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Vorwort.

Das vorliegende Buch soll 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 — z. T. noch nicht ver-
offentlichter — Arbeiten bringen, so daB} ich im Subjektiven den Haupt-
wert dieser Zeilen erblicke. Ich bitte es mir daher nicht zu veriibeln,
wenn manche Autoren, die Wichtiges auf diesem Gebiete geleistet haben,
ihren Namen in diesen Bléttern vielleicht vermissen.

Ich zeige den Weg, den ich bei meinen Studien gegangen bin,
wobei ich das Methodische in allen Einzelheiten darstelle, weil viele
an mich gerichtete Anfragen mir gezeigt haben, daB hier noch manche
Unklarheit herrscht. Die Untersuchungen {iber die Wirkung von Hor-
monen, die ich 1913 begann, habe ich wihrend meiner ganzen klini-
schen Titigkeit fortgesetzt. Kaum ein anderes Gebiet der Medizin
hat einen so innigen Kontakt mit der Lehre von der inneren Sekre-
tion wie gerade die Gynikologie, da hier fast jedes Krankheitssym-
ptom (Blutung, Amenorrhoe, Fluor usw.) durch die verdnderte Ovarial-
funktion bedingt sein kann. Wir haben die Moglichkeit, bei unseren
Operationen die beherrschende endokrine Driise, das Ovarium, anzu-~
sehen und konnen damit hdufig schon makroskopisch die pathologische
Funktion auf morphologische Verdnderungen des Ovariums zuriick-
filhren. Die anatomische Forschung der letzten Dezennien hat uns
in hervorragender Weise iiber die Beziehungen des Uterus als Erfolgs-
organ des Ovariums aufgekldrt. Ich mochte aber glauben, daB wir
in der anatomischen Analyse der Krankheitsbilder in der Gynékologie
schon etwas zu weit gegangen sind, so daB wir manche Befunde ge-
zwungen erkldren, weil sie in das gewohnte Bild der anatomischen
Betrachtungsweise nicht hineinpassen. Ich werde im vorliegenden Buch
u. a. zu zeigen bemiiht sein, daBl die Betrachtung der Genitalfunktion
vom funktionellen, d. h. hormonalen Standpunkt aus fiir den Kliniker
wertvoll ist, da wir dadurch zu neuen Auffassungen i{iber Wesen und
Therapie des Krankheitsgeschehens der Frau kommen.

Die vorliegenden Untersuchungen habe ich, soweit sie theoretischer
Art sind, im Physiologischen, Pharmakologischen und Pathologischen
Institut der Universitdt ausgefithrt. Die klinischen Untersuchungen
und Hormonstudien sind in der Universitits - Frauenklinik der Charité,
die Arbeiten des letzten Jahres im Stddtischen Krankenhaus Berlin-
Spandau entstanden.



VI Vorwort.

Die Untersuchungen habe ich zu einem Teil in gemeinschaftlicher
Arbeit ausgefiihrt. Die mehrjdhrige, 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 Durchfilhrung der Untersuchungen bin ich durch die
fleiBige Mitarbeit meiner technischen Assistentin, Fridulein INGEBORG
LEISERING, unterstiitzt worden.

Die Arbeiten des letzten Jahres sind mir durch die groBziigige
Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft ermég-
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-
jingung, die sich in iiberraschender Zunahme der physischen, sexuellen
und cerebralen Leistungsfihigkeit duBerte. Wenn dieser Versuch der
Kritik auch nicht standhielt und sich schlieflich 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 fir lange Zeit einen falschen Weg gewiesen. Die
ausgezeichneten klinischen Erfolge, die man beim -Myx6édem und son-
stigen athyreotischen Stérungen durch orale Zufuhr von-getrockneter
Schilddriise sah, die, wenn auch nur voriibergehenden klinischen Erfolge
durch Transplantation von endokrinen Driisen festigten das Gebdude
der hormonalen Substitutionstherapie. Durch BROWN-SEQUARDs Ver-
such glaubte man nun, daBl der wirksame Stoff in dem PrefBsaft der
Driise vorhanden sein miifite, und daBl durch die subcutane Injektion
eine wirksame und im Vergleich zur Transplantation einfache Substi-
tution moglich sei. Da die parenterale Zufuhr der stark eiweiBhaltigen
DriisenpreBsdfte wegen toxischer, insbesondere anaphylaktischer Er-
scheinungen nicht moglich war, wurden die Preflsifte enteiweifit und
dadurch unschidliche Driisenextrakte gewonnen.

Man glaubte diesen Weg gehen zu kénnen, 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 {iberzeugen konnte. Da man die
anderen endokrinen Driisenstoffe auf ihre Spezifitit 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-

Zondek, Hormone. I



2 Ein falscher Weg der allgemeinen Hormonforschung.

extrakt in die Hand bekam, glaubte bei der Injektion den wirksamen
Driisenstoff zuzufiihren. Sah er eine therapeutische Wirkung, so konnte
diese durch das Extrakt bedingt sein, und damit glaubte er eine bio-
logische Wirkung des Extraktes und der entsprechenden Driise fest-
gestellt zu haben! Der Experimentator, der durch intravenése Zufuhr
eines derartig im Handel befindlichen Driisenextraktes eine Wirkung
am Herzen, Blutdruck, am GefiaBapparat, am iiberlebenden Diinndarm,
bei Durchspiilung der Niere usw. sah, sprach von der Reaktion der ent-
sprechenden endokrinen Driise. Ich mochte zur Skizzierung nur ein Bei-
spiel anfiithren, um gleichzeitig die in der Literatur vorhandenen Wider-
spriiche zu zeigen. Das Hypophysenhinterlappenextrakt wird gegen
Menorrhagien verwendet, wobei man von dem Gedanken ausgeht, daB
zwischen dem Ovarium und der Hypophyse eine endokrine Korrelation
besteht. Uber gute klinische Erfolge bei Menorrhagien berichten Bas,
SCHICKELE, LIEPMANN, DEUTSCH, KALLEDEY u.a. Im Gegensatz dazu
konnten Ho¥rsTATTER und KosmiNskl durch Hypophysenhinterlappen-
extrakt Amenorrhoen zur Heilung bringen. Awus solchen klinischen Be-
obachtungen kann man nach Belieben biologische Schliisse ziehen.
Wir wissen heute, dafl der Hypophysenhinterlappen iiberhaupt nicht
Stoffe produziert, die spezifisch auf den Sexualapparat wirken. VerliBt
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 iiber die Spezifitdt von Extrakten
aus endokrinen Driisen.

Meine eigenen biologischen Untersuchungen tiber Wirkung von
Driisenstoffen begann ich im Physiologischen Institut der Universitit
(1913), wo ich in Gemeinschaft mit FRANKFURTHER® die Wirkung der
Schilddriisenstoffe und Eierstockspreflsifte auf die Bronchialmuskulatur
priifte. Hierbei lernte ich die verschiedenartige Wirkung von Extrakten
aus endokrinen Driisen am biologischen Objekt kennen und sah die
Fiille der Fehlerquellen, die beim experimentellen Arbeiten méglich sind.

Diese erste Arbeit ist fiir meinen Interessenkreis entscheidend ge-
wesen. Das Ritsel der endokrinen Driisenfunktion, die Hormonwirkung
in ihrer vielgestaltigen Art und in der Merkwiirdigkeit der klinischen
Krankheitsbilder hat mich immer wieder gefesselt.

Bei den klinischen Untersuchungen iiber den Wert der Organo-
therapie (1919) priifte ich zunichst, ob man durch die im Handel
befindlichen Driisenextrakte iberhaupt eine Substitutionstherapie
treiben konne. In Gemeinschaft mit STICKEL? wurde der Wert der

1 ZONDEK, B. u. FRANKFURTHER: Arch. f. Physiol. 1914, 565—584.
2 ZoNDEK, B. u. StickeL: Z. Geburtsh. u. Gynik. 85, 83—106 (1923).



Untersuchungen iiber die Spezifitét von Extrakten aus endokrinen Driisen. 3

Organextrakte an den verschiedenen Formen ovarieller Blutungen
untersucht. Die Untersuchungen wurden an 108 Fillen ausgefiihrt, die
aus 12000 poliklinischen Fallen der Universitits-Frauenklinik der Cha-
rité ausgesucht waren. Bei Pubertitsblutungen und Menorrhagien sahen
wir klinische Erfolge durch Pituglandolinjektionen, aber dhnliche Erfolge
konnten auch durch Corpus-luteum-Extrakte, sogar durch Hodenextrakt
(Testiglandol) erzielt werden. Da wir klinische Wirkungen auch mit Ex-
trakten aus der Schilddriise, dem Ovarium, der Epiphyse beobachteten,
schlossen wir schon aus diesen Untersuchungen, da3 man von einer spe-
zifisch organotherapeutischen Wirkung der Extrakte bei der erfolgreichen
Behandlung ovarieller Blutungen nicht reden kénne.

Um den Wirkungsmechanismus der Driisenextrakte festzustellen,
fiihrte ich 1920—23 ausgedehnte experimentelle Untersuchungen?® aus,
von denen als Beispiele einige angegeben seien. Es wurden Extrakte
derselben Driise, aber verschiedenartiger Herstellung ? in ihrer Wirkung
an verschiedenen biologischen Systemen gepriift. Hierbei zeigte sich, da3
im Handel befindliche Extrakte in ihrem Elektrolytgehalt und Siure-
grad nicht unerheblich differieren. So wurden u.a. biologische Wirkungen
festgestellt, die einfach der Ausdruck des verschiedenen p,-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, um
sich bald etwas zu erholen und geringe Kontraktionen auszufithren. Daf3
die Herzzellen durch das Corpus-luteum-Opton nicht schwer geschidigt
sind, geht daraus hervor, dal nach einmaliger Auswaschung mit Ringer
das Herz wieder normal schligt. Nachdem festgestellt war, da 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 priifte 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 Driise — 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, wihrend die zu beschreibende Wirkung bei
Eierstocksextrakten von anderen Firmen nicht zu beobachten war.
Schon bei Zusatz von 0,05 ccm Ovoglandol werden die Herzamplituden

' ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. u. Gynik. 86, 238—278 (1923).

2 Die Untersuchungen wurden ausgefiihrt I. mit den Glandolen der
chemischen Werke Grenzach, 2. den Extrakten der Firma Freund u. Redlich
und 3. den Optonen von MERCK, die nach ABDERHALDEN durch tryptisch-
fermentativen Abbau gewonnen sind.

1*



4 Ein falscher Weg der allgemeinen Hormonforschung.

groBer, das Niveau der Kurve hebt sich etwas, und es treten Extra-
systolen auf. Auswaschen mit Ringer dndert zunichst nichts und erst
nach mehrmaligem Auswaschen mit Ringerlosung gelingt es, die Funk-
tion des Herzens wieder zu bessern. Diese eigenartige Kurve wire an
sich belanglos, wenn nicht aus ihr hervorginge, daB die biologische Wir-
kung durch eine im Extrakt (Ovoglandol) vorhandene anorganische Sub-
stanz hervorgerufen wiirde. Es handelte sich hierlediglich um eine Calcium-
wirkung. Die Ovoglandolwirkung ist ein charakieristisches Beispiel dafiir,
wie leicht man Driisenwirkungen an biologischen Systemen feststellen kann,
die in Wirklichkeit auf irgendwelchen Beimengungen in dem Mixtum-
compositum beruhen, das man als Driisenextrakt bezeichnet.

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

Tabelle 1.

Priparat Hersteller Konzen- Biologische Wirkung
tration (Froschherz)

1. Corpus luteum.
a) Corpus-luteum-

Opton Merck 1:5 | diastolische Erschlaffung
b) Luteogandol Chem.Werke Grenzach| 1:5 ohne Wirkung
c) Corpus-luteum- Freund u. Redlich,

Extrakt Berlin 1:5 | diastolische Erschlaffung

2. Ovarium.

Merck
Grenzach 1:
Freund u. Redlich 1:

a) Ovarialopton
b) Ovoglandol
¢) Oophorinextrakt

diastolische Erschlaffung
Tonussteigerung
diastolische Erschlaffung

(R RN

3. Hypophyse.

Merck 1:5 | diastolische Erschlaffung
Grenzach I:5 ohne Wirkung

Parke u. Davis 1:5 | diastolische Erschlaffung

a) Hypophysenopton
b) Pituglandol
¢) Pituitrin

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

Am iberlebenden Uterus konnte ich zeigen, da man durch simt-
liche Glandole eine Uteruskontraktion auslésen kann. Derartige wehen-
erregende Substanzen kann man in fast allen Organen finden, so dal3
man z. B. durch ein 20%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 FAulnis iibergehen, also einen Eiweilabbau ein-



Untersuchungen iiber die Spezifitit von Extrakten aus endokrinen Driisen. 5

treten 14Bt. Diese Wirkung ist wohl auf die aus dem Histidin entstehen-
den Abbaustoffe zuriickzufiihren, insbesondere das f-Imidazolylithyl-
amin (Histamin). Bei Priifung der Optone, d. h. der durch tryptisch-
fermentativen Abbau gewonnenen Driisenextrakte sah ich eine ent-
gegengesetzte Wirkung. Waihrend 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 verloren, sondern
es wirkt sogar in entgegengesetzter Richtung! Durch 0,8 ccm Hypo-
physenopton wird der Uterus eines 600 g schweren Kaninchens zum Er-

Abb. 1. Wirkung verschiedener Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Uterus.

schlaffen gebracht, so dafl die Kurve weit abfillt (Abb. 1). Die Spontan-
kontraktionen treten in groBeren Abstidnden auf, um schlieBlich fast
ganz aufzuhoren. Am tiefsten Punkt der Kurve wird nun, ohne das
Hypophysenopton auszuwaschen, ein Tropfen Pituitrin (ebenfalls Hinter-
lappenextrakt) zugefiigt. Man sieht, wie die Kurve sofort steil in die
Héhe geht, weit iiber den urspriinglichen Kontraktionszustand hinaus.
Gleichartige Wirkung konnte auch am iberlebenden Diinndarm fest-
gestellt werden.

Am LAwWEN-TRENDELENBURGSchen Gefalpraparat konnte durch Cor-
pus-luteum-Opton eine Vasodilatation hervorgerufen werden, wihrend dies
mit Luteoglandol nicht méglich war.

Die Versuche ergeben, daBl man durch unspezifische Beimengungen
(z. B. Kalk) Reaktionen auslosen kann, die unberechtigterweise dem
Ausgangsmaterial, d.h. der endokrinen Driise, zugeschoben werden.
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Die Untersuchungen zeigen weiter, daBl die verschiedenartige Herstellung
eine ganz andersartige biologische Reaktion auslésen kann. Extrakte der
gleichen Firma haben meist gleichartige Wirkungen, woraus man
schlieBen muB, daB diese Wirkung durch die Art der Herstellung be-
dingt 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 zerstért werden. Gegen die bis-
herigen Untersuchungen kann der Einwand erhoben werden, daf die
spezifisch endokrine Wirkung der Organpriparate bei der Priifung an
Herz, Uterus, Diinndarm nicht zum Ausdruck kommt. Dies ist richtig.
Aber die Versuche zeigen doch, wie falsch die Schliisse sind, die man
aus der Wirkung eines in der Herstellung unbekannten Extraktes ge-
zogen hat.

Die folgenden Untersuchungen werden beweisen, dafl schematisch
hergestellte Extrakte hormonale Stoffe nicht enthalten. Es ist sicher,
daB3 der Stoffwechsel von der Funktion der endokrinen Driisen abhédngt.
Dies gilt in erster Reihe fiir die Schilddriise. Beim Myxddem ist, wie
MacNuUs LEVY gezeigt hat, der Gesamtumsatz erniedrigt, durch orale
Zufuhr wirksamer Schilddriisenstoffe wird er sicher erhoht.

Wenn auch wilrige, schematisch hergestellte Schilddriisenextrakte
spezifisch hormonale Stoffe enthalten, so mufite 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 Myxddematdsen
(s. S. 18).

Tabelle 2.
; Pro Minute } PI?‘ Kilogra.m}xln
1 N orpergewicht Resp.- -
Atemvolumen \ 0O,-Verbrauch COy-Ausscheidung ; 0,-Verbrauch esp.-Quotient
! ccm ccm | ccm

Fall I: Pat. Bo.:

5150,0 | 209,66 | 172,13 | 2,705 | 0,321
Nach Zufuhr von Thyreoglandol:
4836,8 18743 | 18065 | 2335 | 0963
Fall II: Pat. Aug.:
3218,7 156,24 | — | 1,927 |
Nach Thyreoidin:
47636 | 24580 | | 3,256 |

Nach Thyreoideaopton:
3508,5 | 169,12 | | 2,211 |
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Im Fall I betragt der O,-Verbrauch 2,705 ccm pro kg Koérpergewicht.
Der relativ niedrige Verbrauch ist fiir das Myxédem charakteristisch, auf
die Hypofunktion der Schilddriise zuriickzufiihren. Jetzt erhilt der Patient
in 3 Wochen 21 Injektionen Thyreoglandol (entsprechend 21 g frischer Schild-
driise) mit dem Erfolg, daB der Erhaltungsumsatz nicht eine Spur steigt.
Im Gegensatz, der O,-Verbrauch wird noch geringer. Er fillt von 2,705 auf
2,335 ccm. Mit der Verminderung des Gesamtumsatzes geht auch eine sub-
jektive Verschlechterung einher.

Der Versuch ergibt: Der durch das Myxddem erniedrigie Ge-
samtwmsatz wivd durch ein Schilddriisenextrakt, das Thyreoglandol,
wnicht evhoht, weil im Extrakt keine spezifischen Substanzen enthalten
sind. Die objektive und subjektive Verschlechterung fand sich in
gleicher Weise bei parenteraler Zufuhr von Proteinkérpern (Caseosan,
Aolan). Daher diirfte die den Stoffwechsel herabsetzende Wirkung
des Thyreoglandols wahrscheinlich auf EiweiBabbauprodukte zuriick-
zufithren sein.

Im Fall IT ist der O,-Verbrauch bei einem schweren Myxédem besonders
niedrig. Er betragt 1,927 ccm pro kg Korpergewicht. Nach oraler Zufuhr
von getrockneter, chemisch nicht verianderter Schilddriise — in Form von
dreimal taglich o,1 g Thyreoidin -— steigt der Gesamtumsatz nach 3 Wochen
stark an, und zwar von 1,927 auf 3,256 ccm. Hier also eine spezifische
Schilddriisenwirkung. Im Anschluf daran wird tryptisch-fermentativ ab-
gebautes Schilddriisenopton — 21 ccm — injiziert mit dem Erfolg, daB
jetzt nach 3 Wochen wieder ein starkes Sinken des Umsatzes einsetzt, so
daBl der O,-Verbrauch nur 2,211 ccm pro kg Korpergewicht betrigt.

Der Versuch ergibt: Zufiihrung von chemisch wichi verdnderter,
getvockneter Schilddriise zeigi die spezifische Sioffwechselwirkung beim
Myxodem, tryptisch abgebaute Schilddviise bleibt ohne Einfluf3.

An einem zweiten spezifischen Testobjekt konnte die Unwirksamkeit®
von einigen Schilddriisenextrakten nachgewiesen werden (Metamorphose-
versuch nach GUDERNATSCH). Die Ergebnisse gehen aus den beiden
Abbildungen so klar hervor, daBl dariiber wenig gesagt zu werden
braucht. Die Kontrolltiere zeigen dieselbe Gréfle 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 Verianderungen zeigen gegeniiber den Kontrolltieren (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. Wachstumshemmung und Steigerung der Metamorphose.

* ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. u. Gynidk. 88, 237—244 (1925).
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In den letzten Jahren ist die Forschung, speziell beim Schilddriisen-
hormon, ein grofles Stiick vorwirts gekommen. KENDALL, insbesondere
HARRINGTON, gelang nicht nur die Isolierung, sondern auch die Synthese
(Thyroxin) des Hormons. 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 Verhiltnisse wiedergibt, die sich in
der komplizierten Maschine des Gesamtorganismus abspielen.

Abb. 2.« = Kontrolle, 4 = Thyrcoglandol, ¢ = Thyreoideaopton, & = Ovoglandol, ¢ = Aolan.

Beginn des Versuchs 16. April. Beendigung des Versuchs 26. April.
GroBe der Tiere: GroBe der Tiere:

a=14,22 mm d=14,22 mm a=16,8 mm d=16,0 mm

b=14,2 ,, e =14,04 ,, b=1702 ,, e =19,I2 ,,

¢ =14,08 ,, c=18 '

Ich habe tiber meine Untersuchungen aus dem Gesamtgebiet der
Endokrinologie etwas ausfiihrlicher berichtet, um zu zeigen, dafB3 die
Gynékologie denselben falschen Weg gegangen ist, den seinerzeit die
Forschung allgemein eingeschlagen hatte. Hierbei muB hervorgehoben
werden, daBl KOHLER auf Grund seiner klinischen Beobachtungen be-
reits 1915 die Wirkung der Extrakte als nicht spezifisch erkldrte, eine An-
sicht, der auch HALBAN zustimmte. EscH® sah die Erfolge der Organ-

* Escu: Zbl. Gynik. 1920, 65.
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extraktbehandlung bei Menstruationsstérungen und anderen gyniko-
logischen Leiden im wesentlichen als Proteinkérperwirkung an.

Es ist, um es noch einmal zu betonen, falsch, dem Ovarium eine
Wirkung auf die GefaBe zuzuschreiben, wenn man mit irgendeinem
Ovarialextrakt eine Vasodilatation auslésen kann. Es ist falsch, von
der menstruationshemmenden Wirkung des Corpus luteum zu reden,
wenn man klinisch durch ein Extrakt des gelben Kérpers eine blut-

Abb. 3. @ = Kontrolle, 4 = Hypophysenopton, ¢ = Thyreoideaopton, o = Ovarialopton,
¢ = Plazentaopton, f = Thyreoidin.

Beginn des Versuchs 24. April. Beendigung des Versuchs 8. Mai.
GroBe der Tiere: GroBe der Tiere:
a=19,75 mm d=19,58 mm a=276 mm d=28,0 mm
b= 19’26 » e = 19,66 D b= 20,2 e =15I ,

c=19,69 ., c =284 .,

stillende Wirkung auslésen kann. Wir haben gesehen, wie in fast allen
Organen muskelkontrahierende Substanzen vorhanden sind, die durch
Uteruskontraktion eine Blutung zum Stehen bringen kénnen. Dieser blut-
stillende Effekt sagt gar nichts iiber eine inkretorische Wirkung des Ex-
traktes aus. Bei klinischen Versuchen spielt der Zufall (Erfolg durch
Wassereinspritzung), das subjektive Urteil des Beobachters und die Fiille
der unkontrollierbaren Einfliisse eine so groe Rolle, da3 ein Schlul von
der Wirkung eines Extraktes auf die Funktion einer Driise zu ganz
falschen Ergebnissen fithren kann. Das hat, und damit kommen wir zu



1o Ein falscher Weg der allgemeinen Hormonforschung.

dem anfangs mitgeteilten Versuch zuriick, das bedeutsame Experiment
von BROWN-SEQUARD gezeigt. Das Hormon des Hodens ist erst in den
letzten Jahren erfolgreich erforscht worden. Das Hodenextrakt, mit
dem BROWN-SEQUARD sich selbst durch Injektion verjiingte, war sicher
ein unspezifisches Extrakt. Die Wirkungen, die dieser bedeutende Phy-
siologe bei sich selbst sah, konnen nur als Autosuggestion bewertet wer-
den. So hat dieser Versuch, obwohl er an sich falsch war, den Gedanken
der Substitutionstherapie auBerordentlich gefordert, gleichzeitig aber
der endokrinologischen Forschung einen falschen Weg gewiesen.

Der Leser wird sich vielleicht fragen, weshalb ich diese Studien so
ausfithrlich mitteile, da heute die Richtigkeit meiner Ansicht nicht be-
zweifelt wird, da man heute allgemein bestrebt ist, die Erforschung
der Sekretionsprodukte der inneren Driisen auf sehr exakte Grund-
lagen zu stellen. Nun liegen in der Literatur zahlreiche Kklinische
Beobachtungen vor, die iiber giinstige Wirkungen mit diesen unspezi-
fischen Extrakten berichten. Je mehr ich mich mit diesen Dingen
beschiftigte, um so mehr sehe ich, wie vorsichtig man in der Beur-
teilung klinischer Erfolge sein muf3, um aus therapeutischen Wirkungen
auf die Wertigkeit der zugefithrten Praparate zu schlieBen. Ich habe
z. B. mehrmals gesehen, da3 Frauen, die glaubten, daf} ich ihnen operativ
einen Eierstock eingepflanzt hitte (in Wirklichkeit wurden aus suggestiven
Griinden nur im Chloridthylrausch einige Klammern in die Haut gesetzt),
schlagartig von ihren jahrelangen klimakterischen Beschwerden befreit
waren. Trotz dieser kritischen Einstellung leugne ich nicht, daBl man
mit den schematisch aus endocrinen Driisen hergestellten Extrakten
sichere therapeutische Erfolge erzielen kann. Die Heilwirkung kann, wie
auch KOHLER und EscH annehmen, durch die in den Extrakten vor-
handenen Proteinkérper bedingt sein. Es bestehit aber noch folgende
Moglichkeit. Wir wissen, dafl man z. B. den Hypophysenhinterlappen
nach den verschiedensten Methoden enteiweilen kann (nur nicht tryp-
tisch-fermentativ abbauen), ohne dafl die spezifischen Stoffe® zerstort
werden. Hier fiihrt also die schematische Darstellung durch Ent-
eiweiBung zum Ziel. Wiirde man mit derselben Methode aber Pankreas
oder Schilddriise behandeln, so wiirden die Extrakte Insulin und Thy-
roxin nicht enthalten. Jede Driise hat ihren spezifischen Chemismus
und jedes Driisensekret kann nur — an einem spezifischen Testobjekt
gepriift — in spezifischer Weise dargestellt werden. Die letzten Jahre

* Durch die Arbeiten von Kamm und seinen Mitarbeitern wissen wir
jetzt, daB im Hypophysenhinterlappen zwei Stoffe gebildet werden, ein
Hormon, das die glatte Muskulatur des Uterus beeinfluf3t, und ein zweites
Hormon, das auf den GefiBtonus wirkt und antidiuretische Eigenschaften
hat. Esist den Autoren gelungen diese beiden Hormone getrennt darzustellen,
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haben uns nun gezeigt, daB in den Driisen (Hypophysenhinterlappen,
Hypophysenvorderlappen, Ovarium) mehrere Hormone produziert wer-
den. Es ist also durchaus moglich, daBl Extrakte von Driisen, die bis-
her schematisch ohne Testobjekt dargestellt wurden, zufillig bisher noch
unbekannte hormonale Stoffe enthalten. So kénnen vielleicht klinische
Wirkungen zustande kommen, deren Wesen wir heute noch gar nicht
iibersehen. Man soll bei Beurteilung klinischer Erfolge zwar sehr kri-
tisch sein, aber man darf nicht — wie es zuweilen von Theoretikern
geschieht —, die klinische Beobachtung fiir wertlos halten. Biologische
Forschung und klinische Beobachtung miissen Hand in Hand gehen.

2. Kapitel.

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

Mit PreBsdften und wibrigen Extrakten des ganzen Ovariums, des
gelben Korpers und des Eierstocks ohne Corpus luteum sind zahlreiche
Untersuchungen angestellt worden, auf die genau einzugehen hier zu
weit fiihren wiirde.

So stellt ScuicKELE z. B. fest, daB PreBsiafte oder Extrakte des Uterus
oder der Ovarien die Gerinnung des Blutes hemmen konnen, daB sie bei
intravendser Injektion den Blutdruck herabsetzen, wihrend die Follikel-
fliissigkeit selbst diese Eigenschaften nicht besitze. ScHICKELE glaubt nicht,
damit eine Spezifitit der Sifte nachgewiesen zu haben, wenn auch die
Ovarium- und Uterusextrakte besonders intensiv wirken. Auch bei Ver-
suchen in vitro fand er mit den PreBsiften eine deutlich nachweisbare
gerinnungshemmende Wirkung. LAMBERT hilt 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 PreBsidfte beziiglich der Giftigkeit
vergleicht, so muB tatsdchlich, wie wir 1913 zeigen konnten, dem
OvarialpreBsaft eine besondere Toxizitit zugesprochen werden. Selbst-
verstdndlich kann aus dieser Wirkung des PrefBsaftes gar nichts fiir das
Ovarium abgeleitet werden, die Giftigkeit des PreBsaftes hat mit der
Wirkung des Hormons nichts zu tun. (Arch. f. Anat. u. Physiol.
[Phys. Abtlg.] 1914, 580.)

Es ist interessant, da ScHICKELE mit dem Follikelsaft die gerin-
nungshemmende und blutdrucksenkende Wirkung nicht auslésen konnte.
Wir wissen jetzt (s. S. 46), daB in der Follikelflissigkeit Hormon vor-
handen ist. Wenn SCHICKELE mit Follikelsaft, also der hormonhaltigen
Fliissigkeit, eine Wirkung auf Gerinnung und Blutdruck nicht aus-
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16sen konnte, so spricht dies mit Sicherheit dafiir, daB3 die genannten
Reaktionen nicht durch das Hormon, sondern durch unspezifische
Korper der PreBsiafte hervorgerufen wurden.

Eine wichtige Etappe in der Forschung bedeuten die Versuche von
L. ApLER’ (1912), der die Wirkung von Ovarialextrakten an den Geni-
talien von Tieren priifte. Hiermit ist (s.auch IscoviEsco und FELLNER
S. 13) zum erstenmal die Wirkung an dem spezifischen Erfolgsorgan
des Ovariums untersucht worden. ADLER stellte sich Extrakte aus
frischen Kuhovarien her, bei denen die Corpora lutea sorgfiltig ent-
fernt waren. Die Ovarien ohne Corpus luteum bzw. die Corpora lutea
wurden fein zerhackt, mit destilliertem Wasser versetzt und 24 Stunden
im Kiihlschrank stehen gelassen. Dann wurde die rétliche oder gelbliche
Flissigkeit abgegossen und injiziert. Ferner wurden PreBsifte mit der
Buchnerpresse bei einem Druck bis zu 450 Atmosphidren hergestellt.
AuBerdem verwandte ADLER ein Handelspriparat (das waBrige Extrakt
Ovarin-PoEgHL), liber dessen Herstellung keine Angaben bestehen. Die
Versuche wurden an infantilen Meerschweinchen ausgefiihrt, wobei
tdglich subcutan 10—20 ccm des selbsthergestellten wiBrigen Extraktes
bzw. 2—4 ccm Ovarin-PoOEHL injiziert wurden. An den inneren Geni-
talien der virginellen Tiere, speziell am Uterus, fanden sich Verinde-
rungen, die an die Erscheinungen der natiirlichen Brunst erinnerten und
sich in Hyperdmie und Sekretion duBerten. An den Ovarien war eine
starke Hyperdamie und VergroBerung der Follikel nachweisbar. Awuch
klinisch konnte ADLER bemerkenswerte Resultate nach Injektion von
Ovarin-PoEHL erzielen und diese Ergebnisse histologisch bestdtigen.
AscHNER und GRIGORIU® haben aufbauend auf der HaLsaNschen
Theorie von der hormonalen Funktion der Placenta (s. Kap. 26) die
Wirkung von Placentarbrei bzw. Placentarextrakten gepriift. Sie
konnten dadurch beim virginellen Meerschweinchen reichliche Milch-
sckretion hervorrufen. LEDERER und PRzIBRaAM 3 haben eine momen-
tane Steigerung der Milchsekretion bei lactivierenden Ziegen durch
intravendse Einspritzung von Placentarextrakt erreicht. Auflerdem
gelang es ASCHNERY, eine exzessive Hyperdmie und mitunter auch
eine Hédmorrhagie der Genitalorgane durch subcutane Injektion von
Placentarextrakt zu erzeugen.

Obwohl die Art der Herstellung der Extrakte — bei der jetzigen
Kenntnis der chemischen Eigenschaften des weiblichen Sexualhormons
— es fraglich erscheinen 148t, ob die genannten Autoren mit spezi-

-

ADLER, L.: Arch. Gynik. 95 (1912).

ASCHNER u. GRriGoriU: Arch. Gyndk. 94, 766 (1911).
LEDERER u. PrziBrady: Pfliigers Arch. 134.

+ AscHNER: Arch. Gynidk. 99, 3534 (1913).
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fischen Stoffen gearbeitet haben, so muB3 doch auf die groBle Bedeu-
tung der genannten Versuche hingewiesen werden, da sie eine grund-
legende Forschungsrichtung eingeleitet haben.

Besonders hervorheben miissen wir aber die Untersuchungen von Isco-
vEsco ' und FELLNER?, die unabhingig 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 Bieprschen Laboratorium, daB die wirksame Substanz in Lipoid-
16sungsmittel {ibergeht, und dafl man mit diesen Stoffen — aus Placenta,
Eihduten und Corpus luteum — Wachstumserscheinungen am Uterus
mit Verinderungen der Uterusschleimhaut hervorrufen kann, die an
Graviditat erinnern. (Feminines Sexuallipoid.) Die VergréBerung der
Milchdriisen sieht FELLNER nicht als spezifisch an, da sie auch bei
minnlichen Tieren auftritt. Eine Milchsekretion konnte niemals er-
reicht werden. Am iiberlebenden Meerschweinchenuterus erzeugten die
wiBrigen Alkohol-Atherextrakte kriftige, langdauernde Kontraktionen.
FELLNER war von einem reinen Hormon noch weit entfernt. Die Ne-
phritiden, die er nach der Einspritzung seiner Extrakte sah, waren
durch toxische Beimengungen, die Kontraktionswirkung am Uterus
durch einen Nebenstoff, nicht durch das Hormon bedingt, da die reine
Hormonlosung eine Kontraktionswirkung an der glatten Muskulatur
nicht ausiibt. Ich hebe die Versuche von Iscovisco und FELLNER
hervor, weil sie durch die Prifung der Ovarialstoffe am infantilen
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 Gynidkologenkongrel in Halle (1913) konnte HERRMANN 3
die wichtige Mitteilung machen, da ihm im FrRAENKELschen Labora-
torium gelungen war, aus dem Corpus luteum ein ungesittigtes Phos-
phatid, und zwar ein Pentaminodiphosphatid, zu isolieren, das nach
7tdgiger Injektion von 0,01 g bei jungen Kaninchen Hyperimie des
gesamten Genitalapparates, Auflockerung und Schwellung der Uterus-
schleimhaut sowie Sekretion der uterinen Driisen und der Brustdriisen
erzeugte. Da sich der Korper im Wasser als kolloidal 16slich erwies,

t Iscovesco: C. r. Soc. Biol. Paris 72, 73 (1912). Bull. Soc. méd. Hop.
32 (1912).

2 FELLNER: ZDbl. Path. 23, Nr.15 (1912). Arch. Gynik. 100 (1913).
Pfliigers Arch. 189.

3 HERRMANN: Verh. dtsch. Ges. Gynak. 15, II (1913). Mschr. Ge-
burtsh. 41, 1 (1915).
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konnten die Injektionen auch intravenés ausgefiihrt werden. Die Brust-
driisen der injizierten Tiere lieBen auf Druck farbloses Sekret hervor-
quellen. Spiter hat HERRMANN seine Untersuchungen auch an ka-
strierten Kaninchen ausgefithrt und vor dem Versuch ein Uterushorn
zur Kontrolle entfernt. Auch bei solchen Tieren konnte er nach par-
enteraler Zufiihrung seiner Substanz die genitale Wirkung ausldsen.
Derselbe Kérper war auch in der Placenta nachweisbar, wobei eine
Placenta quantitativ mehr wirksamen Reizstoff enthielt als ein Corpus
luteum. HERRMANN stellte ein gelbes, leicht schillerndes Ol dar, das
durch Kiihlung fest wird, sonst aber dickfliissig bleibt. Der Korper
erwies sich als ein Cholesterinderivat, 16slich in Alkohol, Ather, Petrol-
dther, Aceton und Benzol, unloslich in Wasser. Eine weitere Forderung
erhielt diese Forschungsrichtung durch die Arbeiten von FRAENKEL
und Fonxpa?’, R. T. FrRaNK und ROSENBLOOM?, SEITZ, WINTZ und
FINGERHUT 3, R. SCHRODER* und FAvusTS. Sidmtliche Autoren benutz-
ten als Testobjekt die Wachstumssteigerung des Uterus infantiler Tiere,
samtliche Autoren sehen in den Lipoidfraktionen des Ovariums bzw.
der Placenta das wirksame Ovarialsekret. Nur SeITz, WINTZ und
FiNnGERHUT finden zwei wirksame Korper, einen in organischen L&-
sungsmitteln und einen in Wasser 16slichen Stoff. Der letztere ist ein
Lipoproteid, zu den Lecidalbuminen gehérig, und wird nach seiner
Wirkungsweise als Agomensin (d. h. menstruationsférdernd) bezeichnet.

Beziehungen des Gewichtes der Sexualorgane
zum Gesamtgewicht.

Zweifellos haben die genannten Arbeiten durch die Benutzung
der Wachstumswirkung des Uterus als Testobjekt die hormonale
Forschung wesentlich geférdert. Die Wachstumswirkung des Uterus
allein geniigt aber, wie ich zeigen konmte, nicht als Testobjekt zum Nach-
weis des Qvariallormons.

In Gemeinschaft mit ROBINSON untersuchte ich®7 1g22/23 die
Bedingungen des Uteruswachstums. Um ein objektives Vergleichsmall
zu haben, wurden die Genitalien von infantilen Meerschweinchen
(Scheide, Uterushérner und Ovarien) sorgsam freiprapariert und ge-
wogen. Man darf nicht die Genitalien von verschiedenen Tieren mit-

FrAENKEL u. FoNnpa: Biochem. Z. 141, 379 (1923).

FraNk u. RoseExBLooM: Surg. Gynec. a. Obstetr. 21, 646 (1915).
Seirz, Wintz u. FINGERHUT: Miinch. med. Wschr. 1914, 1657.
ScuHrRODER, R. u. GoerBIG: Z. Geburtsh. u. Gynik. 88, 764 (1921).
Faust: Schweiz. med. Wschr. 1925, 575.

ZONDEK, B.: Arch. Gyndk. 120, 251—255 (1923).

RoBixsox u. B. ZoNpek: Amer. J. Obstetr. 8, Nr 1 (1924).
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einander vergleichen, da das Wachstum auch bei Geschwistertieren
verschieden ist. Als eindeutig erwies sich mir nur die Feststellung des
Gewichtsverhiltnisses der Genitalien zum Gewicht des gleichen Gesamt-
tieres. Einige Beispiele mogen dies erliutern: "

Tabelle 3.
Gesamtgewicht des infantilen Gewicht der Genitalien des
Meerschweinchens infantilen Meerschweinchens
200 g | 224 mg
300 ,, 238 ,
240 ,, 213 ,,
250 ,, 212 ,,

Das Verhiltnis des Genitalgewichts zum Gesamtgewicht betrigt durch-
schnittlich 1 : 1200. Es ist auffallend, welche Genauigkeit in dieser
Beziehung besteht. Die Genitalien wiegen in Miligramm etwas weniger
als das Grammgewicht der Tiere betrigt.

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

Tabelle 4.
Datum Gesamtgewicht des infantilen Gewicht der Genitalien des
Meerschweinchens infantilen Meerschweinchens
16. Juni 1922 ' 280 g 300 mg
17. Juli 1922 280 ,, 464
22. Juli 1922 350 ,, 368 ,,
November 1922 220 ,, 200 ,,
November 1922 210 ,, 230

In diesen Monaten ist das Milligrammgewicht der Genitalien etwas
gréBer als das Grammgewicht des gesamten Tieres. Die Gewichts-
proportion betrdgt nicht wie in den anderen Monaten 1 : 1200, sondern
nur I :Qoo.

Diese von der Jahreszeit abhingigen Schwankungen miissen bei
Versuchen beriicksichtigt werden, weil man zu einer falschen Beur-
teilung kommen kann, wenn man die Versuche z. B. Mitte Mai beginnt
und die Tiere Anfang Juni t6tet. Man kann dann einen hyperdmischen
succulenten Uterus finden, lediglich als physiologischen Ausdruck der
jahreszeitlichen Schwankungen.

In ausgedehnten Untersuchungen priifte ich die Wirkung der im
Handel befindlichen wiBrigen Ovarialextrakte auf ihre wachstums-
steigernde Wirkung mittels der Gewichtsproportion beim Meerschwein-
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chen. Wihrend 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 2otigiger 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, da3 man auch durch parenterale Zufuhr von Eiweillstoffen 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, dafl auch die Milz
eine starke Wachstumssteigerung bis zum Dreifachen zeigte. Das
Casein ruft diese Wachstumswirkung nicht hervor, so daBl man wohl
die iibrigen in der Milch enthaltenen EiweiBkoérper verantwortlich
machen muB.

Nun sind aber die im Handel befindlichen Organextrakte eiweil3-
frei. Es lag daher der Gedanke nahe, dall auch die in den Extrakten
vorhandenen EiweiBabbauprodukte, die nicht mehr die Biuretreaktion
geben, die Reizwirkung auf die Genitalien ausiiben kénnten. Deshalb
priifte ich die Wirkung von proteinogenen Aminen. Zunichst 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 fiir das
Arginin, das in allen Proteinen reichlich vorkommt -und eine wesentliche
Rolle im Eiweiflstoffwechsel spielt.

Von besonderem Interesse war die Untersuchung der Imidazol-
verbindungen, weil diese in minimalsten Dosen biologisch sehr wirksam
sind. So sei erwihnt, daB das Histamin (8-Imidazolylithylamin) noch
in einer Verdiinnung von 1 : 500 Millionen den iiberlebenden Diinndarm
und Uterus kontrahiert. Durch vergleichende Untersuchungen an ver-
schiedenen Tiergattungen konnte ich zeigen, daf das Histamin um so
toxischer und wirksamer ist, je héher man in der Tierreihe aufsteigt.
So fand sich, daf3 das Meerschweinchen 4oomal, das Kaninchen 12oomal
und die weiBe Maus 5000mal so viel Histamin pro Kilogramm vertrigt
als der Mensch. Es war nun interessant, daB ich mit dem Histamin
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fast regelmaBig und nach der Dosis abgestuft eine deutliche Wachstums-
steigerung am Uterus des infantilen Meerschweinchens auslésen konnte.
Man koénnte einwenden, daf3 die Wachstumssteigerung darauf zuriick-
zufiihren sei, daB durch das Histamin ein dauernder Kontraktionsreiz auf
den Uterus ausgeiibt wird, so dall das Wachstum lediglich eine Arbeits-
hypertrophie wire. Daf 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 dafB
wir also in der Histaminwirkung eine spezifische Reaktion erblicken miissen.
Zur gleichen Gruppe wie das Tyramin gehoért auch das Adrenalin, das
wirksame Prinzip der Nebenniere. Auch durch das Adrenalin konnte — aller-
dings nur in hohen Dosen -— der Uterus beeinflulit werden. ODb es sich
hierbei um eine durch den Sympathicusreiz bedingte Wirkung handelt,
muf3 dahingestellt bleiben.

Die sonst untersuchten Amine hatten keine Wachstumswirkung.

Die wachstumssteigernde Wirkung des Uterus ist also keine spe-
zifische Reaktion, die nur durch das Ovarialsekret ausgelost wird. Wir
haben gesehen, dafl eine Wachstumsreaktion des Uterus auch durch
parenterale Etweifizufuly und biogene Amine moghch 1st. Das Uterus-
wachstum gehort aber zu den Funktionen, die vom Ovarium ausgeldst
werden. Daher ist es notwendig, dal das Ovarialhormon awuch die
Wachstumssteigerung bewirkt. Es ist zweifellos ein Verdienst der
oben genannten Autoren, die Wachstumssteigerung als Testobjekt an-
gegeben zu haben, nur geniigt diese Reaktion alletn nicht als Testob-
jekt zum Nachweis des Ovarialhormons, weil auch unspezifische Kor-
per eine gleichartige Wirkung ausiiben kénnen.

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 Substitutionstherapie nicht treiben kénne. Ich wandte mich
daher, aus dem klinischen Bediirfnis heraus, ovarielle Krankheitsbilder
spezifisch behandeln zu koénnen, einer anderen Art der Zufiihrung
hormonaler Substanzen zu, und zwar der Ovarialtransplantation. Die
homoioplastische Ovarialtransplantation spielte damals in der Gyni-
kologie eine groBe Rolle. Es ist kein Zweifel — ich verweise auf die aus-

Zondek, Hormone. 2
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gedehnten Untersuchungen von SipPEL! aus der Bummschen Klinik —,
daB man durch die Transplantation zuweilen sehr gute klinische Erfolge
erzielen kann. Ein Dauererfolg ist allerdings nur méglich, wenn das
Transplantat funktionell einheilt und damit zu einem dauernden rhyth-
mischen Hormonspender wird. Bei meinen zahlreichen Transplanta-
tionen habe ich diesen Erfolg leider niemals gesehen. Nach einer gewissen
Zeit war die fumktionelle Wirkung des Transplantats geschwunden.
Wiederholt habe ich bei Frauen mit schweren Ausfallserscheinungen
mehrmals Transplantationen ausgefithrt und mich durch Exzision des
ersten Transplantats davon iiberzeugt, daB das eingepflanzte Ovarium
sich meistens in ein bindegewebiges Gebilde umgewandelt hatte, wo-
bei vom spezifischen Ovarialgewebe wenig oder gar nichts iibrig ge-
blieben war.

Durch die Transplantation wird zweifellos infolge Resorption des
Hormons aus dem transplantierien Gewebe ein Hormonstofi im Organis-
mus des Empfingers ausgelost. Dies konnte ich durch Stoffwechsel-
untersuchungen in Gemeinschaft mit A. Lowy” nachweisen. Der durch
die Kastration gesunkene Stoffwechsel (vgl. Kap. 33) wird durch die
Ovarialtransplantation in charakteristischer Weise gehoben.

Bei einer 4ojahrigen operativ kastrierten Patientin wurden 1Y/, Jahr

in regelmiBigen Zeitabstinden Stoffwechseluntersuchungen (nach Zuntz-
GEPPERT) ausgefiihrt.

Tabelle 5.
Pro Minute Kiir;irxgge‘:s;gicht
Datum Atemyolumen . Op-Verbrauch CO,-Ausschei- ’ 0O,-Verbrauch
| ccm } dung ccm \ ccm
17. XIL 21 \ 40850 | 182,5 ! 158,8 J 2,76
Nach Ovarialopton: 40 ccm
7.1.22 | 40150 | 181,6 | 157,52 | 2,75
13. Februar: Ovariumtransplantation
nach 20Tagen, 5.111.22 4280,1 175,00 153,08 2,68
w 33 . 18.IIL22 4280,7 170,4 155.4 2,5
w 47 5 1.IV.22 4793,7 210,92 200,38 3,093
» 61, 15.IV.22 4495,0 198,75 162,15 2,035

Der Sauerstoffverbrauch betrug 182,5 ccm pro Minute, 2,76 ccm pro kg
Korpergewicht. Trotz 3woéchiger Behandlung mit Ovarialextrakt (Ovarial-
opton) wurde der Gesamtumsatz nicht gesteigert. Jetzt wurde der Patientin
ein funktionsfihiges Ovarium in die Oberschenkelmuskulatur transplantiert.
Nach etwa 2 Wochen besserten sich die lastigen Ausfallserscheinungen.
Dieser subjektiven Angabe mochte ich aber keine groBe Bedeutung bei-

t SippeEL: Arch. Gyndk. 118, H. 3, 445 (1923).
2 Z. Geburtsh. u. Gynak. 86, 276 (1923).
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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 Verdande-
rung. Von der 6. Woche an wird der Sauerstoffverbrauch wesentlich gré8er,
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 um fast 15% erhéht worden. Durch die Kastration tritt
bei vielen Menschen eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs in dem
von L6wy und RICHTER angegebenen Ausmal (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 fransplantierte Ovarium wirkt im Sinne einer spezifi-
schen hormonalen Reiztherapie. Die Stoffwechseluntersuchungen haben
ferner gezeigt, daB3 die Wirkung des transplantierten Ovariums auf den
Grundumsatz nur eine voriibergehende ist, was wohl auf die be-
schrankte Lebensdauer des Transpantats zuriickzufiihren ist. Die 15%ige
Steigerung des Grundumsatzes war nach 47 Tagen erreicht, 61 Tage nach
der Transplantation war der Grundumsatz aber wieder abgesunken,
und zwar auf dieselbe Hoéhe wie vor der Transplantation.

Die homoioplastische Transplantation wird zu einer klinisch brauch-
baren Allgemeinmethode deshalb nicht werden kénnen, weil es an Trans-
plantationsmaterial fehlt. Die Uberpflanzung vom Spender auf den
Empfinger ist nur in groBen Krankenhdusern méglich, wo bei reich-
lichem Operationsmaterial gesundes Eierstocksmaterial abfillt. Bei
Operationen von Myomen und Extrauteringraviditit kann man zu-
weilen gesundes Ovarialgewebe gewinnen, das aus operativen Griinden
bei der Spenderin entfernt werden muB. Reichlicher wire das Material,
wenn wir die bei Carcinomoperationen exstirpierten, funktionell meist
gesunden Eierstécke 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, daBl beim Collumcarcinom
nur sehr selten carcinomatdse Verdnderungen 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-

2%
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plantationsmaterial zur Verfiigung steht, zumal man in der Auswahl der
Spenderin sehr vorsichtig sein mufl, um nicht Allgemeinkrankheiten
zu ibertragen. Bei diesem unangenehmen Zustand fragte ich mich,
ob es nicht moglich sei, das menschliche Ovarium zu konservieren,
um es jederzeit zur Transplantation bereit zu haben. Auf diese Weise
kénnte man in den Krankenhidusern gesundes Ovarialgewebe, das
haufig genug bei Operationen fortgeworfen wird, konservieren und
sammeln, um es auch aufBlerhalb des Krankenhauses zur Verfiigung
stellen zu koénnen. Damit fallen die fiir Arzt und Patientin unange-
nehmen Zwischenfille fort, da3 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-
inderungen nicht iiberpflanzen kann. Besonders gestdrt hat mich die
Tatsache, dal man ein Ovarium transplantieren soll, das man nicht
kennt. Transplantiert man ein konserviertes Ovarium, so hat man vor-
her Zeit, das Transplantat mikroskopisch und bakteriologisch genau zu
untersuchen. Hilt man sich mehrere Eierstocke bzw. Stiicke von Eier-
stocken vorritig, so kann man fiir den einzelnen Fall bestimmte Stiicke
(z. B. Follikelwand oder Corpus luteum) auswihlen, aulerdem Teile von
verschiedenen konservierten Ovarien einpflanzen.

Heilt das konservierte Ovarialgewebe aber beim Menschen ein, und
kann das konservierte Gewebe noch spezifische Reizwirkungen ausiiben?
Um diese Frage exakt zu beantworten, schien es mir notwendig, in vitro
Versuche mit iiberlebendem frischem und konserviertem Ovarialgewebe
zu machen. Uber die Ergebnisse der in Gemeinschaft mit E. WoLFF?,? im
Pathologischen Institut der Universitit ausgefiihrten Ziichtungsver-
suche des menschlichen Eierstocks berichte ich ausfiihrlich im Anhang
dieses Buches (s S. 323), weil die Mitteilung an dieser Stelle den Zu-
sammenhang stéren wiirde.

Transplantation konservierter menschlicher Ovarien.

Nachdem wir festgestellt hatten, daB man frisches menschliches
Ovarialgewebe in der Plasmakultur tiber Wochen ziichten kann, war die
nichste Frage, ob diese Wirkung auch mit konserviertem menschlichem
Ovarialgewebe moglich sei. Die Konservierung geschah auf folgende
Weise :

Das bei der Operation gewonnene Ovarium bzw. Ovarialstiick wird
sofort in eine sterile Petrischale gelegt, dann in kalter RiNGERscher Lésung
abgespiilt. Dies ist notwendig, weil das anhaftende Blut schidigend wirken

I ZoxDEK, B. u. WoLrr: Zbl. Gyndk. 1924, Nr 40, 2193—2195 u. 2196
bis 2198.
2 WoLFF u. B. Zoxprk: Virchows Arch. 254, H. 1 (1923).
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kann. Zwei kleine Stiicke werden aus jedem Ovarium ausgeschnitten, um
sie histologisch und bakteriologisch untersuchen zu kénnen. 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-Schumannstrafe) einen besonderen Eiskasten anfertigen lassen.
Er ist nach Art einer Kochkiste gebaut (Abb. 4), besteht aulen aus Holz,
innen aus Blech mit Zwischenpolsterung

von Seegras. Der Eiskasten enthilt eine

groBe Bleikammer, die mit Eis- Viehsalz-

mischung gefiillt wird. In der groBen be-

findet sich eine zweite kleinere Bleikammer,

in welche die Glasschalchen mit den Ovarien

gestellt werden. In der kleinen Bleikammer

herrscht eine konstante Temperatur von

— 129 Es gentugt fiir unsere Zwecke eine

Temperatur von — 49, die auch im Frigo

zu erzielen ist. Das Ovarium wird 1/, Stunde

vor der Operation aus dem Eiskasten ent-

nommen, damit es langsam auftauen kann.

Hiufiges Auftauen schadigt die Ovarien.

Man soll 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
unverindert. Abb. 5 zeigt ein menschliches Ovarium nach 1otigiger
Konservierung.

Abb. 4. Konservierungskasten.

Wir haben nun konserviertes menschliches Ovarialgewebe zur Ex-
plantation benutzt und konnten feststellen, daB Ovarien, die 14 Tage
konserviert waren, in ausgezeichneter Weise in der Plasmakultur wach-
sen, daB also in vitro kein Unterschied in den Wachstumsvorgingen
zwischen frischem und konserviertem Ovarialgewebe besteht.

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

Die Konservierungsversuche kénnen auf zahlreiche Vorganger zuriick-
blicken, so auf die grundlegenden Versuche EnRLICHs iber die Konser-
vierung von Tumormaterial in der Kailte, ferner auf die Versuche von
LuBarscH und ProcHowNick und die Studien von HErTwiG und Pori,
die gleichfalls die Mdglichkeit der Reimplantation priften und noch nach
19 Tagen gute Resultate erzielten. Cumuma untersuchte, ob Unterschiede
zwischen Uberpflanzbarkeit und Auspflanzbarkeit konservierten Materials
bestinden und fand, daB die Organe sich etwas langer reimplantieren
lassen, als sie in der Gewebskultur angehen. Nasu hat an Speicheldriisen
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festgestellt, da8 die Driisenepithelien ihre Wachstumsfahigkeit in der Kul-
tur trotz 14tagiger Aufbewahrung bei 2—4° Kilte nicht einbiien.

Ich habe in einer grofen Zahli von Fillen konservierte menschliche
Ovarien transplantiert und niemals eine Storung tn dev Einheilung beob-
achtet. Die funktionellen Evgebnisse waren die gleichen wie bet frischen
Ovarien.

Als Beispiel mochte ich folgenden erfolgreich behandelten Fall an-
fahren:

39jahrige Frau, seit 11 Jahren amenorrhoisch. Seit mehreren Jahren
mit allen moglichen Mitteln erfolglos behandelt (damals war noch keine

Abb. 5. Menschliches Ovarium nach 10 tigiger Konservierung.

spezifische Hormontherapie mdoglich, sodaBl die vorher (Kap. 1) erwahnten
unspezifischen Extrakte benutzt werden mufBten). Am 26. V. 1924 trans-
plantierte ich ein 5 Tage lang konserviertes Ovarium. Die ovariellen Aus-
fallserscheinungen besserten sich bald. Am 3. VIII. 1924 trat eine menstruelle
Blutung auf. Die weitere Beobachtung zeigte, daf3 die Menstruation 1 Jahr
lang in regelmaBigen Abstinden erfolgte und von normaler Dauer und
Starke war. Dann lieBen die Blutungen an Stirke nach, die Pausen wurden
groBer und nach weiteren 7 Monaten war die Patientin wieder amenor-
rhoisch.

Dieser Fall scheint mir zu beweisen, daf3 durch die Transplantation
des konservierten Ovariums im Organismus der Empfingerin ein Hor-
monstoB ausgelost wurde, der das eingerostete Getriebe der endokrinen
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Funktion wieder in Gang brachte. Der Erfolg war auch hier nur ein
voriibergehender.

Aufbauend auf diesen Untersuchungen haben LipscHUTZ und seine
Mitarbeiter festgestellt, daf auch der konservierte tierische Eierstock
seine hormonalen Fihigkeiten nicht verliert.

4. Kapitel.

Ein neuer Weg zur Erforschung
des weiblichen Sexualhormons.

Hatten die Transplantationsversuche gezeigt, da man durch Zu-
filhrung spezifischer Ovarialsekrete spezifische Hormontherapie in der
Gynikologie 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 geniigender Menge fiir
die vielen Fille ovarieller Funktionsstérungen zu erhalten. Die Tat-
sache, daB 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 fiir die
Weiterarbeit wichtige Beobachtung gemacht. An den transplantierten
und wieder excidierten Ovarialstiicken sah ich, daB das Ovarialgewebe
nach der Transplantation zwar zugrunde geht, daB3 aber trotzdem eine
hormonale Wirkung im Organismus der Empfangerin auftritt. Es kommt
nicht zur funktionellen Einheilung, sondern das Transplantat wird
im Kérper der Empfingerin abgebaut, und dadurch werden die spezifi-
schen, im transplantierten Ovarium vorhandenen chemischen Stoffe
resorbiert. Die Transplantation wirkt nur als Implantation. Diese Be-
obachtung fithrte mich auf den Gedanken, das auf seimen Hormon-
gehalt zu untersuchende Gewebe — tm Tierversuch — zu implantieren,
und z2war kirperfremdes, nichi homosoplastisches Gewebe, um einen mog-
Uichst schnellen Abbau wnd damit eine vasche und intensive Resorption
der chemischen Stoffe des eingepflanzien Gewebes zu erzielen. Diese
Implantationsmethode kérperfremden Materials, iiber deren Technik
ich spiter (S. 39) berichten werde, war ein gliicklicher technischer Griff.
Die Methode wurde die Grundlage der gesamten weiteren Unter-
suchungen. Sie hat uns, um einige Beispiele anzufiihren, iiber die
Lokalisation des weiblichen Sexualhormons im menschlichen Ovarium
Auskunft gegeben, sie hat die funktionelle Bedeutung der intersti-
tiellen Zellen aufgeklart, sie hat das Testobjekt zum Nachweis der
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Hypophysenvorderlappenhormone gebracht und damit die hormonale
Schwangerschaftsreaktion ermdoglicht.

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

Mit diesen Arbeiten beschiftigt, erhielt ich Kenntnis von den aus-
gezeichneten und grundlegenden Arbeiten der Amerikaner iiber die
Brunstreaktion der Nagetiere. STOCKARD und PAPANICOLAOU! hatten
(1917) bei Meerschweinchen, LoNg und Evans?® bei der Ratte und
A11EN? (1922) bei der Maus die Verdnderungen der Vaginalschleimhaut
genau studiert und deren Abhingigkeit von der Funktion des Eier-
stockes 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 duBert. Man
braucht nur einen Scheidenabstrich zu machen, diesen zu fixieren und
zu farben, um in einigen Minuten {iber 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-Doisy-Test). Hier
lag also ein einfaches Testobjekt vor, das fiir Reihenuntersuchungen be-
sonders brauchbar war. E's schien mair aussichisreich, die Hormonwirkungen
des Eierstocks durch Verbindung dey Implantationsmethode mat der Brunst-
reaktion am kastrierien Nagetier zu priifen, insbesondere durch Einpflan-
zung von menschlichem Ovarialgewebe dieuns als Gyndkologen interessieren-
den Fragen zu studieren. Es schien mir besonders wertvoll, die bisherigen
biologischen, d. h. funktionellen Untersuchungen mit anatomischen,

I STOCKARD u. PapaNIcoraou: Amer. J. Anat. 22, 225 (1917).
Long a. Evans: Univ. California Press. Berkeley, Calif. 1922.
ALLEN: Amer. J. Anat. 1922, Nr 30.

2
3
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chemischen und klinischen Studien zu vereinigen. So entstand die Zu-
sammenarbeit mit AscHHEIM, der sich seit vielen Jahren an unserer Klinik
mit anatomischen Untersuchungen der weiblichen Genitalorgane be-
schéaftigt hatte, und dessen reiche Erfahrung auf diesem Gebiet fiir
unsere gemeinsamen Untersuchungen wesentlich war. So entstand die
wichtige chemische Zusammenarbeit mit BRAEHN und spiter mit vAN
EwEYK, die uns zur konzentrierten wasserléslichen Darstellung des weib-
lichen Sexualhormons gefiihrt hat. So entstand die eingehende bio-
logische und klinische Zusammenarbeit mit den im Vorwort genannten
Autoren.
5. Kapitel.

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

Die Untersuchungen iiber das weibliche Sexualhormon haben wir
zum groBten Teil an weilen Miusen ausgefiihrt.

Zunichst wurden die Angaben der Amerikaner iiber die Brunst-
reaktion der weien Maus (ALLEN) in Gemeinschaft mit ASCHHEIM ! nach-
gepriift und voll bestitigt. Die Arbeiten der Amerikaner sind so bekannt,
daB ich mich darauf beschrinken 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-
fiihren 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 Jahreszeit eine Rolle spielt. Es gibt
Tiere, die wochenlang iiberhaupt nicht, dann plotzlich rhythmisch
Ostrisch werden. Andere sind wieder einigemal rhythmisch 6strisch, um
dann in eine unregelmifBige Brunstfolge zu kommen. Daher ist es un-
bedingt notwendig, fiir entscheidende Versuche erst die Brunstreaktion
etwa 6 Wochen zu priifen, damit man {iber den sexuellen Zyklus jedes
Tieres genau unterrichtet ist. Wir haben uns fiir jedes Tier ein besonderes
Heft angelegt, in dem jeden Tag das Ergebnis des Scheidenabstriches
verzeichnet wird (siehe S. 38), so daB wir beim Durchblittern des
Heftes sofort tiber 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/, Tagen an,
wihrend wir einen Durchschnitt von 6—8 Tagen fanden. Auch die
Dauer der Brunst ist verschieden. Im allgemeinen dauert der Oestrus
1 oder 2 Tage, aber es gibt Tiere, bei denen das reine Schollenstadium

1 ZONDEK, B. u. AscureiM: Klin. Wschr. 1925, Nr. 29. 1388. Arch. Gy-
nik. 127, H. 1 (1925).
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hintereinander 4 Tage nachweisbar ist. (Spontane Dauerbrunst, siche

S. 64.)

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

vor sich:

I. Dioestrus = sogenanntes Ruhestadium.

(Ein absolutes Ruhe-

stadium gibt es bei einem fortschreitenden Lebensvorgang nicht.)

2. Prooestrus = Proliferationsphase.
3. Oestrus = Brunst.
4. Metoestrus = Abbauphase.

Ich méchte das Wesentliche dahin zusammenfassen :

Im Dioestrus zeigt die Scheide eine Reihe zylindrischer Basalzellen,
auf ihnen 1—2 Reilien polygonaler Zellen und 1—2 Reihen Schleim
sezernierende Cylinderzellen mit vereinzelten Leukocyten (Abb. 6).

Im Prooestrus, der Proliferationsphase, sehen wir einen Aufbau der
Scheidenschleimhaut, so daf3 auf den Basalzellen sich nicht 1—2, sondern

Tabelle 6.

Ovarium

Uterus

Dioestrus = Ruhe-
stadium

Prooestrus = Pro-
liferationsphase

Oestrus = Brunst

Metoestrus = Ab-
bauphase

Castrata

Corpora lutea fritherer
Zyklen, kleine bis mittel-
grofle Follikel.

Corpora lutea friitherer
Zyklen, groBere Follikel
mit einer Follikelhohle.

GroBeFollikel mitgrofer
Follikelhdhle, kleine
Granulosazellen, um-
geben von 2—3 Reihen
Thecazellen. Beim Uber-
gang zum Metoestrus
Beginn der Corpus-
luteum-Bildung.

Junge Corpora lutea.

fehlt

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

Uteri im ganzen groBer gewor-
den, Lumen mit geschldngelten
Konturen, hohe Epithelien und
Kernteilungen, reichliche Drii-
sen, keine Leukocyten.

Uteri groB, stark gebuchtetes

Lumen, hohe Epithelien, ausge-

dehnte Driisenbildung, keine
Leukocyten.

Uteri klein, Lumen wieder eng,
rundlich, die Epithelien niedrig.
Driisen klein, zwischen den Epi-
thelien massenhaft Leukocyten,

| die auch in die Epithelien ein-

dringen. Keine Kernteilungen.

Uteri klein, enges Lumen. we-
nig Driisen, niedriges Epithel,
vereinzelte Leukocyten.
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8—10 Reihen polygonaler Zellen befinden, deren oberste in eigenartiger
Weise zu verhornen beginnen. Die Schleim enthaltenden, aber nicht
mehr sezernierenden Zellen stofen 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-
lagen (Schollen) heben sich lamellenartig ab, um in das Scheidenlumen
abgestoBen zu werden (Abb. 10).

Im Metoestrus, der Abbauphase, sehen wir die polygonalen Zellen
von Leukocyten durchsetzt, um sich schlieBlich bis zur Basalschicht
abzustoBen (Abb. 13).

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

So zeigt das Scheidensekret im Dioestrus Schleim, Leukocyten und
Epithelien (Abb. 7).

Im Prooestrus sehen wir ein reines Epithelstadium, d. h. wir finden

die sich abstoBenden, nicht mehr Schleim sezernierenden kernhaltigen
Schleimzellen (Abb. g).

Tabelle 6.
Scheide ! Scheidensekret
1. 1 Reihe zylindrischer Basalzellen; Schieim, Leukocvten,
2. 1—2 Reihen polygonaler Zellen; Epithelien

3. 1(—2) Reihen Schleim sezernierender Zvlinder-
zellen, vereinzelte Leukocyten.

1. 1 Reihe Basalzellen, dariiber: Epithelien

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.

1. 1 Reihe Basalzellen; Schollen

2. 10—12 Reihen polygonaler Zellen (geschichtetes
Plattenepithel);

3. AbstoBung der oberen Reihen verhornter Zellen
ins Scheidenlumen. In den unteren Lagen noch
einige Kernteilungen.

1. 1 Reihe Basalzellen; Leukocyten, Epithelien,
2. Die polygonalen Zellen sind von Leukocyten Schollen
durchsetzt.

3. Die Polygonalzellen stoBen sich bis zur Basal-
schicht ab. Keine Kernteilungen.

1. T Reihe Basalzellen; Schieim, Leukocyten,

2. 1—2 Reihen polygonaler Zellen; Epithelien

3. 1{—2) Reihen schleimhaltiger und Schleim sezer- .
nierender Zellen, vereinzelte Leukocyter. |
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Beim Ubergang vom Prooestrus zum Oestrus erhdlt man oft
wenig Sekret, das aus einer krisseligen Masse (Abb. 1I)  besteht
(Krissel).

Abb. 6. Scheide der Maus im Dioestrus. @ = Basalschicht. & = Schleimzellenschicht.
¢ = schleimhaltiger Scheideninhalt.

Abb. 7. Scheidenabstrich im Dioestrus (Schleim, Leukocyten, Epithelien).
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Abb. 8. Scheide der Maus im Prooestrus. @ = Basalschicht, & = polygonale Zellen,
¢ = Schleimzellen (nicht mehr sezernierend), & = beginnende Verhornung.

Abb. 9. Scheidenabstrich im Prooestrus. Kernhaltige Epithelien.

29
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Im Oestrus finden wir infolge der sich abstoBenden verhornten
Epithelmassen eine groBe Menge kernloser, mit Eosin gut firbbarer,

AbDb. 10. Scheide der Maus im Oestrus. @ = Basalzellen, 4 = polygonale Zellen, ¢ = verhornte ins
Lumen abgestoiene Zellen (Schollen).

Abb. 11. Scheidenabstrich beim Ubergang vom Prooestrus zum Oestrus. Krissel.
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ziemlich scharf umgrenzter scholliger Gebilde, weshalb wir dieses Sta-
dium als das Schollensiadium bezeichnet haben (Abb. 12 u. 13). Beim

Ubergang zum Metoestrus ballen sich die Schollen oft in Klumpen
zusammen (Abb. 14).

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

Abb. 13. Scheidenabstrich im Oestrus. Schollen bei starker VergréBerung,
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Abb. 14. Scheidenabstrich beim Ubergang vom Oestrus zum Metoestrus (Schollen in Verklumpung).

Abb. 15. Scheide der Maus im Metoestrus. (Schleimhaut von Leukocyten durchsetzt, die in Massen
ins Scheidenlumen vordringen.)
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Abb. 16, Scheidenabstrich im Metoestrus. Leukocyten, Epithelien, Schollen (2 = kleine, & = grofie
Vergroflerung).

Abb. 17. Scheide der Maus in der Endphase des Metoestrus nach vollendetem Abbau der Schleimhaut
(nur eine Basalzellenschicht = a). '

Zondek, Hormone. 3
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Im Metoestrus zeigt der Abstrich als Folge des Durchwanderns der
Leukocyten durch die Scheidenschleimhaut massenhaft jrische Leuko-
cyten, welche die Schollen und Epithelien umlagern (Abb. 15).

Der Rhythmus der Ovarialfunktion duflert sich im Erfolgsorgan, d. h.
am Uterus und der Scheide der Nagetiere. Das Wesentliche ist die Tat-
sache, daf die Scheide bei den Nagetieren dem Rhythmus der Ovarial-
funktion in so eklatanier Weise mitmacht, daf man durch einen ein-
fachen Scheidenabstrich den jeweiligen Funktionszustand 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 noch umstritten. Da ALLEN? auch beim Affenweibchen ovarielle
Schwankungen der Scheidenschleimhaut festgestellt hat, sollte man die

wichtigen DiErksschen Befunde, die sich nur an Virgines nachpriifen
lassen, nicht ohne weiteres ablehnen.

Die Einzelheiten iiber die Brunstreaktion bei der Maus und Ratte
sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Nur einige Bemerkungen noch iiber
die Vorginge im Ovarium in Beziehung zur Brunst. Im Prooestrus
finden wir gréBere 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 fehlt der Reiz des im Ova-
rium gebildeten Ovarialhormons, so daB die Erfolgsorgane des Ovariums
(Uterus, Scheide) auBer Funktion gesetzt werden. Beim kastrierten Tier
finden wir im Scheidendurchschnitt histologisch dasselbe Bild wie im
Dioestrus, d. h. 1 Reihe Basalzellen, 1—2 Reihen polygonaler Zellen
und dariiber 1—2 Reihen schleimhaltiger und Schleim sezernierender
Zellen, daneben vereinzelte Leukocyten. Dieser Schleimhautzustand
ist ein dauernder. Niemals kommt es bei der kastrierten Maus zum Aufbaw
der Scheidenschleimhaut. Niemals wuchern die polygonalen Zellen,
niemals kommt es zu weitgehender Verhornung dieser Zellen. Als
logische Konsequenz ergibt sich, daB der Schleimhautabstrich bei
kastrierten Mausen stets ein gleichmifliger bleiben muB, d. h. daB wir
im wesentlichen Schleim finden und daneben einige Epithelien und
Leukocyten. Niemals finden wiv bei der kastrierten Maus das reine
Schollenstadium/!

* DiErRkS: Arch. Gynik. 130.

2 ArLeEN: Contribution to Embryology. Carneg. Inst. Washington
1927, Nr 98.

5 ZOoNDEK, B. u. AscuHEIM: Klin. Wschr. 1926, Nr 22, S. 979.
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Fihrt man aber einer kastrierten Maus das im Eierstock gebildete
Ovarialhormon (= weibliches Sexualhormon) zu, dann list dieses exogen
zugefiihrte Hormon die Brunstreakiion aus, dann kommi es auch bei der
kastrierten Maus zum Aufbau der Scheidenschleimhaut bis zur Verhor-
nung der obersten Epithellagen, dann wandelt sich auch bei der kastrierten
Maus das Scheidensekvet aus dem Schleimsekret in das reine Schollen-
stadium um.

6. Kapitel.
Methodisches.

Die zum Nachweis des weiblichen Sexualhormons notwendige Metho-
dik moéchte 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 fiir die Hormonpriifung ist die exakte Kastration des
weiblichen Tieres.

1. Kastration.

Bei der Kastration kann man nicht vorsichtig genug sein, da, wie
wir spiter (S.42) zeigen werden, kleinste im Korper zuriickgebliebene
Ovarialreste sich regenerieren kénnen. 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 tiglich untersucht, um
sich zu iiberzeugen, daB ein Oestrus nicht mehr auftritt.

Die Kastration haben wir zuerst vom Bauch aus ausgefiihrt, sind aber
dann zur Riickenoperation iibergegangen, weil diese Operation technisch
einfacher ist. Man macht einen 11/, cm groB8en Lingsschnitt iiber der
Wirbels4ule 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 Lingsschnitt 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
Bauchhohle versenken. Die Blutung ist so gering, daB sie der Maus
meistens nicht schadet. Sicherer ist es aber, wenn man das oberste

3*
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Stiick des Uterus bei der Naht der Riickenmuskulatur in diese — mit
demselben Faden — einniht und erst jetzt das Ovar mit dem obersten
nach aullen gelagerten Stiick des Uterushornes abschneidet. Dadurch
wird neben der sicheren Blutstillung gleichzeitig erreicht, daB der
Uterus am Riicken, und nicht an atypischer Stelle anwichst. Die
Uterushorner bleiben dann gestreckt liegen, so daB man GréBe und
Dicke des Uterus bei vergleichenden Untersuchungen sehr gut ab-

Abb. 18. Aastration der Maus. Die narkotisierte Maus wird in Bauchlage auf einer Korkplatte

mittels Stecknadeln aufgespannt. Durch einen Muskelschlitz wird das Ovar und der oberste Teil des

Uterusschlauches hervorgezogen. Nachdem eine Naht durch die Ritckenmuskulatur und das Uterus-

horn gelegt und geschniirt ist, wird das Ovar mit dem nach aufien gelagerten Stiick des Uterushornes
abgeschnitten. Hautnaht.

schédtzen kann. Nachdem das zweite Ovarium in gleicher Weise entfernt
ist, wird die Operation durch eine fortlaufende Hautnaht beendet.

Wir narkotisieren die Maus unter einem Wasserglase oder einer Glas-
glocke mit Ather und spannen die Tiere in Bauchlage auf einer Korkplatte
auf, indem wir grofic Stecknadeln (s. Abb. 18) durch die FiiBe stecken.
Diese einfache Methode hat sich uns als die zweckmiBigste erwiesen.
Nach der Operation fangen die Tiere bald an herumzulaufen.
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2. Abstrichverfahren.
Der ovarielle Zyklus duBert sich, wie wir gesehen haben, im Scheiden-
sekret der Maus.
Die Sekretentnahme fiihren wir folgendermafen aus:

1. Die Maus wird mit der linken Hand gehalten. Daumen und Zeige-
finger fassen dieMaus am Hinterkopf zwischen den Ohren. Der Riicken
der Maus wird iiber die Dorsalfliche des 3. und 4. Fingers gelegt, der

Abb. 19. Lagerung der Maus zur Sekretentnahme.

Schwanz zwischen 4. und 5. Finger eingeklemmt (s. Abb. 19). Der
Kopf der Maus wird gegen die Brust des Untersuchers gedriickt. Da-
durch wird erreicht:

a) Die Maus liegt ruhig.

b) Die Scheide 6ffnet sich.

2. Das Scheidensekret wird mit einer an der Flamme gegliihten
und wieder abgekiihlten Platindse entnommen. Man biegt den Pla-
tindraht selbst und macht eine kleine Ose, die sich leicht, ohne Ver-
letzungen zu machen, in die Scheide einfiihren lassen mufB. Auf fol-
gendes ist zu achten:

a) Man geht moglichst hoch in die Scheide hinauf und streicht —
dhnlich wie bei einer Curettage — mit leichtem Druck nacheinander die
vier Winde ab, ohne bei jedem Zug mit der Platinése aus der Scheide
herauszufahren.

b) Beim Einfiihren der Ose sowie beim Herausnehmen soll man nicht
den Vestibularteil der Scheide abstreichen. Dieser Teil gehért zu den
duBeren Bedeckungen des Korpers, an dem unabhingig vom Ovarial-
zyklus Epithelien verhornen und sich abstofien. Dadurch kinnen Schollen
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abgestrichen werden, die nicht durch die ovariellen Vorginge bedingt sind.
Hilt man die Maus in der oben angegebenen Weise, so &ffnet sich die
Scheide stets so weit, daBl man einen einwandfreien Scheidenabstrich
erhilt. Ganz vereinzelte verhornte Epithelien des Vestibularteiles
streift man bisweilen doch noch ab. Sie spielen bei der Begutachtung
keine Rolle.

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

5. Die Abstriche werden in Alkohol fixiert und mit Himalaun-Eosin
gefarbt. Eine Kontrastfirbung halten wir fiir unbedingt erforderlich,
da sonst Fehler unterlaufen kénnen.

6. Auf einem Objekttriger kann man fiinf Abstriche machen, so daB3
man einen Versuch an 5 Tieren auf einem Objekttréiger vereinigt. Die
Nummern der Tiere werden mit Glastinte auf dem Objekttrdger ver-
zeichnet. Jedes Tier wird zweimal tdglich (10 und 17—18 Uhr) ab-
gestrichen.

Die hormonalen Untersuchungen miissen an einem groBen Tiermate-
rial ausgefiihrt werden. (Wir haben bisher an ungefiahr 2o ooo Tieren
gearbeitet.)

‘Wir haben es fiir zweckmifig gehalten, jeden Versuch doppelt zu re-
gistrieren, um ihn noch nach Jahren sofort herausfinden zu kénnen. Jeder
Versuch erhilt ein besonderes Blatt in einem Leitzordner, in dem die Ver-
suchsanordnung sowie das Gewicht der Tiere, der makroskopische Sektions-
befund und der Befund des Scheidenabstriches angegeben ist, wobei bei
letzterem nur ,,positiv oder ,,negativ‘ verzeichnet wird. Zur Kontrolle des
Scheidenabstriches wird auBerdem fiir jeden Versuch ein besonderes Heft
angelegt. Dieses enthilt am Kopfende jedes Blattes im Druck die Bezeich-
nungen: Leukocyten, Epithelien, Krissel, Schleim, Schollen.

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

Leukocyten ? Epithelien \ Schleim \ Krissel Schollen

| ]
Dioestrus | + 4 + + + — _
Prooestrus - +++ + — + —
Qestrus i - — — — o
Metoestrus + 4+ + + + _ _ + 4
Castrata i + + ++ | + 4 _ —

Man ersieht aus diesem Schema, daf im Dioestrus (ebenso wie bei der
Castrata) sich Leukocyten, Epithelien und Schleimfiden finden. Verein-
zelte Schollen brauchen nicht protokolliert zu werden oder konnen durch
ein +- bezeichnet werden. Der Wechsel im Verhiltnis der einzelnen Zellarten
zueinander wird von uns durch die Zahl der + Zeichen (1—4 Pluszeichen)
protokolliert. Dies geschieht schitzungsweise, ohne Auszihlung, wobei man
bei einiger Ubung das Verhaltnis der Zellmengen zueinander leicht abschitzen
kann. Im dibrigen ist die Relation dev Zellarien zueinander fiir das Testobjekt
ohne Bedeutung.
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Der erfahrene Untersucher sieht bei der Entnahme des Sekretes meist
schon makroskopisch, um welches Stadium es sich handelt.

Entnimmt man mit einer Platindse das Scheidensekret und findet
eine teils grobe, teils feine, fadenziehende (spinnwebartige) Masse in der
Ose, so kann man schon daraus diagnostizieren, daB in der Scheide die
Schleim sezernierenden Zellen noch in Titigkeit sind, mit anderen
Worten, daB der Dioestrus noch besteht. Beim Ubergang zum Prooestrus
148t das Sekret an Menge wesentlich nach, so daB3 es vorkommen kann,
daB man gar kein Sekret erhdlt. Dann mufl man nach einigen Stunden
noch einmal die Scheide abstreichen. Oder man erhilt nur eine serum-
artige, mit Eosin sich schwach firbende Masse, bzw. eine aus einzelnen
Faden und kornigen Gerinnungen bestehende, mit Eosin sich schwach
fairbende Masse (Krissel) (s. Abb. 11).

Die Brunst ist schon am Scheidenabstrich ohne Fiarbung erkenntlich
durch seine typische kriimelige Beschaffenheit, so da8 der Objekttriger
aussieht, als ob er mit feinsten Sandkornern bedeckt sei. Die briinstige
Scheide ist makroskopisch daran erkenntlich, daB sie weiter ge6finet ist
als sonst, so dal man die Platinése spielend in die Scheide einfithren
kann. Die Vulva ist auffallend trocken, die vordere Vaginalwand unter-
halb des Klitoriums verdickt.

3. Implantationsmethode.

Die vorangehenden Untersuchungen (Kap. 1) 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 spiter gezeigt werden wird,
bei Mensch und Tier durchaus nicht identisch, wobei als Beispiel nur
auf den verschiedenartigen Folliculingehalt des gelben Kérpers hinge-
wiesen sei.

Zum Studium der Physiologie des Ovariums bedienten wiv uns der Im-
plantationsmethode (s. S.23). Wir konnten damit die einzelnen Gewebsab-
schnitte des Ovariums isoliert untersuchen. Das einzupflanzende Stiickchen
wird in drei Teile zerlegt, die beiden duBeren 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-
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websstiicks. Der mit der Anatomie des Ovari

ums vertraute Untersucher

kann schon am makroskopischen Objekt, eventuell mit der Lupe die

Abb. 20. Implantationsmethode. I. Durch Hautschnitt ist die

Teile bestimmen, die er
priifen will.

Man brauchtnurkleine,
einige mg bis cg, eventuell
1 dg schwere Gewebs-
stiicke einzupflanzen. Die
Resorption der spezifi-
schen, chemisch nicht ver-
anderten Stoffe erfolgt so
schnell, da die Brunst
der Maus nach 3- oder
4mal 24 Stunden ausge-
16st wird. Die Implan-
tation dient also nur der
Resorptiondes esngepflanz-
ten Gewebes ! Zur weiteren

Kontrolle kann man

Oberschenkelmuskulatur freigelegt (Cave Gefi8 ¢). Die Winkel- guflerdem das implan-

schere ist in den Muskel unterhalb des Gefafles eingestofien
und gespreizt, so daBl ein Muskelschlitz entsteht.

tierte Gewebsstiick wie-
der entfernen, um die

Verinderungen wihrend und nach der Hormonresorption histologisch

zu priifen.
Die Kombination der Implantations- mit

Abb. 21. Implantationsmethode. II. In den Muskelschlitz wird
das zu priifende Gewebe mit Pinzette eingeschoben.

der Abstrichmethode ermog-
licht es, die histologischen
Uniersuchungen durch funk-
tionelle Priifung zu evginzen
und umgekehrt dev Funk-
tonspriifung die anatomi-
schen Grundlagen zu geben.

Haben wir durch die
Implantationsmethode in
einzelnen Gewebsabschnit-
ten einen besonders grofBen
Hormongehalt festgestellt,
finden wir derartige Hor-
mondepots, so kénnen wir
diese Gewebsteile der che-
mischen Analyse unterwer-
fen. Die Implantations-
methode zeigt uns den Weg,
den die Forschung gehen
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mufl. Die Methode hat uns ermoglicht — und ich glaube, daf3 dies ein
Vorteil der vorliegenden Untersuchungen ist —, anatomische, biolo-
gische, histologische und chemische Forschung miteinander zu verkniipfen.
Ich mochte noch einmal erwdhnen, dal man kérperfremdes Gewebe
implantieren muB3, da dieses rasch im Organismus zerfillt, so daB das
Hormon frei wird. Implantiert man z. B. Mduseovarien bei der Maus,
so tritt die hormonale Wirkung im Organismus des Empfingers nicht auf,
weil das implantierte Mauseovarium im Organismus der Maus sehr lang-
sam zerfillt. Auch die Implantation bei verschiedenen Nagetieren fiihrt
kaum zum Ziel (z. B. Implantation von Kaninchenovarien bei der Maus).
Ausgezeichnet ist die Methode fiir kérperfremdes Material, z. B. bei Im-
plantation vom Ovarium des Menschen oder der Kuh bei der Maus.

Die Implantationsmethode fithren wir in folgender Weise aus: An
dem aufgebundenen Tiere wird durch einen kleinen Schnitt an der
Beugeseite des Oberschenkels einer hinteren Extremitit die Muskulatur
freigelegt, wobei ein groBeres GefaBl (siche Abb. 20 u. 21) vermieden
werden mufl. Dann wird mit einer kleinen Winkelschere die Musku-
latur nach innen vom GefiB in der Lingsrichtung auseinander ge-
spreizt. 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 auflerdem von dem Schnitt aus die Haut mit
der Pinzette unterminieren und so einige Gewebsstiickchen subcutan
bis in die Achselhdhle nach oben schieben.

4. Fiitterungsmethode.

Steht viel Material zur Verfligung, so kann man die Miuse damit
fiittern. 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
mufl 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 Ovarial-
hormon enthielt, den Zyklus bei der kastrierten Maus auslésen 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 soll man im allgemeinen nicht mehr als 0,4 ccm,
einer erwachsenen Maus nicht mehr als 0,5—1 ccm, einer infantilen Ratte
nicht mehr als 1—z ccm, einer erwachsenen Ratte nicht mehralsz—3ccm
einmalig injizieren. Spritzt man gréBere Fliissigkeitsmengen ein, so kann
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diese durch die grofe Blutverdiinnung toxisch wirken, so daf3 die Tiere
unter Krimpfen sterben.

Ich habe wiederholt gesehen, daB die Injektionen techmisch falsch
ausgefiihrt werden. Die Fliissigkeit soll in das Subcutangewebe injiziert
werden, nicht in die freie Bauchhéhle, nicht in die Brusthéhle! Man
hilt die Tiere, wie bei der Sekretentnahme beschrieben, und injiziert die
Fliissigkeit in die Subcutis der Bauchhaut. Die sich bildende Quaddel
muB durch Druck verteilt werden. ZweckméifBiger ist noch folgende
Methode: Man stellt die Tiere auf einen festen Gegenstand, hilt sie mit
der linken Hand am Schwanz fest, wihrend man mit der rechten Hand
in die Riickenhaut injiziert.

6. Fehlerquellen.

Es gibt Miuse, die infolge von Inzucht keinen spontanen Zyklus
haben. Derartige Tiere diirfen zu den vorliegenden Versuchen nicht ver-
wendet werden. Es ist daher notwendig, jede Maus mindestens 6 Wochen
tdglich zu untersuchen, um so ein Bild iiber die ovariellen Vorginge
zu gewinnen. Ist ein regelmiBiger Zyklus festgestellt, so wird die Maus
kastriert. Die Kastration muB exakt ausgefiihrt werden, d. h. man mul3
sicher sein, daf} die Ovarien in toto exstirpiert sind. LaBt man nur einen
Follikel zuriick, so kann dieser sich wieder entwickeln, so daf3 die schein-
bar kastrierte Maus nach durchschnittlich 6 Wochen wieder in den Zyklus
kommt. Wir haben derartige Fille selbst gesehen, so dall uns die Spezi-
fitit des Testobjektes zunichst 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
regelmidfig gelang, einen zurlickgelassenen Ovarialrest® festzustellen.
Abb. 22 zeigt ein derartiges Prédparat.

Wir sehien daraus zweierlei: 1. daB der Zyklus absolut vom Ovarium
abhingig ist; 2. dafl man bei der Kastration sehr exakt vorgehen mub.

Wie kénnen wir Fehler vermeiden? — Auf folgende Weise:

a) Das exstirpierte Ovarium wird zwischen zwei Objekttrigern ge-
quetscht und mit schwacher VergréBerung 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, daBl das Ovar in toto entfernt ist.

b) Um ganz sicher zu gehen, wird das Scheidensekret der kastrierten
Maus tédglich untersucht. Ist nach 6 Wochen ein Zyklus nicht aufge-

* ZONDEK, B. u. AscHHEIM, Arch. Gyndk. 127, 267 (19235).



Fehlerquellen.

Abb. 22. Ovarialrest mit Follikel nach unvollstindiger Kastration.

Abb. 23. Exstirpiertes Ovarium zwischen zwei Objekttrigern gequetscht.
O = Ovarium mit zahlreichen Follikeln. # = Fettgewebe. 7' = Tube.

43
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treten, so ist das Tier sicher kastriert und kann zum Versuch verwandt
werden. Das Tier soll also vor und nach der Kastration je 6 Wochen
untersucht wevden!

Die wichtigste Fehlerquelle ist die falsche Beurteilung der Abstrich-
priparate. Esist unbedingterforderlich, daBmandie Histologie der Scheide
in den einzelnen Brunststadien (Kap. 5) genau kennt, damit man die
Abstriche richtig beurteilen kann. Fiir die Brunst ist nur das reine
Schollenstadium charakteristisch, Ubergangsstadien diirfen nicht be-
riicksichtigt werden. Wir halten es fiir falsch, nur in einer Anderung des
Scheidensekrets (z. B. Fortbleiben der Leukocyten) eine positive Re-
aktion zu sehen, weil dadurch die Exaktheit des an sich so ausgezeich-
neten Verfahrens verloren geht. Das Scheidensekret kann sich bei
der kastrierten Maus manchmal aus unbekannten Griinden dndern.
Besonders mufl betont werden, daB durch Injektion unspezifischer
Mittel und durch den Reiz eines operativen Eingriffes (z. B. Implan-
tation) das Scheidensekret sich dahin #ndern kann, daB eine Leuko-
cytose auftritt, bzw. die Leukocyten plotzlich verschwinden. Diese
Anderung des Scheidensekrets darf fiir die hormonale Reaktion nicht
verwertet werden. Niemals tritt durch Injektion von unspezifischen
Mitteln oder eine exogene Ursache ein reines Schollenstadium auf. Des-
halb darf nur das reine Schollenstadium im Scheidensekret als positive
Reaktion, d. h. als Wirkung des weiblichen Sexualhormons gewertet
werden.

7. Kapitel.

Die Lokalisation des weiblichen Sexualhormons
im menschlichen Ovariuma?.

Mittels der im vorigen Kapitel angegebenen Methodik war es mdéglich,
die Bedeutung des weiblichen Sexualhormons fiir den Gesamtorganismus
zu studieren. Korperfliissigkeiten konnten durch Injektion auf ihren
Hormongehalt gepriift werden, fiir Gewebsuntersuchungen stand die
Implantationsmethode zur Verfiigung. Als Gynidkologen interessierten
uns hauptsichlich die hormonalen Probleme bei der Frau, wihrend wir
die Verhiltnisse beim Tier® nur so weit studierten, wie sie zum Verstind-
nis der allgemein biologischen Fragen notwendig waren.

Zunichst wurden Vorversuche zur Klarung der Frage der Spezifitit
des Testobjektes ausgefithrt. Wir muBten Klarheit bekommen, ob man

T ZONDEK, B. u. Ascanemm: Arch. Gynak. 127, 270—2%6 (1925) u. Klin.
Wochenschr. 1925, Nr 29 u. 1926, Nr 10, S. 400.

2 Neuerdings habe ich mich viel mit hormonalen Untersuchungen bei
Tieren beschaftigt (s. Kap. 12, 15, 25 u. 27).
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durch Injektion unspezifischer Mittel auch die Brunstreaktion auslésen
kann, wie ich dies frither an der Wachstumsreaktion des Uterus (Kap. 2)
beobachtet hatte. Wir untersuchten deshalb die Wirkung von unspezi-
fischem Eiweill und biogenen Aminen, wir injizierten Blut, Lumbalfliissig-
keit, Inhalt von Ovarialcysten usw. Niemals konnten wir mit diesen
Mitteln beim kastrierten Tier die Brunst ausldsen, niemals gelang es, auf
unspezifischem Wege das Schleimsekret des kastrierten Tieres in ein
Schollensekret 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 Spezifitit des Testobjektes
(ALLEN-Doisy-Test) bewiesen. Auf dieser exakten Grundlage konnten
wir nunmehr an die Erforschung der Frage gehen: Welches ist die Lo-
kalisations- und Produktionsstitte 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 entfernt wurden. Dadurch standen uns funktionell
und anatomisch gesunde Eierstécke zur Verfiigung. Durch Anamnese,
Inspektion beider Ovarien wihrend der Operation und durch gleichzeitige
Untersuchung der Uterusschleimhaut waren wir iiber die funktionelle Phase
des Ovariums genau unterrichtet. Die einzelnen Gewebsformationen des
Eierstocks lassen sich leicht herauspriparieren. Kleine Follikel wurden in
zwei oder mehr Stiicke zerlegt, damit sie bei der Implantation in den Ober-
schenkel der Maus mit méglichst breiter Fliche haften. Bei den groBen,
d. h. dem Sprung nahen Follikel 148t sich die Wand ohne Schwierigkeit ab-
16sen, so daB sie allein implantiert werden kann. Auch einzelne Zellarten
des Ovariums lassen sich, wie wir spiter sehen werden, isolieren und so auf
ihre Wirksamkeit priifen.

1. 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 duBeren 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.

Zunichst 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 Fille 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 daf die in der Wand vorhandene Hormonmenge nicht aus-
reicht, um die Brunstreaktion auszulésen. Pflanzt man mehrere Follikel
ein, so ist die zugefithrte Hormonmenge groBer, so daf3 die Brunst-
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reaktion auftritt. Diese Annahme findet eine Stiitze in den Versuchen
mit Follikelsaft.

Die Untersuchung der Wand des sprungreifen menschlichen Follikels
(11.—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-
mdpig das weibliche Sexualhormon nachweisbar.

3. Versuche mit Follikelsaft.

Die Versuche mit Follikelsaft interessierten uns besonders, weil
ArLrEN und Doisy® im Follikelsaft der Kuh und des Schweines
Hormon gefunden und infolgedessen den Follikelsaft als Ausgangs-
material zur Erforschung des weiblichen Sexualhormons gewihlt hatten.
RegelmiBig konnten wir auch im menschlichen Follikelsaft das
Sexualhormon nachweisen, vorausgesetzt, daBl der Follikel eine be-
stimmte GroBe erreicht hatte, d. h. dafl seine Reifung geniigend fort-
geschritten war. Enthalten die Follikel weniger als 0,5 ccm Saft, so
waren die Ergebnisse negativ. War die Gr68e von 1 ccm erreicht, so
waren simtliche Versuche positiv. Hierbei war in 1/,—1/, ccm 1 Miuse-
einheit vorhanden, d. h. durch Injektion dieser Mengen von Follikel-
saft gelang es, die kastrierte Maus in die Brunst zu bringen. Die gleiche
Hormonkonzentration ist auch im Follikelsaft der Kuh nachweisbar.

Der sprungreife menschliche Follikel enthilt 2—3 ccm Follikelsaft,
demnach 8—r12 M.E. Hormon.

Wir haben bisher gesehen, daB mit Zunahme der Follikelreifung so-
wohl in der Wand wie im Saft des Follikels das Hormon nachweisbar ist.
Wie sind nun die hormonalen Verhiltnisse nach dem Follikelsprung,
wenn sich der Follikel in den gelben Kérper, das Corpus luteum, umge-
wandelt hat?

4. Versuche mit Corpus luteum.

Das Corpus luteum 148t sich mit Pinzette und Schere leicht aus dem
Ovarium isolieren, der gelbe Saum kann vom Blutkern spielend abgelost
werden, so dal3 das Gewebe des gelben Korpers genau untersucht werden
kann. Das menschliche Corpus luteum der Bliite, d. h. das Corpus luteum
einige Tage vor der zu erwartenden Menstruation, erwies sich stets als
hormonal wirksam, wobei man schon durch Implantation kleinster
Stiicke die Brunstreaktion auslésen konnte. Daraus ergibt sich, daB
im menschlichen gelben Korper der Bliite das Hormon nicht nur nach-
weisbar ist, sondern dal es hier in besonders starker Konzentration vor-
handen ist. Im Gegensatz zum Menschen ist im gelben Koérper des

* ALLEN a. Doisy: J. amer. med. Assoc. 81, 819 (1923). — ALLEN,
PrATT a. Doisy: Ebenda 85, 399 (1925).



Tieres (Kuh) Hormon
nicht, oder nur in ge-
ringer Menge vorhan-
den (s. S.80 u. 222).

Bei Implantation
von Corpus luteum-
Wand wihrend der
Menstruation  sind
die Resultateschwan-
kend. Es kann noch
Hormon im Corpus
luteum  vorhanden
sein, es kann aber
schon im Schwinden
begriffen oder iiber-
haupt nicht mehr an-
wesend sein. Das in
Riickbildung begrif-
fene Corpus luteum
— mnach Ablauf der
Menstruation - ent-
hilt hingegen nie-
mals wirksame Sub-
stanz, es ist also
funktionslos.

Dafl wihrend der
Menstruation noch
wirksame Substanz
im Corpus luteum
vorhanden ist, darf

nicht wunderneh-
men, da die Lebens-
vorgange im Ovarium
nicht plétzlich auf-
horen. Nicht alle
Zellen degenerieren
gleichzeitig, einige
leben und funktionie-
ren linger als die an-
deren. Die Resorp-
tion der jetzt quanti-
tativ geringen Menge
des Hormons hat

Auf- und Abbau der Uterusschleimhaut

~
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teum im Beginn der Menstruation. & Corpus luteum der Riickbildung. ¢ Follikel in Entwicklung.

¢ Follikel z. Zt. des Sprunges. f Corpus luteum der Bliite.

Abb. 24. Lokalisation des Hormons im Ovarium. « Corpus lu

d Sprungreifer Follikel,
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aber bei der Frau keine Wirkung auf das Erfolgsorgan, d. h. auf die
Uterusschleimhaut. Wenn JArrk im Gegensatz zu ROBERT MEYER
und ScHRODER auf Grund seiner Lipoiduntersuchungen die Ansicht
vertritt, daB dem Corpus luteum post menstruationem noch eine Funk-
tion zukomme, so kann dies auf Grund der vorliegenden Hormon-
untersuchungen in keiner Weise bestitigt werden.

Zusammenfassend 148t sich iber die Lokalisation des Hormons im
Ovarium folgendes sagen (vgl. Abb. 24):

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

2. Im Intermenstruum finden wir Hormon sowohl in der Wand des
reifenden Follikels wie im Follikelsaft (d). Springt der Follikel (¢), so
wird das Hormon in die freie Bauchhohle entleert, um von hier aus auf
dem Lymphwege dem Organismus zugefithrt zu werden.

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

4. Wahrend der Menstruation schwindet das Hormon allmihlich
aus dem Corpus luteum (), so daB3 das Corpus luteum postmenstruale (&)
frei von Hormon ist.

Wir sehen also folgendes:

a) Die Hormonproduktion ist an den folltkulirent Apparat gebunden.

b) Die Hormonproduktion erfolgt cyclisch, so daB

c) die Konzentration in den einzelnen Phasen verschieden ist.

Sie ist im Postmenstruum am geringsten, in der prigraviden Phase
am stidrksten. Es soll damit nicht gesagt sein, daBl im Postmenstruum
iberhaupt kein Hormon im Ovarium produziert wird. Es ist in statu
nascendi, oder erst in so geringer Menge gebildet, daB es nicht nach-
weisbar ist. Uber die Quantitit des im Ovarium produzierten Folli-
culins 14Bt sich nichts Néheres aussagen, da das Hormon dauernd in
die Blutbahn abgegeben wird. Wir konnen nur feststellen, wieviel

* Da das weibliche Sexualhormon im Ovarium nur im folliculiren Ap-
parat produziert wird, habe ich das Hormon ,,Folliculin‘* genannt. Der Name
Folliculin wurde zuerst (1911) von G. KLEIN gebraucht. Auch COURRIER
(1925) bedient sich dieses Namens. Unter Folliculin verstehe ich das im
menschlichen und tierischen Follikelapparat produzierte, in den Follikelsaft
abgesonderte weibliche Sexualhormon = Ovarialhormon, das beimkastrierten
Nagetier die Brunst, beim Menschen den Aufbau der Uterusschleimhaut
in der Proliferationsphase auslgst.
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Hormon in dem Eierstock zur Zeit der Untersuchung vorhanden ist. So
fanden wir im sprungreifen menschlichen Follikel von 2—3 ccm Inhalt
(ich konnte bei der Operation den Follikelsaft mittels Spritze entnehmen)
8—12 Miuseeinheiten Folliculin (pro Liter Follikelsaft = 4000 M.E.). Die
gleichen Werte erhielten wir im Follikelsaft der Kuh. ALrEN, PRATT und
Doisy gaben hohere Hormonmengen an und zwar 7390 Ratteneinheiten
pro Liter Follikelsaft des Menschen. Im Corpus luteum der Bliite
des Menschen (Gewicht = 2 g) fanden wir 8—10 M.E. Folliculin (pro kg
= 4—5000 M.E.). Im tierischen gelben Korper ist Folliculin (s. S. 47)
iiberhaupt nicht, oder nur in sehr geringen Mengen vorhanden.

8. Kapitel.

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

Wir haben im vorhergehenden Kapitel die Spezifitit der Ovarial-
stoffe im menschlichen Ovarium festgestellt. Wir fanden das Hormon:
1. in der Follikelwand, 2. im Follikelsaft, 3. im Corpus luteum der Bliite,
aus dem es mit Beginn der Menstruation verschwindet. Von welchen
Zellen wird nun das Hormon (Folliculin) produziert? Das Corpus luteum
der Bliite besteht im wesentlichen aus einem Komplex von Granulosa-
Luteinzellen. Da wir im gelben Kérper eine starke Konzentration des
Folliculins finden, kénnen wir schlieBen, daf das Hormon hier auch
produziert wird. Es besteht aber ein spezifischer Unterschied zwi-
schen dem gelben Korper der Frau und dem der Tiere, da beim Tier
Hormon nicht oder in nur geringen Mengen gefunden wurde. Im
menschlichen Corpus luteum der Bliite finden sich noch Thecazell-
reste, die in die Buchten des Corpus luteum hineinstreben, was
beim gelben Korper der Tiere nicht der Fall ist. Man konnte daraus
schlieBen, daB diese Thecazellen bei der Frau die Produzenten des
Folliculins sind. Damit kommen wir zu einer Frage, die fiirr die Physio-
logie der Sexualdriisen von grofer Bedeutung ist. Die Thecazellen
entsprechen den LEvpicschen Zwischenzellen im Hoden. Haben nun
diese interstitiellen Thecazellen eine funktionelle Bedeutung? Sind sie,
wie von vielen Autoren —insbesondere von STIEVE —angenommen wird,
nur Nahrstoffspeicher fiir die Granulosazellen? Dann wire allerdings
die Thecazellenwucherung in den atresierenden Follikeln der Schwanger-
schaft ohne funktionelle Bedeutung. Von anderer Seite (insbesondere
STEINACH, L1pscHUTZ u. a.) wird den Thecazellen eine endokrine Funk-
tion dhnlich den LEvyDigschen Zwischenzellen zugeschrieben.

Viele Autoren striuben sich die innersekretorische Sekretion der-

! ZONDEK, B. u. AscHEEmM: Klin. Wschr. 1926, Nr. 10, S. 400.
Zondek, Hormone. 4
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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 nicht dasselbe. Die Thecazellen haben mit
dem Bindegewebe als Stiitzgewebe ebensowenig zu tun, wie etwa die
Deciduazellen.

Uber die in der Literatur niedergelegten Meinungen zur Frage der inter-
stitiellen Bedeutung des Eierstocks sei mit Riicksicht auf die prinzipielle
Bedeutung dieser Frage etwas niaher eingegangen.

BouiN u. ANCEL sowie LimonN beschrieben 1902 das interstitielle Gewebe
des Eierstocks als epitheloide Zellen, die sich bei einer Reihe von Tierklassen
aus atretischen Follikeln entwickeln und sich an verschiedenen Stellen teils
in Stringen, 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. Conn,
FrRAENKEL), mit der Einschrinkung, daB dieser eigenartige Zellkomplex sich
im wesentlichen bei Nagern vorfinde, wahrend bei anderen Tierklassen die
Befunde sehr inkonstant oder iiberhaupt keine Anhaltspunkte fiir eine inter-
stitielle Driise vorhanden seien (nach FRAENKEL bei 50°/, aller untersuchten
Tiere).

Wie liegen nun — und das ist fiir unsere Frage das Entscheidende —
die Verhilntisse beim Menschen? Gibt es im Ovarium Zellen, die man mit
Levpigschen Zwischenzellen des Hodens vergleichen kann, gibt es eine
interstitielle Driise im Eierstock?

Serrz konnte im Ovarium gravider Frauen bei Follikelatresie Vergroe-
rung der Theca-interna-Zellen mit gleichzeitigem Auftreten von Fett und
Lutein nachweisen, woraus er schlieBt, daB in der Graviditiat genetische und
morphologische, der interstitiellen Driise der Tiere analoge Verdnderungen
vorkommen.

WaLLART erweitert diese Befunde durch den Nachweis, da3 die inter-
stitiellen Zellen schon beim Neugeborenen vorkommen, mit dauernder Zu
nahme derselben bis zur Pubertit und haufig bis zum dritten Dezennium
(starkste Entwicklung in den ersten Lebensjahren!). Die Entwicklungs-
bedingungen der Theca interna zur interstitiellen Driise sind nach WALLART
in der unter der Rinde des Eierstocks gelegenen Zone am giinstigsten, weil
sich hier die atresierenden Follikel hauptsichlich entwickein.

Den interstitiellen Zellen kann eine biologische Bedeutung nicht zuge-
sprochen werden, da L. FRAENKEL bei vielen und gerade den hochstehen-
den Siugern das interstitielle Gewebe nur selten und bei einzelnen Gattungen
sehr inkonstant fand. So soll z. B. beim Wolf der Zellkomplex fast regel-
m&Big, beim Hund hingegen nur selten vorhanden sein. ASCHNER hilt die
Fraexkrrschen Untersuchungen nicht fir beweiskraftig, weil die Ver-
suchstiere nicht gleichaltrig waren, was fiir die vorliegende Frage von
grundlegender Bedeutung sei. Unter Beriicksichtigung dieser Fehlerquelle
glaubt AscHNER, daBl das Auftreten der interstitiellen Zellen sowohl onto-
genetisch als auch phylogenetisch ein durchaus gesetzmaBiges sei. Bei den
Saugern bestehe ein Parallelismus zwischen der Fertilitit und der Intensitat
der Follikelproduktion und der Atresie als Vorstufe der interstitiellen Eier-
stocksdriise. So haben diejenigen Tiere, die gleichzeitig mehrere Junge zur
Welt bringen wéahrend der ganzen Zeit der Geschlechtsreife eine gut ent-
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wickelte interstitielle Driise, wihrend bei den hochentwickelten Tieren und
dem Menschen infolge der wesentlich geringeren Follikelproduktion und
Atresie ein driisenférmig angeordnetes interstitielles Gewebe iiberhaupt
nicht mehr anzutreffen sei, so da man nur noch von rudimentirer Ent-
wicklung sprechen kénne. Je héher die Entwicklungsstufe, um so mehr werde
die interstitielle Driise biologisch durch das Corpus luteum ersetzt. Beim
Menschen zeige die interstitielle Driise die héchste Entwicklung in den
ersten Lebensjahren, um vor der Pubertit 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 WALLART
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 Ubereinstimmung mit L. FRAENKEL negiert RoBERT MEYER auf
Grund seiner ausgedehnten Erfahrung eine selbstdndige interstitielle Driise
beim Menschen. Die grote Entwicklung der Thecazellen findet man nach
RoBERT MEYER beim Chorionepitheliom, ohne daBl man hierbei von einer
endokrinen Bedeutung sprechen kénne. So wie das erkrankte Ei die ver-
stirkte Luteinzellenbildung bewirkt, so 19st auch im normalen Generations-
zyklus das Ei die Thecazellenwucherung aus, die mit dem Zugrundegehen
des Eies wieder verschwindet. Eine spezifische Bedeutung kénne 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 iiberhaupt
Thecazellen an den vollig atresierten Follikeln. Die unter dem Namen
interstitielle Driise in der Literatur beschriebenen Verianderungen sind nach
RoBeErT MEYER vollig zuriickgebildete, sehr bald kernlose Zellreste, wobei
der Lipoidgehalt nicht die Funktion, sondern die schwere Resorbierbarkeit
beweise. Auf keinen Fall aber kénne man den interstitiellen Zellen eine
funktionelle Wirkung auf die sekundiren Geschlechtsmerkmale zuschreiben,
da man auch bei Heterosexuellen, deren weiblicher Typ einwandfrei sei,
in den Geschlechtsdriisen keine Spur von Ovarien, wohl aber Samenkanal-
chen und groBe Herde von normalen Levbpigschen Zwischenzellen finde.
Interstitielle Zellen im Hoden und Follikeltheca im Eierstock hitten ledig-
lich eine Bedeutung als Nahrstoffspeicher fiir die Geschlechtszellenrei-
fung.

Es war fiir uns verlockend, mit der oben genannten Methodik die
Frage der funktionellen Bedeutung der interstitiellen Zellen zu unter-
suchen. Das Ergebnis sei vorweggenommen: Die Thecazellen sind eine
Produktionsstitte des weiblichen Sexualhormons.

Zu dieser Ansicht kamen ASCHHEIM und ich durch folgenden
Versuch. Bei einer Frau mit Tubargraviditit fand sich im Eierstock
eine hithnereigroBe Cyste. Der klare Inhalt der Cyste, der einer ka-
strierten Maus injiziert wurde (0,5 ccm), léste nach 72 Stunden das
typische Schollenstadium aus. Die Cyste enthielt also Folliculin. Die
histologische Untersuchung ergab, daB die Cystenwand als Innen-
bekleidung nur Thecazellen hatte (Theca-Luteincyste, s. Abb. 25). Ge-

4%
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wohnliche Ovarialcysten enthalten weder in ihrer Wand noch in
ihrer Flissigkeit Hormon. Hier war also von den Thecazellen Hormon
produziert worden.

Wir suchten nach weiteren experimentellen Stiitzen fiir diese Ansicht
und fanden folgendes:

I. Implantiert man Ovarialrinde von Graviden, so bekommt man
héufig ein positives Ergebnis. Ovarien auflerhalb der Graviditat ent-
halten in der Rinde niemals Hormon. Wir kénnen als Produktions-
stitte des Ovarialhormons in der Rinde bei Schwangerschaft nur die
thecazellreichen, atresierenden Follikel annehmen.

2. Beweisend scheinen uns folgende Versuche zu sein: Wir haben
Theca- und Granulosazellen voneinander isoliert und jeden der beiden

Abb. 25. Wand einer Thecaluteincyste. 7% = Theca.

Zellkomplexe isoliert am Testobjekt gepriift. In der Wand des sprung-
reifen Follikels lassen sich, wie aus Abb. 26 ersichtlich, die beiden
Zellschichten voneinander trennen. Die Implantation der Thecazellen
16ste bei der kastrierten Maus die Brunst aus, in den Thecazellen ist
also das fertige Ovarialhormon enthalten. Die Implantation der Granu-
losazellen 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 Ovarialhormon (Follicu-
lin) produzieren.

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-
speichersind, sondern daB sie Folliculin enthalten und produzieren. Wah-
rend der Eireifung ist die Produktion an die Thecazellen gebunden. Ist
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das Ei gereift, so gehen die Thecazellen in der Entwicklung zurtick, jetzt
proliferieren die Granulosazellen sehr stark. Es ist nicht ausgeschlossen,
daB die Thecazellen auch im Corpus luteum der Bliite, trotzdem sie
jetzt nur noch unwesentliche Zellstringe darstellen (s. S. 49), an der
Hormonproduktion beteiligt sind und das produzierte Folliculin an

Abb. 26. Wand eines grofien Follikels: 7% = grofie Thecazellen mit GefiBen (5—6 Reihen),
G = kleinere Granulosazellen in 8 Reihen.

die Granulosazellen weitergeben. Aber es ist sehr wahrscheinlich,
daB auch die Ganulosazellen der Frau das Hormon produzieren, so daf3
also Theca- und Granulosazellen an der Folliculinproduktion beteiligt
sind.

Die menschlichen und tierischen Thecazellen produzieren
Folliculin. Die Granulosazellen der Frau produzieren wahr-
scheinlich Folliculin und auBerdem das Corpus-luteum-
Hormon (Lutin s. Progestin), die Granulosazelle des Tieres
produziert nur Lutin s. Progestin (s. Kap. 14 u. 27).

Die Entstehung des Follikelsaftes.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen fithrten zu der Frage:
Ist die bisherige Anschauung iiber die Entstehung des Follikelsaftes
richtig? In allen Lehr- und Handbiichern der Gynikologie finden wir
iiber die Entstehung des Follikelsaftes die Angabe, daB er als ein Trans-
sudat aus den GefiBen anzusehen sei, indem sich noch eine Anzahl
Granulosa-Epithelzellen aufgelost hitten. Diese Angaben sind wohl
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auf LuscEka und WALDEYER (Eierstock und Ei, Leipzig 1870) zuriick-
zufiihren. WALDEYER schreibt (S. 39): ,,Der Liquor folliculi ist zum Teil
auf eine direkte Metamorphose des Protoplasmas der Granulosazellen
zuriickzufiihren, in dhnlicher Weise wie His die Dotterkugeln der Vogel-
follikel als metamorphosierte Granulosazellen ansieht. Bei den Siuge-
tieren kommt es aber nicht allein zum Aufquellen, sondern zu einer
vollstdndigen, gleichmdBigen Losung des metamorphosierten Zell-
protoplasmas im transsudierten Blutserum. Die so entstandene Masse
bildet den Liquor folliculi. Ich kann somit der von LUSCHKA gegebenen
Beschreibung des Bildungsmodus der Follikelflissigkeit durchweg zu-
stimmen.“ WALDEYER gibt noch an, daB der Liquor folliculi in relativ
reicher Menge Paralbumin enthalte, daBl die zdhe Paralbuminlésung
sich sehr gut als metamorphosiertes gequollenes und geldstes Zellproto-
plasma auffassen lasse. Demgegeniiber betont PFANNENSTIEL, daf3 der
Liquor folliculi kein Pseudomucin (Paralbumin, Kolloid) enthalte,
sondern eine nicht quellbare serdse Fliissigkeit.

Wieweit nun bei der Liquorbildung eine Zellauflgsung der Granulosa-
zellen beteiligt ist, kénnen wir nicht sagen. Es ist sehr gut denkbar, dafl
die Auflésung (Degeneration) von Granulosazellen sich in wachsenden
Follikeln findet, die atretisch zugrunde gehen, daf3 aber bei dem Follikel,
der bis zur Eréffnung und zur AusstoBung des reifen Eies gelangt, diese
Degenerationen nicht vorhanden sind.

Selbst wenn man aber annimmt, daf bei der Follikelreifung
Epithelzellen sich auflésen, diirfte dies fiir die Liquorbildung von
untergeordneter Bedeutung sein. Die Spezifitit des Liquors ist
durch das aus der Follikelwand stammende Hormon bedingt. Die
Granulosazellen des reifenden Follikels enthalten nach unseren Unter-
suchungen Folliculin noch nicht, die Thecazellen aber enthalten
und produzieren es bereits. So schlieBen wir: der Follikelsaft enthdlt
das Sekvet der Thecazellen, er ist ein Sekvet der Thecazellen. Die
Flissigkeit stammt, wie jede Fliissigkeit im Korper aus dem Blut
(oder aus der Lymphfliissigkeit), aber erst durch die Abgabe von
Ovarialhormon seitens der Thecazellen wird sie zum wirksamen Liquor
folliculi. '

9. Kapitel.

Weibliches Sexualhormon 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
zum Uterus insbesondere zum Auf- und Abbau der Uterusschleim-
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haut geklirt. Besondere Aufmerksamkeit schenkte man hierbei den im
gelben Korper auftretenden Fetten, die man mit komplizierten histo-
chemischen Untersuchungen zu analysieren versuchte, um damit einen
tieferen Einblick in die Funktion des Corpus luteum zu gewinnen
(ROBERT MEYER, MARCOTTY, WEISHAUPT, V.MIRULICZ-RADECKI,
WIECZNYNSKI, JAFFE u. a.). Diese Untersuchungen haben uns aber,
wie ROBERT MEYER ausdriicklich betont hat, iiber das funktionelle
Verhalten der Lipoide nicht aufgeklirt.

Wir gewannen bald die Uberzeugung, dal man mit den bisherigen
histochemischen Untersuchungen in dieser Frage iberhaupt nicht weiter-

Abb. 27. Corp. lut. der Bliite. Haematein-Sudanfirbung. Wenig Lipoide; biologisch: positiv.

kommen koénne, daB3 die Fette, die wir im Ovarium firben und die so
schéne Bilder geben, fiir die Funktion des Ovariums nichts aussagen.
Aus unseren Untersuchungen méchte ich die Beispiele anfiihren, die wir
in der Originalarbeit! angegeben haben.

Wir fanden:

I. 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.

* ZONDEK, B. u. AscuHEIM: Arch. Gynik. 127, H. 1, 286—289 (1925)




56 Weibliches Sexualhormon und Lipoide des Ovariums.

2. Wir bilden zwei Corpora lutea der Bliite ab (Abb. 27 u. 28). Sie
zeigen beziiglich der sudanophilen Substanzen erhebliche Unterschiede,
d. h. das eine Corpus luteum zeigt sehr wenig, das andere viel Fett.
Beide Corpora lutea zeigten bei der Implantation ganz kleiner Stiick-
chen in die Oberschenkelmuskulatur der kastrierten Maus ein positives
Ergebnis (Schollen), d. h. beide Corpora lutea produzieren reichlich
Folliculin.

Ergebnis: Beide Corpora lutea der Bliite sind funktionell sehr wirk-
sam. Histologisch zeigen sie beziiglich des Fetigehaltes erhebliche Diffe-
renzen.

3. Abb. 29 zeigt ein Corpus luteum graviditatis. Mit den tiblichen
histochemischen Untersuchungen lieBen sich Fettsubstanzen kaum nach-
weisen. Biologisch, d. h. bei der Implantation, aber positives Resultat.

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

Ergebnis: Im Corpus lutewm graviditatis histologisch kaum Fett nach-
weisbar, biologisch-hormonal aber wirksam.

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

Evgebnis: Histologisch viel Fett, biologisch unwirksam.

Diese Beispiele mégen gentigen. Sie zeigen deutlich, daB die histo-
chemische Lipoiduntersuchung des Ovariums uns iber die Funktion
nicht aufklirt. Wiy kinnen aus dem histochemischen Bild, auch wenn
es noch So schén aussieht, nicht auf die Funktion schliefen. Fett und
Fett ist, auch wenn es gleich aussieht, funktionell nicht dasselbe. Die
Lipoide, die wiv sehen, sind wicht das Hormon selbst. Der Korper be-
dient sich des Fettes nuy als Losungsmittel des Hormons tm Ovarium.
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Auch die Verfeinerung der histochemischen Untersuchungen kann
die Frage nach der Funktion nicht kldren. Dafiir einige Beispiele:

JAFFE bzw. seine Mitarbeiter finden histochemisch:

a) beim Menschen im sprungreifen Follikel — Cholesterin-Fettsdure-
gemisch und Cholesterinester;

b) beim Rinde im sprungreifen Follikel — Phosphatide und Cere-
broside ;

c) beim Menschen im Corpus luteum postmenstruale — Cholesterin-
ester und Fettsduregemische.

Vergleichen wir damit unsere vorher mitgeteilten biologischen Unter-

Abb. 29. Corp. lut. graviditatis m. II/IIl. Hacmatein-Sudanfirbung. Wenig Fett; biologisch: positiv.

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

Vergleichien wir a mit ¢: Im sprungreifen Follikel findet sich Folliculin,
im Corpus luteum postmenstruale findet sich kein Hormon. Histo-
chemisch 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, daf3 das Folliculin mit den
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histochemisch festgestellten Lipoiden, d.h. den Cholesterinen, Phos-
phatiden und Cerebrosiden nicht identisch ist.

Ich sehe das Wesentliche unserer Untersuchungen darin, gezeigt zu
haben, daB das Hormon mit den firberisch darstellbaren Lipoiden nicht
identisch ist, sondern nur an die Lipoide des Ovariums irgendwie ge-
kettet ist. Weiter haben die Untersuchungen gelehrt, da3 man die histo-
chemische Methodik nicht iiberschitzent darf, daB sie speziell fiir die
Erforschung funktioneller Vorginge nicht zu verwerten ist. Diese Ge-
dankenginge sind von KAUFMANN und LEEMANN?® weitergefithrt wor-
den. Sie haben in griindlichen Untersuchungen zeigen koénnen, daf3
die in der histologischen Technik gebriuchlichen Fettdifferenzierungs-
methoden nicht spezifisch sind, dal die gebrauchlichen Farbstoffe keinen
Anspruch auf Spezifitit fiir Fettgruppen, geschweige denn fiir Einzel-
stoffe erheben kénnen. Nur die qualitative und quantitative chemische
Analyse kann zu sicheren Resultaten fiihren.

10. Kapitel.

Exogene Einfliisse und Ovarialfunktion.

Bevor ich auf das weibliche Sexualhormon selbst eingehie, mochte
ich in den folgenden Kapiteln Untersuchungen mitteilen, die sich mit
der exogenen Beeinflussung der Ovarialfunktion beschiftigen.

1. Rontgenstrahlen und Ovarialfunktion.

a) Kastrationsbestrahlung.

Am stdrksten konnen wir das Ovarium exogen durch Roéntgen-
strahlen beeinflussen. Es ist allgemein bekannt, daf man durch
Réntgenstrahlen das menschliche Ovarium auBer Funktion setzen
kann, so daB der Rhythmus der Menstruation 6—8 Wochen nach der
Bestrahlung abbricht. Die Réntgenkastration der Frau gehoért zu
unseren gebriuchlichen klinisch-therapeutischen MaBnahmen. Eine
Fiille von Arbeiten hat sich mit dem Einflu$ der Réntgenstrahlen auf
die Ovarien der Tiere beschiftigt, wobei die Wirkung bisher nur an den
anatomischen Verdnderungen des Eierstocks kontrolliert wurde. Mit
Hilfe des neuen Testobjektes, d. h. der Brunstreaktion, war es mdglich,
neben den anatomischen Verdnderungen auch den ovariellen Funk-

t Aus der rein histologischen Betrachtung mit den iiblichen Farbungen
148t sich, wie RoBERT MEYER betont hat, weit eher ein Urteil auch iiber
die Funktion gewinnen.

2 KAUFMANN u. LEEMANN: Virchows Arch. 261, H. 2, 623/648 (1926).
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tionsablauf zu studieren. Diese Untersuchungen wurden zu gleicher
Zeit von PARKES ® in London und von v. SCHUBERT * in unserem Labo-
ratorium in der Charité-Frauenklinik ausgefiihrt, spiter durch ScrHUGT

Abb. 30. Rontgenovarium — 100 Tage nach Bestrahlung mit 500 R. Rhythmischer Oestrus, in den letzten 10 Tagen Dauer-

und GELLERT bestitigt und erweitert. Die Arbeiten fiihrten zu iiber-
einstimmenden Ergebnissen, iiber die ich kurz berichten méchte, da sie

* PARKES, A.S.: Proc. Roy. Soc. 101, 7I u. 42I u. 102, 5I (1927).
2 v. SCHUBERT: Habilitationsschrift (eingereicht Juli 1926).

brunst. Das Ovarium besteht aus epitheloidem Gewebe. Kein einziges intaktes Ei, kein intakter Follikel! Keimepithel erhalten,

darunter einige kleine Follikelreste. Zahlreiche Vacuolen mit strukturlosem Inhalt (vermutlich Reste von Eizellen).
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fiir die Auffassung der Ovarialfunktion von wesentlicher Bedeutung
sind.

Die Kastrationsdosis beim Menschen betrigt rund 200 R., bei der
weillen Maus 54 R. (ScHUGT). Bestrahlt man weille Miuse mit dieser
Dosis, so horte der Brunstzyklus nicht auf. Wurden die Roéntgen-
dosen bis iiber das s5fache erhsht (300 R.), so trat trotzdem keine
Funktionsdnderung ein, und selbst ber Steigerung auf 490 wund 500 R.
konnte der Brumstzyklus noch wochenlang tm Rhythmus weiter gehen.

Interessant war das anatomische Bild dieser mit hohen Réntgen-
dosen bestrahlten Ovarien. Einige Wochen nach der Bestrahlung waren
hochgradigste anatomische Verinderungen in den Ovarien aufge-
treten. Die Serienuntersuchung lieB keinen einzigen intakten Follikel,
kein einziges frisches Corpus luteum erkennen! Das Ovarium verddet
also, Follikel veifen nicht, und trotzdem geht die Hormonproduktion vhyth-
misch weiter! Wir finden wochenlang nach der Réntgenbestrahlung in
der Scheide den typischen 8stralen Aufbau, wihrend im Ovarium ein
reifender Follikel, der sonst das Folliculin ausschiittet, nicht vorhanden
ist. Abb.’ 30 zeigt das Ovarium einer Maus, die 100 Tage nach der Be-
strahlung mit 500 R. getttet 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 mnicht von dem Zyklus der Eireifumng ab-
hingig 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 fithren wiirde. Ich hebe die
Unabhingigkeit des Brunstzyklus von der Eireifung hier hervor, weil
diese Frage uns noch spiter beschiftigen wird.

Wir lernen aus den Untersuchungen weiter, daB operative Kastration
und Réntgenkastration 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 Réntgenkastration hingegen sehen wir, daB das Tier
durch die Bestrahlung anatomisch sterilisiert wird, da eine Follikel-
reifung nicht mehr auftritt, daf aber die rhythmische Hormonproduk-
tion und der dadurch bedingte charakteristische Brunstaufbau der
Scheide noch wochenlang weitergehen kann. Diese Verschiedenartigkeit
der hormonalen Vorginge im Organismus nach operativer Kastration

* Die Abb. 30—32 stammen aus der v. SCHUBERTschen Arbeit.
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und nach Réntgenbestrahlung werden wir auch spiter beim Hypophysen-
vorderlappenhormon kennen lernen (s. Kap. 31).

Die Bestrahlung mit hohen Rontgendosen fiihrt bei der Maus nach
vielen Wochen allerdings auch zu funktionellen Verdnderungen, er-
kenntlich an unregelmiBiger Folge der einzelnen Brunstphasen. Be-
sonders interessant sind die hierbei festgestellten anatomischen Zu-
stande in der Scheide, die zu einer sonst nicht beobachteten Poly-

Abb. 31. Polymorphie der Scheidenschleimhaut nach Rontgenbestrahlung. Bei & Aufbau im Oestrus,
bei & im Prooestrus.

morphie des Scheidenepithels fiihren (v. SCHUBERT), so daBl man
in derselben Scheide (siehe Abb. 31, 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).
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Ich mochte an dieser Stelle Untersuchungen? mitteilen, die eigent-
lich in das Kapitel der Hypophysenvorderlappenhormone gehéren,
sich aber sachlich hier besser eingliedern lassen. Ich habe die Rént-
genuntersuchungen fortgefilhrt und dabei festgestellt, daBB 3—4 Monate
nach der Bestrahlung der Ovarialzyklus vollig aufhért, daB also
auch jetzt ein funktioneller Tod der Ovarien eintritt. Nun inter-
essierte mich die Frage, ob man derartige durch Roéntgenstrahlen

Abb. 32. Polymorphie der Scheidenschleimhaut nach Rontgenbestrahlung. Im unteren Teil oestraler
Aufbau, im oberen Durchwandern von Leukocyten durch die Schleimhaut (Metoestrus).

anatomisch und funktionell getstete Ovarien noch durch Hypophysen-
vorderlappenhormon zu neuer Funktion anregen kann. Die Unter-
suchungen verliefen simtlich negativ, d. h. die Ovarien, die einige Wo-
chen vorher trotz amatomischer Zeystorung mnoch vhythmisch Folliculin
produzierten, sind nach dem Aufhiven der Folliculinproduktion, d. h.
nach ihrem funktionellen Absterben auch durch Hypophysenvorderiappen-
hormon wnichi mehr zu newem Leben zu erwecken.

* Noch nicht verdffentlicht.
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b) Réntgenreizbestrahlung.

Neben der Kastrationsbestrahlung spielt die Reizbestrahlung der
Ovarien klinisch eine groBe Rolle. Man versucht — entsprechend dem
ARNDT-ScHULTZEschen Gesetz — durch kleine Réntgendosen eine funk-
tionelle Reizwirkung auf die Eierstécke auszuiiben.

Die Ovarien kommen, wie wir festgestellt haben, von sich aus nicht zur
Funktion, sondern sowohl die erste Eireifung wie der Rhythmus der Ova-
rialfunktion sind von der Wirkung und Steuerung der Vorderlappenhor-
mone abhingig (s. Kap. 15). Michinteressierte nundie Frage, ob mandurch
Bestrahlung noch nicht funktionierender Ovarien mit kleinen Roéntgen-
dosen die hormonale Funktion in Gang bringen kann, mit anderen Worten,
obesmoglichist, durch die Strahlenwirkung Follikelreifung und Bildung des
Folliculins in den Follikelzellen und dadurch Brunstreaktion auszulosen.

Zu diesem Zweck wurden die Ovarien von 40 infantilen Miusen be-
strahlt’. Da die Kastrationsdosis bei der Maus (s. S. 60) etwa 50 R.
betrigt und als Reizdosis im allgemeinen */,, der Kastrationsdosis an-
gewendet wird, erhielten die Tiere zundchst 5 R. Da die Versuche nach
der funktionellen Seite hin negativ verliefen, wurden allmahlich steigende
Dosen (10, 25 R.) bis schlieBlich 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 Ovariums aus
schieben sich zwischen die randstdndigen Follikel kreisférmige Zell-
verbinde, die die GroBe eines Follikels mit einschichtiger Theka und
einschichtiger Granulosa haben. An der Peripherie dieser Gebilde sieht
man thekadhnliche Zellen mit langgestrecktem spindligem Protoplasma
und ovalem Kern. Man hat zunichst den Eindruck, daB3 es sich um
zusammengestiirzte Primirfollikel handelt. Doch ist es nicht ausge-
schlossen, daf} sie vom Keimepithel herausgewachsen sind. Diese eigen-
artigen Gebilde sind auch bei Kastrationsbestrahlung beschrieben worden
(PARKES, V. SCHUBERT, GELLERT, SCHUGT u. a.), ohne daf man bisher
iiber die Entstehungsart dieser Zellverbdnde Abschlielendes hat sagen
kénnen.

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

r Bei diesen Untersuchungen hat mich Herr ScHATz unterstiitzt, der die
Versuche in seiner Promotionsarbeit (Juli 1927) zusammengefaBt hat. Die
Bestrahlungen wurden von Herrn Dr. Frik im Werner-Siemens-Institut fiir
Strahlenforschung (Berlin, Krankenhaus Moabit) ausgefiihrt, wofiir auch
an dieser Stelle bestens gedankt sei.
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Die weiteren Versuche mit hoheren Réntgendosen (10—25 R.) er-
gaben einen erh6hten Wachstumsreiz auf die Follikel, der zu fast sprung-
reifen Follikeln fithrte. In diesen grofen Follikeln wird aber nicht Folli-
culin gebildet! Die Follikel sind gewachsen, aber sie funktionieren nicht.
Bei noch héheren Rontgendosen (40 R.) dasselbe Ergebnis.

Zusammenfassend ergeben die Versuche, daBl man durch Rénigen-
reizbestrahlung am wnoch wicht funktionierenden infantilen Ovartum -—
neben neugebildeten follikelartigen Zellverbdnden — einen follikuliren
Wachs'umsreiz (Follikelvergroflerung), nicht aber vorzeitige hormonale
Funktion des Follikelapparates auslosen kann. Dies scheint mir nicht
verwunderlich, da ohne hypophysdren Reiz (Vorderlappenhormone) die
Funktion der Ovarien nicht angekurbelt werden kann. Vielleicht 146t
sich durch Rontgenreizbestrahlung des Hypophysenvorderlappens beim
infantilen Tier auch die Ovarialfunktion in Gang bringen. (Ich méchte
zu diesen Versuchen hiermit anregen.) Wenn die Versuche am infantilen
Organismus negativ ausfallen, so wire es doch moglich, daBl eine Reiz-
bestrahlung am nicht mehr funktionierenden Ovarium des geschlechts-
reifen Organismus wirkungsvoll ist, da hier die Wechselwirkung (s. S. 233)
zwischen Ovarium und Hypophysenvorderlappen schon bestanden hat.
Ich erwdhne hierbei, daB man z. B. durch eine einmalige Folliculinzufuhr
beim infantilen Tier nur eine einmalige Brunst auslésen kann, da aber
eine einmalige Folliculindosis beim alten sexuell degenerierten Tier das
Ovarium so ankurbelt, daB jetzt der Brunstzyklus wieder in normalem
Rhythmus auftritt (s. S. ro1). Ich habe bisher noch nicht Gelegenheit
gehabt, den EinfluB kleiner Réntgendosen auf das nicht mehr funktionie-
rende Ovarium alter Tiere zu untersuchen. Derartige Untersuchungen
wiren zur Klidrung der Frage der ovariellen Reizbestrahlung von
wesentlicher Bedeutung. Die vorliegenden negativen Ergebnisse am
infantilen Ovarium zeigen, daB man der ovariellen Reizbestrahlung
mit gewisser Skepsis gegeniiberstehen muB. Des weiteren lehren die
Untersuchungen, dal3 die anatomische FollikelvergroBerung nicht die
Funktion des Follikels anzeigt, so daB uns nur die kombinierte morpho-
logische und funktionelle Untersuchung iiber den Lebensvorgang unter-
richten kann.

2. Ndhrschédden und Ovarialfunktion.

Es war uns aufgefallen, dal M#iuse zuweilen ohne #“duBere Ur-
sache in einen Daueroestrus kommen, so daf3 wochenlang tiglich im
Scheidenabstrich Schollen nachweisbar sind. Die anatomische Unter-
suchung der Ovarien solcher Tiere fithrte zu der Anschauung, daB
dieser Daueroestrus eine Funktionsschwiche des Ovariums darstelle,
bedingt durch Atresie der Follikel, die kurz vor ihrem Absterben
als Uberkompensation in erhéhtem MaBe Folliculin produzieren.
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Der auch nach der Roéntgenbestrahlung hiufig beobachtete Dauer-
oestrus spricht fiir diese Auffassung. Wir werden im folgenden sehen,
wie man das Ovarium auf verschiedenartige Weise exogen schidigen
kann, und wie diese durch verschiedene Mittel herbeigefiihrten
Schidigungen den gleichartigen funktionellen, d. h. hormonalen
Effekt auslosen, charakterisiert durch die Dauerbrunst. Ich ernihrte
Ratten einseitig mit reiner EiweiBnahrung®, wobei die Tiere nach
2—3 Wochen infolge EiweiBvergiftung stark an Gewicht abzunehmen
begannen. Bei diesen Tieren dnderte sich der Ovarialrthythmus, die
Oestruspausen wurden linger oder es trat nicht selten ein Daueroestrus
auf. In einer zweiten Versuchsserie® ernahrte ich die Tiere ausreichend
mit Milch und Hafer, an zwei Tagen der Woche erhielten sie aber
reine Fleischnahrung (Thymus bzw. Leber). Die Tiere gediehen gut.
Auch bei diesen Ratten &nderte sich nach wochenlanger Ernihrung
der Ovarialzyklus, die Intervalle wurden immer linger. Daueroestrus
trat nicht auf, hingegen horte bei einigen Miusen der Brunstzyklus
ganz auf. Diese Versuche zeigen schon, dafl mawn durch die Evndh-
rung die Ovarialfunktion beeinflussen kann.

RegelmiBig 146t sich ein Daueroestrus erzielen, wenn man, wie
ReE1ss? festgestellt hat, Nagetiere avitaminotisch ernihrt.

Ich fiitterte weille Ratten nur mit poliertem Reis und sah bei allen
iibereinstimmend, daf nach 4—6wochiger Reisfiitterung mit beginnender
Gewichtsabnahme ein Daueroestrus auftrat. Als Beispiel fithre ich
folgenden Versuch? an:

Ratte 72 wurde vom 18. V. an mit poliertem Reis gefiittert. Vom 4. VL.
an wird das Scheidensekret tiglich untersucht. Es ergibt bis zum 14. VL.
das Bild des Dioestrus: méBig viel Epithelien, reichlich Schleim und Leuko-
cyten. Das Gewicht des Tieres betrug am 5. VI. 110 g. Am 15. VL. zeigt
das Scheidensekret einige Schollen neben dem Bild des Dioestrus. Das Ge-
wicht betrigt roo g. Vom 16. VI. bis 26. VI. zeigt das Scheidensekret
ausschlieBlich Leukocyten. Am 28. VI. zeigt sich reines Schollenstadium
und hilt ohne Unterbrechung bis zum 1. VIII. an. Wihrend dieses
swochigen Daueroestrus nimmt das Gewicht des Tieres kaum ab. Gewicht
am 2I. VII. = 102 g. Am 1. VIII. wird das Tier kastriert. Ein Ovarium wird
fiir Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt. Am 2. VIIIL. stirbt das
Tier spontan.

Das Tier (Ratte 72) wurde vom 18. V. bis zum 1. VIII. (also iiber
10 Wochen) avitaminotisch ernidhrt. In der 6. Woche der einseitigen
Erndhrung beginnt der Daueroestrus. Nach swéchigem Daueroestrus
werden die Ovarien operativ entfernt. Bei der histologischen Unter-

1 ZONDEK, B.: Noch nicht verdffentlicht.

2 Re1ss, M.: Klin. Wschr. 1928, Nr 18, 849.

3 Uber diese Untersuchungen hat F. Faust in seiner bei mir ange-
fertigten Dissertationsschrift kurz berichtet.

Zondek, Hormone. 5
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suchung fand ich auffallend wenig morphologische Verdinderungen 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 (Sudanfirbung) der gelben
Korper.

Wir finden also einen charakteristischen Unterschied nach Ront-
genbestrahlung und avitaminotischer Erndhrung. Nach der Réntgen-
bestrahlung hochgradigste Verinderung der Ovarien, vélliges Aufhéren
der Eireifung und trotzdem zunichst cyclische, spiter konstante
Hormonproduktion (Daueroestrus), schlieBlich, nach unregelmaBigem
Rhythmus, vélliges Sistieren der Hormonfunktion. Daueroestrus finden
wir auch nach avitaminotischer Erndhrung, 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 Funktionsinderung schliefen. Diese Unter-
suchungen zeigen den grofen Unterschied zwischen anatomischer und
funktioneller Betrachtung. Wir kénnen 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 Verdnderungen der
Driise kann ihre Funktion wochenlang ungestort sein. Wir sehen also
bei gleichartiger hormonaler Funktion (Daueroestrus) ganz verschiedene
anatomische Bilder der endokrinen Driise. Be: der durch Roinigen-
strahlen bedingten Dauerbrunst finden wir hochgradige anatomische Ver-
dnderungen des Ovariums, die bei dem durch Avitaminose herberge-
féihrten Daueroestrus fehlen.

3. Gifte und Ovarialfunktion”.

Einseitige Erndhrung fithrt (S. 65) zu endogener Stoffwechselver-
giftung, wodurch auch die endokrinen Funktionen beeinfluflt werden.
Es fragt sich nun, wie exogen zugefiihrte Gifte auf die Ovarialfunktion
wirken. Aus Kklinischer Erfahrung wissen wir, dal z. B. bei Morphi-
nistinnen der menstruelle Zyklus beeinflu3t wird. Bei den vorliegenden
Versuchen wéahlte ich verschiedenartige Gifte, um festzustellen, ob
die zu beobachtenden Verdnderungen auf eine spezielle oder all-
gemeine Giftschadigung zurtckzufithren sind. Zunichst wandte ich
das in einer endokrinen Driise (Nebenniere) produzierte, den Sym-
pathicus reizende Adrenalin an. KRaUL® hatte die Beobachtung
gemacht, dafl man durch Adrenalin bei sexuell reifen Miusen den
Zyklus zum Aufhéren bringen koénne. Das Follikelwachstum zeige

* Noch nicht verdffentlicht.
2 Kraur: Arch. Gyndk. 131, 600 (1927).
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sich gehemmt, und der Bestand der interstitiellen Driise geférdert.
KRrAUL glaubt, daB die durch Adrenalin bedingte Einwirkung auf den
Sympathicus die Funktion des Ovariums im Sinne einer Hemmung be-
einflusse. Ich will das Ergebnis der eigenen Untersuchungen vorweg-
nehmen. Die Angaben KRAULs konnten wir im funktionellen Sinne
nicht bestidtigen. Bei den erwachsenen, mit Adrenalin behandelten
Tieren zeigte sich kein Aufhéren der Brunstphasen, wenn das Intervall
auch bei einigen verldngert wurde. In einigen Versuchen konnte auch
ein Daueroestrus erzielt werden, der aber nur eine gewisse Zeit (8—rto
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 tédglich 0,05 bzw. 0,I mg
Adrenalin. Wiirde Adrenalin die Follikelreifung und Sexualfunktion
hemmen, so diirften die infantilen Tiere iiberhaupt nicht oder ver-
spitet zum erstenmal briinstig 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 wesentlicher
Unterschied. Bei den Kontrolltieren geht der Brunstzyklus rhyth-
misch vor sich, -bei den mit Adrenalin behandelten MAusen treten
lange Oestrusperioden auf, die nur fiir kurze Zeit unterbrochen
werden. Es tritt zwar nicht immer ein reiner Daueroestrus auf, aber
doch eine chronische, langdauernde Folliculinproduktion mit nur
kurzen Intervallen. Die Einzelheiten gehen aus folgendem Versuchs-
protokoll hervor:

Maus 8910 erhielt ab 19. L. tdglich 0,05 ccm Adr. Gewicht 6,7 g. Der
Abstrich zeigt bei dem sexuell unreifen Tier Schleim und Leukocyten. Am
1. II. betrigt das Gewicht 9,2 g, am 9. II. 12,0 g, am 16.II. 14,0 g An
diesem Tage zeigen sich zum erstenmal Schollen im Sekret neben den Leuko-
cyten. Das Schollenstadium wird in den nachsten Tagen stirker, die Leuko-
cyten verschwinden fast vollig. Das Schollenstadium hilt bis zum 28. II.,
also 10 Tage an. Vom 28. I1. bis 2. ITI. tritt ein Intervall auf, in dem Leu-
kocyten und Epithelien die Schollen verdringen. Vom 2.—6. II1. wieder
Schollenstadium. Am 7. und 8. III. verschwinden die Schollen, um vom
9.—23. III. in einem 14 tigigen, ununterbrochenen Daueroestrus zu er-
scheinen. Nach diesem Oestrus erscheint ein 2 tigiges Intervall mit Bild des
Dioestrus. Vom 2%. IIL. bis zum Tode am 3. IV. tritt wieder fast reines
Schollenstadium auf. Maus am 3. IV. getétet. Gewicht 17,4 g. Uteri groB.
Ein Ovar fiir Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt.

Die Sektion des im Daueroestrus getéteten Adrenalintieres ergibt
groBe, mit Sekret strotzend gefiillte Uteri. Die Ovarien sind vergréBert,
hyperdmisch und lassen alte Corpora lutea erkennen. Die histologische

5*
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Untersuchung der Ovarien zeigt hochgradige Hyperiamie der Ovarien,
alte Corpora lutea, einen sprungreifen Follikel, daneben zahlreiche atre-
tische Follikel. Die Fettfirbung (Sudan) 148t reichlich sudanophile Sub-
stanzen im Interstitium und in den Corpora erkennen.

Narkotica.

Besonders interessierte mich bei der Giftwirkung der EinfluB3 der
Narkotica auf die Ovarialfunktion, weil diese Gifte uns in ihrem MiB-
brauch in der Klinik begegnen. Ich hatte vorhin schon erwihnt, da3
bei Morphinistinnen UnregelméBigkeiten im Menstruationsverlauf be-
obachtet werden. Interessant schien mir ferner die Beziehung der Nar-
kotica zur Hormonproduktion im Ovarium, weil H. ZoNDEK und BANsI®
gefunden hatten, dal die Narkotica allgemein die Hormonwirkung
hemmen, weil die Zelle fiir das Hormon unempfindlicher wird. In
der Tat konnte ich in Gemeinschaft mit H. ZoNDEX feststellen, daB
dieses Gesetz auch fiir das weibliche Sexualhormon, Folliculin, gilt.
Bei genauer Titration * von Folliculinlésungen konnte festgestellt werden,
daBl mit Luminal behandelte kastrierte Mduse eine grofere Hormon-
dosis brauchen, um in die Brunst zu kommen, als Kontrolltiere.

Bei Behandlung mit Morphium (tiglich z mg subcutan) fand ich
zunichst keine Anderung im Brunstverlauf. Aber nach 3 Wochen
beginnt der Rhythmus unregelmiBig zu werden. Manche Tiere ver-
tragen die Morphiumbehandlung monatelang. Bei allen zeigt sich zum
Schlufl ein zum Teil wochenlanger Daueroestrus. Die auf der Hohe
der Brunst getoteten Tiere haben groBle, violettrote, dicke Uteri. In
den Ovarien sieht man nur noch vereinzelte groBle Follikel, auch alte
Corpora lutea. Erwihnt werden miissen — im Vergleich zu der Adre-
nalinbehandlung — degenerative Verinderungen der Gewebszellen, so daf3
der Etierstock an manchen Stellen esnem vonigenbestrahlien Qvarium dhnlich
sieht. Auch diese schwer geschidigten Ovarien iiberschiitten den Or-
ganismus mit Hormon, es kommt zur Dauerbrunst durch das in den
zugrunde gehenden Follikelzellen im UbermafB produzierte Folliculin.

Alkohol: Zum SchluB sei noch iiber meine Versuche mit Alkohol *
berichtet. Die genau vorher auf ihren Zyklus untersuchten Tiere er-
hielten tdglich 0,1 ccm einer 35%igen bzw. 70%igen Alkohollosung
subcutan. Niheres ergibt sich aus einem Versuchsprotokoll:

Maus T 62, erwachsen. Vom zo. IV. bis anfangs Juli zeigt sich 11 mal
reines Schollenstadium mit ziemlich regelméBigen 5-—7tigigen Intervallen.

r ZoxpEK, H. u. Bawsi: Klin. Wschr. 1927, Nr 28. Biochem. Z. 195,
H. 4—6, 376 (1928). .
2 ZONDEK, B.: Noch nicht verdffentlicht.
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Ab 6. VII. bekommt die Maus téglich o,1 ccm 35%igen Alkohol subcutan.
Vom 5.—16. VII. zeigt das Tier einen 1rtigigen Oestrus, der aber vom
17.—25. VIIL. von einem Metoestrus abgeldst wird. Hierauf scheint die Hor-
monproduktion wieder normal zu werden. Es tritt in ziemlich regelmaBigem
Zyklus mit 3—s5tédgigen Intervallen stets ein mehrere Tage andauerndes
Schollenstadium auf. Am 31. XII. beginnt schlieBlich ein Daueroestrus, der
ununterbrochen 5 Wochen lang, bis zum 8. II., anhilt. (Beginn nach 5 mo-
natiger Alkoholbehandlung.) An manchen Tagen treten neben den Schollen
Leukocyten auf. Am 8. II. macht der Daueroestrus einem 14 Tage anhal-
tenden Metoetrus Platz. Vom 21.—23. II. erscheinen wieder Schollen. Am
23. II. wird die Maus get6tet. Uteri riesengro3. Kapsel des rechten Ovars
gespannt. Ein Ovarium fir Fettfirbung, das andere in Zenker eingelegt.

Die histologische Untersuchung der Ovarien (T 62) des Alkoholtieres
ergab mittlere und groBe 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 nicht geplatzien
Follikeln. Ich erwihne dies besonders, weil wir spiter beim Hypo-
physenvorderlappenhormon diese Follikelblutungen als eine spezifische
Reaktion des Vorderlappenhormons bei der Maus kennen lernen werden
(s. S.131). 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. Auf-
fallend ist das spirliche Vorkommen von gelben Kérpern bei den Al-
koholtieren. Die Fettfirbung 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 beeinfluft,
geht aber schlieBlich auch beim Alkohol als Ausdruck der toxischen
Schidigung in einen Daueroestrus iiber.

Thallium.

Eine Sonderstellung unter den Giften nimmt das Thallium ein, das
nach BUSCHKE und seinen Mitarbeitern in spezifischer Weise auf die
endokrinen Driisen wirkt. Charakteristisch ist die Tatsache, daB3 die
durch Thallium bewirkten Anderungen aufhéren, wenn das Gift den
Tieren nicht mehr zugefiilhrt wird.

In Gemeinschaft mit BuscHKE und BERMANN priifte ich die Wir-

1 BUSCHKE, ZONDEK, B. u. BeErMaN~: Klin. Wschr. 1927, Nr 15, 683.
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kung des Thalliums auf den Brunstzyklus der Maus. Die Fiitterung
mit Thallium aceticum erfordert groBe Sorgfalt, weil bei der groSien
Giftigkeit die Tiere schnell zugrunde gehen. Nur durch genaueste Be-
obachtung und exakte Dosierung ist es moglich, die Tiere am Leben
zu erhalten. Dies gelang uns bei 18 Mausen.

Das Ergebnis war folgendes: Unider dem Einflup der Thallium-
fiitterung™ kommi es wihvend der Fiitierung iibevhaupt wicht mehr zur
Brumst, d. h. das Schollenstadium wird im Scheidensekret nicht mehr
beobachtet.. Hort man mit der Thalliumfiitterung auf, so tritt nach
1—8 Wochen die Brunst wieder auf. Es besteht also eine durch Thal-
Lium bedingte reversible Hemmung der Ovarialfunktion. Ob es sich hier
um eine spezifische Wirkung des Thalliums handelt oder allgemein um
den EinfluB3 der Metallwirkung muf3 dahingestellt bleiben. Die 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® Stoffe bisher nicht gelungen ist. Durch wiederholte
Implantationen von menschlichem und tierischem Thymus konnten wir
zwar eine gewisse Verzogerung, aber nicht Aufhéren der Ovarialfunktion
bewirken. Miuse, denen wir beide Nebennieren entfernt hatten, hatten
noch monatelang normalen Zyklus. Auch die Réntgenstrahlen kénnen
den Zyklus erst nach Monaten zum Versiegen bringen. Um so interes-
santer ist die Tatsache, daB man durch die Giftwirkung des Thalliums
die hemmende Reaktion akut auslésen kann. Untersucht man die
Ovarien der Thalliumtiere, so lassen sich anatomisch gar keine Ver-
dnderungen feststellen. Man sieht sprungreife Follikel, die wie beim
physiologischen Oestrus aussehen, die aber trotz der anatomischen In-
tegritit doch keine Funktion haben, so da8 sie Folliculin nicht mehr
produzieren. Dabei ist — das mufl noch erwdhnt werden — die hor-
monale Reaktionsfihigkeit derartiger mit Thallium behandelter Tiere
nicht gestért. Fiihrt man ihnen weibliches Sexualhormon (Folliculin)
oder das Hypophysenvorderlappenhormon zu, so tritt die Brunst so-
fort wieder auf (s. S. 191).

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen,
dap exogene Schidigung des Ovariums, wie Ronigenbestrahlung, einseitige
Ernihrung und Gifte, den Eierstock anatomisch und funktionell schidigen
kinnen, daf} aber anatomische Verdinderungen und Funktionsstorung keines-
wegs parallel gehen. Als gemeinsamen Funktionsausdruck toxischer Schi-
digungen des Organismus haben wir die Dauerproduktion des weiblichen

* Die Thalliumversuche sind von DEL CastirrLo (Semanaméd. 1929, I)
nachgepriift und bestatigt worden.

2 Beziiglich der hemmenden Wirkung des Corpus luteum-Hormons auf
den Oestrus sei auf Kap. 14 verwiesen.
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Sexualhormons 1m Ovarium, den Daueroestrus, kennen gelernt. Wir finden
bei Réntgenbehandlung der Ovarien anatomisch iiberhaupt keine reifen-
den Follikel und trotzdem funktionell rhythmische Hormonproduktion
oder Dauerbrunst. Beim Morphiumtier finden wir groBe, sprungreife
Follikel mit Schidigung des Follikelgewebes und funktionell Daueroestrus.
Beim Alkohol sehen wir Dauerbrunst und dabei sprungreife Follikel mit
geringer Gewebsschddigung. Beim Thallium endlich sehen wir ana-
tomisch gar keine Verinderungen und dabei funktionell schwerste Be-
einflussung, vélliges Sistieren der Folliculinproduktion und damit Auf-
horen des Sexualzyklus.

Man darf nicht die Fehler begehen, 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, nichit als spezielle funktionelle Reaktion auf
den Sympathicus aufzufassen. Jeder Versuch ist unter allgemeinen
biologischen Gesichitspunkten zu werten! Vor allem miissen zur Aus-
schaltung von Fehlerquellen zahlreichste Kontrolluntersuchungen ge-
macht werden.

11. 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 hdufig geschieht, die Brunst mit der Menstrua-
tion oder dem pramenstruellen Stadium der Frau nicht 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 Verhiltnisse bei der Frau. Hier finden wir den Follikelsprung im
Intervalll Im Uterus ist die Schleimhaut unter der Wirkung des auch
im menschlichen Follikel gebildeten Ovarialhormons (Folliculin) auf-
gebaut, ohne daB sich im Driisenepithel eine Funktion eingestellt hat.
Das primenstruelle Stadium der Frau wird (s. S.105) nicht nur durch
das im Follikelapparat gebildete Folliculin ausgeldst, sondern dazu ist
noch die Wirkung des Corpus luteum-Hormons notwendig. Im ge-
wohnlichen Zyklus der Maus besteht keine Phase, die mit dem priamen-
struellen Stadium bzw. der Menstruation der Frau vergleichbar ist. Die
Brunst, d. h. der Aufbau der Scheidenschleimhaut, die MassenabstoBung
der verhornten Zellen ins Scheidenlumen hat bei dem Nagetier einen
speziellen biologischen Zweck. Die Schollenmassen bilden, wie die Fran-
zosen gezeigt haben, mit dem Sperma einen Pfropf, so daB nach der im
Oestrus erfolgten Kohabitation eine zweite Besamung nicht moglich
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ist. Erst unter dem EinfluB des Coitus bzw. der Befruchtung, treten
bei der Maus jene Verinderungen auf (hohes Schleimepithel der Scheide,
polypose Wucherung der Uterusschleimhaut), die man mit den pramen-
struellen 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 zusammenhidngen. Man darf
aber nicht den Fehler machen die Brunst mit der Menstruation zu
identifizieren. (N#heres s. Kapitel 27.)

Diese Bemerkungen fithren mich zu den Untersuchungen, die ich
iber die menstruellen Reaktionen der Frau gemacht habe. Noch immer
ist die Frage nach dem Sinn der Menstruation nicht geklirt. Im Volks-
glauben und auch in der alten Medizin hielt man den Uterus fiir ein
Exkretionsorgan fiir die im Stoffwechsel entstehenden schidlichen Pro-
dukte, so dal man in der Menstruation eine fiir den weiblichen Kérper
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 iibernommen und spielen auch heute im Volke
eine nicht unbetrichtliche Rolle. So sollen, um einige Beispiele zu
nennen, die Friichte von den Biumen fallen, wenn eine Menstruierende
in die Nihe kommt. Die Garung von Most soll 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. Im Gegen-
satz dazu steht die von RoBERT MEYER verfochtene Ansicht, daB3 die
Menstruation, der Abort des unbefruchteten Eies, ein Fehlschlag der
Natur sei, in gewissem Sinne also ein pathologischer Vorgang. Die Men-
struation als solche konne nicht als ein von der Natur beabsichtigter
Vorgang betrachtet werden, und alle Umwandlungen der Uterus-
schleimhaut dienen nicht dazu, eine Menstruation zu veranlassen,
sondern eine Schwangerschaft zu ermdglichen. Bei der Verschieden-
artigkeit dieser Anschauungen hat mich die Frage interessiert, ob das
Produkt der Menstruation, d. h. das Menstrualblut, irgendwelche Ab-
weichungen erkennen lasse, die man fiir die eine oder andere Anschauung
verwenden konne. GAUTIERT und BOURCET? hatten gefunden, daB im

1 GAUTIER: C. r. Acad. Sci. Paris 1900, 362.
2 Bourcer: Ebenda 193.
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Menstrualblut giftige Substanzen, und zwar Arsen und Jod, in groéBerer
Menge ausgeschieden werden. Ich halte diese Befunde fiir duBerst be-
merkenswert, da eine Ausscheidung von Giften sehr fiir die Excretions-
theorie der Menstruation sprechen wiirde. Wichtig erscheint mir be-
sonders die Arsenausscheidung, weniger bedeutend der erhéhte Jodgehalt
des Menstrualblutes, da wir verdnderte Jodausscheidungen hiufiger
finden. Ich habe bei zwei Fillen von Himatokolpos, wo gréBere Men-
strualblutungen zur Verfiigung 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 wire, wenn diese
Untersuchungen neu aufgenommen wiirden.

Bei meinen in Gemeinschaft mit STICKEL® ausgefithrten Unter-
suchungen entnahmen wir das Menstrualblut mittels einer eigens an-
gefertigten Pipette direkt aus dem Corpus uteri, um zu verhiiten, daf3
Verdnderungen des Blutes auf dem Wege durch die Cervix auftreten.
Zur Kontrolle wurde stets Venenblut derselben Frau untersucht, um
beide Blutarten miteinander vergleichen zu kénnen.

Die Ergebnisse waren folgende: Im Menstrualblut besteht eine
Oligocythdmie. Nicht so klar liegen die Verhéltnisse bei den Leukocyten.
Meist besteht eine Leukopenie, die Werte sind aber gréBeren Schwan-
kungen unterworfen als bei den Erythrocyten. Als Durchschnittswert 148t
sich angeben: 2990000 Erythrocyten und 3160 Leukocyten pro Kubik-
millimeter Menstrualblut. Das Hamoglobin des Menstrualblutes zeigt
regelméBig geringere Werte als das des Gesamtblutes. Diese Verminde-
rung ist jedoch nicht proportional der Herabsetzung der Erythrocyten-
zahl. Infolgedessen ist der Himoglobinwert im Menstrualblut relativ
zu hoch, so dall der Firbeindex in der Regel groBer als 1 ist. Diese Er-
hohung des Farbeindexes muB, da eine zentrale Stérung von seiten
des Knochenmarks wihrend der Menstruation auszuschlieBen ist, auf
eine lokale Ursache zuriickzufithren sein. Wir fanden sie in-einer par-
tiellen Hamolyse des uterinen Blutes.

Die Differenzierung des Blutbildes ergab im Gesamtblut der men-
struierenden Frau eine Verschiebung zugunsten der Lymphocyten auf
Kosten der Leukocyten. Verinderungen der anderen Zellarten wurden
nicht gefunden. Im Menstrualblut ist die Lymphocytose ausgesprochen,
so daB sie bis 62% aller Leukocyten betrigt (beigemischte Rundzellen

* STICKEL u. B. ZOoNDEK: Z. Geburtsh. u. Gynik. 83, 1 (1921).
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der Uterusschleimhaut?). Die Neutrophilen sind entsprechend ver-
mindert, die anderen Zellarten zeigen keine wesentliche Verinderung.

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

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

Die molekulare Konzentration (Gefrierpunktsbestimmung) ist im
Gesamtblut wihrend der Menstruation normal, im Menstrualblut hin-
gegen vermindert (4 =-—o0,519).

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

Obwohl die Resistenz der Erythrocyten des Menstrualblutes nicht
wesentlich verindert ist, zeigt das Blut deutliche Hamolyse. Der Farben-
ton ist schwankend, ohne daB man einen bestimmten Faktor fiir die
verschiedenartige Menge des gelosten Himoglobins verantwortlich
machen kann. Als ursidchliches Moment kommt wahrscheinlich eine
Fermentwirkung in Frage. Die Hamolyse findet nur bei Kontakt mit
der Uterusschleimhaut statt.

Waihrend die Gerinnungsfahigkeit des Gesamtblutes wihrend der
Menstruation nicht geindert ist, hat das Menstrualblut seine Gerinnungs-
fahigkeit praktisch verloren. In den ersten 24 Stunden flieBt das Men-
strualblut aus dem Gerinnungsréhrchen ohne weiteres heraus. Am
2. Tage bilden sich leichte Flocken und Streifen, wihrend es am 3. Tage
im Rohrchen zum Teil haften bleibt, was auf die Eintrocknung des
Blutes und den Wasserverlust zuriickzufiihren 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 Gerinnungsfihigkeit!

Wir sehen aus den vorliegenden Untersuchungen, daf3 das Menstrual-
blut sich von dem Gesamtblut der menstruierenden Frau wesentlich
unterscheidet. Die Zahl der Blutkérperchen des Menstrualblutes ist
vermindert, ebenso der Gehalt an Blutfarbstoff. Der Firbeindex ist
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meist gréBer als 1. Die Differenzierung der Blutkorperchen zeigt eine
Verschiebung zugunsten der Lymphocyten auf Kosten der Neutro-
philen. Es besteht eine deutliche Hydrimie, die molekulare Kon-
zentration ist vermindert. Besonders miissen zwei Faktoren hervor-
gehoben werden, die das Menstrualblut in charakteristischer Weise
vom Gesamtblut unterscheiden: 1. Die Hdmolyse und 2. die Gerinnungs-
unfihigkeit. Es ist moglich, daB3 beide Faktoren durch Fermentwirkung
der Uterusschleimhaut bedingt sind.

Das Problem der mangelnden Gerinnungsfihigkeit des Menstrual-
blutes hat Physiologen und Gyndkologen seit langem beschiftigt,
und jeder Autor hat fast seine eigene Theorie aufgestellt. ReTz1us fithrt
als Grund die saure Reaktion des Blutes infolge Beimengung von freier
Phosphor- und Milchsdure an. Wenn KRIEGER® das alkalische Cervix-
sekret, SCHRODER® das saure Vaginalsekret verantwortlich machen,
so ist dies durch meine Untersuchungen widerlegt, da wir das Menstrual-
blut direkt aus dem Corpus uteri entnahmen, so daB es sicher keine
Beimengungen aus Vagina und Cervix enthielt. CHRISTEA und DeNK 3
sehen ebenso wie LAVAGNER die Ursache der Gerinnungsunfihigkeit in
einem Mangel an Fibrinferment. HALBAN, FRANKL und ASCHNER*
fanden in der Uterusschleimhaut des priamenstruellen Stadiums groBe
Mengen Trypsin, wihrend diese im Postmenstruum wesentlich geringer
waren. Durch die primenstruelle Hyperdmie soll eine starke Akti-
vierung des tryptischen Fermentes auftreten. Dieses lose eine Quellung
der Stromazellen in den oberflichlichen Stromaschichten und die An-
dauung der oberflichlichen Schleimhautcapillaren aus. Das gleiche Fer-
ment soll auch die Gerinnungsunfihigkeit bedingen.

Die hervorstechendste Eigenschaft des Menstrualblutes, die man-
gelnde Gerinnungsfihigkeit, zeigt uns, daB das Menstrualblut ein be-
sonderes Blut ist. Diese Eigenschaft ist zweckmiBig, da sonst das Blut
im Corpus uteri zu Klumpen gerinnen wiirde, und die Sduberung des
Uterus, d. h. die AbstoBung der Uterusschleimhaut wihrend der Men-
struation, behindert wire. Wenn das Menstrualblut durch seine Ge-
rinnungsunfihigkeit seine ZweckmaibBigkeit beweist, so muBl 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 soll als das Gesamtblut. Wenn die Umwandlungen

1 KrRIEGER: Die Menstruation. 1869.

2 SCHRODER, R.: Verh. dtsch. Ges. Gynidk. Halle 1913.
3 CHRISTEA u. DENk: Wien. klin. Wschr. 1910, Nr 7.

+ HAaLBAN, FRANKL u. AsCHNER: Gyndk. Rdsch. 1910.
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der Uterusschleimhaut nur dazu dienen, eine Schwangerschaft zu er-
moglichen, nicht aber die Menstruation auszulésen, so miiite bei der
Menstruation als pathologischem Vorgang das Blut die gewéhnliche
Beschaffenheit haben, es brauchte nicht zweckmiBig fiir die Men-
struation zusammengesetzt zu sein. Ich hebe dies hervor, weil ich
die Ansicht von ROBERT MEVYER fiir zu weitgehiend halte. Wohl
dienen die Aufbauvorginge im Uterus der Schwangerschaft. Wenn
aber eine Schwangerschaft nicht eintritt, so ist die Menstruation, d. h.
die Abscheidung des Menstrualblutes, ein fiir den Organismus wichtiger
regulatorischer Vorgang! Erwihnt sei noch, da die Hormonkonzen-
tration (Folliculin) im Menstrualblut #mal so hoch ist wie im Ge-
samtblut (R. T. FRANK und GOLDBERGER’), sodaB das Menstrualblut
auch an der Ausscheidung des vom Organismus nicht verwerteten Folli-
culins teilnimmt.

Das AbflieBen des Menstrualblutes ist nicht nur ein fiir die Psyche,
sondern auch fiir den Organismus der Frau notwendiger Vorgang.
Wir Gynikologen sollen daraus die Lehre ziehen — damit stimme
ich mit ASCHNER iiberein —, bei unseren operativen Eingriffen mog-
lichst konservativ zu verfahren, um den Frauen die menstruelle Blutung,
wenn nur irgend moglich, zu erhalten.

12. Kapitel.

Darstellung des weiblichen Sexualhormons.
Einheitsbegriff des Hormons.

Um ein moglichst ibersichtliches Bild meiner Untersuchungen zu
geben, lasse ich die Arbeiten nicht chronologisch folgen, sondern ordne
sie nach sachlichen Gesichtspunkten, wodurch auch Wiederholungen
vermieden werden. Ich unterbreche jetzt die Mitteilung der biolo-
gischen Studien, um iiber die chemischen Untersuchungen zu berichten,
die ich in Gemeinschaft mit BRAHN und spiter mit van EWEYK aus-
gefiihrt habe.

Einheitsbegriff.

Die chemische Darstellung des weiblichen Sexualhormons hat durch
das Testobjekt von ALLEN und Doisy so groBe Forderung erfahren,
weil man mit dieser Methodik in kurzer Zeit das Ergebnis der che-

" Fraxk, R. T. u. GOLDBERGER: Journ. of the Americ. med. Assoc. 87,
1719 (1926).



Einheitsbegriff. 77

mischen Untersuchung iiberpriifen kann. Man spritzt die obersten
Fraktionen der kastrierten Maus ein und kann schon nach enge
80 Stunden feststellen, ob die untersuchte Fliissigkeit Hormon enthilt
oder nicht. Ist Sexualhormon vorhanden, so macht die Scheiden-
schleimhaut den typischen Aufbau mit Verhornung der obersten Zell-
lagen durch, das Scheidensekret wandelt sich aus dem Schleimsekret
in das Schollensekret um. Bleibt das Schleimsekret unverindert, so
wissen wir, daB die eingespritzte Flissigkeit Sexualhormon nicht ent-
hilt. Die geringste Hormonmenge, die imstande ist, die Brunstreaktion
auszuldsen, nennt man eine Miuseeinheit (bei der Ratte eine Ratten-
einheit).

Die M#useeinheit ist in der Literatur von verschiedenen Unter-
suchern verschieden definiert worden so daf} eine gewisse Verwirrung
auf diesem Gebiete herrscht. In Ubereinstimmung mit ALLEN und
Doisy haben ich und AsCHHEIM nur in dem reinen Schollensekret den
Beweis fiir das Vorhandensein des weiblichen Sexualhiormons erblickt.
Damit ist ein fester Wert geschaffen, zumal das Schollenstadium im
Ausstrich schon makroskopisch an seiner kriimeligen Beschaffenheit
sicher zu erkennen ist. LAQUEUR, HART, DE JoNGH, WIJSENBEK! be-
gniigen sich als Testobjekt mit dem Nachweise des Ubergangsstadiums
vom Prooestrus zum Oestrus. Unter positiv (-) wird verstanden, wenn
die Leukocyten so gut wie verschwunden sind und die Epithelien das
Bild vollkommen beherrschen und dariiber hinaus ungefihr ebensoviel
kernlose wie kernhaltige Zellen zu sehen sind. Die einzelnen Reaktionen
werden mit —, (4-) = (—), + und - bezeichnet. Mit diesen nicht
scharf definierten Reaktionen wird dem Testobjekt die Exaktheit ge-
nommen und dem subjektiven Ermessen des Beobachters ein gewisser
Spielraum gelassen. Der Vorteil des geschilderten Testobjektes ist aber
gerade die objektive, zuverldssige Feststellung des biologischen Vor-
ganges der Brunst, charakterisiert durch die unverkennbaren und von
jedem Untersucher gleich zu beurteilenden Schollen. LAQUEUR kam
es darauf an, die Hormonwerte zu erfassen, die auch unter einer
Miuseeinheit liegen, wenn die Wirkung des eingespritzten Hormons
noch nicht die Verhornung ausgelést hat. Von &dhnlichen Gesichts-
punkten gingen LLOEWE ?, LANGE und FAURE aus, die an die Stelle der
betrachtenden Abschitzung des Oestrusbildes die Auszihlung des pro-
zentualen Anteils der Schollen am Gesamtzellbilde des Abstriches setzten.
,,Wir gewinnen so fiir jeden durch eine Hormongabe an die weibliche
kastrierte Maus erzeugten Brunstgang ein Schaulinienbild vom téglichen
Stande der Zellelemente im allgemeinen und des Schuppenanteils im

! LLAQUEUR c.s.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr1 u. 2.
2 LoEWE c.s.: Zbl. Gynik. 1925, 1735. Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr8u. 14.
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¢

besonderen.” Die LoewEksche Modifikation hat wenig Anhinger ge-
funden, schon weil die Auszihlung der Schollen die Methodik sehr
erschwert. Das Auftreten von Schollen kommt auch auBerhalb der
Brunst vor, so dal LOEWE selbst 30% Schuppen in den physiologischen
Schwankungsbereich des Ruhestadiums unbehandelter Kastraten rech-
net. Wir kénnen die LoEwEsche Modifikation nicht empfehlen, weil es
uns unmdoglich scheint, aus dem prozentualen Schollenanteil die Hormon-
dosis zu berechnen.

Es wire wiinschenswert, wenn eine Einigung in der Definition der
Einheit des weiblichen Sexualhormons erfolgen wiirde. Es freut mich,
daB neuerdings BUTENAND bei seinen so erfolgreichen chemischen Ar-
beiten (s. S. 89) auch unsere Definition der Vollbrunsteinheit angewandt
hat, d. h. das erste Aufireten des reinen Schollenstadiums als entscheidend
ansieht. Da wir jetzt durch BUTENAND wissen, daBl 1 Einheit ein Ge-
wicht von 0,000125 mg hat, so scheint mir kein Bediirfnis vorzuliegen,
noch geringere Hormonmengen zu erfassen. Ich glaube, daBl durch
Modifikationen, die noch Hormonmengen unter 1 Einheit feststellen
wollen, nur die Exaktheit der Untersuchungen leidet, so daB ich emp-
fehlen mochte, am Begriff der Vollbrunsteinheit festzuhalten.

Alle Untersucher sind sich darin einig, daB3 die Brunstreaktion nicht
nur von der absoluten Hormonmenge, sondern auch von der Art und
Zeitdauer der Hormonzufuhr abhangt. Spritzen wir die gleiche Hormon-
menge in Ol bzw. Wasser gelést ein, so wird die Wasserldsung schneller
resorbiert und ausgeschieden als das O}, infolgedessen wird die Brunst-
wirkung der wiflirigen Losung nicht die gleiche sein wie die der Ol-
Iosung. Spritzen wir dieselbe Hormonmenge in esner Dosis ein, so ist
die Wirkung geringer, als wenn wir dieselbe Hormonmenge auf mehrere
Portionen verteilen. ALLEN und Doisy haben ihre in Ol gelésten
Hormonpraparate im Verlauf von 24 Stunden auf 3 Portionen ver-
teilt. Ich habe die waBrigen Hormonlosungen auf 6 Portionen ver-
teilt und im Verlauf von 48 Stunden injiziert. BUTENAND fithrt das
Hormon in einer einmaligen Dosis zu, was fiir Ollssungen wohl am
exaktesten und bequemsten, bei wilrigen Losungen aber wegen der
zu schnellen Resorption nicht zweckmiBig ist. Nicht alle kastrierten
Tiere reagieren gleichmafBig, so dafl dadurch eine gewisse Streuung auf-
tritt. Um diesen Fehler méglichst zu korrigieren, mufl man an einer
groBen Zahl von Tieren arbeiten. Ich mochte folgende Definition vor-
schlagen, in der Hoffnung, da man sich auf diese einigen wird: 1 Mduse-
bzw. Raltenvollbrunsteinheit weibliches Sexualhormon st diejenige Hor-
monmenge, die bet sechsmaliger Injektion im Verlauf von 48 Stunden nach
rund 80 Stunden bei 75% der zuy Priifung verwandten 24 Tieve das
reine Schollenstadium auslost.
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Darstellung des weiblichen Sexualhormons.

Bei den vorliegenden Untersuchungen hat mich die Frage der Dar-
stellung des weiblichen Sexualhormons besonders beschiftigt, weil ich
als Kliniker immer wieder das Bediirfnis nach einem wirksamen Ovarial-
hormon empfand. Ich hatte gesehen, daB die schematisch dargestell-
ten Ovarialextrakte (siehe Kapitel I) wirkungslos sind. So wesent-
lich die Arbeiten von IscoveEsco und der Wiener Autoren FELLNER,
HERMANN, ADLER, ASCHNER U. a. waren, so hatten sie uns der Dar-
stellung eines gereinigten wirksamen Hormonpriparates nicht niher
gebracht (s. S. 12—14). Die von diesen Autoren dargestellten Lipoid-
lssungen enthielten so viel Ballaststoffe, da man sie fiir klinische
Zwecke wegen der Nebenwirkungen nicht benutzen konnte. Chemisch
war wohl HERMANN am weitesten gekommen, der als wirksamen Stoff
ein gelbes O] darstellte, ein Cholesterinderivat (?), das in organischen
Loésungsmitteln loslich, in Wasser unloslich war. Faust! ging einen
Schritt weiter und konnte durch Hochvakuumdestillation ein sehr
gereinigtes Lipoid gewinnen, ein hellgelbes, stickstofffreies Ol, dessen
Hauptmenge bei 150~—200° iiberging.

Es soll nicht der Zweck dieser Zeilen sein, alle Versuche zu beschrei-
ben, die zur Darstellung des weiblichen Sexualhormons unternommen
wurden, da ich in diesem Buch nur iiber die eigenen Untersuchungen
berichten will. Es muB jedoch hervorgehoben werden, dal ALLEN und
Doisy c.s.” mit ihrem Testobjekt die Darstellung des Hormons sofort
begonnen und in hervorragender Weise geférdert haben, worauf ich
spiter noch zuriickkommen werde. Die Arbeiten der Amerikaner haben
der Forschung neuen Impuls gegeben, so daB3 in der Folgezeit in fast
allen Lindern erfolgreich an diesen Fragen gearbeitet wurde. Von den
Autoren nenne ich: LOEWE, COURRIER, LAQUEUR c. s.,, R. T. FrRaANK
u. GUSTAVSON c. s., DICKENS, Dopps u. WRIGHT sowie BRINKWORTH,
LirscutiTz, GLIMM u. WADEHN, BIEDL, SLoTTA, BROUHA u. SIMMONET,
HARTMANN u. ISLER, MARRIAN u. a.

Die eigenen chemischen Untersuchungen gingen von den Beobach-
tungen aus, die wir bei den vergleichend anatomisch-biologischen Ar-
beiten (1924) gemacht hatten. Wir hatten gesehen, daBl das im gelben
Korper des Menschen produzierte Ovarialhormon nicht mit den sicht-
baren Lipoiden identisch ist (Kap. g), daB sich beim Vorhandensein
groBer Lipoidmengen hiufig nur geringe Hormonmengen und umge-

1 FausT: Schweiz. med. Wschr. 1925, Nr 25, 575.
2 ALLEN a. Doisy: J. amer. med. Assoc. 81 (1923). — Doisvy, ALLEN a.
Jouxstox: J. biol. Chem. 61, Nr 3 (1924).
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kehrt nachweisen lieBen, daBl aber das Hormon immer an die Anwesen-
heit von Lipoiden gekniipft ist. Diese Beobachtung fihrte zu der
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 gefiihrt, die
Lipoide nur als Losungsmittel zu betrachten, dessen sich der Kérper
zur Konzentration des Hormons bedient. Die Lipoide, die wir aus hor-
monhaltigem Gewebe extrahierten, waren fiir uns dadurch nur Triger
des Hormons, aus denen das Hormon in Losung tibergefiihrt werden
muBte. Ich méchte glauben, dal unseren chemischen Arbeiten insofern
eine gewisse prinzipielle Bedeutung zukommt, als wir bewuBt auf die
wasserlosliche Darstellung des Hormons hingearbeitet haben. Diese
Untersuchungen fithrten uns zur Darstellung des Folliculins?, das sich
seit iiber 3 Jahren in allgemeiner klinischer Anwendung befindet.

I. Ausgangsmaterial.

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

a) Follikelsafi. — R. F. FRANK? sowie ALLEN und Doisy? er-
kannten, daB der Follikelsaft regelmi8ig Hormon enthilt, so daB dieser
als Ausgangsmaterial benutzt werden kann. Mensch und Tier verhalten
sich gleichartig. (Bezliglich der Quantitit siehe S. 40).

In den aus Eierstécken von Fischen und Hiihnereigelb dargestellten
Lipoiden fand FELLNER* geringe Hormonmengen, wobei 30 Eier und
1/s kg Fischeierstock etwas mehr Hormon enthielten als 1 Placenta.

b) Corpus lutewm.— Wir haben (S. 46—49) gezeigt °, dafl das mensch-
liche Corpus luteum Hormon enthilt und produziert, daB beim Menschen
im gelben Korper die stdrkste Hormonkonzentration vorhanden ist
(4—>5000 ME. pro kg). Im Corpus luteum der Tiere konnten wir in
Ubereinstimmung mit ALLEN u. Dorsy, KAUFMANN u. a. Folliculin
iiberhaupt nicht nachweisen, wihrend R. T. FrRank u. GUSTAVSON
geringe Mengen (rund 150 RE. pro kg) gefunden haben. Da zur Dar-
stellung des Hormons nur der gelbe Kérper von Tieren in Frage kommt,

* Das Hormon wird fiir klinische Zwecke von der Degewop A.-G., Berlin-
Spandau, Berliner Chaussee, unter der Bezeichnung ,,Ovarialhormon Folli-
culin Menformon‘‘ dargestellt.

¢ Frank, R. T.: J. amer. med. Assoc. 78, 181 (1922).

5 ALLEN a. Dorsy: J. amer. med. Assoc. 81, 819 (1923). — ALLENX,
PratT a. Doisy: Ebenda 85, 399 (1925).

4+ Frriner: Klin. Wschr. 1925, Nr 34, 1651.

5 ZONDEK, B. u. AscHHEIM: Arch. Gynédk. 127, H. 1 (1925). Klin. Wschr.
1925, Nt 29; 1926, Nr 10.



Ausgangsmaterial fitr Folliculin. 81

kann das Corpus luteum-Gewebe als Hormongquelle nicht verwendet
werden.

¢) Placenta. DaB in der Placenta weibliches Sexualhormon vor-
handen ist, haben bereits IscOvEsco, FELLNER, HERRMANN, ASCHNER
u. a. 1912/1913 zeigen komnen. Wir konnten durch Implantation
von 0,1 g Placenta des Menschen die Schollenreaktion auslosen, so
daB in o,1g 1 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 196). Die Annahme, dal die mensch-
liche Placenta einen wesentlich hoheren Hormongehalt habe als die
tierische, 148t sich nach meinen Untersuchungen am Pferd! 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, soll hier nicht erortert werden (s. Kap. 26).

d) Schwangerenharn. 1927 teilten AscHHEIM und ich® mit, daB3
im Harn der schwangeven Frau groBe Hormonmengen ausgeschieden
werden, so daB in den letzten Schwangerschaftsmonaten in einem Liter
Harn durchschnittlich 12000 ME. und mehr Folliculin nachweisbar sind.
Demnach ist Harn schwangerer Frauen ein gutes Ausgangsmaterial
zur Darstellung des Hormons.

Im Harn triachtiger Tiere konnten wir nur bei der Kuh geringe
Folliculinmengen (5—800 ME. pro Liter) finden (s. auch S. zo4). Der-
artiger Harn kommt bei seiner geringen Ausbeute als Ausgangsmaterial
nicht in Frage. Nach meinen neuesten Untersuchungen’ ist der Harn
des trichtigen Pferdes ein moch wesentlich besseres Ausgangsmaterial als
der Harn schwangever Frauen. Dey Pferdeharn enthdlt pro Liter Harn
durchschunittlich 100000 ME. Folliculin, also die 10fache Menge wie der
Frauenharn. In einem Sammelharn von fiinf trichtigen Stuten des
V.—VI. Graviditdtsmonats fand ich 400000 ME. Folliculin pro Liter.

Harn schwangerer Frauen steht uns nur in Entbindungsanstalten zur
Verfiigung. Hier hilt sich die Frau durchschnittlich 10 Tage auf. In
dieser Zeit sezerniert sie etwa 10—15 Liter Harn, wodurch wir rund
150000 ME. Folliculin erhalten kénnen. Im Gegensatz dazu kann man
Harn trachtiger Stuten wihrend der ganzen Tragzeit sammeln. Bei einer
taglichen Harnmenge von 10 Liter liefert eine trichtige Stute pro Tag
1000000 ME. Folliculin. Nehmen wir an, daB eine trichtige Stute
250 Tage diese Hormonmengen liefert (das Pferd trigt 320 Tage), so

1 ZonDEK, B.: Noch nicht veroffentlicht.
2 AsCHHEIM u. B. ZonDEK: Klin. Wschr. 1927, Nr28; 1928, Nr 1.

Zondek, Hormone. 6
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wiirde eine Stute wihrend der Graviditat 250000000 ME. Folliculin aus-
scheiden. Somit kénnen wir von einer trichtigen Stute soviel Hormon
erhalten, wie von 1500 Patientinnen einer geburtshilflichen Klinik.
Ich glaube somit, daf der Harn trichtiger Stuten das beste Ausgangsmate-
rial zur Darstellung des weiblichen Sexualhormons ist. Dieses in unbe-
grenzten Mengen vorhandene, billige, hormonreiche Ausgangsmaterial
wird m. E. nicht nur fiir die klinische Verwertung (Darstellung von
konzentrierten Folliculinpriparaten mit Tausenden von Einheiten),
sondern auch fiir die weitere chemische Forschung von Bedeutung
sein. Geniigt doch der von einer einzigen Stute wihrend der Gravi-
ditdt ausgeschiedene Harn, um iiber 30 g kristallinisches weibliches
Sexualhormon zu gewinnen.

Es kann kein Zweifel sein, daB der Nachweis grofer Hormonmengen
im Schwangerenharn die Forschung wesentlich geférdert hat. Wahrend
wir im Follikelsaft, einem eiweiBhaltigen Medium, nur geringe Hormon-
mengen finden, wihrend in der Placenta das Hormon im Gewebe fest ver-
ankert sitzt, finden wir im Harn auBerordentlich gro8e Hormonmengen
im eiweilfreien Medium in geloster Form.

e) Harn von Frauen mat polyhormonalen Stérungen. In Gemein-
schaft mit AscHHEIM konnte eine besondere Form der Amenorrhée be-
schrieben werden, die durch eine Uberproduktion von Folliculin charak-
terisiert ist, so daB das Hormon in relativ groBen Mengen (mehrere
100 Einheiten im Liter) im Harn ausgeschieden wird. Im letzten Jahr
habe ich* gefunden, dafl besondere Formen von Blutungen und die erste
Phase des Klimakteriums (s. Kap. 3v0) polyhormonaler Natur sind,
so daB hierbei groBe Folliculinmengen (bis zu 1000 Einheiten und mehr
pro Liter) im Harn ausgeschieden werden. Man kann auch den Harn
der polyhormonalen Stérungen zur Darstellung benutzen, jedoch ist
dieser Harn schwer zu beschaffen, so daB er praktisch fiir die Dar-
stellung kaum in Frage kommt.

2. Vorkommen von Folliculin aulerhalb des weiblichen Organismus.

Im minnlichen Organismus wurde das Hormon in den Hoden (30 E.
pro kg), im Harn (50—200 E. pro Liter) und im Blut nachgewiesen
(LAQUEUR, DoHRN, HirscH)?. Diese Befunde zeigen die bisexuelle
Anlage beim Mann Sie sprechen fiir die STEINACHSsche Auffassung von
der doppelten Keimdriisenwirkung. Besonders interessant ist die Tat-
sache, daB das im minnlichen Organismus vorhandene weibliche Sexual-
hormon hemmend auf die Entwicklung der Hoden wirkt (s. S. 103). In
der menschlichen und tierischen Galle beiderlei Geschlechts wurde

1 ZoNDEK, B.: Zbl. Gyndk. 1930, Nr 1.
2 LAQUEUR: Arch. exper. Path. 119, Nr 39. Klin. Wschr. 1927, 1859.
~— Dourn: Klin. Wochenschr. 1927, 359. — Hirsca: Ebenda 1928, 313.



Eigene Darstellungsmethoden des Folliculins. 83

Folliculin durch GserLiL-Busse®™ gefunden (600—8o00 RE. pro Liter).
Aber auch auBerhalb des tierischen Organismus hat man das Hormon
— #hnlich wie beim Insulin — in geringen Mengen in Pflanzen nach-
weisen kénnen, und zwar in Pflanzenbliiten (bis 200 ME. pro kg Feucht-
substanz), ferner in Kartoffeln, Riiben, Hefe u. a. (LoEWE, LANGE
u. SPoHR, sowie FAURE, DOHRN, PoLL u. BLOTEVOGEL)>.

2. Eigene Darstellungsmethoden des Folliculins.

a) Darstellung aus Placenta und Follikelsaft
(B. ZoNDEK und BRAHN) 3.

Placenta.

Die Placenta wird sofort nach der Geburt entblutet und in einer Fleisch-
maschine fein zerkleinert. Man kann mit dem frischen Gewebsbrei arbeiten,
oder besser erst ein Trockenpulver bei 70° im Faustschen Apparat her-
stellen. Der Brei bzw. das Pulver werden 48 Stunden mit 96%igem Alkohol
extrahiert. Hierauf wird durch ein Tuch abgepreft und frischer Alkohol
zugegeben (48stiindige Extraktion). Jetzt wird die abgepreBte Placenta
etwa 8 Stunden auf dem Dampfbad mit siedendem Ather extrahiert. Der
Atherwird dekantiert, und die Placenta weiter 8 Stunden in derselben Weise mit
Chloroform extrahiert. Die Ather- und Chloroformextrakte werden im Wasser-
bad auf ein geringes Volumen eingedampft. Die triiben alkoholischen Extrakte
sowie der zuriickbleibende fettige Riickstand werden im Faust vom Wasser be-
freit. Samtliche Lipoide werden im absoluten Alkohol gelést und nunmehr nur
der alkohollssliche Teil verwandt. Nachdem der Alkohol abgedampft ist,
wird die zuriickbleibende Substanz mit */,, normal Essigsiure gut verrieben,
kurze Zeit gekocht, abfiltriert und der Riickstand nochmals mit Essigsidure
gekocht. Die vereinigten Filtrate 148t man in der Kilte stehen, wodurch ein
Teil durch Ausfrieren ausfillt. Der l6sliche Teil wird durch Filtration weiter
geklirt, im Vakuum eingeengt und mit Soda neutralisiert. Man erhilt jetzt
eine klare, eiweilfreie Hormonlgsung.

Follikelsaft.

EnteiweiBungsmethode. Wir stellten das Folliculin aus dem Follikel-
saft der Kuh dar, der moglichst bald nach der Schlachtung aus den Follikeln
mittels Spritze gewonnen wird. Der Follikelsaft wird in Wasser verdiinnt
und bei schwachsaurer Reaktion bei 80° enteiweiBit. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt. Man erhilt ein waBriges Hormonextrakt, das aber
noch mit Sulfosalicylsaure eine schwache Eiweilreaktion gibt, so daB wir
diese Darstellungsmethode bald verlassen haben.

Verseifungsmethode (ZoNDEK und Bransn?3). 1 Liter Follikelsaft wird
mit 2 Liter 9g6% igem Alkohol versetzt und mehrere Tage im Wirmeschrank

* GsELL-Bussk: Klin. Wschr. 1928, 1606.— Piliigers Arch. 219, 629 (1928).
? LoEwWE, 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.
3 ZonDEK, B. u. Braux: Klin. Wschr. 1925, Nr 51, S. 2445 u. 1926,
Nr 27, 1220. .
6%
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bei 56° extrahiert. Die Lésung wird filtriert und das Filtrat durch Ab-
dampfen des wafBrigen Alkohols fast zur Trockne gebracht. Der Rest wird
in absolutem Alkohol auf dem Wasserbad einige Stunden in der Hitze oder
im Soxlet behandelt, und nunmehr nur der in absolutem Alkohol l6sliche
Teil verwandt. Ferner wird die erste Fallung (Follikelsafteiweil) 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 L6-
sung darstellt. Nun wird der Alkohol mit starkem Alkali (10—15 ccm
2 n NaOH) 24 Stunden bis zur vdlligen Verseifung behandelt. Der Alkohol
wird abdestilliert und die Seife in 100—200 ccm Wasser aufgenommen.
Jetzt erfolgt die mehrmalige Auschiittelung des — zu den nicht verseifbaren
Substanzen gehorigen — Hormons mit groBen Athermengen. Das Hormon
geht in den Ather iiber. Dieser wird abgedampft, wobei ein weiBliches
Pulver zuriickbleibt. Dieses wird in 30ccm absolutem Alkohol aufgenommen.
Auf dem Wasserbad wird zu dem erhitzten Alkohol 50 ccm */;, normal Essig-
siure gefiigt. Der Alkohol wird verdampft, wobei das Hormon in die diinne
Essigsiure iibergeht. Die leicht getriibte Lésung wird durch Filtration klar.
Nach Neutralisation ist die Hormonlésung gebrauchsfertig, d.h. das in
1 Liter Follikelsaft entstandene Hormon (3000 ME.) befindet sich jetzt in
50 ccm Wasser gelSst.

b) Darstellung des Folliculins aus Harn™

o) Verseifungsmethode. Die Darstellung des Folliculins geschieht am
leichtesten und billigsten aus Harn (s. S. 81), da hier das Hormon
in groBen Mengen gelost vom Kérper ausgeschieden wird. Fiir die
Verhiltnisse des Frauenharns habe ich unsere umseitig angegebene
Verseifungsmethode modifiziert. Die Extraktion der Lipoide darf
hier nicht mit Alkohol ausgefiihrt werden, weil dieser den Harnstoff
16st. Man verwendet zur primdren Extraktion am besten Ather oder ein
anderes organisches, mit Wasser nicht mischbares Losungsmittel (z. B.
Benzol, Chloroform und anderes). Im einzelnen geschieht die Darstel-
lung folgendermalen:

1 Liter menschlicher Schwangerenharn wird, falls er nicht sauer reagiert,
mit Essigsdure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesduert und
filtriert (eventuell zur Klirung Filtration mit Kieselgur). Man kann den
Harn, um Extraktionsmittel zu sparen, durch Kochen auf die Halfte seines
Volumens einengen. Der Harn wird zwei- bis dreimal mit dem vierfachen
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 weiB3lichgelbliche, am Boden anhaftende Masse zuriickbleibt.
Diese wird mit 50 ccm 2%iger NaOH behandelt. Die Verseifung dauert
24 Stunden bei einer Temperatur von 60°. Diese wiBrige Seifenlésung wird
nach dem Abkiihlen mit groBen Athermengen ausgeschiittelt, wo das Hormon
wieder in den Ather iibergeht. Der Ather wird abgedampft und der Riick-

' ZonNDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, Nr 11, 485.
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stand in */,, normal Essigsidure (z.B. soccm) aufgenommen, filtriert und neu-
tralisiert. Zur Reinigung des Hormons kénnen die beiden letzten Phasen,
d. h. Uberfithrung des Hormons aus dem Ather in die schwachsaure Losung,
wiederholt werden. Das Hormon ist jetzt in den 50 ccm Wasser gelost, die
Loésung ist blank, farb- und geruchlos.

Diese Darstellungsmethode muB fiir den Harn trachtiger Stuten
(s. S. 81 u. 82) modifiziert werdent. Ich fand, dal das Folliculin im
alkalischen Pferdeharn in einer in organischen Lésungsmitteln (Ather,
Benzol) unloslichen Form ausgeschieden wird. Auch nach Ansiuern
des Harns ist das Hormon nicht extrahierbar. Kocht man aber den
stark mit Salzsiure angesiuerten Pferdeharn eimige Minuten, so lift sich
jeizt das Folliculin durch orgawische Lisungsmittel extrahieren (s. S. 9o).

Im letzten Jahr ist in der Chemie des weiblichen Sexualhormons ein
groBer Fortschritt erzielt worden, da es Doisy ? und BUTENAND ® unab-
hingig voneinander gelang, das Hormon kristallinisch darzustellen
(s. S. 89).

Fiir die praktische Verwendung des Hormons ist die kristallinische
Darstellung und auch der iibertriebene Reinheitsgrad des Hormons nicht
von so groBer Bedeutung. Esist wichtig konzentrierte Hormonlésungen
darstellen zu konnen, die ohne jeden Schaden dem Menschen injiziert
werden konnen, wobei es aber unwesentlich ist, ob der Trockenriickstand
der zu injizierenden Menge 0,01 oder 0,0001 mg betrigt. DaB3 auch che-
misch nicht rein dargestellte und nach Einheiten biologisch titrierte Hor-
monlosungen klinisch ausgezeichnet wirken konnen, sehen wir am besten
beim Insulin.

Bei den weiteren Untersuchungen leiteten mich folgende Gedanken:

Wie kann man das Hormon aus dem Harn méglichst einfach kon-
zentrieren?

Wie kann man das Hormon in konzentrierter wiBriger Losung dar-
stellen?

Bei der Darstellung des Hormons aus Harn bedient man sich, wie oben
auseinandergesetzt, der Extraktionsmethode, d. h. der Extraktion des
Harns mittels der mit Wasser nicht 16sbaren organischen Losungsmittel
(Ather, Benzol, Chloroform u. a.). Hierbei muB man mit groBen Harn-
mengen arbeiten, die sowohl im Laboratorium wie auch bei der tech-
nischen Darstellung stérend wirken. Uber die Sammlung des Hormons
aus dem Harn und die Darstellung des Folliculins in konzentrierter
walriger Lésung, gaben die folgenden Untersuchungen Aufschluf.

' Noch nicht veréffentlicht.

2 Dorsy: Internat. Physiologenkongr. Boston August 1929. — Doisy,
VELER a. THAYER: Thayer, Journ. of Biol. Chemistry 86, 501 (1930).

3 BUTENAND: Naturwiss. 1929, Nr 17. Dtsch. med. Wschr. 1929, 2171.
Hoppe-Seylers Z. 188, H. 1 u. 2 (1930).
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B) Darstellung des Folliculins aus Harn wmuttels Adsorption und
Schwermetallsalzfdllung (B. ZONDEK und vAN EWEYK 7).

Adsorptionsversuche.

H. ZonNDEK und BaNsI® haben als ein Charakteristicum der Hormone
beschrieben, daB sie leicht adsorbierbar sind. Sie haben weiter die wich-
tige Tatsache gefunden, daBl man durch Narkotica die Adsorption der
Hormone weitgehend hemmen (s. S. 68) und eine Trennung von Hormon
und adsorbierendem Substrat bewirken kann. Dabei zeigte sich, daB die
oberflichenaktiven Substanzen in ihrer Fihigkeit die Hormonadsorption
zu verhindern bzw. das Hormon z. B. von der Kohleoberfliche zu ver-
dringen, dem RIcHARDSONschen Gesetz der homologen Reihe folgen.
Von diesen Tatsachen gingen wir bei unseren Untersuchungen aus. Daf
das weibliche Sexualhormon leicht adsorbierbar ist, hatte LAQUEUR
bereits 1927 auf dem Pharmakologenkongrel3 mitgeteilt.

Unsere Untersuchungen befa8ten sich mit der Adsorption des Folli-
culins aus dem Harn, um auf diese Weise groe Hormonmengen
aus groBen Harnmengen an geringe Kohlenmengen zu binden. Bei
saurer Harnreaktion wird durch Kohle eine vollstindige Adsorption
des Hormons bewirkt. Auch aus reinen Hormonlésungen (Follicu-
lin) kann man durch Kohle eine vollstindige Adsorption erzielen.
Anders liegen -— das sei nebenbei erwihnt — nach unseren Unter-
suchungen die Verhiltnisse z. B. bei der Adsorption durch Kieselgur.
Im Harn findet eine Adsorption des weiblichen Sexualhormons durch
Kieselgur bei schwach essigsaurer Reaktion nicht statt, wihrend in
reinen Folliculinlésungen eine fast vollstindige Adsorption auftritt.
Kieselgur ist also zur Klirung des Harns geeignet, hingegen nicht zur
Klirung gereinigter Folliculinlgsungen.

Riickgewinnung des Hormons nach Adsorption.

Die Adsorption des Hormons an Kohle ist eine sehr enge. So gelang es
nicht mit einigen organischen Ldsungsmitteln, in denen das Hormon an
sich sehr gut 16slich ist, dieses aus der Kohle zuriickzugewinnen. Behandlung
der Kohle mit Ather und Chloroform war ergebnislos. Hingegen gelang
die Riickgewinnung durch Alkohole, wobei die von H. ZoNDEK und BanNsi
festgestellte GesetzmaBigkeit auch fiir das weibliche Sexualhormon zutrifft,
daB namlich Alkohole bei gleicher Konzentration eine mit der Zahl der
C-Atome zunehmende Verdriangung des Hormons bewirken. Unter diesem

! ZoNDEK, B. u. vax Ewevk: Klin. Wschr. 31, 1436 (1930). Diese Unter-
suchungen waren im Mai 1928 abgeschlossen, so da$3 ich dariiber in meinem
Referat auf der Naturforscherversammlung in Hamburg (Herbst 1928)
kurz berichten konnte. Die Publikation erfolgte aus duBleren Griinden
erst 1930.

2 ZONDEK, H. u. Bansi: Klin. Wschr. 1927, Nr 28; Biochem. Ztschr.
195: 376 (1928).
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Gesichtspunkt verwandten wir mit gutem Erfolg den Amylalkohol. Extrak-
tion der Kohle mittels Athylalkohol war ergebnislos, hingegen gelang mit
Amylalkohol und Uberfiihrung des Amylalkoholriickstandes in Wasser eine
Ausbeute des Hormons von 30—40%. Hierbei zeigte sich, daB die mittels
Amylalkohol extrahierte Kohle sekundidr mit Chloroform eine Hormon-
ausbeute liefert (priméire Chloroformextraktion der Kohle ist ergebnislos).
Diese Ausbeute betrigt 20—40%. Durch die kombinierte Behandlung der
Kohle mittels Amylalkohol und Chloroform kénnen wir also etwa 65% des

adsorbierten Hormons zuriickgewinnen.

Das aus der Kohle zuriickgewonnene Hormon wird in absolutem Alkohol
gereinigt, d. h. nur der alkohollésliche Teil verwandt. Die weitere Dar-
stellung und Reinigung des Hormons kann nach der Verseifungsmethode
von B. ZoNDEK und BraHN ausgefiihrt werden (siehe S. 83) oder nach den
folgenden neuen Methoden.

Fallung des Hormons mit Schwermetallsalzen.

Die folgenden Methoden beruhen auf unserer Erkenntnis (B. ZONDEK
und VAN EWEYK), dafl das weibliche Sexualhormon, dhnlich wie Fer-
mente (WILLSTATTER) mit bestimmten Begleitsubstanzen an Nieder-
schlige fixiert werden kann, die in einer bestimmten Weise hergestellt
sein miissen. Hierzu ist es notwendig, in dem schwachsauren Harn
mit Zusatz von Schwermetallsalzen organischer Sduren Fillungen zu
erzeugen. Wihrend bei Innehaltung bestimmter Mengenverhiltnisse
die Filtrate dann vollkommen frei von Hormon sind, enthilt der Nieder-
schlag die gesamte Hormonmenge. Es gelingt das Hormon aus solchen
Metallniederschligen wieder in Freiheit zu setzen, wobei Lésungen von
immer hoéherem Hormongehalt und immer geringerem Gehalt an Be-
gleitstoffen entstehen. Die Fillung ist mit Schwermetallsalzen moglich,
z.B. Quecksilberacetat, Silberacetat und Bleiacetat. Letzteres, und zwar
das dreibasische Bleiacetat, hat sich uns am besten bewihrt. In einer ge-
reinigten und konzentrierten Hormonlésung 148t sich durch Wieder-
holung einer Schwermetallfillung das Hormon nicht mehr ausfillen,
wohl aber Verunreinigungen beseitigen, so daB hierdurch eine weitere
Moglichkeit der Reinigung gegeben ist.

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

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

b) Die Fillung wird mit organischen Losungsmitteln behandelt
(Chloroform, Urethan, Ather, Benzol, Alkohol usw.).

c) Durch Verwendung verschiedener, mit Wasser mischbarer und
nicht mischbarer organischer Lisungsmittel nacheinander gelingt eine
weitgehende Konzentrierung unter Ausfillung von Ballaststoffen.
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Ich verzichte auf eine eingehende Beschreibung der verschiedenen
Methoden und méchte im folgenden die Methode mitteilen, die sich
uns zur Darstellung konzentrierter wilBriger Hormonldsungen mittels
des Fillungsverfahrens am besten bewidhrt hat. Ich gebe die Einzel-
heiten und Mengenverhiltnisse an, damit die Methode genau ausgefiihrt
werden kann. Das Hormon wird mittels dreibasischem Bleiacetat aus
Harn gefillt und aus der Fillung mittels Athylalkoholextraktion ge-
wonnen. Dann erfolgt eine Reinigung des Hormons durch Aceton und
Uberfiihren des Hormons aus dem Aceton in Essigester. Im einzelnen
geschieht die Darstellung folgendermaBen:

Beispiel: 3 Liter Schwangerenharn werden mit Essigsdure bis zur
schwach lackmussauren Reaktion angesiuert 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 148t. Der Niederschlag wird abfiltriert und zwei- bis drei-
mal mit je 200 ccm absolutem Alkohol bei 40—5009 extrahiert. Der Alkohol wird
verdampft, der Riickstand in 20 ccm absoluten Alkohol aufgenommen (es wird
also nur der alkohollsliche Teil verwandt). Der Alkohol wird erhitzt, hei3
filtriert und das Filtrat unter Umschwenken in 250 ccm Aceton langsam ge-
gossen, wobei sich im Aceton eine voluminése Fallung bildet. Die Féllung ent-
halt kein Hormon. Nachdem das Aceton von der aus Verunreinigung bestehen-
den Fallung durch Filtration befreit ist, wird das Aceton auf etwa 10 ccm
cingedampft. Diese konzentrierte Acetonlésung wird mit 30 ccm Essigester
oder Acetessigester versetzt, in den Scheidetrichter gebracht und nach Zu-
satz von etwa einem Drittel des Gesamtvolumens Wasser geschiittelt. Es
bilden sich zwei Schichten, von denen die wasserhaltige (acetonige) praktisch
frei von Hormon ist. Das Hormon befindet sich im Essigester. Die Aus-
schiittelung erfolgt zweckméafBligerweise zwei- bis dreimal. Die Esterpor-
tionen werden vereinigt, eingedampft und der Riickstand in 50 ccm Essig-
ester aufgenommen. Der Essigester wird unter Hinzufligung von absolutem
Alkohol und Wasser schrittweise abgedampft, bis zum Schlu8 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 grofleren Harnmengen werden nicht prozentual die gleichen Mengen
der Reagenzien verbraucht. So sind z. B. bei 10 Liter Ausgangsharn not-
wendig: 180 g dreibasisches Bleiacetat, 2 bis 3 mal 400 ccm absoluter Alkohol,
die auf etwa 40 ccm eingedampft werden, 8oo ccm Aceton, s5mal 8o ccm
Essigester.

Es ist uns auf diese Weise gelungen, wdlBrige Hormon-
lésungen darzustellen, die in T ccm Wasser bis zu 8ooo Voll-
brunsteinheiten des weiblichen Sexualhormons enthielten.

Wir glauben, dall die Darstellung des weiblichen Sexualhormons aus
Harn mittels der Schwermetallsalzfillung einen Iortschritt bedeutet,
da man bei der Sammlung ' des Harns durch Zufiigung des Metallsalzes

* Man koénnte schon in den Frauenkliniken die Metallsalzfdllung des
Schwangerenharns sammeln und damit die Transportkosten fiir die grolen
Harnmengen sparen.
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das Hormon in der Fillung sammeln kann und auf diese Weise nicht die
groBen Harnmengen, sondern nur die im Vergleich dazu kleine Quan-
titdt der Fillung zu verarbeiten braucht. Die weitgehende Konzen-
tration des Hormons in wilriger Losung erméglicht die fiir die The-
rapie notwendigen Hormonmengen leicht in injizierbarer Form zu
gewinnen.

3. Zur Chemie des Folliculins.

Die Darstellung des Hormons in méglichst reinen Lsungen hat uns
sehr eingehend beschiftigt. Aus dem Harn wurden Hormonlésungen mit
wechselndem Reinheitsgrad dargestellt, wobei der Trockenriickstand pro
pro Vollbrunsteinheit (Maduseeinheit) zwischen 0,01 und 0,001 mg lag. In
einigen Sonderversuchen gelang es mir 1927 das Hormon so weit zu rei-
nigen, dal} die Werte pro Einheit zwischen 0,001 und 0,0001 mg schwank-
ten. Die Frage nach der Reinheit des Hormons ist jetzt durch die Ar-
beiten von BUTENAND entschieden worden, der bei der kristallinischen
Darstellung pro Vollbrunsteinheit ein Gewicht von 0,000125 mg fand
(bei einmaliger Hormoninjektion). BUTENAND' vermutet einen Zu-
sammenhang des Hormons mit Sterinen oder Gallensiuren. Das kristal-
lisierte Hormon (Schmelzpunkt 243—245°) erwies sich der Konstitution
nach als ein Oxyketon der wahrscheinlichen Molekularformel* C,sH,,0,.
WIELAND, STRAUB u. DORFMULLER? haben Kristalle von hohem Wir-
kungswert dargestellt, jedoch sind diese Kristalle nicht so rein, wie die
von Doisy und BUTENAND angegebenen. DINGEMANSE, DE JONGH,
KoBer u. LAQUEUR?® geben jetzt an, daB ihre frither gewonnenen
Niederschldge kristallinische Struktur gehabt hitten.

Das weibliche Sexualhormon war, wie oben auseinandergesetzt,
durch unsere eigene Methoden und die Arbeiten ILAQUEURs weit-
gehend gereinigt dargestellt, so daB es den kristallinischen Produkten
in der Reinheit nahe kam. Das Verdienst, das Hormon kristallinisch
dargestellt zu haben, gebiihrt Doisy und BuTENAND. Es ist zu hoffen,
daB die Kristallisation einen Schritt zum Endziel, d. h. der Synthese
des Hormons, bedeutet. Es mull jedoch betont werden, und darin
unterstreiche ich die Ansicht von DINGEMANSE, DE JoNGH, KOBER u.
LAQUEUR, dall man aus der Tatsache, Kristalle dargestellt zu haben,
bei so komplizierten Stoffen, wie es Hormone sind, nicht schlieBen
darf, das Hormon chemisch rein dargestellt zu haben.

Wir stellten folgende chemische Eigenschaften des Folliculins fest:
Das Hormon ist gegeniiber dulleren Einfliissen sehr bestindig. Starke

* ButeNanD: Hoppe-Seylers Z. 191, 140—156 (1930). S. auch S. 85.

2 WIELAND, STRAUB u. DorRFMULLER: Hoppe-Seylers Z. 186 (1929).

3 DINGEMANSE, DE JONGH, KoBER u. LaQUEUR: Dtsch. med. Wschr.
1930, Nr 8.
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Hitze und Kilte, Behandlung mit starken Sduren und Alkali schi-

digen das Hormon nicht.
DasFolliculinist in allen organischen Lsungsmitteln sehr leicht18slich.

Durch organische Loésungsmittel (Ather, Benzol) 148t sich das Hormon
aus Placenta, Follikelsaft und menschlichem Harn leicht extrahieren. Dies
trifft aber wnicht fiir den Pfevdeharn*® zu. Schiittelt man den alkalischen Harn
trachtiger Stuten? — das beste Ausgangsmaterial fiir das weibliche Sexual-
hormon — mit Ather oder Benzol, so geht iiberhaupt kein Hormon in diese
Losungsmitttel iiber. Deshalb glaubte ich bei Beginn meiner Untersuchungen,
daB die durch Pferdeharn hervorgerufene Brunst bei der infantilen Ratte
auf Follikelreifungshormon des Hypophysenvorderlappens zuriickzufithren
ist (s. Anhang S. 318). Da aber das im Harn trachtiger Stuten zu 100000 E.
pro Liter vorhandene Hormon durch Kochen nicht zerstért wird, und da
die Brunstwirkung des Hormons auch am kastrierten Tier positiv ist,
konnte ich das Hormon als Folliculin identifizieren. Warum das Hormon
aus dem Harn trichtiger Stuten — im Gegensatz zum Harn schwangerer
Frauen — durch organische Losungsmittel wie Ather und Benzol nicht
extrahierbar ist, 148t sich nicht mit Bestimmtheit sagen. Wahrscheinlich
sind besondere im Pferdeharn vorhandene Begleitsubstanzen verantwort-
lich zu machen. Siuert man den alkalischen Pferdeharn an, so geht auch
jetzt beim Schiitteln oder Extrahieren mit Ather bzw. Benzol Hormon nicht
in die Losungsmittel iiber. Im Gegenteil. Nach dem Ausschiitteln mit Ather
ist im Pferdeharn wmeist ein erhihter Folliculingehalt machweisbar (bis um
40°/.), was dafir spricht, daf3 duvch den Athev ein Hemmungsstoff? beseitigt
wird! Kocht man aber den stark mit Salzsiure angesiuerten Harn einige
Minuten, so kann man jetzt durch Ather die Extraktion erméglichen. Diese
Befunde bestitigen die Beobachtung von GLiMm u. WADEHN?, daB man nach
Kochen des angesauerten menschlichen Schwangerenharns noch Hormon-
mengen durch Ather gewinnen kann, die sich ohne die genannte Behandlung
nicht extrahieren lassen. Auch im menschlichen Harn seien geringe Hor-
monmengen zuweilen nicht dtherldslich.

Hervorheben méchte ich, daB das Folliculin in der hormonreichen
Pferdeplacenta (s.S. 81) in dtherltslicher Form vorhanden ist. In der Pla-
centa also — im Gegensatz zum Harn — die gleichen Verhiltnisse bei
Mensch und Pferd.

In den Hormonlssungen sind Purinderivate, Kohlehydrate nicht
vorhanden. Die Untersuchung auf SH-Gruppen fiel negativ aus.

Das Folliculin ist frei von Cholesterin, frei von N, P und S.

Das Hormon ist (sieche oben) leicht adsorbierbar.

Ist das Hormon wasserloslich? Ich méchte diese Frage bejahen, nach-
dem es EWEYK und mir gelungen ist, Hormonlésungen darzustellen, die
pro Kubikzentimeter 8ooo ME. enthalten. Die Lésungen miissen als echte

* Noch nicht verdffentlicht.

2 Anmerkung bei der Korrektur: Das Folliculin wird auch im Harn der
trachtigen Kuh in einem &therunléslichen bzw. schwer 16slichen Zustand
ausgeschieden. FEin &therloslicher Hemmungsstoff ist aber im Kuhharn
nicht vorhanden. Die Folliculinmengen (s. auchS. 204) sind im Harn trach-
tiger Kithe nur sehr gering (5—8o00 ME. pro Liter) (noch nicht veréffentlicht).

3 GrLmar u. WabpEeEHN: Biochem. Z. 207, 361 (1929).
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Lésungen bezeichnet werden, da das TyNDALL-Phdnomen in ihnen negativ
ist. Das Hormon ist, wie zuerst LAQUEUR gezeigt hat, leicht dialysabel.

BUTENAND gibt an, daB das kristallinische Hormon in Wasser schwer
16slich ist. Im Durchschnitt enthdlt T ccm einer gesittigten wiBrigen
Hormonlssung etwa 150 ME. Wir konnten mit der Fillungsmethode
(S. 88) wiBerige Hormonlésungen aus Harn darstellen, die pro Kubik-
zentimeter 8000 Vollbrunsteinheiten enthielten, wir erzielten demnach
eine 50fach stirkere Konzentration als BUTENAND mit seinem kri-
stallisierten Hormon.

Ich mochte glauben, daB wir mit unserem Darstellungsverfahren
deswegen eine groflere Wasserloslichkeit des Hormons erzielen, weil wir
mit dem Hormon wahrscheinlich eine Begleitsubstanz aus dem Harn
darstellen, die die Léslichkeit des Hormons erhoht. Dann wiren aller-
dings unsere Losungen fiir die klinische Anwendung wertvoller als das
kristallinische Produkt, bei dem erst die Moglichkeit erhéhter Wasser-
I16slichkeit gefunden werden miil3te.

Auf unserer Verseifungsmethode aufbauend, kam MARRIAN® bei
Untersuchungen des Schwangerenharns zu interessanten neuen Ergeb-
nissen. In den bei der Verseifung in den Ather iibergehenden Stoffen
fand MARRIAN einezu den unverseifbaren Stoffen gehérende, mit dem Hor-
mon nicht identische Substanz, die in farblosen Tafeln kristallisiert. Durch
Darstellung eines Acetylderivats konnte MARRIAN die Alkoholnatur
diesesneuen, nur im Schwangerenurin, nicht in anderem Harn vorkommen-
den Stoffes feststellen, dem er auf Grund seiner Molekulargewichts-
bestimmungen und Analysen die Formeln C,  H,, (OH), oder C, ,H;, (OH),
zuschreibt. In 100 Liter Schwangerenharn fand MARRIAN 0,087 bis
0,218 g dieser Substanz. BUTENAND ® kam zu gleichen Ergebnissen. Er
vertritt die Ansicht, da dieser Stoff, von ihm Prignandiol genannt,
in nahem chemischem Zusammenhang mit den Sterinen und Gallensduren
steht, dafl das Prignandiol das erste neutrale Oxydationsprodukt der
Sterine sei, das im Organismus vorkommt. Das Prignandiol ist im
Gegensatz zum weiblichen Sexualhormon in allen organischen Lésungs-
mitteln schwer 16slich. Nach BUTENAND kommt dem Pragnandiol mit
groBter Wahrscheinlichkeit die Molekularformel C,, H;:0, zu.

13. Kapitel.
Die biologischen Wirkungen
des weiblichen Sexualhormons (Folliculin).

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

1 MARRIAN: Biochemic J. 23, Nr. 5, 1090/98 (1929).
2 BUTENAND: Ber. dtsch. chem. Ges. 1930, H. 3, 6509.
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1. Wirkung auf die Sexualorgane des kastrierten Tieres.

Injiziert man Folliculin einer kastrierten Maus oder Ratte, so werden
diese Tiere im Verlauf von 1oo Stunden éstrisch. Die Tiere werden als
briinstig vom Bock erkannt und gejagt. Die Vulva ist trocken, verdickt,
offen stehend, der Scheidenabstrich zeigt eine kriimelige Beschaffenheit
und besteht nur aus Schollen. Die Scheidenschleimhaut hat den typi-
schen Brunstaufbau mit Verhornung der obersten Zellagen, die Uteri
sind stark vergréBert, violettrot, mit Sekret zum Teil strotzend gefiillt.
Beim Durchschneiden der Uterushorner flieBt Sekret ab, das Leuko-
cyten enthidlt. Die Uterusschleimhaut zeigt die fiir die Brunst charak-
teristischen Driisenverdnderungen, aber nicht jene Fialtelung und poly-
pose Beschaffenheit der Uterusschleimhaut, die man bei junger Gravi-
ditit vorfindet. Dariiber wird noch im folgenden Kapitel zu reden sein.

Injiziert man einem kastrierten Tier dauernd Folliculin, so kommt
es zu einer Dauerbrunst, d. h. zu einer datiernden Abschuppung der
verhornten Zellen ins Scheidenlumen, zu einem Dauerschollenstadium.

2. Wirkung des Folliculins auf die Sexualorgane des infantilen
Tieres™.

Durch Folliculin wird das infantile Tier vorzestig briinstig gemacht
(rund 8o Stunden nach der Zufithrung des Hormons). Auch diese jungen
Tiere werden als ostrisch vom Bock erkannt und gejagt. Wir haben
wiederholt gesehen, daf die jungen Tiere unter den stiirmischen Koha-
bitationsversuchen zugrunde gingen.

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

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

Wir fithrten diese Untersuchungen an 3-—4 Wochen alten, dem
Muttertier eben entwachsenen Midusen aus. Bei sehr zahlreichen Kon-
trolluntersuchungen, die wir wegen anderer Fragestellungen gemacht
hatten, konnten wir feststellen, dafl infantile Miuse im allgemeinen
briinstig werden, wenn sie ein Gewicht von 13-—14 g haben, in seltenen
Fillen bei einem Minimalgewicht von 1z g. Wir wéhlten zu unseren

1 ZONDEK, B. u. AscuHeM: Klin. Wschr. 1926, Nr 47.

2 Als wir iiber das Ergebnis unserer Hormonuntersuchungen auf dem
Kongrel3 der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie Pfingsten 1929 berich-
teten, meinte R. SCHRODER, dal der den Zyklus bedingende Stoff und das
Wachstumsstimulans fiir den Uterus wahrscheinlich Stoffe verschieden-
artiger Natur seien. Dieser Einwand ScHRODERs veranlaflte die obigen
Untersuchungen.
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Untersuchungen Tiere mit einem Durchschnittsgewicht von 6—8 g. Bei
so jungen Miusen tritt niemals die Brunst spontan auf. Die Tiere er-
hielten zweimal téglich je /, 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 fiir die Versuche geschaffen waren.
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. (Tab. # u. 8.)

Tabelle 7. Wirkung des Folliculins auf den Scheidenzyklus der
infantilen Maus. Folliculin.

Datum Leukocyten | Epithelien Schleim Krissel Schollen Bemerkungen
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Die Ergebnisse dieser Versuche sind eindeutig. Die mit Folliculin
behandelten Tiere wurden simtlich nach 3—4 Tagen briinstig, sie
zeigten im Scheidenabstrich das reine Schollenstadium. Solange Folli-
culin dem Organismus zugefithrt wird, bleibt das Schollenstadium
bestehen. Die Dauerhormonisierung fijhrt also zur dauernden Ver-
hornung des hochschichtig aufgebauten Vaginalepithels, dauernde
Folliculinzufuhr bewirkt dauerndes Schollenstadium. Untersucht man
eine derartige Scheide mikroskopisch, so zeigt sie im Epithel keinen
Unterschied im Vergleich zu einer Scheide, die durch die Hormonzufuhr
nur einmal das Schollenstadium bildet. Wenn FELLNER in der Ver-
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Tabelle 8. Wirkung eines unspezifischen Organextraktes auf den
Zyklus der infantilen Maus.

Datum Leukocyten | Epithelien Schleim Krissel Schollen Bemerkungen
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hornung und AbstoBung der Schollen einen AbbauprozeD sieht, so zeigen
unsere Versuche eindeutig, daB das Schollenstadium im Scheidensekret,
d. h. die Verhornung des Scheidenepithels, ein von der Ovarialfunktion
abhingiger, biologisch sehr wichtiger Vorgang ist, der nur beim Kreisen
des Folliculins im Organismus vor sich geht. Wenn, wie spiter ge-
zeigt werden wird, durch Folliculin beim Menschen ein Aufbau der
Uterusschleimhaut, beim Nagetier eine Verhornung von Zellen im
Genitalapparat ausgelost wird, so scheint uns dies zu beweisen,
daB die Verhornung 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
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Verhornungsproze3 ebensowenig eine Degeneration, wie etwa die Ver-
hornung der Epidermis. Wie diese als Akkommodation betrachtet wer-
den muB, bei der die Zellen eine Schutzfunktion erlangen, so haben
auch die verhornten Scheidenepithelien eine bestimmte Funktion, und
zwar fiir 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. Wire das Schollenstadium ein Abbauvorgang im funk-
tionellen Sinne, so wére es merkwiirdig, daBl durch dauernde Hormon-
zufithrung sich dauernd funktionell wertlose Zellen bilden sollen. Es fin-
den sich tatsidchlich Mitosen in der Basalis, wihrend das Oberflichen-
epithel verhornt. Die Schleimhaut als Ganzes baut also zur Zeit des
Oestrus noch auf.

Diese Versuche zeigen, dafl wir lernen miissen die Funktion nicht
nach dem anatomischen Bild allein zu beurteilen. Wir sehen im vor-
liegenden Fall, daB} ein Zellvorgang noch eine lebenswichtige Bedeu-
tung haben kann, auch wenn der Kern schon in Degeneration befind-
lich ist.

Die mit unspezifischem Organextrakt behandelten infantilen Miuse
werden nicht briinstig. Die Genitalorgane zeigen keinerlei Verinde-
rungen, im Scheidensekret kommt es niemals zum Schollenstadium, son-
dern dauernd zur Abscheidung von Schleim und Leukocyten (Tabelle 8).

Die Uteri der 14 Tage mit Folliculin behandelten Tiere zeigen deut-
liche Vergroferung und blauviolette Verfirbung. Das Lumen enthilt
Sekret. Da der Einwand gemacht werden kann, daf3 die sichtbare
GroBenzunahme nur durch die Sekretfiillung ist, haben wir die Uteri
eingeschnitten und nach Ablassen des Sekrets die Uterusschliuche der
Folliculintiere und der Kontrolltiere gewogen. Wir fanden (Tabelle g),

Tabelle g.
Folliculin. Kontrolle.

Tier Nr. ‘ Gesamtgewicht Gé‘:tixgt‘:ligsr Tier Nr. | Gesamtgewicht Gé:ig:‘:ng:r
625 ‘ 10 g i 02 mg 632 ! 85 g 15 mg
626 | 95 ., 76 . 634 85, 21 ,,
629 8 75 » 635 | 65, 16,
63t | 10 ., | 82, 639 0.5 » 27 .,

daB das Gewicht der sorgsam herauspriparierten Genitalien der Kon-
trolltiere zwischen 15 und 27 mg schwankt. Das Durchschnittsgewicht
betrigt 19,7 mg. Hingegen ist das Gewicht der durch Folliculinbehand-
lung in sexuelle Friihreife und Dauerbrunst gebrachten infantilen Tiere
wesentlich erhsht. Das Gewicht der Genitalien schwankt zwischen
75 und 92 mg, das Durchschnittsgewicht betrigt 81,2 mg. Demnach
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ist das Gewicht der Genitalien der mit Folliculin behandelten Mduse
4,1mal so grof3 als bei den Kontrolltreren. Die Wachstumssteigerung ! ist
makroskopisch (Abb. 33a u.b) deutlich zu erkennen

TFolgenden Befund mdéchte ich besonders unterstreichen, da er fir
die weitere Arbeit von groBer Wichtigkeit war. Bei Sektion dieser ex-
perimentell in sexuelle Frithreife gebrachten Tiere hatte man das Ge-

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

fiihl, als ob diese groBen Uteri gar nicht in den kleinen unentwickelten
Organismus paBten. Die dicke Scheide, die makroskopisch hochgradig
verinderten. Uterusschliuche sahen wie Genitalien erwachsener Tiere
aus. In auffallendem Gegensatz dazu befanden sich die Ovarien. Hier
sah man gar keine Verdnderungen! Die Ovarien hatten dasselbe Aus-
sehen wie bei den unbehandelten Kontrolltieren. Sie lagen als hirse-

Abb. 33b. Infantile Uteri nach Behandlung mit unspezifischem Extrakt.

korngroBe, fast farblose Gebilde neben den hyperdmischen groBen
Uterusschliuchen. Die histologische Untersuchung bestitigte die ma-
kroskopischen Befunde. Es zeigte sich, daf die Ovarien der durch
Folliculin in sexuelle Frithreife gebrachien Tiere gar michi oder nuy
unwesentlich beeinflufit werden (Abb. 34, 35). Ich lasse die histolo-
gische Beschreibung der Ovarien aus der Originalarbeit folgen”.

* Die Wachstumswirkung wird nach LAQUEUR mit einer wesentlich
geringeren Hormondosis (!/,,) erzielt als die Brunstwirkung.
2 ZoNDEK, B. u. Ascuueim: Klin. Wochenschr. 1926, Nr 27, 2199.
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Mehrere der untersuchten Ovarien zeigen starke Fiillung der groSeren
und kleineren GefiaBe. In keinem Ovarium fanden sich reifende oder reife
Follikel. Es waren neben zahlreichen Primordialfollikeln kleine, mit zwei
bis drei Reihen Granulosazellen versehene und mittelgroBe Follikel vor-
handen. Keiner der Follikel enthielt eine gréBere FollikelhShle. Eine sehr
groBBe 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 gréBer
als in den Kontrollen, doch legen wir diesen Befunden nur bedingten Wert
bei. In Kkleinen Follikeln, deren Epithel Degeneration zeigte, fanden wir
im Ei nicht selten Teilungsfiguren. Aber auch in den Kontrollen konnten
wir solche nachweisen. Interstitielles Gewebe war nur spirlich vorhanden.

Alles in allem koénnen wir
sagen, daB deutliche Ver-
anderungen in den Ovarien

Abb. 34. Abb. 3s.

Abb. 34. Teil eines Ovariums einer infantilen 11 g schweren Maus (Kontrolltier).
Abb. 33. Teil eines Ovariums einer infantilen, durch Ovarialhormon-Folliculin vorzeitig in die Brunst
gebrachten Maus.

der mit Folliculin behandelten Tiere nicht vorhanden sind. Sicher kommt
es nicht zu einer Follikelveifung.

Wir haben weiterhin untersucht, ob sich im Gesamtorganismus Ver-
dnderungen 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, SErrHEIM, TANDLER und GROsS Beziehungen zwischen
Knochenwachstum und Sexualdriisen annehmen muB. Nach Beendigung
der Dauerversuche mit Folliculin wurden die Tiere getétet und die
Skelette sorgsam prépariert. Die Inspektion kann leicht zu Tiuschungen
AnlaB geben, weil das Skelettwachstum auch bei Geschwistertieren, die
unter den gleichen Verhiltnissen aufwachsen, an sich verschieden sein

Zondek, Hormone. 7
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kann. Um ein VergleichsmaB zu haben, haben wir die Skelette (Tab. 10)
gewogen und dabei folgendes gefunden:
Tabelle 10. Gewichte der Skelette.

a) Infantile Kontrolltiere (Miuse) b) Durch Folliculin friihreife infantile Méuse
Versuchstier Nr. ‘ Skelettgewicht Versuchstier Nr. Skelettgewicht
632 ‘ 0,42 g 625 0,55 &
634 | 0,45 4 626 0,48 ,,
635 | 0,40 ,, 629 0,48 ,,
637 | 0,67 ,, 630 0,71 ,,
639 | 9,57 5 631 0,52 .,
Durchschnittsgewicht: 0,50 g Durchschnittsgewicht: 0,55 g

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

Wir haben weiterhin Rontgenaufnahmen der Skelette gemacht, um
eventuelle Verinderungen im Epiphysenwachstum an den Tieren mit
Pubertas praecox festzustellen. Die Versuche wurden sowohl an Miu-
sen wie an infantilen Kaninchen ausgefiihrt. Eine eingehende Mit-
teilung dieser Versuche eriibrigt sich, weil wir keine Verinderungen in
der Knochenstruktur feststellen konnten, die mit Sicherheit auf die
Hormonisierung bezogen werden konnten.

3. Wirkung des Folliculins beim geschlechtsreifen Tier.

Auch beim geschlechtsreifen Tier 16st Folliculin die Brunst aus. Der
normale, vom Hypophysenvorderlappen gesteuerte Rhythmus wird
durch Folliculin unterbrochen, so da3 wir bei chronischer Zufuhr gro8er
Folliculindosen® auch beim geschlechtsreifen Tier einen Daueroestrus er-
zielen konnen. In Kurve Abb. 36 ist ein Versuch abgebildet, wo durch
3otidgige Zufuhr von je 10 ME. Folliculin eine geschlechtsreife Maus sich
im Daueroestrus befand. Die Uteri waren groB, glasig und livide! Ich
erwahne diese Versuche besonders, weil SIGMUND und MAHNERT (S. 191)
durch Folliculin bei der geschlechtsreifen Maus keinen Daueroestrus er-
zielen konnten. Trotz Hormonzufuhr werde der Zyklus durch das
reifende Ei unterbrochen, worin die Autoren einen Beweis fiir die Lehre
vom Primat der Eizelle erblicken. Will man die Wirkung des Folliculins
auf den Ovarialzyklus studieren, so darf man nicht wie MAENERT und

* Die Rontgenaufnahmen wurden im Werner Siemens-Institut fiir
Rontgenforschung im Krankenhaus Moabit, ausgefiihrt, wofiir auch an
dieser Stelle Herrn Dr. FRIK bestens gedankt sei. Nur durch besondere
Technik war es moglich, die Strukturen an den feinen Knochen infantiler
Mause darzustellen.

2 Noch nicht verdffentlicht.
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S1cMUND kleine Hormonmengen (1 ME.) zufiihren, sondern man mulQ3
dem Tier tdglich mindestens 8—10 ME. injizieren. Wir miissen die im
Organismus vorhandenen Zykluskrifte (Hypophysenvorderlappen) iiber-

g/
SME /3
Folly- Follj-
[1////7 culin
\l, 30.J gefite!

Oestrus +
Uteri grof
Glasig, livide!
Ywochiger Daver:
| | L gestrus

25/1 30/1 yr I zzz/p 6/m BT 26 30

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

Divestrus

trumpfen, wozu groBe Folliculinmengen notwendig sind. Vielleicht kann
man aus den vorliegenden Untersuchungen auch schlieBen, da groBe
Folliculinmengen imstande sind, die Wirkung des im Hypophysenvorder-
lappen produzierten Luteinisierungshormons (S. 233) zu hemmen.

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

Durch einmalige Folliculinzufuhr kann man die Brunst auslosen,
chronische Darreichung bewirkt Dauerbrunst. Die Uteri sind dabei ver-
groBert, succulent, die Uterushohle hiufig mit Sekret gefiillt, so dal
beim Durchschneiden Sekrettropfen abflieBen kénnen. Die Uterushérner
sind livide verfarbt, so daB man den Eindruck einer jungen Graviditit
hat. Wirkt das Folliculin auch auf die Uterusschleimhaut? Das Ergebnis
ist eindeutig. Wohl kénnen wir durch Folliculin auch ein Wachstum der
Schleimhaut erzielen, niemals gelingt es aber, die Driisen in volle Funk-
tion zu bringen, niemals erreichen wir durch Folliculin den funktionellen
Aufbau der Schleimhaut zur Aufnahme des befruchteten Eies, d. h. die
prigravide Umwandlung. Die Verhiltnisse lassen sich am besten bei
infantilen Kaninchen studieren, wo ich durch chronische Folliculinzufuhr
eine Dickenzunahme der Schleimhaut um das Fiinffache erzielen konnte
(s-S.151). Die Driisen sind zwar vermehrt, zeigen aber nur einen ein-
schichtigen Bau. Die Schleimhaut ist glatt, nicht wie in der prigraviden
Phase polypés in Falten gelegt! Das gleiche Ergebnis erhielt ich auch
beim Menschen®, wo ich die Wirkung des Folliculins an der Uterus-
schleimhaut einer kastrierten Frau studierte.

39jahrige Frau, im Februar 1924 in unserer Klinik operativ wegen chro-
nischer hiufig rezidivierender Adnextumoren kastriert.

Am 16.III. 1926 entnehme ich mittels kleiner Ciirette etwas Uterus-
schleimhaut. Die atrophische Schleimhaut zeigt das Stadium der Ruhe;
kein Glykogen (Abb. 37).

1 ZONDEK B.: Klin. Wschr. 1926, Nr 27, 1223.
7*
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Vom 17.—25. III. wird Patientin mit Folliculin behandelt (subkutan),
wobei iiber starkes Wiihlen im Leib, Kreuzschmerzen und AusfluBl geklagt

wird.
In der Nacht vom 27. zum 28. {II. tritt spontan eine ziemlich starke

Uterusblutung auf.

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

Abb. 38. Uterusschleimhaut einer kastrierten Frau nach Folliculinbehandlung. Driisen im beginnenden
Sekretionsstadium. Leitz I. Obj. 4.
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Am 28. ITI. wird aus dem blutenden Uterus Schleimhaut entfernt. Die
mikroskopische Untersuchung ergibt eine verdickte Schleimhaut mit deut-
lich vergréBerten und etwas geschlingelten Driisen (Ende des Intervalls)
und Glykogen, das sich aber nur in Leukocyten nachweisen 1af3t.

Nochmalige Folliculinbe-
handlungvom2.-22.I1V.1926.

Am 24. IV. wird wieder
Schleimhaut entfernt, wobei
schon die erhebliche Menge
der gewonnenen Schleimhaut
auffallt. Die mikroskopische
Untersuchung zeigt, daf3 die
Driisen der Uterusschleim-
haut sich im Sekretionssta-
dium befinden. Die Driisen
enthalten Glykogen( = begin-
nendes Sekretionsstadium,

Abb. 38, 39).

Diese Untersuchungen
beweisen, dal man auch
bei der Frau einen Aufbau
der Uterusschleimhaut® er-
reichen kann, der aber nur
bis zum Beginn der Sekre-
tionsphase fiihrt, ohne die

prﬁgraVIde Umwandhlng Abb. 39. Driise in der Uterusschleimhaut einer kastrierten

auszuldsen. Frau.naczh F?lliculinb"ehandlung. (Die B_estsche .Féirbung
. . zeigt in diesen Driisen Glykogen.) Leitz I Obj. 6.
Demnach ergibt sich:

Das weibliche Sexualhormon ( Folliculin) bewirkt den Aufbau der Uterus-
schlesmhaut in der Proliferationsphase, das in den Follikelzellen produ-
zierte Hormon (Folliculin) st das Hormon der Pf-Phase (s. auch Kap. 27).

5. Wirkung des Folliculins auf die Sexualorgane des senilen Tieres.

Die durch einmalige Folliculinzufuhr am infantilen Tier ausgelosten
Brunsterscheinungen klingen bald ab, so da8 das Tier wieder in den
sexuellen Ruhestand kommt. Um bei demselben Tier wieder Brunst
auszuldsen, ist erneute Hormonzufuhr nétig. Einmalige Folliculinzu-
fuhr hat also beim infantilen Tier nur eine einmalige Wirkung. Die
mit Folliculin behandelten infantilen Tiere kommen auch nicht frither
als ihre Geschwistertiere in die Spontanbrunst. Anders liegen die Ver-
hiltnisse beim senilen Tier. Bei alten weiblichen Miusen, bei denen
durch Scheidenuntersuchung wochenlanges Sistieren der Brunstwelle

1 Diese Untersuchungen wurden von S. JosEPH (Arch. Gyndk. 132, 192
[1927]) nachgepriift und bestatigt.



102 Die biologischen Wirkungen des weiblichen Sexualhormons.

festgestellt war, konnte durch einmalige Folliculinzufuhr* nicht nur die
Brunst ausgelost, sondern auch die Brunstwelle erhalten bleiben. In
Ubereinstimmung mit STEINACH, HEINLEIN u. WIESNER* kénnen wir
also beim alten Tier eine echte Reaktivierung der bereits eingeschlum-
merten Ovarialfunktion erzielen. Wie soll man sich den Unterschied
der Wirkung beim infantilen und senilen Tier erkliren? Wir haben
gesehen (S. g6), 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 spiter (Kap. 15) sehen werden,
vom Hypophysenvorderlappen aus. Da die Hypophyse des infantilen
Tieres auf den Folliculinreiz scheinbar noch nicht anspricht, wird nur
ein einmaliger sexueller Impuls ausgelost, wihrend die Hypophyse des
alten Tieres durch das Folliculin angekurbelt wird, um dann dauernd in
Funktion zu bleiben. Man muB auf Grund dieser Versuche die Ver-
mutung aussprechen, daB das Folliculin eine stimulierende Wirkung
auf den Vorderlappen ausiibt (s. S.232). Diese Wirkung ist zunichst
nicht leicht zu verstehen in Anbetracht der Tatsache, daB der Hypo-
physenvorderlappen dem Ovarium iibergeordnet ist. Aber bei der
engen Korrelation der endokrinen Driisen und der Gegenwirkung von
Hormonen ist es durchaus moglich, daB das unter der Wirkung des
Vorderlappens im Ovarium entstehende Folliculin seinerseits einen
stimulierenden Reiz auf den Vorderlappen ausiibt.

6. Wirkung des Folliculins auf die Brustdriise.

Die Frage der Beziehung des weiblichen Sexualhormons zu den
sekundiren Geschlechtscharakteren ist in der Literatur eingehend unter-
sucht worden. Schon die Wiener Autoren (FELLNER, HERMANN, ASCH-
NER) konnten zeigen, dal mit den ungereinigten hormonhaltigen Lipoid-
extrakten Wachstum und auch Sekretion der Brustdriisen auszulésen
war. Mit gereinigten wiBrigen Hormonlésungen konnten TAusk und
DE JoNGH Vergroferung der Mammae bei jungen Rattenminnchen und
-weibchen sowie bei kastrierten Meerschweinchen erzielen, so daB
LAQUEUR? im weiblichen Sexualhormon das Hormon fiir die ,,Pripara-
tion der Mamma‘‘sieht. Wir haben uns mit der Wirkung des Folliculins
auf die Brustdriise beim Tiere nicht beschiftigt, hingegen méchte ich
einige klinische Beobachtungen beim Menschen mitteilent, die mir zu

t Die Versuche wurden von uns in Gemeinschaft mit Dr. HOFMANN,
Philadelphia, ausgefiihrt.

2 STEINACH, HEINLEIN und WIESNER: Pfliigers Arch. 210, H. 4/5, 598
(1925).

3 LAQUEUR, BORCHARDT, DINGEMANSE, DE JONGH: Dtsch. med. Wschr.
1928, Nr 12, 465.

+ ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1926, Nr 27, 1224.
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beweisen scheinen, da8 das Folliculin eine stimulierende Wirkung auf
die Brustdriise auch beim Menschen auszuiiben imstande ist.

19'/, jahriges intelligentes Madchen, das zum erstenmal mit 13 Jahren
und in der Folgezeit regelmiBig menstruiert war. Mit 16 Jahren wurde die
Menstruation unregelmiBig, die Pausen immer gréBer (bis 6 Monate), die
Blutung immer schwicher. Seit 17/, Jahren Amenorrhée mit Gewichts-
zunahme von 26 kg, so daB sie jetzt 86 kg wiegt. Patientin wurde mit allen
mdéglichen im Handel befindlichen Priparaten ohne Erfolg behandelt.

AuBere Genitalien: GroBe und kleine Labien atrophisch, Schamhaare
nur sehr gering, wie bei 13—14jahrigem Madchen. Uterus kann infolge des
intakten Hymens nicht gemessen werden. Rektal fithlt man einen sehr
atrophischen, schmalen, kurzen, harten Uterus mit kleiner Portio. Die
Lange des Uterus wird auf 3—4 cm geschitzt.

Briiste schlaff, Driisengewebe entwickelt. Die Warzen sind eingezogen,
in der rechten Achselhdhle keine Haare, links spirliches Wachstum.

Nach 37/, wéchiger Behandlung mit Folliculin (tiglich injiziert) bemerkt
Patientin ein Ziehen in beiden Briisten. Patientin macht mich davauf auf-
merksam, dafy die Brustwarzen hervovgetveten seien Dies ist in der Tat der
Fall, die Warzen sind auch erektil. Die vovher nicht sichtbaren Montgomery-
schen Dviisen sind stavk hevvovgetveten, so daf die Briiste wie bei einev jungen
Graviditdt aussehen. Sekret wird nicht abgesondert.

Die Beeinflussung der Briiste wurde auch bei einem zweiten Fall von
hochgradigem Infantilismus einer 21jihrigen, noch niemals menstruierten
Patientin beobachtet. Nach 4wochiger Behandlung mit Folliculin werden
die Briiste prall, die Warzen treten hervor, die MoNTGOMERYschen Driisen
werden sichtbar.

7. Die antimaskuline Wirkung des Folliculins.

DaB das weibliche Sexualhormon eine hemmende Wirkung auf den
ménnlichen Sexualapparat ausiibt, ist bereits 1916 von HERMANN u.
MARIANNE STEIN! festgestellt worden. Die Autoren bedienten sich zu
den Versuchen ihres aus dem Corpus luteum bzw. der Placenta her-
gestellten Lipoidextraktes. LAQUEUR und STEINACH konnten mit waB-
rigen Hormonlésungen den gleichen Effekt auslésen, so daB die anti-
maskuline Wirkung des weiblichen Sexualhormons auBer Zweifel steht.
Ich kann diese Befunde bestitigen, d. h. nach chronischer Behand-
lung infantiler méannlicher Nagetiere (Ratten) mit Folliculin bleiben
die méannlichen Sexualorgane, insbesondere die Hoden, im Wachstum zu-
riick, was sich durch Gewichtsbestimmungen sicher feststellen 148t. Wie
bei den friitheren Wachstumsstudien des Uterus (s. S. 14) habe ich auch
bei diesen Versuchen” das Gewicht der Hoden in Beziehung zum Ge-
samtgewicht des Tieres gesetzt, wodurch eine exakte Relation ge-
schaffen wird. Es wird das Dezigrammgewicht des Korpers mit dem
Zentigrammgewicht der Hoden verglichen.

 HERMANN, E. u. M. STEIN: Ges. f. Arzte, Wien, Sitzg v. 28. 1. 1916.
Wien. klin. Wschr. 29, H. 25.
2 ZonNDEK, B.: Noch nicht verdéffentlicht.
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Einige Versuche seien mitgeteilt:
Tabelle 11. Hodengewicht nach Folliculinbehandlung.

mit phyi{oﬁ?{;ﬁ}: elésouc(;l};;mosung II. Folliculinversuche
dg-Gewicht cg-Gewicht , P dg-Gewicht cg-Gewicht P .
der Ratte der Hoden | roportion der Ratte l der Hoden roportion
648 ‘ 69 * 94 430 23 ! 18,7
765 ‘ 62 1 2, 3 360 15 24
820 1 430 18 23,8
448 410 19 21,5
1168 1 70 | 470 \ 29 16,2

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 Zuriickbleibens des Hodengewichts gegen-
iiber dem Gesamigewicht, d. h. als Ausdruck der antimaskulinen Wir-
kung des weiblichen Sexualhormons.

14. Kapitel.

Follikelhormon und Corpus luteum-Hormon.

Aus den eben geschilderten Wirkungen des Folliculins geht hervor,
daB das Hormon die Brunst auslost, das Wachstum des Uterus anregt
und auch auf die sekundiren Geschlechtscharaktere (Brustdriise) sti-
mulierend wirkt. Das Folliculin wird im Follikel und im Corpus luteum
des Menschen produziert, so dafl ich und AscHHEIM auf Grund dieser
Befunde zu der Ansicht kamen, da im Ovarium nur ez Hormon
gebildet wird, daB also Theca- und Granulosazellen denselben Stoff
liefern. Auffallend war allerdings die Tatsache, daf in den gelben
Korpern der Tiere Folliculin nicht produziert wird. Unsere Ansicht,
daB im Ovarium nur ez Hormon entsteht, miissen wir auf Grund
der folgenden Arbeiten revidieren.

Schon SeITz, WiNTZ und FINGERHUT! kamen zu der Ansicht, daB
in den Corpora lutea verschiedenen Alters zwei Stoffe erzeugt werden,
von denen der eine, das wasserlosliche Agomensin, die Menstruation
anregt, wihrend der lipoide Stoff, das Sistomensin, die Menstruation
verhindert. In den letzten Jahren ist von verschiedenen Autoren
(ParPaNICcOLAOU ?, BIEDL?, GLEY* PARKESs und BELLERBY °) aus dem
Corpus luteum ein Stoff gewonnen worden, der beim Nagetier den

t SEITZ, WiNTZ u. FINGERHUT: Minch. med. Wschr. 1914, Nr 61.
2 PapaNicoraou, J. amer. med. Assoc. 86, 1422 (1926).

3 BiepL: Arch. Gynidk. 132, 173 (1927).

4 GLEY: C. r. Soc. Biol. Paris 1928, Nr 9, 504.

¢ PARKEs a. BELLERBY: J. of Physiol. 64, Nr 3 (1927). (5. Mitt.)
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Oestrus verhindern soll. Die Beurteilung der Wirkung eines derartigen
Stoffes ist deshalb schwierig und nicht ganz einwandfrei, weil Mause
und Ratten nicht immer regelmifBige Brunstphasen haben, so daB es
vorkommen kann, daf3 die Brunst ohne duflere Ursache ein- oder mehr-
mals ausbleibt. Uber die Natur dieses brunsthemmenden Stoffes ist
nichts Niheres mitgeteilt worden, obwohl die oben angefiihrten Ar-
beiten schon 3 Jahre zuriickliegen. Da die Untersuchungen von so
namhaften Autoren ausgefiihrt wurden, kann die brunsthemmende
Wirkung von Corpus luteum-Stoffen nicht bezweifelt werden. Daf die
Gelbkorperbildung die Ovulation hemmen kann, geht iibrigens schon
aus den Untersuchungen von L. LoEB* und HAMMOND? hervor, die durch
Entfernung des gelben Koérpers beim Meerschweinchen bzw. bei der
Kuh das Auftreten der nichstfolgenden Ovulation beschleunigen konnten.
In seinen Parabioseversuchen stellte Karras® fest, daB der Oestrus
durch das Auftreten eines Corpus luteum unterbrochen wird. Wir
miissen also annehmen, daB im Corpus luteum ein besonderer Stoff
produziert wird, der auf die Ovulation und die Folliculinbildung hem-
mend einwirken kann.

Neben diesem brunsthemmenden Stoff wird im gelben Kérper, wie
CoRNER und ALLEN* exakt bewiesen haben, ein Hormon produziert, das
in spezifischer Weise die prigravide Umwandlung der Uterusschleimhaut
bewirkt und einen protektiven Einflul auf die junge Schwangerschaft
ausiibt. Dieses Gelbkorperhormon mochte ich als das Hormon der
Schwangerschaftsvorbereitung und der Schwangerschaftsfiirsorge bezeichnen.

Kastriert man ein Tier, in den ersten Tagen der Trichtigkeit, so tritt
regelmaBig Abortus ein. Durch Injektion des aus Gelbkoérpern der Kuh her-
gestellten Hormons konnten CorNER und ALLEN die Schwangerschaft trotz
Kastration iiber 14 Tage lang erhalten. Dieses Gelbkdrperhormon 16st dem-
nach die biologischen Wirkungen aus, die L. FRAENKEL in seinen grund-
legenden Arbeiten dem gelben Korper zugesprochen hat.

ALLEN® hat sich mit den chemischen Eigenschaften und der Dar-
stellung des Hormons eingehend beschiftigt und gezeigt, daB3 das Corpus
luteum-Hormon — ,, Progestin® ¢ genannt — wesentliche Eigenschaften

' Loes, L.: Amer. J. Anat. 32, 305 (1923).

2 HamMoND: The Physiol. of Reproduction in the Cow. Cambridge 1927,
S. 21.

3 Karras, H.: Pfliigers Arch. 223, 232 (1929).

4 CORNER a. ALLEN: Amer. J. Physiol. 1929, Nr 88, 326.

5 ALLEN: Amer. J. Physiol. 91, Nr 1 (1930).

6 Wir bezeichnen die Hormone im allgemeinen nach ihrem Entstehungs-
ort wie Insulin, Thyroxin, Folliculin, nicht nach ihrer Wirkungsart. Ich
wiirde es fiir zweckmiBig halten, das Corpus luteum-Hormon einfach als
,,Lutin‘‘ zu bezeichnen. Da der Entdecker des Hormons aber den Namen
,, Progestin‘‘ gewihlt hat, werde ich im Rahmen dieses Buches das Hormon
Lutin s. Progestin nennen.
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mit dem Folliculin gemeinsam hat. So wird das Lutins. Progestin aus den
Lipoiden des Corpus luteum gewonnen, es ist gegen Hitze und Kilte
sowie Sduren widerstandsfihig. Hingegen besteht ein charakteristischer
Unterschied gegentiber dem Folliculin: Wihrend das Folliculin durch
Alkali nicht zerstért wird, ist das Lutin s. Progestin alkaliempfindlich.
Es ergibt sich somit die Tatsache, dal im Ovarium mehrere Hormone
produziert werden:

1. Das in den Follikelzellen produzierte Follikelhormon (Folliculin),
das die Brunst ausldst und den Aufbau der Uterusschleimhaut bis zur
beginnenden Sekretion herbeifithrt (Hormon der Proliferationsphase).

2. Das Gelbkorperhormon (Lutin s. Progestin), das die Uterus-
schleimhaut zur Funktion bringt (Sekretion), und damit die Vor-
bedingung fiir die Befruchtung des Eies schafft (= prigravide Um-
wandlung der Uterusschleimhaut), sowie einen protektiven EinfluB auf
die junge Schwangerschaft ausiibt (Hormon der Funktionspraegraviden
Phase, Hormon der Schwangerschaftsvorbereitung und Schwangerschafts-
fiirsorge).

3. Eine Gelbkérperhormon, das hemmend auf die Ovulation und die
Folliculinbildung wirkt. Uber dieses Hormon sind wir bisher noch un-
genau orientiert.

Wichtig wird die Entscheidung sein, ob die beiden Stoffe des gelben
Korpers (2 u. 3) miteinander identisch sind, d. h. ob man durch den-
selben Stoff sowohl die Brunst hemmen wie den priagraviden Aufbau
der Uterusschleimhaut herbeifiihren kann. Die Untersuchungen von
WINTER® sprechen fiir die Identitit beider Stoffe.

Im Ovarium werden also mehreve Hormone produziert. Wir kénnen
bereits eine zellulire Lokalisation der Hormone vornehmen. Die Theca-
zellen produzieren das Folliculin, die Granulosazellen das Lutin s.
Progestin und das brunsthemmende Hormon, das wohl mit dem
Lutin identisch ist. Bei Mensch und Tier besteht insofern eine hormonale
Differenz, als das Folliculin beim Menschen wihrend des ganzen Zyklus,
d. h. im Follikel und gelben Korper (hier vielleicht in den sich in den
gelben Korper einschiebenden Thecazellen) gebildet wird, wihrend beim
Tier bis zum Follikelsprung nur das Folliculin, nach dem Sprungim gelben
Korper nur das Lutin s. Progestin produziert wird (s. auch Kap. 27).

Ich breche die Untersuchungen iber das weibliche Sexualhormon
hier ab, da weitere Fragen, wie die klinische Anwendung des Folli-
culins, die Stoffwechselwirkung usw. besser im Zusammenhang mit
den Hypophysenvorderlappenhormonen besprochen werden kénnen, mit
denen das Folliculin in enger biologischer Beziehung steht.

 WINTER: Arch. f. Gynak. 141, 548 (1930).
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15. Kapitel.

Der Hypophysenvorderlappen’, der Motor
der Sexualfunktion.

Durch Folliculin kann man das infantile Tier vorzeitig in sexuelle
Reife bringen. Diese Reife duBert sich aber nur am Uterus und der
Scheide, wihrend — wie vorher gezeigt -— das Ovarium selbst durch das
Hormon nicht zur Reife gebracht werden kann (s. S. 96). Diese Befunde
befremdeten uns zunichst, da wir glaubten, daB das im Ovarium ge-
bildete Hormon auf das Ovarium selbst besonders stark stimulierend
wirken miiite. Als wir die Befunde immer wieder bestitigt sahen,
muBten wir einsehen, daB hier ein biologisches Gesetz vorliegt, daB
nidmlich das in den Follikelzellen gebildete Hormon auf den Follikel
selbst und das Ei ohne jeden EinfluB ist. Der Impuls fiir die Ovarial-
funktion muBte also an anderer Stelle gesucht werden.

Im Juli 1925 machte ich folgende Versuche: Ich implantierte
3—4 Wochen alten, 6—8 g schweren infantilen weiblichen Mdusen ganz
kleine Stiicke des Hypophysenvorderlappens einer Kuh. Nach 100 Stun-
den wurden diese Tiere briinstig. Die Uteri und vor allem die Ovarien
zeigten so hochgradige Verinderungen, daB ich zunichst an Fehler-
quellen des Versuches dachte. Erneute Versuche hatten dasselbe Er-
gebnis. Es war ein gliicklicher Zufall, daB mir die ersten Versuche an
allen Tieren gelangen; denn wir wissen heute, daf die Tiere sehr ver-
schieden auf den Hypophysenvorderlappen reagieren, daf manchmal
die Hypophysenvorderlappenreaktion bei einem Tier ausbleiben kann.
Diese Hypophysenversuche wurden nun in Gemeinschaft mit Asca-
HEIM in groBem Umfange aufgenommen und bestitigen einwandfrei
die Tatsache, dal im Hypophysenvorderlappen Stoffe vorhanden sein
miissen, die stimulierend auf das Ovarium wirken.

Die mit Hypophysenvorderlappen behandelten Miuse zeigten makro-
skopisch schon einen charakteristischen Unterschied gegeniiber den mit
Folliculin in sexuelle Friihreife gebrachten Tieren. In beiden Fillen

t Zur Nomenklatur: 1. Das in den Follikelzellen produzierte weibliche
Sexualhormon nenne ich ,,Folliculin‘“; 2. das von der Degewop A. G., Ber-
lin-Spandau fiir klinischen Gebrauch dargestellte weibliche Sexualhormon
trigt die Bezeichnung ,,Ovarialhormon Folliculin-Menformon‘; 3. das im
Corpus luteum produzierte Hormon (CORNER, ALLEN) nenne ich ,,Lutin‘;
4. die beiden im Hypophysenvorderlappenhormon produzierten tibergeord-
neten Sexualhormone bezeichne ich als ,, HVH‘; 5. das im Hypophysenvor-
derlappen produzierte Follikelreifungshormon bezeichne ich als ,,HVH-A*,
das Luteinisierungshormon als ,,HVH-B*; 6. das nach meinen Angaben fiir
den klinischen Gebrauch von der I.G. Farbenindustrie-Leverkusen dar-
gestellte Vorderlappenhormon tragt die Bezeichnung ,,Prolan‘.
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wurde die Brunst ausgelost, war der Uterus vergroBert, livide verfarbt
und mit Sekret gefiillt. In beiden Fillen wurden die Tiere als sexuell
reif vom Bock erkannt und gejagt. Wihrend aber die Ovarien beim
Folliculintier auf infantiler Stufe stehenblieben, zeigten die Hypophysen-
tieve erstaunliche makroskopische Verinderungen dey Ovarien. Die Eier-
stécke waren wesentlich vergrofert, hyperdmisch und markierten sich
deutlich gegeniiber den blassen Tuben. An der Oberfliche der Ovarien
fielen stecknadelkopfgroBe, das Niveau iiberragende blaurote bzw.blau-
schwarze Erhebungen auf, daneben sah man hirsekorngroe gelbe
Kérper, die schon makroskopisch als Corpora lutea imponierten. Die
Implantation des Hypophysenvorderlappens hatte also verschieden-
artige Wirkungen (Abb. 40 und 41) am infantilen Tier ausgelost.

Abb. 40. Genitalien einer infantilen 8 g Abb. 41. Genitalien einer infantilen Maus, 100
schweren Maus (Kontrolltier). Stunden nach Implantation eines Stiickchens
Hypophysenvorderlappen.

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.

Uber das Ergebnis dieser Untersuchungen habe ich erstmalig in
einem am 22. Januar 1926 in der Berliner Gynikologischen Gesellschaft
gehaltenen Vortrag® berichtet. Am gleichen Abend konnte ASCHHEIM *
die anatomischen Untersuchungen der Ovarien mitteilen: Das ganze
Ovarium ist hyperdmisch, die Follikel sind vergréBert, vielfach ent-
halten sie Massenblutungen. Die Thecazellen sind gewuchert, die Ova-
rien enthalten Corpora lutea, zum Teil mit eingeschlossenem Ei.

1 ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. u. Gyndk. 9o, 378 (1926).

2 AscuneiMm: Ebenda 9o, 391 (1926).

Die Vortrige sind zuerst referiert in der Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 8,
343-
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Unsere Untersuchungen erhielten bald eine Bestitigung® durch
SMmiTH?, der 10 Monate nach uns (November 1926) unabhingig von
uns zu gleichem Ergebnis kam. Bei infantilen Ratten konnte SMiTH
durch Implantation von Hypophysenvorderlappen die Brunst auslésen
und somit eine sexuelle Friihreife herbeifithren. Die Blutpunkte hat
SmitH allerdings nicht beobachtet.

Unsere Untersuchungen sind im In- und Ausland von zahlreichen
Autoren — ich nenne ARONOWITSCH, BIEDL, BROUHA und SIMMONET,
EHRHARDT, Evans, Evans und SimpsoN, FrELs, HAUPTSTEIN, KALLAS,
MAHNERT, PHILIPP, PROBSTNER, SIEGMUND, STEINACH, SCHULTZE-
RHONHOF u. a. nachgepriift und bestitigt worden.

Die mitgeteilten Untersuchungen iiber den EinfluBl des Hypophysen-
vorderlappens auf die weibliche Sexualfunktion haben der Erforschung
der Hypophysenvorderlappenhormone neuen Impuls gegeben. Es lagen
schon vor unseren Arbeiten wichtige experimentelle Beobachtungen iiber
die Beziehung der Hypophyse zum Genitalapparat vor. So hatten
CusHING und BIEDL, insbesondere ASCHNER?, zeigen koénnen, daB die
Exstirpation der Hypophyse ein Zuriickbleiben des gesamten Wachs-
tums der Tiere herbeifithrt. Die Ossifikation wird verzogert, Eiweil-
und Kohlehydratstoffwechsel sind herabgesetzt, es tritt starker Fett-
ansatz ein. Die sekunddren Geschlechtscharaktere entwickeln sich
nicht, Hoden und Ovarien bleiben bei Tieren ohne Hypophyse infantil.

Besonders wichtig sind die Ergebnisse der ausgezeichneten Studien
von LoxG und Evans*, die Ratten fein zerriebene Hypophysenvorder-
lappensubstanz monatelang zufiihrten. Sie konnten auf diese Weise
Riesenwachstum erzeugen, so dafl die Tiere nach 11 Monaten das
doppelte Gewicht wie die Kontrolltiere hatten. Samtliche Organe waren
vergroBert, hingegen waren die Uteri im Wachstum zuriickgeblieben! Die
Ovarien waren doppelt so schwer wie bei den Kontrolltieren und ent-
hielten massenhaft Luteingewebe um die Eier in ungeplatzten, normalen
und atretischen Follikeln. Normale Graarrsche Follikel waren stets
abwesend! Der Oestrus trat bei diesen Tieren entweder in ungewohn-
lich langen Intervallen auf oder fehlte ganz. Auch bei jungen Tieren
sah Evans® durch dauernde Zufiihrung von Vorderlappensubstanz Bil-
dung von Corpora lutea. EvaNs vertritt die Ansicht, daB im Vorder-

t Ich teile die Daten der Publikationen mit, weil von manchen Autoren
— insbesondere in deutschsprachlichen Arbeiten — die Verhaltnisse nicht
richtig angegeben werden. Ich darf wohl erwihnen, da3 ein so guter Kenner
dieser Fragen wie Evaxs (Amer. J. Physiol. 89, Nr 2, 371 (1929)) unsere
Prioritat zum Ausdruck bringt.

2 SmitH: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, H. 2 (Nov. 1926).

3 AsCHNER: Arch. Gynik. 97, H.2 (1912).

4 LoNG a. Evans: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 8, 38 (1922).

5 Evans: Harvey Lectures 1925.
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lappen zwei verschiedene Stoffe vorhanden seien, und zwar ein wachs-
tumsbeschleunigender und ein ovulationshemmender Stoff (s. Kap. 17).

Von diesen wichtigen Untersuchungen der Amerikaner erhielten wir
erst nach AbschluB unserer Experimente Kenntnis. Diese Arbeiten
waren in Deutschland unbekannt geblieben, so daB es uns schwierig war,
s. Zt. die entsprechende Literatur zu erhalten. Es war fiir unsere Unter-
suchungen zweifellos von Vorteil, daB wir die EvaNnsschen Arbeiten
nicht kannten, da wir sonst unsere Versuche wahrscheinlich gar nicht
unternommen hitten. Denn nach den Evansschen Arbeiten muBte
man schlieBen, daB im Hypophysenvorderlappen ein Stoff produziert
wird, der die Ovulation und das Wachstum des Uterus hemmt. Der
Uniterschied zwischen den Versuchen von LONG und EVANS und den eige-
nen liegt darin, dafl wir durch einmalige Implantation von Vorderlappen~
substanz im Kurzversuch die ovulationsfordernde und luteinisierende Wiy-
kung demonstrieven konnten, wihrend EVANS durch seine langdauernden
Versuche die Ovulation tibersah und nur den luteinisierenden Effekt er-
kannte. Wir werden spiter sehen (s.S.159), wie die Arbeiten von
Evans und unsere Studien sich zu einem Ganzen fiigen.

Ich moéchte nun im einzelnen den Weg schildern, den wir bei unseren
Versuchen gegangen sind. Als wir durch Hypophysenvorderlappen bei
infantilen Tieren sexuelle Friithreife ausgelost hatten, muBte zunidchst
bewiesen werden, daBl diese Wirkung eine spezifische ist, d. h. daB sie
nur durch Vorderlappen auszuldsen ist. Wir machten eine groBe An-
zahl von XKontrollversuchen, um alle unspezifischen Faktoren mit
Sicherheit ausschlieBen zu konnen. Wir injizierten infantilen Miusen
unspezifische EiweiBkoérper (wie Aolan, Kaseosan usw.), ferner biogene
Amine (Cholin u.a.), wir untersuchten Korperfliissigkeiten, wie Blut,
Serum, Menstrualblut, Lumbalflissigkeit, Hydrosalpinxfliissigkeit, Cy-
stenfliissigkeit u. a. m. Niemals gelang es mit diesen Mitteln, beim in-
fantilen Tier die Reifungserscheinungen des Ovariums und damit den
Oestrus auszulésen. Wir gingen dann zu Gewebsuntersuchungen {iber,
implantierten infantilen Mausen driisiges Gewebe wie Milz und Leber,
pflanzten Cystenwand ein und schlieBlich zellreiches Gewebe (verschie-
denartiges Krebsgewebe). 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 Mduse 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 dal3 die
Ovulation spontan aufgetreten war. Alle weiteren 23 Versuche mit
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Epiphyse des Menschen, des Stiers, der nichttrichtigen und trichtigen
Kuh verliefen einwandfrei negativ. Injektion von Adrenalin war ohne
jede Wirkung, desgleichen konnte durch Implantation von Neben-
nierenrinde und von Nebennierenmark der Oestrus nicht ausgelost

werden.

Diese Versuche hatten uns mit Sicherheit gezeigt, daB die Auslosung
der sexuellen Reife im Ovarium des infantilen Tieres einzig und allein
durch Zufithrung von Hypophysenvorderlappensubstanz zu erzielen ist.
DasimVorderlappen produzierte Hormon bringt die ruhende Ovarialfunktion
in Gang, der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der Ovarialfunktion.

AnschlieBend seien unsere Originalversuche! mitgeteilt:

a) Hypophysenvorderlappen der Kuh.

Versuch 292—293. Am 5. VII. 1925 wird Maus 530 und 531 (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. Vier infantilen Mausen im Gewicht von 6,5—8,5 g
wird am 21. XIIL 1925 je ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen einer
jungen geschlechtsreifen Kuh implantiert. Tier 316 stirbt am 22. XIIL,,
Tier 315 zeigt keine Veranderungen. Tier 314 und 317 zeigen am 24. XII.
alle Zeichen der Brunst. Sie werden get6tet, der Uterus ist sehr stark ver-
groBert, die Ovarien enthalten Blutpunkte.

Versuch 298—303. Sechs infantilen, 18 Tage alten Mausen (Tier 548
bis 553) mit einem Durchschnittsgewicht von 6,5 g wird am 19. I. 1926
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 Ubergang vom Prooestrus zum Oestrus getdtet. Samt-
liche Versuche waren positiv, d. h. bei simtlichen Tieren waren in der Scheide
die charakteristischen Aufbauvorginge vor sich gegangen, der Uterus hatte
sich vergréBert und mit Sekret gefiillt. Auch im Ovarium fanden sich die
fiir das Hypophysenvorderlappenhormon charakteristischen Verinderungen,
die spater noch genau beschrieben werden.

Versuch 304—306. Am 12. I. 1926 wir zwei infantilen Miusen (Tier 526,
527) Hypophysenvorderlappen implantiert. Ergebnis positiv. Der Hinter-
lappen derselben Hypophyse hatte bei der Implantation (Tier 524, 525)
keine Wirkung.

Die Versuche ergeben: Implantation des Hypophysenvorderiappens
der Kuh bringt die Ovarialfunktion beim infantilen Tier in Gang und
macht das Tier briinstig (s. Abb. 47—50).

Es war jetzt zu untersuchen, ob der wirksame Stoff nur im Hypo-
physenvorderlappen des weiblichen, oder auch im minnlichen Organis-
mus vorkommt.

* ZONDEK, B. u. Ascuuem: Arch. f. Gynik. 130, H. 1, 21—24 (1927).

Ich habe diese Versuche in den letzten Jahren hiufig wiederholt. Die Er-
gebnisse waren stets die gleichen.
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b) Hypophysenvorderlappen des Stiers.

Versuch 307—310. Am 4. I. 1926 wird vier infantilen Mausen (Tier 507
bis 510) Hypophysenvorderlappen eines geschlechtsreifen Stiers implantiert.
Tier 507 stirbt am 5. I. Die anderen Tiere sind am 7. I. briinstig, d. h. in
der Scheide reines Schollenstadium usw.

Diese Versuche zeigen, daB das Hormon des Hypophysenvorder-
lappens, das die Sexualfunktion der weiblichen infantilen Maus in Gang
bringt, auch in der mdinnlichen 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 ausfithren, weil die Tiere uns nach Einpflan-
zung des bei der Sektion erhaltenen Vorderlappens infolge Giftwirkung
hiufig starben’. So konnten wir nur Hypophysen verwerten, die bei
akuten Todesfillen (z. B. Embolie) gewonnen waren oder von Kranken
stammten, bei denen die Sektion kurze Zeit nach dem Tode vorgenom-
men wurde. Ich teile diese Originalversuche mit:

c) Hypophysenvorderlappen des Menschen.

a) der Frau.

Versuch 311-—313. Die Hypophyse stammt von einer 35jihrigen Frau,
die 10 Tage nach einer Myomoperation, als sie aus der Klinik entlassen
werden sollte, an Embolie plétzlich zugrunde ging. Der Hypophysenvorder-
lappen wurde am 8. VII. 1925 drei 8—10 g schweren Miusen in die Ober-
schenkelmuskulatur implantiert (Tier 76-—78). Die drei Versuche waren
positiv, d. h. simtliche Miuse wurden nach 3 Tagen briinstig. Die Sektion
ergab auffallend groBe Uteri und vergréBerte 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 47jihrigen Frau, die
seit 4 Jahren amenorrhoisch ist (Klimakterium). Tod infolge Embolie nach
Operation eines Ovarialtumors. Hypophysenvorderlappen wird am 31. VIII.
1925 Tier 117 und 133 implantiert. Versuch 117 negativ, Versuch 133
positiv.

Versuch 317. Hypophyse stammt von einer 3g9jihrigen, 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 auch in der menschlichen Hypophyse findet. Das Hormon ist in
der Hypophyse des Weibes noch vorhanden (Versuch 315-—316), wenn
thre eigene Ovarialfunktion beveils aufgehort hat ( Klimakterium). Das
Hormon des Hypophysenvorderlappens ist bet Mensch und Tier identisch.

* Mit der von mir 1930 angegebenen Ather-Entgiftungsmethode (s.
S. 309 u. 312) kann man jetzt jedes Gewebe untersuchen.
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f) Hypophysenvorderlappen des Mannes.

Versuche 318—322. Die Hypophyse stammt von einem 42jdhrigen
Mann und konnte einige Stunden nach dem Tode gewonnen werden. Im-
plantation bei fiinf infantilen Méausen (Tier 706—710). Der Versuch ist
eindeutig positiv. Samtliche Tiere werden durch die Implantation briinstig.

Der Versuch lehrt, daB auch in der Hypophyse des Mannes die Stoffe
vorhanden sind, die den Sexualapparat des weiblichen Tieres in Gang
bringen, mit anderen Worten, dall die iibergeordneten Sexualhormone
in der Hypophyse des mdnnlichen und des weiblichen Organismus pro-

duziert werden.

d) Quantitative Untersuchungen des
Hypophysenvorderlappens.

Unsere 1925/1926 ausgefiihrten Untersuchungen beschiftigten sich
im wesentlichen mit der qualitativen Wirkung des Vorderlappens auf
den weiblichen Sexualapparat. Im letzten Jahr habe ich die quantita-
tiven Verhdlinisse gepriift®, d. h. den Gesamthormongehalt des mensch-
lichen und tierischen Vorderlappens untersucht. Zu diesem Zweck wird
bei den bei der Sektion bzw. bei der Schlachtung gewonnenen Driisen
Vorder- und Hinterlappen voneinander getrennt, und das Vorderlappen-
gewebe mit der Schere in kleinste Stiickchen zerteilt. Nun wird fest-
gestellt, welche minimalste Gewebsmenge imstande ist, die HVR? aus-
zuldsen. So implantiere ich steigende Gewebsmengen von 1—200 mg
in die Oberschenkelmuskulatur infantiler Mduse. Die bei der Schlachtung
gewonnenen Tierhypophysen kénnen frisch eingepflanzt werden. Bei Im-
plantation der durch Sektion erhaltenen Menschenhypophysen sterben,
wie oben gezeigt (S. 112), hiufig die Tiere durch Giftwirkung des ein-
gepflanzten Gewebes. Diese Schwierigkeit konnte ich dadurch be-
seitigen, daB ich die Giftstoffe aus dem Vorderlappen extrahierte. Ich
konnte feststellen?, daB man durch 24 stiindige Behandlung mit Ather die
Giftstoffe der Hypophyse beseitigen kann. Derartige Hypophysen werden
von den Tieren gut vertragen, auch wenn die Driisen vom Menschen
stammen, die an schweren und fieberhaften Erkrankungen zugrunde
gegangen sind.

Ich gebe ein Versuchsprotokoll wieder. Hierbeiist die HVRI als HVH-A,
die HVRIII als HVH-B bezeichnet, weil, wie im Kapitel 17 auseinander-
gesetzt werden wird, diese beiden Reaktionen durch zwei verschiedene
Stoffe ausgelost werden. Diejenige minimalste Gewebsmenge, die Follikel-
reifung und Brunst auslost, wird als 1 ME. Follikelreifungshormon = HVH-A,

diejenige Gewebsmenge, die Luteinisierung bewirkt, als 1 ME. Luteini-
sierungshormon=HVH-B bezeichnet.

* Noch nicht verdffentlicht.

2 Beziiglich der Einzelheiten der HVR I—III sei auf das folgende Ka-
pital verwiesen.

3ZonDEK, B.: Klin. Wschr. 1930 Nr 21, 964, Zbl. f. Gynik. 1930, Nr 37.

Zondek, Hormone. 8a
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Quantitative Hormon-Untersuchungen des Vorderlappens
(gepriift an infantilen MAusen).

Versuchsprotokoll.

Frau M., 57 Jahre alt, gestorben an Parotitis und Pneumonie. Gewicht
der Hyophyse = 0,84g, Gewicht des Vorderlappens = 0,7 g, Gewicht des
Hinterlappens = 0,14 g.

= o - ‘
ferEl 3o
288 555 HVR I 1 n | m Der Vorderlappen
< o =g . enthilt:
= é '§.§ ‘gﬁg Uterus Ovarien wird ausgelést durch
ENCHEEE HVH-A | HVH-B
5 g 2= mg mg mg in ME. | in ME.
(@] w0 a ‘
1 | neg. | klein, diinn infantil — — — — e
5 | pos. | groB, etwas | hyperdmisch. 5 — — | 140 —
glasig Follikel vergr.
10 | pos. | groB, glasig | hyperdmisch, | — — — — —
groBe Follikel
20 | pos. | groB, glasig | hyperdmisch, | -- — — — —
groBe Follikel
30 | pos. | groB, glasig |hyperam., Cor-| — — 30 — 23,3
poralutea + +
50 | pos. | groB, glasig | groB, Corpora | — — — — —
lutea + + + |

Die Ergebnisse der quantitativen Hormonuntersuchungen mensch-
licher Hypophysen (Mann und Frau) sind aus folgenden Tabellen er-
sichtlich:

Tabelle 12. Hormongehalt der menschlischen Hypophyse.

ﬁgz’%:‘."‘%.‘."’ Gesamtgehalt
Lid.| £ | 8| Prot. . . ExflzEsi=gil FVR O Hyophyse
N | 8= NT. Krankheit 221538 & 25 &
A ©E2 8”55 1 | I |1l | HVH- | HVH-
s | O ©] A B
g g g mg | mg |mg| ME. | ME.
Frau
1 | P.[39((1504)| Myom, Fettherz |1,08|0,8 |0,28| 5|—|30|160 |[26,6
2 |Pr.| 64| (1499) Gangranose 0,57 (0,42|0,15| 4| —|— (105 | —
3 | T.] 52 |(1479) | Bronchopneumonie| 0,61 |0,5 |0,11| 5| —|10|100 |50
4 |M.| 57| (1465) | Parotitis,Pneumon.| 0,84 | 0,7 |0,14| 5| —|30|140 |23
5 | B.|39|(1472) Ca. cervicis. 0,08 0,64(0,3¢4 16|~ | 80| 40 8
Rezidiv,
6 |W.| 41 |(1439) Ca. portionis, 0,61 0,5 |0,I11|30|—|40| 166]12,5
Exitus post operat.
(Wertheim)
7 1J 145 Ca. ovarii et peri-| 06 | 04 |02 | 5(50|10| 80 |40
tonei mit Leber-
metastasen
Durchschnitt: o.75|0,56|0,19| — | —| —| — | —
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£gl8 <
g98T 2T e Gesamtgehalt
Lfd. g § Prot. el g’::-é' ﬁ'ﬂég'ﬁ%i HVR d'elsix’r;’og;hise
Nr. ,2 = Nr. Krankheit 5'5 & -;;,g. E:EE .
eEIET e Ijmjm HYAH- H]\;H-
g€ | g | g |mg mg|mg| ME. | ME.
Mann
1 | L. |50]|(1498)| Lungengangrin |o0,63|0,5 |0,13| 4 |—|50| 125 | IO
2 | B. [51|(1497) Peritonitis 0,62|0,5 |0,121,25/20|20| 400 | 25
3 |H. |46 |(1473) Lungen-Ca. 0,5810,45|0,13| 5 | —|30| 90 | 15
Kachexie
4 | S. |68 (1470)| Prostatahyper- |0,47|0,3 [0,17| 5 |50|30| 6o | 10
trophie
5 | R. |54 (1464) |Lungentuberkulose| 0,73 |0.54 0,10 30 |—|—]| 18 | —
Durchschnitt: 069|046 |0,14| — | —|—| — | —

Das Gewicht der Gesamthypophyse von Frauen (Nr. 1—4) schwankt
zwischen 0,61 und 1,08 g. Das Gewicht des Vorderlappens liegt zwischen
0,4z und 0,8 g.

1 Einheit Follikelreifungshormon (HVH-A) ist in 4—5 mg Vorder-
lappengewebe enthalten, der Gesamtgehalt des Vorderlappens betragt
100—160 ME.

1 Einheit Luteinisierungshormon (HVH-B) ist in 10—30 mg Vorder-
lappengewebe enthalten, der Gesamtgehalt des Vorderlappens betragt
23—50 ME.

Bei den Hypophysen, die von Frauen mit Cervixcarcinom stammten
(Nr. 5 und 6), waren gréBere Gewebsmengen notwendig, um die HV-Re-
aktionen auszuldsen. 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 Genitalcarcinom
kann der Hormongehalt also erheblich herabgesetzt sein. Dies trifft aber
nicht immer zu; denn im Vorderlappen der von einem Ovarifalcarcinom
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.

1 Einheit Follikelreifungshormon ist enthalten in 11/,—30 mg. Der
Gesamtgehalt des Vorderlappens betrigt 60—400 ME. (HVH-A). Der
Hormongehalt ist in der mannlichen Hypophyse nicht so konstant
wie bei der Frau.

1 Einheit Luteinisierungshormon ist enthalten in 20—50 mg. Der
Gesamtgehalt des Vorderlappens liegt zwischen 10 und 25 Ein-

heiten.
8%
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Tabelle 13. Hormongehalt der Tierhypophyse® (Kuhund Schwein).

Gesamt- Vorder- Hinter- Gesamthormongehalt
: HVRI | HVR II | HVR III !
gengcht lapé)en lapgpen mg mg mg N in |ME B
I. Kuh (geschlechtsreif)
3.19 2.77 0,42 10 - 30 277 92
2,0 1,85 0,15 20 — 20 92,5 92,5
2,23 1,92 0,31 30 — 50 g6 38
bk} 2ar [ as [oa [ [ T T ]
II. Schwein (geschlechtsreif)
009 | 006 | 003 | s ] — | 5 | 12 | 12

Die quantitative Untersuchung der Tierhypophysen ergibt in dem
grof3en Vorderlappen der Kuh (Durchschnittsgewicht 2,18 g gegeniiber
0,560 g bei der Frau) einen Hormongehalt, der zwischen g6 und 277 ME.
HVH-A und 38—9z ME. HVH-B schwankt. In dem sehr kleinen Vorder-
lappen des Schweins (Durchschnittsgewicht 0,06 g) finden wir ent-
sprechend geringere Hormonwerte und zwar je 12 ME. HVH-A und B.

Zusammenfassend ergibt sich:

Im Hypophysenvorderlappen der Frau sind enthalten (d. h. mittels
des Implantationsversuches nachweisbar) = 100—160 ME. Follikel-
reifungshormon und 23—s50 ME. Luteinisierungshormon.

Im Hypophysenvorderlappen des Manmnes sind enthalten = 60 bis
400 ME. HVH-A und 10—25 ME. HVH-B.

In den Vorderlappen von Frauen mit Genitalcarcinom kann der
Hormongehalt bis auf 75% herabgesetzt sein.

In der groBen Hypophyse der Kuk (Vorderlappen = 2,18 g schwer)
finden wir durchschnittlich 155 ME. Hormon A u. 74 ME. Hormon B.
In der kleinen Schweinehypophyse (Vorderlappen = 0,06 g) sind ent-
sprechend geringere Hormonmengen vorhanden und zwar je 12 ME.
Hormon A u. B.

Wir haben oben gesehen, dafl die Hypophyse das Hormon noch zu
einer Zeit bei der Frau produziert, wo ihre eigene Ovarialfunktion bereits
erloschen ist (siehe S. 112 Versuch 315—316; Hypophyse einer 47jihrigen
Frau, seit 4 Jahren amenorrhoisch [Klimakterium]). Es fragt sich nun,
ob die iibergeordneten Sexualhormone in der Hypophyse schon produziert
werden, wenn die Sexualfunktion noch nicht in Gang ist. Die Versuche
von SMITH u. ENGLE* geben hieriiber Aufschluf. Die Autoren implan-
tierten Hypophysen von 5—30 Tage alten infantilen Ratten auf 17 Tage
alte Mause und konnten bei diesen sexuelle Frithreife auslésen. Daraus

* Fiir die Uberlassung des Driisenmaterials bin ich Herrn Schlacht-
hausdirektor ScruBaTH (Berlin-Spandau) zu groBem Dank verpflichtet.
2 SmiTH a. ENGLE: Amer. J. Anat. 40, Nr 20 (Nov. 1927%).
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geht hervor, daB in der Hypophyse junger, noch nicht geschlechtsreifer
Tiere die HVH bereits produziert werden. Zu gleichem Ergebnis kamen
ScrULZE-RHONHOF und NIEDENTHALL ', SIEGMUND u. MAHNERT?, SMITH
u. DorRTzBACH? sowie HAUPTSTEIN, die in der Hypophyse von mensch-
lichen, Rinder- und Schweinefeten Hormon fanden, so daB nach Im-
plantation nicht nur Follikelreifung, sondern auch Blutpunkte und
Corpora lutea beobachtet wurden (also HVH-A und B). Bei vergleichen-
den quantitativen Untersuchungen der HVR-Reaktion I (Hormon A)
fand HAUPTSTEIN* als geringste wirksame Dosis des Hypophysenvorder-
lappens der Kuh o,01 g, des Kalbes 0,025 g, des menschlichen Fetus
0,1g. In der Hypophyse des menschlichen Fetus ist also nur etwa ein
Zehntel der Menge vorhanden, die im Vorderlappen der geschlechtsreifen
Kuh nachweisbar ist und etwa ein Viertel der Menge, die in der Hypo-
physe des Kalbes vorhanden ist.

Pubertdt: Wie wir eben gesehen haben, enthilt die Hypophyse in
jedem Lebensalter die tibergeordneten Sexualhormone. Es erhebt sich
die Frage, wie es moglich ist, da in einem bestimmten Lebensalter,
d.h. in der Pubertit, die Sexualfunktion anfingt und in einem be-
stimmten Alter der Frau (Klimakterium) aufhort, wenn die iibergeord-
neten HVH wihrend des ganzen Lebens produziert werden. Die An-
sicht von Evans ist bestechend, daBl das in der Hypophyse produzierte
allgemeine Wachstumshormon und die Sexualhormone biologische Anta-
gonisten sind, so daB letztere erst zur Wirkung kommen, wenn der
Wachstumsstoff in der Pubertit zu wirken aufhort. Das wire eine
Erklirung fiir den Beginn der Sexualfunktion in der Pubertit
Warum stellt aber der Eierstock in der Klimax trotz Weiterproduktion
der HVH seine Funktion ein? Wir miissen uns mit der Erklirung ab-
finden, daB das Ovarium eine begrenzte Lebensdauer hat, dafl das Hor-
mon an seinem Erfolgsorgan nicht mehr wirken kann, wenn dieses
keine funktionstiichtigen Zellen mehr hat, wenn dieses abstirbt. Die
ménnlichen Sexualorgane (s. S. 159) werden ebenfalls vom Hypophysen-
vorderlappen dirigiert. Die Lebensdauer der Hoden ist aber eine viel
langere, ohne daBl wir uns erkliaren kénnen, warum der Hoden den Samen
so viel linger produziert als das Ovarium die Eier. Diese Ritsel der
Natur sind noch nicht gelost.

! ScHULZE-RoNHOF: Zbl. Gynik. 1928, Nr 15.

2 SIEGMUND u. MAHNERT: Miinch. med. Wschr. 1928, Nr 43.
5 SmiTH a. DorTzBACH: Anat. Rec. 23, 277—97 (1929).

4+ HaupTsTEIN: Endokrinologie 4, 248—260 (1929).

Zondek, Hormone. 8b
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16. Kapitel.

Beziehung der Hypophysenvorderlappenhormone

(HVH) zum weiblichen Sexualhormon (Folliculin).

Wirkungsmechanismus der Vorderlappenhormone
(HVR I—III).

Implantiert man einer infantilen Maus folliculinhaltiges Gewebe
(z. B. Follikelwand oder Corpus luteumn des Menschen) oder injiziert ihr
Folliculin, so wird die infantile Maus briinstig. Durch Implantation
eines Stiickchens Hypophysenvorderlappen, also durch Zufiithrung von
Hypophysenvorderlappenhormon, wird die infantile Maus ebenfalls
briinstig. Wie unterscheidet sich nun das weibliche Sexualhormon vom
Vorderlappenhormon? In ganz charakteristischer Weise. Implantiert
man einer kRastrierten Maus folliculinhaltiges Gewebe oder injiziert ihr
Folliculin, so wird die kastrierte Maus briinstig. Fiihrt man aber einer
kastrierten Maus durch Implantation Hypophysenvorderlappenhormon
zu, so wird sie wicht briinstig.

Wiy sehen also, daB das weibliche Sexualhormon s. Ovarialhormon
(Folliculin) am Rkastrierten Tier wirki, Hypophysenvorderlappenhormon
aber wicht.

Uber den hormonalen Wirkungsmechanismus geben die schema-
tischen Zeichnungen (Abb. 42—44) AufschluB.

Das Hypophysenvorderiappenhormon wirkt also nur auf dem Wege diber
die Ovarien. Das Folliculin 16st bei infantilen nicht geschlechtsreifen wnd
beim kastrierten Tier die Brunst aus, das Hypophysenvorderlappenhor-
mon aber nur bei einem Tier, das Ovarien, d. h. seine Sexualdriise hat.

Das Hypophysenvorderlappenhormon wird, wie wir aus den vorher-
gehenden Versuchen jetzt zusammenfassend feststellen kénnen, bei Mann
und Frau, bei Mensch und Tier, im jugendlichen und alternden Organis-
mus produziert. Das Hormon ist bei Mensch und Tier identisch. Daraus
ergeben sich fiir uns folgende SchlufBfolgerungen:

Der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der Sexualfunktion. Das
Hypophysenvorderiappenhormon ist das dtibergeordnete, allgemeine, ge-
schlechtsunspezifische Sexualhormon (s. S. 138). Das Hypophysenvorder-
lappenhormon ist das Primdre, das weibliche Sexualhormon (Folliculin)
das Sekunddre. Das Vorderlappenhormon bringt den follikuliren Apparat
i Gang, lost die Follikelresfung aus und mobilisiert sekundir in den
Follikelzellen das Folliculin. Dieses wirkt dann in spezifischer Weise auf
das Erfolgsorgan, d. h. Uterus und Scheide. Beim Tier 16st das Folli-
culin die Brunst aus und schafft damit die Bedingungen zur Kohabi-
tation, dient also der Funktion der Fortpflanzung. Beim Menschen wird
durch das Folliculin der Aufbau der Uterusschleimhaut bis zu Beginn
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der Sekretion ausgelést. Auch die Funktion der Corpora lutea, d. h.
die Hormonproduktion in den gelben Koérpern geht bei Mensch und Tier

unter der Herrschaft des Vorderlap-
pens vor sich (siehe auch Kapitel 17
und 27). Das Corpus luteum-Hormon
16st die priagravide Umwandlung der
Uterusschleimhaut aus, so daf unter der
Gesamtwirkung des Hypophysenvorder-
lappens im Genitalapparat die optimalen
Bedingungen zur Nidation des befruch-
teten Eies geschaffen werden.

Uber die Beziehungen der Hor-
mone zum Ei und zur Schwanger-

Abb. 42. Wirkung des im Ovarium produ-
zierten Ovarialhormons (Folliculin) auf das Er-
folgsorgan (Uterus, Scheide).

schaft werde ich in besonderen Kapiteln (24 und 25)

berichten.

Ich lasse jetzt die genaue histologische Be-
schreibung der Ovarien infantiler Miuse nach Im-
plantation von Hypophysenvorderlappen folgen,
wie sie in unserer Originalarbeit® angegeben sind.

Zunichst sei kurz das Ovarium der infan-
tilen Kontrolitiere (Maus, siche Abb. 45) be-

schrieben.

Abb. 43. Wirkung des von
auBen zugefiithrten Ova-

Unter dem Oberflichenepithel finden sich Pri-  falhormons (Folliculin)auf

mordialfollikel in verschieden groler Zahl.

Inneren zu folgen kleine Follikel mit zwei
Reihen Granulosa- und mittelgroe Fol-
likel 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 bis-
weilen Kernteilung. Hier und da finden
sich Ziige kleiner Zellen, die als intersti-
tielle Zellen aufzufassen sind. Degenera-
tionserscheinungen an den Follikeln, so-
wohl an den kleinen wie an den mitt-
leren, sind sehr hiufig. Sie betreffen in
erster Linie das Ei. Es weist Fragmen-
tierung in zwei bis vier und mehr ver-
schieden groBe Bruchstiicke auf. Die
Zona pellucida ist bisweilen noch sicht-
bar, haufig in Falten gelegt. An den Fol-
likelzellen finden wir ebenfalls Degenera-
tionserscheinungen, bestehend in Pyknose

1 ZONDEK, B. u. AscCHHEIM: Arch.
Gynik. 130, H. 1, 27—-30 (1927).

Nach dem das Erfolgsorgan (Uterus,
Scheide).

Abb. 44. Wirkung der Hypophysenvorder-
lappenhormone auf die Ovarien und des
dadurch sekunddr im Ovarium entstehenden
Ovarialhormons auf das Erfolgsorgan
(Uterus, Scheide).



120 Hypophysenvorderlappenhormon und Ovarium.

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, Kernkniuel und
Kernspindel, Reduktionsteilungen, die auftreten, ohne dafl der Follikel und
sein Ei zur Reife gelangen. - Die BlutgefiBle 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 Ho6hle, sondern gew6hnlich
zeigen sich zwei ganz kleine Hohlrdume im Follikelzellverband, bei denen
am fixierten Praparat Gerinnungsfiden, durch Hamatein blaulich gefarbt,
hindurchziehen. Diese Bilder finden wir bei Tieren von 6—11 g.

Was geschieht nun an den Ovarien nach Zufithrung von Hypophysen-
vorderlappensubstanz?

Wir kénnen hier nicht eine Beschreibung jeder einzelnen Serie, die
wir untersucht haben, geben, sondern wollen nur das Charakteristische
an den Verinderungen der Ovarien hervorheben, wie wir es fanden:

1. Bevor an dem Scheidenabstrich noch wesentliche Verdnderungen
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—z100 Stunden
nach der Implantation).

4. Zur Zeit, wenn der Qestrus schon einige Stunden bestanden hatte.

Evgebnis der histologischen Untersuchung der Ovarien nach Zufiihrung von
Hypophysenvorderiappenhormon (Implantation).

I. Vor dem Prooestrus (nach 24—48 Stunden).
Tier 552, 8 g schwer ; Hypophysenvorderlappen am 19. I. implantiert.

‘ Leucocyten ’ Epithelien I Schleim ‘ Schollen
20. 1 ++ + + + - -
21.1 + + + + + + + -

Getotet am 21. I. Dieses Tier wurde also getotet, bevor die Wirkung
des Hormons sich im Scheidenabstrich geltend machte. Die vier {ibrigen
Tiere dieser Versuchsreihe zeigten einen Tag spiter den Prooestrus. Es
kann also, da die Hypophyse wirksam war, angenommen werden, daf
auch dieses Tier am nichsten Tag den Prooestrus aufgewiesen hitte.

Die Ovarien zeigen im Unterschiede zu den normalen Kontrollen eine
starke Hyperamie in den GefaBBen der deutlich hervovivetenden Theca interna.
Primirfollikel und mittelgroBe 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.
Im Hilus liegt ein Komplex epitheloider Zellen (Markstrange?). Als cha-
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rakteristischer Unterschied zur Kontrolle ist die Hyperdmie der Theca in-
terna und das etwas stdvkeve Hevvoriveten dev Theca interna selbst zu be-
zeichnen.

II. Im Prooestrus (nach 72 Stunden).

Maus 550, infantil, 8 g schwer. Kuhhypophyse implantiert. Am 23. L.
im Scheidenabstrich nur Epithelien, also Prooestrus. Tier getétet. In den
Ovarien finden wir, abgesehen von den Primirfollikeln, den kleinen und
mittleren Follikeln, welche in der Granulosa die schon frither erwdhnten De-
generationszeichen, an den Eizellen hier und da Fragmentierung, bisweilen
auch Mitosen zeigten, eine Anzahl grofer Follikel mit sehy deutlicher Theca,
an der die starke GefaBfillung auffillt. Die Granulosazellen dieser Follikel
erscheinen vergrofert, Kernteilungsfiguren sind an ihnen noch zu sehen.
Die Follikel enthalten eine groBe Hohle, in die der Cumulus mit dem Ei
hineinragt. Einer dieser Follikel enthdlt einen Blutevguf (Blutpunkt) (HVRII).
Die interstitiellen Zellziige sind sparlich, das ganze Ovarium hyperidmisch.

Es ist also hervorzuheben: 1. die Hyperdmie im Ovarium, besonders in
den Gefdfen dev Theca interna; 2. das deutliche Hevvortveten dev Theca-
zellen; 3. das Wachstum dev Follikel, bei denen es zur Bildung einer grofien
Follikelhohle gekommen ist; 4. ein Bluterguf im Follikel (Blutpunkt).
Es entspricht das Bild im wesentlichen dem Befunde, den wir beim nicht-
kastrierten, reifen Tier wihrend des Prooestrus im Ovarium finden, nur
daB wir hier den Blutpunkt nicht beobachten. Ahnliche Bilder finden wir
bei Tier 551 derselben Gruppe, ebenfalls im Prooestrus getotet. Hier zeigt
das Ei im Cumulus eines groBen Follikels Chromatinfiden neben dem
Nucleolus.

Auch ein 5 g schweres Tier, 548, zeigt im Prooestrus gro8e Follikel,
Hyperamie, deutliche Theca-interna-Zellen neben einigen Ziigen inter-
stitieller Zellen. Auch in diesem Ovarium fanden sich im degenerierenden
Follikel am Ei Kernteilungserscheinungen.

Tier 685, 686 und 689 sowie 691 wurden 50—72 Stunden nach der Im-
plantation getétet, wenn der Scheidenabstrich das fiir den Prooestrus cha-
rakteristische Epithelstadium ohne Leukocyten und ohne Schleim aufwies.
Wiederum fiel die starke Hyperdamie in den Ovarien, die Thecaentwicklung
um die groBen Follikel, die groBe Hohle in den Follikeln auf. Auch Ver-
mehrung von interstitiellen Zellen wurde beobachtet. Es ist das Bild in
allen Fallen, die im Prooestrus getétet wurden, im groBen und ganzen das
gleiche.

III. Oestrus (nach 9g6—100 Stunden).

Tier 687 wurde im Oestrus— reines Schollenstadium imVaginalausstrich—
96 Stunden nach der Implantation von Hypophysenvorderlappen getétet.
Die Uteri waren groB, sekretgefiillt, die Scheide dick. Am rechten Ovarium
Blutpunkte.

Mikroskopisch zeigte die Scheide reinen Oestrus. An den Uteri, deren
Muskulatur verdickt, deren Schleimhaut Driisenvermehrung aufwies, waren
unter dem Eipthel bereits einige Leukocyten vorhanden.

Das eine Ovarium war hyperamisch, enthielt sechs groBe Follikel, dar-
unter einen mit Blut gefiillten = Blutpunkt, auBerdem ein Corpus luteum,
das emm Ei wmit zwei Kermen eimschlofi. 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
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ohne Ei. Ferner fiel ein noch das Ei enthaltender Follikel auf, dessen vas-
cularisierte Granulosazellen in der Peripherie luteinds waren, wahrend nach
der Mitte zu die Zellen von den gewdhnlichen Granulosazellen kaum zu
unterscheiden waren. Es handelt sich um eine partielle Umwandlung des Folli-
kels in ein Corpus luteum. In kleinen Follikeln fanden sich mehrfach an
den Eikernen Mitosen bei gleichzeitigem Vorhandensein degenerativer Ver-
dnderungen an der Granulosa.

Tier 509, 5 g schwer, erhielt am 4. I. Stierhypophyse. Am 9.1I. bei 6 g
Gewicht nach rund 100 Stunden zeigte die Scheide den Gstrischen Abstrich,

Abb. 45. Ovarium einer infantilen (3-—~4 Wochen alten) Maus (Kontrolltier).

Hier enthielt 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 gefiillten (Blutpunkt), ein
anderer Follikel zeigte im Cumulus das Ei mit lockeren Chromatinfiden,
an anderen Follikeln zeigte sich die partielle Luteinumwandlung der Gra-
nulosa, wie wir sie schon beschrieben haben. Im anderen Ovarium waren
fiinf Corpora lutea vorhanden, darunter ein bluthaltiges (HVR II und III).
Die Follikel zeigten ebenfalls 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 zeigte sie Epithelien und einige Schollen. Am 24. XII.

Abb. 46. Scheide einer infantilen Maus (zu Abb. 43).

Abb. 47. Ovar der infantilen Maus 6o Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. Grofle,
fast reife Follikel.
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massenhaft Schollen, aber schon einige Leukocyten, Epithelien und etwas
Schleim. Das Tier wurde also im eben beginnenden Metoestrus getétet.
Die Ovarien enthielten zahlreiche Corpora lutea mit stark gefiillten GefaBen,
daneben noch groB3e Follikel, die im Cumulus das Ei zeigten, deren Theca-
zellen deutlich hervortraten. Neben den vollkommenen Corpora lutea fan-
den wir auch wieder die partielle Luteinzellbildung. Ein Corpus luteum

Abb. 48. Ovar der infantilen Maus 72 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen.
Zahlreiche reife Follikel. Scheide im Prooestru.

Abb. 49. Ovar und Scheide der infantilen Maus 8o Stunden nach Implantation von Hypophysen-
vorderlappen. HVR I: Im Ovarium reifender Follikel, in dem das Ovarialhormon (Folliculin) produ-
ziert wird, das seinerseits die Brunstreaktion der Scheide ausldst.
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ragte pilzformig iiber die Oberfliche hervor, ein anderes enthielt das Ei,
das Chromatinfiden aufwies. In der Tube wurde duvch jiinf Schuitte hin-
duvch ein Ei gefunden mit deutlicher Zona pellucida und wmit einem deut-
lichen Kernknduel (siehe Abb. 50).

Abb. so. Follikelsprung bei der infantilen Maus nach Implantation von Hypophysenvorderlappen.
Reifendes Ei auf der Wanderung durch die Tube (HVRI).

Abb. 51. Ovar der infantilen Maus, 72 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen
Zwei grofe blutgefiillte Follikel. Blutpunkte (HVRII) (vgl. Abb. 103).
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Tier 76 erhielt menschlichen Hypophysenvorderlappen am 8. III. Nach
120 Stunden im Oestrus getotet. Auch hier im Ovarium zahlreiche Corpora
lutea, zum Teil bluthaltig (HVR II und III), meist das degenerierte Ei
einschliefend. Einige zeigen in der Mitte oder an den Rand zusammen-

wentwicklung

The

1
~tarke

Corpus luteum
Partielle Luteinisierung

Abb. 52. Ovar der infantilen Maus 100 Stunden nach Implantation von Hypophysenvorderlappen.

Wirkung des Luteinisierungshormons (HVH-B): Zahlreiche Corpora lutea (3 im Schnitt getroffen) ;

ein Follikel mit partieller Luteinisierung, starke Proliferation der Theca interna-Zellen an kleinen
Follikeln (HVRIII).

Abb. 53. Ovar der infantilen Maus etwa 100 Stunden nach Zufithrung von Hypophysenvorderlappen.
Im Schnitt cin Corpus luteum mit eingeschlossenem Ei = Corpus luteum atreticum (HVRIII).
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gedringt noch Haufen kleiner Granulosazellen, daneben finden sich grofle
Follikel mit Blut (Blutpunkte). Ein Follikel zeigt ein Ei mit Teilungsfigur
im Cumulus.

Tier 843 und 844, die im Oestrus getttet wurden, und zwar im Beginn,
zeigten groBe Follikel, wihrend Tier 842 derselben Reihe im Oestrus schon
junge Corpora lutea neben den groBen Follikeln aufwies. Die jungen Corpora
lutea zeigen hdufig noch die Follikelhihle.

Zusammenfassend 148t sich sagen:

I. 48 Stunden nach der Vorderlappenimplantation, bevor noch der
Scheidenabstrich charakteristische Verinderungen aufweist, finden wir

Abb. 54, Ovar der infantilen Maus nach Implantation von Hypophysenvorderlappen. Vascularisiertes
Corpus luteum mit Hohle bei starker Vergroferung.

im Ovarium starke Hyperdamie. Die Theca interna fallt durch die Fil-
lung ihrer GefiBe auf, groBe Follikel sind noch nicht vorhanden.

2. Im Prooestrus, der nach rund #2z Stunden auftritt, finden wir
auBer der Hyperamie und der deutlichen Hyperplasie und Hypertrophie
der Theca interna-Zellen grofBie Follikel (Abb. 47 u. 48) mit einer ein-
zigen Fliissigkeitshohle (HVRI), in die der Cumulus mit dem Ei hinein-
ragt. Die Follikelhshle ist zuweilen von Blutergiissen (s. Abb. 51) aus-
gefiillt (Blutpunkte=HVR II). Das Ei zeigt ofter Auflésung der
Chromatinsubstanz in Fiden. Interstitielle Zellen sind vorhanden, aber
nicht sehr reichlich.

3. Im Oestrus, nach 80o—z100 Stunden, treten neben den groflen
Follikeln Corpora lutea (HVR III) auf. Sie zeigen zum Teil noch deut-
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lich die Entstehung aus Granulosazellen, zum Teil sind die Luteinzellen
auffallend groB, oft besteht noch eine Follikelhthle (Abb. 52). Ein Teil
der Corpora lutea schlieft das oft degenerierte Ei (s. Abb. 53) ein,
Blutergiisse (Blutpunkte) sind in ihnen nicht selten, ebenso wie in
den Follikeln. Hiufig findet sich eine partielle Umwandlung der
Granulosazellen in Luteinzellen, und zwar finden sich die luteindsen
Zellen in der Peripherie, so daB die nicht umgewandelten Granulosa-
zellen meist nach der Mitte zu zusammengedringt sind. Auch schlieBen
sie hiufig das Ei ein. Aber auch Corpora lutea ohne Eieinschliisse
werden beobachtet. DalB das Vorderlappenhormon die Follikelreifung
auslost, geht daraus hervor, daBl es gelungen ist, das reifende mit
Kernkndueln versehene Ei auf der Wanderung durch die Tuben fest-
zustellen (Abb. 50).

HVRI-III.

Die Wirkung des Hypophysenvorderlappens duBert sich am infantilen
Ovarium in drei charakteristischen Reaktionen, die ich und ASCHHEIM
als HVR I—III bezeichnet haben. Im einzelnen folgendermafen.

HV-Reaktion: I. Follikelreifung, Ovulation, Brunstauslosung.

Der Follikel wéchst, es bildet sich eine Héhle mit Cumulus oophorus.
Der Follikel reift und springt, die Eier treten in die Tube aus.

Unter der Wirkung des Vorderlappenhormons entsteht im reifenden
Follikel das weibliche Sexualhormon (Folliculin), das seinerseits die
Brunst des Tieres auslést und zwar: Vergroferung und Sekretfiillung des
Uterus, Aufbau der Scheide mit Verhornung der obersten Zellagen,
reines Schollenstadium im Scheidensekret (ALLEN-Test). (Abb. 47—50.)

HV-Reaktion II: Blutpunkie (Massenblutungen tn den vergréferten
Follikel).

Das ganze Ovarium ist hyperdmisch, die GefaBe sind stark erweitert.
Spezifisch fiir das Vorderlappenhormon sind Massenblutungen in den
vergréBerten, hiufig luteinisierten Follikel. Die Blutung ist makrosko-
pisch als scharf umschriebene, die Oberfliche des Ovariums {iberragende,
blaurote bzw. blauschwarze, stecknadelkopfgro3e Erhebung zu erkennen,
von uns als ,,Blutpunkt® bezeichnet (Abb. 51).

HV-Reaktion I11: Luteinisierung, Bildung von Corpora lutea atretica.

Unter der Wirkung des Vorderlappenhormons luteinisieren die Theca-
zellen, ferner die Granulosazellen (zum Teil partiell). Hervorzuheben
ist vor allem die Bildung von vascularisierten Corpora lutea mit ein-
geschlossenem Ei == Corpora lutea atretica (Abb. 52—54 u. 110).

Die Corpora lutea mit eingeschlossenem Ei, von uns als Corpora
lutea atretica bezeichnet, hatten bereits LoNGg und Evans in ihren Hypo-
physenversuchen beschrieben. Diese Corpora lutea sind vascularisiert,
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wobei allerdings die Zahl und GroéBe der Capillaren recht erheblich
schwanken kann.

L. FRAENKEL! hat die Ansicht ausgesprochen, daB3 die unter der
Wirkung des Vorderlappenhormons im infantilen Ovarium sich bilden-
den Corpora lutea nur Pseudo-Corpora lutea wiren, Gebilde, die mit
der Blutbahn in keiner besonders engen Beziehung stehen, so daf} sie
nicht als endokrin funktionierende Koérper anzusehen seien. Daf3 es
sich bei den von uns als Corpora lutea atretica bezeichneten Gebilden
um wirklich endokrin funktionierende, d. h. Hormon produzierende
Gebilde handelt, geht aus folgenden Untersuchungen hervor:

1. TeEL, ein Schiiler von Evaxs, 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.LoeR und RoBERT MEYER wissen wir, dal 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 lutea, sondern funktionie-
rende gelbe Korper sein miissen 2.

2. Ich injizierte (1928—1929)% infantilen Kaninchen 14 Tage Prolan A
u. B (1500—2100 RE.) und erzielte dadurch in den Ovarien eine Massen-
bildung von Corpora lutea. Die Uteri zeigten typische prdgravide Umwand-
lung sowohl im makroskopischen wie im mikroskopischen Bild (s. Abb. 63
u. 65). Die fadendiinnen Uterushérner sind in fingerdicke Gebilde von livider
Farbe umgewandelt, so daB sie im Aussehen von einer jungen Graviditit
kaum zu unterscheiden sind. Die Uterusschleimhaut ist michtig gewuchert,
polypds, zeigt zahlreiche Mitosen im Epithel und starke Hyperamie der
Schleimhaut, kurz das Bild der prigraviden Schleimhaut. Wir wissen, daf3
die prigravide Umwandlung der Uterusschleimhaut beim Kaninchen (s.
S. 222) erst nach dem Coitus bzw. Befruchtung einsetzt, da8 sie abhingig
ist von funktionierenden Corpora lutea. Da in meinen Versuchen die
Ovarien angefiillt waren mit gelben Korpern, muB man annehmen, da
in diesen das Hormon produziert wird, das den prigraviden Umbau der
Scheidenschleimhaut auslost, da8 die durch HVH erzeugten gelben K&rper
also funktionieren.

3. Die mittels Vorderlappenhormon erzeugten Corpora lut. atretica ent-
halten GefaBe, allerdings in sehr wechselnder Zahl und nach Tierart ver-
schieden. So fand ich im allgemeinen bei der Ratte eine viel bessere Gefas3-
entwicklung als bei der Maus. Man sieht bei der Ratte die Zellen des gelben
Korpers hiufig von einem GefiBnetz umsponnen (Abb. 55 u. 56), so daB
der oben erwihnte Einwand von FRAENKEL damit widerlegt sein diirfte.

Ein besonders charakteristisches Gebilde sind die durch Vorder-
lappenhormon im Ovarium gebildeten Blutpunkte, die makroskopisch
durch ihre scharfe Umgrenzung, die braunrote bzw. blauschwarze Farbe

1 L. FRAENKEL: Archiv f. Gyn. 132, 223 (1927).
2 AscHHEIM u. B. ZoxpEK: Klin. Wschr. 1928, Nr 31, 1453.
3 ZoNDEK, B.: Vortrag auf dem 2. Dahlemer Abend im Kaiser-Wilhelm-
Institut fiir Biologie, 23. XI. 1928. Zbl. Gynidk. 1929, Nr 14, 836/838.
Zondek, Hormone. 9



130 Hypophysenvorderlappenhormon und Ovarium.

und das Uberragen der Oberfliche so imponierend ins Auge fallen. Es
sei gleich betont, dal man durch Vorderlappenhormon diese Gebilde bei
der infantilen Maus viel exakter, regelmidBiger und schéner auslosen

Abb. 56.
Abb. 33 und 36. Ovar der infantilen, 4 Wochen alten Ratte, nach Zufiihrung von Hypophysenvorder-
lappenhormon (Prolan B). Vascularisierte Corpora lutea.
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kann als bei der infantilen Ratte. Beim infantilen und geschlechts-
reifen Kaninchen kann man durch Injektion von Prolan ebenfalls
prachtvolle Blutpunkte erzeugen. (S.140.) Die Blutpunkte entstehen durch
Massenblutung in groBe Follikel, bei denen zuweilen die Eier einge-
schlossen sind. Diese charakteristische Vorderlappenreaktion kommt
scheinbar nur im Ovarium des Nagetieres vor. Allerdings haben wir
bei anderen Tierarten die Prolanwirkung nach dieser Richtung hin noch
nicht geniigend gepriift, um dariiber abschlieBend urteilen zu kénnen.
Ich wiirde begriilen, wenn von anderer Seite derartige Untersuchungen
ausgefithrt wiirden. Beim wicht geschlechisreifen Nagetier kommen
Blutpunkte niemals vor. SOBOTTA hat die Blutpunkte bisweilen bei er-
wachsenen Miusen, HAMMOND auch bei erwachsenen Kaninchen?’, be-
sonders nach der Kohabitation und in der Graviditdt gesehen.

Wichtig ist, daB3 der vollendete, makroskopisch sichtbare Blutpunkt
im Ovarium der infantilen Maus und Ratte nur durch Vorderlappen-
hormon ausgelést wird (durch chronische Alkoholzufuhr konnte ich
geringe Follikelblutungen [s. S. 6g] erzeugen), so dalB der Blutpunkt fiir
den Nachweis von Vorderlappenhormon und die sich davaus ergebenden
diagnostischen Methoden von grofier Bedeutung ist (s. Schwangerschafts-
reaktion S. 3201 u. 308).

Wir haben gesehen, daB die Vorderlappenhormone nur auf dem Wege
iber die Sexualdriisen wirken, so daB sie im kastrierten Organismus keine
spezifische Reaktion entfalten kénnen. In Bestitigung unserer Ergeb-
nisse hat FELS® die Frage untersucht, wie lange Zeit nach der HVH-
Zufuhr die Ovarien im Organismus vorhanden sein miissen, damit die
Brunstwirkung zustande kommt. Hierbei fand er, da man bereits etwa
30 Stunden nach der Hormonzufiihrung die Eierstécke ohne Schaden
fir den Ablauf der nach roo Stunden auftretenden Brunstreaktion ent-
fernen kann. Exstirpiert man die Ovarien frither als 30 Stunden nach der
Zufuhr von HVH, so ist in den Ovarien noch nicht gentigend Folliculin
gebildet, um den Qestrus herbeizufiithren. Interessant ist ferner die Fest-
stellung, dafl 30—50 Stunden nach Zufuhr von HVH die Ovarien mor-
phologisch noch nicht verdndert sind, wihrend das im Ovarium gebildete
Folliculin bereits im Organismus kreist. Daraus ergibt sich, daB die
Hormonproduktion, d. h. die Funktion der Follikelzellen friiher einsetzt
als die Follikelreifung, ferner dafl man die beginnende Funktion der
Follikelzellen anatomisch nicht feststellen kann, ein Beweis fiir die Uber-
legenheit der funktionellen Methodik gegeniiber der morphologischen.

! Beim geschlechtsreifen Kaninchen treten, worauf schon HEAPE hin-
gewiesen hat und ich bestitigen kann, Blutpunkte = Blutfollikel spontan
auch ohne Kopulation auf.

2 FELs, Arch. f. Gyn. 141, H. 1, 3 (1930).

9*
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17. Kapitel.

Die Produktion mehrerer Hormone
im Hypophysenvorderlappen.

Wachstumshormon, Follikelreifungshormon (HVH-A),
Luteinisierungshormon (HVH-B), Stoffwechselhormon?

Wir haben gesehen, dafl man durch Zufithrung von Hypophysen-
vorderlappenhormon beim infantilen Tier die sexuelle Friihreife aus-
lésen kann, d. h. daB der Follikel reift, daB3 sich in den Follikelzellen
Folliculin bildet und dafl unter der Wirkung des Folliculins das infantile
Tier briinstig wird (HVR I). Wir haben ferner gesehen, dafl unter der
Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons Corpora lutea atretica
entstehen, d. h. gelbe Kérper mit eingeschlossenem Ei (s. Abb. 53 u.
110), mit anderen Worten, daB durch das Vorderlappenhormon die
Eireifung verhindert wird (HVR III). Die beiden Reaktionen I und III
stellen also funktionell gesehen einen ausgesprochenen Gegensatz dar.

Wir haben die Hypophysenvorderlappenreaktionen I—III zu einem
Testobjekt fiir den Nachweis des Hypophysenvorderlappenhormons
ausgearbeitet. Der Beweis fiir das Vorhandensein von Hypophysen-
vorderlappenhormon wird dann als geliefert angesehen, wenn man am
Genitalapparat der infantilen Maus nicht nur Follikelreifung und Brunst-
auslésung, sondern auch Blutpunkte und Corpora lutea atretica er-
zeugen kann. Es geniigt die Feststellung von einem Blutpunkt oder
etnem Corpus luteum atreticum. Wir schrieben seinerzeit: ,,Es kann
vorkommen, daf3 die unter HVR I genannten, durch das Vorderlappen-
hormon ausgelosten Wirkungen schnell ablaufen, so daB sie iibersehen
werden. Bei der individuellen Reaktionsempfindlichkeit der Tiere
koénnen sie zuweilen auch fehlen.”

Die weiteren Untersuchungen haben gezeigt, daBl unsere Anschau-
ung einer Revision bedarf. Wir wissen jetzt, daBl Ovulation und Ver-
hinderung der Ovulation durch Luteinisierung zwar durch den Hypo-
physenvorderlappen ausgelést werden, daf3 diese beiden Reaktionen aber
nicht durch denselben Stoff, nicht durch dasselbe Vorderlappenhormon
hervorgerufen werden, sondern daf} wm Hypophysenvovderlappen zwei
auf den Sexualapparat wirkende Hormone gebildet werden :

1. das Follikelreifungshormon = HVH-A, das die Follikelreifung
und die Brunstauslosung bewirkt (HVR I) und

2. das Luteinisierungshormon = HVH-B, das den Follikel in den
gelben Korper umwandelt (HVR I11).

Bei der Untersuchung von Harnen auf Hypophysenvorderlappen-
hormon (s. S. 298) fanden wir bei direkter Harninjektion in etwa 10%
der Fille (besonders bei endokrinen Krankheiten und Tumoren) nur
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die HVRI. Wenn man annahm, da3 das Hypophysenvorderlappen-
hormon beide Wirkungen, Follikelreifung und Luteinisierung, auslést,
mubBte es auffallen, daB es Harne gibt, mit denen man nur Follikel-
reifung, nicht aber Luteinisierung erzeugen konnte. In einem Falle
gewann ASCHHEIM aus Schwangerenharn ein Extrakt, das Follikel-
wachstum und Follikelsprung ohne Luteinisierung erzeugte, in einem
anderen Versuch erhielt er aus dem Vorderlappen einen Wirkstoff,
der nur Corpora lutea atretica ohne Follikelreifung ausléste. Diese
verschiedenartige Wirkung konnte durch histologische Untersuchung
begriindet werden. In diesen Versuchen sieht ASCHHEIM den Bewels,
daB das luteinisierende Hormon und das Follikelreifungshormon zwei
verschiedene Stoffe sind. Auch EBERHARDT und BRUHL kamen bei ver-
gleichenden Harnuntersuchungen zu derselben Auffassung. Die Schliisse,
die ASCHHEIM aus seinen Versuchen gezogen hat, sind zweifellos richtig
gewesen, trotzdem die Versuche meines Erachtens noch nicht beweisend
waren. Injizieren wir Tieren Hypophysenvorderlappenhormon (Prolan)
oder auch Schwangerenharn, so sehen wir bei der individuellen Reak-
tionsfahigkeit der Tiere verschiedene Ergebnisse. Mit demselben Harn
und derselben Prolanlésung kénnen wir bei dem einen Tier vielleicht
iiberhaupt keine Reaktion erzielen, bei der zweiten Maus sehen wir
Follikelreifung und Brunstauslésung, bei der dritten Maus finden wir
nur Blutpunkte, bei der vierten starke Luteinisierung mit Verhinderung
der Brunst. Die Versuche werden natiirlich nicht immer so regelmaBig
gehen, aber die isolierte Auslosung der HVR I oder 111 mit demselben
Extrakt an verschiedenen Tieren kommt sehr héufig vor, so dal solche
Versuche noch nicht beweisend sind. Die Trennung der beiden Hor-
mone im Schwangerenharn ist deshalb schwierig, weil Hormon A und
B, wie wir Kap. 19 sehen werden, sich chemisch wahrscheinlich nahe
stehen. Die Auffassung von der Verschiedenartigkeit beider Hormone
ist aber dadurch geférdert worden, dal3 es mir gelungen ist (s. S. 145),
das Follikelreifungshormon® (HVH-A) isoliert aus dem Harn Nicht-
schwangerer darzustellen.

Hierbei mochte ich mir selbst folgenden Einwand machen: In
jedem Organismus kreist Hormon A und B, infolgedessen konnen in
jedem Harn beide Stoffe ausgeschieden werden. Wenn ich z. B. Hor-
mon A aus Carcinomharn darstelle, so kann bei starker Fillungskon-
zentration in der gewonnenen Loésung auch HVH-B in geringer Menge
vorhanden sein. Ich habe mit einem bestimmten Carcinomharn nach
sfacher Konzentration (Fallung) nur Follikelreifung und Brunst (HVRI),
nach sofacher Konzentration aber auch Corpora lutea (HVR III) aus-
gelost® (s. S.260). Auf Grund dieser Tatsache kann der Einwand gemacht

* ZoxDEK, B.: Klin. Wschr. 1930 Nr 26, 1207.
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werden, daBB die HVR I und III durch denselben Stoff bei verschiedenen
Quantitdten bedingt sind, dal3 es sich also hierbei um ein quantitatives,
nicht um ein qualitatives Problem handelt. Wenn nun beide Reak-
tionen, HVR I und III, wirklich durch denselben Stoff ausgelost wer-
den, so miiBte die Relation der Quantitit, mit der man die HVR I
auslost, zu der Menge, welche die HVR III bewirkt, stets die gleiche
sein. Dies ist aber in Wirklichkeit nicht der Fall. Ich konnte nach-
weisen, daBB im Harn nach Kastration und beim Genitalcarcinom der
Frau das HVH-A in erhohtem MaBe ausgeschieden wird (s. Kap. 31),
wobei das Verhiltnis von A zu B zugunsten von A weit verschoben ist.
Fiir unsere Auffassung von der Verschiedenartigkeit der Stoffe sprechen
auch die Untersuchungen von Evans und Simpson?, die durch alka-
lisch wilrige Extraktion aus dem Hypophysenvorderlappen nur einen
allgemeinen Wachstumsstoff, bei saurer Extraktion aber das Follikel-
reifungshormon (HVH-A) gewinnen konnten. Daraus mull manschlieBen,
daBl der Evanssche Wachstumsstoff und unser HVA-A zwei verschiedene
Stoffe sind, zumal die beiden Hormone sich durch Adsorption trennen
lassen (der Wachstumsstoff wird im Gegensatz zum Follikelreifungs-
hormon [HVH-A] im BERKEFELD-Filter retiniert, und an Kaolin ad-
sorbiert). Aus Placenta konnte mehr Wachstumsstoff als Reifungs-
hormon extrahiert werden, aus Schwangerenharn war der Wachstums-
stoff nicht zu gewinnen. Wire Hormon A und B derselbe Stoff, so wire
nicht einzusehen, warum Evans und SiMPSON bei der sauren Extraktion
nicht auch das Luteinisierungshormon (HVH-B) in Lgsung erhalten
hitten.

Zu ahnlichen Ergebnissen kann auch Hewirr?, der durch alkalische,
nicht filtrierte Extrakte aus Ochsenvorderlappen eine wachstumsférdernde
und zugleich brunsthemmende Wirkung erzielen konnte (sein Extrakt ent-
hielt demnach den Evansschen Wachstumsstoff und HVH-B). Bei saurer
Extraktion und Dialyse oder Ultrafiltration des mit Kaolin geschiittelten
Extraktes erzielte er nur eine Follikelreifung, also die HVR I-Reaktion
(= HVH-A). Demnach war unter gewissen Versuchsbedingungen Hormon A
und B aus dem Vorderlappen getrennt zu gewinnen.

Die Frage (HVH-A und B) wird erst endgiiltig entschieden werden
konnen, wenn die Reindarstellung beider Stoffe gelungen ist. Hormon A
und B stehen sich chemisch wahrscheinlich nahe, weil alle bisher bekannten
Eigenschaften die gleichen sind. Nun wissen wir, dal3 schon geringste
Unterschiede bei Hormonen biologisch ganz verschiedene Wirkungen
auslésen kénnen. Ich erinnere daran, dafl das linksdrehende Thyroxin
biologisch viel wirksamer ist als das rechtsdrehende.

! Evaxs a. Sivpsoxn: J. amer. med. Assoc. 91, Nr 18, 1337 (1928).
2 HeEwirT: Biochemic. J. 23, 718—725 (1929).
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Mit diesen beiden Stoffen (A und B) ist die Sekretion im Hypo-
physenvorderlappen nicht erschépft. Vor uns konnte, wie oben aus-
gefithrt, EvANs in seinen ausgezeichneten Arbeiten zeigen, dal man
durch wochenlange Injektion von Vorderlappensaft bei Ratten Riesen-
wachstum erzeugen kann.

Kann man mit Prolan als Vorderlappenhormon die gleiche Wir-
kung wie Evans auslosen? Diese Frage koénnen wir heute verneinen.
Auch durch wochenlange Injekiion von Prolan gelang es uns wicht, das
Léingenwachstum bei infantilen Nagetieven zu beschleunigen. EVANS hat
uns personlich bei seinem Besuch im Sommer 1929 mitgeteilt, daB3 er
mit seinem Wachstumsstoff die von uns beschriebenen Wirkungen auf
den Sexualapparat nicht auslgsen konnte. Daraus ergibt sich, daBl der
Wachstumsstoff von EvANs und unser Prolan zwei verschiedene Stoffe
sein miissen, d. h. daB der Hypophysenvorderlappen sowohl den Wachs-
tumsstoff wie die iibergeordneten Sexualhormone produziert. Die An-
sicht von EvANs ist bestechend, da8 ein gewisser Antagonismus zwischen
diesen beiden Stoffen besteht, d. h. daBl das Sexualhormon erst zur
vollen Wirkung kommen kann, wenn der Wachstumsstoff im Organis-
mus seine Funktion (Pubertit, s. S. 117) im wesentlichen beendet hat.

KESTNER, PrAuT-LiEBEscHUTz u. a. fanden, daB3 die spezifisch-
dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe unter dem regulierenden
EinfluB des Hypophysenvorderlappens steht (s. S. 277). Mit einem in der
Darstellung und seinen chemischen Eigenschaften nicht niher definierten
Extrakt aus dem Hypophysenvorderlappen (Priphyson) konnten die
Autoren eine Herabsetzung des Gesamtumsatzes und eine Erhéhung der
spezifisch-dynamischen Wirkung erzielen. Eine gleichartige Wirkung
sahen H. ZoNDEK und KOHLER nach Anwendung unseres Prolans. Wir
konnten nun feststellen, daB das Priphyson’, mit unserer Methode
gepriift, keinerlei Wirkung auf den Sexualapparat infantiler Tiere ausiibt.
Aus diesen Tatsachen muf ich schlieBen, daB der die spezifisch-dyna-
mische Wirkung beeinflussende Stoffwechselstoff nicht identisch ist mit
dem Sexualhormon des Hypophysenvorderlappens. Ob diese Stoff-
wechselwirkung {iberhaupt eine spezifische ist, wage ich nicht zu ent-
scheiden. Jedenfalls enthilt das Priphyson nur den Stoffwechselstoff,
das Prolan hingegen sowohl das iibergeordnete Sexualhormon wie den
Stoffwechsel beeinflussenden Stoff.

* Mit unserem Testobjekt haben wir auch andere im Handel befind-
liche Vorderlappenextrakte (Anteglandol, Antephysan) uutersucht (Med.
Klinik 1927, Nr 13; Arch. f. Gyn. 1927, Bd. 130, 40). Sie erwiesen sich
als hormonfrei, was bei der schematischen Herstellung der Extrakte
(s. Kap. 1) nicht anders zu erwarten war. Neuerdings hat jJanssen (Klin.
Wschr. 1930, Nr 40, 1853) unsere Befunde bestitigt.
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Wir sehen, da im Hypophysenvorderiappen verschiedene Substanzen
produziert werden, was auf die zentrale Bedeutung der Hypophyse hin-
weist. Durch die neueren WUntersuchungen der Amerikaner (Kamm und
Mitarbeiter) wissen wir, dal auch im Hinterlappen mindestens zwei Stoffe
produziert werden, ein Uterotonikum und ein Vasotonikum (das den Blut-
druck steigert und antidiuretisch wirkt), die beide gemischt in den klinisch
gebriauchlichen Hinterlappenextrakten (z. B. Piturin, Pituigan, Hypo-
physin) vorhanden sind. Diese beiden Stoffe konnen jetzt getrennt dar-
gestellt werden.

Abb. 57. Infantile, 4 Wochen alte Ratte. Sexuelle Friihreife durch Prolan A. 2z Eier in der Tube.

Im Hypophysenvorderlappen werden also drei Hormone produziert:

1. das Wachstumshormon,

2. HVH-A = Follikelreifungshormon,

3. HVH-B = Luteinisierungshormon.

Ob der im Hypophysenvorderlappen vorkommende Stoffwechselstoff
ein besonderes Hormon ist, mdchte ich nicht mit Sicherheit entscheiden,
weshalb ich das Stoffwechselhormon mit einem Fragezeichen versehe.

In dem von uns dargestellten Vorderlappenhormon = Prolan ist das
Wachstumshormon nicht vorhanden, hingegen enthilt das Prolan, wie
aus dem folgenden Schema hervorgeht, das Follikelreifungshormon, das
Luteinisierungshormon und den Stoffwechselstoff.
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1. Wachstumshormon,

2. Follikelreifungshormon = HVH-A | = iibergeordnetes
[ 3. Luteinisierungshormon = HVH-B } Sexualhormon,
l4. ein den Stoffwechsel beeinflussenden Stoff

(Stoffwechselhormon?).

Prolan |

Noch nicht gekldrt ist die Frage, wie der Follikelsprung ausgelost
wird. Es bestinde die Moglichkeit, da das in den folliculiren Zellen
durch die HVH-A-Wirkung sekundir erzeugte Folliculin — d. h. das
eigentliche weibliche Se-
xualhormon — den
Sprung auslost, nach-
dem der hormonhaltige
Follikelsaft eine gewisse
Folliculinkonzentration
erhalten hat. Dagegen
spricht aber die beim
Menschen beobachtete
Persistenz der Follikel,
wo es zu einer Ansamm-
lung von reichlichen
Mengen hormonhaltiger
Fliissigkeit kommt, ohne
dafl der Sprung einsetzt.

Wir t konnten durch Im-

plantation von Hypo-

physenvorderlappen

Follikelreifung und Fol- A% Fllisbmmns wnd Eivaenns f r b e o)
likelsprung bei der in-

fantilen Maus auslosen, wobel reifende Eier in die Tuben austraten
(s. Abb. 50). Aber dieser Befund ist nicht sicher und regelmiBig zu
erzielen. Auch die Injektion von Prolan 16st scheinbar nur in beson-
deren Verhiltnissen den Follikelsprung aus. Ich bilde Versuche® ab
(Abb. 57, 58), wo ich bei infantilen Ratten durch Prolan A Follikel-
sprung mit Austreten von 2 bzw. 3 Eiern in die Tuben erzielen konnte.
Wihrend die Hypophysenvorderlappenstoffe die von uns beschriebenen
Reaktionen am Ovarium (Follikelreifung, Blutpunkt, Corpus luteum)
mit einer fast mathematischen Exaktheit bewirken, ist dies beim Fol-
likelsprung nicht der Fall. Daher bin ich nicht sicher, ob und wie weit
der Follikelsprung durch Hormonwirkung allein ausgelost wird. Dies
um so mehr, als wir wissen, da bei einigen Tieren der Follikel nur
durch den Reiz des Coitus springt, so daB z.B. der Follikelsprung

1 ZONDEK, B. u. AscuueiM: Arch. Gynidk. 130, H. 1, 27—30 (1927).
2 Noch nicht ver6éffentlicht.
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beim Kaninchen 10 Stunden, bei der Katze erst 1—2 Tage post coitum
erfolgt (s. S. 219).

Das HVH-A lost die Follikelreifung und Folliculinbildung im Fol-
likelapparat aus. Durch Folliculin wird beim Tier die Brunst, beim
Menschen der Aufbau der Uterusschleimhaut bis zum Beginn der pri-
graviden Phase hervorgerufen. Auch im Corpus luteum des Menschen
wird Folliculin produziert, so dafl wir daraus schlieen miissen, daB die
dem Folliculin {ibergeordnete HVH-A-Produktion in der Hypophyse
des Menschen kontinuierlich verliuft. Nach dem Follikelsprung setzt
beim Menschen die Bildung des HVH-B ein, wobei es méglich ist, daBl
dem Follikelsprung die wichtige Bedeutung zukommt, einen Reiz auf die
Hypophyse auszutiben, so dal die Produktion des HVH-Bin Gang kommt.
Im Tierreich liegen die Verhiltnisse wohl anders. Hier werden meines
Erachtens Hormon A und B nacheinander produziert, da das tierische
Corpus luteum nicht Folliculin, sondern nur Lutin s. Progestin enthilt.

Wir hitten demnach bei Mensch und Tier folgende Unterschiede:
Beim Menschen wird wihrend des ganzen Sexualzyklus im Hypophysen-
vorderlappen Hormon A, nach dem Follikelsprung auch Hormon B
produziert. Im Follikelapparat #nd im Corpus luteum wird bis zum
Einsetzen der Menstruation Folliculin, im Corpus luteum auBerdem
noch Lutin s. Progestin gebildet.

Im Vorderlappen des Tieres wird bis zum Follikelsprung HVH-A,
nachher nur B produziert. Im Follikelapparat des Tieres entsteht Folli-
culin, im Corpus luteum nur Lutin s. Progestin.

Das Follikelresfungshormon (HV H-A ) ist das iibergeordnete Sexualhor-
mon, das die Proliferationsphase, das Luteinisierungshormon (HVH-B)
ist das tibergeordmete Sexualhormon, das die Sekretionsphase (Funktion)
im weiblichen Sexualapparat auslost. (Beziiglich des mannlichen Sexual-
apparates sei auf Kapitel 20 verwiesen.)

Wir diirfen jetzt nicht mehr sagen: ,,Das Hypophysenvorderlappen-
hormon®, sondern ,,d7e Hypophysenvorderlappenhormone* sind die iiber-
geovdneten, allgemeinen, geschlechisunspezifischen Sexualhormone (s. S. 118.)

Der Rhythmus im Hypophysenvorderlappen tn Quantitit und Qualitit,
das rechizeitige Einsetzen des Luteinisierungshormones (HVH-B) bedingt
den Rhythmus der Geschlechisfunktion, bedingt Proliferation und Funktion
der Uterusschleimhaut und schafft damit die optimalen Bedingungen fiir
die Nidation des befruchieten Eies.

Die geschilderten Verhiltnisse werden in Abb. 59 schematisch dar-
gestellt.

In der Abbildung ist absichtlich der Follikelsprung nicht eingezeichnet,

um damit auszudriicken, daB die Ursache des Follikelsprunges noch nicht
restlos erforscht ist.
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Abb. 39. Hypophysenvorderlappen und weibliche Genitalfunktion.
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18. Kapitel.

Testobjekt zum Nachweis
der Hypophysenvorderlappenhormone.

Die geschilderten, mittels des Implantationsverfahrens gefundenen
charakteristischen Wirkungen des Hypophysenvorderlappens auf das
Ovarium des infantilen Nagetiers (HVR I/III) benutzten wir als Test-
objekt zum Nachweis der Hypophysenvorderlappenhormone. Da wir
zunichst in der Reaktion I/III die Wirkung eines Stoffes erblickten,
bauten wir das Testobjekt auf den drei Reaktionen auf. Wir sahen das
Vorhandensein des Hormons als bewiesen an, wenn 1oo Stunden nach
Zufuhr des zu untersuchenden Stoffes ein Blutpunkt oder ein Corpus
luteum im Ovarium der 6—38 g schweren, 3-—4 Wochen alten infantilen
Maus nachweisbar war. Daneben verlangten wir, daf3 die Uterushérner
vergroBert und mit Sekret gefiillt sind, daB die Scheidenschleimhaut
bis zur Verhornung aufgebaut und im Scheidensekret das reine Schollen-
stadium nachweisbar ist (HVRI). Wir bemerkten, dal diese HVR I-
Reaktion schnell ablduft, so daB sie {ibersehen werden, ferner daf3 sie
bei der individuellen Reaktionsempfindlichkeit des Tieres zuweilen auch
fehlen kann.

Wir haben im vorigen Kapitel gesehen, daB3 die drei HVR-Reaktionen
nicht durch denselben Stoff ausgeltst werden, sondern da3 die HVR I
durch das Follikelreifungshormon (HVH-A), die HVR III durch das Lutei-
nisierungshormon (HVH-B) bedingt ist. Welches Hormon die Follikel-
blutung (HVR II) auslést, ist noch nicht sicher bewiesen (s. S. 131).
Ich konnte in einigen Versuchen?® bei infantilen Ratten durch plétz-
liche Uberschiittung mit Prolan A verschiedenartig starke Follikel-
blutungen bis zum vollendeten Blutpunkt auslésen. Will man das
Hormongemisch A und B priifen, so mufl man verlangen, dafl im Ova-
rium sowohl Follikelreifung, wie Luteinisierung hervorgerufen wird.
Diese Prifung ist deswegen leicht moglich, weil, wie ich feststellen
konnte ?, unter den Nagetieren eine verschiedenartige Empfindlichkeit
gegeniiber Hormon A und B bestehit. Es konnte gezeigt werden, daB
die infantile Maus empfindlicher fiir HVH-B, die infantile Ratte hin-
gegen empfindlicher fiir Hormon A ist. Wenn die 6 g schwere, infantile
Maus Dosis T Hormon A braucht, so ist bei der finfmal so schweren
Ratte (30 g) nicht die Dosis 5, sondern nur die Dosis 1/5 nétig. Zum
Nachweis des HVH-A ist also die Ratte an sich geeigneter, nur muf3
bemerkt werden, daB man zur Priifung eine gréBere Tierzahl gebraucht,

t Noch nicht vertffentlicht.
? ZoNDEK, B.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 842.
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da die Ratten zuweilen ungleichmiBiger reagieren als die Mause. Ich
halte es daher fiir notwendig, die Priiffung auf Follikelreifungshormon
sowohl an infantilen Ratten wie Miusen auszufithren. Der Nachweis
des Luteinisierungshormons geschieht besser an der infantilen Maus
als an der Ratte.

Untersuchungen am Kaninchen haben mir gezeigt, dafl das Kanin-
chen fiir Prolan noch empfindlicher ist als Ratte und Maus. Allerdings
ist hierbei nur die Wirkung von Prolan A und B zusammen gepriift
worden. Untersucht man das Prolan an der 6 g schweren Maus, der
30 g schweren Ratte und dem 1200 g schweren Kaninchen, so miiten
die Dosen pro Tier nach der Gewichtsproportion sich wie 1 :5 :200
verhalten. In Wirklichkeit fand ich aber ein Verhiltnis von 1:7/,—%/g:5.
Das 2oomal so schwere Kaninchen (als die Maus) braucht also nicht 200,
sondern nur 5 Einheiten Prolan. Die verschiedenen Verhiltnisse bei den
Nagetieren gehen aus folgender Tabelle hervor, wobei die Empfindlich-
keit auf Prolan A und B zusammen gepriift ist.

Tabelle 14. Wirksamkeit des Prolans (A und B) bei Nagetieren.

Gewicht Gewichts- Hormon- Hormon-
des Tieres ’g oct'on proportion proportion
ing proporty pro Tier pro g Tier
]
Maus | 6 I I /6
Ratte | 30 5 g 1 so—Tlogo
Kaninchen 1200 200 5 /240

Testobjekt fiir das Follikelreifungshormon.

Follikelreifungshormon bezeichne ich als Reaktion mit HVR I, als Hor-
mon mit HVH-A, als Hormonpraparat mit Prolan A.

Die Reaktion wird an der 4—5 Wochen alten, 30—35 g* schweren,
infantilen, weiblichen Ratte oder 3—4 Wochen alten, infantilen Maus
ausgefiihrt.

Nehmen wir an, daB die Priifung am Montag beginnt, so erhilt 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
Tier wird am Freitag Vormittag getotet. .

" Folgende Reaktionen treten auf:
1. Ovarien. Das Ovar ist vergréBert, hyperdmisch, die Oberfliche

iiberragt von hirsekorngroBen, blasigen Erhebungen = vergroBerte
Follikel, gefiillt mit Follikelfliissigkeit. Der groBe Follikel ist nur bei

* Die Ratten diirfen nicht adlter und schwerer sein, da bei einem Alter
von etwa 6 Wochen und einem Gewicht von 45 g die Ovulation spontan
auftreten kann.
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der Maus, nicht bei der Ratte beweisend, da man bei der infantilen
Ratte an sich nicht selten vergréBerte Follikel mit Follikelhshle findet.

2. Uterus. Die Uterinschliuche sind glasig aufgetrieben, hyper-
amisch, zum Teil strotzend mit Sekret gefiillt.

3. Scheidenschleimhaut. Die Schleimhaut zeigt den typischen Brunst-
aufbau, d. h. 10—12 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 darf keine Wirkung an Uterus und Scheide
auftreten.

Fiir die praktische Priifung ist der Scheidenausstrich am wichtigsten.
Beweisend fiir HVH-A ist der Schollennachweis im Vaginalsekret.
Das Folliculin (weibliches Sexualhormon) lést bekanntlich ebenfalls
die Brunstreaktion (Schollenstadium) aus. Die Differentialdiagnose
zwischen HVH-A und Folliculin wird dadurch gestellt, da HVH-A
am kastrierten Tier nicht wirkt, Folliculin aber wirksam ist.

Ferner ist Folliculin kochbestindig, wihrend HVH-A durch Kochen
zerstért wird. Will man Folliculin und HVH-A am nichtkastrierten,
infantilen Tier priifen, so muBl 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 Flissigkeit nicht HVH-A, sondern Folliculin vorhanden ist.

Einheit: 1 Miuse- bzw. Ratteneinheit Follikelreifungshormon ist dic-
jenige kleinste Menge, die, auf sechs Portionen verteilt, im Verlauf
von 36 Stunden injiziert, 100 Stunden nach Beginn der Injektion bei
der infantilen Maus bzw. Ratte Follikelreifung und sekundir Brunst-
reaktion ausldst (Schollenstadium im Vaginalsekret).

Testobjekt flir das Luteinisierungshormon.

Luteinisierungshormon bezeichne ich als Reaktion mit HVR 1II, als
Hormon mit HVH-B, als Hormonpriparat mit Prolan B.

Die Reaktion wird an der 3—4 Wochen alten, 6—8g schweren
infantilen, weiblichen Maus ausgefiihrt.

Injektionstermin wie bei Prolan A. Scheinabstrich kann, braucht aber
nicht gepriift zu werden. T6tung des Tieres Too Stunden nach Beginn
des Versuches.

Folgende Reaktionen treten auf:

I. Ovarien. Das Ovar ist vergroBert, hyperamisch, die Oberfliche
iberragt von hirsekorngrofen, gelblichen Vorwéslbungen, die sich histo-
logisch als Lufeinkirper erweisen. Die luteinisicrten Zellen umschliellen
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meist das Ei (Corpus luteum atreticum), ohne daB der Follikel ver-
groBert zu sein braucht.

2. Uterus. Die Uterinschlduche sind diinn, nicht verindert.

3. Scheidenschletmhaut. Die Scheidenschleimhiaut zeigt keine Ver-
dnderungen; bzw. hohes Schleimepithel (dhnlich wie bei Graviditit)
(s. S. 175).

4. Scheidensekret. Das Sekret besteht aus Schleim, Leukocyten und
groBen Epithelien.

5. Am kastrierten Tier darf keine Wirkung am Genitalapparat auf-
treten.

Einheit: 1 Einheit Luteinisierungshormon ist diejenige kleinste Hor-
monmenge, die, auf sechs Portionen verteilt, im Verlauf von 36 Stunden
injiziert, 100 Stunden nach Beginn der Injektion im Ovarium der infan-
tilen Maus einen Follikel in einen Luteinkorper umwandelt.

Testobjekt fiir HVH-A und B.

Die Reaktion wird an der 3—4 Wochen alten, 6—8 g schweren,
infantilen, weiblichen Maus ausgefiihrt. Injektionstermin wie vorher
beschrieben. Der Scheidenabstrich muB gepriift werden (zur Fest-
stellung von HVH-A), die Tiere werden 100 Stunden nach Beginn des
Versuches getdtet und an den Ovarien die Wirkung des HVH-B fest-
gestellt.

Folgende Reaktionen treten auf:

1. Ovarien. Das Ovar ist vergréBert, hyperdmisch, die Oberfliche
iiberragt von hirsekorngroflen, farblosen, blasigen Erhebungen = ver-
groBerte Follikel, gefillt mit Follikelfliissigkeit. Ferner treten am Ova-
rium die vorher beschriebenen Blutpunkte (HVRII) und Corpora lutea
auf,die als gelbliche, scharf umschriebene Vorwolbungen erkenntlich sind.

2. Uterus. Die Uterinschliuche sind glasig aufgetrieben, hyper-
amisch, zum Teil mit Sekret gefiillt.

3. Scheidenschleimhaut. Die Schleimhaut zeigt den typischen
dstralen Aufbau mit Verhornung der obersten Zellagen.

4. Scheidensekret. Das Sekret zeigt die Brunstreaktion, d. h. das
typische reine Schollenstadium.

5. Am kastrierien 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 gleichmafBig ablduft, kann es vor-
kommen, daBl man bei Injektion des Hormongemisches (A und B) an
manchen Tieren nicht die Brunstreaktion, sondern nur die Luteinisierung
findet, an anderen wieder Luteinisierung #nd Brunstreaktion. So ist
es zu verstehen, daf wir frither schrieben, dal} bei der Priifung auf Vor-
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derlappenhormon die Brunstreaktion bei der Reaktionsempfindlichkeit
der Tiere zuweilen fehlen kann.

Es ist nicht nétig, da8 an den Ovarien Blutpunkte und Corpora
lutea nachweisbar sind, sondern es geniigt, wenn eine von beiden Reak-
tionen vorhanden ist. Bei der Feststellung esnes Corpus luteum oder
eines Blutpunktes an einem Tier ist der Beweis fiir die Hypophysen-
vorderlappenwirkung erbracht.

19. Kapitel.

Darstellung der Hypophysenvorderlappenhormone
(Prolan A und B).

Mit Hilfe des beschriebenen Testobjektes war es mdoglich, die Be-
deutung der Hypophysenvorderlappenhormone fiir den tierischen Orga-
nismus zu studieren. Wollte man ein Gewebe auf das Vorhandensein an
HVH priifen, so wurde es der infantilen Maus oder Ratte implantiert
und nach roo Stunden die Reaktion am Sexualapparat abgelesen.
Fliissigkeiten wurden den Tieren direkt injiziert. Das Testobjekt
hat der Hypophysenforschung neuen Impuls gegeben, da es nunmehr
moglich war, in exakter Weise, in kurzer Zeit den Beweis fiir das Vor-
handensein der Vorderlappenhormone zu erbringen. Die Forschungs-
ergebnisse der letzten Jahre beruhen auf unserem Testobjekt.

Aus den weiteren Untersuchungen méchte ich zunichst das wichtigste
Ergebnis nennen, die Darstellung der Vorderlappenhormone.

Die Darstellung der Hormone aus dem Hypophysenvorderlappen
selbst gaben wir auf, als wir in dem Schwangerenharn! ein gutes Aus-
gangsmaterial gefunden hatten. Wihrend in einer Kuhhypophyse
(s. S. 116) — an Eiweil3 gebunden — etwa 100 Einheiten Hormon vor-
handen sind, enthilt der Schwangerenharn in geloster Form pro Liter
viele tausende Einheiten (Niheres im Kapitel ,,Hormon und Schwanger-
schaft’). Die erste Darstellung des Prolans aus Schwangerenharn
mittels Dialyse gab ich bald zugunsten des Alkoholfillungsverfahrens®
auf. Durch Alkohol wird aus dem Schwangerenharn Hormon A und B
gleichzeitig gefillt. Auch der Stoffwechselstoff geht in die Alkoholfil-
lung iiber, so daB sich in unserem aus Schwangerenharn hergestellten
Prolan die Stoffe A und B sowie der Stoffwechselstoff befinden (s. S. 137).
Bemerkenswert war die Feststellung, daB3 die Vorderlappenhormone in
organischen, mit Wasser nicht 16slichen Lésungsmitteln unléslich sind,

T AscHHEIM u. B. ZoxpEex: Klin. Wschr. 1927, Nr 28,
2 ZOoNDEK, B.: Zbl. Gyndk. 1929, Nr 14, 835.
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so daB man diese (am geeignetsten ist Ather) zur Reinigung verwenden
kann. Gleichzeitig geht das im Schwangerenharn vorhandene Folliculin
in den Ather iiber, so daB dadurch gleichzeitig eine Trennung zwi-
schen weiblichem Sexualhormon (Folliculin) und Vorderlappenhormon
moglich ist.

Darstellung des Prolans aus dem Schwangerenharn.

Das Prolan wird aus dem Schwangerenharn folgendermaBen dar-
gestellt. (Beispiel):

1 Liter Schwangerenharn wird, falls er alkalisch reagiert, mit Essig-
sdure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesduert und durch ein
weites Filter filtriert. Es werden 4 Liter 96%igen Alkohols hinzugefiigt,
wobei ein feinflockiger Niederschlag auftritt. Nach mehrmaligem Schiitteln
liBt man die Losung 24 Stunden stehen. Das Prolan befindet sich in der
Fallung, die durch Zentrifugieren gewonnen wird. Die Fillung wird mit
Ather geschiittelt, gereinigt, der Ather abzentrifugiert und verworfen.
Nunmehr wird die Fallung in Aqua destillata aufgenommen, tiichtig ge-
schiittelt und wieder zentrifugiert. Jetzt wird nur der wasserltsliche Teil
verwandt, da das Hormon im Wasser gelost ist. Der Bodensatz wird also
verworfen. Die HormonlSsung kann jetzt weiter gereinigt werden durch
erneute Alkoholfillung, Behandlung der Fallung mit Ather und Aufnahme
der Fiallung in Wasser, wobei nur der wasserlosliche Teil verwandt wird.
Auf diese Weise erhilt man ein feines, weilllich-gelbes Pulver, das sich in
‘Wasser mit leicht gelblicher Farbe glatt 16st.

Die Trennung des HVH-A und B im Schwangerenharn ist mir durch
verschiedene Féllungsverfahren einigemal gelungen. Die Trennung
gelingt aber nicht regelmiBig und vollstandig, so daB ich die Verhiltnisse

nach dieser Richtung hin noch nicht {iberschaue.

Darstellung des Prolan A aus dem Harn Nichtschwangerer.

Ich habe Prolan A aus dem Harn von Nichtschwangeren isoliert dar-
gestellt, nachdem ich festgestellt hatte, daB das Follikelreifungshormon
(s. Kap. 31) im Harn zur Ausscheidung kommt *:

a) bei Frauen mit Genitalcarcinom,

b) bei kastrierten Frauen und zuweilen im Klimakterium,

c) bei kastrierten Tieren (aber hier nur bei einzelnen Tierarten und
in einem bestimmten Zeitraum, S. 257).

Bezuglich der Bedenken, die ich tber die Darstellung von Prolan A aus
dem Harn Nichtschwangerer geduBert habe, verweise ich auf S. 133 u. 266.

Prolan A wird ebenfalls durch Alkohol gefillt und ist in organischen
Loésungsmitteln (Ather) unléslich.

Beispiel: 1 Liter Carcinomharn (Genitalcarcinom der Frau) wird mit
4 Litern g6% Alkohol versetzt, die Fallung 24 Stunden stehengelassen. Die

1 ZonNpEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nrg, 15 u. 26.
Zondek, Hormone. 10
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Fallung wird mit Ather gereinigt, der Ather verworfen. Dann wird die Fallung
in Wasser gelést und nur der wasserlosliche Teil verwandt. Die weitere
Reinigang erfolgt ebenfalls durch erneute Alkoholfillung, Atherreinigung
und Verwendung des wasserloslichen Teils.

Chemische Eigenschaften der Vorderlappenhormone.

Die bisher festgestellten chemischen Eigenschaften sind beiHormonA
und B gleichartig, so daB ich daraus schlieBe, daB beide Stoffe sich
chemisch vielleicht nahe stehen (verschiedene Isomerie?). Die zu be-
schreibenden Eigenschaften gelten also fiir A und B.

Im Gegensatz zu dem sehr widerstandsfahigen Folliculin (s. S. go)
sind die Vorderlappenhormone sehr empfindlich. Sie werden durch Er-
wirmung auf 60° bereits geschiadigt, durch Kochen zerstért. Behandlung
mit starker Siure und Alkali vernichtet die HVH.

Im Gegensatz zum Folliculin ist das Hormon A und B in organischen
mit Wasser 16slichen Lésungsmitteln nicht 16slich, so daB dadurch eine
Trennung des weiblichen Sexualhormons von den Vorderlappenhormonen
moglich ist.

Das HVH-A u. B ist leicht dialysabel, in Wasser leicht 16slich.

Wihrend Folliculin in Alkohol und Aceton 16slich ist, wird HVH-A
u. B. durch Alkohol, Aceton usw. gefillt.

Sehr eingehend habe ich mich in letzter Zeit mit der Adsorption?
der Vorderlappenhormone beschiftigt. Wie H. ZoNDEK und BaNsI?
festgestellt haben, sind Hormone im allgemeinen leicht adsorbierbar.
Das gilt, wie ich feststellen konnte, auch fir das Folliculin und das
HVH-A u. B. Aber ich fand einige Unterschiede, die ich kurz an-
geben méchte:

Durch Behandlung des schwachsauren Harns schwangerer Frauen
mit Kieselgur wird nicht das Folliculin, wohl aber die Vorderlappen-
hormone an Kieselgur adsorbiert, so dal auch auf diese Weise eine
Trennung der Hormone méglich ist. (Ich kann also auf zwei ver-
schiedene Arten Folliculin und Prolan im menschlichen Schwangeren-
harn trennen, I. durch Behandlung mit Ather, wobei nur Folliculin in
den Atheriibergeht, 2. durch Behandlung mit Kieselgur, wobei nur Prolan
durch Kieselgur adsorbiert wird.)

Bei Behandlung des Schwangerenharns mit Knochen- oder Tierkohle
wird sowohl Folliculin (S. 86) wie Prolan durch die Kohle véllig adsor-
biert.

Werden reine Prolanlésungen mit Kieselgur oder Kohle behandelt,
so erfolgt ebenfalls eine vollige Hormonadsorption.

* Noch nicht verdffentlicht.
2 ZoNDEK, H. u. Baxsi: Biochem. 7. 95, 376 (1928).
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Hingegen werden die HVH. nicht adsorbiert durch das BERKEFELD-
Filter, wihrend bei Behandlung mit Serrz-Filter etwas Hormon ver-
loren geht.

Prolanlésungen (500 RE. pro Kubikzentimeter) geben mit Sulfo-
salicylsdure keine Triibung, hingegen ist bei konzentrierteren Lsungen
die Biuretreaktion zuweilen noch positiv. (EiweiBabbausteine?)

Was die Reinheit des Prolans anbetrifft, so verfiigen wir {iber Trocken-
pulver, die pro Gramm 60 ooo RE. enthalten.

1 RE. also = 0,016 mg. :

In weiter gereinigten Losungen erhielt ich pro Ratteneinheit eine
Trockensubstanz von 0,007 mg.

Die Stickstoffuntersuchung ergab pro RE. einen Rest-N-Gehalt von
0,000I-—0,0003 Mmg.

Die Untersuchung auf Purinderivate und Kohlehydrate fiel negativ
aus.

Das Hormon enthilt kein Cholesterin, kein Lecithin.

Die Untersuchung auf einige biogene Amine (PauLysche Reaktion)
fiel negativ aus.

Ich bin mir bewuBt, daf3 die Reindarstellung des Hormons mit den
oben genannten Werten noch keineswegs erreicht ist, da wir aber auf
dem Wege sind.

Fiir klinische Zwecke gentigt die jetzige Darstellung véllig, denn wir
koénnen konzentrierte Losungen darstellen, die vom Menschen bei In-
jektion gut vertragen werden. Allerdings hat sich gezeigt, daB die
Prolanlésungen im Laufe der Zeit sich abschwichen, so daB sie
nur eine begrenzte Wirkungsdauer haben. Deshalb wird das Prolan fiir
klinische Zwecke in Trockenampullen dargestellt,

Es muBnoch die Frage erértert werden, ob das im Harn (Schwangeren-
Carcinom-Kastratenharn) ausgeschiedene Hormon mit den im Hypo-
physenvorderlappen produzierten Stoffen identisch ist. Man kann
mit dem aus Harn dargestellten Prolan genau dieselben biologischen
Reaktionen am Sexualapparat der infantilen Tiere auslésen wie durch
Implantation von Hypophysenvorderlappen. Aber es kann der Einwand
gemacht werden — in der Literatur wiederholt erhoben —, daB3 diese
gleichartige biologische Reaktion noch nicht zur Identifizierung geniigt.
Nun sind die Wirkungen des Hypophysenvorderlappens am Sexual-
apparat so charakteristisch und nur durch den Vorderlappen auslés-
bar, daB es schon sonderbar wire, wenn im Harn gleichwirkende Stoffe
ausgeschieden wiirden, die mit der Hypophyse nichts zu tun haben. Aber
selbst wenn die Stoffe nicht mit dem Vorderlappenhormon chemisch

10*
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identisch sein sollten, so ist es fiir uns vom biologischen und klinischen
Standpunkt aus entscheidend, daB8 die im Harn vorhandenen und im
Prolan dargestellten Stoffe dieselbe Wirkung haben wie die spezifische
Zufiihrung des Vorderlappens durch Implantation der Driise. Aber wir
haben bereits weitere Beweise, die uns zur Identifizierung berechtigen.
Die physikalischen und chemischen Eigenschaften der im Vorderlappen
produzierten Hormone sind genau die gleichen wie die Eigenschaften
der im Harn vorhandenen Stoffe. Sie werden in gleicher Weise durch
Hitze bei 60—70° geschidigt, durch Kochen zerstért. Die im Vorder-
lappen und Harn vorhandenen Stoffe werden in gleicher Weise durch
Sauren und Alkali zerstoért, durch Alkohol gefallt, durch Ather, Chloro-
form usw. nicht geldst und, wie Re1ss festgestellt hat, in gleicher Weise
adsorbiert. Die chemische Identitit wird sich erst erweisen lassen, wenn
die Konstitution des Prolans erforscht ist. Aber ich meine, daf3 wir heute
schon berechtigt sind von einer biologischen Identitit zu sprechen, da
die Wirkungen im tierischen Organismus genau die gleichen sind.

20. Kapitel.

Die biologischen Wirkungen
der Hypophysenvorderlappenhormone.

Die folgenden Ergebnisse sind entweder durch Implantation von
menschlichem oder tierischem Hypophysenvorderlappen oder durch In-
jektion von Prolan erzielt worden. Die Untersuchungen wurden an Nage-
tieren ausgefiihrt und zwar an MAusen, Ratten und Kaninchen. Wie
aus Kapitel 14 u. 27 ersichtlich, ist der Sexualzyklus bei den verschie-
denen Tieren different. Wihrend bei Maus und Ratte die Ovulation und
Corpus luteum-Bildung spontan rhythmisch ablauft, die prigravide
Umwandlung der Uterusschleimhaut durch das Corpus luteum aber
nur nach einem sterilen oder befruchtenden Coitus einsetzt, tritt
beim Kaninchen die Ovulation und Corpus luteum-Bildung niemals
spontan, sondern nur durch den Coitus auf. Die Uterusschleimhaut be-
findet sich beim Kaninchen im Gegensatz zu Maus und Ratte stets in
einem gewissen Proliferationsstadium. Der Sexualzyklus ist hier kon-
tinuierlich, im Gegensatz zu dem ausgesprochen diskontinuierlichen
Zyklus bei Maus und Ratte.

Der Vorgang der Ovulation 146t sich am besten an der Maus
und Ratte, die prigravide Umwandlung der Uterusschleimhaut am
besten am Kaninchen studieren.

Im folgenden beschreibe ich die Wirkung der einmaligen und chro-
nischen Zufuhr von Prolan A und einer Mischung von Prolan A und B.
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1. Wirkung von Prolan A am infantilen Tier".
a) Einmalige Zufuhr.

Injiziert man einer infantilen Maus oder Ratte 1 Einheit Prolan A,
so wird das infantile Tier nach roo Stunden briinstig. Die Genitalorgane
zeigen charakteristische Verinderungen. Das Ovarium ist vergroBert,
hyperimisch, die fast farblosen, mit Follikelsaft strotzend gefiillten
Follikel ragen iiber die Oberfliche hinaus. Die Uteri sind vergroBert,
livide, mit Sekret gefiillt. Die Scheide ist verdickt, das Scheidenepithel
zeigt den typischen 6stralen Aufbau mit Verhornung der obersten
Zellagen, im Scheidensekret finden wir das reine Schollenstadium. Die
voll entwickelten Genitalorgane machen den Eindruck, als ob sie in
den kleinen infantilen Organismus garnicht hineinpassen. Die Tiere

Abb. 6o. Ovarium ciner infantilen Maus bei Dauerbrunst durch Folliculin (vgl. Abb. 61 und 62).

werden als sexuell reif vom Bock erkannt und gejagt. Injiziert man
einem infantilen Tier 1 Einheit Folliculin, so haben Uterus und Scheide
das gleiche Aussehen wie bei Prolan A. Der Unterschied liegt in der
Wirkung auf das Ovarium. Beim Folliculintier ist das Ovarium gar nicht
verandert, klein und blaB, ohne VergréBerung 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 16st Prolan A eine spezifische Wirkung am
Genitalapparat aus. Ich injizierte infantilen 1200 g schweren Kaninchen
im Verlauf von 4 bis 10 Tagen Prolan A (100—300 RE.). Am fiinften Tage
zeigten Vulva und Uteri bereits blau-livide Verfirbung. Die fadendiinnen

1 ZoNDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr26 (IV. Mitt.), 1207.
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Uterushorner sind in bleistiftdicke Gebilde umgewandelt, die Scheide ist
erheblich gewachsen. Die Ovarien sind farblich nicht wesentlich ver-
andert, hingegen sind sie deutlich vergréflert und ihre Oberfliche wird
von mehreren, fast erbsengrofen, glasigen, sprungreifen Follikeln diber-

Abb. 61. Ovarium einer infantilen Maus bei Dauerbrunst durch Prolan A.

Abb. 62. Ovarium einer infantilen, 5 Wochen alten Ratte bei Dauerbrunst mit Prolan A.
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ragt. Die morphologische Untersuchung der Uterushérner ergibt nach
8—1o0 tagiger Prolanzufuhr eine Dickenzunahme der Muskulatur um
etwa das Zehnfache, der Uterusschleimhaut um das Finffache. Die
Schleimhaut zeigt fast die gleichen Veranderungen wie nach Folliculin-
zufuhr (S. 99). Man sieht eine Reihe von neugebildeten runden Driisen
mit einzelliger Auskleidung (hyperplastische Uterusschleimhaut). Die
Schleimhaut hat sich aber nicht in Falten gelegt, von der polypésen pri-
graviden Umwandlung ist noch nichts zu erkennen. Durch die Prolan
A-Zufuhr wird im Ovarium das Folliculin mobilisiert, das den Aufbau
der Uterusschleimhaut im Sinne der Pf-Phase (s. S. 220) stiirmisch vor-
wirts treibt, ohne dal} die prigravide Umwandlung einsetzt.

b) Dauerzufuhr von Prolan A.

Prolan A 16st im Ovarium des infantilen Tieres die Follikelreifung
aus, in den Follikeln wird das Folliculin mobilisiert, das seinerseits die
Brunst auslést. Ohne HVH-A kein Folliculin. Je mehr HVH-A, um
so mehr Folliculin. Dauerzufuhr von Prolan A bewirkt Dauerproduk-
tion von Folliculin. Dauerproduktion von Folliculin erzeugt Dauer-
brunst. Dies kénnen wir experimentell dadurch beweisen, da8 durch
tagliche Injektion (14 Tage lang) von Prolan A am infantilen Tier ein
dauerndes reines Schollenstadium des Scheidensekretes herbeigefithrt
wird (s. Tab. 15).

Tabelle 15.
Dauerinjektion von Prolan A bei der infantilen Maus oder Ratte.

Gewicht |

Datum g i Leukocyten Schleim Epithelien Schollen Zufiihrung

18. XI. 6,3 !
19. XL
20. XI.
21. XI.
22. XI.
23. XL
24. XI.
25. XI.
26. XI.
27. XI.
28. XI.
28. XI.
29. XL
30. XI.
1. XIL
2. XIL
3. XIL 9,1

+ 4+
4+ 4+
+++ +
+ A+
P

+ +
++

2 ME.
Prolan A
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[ T T O O N S I AR A 5
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Wir lésen alsodie gleiche biologische Wirkung, d. h. Dauerbrunst sowohl
durch chronische Zufithrung von Folliculin wie von Prolan A aus. Der
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charakteristische Unterschied zeigt sich wieder im Ovarium (Abb. 60,
bis 62). Das Folliculintier zeigt trotz der Dauerbrunst keine Verin-
derungen am Ovarium. Bei den mit Prolan A behandelten Tieren aber
sehen wir den Eierstock umgewandelt in ein traubenférmiges Gebilde,
das aus sekretgefiillten Follikeln besteht. Beim kastrierten Tier bleibt
auch die chronische Zufuhr grofler Prolan A Dosen ohne jede Wirkung,
weil das Prolan nur auf dem Wege iiber 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 alten, 25—30 g schweren Ratte 1 Miuse-
bzw. Ratteneinheit unseres Prolans (das A und B enthilt), so erzielt
man sdmtliche drei Vorderlappenreaktionen. Im einzelnen folgendes:

Abb. 63. Prolanwirkung am infantilen Kaninchen. Nach 5 tégiger Prolanbehandlung (a), nach 14 tigiger
Behandlung (8).

Das Ovarium ist hyperdmisch, die blal3gelbe Farbe ist in eine rosa-
rote umgewandelt. Die Oberfliche des vergroBerten Eierstocks wird iiber-
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ragt von ein oder mehreren Blutpunkten und gelben Korpern. Die
Serienuntersuchung der Ovarien zeigt groBle Follikel mit Cumulus
oophorus, Vergréferung (Luteinisierung) der Thecazellen, partielle Lu-
teinisierung der Granulosazellen des Follikels, Blutungen in die wver-
groBerten Follikel und Corpora lutea atretica. Die Vascularisation der
Corpora ist bei der Ratte viel deutlicher als bei der Maus (s. Abb. 55 u.56).
Follikelsprung mit Eiaustritt und anschlieBender Corpus luteum-Bildung
in den geplatzten Follikeln, wie wir sie bei Implantation von frischer

AbD. 64. Wirkung des Prolans auf die Scheide des infantilen Kaninchens. @ Scheide des
Kontrolltieres, & Scheide des Prolantieres.

Hypophyse beschrieben haben, konnte bei Prolaninjektion nicht so
hiufig beobachtet werden (s. S. 137). Die eben beschriebenen Ver-
dnderungen sieht man nicht immer an demselben Ovarium. So sieht
man an einem Eierstock vielleicht nur Follikelblutung, an einem
anderen nur die Thecaluteinisierung, an einem dritten vielleicht das
Corpus luteum atreticum. Haufig aber sehen wir alle Reaktionen auch
an demselben Eierstock. Die Fettfarbung der Ovarien ergibt méifige
Ansammlung von sudanophilen Substanzen in den Theca- und Granu-
losazellen des vergroBerten Follikels, reichlicheres Vorkommen in den
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Zellen der Corpora lutea. Auch in den interstitiellen Zellen finden sich
Fettsubstanzen.

Der Uterus ist vergréBert, mit Sekret gefiillt und zeigt die Brunst-
reaktion. Im Scheidensekret finden wir das Schollenstadium, in der
Scheidenschleimhaut den Zellenaufbau mit Verhornung der obersten
Zellagen.

Am kastrierten infantilen Tier wirkt Prolan A und B selbstverstind-
lich nicht.

b) Chronische Zufuhr von Prolan A und B.
@) Bei Maus und Ratte.

Durch chronische Zufuhr von Prolan A und B 16st man ungeheure
Wirkungen am Sexualapparat der infantilen Maus und Ratte aus. Die
Ovarien werden in massige Gebilde umgewandelt, so dafl der Nicht-
kenner diese Organe gar
nicht mehr fiir Eierstocke
halten wiirde. Die Ovarien
sind haufig auf das Fiinf-
bis Zehnfache an Masse
gewachsen, von dunkel-
roter Farbe, die Ober-
fliche besetzt mit den
blauschwarzen, das Ni-
veau iibberragenden, scharf
umschriebenen Blutpunk-
ten und diese wieder um-

I

Abb. 63. Wirkung des Prolans auf den Uterus infantiler Kaninchen. a Kontrolltier, & Prolantier.

siumt von gelben Koérpern. Die Ovarien machen den Eindruck von
kleinen Walderdbeeren (s. Abb. 83b)! Die Uteri sind stark vergréBert
und so livide verfarbt, wie bel einer jungen Graviditit.
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f) Beim Kaninchen.

Die Wirkung des Prolans 1Bt sich noch besser als an Maus und
Ratte am infantilen Kaninchen® studieren, wo die Verhiltnisse grofler
sind, wo vor allem gezeigt werden kann, daBl das Prolan imstande
ist, hochgradige Verdnderungen am Genitalapparat auszulGsen, die selbst
beim geschlechtsreifen Kaninchen niemals spontan, sondern nur im
AnschluB an die Kohabitation auftreten (Kap. 27).

Infantile, 1200 g schwere Kaninchen erhielten 10—14 Tage lang
taglich 150 RE., im ganzen also 1500—2000 RE. Prolan A u. B sub-
cutan. Die Wirkung ist duflerst frappant. Beim Offnen des Bauches
hat man den Eindruck, als ob bei den infantilen Tieren eine junge
Graviditit vorliege. Die fadendiinnen Uterushorner sind in fingerdicke

Abb. 66. Wirkung des Prolans auf das Ovarium des infantilen Kaninchens. Der Schnitt enthiilt
5 grofe, z. T. sprungreife Follikel (Prolan A) und 4 Corpora lutea (Prolan B).

Gebilde umgewandelt, blaurot-livide verfirbt und kontrahieren sich auf
den Reiz der Bauchoffnung sofort. Die zufithrenden GefdB3e sind strotzend
mit Blut gefiillt. Die Ovarien sind auf etwa das Sechs- bis Achtfache
gewachsen und zeigen ein farbenprichtiges Bild. Die unregelmiBige
Oberfliche von weiBlichgelber Farbe ist {iberragt von kleinerbsen-
grofen, dunklen, blau-schwarzen Blutpunkten, die wieder umrahmt sind
von goldgelben Corpora lutea (Abb. 63).

Schnitte durch die Scheide (Abb. 64) zeigen bei den mit Prolan
behandelten Tieren eine starke Zunahme der Muskulatur und des
Bindegewebes, also ein echtes Wachstum der Scheide. Noch impo-
santer sind die Unterschiede am Uterus (Abb. 65). Man mochte gar
nicht glauben, dafl derartige Wirkungen an infantilen Uteri {iberhaupt
moglich sind. Besonders sei auf die michtig gewucherte, polypose

1 ZOND};K, B.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 14, 834—847.
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Abb. 67. Wirkung des Prolans auf das Ovarium des infantilen Kaninchens. (ro tigige Behandlung
mit 1500 RE). Die Primordialfollikel sind in die Randzonen verdringt. Man sieht 4 luteinisierte Follikel
mit Blutung in die Follikelhohlen (= Blutpunkt). Abb. 68. stellt 2 in starker Vergroflerung dar.

Abb. 68. Grofier luteinisierter Follikel blutgefiillter Follikel (Abb. 67a stark vergrdfiert) als spezifische
Wirkung des Prolans.
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Uterusschleimhaut hingewiesen, auf die zahlreichen Mitosen im Epithel
und die starke Blutfiillung der Schleimhaut, das Bild der prigraviden
Schleimhaut! Im Ovarium des Kontrolltieres siehit man eine Fiille kleiner
Follikel. Durch das Prolan sind diese Primordialfollikel in sprungreife
Tollikel umgewandelt (s. Abb. 66), oder die Primordialfollikel sind
verschwunden bzw. in die Randzonen verdringt, und die Ovarien ent-
halten zahlreiche Blutpunkte, d. h. blutgefiillte, z. T. luteinisierte, groBe
Follikel, sowie Corpora lutea (HVRII u. III) (Abb. 67 und 68). Diese
experimentell ausgelésten Verdnderungen finden wir sonst beim infan-

Abb. 69. Teil von Abb. 68 bei starker Vergrofierung. Thecawucherung nach Prolanzufuhr.

tilen Kaninchen niemals! Bei starker VergréBerung der luteinisierten
Follikel sieht man, daB Granulosa- und Thecazellen stark gewuchert
sind, daB aber die Thecazellen besonders schén entwickelt sind (Abb. 69g).
Die Wirkungen des Prolans sind am Kaninchen, das spontan nicht
ovuliert, besonders beweisend. Die Reaktionen sind im Prinzip die
gleichen wie bei Maus und Ratte, nur sind sie noch drastischer und
makroskopisch leichter darstellbar. :

Ich méchte bei den Kaninchenuntersuchungen besonders die Wirkung

* Blutpunkte treten beim geschlechtveifen Kaninchen zuweilen spontan
auf (s.S. 131).
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auf die Uterusschleimhaut hervorheben (s. S. 151). Prolan A bewirkt
durch Mobilisierung des Folliculins den Aufbaw der Proliferations-
phase, bei Dauerzufuhr enistehi eine hyperplastische Schleimhaut. Pro-
lan B lost durch Mobilisierung des Lutin s. Progestin die prigravide
Umwandlung der Uterusschletmhaut aus. ALLEN und CORNER haben
ihre Versuche mit Progestin (s. S. 105), am geschlechtsreifen Kaninchen
gemacht. Wenn es mir durch Prolan gelungen ist, auch beim infantilen
Kaninchen die prigravide Umwandlung der Uterusschleimhaut aus-
zultsen, so scheint mir das ein exakter Beweis, dafl das Prolan die
Corpus luteum-Bildung auslést, ferner daB es sich um funktionierende,
das Hormon produzierende Corpora lutea handelt, unter deren Wirkung
der prigravide Umbau der Uterusschleimhaut sich vollzieht. Ich
betone dies, weil FRAENKEL (S. 129) die unter Prolan sich bildenden
Corpora lutea als Gebilde nicht endokrinen Charakters bezeichnet hat.

3. Wirkung von Prolan A und B am geschlechtsreifen Tier bei
chronischer Zufiihrung.

Die Untersuchungen wurden an geschlechtsreifen Ratten ausgefiihrt,
bei denen durch téglichen Scheidenabstrich festgestellt war, daB sie
einen regelmifigen Sexualzyklus hatten. Dann wurden tdglich 10 bis
50 RE. unseres Prolans injiziert, das eine Mischung von A und B dar-

stellt. Fiihrte man die Versuche 3 bis
4 Wochen durch, so fand ich folgende
drei Reaktionstypen™:

a) Dauercestrus mit dauerndem
Schollenstadium; groBe, glasige Uteri,
hyperdmische Ovarien mit Massenbil-
dung groBer Follikel, wobei vereinzelte
Corpora lutea vorhanden sein kénnen.
b) UnregelmidBiger Zyklus mit
wechselndem Scheidensekret, groBe
Uteri mit prégravider Schleimhaut,
Abb. 70. Chronische Zufuhr von Prolan A u.B groBe Ovarien mit Blutpunkten und
bei der geschlechtsreifen Maus. Trotz Hemmung .
des Ovarialzyklus grofie Uteri, Ovarien ent- gelben Korpern (Abb 70)
halten zahlreiche Corpora lutea und einige C) Sistieren des Brunstzyklus,
Blupunite. Uteri in GréBe wechselnd (s. S. 177),
pragravide Uterusschleimhaut, dioestrisches Scheidensekret, groBe
Ovarien mit Massenbildung von gelben Kérpern und Blutpunkten.

Ich glaube, dal3 diese verschiedenartigen Reaktionen auf den ver-
schiedenen Gehalt von Prolan A und B in der Losung zuriickzufithren

T l\Joicf nicht veréffentlicht.
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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 verfirbt sein koénnen.

In einigen Versuchen habe ich geschlechtsreifen Ratten im Verlauf
von 6 Wochen groBe Prolanmengen (bis 25000 RE. A und B) eingefiihrt.
Die Uteri waren hierbei &lein, die Eierstocke zeigtea zahlreichste Corpora
lutea. Die Ovarien waren aber nicht so groB3 wie bei den Versuchstieren,
die nur 2 Wochen Prolan erhalten hatten. Hier haben wir die Anlehnung
an die Evaxsschen Befunde, d. h. kleine Uteri und Umwandlung der
Ovarien in Luteinkérper.

Der scheinbare Gegensatz zwischen den Ergebnissen von LoxG
und Evans (s. S. 110) und unseren Befunden fiigt sich jetzt zum
Ganzen. EvaANS arbeitete im Dauerversuch (mehrere Monate) mit einem
Vorderlappenextrakt, das den allgemeinen Wachstumsstoff und das Lu-
teinisierungshormon enthielt. So erhielt er Riesentiere mit luteinésen
Ovarien und kleinen Uteri. Hitten wir den EvaNsschen Befund ge-
kannt, d. h. den hemmenden EinfluB des Vorderlappens auf die Ovarial-
funktion, so hitten wir unsere Versuche vielleicht gar nicht ausgefiihrt,
da uns das Problem der Anregung der Ovarialfunktion beschiftigte. Wir
konnten im Kurzversuch auch die fordernde Wirkung des Vorderlappens
nachweisen. Da wir uns der Implantationsmethode bedienten, fiihrten
wir beide Hormone (A und B) in chemisch unverinderter Form infan-
tilen Miusen zu und konnten so die Trias der biologischen Wirkungen
(HVR I—III) im Kurzversuch sehen (Kap. 15 u. 16).

4. Wirkung von Prolan auf die minnlichen Sexualorgane.

Wenn die Hypophysenvorderlappenhormone die iibergeordneten all-
gemeinen Sexualhormone sind, so muf3te man annehmen, daB3 das Prolan
auch einen stimulierenden EinfluB auf die minnlichen Genitalorgane
ausiibt. So haben wir seit Beginn unserer Hypophysenstudien — zum
Teil in Gemeinschaft mit H. ZoNDEK und Ucko — gleichartige Ver-
suche wie an infantilen weiblichen Miusen auch an infantilen Bécken
ausgefiihrt, wobei wirt Hypophysenvorderlappen in die Oberschenkel-
muskulatur implantierten. Obwohl wir die Hodenuntersuchungen an
einer groBen Reihe von Tieren seinerzeit ausgefithrt haben, kamen
wir nicht zu einem abschlieBenden Urteil {iber die Einwirkung einer
esnmaligen Vorderlappenimplantation. Man 16st jedenfalls am Hoden
keine dem Ovarium entsprechenden, so in die Augen fallenden
morphologischen Verinderungen bei einmaliger Vorderlappenzufuhr
aus. SmiTH und ENGLE® hingegen sahen nach 3tigiger Vorderlappen-

! ZoNDEK, B. u. AscuuEiM: Klin. Wschr. 1928, Nr 18, 831—835.
2 SMiTH a. ENGLE: Amer. J. Anat. 40 (1927).
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implantation eine férdernde Wirkung am méannlichen Genitalapparat,
und zwar Vergréferung der Nebenorgane (Samenblase, Prostata),
wihrend sie am Hoden keine besonderen Verinderungen fanden.
Auch SteEINAcH und KUN’ beobachteten nach 12tigiger Behandlung
infantiler Ratten mit Vorderlappenextrakten eine sexuelle Friihreife,
wobei aber nicht nur die Nebenorgane, sondern auch Hoden und Penis
vergroBert waren. FELS” fuBte bei seinen Versuchen auf dem von
uns erhobenen Befund, daB das Serum der schwangeren Frau Vorder-
lappenhormone enthilt (s. S. 198). Nach wiederholter Injektion von
Schwangerenserum fand er bei infantilen Tieren Verkleinerung des
Hodens, dabei aber Zunahme des interstitiellen Gewebes. Die Neben-
organe waren deutlich vergréBert. Die Verkleinerung des Hodens fiihrt
FeLs auf das im Serum auch vorhandene weibliche Sexualhormon
zuriick. Zur Kliarung der vorliegenden Frage ist es unzweckmiBig, mit
einem Gemisch von Hormonen zu arbeiten, die sich aullerdem im Serum
befinden, das eine Fiille unspezifischer Substanzen enthalt. Die Ein-
deutigkeit der Ergebnisse wird dadurch in Frage gestellt. Die Auf-
fassung Brepirs3, daB der Hypophysenvorderlappen am minnlichen
Organismus einen hemmenden EinfluB ausiibt (Zuriickbleiben des
Hodenwachstums), diirfte nicht zutreffend sein, da diese Beobachtungen
allen anderen widersprechen.

Durch einmalige Vorderlappenimplantation sahen wir, wie oben aus-
einandergesetzt, keine Wirkung am minnlichen Sexualapparat. Auch
durch Zufithrung von 1 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. Wihrend
die Hoden an Grife und Gewicht nur etwas zunehmen, sind die Neben-
organe ganz auffallend vergréflert. Dies gilt fiir die Prostata und be-
sonders fiir Samenblasen, die nach 6tigiger Injektion eine Zunahme
an Breite und Linge um das Zwei- bis Dreifache, nach 1o—14tigiger
Injektion eine Zunahme um etwa das Fiinffache erfahren. Die Samen-
blasen erhalten ein hahmenkammdhnliches Aussehen (Abb. 71). Von
prinzipieller Wichtigkeit ist die Tatsache, daf8 der Einflull des Prolans
auf die Hoden und die Nebenorgane beim kastrierten Bock ausbleibt,
daB also auch beim ménnlichen Tier die Wirkung nur auf dem Wege
iiber die Sexualdriise zustande kommt. Dies scheint mir eitn Bewers,
daf die Hypophysenvorderlappenhormone auch beim mdénnlichen Tier als
die vibergeordmneten Sexualhormone anzusehen sind.

Wir versuchten weiterhin, den Wirkungsmechanismus des Prolans
am minnlichen Sexualapparat zu kliren, gaben aber die Untersuchungen

' SteiNacH u. Kun: Med. Klin. 1928, Nr 14.
¢ FeELs: Arch. Gyndk. 132 (1927).
3 BiepL: Ebenda 132 (1927).
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auf, weil die Beurteilung am Hoden (Spermatogenese, Wirkung auf die
Zwischenzellen usw.) uns zu schwierig erschien, so dalB hier eine spe-
zialistische Untersuchung notwendig war. Ich wandte mich deshalb
an Herrn Professor EUGEN FIscHER, Direktor des Kaiser Wilhelm-
Instituts fiir Anthropologie in Dahlem, mit der Bitte, diese speziellen
Untersuchungen in seinem Institut ausfihren zu lassen. Herr BOETERS,

ein Schiiler von FISCHER, ist dabei zu folgenden Resultaten®™ ge-
kommen:

Die Untersuchungen wurden an infantilen Ratten eigener Zucht aus-
gefiihrt, wobei sich zeigte, daB die mannlichen Sexualorgane der Ratte
fiir Prolan empfindlicher sind als die der Maus, was beziiglich der Pro-
lan A-Wirkung mit meinen Untersuchungen am Ovarium iibereinstimmt.

Abb. 71. Wirkung des Prolans auf die mannlichen Sexualorgane, insbesondere VergréBerung
der Prostata und Samenblasen.

Borst, DODERLEIN u. GosTiMiROVIC?, die ihre Prolanuntersuchungen am
Hoden vor BoETERs publizierten, hatten ihre Versuche an infantilen
Maiusen ausgefithrt, wobei sie im wesentlichen zu gleichen Ergebnissen ge-
kommen waren wie BOETERS.

Die Prolanuntersuchungen (BoeETERS) wurden an rund zoo Versuchs-
tieren vorgenommen. Um Schwankungen im Reifungsgrad der Keimdriise
nach Moglichkeit zu vermeiden, wurden Versuchs- und Kontrolltiere aus
dem gleichen Wurf genommen.

1. Prolanwirkung am infaniilen wundifferenzierien Hoden (12 bis
20 Tage alte Tiere, 1—300 RE. Prolan A u. B).
* BoetERs, H.: Deutsche Med. Wschr. 33, 1382—1385 (1930). Die aus-
fithrliche Arbeit erscheint in Virchows Archiv.

2 BorsT, DODERLEIN u. GosTiMmMIROVIC: Miinch. med. Wschr. 1930,
Nr 12, 473.

Zondek, Hormone. II
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Nach Prolanbehandlung zeigen 12 Tage alte Rattenbécke ein un-
regelmiBiges histologisches Hodenbild: In der Basalschicht zahlreicher
Kanilchen treten Ubergangsformen zu Spermiogonien und Sertolizellen,
auch definitive Spermiogonien auf, die an ihrem dunklen Kern mit
stanbférmig verteiltem Chromatin kenntlich sind. Kernteilungsfiguren
sind hdufig sichtbar. Eine Reihe von Kandlchen lassen gar keine Ver-
dnderungen erkennen.

Deutlicher werden die Unterschiede bei 20 Tage alten Tieren. Hier
zeigen die Kontrolltiere den Umbau zur definitiven Spermiogenese.

Abb. 72. Infantiler Hoden einer ywochigen Ratte. Epithel in Ruhe, beginnende Spermienbildung.

Nebeneinander findet man die infantilen Zelltypen und Ubergangsformen
zu Sertolizellen und Spermiogonien. Der zentrale Teil der Kanilchen
ist erfiillt von degenerierenden priméiren Urgeschlechtszellen (abortiven
Spermiogonien). Die mit Prolan behandelten Tiere zeigten etwa in der
Hilfte der Kanilchen das gleiche Bild, mitten hineingestreut aber véllig
andere Verhiltnisse. Die abortiven Spermiogonien sind verschwunden.
Zwel oder drei Schichiten indifferenter Samenzellen, auf kiirzere oder
lingere Strecken von Spermiogonien- und Sertolizellen unterbrochen,
umsiumen die Kanilchen, deren Mitte zellfrei ist und die gelegentlich
ein deutliches Lumen aufweisen. Diese Versuche zeigen deutlich den
Entwicklungsimpuls, den Prolan dem infantilen Hoden erteilt.
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2. Prolanwirkung am infantilen reifenden Hoden (vom 12. bis
40. Lebenstag behandelt, bis zu 150 RE. A u. B).

Die Kontrollen zeigen eine normale Spermiogenese, alle Stadien von
Spermiogonien bis Praspermiden, aber noch keine Spermien. Die Ver-
suchstiere geben ein gdnzlich anderes Bild. Ein Teil der Kanilchen zeigt
einen gelockerten Grundbelag mit Spermiogonien, darauf folgen ein bis
zwei Reihen Spermiocyten in Synapsis, dann nach innen zu, oft das

Lumen voéllig auskleidend, Spermiocyten in sehr gelockerten Spirem-
stadium, zum Teil vermischt mit Prispermiden.

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 zahireiche
Mitosen, nicht aber primature Spermienbildung.

Derselbe Versuch, bei 1 Woche ilteren Tieren (6 Wochen alt) wieder-
holt, ergab wiederum vermehrte Zellproduktion und Zellteilung (Mito-

11%
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sen), aber keinen EinfluB auf die inzwischen bei Kontroll- und Versuchs-
tieren eingesetzte Spermiohistogenese (s. Abb. 72 u. 73). In einer
Reihe von Fillen wurde eine deutliche Hemmung der Spermio-
histogenese, d. h. also der Umwandlung der in Uberzahl produzierten
Spermiden in Spermien, festgestellt (s. Abb. 74).

Eine Verstirkung der Gesamtdosis auf 500—10000 RE. Prolan (ver-
teilt auf zehn Injektionen) fiihrt zu einer Uberstiirzung dieser Vorgénge,
aus der die schweren Schiddigungsbilder resultieren, die BORST bereits
bei der Maus beschrieben hat: wilde ungeordnete Zellproduktion, Ab-

Abb. 74. Anregung der Spermidenbildung, Hemmung der Spermienproduktion durch Prolan (200RE.)
beim infantilen Hoden der 7 Wochen alten Ratte (nach BOETERS).

stofung 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. 76). Ein
Teil der Kanélchen bildet immer noch ein normales Bild.

3. Prolanwirkung auf das Zwischengewebe.

Die Ratte hat ein auBerordentlich gering entwickeltes Zwischen-
gewebe, vor allem im infantilen und jung erwachsenen Hoden. Es finden
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sich nur wenige Zellen zwischen den Kanilchen und lings der Blut-
gefdle.

Wihrend BOETERS bei den Tieren mit undifferenziertem Hoden
(x2—20 Tage alt) nach Prolanbehandlung keine Veranderungen des inter-
stitiellen Gewebes feststellen konnte, zeigte sich bei den Tieren mit rei-
fender Keimdriise (21—35 Tage alt) nach 1otigiger Behandlung mit
kleinen Prolandosen eine geringe Vermehrung der interstitiellen Zellen.

Abb. 75. Infantiler Hoden einer 4 Wochen alten Ratte, Gering entwickeltes Zwischengewebe.
Kontrolltier zu Abb. 76.

Wurden hohe Prolandosen angewendet (100-—10000 RE. A u. B), so zeigte
sich ein enormer EinfluB} auf das interstitielle Gewebe. Diesonst dichtan-
einanderliegenden Hodenkanélchen sind weit auseinandergedringt durch
ein grof3es Maschenwerk von Ziigen interstitiellen Gewebes, das die Dicke
von Kandlchendurchmessern erreichen kann (Abb. 75—#%8). Da auch
FELs. STEINACH und KUN, sowie BOrsT nach Injektion von Graviden-
serum, Vorderlappenextrakten sowie Prolan eine Wirkung auf das inter-



166 Die biologischen Wirkungen der Hypophysenvorderlappenhormone.

stitielle Gewebe beobachtet haben, muf3 als feststehend angenommen
werden, dal nicht nur das gemevative, sondern auch das intersiitielle
Hodengewebe durch den Hypophysenvorderlappen beeinflufit wivd.

Abb. 76. Starke Wucherung des interstitiellen Gewebes mit schwerer Schadigung der germinativen
Zellen im infantilen, 4 Wochen alten Hoden nach hohen Prolandosen (1oooo RE.) (vgl. Kontrolltier
Abb. 75) (nach BOETERS).

Die beiden schematischen Abbildungen zeigen beim infantilen Kon-
trolltier (Abb. %#7) minimale, bei dem mit Prolan (1o0ooo RE.) behan-
delten Bock (Abb. #8) maximale Zwischengewebswucherung.
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4. Wirkung des Prolans auf die Grofle des Hodens und der Neben-
organe.

Wihrend man schon durch 8—14tigige Behandlung mit kleineren
Prolandosen (je 2—5 RE. A u. B) eine ausgesprochiene Wirkung auf
die Nebenorgane, insbesondere auf die Prostata und vor allem die
Samenblidschen (B.ZoNDEK und ASCHHEIM, S. 160) ausiiben kann, sieht
man keine irgendwie in die Augen springende Wirkung auf den
Hoden selbst. Bei Feststellung des Gewichts fand ich wechselnde Er-
gebnisse, manchmal geringeres, manchmal héheres Gewicht als bei den
Kontrolltieren. Wendet man aber hohe Prolandosen (romal 100 bzw.
1tomal 1000 RE.) an, so sieht man eine starke Wachstumssteigerung der
Hoden, die sich nach rotdgiger Behandlung bereits in einer Gewichts-
erhthung von 70% ausdriickt. Die Verhiltnisse gehen aus folgender
Tabelle hervor (BOETERS):

Tabelle 15.
Gewicht der
e Nebenorgane
) Hodengewicht (Nebenhoden,
Infantile Ratten | | Samenblase, Pro-
rechts | links i zusammen stata, Fettkorper,
entleerte Harn-
g g g blase) g
A (Kontrolle 0,175 0,180 ‘ 0,355 0,470
B (10X 100 RE. Prolan) 0,10 0,200 i 0,390 0,840
C (10X 1000RE. Prolan) 0,300 0,305 \ 0,605 1,170

Bei Anwendung der groBen Prolandosen war die VergroBerung der
Sexualorgane schon intravital sichtbar. Die Hoden lagen im stark vor-
gewdlbten und gespannten Scrotalsack, die Penisanlage und die Damm-
linge, sowie Nebenhoden und Fettkorper waren deutlich vergroBert. Die
Gewichtsvermehrung der Hoden ist bedingt durch das starke Wachstum
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
minnlichen Sexualorgane ausiibt. Zuerst wird (Borst) der generative
Hodenanteil angeregt, bei hohen Dosen kommt es zu einer Wucherung
des interstitiellen Gewebes. Der Hoden ist zweifellos viel resistenter
gegeniiber dem Vorderlappenhormon als das Ovarium. Um deutliche
Wirkungen an dem minnlichen Sexualapparat zu erzielen, mufl man
sehr viel héhere Dosen anwenden als beim Weibchen.

Vor allem muB betont werden, daB es nicht gelingt, die definitive
Spermienbildung am infantilen Tier durch Vorderlappenhormon zu er-
zeugen. Vielleicht wird hier die getrennte Untersuchung von Prolan A
und B uns vorwirts bringen, da mit der Moglichkeit zu rechnen ist,
daB das Prolan B eine hemmende Wirkung ausiibt. Ich stellte ein
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Prolanpriparat dar, das im wesentlichen Prolan A und nur Spuren von
B enthielt. Trotz Zufithrung von 2000 RE. dieses Prolan A-Priparates

Abb. 77. Schematische Querschnittszeichnung des normalen infan-
tilen Hodens (4 Wochen alt); weifl = Kanalchen, schwarz =
Zwischengewebe  schraffiert = Restraum.

konnte am Hoden eine Zu-
nahme des interstitiellen
Gewebes nicht nachge-
wiesen werden! Prolan A
wirkt also nicht auf das
interstitielle Gewebe. So-
mit mochte ich als wahr-
scheinlich annehmen:

I. daf} Prolan A den
generativen Apparat,

2. dafy Prolan B den
inlerstitiellen Apparat
und die Nebenorgane be-
einfluf3t.

Fir diese Auffassung
sprichit auch die Beobach-
tung von ASCHHEIM, der
durch Zufithrung von Pro-
lan A (Dosierung nicht

angegeben), eine Wirkung auf die Nebenorgane nicht feststellen konnte.
Im Gegensatz dazu vermutet Kraus (Klin. Wschr. 1930 Nr 32), daB Hor-

Abb. 78. Schematische Querschnittszeichnung des infantilen
Hodens (4 Wochen alt) nach Behandlung mit hohen Prolandosen
(10000 RE.).

mon A der Stoff sei, der
Vergrolerung der Neben-
organe und Vermehrung
der Zwischenzellen be-
wirke.

Erwiahnt sei noch, daB
BoOETERS an den Hoden
von geschlechisreifen Rat-
ten auch nach Zufih-
rung hoher Prolandosen
(bis 2000 RE.) eine Verin-
derung des morphologi-
schen Bildes (Keim- und
Zwischengewebe)  nicht
gesehen hat. Die Zeu-
gungsfahigkeit derartiger
Tiere war nicht beein-
trachtigt.

Beziiglich der Wirkung des Prolans auf die Sexualorgane des sentlen

Bockes sei auf S. 173 verwiesen.
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5. Wirkung von Prolan bei Végeln und Kaltbliitern”.

Die bisherigen Untersuchungen iiber den EinfluB der HVH auf die
Sexualfunktion waren am Menschen und an Siugetieren ausgefiihrt. Es
schien mir wichtig festzustellen, ob diese Beziehungen bei allen Orga-
nismen bestehen, bzw. ob die Hormone iiberall identisch sind. Ich inji-
zierte infantilen Tauben und Hilthnern grofe Prolanmengen, ohne daf
ich an den Ovarien irgendeine Reifewirkung® feststellen konnte. Auch
groBe Mengen von Prolan A (bis 2500 RE.) waren wirkungslos. Ich befinde
mich hierbei in Ubereinstimmung mit RIDDLE und FLEMIONS, die nach
intraperitonealer Zufithrung von Vorderlappenextrakten des Rindes bei
infantilen Tauben eine Gewichtszunahme des Eierstockes nicht feststellen
konnten, wihrend durch Transplantation von Vorderlappen erwachsener
Tauben auf infantile Tiere ein gewisser Wachstumseffekt auslosbar war.

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daf die HV H des Menschen
und der Sdugetiere wat den entsprechenden Hormonen der Vigel nicht
identisch sind. Es gelingt weder durch Prolan noch durch Vorderlappen-
extrakte von Siugetieren am Sexualapparat der Vogel spezifische Reak-
tionen auszul6sen. Hingegen scheint im Hypophysenvorderlappen der
Vogel ein iibergeordnetes Sexualhormon enthalten zu sein, das auf den
Sexualapparat gleichartiger Tiere wirkt.

Die gleichen Verhiltnisse fand ich am Kaltbliiter. Ich implantierte*
Hypophysen von erwachsenen weiblichen 50—60 g schweren Wasser-
froschen (Rana esculenta) infantilen Mausen und Ratten, wobei jedes
Tier ein bis drei Froschhypophysen erhielt. Am Sexualapparat der
Maiuse und Ratten war keinerlei Wirkung im Sinne der HVR I—III zu
erzielen. Daraus geht hervor, dal die in der Hypophyse des Kaltbliiters
gebildeten Hormone beim Warmbliiter unwirksam sind. Daf in der Hypo-
physe des Kaltbliters auch ein Geschlechtshormon produziert wird,
ergibt sich aus den Untersuchungen von O. M. WoLF, der im November
bei Froschen (Rana pipiens) durch Zufuhr von Vorderlappen derselben
Tierart in den Lymphsack die Ovulation in Gang bringen konnte, so
daf3 die Uteri mit Eiern vollgepfropft waren. Beim minnlichen Tier
wurde der Umklammerungsreflex ausgelost.

' Noch nicht veroffentlicht.
2 Durch Extrakte aus dem Hypophysenvorderlappen (Evans-Extrakt)
konnte NOETHER die Legetitigkeit von erwachsenen Hihnern hemmend
beeinflussen, wahrend dies durch Prolan nicht gelang. NOETHER verwandte
zu diesen Versuchen eine Mischung von Prolan A und B. Es wire moglich,
daB Prolan B allein die Legetatigkeit der Hithner hemmt, obwohl mir dies
zweifelhaft erscheint in Anbetracht der Tatsache, da3 man durch Prolan A bei
Végeln eine pramature Reifewirkung wie beim Saugetier nicht auslosen kann.
3 RipDLE u. FLEMION: Americ. Journ. of Physiol. 87, 97—109 (1928).
4 Bei diesen Untersuchungen hat mich mein Assistent, Herr Dr. GRUNs-
FELD, unterstiitzt. Noch nicht verdffentlicht.
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Ebenso wirkungslos wie die Froschhypophyse beim infantilen Nage-
tier war unser Prolan® beim Frosch. In Gemeinschaft mit F.Levy
wurden Moorfrosche (Rana fusca) und griine Wasserfrésche (Rana escu-
lenta) mit Prolan (A sowie A und B) behandelt, ohne daB es gelang
irgendwelche Brunsterscheinungen auszulésen. Die Eier traten auch
nach mehrtigiger Prolanbehandlung nicht in den unteren Teil des
MuorLERschen Ganges, den sogenannten Uterus, ein. Die Minnchen
zeigten keinen Klammerreflex. Die gleichen negativen Ergebnisse mit
Prolan erhielten wir auch beim infantilen Axolotl.

21. Kapitel.

ReaktivierendeWirkung des Hypophysenvorderlappens
auf den Genitalapparat seniler Tiere.

Der Hypophysenvorderlappen ist der Motor der Sexualfunktion.
Das im Hypophysenvorderlappen gebildete Follikelreifungshormon
(HVH-A) vermag beim infantilen Tier die erste Ovulation auszulésen,
es wandelt das infantile Tier in ein geschlechtsreifes um. Wie ist nun
die Wirkung beim alten, sexuell degenerierten Organismus, bei dem die
Geschlechtsfunktion, d. h. der Rhythmus der Ovulation schon aufgehért
hat? Die Versuche sind eindeutig. Implantiert man, wie ich in Ge-
meinschaft mit ASCHHEIM® bereits 1927 berichtet habe, senilen, monate-
lang nicht briinstigen Mausen ein kleines Stiickchen Hypophysenvorder-
lappen, so werden die Tiere nach 100 Stunden oestrisch, und die Brunst
tritt jetzt in normalem Rhythmus wieder auf. Wenn man von
einer Verjlingung sprechen will, ein Begriff, der jetzt schon zu einem
Schlagwort geworden ist, so kann man das von diesen Versuchen
sagen. Das Vorderlappenhormon hat durch Neubelebung der Ovarien
die erloschene Sexualfunktion wieder in Gang gebracht und in Gang
erhalten. Die senilen, geschrumpften Ovarien vergréBern sich durch
den starken Impuls und werden wieder normal funktionierende Sexual-
driisen. Im folgenden seien die Versuche wiedergegeben.

Erwachsene, 20—24 g schwere weibliche Miuse wurden 5 Mo-
nate tédglich untersucht und waren niemals briinstig. Der Scheiden-
abstrich enthielt also stets Schleim und Leukocyten, niemals kam
es zum Schollenstadium. Um den Versuch moglichst exakt aus-
zufithren, wurde zur Kontrolle vor dem Versuch das rechte Ovarium
entfernt. Dann wurde ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen (Kuh)
implantiert. Nach 4 Tagen zeigte das Scheidensekret das reine Schollen-
stadium.

* Noch nicht verdffentlicht.
? ZoNDEK, B. u. AscuurmyM: Arch. Gyndk. 130, H. 1, 35—37 (1927).
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Das vor der Vorderlappenzufuhr entnommene rechte Kontrollovarium
zeigt (Abb. 79) Primordialfollikel, kleine und mittlere Follikel mit kleiner
Hoéhle, viele Hohlrdume, die zum Teil Reste der Eizellen enthalten und
reichlich interstitielle Zellziige. Diese Zellen sind ganz klein.

Abb. 79. Rechtes Ovarium einer alten sexuell degenerierten Maus. Nur kleine Follikel, zahlreiche
degenerierte Eizellen.

Ein ganz anderes Bild bietet das linke Ovarium, das 4 Tage nach der

Vorderlappenzufuhr von derselben Maus entnommen ist (Abb. 80). Dieses

Ovarium ist etwa viermal so groB wie das rechte. Es finden sich groBe

Abb. 8o. Linkes Ovarium derselben Maus nach Reaktivierung durch Vorderlappenimplantation
Grofie Follikel, zahlreiche Corpora lutea.

Follikel mit deutlicher Theca, ferner mittlere und kleine Follikel und
einige Hohlrdume mit degenerierten Eizellen. Auch interstitielle Zellen
sind vorhanden. Das Ovarium ist ausgezeichnet durch einen besonderen
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Reichtum an Corpora lutea mit und ohne eingeschlossenen Eizellen. Es
konnten 16 gelbe Koérper nachgewiesen werden.

Dieselbe Wirkung wie durch Implantation des Hypophysenvorder-
lappens konnte ich beim alten Tier durch Injektion von Prolan? er-
zielen. Eine einmalige Behandlung mit Prolan geniigt, um den senilen
Eierstock wieder zur Funktion zu bringen und in Funktion zu halten.
In Abb. 81 ist ein derartiger Versuch wiedergegeben. Man sieht den

Abb. 81. a Rechtes Ovar einer alten sexuell degenerierten Maus. & Linkes Ovar derselben Maus
nach Prolanbehandlung.

starken EinfluB auf die GroBe des Ovariums bei demselben Tier. Das
rechte senile Ovar (a) ist vor der Behandlung entfernt, der durch
Prolan neubelebte linke Eierstock (b) ist etwa sechs- bis achtmal so gro83
geworden, und dies in 100 Stunden!

Es kann also kein Zweifel sein, daf die Hypophysenvorderlappenhor-
mone eine reaktivierende Wirkung auf die Sexualovgane des senilen weib-
lichen Tieres austiben. Ob diese Wirkung (d. h. anhaltender Ovarial-

1 ZonDEK, B.: Zbl Gynik. 1929, Nr 14, 830.
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zyklus beim senilen, sexuell degenerierten Tier) durch Prolan A allein
ausgelost werden kann, oder ob beide Stoffe, d. h. Follikelreifungs-
hormon (A) und Luteinisierungshormon (B) dazu nétig sind, vermag ich
noch nicht zu sagen, da ich derartige Versuche bisher nicht ausgefiihrt
habe. Wir haben gesehen (s. S.101), daB man auch durch Folliculin
beim alten Tier die Brunst auslésen kann, so daf3 der senile Organismus
wieder im Rhythmus oestrisch wird. Ich mochte dies so erkliren, daB
das Folliculin auch eine Reizwirkung auf den Hypophysenvorderlappen
ausiiben kann, so daf3 das Ovarium unter Umstdnden auch den Hypo-
physenvorderlappen steuert (s. S. 232). Auch von anderen endo-
krinen Driisen ist bekannt, daB sie von ihren Erfolgsdriisen bzw.
Erfolgsorganen beeinfluBBt werden kénnen. Das exogen zugefiilirte Folli-
culin iibt also einen Reiz auf den Vorderlappen aus, so dal dieser in Funk-
tion gesetzt wird und — einmal aufgeriittelt — wieder in Betrieb bleibt.

Wihrend wir beim senilen weiblichen Tier eine so in die Augen
springende morphologische und funktionelle Reaktivierung durch die
Vorderlappenhormone sehen, liegen die Verhiltnisse beim senilen Bock
anders. Hier konnte BOETERS durch Prolan (A und B) weder im gene-
rativen Apparat noch im Zwischengewebe des Hodens wesentliche
Verinderungen nachweisen, wihrend die Nebenorgane (Prostata, Samen-
blasen) erheblich vergréBert waren. Die mit Prolan behandelten alten
Bocke wurden nicht befruchtungsfihig. Der morphologische Unter-
schied ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dal im senilen Hoden
auch normalerweise spermiogenetisch tédtige Kandlchen vorhanden sind,
wihrend die Eireifung im Ovarium des senilen Weibchens vollig sistiert.
Bemerkt sei, daB die Versuche am senilen Bock mit einer Mischung von
Prolan A und B (Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon) ausge-
fiihrt wurden. Vielleicht wird die Behandlung mit Prolan A, ins-
besondere in funktioneller Beziehung, erfolgreich sein. Derartige Ver-
suche sind im Gang.

22. Kapitel.

Das Luteinisierungshormon des Hypophysen-
vorderlappens (HVH-B) als Hemmungsstoff der
Ovarialfunktion.
Schwangerschaftsverinderungen durch Hypophysen-
vorderlappenhormone.

Hormonale Sterilisierung.

Der Hypophysenvorderlappen lést zwei entgegengesetzte funktionelle

Wirkungen aus, einerseits die Follikelreifung mit Follikelsprung und
andererseits die Luteinisierung mit eingeschlossenem Ei (Corpus luteum
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atreticum). Wir haben frither geglaubt, daB diese verschiedenartige
Wirkung nur auf quantitative Unterschiede bei Zufiihrung des Hypo-
physenvorderlappenhormons beruht, jetzt sind wir der Meinung (Kap. 17),
daB es sich hierbei um zwei chemisch vielleichit nahestehende, aber doch
voneinander verschiedene Stoffe handelt, von denen das Hormon B
nur die Luteinisierung bewirkt. Fiihrt man einem Tier hiufig Hypo-
physenvorderlappen zu (mehrmalige Implantation), so kann man die
luteinisierende Wirkung im Ovarium sehr weit treiben. Dasselbe gelingt
— die Versuche sind viel bequemer — durch tigliche Injektion von
Prolan. Es ist mir mehrmals gelungen, Hormonlgsungen zu gewinnen,
die nur Prolan B enthielten, so daf ich die folgenden Versuche mit
diesem Stoff habe ausfiihren kénnen.

Bei geschlechtsreifen Midusen wurde der ovarielle Zyklus durch tag-
lichen Scheidenabstrich bestimmt und nur diejenigen Tiere verwandt,
die im regelmiBigen Intervall oestrisch waren. Nach Abklingen der
Brunst wurden tédglich 2—j5 Einheiten Prolan B injiziert. Die Versuchs-
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Abb. 82. Hemmung des Brunstzyklus der geschlechtsreifen Maus durch Prolan B.

ergebnisse * sind eindeutig. M3t dev Injektion des Prolan B hirt der vorher
normale Zyklus schlagartig auf (Abb. 82). Die Tiere wurden nach 2 bis
4wochiger Prolan B-Behandlung getdtet. Die Verdnderungen an den
Genitalorganen sind ganz ungeheure (Abb. 83 a, b). Die Ovarien sind in
geradezu monstrise Gebilde umgewandelt! Wer die Versuche zum ersten-
mal sielit, wiirde die Gebilde gar nicht fiir Ovarien halten. Gewachsen
bis auf das Zehnfache, haben sie die GréBe einer gequollenen Bohne.
Ein farbenprichtiges Bild! Die ziegel- bis braunrote Oberfliche des
Ovariums hebt sich scharf von der blassen Farbe der Tuben ab. Das
Ovar ist besetzt von massenhaften, eng aneinanderstehenden gelben
Knétchen (Corpora lutea), deren Zahl man in beiden Ovarien auf viel-
leicht 60—80 schitzen kann (normaliter zwei bis acht Corpora lutea).
Die Abb. 83b zeigt ein derartiges Ovarium, das ein Massengebilde von
Luteinkorpern darstellt (Evdbeerovariumi).

Durch die unter der Wirkung des Prolan B in den gelben Kdérpern
erzeugte Massenproduktion des Corpus luteum-Hormons (Lutin s. Pro-

* Noch nicht verdffentlicht.
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gestin) geht in der Scheide der Maus die pragravide Phase (s. Kap. 14
u. 27) vor sich, d. h. jene Veranderung der Scheidenschleimhaut, die
nach Ablauf der Brunst bei erfolgter Befruchtung auftritt. Auf den
Basalzellen findet man ein hohes Schleimepithel, das sich — als Zeichen
der Funktion — mit Mucicarmin prachtvoll rot fiarbt, lebhaft an das
Schleimhautbild des triachtigen Tieres erinnernd (Abb. 84—86).

Auch diese Versuche stehen in einem scheinbaren Widerspruch zu den
Ergebnissen von LoNG u. EVANS (s. S. 110 u. 159), dienach monatelanger
Zufuhr von Vorderlappensubstanz bei Ratten in den Ovarien reichlich
Luteinkérper fanden, wihrend die Uteri klein und atrophisch waren. Ich
finde nach 2—4wdchiger Behandlung mit Prolan die Ovarien umgewandelt
in Massen von Luteinkérpern, die sich in héchster Funktion befinden,
wobei aber Uterus- und Scheiden-Schleimhaut nicht atrophisch sind,

Abb. 83. Genitalorgane der geschlechtsreifen Maus nach chronischer Behandlung mit Prolan B.
« Kontrolltier, & Prolantier. (Erdbeerovarium).

sondern im Gegenteil die prigraviden Umwandlungen zeigen. Ich kann
mir denken, daB man durch iibertriebene monatelange Zufiithrung des
Prolans die Luteinkérper schlieBlich auBler Funktion setzen kann, so
daB die gelben Korper zwar anatomisch noch vorhanden sind, aber
nicht mehr hormonal funktionieren, d. h. nicht mehr das Lutin s. Pro-
gestin produzieren. Hort die hormonale Wirkung auf Uterusschleim-
haut und Scheide auf, dann atrophieren diese Organe, und wir finden,
wie Evans, kleine Uteri. Das ist allerdings nur eine Annahme von mir,
die erst bewiesen werden muf3. Diesbeziigliche Versuche sind im Gange.

Bei dieser Gelegenheit méchte ich aber auf einen anderen Punkt
hinweisen. Wir haben bisher angenommen, daBl nur das Folliculin das
Wachstum des Uterus beeinfluBt (Kap. 13). Das Folliculin bewirkt —
dariiber kann kein Zweifel sein — die VergroBerung des Uterus in der
Brunstzeit, Dauerzufuhr von Folliculin macht Daueroestrus mit starker
Wachstumssteigerung des Uterus. Die vorliegenden Untersuchungen
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Abb. 84. Scheidenschleimhaut einer Maus (Kontrolltier).

Abb. 8g. Scheidenschleimhaut einer geschlechtsreifen Maus nach 14 tégiger Prolanbehandlung.
Schleimhaut ahnlich wie bei der Graviditat. Hohes sezernierendes Schleimepithel.
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zeigen nun, daB man beim geschlechtsreifen Tier, dessen Oestrus durch
Prolan B verhindert wird (s. auch S. 158), groBe Uteri finden kann,
die iiber die Grofenverhiltnisse der Brunst manchmal sogar hinaus-
gehen.

Aus diesen Untersuchungen miiite man eigentlich schlieBen, daB das
unter dem EinfluB von Prolan Bt im Corpus luteum gebildete Corpus
luteum-Hormon nicht nur die prigravide polypése Umwandlung der
Uterusschleimhaut bedingt, sondern auch einen stimulierenden Einflu8

Abb. 86. Vaginalschleimhaut einer erwachsenen Maus nach 14tégiger Prolanzufuhr. Hohes
Schleimepithel, das sich bei Mucikarminfirbung in Funktion befindlich zeigt.

auf das Wachstum des Uterus selbst ausiibt. Gegen diese Annahme
sprechen die Beobachtungen von CLAUBERG?, der in Bestitigung der
Untersuchungen von CoRNER und ALLEN mit dem Corpus luteum-
Hormon allein keine Wachstumswirkung am Kaninchenuterus fest-
stellen konnte. Die Uterusmuskulatur war nicht gewachsen, hingegen
zeigte die Schleimhaut einen decidual umgewandelten Charakter, d. h.
die spezifische prigravide Reaktion. Zwischen meinen Untersuchungen
mit Prolan B und den eben genannten Befunden von CORNER und
ALLEN sowie CLAUBERG besteht ein Widerspruch, da man durch 14tégige
Prolanzufuhr (B) in den Ovarien eine Fiille von Corpora lutea erzeugen

* Prolan (A u. B) selbst hat auf das Wachstum des Uterus, wie ich
durch Versuche an kastrierten Tieren festgestellt habe, keinerlei Einflu3.
2 CLAUBERG: Zbl. Gynik. 1930, Nr 1.

Zondek, Hormone. 12
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kann (reifende Follikel und Oestrus fehlen), die zu einer VergréBerung
und Durchtrinkung des Uterus mit livider Farbung und, wie die Ver-
suche am Kaninchen gezeigt haben, auch zu pragravider Umwandlung
der Uterusschleimhaut fithren. Wie kommt nun die Wachstumssteige-
rung durch Prolan B zustande, wie ist der Widerspruch zu erklidren?
Es wire méglich, daB in den Ovarien Folliculin gebildet wird, da in
den Prolan B-Priparaten noch Spuren von Prolan A vorhanden sein
kénnen. Werden kleine Prolan A-Dosen zugefiihrt, so kann dadurch ein
Reiz auf die Follikelzellen ausgeiibt werden, so daf3 sie minimale Folli-

Abb. 87, Maximale Luteinisierung im Ovarium einer geschlechtsreifen Maus nach chronischer
(2—3wbchiger) Prolanbehandlung. Nur noch vereinzelte kleine zugrunde gehende Follikel (a)-

culinmengen produzieren, die zwar nicht zur Auslésung der Brunst,
aber zur Wachstumssteigerung des Uterus geniigen. Wir wissen aus
den Untersuchungen von LAQUEUR, daBl das weibliche Sexualhormon
die Wachstumssteigerung des Uterus mit einem Bruchteil der Hor-
monmenge bewirken kann, die zur Ausldsung der Brunst notwendig ist
(S.26). Soerklireichmirauch die grolen Uteri, dieich bei den SCHUBERT-
schen Versuchen mit Réntgenbestrahlung gesehen habe (s. Kap. 10).
Erhalten die geschlechtsreifen Tiere hohe Réntgendosen, 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
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aber der Oestrus erlischt. Bei Tieren, die nach der Bestrahlung
schon 3-——4 Wochen nicht mehr &strisch waren, wurden bei der Sektion
groBe Uteri gefunden. In der Scheide zeigte sich bei diesen Tieren
hiufig eine Polymorphie des Epithels zum Zeichen dafiir, da3 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,
um die starke Vergroflerung der Uteri auszultsen.

Abb. 88. Maximal luteinisiertes Ovar nach chronischer Prolanzufuhr. Sudanfirbung.

Hormonale Sterilisierung.

Wir kénnen durch Prolan B, wie eben gezeigt, den prigraviden Auf-
bau experimentell erzeugen, d. h. jene Verdnderungen an Uterus und
Scheide ausldsen, wie sie im Organismus als Schwangerschaftsvorberei-
tung vor sich gehen. In gleicher Weise kénnen wir durch das Prolan B
auch die Schwangerschaft verhindern. Treiben wir die Luteinisierung
so weit, da alle Follikel in Luteinkirper umgewandelt sind, so verhin-
dern wir jede Eireifung und fihren damit die hormonale Sterilisierung
herbei (Abb. 87). Hier sehen wir, wie ein Ovarium einer geschlechts-
reifen Maus nach 3wochiger Zufuhr von hohen Prolandosen fast in
einen einzigen Luteinkdrper 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

12%
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hormonal sterilisiert. Bei Fettfarbung zeigen die Ovarien (Abb. 88)
eine ungeheure Anhiufung von sudanophilen Substanzen, wobei die
neu luteinisierten Zellen sich intensiv rot firben, wihrend die dlteren
Corpora lutea matter gefiarbt sind. Bei schwacher VergroBerung sehen
die Praparate fast wie eine rote Fliche aus. Uber die Wirkung und
den biologischen Wert dieser Fettsubstanzen mdéchte ich nichts aus-
sagen, da, wie in Kapitel IX auseinandergesetzt, die Frage der funk-
tionellen Bedeutung der Fettsubstanzen im Ovarium noch immer un-
geklart ist.

Ich fasse das Ergebnis dieser Untersuchungen dahin zusammen:

Das Luteinisierungshormon (HVH-B) wandelt den Follikel in einen
Luteinkérper um, wobei das Ei retiniert werden kann. Die Corpora
lutea bilden das Gelbkérperhormon (Lutin s. Progestin).

Fihrt man HVH-B chronisch in groBen Dosen zu, so wird die
Wirkung des HVH-A bei der geschlechtsreifen Maus verhindert, der
vorher regelmiBige Oestrus hort auf. Die Ovarien werden in Massen-
gebilde von Luteinkérpern umgewandelt, die durch ihr Hormon
(Lutin s. Progestin) die prigravide Umwandlung der Uterus- und
Vaginalschleimhaut auslésen. Diese Wirkung kann, wie die Versuche
beim Kaninchen gezeigt haben (S. 155), auch im infantilen Orga-
nismus ausgelost werden.

Dauerbehandlung mit Prolan B kann schlieflich das Ovarium in
einen Luteinkorper umwandeln, jede Follikelveifung verhiiten und damit
die hormonale Sterilisierung herbeifiihven. Der Organismus, der also
durch HVH-B in den Zustand der prigraviden Umwandlung versetzt
wird, kann durch chronische Wirvkung desselben Hormons stevilisiert
werden, womit die prigravide Umwandlung zwecklos wird.

Diese experimentell auf die Spitze getriebenen Verhiltnisse 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® sah bei einer
Frau mit einem Hypophysentumor Ovarialtumoren, die sich histo-
logisch als Luteincysten erwiesen und in ihrem Bau analog unseren durch
Prolan beim Nagetier erzeugten Ovarialverinderungen waren. Der
Uterus war in diesem Fall vergroBert, weich und livide verfirbt, wie
bei einer jungen Graviditit. Die Uterusschleimhaut zeigte den vollen-
deten prigraviden Aufbau.

T WAGNER, G. A.: Zbl. Gynak. 1929, Nr 1.
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23. Kapitel.

Ovulation in der Graviditit, Schwangerschaftsunter-
brechung durch Hypophysenvorderlappenhormone.

Wir haben gesehen, wie man durch HVH-B die Corpus luteum-
Bildung im Ovarium anregen kann, so da3 der gelbe Korper sein Hor-
mon produziert (Lutin s. Progestin), welches die Uterusschleimhaut
fiir das befruchtete Ei, d. h. fiir die Schwangerschaft vorbereitet. Ist
das Ei befruchtet, so findet es in der aufgebauten Schleimhaut die zweck-
miBigsten Bedingungen fiir die Einbettung und Erndhrung vor. Jetzt
ist der Gesamtorganismus auf die Weiterentwicklung des befruchteten
Eies eingestellt und trifft alle VorsichtsmaBregeln, um das Weiterleben
des neuen Organismus zu er-
leichtern. Damit nicht neue
Eier reifen und befruchtet
werden und so den physio-
logischen Erndhrungsaufbau
im Uterus stéren, hoért nach
der Befruchtung jede Ei-
reifung auf. Wihrend der
Schwangerschaft also keine
Ovulation, keine Eireifung!

Dieses biologische Gesetz gilt
im allgemeinen beim Mensch
und Sdugetier in gleicher
Weise. Man nimmt an, daf
das befruchtete Ei und das
zu ihm gehoérige Corpus lu-
teum graviditatis Follikel-
wachstum und -reifung wih-

rend der Schwangerschaft Abb. 89. Trichtige Maus, 72 Stunden nach Implantation von
hemmen. Im folgenden soll Hypophysenvorderlappen getotet. Schwangerschaftsscheide.

. ) . Hohes Schleimepithel auf 2—3 Lagen geschichtetem
gezeigt werden, wie man Plattenepithel.
das Gesetz der ruhenden
Ovarialfunktion in der Schwangerschaft durchbyechen kann, wie man
durch Uberlastung des graviden Organismus mit Hypophysenvorder-
lappensubstanz die Ovulation in der Graviditdt erzwingen Rann.

Diese Versuche muBten bei einer Tiergattung ausgefilhrt werden,
bei der nicht wie beim Menschen in der Graviditit groBe Mengen von
Hypophysenvorderlappenhiormon produziert werden. Wenn man eine
Wirkung erzielen wolite, so konnte sie nur durch Uberlastung des Orga-

nismus mit Vorderlappenhormon erreicht werden. In ausgezeichneter
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Weise ist als Versuchstier die Maus geeignet, in deren Blut Vorder-
lappenhormon wihrend der Trachtigkeit nicht in erh6hter Menge nach-
weisbar ist.

Wir1 fiihrten also Vorderlappenhormon trichtigen Miusen zu, wobei
wir uns unserer Implantationsmethode bedienten. Hierbei kommt
alles auf die Dosierung an. Geringe Hormonmengen sind ohne Wir-
kung, zu groBe Hormonmengen wirken toxisch oder kénnen zum
Abort fithren. Die besten Resultate erzielten wir bei Implantation von
0,05—0,1I g ganz frischen Hypophysenvorderlappens der Kuh. Nach Zu-
fiihrung des Hormons wurden die trichtigen Tiere nach 36, 48, 72 bzw.

Abb. go. Ovulation in der Graviditat. Ovarium einer trichtigen Maus 72 Stunden nach Implantation
von Hypophysenvorderlappen. « Corpora lutea graviditatis, & junges Corpus luteum, c luteinisierter
Follikel (Corpus luteum atreticum).

100 Stunden getétet und Ovarien, Uterus und Scheide untersucht. So
konnten die verschiedenen Phasen der Hormonwirkung studiert werden.
Das Ergebnis:

" Unter der Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons wird das Ova-
rium der trachtigen Maus zu neuer Funkiton angeregt. Follikel reifen,
springen und die Eier gelangen in die Tube. Einzelne Tubeneier zeigen
einen gut erhaltenen, andere wieder einen in Chromatinfiden aufgelisten
Kern, die Mehrzahl der Eier ist allevdings fragmentiert und degeneriert.
Im Ovarium finden wir neben den Corpora lutea graviditatis junge aus
geplatzten Follikeln hervorgegangene Corpora lutea. Im Uterus finden wir
lebende Feten, die Placenten noch fest an der Wand haftend, im Ovarium

1 ZONDEK, B. u. AscHHEIM: Endokrinologie 1, H. 1 (1928).
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aber gehen umter der Wirkung des Vorderlappenhormons neue Lebens-
erscheinungen vor sich!

Durch Hypophysenvorderlappenhormon kann man also in der
Schwangerschaft eine Ovulation® auslésen (s. Abb. 89g—g3).

Abb. g1, Corpus luteum graviditatis (Abb. goa) bei starker Vergréferung.

Abb. g2. Ovulation in der Graviditit. Junges Corpus luteum (Abb. god) bei starker Vergrofierung.

* Unsere Versuche sind jingst von A.Loeskr (Klin. Wschr. 1930, Nr 40,
1855) bestitigt worden.
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SosotTas grundlegende Untersuchungen haben gezeigt, daB3 die Ovu-
lation bei der Maus und anderen Nagetieren nach dem Werfen sofort
in Gang kommt. Um in der Deutung unserer Befunde sicher zu gehen,
haben wir Herrn Prof. SoBoTTa, den besten Kenner dieser Fragen, um
Auskunft gebeten, ob in der Graviditit vielleicht in den letzten Stadien
bei der Maus eine Ovulation stattfinden kénnte. SoBorTAs Auskunft
lautete: ,,Davon, daBB bei Maus, Ratte und Kaninchen in den letzten
Stadien der Graviditit sich etwa Tubeneier finden, ist keine Rede, nicht

Abb. 93. Ovulation in der Graviditdt. Ei in der Tube der trichtigen Maus. Chromatinfidden des
Kernes. Ei noch von Granulosazellen umgeben.

einmal die Ovulation erfolgt vor der Geburt, selbst sprungreife Follikel
sind um diese Zeit nicht zu sehen, wie iberhaupt die Follikelreifung in
der Graviditit sistiert.”

Ich gebe unsere Originalversuche wieder:

Versuch 1.

Maus G 13, hochtrichtig. Am 18. III. Hypophysenvorderlappen im-
plantiert. Am 19. ITI. wird das schwache Tier getdtet. In den Uteri finden
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sich die lebenden Feten, die Placenten haften der Uteruswand fest an.
Scheidenabstvich vor dem Toéten: Epithelien. Scheidenschnitt: Einer Schicht
von vier bis sechs Reihen Plattenepithelien sitzen an einem Teil des
Schnitts noch hohe Schleimepithelien auf, an einem Teil jedoch werden die
obersten Lagen von verhornten, kernlosen Zellen (Schollen) gebildet. In
der Basalis finden sich Kernteilungsfiguren. Im Lumen der Scheide liegen
kernhaltige Epithelien und einige Schollen.

Ovarien: Das eine Ovarium enthilt gut erhaltene Corpora lutea gra-
viditatis, einige ganz alte Corpora lutea mit degenerierten Zellen, kleine
und mittlere, zum Teil atresierende Follikel und wenig groBe Follikel.
Interstitielles Gewebe tritt sehr deutlich hervor.

Das zweite Ovarium zeigt groBe Follikel, Corpora lutea graviditatis
und fiunf ganz junge Corpova lutea. In dev zugehiévigen Tube wevden fiinf
Eier getvoffen. Dem einen Tubenei liegt ein als ausgestoBenes Polkérperchen
vielleicht anzusehendes kugeliges Gebilde an, ein zweites Tubenei zeigt
Auflésung des Kernes in Chromatinfiden. Die anderen Tubeneier zeigen
keine deutlichen Kerne.

Versuch 2.

Maus G 18, triachtig in der zweiten Hialfte der Tragzeit. 7. IV. Hypo-
physenvorderlappen-Implantation. 11. IV. getttet.

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: Das eine Ovarium enthidlt kleine und mittlere
Follikel. Es finden sich zwei gro3e Follikel, deren Granulosazellen in Lutein-
zellen umgewandelt sind, die aber auf der Serie noch das Ei zeigen. Weiter
finden sich jumge Corpora lutea. Sie sind gut vascularisiert und ihre
Zellen luteinds. Von den Corpora lutea graviditatis sind sie deutlich zu
unterscheiden dadurch, daf} sie im ganzen kleiner sind, ihre Zellen und ihre
Kerne ebenfalls an GréBe denen der Graviditatskérper nachstehen. Im
Hamatoxylin-Eosinschnitt kann man den Unterschied zwischen den Corpora
graviditatis und diesen jungen neugebildeten schon daran bei schwacher
VergroBerung erkennen, daf§ die ersten durch Eosin mehr rot gefirbt sind,
wihrend die Farbung der jungen Korper leicht blau erscheint.

In der Tube finden sich zwei Eder. 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, hochtrichtig. 7. IV. Hypophyse implantiert. 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 inter-
stitiellen Gewebe und den Corpora lutea graviditatis drei junge Corpora
lutea. Sie sind kleiner als die Schwangerschaftskorper, sowohl was die Ge-
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samtgroBe wie die einzelnen Zellen anlangt. Feine Bindegewebsfasern ziehen
von der Peripherie in sie hinein, etwas Blut liegt hier und da zwischen den
Zellen. Sichere GefidBe sind noch nicht zu sehen. In einem findet man eine
deutliche Hohle, ein Ei liegt nicht in dieser Hohle. In der Tube werden vier
Ever zum Teil tn Zevfall angetvoffen.

Im zweiten Ovarium sind drei junge Covpora lutea nachweisbar und in dev
zugehorigen Tube wevden zwei Eier gefunden.

Wir haben also bei Mdusen am Ende der Trichtigkeit durch Im-
plantation von Hypophysenvorderlappen (und zwar Rinderhypophyse)
den Follikelsprung mit Ausstofung der Eier und Wanderung der Eier
in die Tube erzielt. An den Follikelsprung schloB sich, wie die Pri-
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 gelost waren.

Wenn auch die Mehrzahl der Eier Zeichen von Degeneration, Frag-
mentierung, Abhebung der Zona pellucida und Kernzerfall aufwiesen, so
fand sich doch wenigstens ein Ei mit gut erhaltenem Kern, ein zweites
mit Umwandlung des Kerns in Chromatinfiden, so daf sie nicht als
degeneriert angeselien werden konnten. Ob diese Eier hidtten befruchtet
werden konnen, ist eine Frage, die sich nicht entscheiden liGt.

Wenn wir in einem Ovarium mehr Corpora lutea fanden als Eier
in der Tube, so ist dies vielleicht darauf zuriickzufiihren, daB ein aus-
getretenes Ei, das noch innerhalb der Eierstockskapsel lag, bei der
Priparation verloren ging.

Im einzelnen ist noch folgendes zu bemerken: Im Versuch 1 fanden
sich schon 30 Stunden nach der Implantation Eier in der Tube. Der
Scheidenschnitt zeigte durch beginnende Schollenbildung, daB Ovarial-
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
die Zufiihrung von Vorderlappenhormon so beschleunigt worden, daf
der Follikelsprung vor dem Partus eintrat. Das von den reifenden
Follikeln produzierte Ovarialhormon hat hier die durch die Schwanger-
schaft bestehende Hemmung der Ovarialhormonwirkung (vgl. S. 209)
zum Teil {iberwinden kénnen, so daB3 der dstrale Aufbau der Scheiden-
schleimhaut einsetzte. Die Corpora lutea dieses Falles sind im ersten
Beginn der Entwicklung, sodal man sie eher noch als frisch geplatzte
Follikel bezeichnen kénnte. — In den beiden anderen Fillen (Versuch 2
und 3) ist die Implantation mehrere Tage vor dem Ende der Graviditit
erfolgt. Die hemmende Wirkung der Schwangerschaft gegen das Ovarial-
hormon ist hier noch so stark gewesen, dafl das im reifenden Follikel
produzierte Ovarialhormon am Erfolgsorgan (Scheide) nicht zur Aus-
wirkung kam. Infolgedessen finden sich keine Verinderungen an den
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Scheiden, die in beiden Fillennoch den fiir die Schwangerschaft charakte-
ristischen Bau zeigen.

Die Versuche wurden durch Implantation von o,05—1 g Hypophysen-
vorderlappengewebe ausgefiihrt, so dal3 etwa 3—7 Mauseeinheiten HVH-A
und 1,5—3 ME. Hormon B zugefiihrt wurden. Ich habe diese Versuche bis-
her mit Prolan nicht wiederholt, so daB3 nicht entschieden werden kann,
auf welche der beiden Hypophysenstoffe die Ovulationsausldsung in der
Graviditit zuriickzufiihren ist. Wahrscheinlich ist diese Wirkung durch das
Follikelreifungshormon (HVH-A) bedingt.

Hierbei sei erwihnt, dal3 TEEL, ein Schiiler von Evans, bei trich-
tigen Ratten wihrend der ganzen Dauer der Graviditdt intraperitoneal
Hypophysenvorderlappenextrakte injizierte. Er fand, daB die Implanta-
tion der Eier einige Tage verspitet erfolgte, und daB die Schwangerschaft
2—6 Tage nach dem normalen Geburtstermin mit Totgeburt der Feten
endete. In den stark vergroferten 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-
liche 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 Hilfte der Schwangerschaft erhoben wurden.
Wir haben Ovarien und Tuben 2-—4 Tage nach der einmaligen Vorder-
lappenzufuhr untersucht.

Schwangerschaftsunterbrechung
durch Hypophysenvorderlappenhormon,

Durch Hypophysenvorderlappenhormon kénnen wir Neureifung von
Eiern in der Schwangerschaft erreichen und damit den physiologischen
Ablauf der Schwangerschaft storen. Aus dieser Tatsache ergab sich von
selbst, daB es gelingen miilte, durch Verstirkung der Wirkung, d. h.
durch hohe Prolandosen, das befruchtete Ei zu vernichten. Erkoht man
die physiologische Hovmonkonzentvation des Blutes in dev Graviditdt
durch chronische Prolanzufuhy, so kommi es zu eimem Ratastrophalen
Effekt, zum Aborius. Wihrend TEEL den Tod der Feten trotz dauernder
Hormonzufuhr erst am Ende der Schwangerschaft sah, konnte ich den
Fruchttod schon nach einigen Tagen herbeifiihren®. Hierbei stellte
ich fest, daB Miuse und Ratten die toten Feten ausstoBen, wihrend
beim Kaninchen die macerierten Feten im Uterus liegen bleiben. Es
ist mir nach langen Versuchen gelungen, den Augenblick bei einer
trachtigen Maus zu erfassen, in dem der Abort unter der Wirkung des
Prolans eben einsetzte. Hierbei sah man (Abb. 94) in den verschiedenen

' ZoNDEK, B.: Endokrinologie 5, 432 (1929).
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Eikammern teils noch lebende, teils im Absterben begriffene, teils be-
reits tote Feten. Durch die Eihghle schimmern Blutungen hindurch,

Abb. 94. Trachtige Maus unter Prolanwirkung. @noch lebende
Frucht, & abgestorbene Frucht, Blutungen in die Fruchthohle.

Abb. 95. Ovarium eines trichtigen Kaninchens.
a Kontrolltier, 4 nach Prolanbehandlung.

die zur Placentaablésung
fihren. Ob das Hormon
diese Ablosung primir be-
dingt, oder ob der Vorgang
auf dem Wege ftber das
Ovarium geht, méchte ich
noch nicht entscheiden.
Jedenfalls zeigen die Ova-
rien dieserTiere hochgra-
dige Verinderungen. Sie
sind auf das 3—s5fache ver-
grofert und durchsetzt von
Massenblutungen und neu-
gebildeten Corpora lutea.
Besonders schén sieht man
dies, wie aus Abb. 95
ersichtlich, beim trich-
tigen Kaninchen. Der
Fruchttod durch Prolan
scheint mir deswegen spe-
zifischer Art zu sein, weil
wir hierbei primir intensiv
auf die Ovarien wirken.
Die Erzeugung des Abortes
beim Versuchstier muf} kri-
tisch bewertet werden, da
man auch durch unspezi-
fische Mittel den Fruchttod
herbeifiihren kann. Aber
niemals kommt es hierbei
zu neuen Lebensvorgdngen
im Ovarium des triachtigen
Tieres!

Ob auch beim Menschen
durch Prolan Fruchttod
und damit Abortus ausge-
16st werden kann, ist noch
nicht entschieden. Der
menschliche Organismus ist

im Gegensatz zum Tier in der Schwangerschaft mit HV H iiberschwemmt
(s. Kap. 25), und trotzdem kommt es nicht zur Neureifung von Eiern.
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Moglicherweise werden die vom Organismus fiir die Schwangerschaft
nicht verwerteten HV H im Korper inaktiviert, so daB parenteral zuge-
fiihrtes Prolan doch wirksam sein konnte. Ich habe in meinem Kranken-
haus bei einigen Fillen, wo die Schwangerschaft wegen Lungentuber-
kulose unterbrochen werden muBte, durch Prolan —im Verlauf mehrerer
Tage wurden bis 8000 RE. injiziert —, eine Einwirkung auf die Schwanger-
schaft™ nicht gesehen. Vielleicht wird man mit sehr hohen Dosen (Zehn-
tausende von Einheiten) eine Wirkung erzielen kénnen, so daBl wir damit
Schwerkranken, bei denen die Unterbrechung der Graviditit notwendig
ist, eine Operation ersparen koénnten.

24. Kapitel.
Ei und Hormon.

Wir haben gesehen, dall man durch Einpflanzung von Hypophysen-
vorderlappen beim infantilen Tier die sexuelle Friihreife auslésen und
damit die erste Eireifung in Gang bringen kann, daBl 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 dem im Ovarium gebildeten Folliculin?
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 Einwinde gegen diese
Ansicht vom Primat der Eizelle erhoben.

Die eigenen Untersuchungen zu dieser Frage sind am Ovarium der
Nagetiere ausgefiihrt. Wir sind uns wohl bewuBt, dal man die Verhilt-
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 kénnen, die durch das im reifenden
Follikel gebildete weibliche Sexualhormon ausgelost wird.

Um die Beziehungen zwischen Ei und Hormon zu analysieren, schien
es uns® notwendig, erstens das Ei und zweitens das Hormon isoliert
auBer Funktion zu setzen.

I. Was geschieht, wenn man das Ei auBer Funktion setzt?

Wir kénnen das Ei durch den Rontgenstrahl auler Funktion setzen.

t Noch nicht veréffentlicht.
2 ZoNDEK, B. u. AscaHeEiM: Klin. Wschr. 1927, Nr 28, S. 1321.
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Die in unserem Laboratorium durch v. SCHUBERT ausgefithrten Unter-
suchungen (niheres s. Kap. X, 1) hatten folgendes Ergebnis: Auch nach
Bestrahlung mit der zehnfachen Kastrationsdosis (bis 500 R.) kann der
hormonale Brunstzyklus der Maus in normalem Rhythmus wochen-,
ja monatelang weitergehen, wobei es hdufig zum Daueroestrus kommt.
Totet man die Tiere auf der Hohe der Brunst, so finden wir in der
Scheide den typisch 6stralen Aufbau mit Verhornung der obersten Zell-
lagen, wir finden groBe sekretgefiillte Uteri. Der Eierstock zeigt hoch-
gradige Verdnderungen, in den Serien 148t sich aber — und das ist das
Entscheidende — kein einziger Follikel mit gréBerer Follikelhishle nach-
weisen. Man findet nur Reste degenerierter Eier! Ein lebendes Ei ist
nicht vorhanden!

Es ergibt sich also: Kein lebendes Ev und trotzdem Aufbau der Scheiden-
schleimhaut, kein lebendes Ei und trotzdem der typische Brumstvorgang,
wobei Uterus und Scheide wn charakteristischer Weise vergrofert sind.

Das Ei kann also die Produktion des Ovarialhormons (Folliculin) nicht
anregen, da bei den Rontgenovarien kein lebendes Ei vorhanden ist.

Zu dem gleichen Ergebnis kam ich bei Reizbestrahlung infantiler
Ovarien (S. 63). Durch kleine Réntgendosen (5—25 R.) gelingt es, die
kleinen Follikel der infantilen Maus zum Wachstum anzuregen, so dal}
man sprungreife Follikel mit groBer Follikelhhle und Cumulus oophorus
findet. Diese Follikel sind von den beim geschlechtsreifen Tier im
Oestrus auftretenden morphologisch kaum zu unterscheiden, sie sind
aber funktionslos. In den durch Réntgenreiz gewachsenen Follikeln
wird also nicht das weibliche Sexualhormon (Folliculin) produziert.
Trotz der groBen Follikel keine Brunst! Der morphologisch reife Follikel,
das reife Ei, bewirkt also wnicht die Produktion des Folliculins.

Nun wird man einwenden, da3 beim Menschen die Verhiltnisse anders
liegen. Nach Kastrationsbestrahlung hért bei der Frau der Aufbau der
Uterusschleimhaut auf. Hierzu ist folgendes zu sagen. Das Maiuse-
ovarium ist gegen Rontgenstrahlen wesentlich resistenter als der mensch-
liche Eierstock. Wir kénnen auch die Hormonproduktion im Ejerstock
der Maus zum Versiegen bringen, wenn wir die hormonproduzierenden
Zellen durch Bestrahlung so stark schidigen, da8 sie auf den zentralen
hypophysiren Reiz nicht mehr ansprechen (S. 62).

* Die Einwande, die SIEGMUND (Arch. Gynik. 139, H. 3, 521—5209) gegen
uns erhoben hat, sind meines Erachtens nicht stichhaltig. Nach taglicher
Zufiithrung von 1 ME. Folliculin trete beim geschlechtsreifen Tier kein Dauer-
oestrus auf, sondern es komme wieder zu didstrischen Perioden, wihrend
beim infantilen oder kastrierten Tier durch Folliculin ein Daueroestrus her-
beigefiihrt werde. SieeMuxD schlieBt daraus, da3 der Oestrus trotz Folli-
culinzufuhr unterbrochen wird, wenn reife Eier vorhanden sind. Durch
diese Beobachtung ist aber nicht bewiesen, daf3 das Ei dabei der ausschlag-
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II. Das Ei regt nicht die Produktion des Ovarialhormons an. Um-
gekehrt regt das Ovarialhormon die Eireifung an?

Auch diese Frage kénnen wir verneinen auf Grund unserer Unter-
suchungen am noch nicht funktionierenden Ovarium des infantilen
Tieres. Man kann jedes infantile Tier durch Injektion des Ovarial-
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. 9b) st aber nicht verdndert, niemals findet man — und das ist
fiir unsere Frage das Entscheidende — bei der ersten kiinstlichen Brumnst
etnen rveifen Follikel, niemals findet man ein Corpus luteum.

Es ergibt sich also: Das weibliche Sexualhormon (Folliculin) bringt
das E1 nicht zur Reife.

III. Was geschieht, wenn wir die Hormonproduktion hemmen?

Wir konnen dies erreichen, wenn wir die Tiere (s. S. 70) mit Thal-
lium fiittern. Totet man die Tiere, bei denen nach dreiwdchiger Be-
handlung mit Thallium die Brunstreaktion nicht mehr aufgetreten ist,
so findet man in der Scheide keinen Aufbau. Im Ovarium hingegen sehen
wir grofle Follikel mit Cumulus oophorus und darin Eier mit Kernteilungs-
figuren. Das Ei macht also den Eindruck eines rveifenden Eies, und trotzdem
15t es nicht imstande, die Produktion des Ovarialhormons auszulésen. Fuhrt
man aber einem derartigen Tier wihrend der Thalliumfiitterung Hypo-
physenvorderlappenhormon zu, dreht man also den Motor an, so kommt

gebende Faktor ist, sondern die Versuche zeigen nur, da3 der hypophysir
bedingte Zyklus durch 1 ME. Folliculin nicht geandert wird. Hétte SIEGMUND,
wie ich es getan habe (S. 98), gréBere Folliculindosen angewandt (taglich
20 ME.), so hitte er sich davon tiberzeugen kénnen, daf3 chronische Folliculin-
zufuhr auch am geschlechtsreifen Tier einen Daueroestrus auslésen kann.
Auch die Versuche, die MAENERT 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 Férderung und Hemmung des Brunst-
zyklus gleichzeitig auslosen kann. Durch wiederholte Implantation von
Hypophysenvorderlappen kann der Brunstzyklus des geschlechtsreifen
Tieres férdernd oder hemmend beeinfluBt werden, je nachdem das im
Implantat vorhandene Hormon A oder B iiberwiegen. Nur durch isolierte
Zufuhr von Follikelreifungshormon (A) beim geschlechtsreifen Tier mit nor-
malem Zyklus kénnte man, wenn iiberhaupt, feststellen, ob HVH-A die
vermeintliche Wirkung des Eies auf den Zyklus ausschalten kann. Aber
hierbei muB die Eigenwirkung der Hypophyse des Versuchstieres beriick-
sichtigt werden, die von sich aus durch das in ihr gebildete Luteinisierungs-
hormon den Oestrus unterbrechen kann, so daB auch diese Versuche nicht
absolut beweisend wiren. Fiir die Auffassung, daB das Ei den Rhythmus
nicht bestimmt, spricht vor allem die Tatsache, da beim geschlechtsreifen
Tier nach Entfernung des Hypophysenvorderlappens der ovarielle Zyklus
aufhoért, obwohl lebende Eier vorhanden sind!
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das Ovarium sofort in Gang, die Produktion des Ovarialhormons wird
ausgeldst, und das Tier kommt nach 100 Stunden in die Brunst.

Ergebnis: Das Ei beherrscht nicht das Ovarialhormon, das Ovarial-
hormon beherrscht nicht das Ei. Ei und Ovarialhormon stehen nebenein-
ander, sind funktionell koordiniert, sind nicht voneinander abhingig, wer-
den aber beide vom Hypophysenvorderlappen beherrschi.,

Hypophysenvorderlappenhormone, Ei und Ovarialhormon bilden eine
Einheit im funktionellen Sinme. Sie dienen gemeinsam der wichtigsten
Funktion des weiblichen Organismus, der Fortpflanzung. Dies geht daraus
hervor, daB nach Befruchtung des Eies, d. h. in der Schwangerschaft,
die Hormonverhiltnisse wesentlich verdndert sind.

25. Kapitel.
Schwangerschaft und Hormone.

Die durch die Sexualhormone (Vorderlappen, Ovarium) im weiblichen
Genitalapparat bedingten Aufbauvorginge dienen der Nidation des be-
fruchteten Eies. Das nicht befruchtete Ei steht, wie wir gesehen haben,
unter der Herrschaft des Hypophysenvorderlappens. Die Verhdltnisse
dndern sich aber schlagartig, wenn das Et befruchtet ist. Jetzt tritt das be-
fruchtete Ev in den Mittelpunkt des Genevationsvorganges, jetzt beherrscht
das Ei den hormonalen Apparat.

Daf3 wir der Schwangerschaft als dem Hohepunkt der weiblichen
Sexualfunktion in ihren hormonalen Reaktionen besondere Beachtung ge-
schenkt haben, ergab sich aus den vorliegenden Untersuchungen von
selbst. Bevor ich iiber die Verhiltnisse des weiblichen Sexualhormons
und der Hypophysenvorderlappenhormone in der Graviditét berichte,
sei kurz auf die bisher bekannten Verinderungen der endokrinen Driisen
in der Schwangerschaft eingegangen.

Im Ovarium hoért nach der Befruchtung die Follikelreifung auf. Das
Corpus luteum graviditatis unterscheidet sich vom gelben Kérper der
pramenstruellen Phase durch den Mangel an sudanophilen Substanzen
und durch das Vorhandensein von Kolloidtrépfchen 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 (Theca-lutein-Zellen nach SEITz).

Die Schilddriise schwillt wihrend der Schwangerschaft fast regelmaBig
an (H. FReUND), wobei die Volumenzunahme nicht auf erhéhter Blutzufuhr,
sondern auf einer durch die Graviditit bedingten typischen Hyperplasie
und Hypertrophie des Organs beruht (ENGELHORN). Die Kolloidabsonde-
rung ist erhoht, die Follikel sind stark erweitert.

In den letzten Schwangerschaftsmonaten fand MAURER (Arch. Gynik.
1927, Bd. 130) einen hoheren Jodgehalt des Blutes (bis zum dreifachen der
Norm), wihrend die Jodwerte in den ersten Gravidititsmonaten normal
sind. In den ersten Wochenbettstagen sinkt der Blutjodspiegel unter die
Norm ab, von durchschnittlich 14,9y % ante partum auf 6,5y % post partum.
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Diese Erhéhung des Blutspiegels am Ende der Schwangerschaft diirfte wohl auf
eine Erhdhung der Schilddriisenfunktion und eine Ausschiittung von Thyroxin
zuriickzufiihren sein. Es wire wiinschenswert, wenn nach dieser Richtung
weitere Untersuchungen ausgefiihrt wiirden, insbesondere auch iiber den Jod-
gehalt des Schwangerenharns, woriiber Beobachtungen bisher nicht vorliegen.

DaB in der Schwangerschaft hiufig ein latent-tetanischer Zustand beob-
achtet wird, 148t auf eine Labilitit der Epithelkérperchenfunktion schlieBen.

In der Nebennierenrinde 148t sich in der Graviditit eine Hyperplasie
des fasciculdren und reticuldaren Teiles feststellen (SToErk und v. HABERER),
wobei das Auftreten von Vacuolen und das reichliche Pigment in den reti-
culdaren Zellen nach Serrz als Zeichen einer erh6hten sekretorischen Funktion
anzusehen sind.

Die Epiphyse zeigt nach AsCHNER in der Schwangerschaft eine Form-
verdnderung, die sich in deutlicher Verdickung, Verkiirzung und kugeliger
Abplattung duBert. Mikroskopisch findet man zuweilen eine Vermehrung
der lipoidhaltigen Vacuolen in den Zellen und in der Zwischensubstanz. Be-
sonders hebt AscuNEr die Kalkablagerung in der Zirbeldriise wahrend der
Graviditat hervor.

Wichtig und fiir unsere Fragestellung von besonderer Bedeutung sind die
in der Schwangerschaft an der Hypophyse beobachteten Veranderungen.
CoMmTE beobachtete zuerst (1898) bei sechs schwangeren Frauen eine Ge-
wichts- und GréBenzunahme des Hypophysenvorderlappens, eine Tatsache,
die von Launois und MouLoN bestitigt wurde (19o8). Klarheit haben erst
die grundlegenden Untersuchungen von ERDHEIM und STUMME (1909) ge-
bracht. In der Graviditit hypertrophiere nur der Vorderlappen, wihrend der
Hinterlappen sogar komprimiert werden kann. Histologisch finden sich im
Vorderlappen folgende typische Verinderungen: 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 Graviditit (bis zu 80%), so daB die eosino-
philen und basophilen Zellen nur noch in spirlichen Resten iibrigbleiben.
DafB3 die Schwangerschaft diese Umwandlung auslost, geht daraus hervor,
daB nach der Graviditit die Hypophyse allmihlich wieder das normale
histologische Bild zeigt. Die Untersuchungen an verschiedenen trachtigen
Saugetieren (Nagetiere, Katze, Hund) ergaben iibereinstimmend, da3 der
Hypophysenvorderlappen an GroBe zunimmt, und daB Zellverdnderungen
auftreten, die denen beim Menschen im Prinzip entsprechen (NAEGELI, BERB-
LINGER, LEEMANN, PENDE, GUERRINI, MorANDI, KOLDE u. a.) (s. S. 225).

TanprLer und Gross wiesen auf die acromegalieihnlichen Verdnde-
rungen im Gesicht, auf die VergroBerung und Verdickung der Extremititen
und Rauheit der Stimme bei jeder Schwangeren hin. Besonders miissen die
Untersuchungen von AsCHNER hervorgehoben werden, der gezeigt hat, dafB3
hypophysektomierte Tiere nicht konzipieren, und daB3 die Hypophysen-
exstirpation in der Graviditit zur Unterbrechung der Schwangerschaft fiihrt.

Am Hypophysenhinterlappen sind histologische Verianderungen in der
Schwangerschaft nicht beobachtet worden. L. Serrz fand jedoch, daf der
Hinterlappen ein wirksameres Hormon in der Schwangerschaft enthalte,
denn er konnte mit einem Extrakt des Hinterlappens trachtiger Tiere in
einigen Fillen die Geburt einleiten, was mit den gewohnlichen Hinterlappen-
extrakten nicht gelang.

Uber das Verhalten der Sekretionsprodukte der inneren Driisen, d. h.
der Hormone selbst, in der Schwangerschaft war bisher wenig bekannt.

Zondek, Hormone. I3
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1. Weibliches Sexualhormon und Vorderlappenhormone in der
Schwangerschaft.

Wir haben mit den uns zur Verfiigung stehenden Testobjekten
(ALLEN-DoI1sY- und ZoNDEK-ASCHHEIM-Test) die Bedeutung des weib-
lichen Sexualhormons und der Hypophysenvorderlappenhiormone fiir die
Schwangerschaft* untersucht, wobei simtliche Organe und Kérper-
fliissigkeiten des nicht schwangeren und schwangeren Organismus auf
ihren Hormongehalt untersucht wurden. Hierbei kamen wir zu folgen-
den Ergebnissen: .

a) Folliculin und HVH im Ovarium bei Graviditat.

In der I. Mitteilung * (Januar 1926) konnte bereits berichtet werden,
daB in der Schwangerschaft besondere Hormonverhiltnisse vorliegen
miissen, da in der Decidua graviditatis sich Hypophysenvorderlappen-
hormone nachweisen lieBen. Durch Implantation von Decidua wurde
bei- der infantilen Maus die HVR I und III ausgelést, so dal damit
das Vorhandensein von Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon be-
wiesen war. Hingegen wurde Folliculin in der Decidua nicht gefunden.

Ebenso zeigte die Untersuchung des Corpus luteum graviditatis be-
sondere Verhiltnisse. Wiahrend im Corpus luteum der Bliite (s. S. 46),
also vor der Menstruation, sich nur Folliculin nachweisen 14Bt, fanden
wir im gelben Kérper der Schwangerschaft beide Hormone, d. h. Folli-
culin und Vorderlappenhormon. Hierbei sei erwidhnt, daB3 der Nachweis
von Folliculin im Corpus luteum graviditatis nur in den ersten 4 Monaten
sichere Resultate liefert, wihrend nachher die Ergebnisse schwankend
sind. Allerdings konnten wir in einem Falle in einem Corpus luteum,
das am Ende der Schwangerschaft bei einem Kaiserschnitt gewonnen
wurde, noch Folliculin nachweisen. Diese Untersuchungen berechtigen
uns zu dem SchluB, daB das Corpus luteum verum beim Menschen
sicher in den ersten, vielleicht auch in den spiteren Schwangerschafts-
monaten eine besondere hormonale Bedeutung hat.

Wihrend die Ovarialrinde (s. S. 45) auflerhalb der Schwangerschaft
sich stets als folliculinfrei erwies, erhielten wir bei Einpflanzung der
Eierstocksrinde von Schwangeren in einigen Féllen positive Ergeb-
nisse. Auf Grund der histologischen Untersuchung der Implantate
konnten wir feststellen, dal die Ergebnisse positiv waren, wenn die
eingepflanzte Ovarialrinde atretische Follikel mit gut entwickelter
Theca enthielt, deren Zellen gro8 und deren GefiBnetz gut entwickelt

1 ZoNDEK, B. u. AscegEIM: Klin. Wschr. 1925, Nr29. Arch. Gynik. 127,
H. 1, 280—286 (1925). — AscHHEIM: Med. Klin. 1926, Nt 53. — ZONDEK, B.:
Med. Klin. 1927, Nr 13. — ZONDEK, B.: Naturwiss. 1928, H. 45-—47, 946—951.

> Ausfiihrung von ASCHHEIM zu meinem Vortrag in der Berl. Gynik.
Ges. Z. Geburtsh. u. Gyndk. go, 387 (1926).
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war. Negativ war das Resultat meist dann, wenn die implantierte
Rinde iiberhaupt keine Follikel enthielt oder die vorhandenen nur
eine miBige Thecaentwicklung aufwiesen. Die Thecazellen waren dann
klein, befanden sich offenbar in Riickbildung. Daraus schlossen wir,
daB die in der Schwangerschaft vorhandene hormonale Funktion der
Ovarialrinde auf die besonderen Verhiltnisse der Graviditit, und zwar
auf die gehdufte Follikelatresie und dadurch bedingte Thecazellwuche-
rung zuriickzufithren sei.

Wihrend wir also im Corpus luteum verum des Menschen weibliches
Sexual- und Vorderlappenhormon finden, ist dies beim Tier nicht der
Fall. Ich untersuchte® ein Corpus luteum der Kuh aus dem ersten
Schwangerschaftsmonat. Bei einem Gewicht des gelben Kérpers von
5,3 g implantierte ich kastrierten weiblichen M#iusen steigende Ge-
websmengen von 0,005—0,5 g, ohne daB eine Folliculinwirkung zu
erzielen war. Das Corpus luteum der Kuh enthilt also nicht weibliches
Sexualhormon, jedenfalls weniger als 10 ME. Folliculin. Zur Unter-
suchung auf Vorderlappenhormone pflanzte ich infantilen M4usen und
Ratten 0,005—0,5 g Gelbkérpergewebe ein, das ich zur eventuellen
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 Vorderlappenhormone
iiberhaupt nicht oder in weniger als 10 ME. bzw. RE. enthilt. Demnach
ein charakteristischer Unterschied in den Hormonverhiltnissen des Ova-
riums in der Graviditdt bei Mensch und Tier!

b) Folliculin und HVH in der Placenta.

DaB die Hypophysenvorderlappenhormone als die iibergeordneten und
Folliculin als das eigentliche weibliche Sexualhormon fiir die Schwanger-
schaft eine besondere Bedeutung haben miissen, war aus den voran-
gehenden Untersuchungen klar, da beide Stoffe Aufbauhormone fiir die
Schwangerschaft sind, da beide Hormone die optimalen Bedingungen
fiir die Nidation des befruchteten Eies schaffen. Die Bedeutung des
Folliculins fiir die Schwangerschaft geht schon aus den fritheren Unter-
suchungen von IscoveEsco, FELLNER, HERRMANN, ASCHNER, ADLER und
SCHRODER vor, die das weibliche Sexualhormon in der menschlichen
Placenta und hier sogar in wesentlich groBeren Mengen als in den Eier-
stocken gefunden hatten. Auf Grund dieser Tatsache haben BRAHN
und ich unsere erste Darstellung des Folliculins aus der Placenta aus-
gefiihrt (s. S. 83). Das weibliche Sexualhormon kommt sowohl in der
menschlichen wie tierischen Placenta vor, wobei allerdings in den quan-
titativen Verhéltnissen Unterschiede bestehen.

In der menschlichen Placenta kann man das Folliculin durch direkte

* ZoNDEK, B.: Noch nicht veréffentlicht.
13*
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Implantation nachweisen, was bei der tierischen Placenta meist nicht
gelingt, weil in der implantierten Gewebsmenge (maximal 0,5—1 g ein-
pflanzbar) nicht gentigend Hormon vorhanden ist, um die Brunstreaktion
auszuldsen. In einer frischen, reifen menschlichen Placenta (s. S. 81)
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 Miuseeinheit sich beim Folliculin
wie 5: 1 verhilt, wiirden nach ALLEN und Doisy in der menschlichen
Placenta 1180—3510 ME. Folliculin vorhanden sein. Die tierische Pla-
centa (Kuh, Schwein, Nagetiere) enthilt pro Gramm Gewebe erheblich
weniger Folliculin als die menschliche Placenta (durchschnittlich nur
25%). Hingegen fand ich neuerdings in der reifen Pferdeplacenta’
die gleichen Folliculinmengen — 10000 ME. pro kg Zottengewebe —
wie beim Menschen.

Anders liegen die Verhiltnisse beim Hypophysenvorderlappenhor-
mon. Hier konnten wir bisher nur in der menschlichen Placenta HV H
finden, wihvend z. B. Versuche bei Kuh und Schwein® negativ ausfielen!

Ich habe im letzten Jahr die quantitativen® HVH-Verhiltnisse ge-
prift, indem ich frisches menschliches Placentamaterial in steigenden
Mengen von 0,005—0,5 g einpflanzte und die geringste Gewebsmenge
(1 Einheit) feststellte, nach deren Implantation bei der infantilen Maus
die HVR I—III auftrat. Ich wiege das Placentagewebe frisch (d. h.
Stiickchen von 0,005—0,5g) und lege es fiir 24 Stunden in Narkose-
dther. Durch die Atherbehandlung wird das Placentagewebe entgiftet und
gleichzeitig Folliculin extrahiert (vgl. S. 308). Die Resultate (Nachweis
von HVH-A) werden durch Implantation der mit Ather behandelten
Placenta exakter. Anbei einige Ergebnisse:

1. Placenta der 7. Woche, 8 g schwer (Fetuslinge 3,5 cm) HVR I
bis III auslosbar durch Implantation von 7 mg Placenta, d. h. 0,007 g
Placenta enthilt 1t ME. HVH-A und B. Die Gesamtplacenta (8 g) ent-
hilt demnach 1144 ME. Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon.

2. Placenta der 11. Woche, 34 g schwer (Fetusldnge 7,5 cm). In 30mg
=1ME. HVH-A und B. Die Gesamtplacenta enthilt 1132 ME. A und B.

* Noch nicht verdffentlicht.

2 Leider hatte ich bisher noch nicht Gelegenheit, Placenten der frithen
Schwangerschaftsmonate des Pferdes auf ihren HVH-Gehalt zu unter-
suchen. In der reifen Placenta konnte ich mittels des Implantationsver-
fahrens HVH bisher nicht nachweisen. Vielleicht waren die eingepflanzten
Gewebsstiickchen zu klein (die Haftplacenta des Pferdes ist sehr groB). Mit
Extraktionsversuchen bin ich beschaftigt. Die genaue Untersuchung der
Pferdeplacenta wird besonders wichtig sein, weil beim Pferd in der Gravi-
ditat — im Gegensatz zum Menschen und anderen Siugetieren — eine
periodische Uberproduktion der HVH auftritt (s. S. 199).
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3. Reife Placenta, Gewicht 580 g. In 0,1 g =1 Einheit HVH-A
und B. Die Gesamtplacenta enthdlt 5800 ME. A und B.

Wir finden also in der menschlichen Placenta relativ groBe Mengen
Folliculin und HVH, wobei sich die Frage erhebt, ob das Hormon in
der Placenta produziert oder nur gestapelt wird. Dariiber werde ich
im niachsten Kapitel berichten.

Die Tatsache, daB AscHHEIM und ich nur beim Menschen und Affen
in der Graviditit die starke Hormonvermehrung im Blut und Harn
fanden, fiilhrte uns zu der Auffassung, daB die besonderen homonalen
Verhiltnisse auf die besondere himochoriale Placentation bei den Pri-
maten zuriickzufithren seien. Diese Auffassung erweist sich durch meine
neuesten Untersuchungen als nicht haltbar. Wir finden im zirkulieren-
den Blut der trichtigen Stute in den ersten Gravidititsmonaten fast
dieselben HVH-Mengen wie bei der graviden Frau. Im Harn des trich-
tigen Pferdes werden viel groBere Folliculinmengen ausgeschieden als im
Urin der Frau! Beim Pferd sind die hormonalen Verhiltnisse besonders
interessant, da die im Blute vorhandenen Vorderlappenhormone im
Harn nicht (bzw. unvollkommen) zur Ausscheidung gelangen (s. S. 205).
Das Pferd hat dieselbe (epithelio-choriale) Placentation wie das Schwein.
Beim Schwein finden wir aber keine Vermehrung der Vorderlappen-
hormone im Blut und nur geringe Folliculinvermehrung im Harn. Trofz
gleichartiger Placeniation also ganz verschiedene hoymonale Verhilinisse!
Warum in der Graviditit die Uberproduktion der Vorderlappenhormone
gerade beim Menschen, Affen und Pferd, nicht aber bei anderen Siuge-
tieren (Kuh, Schwein, Elefant, Nagetiere) einsetzt, 148t sich nicht er-
kliren. Wir kénnen diese Tatsache nur zur Kenntnis nehmen. Die
Untersuchungen zeigen uns, daf man gar nicht vorsichtig genug sein
kann in der Verallgemeinerung biologischer Befunde. Es war so ver-
lockend, die besonderen hormonalen Verhiltnisse bei den Primaten auf
die besondere Placentation zuriickzufithren. Die Versuche beim Pferd
werfen aber das Gebaude um.

c) Folliculin und HVH im Blut bei Graviditit.

Die nichste Frage war, ob bei den groBen, in der Placenta vorhan-
denen Hormonmengen auch das miitterliche und kindliche Blut hormon-
reich sind. Mit der Untersuchung des Blutes auf seinen Gehalt an weib-
lichem Sexualhormon hatten sich vor uns schon R.T. FRANK® und
seine Mitarbeiter eingehend beschéftigt. Im Blut briinstiger Schweine
konnte mittels des Extraktionsverfahrens weibliches Sexualhormon

* FrRanNg, R. T, ¢.s.: J. amer. med. Assoc. 85, 510 (1925); 86, 686 (1926);
87, 1719 (1926).
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nachgewiesen werden, wihrend das Blut auBerhalb der Brunst hormon-
frei war. Auch im Frauenblut konnten FRANK und GOLDBERGER
zyklisches Auftreten des Hormons mit zunehmender Steigerung bis
zum Eintritt der Menstruation nachweisen. Im Blut der schwangeren
Frau fanden sie von der 5. Woche an einen erhéhten Hormongehalt,
und zwar ungefihr 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 Injektion von 3 ccm
Serum vom Ende des 4.Schwangerschaftsmonats an stets bei der
kastrierten Maus die positive Brunstreaktion (ALLEN-Test) auslosen.
FELs® kam zu fast gleichen Ergebnissen bei Injektion von 2 ccm
Serum. Nach diesen Untersuchungen miissen wir — die Serumwerte auf
Gesamtblut umgerechnet —im Schwangerenblut der ersten Monate einen
Wert von mindestens 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 Blutkuchen beeintrachtigt
werden kénnen, untersuchte ich Citratblut®. Hierbei fand ich im
letzten Schwangerschaftsmonat pro Liter Gesamtblut = 80o— 1000 ME.
Folliculin.

Der Durchschnittswert der verschiedenen Gravidititsmonate be-
tragt 600 ME. Folliculin pro Liter. Wie hoch der Folliculingehalt im
Blut triachtiger Tiere ist, ist noch nicht geniigend untersucht. Unsere
eigenen Priifungen mit dem Serum von trachtigen Kiihen, Schweinen

und Kaninchen fielen negativ aus, wobei wir allerdings nur je 3 ccm
" Serum priiften. Zur Klirung der Frage ist aber die Extraktion des
Blutes notwendig. Erwidhnt sei, da FELLNER im Blute trichtiger
Kaninchen geringe Mengen eines Stoffes finden konnte, der auf das
Uteruswachstum infantiler Kaninchen einwirkte.

Im Gegensatz zu anderen Siugetieren fand ich neuerdings im Blut
des trichtigen Pferdes? Folliculin. Durch Injektion von 0,25 —2 ccm
Serum (geringere Mengen waren unwirksam) konnte ich die Brunst-
reaktion an der kastrierten Maus auslésen. Das Blut der trachtigen Stute
enthdlt also (s. Tabelle 17, S. 205) 500—4000 ME. d. h. etwa die gleichen
Folliculinmengen wie das Blut dey graviden Frau.

Mit Hilfe unseres Testobjektes wurde das Schwangerenblut auch auf
Vorderlappenhormone untersucht, wobei sich interessanterweise zeigte*,
daB bei der Frau die HVH im Blut schon in den ersten Schwangerschafts-

* Fers: Klin. Wschr. 1926, Nr 50, 2349. Arch. Gynik. 130, 606 (1927).

2 Noch nicht verdffentlicht. Die Unterschiede zwischen Citratblut und
Serum erwiesen sich als unbedeutend.

3 Noch nicht verdffentlicht.

4+ ASCHHEIM u. B. Zonpek: Klin. Wschr. 1928, Nr 30, 14053.
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wochen und tn einer viel stirkeren Konzentration nachweisbar sind als
das Folliculin. Wihrend Folliculin in den ersten Wochen erst durch
Injektion von 2 ccm Serum nachweisbar ist, gelingt dies bei den Vor-
derlappenhormonen schon mit 0,1 ccm Serum.

Den genauen Hormonwert kann man im Gesamtblut ermitteln (im
Blutkuchen kann Hormon eventuell festgehalten werden). Ich ver-
wandte Citratblut, das zur Entgiftung (s. S. 308) mit Ather ausgeschiittelt
war. Ich fand im 3. Monat 18300 RE. HVH-A und 11000 HVH-B, im
letzten Schwangerschaftsmonat 19ooo RE. A und 8ooo ME. B pro Liter
Blut (durchschnittlich 15000 RE. HVH-A und 10000 ME. HVH-B). Das
menschliche Blut enthilt also wiahrend der ganzen Schwangerschaft we-
sentlich mehr HVH als Folliculin (rund zehnfache Menge), wobei die
Konzentration des Folliculins im Blut im Laufe der Schwangerschaft
stetig ansteigt, wihrend die HVH-Konzentrationin den ersten Schwanger-
schaftsmonaten am stidrksten ist, um dann etwas abzunehmen. Der
HVH-Gehalt des Blutes ist vor der Entbindung etwa 20% niedriger
als im Beginn der Graviditit.

Im Blut trichtiger Tiere (Kuh, Schwein, Kaninchen, Maus, Ratte)
konnten wir HVH in erhohter Konzentration nicht nachweisen.

Hingegen findet man im Blut des trichtigen Pferdes Vorderlappen-
hormone. Die Befunde sind allerdings nicht so regelmiBig wie beim
Menschen. So konnte ich z. B. durch 6 ccm Serum eines trichtigen
Pferdes am 84. Tag nach der Deckung im Ovarium der infantilen Ratte
eine Massenbildung von gelben Korpern auslosen. Wihrend das Ovarium
des Kontrolltieres 0,005 g wog, betrug das Gewicht des mit Serum be-
handelten Tieres infolge der Neubildung der Corpora lutea 0,045 g, dem-
nach eine Gewichtszunahme um das Neunfache! Mit Serum anderer
gravider Stuten waren wesentlich geringere Reaktionen zu erzielen, bis-
weilen blieben sie (Blut von spiteren Schwangerschaftsmonaten) ganz
aus. In anderen Versuchen konnte ich durch 0,25 ccm Serum (106. Tag
nach der Deckung) bei der infantilen Maus zahlreiche groBe Follikel,
Blutpunkte und Corpora lutea, also HVR I—III, auslésen. Im Gegen-
satz zuy Frau treten die HVH bei der graviden Stule nur in den ersten
Graviditdtsmonaten in erhohter Konzentration auf. Je alter die Gravidi-
tit, um so geringer ist der HVH-Gehalt des Pferdeblutes. Als Durch-
schnittswert aus einer Reihe von Analysen fand ich pro Liter Serum
gravider Stuten 2000 RE. HVH-A und 1000 ME. HVH-B. Die Tatsache,
daB wir die HVH im kreisenden Blut des trichtigen Pferdes nicht so
regelmiBig und in so groBen Mengen wie bei der graviden Frau finden
(Vergleichswerte s. S. 205), scheint mir dafiir zu sprechen, daB das
trichtige Pferd die HVH fiir die Graviditit in hoherem MaBe ver-
wertet als die Frau. Dadurch wird es auch erkldslich, daB das HVH-B
beim Pferd im Gegensatz zum Menschen im Harn iiberhaupt nicht, das
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HVH-A nur in geringen Mengen ausgeschieden wird. Hierbei sei er-
wihnt, daB CoLE u. HART mit dem Serum von trichtigen Stuten
des 43.—100. Tages Wachstumserscheinungen an Ovarien infantiler
Ratten mit Bildung von gelben Kérpern ausgelost haben. Es ist kein
Zweifel, dal die Autoren damit die HVH im Blut der trichtigen Stute
vor mir nachgewiesen haben. Harn trichtiger Pferde haben CoLE u.
HART aber nichit untersucht.

d) Folliculin und HVH im Fetus.

Wir sehen also, daBl menschliches Schwangerenblut reich an Folliculin
und HVH ist. Die Hormone gehen auf den Fetus iiber, so daB man im
Fruchtwasser und im Nabelschnurblut beide Hormone nachweisen kann.
Das Fruchtwasser enthidlt 150—200 ME. Folliculin pro Liter und sehr
wechselnde Mengen von HVH. Im Nabelschnurblut fand Loewe 30 ME.,
ich selbst neuerdings bis 400 ME. Folliculin pro Liter. Auch HVH
ist im Nabelschnurblut vorhanden, und zwar fanden AscHHEIM und
ich etwa 150 Miuseeinheiten pro Liter. Im Harn des Neugeborenen
konnten wir, wenn auch nicht regelmiBig, bis zum 4. Lebenstage so-
wohl Folliculin wie HVH nachweisen. Bei seinen Nachpriifungen kam
BRUHL’ zu gleichem Ergebnis, wobei er Folliculin ohne Unterschied des
Geschlechts bis zum 4. Tage, HVH-A (HVR I) nur bis zum 2. Tage
und nur in der Hilfte der Fille feststellen konnte.

e) Folliculin und HVH im Harn

Das Hauptergebnis dieser Untersuchungen ist also die Tatsache, daf
in der Schwangerschaft eine starke Anreicherung des Blutes mit den
beiden Sexualhormonen stattfindet, dafl der Organismus vor allem mit
HVH iiberschiittet wird. Es erhob sich die Frage, wie sich der Kérper
nach der Geburt der Hormone entledigt. Der Blutverlust bei der Geburt
kam als Ausscheidungsmoglichkeit nicht in Frage, weil in den ersten
3 Wochenbettstagen das Blut noch gro8e Mengen Folliculin und HVH
enthédlt. Auch die Milch spielt bei den geringen von uns nachgewiesenen
Hormonmengen keine Rolle. So kam als Ausscheidungsort nur der
Hamn in Frage. In der Tat ergab die Untersuchung des Wochenbetts-
harns (AscHHEIMu. B. ZONDEK *) bei direkter Harninjektion am kastrierten
Tier die Brunstreaktion, am infantilen Tier hingegen die Brunstreaktion
sowie Blutpunkte und Corpora lutea (HVR I—III). Damit war bewiesen,
daf3 im Wochenbestsharn sowohl das weibliche Sexualhormon wie die Hypo-
physenvorderlappenhormone zur Ausscheidung kommen. Die weitere syste-

! BrYHL, Klin. Wschr. 1929, Nr 38, 1766,
> AscHHEIM u. B. Zoxpek: Klin. Wschr. 1927, Nt 28; 1928, N1 30 u. 31.
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matische Priifung (ASCHHEIM u. B. ZONDER) fiihvte zu dem inieressanten
Evgebnis, daf3 die Hormonausscheidung nicht nur tm Wochenbett stati-
Jindet, sondern daf3 Folliculin und die HV H wdhrend der ganzen Schwanger-
schaftt in groflen Mengen vom Korper produziert und im Harn aus-
geschieden werden. Unabhingig von uns hat MARGARET SMiTH® fast
zu gleicher Zeit Folliculin im Harn vor und nach der Entbindung ge-
funden. Mit dem Nachweis der HVH hat sich SmiTa nicht beschiftigt,
da ihr unser Testobjekt fiir die Vorderlappenhormone damals wohl
noch nicht bekannt war.

Ausbleiben der
Wir verfolgten die Menstruation
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. . Ahb. g6, — Hypophysenvorderlappenhormone, - - - weibl.
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_ hormone und des weiblichen Sexualhormous (Folliculin) im Harn
den Vordef’lapj)enhormo withrend Schwangerschaft und Wochenbett (Mensch).
nen stattfindet, so dal

man schon in den ersten Schwangerschaftswochen viele Tausende Ein-
heiten HVH pro Liter nachweisen kann. Die HVH-Ausscheidung ist
in den ersten beiden Schwangerschaftsmonaten am gréBten. Im 3. bis
10. Schwangerschaftsmonat finden wir etwas geringere Hormonmengen.
Nach der Entbindung fillt die Kurve steil ab, so dafl am 8. Wochen-
tag der Urin bereits frei von HVH ist. Anders liegen die Verhdltnisse
beim Folliculin. Hier steigt die Ausscheidung in den ersten 8 Schwanger-
schaftswochen erheblich an, wobei die Werte bei verschiedenen Frauen
nicht unerheblich differieren kénnen. Von der 8. Woche an geht die
Ausscheidungskurve ziemlich steil in die Héhe, um in den beiden letzten
Schwangerschaftsmonaten den Hohepunkt zu erreichen. Im Wochenbett
fallt die Kurve jih ab, so daB der Harn am 8. Wochenbettstage auch
frei von Folliculin ist. In Kurve Abb. 96 ist die Ausscheidung der
Hypophysenvorderlappenhormone und des Sexualhormons (Folliculin)
in der menschlichen Schwangerschaft dargestellt.

! Im normalen Frauenharn werden, wie zuerst LOEWE gezeigt hat, ge-
ringe Mengen (einige ME. pro Liter) ausgeschieden. Ich konnte — noch nicht
verdffentlicht — auBerhalb der Schwangerschaft durchschnittlich 15RE. Hy-
pophysenvorderlappenhormon pro Liter Frauenharn nachweisen (s. S. 250).

2 SMITH, MARGARET G.: Bull. Hopkins Hosp. 41 (1), 62—66 (1927).
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Die Hormonwerte des Harns sind in den einzelnen Schwangerschafts-
perioden als Mittelwerte® folgende (die Einheit fiir Folliculin wird an
der kastrierten 20 g schweren Maus [ALLEN-Doisy], die Einheit fiir die
Hypophysenvorderlappenhormone an der infantilen, 6—8 g schweren Maus
[ZoNDEK-ASCHHEIM] bestimmt):

Tabelle 16.
3 Weibliches Sexualhormon Hypophysenvorderlappenhormone
Schwangerschaft pro Liter Harn in Miuseeinheiten | pro Liter Harn in Miuseeinheiten
1.—8. Woche etwa 300— 600 etwa 5000— 30000
3.—7. " 5  5000— 7000 »  5000—16000
7.—10. Monat ,, 6000—20000 ,, 4000—20000

Untersucht man das Schwangerenblut quantitativ, so findet man
sowohl fiir Folliculin wie fiir die HVH geringere Werte als im Harn,
mit anderen Worten: Der Korper ist bestrebt, die fitr die Schwangerschaft
im Ubermaf} produzierten, aber wicht verwerteten Hormone miglichst bald
durch den Harn auszuscheiden.

Obwohl die Vorderlappenhormone in der Schwangerschaft in so groen
Mengen produziert werden und im Blute kreisen, sind sie nicht in allen
Organen und Koérperfliissigkeiten in derselben Konzentration nachweis-
bar. Selbstverstindlich wird in jedem Organ infolge des Blutaustausches
HVH vorhanden sein, aber in den meisten Organen nur in ganz geringen
Quantititen, so daB man weder mit unserer Implantationsmethode von
Gewebsstiicken, noch durch direkte Injektion der Korperflissigkeiten
die Hormone finden kann. So konnte ich die Vorderlappenhormone in
der Lumbalfliissigkeit und im Magensaft der Schwangeren nicht nach-
weisen, im Speichel nur in ganz geringen Mengen®. Auch EHRHARDT 3,
der die Untersuchungen nachpriifte, fand im Liquor bei Schwangeren
in der Mehrzahl eine negative Reaktion, hingegen bei drei Eklamptischen
eine HVR I, niemals aber II und III, mit anderen Worten, er konnte in
der Lumbalflissigkeit Eklamptischer Follikelreifungshormon (HVH-A),
nicht aber Luteinisierungshormon (HVH-B) nachweisen. Ebenso be-
stehen Unterschiede in der Hormonkonzentration der menschlichen
Organe. Wihrend AscHHEIM und ich die HVH in der Wand des

* Die oben angegebenen Werte habe ich auf Grund neuer Unter-
suchungen zusammengestellt. In unserer Originalarbeit (Klin. Wschr. 1928,
Nr 30) waren folgende Werte angegeben:

H t Ovarialhormon Hypophysenvorderlappenhormon
Schwangerschaff pro Liter Harn Einheiten pro Liter Harn Einheiten
1.—8. Woche etwa 300— 600 etwa 3000--5000
37 »  5000— 7000 »  3000—6000
7.—10. Monat ,, 6000—10000 5 2000—3000

2 ZonNDEK, B.: Endokrinologie 5, 427 (1929).
3 EuruARDT: Klin. Wschr. 1929, Nr 50, 2330.
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schwangeren Uterus (Muskulatur) nicht nachweisen konnten, fanden
wir das Hormon in der Decidua parietalis, ebenso bisweilen in der
Tubenschleimhaut der graviden Frau.

Zu welchem Zeitpunkt tritt nun diese Massenproduktion der Vorder-
lappenhormone im schwangeren Organismus auf? Wir hatten Gelegen-
heit, Harn von zwei jungen Madchen zu priifen, die noch vor Ausbleiben
der Menstruation zu uns kamen, weil sie fiirchteten, schwanger zu sein.
Beide waren in der Tat gravide. Die HVR-Reaktion II und III war vor
dem Ausbleiben der Menstruation negativ. In dem einen Fall fanden wir
zwar nach dem Einspritzen des Harns grofle Follikel im Ovarium und die
Schollenreaktion im Scheidensekret, nicht aber Blutpunkte und Corpora
lutea, d. hi. vor dem Ausbleiben der Menses erschien nur HVH-A, nicht B
im Harn. Die fortlaufenden Urinuntersuchungen ergaben, dall am 4.
und 5. Tage nach Beginn der erwarteten Menstruation auch die HVR
IT und IIT positiv wird. Daraus miissen wir schlieBen, dal} erst mit der
Eieinbettung in der Decidua, d. h. nach Kontakt des Eies mit der miitter-
lichen Zirkulation die Massenproduktion der Vorderlappenhormone einsetzi.

Auf Grund der bisherigen Untersuchungen an jungen Gravidititen
glaube ich, daB der Organismus zunichst das Follikelreifungshormon
(HVH-A) und erst einige Tage spiter das Luteinisierungshormon
(HVH-B) im UbermaB produziert und im Harn ausscheidet.

Ich mochte unsere bisherigen Ergebnisse beim Menschen in folgenden
Leitsidtzen zusammenfassen:

1. Das weibliche Sexualhormon wund die Hypophysenvorderlappen-
hormone schaffen dem Ei mnach der Befruchtung die optimalen Lebens-
bedingungen zur Fortentwicklung tm Uterus.

2. Ist das Ei befruchtet, so seizt eine Massenproduktion der Hormone
ein, die als Aufbauhormone filr die Schwangerschaft verwendet werden.

3. Fiir die menschliche Schwangerschaft gevadezu charakteristisch ist
die explosivartige Uberschiittung des Organismus mit Follikelreifungs- und
Luteinisierungshormon (HVH-A und B) und die allmdhlich zunehmende
Produktion von Folliculin.

4. Der Korper entledigt sich der im Ubermaf produzierten, fiir den
Aufoau der Schwangerschaft wicht verwendeten Hormone durch den Harn,
so daf3 die Hormonkonzentration im Harn gréfer ist als im Blut.

Die Ausscheidung der Hormone ist filr die Schwangerschaft so charak-
tevistisch, dafy ASCHHEIM und ich auf dem Nachweis von Vorderlappen-
hormon (HV R II und I11) unsere hormonale Schwangerschaftsreaktion
bei der Frau gegriindet haben. Neuerdings habe ich eine Gravidititsreakiton
beim Pferd angegeben, die auf dem Nachweis des weiblichen Sexualhor-
mons (Folliculin) und des Follikelreifungshormons (HVH-A) basiert
(Ndheres im Anhang).
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Untersuchungen an Tieren.

Die vergleichenden Harnuntersuchungen bei Mensch und Tier haben
zu sehr interessanten Ergebnissen gefiihrt. Im Harn von trichtigen
Affenweibchen (Menschenaffen und niedere Affen) fanden wir ebenso
wie bei der Frau sowohl weibliches Sexualhormon wie Vorderlappen-
hormone. Durch den Nachweis der HVR IT und III konnten wir im
November 1927 die Diagnose ,,Graviditit’ beim Orang-Utanweibchen
des Berliner Zoologischen Gartens stellen. Unsere Mitteilung wurde mit
groBer Skepsis aufgenommen, da das Tier keinerlei dulBlere Schwanger-
schaftsverinderungen erkennen lieB. Mitte Januar 1928 bestitigte das
Orang-Utanweibchen selbst diese Diagnose. Es brachte ein lebendes
Junges zur Welt, das leider nachher gestorben ist. Wir erhielten
ferner eine Harnprobe aus dem Zoologischen Garten in Dresden, wo
ein Orang-Utanweibchen wegen seines dicken Leibes der Graviditiit
verdiachtigt wurde. Unsere Reaktion fiel negativ aus. Die weitere
Beobachtung ergab, daBl das Tier nur einen Fettleib hatte.

Wir haben den Urin von trichtigen Miusen, Ratten, Kaninchen,
Hund, Kuh, Schwein, Elefant untersucht und niemals HVH bei direkter
Harneinspritzung nachweisen kénnen. Nun besteht die Méglichkeit,
daB die Vorderlappenhormone im Harn triachtiger Tiere nicht so kon-
zentriert wie beim Menschen ausgeschieden werden, so daB sie bei der
direkten Harninjektionan der infantilen Maus (im ganzen kénnen nur
maximal 3 ccm injiziert werden) nicht nachweisbar sind. Ich habe
deshalb im letzten Jahr das Hormon aus dem Harn von trichtigen
Kithen und Schweinen mittels der Alkoholfdllungsmethode (s. S. 145 u.
238) gefillt, wodurch ich eine zehnfache Konzentration® erreichte. So-
mit wurde jeder Maus die fraglichen Vorderlappenhormone aus 25 bis
30 ccm Harn injiziert. Sdmtliche Versuche verliefen negativ!

Hingegen konnten wir Folliculin auBer beim Affen auch im Harn
der trichtigen Kuh finden®. Bei der Kuh sind die Hormonwerte * nur
wenig erhoht und wesentlich geringer als bei der Frau (nur 5%), ein
Befund, der neuerdings durch LipscrHUTZ und VESHNJAKOV * bestdtigt
wurde (300—800 ME. pro Liter).

Sehr interessant sind die Hormonuntersuchungen beim PferdS. Hier
ist der Korper besonders bestrebt, das fiir die Schwangerschaft nicht
verwendete weibliche Sexualhormon (Folliculin) moglichst rasch aus dem

T ZoNDEK, B.: Dtsch. med. Wschr. 1930, Nr 8.

2 AsceHEIM u. B. ZonpeEk: Klin. Wschr. 1927, Nr 28.

3 Die Folliculinwerte schwanken im Harn trachtiger Kiithe betriachtlich.
Der Durchschnittsgehalt betrigt 500 ME. pro Liter. In einem Fall fand
ich 2500 ME. (noch nicht versffentlicht).

+ LipscHUTZ u. VESHNJAKOV: Biochem. Z. 220, H. 4—6 (1930).

5 ZoxDEK, B.: Noch nicht veroffentlicht.
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Korper auszuscheiden, so daB wir im Blut durchschnittlich nur 8oo ME.,
im Harn aber 100 000 ME. und mehr pro Liter (also eine Konzentration
um iiber das Hundertfache) finden. Im Blut der trichtigen Stute kreisen
die Vorderlappenhormone (A und B) in erh6htem MaBe (S. 199). Im Harn
hingegen wivd nur das Follikelreifungshormon (HVH-A ), und dies auch
nur in geringen Mengen in den ersten Gravidititsmonaten ausgeschieden,
wdhrend das Luteinisierungshormon (HV H-B ) aus dem Blut in den Harn
nicht dibertritt. Warum bei der schwangeren Frau die drei im Blut in
erhohtem MaBe kreisenden Hormone (Folliculin, HVH-A, HVH-B) in
den Harn ibertreten, bei der trichtigen Stute aber im wesentlichen
nur das Folliculin (HVH-A in sehr geringen Mengen), entzieht sich un-
serer Kenntnis. Man kann vermuten, dafl das trichtige Pferd die HVH
besser verwertet als der Mensch. Wichtiger als derartige Theorien
scheinen mir die festgestellten Tatsachen zu sein (s. S. 316—323).

Die Ausscheidung groBer Folliculin- und kleiner HVH-A-Mengen im Harn
trachtiger Stuten 148t sich biologisch besonders schén am infantilen Kanin-
chen demonstrieren. Ich injizierte infantilen Kaninchen 10 Tage lang Harn
einer trachtigen Stute (86. Tag). Die Vulva der Kaninchen zeigte duBer-
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 Graviditit aus. Dieses Bild kennen wir als
Veranderungen des infantilen Genitalapparates durch groBe Folliculin-
mengen. Wihrend wir aber durch Folliculin im Gegensatz zu den Verande-
rungen an Scheide und Uterus keine Reaktionen im Ovarium des infantilen
Tieres auslésen konnen, waren nach Einspritzung des Pferdeharns schon
makroskopisch einige blaschenférmige, stark vergroBerte Follikel nachweis-
bar. Die Follikelreifung im infantilen Ovarium wird bekanntlich durch das
Follikelreifungshormon des Hypophysenvorderlappens (HVH-A) ausgeldst.
Die Versuche zeigen also das Vorhandensein beider Hormone (Folliculin
und HVH-A) im Harn trachtiger Stuten.

Mensch und Pferd sind also, was das Folliculin betrifft, wdhrend der
Graviditit konstant polyhormonal. Im Gegensatz zum Menschen ist das
Pferd aber beziiglich der HV H nur periodisch polyhormonal.

In der folgenden Tabelle sind die Hormonwerte im Blut und Harn
bei Frau und Pferd in der Graviditit zusammengestellt.

Tabelle 17. Hormongehalt des Blutes und Harns bei Mensch und
Pferd in der Graviditat (Durchschnittswert pro Liter).

Blut | Harn
Folliculin HVH-A HVH-B Folliculin HVH-A HVH-B
ME. RE. ME. ME. RE. ME.
Frau . ..... 600 15 000 10 000 12 000 20 000 10 000
Pferd ... .. 800 2 000 1000 | ICOO000 800 —

Die Blutuntersuchungen sind mit Serum bzw. mit Citratblut ausgefiihrt,
wobei sich wesentliche Unterschiede nicht ergeben haben. Die Folliculin-
und HVH-B-Werte sind in Mauseeinheiten, die HVH-A-Werte in Ratten-
einheiten angegeben.
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2. Blasenmole, Chorionepitheliom und HVH.

Die groflen in der Placenta vorhandenen HVH-Mengen sprechen
dafiir (N#heres siehe im folgenden Kapitel), da3 die Placenta nicht nur
eine Resorptionsstitte der Vorderlappenhormone ist, sondern daB sie
vielleicht auch aktiv an der Hormonproduktion beteiligt ist. Bei dieser
Selbstproduktion des Eies spielt aber der Fetus selbst sicher keine
Rolle; denn auch bei der Blasenmole® findet man im Harn HVH:
Sowohl die Molenwand wie die Blasenflissigkeit enthalten HVH, wo-
bei die Hormonkontration im Molensaft grofler ist als in der Molen-
wand. In meinem Vortrag® in der Wiener Biologischen Gesellschaft
wies ich bereits darauf hin, daB die HVH-Konzentration im Harn bei
Blasenmole zwei- bis dreimal so groB ist wie bei normaler Graviditit!
In Verfolg unserer Untersuchungen konnte ROBERT MEYER? die theo-
retisch und praktisch wichtige Tatsache feststellen, da auch beim
Chorionepitheliom die HVH — und zwar in besonders groBen Mengen —
im Harn auftreten. Bei einem Chorionepitheliom der Niere war die
HV-Reaktion II bzw. III schon mit °/,, ccm Harn positiv! Weitere
Untersuchungen haben gezeigt, daB3 bei pathologischer Schwangerschaft
noch eine viel stirkere Uberproduktion von HVH einsetzen kann,
so dal EHRHARDT* in zwei Fillen von Blasenmole pro Liter Harn
260—520000 ME. HVH nachweisen konnte. Diese so starke Ver-
mehrung der Hypophysenvorderlappenhormone kann man diagnostisch
bei der Blasenmole bzw. beim Chorionepitheliom verwerten, aber nur
dann, wenn in 1 ccm Frihurin 200 ME. (pro Liter = 200000 ME.)
nachweisbar sind, d. h. wenn die HVR-Reaktion II bzw. III durch
0,005 ccm Harn auslésbar ist. Der Verdacht einer pathologisch ver-
inderten Schwangerschaft muf3 schon geiuBert werden, wenn in I ccm
Frithurin mehr als 50 Mauseeinheiten HVH ausgeschieden werden. In
solchen Fillen ist mehrmalige Harntitration im Abstand von je 1 Woche
erforderlich. Vermehrt sich der HVH-Gehalt des Harns schnell, so wird
die Diagnose um so sicherer, je hoher der Hormongehalt {iber 100 Ein-
heiten pro Kubikzentimeter steigt. (Ndheres Anhang, S.311.)

Ist die Blasenmole ausgestoBen, so kann die Schwangerschaftsreak-
tion (HVR II/III) noch wochenlang positiv bleiben. Wir miissen der-
artige Fille besonders eingehend untersuchen und den Verdacht eines
sich entwickelnden Chorionepithelioms erst dann ausschlieBen, wenn
die Schwangerschaftsreaktion wieder negativ geworden ist. Ist bei
einer Frau, die eine Blasenmole gehabt hat, die Schwangerschaftsreak-
tion im Harn negativ geworden, und wird sie dann wieder positiv, so

' AscHHEIM: Zbl. Gynédk. 1928, Nr 10, 602—608.
2 ZoxpEeK, B.: Endokrinologie 1, 428—430 (1929).
3 MEVER, ROBERT: Z. {. Gyn. 1930. S. 43T.

+ EurHARDT: Dtsch. med. Wschr. 1930 Nr 22.
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kann man daraus — falls nicht eine neue Graviditit vorliegt — ein
Chorionepitheliom diagnostizieren. Hierbei sei erwidhnt, da ROBERT
MEYER und ROssLER® auf Grund der HVH-Ausscheidung im Harn bei
einer Frau, der vor 2 Jahren der Uterus wegen Chorionepitheliom ex-
stirpiert war, ein Spitrezidiv entgegen der Ansicht der Kliniker dia-
gnostiziert haben. Organisch war ein Nierentumor nachweisbar, der
im Mai 1928 durch STOECKEL ® entfernt wurde. Die histologische Unter-
suchung des Tumors ergab ein Chorionepitheliom. 3 Wochen nach der
Nierenexstirpation starb die Patientin, wobei ausgedehnte Chorion-
epitheliommetastasen in Leber und Lunge gefunden wurden. Die Im-
plantation von Gewebsstiicken der Lebermetastasen ergab am infan-
tilen Tier einwandfrei HVR I—III. Die Hormonmenge wird in den
Metastasen um das Dreifache groBer geschitzt als in normaler Placenta.
Hingegen war die Implantation der Hypophyse ohne Wirkung! Die
histologische Untersuchung der Hypophyse durch BERBLINGER (Jena)
ergab beziiglich des Vorderlappens folgendes:

,,Im 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 4hnlichen Befund kann man iibrigens feststellen, wenn sich in der
Hypophyse vielfache Schwangerschaftshyperplasien abgespielt haben. Im
iibrigen enthilt der Vorderlappen auffallend wenige ausgereifte basophile
Epithelien, daneben typische eosinophile Epithelien im ungefihr normalen
Mengenverhiltnis. AuBerdem findet man hypertrophische Hauptzellen in
vermehrter Zahl. Die Zellen zeigen aber nicht etwa die Gestalt der hyper-
trophischen Hauptzellen wie bei Hyperthyreose und Athyreose, sondern sie
entsprechen der Anordnung nach Schwangerschaftszellen, allerdings nicht
auf dem Hohezustande der Schwangerschaftshyperplasie des Organs. Eine
dhnliche Vermehrung der Hauptzellen, freilich mit meist besser ausgepragtem
Protoplasma, fand ich hiufig bei Krebsen, vor allem bei solchen, die aus-
gedehnte Metastasen in die Leber gesetzt hatten (BERBLINGER).

Das Interessante an diesem Fall ist die Tatsache, daB aus dem Harn
etner Nichtschwangeren mittels dev Schwangevschaftsveaktion (s. Anhang),
entgegen der Awnsicht des Klinikers die Diagnose eimes rezidivierenden
Chorionepithelioms gestellt wurde, daB die Implantation der Epitheliom-
metastasen eine starke, die Einpflanzung des Hypophysenvorder-
lappens selbst aber iiberhaupt keine biologische Reaktion im Sinne der
HVR I—IIT am Ovar der infantilen Maus ausloste.

Das reichliche Vorhandensein von Vorderlappenhormonen im Gewebe

des Chorionepithelioms ermoglicht eine biologische Diagnose derartiger
Tumoren mittels des quantitativen Implantationsverfahrens (s. S. 312).

¢ MEYER, RoserT: Handbuch der Gyndk. von STOECKEL. 3. Aufl,, 6,
1. Hilfte, ferner: Z. Geburtsh. u. Gynik. 96.

2 STOECKEL: Demonstration in d. Berl. Gynik. Gesellschaft. am 25. X.
1929. Z. Geburtsh. u. Gynik. 96 (1929).
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In meiner Arbeit (Endokrinologie 5, 430 (1929)) schrieb ich: ,Es
wird sehr interessant sein, den Harn von Minnern zu priifen, die an
einem Chorionepitheliom erkrankt sind, um so die biologische Identi-
tdt dieser Epitheliome nachweisen zu kénnen.” Dies ist inzwischen
durch HEprIcH. FELS und MATHIAS® geschehen. Bei einem 36jdhrigen
Mann mit einem Chorionepitheliom des Hodens wiesen die Autoren
HVH im Harn in groBen Mengen nach, so dafi die HVR III schon
durch 0,03 ccm Urin auszulésen war. Die Implantation von Gewebs-
stiicken des Epithelioms ergab ebenfalls eine positive Vorderlappen-
reaktion. Der Patient ging an generalisierten Metastasen zugrunde.
Die Hypophyse zeigt das ausgesprochene Bild der Schwangerschafts-
hypophyse! Durch diese Beobachtung ist die biologische Identitdt des
Chorionepithelioms bei Mann und Frau beziiglich der HV-Reaktion
bewiesen. Es mufl hierbei erwdhnt werden, dafBl ich auch bei einem
Hodensarkom (s. S. 265) sowohl durch Injektion des Harns wie durch
Implantation des Tumors die HVR-Reaktion II/III auslésen konnte.
Die erhohte HV H-Produktion ist also wicht nur fiiy das Chorionepr-
theliom, sondern auch fiir maligne Hodentumoren charvakieristisch, was
wieder auf die Bezichung des Hypophysenvorderlappens zum Sexual-
apparat hinweist.

Die pathologisch gesteigerte HVH-Produktion bei der Blasenmole
erklirt uns eine andere Erscheinung, auf die zuerst ASCHEHEIM® hin-
gewiesen hat. Wir finden bei manchen Fallen von Blasenmole hoch-
gradige Verinderungen der Ovarien, die sich bis zu kindskopfgrofen
Tumoren steigern konnen. Hierbei handelte es sich um 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 uns als Prolanwirkung beschriebenen Reaktionen im
Ovarium, daBl AscHHiEIM der Ansicht ist, daB3 die Luteincysten als Wir-
kung der pathologisch gesteigerten Hormonproduktion des Hypophysen-
vorderlappens bei Blasenmole aufzufassen sind. Derartige Luteincysten
sind bisher nur im Zusammenhang mit der Schwangerschaft beobachtet
worden. G. A. WAGNER? sah bei einer nichtschwangeren Frau mit
einem Hypophysentumor derartige Ovarialtumoren (Luteincysten), die
histologisch unseren unter Prolanwirkung erzeugten Reaktionen dufBerst
dhnlich sahen, so daB diese auf die erh6hte Produktion des pathologisch
verinderten Hypophysenvorderlappens zuriickgefiihrt wurden. Aller-
dings muB es sich in diesem WaGNERschen Fall um eine besondere Art

* HempricH, FELs u. MaTHIAS : Bruns’ Beitr. z. klin. Chir. 150, 349 (1930).
2 AscHHEIM: Zbl. Gynidk. 1928, Nr 10, 602—609.
3 WAGNER, G. A.: Ebenda 1928, Nr 1.



Ablenkungsmechanismus der Hormone in der Schwangerschaft. 209

von Hypophysentumor gehandelt haben. Ich untersuchte fiinf Frauen
mit sicher nachgewiesenem Hypophysentumor, wobei ich palpatorisch
Verinderungen an den Ovarien nicht 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 HVH 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, daBl die beiden
im Hypophysenvorderlappen und im Ovarium produzierten Sexual-
hormone nicht so sehr den Erfolgsorganen der Mutter, als vor allem
dem Aufbau der Schwangerschaft dienen. Diese Annahme wird durch die
folgenden von unsausgefithrten experimentellen Untersuchungen’ gestiitzt.
In Ubereinstimmung mit ALLEN, BrOUHA und StMMONET, WIESNER,
PARKES u. a. stellten wir fest, dal man durch Folliculin am trichtigen
Tier die Brunstreaktion der Scheide, d. h. den Aufbau mit Verhornung
der obersten Zellagen nicht auslésen kann. Gibt man grof3e Folliculin-
dosen, so kommt es nicht zur Brunst, hingegen regelmiBig zum Abort.
Man kénnte annehmen, daB die brunsthemmende Wirkung des Folli-
culins in der Schwangerschaft durch das Ovarium, insbesondere das
Corpus luteum graviditatis bedingt ist. Dies ist, wie ich zeigen konnte,
nicht der Fall. Ich kastrierte trichtige M4use, wobei meist im An-
schlufl an die Kastration Abort eintrat. In einer groBen Versuchsserie
ist es mir aber in zwei Fillen gelungen, die Schwangerschaft beim ka-
strierten Tier zu erhalten. Diesen kastrierten trachtigen Tieren wurden
5 Einheiten Folliculin eingespritzt, ohne dafl diese 