tritt nach 
CUBONI die griine Fluorescenz auf, wenn der Ham von einem trachtigen 
Tier stammt. Diese einfache Methode ergab bei 35 tragenden Stu ten stets 
ein positives Ergebnis, allerdings wurde nur der Ham von fortgeschrittener 
Graviditat (6.-8. Monat) untersucht. Bei nichttrachtigen Stuten, beim 
Wallach und beim Hengst war die Reaktion stets negativ. 

Ohne die Reaktion nachgepriift zu haben, mochte ich meine Bedenken 
auBem. CUBONI erhielt mit Hengstharn negative Ergebnisse und fiihrt dies 
als Beweis der Spezifitat d"r chemischen. Reaktion zum Folliculinnachweis 
an. Wie wir jetzt wissen, enthalt der Hengstham noch groBere Mengen von 
a-Folliculin als der Ham trachtiger Stuten (s. S. 113). Wenn die chemische 
Reaktion auf dem Nachweis des Folliculins beruhen soli, so hatte CUBONI 
mit dem Hengstham positive Resultate erhalten miissen. Seine negativen 
Ergebnisse geben zu. denken. 

B. Die hormonale Schwangerschaftsreaktion aus dem Harn 
beim Tier. 

a) Beim Atten. Wir haben gesehen, daB die gonadotropen Vorder­
lappenhormone beim Affenweibchen in genau der gleichen Weise im 
Ham ausgeschieden werden wie bei der Frau (s. S. 363). Wir k6nnen 
daher die Graviditat beim Affenweibchen mit der gleichen Methodik 
wie bei der Frau feststellen. Nachweis der HVR II bzw. III im Ham. 
Dies gilt sowohl fiir die Menschenaffen wie fiir die niederen Affen. 

b) Beim Pferd. Die Massenausscheidung des Prolans in der Graviditat 
tritt nur beim Affen, nicht bei anderen Tieren auf. Wir haben (s. S. 363) 
Ham von trachtigen Mausen, Ratten, Kaninchen, Kuh, Schwein, Dachs, 
Reh und Elefant untersucht, ohne daB wir in ihnen Prolan finden konnten. 
Auch Konzentrationsversuc~e I mit Fallung des Prolans aus 25 ccm Ham 
trachtiger Schweine und Kiihe fiihrten zu negativem Ergebnis. Aus der 
Tatsache, daB die gonadotropen Hormone nur beim Menschen und 
Affen in dcr Schwangerschaft vennehrt ausgeschieden werden, schlossen 
wir seinerzeit, daB diese besonderen hormonalen Verhaltnisse auf die 
hamochoriale Placentation der Primaten zuruckzufiihren seien. Dieser 
SchluB erweist sich jetzt als nicht mehr haltbar, nachdem sich gezeigt 
hat, daB auch beim trachtigen Pferd eine Dberproduktion und Dber­
schwemmung des Organismus mit gonadotropen V orderlappenhormonen 
auftritt. Das Pferd hat keine hamochoriale Placenta, sondem ebenso 
wie das Schwein und die Kuh eine Haftplacenta. Warum nun gerade 
beim Menschen, Affen und dem Pferd, nicht aber bei anderen Sauge­
tieren in der Graviditat eine Dberproduktion der gonadotropen Hor­
mone auftritt, entzieht sich vollig unserer Kenntnis. Die S. Ir3 
mitgeteilten Hormon1?efunde beim Hengst beweisen, daB die Massen-

I, ZONDEK,.B.: Dtsch. med. Wschr. Nr 8, I930. 
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produktion und Massenausscheidung von Folliculin gamicht an die 
Graviditat gebunden ist. 

Das Studiurn der qualitativen und quantitativen Hormonverhaltnisse 
beim trachtigen Pferd (s. S. 365) fiihrte mich zu folgenden interessanten 
Ergebnissen I: 

I. 1m Blut der trachtigen Stute fand ich Folliculin (800 ME pro 
Liter Serum). . 

2. Das Follikelreifungshormon (Prolan A) tritt im Blut in sehr wech­
seInden Mengen auf. Ich konnte durchschnittIich 2000 RE pro Liter 
Serum nachweisel1. 

3. Luteinisierungshormon (Prolan B) fand ich durchschnittIich 
IOOO ME pro Liter Serum. 

Ganz anders sind die Hormonverhaltnisse im Harn der trachtigen 
Stute. Hier fand ich: 

I. Folliculin in sehr groBen Mengen, durchschnittlich 100000 ME 
pro Liter Ham. 

2. FoIIikelreifungshormon (nachgewiesen durch die Fallungsmethode 
S. 416). = 800 RE A pro Liter Ham. 

3. Luteinisierungshormon (B) wird im Ham nicht ausgeschieden. 
Wiihrend beim Menschen und Atten die im Oberma/3 produzierten, im 

Blute kreisenden Hormone in der Schwangerschalt im Harn ausgeschieden 
werden, tritt beim Plerd im wesentlichen nur das Folliculin und geringe 
Mengen Prolan A (5-10%), nicht aber Prolan B in den Harn uber. 
Worauf diese grundlegenden Unterschiede zuriickzufiihren sind, vermag 
ich nicht zu sagen. Die Tatsachen scheinen mir sehr bemerkenswert. 

Meine Studien uber das FoIIikelreifungshormon haben mich zum 
Studium der hormonalen Verhahnisse beim Pferd gefiihrt. Ich fand, 
daB Prolan A beim Aufhoren der Ovarialfunktion (Klimakteriurn), 
insbesondere bei der Kastration in erhohtem MaBe im Ham ausge­
schieden wird (s. Kap. 43). Als ich den Drin kastrierter Tiere prufte, 
stellte ich einen Unterschied bei verschiedenen Ti~ra.rten fest. Wahrend 
das FoIIikelreifungshormon im Ham kastrierter Mause nicht nachweis­
bar ist (s. S. 436), fand ich es zuwellen bei kastrierten Ratten, viel 
haufiger aber beim kastrierten Pferd (Wallach). Dieser Befund fiihrte 
mich dazu, mich mit den hormonalen Verhaltnissen beim Pferd naher 
zu beschaftigen, wobei ich zu meinem Erstaunen die groBen Hormon­
mengen im Ham von graviden Stuten fand. 

Ich hielt die groBen Hormonmengen (100-400000 Einheiten und 
mehr pro Liter) zuerst fur FoIIikelreifungshormon, well das Honnon 
sich a\lch im Ham nachweisen lieB, den ich mehrfach mit groBen Ather­
mengen ausgeschuttelt hatte. Ich uberzeugte mich aber davon, daB 
es sich nicht urn FoIIikelreifungshormon handeln kann, da auch im 

I ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 49, 2285 (1930). 
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gekochten Ham fast die gleichen Hormonmengen nachweisbar waren. 
Da das gonadotrope Hormon durch Kochen zerstort wird, konnte die 
bei der infantilen Ratte erzeugte Brunstreaktion nicht durch Prolan A 
bedingt sein. Als ich das Hormon aus dem Ham auszufallen versuchte 
(Alkoholfallungsmethode), erhielt ich pro Liter Ham nur noch 5-10% 
Ausbeute. Dadurch war bewiesen, daB das im Harn der tdichtigen 
Stute vorkommende brunstauslosende Hormon nur zum kleinsten Teil 
(5-10%) Follikelniifungshormon, zurn groBten Teil aber (90-95%) 
Folliculin ist. 

Die groBen Hormonmengen waren, wie eben gesagt, auch in dem 
mit Ather geschiittelten Ham nachweisbar. Es besteht demnach ein 
charakteristischer Unterschied gegeniiber dem Hormon im Ham schwan­
gerer Frauen. Schiittelt man diesen mit Ather, so geht das Folliculin 
vollstandig oder zurn groBten Tell in den Ather iiber. Das im Harn 
triichtiger Stuten I vorhandene Folliculin geht aber nicht in organische 
Losungsmittel 2 wie Ather und Benzol uber (s. S. 81 bis 83). 

Die quantitativen Untersuchungen ergeben, daB die Folliculinwerte 
im Ham der trachtigen Stute rund Ioomal so hoch sind als im Blut. 
Der gravide Organismus ist bestrebt, das lur die Schwangerschalt produ­
zierte, aber nicht verwendete Follikelhormon (Folliculin) moglichst schnell 
aus dem Organismus zu entlernen. Dies gilt in gleicher Weise fUr Mensch 
und Plerd. 

Wahrend, wie oben auseinandergesetzt, die gonadotropen Hormone 
(A und B) nur im Ham der graviden Frau und des trachtigen Affen­
weibchens, das Follikelreifungshormon (A) auch beim trachtigen Pferd 
vorkommt, wird Folliculin in der Graviditat nicht nur beim Menschen, 
Affen und Pferd, sondem z. B. auch bei der Kuh ausgeschieden. Aller­
dings sind die Hormonmengen bei der Kuh gering. Sie betragen durch­
schnittlich 500 ME pro Liter (s. S. 77, 364 u. 389). Da die Kuh auch 
auBerhalb der Schwangerschaft Folliculin im Ham ausscheidet, kann der 
relativ geringe Hormonanstieg in der Graviditat diagnostisch nicht ver­
wertet werden. Anders liegen die Verhaltnisse beim Pferd. Der Ham 
nicht belegter und glister (= belegt, aber nicht befruchtet) Stuten ent­
halt pro Liter Ham 300 - 800 ME Folliculin, der Ham trachtiger Stuten 
hingegen 100000 ME, somit in der Graviditat eine Steigerung urn iiber 
das 1Oofache. Diese starke Folliculinausschwemmung benutzte ich zur 
Graviditatsdiagnose beim Pferd. 

Die hormonale Schwangerschaltsreaktion beim Plerd beruht aul dem 
Nachweis des Follikelhormons (Folliculin) und des Follikelreilftngshormons 
(Prolan Ai. 

I Die Verhaltnisse im Hengstharn sind S. II7 angegeben. 
2 Betreffs des atherloslichen Hemmungsstoffes im Pferdeharn sei auf 

S. 82 verwiesen. 
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Bei dem diagnostischen Hormonnachweis spielt das Folliculin die 
Hauptrolle (etwa 9Cl-95%), das Follikelreifungshormon nur eine Neben­
rolle. Das Verhaltnis der beiden Hormone zueinander ist allerdings 
nicht unerheblichen Schwankungen unterworfen. 

Die Graviditatsreaktion fUhre ich an infantilen Ratten aus. Die 
Trachtigkeit wird durch das Auftreten der Brunstreaktion diagnosti­
ziert, die sich im Wachstum des Uterus, vor allem aber im Aufbau der 
Scheidenschleimhaut und Auftreten des reinen Schollenstadiums im 
Scheidensekret auBert. 

Die Brunstreaktion wird bekanntlich durch das Follikelhormon (Folli­
culin) und durch Prolan A ausgelOst. Wenn wir also nach Einspritzen 
von Ham trachtiger Stuten die Brunstreaktion bei der infantilen Ratte 
erzielen, so kann diese sowohl durch Folliculin wie Prolan A ausgelOst sein. 

Zwischen der hormonalen Schwangerschaftsreaktion aus dem Ham 
beim Menschen und Pferd besteht demnach ein grundlegender Unter­
schied: Die Graviditatsdiagnose beim Menschen beruht auf dem Nachweis 
der HVR II und III, wahrend die durch Folliculin bzw. durch Follikel­
reifungshormon (H V R I) bedingte Brunstreaktion fur die . Graviditats­
diagnose bei der Frau nicht verwertet werden darf. I m Gegensatz dazu ist 
beim Pferd gerade die durch Folliculin bzw. Follikelreifungshormon be­
dingte Brunstreaktion fur die Graviditatsdiagnose ausschlaggebend. 

Hierbei sei erwlihnt, daB KUST und GRAWERT' in Anlehnung an unsere 
Arbeiten den Versuch gemacht haben, durcJf Nachweis des Follikelhormons 
die Graviditat beim Pferd zu diagnostizieren. Sie fanden, daB der Folliculin­
gehalt im Ham trachtiger Stu ten 2-3 ME pro Kubikzentimeter betragt, 
wahrend· im Ham giister Stuten nur 1 ME nachweisbar ist. Eine Stute sei 
als sieher tragend zu bezeichnen, wenn der Ham 2 Monate nach dem 
letzten Decktermin einen Gehalt von 2 und mehr ME, 3 Monate nach dem 
letzten Decktermin einen Gehalt von 3 und mehr ME Folliculin enthalte. 
Die Diagnose ist positiv, wenn bei mehreren, in etwa 3-4WQchigen Ab­
standen - nach dem letzten Decktermin - vorgenommenen Priifungen 
eine deutliche Zunahme des Gehaltes an Folliculin festzustellen seL Die 
Diagnose sei negativ, wenn 4 Monate nach dem letzten Decktermin nicht 
mehr als 1,5 ME Folliculin in I ccm Harn vorhanden ist. 

Zur Diagnose miissen also mehrmalige Hormonuntersuchungen in 
mehrwochigenAbstanden ausgefiihrt werden, so daB KUSTundGRAwERT 
bei 14 graviden Stuten 5mal erst 4-7 Monate nach dem letzten Deck­
termin die Graviditat durch hormonale Hamtitration feststellen konnten. 

Eine biologische Reaktion auf so geringe quantitative Hormonunter­
schiede (1 bzw. 3 Einheiten) zu grunden, ist nach meiner Erfahrung 
nicht moglich, da die Fehlerquellen bei derartigen Hormontitrationen 
durch Streuung zu groB sind. 

Im iibrigen muE man von einer biologischen Schwangerschafts­
reaktion verlangen, 1. daB sie friiher die Graviditat anzeigt, als dies 

, KUST u. GRBWERT: Tierarztl. Rdsch. 1930, Nr 3. 
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durch klinische Untersuchung moglich ist, 2. daB die Diagnose durch 
eine einmalige biologische Untersuchung gestellt werden kann. Diese 
Bedingungen treffen fiir meine Schwangerschaftsreaktion zu, die, das 
sei noch einmal wiederholt, auf dem Nachweis des Follikelhormons lund 
des Follikelreifungshormons (Prolan A) im Ham des Pferdes beruht. 

KUST und GRAWERT haben im Ham trachtiger Stuten 3-4 ME 
Folliculin pro Kubikzentimeter Ham gefunden. In Wirklichkeit sind 
aber IOO -4DO ME pro Kubikzentimeter vorhanden. Nur diese so groBe 
~ urn das Ioofache - durch die Graviditat bedingte Steigerung der 
Hormona~schei4ung ermoglicht die biologische Reaktion. Ich habe die 
groBen Fol1iculinmengen dadurch gefunden, daB ich gleich beim ersten 
Versuch' einen mit Ather ausgeschtittelten Ham untersucht habe, wo­
durch ich unbewuBt Hemmungsstoffe im Pferdeham (s. S. 82) beseitigt 
hatte. Das Vorhandensein des Follikelreifungshormons (Prolan A) im 
Ham trachtiger Stuten war KUST und GRAWERT entgangen. 

Der stark alkalische Pferdeham wirkt bei infantilen Nagetieren 
haufig sehr toxisch. Die Hameinspritzungen werden aber gut vertragen, 
wenn man den Ham mittels Ather (s. S. 550) entgiftet. In den Ather 
gehen nur die Giftstoffe, nicht das Prolan A tiber. Beim Pferdeham 
tritt, wie vorher auseinandergesetzt, auch das sonstin organischen 
Losungsmitteln so leicht losliche Folliculin beim Schtitteln mit Ather 
in diesen nicht tiber (beim Frauenham ist dies der Fall). Wir erreichen 
also durch Schutteln des Pferdeharns mit .tIther eine 4ntgiftung und Ent­
fernung von Hemmungsstotten, ohne d'a/3 der Gehalt des thins an Folliculin 
und an Foilikelreifungshormon (Prolan A) verringert wird! 

Technik der hormonalen Schwangerschaftsreaktion beim Pferd. 

Am besten verwendet man den friih vor der Fiitterung aufgefangenen 
Urin der Stuten. Der stark alkalisehe Ham wird mit Eisessig bis zur schwach 
lackmussauren Reaktion angesauert und filtriert. J etzt wird der Ham mit 
der 4-5 fachen Menge Ather pro narcosi 5 Minuten im Schiittelkolben tiichtig 
geschiittelt. Der im Kolben unten stehende Ham wird abgelassen und fiir 
einige Stunden an das offene Fenster gestellt, damit der Ather verdampft. 
Der Ham darf noeh etwas nach Ather riechen. 

Die Reaktion wird an 4-5 Woehen alten, 25-35 g sehweren infantilen 
Ratten ausgefiihrt (bei infantilen Mausen wirkt der Pferdeham giftiger als 
bei der Ratte). Die Reaktion Wird an der infantilen Ratte ausgefiihrt, weil 
beim infantilen Tier die Folliculin- und Prolan A-Wirkung bei der Brunst­
reaktion' zum Ausdruck kommen. Zu jedem Versuch werden 5 infantile 
Ratten verwendet, da es trotz Entgiftung bei sehr toxischen Harnen vor­
kommen kann, daB ein Tier stirbt. 

Die Tiere erhalten folgende Harnmengen subcutan: 

Tier 1-3 = 6Xo,05 cern 
" 4 und 5= 6X 0,1 

I Man kann sich aueh mit dem Nachweis des, Follieulins begniigen und 
die Reaktion an der kastrierten gesehlechtsreifen Maus ausfiihren. 
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Beginnen wir die Versuche ani. Montag, so erhalten die Ratten um 10 und 
17 Uhr je 0,05 bzw. 0,1 ccm, am Dienstag um 9, 13 und 17 Uhr die gleichen 
Harnmengen, am Mittwoch um 9 Uhr die letzte Harninjektion (je 0,05 bzw. 
0,1 ccm). Am Mittwoch Abend beginnt man mit den Scheidenabstrichen, 
die am Donnerstag friih und abends sowie Freitag fruh wiederholt werden. 

Die Graviditiit wi1'd am Scheidenabstrich diagnostiziert, und zwar am 
Auttreten des reinen Schollenstadiums. Es geniigt, wenn die Schollen­
reaktion bei einem Tier positiv ist, meist zeigen aIle 5 Ratten das 
Schollenstadiurn. 

Die durch Ham trachtiger Stuten ausgeloste Wachstumssteigerung 
(Folliculin, Prolan A) des Uterus infantiler Nagetiere ist sem wechselnd, 
so daB sie diagnostisch fUr die Graviditatsreaktion nicht verwertet 
werden kann. 

Bleibt die Brunstreaktion aus, bleibt im Scheidenabstrich das 
Schleimsekret bestehen, so ist die Graviditatsreaktion negativ. 

Ergebnis. Ich habe Ham von 80 Stuten I untersucht. 
I. 1m HaIl). von 9 nicht belegten Stuten war die Graviditatsreaktion 

negativ. 
2. 1m Ham von 17 gUsten Stuten (belegt, aber nicht befruchtet) war 

die Graviditatsreaktion 16mal negativ, 1mal positiv. Diese Hille sind 
besonders wichtig. Vom Gestiit (Trakehnen) war mir nur der Deck­
termin, nicht die klinische Diagnose mitgeteilt worden. 

3. 1m Ham von 54 graviden Stuten war die Graviditatsreaktion 
53 mal positiv, I mal negativ. Bei dem Fehlresultat handelte es sich urn 
eine Graviditat am 9I. Tag nach der Deckung. 

Unter 80 Fallen demnach 2 Fehlresultate = 2,5%. 
lch habe Hame yom 74.-z60.Tage nach der Deckung untersucht 

(das Pferd tragt rund 320 Tage). Ham von jiingeren Graviditaten 
stand mir nicht zur Verfiigung, 

Die Reaktion ist auch bei den dem Pferd nahestehenden Tieren 
(Esel, Zebra), d. h. bei den Equiden, nicht aber bei anderen Saugetieren 
anwendbar. 

Meine Graviditatsreaktion beim Pferd ist inzwischen nachgepriift 
und bestatigt worden. SCHAPER' untersuchte 31 Harne (I3 gravide, 

I Bei den Hormonuntersuchungen am Pferd (Blut, Harn) , die ich an 
1300 Nagetieren ausgefuhrt habe, hat mich mein Assistent, Herr Dr. GRUNS­
FELD, unterstutzt. 

Das Material zu den Untersuchungen ist mir in liebenswurdigster Weise 
yom Gestut in Trakehnen uberlassen worden. Ich mochte an dieser Stelle 
den Herren Gestiitsveterinarraten Dr. FISCHER und Dr. SCHWERDTFEGER 
fur ihre Mitarbeit bestens danken. 

Auch Herrn Dr. SCHAEPER (Tierzuchtungsinstitut Klein-Ziethen) und 
Herrn Dr. KUNZE (Tierarztliches Institut Konigsberg) bin ich fur Material­
iiberlassung zu Dank verpflichtet. 

2 SCHAPER: Klin. Wschr. 1931, 1905. 
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18 nicht trachtige Stuten) und erhielt in allen FaJlen richtige Resultate. 
Die Graviditat konnte schon am 59. Tag nach der Deckung aus dem Ham 
diagnostiziert werden. EHRHARDT u. RUHL I konnten sogar schon am 
44. Tag die Graviditatsdiagnose stellen, unter 25 FaJlen keinFehlresultat. 

Wie vorher ausfiihrlich mitgeteilt, nimmt die grayide Stute in hormo­
naler Beziehung insofem eine Ausnahmestellung ein, als in einem um­
grenztenStadium derGraviditat (42.-125. Tag) eine starke "Oberproduk­
tion an gonadotropem Hormon (Prosylan) besteht. Das Hormon ist im 
Blut in erhohter Konzentration nachweisbar, in den Ham treten nur 
geringe Mengen Follikelreifungshormon, nicht aber das Luteinisierungs­
hormon iiber. Der Nachweis des gonadotropen Hormons im Blute kann 
nach meinen Erfahrungen ebenfalls zur Graviditatsdiagnose benutzt 
werden.Zu diesem Zweck wird das Serum infantilen Mausen injiziert, 
nachdem es vorher zur Entgiftung mit Ather ausgeschiittelt wurde. 
Zu jeder Analyse verwende jch 5 Tiere. 2 Tiere erhalten je 6 x 0,3 ccm, 
2 Tiere je 6 x 0,4 ccm und ein Tier 6 x 0,5 ccm Serum. Damit ist der 
Nachweis von 333-555 ME Prolan (richtiger Prosylan) pro Liter Serum 
moglich. Die Reaktion gilt als positiv, wenn bei einem Tier ein Blutpunkt 
oder ein Corpus luteum nachweisbar ist. Die Graviditatsdiagnose aus 
dem Blute der Stute ist also gleichartig mit der Graviditatsreaktion bei 
der Frau (ASCHHEIM-ZONDEKsche Reaktion), nur daB zu der Reaktion bei 
der Frau der Ham, beim Pferd aber das Blut verwendet werden muB. 

Durch den Nachweis des gonadotropen Hormons im Blut konnten 
WOLTERS, SUTTERLIN U. KRAMPE 2 die Graviditat am 41. Tage nach der 
Deckung feststellen. GLUD, PEDERSEN-BJERGAARD U. PORTMAN 3 unter­
suchten 56 Stuten (27 nicht gravide, 29 gravide) und erhielten in allen 
Fallen richtige Resultate. Die Autoren priifen das Serum bis auf einen 
Gehalt von 200 ME pro Liter. Die Diagnose konnte yom 42. Tage nach 
der Deckung gestellt werden. Das groBte Material hat MAGNUSSON4 
untersucht (140 trachtige und 149 nicht gravide Tiere). Die Reaktion 
versagte in 1,7%. Ebenso gfinstige Resultate erhielt er bei der Schnell­
reaktion am fiber 1400 g schweren Kaninchen. Die intravenose Serum­
injektion wirkt allerdings haufig todlich. 

Wahrend die Graviditatsdiagnose bei der Frau schon sehr friih­
zeitig gestellt werden kann, ist sie bei der Stute erst nach 5-6 Wochen 
moglich. Urn ciie Sicherheit der Reaktion moglichst zu erhOhen, empfehle 
ich beide Methoden bei der Stute zu kombinieren, also 1. Nachweis des 
gonadotropen Hormons im Blut an der infantilen Maus und 2. Nachweis 
des Folliculins und Follikelreifungshormons (Prolan A) im Ham an der 

I EHRHARDT, K. U. RUHL, H.: Arch. Gynak. 154, 307 (1933). 
2 WOLTERS, SUTTERLIN u. KRAMPE: Tierarztl. Rdsch. 19,428 (1932). 
3 GLUD, P., PEDERSEN-BJERGAARD, K. u. PORTMAN', K.: Endokrinol. 

13, 21 (1933). 
4 MAGNUSSON, H.: Skand. Veterinartidskr. 1934, Ql. 
Zondek, Hormone. 2. Auf!. 
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infantilen Ratte. Die Diagnose kann gestellt werden, wenn eine der 
beiden Reaktionen positiv ist, d. h. es geniigt der Folliculinnachweis 
im Ham oder der Prosylannachweis im Blut haufig sind aber beide 
Reaktionen positiv. Auf diese Weise konnte ich die Graviditat schon 
vor dem 40. Tage nach dem Deckakt diagnostizieren. Die kombinierte 
Methode wird auch von KUST I empfohlen. 

Die hormonale Graviditatsdiagnose beim Pferd, die, wie ich aus der 
veterinarmedizinischen Literatur ersehe, weite Verbreitung gefunden 
hat, ist von praktischer Bedeutung. 

Fiir die Vollblut- und Traberzucht ist die Feststellung wichtig, ob 
die Tiere befruchtet sind, damit die Stute beim Ausbleiben der Gravidi­
tat vor dem IS. VI., der als Endtermin fiir den Deckakt betrachtet wird, 
nochmals belegt werden kann. Erweist sich die Stute als nicht konzep­
tionsfahig, so muB sie moglichst bald aus der Zucht ausgeschaltet und 
wieder in Trainierung genommen werden. Der Verkauf von Zucht­
tieren hangt haufig davon ab, ob die Tiere trachtig sind oder nicht. 

Die hormonale Graviditatsdiagnose ist der klinischen iiberlegen, 
denn durch die rectale Palpation kann die Diagnose erst etwa yom 
60. Tage nach der Deckung gestellt werden. Auch wird die manuelle 
Untersuchung wegen der Abortusgefahr vielfach abgelehnt. 

Die Hormonbefunde bei den Equiden sind in mannigfacher Be­
ziehung von allgemein biologischem Interesse. Die Untersuchungen 
haben uns gezeigt, daB der Hormonhaushalt nicht nur bei Mensch und 
Tier, sondern auch bei den verschiedenen Tierklassen ganz verschieden 
sein kann. Hierbei nehmen die Equiden eine Ausnahmestellung ein: 
I) Bei den Equiden finden wir, wie sonst nirgends in der Graviditat, zwei 
aufeinanderfolgende polyhormonale Phasen, zuerst eine polyprolane 
(richtiger polyprosylane), dann eine polyfolliculine. - 2) Wahrend das 
Prolan bei der graviden Frau und Affin in den Ham iibertritt, ist dies 
beim Pferd nicht der Fall (bis auf geringe Mengen Follikelreifungshor­
mon). - 3) Die Feststellung der Folliculinproduktion im Hengsthoden 
und der Massenausscheidung von Folliculin im Ham mannlicher Equiden 
hat uns gelehrt, daB die Massenproduktion nicht, wie wir noch bis vor 
kurzem glaubten, an die Graviditat gebunden ist. - 4) Der Pferdeham, 
sowohl der graviden Stute wie der des Hengstes ist nach unseren bis­
herigen Kenntnissen das reichha,ltigste Ausgangsmaterial zur Darstellung 
des Folliculins. - 5) Durch die Isolierung verschiedener Isomere aus 
dem Stutenham ist die chemische Erforschung des Folliculins wesentlich 
gefordert worden. - 6) Die hochwertigen, im Handel befindlichen Fol­
likelhormonpraparate sind samtlich aus Stutenham dargestellt und erst 
mit diesen konzentrierten Praparaten waren die klinischen Erfolge mog­
lich, die im Vorhergehenden mitgeteilt wurden. 

I KUST: Berl. Tierarztl. Wschr. 51, 817 (1932). 
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In der ersten Auflage dieses Buches habe ich im zweiten Teil des Anhangs 
meine Untersuchungen fiber die Zfichtung des menschlichen Ovarialgewebes 
in vitro mitgeteilt. Da diese Studien fUr das Hormonproblem nicht wesent­
lich sind, lasse ich sie jetzt fort und berichte diesmal fiber das Hypophysen­
zwischenlappenhormon, das zwar auch nicht fUr das Problem der Sexual­
funktion von Bedeutung ist, aber durch sein Testobjekt - das beim Sexualakt 
4uftretende Hochzeitskleid - und seine Produktionsstatte mit dem mich 
beschaftigenden Problem der Hypophysenfunktion in Zusammenhang steht. 

Die Untersuchungen iiber das Zwischenlappenhormon sind irn An­
schluB an meine vergleichenden Studien iiber die Prolanwirkung bei 
verschiedenen Tierarten entstanden. Wahrend bei allen infantilen Sauge­
tieren durch Zufuhr des aus Schwangerenham gewonnenen Prolans die 
Ovarialfunktion in Gang gebracht werden kann, trifft dies, wie S. 284 
mitgeteilt, fiir die Vogel nicht zu. So konnte ich bei infantilen weib­
lichen Tauben und Hiihnem auch durch Injektion groBer Prolanmengen 
eine Reifewirkung an den Ovarien nicht auslOsen. Auch beirn Kalt­
bliiter (Rana) verliefen die Versuche negativ (s. S. 286). Zur Erweiterung 
dieser Befunde machte ich in Gemeinschaft mit meinem Assistenten 
H. KROHN I Versuche an Fischen. Hier interessierte uns die Aus­
lOsung des hormonalen Vorganges des Hochzcitskleides, das spontan 
nur zur Laichzeit, also bei einem sexuellen Vorgang, auftritt. Das 
Hochzeitskleid auBert sich in einer augenfalligen intensiven Verfarbung 
der Fische, wobei die schwarzen Pigrnentzellen (Melanophoren), die 
roten Pigmentzellen (Erythrophoren), die gelbgriinen Zellen (Xantho­
phoren) expandieren und die weiBen Farbzellen (Leuko- oder Guano­
phoren) verdrangen. 1m Vordergrund der Farbeffekte steht die schwarze 
und rote Verfarbung der Fische, die an bestimmten Bezirken des Fisches 
lokalisiert ist (s. S. 582). 

Das Hochzeitskleid tritt in ausgepragter Form nur bei einigen SiiB­
wasserfischen auf. Als markanteste Vertreter sind zu nennen: 1. der 
Stichling (Gastrosteus), 2. die Elritze (Phoxinus laevis) und 3. der 
Bitterling (Rhodeus amarus). Unter den Warmwasserfischen konnten 
,vir, wie spater gezeigt "rird, das Hochzeitskleid bei den Makropoden 
auslosen. Hier tritt eine prachtvolle, leuchtend rote Querstreifung des 
ganzen Korpers und eine Rotfarbung der Schwanzflossen auf - im 
Gegensatz zu einer intensiven Schwarzfarbung in den dazwischen liegen­
den Hautpartien. 

Wir versuchten das Hochzeitskleid experimentell durch die im 
Warmbliiter produzierten Sexualhormone auszulOsen. Wir injizierten 
den Fischen Folliculin und Prolan in steigenden Dosen. Samtliche 

I ZONDEK, B. u. KROHN, H.: Naturwiss. 1932, Nr 8, 134. Klin. Wschr. 
1932, Nr 10, 405; 1932, Nr 20, 849; 1932, Nr 31, 1293. 
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Versuche verliefen eindeutig negativ. Bei diesen Untersuchungen machten 
wir eine andere Beobachtung, die die Grundlage fUr die folgenden Studien 
wurde. Als wir Elritzen Hypophysenextrakte injizierten, die frei von Prolan 
waren, lOsten wir nach kurzer Zeit eine prachtvolle, intensive Rotfarbung an 
den Ansatzstellen der Bntst-, Bauch- und Afterflosse aus, die zum Teil auch 
auf die Flossen selbst iiberging. Diese Rotfarbung beruht, wie durch mikro­
skopische Betrachtung leicht festgeste11t werden konnte, auf einer maxi­
malen Expansion der an Bauch und Brust befindlichen Erythrophoren. 

Da die Erythrophoren als Ze11art in die gleiche Gruppe gehoren wie 
die Melanophoren, war anzunehmen, daB die Rotfarbung der Elritzen 
durch jenen Stoff herbeigefUhrt wird, welcher als Melanophorenstoff der 
Hypophyse bekannt ist. 

M elanophorenreaktion (M R). Bei den Untersuchungen tiber den 
"Melanophorenstoff" bediente man sich der Melanophorenreaktion des 
Frosches. Die GroBe dieser Pigmentzellen ist von der Belichtung ab­
hangig. Bei dunklem Licht expandieren die schwarzen Pigmentzellen, 
strecken Fortsatze aus, urn schlieBlich Stem- und Netzformen zu bilden. 
Die Froschhaut wird dadurch dunkel. Belichtet man den Frosch, so 
kontrahieren sich die Melanophoren und die Frosche werden hell. In­
jiziert man einem belichteten hellen Frosch ein Hypophysenhinterlappen­
extrakt (z. B. Pituitrin, Pituglandol) in den Lymphsack, so tritt schon 
nach kurzer Zeit eine Dunkelfarbung der Haut durch starke Expansion 
der Melanophoren auf (HOGBEN u. WINTON '). SWINGLE, ALLEN, sowie 
ATWELL u. SMITH konnten bei normalen und hypophysenlosen Kaul­
quappen durch Implantation von Hinterlappengewebe oder nach Ein­
setzen der Kaulquappen in Hinterlappenextrakte Dunkelfarbung der 
Tiere erzielen. Auch an ausgeschnittenen Froschhautsttickchen konnte 
durch Hinterlappenextrakte eine Expansion der Melanophoren erzielt 
werden, wobei der verschiedene Grad der Expansion als quantitativer 
MaBstab benutzt wurde (HOGBEN u. WINTON, P. TRENDELENBURG, 
LOEWE u. ILISON). 

Die Melanophorenreaktion hat betrachtliche Schwierigkeiten. Unter­
suchungen, die ich in fruheren Jahren in Gemeinschaft mit meinem 
Assistenten Dr. GRUNSFELD uber den Melanophorenstoff ausgefUhrt habe, 
wurden aufgegeben, weil die mit der Melanophorenreaktion erzielten Er­
gebnisse zu unsicher waren. So scheint es mir auch nicht verwunderlich, 
daB in der Literatur groBe Widerspruche bestehen, was durch einige 
Beispiele illustriert werden so11. 

Wahrend KROGH u. McLEAN 2 den Melanophorenstoff im tierischen 
Blut bzw. Blutdialysat und DIETEL3 auch im menschlichen Blut nach-

I HOGBEN U. WINTON: Biochem. J. I6, 619 (1922). Proc. roy. Soc. Lond. 
93, 318 ; 94, 151 (1922); 95,15 (1923). Brit. J. exper. BioI. I, 249 (1924). 

2 KROGH U. McLEAN: J. of Pharmacol. 33, 301 (1928). 
3 DIETEL: Arch. Gynak. I44, 496 (1931). 
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weisen konnten, hat EHRHARDT I das Hormon im menschlichen Blut 
nicht gefunden, hingegen K-USTNER 2 im Eklampsieserum. Ahnlich sind 
die Widerspriiche bei Gewebsanalysen. Wahrend EHRHARDT u. TREN­
DELENBURG3 bei Untersuchung der Organe (Herz, Lunge, Leber, Niere, 
Gehirn usw.) den Melanophorenstoff nicht nachweisen konnten, fand 
ihn DIETEL in fast allen Organen, vorwiegend aber in der Menschen­
und Schweineleber. Die Melanophorenreaktion wird als Testobjekt von 
DI MATTEI4 abgelehnt, da er auch mit Konservierungsmitteln, die den 
kauflichen Hypophysenpraparaten beigemengt sind, eine Expansion 
der Melanophoren erzeugen konnte. Die Reaktion wird durch eine 
Reihe unspezifischer Stoffe ausgelast, so z. B. durch Chinin und Curarin 
(TRENDELENBURG), ferner durch Cholin und Acetylcholin, Paraldehyd 
und Coffein (EHRHARDT). 

Die Melanophorenreaktion wird von JORES 5 als brauchbar angesehen, 
wenn man bestimmte Punkte beriicksichtigt. Wichtiger als die unspezi­
fischen Reize sei die Beachtung der Reaktion der zu untersuchenden 
Lasung. Schon bei geringer trberschreitung des Neutralpunktes zum 
Sauren hin tritt eine Expansion del' Melanophoren ein. Man miisse also 
immer in neutraler bzw. schwach alkalischer Lasung arbeiten. Hyper­
tonische Lasungen iiben einen hemmenden, hypotonische einen fardern­
den EinfluB auf die Melanophoren aus, deshalb miiBten die Losungen 
isotonisch sein. Destilliertes Wasser bewirke haufig eine positive Reak­
tion. Trotz Beachtung dieser VorsichtsmaBregeln fiihrt die Beurteilung 
del' Melanophorenreaktion zu divergierenden Resultaten. So hat DIETEL, 
del' sich in den letzten J ahren mit dem Melanophorenstoff eingehend 
beschaftigt hat, das Hormon in fast allen menschlichen Organen und 
Karperfliissigkeiten gefunden. JORES u. HELBRON 6 fanden bei der Nach­
priifung del' DIETELschen Befunde, daB eine groBe Reihe von Organ­
extrakten zwar eine positive Melanophorenreaktion auslase, daB es 
sich abel' bei fast allen Reaktionen um unspezifische Reize han dele. 
Dieses Beispiel zeigt, wie zwei Autoren, die sich mit der Melanophoren­
reaktion eingehend beschaftigen, zu ganz entgegengesetzten Resultaten 
kommen. 

Die Melanophorenreaktion des Frosches ist zweifellos von der Hypo­
physe abhangig; denn del' hypophysenlose Frosch hat die Fahigkeit ver­
loren, die Hautfarbe den Anderungen del' Belichtung anzupassen. Eben­
so ist es sicher, daB man durch Hinterlappenextrakte del' Hypophyse 

I EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1927, Nr 44; 1929, Nr I, 321. 
2 KUSTNER: Arch. Gynak. 133, H.2 (1928). 
3 TRENDELENBURG: Arch. f. exper. Path. 114, 253 (1926). 
4 DI MATTEI: Arch. internat. Pharmacodynamie 34, 389 (1928). 
5 J ORES, A.: Z. exper. Med. 87, 266 (1933). 
6 JORES, A. U. HELBRGN, 0.: Arch. Gyn. 154, 243 (1933). 
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die durch Belichtung geballten Melanophoren zur Expansion bringen 
kann. Man kann die schwarzen Pigmentzellen, die sich schon durch 
den Lichtreiz andem, auch an der ausgeschnittenen Froschhaut beein­
flussen. 

1. Erythrophorenreaktion (ER) der Elritze als Testobj ekt. 

Die Erythrophorenreaktion der Elritze (Phoxinus laevis) beiderlei Ge­
schlechts, das sei vorweggenommen, ist nach unseren Untersuchungen eine 
durchaus spezifische Reaktion, so dajJ sie in ausgezeichneter Weise zum 
Nachweis des Pigmenthormons der Hypophyse (Intermedin) verwandt wer­
den kann. Durch Zufiihrung des Chromatophorenstoffes 16sen wir auch 
eine Expansion der anderen Farbstoffzellen, insbesondere der Melano­
phoren aus, wodurch eine Dunkelfarbung der Elritze erzielt werden kann. 
Auch die gelben Farbstoffzellen (Xanthophoren) werden expancliert, so 
daB insbesondere am Ubergang von Bauch und Brust zum Rucken eine 
Gelbgrunfarbung auftritt. Diese Farbveranderungen, d. h. Dunkelfarbung 
und Gelbgrunfarbung durch Expansion der Melanophoren und Xantho­
phoren, werden aber auch durch eine Reihe anderer unspezifischer 
Stoffe ausgelost. DaB die Melanophorenreaktion bei der Elritze nicht 
zu verwerten ist, geht aus der Tatsache hervor, daB man manchmal, 
wenn auch selten, durch Intermedin statt der Dunkelfarbung eine Hell­
farbung am Rucken auslost, d. h. nicht Expansion, sondem Ballung der 
Melanophoren. 

F'iir das Testobjekt zu verwerten ist bei der Elritze also mtr die Expan­
sion der Erythrophoren, d. h. die leuchtend p~trpurrote Farbung an der 
Ansatzstelle der Bauch-, Brust- und Afterflosse sowie die Rotfarbung der 
Flossen selbst. 

Injizieren wir Elritzen Intermedin, so farbt sich der Rucken dunkel, 
insbesondere kommt es zu einer intensiven Schwarzfarbung unterhalb 
des Kopfes in der Subbranchialregion. Die Dunkelfarbung steht im 
Gegensatz zu der benachbarten intensiven Rotfarbung, die sich uber 
Bauch und Brust scharf markiert hinzieht. Wir konnen also durch 
Intermedin das Hochzeitskleid auslosen. Zum Nachweis des Intennedins, 
d. h. als Testobjekt, konnen wir aber auf Grund unserer Untersuchungen 
nieht das Hochzeitskleid als solches, sondem nur die Rotfarb1mg (ER) 
als spezifische Reaktion verwerten, wahrend die Schwarzfarbung (MR) 
bei der Elritze nicht zu gebrauchen ist. 

Die Rotfarbung, d. h. die Expansion der Erythrophoren, ist quantitativ 
von der zugefiihrten H ormondosis abhiingig. Die minimalste Dosis lajJt 
sieh exakt feststellen. 

Wir bezeiehnen als 1 Phoxinuseinheit (PE) diejenige minimalste Hor­
monmenge, die imstande ist, bei 3 von 5 Elritzen (6,5-7,5 em lang) an der 
Ansatzstelle der Brust- und Bauehflosse eine 4--9 qmm grojJe und hinter 
der Afterflosse eine striehformige, plastiseh in die Augen fallende, leuchtend 
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purpurrote Fiirbung herbeizufuhren. Die Reaktion mufJ etwa 1/. Stunde 
nach der Injektion auftreten und kann bis 4 Stunden anhalten (Abb. 169). 

Fuhren wir groBere Hormonmengen zu, so losen wir einen tiber Brust 
und Bauch sich ausbreitenden purpurroten Streifen aus, der uber 
24 Stunden bestehen bleiben kann (Abb. 170). 

Untersucht man die Elritzenhaut mikroskopisch - am besten in der 
Nahe der Subbranchialregion -, so sieht man, daB die Erythrophoren 
sich samtlich in gleichmaBig kontrahiertem Zustande befinden, wahrend 
die Melanophoren zum groBen Teil kontrahiert, zum Teil aber auch 
expandiert sind (Abb. 171). Die Melanophoren reagieren auf zahlreiche 
hormonale und nicht hormonale Reize, wahrend die Erythrophoren nur 
hormonal expandiert werden. Injiziert man der Elritze Hypophysen­
hinterlappenextrakt, so expandieren Erythro- und Melanophoren maxi­
mal und geben durch Ausstrecken ihrer Fortsatze das schone sternen­
artige Bild, wie es in Abb. 172 dargestellt ist. 

Der groBe Vorteil unseres Testobjektes liegt in der absoluten Spezi­
fitat, der Exaktheit und vor allem in der Schnelligkeit der Reaktion. 
Wahrend wir z. B. zum Nachweis des Follikelhormons und der gonado­
tropen Hypophysenvorderlappenhormone 100 Stunden brauchen, konnen 
wir die Reaktion hier schon in 1 Stunde ablesen. Einen weiteren Vorteil 
unseres Testobjektes sehe ich darin, daB die Fehlerquelle durch Streuung 
eine geringe ist. Wichtig ist ferner, daB das Arbeiten mit der Elritze billig 
ist, zumal man die Fische fUr die Versuche mehrmals gebrauchen kann. 

Die Reaktion ist in einfachster Weise direkt optisch ablesbar. Wir 
sprechen nur von einem positiven Ausfall der Reaktion, wenn an dem 
an Brust und Bauch weiBen Fisch eine prachtvolle, leuchtend purpurrote 
Farbung auftritt. Wer einmal die Reaktion gesehen hat, wird sich 
nicht mehr tauschen und wird bei einiger Dbung quantitativ exakt 
arbeiten konnen. 

Unsere Versuche haben wir auBerhalb der Laichzeit ausgefuhrt. Da 
wahrend der Laichzeit das Hochzeitskleid spontan auftritt, wird man 
wahrend dieser Periode die Untersuchungen vielleicht nicht machen 
konnen. 

Die Elritze ist ein in sehr vielen mitteleuropaischen Gewassern 
vorkommender SuBwasserfisch, der mehr als 30 versehiedene Namen 
hat, so daB man eine allgemeine Verbreitung dieses Fisches annehmen 
kann. Die gebrauehlichsten Namen des Fisehes sind: Elritze, ferner 
Pfrille, Pfelle, Rumpchen, Elderich, Pfal, Hunderttausend, Mai­
gansehen u. a. Die Elritze, zur Karpfenfamilie gehorig, wird im all­
gemeinen nicht langer als 9 em, hochstens 14 cm lang. Das mittlere 
Gewicht betracht 3,5-5 g hochstens 9 g. Fur unsere Versuche mussen 
6,5-7,5 cm lange Fische benutzt werden. Die Elritze halt sich meist 
in Sehwarmen auf und lebt von Pflanzenstoffen, insbesondere aber von 
Wurmern. 
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Farbe: Der Grundton des Ruckens der Elritze ist bei manchen oliv­
grun, bei anderen mehr grau oder braunlich. An den Seiten des Fisches 
(Flanken) sieht man haufig - parallel der Mittellinie - einen sich aus 
schwarzen Flecken zusammensetzenden Langsstreifen. Brust und Bauch 
sind, was fur un sere Untersuchungen wichtig ist, weiB, zuweilen mit 
einem blaulichen Schimmer. An den Ansatzstellen der Brust-, Bauch­
und Afterflosse ist die Elritze leicht braunlich, die Flossen selbst sind 
hellgrau bis leicht gelblich. 

Der Hautfarbstoff der Elritze ist auf zwei Schichten verteilt 
(v. FRISCH'). In der oberen Schicht befinden sich am Rucken, urn die 

Abb. ,68. Abb. ,69, Abb. '70. 

Intermedin-Reaktion bei der Elritze. 

Abb. ,68. Elritze (Phoxinus laevis) 7 em lang. Kontrollfiseh. 

Abb. 169 . Elritze nach Injektion von I Einheit Intermedin. Die leuchtend purpurrote Farbe tritt an 
cler Ansatzstelle cler Bauch- und Brustfiosse auf, hinter cler Afterflosse cine strichformige Rotfarbung. 

Abb. 170. Elritzc nach Injektion von 10 Einheiten Intermedin. Die Rotfarbung beschrankt sich nicht 
auf die Ansatzstellen der Flossen, sondern bildet einen iibcr Bauch und Brust ziehenden breiten Strcifen. 

Schuppen gruppiert, die in mehrere Etagen gesonderten Melanophoren. 
Bauch warts trifft man zwischen den Melanophoren kleine Xanthophoren. 
Hier liegen, insbesondere an den Flossenwurzeln, streng lokalisiert, kugel­
formige Erythrophoren, deren Expansion fur uns als Reaktion maB­
geblich ist. Auch an den Lippen finden sich reichlich Erythrophoren. 

Technik: Wir halt en die Fische in graBen GHisern, wie wir sie auch zur 
Aufbewahrung von Mausen verwenden. Die Fische halten sich am besten 
unter flieBendem Wasser. ';Vir haben zu diesem Zweck ein an den Enden 

, v. FRISCH: Zool. lb., Abt. f. Zool. u . Physiol. 32 (1912). 
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verschlossenes Gasrohr mit mehreren Offnungen versehen und mit einem 
Wasserhahn verbunden. Auf diese Weise kann jedes Glas gleichmaBig stan­
dig frisches Wasser in kleinen Mengen erhalten. Wir halten im allgemeinen 
nicht mehr als 10 Fische 
in einem Glas. 

Injektion: Die zu un­
tersuchenden Stoffe miis- • • • 
sen injiziert werden. Das •• 
Intermedin wirkt, worauf 
noch spater eingegangen 
werden wird, nicht bei 
oraler Zufiihrung. 

Fiir den Versuch wer­
den die Fische aus dem 
Behalter in eine mit Was­
ser gefiillte Petrischale 
gesetzt. Uber die linke 
Hand vYird ein Tuch ge­
legt und der im Netz 
gefangene Fisch in das 
Tuch befordert. Daumen 
und Zeigefinger der lin­
ken Hand umschlieBen 
den Fisch so, daB sein 
Riicken nach oben sieht. 
Mit der rechten Hand 
wird die Injektion aus­
gefiihrt, und zwar erfolgt 
der Einstieh am caudalen 
Ende der Ansatzstelle der 
Riickenflosse. Die Nadel 
wird etwa I cm weit ein­
gefiihrt, wobei man sich 
dieht subcutan halt. Die 
Fischblase darf nicht an­
gestochen werden. Der 
Fisch wird sofort in das 
Wasser zuriickgesetzt. 
Bei einiger Ubung wird 
die Injektion ohne jede 
Schadigung vertragen. 
Wir injizieren die zu 
untersuchenden Stoffe im 
allgemeinen in einer Dosis 
von O,I ccm. Mehr als 
0,3 ccm sollen nicht in­
jiziert werden. 

• • • 
• • • • • • • • - • • • •• • 

• • • 
• -.... e. . 
• • .. ~ • • • • . ' 

Abb. 17I. Chromatophoren der Elritzenhaut. Die Erythrophoren 
sind siimtlich kontrahiert, wiihrend die 1vlelanophoren sich in 

verschiedenartigem Kontraktionszustand befinden . 

Abb . 172. Chromatophoren der Elritzenhaut nach Inj ektion von 
Hypophysenhinterlappen extrakt. Die Erythro- und Melanophoren 

befin den sich in maximaler Expansion. 

SPezijitiit 1tnSeres Testobiektes. 

Will man eine biologische Reaktion als Testobjekt zum Nachweis 
eines Hormons anwcnden, so darf diese Reaktion nur durch das Hormon, 
nicht aber durch andere Stoffe ausgelost werden. Wir haben oben 
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gesehen, daB die Melanophorenreaktion (Expansion) des Frosches nicht 
nur durch Hypophysenhinterlappenextrakte, sondern auch durch un­
spezifische Mittel (Cholin, Acetylcholin, Coffein, Paraldehyd, Konser­
vierungsmittel usw.) ausgelost wird. Urn die Erythrophorenreaktion der 
Elritze als Testobjekt benutzen zu konnen, muBte nachgewiesen werden, 
daB man die Expansion durch andere Mittel nicht erzielen kann. Bei 
unseren zahlreichen Versuchen ist es uns bisher niemals gelungen, mit 
irgendeinem Stoff die ER auszu16sen. 

Wir injizierten den Fischen unspezifische EiweiBkorper, eine Reihe 
biogener Amine, physiologische Kochsalz16sung, Traubenzucker, Kalium, 
Calcium usw. Samtliche Versuche verliefen negativ. 

1m Handel befindliche Extrakte aus allen moglichen endokrinen 
Drusen reagierten ebenfalls einwandfrei negativ. 

Wir untersuchten die bisher dargestellten Hormone. Hierbei inter­
essierten besonders die Sexualhormone. Die weiblichen Sexualhormone, 
das Follikelhormon (Folliculin), sowie das Corpus luteum-Hormon (Pro­
gestin) reagierten negativ. Mannliches Sexualhormon war ohne jeden 
EinfluB. DaB die Prolanversuche negativ ausfielen, wurde schon vorher 
erwahnt (s. S. 579). Wir injizierten ferner Thyroxin (bis 0,3 mg), Insulin 
(bis 6 E) und Adrenalin (0,3 mg) mit vollig negativem Ergebnis. 

Wir untersuchten ferner Stoffe, deren Reizwirkung auf das Genital­
system bekannt ist, und zwar Yohimbin und Cantharidin. Die Versuche 
verliefen negativ. Auch durch Erregungsmittel wie Strychnin und 
Cocain war eine vVirkung nicht zu erzielen. 

Aus den spateren Mitteilungen wird hervorgehen, daB wir fast samt­
liche menschlichen und tierischen Drusen, Organe und Gewebsflussig­
keiten untersuchten, ohne mit diesen Stoffen irgendeine Wirkung auf 
die Erythrophoren der Elritze auslosen zu konnen. 

Die Erythrophoren der Elritze reagieren auf auBere Einflusse nicht, 
wahrend die Melanophoren des Frosches, wie vorher erwahnt, durch Be­
lichtung verandert werden (s. S. 580). Legt man die ausgeschnittene 
Elritzenhaut (Bauch und Brust) in Intermedinlosungen, so findet eine 
Expansion der Erythrophoren nicht statt. 

Aus diesen Untersuchungen schlieBen wir, daB die Rotfarbung an 
Bauch und Brust bei der Elritze, bedingt durch die Expansion der 
Erythrophoren, lediglich durch ein Hormon der Hypophyse ausgelost 
werden kann, dessen Produktion, wie wir zeigen werden, in der Pars 
intermedia erfolgt (Intermedin). Die Erythrophorenreaktion bei der El­
ritze ist also ein spezitisches Testobfekt Z~im Nachweis des Intermedins. 
Man dart nur die Elritze benutzen, keinen anderen Fisch. 
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Chromatophorenreaktionen bei anderen Fischarten. 

Nachdem festgestellt war, daB man durch Hypophysenhinterlappen­
extrakte eine Veranderung der Pigmentzellen (Expansion der Melano­
phoren) beim Frosch hervorrufen kann, hat man sich wiederholt mit 
der Frage beschaftigt, wie die Hinterlappenextrakte auf die Chromato­
phoren von Fischen wirken (SPAETH, GIANFERRARI, ABOLIN, HEWER). 
Uber diese Untersuchungen schreibt PAUL TRENDELENBURG in seinem 
Hormonbuch folgendes: "Uber den EinfluB der Hinterlappenauszuge 
auf die Pigmentzellen der Fische gehen die Angaben auseinander." Die 
genanntenAutoren haben sich fur die Gesamtheit der Pigmentreaktionen 
beim Fisch interessiert, zum Teil vom Standpunkt des Mechanismus 
der Pigmentbewegung, des Sitzes der koloratorischen Zentren u. a. DaB 
die Ansichten iiber die Pigmentreaktionen bei Fischen nach Injektion 
von Hinterlappenextrakten auseinandergehen mussen, ergibt sich aus 
der Tatsache, daB die verschiedenen Fische, wie wir festgestellt haben, 
ganz verschieden reagieren. So haben wir, um ein Beispiel zu erwahnen, 
gefunden, daB man die beim Stichling (Gastrosteus) vorhandenen Ery­
throphoren durch Intermedin nur ganz unregelmaBig beeinflussen kann. 
Der Stichling ist also fUr unsere Untersuchungen vollig ungeeignet. 
Von SiiBwasserfischen haben wir feruer untersucht: Schlei, Wels, 
Barsch, Spiegelkarpfen. Auch diese Fische sind zum Nachweis des 
Intermedins vollig unbrauchbar. 

Besonders eingehend haben wir den Bitterling (Rhodeus amarus) 
untersucht. GLASER u. HAEMPEL I geben an, daB man das Hochzeitskleid 
beim Bitterling durch das mannliche Sexualhormon auslosen konne, wie 
wir dies auch bei Makropoden gesehen haben. GLASER u. HAEMPEL emp­
fehlen die AuslOsung des Hochzeitskleides beim mannlichen Bitterling als 
Testobjekt zum Nachweis des mannlichen Hormons. N ach unseren Unter­
suchungen reagiert der Bitterling auf die verschiedenartigsten Stoffe, so 
kann man das Hochzeitskleid auBer durch mannliches Hormon auch 
durch Intermedin, Yohimbin, Strychnin, Cantharidin, Ergotin, Cholin, 
Acetylcholin und durch Leberextrakte auslosen. Durch die Liebens­
wurdigkeit von Herru Prof. A. BUTENANDT erhielt ich drei Praparate des 
mannlichen Sexualhormons von verschiedenem Reinheitsgrad. Bei der 
Prufung ergab sich, daB man mit dem unreinsten Stoff das Hochzeits­
kleid beim Bitterling am besten auslOsen konnte, wahrend dies mit dem 
weiter gereinigten Stoff viel seltener, mit dem reinsten (kristallisierten) 
Praparat kaum noch gelang. Danach scheint es mir, daB das mannliche 
Sexualhormon, welches den Hahnenkamm in typischer 'Weise beeinfluBt, 
beim Bitterling iiberhaupt nicht wirkt, und daB die von GLASER u. 
HAEMPEL beobachteten Reaktionen (Hochzeitskleid) vielleicht durch un­
spezifische Beimengungen der untersuchten Praparate ausgelOst wurden. 

I GLASER u. HAEMPEL: Naturwiss. 1931, Nr 51. Pfliigers Arch. 1932. 
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Es gibt eine Reihe von Warmwasserfischen (in den heiBen Zonen), 
die durch ihren Reichtum an Erythrophoren fUr unsere Versuche geeignet 
schienen. Injiziert man Makropoden (chinesische Gattung der Labyrinth­
fische) Intermedin, so kommt es zu einer prachtvollen, intensiv leuch­
tenden Rotfarbung der parallel verlaufenden Querstreifen an den beiden 
Flanken des Fisches, sowie zu einer Rotfarbung der gesamten Schwanz­
flosse (s. Abb. I75). Den gleichen durch Expansion der Erythrophoren 
bedingten Farbeffekt kann man bei Makropoden aber auch durch mann­
liches Sexualhormon sowie durch Yohimbin erzielen, wobei die Farbreak­
tion mehrere Tage erhalten bleibt. Da die Rotfarbung also bei den Makro­
poden nicht nur durch den bestimmten Hypophysenstoff, sondem auch 
durch ein anderes Hormon (mannliches Sexualhormon) und einen nicht hor­
monalen Reizstoff (Yohimbin) ausgelost werden kann, kommen die Makro­
poden als Testobjekt fur unsere Versuche nicht in Frage. Von Fischen 
der warmen Zone untersuchten wir femer Cichliden und Gurami, wobei 
nur ganz atypische Reaktionen auftraten. Injiziert man Intermedin der 
Betta pugnax splendens, so schimmert der Fisch wundervoll in allen 
Regenbogenfarben, ohne daB eine Farbe besonders hervortritt. Auch 
dieser Fisch kann fur un sere Untersuchungen nicht verwendet werden. 

Somit ergibt sich,. daB fUr den Nachweis des Intermedins nur eine 
Farbreaktion, die Rotfarbung durch Expansion der Erythrophoren, bei 
einem ganz bestimmten Fisch, der Elritze (Phoxinus laevis), in Frage 
kommt. 

Uns interessiert dabei, das sei noch einmal besonders hervorgehoben, 
nicht das Hochzeitskleid der Elritze als so1ch,es, sondem wir benutzen 
eine Farbreaktion bei diesem Fisch zum Nachweis eines bestimmten Hor­
mons, so wie sich der Chemiker im Reagenzglas einer bestimmten Farb­
reaktion Z~tm Nachweis eines bestimmten Stottes bedient. 

2. Intermedin in der Hypophyse. 

Mit Hilfe unseres Testobjektes war es moglich, die Bedeutung des 
Hormons fUr den Organismus zu studieren. Wir haben folgende Fragen 
untersucht: 

a) Der Intermedingehalt der Hypophyse beim Kalt- und Warmblilter. 

Der Chromatophorenstoff kommt sowohl in der Hypophyse des Kalt­
bluters (Frosch), als auch beim Warmbluter (Rind) vor (HOGBEN u. 
WINTON). 

Um quantitative und vergleichende Untersuchungen uber den Hor­
mongehalt der H ypophyse beim Menschen und verschiedenen Tierarten 
auszufiihren, war es notwendig, das Hormon aus der Hypophyse quan­
titativ zu extrahieren. Dies gelingt durch mehrmaliges Kochen des 
Acetontrockenpulvers mit '/4% Essigsaure (Stammlosung). 
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Fur die chemischen Studien, d. h. die Darstellung des Hormons, 
wurde die Stammlosung (essigsaures Hypophysenextrakt) der Ausgangs­
punkt der Untersuchungen. 

Wir haben stets aus I g Trockenpulver 30 ccm Stamm16sung hergestellt, 
so daB wir den Hormonwert quantitativ vergleichen konnten. Die Hormon­
werte wurden sowohl auf 
Frischsubstanz wie Trocken­
substanz des untersuchten 
Gewebes bezogen. 

Wir haben zunachst die 
gesamte Hypophyse unter­
sucht und dabei bei ver­
schiedenen Tieren und beim 
Menschen nebenstehende 
Werte gefunden. 

Der Hormongehalt ist 

Tabelle 55. Intermedingehalt der Hy­
pophyse in PE bei Tier und Mensch. 

Hypophyse 

Elritze . 
Frosch . 
Huhn ... 
Kaninchen. 
Hammel .. 
Rind .... 
Affe (Macacus rhesus) 
Mensch ..... . 

I Intermedin in PE 

7 
10 

75 
2-300 

2500 
5-6000 

1000 

4-7000 

nicht proportional der GroBe der Hypophyse. Die Hypophyse des 
Rindes ist durchschnittlich 3mal so schwer wie die des Menschen, der 
Hormongehalt ist aber ziemlich gleich. Pro Gramm Hypophysengewebe 
berechnet, finden wir beim Rind einen Wert von 3300, beim Menschen 
hingegen von 10000 PE. 

b) Hormongehalt der verschiedenen Hypophysenteile. 
Produktion des Hormons im Zwischenlappen (Pars intermedia). 

Nachdem festgestellt war, in welchen Mengen das Hormon in der 
Hypophyse des Menschen und der Tiere (Kalt- und Warmbluter) vor­
kommt, ergab sich die Frage, in welchem Lappen der Hypophyse das 
Hormon produziert wird. 

Man unterscheidet an der Hypophyse bekanntlich vier Teile: I. den 
drusigen Vorderlappen, 2. den drusigen Zvvischenlappen, 3. den neuroge­
nen Hinterlappen und 4- den H ypophysenstiel mit der Pars tuberalis I. 

Nicht bei allen Tierarten sind dj.e vier Hypophysenteile in gleichartiger 
Weise entwickelt. So fehlt bei Fischen (Cyclostomen) die eigentliche Pars 
neuralis, wahrend das Zwischenlappengewebe vorhanden ist. Wahrend beim 
Vogel die Pars intermedia wenig entwickelt ist, finden wir bei Saugetieren 
einen ausgesprochenen, aus mehreren Zellagen bestehenden Zwischenlappen. 
Beim niederen Affen ist ein gut entwickelter epithelialer Zwischenlappen 
vorhanden, wahrend bei anthropoiden Affen, wie BENDA, POKORNY und 
PLAUT zeigten, die gleichen Verhaltnisse vorliegen wie beim Menschen. 1m 
embryonalen Leben der Menschen und auch noch beim Neugeborenen findet 
sich ein typischer Zwischenlappen als epithelialer Saum, der sich aber immer 
weiter zuruckbildet, so daB beim Erwachsenen Vorder- und Hinterlappen 
direkt aneinander angrenzen, ohne daB der Zwischenlappen als epitheliales 
Gebilde vorhanden ist. Beim erwachsenen Menschen findet man am Uber-

I Nach BERBLINGER ist die Pars tuberalis ein Teil der Adenohypophyse. 
Die Pars tuberalis geh6re zum drusigen Teil, nicht zum Stiel. 
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gang vom Vorder- zum Hinterlappen, meist im Vorderlappen liegend. eine 
Reihe cystischer Gebilde (RATHKEsche Cysten), die von einem Epithel aus­
gekleidet sind, in dem man die fiir den Vorderlappen charakteristischen 
chromophilen Zellen findet, wahrend das Lumen haufig durch Kolloid aus­
gefilllt ist. ERDHEIM ist der Ansicht, daB hier eine Differenzierung der em­
bryonalen Hypophysenhohle in der Richtung des Vorderlappens eingetreten 
seL Die RATHKEschen Cysten durfen mit dem Zwischenlappen der Sauge­
tiere nicht verglichen werden (ERDHEIM, BENDA, BERBLINGER, KASCHE, 
PIETSCH, KRAUS). Hingegen steht die ASCHoFFsche Schule auf dem Stand­
punkt, daB es sich in diesem Teil der Hypophyse nicht um eingewanderte 
Vorderlappenepithelien handele, sondem daB der Zwischenlappen auch beim 
Menschen als besond.erer, selbstandiger Hypophysenteil aufzufassen sei, der 
aus der HypophysenMhle in Follikel aufgespalten wird, wobei die Epithelien, 
wie die urspriinglichen Epithelien der Hypophysenhohle, zur Bildung von 
Kolloid und Umwandlung in groBe basophile Zellen befahigt seien. SCHAF­
FER bezeichnet in seinen Abbildungen die genannten cystischen Gebilde 
direkt als Zwischenlappen des Menschen. Nach J. BAUER besteht kein 
Grund diesen Abschnitt der menschlichen Hypophyse als kolloidhaltige 
Markschicht des Vorderlappens und nicht als Zwischenlappen zu bezeichnen. 
Hervorgehoben sei, daB BIEDL dem Zwischenlappen eine weit groBere funk­
tionelle Bedeutung zuschreibt als dem Hinterlappen, wobei auch die Produk­
tion des Oxytocins und Vasopressins in den Zwischenlappen verlegt wird 
(eigene Untersuchungen s. S. 603). Betont sei, daB Autoren wie BENDA, 
BERBLINGER und KRAUS, die sich !nit der Anatomie der Hypophyse sehr 
eingehend beschaftigt haben, das Vorhandensein eines besonderen Zwischen­
lappens beim erwachsenen Menschen nicht annehmen. 

Wir sehen also, daB bei den Saugetieren ein ausgesprochener drusiger 
Zwischenlappen als breites epitheliales Gebilde vorhanden ist, wahrend beim 
anthropoiden Affen und beim erwachsenen Menschen ein anatomisch genau 
zu charakterisierender Zwischenlappen nicht mehr nachweisbar ist. Wir 
mussen daraus vielleicht schlieBen, daB die Funktion des Zwischenlappens 
beim Menschen, wie dies schon BERBLINGER betont hat, von einem anderen 
Teil der Hypophyse iibernommen wird, wahrscheinlich von einem Teil des 
Vorderlappens, da Vorder- und Zwischenlappen entwicklungsgeschichtlich 
gemeinsam von der RATHKEschen Tasche abstammen. Oder man muB an­
nehmen, daB noch besondere, anato!nisch bisher noch nicht bekannte ZeUen in 
der Hypophyse vorhanden sind, welche die hormonale Funktion des Zwischen­
lappens iibemehmen, wenn man die Cysten im Vorderlappen nahe dem Hin­
teriappen nicht als spezifische Gebilde mit hormonaler Funktion anerkennt. 

Fur unsere Untersuchungen war es notwendig Hypophysen zu ver­
wenden, bei denen der Zwischenlappen gut sichtbar ist und sich ein­
wandfrei abpraparieren lafit. Wir haben deshalb mit Rinderhypophysen 
gearbeitet, zumal diese Drusen fur Massenversuche in genugenden Men­
gen zur Verfugung stehen. Fur unsere gesamten - auch chemischen -
Versuche haben wir rund 7000 Rinderhypophysen verwandt. 

Die Hypophysen werden sofort nach der Schlachtung in Aceton ge­
legt und nach einigen Stunden (8-24) prapariert. Auf dem Sagittal­
durchschnitt hebt sich der blasse Zwischenlappen von den anderen 
Gewebsformationen der Hypophyse deutlich abo Der Zwischenlappen 
ist vom Vorderlappen durch die hiiufig mit Kolloid gefiillte Hypophysen­
hohle getrennt, wahrend di.e Verbindung mit dem Hinterlappen eine 
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viel innigere ist. Bei einiger Ubung gelingt es leicht, das Zwischen­
lappengewebe rein abzupraparieren. 

Das Gewebe wird mit einem Rasiermesser, bei gr6Beren Mengen mit 
dem Latapi fein zerkleinert, mehrmals mit Aceton behandelt, bis das 
Aceton farblos ist. Die Hormonextraktion wird, wie schon vorher ge­
sagt, durch mehrmaliges Auskochen mit '/4 %iger Essigsaure bewirkt. 
Bei qualitativer Untersuchung der einzelnen Hypophysenteile ergab sich, 
daf3 das Hormon in der gesamten Hypophyse nachweisbar ist, d. h. sowohl 
im Vorder-, Mittel- und Hinterlappen wie im Hypophysenstiel. 

Die quantitativen Studien - wir wollen nur einen Versuch mitteilen 
- ergaben folgendes: 

Versuch Nr. 95: 100 frische Rinderhypophysen werden nach kurzem Auf­
enthalt in Aceton sagittal durchschnitten und die einzelnen Lappen vonein­
ander sorgsam getrennt. Das Gesamtgewicht betragt: 100 Vorderlappen = 
140 g, 100 Hinterlappen = 21,6 g, IOO Mittellappen = 0,75 g. Die quanti­
tati ve Hormonanalyse ergibt: 

Tabelle 56. Hormongehaft pro Hypophysenlappen (Rind) 

Gewebsteil der Hypophyse 

Vorderlappen. 
Mittellappen . 
Hinterlappen . 

Durchschnittsgewicht des 
Hypophysenlappens in g 

1,4 
0,0075 
0,21 

Intermedingehalt 
in PE 

4000 
600 

2500 

Hormongehalt (PE) der Hypophysenlappen (Rind) pro Gramm Frischgewebe: 

Vorderlappen = 2857 PE 
Mittellappen = 80000 " 

Hinterlappen = I I 904 " 

Hormongehalt des Hypophysenstiels: 

pro Stiel = 10 PE 
pro Gramm Stiel = 500 PE 

Hormongehalt des Hypophysenkolloids: 

(IOO Hypophysen = 0,05 g Kolloid) 
pro Hypophyse = 50 PE 

pro Gramm Kolloid = 20 000 PE 

Die Untersuchungen ergeben, daB der Hypophysenvorderlappen, 
da er der Masse nach bei weitem am schwersten ist, den gr6Bten Hormon­
gehalt hat. So enthalt jeder Vorderlappell 6,6mal soviel Hormon wie der 
Mittellappen und I,6mal soviel Hormon wie der Hinterlappen. Um die 
Produktionsstatte festzustellen, muB man den Hormongehalt nicht nach 
den verschieden groBen Lappen, sondem pro Gramm Driisengewebe be­
relhnen. ]etzt ergibt sich, daf3 der Mittellappen bei weitem am hormon­
reichsten ist, daf3 er 80000 Einheiten pro Gramm Gewebe enthiilt im Gegen­
satz zum Vorder- und Hinterlappen, deren Hormongehalt nur 2857 bzw. 
11904 PE pro Gramm Ge'lRJebe betragt. Der Mittellappen enthalt also 
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pro Gramm berechnet 28mal soviel Hormon wie der Vorderlappen und 
6,7mal soviel wie der Hinterlappen. 

Um tiber die quantitativen Hormonverhaltnisse in der Hypophyse 
AufschluB zu erhalten, haben wir noch folgende Versuche gemacht. Die 
Hypophysen wurden in 6 verschiedeneSegmentezerlegt, wodurchesmog­
lich war, aus vielen Hypophysen analoge Gewebsteile zu untersuchen. 
Die Einzelheiten gehen aus den schematischen Abb. 173 und 174 hervor. 

e 

d 

a 
Abb. '73. Medianer Sagittalschnitt der Rinderbypo­
physe. Schematisch. (Nacb ATWELL ll. MARINUS.) 
a = Vorderlappen, b = Zwischenlappen, c =- Hinter­
lappen, d = Pars tuberalis , e = Recessus infundibili. 

Abb. '74. Hypophyse in 6 Segmente zerlegt. 
I = Kappe des Hinterlappens, 2 = Hinter­
lappen nahe Zwischenlappen, 3 = Zwischen­
lappen, 4 = Vorderlappen nahe Zwischenlap­
pen,S = Mitte des Vorderlappens, 6 = Kappe 

des Vorderlappens. 

Hormongehalt der 6 Hypophysensegmente pro Gramm Gewebe in PE 
Segment I: Kappe des Hinterlappens . . . . = 4000 

2: Hinterlappen nahe Zwischenlappen . = 10000 

3: Zwischenlappensegment . . . . . . 30000 

4: Vorderlappen nahe Zwischenlappen . 7890 

5: Mitte des Vorderlappens. . 1480 

6: Kappe des Vorderlappens . 1 200 

Den groBten Hormongehalt finden Wir lffi Segment 3, d . h. im 
Zwischenlappen. In diesen Versuchen ist der Zwischenlappen nicht 
scharf ausprapariert, sondern das Segment enthalt im wesentlichen den 
Zwischenlappen, aber auch noch benachbartes Gewebe des Vorder- und 
Hinterlappens. Deswegen finden wir pro Gramm Gewebe einen wesent­
lich geringeren Hormongehalt (30000) gegentiber dem reinen Intermedia­
gewebe mit 80000 Einheiten pro Gramm. DerVersuch zeigt deutlich, und 
darauf kommt es uns an, daB die hochste Hormonkonzentration sich im 
Segment 3 befindet, d. h. im Zwischenlappenteil, um von dort nach 
beiden Seiten, d. h. nach dem Vorderlappen und Hinterlappen, allmah­
lich abzunehmen. So finden wir in der Kappedes Hinterlappens (Seg­
ment I) nur noch 4000 PE pro Gramm,d. h. nur noch eine Hormon­
konzentration von 13,3% gegentiber dem Zwischenlappensegment. Und 
in der Kappe des Vorderlappens (Segment 6), also noch weiter entfernt 
vom Zwischenlappen, finden wir nur noch 1200 PE pro Gramm, d. h. 
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nur noch eine Hormonkonzentration von 4 % gegeniiber dem Zwischen­
lappen. 

Aus diesen Untersuchungen schlieBen wir, daB das Hormon im 
Zwischenlappen produziert wird, urn von hier durch Diffusion sowohl 
in den driisigen Teil des Vorderlappens wie in den neurogenen Teil des 
Hinterlappens iiberzugehen. Nach. der Produktionsstatte in der Pars 
intermedia mochten wir das Hormon als "Intermedin" bezeichnen. 

Da der Vorderlappen im Volumen und Gewicht der groBte Hypo­
physenteil ist, findet das im Zwischenlappen produzierte Intermedin 
im Vorderlappen besonders gute Ausbreitungsmoglichkeiten, so daB Vl-ir 
es hier in relativ groBen Mengen finden (4000 PE pro Vorderlappen). 
Diese Feststellung war von besonderer Bedeutung fiir die chemischen 
Studien und die Darstellung des Intermedins, woriiber spater (s. S. 601) 
berichtet wird. 

Wahrend die Ansichten iiber viele Fragen des Melanophorenstoffes 
weit auseinander gehen, herrscht dariiber Einigkeit, daB der Stoff im 
Zwischenlappen produziert wird (SWINGLE, HOGBEN U. WINTON, ALLEN, 
ATWELL, HOUSSAY U. UNGER, P. TRENDELENBURG). VAN DYKE' stellte 
an Gewebsstiicken der H ypophyse einen besonders hohen Gehalt des 
Melanophorenstoffes in der Pars intermedia fest. Die Konzentration 
wird von HOG BEN u. WINTON im Zwischenlappen iiber somal hoher an­
gegeben als in der Pars neuralis. In diesem Zusammenhang sei auch auf 
den von BAYER" beschriebenen "weiBen" Frosch hingewiesen. Unter 
einer aus Ungarn bezogenen Sendung von 70 Eskulenten befand sich 
ein Tier, das gegeniiber den anderen Froschen durch seine dauernde 
ungemein helle Farbung besonders auffiel. Selbst bei tagelangem Auf­
enthalt im Dunklen trat die Expansion der Melanophoren nieht auf. Bei 
der histologischen Untersuchung der Hypophyse zeigte sieh, daB bei 
diesem Tier der Zwischenlappen der durch einen Parasiten zugrunde 
gegangen war, wahrend die iibrigen Teile der Hypophyse vollig un­
beschadigt waren. Dieses Naturexperiment beweist eindeutig, daB der 
Zwischenlappen fiir die Regulation der Pigmentzellen von besonderer 
Bedeutung ist. 

c) Intermedingehalt dey Hypophyse des Menschen 3• 

Ebenso wie beim Tier konnten wir auch in der Hypophyse des Men­
schen, sowohl beim Fetus wie beim Neugeborenen und Erwachsenen, 
regelmaBig Intermedin nachweisen. Beim Neugeborenen fanden wir 
60 PE, beim Erwachsenen einen Durchschnittswert von 4000-10000 

Einheiten pro Hypophyse. Wir haben fast samtliche Krankheiten unter-

I VAN DVKE: Arch. f. exper. Path. 144, 262 (1926). 
2 BAVER, G.: Endokrinol. 6, 249 (1930). 
3 Fiir die 1)berlassung des Materials mochte ich Herrn Prof. FROBOESE 

und Herrn Prof. L. PICK auch an dieser Stelle bestens danken. 
Zondek, Hormone. 2. Aul!. 38 



594 Hormon des Hypophysenzwischenlappens (Intermedin). 

sucht, woriiber in Kurze folgendes gesagt sei (die Werte sind pro Hypo­
physe angegeben): 

Bei Arteriosklerotikern (Mann und Frau) fanden wir Werte von 
5000-60000 PE pro Hypophyse. 

Bei cerebralen Prozessen (Apoplexie) 6000-7000 PE, in einem Fall 
von Gehirnerweichung nur 2800 PE. 

Bei Herzkrankheiten (Angina pectoris, Coronarsklerose, Endo­
karditis, Dekompensation) lagen die Hormonwerte zwischen 3500 und 
5000 PE, in einem Falle von Aorteninsuffizienz bei 8000 PE. 

Bei Lungenkrankheiten (Tuberkulose, Pneumonie, Tumor) Werte von 
3800-7000 PE. 

Bei Leberaffektionen (CholedochusveIschluB, LAENNEcsche Leber­
cirrhose, akute gelbe Leberatrophie) Werte von 2200-6000 PE. 

Bei Magenkrankheiten (Ulcus) 5000-6000 PE. 
Bei Erkrankungen des Urogenitalapparates (Prostatahypertrophie, 

Nierenabscesse, Pyonephrose) Werte von 4000-7000 PE. In emem 
Faile von Schrumpfniere 8500 PE, bei einer Uramie 10000 PE. 

Bei Stoffwechselkrankheiten (Diabetes) 4000-5500 PE. 
Bei Blutkrankheiten fanden wir bei der akuten Leukamie 5000 bis 

9000 PE, in einem Fall von pernizioser Anamie hingegen nur 1400 PE. 
Bei Carcinomatosen (Tumoren an den verschiedensten Organen) er­

gaben die Analysen 3000-7000 PE. Den hochsten Wert von 12000 PE 
konstatierten wir bei einem hochgradigen Lebercarcinom. 

In der Schwangerschaft sind die Werte nicht verlindert. Bei einem 
Fall von schwerer Infektion wahrend der Geburt mit atonischer Blutung 
fanden wir 6000 PE, bei einer Eklampsie 8000 PE pro Hypophyse. 

Ich hatte Gelegenheit, drei Hypophysen von Negern zu untersuchen. 
Der Intermedingehalt war quantitativ genau der gleiche wie bei Euro­
paern. 

Zusammenlassung: Den niedrigsten Hormonwert (1400 PE) fanden 
wir bei der perniziosen Anamie, die hochsten Werte bei Uramie (10000 

PE), bei hochgradigem Lebercarcinom (1200q PE) und bei eunuchoi­
dem Fettwuchs (13000 PE). Wir begnugen uns mit der Mitteilung 
dieser Befunde. 

Erwahnt sei, daB wir bei der Lebercirrhose, der Norm entsprechend, 
Werte von 4000-6000 PE fanden. Mit der Untersuchung von Menschen­
hypophysen auf Melanophorenstoff hat sich bisher nur EHRHARDT be­
schaftigt, der die Hypophysen Froschen imp1antierte. Hierbei konnte 
EHRHARDT bei einem Fall von LAENNEcscher Lebercirrhose das Hormon 
in der Hypophyse nicht nachweisen. Die Lebercirrhose nimmt aber nach 
unseren Untersuchungen keine Sonderstellung ein. 
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3. Intermedin im Gehirn des Menschen. 

Das Intermedin verI1i.Bt das Gehirn auf dem Wege tiber den Hypo­
physenstie1. Die Tatsache, daB wir ~ Stiel (s. vorher) viel weniger 
Hormon finden als in der Hypophyse, scheint uns darauf hinzudeuten, 
daB die Hormonabgabe eine schnelle ist, so daB wir im Stiel, d. h. auf 
dem Transp9rtweg, wenig Intermedin finden, wahrend das Hormon 
in der Driise selbst gestapelt wird. Mit Hilfe unseres Testobjektes war 
es uns moglich, die einzelnen Gehirnteile qualitativ und quantitativ 
zu untersuchen, urn tiber den Verbleib des Intermedins im Gehirn Auf­
schluB zu erhalten. Hierbei haben wir samtliche Gehirnteile von ge­
sunden Rindern und von Menschen, die an verschiedenen Krankheiten 
gestorben waren, systematisch untersucht. Ais Beispiel sei ein Versuch 
wiedergegeben. 

Tabelle 57. Gehirn einer 36jahr. Frau, akut an Embolie gestorben. 
Extraktion des Hormons mit kochender 1/4 % iger Essigsaure. 

Gehimteil 

Gehimrinde . . . . . . . 
Hypophysenvorderlappen . 
Hypophysenhinterlappen . 
Hypophysenstiel . . . . . 
Tuber cinereum. . . . . . . . . 
Hypothalamus direkt am Tuber. . . . . 
Perventrikulares Hohlengrau des Thalamus 
Thalamus tiefe Schicht 
Tractus opticus. . . 
Nervus opticus. . . 
Corpora mamillaria. 
Pedunculi ..... 
Choreoidplexus. . . 
Balken ...... . 
Zirbeldriise. . . . . . . 
Boden des 4. Ventrikels. 

Analysierte Gehlrn-
suhstanz l (Frisch- Hormongehalt in PE 

gewicht) in g 

2,8 0 
0,44 4 OCO 
0,07 1500 
0,02 10 
0,25 IS 
1,53 50 
2,82 40 
2,00 0 
0,32 0 
0,25 0 
0,11 0 

1.45 0 
0,12 0 
1,3 0 
0,13 0 
0,23 0 

Der Versuch ergibt, daB wir das Intermedin nach dem Verlassen der 
Hypophyse nur an einer Stelle im Gehirn wiederfinden, im 3. VentrikeL 
Hier finden wir das Hormon im Tuber cinereum, im Hypothalamus 
und im periventrikularen Hohlengrau, w1i.hrend das Intermedin in 
den tiefen Thalamusschichten nicht mehr nachweisbar ist. 1m Liquor 
des 3. Ventrikels war der Hormonnachweis nicht einheitlich, zuweilen 
war der Liquor frei von Honilon, zuweilen fanden wir pro Kubikzenti­
meter 5-10 PE Intermedin. Sonst haben wir im Gehirn" das Hormon 
niemals nachweisen konnen mit Ausnahme eines Falles von schwerer 
Eklampsie, wo wir im Chorioidplexus (lA8 g) im ganzen 20 PE Inter-

I Die fettgedruckten Zahlen bedeuten, daB hier die gesamte Driise bzw. 
das gesamte Gehirngewebe (z. B. Corpora mamillaria) untersucht wurde. 

38* 
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medin nachweisen konnten. Die Tatsache, daB wir das Hormon in der 
Wand des 3. Ventrikels nur in geringen Mengen finden (30-60 PE pro 
Gramm), spricht dafiir, daB das Hormon hier schnell verbraucht wird, 
im Gegensatz zur Aufstapelung in der Hypophyse. 

Nach dem Verlassen der Hypophyse linden wir das Intermedin im 
Gehirn nur in der Wand des 3. Ventrikels, d. h. an ienen Stellen, wo die 
vegetativen Zentren liegen. 

Cisternen- und LumballLUssigkeit 7. 

Wahrend die Hormonanalysen im Liquor des 3. Ventrikels wechselnd 
waren, ergab die Untersuchung des Suboccipitalliquors (4. Ventrikel) und 
der RuckenmarkslLUssigkeit stets negative Ergebnisse. Hierbei haben wir 
den nativen bzw. den durch Einengen konzentrierten Liquor untersucht. 
So haben wir im Hochstfall 20 ccm Cisternenfliissigkeit auf 1 ccm ein­
geengt und davon 2mal hintereinander je 0,15 ccm injiziert, so daB 
dadurch der Hormonnachweis in 6 ccm Cisternenfliissigkeit moglich war. 

Die Cisternenfliissigkeit stammte von Fallen von Thyerotoxikose, 
erblicher Migrane, multipler Sklerose, seroser Meningitis u. a. 

Die Lumbalfliissigkeit stammte von Fallen von Hydrocephalus, 
Syringomyelie, spastischer Spinalparalylse, Hirntumor, Lues cerebri, 
Eklampsie u. a. Auch die Lumbalfliissigkeit wurde sowohl nativ wie nach 
Konzentration untersucht. 

Die negativen Hormonbefunde in der Cisternen- und Lumbalfliissig­
keit heben wir deshalb besonders hervor, well man mittels der Melano­
phorenreaktion beim Frosch positive Befunde erhoben hat. So gibt 
TRBNDELENBURG an, daB er mit 4 durch Suboccipitalstisch gewonnenen 
Liquorproben des Menschen stets stark positive Resultate erzielt hat, 
wahrend EHRHARDT mit Suboccipitalliquor nur in 10% eine Melano­
phorenexpansion auslosen konnte. Wir sind iiberzeugt, daB diese 
Reaktionen, nicht durch das Hormon, sondern durch unspezifische Stoffe 
herbeigefiihrt wurden, da unsere Versuche einwandfrei negativ verliefen, 
auch wenn wir den Liquor stark eingeengt hatten. 

Ergebnis: Der Liquor des 4. Ventrikels (Cisternenlluss-igkeit) sowie der 
Lumballiquor sind Irei von Intermedin. 

Unsere Versuche haben ergeben, daB das Vorkommen des Intermedins 
nicht parallel geht dem des Oxytocins und Vasopressins. Diese beiden 
Stoffe sind, wie CUSHING u. GOETSCH', DIXON 3, sowie TRENDELENBURG4 

nachgewiesen haben, auch im Liquor cerebrospinalis vorhanden, wahrend 
wir das Intermedin im Liquor nicht haben finden konnen. Umgekehrt 

I FUr die freundliche Dberlassung der Liquoren sind wir Herrn Prof. 
SCHUSTER und Herrn Prof. F. H. LEWY zu Dank verpflichtet. 

, CUSHING u. GOETSCH: Amer. J. Physiol. 27, 60 (1910/n). 
3 DIXON: J. of Physiol. 57, 129 (1923). 
4 TRENDELENBURG, P.: Klin. Wschr. 18, 777 (1924), 
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konnten die genannten Autoren mit dem Kolloid der Hypophyse keine 
Wirkung im Sinne des Oxytocins und Vasopressins erzielen, wahrend 
wir, wie oben angefiihrt, im Kolloid Intermedin nachwiesen (s. S.·591). 

Oxytocin, Vasopressin und Intermedin verlassen die Hypophyse aUf 
dem Wege uber den H ypophysenstiel. W iihrend Oxytocin una. Vasopressin 
in den Liquor des 3. Ventrikels ubergehen und in der Cisternenflussigkeit 
wie im Lumbalpunktat nachweisbar sind, findet man das Intermedin nur 
am Ort seiner Wirkung, d. h. nur in-der Wand des 3. Ventrikels. 

4. Fehlen des Intermedins in den anderen Organen und 
Korperfliissigkeiten. 

fiber das Vorkommen der melanophor enexpandierenden Substanz 
im Organismus des Warmbliiters gehen, wie S. 581 berichtet, die 
Meinungen weit auseinander. Wahrend z. B. TRENDELENBURG durch 
Blut von Warmbliitem eine deutlich hemmende Wirkung auf die Melano­
phorenexpansion auslosen konnte, findet DIETEL den Melanophorenstoff 
inl Serum von Vogeln, Menschen und Saugetieren. Auch in den Or­
ganen, insbesondere in der Leber, femer im Ham des Mannes und 
besonders der Frau, konnte DIETEL den Melanophorenstoff nachweisen. 
Das Serum von Graviden enthaIte mehr Melanophorenstoff als das von 
Nichtschwangeren und Wochnerinnen. Besonders hohe Konzentrationen 
wurden im Eklampsieserum gefunden. Hingegen sei die Ausscheidung 
im Drin bei Nichtschwangeren und W6chnerinnen erheblich groBer 
als bei Graviden. EHRHARDT hat in der Eklampsieplacenta die melano­
phorenexpandierende Substanz gefunden, wahrend sie in der normalen 
Placenta nicht vorkomme. 

Mit unserem Testobjekt gepriift, konnten wir zeigen - das Ergebnis 
sei vorweggenommen -, dafJ das Intermedin aufJerhalb des Gehirns im 
Organismus des gesunden und kranken Menschen nicht vorkommt. 

Bei ihren Nachprufungen haben JORES u. VELDE1 unsere Befunde voll 
bestatigt, d. h. in Organen und Organextrakten Chromatophorenhormon 
nicht geful).den. 

Urn sicher zu sein, daB wir mit unserer Methodik das Intermedin 
extrahieren, haben wir menschlichen und tierischen Organen (Organbrei) 
bzw. Korperfliissigkeiten Intermedin zugesetzt und dann die zuriick­
gewonnene Intermedinmenge bestimmt. Hierbei sind wir zu folgender 
Methodik gelangt : 

Methodik: 

a) Extraktion des Intermedins aus Organen. 
Die zu untersuchenden Organe werden moglichst fein zerkleinert. Bei 

Untersuchung kleiner Organe (z. B. Zirbeldriise, Nebenniere usw.) wird der 
gesamte Organbrei mehrmals mit 1/4 %iger Essigsaure ausgekocht, wobei aus 

I JORES, A. U. VELDE, W.: Arch. f. exper. Path. 173, 26 (1933). 
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I g Frischsubstanz 30 ccm essigsaures Extrakt (Stammlosung) entstehen. 
Will man groBere Organmengen extrahieren, so wird der Organbrei je 
24 Stunden mit Aceton bei Zimmertemperatur versetzt (3-4mal), bis das 
Aceton farblos ist. J etzt wird das Hormon aus dem Acetontrockenpulver 
durch mehrmaliges Auskochen mit '/4 %iger Essigsaure gewonnen. 

b) Extraktion des Intermedins aus Korperfliissigkeiten 

(Bhd, Lumbalfliissigkeit, Ascitesfliissigkeit). 

Man kann Elritzen maximal 0,1-0,15 Serum injizieren. Da man so 
nur groBe Hormonmengen nachweisen kann (6600-10000 Einheiten pro 
Liter), haben wir das Hormon durch Aceton aus dem Blut ausgeHillt. Hierbei 
wird das Serum bzw. das Citratblut mit der 5fachen Menge Aceton versetzt. 
Das Intermedin geht in die massige Fallung. Diese wird mehrmals mit 
'/4 %iger Essigsaure kochend extrahiert. Das zugesetzte Intermedin laBt 
sich in dem essigsauren Extrakt quantitativ wiederfinden. Kann man 
frisches Blut verarbeiten, so laBt man das Blut zweckmaBig gleich in die 
sfache Acetonmenge einflieBen. Das gleiche Verfahren haben wir bei Ascites­
fltissigkeit angewandt. Lumbalpunktat kann man nativ Elritzen injizieren 
oder, wenn man kleine Mengen nachweisen will, nach 5-lofacher Konzen­
tration durch Abdampfen. Die in der Lumbalbalfltissigkeit vorhandenen 
Aschenbestandteile sind ohne jede Wirkung auf die Erythrophoren der Elritze. 

e) Extraktion des Inter111edins aus Ham. 

Man kann 0,1-0,15 cern nativen Harn Elritzen injizieren, womit man 
allerdings nur groBe Intermedinmengen (6600-10000 PE pro Liter) nach­
we'isen kann. Man kann auch den durch Einengen konzentrierten Harn in­
jizieren, der aber haufig toxisch wirkt. Die fiir die anderen Korperfltissig­
keiten angegebene Acetonmethode kann man beim Harn nicht anwenden. 
Das Intermedin geht hier nicht in die Acetonfiillung und ist aus dem Filtrat 
nur mit sehr groBem Verlust wiederzugewinnen. 

Bessere Resultate erhalt man durch Behandlung des Harns mit der 
5-fachenMenge 96%igen Alkohols. Die ziemlich massive Fallung ist praktisch 
frei von Intermedin, so daB wir nur das Filtrat verwenden. Das Filtrat 
wird durch Abdampfen von Alkohol befreit und entsprechend konzentriert 
(z. B. 100 ccm Ausgangsham = 20 cern Praparat.) Allerdings arbeitet aueh 
diese Methode mit Verlust, so daB man nur 30% des zugesetzten Intermedins 
wiedergewinnt. 

Es wlirde zu weit fiihren, samtliehe Untersuchungen in den Einzel­
heiten wiederzugeben. Wir begniigen uns mit der Mitteilung der Resul..: 
tate unter Anfiihrung einiger Beispiele. 

Endokrine Driisen: Mit der beschriebenen Methodik haben wir samt­
liehe endokrinen Drusen bei Tieren und Mensehen untersueht. Niemals 
konnten wir hier - natiirlich mit Ausnahme der Hypophyse - Inter­
medin naehweisen. 

Als Beispiel sei der Versueh wiedergegeben, bei dem gleichzeitig 
Hypophyse und Gehirn, wie vorher beriehtet, untersueht wurde. Es 
handelte sich urn eine 36jahrige, an Embolie gestorbene Frau (s. Tab. 57). 
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Wir stellten konzentrierte Extrakte aus den endokrinen Driisen dar, 
wobei jede Elritze Extrakt aus folgenden Gewebsmengen erhielt: 

Epiphyse = 0,16 g 
Thymus = 1 g 
Schilddriise = I g 

Nebenniere = OA5 g 
Pankreas = 1,7 g 

Samtliche Versuche 'verliefen negativ, d. h. niemats konnte durch 
Extrakte aus endokrinen Drusen eine Rotfarbung bei der Elritze aus­
ge16st werden. 

Drusige Organe: In der Leber von gesunden Tieren (Kaninchen, 
Schwein, Rind) konnten wir niemals Intermedin nachweisen, auch wenn 
wir konzentrierte Extrakte herstellten. 

Auch die Versuche mit menschlicher Leber verliefen vollig negativ. 
Auch bei Leberkrankheiten (Cirrhose, akute gelbe Leberatrophie usw.) 
war Intermedin im Lebergewebe nicht nachweisbar. 

Untersuchung menschlicher Galle fiel ebenfalls negativ aus. Wir 
injizierten die. native Galle, femer konzentrierte Extrakte nach An­
wendung der S. 598 beschriebenen Acetonmethode. 

Blut: Nachdem Serumversuche (Injektion von 0,l-Q,2 ccm) negativ 
ausgefallen waren und so das Vorkommen von 5000-lo060 PE Inter­
medin pro Liter Serum auszuschlieBen war, extrahierten wir das Hor­
mon mittels der Acetonmethode, wodurch auch der Nachweis kleinerer 
Intermedinmengen moglich gewesen ware. Hierbei haben wir Elritzen 
bis 0,3 ccm des 8fach konzentierten Blutextraktes injiziert, so daB damit 
der Nachweis von 417 PE Intermedin pro Liter Blut moglich gewesen 
wase. Wir untersuchten Blut von gesunden und kranken Menschen, 
so Fane von Arteriosklerose, BASEDowscher Krankheit, LAENNEcschet 
Lebercirrhose, akuter gelber Leberatrophie, Uramie u. a. Samtliche 
Versuche verliefen eindeutig negativ, d. h. wir konnten Intermedin 
niemals im Blut nachweisen. 

JORES' konnte geringe Hormonmengen imBlut nachweisen (0,5 bis 
l,5 E pro Liter, bezogen auf alkalischen VOGTLIN-Standard). Als Test­
objekt benutzte er die Melanophorenexpansion des Frosches, die somal 
empfindlicher sein soil als die Elritzenreaktion. Umgerechnet wfirde 
dies heiBen, daB das Blut 25--75 PE Intermedin pro Liter enthalt, 
vorausgesetzt, daB das Melanophoren- und Erythrophorenhormon mit­
einander identisch ist (s. S. 6l9). 

Ascites: Die Untersuchung der Ascitesflussigkeit bei Lebercirrhose, 
Ovarialcarcinom und diffuser Peritonealcarcinomatose fiel auch nach 
Konzentration negativ aus. Besonders sei ein Fall von Ascitesflussigkeit 
bei schwerster Graviditatstoxikose erwahnt. Wegen akut bedrohlicher 
Erscheinungen (Blutdruck 220 mm, hpchgradiger Hydrops, schwere akute 
Retinaveranderungen, S. S.36l) muBte ich eine Sectio caesarea aus-

I JORES, A.: Z. exper. Med. 87, 266 (1933). 
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fUhren, wobei wir im Abdomen etwa 2 Liter Hydropsflussigkeit fanden. 
Die Untersuchung dieser durch CapillardurchHissigkeit entstandenen 
Bauchflussigkeit fiel auch bei 20facher Konzentration (Acetonmethode) 
negativ aus. 

Auge: Beim Warmbluter finden wir Pigmentzellen im Auge. Deshalb 
haben wir das Auge (Kaninchen)· auf Intermedin untersucht, und zwar 
die Retina, Chorioidea und das Kamme'rWasser. Samtliche Versuche 
verliefen negativ. 

J ORES' hat mit der Melanophorenreaktion das Hormon im Auge nachweisen 
konnen und schreibt ihm eine Bedeutung fur die Anpassung des Sehorgans 
an die Dunkelheit zu. Beim Menschen konnte durch Eintraufeln des Hor­
mons in das Auge eine Verkurzung der Adaptionszeit, beim Frosch eine Be­
schleunigung der· Pigmentwanderung zur Dunkelstellung erzielt werden. 

Schwangerschaft: Besonders eingehend haben wir das Vorkommen 
des Intermedins in der Schwangerschaft untersucht. 

Wiihrend beim Menschen in der Schwangerschaft die gonadotropen Hor­
mone des Vorderlappens in besonders verstiirktem MafJe im Organismus 
kreisen, ist dies beim Hormon des Zwischenlappens nicht der Fall. In der 
Schwangerschaft ist eine erhOhte Intermedinproduktion nicht nachweisbar. 

In der Hypophyse der Schwangeren (s. S. 376) ist gonadotropes 
Vorderlappenhormon . trotz der reichlichen Dberschuttung des Organis­
mus nicht nachweisbar (PHILIPP, ZONDEK, FELs, EHRHARDT). Hingegen 
ist das Intermedin in der Hypophyse der Schwangeren quantitativ in der­
selben Menge vorhanden wie bei der nichtschwangeren Frau. 

In der Placenta haben wir auch bei Extraktionen groBer Gewebs­
mengen niemals Intermedin nachweisen konnen, was JQRES u. VELDE z 

bestatigten. Erwahnt sei, daB wir auch in der Eklampsieplacenta das 
Hormon nicht finden konnten im Gegensatz zu dem positiven Befund, 
den EHRHARDT mittels der Melanophorenreaktion bei der Eklampsie­
placenta erhoben hat (s. S. 597). 

Die Untersuchung von Blut und Ham in den verschiedenen Schwan­
gerschaftsmonaten, wahrend der Geburt und im Wochenbett fiel nega­
tiv aus. In Ascitesflussigkeit bei Graviditatstoxikose (s. oben) haben 
wir Intermedin nicht gefunden. 

Wie schon vorher (s. S. 595) erwahnt, haben wir einmal in der 
Schwangerschaft einen von der Norm abweichenden Gehimbefund er­
hoben. Bei einem Fall von schwerer Eklampsie fanden wir im Plexus 
chorioideus in 1048 g Gewebe 20 PE Intermedin. Ob es sich hier urn 
einen Zufallsbefund handelt, oder ob diese Beobachtung von irgend­
welcher Bedeutung ist, kann auf Grund des einen Falles nicht gesagt 
werden. Bei anderen Krankheiten fanden wir jedenfalls den Plexus frei 
von Intermedin. Es ware wiinschenswert, der Untersuchung des Plexus 

, JORES, A.: Z. vergl. Physiol. 20, 699 (1934). Med. Welt 46 (1933). 
2 JORES, A. U. VELDE, W.: Arch. f. exper. Path. 173,26 (1933). 
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chorioideus bei Eklampsie sowie bei cerebralen Prozessen besondere 
Beachtung zu schenken. 

Ergebnis: AufJerhalb des Gehirns ist das Intermedin weder in Organen 
noch in Korperflussigkeiten des gesunden und kranken Organismus nach­
weisbar. 

Das im Zwischenlappen der Hypophyse produzierte Hormon wird in 
der Wand des 3. Ventrikels verbraucht. 

5. Zur Chemie und Darstellung des Intermedins. 

1st das Intermedin ein selbstandiges Hormon oder ist die Wirkung 
auf die Pigmentzellen nur eine Nebenwirkung eines anderen Hypo­
physenstoffes? 

Die im Vorderlappen produzierten Hormone, das Wachstumshormon, 
das gonadotrope, das thyreotrope Hormon und .der Stoffwechselstoff 
kommen fur die Wirkung auf die Chromatophoren nicht in Frage. 
Hingegen kann man, wie vorher auseinandergesetzt, die Expansion der 
Melanophoren beim Frosch durch die bekannten Hypophysenhinter­
lappenextrakte herbeifuhren. ABOLIN zeigte, daB man bei der Elritze 
durch Hinterlappenextrakt sowohl Dunkelfarbung wie auch Rotfarbung 
auslosen kann. Da man der Ansicht war, daB die Melanophorenwirkung 
durch denselben Stoff des Hinterlappens hervorgerufen wird wie die 
Wirkung auf den Uterus und den Blutdruck, verwandte man die Melano­
phorenreaktion zum Nachweis der Hinterlappenextrakte (HOGBEN u. 
WINTON, TREUTERI). So wird von pharmakologischer Seite (LOEWE u. 
ILISON') das "Melanophorenbild" in Hautstuckchen des Frosches als 
Methode zur biologischen Wertbestimmting von Hypophysenhinter­
lappenpraparaten angegeben. Die Annahme der Identitat der Wirkstoffe 
des Hinterlappens mit dem Melanophorenstoff geht daraus hervor, daB 
DIETEL3 noch 1931 folgendes hervorhebt: "Der Melanophorengehalt des 
Blutes und der Organe zeigt an, eine wie groBe Menge von capillartonus­
regulierender und diuresewirksamer Substanz im Organismus kreist". 

Die Versuche zur Reindarstellung der Hypophysenhinterlappenstoffe 
fuhrten DUDLEy4 zu einem Pikrat und ABELS zu einem Tartrat mit sehr 
starker Wirksamkeit. Das ABELsche Tartrat fiihrte neben der Wirkung 
auf Uterus und Blutdruck auch zur Expansion der Melanophoren. Gegen 
diese Auffassung yon der Einheit des Hypophyse~hinterlappenhormons 
sprechen die Untersuchungen von KNAUS, DREYER U. CLARKC, die beim 

I TREUTER: Zbl. Gynak. 49, 831 (1925). 
, LOEWE, S. U. ILISON, M.: Klin. Wschr. 1925, 1692. 
3 DIETEL, F. G.: Arch. Gynak. 144, 498 (1931). 
4 DUDLEY, H. W.: J. of Pharmacol. 21, 103 (1923). 
SABEL C. s.: J. of Pharmacol. 22, 289 (1924), 
6 KNAUS, DREYER U. CLARK: Proc. Physiol. Soc. 1925 (May, 23). 

J. of Physiol. 60. 
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Vergleich von Extrakten aus frischem Drusenmaterial und aus Trocken­
pulver des Hinterlappens ein verschiedenes Verhaltnis zwischen der oxy­
tokischen und vasopressorischen Wirkung einerseits und der Melano­
phorenreaktion andererseits fanden. Daraus schlieBen die Autoren, daB 
die Melanophorenwirkung von einem besonderen Stoff ausgelost werden 
musse. 

Von besonderer Bedeutung sind die bekannten Untersuchungen von 
KAMM, ALDRICH, GROTE, ROWE und BUGBEE'. Diese Autoren konnten 
zwei Stoffe aus dem Hinterlappen isolieren, und zwar 1. das Oxytocin, 
das nur die auf den Uterus wirkende Substanz enthalt, und 2. das Vaso­
pressin, das Blutdrucksteigerung, Darmkontraktion und Antidiurese be­
wirkt. Bei der Priifung der beiden Stoffe auf die Melanophoren des 
Frosches konnte ROWE 2 bereits feststellen, daB die Melanophorenexpan­
sion im wesentlichen an das Vasopressin gebunden sei. In weiteren 
Studien kamen KAMM, GROTE U. ROWE 3 zur Ansicht, daB der in 
wechselnden Mengen in der ,B-Hormonfraktion (Vasopressin) enthaltende 
Melanophorenstoff moglicherweise ein Hormonabkommling sei ("derived­
Hormon"). Sie betonen jedoch, daB bisher kein Beweis erbracht sei, 
daB mehr als. zwei Hormone (d. h. Oxytocin und Vasopressin) in der 
H ypoph yse vorhanden seien. 

DaB das Intermedin mit dem Oxytocin und Vasopressin nicht iden­
tisch sein kann, ergab sich uns aus folgenden Befunden: 

I. 1m Suboccipitalliquor ist, wie S. 596 berichtet, Oxytocin und Vaso­
pressin nachgewiesen worden (TRENDELENBURG u. a.), wir konnten aber 
Intermedin im Liquor nicht finden. Demnach kann das Intermedin 
nicht an die Anwesenheit der anderen Stoffe gebunden sein. 

2. Umgekehrt fanden wir imHypophysenkolloid Intermedin (s. S. 591), 
wahrend Oxytocin und Vasopressin hier nicht nachweisbar sind (CUSHING 
u. GOETSCH). Intermedin kommt also isoliert im Organismus voT. 

3. Bei Untersuchung der drei voneinander getrennten Hypophysen­
lappen fanden wir, daB der Gehalt der einzelnen Lappen an Oxytocin, 
Vasopressin und Intermedin ein ganz verschiedener ist. So enthalt I g 
Hinterlappentrockenpulver 487mal soviel Oxytocin und Vasopressin, 
aber nur 4,2mal soviel Intermedin wie der Vorderlappen (s. Tabelle 58). 
Der Hinterlappen enthalt pro Gramm Trockensubstanz nur 2,7mal soviel 
Oxytocin und Vasopressin wie der Zwischenlappen, hingegen enthalt der 
HinterIappen viel weniger Intermedin als der Zwischenlappen, und zwar 
nur den 6,6. Tell. 

Wenn also im Suboccipitalliquor, im Hypophysenkolloid und vor allem 
in den verschiedenen HYPophysenlappen Oxytocin und Vasopressin einer-

'KAMM, c.s.: J. arner.chern.Soc. 50, 573 (1928). 
• ROWE: Endocrinology I2, 663 (1928). 
3 KAMM, GROTE, u. ROWE: Proc. arner. Soc. BioI. Chern., 25. Sitzung 

I93I, 69· 



Zur Chemie und Darstellung des Intermedins. 

seits und Intermedin andererseits zum Teil isoliert, zum Teil in ganz ver­
schiedener Konzentration vorkommen, so ergibt sick daraus, daj3 das Inter­
medin 'mit dem Oxytocin und Vasopressin nicht identisck sein kann. 

Dber den Hormongehalt 
der einzelnen Hypophysen­
lappen gibt die nebenstehende 
Tabelle Auskunft. 

Aus der Tabelle geht her­
vor, daB der Hinterlappen 
wesentlich reicher (urn das 
2,7fache) an Oxytocin und 
Vasopressin ist als der Zwi­

Tabelle 58. Intermedin, Oxytocin und 
Vasopressin in den Hypophysen­
lappen pro Gramm Trockensubstanz 

(Acetontrockenpulver). 

Hypophysenlappen PEe In 1~cln iInte d' 0 . 

Vorderlappen. 14300 I 1,5 
Zwischenlappen 400000 270 
Hinterlappen . 60 000 730 

Vasopressin 
VE 

1,5 
270 

730 

schenlappen. Wir k6nnen uns daher der Ansicht BIEDLS uber die 
Produktion auch dieser Hormone (Oxytocin und Vasopressin) im 
Zwischenlappen nicht anschlieBen. 

Zur Chemie des I ntermedins. 

Kocht man das Acetontrockenpulver der Hypophyse mehrmals !nit 
'/~ %iger Essigsaure, so kann man dadurch das Intermedin fast quanti­
tativextrahieren. Das eiweiBhaltige essigsaure Hypophysenextrakt be­
zeichnen wir als "Stamml6sung". Wir haben die Eigenschaften des 
Intermedins sowohl in der Stamml6sung wie nach der Darstellung in 
eiweiBfreier Form untersucht. 

Intermedin ist kochbestandig. Das Hormon ist auch gegen Kalte sehr 
unempfindlich, so daB bei Abkuhlung durch flussige Luft (unter -200°) 
das Hormon nur wenig geschadigt wird. 

Fermente: Intermedin ist gegenuber proteolytischen Fermenten sehr 
empfindlich. Es wird durch Trypsin vollstandig, durch Pepsin zu rund 
85 % vernichtet. Hierbei besteht ein Unterschied gegenuber dem Oxytocin 
und Vasopressin, die auch 
durch Trypsin zerst6rt, aber 
durch Pepsin nicht beeinfluBt 
werden (DALE, ABEL). 

Tabelle 59. Loslichkeit des Inter­
medins in organischen Losungs­

mitteln. 

Intermedin ist ultraviolet- Organisches Losungs­mittel 
EiweiBhaltige I Intermedin Stammlosung. (eiweiBfrei).­
- Loslichkeit Loslichkeit 
in Prozenten in Prozenten ten Strahlen gegenuber emp­

findlich. Durch Bestrahlung 
mit der Quarzlampe - 30 Mi­
nuten . bei 15 cm Abstand -
wird 95 % des Intermedins 
zerst6rt. 

Die L6slichkeit des Inter­
medins in verschiedenen orga­
nischen Losungsmitteln ist, wie 
aus der Tabelle 59 hervorgeht, 

Athylalkohol (30%) 
(70 %) 
(50 %) 

" (100%) 
Methylalkohol 
Propylalkohol 
Butylalkohol . 
Benzol ... 
Chloroform . 
Ather .. 
Aceton ... 
Essigester . 

662 / 3 

45 
33 
20 

15-20 
12-15 

10 
5 
5 
0 
0 
0 

50 
50 
30 
20 

3 
0 
0 
0 
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verschieden. Gepriift wurde die Extraktionsfahigkeit des Intermedins 
sowohl aus der eiweiBhaltigen Stammlosung wie aus der eiwe~Bfreien 
Intermedinlosung. 

Intermedin ist in Ather, Aceton und Essigester unloslich, in Benzol 
und Chloroform nur zu S% loslich. Wahrend das Intermedin aus der 
eiweiBhaltigen Stammlosung durch Methyl- und Athylalkohol nur zu IS 
bis 20% extrahiert wird, ist die Loslichkeit des eiweiBfrei dargestellten 
Intermedins in Alkohol wesentlich besser (So%). pie L6slichkeit des 
Hormons in Alkohol nimmt also mit der Reinheit des Intermedins zu. 

Verhalten gegeniiber Adsorbentien und F iillungsmitteln. 

Intermedin ist leicht adsorbierbar. So wird das Hormon aus der 
Stammlosung und aus reinen Intermedinlosungen durch Kohle praktisch 
vollstandig adsorbiert. Durch Eisen- und Aluminiumhydroxyd erfolgt 

Tabelle 60. Adsorption des Inter­
medins 

Adsorbens 

Kohle ... . 
Kaolin .. . 
Kieselgur .. 
BERKEFELD-Filter 
Eisenhydroxyd . . 
Aluminiumhydroxyd 

I Stamml6sung I Intermedin 

I ieiweiBhaltig). (eiweiBfrei). 
- Adsorption - Adsorption 
in Prozenten in Prozenten 

97 
92 
80 

100 

50 
50 

roo 
roo 
90 
80 
50 
50 

aus der Stammlosung eine 
Adsorption zu So%, durch 
BERKEFELD-Filter zu 100%. 
Aus eiweiBfreien reinenInter­
medin10sungen wird das Hor­
mon durch Kohle und Kaolin 
zu 100%, durch Kieselgur zu 
90% adsorbiert. Die Einzel­
heiten gehen aus der Ta­
belle 60 hervor. 

Das Intermedin ist aus 
der eiweiBhaltigen Stammlosung durch Schwermetallsalze zu rund 10% 
fillbar. 1m Filtrat konnten wir nur 10-20% des Hormons wieder­
finden. Wir nehmen an, daB das Hormon zum groBen Teil zerstort wird. 

Verhalten des Intermedins gegeniiber Siiuren und Alkalien. 

Die Hypophysenhinterlappenstoffe sind, wie aus der Literatur her­
vorgeht, sowohl gegen Mineralsauren wie gegen Natronlauge empfindlich. 
Allerdings konnten wir die Angaben von ABEL sowie DALE u. DUDLEY 
nicht bestatigen, daB Oxytocin und Vasopressin bereits durch o,s%ige 
Salzsaure zerstort wird. Nach unseren Untersuchungen werden diese 
Wirkstoffe selbst nach 24stundiger Einwirkung der Saure - wobei die 
eiweiBfreie Hormon1osung einer o,S%igen HCl-Losung entspricht -
nicht beeinfluBt. Selbst bei ErhCihung der Salzsaurekonzentration (I%ig) 
wird nur 2S% des Oxytocins und Vasopressins zerstort, hingegen durch 
2-4%ige HCI 7S-80%. 

Die Empfindlichkeit des Intermedins gegeniiber Mineralsauren (HCI) 
geht ungefahr der des Oxytocins und Vasopressins parallel (s. Tabelle 61). 
Entspricht die eiweiBfreie Intermedinlosung einer I%igen HCI-Losung 
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(24stiindige Einwirkung der Saure, dann Neutralisation), so tritt ein Ver­
lust des Intermedins von 20-25 % ein. Bei Erhohung der Saurekonzen­
tration nimmt die schadigende Wirkung schnell zu, so daB bei einer 
HCI-Konzentration von 2% bereits ein Verlust von 80%, bei einer HCI­
Konzentration von 4% ein Verlust von 90% an Intermedin eintritt. 
Demnach werden Intermedin, Oxytocin und Vasopressin durch HCI 
etwa in der gleichen Weise beeinfluBt. . 

Alkrilien: Die Empfindlichkeit des Oxytocins, Vasopressins und 
Intermedins gegeniiber Ammoniak ist relativ gering. Fiigt man der 
eiweiBfreien Hormonmischung soviel Ammoniak hinzu, daB eine 2%ige 
NH3-Losung entsteht, so tritt ein gleiehmaBiger Verlust von 20-25% 
bei allen drei Hormonen auf. 

Hingegen verhalten sich die Hormone gegeniiber N atronlauge ver­
schieden. Fiigt man einer eiweiBfreien Mischung der drei Hormone soviel 
NaOH hinzu, daB die Losung einer 0,5%igen Natronlauge entspricht, 
so tritt beim Oxytocin und Vasopressin ein Verlust von 5o--go%, beim 
Intermedin aber nur ein Verlust von 40% auf. Bei Verstarkung der 
NaOH-Konzentration(1%ig) betragt der Verlust beim Intermedin 50%, 
beim Vasopressin und Oxytocin aber bereits 100%. Bei einer 2%igen 
NaOH-Konzentration verliert <las Intermedin auch nur 50% an Wirk­
samkeit, wahrend Oxytocin und Vasopressin vollstandig zerstort werden. 
Durch Natronlauge werden also alle drei Hormone geschadigt, die Emp­
findliehkeit des Oxytocins und Vasopressins gegeniiber NaOH ist aber 
groBer als die des Intermedins. Dadurch ist es bei einer bestimmten 
NaOH-Konzentration moglich, das Oxytoxin und Vasopressin zu zer­
storen, wahrend das Intermedin erhalten bleibt. HOGBEN u. GORDON 1 

fanden nach Behandlung mit NaOH eine Zerstorung des Vasopressins 
und ein deutliches Anstei-
gen des Melanophoren­
stoffes , was sie darauf 
zuriickfiihren, daB durch 
Wegfall der durch Vaso­
pressin bedingten GefaB­
kontraktion die Wirkung 
des Melanophorenstimulans 
erhOht wird. 

Die Einzelheiten unserer 
Untersuchungen gehen aus 
der Tabelle 61 hervor. 

Tabelle 61. Verhalten des Intermedins 
gegeniiber Saure und Alkalien. 

EiweiBfreie 
Hormonmischung 

als 
Intermedin Oxytocm ~nd I Verlust an I Verlu~t an 

in Prozenten .v asopresslD 
In Prozenten 

, I %ige Salzsaure . '1 
2 " Salzsaure . . 
4 " SalzsaUre. . 
I " Ammoniak . 
2 " Ammoniak . 
l/Z" Natronlauge. 
·1 " N atronlauge . 
2 " N atronlauge . 
4 " N atronlauge . 

20-25 
80 
90 
IO 

25 
40 
50 
50 
80 

25 
75 
80 
20 
20 

50-90 
100 
100 
100 

.Dialysierbarkeit des Intermedins, Oxytocins und Vasopressins. 

Das Intermedin unterscheidet sieh, wie wir gesehen haben, sowohl 
durch seine Loslichkeit in organischen L6sungsmitteln, wie in dem Ver-

I HOGBEN, L. T. U. GORDON, G.: J. of exper. BioI. 1930, 286. 
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halten gegenuber Alkalien ganz wesentlich vom Oxytocin und Vaso­
pressin. Auch in der Dialysierbarkeit zeigten sich Unterschiede. 

Wir stellten aus Zwischen- und Hinterlappen der Hypophyse eine 
"Stammlosung" her. die pro Kubikzentimeter 1200 PE Intermedin. 

Tabelle 6z. Intermedin, Oxytocin. 
un d Vasopressin nach z4stiindiger 

Dialyse 

Hormon Aitflenftiissigkeit I Auflenfliissigkeit 
(Stamm)osung) (Wasser) 

Oxytocin.. - 40 % + 3-3% 

45 VE Oxytocin und 35 VE Vaso­
pressin enthielt. Nach 24stundi­
get Dialyse (SCHLEICHER-SCHULL­
Membran [Nr. 579J. Zimmer­
temperatur. 35 fache Menge 
AuBenflussigkeit) zeigte sich 
nebenstehendes Ergebnis. 

Intermedin·r -Z7% I +15% 
Vasopressin. - 30% + 3,3% 

Die drei Hormone dialysieren 
an sich langsam. Hierbei zeigt sich insofern ein Unterschied. als das 
Intermedin besser dialysiert als die beiden anderen Hormone. so daB 
in der AuBenflussigkeit 15% Intermedin wiedergefunden werden. aber 
nur 3.3% Oxytocin und Vasopressin. 

Darstellung des I ntermedins. 

Fur die Darstellung des Intermedins waren folgende Gesichtspunkte 
maBgebend: 

I. Das Intermedin muBte in moglichst konzentrierter. eiweiBfreier 
Losung mit moglichst niedrigem Trockengehalt dargestellt werden. 

2. Das Intermedin muBte frei sein von Oxytocin und Vasopressin. 
J ede Fraktion 'W1irde quantitativ gepruft: 
a) an der Elritze auf Vorhandensein von Intermedin (nach PE). 
b) am uberlebenden virginellen Meerschweinchenuterus auf Oxytocin 

(nach VOGTLIN-Einheiten). 
c) am isolierten Meerschweinchendickdarm und im Blutdruckversuch 

bei Hund und Katze auf Vasopressin (nach VOGTLIN-Einheiten). Ferner 
auf antidiuretische Stoffe (GIBsoNsche Methode an Mausen). 

Der wichtigste Punkt war die Gewinnung des Intermedins frei von Oxy­
tocin und Vasopressin. Hierfiir schien es uns zweckmaBig, als Ausgangs­
material fUr das Intermedin zunachst den Hypophysenvorderlappen zu ver­
wenden, der wesentlich armer an Oxytocin und Vasopressin ist als der Hinter­
lappen. So enthalt der Vorderlappen, wie aus Tab. 58 ersichtlich, pro 
Gramm Trockenpulver nur 1,5 VE Oxytocin und Vasopressin, wahrend I g 
Hinterlappen 730 VE dieser Stoffe enthalt. 

Die einfachste Methode zur Darstellung des Intermedins ist die Ent­
eiweiBung der aus Vorderlappen hergestellten Stammlosung (essigsaures 
Extrakt). Behandelt man eine derartige Losung mit Sulfosalicylsaure oder 
Trichloressigsaure, so erhalt man eiweiBfreie Intermedinlosungen, die bei 
einem Gehalt von ISO-ZOO PE Intermedin pro Kubikzentimeter nur 0,1 bis 
O,IZ VE Oxytocin und Vasopressin enthalten. Die Losungen sind also arm, 
aber noch nicht frei von Oxytocin und Vasopressin. 

Extrahiert man Hypophysenvorderlappenpulver mit Aqua destillata, 
physiologischer Kochsalzlosung oder verdiinnter Saure, so erhalt man auch 
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nach EnteiweiBung ein Extrakt, in dem sich mehrere Hormone befinden. Die 
Extrakte konnen Intermedin, gonadotropes Hormon, thyreotropes Hormon, 
Stoffwechselstoff sowie geringe Mengen von Oxytocin und Vasopressin ent­
halten. Wenn man mit derartigen Extrakten eine bestimmte biologische 
Wirkung erzielt, so kann man erst dann von einer spezifischen Wirkung 
sprechen, wenn man seinen Stoff von den anderen Hormonen isoliert hat, 
oder wenn man festgestellt hat, daB die anderen Hormone eine derartige 
Wirkung nicht entfalten. 

Unsere Feststellung, daB in den enteiweiBten Vorderlappenextrakten 
Intermedin in betrachtlicher Konzentration vorhanden ist, konnte fur 
die Isolierung des Intermedins nicht genugen, well in diesen Extrakten, 
wie eben auseinandergesetzt, neben Oxytocin und Vasopressin auch 
andere hormonale Stoffe vorhanden sind. 

Eine Reinigung des Intermedins von Ballaststoffen wurde durch Behand­
lung mit organischen Losungsmitteln, insbesondere mit Athylalkohol, erzielt. 
Da die Loslichkeit des Intermedins in absolutem Alkohol groBer ist als die 
des Oxytocins und Vasopressins, kommen wir durch die Alkoholextraktion 
- bei Anwendung des Vorderlappens als Ausgangsmaterial- zu Intermedin­
losungen, die vollig £rei von Oxytocin und Vasopressin sind. Die Alkohol­
methode hat auBerdem den Vorteil, daB das Intermedin von den anderen im 
Vorderlappen produzierten Hormonen isoliert wi rd. Bei Verwendung des 
Zwischen- oder Hinterlappens als Ausgangsmaterial geniigt aber, wie aus 
Tabelle 63 ersichtlich, die Alkoholbehandlung nicht, um das Intermedin frei 
von Oxytocin und Vasopressin zu erhalten. Hierbei wird die Stammlosung 
zur Trockne gedampft und der Riickstand mehrmals mit absolutem Alkohol 
ausgekocht, wobei nur die alkoholloslichen Teile verwandt werden. Nach 
Abdampfen des Alkohols wird der Riickstand mit Wasser mehrmals ausge­
kocht. Nach 24stiindigem Stehen wird von der entstehenden Fallung abzen­
trifugiert. Ais Beispiel seien folgende Versuche angefiihrt: 

Tabelle 63. 

Praparat Intermedin I Oxytocin I Vasopressin 

Nr. Ausgangsmaterial I in PE in VE in VE 
pro cern r pro cem pro cem 

58 Stammlosung (= essigsaures Ex-

I 
trakt aus Vorderlappen) 1000 0,2 0,2 

58a Nach Alkoholbehandlung . 200 0 0 

78 Stammlosung aus Zwischen- und 
Hinterlappen . ..... 1000 II II 

78a Nach Alkoholbehandlung . 200 1.5 1,5 

97 Stammlosung aus Hinterlappen 1250 IS IS 
97a Nach Alkoholbehandlung ... 250 1,5 1,5 

Eine weitere Reinigung des Hormons kann durch Verwendung mehrerer 
organischer LOsungsmittel erzielt werden. Bringt man das in absolutem 
Alkohol konzentriert gelOste Intermedin in groBe Mengen von organischen 
Losungsmitteln, in welchen Intermedin unloslich ist (Ather, Aceton, Essig-

I Das Ausgangsmaterial betrug pro Kubikzentimeter beim Vorderlappen 
74 mg, beim Zwischenlappen II mg und beim Hinterlappen 21 mg Trocken­
substanz. 
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ester), so fant das Hormon aus, wahrend Ballaststoffe in Losung gehen. Be­
wahrt hat sich auch das Entmischungsverfahren mit wasserloslichen und 
wasserunloslichen LOsungsmitteln (Alkohol-Essigester-Wasser). 

Das beschriebene Verfahren (Alkoholmethode) geniigt zur Darstel­
lung des Intermedins aus dem Vorderlappen der Hypophyse. Wir kom­
men dabei zu Intermedinlosungen, die frei von Oxytocin und Vasopressin 
sind. Ein Nachteilliegt darin, daB diese Losungen an Trockensubstanz 
noch relativ reich sind, da der Vorderlappen im Vergleich zu den anderen 
Hypophysenteilen pro Gramm Frischgewebe (s. S. 591, Tabelle 56) am 
wenigsten Intermedin enthalt. 

Verwendet man den Zwischen- und Hinterlappen als Ausgangs­
material, so konnen wir das Hormon, was den Trockenriickstand betrifft, 
viel reiner darstellen. Allerdings geniigt hierbei die Alkoholmethode 
allein nicht, weil der Zwischen- und Hinterlappen viel reicher an Oxy­
tocin und Vasopressin ist als der Vorderlappen und z. B. Losungen mit 
200-250 PE Intermedin pro Kubikzentimeter noch 1,5 VE Oxytocin 
und Vasopressin enthalten (Tabelle 63). Wie vorher mitgeteilt (Ta­
belle 61), ist Oxytocin und Vasopressin gegeniiber Natronlauge empfind­
Hcher als Intermedin.' So wird in einer Hormonlosung, die einer 1- bis 
2%igen NaOH entspricht, das Intermedin nur zur Halfte, das Oxytocin 
und Vasopressin aber 'vollstandig zerstort. Durch nachtragliche Behand­
lung mit NaOH konnen wir also die aus Zwischen- und Hinterlappen 
mittels des Alkoholverfahrens gewonnenen Hormonlosungen yom Oxy­
tocin und Vasopressin befreien, so daB sie jetzt nur noch Intermedin 
enthalten. 

Da das im Zwischenlappen produzierte Intermedin auf dem Wege 
der Diffusion sowohl in den driisigen Vorderlappen wie in den neurogenen 
Hinterlappen iibergeht, konnen wir zur Darstellung des Hormons die 
gesamte Hypophyse oder die einzelnen Hypophysenlappen verwenden. 
Die Darstellung geschieht folgendermaBen: . 

Die Hypophysen werden sofort nach der Schlachtung in Aceton gelegt. 
Nach 8, spatestens nach 24 Stunden werden die Hypophysen sagittal durch­
schnitten und die einzelnen Lappen voneinander getrennt. Nach Zermahlen 
des Driisengewebes wird der feine Brei einige Tage bei Zimmertemperatur 
mit Aceton mehrmals extrahiert, bis das Aceton farblos ist. Das getrocknete 
Driisenpulver wird nunmehr 3mal mit 1/4 %iger Essigsaure - jedesma15 bis 
IO Minuten - ausgekocht, so daB pro Gramm Trockenpulver 30 ccm essig­
saures, eiweiBhaltiges, gelbliches Extrakt entsteht (Stammlosung). Die 
Stammlosung wird zur Trockne eingedampft und der Trockenriickstand 
3mal in der Hitze mit absolutem Alkohol extrahiert. Die unloslichen Teile 
werden durchZentrifugieren entfernt, es wird also nur deralkoholloslicheTeil 
verwandt. Der Alkohol wird abgedampft und der Riickstand in Wasser auf­
genommen. Nach 24stiindigem Stehen in der Kalte' wird von der entstan­
denen Triibung abfiltriert. Das Intermedin befindet sich jetzt in der waB­
rigen Losung. Hat man als Ausgangsmaterial nur Vorderlappen benutzt, 
so ist die so gewonnene Intermedinlosung frei von Oxytocin und Vaso­
pressin. Hat man aber Zwischen- und Hinterlappen bzw. die gesamte Hypo-
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physe verwandt, so wird die gewonnene Intermedin16sung mit Natronlauge 
behandelt, wodurch das Oxytocin und Vasopressin zerstart werden. Man muB 
soviel Natronlauge hinzufiigen, daB die Intermedin16sung mindestens einer 
I%igen Natronlauge entspricht. Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmer­
temperatur wird mit Hel neutralisiert. Jetzt ist das Intermedin frei von 
Oxytocin und Vasopressin. 

Eine weitere Reinigung kann durch die oben angegebenen Methoden 
erfolgen (Behandlung mit verschiedenen organischen Losungsmitteln, ferner 
Entmischungsverfahren) . 

Reinheitsgrad: Wir haben das Intermedin als feines, amorphes, weiBes 
Pulver gewonnen, das eine Trockensubstanz von I y pro Einheit (PE) hat. Das 
Intermedin ist wasserlaslich. Wir arbeiten im allgemeinen mit Intermedin-
16sungen, die pro I ccm 500-1000 PE enthalten. Die Lasung ist klar, farb­
los und eiweiBfrei. (Durch Sulfosalicylsaure und Trichloressigsaure entsteht 
keine Triibung.) 

Das Intermedin unterscheidet sich in seinem chemischen Verhalten 
(verschiedene Li:islichkeit in organischen Li:isungsmitteln, Verhalten 
gegenuber Laugen, Fermenten und in der Dialysierbarkeit) vom Oxyto­
cin und Vasopressin. 

Durch die isolierte Darstell'ung ist be wiesen, dajJ das Intermedin ein 
selbstiindiges Horman ist. 

6. Zur Biologie des Intermedins. 

a) W irkung auf die Pigmentzellen beim Kaltbliiter. 

Das Intermedin ist ein exquisites Pigmentzellenhormon. 
Durch Intermedin werden die Erythrophoren der Elritze (Phoxinus 

laevis) zur Expansion gebracht, so daB an den Lippen, an der Ansatz­
stelle der Bauch- und Brustflosse und hinter del' Afterflosse die leuchtend 
purpurrote Farbung auftritt, die wir zum Nachweis des Hormons ver­
wenden. Nur diese Pigmentreaktion ist, wie vorher gezeigt, als Test­
objekt fUr das Intermedin zu verwenden. Hingegen vermag das Inter­
medin samtliche Chromatophoren zur Expansion zu blingen, so daB wir 
bei Kaltblutern (Frosch, Fisch) auch eine Dunkelfarbung durch Expansion 
der Melanophoren und eine Gelb-Grunfarbung durch Expansion der Xan­
thophoren erreichen. Diese Zellen reagieren aber auf Intermedin nicht 
so exakt und regelmaBig wie die Erythrophoren. Wir erzielen durch 
Intermedin beiFischen also jene vielfachen Farbeffekte, die physiologisch 
zur Laichzeit auftreten und als Hochzeitskleid bezeichnet werden. 

1. Elritze (Phoxinus laevis): Bei der Elritze kannen wir durch Inter­
medin das Hochzeitskleid auslasen. An den Lippen sowie an Bauch und Brust 
tritt die prachtvolle Rotfiirbung auf, die im Gegensatz steht zu der Schwarz­
farbung in der Subbranchialregion. Hingegen ist die Dunkelfarbung des 
Riickens nicht regelmaBig, was, wie vorher gezeigt, auf die unregelmaBige 
Reaktion der Melanophoren zuriickzufiihren ist. 

2. Bitterling (Rhodeus amarus): Nach Injektion von Intermedin tritt 
beim Bitterling eine Rotfarbung der Afterflosse und der oberen Spitze der 

Zondek, Hormone. 2. Auf!. 39a 
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Riickenflosse auf, ferner eine Dunkelfarbung des Riickens. Der Fisch schillert 
prachtvoll in seinen verschiedenen Farben (Hochzeitskleid). 

3. Auch beim Warmwasserfisch (Makropoden) wird durch Intermedin 
eine Expansion der Chromatophoren ausgelost, wobei die intensiv leuchtende 
Rotfarbung der parallel verlaufenden Querstreifen an den Flanken des Fisches 
und die Rotfarbung der Schwanzflosse besonders hervortritt (s. Abb. I75). 

4. Frosch: Nach Injektion von Intermedin wild der Frosch tief dunkel, 
bei groBeren Dosen fast schwarz. Die Melanophoren befinden sich in maxi­
maIer Expansion. Wahrend die Dunkelfarbung am Riicken eine gleich­
maBige ist, treten an der Bauchhaut 2-3 mm groBe, runde, multiple schwarze 
Flecken auf, die sich von der weiBen Umgebung scharf abheben (s. Abb. I76). 

5. Axolotl: Der Farbeffekt laBt sich nur beim albinotischen Axolotl fest­

a 

b 
Abb. 175. Chromatophorenexpansion (jnshes. Erythrophoren­
expansion) bei Makropoden nach Intermedinzufuhr. a = Kon­

trollfisch, b = nach lnjektion von Intermedin. 

stellen. Nach Injektion von 
Intermedin treten am Kopf 
multiple schwarze Punkte 
und am Riicken (an der An­
satzsteUe der Riickenflosse) 
ein bis zum Schwanz rei­
chender, schmaler schwar­
zer Streifen auf. 

b) Wirkung des Inter­
medins aut das Pigment. 

Das Intermedin be­
wirkt, wie wir gesehen 
haben, eine Expansion der 
Pigmentzellen des Kalt­
bluters, so daB die Far­
ben intensiv hervortreten. 
Wird das Pigment selbst 
beeinfluBt? Wir haben 
vergleichende Untersuch­

ungen am roten Farbstoff der Elritze ausgefiihrt. An Kontrollfischen 
wurde die weiBe Bauch- und Brusthaut, am Versuchsfisch (nach Inter­
medinzufuhr) die entsprechende, jetzt rotgefarbte Raut ausgeschnit­
ten und der Farbstoff aus gleich groBen und gleich schweren Rautmengen 
extrahiert. 

Der rote Farbstoff der Elritze ist in organischen Lbsungsmitteln lbslich, 
am wenigsten in Ather, besser in Alkohol und Aceton, am besten in Chloro­
form. Wir haben die Hautstiicke zunachst fiir einige Minuten in absoluten 
Alkohol gelegt, um sie wasserfrei zu machen, und dann mit Chloroform extra­
hiert. - Die genauere Untersuchung des roten Farbstoffes, die ich Herrn Prof. 
H. v. EULER (Stockholm) verdanke, ergab folgendes: 1m sichtbaren Gebiet des 
Spektrums ergibt eine Farbstofflbsung (Chloroform) Absorption mit Maximum 
bei 461 und 490 m,u. - Um zu untersuchen, ob der Farbstoff eine Saure ist, 
wurde die Chloroformlbsung eingedunstet und der Riickstand mit athylalko­
holischem Kali verseift. Durch Zufiigung von Ather und dann von Wasser 
wurden zwei Schichten erhalten, wobei der Farbstoff quantitativ in den 
Ather iiberging. Er hat also keine Saurenatur. - Ein anderer Teil des 
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Extraktes wurde eiugedunstet, verseift und in Petrolather ge16st und mit 
90% Methylalkohol versetzt. Der Farbstoff ging vollstandig in die Petrol­
atherschicht liber. Der Farbstoff enthalt also keine OH-Gruppe (kein Xantho­
phyll). Die SbCl3-Reaktion war negativ, vielleicht weil die Konzentration 
noch zu gering war. Dagegen trat eine deutliche Grlinfarbung bei Zusatz 
von konzentrierter Schwefelsaure ein. 

a b 
Abb . 176. 1\felanophorenexpansion beim Frosch (Riickenl nach Intermedinzufuhr. a = Kontrolltier. 

b = nach Injektion von Intermedin . 

Bei der Extraktion zeigte sich, daB der rote Farbstoff bei den Inter­
medintieren viel schneller in das Losungsmittel ubergeht als bei den 
Kontrollfischen. Wahrend bei letzteren das Losungsmittel noch farblos 
ist, ist es bei den Intermedintieren schon deutlich rot gefarbt. Der Farb­
stoff tritt aber nicht nur schneller in das Losungsmittel uber, sondern 

a b 
Abb.177. ]\'Ielanophorenexpansion beim Frosch (Bauch). a = Kontrolltier. b = nach Inj ektion von 

Intermedin. 

es laBt sich beim Intermedintier mehr roter Farbstoff extrahieren als beim 
Kontrolltier. Die quantitative Untersuchung ergab, daf3 sich aus der durch 
Intermedin rotgefarbten Bauch- und Brusthaut der Elritze 2-4mal soviel 
F arbstoff extrahieren lapt als aus der entsprechenden weipen H aut der 
Kontrollfische. 

Infolge der maximalen - durch Intermedin ausgelosten - Expan­
sion der roten Pigmentzellen kann der Farbstoff schneller in das Losungs-

39* 
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mittel ubertreten, weil die OberfHiche wesentlich vergroBert ist. Die Tat­
sache, daB wir den Farbstoff aus der Fischhaut nicht nur schneller, son­
dern auch in wesentlich groBerer Menge extrahieren konnten, spricht viel­
leicht dafur, daB das Pigment durch Intermedin beeinfluBt wird, so 
daB sich moglicherweise aus Vorstufen des Pigments (?) im Organismus 
rotes Pigment bildet. 

Cber den Mechanismus des Pigmentstoffwechsels sind wir nur wenig 
unterrichtet. Man hat bisher der Nebenniere einen uberragenden Ein­
fluB auf die Pigmentanderungen zugeschrieben. Wir mochten nach den 
mitgeteilten Untersuchungen annehmen, daB die Hypophyse fUr den 
Pigmentstoffwechsel von besonderer Bedeutung ist. Hierfur bestehen 
auch einige klinische Anhaltspunkte. Ich verweise auf jenes Krankheits­
bild, das mit hochgradigerFettsucht, genitaler Hypoplasie und schweren 
Pigmentveranderungen, der Retinitis pigmentosa, einhergeht, ein Krank­
heitsbild, das BIEDL auf eine Entwicklungshemmung des Zwischenhirns 
bezieht. Ich weise auf die typischen Pigmentveranderungen in der Gra­
viditat hin, in der die Hypophyse charakteristische morphologische Ver­
anderungen zeigt (s. S. 392). Erwahnt sei ferner, daB bei manchen Hy­
pophysentumoren, wie uns SIMONS mitgeteilt hat, eine Depigmentierung 
der Genitoanalregion beobachtet wird. 

Vielleicht ist die Hypophyse im Pigmentstoffwechsel die ubergeord­
nete Hormondriise fUr die Nebenniere, ebenso wie der Hypophysen­
vorderlappen die ubergeordnete Sexualdruse fUr das Ovarium ist. Fur 
diese Auffassung spricht die Tatsache, daB nach Zerstorung der Hypo­
physe eine weitgehende Atrophie der Nebenniere auftritt, die bis auf ein 
Funftel der normal en GroBe zuruckgehen kann (ASCQLI u. LEGNANI, 
SMITH U. HRAESER). 

Die Isolicrung des Intermedins wird vielleicht dazu beitragen, un sere 
Kenntnisse uber den Pigmentstoffwechsel zu erweitern. 

c) Wirkung des lntermedins beim Warmblilter. 

a) Abbau im 01'ganismus. Das Intermedin tritt, wie vorher ge­
zeigt (s. S. 597), durch den Hypophysenstiel in die Wand des 3. Ven­
trikels uber, kann aber sonst im Gehirn nicht nachgewiesen werden. 
Auch in anderen Organen und in den Korperflussigkeiten konnten wir 
das Hormon nicht finden. 

Das Intermedin wird im Organismus schnell abgebaut. Wir injizierten 
Kaninchen groBe Intermedinmengen intravenos, entbluteten die Tiere 
nach I-3 Stunden und konnten jetzt weder im Blut noch im Urin 
Intermedin nachweisen. Folgender Versuch sei wiedergegeben: 

Protokoll Nr. 202. WeiBes Kaninchen. Das Tier erhalt vom 25. II. bis 
22. III. taglich je 2500 PE Intermedin subcutan, im ganzen also 65000 Ein­
heiten. 
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Am 23. III. erhalt das Tier intravenos 10 ccm Intermedin (= 8000 PE) 
und I/. Stunde spater nochmals 8 ccm (= 6400 PE) Intermedin. 3 Stunden 
nach der ersten Injektion wird das Tier durch Carotisdurchschneidung ent­
blutet. Das Blut wird in Aceton aufgefangen und das Intermedin nach der 
auf S. 598 beschriebenen Methode extrahiert. 1m Gesamtblut lieBen sich 
20 PE Intermedin nachweisen. Da die Zufuhr am 23. III. 14400 PE 
betrug, war also nach 3 Stunden nur 0,14% der intravenos zugefiihrten 
Intermedinmenge im Blut vorhanden. 

1m Haru des Tieres war Intermedin nicht nachweisbar. 
Da in diesem Falle das Hormon iiber 3 Wochen zugefiihrt wurde, war mit 

der Moglichkeit zu rechnen, daB Intermedin vielleicht in Organen gespeichert 
wiirde. Wir untersuchten deshalb die Leber, Galle, Milz und die Nebennieren, 
ohne daB wir in den Organen Intermedin finden konnten. 

Auch in der Hypophyse dieses Tieres war Intermedin nicht gespeichert. 
In einem weiteren Versuch fiihrten wir einem Kaninchen 10000 PE 

Intermedin intravenos zu und entbluteten das Tier schon nach 1 Stunde. 
Hier konnten wir Intermedin im Blut iiberhaupt nicht mehr finden. Auch 
der Harn war frei von Hormon. 

Die Versuche zeigen, dafJ das Intermedin im Organismus sehr schnell 
abgebaut bzw. inaktiviert wird, so dafJ schon kurze Zeit nack Zufuhr grofJer 
Hormonmengen das Intermedin im OrganiSm2tS nicht mehr nachweisbar ist. 

(I) BeeinflufJt Intermedin die Schilddriise? In unserer ersten kurzen 
zusammenfassenden Mitteilung berichteten wir" daB man nach Injektion 
von Intermedin - bei direkter Betrachtung im Luminescenzlicht' nach 
ELLINGER u. HIRT - eine deutliche Verdiinnung und Ausschwemmung 
des Kolloids der Schilddriise feststellen k6nne. Der Stoffwechsel (Grund­
umsatz) werde durch Intermedin gesteigert. Wir lieBen die Frage offen, 
ob diese Wirkung durch das Intermedin selbst oder nur durch Bei­
mengung des thyreotropen Hypophysenvorderlappenhormons ausgel6st 
wiirde. 

Diese Frage konnte auf folgende Weise entschieden werden. Das 
~hyreotrope Hormon kommt nur im Vorderlappen, Intermedin aber so­
wohl im Vorder- wie Hinterlappen der Hypophyse vor. Konnte man 
die Wirkung auf die Schilddriise und den Grundumsatz sowohl durch das 
aus dem V orderlappen wie das aus dem Hinterlappen dargestellte Inter­
medin auslosen, so miiBte man dem Intermedin die thyreotrope Wirkung 
zusprechen. Entsprechende Versuche ergaben, daB das aus dem Hinter­
lappen gewonnene Intermedin weder die Schilddriise, noch den Grund­
umsatz, noch den Jodgehalt des Blutes beeinfluBt. Als wir in der Dar­
stellung des Intermedins weiterkamen und auch aus dem Vorderlappen 
reine Intermedinpraparate herstellten, konnten wir auch mit diesen eine 
Wirkung auf die Schilddriise, den Grundumsatz und den Jodgehalt des 
Elutes nicht mehr erzielen. Damit war bewiesen, daB das Intermedin 

I ZONDEK, B. u. KROHN, H.: Naturwiss. 1932, H.8, 136. 
• Fiir die Ausfiihrung dieser Untersuchungen sind wir Herm Dr. HARTOCH 

zu Dank verpflichtet. 
Z!,ndek, Hormone. 2. Autl. 
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selbst eine thyreotrope Wirkung nicht ausl6st. Unsere fruheren Be­
obachtungen waren, wie wir schon in den "Naturwissenschaften" ver­
mutungsweise angegeben hatten, darauf zuruckzufuhren, daB thyreo­
tropes Vorderlappenhormon den Intermedinpraparaten beigemengt war. 

y) Prufung des Intermedins auf sonstige fur Hypophysenstoffe typische 
Wirkungen. Das Intermedin (Reinheitsgrad: I PE = I y) hat keine 
biologischen Wirkungen, die anderen Hypophysenstoffen zukornmen. 
Das Intemledin wirkt nicht - wie das Wachstumshormon des Vorder­
lappens - auf das allgemeine Wachstum. Das Intermedin ist ohne Ein­
fluB auf die Sexualorgane, es ist also frei von Prolan. Der Grundumsatz 
wird durch reine Intermedinpraparate nicht beeinfluBt. 

Intermedin wirkt nicht - wie die Hormone des Hinterlappens -
auf die glatte Muskulatur des Uterus, auf den Blutdruck, auf die Darm­
und Blasenmuskulatur. Erwahnt sei auch, daB Intermedin den Blut­
zucker nicht beeinfluBt, wahrend Hinterlappenextrakte eine Hyper­
glykamie herbeifUhren. Die Leberfunktion (Glykogen, FeU) konnte im 
Tierversuch durch Intermedin nicht beeinfluBt werden. Intermedin 
hat beim Menschen, auch bei intravenaser Zufuhr (I ccm = 800 PE) 
keinerlei Nebenwirkung. 

0) Wirkung des Intermedins auf die Nebennieren. Bei den nahen Be­
ziehungen zwischen dem Melanin- und Adrenalinstoffwechsel war an 
die Maglichkeit zu denken, daB das Intermedin fUr die Regulierung 
der Adrenalinbildung von Bedeutung sei. Deshalb pruften B. BRAHN 
und ich" ob man den Adrenalingehalt der Nebennieren durch hau­
fige Intermedinzufuhr beeinflussen kanne. Nach mehrtagiger subcu­
taner Injektion von insgesamt 10-20000 PE Intermedin wurde der 
Adrenalingehaltder N ebennieren (geschlechtsreife Kaninchen) etwas 
vermindert gefunden. Da die Intermedinwirkung sehr schnell abklingt, 
schien es zweckmaBiger, den Tieren das Intermedin durch Dauerinfusion 
zuzufUhren. Diese Untersuchungen wurden auf unsere Veranlassung 
freundlicherweise im Pharmakologischen Laboratorium der Hachster 
Farbwerke (1. G. Farbenindustrie) ausgefUhrt. In Numalnarkose be­
findliche Kaninchen erhielten mittels Dauerinfusion im Verlauf von 6 Stun­
den 25000 PE, nicht narkotisierte Tiere in 8 Stunden 50000 PE. Nach 
Beendigung der Versuche wurden die Tiere getatet und die Nebennieren 
zur Adrenalinbestimmung in Kohlensaureather eingefroren. Die ge­
frorenen Drusen wurden dann in heiBe n/loo Hel geworfen und im Mar­
ser fein zerrieben. N ach I Stunde wurde zentrifugiert und die Lasung 
mit in gleicher Weise erhaltenen Extrakten aus normalen Nebennieren 
auf ihre Blutdruckwirkung verglichen. In allen Fallen war der Adrenalin­
gehalt der Nebennieren der Versuchstiere etwa 20% niedriger als bei 
den Kontrolltieren, eine Differenz, die fast innerhalb der Fehlergrenzen 

I BRAHN, B. u. ZONDEK, B.: Nicht publiziert. 
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liegt. Eine wesentliche Verminderung wurde also nicht festgestellt, viel­
leicht eine gewisse Tendenz zum Absinken des Adrenalingehaltes. Eine 
Vermehrung wurde niemals gefunden. 

1m Gegensatz zu unseren Ergebnissen stehen die Befunde von J ORES 1, 

der nach IOwochiger Hormonzufuhr bei infantilen Kaninchen Erhohung 
des Adrenalingehaltes und eine durch Hypertrophie der Rinde bedingte 
betrachtliche VergroBerung der Nebennieren erzielte. Diese Befunde 
konnten aber von HOLMQUIST 2 nicht bestatigt werden. Durch Inter­
medin konnte beim Meerschweinchen zwar eine VergroBerung der Neben­
nieren (Gewichtszunahme von 25-80%) erzielt werden, die Adrenalin­
menge anderte sich aber kaum, jedenfalls trat keine Erh6hung ein. Die 
etwas variierenden Adrenalinwerte werden darauf zuruckgefuhrt, daB 
der Adrenalingehalt der Nebennieren im Laufe des Tages gewisse 
physiologische Schwankungen zeigt (HOLMQUIST 3, U. S. v. EULER U. 

HOLMQUIST4). Die Gewichtszunahme der Nebennieren beruhe wahr­
scheinlich auf einer Vermehrung der Lipoide. 

Demnach ergibt sich, daB das Intermedin den Adrenalingehalt der 
Nebennieren nicht nennenswert beeinfluBt. Durch langdauernde Zufuhr 
groBer Hormonmengen kann vielleicht eine maBige Verminderung des 
Adrenalingehaltes herbeigefiihrt werden. 

c) Intermedin und Wasserhaushalt. Obwohl das Intermedin - im 
Gegensatz zum Vasopressin - keine antidiuretische Wirkung hat, schien 
es notwendig, die Bedeutung des Intermedins fur den Wasserhaushalt 
genauer zu studieren, da die Produktions- und Wirkungsstatte des Hor­
mons eine Beziehung zum Wasser-Kochsalzhaushalt moglich erscheinen 
lieB. Diese Frage konnte am besten beiin Diabetes insipidus studiert 
werden. Die Ansichten uber die Genese dieses Krankheitsbildes gehen 
weit auseinander, es gibt zweifellos verschiedene Formen (hyper- und 
hypoosmotisch), die sich aber symptomatisch in gleicher Weise in der 
Massenausscheidung eines - durch Konzentrationsunfahigkeit - dunn en 
Urins auBern. 

Herr Dr. M. B. SULZBERGER S, New York, hat das Intermedin, das ich 
ihin zur Verfugung stellte, bei zwei Fallen von Diabetes insipidus an­
gewandt und berichtet uber auffallende Erfolge. 

Bei einem 4Ijahrigen Mann, der abnorme Fliissigkeitsmengen zu sich 
nahm und im Abstand von 45 Minuten urinieren mu13te, konnte durch 2 ccm 
Intermedin = rooo PE eine 5stiindige Pause im Urinieren erzielt werden. 
Wie mir Herr SULZBERGER mitteilte, wird das Intermedin in diesem Fall 
seit iiber 1 Jahr mit gutem Erfolg angewandt, wobei bemerkenswert ist, 

I JORES, A.: Klin. Wschr. 52, I989 (I933). 
2 HOLMQUIST, A. G.: Klin. Wschr. 18, 664 (1934). 
3 HOLMQUIST, A. G.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 65, 18 (I932). 
4 v. EULER, U. S. U. HOLMQUIST, A. G.: Pfliigers Arch. 234, 210 (I934). 
5 SULZBERGER, M. B.: J. amer. med. Assoc. 100, I928 (1933). 
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daB der Patient Vasopressin wegen Nebenerscheinungen (Gesichtspallor, 
profuse SchweiBsekretion, spastische Abdominalbeschwerden) nicht vertragt. 

1m zweiten Fall (3 Ijahriger Mann) wurde das starke Flussigkeitsbedurfnis 
und das sebr haufige Urinieren durch 2 ccm Intermedin wesentlich beein­
fiuBt, so daB der Patient 14 Stunden nicht zu trinken brauchte. In diesem 
schweren Fall, der ad exitum kam, wurde als Ursache des Diabetes insipidus 
ein cavernoses Hamangiom des Hypothalmus gefunden, welches den dritten 
Ventrikel zerstort und den Hypophysenstil komprimirt hatte. 

Auf meine Anregung war Herr Prof. JOSUA TILLGREN - Maria­
Krankenhaus, Stockholm - so liebenswllrdig, das Intermedin beim Dia­
betes insipidus anzuwenden. Sein Mitarbeiter HARALD BARK berichtet 
fiber einen genau beobachteten FaIl: 

38jahrige Frau, bei der vor 2 Jabren die ersten Symptome der Krankheit 
auftraten. Die genaue interne Untersuchung ergab nichts Besonderes, keine 
Nierenstorungen, keine Zuckerausscheidung usw. Wassermann im Blut und 
Liquor negativ, Sella turcica rontgenologisch normal. 

Bei gewohnlicher (salzhaltiger) Kost betragt die Hamausscheidung 4,5 bis 
5 Liter pro Tag, spezifisches Gewicht ungefahr 1005. 

Die Durstprobe kann die Patientin unter schweren Dursterscheinungen 
12 Stunden durchfiibren, das spezifische Gewicht des Hams steigt bis auf 
1015. (Dies spreche dafiir, daB hier kein reiner Fall von Diabetes insipidus 
vorliegt.) Die Zuckerbelastung ergibt subnormale Verhaltnisse. 

Bei Salzbelastung (10 g NaCI und salzhaltige Kost) steigt die Urinmenge 
- gleichzeitig!nit erhOhtem Flussigkeitsbedarf - auf etwa 7,5 Liter pro Tag. 
Bei Salzbescbrankung (salzfreie Kost) , kann die Urinmenge bis auf etwa 
I Liter pro Tag heruntergehen, wabrend das spezifische Gewicht des Urins 
nicht ansteigt (1005-1010). 

Nach subcutaner Zufiibrung von Vasopressin - verwandt wurde Pi­
tressin - und salzhaltiger Kost tritt eine maBige Verminderung der Urin­
menge ein. Wird das Pitressin bei salzarmer Kost gegeben, so fallt die Urin­
menge auf 2,5 Liter pro Tag. 

Intermedin: Bei subcutaner Zufiihrung von Intermedin und salzhaltiger 
Kost tritt eine deutliche Verminderung der Urinmenge auf etwa 3 Liter pro 
Tag ein und das spezifische Gewicht steigt auf 1020, ein Wert, der sogar h6her 
liegt, als der maximale Konzentrationswert bei der Durstprobe. Wird Inter­
medin bei salzfreier Kost gegeben, so betragt die Tageshammenge etwa 
II/2 Liter. 

Das Intermedin wurde 3-6mal taglich in Dosen von je 500 PE injiziert. 
Bei peroraler Darreichung ist es wirkungslos. 

Herr Dr. GRILL, Medizinische Klinik Upsala, erzielte bei einem Fall von 
Diabetes insipidus mit Intermedin nur einen maBigen antidiuretischen Effekt, 
wobei aber zu bemerken ist, daB der Patient wabrend der Intermedinbehand­
lung kochsalzfrei emahrt wurde. Der Effekt war aber nicht so stark wie bei 
Pyramidonzufubr (4 x 0,5 g). 

Diese klinischen Beobachtungen zeigen, daB das Intermedin beim 
Diabetes insipidus eine Verminderung der Wasserausscheidung und Er­
h6hung der Hamkonzentration bewirken kann, also die gleichen Effekte 
aus16st, die bisher vom Vasopressin bekannt sind. Wenn sich dies weiter 
bestatigt, so ware dies klinisch wichtig, well das Intermedin ungiftig 
ist und infolgedessen in beliebig hohen Dosen injizierl werden kann, 
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wahrend das Vasopressin wegen seiner Wirkung auf das Zirkulations­
system und die glatte Muskulatur der vegetativen Organe bei der chro­
nischen Darreichung toxisch wirken kann. Wie wir oben gesehen haben, 
vertragt der von SULZBERGER beobachtete Fall Vasopressin uberhaupt 
nicht, das Intermedin aber ohne jede Nebenerscheinung. Es ware 
femer moglich, daB Intermedin nur bei gewissen Formen des Diabetes 
insipidus wirkt und vielleicht bei solchen, wo das Vasopressin versagt 
oder nur wenig wirkt. 

1st das Intermedin der antidiuretische Stoff? Beruht die antidiure­
tische Wirkung des Vasopressins auf seinem Gehalt an Intermedin? 
Gegen diese Annahme spricht die Tatsache, daB man bei einem Tier, 
das gleichzeitig Wasser und Intermedin erhaIt, eine antidiuretische Wir­
kung nicht erzielen kann. Die klinischen Erfolge sind aber doch so be­
merkenswert, daB man dem Intermedin irgendeine Wirkung auf den 
Wasserhaushalt nicht absprechen kann. Deshalb war es notwendig, die 
Wirkung des Intermedins und Vasopressins unter verschiedenen Be­
dingungen im Tierversuch miteinander genau zu vergleichen. Da mir 
die Ausfiihrung dieser Untersuchungen aus auBeren Grunden nicht mog­
lich war, wurden die Versuche auf meine Veranlassung im Pharmako­
logischen Laboratorium der Hochster Farbwerke (I. G. Farbenindustrie) 
ausgefiihrt. Fur die Uberlassung der Resultate sei auch an dieser Stelle 
bestens gedankt. 

Wirkung des Intermedins und Vasopressins auf die Diurese: 
Die Versuche wurden in drei Serien angesetzt: 
1. An nicht narkotisierten Ratten nach peroralem WasserstoB bei 

subcutaner Injektion, . 
2. an Kaninchen in Chloralosenarkose nach peroralem WasserstoB 

und intravenoser Injektion, 
3. an Kaninchen in Chloralosenarkose bei kontinuierlicher intra­

venoser Infusion von NaCl-Losung und intravenoser Injektion. 
Zu 1. Die Ratten bekamen mit der Schlundsonde je seem Leitungs­

wasser und gleichzeitig 0,02 ccm Intermedin (= 20 PE) bzw. 0,02 ccm 
Tonephin I (= 0,06 VE) subcutan. Die ausgeschiedene Harnmenge wurde 
im Abstand von IS Minuten abgelesen. Der Versuch verlief vollkommen 
eindeutig. Wahrend bei den mit Tonephin behandelten Tieren eine ein­
wandfreie Verzogerung der Hamausscheidung bestand, war dies beim 
Intermedin nicht der Fall. 

Zu 2. In diesen Versuchen ergab sich auch mit Intermedin eine aus­
gesprochene Verminderung der Harnausscheidung. Wahrend aber bei den 
Tonephinversuchen die NaCl-Konzentration im Ham gegenuber der Vor­
periode auf uber das IOfache zunahm (von 48mg% auf SIOmg%), blieb 
sie in den Intermedinversuchen gleich (32,6 mg% vorher und 33,6 mg% 

I Tonephin = Vasopressin. 
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nachher}. Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen NaCI und Wassers 
wahrend je einer Stunde vor und nach der Injektion zeigte folgendes Bild: 

a) Tonephin vorher: 62 ccm mit 30 mg NaCl 
nachher: 29 ccm" 148 mg NaCl 

b) Intermedin: vorher: 46 ccm" 15 mg NaCl 
nachher: 2 I ccm" 7 mg NaCl. 

Zu 3. Auch in diesen Versuchen war ein eindeutiger Unterschied 
zwischen Intermedin und Tonephin zu beobachten. Wahrend nach Inter­
medin sotort eine deutliche Diuresehemmung eintrat, war beim Tonephin 
zunachst eine ausgesprochene Verstarkung der Diurese zu beobachten, 
die dann erst von einer Hemmung gefoIgt war. Merkwiirdigerweise trat 
hier jedoch auch nach Intermedin eine ausgesprochene Erh6hung der 
NaCI-Konzentration im Ham ein (von 247 mg% auf 6I4 mg%). die der 
von Tonephin nicht nachstand (495 mg% auf 960 mg%). VerfoIgt man 
die Wasser- und NaCI-Abscheidung wiihrend je I Stunde vor und nach 
der Injektion, so ergibt sich folgendes Bild: Beim Tonephin waren die 
Wassermengen praktisch gleich (3I bzw. 28 ccm), die NaCI-Ausscheidung 
nach Tonephin nahezu doppelt so hoch (IS bzw. 27 mg). Beim Intermedin 
nahm die Harnmenge auf etwa die Halfte ab (3I bzw. I4 ccm) , wahrend 
die Gesamt-NaCI-Ausscheidung ungefahr gleich blieb (7,6 bzw. 8,5 mg). 

a) Tonephin: vorher: 31 ccm mit 15 mg NaCl 
nachher: 28 ccm " 27 mg NaCl 

b) Intermedin: vorher: 31 ccm" 7,6 mg NaCl 
nachher: 14 cem" 8,5 mg NaCl. 

Zusammenfassend ergibt sich aus den Versuchen: 
Zwischen Vasopressin und Intermedin bestehen in der Wirkungs­

weise grundlegende Unterschiede. Die charakteristische Wirkung des 
Vasopressins, Hemmung der Wasserausscheidung bei gleichzeitiger reIa­
tiver und absoluter Erh6hung der NaCI-Ausscheidung kommt dem Inter­
medin nicht zu. Dafiir spricht vor allem der vollkommen negative Aus­
fall der Rattenversuche (Versuch I). Dagegen scheint das Intermedin 
doch einen gewissen EinfluB auf den Wasserhaushalt zu haben, dessen 
Mechanismus allerdings noch nicht klar ist. 

Die verschiedene Wirkung auf den NaCI-Hal1shalt HiBt sich vielleicht 
folgendermaBen erklaren: Die Kochsalzausscheidung in den Nieren 
richtet sich nach der NaCI-Konzentration im Blut. Diese wird sich bei 
Dauerinfusion von physiologischer Kochsalzl6sung (Versuch 3) auch bei 
einer Diuresehemmung nicht wesentlich andem. Bei den Versuchen mit 
dem WasserstoB (2) wird aber durch Intermedin mit der Diuresehemmung 
die Kochsalzkonzentration und damit die KochsaIzausscheidung im 
Ham sinken. 

Beim Vasopressin ist die Kochsalzausscheidung auf jeden Fall erh6ht, 
was nur so zu erklaren ist, daB dem Vasopressin noch eine NaCI mobili­
sierende Wirkung auf das K6rpergewebe zukonunt. 
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Das Vasopressin bewirkt also a) Hemmung der Wasserausscheidung 
infolge erhohter Ruckresorption und b) Kochsalzmobilisierung aus dem 
Gewebe. 

Dem Intermedin kommt dagegen nur eine Wirkung auf die Wasser­
ausscheidung zu, deren Genese aber vorlaufig noch als unbekannt an­
gesehen werden muB. 

Diese experiment ellen Untersuchungen ergeben, daB das Intermedin 
einen EinfluB auf den Wasserhaushalt hat, wobei zwischen Intermedin 
und Vasopressin charakteristische Unterschiede bestehen. Wenn wir 
des weiteren die k1.IDisch beobachtete Wirkung des Intermedins beim 
Diabetes insipidus berucksichtigen, so wird man dem Intermedin eine 
Wirkung auf die Wasserregulierung beim Menschen nicht absprechen 
konnen. Zur KHirung dieser, wie mir scheint, interessanten und wichtigen 
Frage werden weitere klinische und experimentelle Untersuchungen not­
wendig sein. Vielleicht reagieren nicht alle Fane von Diabetes insipidus 
auf Intermedin, vielleicht wird auf diese Weise eine Abgrenzung der ver­
schiedenen Formen dieser Erkrankung differentialdiagnostisch moglich 
sein (s. Fall II von SULZBERGER), unCI. sich dadurch ein tieferer Einblick 
in dieses noch so wenig geklarte und ratselhafte Krankheitsbild ergeben. 

7. Identitat des Melanophoren- und Erythrophorenhormons? 

Zum Nachweis des Chromatophorenstoffes werden, wie im vorher­
gehenden ~usgefiihrt, zwei Methoden angewandt, die Melanophoren­
reaktion des Frosches und die Erythrophorenreaktion der Elritze. Sind 
diese beiden Reaktionen miteil1ander identisch, werden sie durch den­
selben Wirkstoff ausgelost? Die Expansion der Melanophoren wird durch 
den Lichtreiz, die Expansion der Erythrophoren bei der Elritze aber 
nur durch den Sexualakt (Laichen) ausgelost. Es ware daher moglich, 
daB die hormonale Regulierung dieser beiden verschiedenen Reaktionen 
auf verschiedene Weise erfolgt. Die Untersuchungen von JORES u. 
LENSSEN I sprechen nach dieser Richtung. Die Autoren fanden, daB der 
Frosch starker auf die alkalische, der Fisch mehr auf die saure Form des 
Hormons reagiert, so daB man zwei verschiedene Formen des Hormons 
annehmen musse. Sie unterscheiden sich in ihrem Verhalten gegenuber 
der Lichteinwirkung. Das saure Hormon wird durch ultraviolettes Licht 
(s. S. 603) und Blaulicht abgebaut, wahrend das alkalische Hormon licht­
resistenter ist und nur durch Strahlen von der Wellenmenge 250- 230 m.u 
zerstOrt wird. 1m ubrigen haben J ORES U. LENSSEN unsere Ergebnisse 
voll bestatigt, insbesondere die Tatsache, daB das Intermedin ein selb­
standiges Hypophysenhormon ist. Wie mir M. SULZBERGER mitteilte, 
konnte er mit Intermedinfraktionen, die auf die Melanophoren des 

I JORES, A. u. LENSSEN: Endokrino!. I2, 90 (1933). JORES, A: Z. exper. 
Med. 87, 266 (x933). 
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Frosches nur wenig wirken, beim Diabetes insipidus eine intensive anti­
diuretische Wirkung erzielen, wahrend umgekehrt die am Frosch sehr 
wirksamen Fraktionen klinisch wirkung~os waren. Auch diese Beobach­
tungen sprechen dafiir, daB der Melanophorenstoff mit dem Erythro­
phorenstoff (Intermedin) wahrscheinlich nicht identisch ist, und daB an­
scheinend nur der Erythrophorenstoff (Intermedin) eine Wirkung auf 
den Wasserstoffwechsel beim Diabetes insipidus ausiibt. Moglicherweise 
ist der den Wasserstoffwechsel beeinflussende Stoff dem Intermedin nur 
beigemengt. Diese Fragen konnen noch keineswegs als geklart angesehen 
werden, so daB intensive Weiterarbeit notwendig ist. SoUte das Inter­
medin sich als Therapeutikum beim Diabetes insipidus, oder vieUeicht 
bei gewissen Formen dieser Krankheit bewahren, und soUte diese Wir­
kung nur dem Erythrophorenhormon zukommen, so wiirde die Ein­
fiihrung der Fischreaktion (Elritze) nnd die auf diesem Testobjekt ba­
sierenden Untersuchungen auch in klinischer Hinsicht nicht zwecklos 
gewesen sein. 

Ich bin mir wohl bewuBt, daB eine Reihe der in diesem Buch behan­
delten Fragen noch nicht endgiiltig geklart ist, daB noch manche Pro­
bleme der Losung harren. Aber ich glaube, daB iiber einige wichtige 
Fragen Klarheit geschaffen ist, so daB die vorliegenden Ergebnisse nicht 
ohne theoretische und praktische Bedeutung sind. Mit dem Fortschrei­
ten der Forschung werden vieUeicht manche in diesem Buch nieder­
gelegten Anschauungen iiberhblt werden. Wenn nur einige Tatsachen 
als naturwissenschaftliche Erkenntnisse erhalten bleiben, wird der Zweck 
der vorliegenden Untersuchungen erfii1lt sein. 
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Galle, Vorkommen von 
Folliculin in 79. 

Gehirn des Menschen, 
Intermedinvorkom­
men im 595. 

- - - Prolan im 
185. 
quantitative Prolan­
analyse des, und der 
H ypophysen teile 
181. 
und Folliculin 142. 

Gelbk6rperbildung als 
Ovulationshem­
mung 170. 

Genitalapparat seniler 
Tiere, reaktivierende 
Wirkung des Hypo­
physenvorderlap­
pens auf 294. 

Genitalcarcinom, Pro­
lan bei 209. 

Genitalfunktion und 
H ypophysenvorder­
lappen 216. 

- und Prolan 218. 
Genitalorgane der Frau, 

gonadotrope Wir­
kung des Prolans auf 
die 519. 

Gerson-Diat und Folli­
culinproduktion III. 

Geschlechtsdiagnose aus 
dem Harn beim 
Pferd II6. 

Geschlechtsdiagnostik, 
hormonale, durch 
Prolannachweis 455. 

Gifte und Ovarialfunk­
tion 64. 

Glandole, Wirkung auf 
Froschherz 4-

- - auf glatte Mus­
kulatur 6. 

Gonadotrope Funktion 
des Hypophysenvor­
derlappens 171. 
Hormone, biologi­
sche Wirkung 264. 

- - Identitat der, 
aus verschiedenem 
Ausgangsmaterial 
254· 
- Klassifizierung 
der 263. 

- - Produktionmeh­
rerer, im Hypophy­
senvorderlappenz03· 

- - Schwanger­
schaftsunterbre­
chung durch 304. 

- - und Hypophy­
senvorderlappen­
zellen 390. 
H ypophysenvorder­
lappenhormone als 
iibergeordnete Sexu­
alhormone beim 
mannlichen Tier276. 



Gonadotrope Hypophy­
senvorderlappenhor­
mone,Bedeutungfur 
Befruchtung und 
Schwangerschaft 
382. 

- - Beziehungzuden 
weiblichen Sexual­
hormonen 188. 

- - Testobjekt zum 
Nachweis von 230. 

Gonadotropes Hormon, 
Blutpunkt als Re­
aktion auf, bei ver­
schiedenen Tieren 
201. 

- - Gehalt der Hy­
pophyse an 171. 

- - und Follikel­
sprung 218. 

- Hypophysenvorder­
lappenhormon = 
Prosylan 263. 

- - Wirkung auf bei­
de Phasen im Ova­
rium 323. 

- - Wirkung auf den 
Hoden infantiler Vo­
gel 284. 

Graviditat beim infan­
tilen Tier nach Pro­
lanbehandlung 224. 

- Ovulation in der 304. 
- und Folliculinpro-

duktion 113. 
Granulosazellen, Pro­

gestinproduktion in 
den 50. 

Guanidin und Uterus­
wachstum 15. 

Haar, Hormongehalt in 
der Schwangerschaft 
361. 

Harn, Analyse, hormo­
nale, bei Hodentu­
moren 372. 

- - - zur Diagnose 
der Schwangerschaft 
363. 

- - - zur Diagnose 
des Chorionepitheli­
oms 369. 

Sachverzeichnis. 

Ham eines mannlichen 
Tieres, feminisie­
rende Wirkung auf 
ein anderes mann­
liches Tier 104. 

- Entgiftung des, 
durch Ather iur 
Schwangerschafts­
reaktion 550. 

- - - durch Zucker 
zur Schwanger­
schaftsreaktion 552. 
Folliculin irn, Rege­
nerierung durch Hy­
drolyse 130. 

- - und Prolan im, 
wahrend derSchwan­
gerschaft 357. 

- Folliculinnachweis 
im 413. 
gravider Frauen, 
Darstellung des Fol­
liculins aus 77. 

- hormonale Diagnose 
des malignen Ho­
dentumors aus dem 
464. 

- - Schwanger­
schaftsreaktion aus 
dem, bei Mensch und 
Tier 534. 

- - - im, Technik 
nach Aschheirn-Zon­
dek 542. 

- klinische Hormon­
analyse zum- Nach­
weis von Folliculin 
und Prolan im 411. 

- Prolannachweis im 
41 5. 

- Titration zur Dia­
gnose pathologisch 
veranderter Schwan­
gerschaft 552. 
Unterscheidung fol­
liculinreicher II 7 . 

Haut, Hormongehalt 
der, in der Schwan­
gerschaft 360. 

Hefe und Folliculin 161. 
- Versuche mit Folli­

culin an 154. 
Hemmungsstoff im Stu­

tenharn 82. 

Hengstharn, Darstel­
lung des Folliculins 
aus 77. 

- Hormon aus, biolo­
gische Wirkung II8. 

- Massenausscheidung 
von Folliculin irn 
II3· 

Herz und Folliculin 142. 
Hippulin 89. 
Histamin, Uteruswachs­

tum und 15. 
Hochzeitsldeid der Fi­

sche als Testobjekt 
fur Hormon des Hy­
pophysenzwischen­
lappens 579.-

Hoden und Folliculin 
142 . 

Hodentumor, Hormon­
gehalt des Hams bei 
372 • 

- maligner, hormonale 
Diagnose aus dem 
Ham 464. 

- - hormonale Dia­
gnose aus dem Tu­
morgewebe 466. 

- - hormonale Dia­
gnose aus der Hydro­
celenflussigkeit 466. 

- - Hormonaus­
scheidung bei; Lite­
ratur uber diesbe­
zugliche Beobach­
tungen 468. 

- - mit positiver 
HVR I-III im na­
tiven Harn 461. 

- - Prolan im Hypo­
physenvorderlappen 
beirn 467. 

- - Prolanreaktion 
und Tumorart beirn 
467. 

- - und Prolan 457. 
Hormon aus Hengst­

harn, antirnaskuline 
Wirkung 121. 

- - - Vergleich mit 
Follikelhormon 122. 

- - - Wirkung auf 
Uterus infantiler Ka­
ninchen II8. 

40 * 
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Hormonale Analogien 
und Unterschiede im 
Sexualzyklus bei 
Mensch undTier,Zu­
sammenfassung 388. 
Schwangerschafts­
reaktion aus dem 
Harn bei Mensch 
und Tier 534. 

- Sterilisierung 303. 
Hormonanalyse, klini­

sche, zum Nachweis 
von Folliculin und 
Prolan im Blut und 
Harn 41I. 

Hormonbildung in vitro 
229· 

Hormone, gonadotrope, 
biologische Wirkung 
264-

- - Klassifizierung 
der 263. 

- Sexual-, klinische 
Anwendung 490. 

- ThermostabiIitat ei­
weiBhaltiger 249. 

- und- Schwanger­
schaft 348. 

Hormonforschung, fal­
scher Weg I. 

Hormongehalt der Tier­
hypophyse 180. 

Hormonotrope Vorder­
lappenstoffe,einheit­
liche Auffassung der 
348. 

Huhner, Legetatigkeit 
der, Wirkung des 
gonadotropen Hor­
mons auf die 285. 

HV-Reaktion, diagno­
stische Bedeutung 
der; Z usammenfas­
sung 48I. 

HVR I-III 198. 
HVR I-III bei malig­

nen Hodentumoren 
46 I. 

HVR II bzw. III als 
Grundlage der 
Schwangerschafts­
reaktion 537. 

Hyacinthen, Versuche­
mit Folliculin an 154. 

Sachverzeichnis. 

H ydrosalpinxfl ussig­
keit, Wirkung auf 
Ovarium 174-

Hydrolyse des Harn­
folliculins, Regene­
rierungsversuche 
130 . 

Hypophyse, adenotro­
pes Hormon in der 
342 • 

- Bedeutung fur Be­
fruchtung und 
Schwangerschaft 
382 . 
des Menschen, Inter­
medingehalt der, bei 
verschiedenen 
Krankheiten 593. 
Entgiftung durch 
Ather 177. 
Gehalt an gonado­
tropem Hormon 17I. 

- Intermedin in der, 
bei Kalt-und Warm­
blutern 588. 
Prolangehalt beim 
Chorionepitheliom 
37I. 

- thyreotropes Hor­
mon in der 34I. 

- Veranderung in der 
Schwangerschaft 
349· 

Hypophysektomie und 
Eisegmen tierung 
336. 
und Tumorwachs­
tum 480. 

- und Vorderlappen­
extrakte 173. 

H ypophysenhaupt­
zellen als Produzen­
ten der gonadotro­
pen Hormone in der 
Schwangerschaft 
393· 

H ypoph ysenhinter­
lappen, Prolan im, 
bei Mensch und Rind 
185. 

Hypophysenstiel, Pro­
lan im, bei Mensch 
und Rind 182. 

Hypophysenstoffe des 
KaltblUters, Wir­
kung auf Ovarium 
des Warmbluters 
286. 

HypophysenteiIe, qanti­
tative Prolananalyse 
der, und des Gehirns 
180. 

Hypophysentumoren, 
Ovarialveranderun -
gen bei 372. 

Hypophysenvorder­
lappen als Motor der 
OvariaIfunktion 175. 

- - - der Sexual­
funktion 188. 

- antagonistischer 
Stoff zum Insulin im 
343· 

- beim Fetus, Prolan-
gehalt des 187. 

- Beziehung zur Se­
xualdruse, Zusam­
menfassung 407. 

- der Frau, Prolan­
gehalt des 176. 
des Mannes, Prolan: 
gehalt des 176. 
des Stieres, Prolan­
gehalt des 175. 
gonadotrope Funk­
tion des 17I. 

- - Hormone aus 
254· 

- Implantation des, Ei 
in der Tube nach 
193· 

- - - Oestrus nach 
192. 
- - partielle Lu­
teinisierung nach 
197· 

- - - vascularisier­
tes Corpus luteum 
nach 198. 
Lu teinisierungshor­
mon des, als Hem­
mungsstoff der Ova­
riaIfunktion 298. 

- parathyreotropes, 
pankreatropes, lac­
totropes Hormon im 
344· 



Hypophysenvorderlap­
pen, Produktion 
mehrerer gonado­
troper Hormone im 
203. 

- Prolan im, beim ma­
lignen Hodentumor 
467. 

- quantitative Prolan­
analyse des, bei 
Mensch und Tier 
177· 

- reaktivierende Wir­
kung auf Genital­
apparat seniler Tiere 
294· 

- Schlafregulierung 
durch 347. 

- Stoffwechselhormon 
im 345. 

- Struktur des, Pro­
laneinfluB darauf 
beim infantilen 
Nagetier 398. 

- - - Prolanein­
fluB darauf beim ka­
strierten geschlechts­
reifen Tier 396. 

- und Genitalfunktion 
216. 

- undOvarium, Wech­
selwirkung 401. 

- Wachstumshormon 
im 346. 

- Zellen des, und go­
nadotrope Hormone 
390 • 

Hypophysenvorderlap­
penextrakt und Fol­
likelsprung 222. 

Hypophysenvorderlap­
penhormon, EinfluB 
auf rontgenbestrahl­
te Ovarien 59. 

- Histologie der Ova­
rien nach Zufuhrvon 
191. 

- Produktion in der 
Placenta beim Men­
schen 375. 

- Produktion in der 
Placenta beim Pferd 
382. 

Sachverzeichnis. 

Hypophysenvorderlap­
penhorm, "Oberpro­
duktion des, beim 
kastrierten Tier, 
Nachweis im Para­
bioseversuch 438. 

- und Ei 316. 
- Wirkung auf Ova-

rium bei trachtigen 
Mausen 305. 

- - auf Reifungser­
scheinungen des Eies 
326. 

Hypophysenvorderlap­
penhormone, gona­
dotrope, Beziehung 
zu den weiblichen 
Sexualhormonen 
188. 

- - Testobjekt zum 
Nachweis der 230. 

- Schwangerschafts­
veranderungen 
durch 298. 

Hypophysenvorderlap­
penreaktion s. HVR. 

Hypophysenzellen, Ver­
anderungen der, beim 
Carcinom 395. 

- - - durch Vor­
gange im Korper 
auBerhalb der . 
Schwangerschaft 
394· 

- - - in der 
Schwangerschaft 
392 • 

- - - nach Kastra­
tion 394. 

Hypophysenzwischen­
lappen, Hormon des 
579· 

- - - Chromato­
phorenreaktion bei 
Fischen als Testob­
jekt zum Nachweis 
von 587. 

- - - Erythro­
phorenreaktion als 
Testobjekt zum 
Nachweis von 582. 

- Hormonproduktion 
im, bei Tieren 589. 
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Hypophysenzwischen­
lappen, Prolan im, 
beim Rind 182. 

Hypoplasia uteri und 
Amenorrhoe 502. 

Impetigo herpetiformis, 
Folliculinanwen­
dung bei 514. 

Implantation korper­
fremdenGewebes 22. 

Implantationsmethode 
37· 

- Technik bei der 
Maus 39. 

Inaktivierung des Folli­
culins durch Leber­
brei 142. 

- - - im Nahrwas­
ser von Pflanzen 158. 

- - - im Organis-
mus 139. 

- - - in Pflanzen­
wurzeln 159. 

- fermentative (?), des 
Folliculins in der Le­
ber 143. 

Injektionsmethode 39. 
Intermedin 579. 
- Abbau des, im Or­

ganismus 612. 
- Beeinflussung der 

Schilddriise 613. 
- Biologie des 609. 
- Chemie des 603. 
- Darstellung des 606. 
- Gehalt an, der Hy-

pophyse des Men­
schen bei verschie­
denen Krankheiten 
593· 

- in der Hypophyse 
bei Kalt-und Warm­
bliitern 588. 

- Vorkommen im Ge­
him des Menschen 
595· 

- - in den Organen 
und Korperfliissig­
keiten des Menschen 
597· 

- Wirkung auf Neben-
nieren 614. 

- - auf Pigment 610. 



Intermedin, Wirkung 
auf Pigmentzellen 
beim Kaltbliiter 609. 

- - auf Wasserhaus­
halt 615. 

- - beim Warmblii­
ter 612. 

Interstitielle Driise im 
Eierstock 47. 

- Zellen, funktionelle 
Bedeutung der 46. 

Kaltbliiter, Folliculin­
aktivierung beim 
147· 

- Schwangerschafts­
reaktion beim 567. 

Kastraten, Prolan bei 
209. 

- Uterusschleimhaut 
bei, nach Folliculin­
behandlung 101. 

,Kastration durch Ront­
genstrahlen und Fol­
likelreifungshormon­
ausscheidung 437. 

- Fehlerquellen 40. 
~ Hypophysenhor­

mone, Verh1Htnis 
der, nach 395. 

- Hypophysenzellen­
veranderung nach 
394· 

-, Prolanausscheidung 
nach 431. 

- Technik der 33. 
Kastrationsbestrahlung 

55· 
- und operative Ka-

stration 56. 
Klassifizierung der go­

nadotropen Hormo­
ne 263. 

Klimakterium, Follicu­
linanwendung im 
508. 

- polyhormonales 
Krankheitsbild und 
hormonale Verhalt­
nisse im 422. 

- Synprolan im und 
in der Pubertiit 188. 

- Wallungen im, Ana­
lyse der 424. 

, Sachverzeichnis. 

Klimakterische, Prolan 
bei 209. 

Kohabitation als Reiz 
auf den Hypophy­
senvorderlappen219. 

-, Follikelsprung und 
Corpus luteum durch 
214· 

Kohle, Vorkommen von 
Folliculin in 79. 

Kolpokeratose durch A­
Avitaminose 62. 

Krankheitsbilder, poly­
hormonale 416. 

Leber, fermentative (?) 
Inaktivierung des 
Folliculins in der 
143· 

- und Folliculin 142. 
Lumbalfliissigkeit, Hor­

mongehalt in der 
Schwangerschaft 
360. 

- Wirkung auf Ova­
rium 174. 

Lunge und Folliculin 
142 . 

Luteincysten im Ova­
rium bei Hypophy­
sentuIiloren 372. 

Luteinisierung als 
HVR III 199. 

- partielle, nach Hy­
pophysenvorderlap­
penimplantation 
197· 

- und Nebennieren 
213. 

Luteinisierungshormon 
als Hemmungsstoff 
der Ovarialfunktion 
298. 
Feststellung an in­
fantiler Maus 234. 

- Hemmung durch 
Folliculin 100. 

- in reifenden Folli­
keln 21 I. 

- und Follikelreifungs­
hormon, verschiede­
ne Hormone? 203. I 

- Testobjekt fiir 233. 

Mauseeinheit, Defini­
tion 75. 

- Verhaltnis zur Rat­
teneinheit 231. 

Magensaft, Hormonge­
halt in der Schwan­
gerschaft 360. 

Magersucht, Prolanan­
wendung bei 532. 

Mann, Prolangehalt des 
Hypophysenvorder­
lappens 176. 

Melanophoren, Wirkung 
von, auf den Hyp6-
physenhinterlappen 
des Frosches 580. 

Melanophorenhormon, 
Identitat des, mit 
Erythrophorenhor­
mon 619. 

Melanophorenreaktion 
580. 

- beim Frosch als 
Schwangerschafts­
reaktion 568. 

Menstrualblut 68. 
- Arsen- und Jodaus­

scheidung im 70. 
- Blutstatus des 70. 
- Gerinnungsunfahig-

keit des 71. 
- Gifte im 69. 
- Hamolyse des 7 I. 
- physikalische Daten 

des 71. 
Menstruation 68. 
- bei Mensch und Tier 

387. 
- Sinn der 69. 
Mensueller Zyklus, Pro­

lanausscheidung im 
428. 

Metoestrus, Abbau­
phase 25. 

Metropathia haemor­
rhagica, Prolanan­
wendung bei 507. 

Migrane, Prolananwen­
dung bei 532. 

Milchsekretion, Auslo­
sung durch Follicu­
lin 104. 

Milz und Folliculin 142. 



Morphin, menstrueller 
Zyklus und 64. 

- Ovariumverande­
rung durch 66. 

Narkotika, Ovarial­
funktion und 65. 

Nebennieren, Interme­
dinwirkung auf 614. 

- und Folliculin 142. 
--:- und Luteinisierung 

213. , 
- und Prolan 214. 
N ebennierenrindenhor­

mon, mobilisieren­
der Stoff fiir, im Hy­
pophysenvordedap­
pen 343. 

Nebennierentumoren 
und sexllelle Friih­
reife 213. 

Neoergosterin, OestIus-
reaktion und 92. 

Niere und Folliculin 142. 

OestIoglaridol 494. 
Oestrus 68. 
- bei A-Avitaminose 

62. 
'~ bei Nagetieren, zeit­

'liche Schwankungen 
24· 

- biologischer Zweck 
des 69. 

~ nach Hypophysen­
vorderlappenim­
plantation 192. 

- Verhinderung durch 
Prolan B-Injektio­
nen 299. 

Ostrogene Stoffe, syn­
thetische 92. 

Optone, Wirkung auf 
Froschherz 4. 

~ Wirkung auf glatte 
Muskulatur 6. 

Ovarialfunktion, hor­
monale Regulierung 
der 401. 

- Luteinisierungshor­
mon des Hypophy­
senvorderlappens als 
Hemmungsstoff der 
298 .. 

. Sachverzeichnis. 

Ovarialfunktion, Reak:' 
tivierung beim seni­
len Tier durch Folli­
culin 103. 

- und exogene Ein­
£liisse. 55. 

- und Follikelreifungs-
hormon 428. 

- und Gifte 64. 
- undNahrschaden61. 
- und Rontgenstrah-

len 55. 
Ovarialhormon und Ei 

316. 
Ovarialhormone, Ein­

fluB der, auf Aus­
scheidung des Folli­
kelreifungshormons 
nach KastIation 
439· 

- verschiedene 163. 
Ovarialopton, Wachs­

tumswirkung 15. 
Ovarialrinde und Folli­

culin 43. 
Ovarialstorungen, Folli­

kelreifungshormon 
im Blut bei 449. 

Ovarialtransplantation 
als spezifische hor­
monale Reiztherapie 
18. 

- als Substitution des I 
weiblichen Sexual­
hormons 16. 

- EinfluB der, auf 
Ausscheidung des 
Follikelreifungshor­
mons nach Kastra­
tion 439. 

- und Stoffwechsel 17. 
Ovarialtumoren, Pro­

lanausscheidung bei 
443· 

Ovarialveranderungen 
durch Prolan, Riick­
bildung der 312. 

Ovarialzelle, Prolan­
wirkung an der 230. 

Ovarien, Konservierung 
menschlicher 19. 

- Transplantation 
konservierter 
menschlicher 19. 

Ovarium, anatomischer 
Zustand und Hor­
monproduktion 56. 

- Bedeutung als Stoff­
wechseldriise 487. 

- Beziehungen zum 
Hypophysenvorder­
lappen; Zusammen­
fassung 407. 

- der Fledermaus wah­
rend des Winter­
schlafs 290. 

- der Frau, gonado­
trope Wirkung des 
Prolans auf das 519. 

-,- der infantilen Maus 
alsTestobjekt beider 
Schwangerschafts­
reaktion 537. 

- Folliculin und Pro­
lan in dem, wahrend 
der Graviditat 350. 

- der tIachtigen Maus, 
Hypophysenvorder­
lappenhormonwir­
kung auf 305. 

- Hyperamie und Ver­
groBerung bei der 
Ratte als Testreak­
tion bei der Schwan­
gerschaftsreaktion 
563. 

- menschliches. Loka­
lisation des weib­
lichen Sexualhor­
mons im 42. 

- PreBsafte, Herstel­
lung und. Wirkung 
II. 

- lind Hypophyse, 
Wechselwirkung 
40 1. 

- Veranderung durch 
avitaminotische Er­
nahrung 63. 

- - durch Rontgen­
bestrahlung 63. 

- Vorgange im, in Be­
ziehung zur Brunst 
32 . 

Ovoglandol, Wachs­
tumsrichtung und 
15· 

Ovosex 494. 



Ovulation als HVR I 
198. 

- und Folliculin 218. 
- und Schwanger-

schaft 304. 

Pankreatropes Honnon 
im Hypophysenvor­
derlappen 344. 

Parabioseversuch zum 
Nachweis der Uber­
produktion von Hy­
pophysenvorderlap­
penhormon beim ka­
strierten Tier 438. 

Parathyreotropes Hor­
mon im Hypo­
physenvorderlappen 
344· 

Parthenogenese und Ei-
segmentierung 331. 

Pferdeblut, Folliculin­
gehalt des lI6. 

Pferdeharn, Ausgangs­
material zur Dar­
stellung des Follicu­
lins 78, 83. 

- Geschlechtsdiagnose 
aus 113. 
Hormongehalt in der 
Schwangerschaft 
364. 

Pferdehoden, Extrak­
tion von Folliculin 
83· 
Follikelproduktion 
im 79. 

- und Folliculinpro­
duktion lI5. 

Pferdenebenhoden, Fol­
liculingehalt des lI6. 

Pferdeplacenta, Extrak­
tion von Folliculin 
83· 

Pflanzen, Folliculinhy­
drat in 154. 
Folliculininaktivie­
rung im Nahrwasser 
von 158. 

- und Folliculin 154. 
Pflanzenbliiten, Vor­

kommen von Folli­
culin in 79. 

Sachverzeichnis. 

'Phosphormolybdan­
saurefallung zur 
Darstellung des Pro­
lans 237. 

Phoxinuseinheit, Defi­
nition 582. 

Placenta als endokrines 
Organ 374. 
Darstellung des Fol­
liculins aus 76. 
Extrakt, Wirkung 
auf Mi1chsekretion 
bei lactierenden Zie­
gen 12. 

- Folliculin und Pro­
lan in der 352. 

- gonadotrope Hor­
mone aus 254. 

- Hormongehalt der, 
bei verschiedenen 
Tierarten 353. 
Progestin in der 
169. 
Prolandarstell ung 
aus 241. 

- Vorderlappenhor­
monproduktion in 
der 375. 

Polyhormonale Krank­
heitsbilder 416. 

- Storungen, Follicu­
linausscheidung im 
Harn bei 78. 

Praglandol 262. 
Pragnandiol 91. 
Progestin als Hormon 

der Schwanger­
schaftsvor bereitung 
und Schwanger­
schaftsftirsorge 169. 

- - - der II. gene­
rativen Phase 169. 

- Ausscheidung im 
Hengstharn II8. 

- Beziehung zu den 
gonadotropen H ypo­
physenvorderlap­
penhormonen 188. 

- Chemie des 167. 
- Gehalt des Corpus 

luteum an 164. 
- in der Placenta 169. 
- Konstitutionsformel 

des 168. 

Progestin, kristalli­
nische Darstellung 
des 167. 
Synthese des 168. 

- und deciduale Re­
aktion 163. 

- und Folliculin 162. 
- - - Trennung 

voneinander 169. 
- Testobjekt zum 

Nachweis des 164. 
Progynon 494. 
Prolan s. auch Follikel­

reifungshormon. 
- Abhangigkeit der 

Wachstumssteige­
rung yom Ausgangs­
material 255. 

- Adsorption des 242. 
- Aktivierungsversuch 

des 250. 
- Analyse, quantitati­

ve, der Hypophysen­
teile und des Ge­
hirns 181. 
anatomische Veran­
derungen im Sexual­
apparat durch 19!. 

- Anwendung bei Ad­
nextumoren 529. 

- - bei Amenorrhoe 
52 3. 

- - bei der Aufzucht 
der Friihgeburt 532. 

- - bei Carcinomato­
sen 476. 

- - bei Ekzembe­
handlung 533. 
- bei Magersucht­
behandlung 532. 
- bei ovariellen 
Blutungen 528. 
- bei Sexualstorun­
gen des Mannes 53!. 

- Argininreaktion des 
243· 

- aus Gravidenharn, 
Wirkung auf Hoden 
infantiler Vogel 
284. 

- - - Wirkung auf 
Ovarium beim Kalt­
bliiter 286. 



Prolan, Ausscheidung 
bei Acromegalie, 
Basedowund Schizo­
phrenie 430. 

-:- - bei benignen 
Ovarialtumoren 443. 

- - bei geschlechts­
kranken ]dannem 
458. 

- - bei gesunden 
]dannem 457. 

~ - bei ]danriem mit 
extragenitalen Car-
cinomen 458. . 

- - bei malign en Ho­
dentumoren; Litera­
tur tiber Beobach­
tungen bei 468. 

- - beiTumoren442. 
- - beim extrageni-

talen Carcinom der 
Frau 448. 

- - beim Genitalcar­
cinom der Frau 444. 

- - ~ ... Hodencar­
cinom 459. 

- - im Alter 440. 
- - im Ham bei 

parenteraler Zufuhr 
229· 

- - im Hengstharn 
II8. 

- - im mensuellen 
Zyklus 428. 

- - im Urin nach Zu­
fuhr von 226. 

- - nach Kastration 
431. 

- - quantitative, bei 
Tumorkranken 454. 

- - von parenteral 
zugeftihrtem, im 
Ham 524-

- Behandlung der Ste­
rilitat des Rindes 
mit 225. 

- bei Kastraten 209. 
- bei Klimakterischen 

209. 
- beim Genitalcarci­

nom 209. 
- Biuretreaktion des 

243· 
- Chemie des 242. 

Sachverzeichnis. 

Prolan, chemische 
Untersuchungen des 
208. 

- Darstellung 240. 
- Dialysierbarkeit des 

243· 
- Dosierung des 516. 
- EinfluB auf Hypo-

physenvorderlap­
penstruktur beim in­
fantilen Nagetier 
398. 

- - aufHypophysen­
vorderlappenstruk­
tur beim kastrierten 
geschlechtsreifen 
Tier 396. 

- - ultravioletterBe­
strahlung auf 250. 

- - von Licht auf 
25 1 • 

- Einwirkung von Ra­
diumbestrahlung auf 
252. 

- EiweiBreaktionen 
des 243. 

- Empfindlichkeitver­
schiedener Tiere ge­
gentiber 231. 

- Elementaranalysen 
des 244. . 

Prolan im Carcinom­
harn 210. 

- im Fetus 356. 
- im Gehirn des ]den-

schen 185. 
- im Ham wahrend 

der Schwangerschaft 
357· 

- im Hinterlappenbei 
]densch und Rind 
185. 

- im Hypophyserihin­
terlappen 390. 

- im Hypophysenstiel 
bei ]densch und Rind 
182. 

- im Hypophysenvor­
derlappen beim ma­
lignen Hodentumor 
467. 

- im Hypophysenzwi­
schenlappen beim 
Rind 182. 

- im Ovarium bei Gra­
viditat 350. 

- in der Placenta 352. 
- intraovarielle Injek-

tion des 227. 
- Intervall zwischen 

Zufuhr und Wirkung 
226. 

- Fallungsmethode 
des, aus Graviden- - keine Inaktivierung 

durch Leberbrei 226. ham 240. 
_ gonadotrope Wir- - Katalysator von En-

kung auf Genital- zymnatur 22~. 
organe der Frau 519.1- ]dolekulargeWlcht 

_ - _ des beim Af- des 243· 
fen 261. ' - Nachweis, hormona-

- - - des, beim Ie Gewebsdiagnostik 
]denschen 261. durch 455· 

- gonadotropes Hor- - - im Blut 414· 
mon, anatomische - - im Ham 415. 
Veranderungen im - orale Wirksamkeit 
Sexualapparatdurch 515. 
191. - oxydative Inaktivie-

- hemmender EinfluB rung des 249· 
auf Impfcarcinom - primare Reaktion im 
der weiBen]daus 475. Blut 225. 

- Hemmung des, - Produktion im Hy-
durch Folliculin 401. pophysenvorderlap-

- im Blut bei Schwan- pen wahrend der 
gerschaft bei ]densch Schwangerschaft 
und Tier 354. 378. 



Prolan, Produktion in 
der Placenta 377. 

- = Prosylan minus 
Synprolan 264. 

- Priifung an verschie­
denen Tierarten 
205. 

- quantitative und 
. . qualitative Gewebs­

untersuchung auf, 
zur Diagnose des 
Chorionepithelioms 
556 . 
Reaktion des, dia­
gnostische Bedeu­
tung der; Zusam­
menfassung 48 I . 

- - und Tumor­
art beim malignen 
Hodentumor. 467. 
Reinheitsgrad von 
238. 
Schwap.gerschafts­
unterbrechung 
durch 3IO. 
Stabilitat des, ein 
Hinweis auf seine 
enzymatische Natur 
244· 

- - - und Aciditat 
247· 

- Strahlungsinaktivie­
rung des 246. 

- Temperaturemp­
findlichkeit 245. 

- Totungstemperatur 
des 247. 

- Trennung von Folli­
culin 242. 

- und Folliculin im 
Blut und Ham, kli­
nische Hormonana­
lyse zum Nachweis 
von 411. 

- und Follikelsprung 
208, 218. 

- und Genitalfunktion 
218. 

-- und maligne Hoden-
turrioren 459. 

- und Nebenniere 214. 
- und Pubertat 187. 
- und Tumorwachs-

tum 475. 

Sachverzeichnis. 

Prolan, Verhalten 
gegeniiber organi­
schen Losungs­
mitteln 235. 
Verteilung im Kor­
per wahrend der 
Schwangerschaft 
359· 

- Wirksamkeit bei Na-
getieren 23I. 

- Wirkung am hypo­
physektomierten 
Tier 257. 

- - am infantilen rei­
fenden Hoden 278. 

- - am infantilen un­
differenzierten Ho­
den 277. 

- - als solches an der 
Ovarialzelle 230. 

- - auf die Brust­
driisen der Frau 523. 

- - auf Follikelrei­
fung 330. 

- - auf GroBe des 
Hodens und der Ne­
benorgane 282. 

- - auf Luteinisie­
rung am eilosen Fol­
likel 322. 

- - auf die mann­
lichen Sexualorgane 
274· 

- - auf die Ovarien 
bei Vogeln und Kalt­
bliitern 284. 

- - auf Ovarien der 
Fledermaus wahrend 
des Winterschlafs 
292. 

- - auf Ovarium und 
Uterus je nach Aus­
gangsmaterial 259. 

- - auf Stoffwechsel 
489. 

- - auf Uterus der 
winterschlafenden 
Fledermaus 293. 

- - auf Zwischenge­
webe des Hodens 
280. 

- - beim Vogelhoden 
258. 

Prolan, Wirkung lang­
dauernder Zufuhr 
auf Sexualorgane 
272. 

-,- Wirkungsmechanis­
mus am Erfolgsor­
gan 225. 

- Zeitdauer der Cor­
pus-I uteum -Bild ung 
nach 206. 

- Zuckergehalt des 
243· 

Prolan A, Beeinflussung 
. der generativen Ap­

parate des Hodens 
283. 

- Darstellung aus Car­
cinomharn 239. 

- - aus Kastniten­
harn 239. 

- Dauerzufuhr von 
265. 

- Mobilisierung von 
Prolan B durch 210. 

- starke Vermehrung 
im Vergleich zu B 

. als Charakteristikum 
bei Kastration und 
Genitalcarcinom4 52. 

- Testobjekt fUr 232. 
- Wirkung am infan-

tilen Tier 264. 
Prolananalyse, quanti­

tative, des Hypo­
physenvorderlap­
pens bei Mensch und 
Tier 177. 

Prolan B, Beeinflussung 
des interstitiellen 
Apparates, und die 
Nebenorgane des 
Hodens 283. 

- hemmende Wirkung 
auf Folliculinbildung 
406. 
oxydative Inaktivie­
rung 211. 

- Photostabilitat des 
211. 

- pragravide Um­
wandlung der Ute­
russchleimhaut 
durch 271. 

- Stabilitat des 211. 



,Prolan B, Thermostabi­
litat des 2II. 

- Testobjekt fiir 233. 
- Wirkung auf nor-

malen sexuellen Zy­
klus beim Tier (Un­
terbrechung) 406. 

Prolan A und B, chro­
nische Zufuhr bei 
Maus und Ratte 268. 

- Darstellung aus 
Schwangerenham 
236. 

- - und Chemie 235. 
- Isolierung des 209. 
- Testobjekt fiir 234. 
- Trennung voneinan-

der 209. 
- Unitat oder Duali­

tat? 203. 
- Wirkung am ge­

schlechtsreifen Tier 
bei chronischer Z u­
fiihrung 271. 

- - am infantilen 
Tier 266. 

Prolanbehandlung als 
hormonotrope Sti­
mulationstherapie 
bei Amenorrhoe 503. 

- Graviditat beim in­
fantilen Tier nach 
224· 

Prolangehalt des Hypo­
physenvordedap­
pens beim Fetus 
187. 

- - - der Frau 176. 
- - - des Mannes 

176 . 
Prolanpraparate, Rein­

heitsgrad von 241. 
Prolanreaktion, Ver­

gleich bei intraova­
rieller und intrave­
noser Zufuhr 228. 

Prolantrager, hochmo­
lekulare 244. 

Prooestrus, Prolifera­
tionsphase 25. 

Prosylan 171. 
- = gonadotropesHy­

pophysenvordedap­
penhormon 263. 

Sachverzeichnis. 

Pruritus vulvae, Folli­
culinanwendung bei 
514· 

Psychosen, Folliculin-
anwendung bei 515. 

Pubertat und Prolan 
187. 

Radhimbestrahlung, 
Einwirkung auf Pro­
lan 252. 

Ratteneinheit, Defini­
tion 75. 

- Verhaltnis zur Mau-
seeinheit 231. ' 

Reifeteilungen des Rat­
teneies 325. 

Reifewirkung des Pro­
lans auf die mann­
lichen Sexualorgane 
282. 

Relaxin 170. 
Retinitis pigmentosa, 

Folliculinanwen­
dung bei 514. 

Rontgenbestrahlung 
und Dauerbrunst 64. 

Rontgenreizbestrah­
lung und follikularer 
Wachstumsreiz 60. 

- und Folliculinpro­
duktion 59. 

Scheidenepithel, Poly­
morphie des, durch 
Rontgenbestrahlung 
57· 

Scheidenschleimhaut 
als Testobjekt fiir 
weibliches Sexual­
hormon 22. 

Scheidensekret, Ab­
strichpraparat, Feh­
lerquelle des 40. 

- bei kastrierten Mau­
sen 33. 

- rhythmische Ande­
rung, entsprechend 
der Ovarialfunktion 
32 . 
und Ovarialfunktion 
23· 

Schilddriise, Beeinflus­
sung durch Inter­
medin 613. 

- Veranderung in der 
, Schwangerschaft 

349· 
Schilddriisenextrakte, 

Wirkung bei Myx­
odem 7. 

- - bei Metamorpho­
seversuch 7. 

Schilddriisensubstanz, 
Wirkung auf Eier­
stocke der Vogelz86. 

Schizophrenie, Prolan­
ausscheidung bei 
430 • 

Schlaf, Regulierung 
durch Hypophysen­
vorderlappen 347. 

Schollenstadium, 
Oestrus 32. 

- als Einheitsbegriff 
74· 

Schwangerenharn, Dar­
stellung des Prolans 
aus 236. 

Schwangerschaft, Ab­
lenkungsmechanis­
mus der Hormone in 
der 373. 

- Folliculin und Pro­
lan im Blut bei 354. 

----im Harn 
wahrend der 357. 

- - - - im Ova­
rium bei der 350. 

- Harntitration zur 
Diagnose patho­
logisch veranderter 
552 . 

- Hormonuntersu­
chungen bei Tieren 
363. 

- Hormonverteilung 
im Korper in der 359. 

- und Hormone 348. 
- und Ovulation 305. 
- Unterbrechung 

durch Prolan 310. 
- Veranderung der 

endokrinen Driisen 
in der 349. 



Schwangerschaft, Zeit­
punkt des Auftre­
tens der Massenpro­
duktion von Vorder­
lappenhormon 36I. 

Schwangerschaftsdia­
gnose aus dem Harn 
550 • 

Entgiftung des Har­
nes durch Ather 550. 
aus eingetrocknetem 
Blut und Leichen­
blut 569. 

Schwangerschaftsreak -
tion am Kaninchen 
mittels intravenoser 
Harninjektion 564. 
am mannlichen Tier 
562. 
-- -- -- Methode 
der Fallungsschnell­
reaktion nach B. 
Zondek 548. 
-- -- -- Modifika­
tionen 56I. 
bei Abort, Frucht­
tod undExtrauterin­
graviditat 556. 
beim Kaltbliiter 567. 
chemische, bei der 
Stute 570. 
-- beim Menschen 
569. 
hormonale, aus dem 
Harn bei Mensch 
und Tier 534, 57I , 
575· 
-- aus dem Harn, 
Technik nach Asch­
heim-Zondek 542. 
-- wissenschaftliche 
Grundlage der 535. 

-- Hyperamie und Ver­
groBerung des Ova­
riums als Testreak­
tion bei der 563. 

-- Melanophorenreak­
tion beim Frosch als 
568. 

-- Wertigkeit der 560. 
Schwangerschaftsun ter­

brechung durch go­
nadotrope Hormone 
30 4. 

Sachverzeichnis. 

Schwangerschaftsver -
anderungen durch 
H ypophysenvorder­
lappenhormone 298. 

Schwangerschaftszellen 
in der H ypophyse 
392. 

SchweiB, Hormongehalt 
in der Schwanger­
schaft 36I. 

Sexualapparat, anato­
mische Veranderun­
gen durch gonado­
tropes Hormon Pro­
lan I9I. 

Sexualfunktion, Ausfall 
der, Diagnose aus 
dem Harn 435. 

Sexualhormon, Lokali­
sation des weib­
lichen, im mensch­
lichen Ovarium 42. 

-- mannliches, Bezie­
hung zum weiblichen 
I22. 

-- weibliches, neuer 
Weg zur Erfor­
schung, 22. 

Sexualhormone, klini­
sche Anwendung der 
490 . 

-- und Stoffwechsel48 5. 
-- und Wachstumshor-

mone als Antago­
nisten I88. 

-- Vergleich bei Mensch 
und Tier 383. 

Sexualorgane des seni­
len Tieres, Follicu­
linwirkung auf I02. 
Gewicht, Beziehun­
gen zum Gesamtge­
wicht I4. 

-- mannliche, Prolan­
wirkung auf 274. 

Sexualstorungen des 
Mannes, Prolanan­
wendung bei 53I. 

Sexualzentrum 408. 
Sexualzyklus, Analo­

gien und Unter­
schiede bei Mensch 
und Tier, Zusam­
menfassung 383, 388. 

Sexualzyklus der Tiere, 
Abhangigkeit von 
Klima und J ahres­
zeit 384. 

Skeletmuskel und Folli­
culin I42. 

Speichel, Hormongehalt 
in der Schwanger­
schaft 359. 

Spermatozoen, Physio­
logie der, im Uterus 
der Fledermaus wah­
rend des Winter­
schlafs 289. 

Spermiohistogenese, 
Hemmung durch 
Prolan 279. 

Sterilisierung, hormo­
nale 298. 

Sterilitat, Folliculinan­
wendung bei 509. 

Stoffwechsel, Folliculin­
wirkung auf 485. 

-- Prolanwirkung auf 
489. 

-- und Sexualhormone 
485. 

Stoffwechselhormon im 
H ypophysenvorder­
lappen 345. 

Stutenharn, Darstellung 
des Folliculins aus 
77· 

Syncytiale Zellen der 
Placenta als Hor­
monproduzenten 
383. 

Synergischer Faktor 
2I5· 

-- -- s. Synprolan. 
Synprolan I7I, 263. 
-- im Altersharn 256, 

264. 
-- Chemie des 2I6. 
-- in Pubertat und Kli-

makterium I88. 
-- in verschiedenen 

Funktionsphasen 
I03· 

-- Wirkung am hypo­
physektomierten 
Tier in Verbindung 
mit Prolan 257. 



Synprolan. Wirkung in 
Verbindung mit Pro­
lan 256. 

TemperaturabM,ngig­
keit des Prolans, 
Vergleich mit der­
jenigen von Enzy­
men 245. 

Testobjekt, Follikel­
sprung als 208. 

- fUr Follikelreifungs­
hormon (Prolan A) 
232. 

- fiir Luteinisierungs­
hormon (Prolan B) 
233· 

- fur Prolan A und B 
234· 

- Nagetiere, Brunst­
reaktion als Nach­
weis des weiblichen 
Sexualhormons 23. 

- Ovarium der infan­
tilen Maus als, bei 
der Schwanger­
schaftsdiagnose 557. 

- Spezifitat der Brunst 
und des Scheiden­
sekrets als 42. 

- zum Nachweis der 
gonadotropen Hypo­
physenvorderlap­
penhormone 230. 

Thallium und Ovarial­
funktion 67. 

Theelin 494. 
Theelol s. Follikelhor­

monhydrat 89. 
Thecazelle, Folliculin­

produktion in der 
49· 

Thecazellen, innere Se-
kretion der 47. 

Therapie mit Sexual­
hormonen 490. 

Thymus, Wirkung auf 
Ovarium 174. 

Thyreoidin, Wirkung 
auf Ovarium 174. 

Thyreotropes Hormon 
in der Hypophyse 
341. 

Sachverzeichnis. 

Tierarten, verschiedene, 
Prolanpriifung an 
205. 

Tiere, trachtige, Hor­
monuntersuchungen 
bei 363. 

Transplantation, ho­
moioplastische 18. 

- konservierter 
menschlicher Ova­
rien 19. 

Trihydroxyostrin s. Fol­
likelhormonhydrat 
89· 

Tube, Ei in der, nach 
Hypophysenvorder­
lappenimplantation 
193· 

Tumoren, benigne, des 
Ovariums, Prolan­
ausscheidung bei443. 

- maligne,desHodens, 
und Prolan 457. 

- - Follikelreifungs­
hormon im Blut bei 
449· 

- Prolanausscheidung 
bei 442. 

Tumorharn, gonado­
trope Hormone aus 
254, 

Tumorkranke, quan­
titative prolanaus-I 
scheidung bei 454. 

Tumorwachstum und 
Hypophysektomie 
480. 

- und Prolan 475. 
Tyramin und Uterus­

wachstum 16. 

Unden 494. 
Uterus, Entwicklungs­

zustand des, und 
Amenorrhoe 502. 

- Histologie des, der 
Fledermaus wahrend 
des Winterschlafs 
290. 

- HyperamieundJah­
reszeit 15. 

- Proliferations- und 
Funktionsphase bei 
Mensch und Tier 385. 

Uterus, Wachstum, als 
Testobjekt zum 
Nachweis des weib­
lichen Sexualhor­
mons 10. 

- - Bedingungen 14. 
- - Wirkung von Ei-

weiBabbauproduk­
ten auf 15. 

Uterusblutungen, Arten 
der 526. 

Uterusschleimhaut der 
kastrierten Frau 
nach Folliculinbe­
handlung WI. 

- Folliculinwirkung 
auf, bei Mensch und 
Tier 100. 

Vaginalschleimhaut der 
Fledermaus wahrend 
des Winterschlafs 
290 . 

- Hormongehalt in der 
Schwangerschaft 
360. 

Ventrikel, Prolan im 3., 
des Menschen 186. 

Verseifungsmethode, 
Folliculindarstel­
lung mittels 80. 

Vitamin D und Oestrus­
reaktion 92. 

Vogelhoden, Wirkung 
von Prolan auf 258. 

Vorderlappen s. auch 
Hypophysenvorder­
lappen. 

- qualitative Unter­
suchungen des, auf 
Prolan 175. 

Vorderlappenextrakte 
und Hypophysekto­
mie 173. 

Vorderlappenhormone, 
Darstellung und Che­
mie 235. 

Vorderlappenimplanta­
tion, einmalige, Wir­
kung auf mannliche 
Sexualorgane 275. 

V orderlappenzufuhr, 
einmalige und gona­
dotropeWirkungI72. 



Wachstumshormon im 
Hypophysenvorder­
lappen 346. 
und Sexualhormone 
als Antagonisten 
188. 

Wasserhaushalt, Intcr­
medinwirkung auf 
615. 

Sachverzeichnis. 

Wehenschwache, Folli­
culinanwendung bei 
512 . 

Winterschlaf der Fleder­
maus, Physiologie 
der Sexualorgane im 
288. 
Unterbrechung I 
durch Injektiori 287. 

Zusatzhormon aus Hy­
pophysenvordedap­
pen 255. 

Zwischenhippen der Hy­
pophyse, Hormon 
des 579. 

Zyklusst6rungen, Folli­
culinanwendung bei 
50 5. 
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H. Siegmund-Koln. 

Innere Sekretion. Ihre Physiologie, Pathologie und Klinik. Von 
Professor Dr. Julius Bauer, Wien. Mit 56 Abbildungen. VI, 479 Seiten. 
1927. RM 36.-* 

Die innere Sekretion. Eioe Einfiihrung fiir Studierende und Arzte. 
Von Dr. Arthur 'Veil, ehem. Privatdozent der Physiologie an der Uni­
versitat Halle. Arzt am Institut fiir Sexualwissenschaft, Berlin. Dritte, 
verbesserte Auflage. Mit 45 Textabbildungen. VI. ISO Seiten. 1923. 

Gebunden RM 6.-* 

Die Krankheiten der endokrinen Driisen.. Ein Lehr­
buch fiir Studierende und Arzte. Von Dr. Hermann Zondek, a. o. Pro­
fessor an der Universitat Berlin, Direktor der Inneren Abteilung des 
Krankenhauses am Urban. Zweite, vermehrte und verbesserte Auflage. 
Mit 220 Abbildungen. IX, 421 Seiten. 1926. RM 37.50* 

Die Erkrankungen der Blutdriisen. Von Professor Dr. Wil· 
helm Falta, Wien. Zweite, vollkommen umgearbeitete Auflage. Mit 
!O7 Abbildungen. VII. 568 Seiten. 1928. RM 42.-; gebunden RM 45.-* 

~ Die Erkrankungen der Schilddriise. Von Professor 
Dr. Burghard Breitner, Erster Assistent der 1. Chirurgischen Universi­
tatsklinik in Wien. Mit 78 Textabbildungen. VIII, 308 Seiten. 1928. 

RM 24.-; gebunden RM 25.80 

Morbus Basedowi und die Hyperthyreosen. Von 
Dr. F. Chvostek, Professor der Internen Medizin an der Universitat 
Wien. (Aus "Enzyklopadie der klinischen Medizin", Spezieller Teil.) 
XVI, 447 Seiten. 1917. RM 16.-* 

Die kretinische Entarlung. Nach anthropologischer Methode 
bearbeitet von Dr. Ernst Finkbeiner, prakt. Arzt. Mit einem Geleitwort 
von Professor Dr. Karl Wegelin, Direktor des Pathologischen Instituts 
der Universitat Bern. Mit 17 Textabbildungen und 6 Tafeln in zweifacher 
Ausfiihrung. VIII, 432 Seiten. 1923. RM 20.-* 

* Auf die Freise der vor dent I. Juh I93 I ersc!zienenm Bucher des Vcrlages Julius Springer, 
Berlin, wird tin NotnachlajJ von Ioolo gewahrt. /WI Verlag von Julius Sprillger in Wien. 
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