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Vorwort.

Das vorliegende Buch verdankt seine Entstehung dem urspriing-
lichen Gedanken einer zusammenfassenden Darstellung iiber das
Hormon des Corpus luteum. Eine solche liegt meines Wissens bis
heute in der Literatur nicht vor, was entsprechend der Neuheit
dieses Gebietes verstdndlich erscheint. Dabei verstehe ich unter der
Neuheit des Corpus luteum-Hormons vor allem seinen einwandfreien
Nachweis, der erst in den allerletzten Jahren moglich geworden ist,
und auch die Eingliederung dieses Hormons in die Ergebnisse der
iibrigen modernen Sexualhormonforschung. Eine solche Eingliederung
brachte automatisch eine conditio sine qua non mit sich; denn die
Eigenarten gerade dieses genannten spezifischen Hormons bedingt
es, daf} ein Verstindnis desselben ohne das andere Hormon des Ovars,
das Follikelhormon (frither sog. , weibliche Sexualhormon®) iiber-
haupt nicht méglich ist. So wéiren also nicht nur das eine, sondern
die beiden Ovarialhormone abzuhandeln gewesen. Die heute erwiesene
Gebundenheit der Funktion des Ovars an das ,,ungeschlechtliche*
Sexualhormon des Hypophysenvorderlappens hitte dabei ein immer
wieder notwendiges Zuriickgreifen auf dieses letztere Organ verlangt.
Die Beziehungen zu ihm mufiten deshalb, wenn nicht Unklarheiten
entstehen sollten, gesondert besprochen werden. So weitgehend
spezialisiert heute jedes einzelne dieser Sexualhormone fiir sich
abgehandelt werden kann, so wesentlich und notwendig ist doch das
Verstandnis des ganzen Getriebes dieser Hormone untereinander,
als dafi man dabei eines derselben ganz von dem anderen isoliert
besprechen konnte. Bei der dadurch gegebenen Art der Darstellung
habe ich mich bemiiht, auf Einzelheiten der Arbeitsmethoden nicht
ndher einzugehen oder aber sie nur zu streifen. Damit wollte ich
eine Storung und Belastung bei der Gewinnung eines Gesamtiiber-
blickes iiber die Sexualhormonologie sowohl fiir den auf diesem
Gebiet erst weniger vorbereiteten Leser als auch fiir den Spezial-
interessenten vermeiden.

Der weitaus grofite Teil der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Untersuchungen wurde in den Jahren 1929—1932 wi3hrend meiner
Assistentenzeit an der Universitits-Frauenklinik in Kiel von mir
ausgefiithrt. Meinem dortigen Chef, Herrn Prof. R. SCHRODER, ver-
danke ich die Basis, auf der stets fuflend ich meinen Arbeitswegen
die Richtung geben konnte. Seinen grundlegenden Forschungen iiber



1v Vorwort.

den Genitalzyklus des Weibes und dessen Pathologie, semn stetes
lebhaftes und warmes Interesse fiir die Sexualhormonforschung und
damit fiir meine Arbeiten, seine tiefgriindigen Anregungen bei der
Durchfithrung derselben, verpflichten mich ihm zu ganz besonderem
Dank; ebenso aber auch die mir nach meiner Ubersiedlung an die
Kénigsberger Klinik von ithm gegebene Méglichkeit, das bei weitem
grofite Material an Mikrophotographien fiir diese Arbeit an der
Kieler Klinik anzufertigen. Neue und neueste Untersuchungen ent-
stammen meiner erst kurzen Tatigkeit an der Konigsberger Klinik.
Meinem Chef, Herrn Prof. von MikuLicz-RADECKI, bin ich fiir das
volle Verstindnis und die bereitwillige Unterstiitzung dankbar, die
er mir bei meinen weiteren Arbeiten an meiner neuen Arbeitsstitte
seiner Klinik entgegenbringt.

Der grofite Teil meiner Untersuchungen wurde mir erméglicht
durch die weitgehende Unterstiitzung von seiten der Schering-Kahl-
baum A. G., wofiir ich an dieser Stelle meinen Dank ausspreche. Da-
bei méchte ich nicht verfehlen, der Fruchtbarkeit Erwdhnung zu tun,
wie sie der stete Gedankenaustausch mit Herrn Prof. W. ScHOELLER
als deren erstem wissenschaftlichen Mitarbeiter aufweisen mufite.

Herr Privatdozent Dr. Joacuimovits-Wien war so liebenswiirdig,
mir einige fehlende histologische Préparate von Affengenitalien zur
Verfiigung zu stellen, wihrend ich Herrn Dr. HouLwee (Hormon-
Labor der Schering-Kahlbaum A. G.) die Abb. 9o und Herrn
Dr. Carros Lorca-Madrid die Abb. 28—-33 verdanke.

Durch die Hilfe meiner technischen Assistentin Friulein Erixa
Mour und durch die Unterstiitzung von Friulein FrRiIEDEL RiMMEL
ist mir die Durchfiihrung meiner Untersuchungen bzw. die Abfassung
dieser Arbeit auflerordentlich erleichtert worden.

Konigsberg i. Pr.; im Dezember 1932.

C. CLAUBERG.
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A. Allgemeines zum Begriff ,,weibliche Sexualhormone*.

Die letzten Jahre haben uns auf dem Gebiete der Sexualhormon-
forschung eine derartige Fiille von Literatur gebracht, dafl es dem
Uneingeweihten und zuweilen sogar dem Spezialwissenschaftler
scheinen muf, als verschwdmmen dabei die Grenzen ins Uniiber-
sehbare. Es arbeiten Biologen, Physiologen, Chemiker, Zoologen und
Kliniker, und doch oder gerade deshalb scheint es notwendig, einmal
dasjenige fest zu umfassen, was wir Positives wissen, was an Ergeb-
nissen sichercr, wohlerforschter Grundlagen nicht entbehrt und was
also als Anhaltspunkt und Fundament fiir ncue Untersuchungen
dienen kann.

Bei der Hormonforschung haben wir es mit einer Menge ver-
schiedenster Komponenten zu tun — z. B. dem Testtier, den ver-
schiedenen Testtierarten, den Genitalzyklen derselben, dem Hormon,
seinen Begleitstoffen, den biologischen Unterschieden zwischen Mensch
und Testtier und vielem anderen —, so daf} wir einstmals nicht umhin
kénnen werden, ein gewisses ,,Einmaleins'* der Sexualhormone, wenn
man es so nennen will, aufzustellen. Das mufl dann zwangsldufig alle
bekannten Grundfaktoren enthalten, an denen deshalb keine Zweifel
moglich sind, weil sie sich in die Naturgesetze recht und schlecht
einfigen. Erst vor einigen wenigen Jahren erschien ein auf der Er-
fahrung und den Ergebnissen einer langen Forschungszeit basierendes
Buch von R. T. Frank-New York, betitelt ,, The Female Sex Hor-
mone‘‘ oder ,,Das weibliche Sexualhormon, und bereits heute
kénnen wir von einem weiblichen Sexualhormon, nicht einmal von
einem  QOuvarialhormon mehr reden; denn es gibt deren zweifellos
mehrere. In einer Zeitschrift fand sich die Abbildung ecines geschlif-
fenen, einige Kubikzentimeter Fliissigkeit enthaltenden Glastopf-
chens mit der Unterschrift: |, Aus dem Hexenkessel der Hormon-
forschung — 1 g Hormon —, genug, um 100 Menschen in Liebes-
raserei zu versetzen. Wahrlich, der Ausflufl einer volligen Ver-
kennung der wissenschaftlichen Ergebnisse unseres Gebietes. Allzu
leicht werden wir bei der Fiille der Materie und der Schlagkraft ihrer
Ergebnisse geneigt, in allem, was mit Verdnderungen am Genitale
in Beziehung steht, eine | hormonale Steuerung" zu erblicken. Trotz-
dem sind dabei hiufig sicherlich noch andere Komponenten am Werk,
die in der Gesamtheit ithres Wirkens erst den Komplex der Voll-
funktion bedingen. Ich denke dabei vor allem an den sog. Sexus,
das Triebgefiihl, bei Tier und Mensch, und mochte glauben, daf wir

Clauberg, Sexualhormone. 1



2 Allgemeines zum Begriff ,,weibliche Sexualhormone*.

dariiber noch recht dirftig orientiert sind. Es sind hier neben hor-
monalen sicherlich nervése, psychische und andere Faktoren im Spiele,
was sich durch einfache Beobachtungen immer wieder bestitigen
1a8t. Was bewirken die von uns mit ,,Sexualhormone‘‘ bezeichneten
Stoffe? Wir kénnen nach den bisherigen Ergebnissen eigentlich nur
annchmen, daf sie den Aufbau der anatomischen Struktur, ihre
Umwandlung in den cinzelnen Phasen und die Physiologie der rein
zelluldiren Funktion des Genitales beherrschen. Wir sprechen vom
,,Oestrus' als der Brunstperiode, weil wir sehen, wie bestimmte ana-
tomische Verdnderungen am Genitale mit dem Brunstgefiithl der
betreffenden Tiere einhergehen, sind aber kaum berechtigt, diese
anatomischen Prozesse und Verinderungen als die Brunst im Sinne
des Brunstgefiihls bedingend anzusprechen. Wenn auch die Beob-
achtung gemacht worden ist, dafl mit Follikelhormon behandelte
infantile weibliche Mduse vom Bock typisch gejagt und besprungen
werden, so ist damit eigentlich lediglich gesagt, dal an den Genital-
organen - dieser weiblichen Tiere kinstlich diejenigen anatomisch-
biologischen Veranderungen erzielt wurden, die eine bestimmte Reak-
tion auf die Aktivitdt der Bocke auslosen. Eine ,sexuelle Friithreife*
der weiblichen Tiere ist das nicht. Schon deshalb nicht, weil -— wie
wir wissen — diese Verdnderungen regressiv sind. Andererseits zeigt
bei einer anderen Tierart, dem Kaninchen, der Bock ein dauernd
,,briinstiges’* Verhalten, ganz gleich, ob das Weibchen sich in oder
auflerhalb der Brunst befindet. Wir kénnen aus der reinen Erfahrung
am Menschen heraus schon deshalb den Effekt , Brunstgefiihl’* nicht
in absolute Abhéngigkeit vom Ovarium und seinen Hormonen setzen,
da ja der ,,Sexus‘* weder mit der Exstirpation der Ovarien erlischt,
noch an deren geordnete cyclisch-anatomische Funktion gebunden
ist. Ich erortere diese Dinge hier einleitend, da mir einige Beobach-
tungen in dieser Beziehung besonders eindrucksvoll erschienen. Viele
meiner operativ-kastrierten weiblichen Kaninchen lieflen den Bock
unter typisch ,,briinstigem‘* Verhalten zu, ganz gleich zu welchem
Zeitpunkt nach der Ovarienentfernung sie sich befanden. Unter
diesen bleibt mir ein reifes, geboren habendes, schweres Tier besonders
in Erinnerung wegen seines auffallend eigenartigen Verhaltens. Das
ausgewachsene Kaninchen war 11/, Jahre lang nach seiner operativen
Kastration in einem kleinen Einzelkdfig im Freien vollig isoliert
gehalten worden. Es legte in dieser Zeit ein zunehmend sonderbares
Verhalten an den Tag, indem es mit beiden Vorderfiiflen katzenartig
kratzend den Menschen regelrecht ansprang, wenn es geneckt wurde.
Zum Bock gebracht benahm es sich jedoch wihrend der ganzen Zeit
bis zu seinem Tode derart weiblich briinstig, dafl man es typischer
nicht hitte demonstrieren konnen. Die Sektion ergab nichts Beson-
deres. Es bestanden die typischen Kastrationsverdnderungen des
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vollig atrophischen Genitalschlauches — von etwaigen Ovarienresten
keine Spur —. Einzig und allein dic Hypophyse wies besondere
Merkmale auf, auf die ich spiter zuriickkomme. RiDDLE-Amerika,
ein Spezialist auf dem Gebicte der Sexualorgane und -hormone von
Tauben, berichtete 1930 auf der Londoner Tagung der Internationalen
Gesellschaft fiir Sexualforschung in einer Diskussionsbemerkung tiber
einen  operativ-kastrierten Tauberich, der sein vorheriges Weibchen
auch weiterhin duflerst typisch-méinnlich verteidigte, spdter sogar im
Kampfe um dieses Weibchen starb — und nicht der geringste Rest
von Hodensubstanz wurde bei dem grindlichst daraufhin unter-
suchten Tiere gefunden.

Andererscits habe ich kastrierte reife weibliche Kaninchen, die
den Bock nicht annahmen, mit Follikelhormondosen behandelt, die
cinen wohlgcordneten Wiederaufbau des gesamten Genitalschlauches
bewirkten, und trotzdem verweigerten diese Ticre unter den bekannten
Abwehrreaktionen der Nichtbrunst mit absoluter Encrgie die Annahme
des Bockes.

Kurz und gut, cs soll damit gesagt werden, dafl wir gut tun,
Vorsicht walten zu lassen, wenn es sich um so weitfassende Begriffe
wie ,,Verminnlichung* und ,,Verweiblichung' handelt. Ja, der
Begriff dessen, was wir ,,Sexualhormone'* nennen, sagt lctzten Endes
nicht das, was er soll. Es handelt sich dabei zum Tatsdchlichen um
Sexualorganhormone; denn es sind Stoffe, die in Sexualorganen oder
in mit ihnen in Korrclation stechenden Driisen gebildet werden und
die den anatomischen Auf- und Umbau der Sexualorgane dirigieren,
weiter nichts.

Was den Begriff des typisch Weiblichen oder typisch Mannlichen
anlangt, so konnen wir in bezug auf die sckunddren Geschlechts-
merkmale feststellen, dafl hier sicherlich noch andere Komponenten
als die von uns bisher als Sexualhormone bezeichneten Stoffe innerer
Sckretion beteiligt sind. Bekannt sind Bezichungen der Ncbenniere,
der Thyroidea, des Thymus und anderer endokriner Driisen. Wir
brauchen dabei nur an diec Stérungen des Haar- und Bartwuchses bei
Nebennierentumoren denken. Und auch wieder in direkter Korre-
lation zu den Sexualorganen scheinen diese Driisen zu stehen, wie
Uterusblutungsanomalien bei Schilddriisenerkrankungen zeigen. Hin-
sichtlich dieser Bezichungen fehlen uns leider endgiltige Forschungen;
denn meistens mangelt es dabei am spezifischen Test. Wir kennen
bisher nur im Ticrexperiment die Ausfallserscheinungen nach Exstir-
pation der verschiedenen Driisen bzw. dic mehr oder weniger diffuse
Wirkung zugefiihrter Extrakte aus den betreffenden Organen. Hinzu
kommt noch die Moglichkeit der indirekten Wirkung von Hormoncn
iiber eine zweite endokrine Driise auf ein drittes Organ. Schlicfilich
noch cines: ZoNDEK hat das gonadotrope Hormon des Hypophysen-

1*



4 Vergleichende Betrachtungen zur Histologie und Physiologie des Genitalzyklus.

vorderlappens als das dem Ovar | ibergeordnete* Sexualhormon
bezeichnet, weil sich mit ihm am infantilen Ovarium Verinderungen
erzielen lassen, dic sich sonst nur beim reifen Tier fanden. Aber auch
der Hypophysenvorderlappen ist dann sicherlich nicht so weitgehend
selbstindig und unabhingig, als es auf den ersten Blick scheinen
mochte. Auch ithm ist etwas ibergeordnet, und wenn cs letzten
Endes das gesamte Soma unter dem Einflufl von Klima, Temperatur,
Erndhrung usw. ist. Beispiele dafiir finden wir nicht nur beim Tier,
sondern auch beim Menschen: Viele Tiere sind nur einmal oder einige
Male im Jahr briinstig, vicle Affenarten weisen nur zu bestimmten,
fir die nachfolgende Brutpflege besonders giinstigen Jahreszeiten
eine vollstindige Funktion des Genitalzyklus auf; eine grol¢ Anzahl
von Kaninchen geht zu bestimmten Zeiten in den sog., Anoestrus‘
mit vélliger Ruhe der Ovarialfunktion, ein anderer Teil wieder nicht.
Bei der Frau kennen wir dicsc Verhiltnisse in Form sekundarer
tempordrer Amenorrhoen und haben sie am typischsten zur Zeit
ungiinstiger allgemeiner Erndhrungsverhiltnisse in und nach dem
letzten Kriege in der sog. ,,Kriegsamenorrhoe'* kennengelernt. Sehr
wahrscheinlich ist ja hier die Mitwirkung von Vitaminen, wofiir wir
durch gewisse Ausfallserscheinungen im Tierexperiment Anhalts-
punkte haben.

B. Vergleichende Betrachtungen zur Histologie und
Physiologie des Genitalzyklus der Laboratoriumstiere
und des Menschen.

Als sichere Basis zum Studium der Sexualhormone ist die Kenntnis
des Objektes erforderlich, an dem gearbeitet wird; das sind die
Genitalorgane der Laboratoriumstiere und deren wechselnde ver-
schiedene Funktionszustinde. Ohne klare Einsicht in das normale
Geschehen ist hier keine Deutung von Versuchsergebnissen moglich.
In der Literatur finden wir das fiir uns Wissensnotwendige recht
verstreut und wenig iibersichtlich. 'Zusammenfassende, vergleichende
Darstellungen enthalten hauptsdchlich Beschreibungen des Makro-
skopischen oder hochstens des Grobmikroskopischen. Auflerdem sind
gerade in den letzten Jahren, in der Zeit des Aufschwunges der Sexual-
hormonforschung, neuere Ergebnisse hinzugekommen, die fiir uns
von wesentlicher Bedeutung sein diirften. Ich habe es deshalb im
folgenden unternommen, einmal eine enge Gegeniiberstellung dessen
zu bringen, was feinmikroskopisch zum Verstdndnis unseres Gebietes
gehort, wobei ich die makroskopisch-anatomischen Verhiltnisse als
bekannt voraussetze und hinsichtlich der Nagetiere auf die im vorigen

Jahr im Handbuch von JAfrFEE cerschienene Abhandlung von PrEiss-
ECKER-Wien verweise.
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1. Wesen des Genitalzyklus. — Phasenprinzip.

Das Wesen der cyclischen Verdnderungen am Genitale der Sduger
missen wir in der Bereitstellung cines reifen Eies zur Befruchtung
erschen. Dabei finden wir bei den hier zur Besprechung stehenden
Tieren Affe, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte und Maus ebenso
wie beim Menschen cin bestimmtes Prinzip gewahrt. Dieses Prinzip
ist vollig gleich und immer in seiner Vollkommenheit 2phasig. Im
Falle einer Befruchtung und Eieinbettung kommt cine 3. Phase hinzu,
namlich die der Friihgraviditit. Das 2-Phasenprinzip des progra-
viden Genitalzyklus steht in vélliger Abhéngigkeit zweier Ovarial-
hormone, wie wir spiter sechen werden. Wéhrend das Ovarium im
cyclischen Wechsel zwei verschiedene Hormone produziert, dirigiert es
durch die spezifische Wirksamkeit dieser beiden Hormone die cyclischen
Veranderungen innerhalb des Genitalschlauches. Jedes der beiden
Hormone ist chemisch-biologisch ein einheitlicher Stoff, ganz gleich
im Ovarium welches dieser Tiere er gebildet wird. Dementsprechend
findet auch die spezifische Wirksamkeit dieser beiden Stoffe innerhalb
der beiden Phasen ihren bestimmten Ausdruck, nidmlich indem
es sich bei der 1. Phase immer um Aufbau-, d. h. Wachstums-
oder Proliferationsvorgiange — bei der zweiten immer um Umwand-
lungs-, d. h. Umbildungs- oder Transformationsprozesse — handelt.
Unter dem Einflufl des véllig reif werdenden Ovarialfollikels wachsen
innerhalb der 1. Phase in den Schleimhduten des Genitalschlauches
neue Zellen. Diese werden in der 2. Phase durch die Wirkung
cines hinzukommenden neuen Hormons das Corpus luteum in einem
spezifischen, fiir die Eieinbettung notwendigen Sinne umgewandelt.
Wenn also die Ursachen fiir die cyclischen Verdnderungen bei allen
Tieren dieselben sind, so ist andcrerseits das ,, Terrain‘‘ — wenn man
es so nennen darf — bei den einzelnen Tierarten verschieden, da ja
die Zellen gleicher Organgewebe bei den verschicdenen Tierarten
mehr oder weniger deutliche Unterschiede zeigen. Ich darf vielleicht
einen Vergleich mit den Pflanzen anstellen: Auch hier sind 1im wesent-
lichen Boden- und Nihrmaterialien dieselben, sie treiben Bldtter
und Bliiten und doch entstehen die verschiedensten Ausdrucksformen
hinsichtlich der letzteren. In der menschlichen Uterusschleimhaut
kommt es in der 2. Phase der Umwandlung unter anderem zu einer
Sekretionstitigkeit der in der I.Phase gewachsenen, proliferierten
Driisen. Es wird dort diese 2. Phase im Gegensatz zur ersten oder
Proliferationsphase mit dem Ausdruck Sekrctionsphase belegt. Da
wir bei verschiedenen Tieren, z. B. Ratte und Maus, keinen Anhalts-
punkt dafiir haben, dal bei der Umwandlung (Transformation) der
Schleimhaut eine wahre Sekretabgabe der Driisenzellen stattfindet, ist
¢s nicht ganz richtig, allgemein von Sekretionsphase zu sprechen. Wir
tun deshalb vielleicht gut daran, wenn wir diese 2. Phase schlechthin
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und allgemein bezeichnen wollen, sie im Gegensatz zur Proliferations-
phase diec Tramsformationsphase zu nennen. Dann ist also:

I. Follikelphase des Ovars =Proliferationsphase im Genitalschlauch.

2. Corpus luteum-Phase des Ovars = Transformationsphase im
Genitalschlauch.

An welchen Geweben des Genitalapparates vollzichen sich nun
von der Ovarialtiatigkeit abhingige cyclische Verdnderungen? Wenn
man die Gesamtheit der vorkommenden Verdnderungen bei den ver-
schiedenen Tieren zu gleicher Zeit tiberblickt, mufl man sagen: am
ganzen Genitalschlauch —- an Tube, Uterusschleimhaut, Cervix,
Vagina, und auch an der Uterusmuskulatur. Trotzdem miissen wir
hier eine Einschriankung machen. So ist zum Beispiel die Schleimhaut
der Cervix beim Menschen nur schr geringem, bei der Maus und Ratte
keinem feststellbaren cyclischen Wechsel unterworfen. Hinsichtlich
der Vagina zeigen die kleinen Nager Meerschweinchen, Ratte und Maus
zum Teil die deutlichsten Verdnderungen iiberhaupt, wihrend bei
der menschlichen Vagina ein solcher Zyklus bis heute noch zum
mindesten umstritten ist, wahrscheinlich sogar negiert werden kann
(StiEVE). Immer jedoch sind cyclische Verinderungen an derjenigen
Schleimhaut festzustellen, die zur direkten spiteren Aufnahme des
befruchteten Eies bestimmt ist, das ist die Uterusschleimhaut. Wenn
auch ein Teil dieser Verdnderungen etwas schwieriger zu deuten ist
und erst in neuester Zeit endgiiltig klargestellt wurde, so sind typische
Merkmale doch iiberall einwandfrei vorhanden.

Uber den Sinn und Zweck der cyclischen Verdnderungen in den ver-
schiedenen Schleimh&uten unterhalb, d. h. caudalwirts des Uterus, also
in der Cervix und Vagina, wie sie bei den kleinen Nagern vorkommen,
herrscht nur zum Teil véllige Klarheit. Furdie Uterusschleimhaut selbst
ist dagegen das Ziel, auf das hier die lokalen Wandlungen gerichtet
sind, ohne weiteres deutlich. Unter der neuen Follikelreife wachst in der
Proliferationsphase ein neuer Grundstock oder ,,Rohbau‘‘ der Schleim-
haut. Unter der spezifischen Wirkung des Corpus luteum wandelt
sich in der Transformationsphase durch bestimmte Veranderungen das
in der Proliferationsphase entstandene ,,trockene Schleimhautgeriist*®
in ein fiir die jewcilige Eicinbettung nihrstoffreiches, saftiges Gewebe
um. Die Uterusschleimhaut kommt dadurch erst in ihre Vollfunktion,
ohne welche ein befruchtetes Ei sich nicht einnisten kénnte.

Ebenso wie dic Reifung des Follikels bis zum Sprung und damit
dic Entwicklung einer Proliferationsphase im Genitalschlauch eine
bestimmte Zeit beansprucht, crfordern auch die Ausbildung des
Corpus luteum und die begleitenden Umwandlungsprozesse der
Transformationsphase eine gewisse Anzahl von Tagen. Die Dauer der
cinzclnen Zyklusphasen wird dadurch festgelegt, ist jedoch bei den
cinzelnen Ticrarten durchaus verschieden. Beim Menschen verhilt
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sich die Dauer der Proliferationsphase zur Dauer der Transformations-
phase etwa wie 1:1; Proliferations- und sog. Sekretionsphase sind
also dort annihernd gleich lang. Auch in diesem Verhaltnis bestehen
bei den verschiedenen Tierarten Unterschiede, wie wir weiter unten
sehen werden. Mit dem Sprung cines ausgereiften Follikels wird das
mit ihm gleichzeitig vollstindig reif gewordene Ei ausgeschwemmt
und befindet sich wihrend der nachfolgenden Corpus luteum-Ent-
wicklung auf dem Transport durch die Tuben. Findet keine Befruch-
tung des Eies statt, so erlischt die Funktion des Corpus luteum nach
einer jeder Tierart cigenen Zeit und damit setzen Degenerations-
erscheinungen indencyclierenden Schleimhduten des Genitalschlauches
cin. Diese Degenerationen sind wieder am deutlichsten in der Uterus-
schleimhaut. Beim Menschen und Affen kommt es zu einer voélligen
AbstoBlung des grofiten Teiles der Schleimhaut. Es entsteht dabei
cin Odem im Zwischengewebe, die Kerne der Zellen zerfallen (Pyk-
nosen), cine Leukocytose setzt ein und unter nekrobiologischen Ei-
scheinungen zerfillt die Schleimhaut autolytisch. Dabei werden
voriibergechend Gefidfie erdffnet und es blutet nach auflen — die Er-
scheinung der sog. Menstruation. Bei den Nagern vollzicht sich dieser
Prozefl durchaus nicht unter so stiirmischen Symptomen. Wohl
kommt ¢s zu degenerativen Prozessen und auch werden Zellen ab-
gestoflen, cine cigentliche Blutung fehlt jedoch, wenigstens eine nach
auflen sichtbare. Manchmal finden sich in dieser Zeit Zeichen kleiner
Blutungen in der Schleimhaut und feine Blutkérperchen im Uterus-
lumen —- z. B. beim Kaninchen ——, von einer ,,Menstruation‘ kénnen
wir jedoch nicht sprechen. Bei den Nagern bestehen die Zeichen der
Beendigung ecines solchen Zyklus im wesentlichen in einer Leuko-
cytose, in Zellzerfallsprozessen mit Ausstoflung eines wechselnden
Anteils derselben und in Schrumpfungen der Zellen. Beim Menschen
bleibt immer cine basale Partic (die ,,Basalis‘) der Uterusschleimhaut
bestehen, von der die Neubildung im nichsten Zyklus ausgeht. Die
dariiber befindliche , Funktionalis'‘ geht jedesmal vollstindig ver-
loren. Diese unverdnderliche Regenerationszone der Basalis liegt
also im menschlichen Uterus der Muskelinnenwand direkt parallel als
gesonderte Partic auf. Bei den Nagern ist eben der regenerative
Grundstock der Uterusschleimhaut im Verhiltnis zum vergénglichen
Anteil viel grofler und scheint in die Gesamtschleimhaut hinein-
geflochten zu scin. Auflerdem besteht z. B. fir dic Maus die Méglich-
keit, daf} durch einfache Schrumpfung der bestehenbleibenden Zellen
diese sich aus der Zellart der Transformationsphase in wieder regenc-
rationsfihige | basale’* Zellen riickwandeln, von denen aus dann
gleich wieder die ncue Proliferation stattfinden kann. Zu eincr
Zyklus- Abschluf3-Degeneration kommt es also iberall, nur konstaticren
wir diese beim Menschen sehr einfach durch die nach aufien deutliche
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Blutung, wihrend bei den Nagern cine andere Moglichkeit der Fest-
stellung als dic direkte histologische nicht besteht. Die Besprechung
dieser Dinge erfordert cinen kurzen Hinweis auf den Begriff der
Genitalblutungen iiberhaupt. Wir wissen ja allgemein, dafl eine
Blutung aus dem Genitale der Frau bei weitem nicht immer eine
Menstruation im Sinne dieser Zyklus-Abschlufl-Degeneration der
Uterusschleimhaut sein braucht. Andererseits sehen wir, daf3 die
beim Menschen immer mit den Erscheinungen der Blutung einher-
gehende Zyklusbeendigung beim Tier keine nach aufien feststellbare
Blutung aufweist. Wir kennen bei einigen Tieren aber nach aufien
sichtbare Blutungen zur Zeit der Brunst. Wie wir aus unserer Zu-
sammenstellung schen, haben diese Blutungen mit , Menstruation‘
nicht das Geringste zu tun. Sie sind auflerdem ganz anders bedingt
und beruhen nicht auf Abbauvorgingen. In diesen Fillen tritt um
die Zeit der Ovulation etwas Blut per diapedisem aus den Genital-
schleimhiduten, nicht einmal allein aus der Uterusschleimhaut. Diese
partiellen Blutaustritte kommen einzig und allein zustande durch
die um diese Zeit so starke Hyperiamie und Schwellung des ganzen
Genitales der betreffenden Tiere im Verein mit der Disposition der
Schleimhautoberflichen dieses Gebietes zu Blutaustritten uber-
haupt. Bei der Menstruationsblutung der Frau handelt es sich um
cine Haupterscheinung, nimlich um den Ausdruck der Beendigung
eines wegen ausgebliebener Eieinbettung hinfilligen, aber vollstindig
abgelaufenen Zyklus. Bei der sog. Ovulationsblutung der Tiere
handelt es sich um einc Nebenerscheinung innerhalb des Zyklus beim
Ubergang von Proliferationsphase zur nun erst beginnenden, fiir die
Eieinbettung gerade wesentlichen Transformationsphase. Zur Zeit
der Menstruationsblutung: Abgang des bereits abgestorbenen, un-
befruchtet gebliebenen Eies! Wihrend der Ovulationsblutung: Voéllige
Blite und beginnende Befruchtungsbereitschaft der Eier!

2. Wesen der Eieinbettung und Friihgraviditit.

Treffen lebenskriftige Spermatozoen und befruchtungsfahiges
Reif-Ei zu geeignetem Zeitpunkt der Transformationsphase zusammen,
so kommt es zur Befruchtung, und wahrend seiner weiteren Wande-
rung wird das Ei nidationsreif. Mit dem Augenblick der Beriihrung
des befruchteten Eies mit seinem vorbereiteten Schleimhautbett,
also vom Beginn der Eieinnistung an, kommt es zu einer entscheiden-
den hormonalen Umstimmung. Das folgt daraus, dafl dann zunichst
nicmals das Corpus luteum zugrunde geht, sondern im Gegenteil
nunmehr ein Plus an Funktion bckommt. Es bleibt dann nicht nur
dic Degeneration des Corpus luteum aus, es persistiert nicht nur der
gelbe Korper, sondern durch weitere Hypertrophic seiner spezi-
fischen Zellelemente, durch erneute stirkere Durchblutung (s. Maus)
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entwickelt er sich zum typischen Frithschwangerschafts-Corpus luteum.
Nicht etwa, weil ein befruchtetes Ei sich im Uterus befindet oder weil
das weiter funktionierende Corpus luteum dic Menstruation , hemmt*,
sondern weil es nunmehr auch nicht zu Degenerationserscheinungen
in der vom Ovarium abhingigen Uterusschleimhaut kommen kann,
bleibt die ndchste Blutung beim Menschen aus. Die Umwandlungs-
prozessc der Transformationsphase kommen nicht zu einem Abschluf,
sondern werden jetzt in extenso fortgefiihrt. Es entsteht ein Schleim-
hautgebilde, das wir bei der Frau eine Decidua nennen, das eigentlich
seinen Namen zunidchst zu unrecht trigt und das wir im Vergleich
zu unseren Laboratoriumstieren eine Frithschwangerschaftsschleim-
haut nennen wollen.

Im Zusammenhang mit dem obenerwdhnten, vom sich einbetten-
den befruchteten Ei ausgehenden neuen hormonalen Reiz mufl hier
noch cine Eigenschaft der Uterusschleimhaut der Transformations-
phase erwidhnt werden; das ist deren besondere Reaktion auf Fremd-
korperreize. LoEB (1907) hat zuerst am Meerschweinchen experi-
mentcll gezeigt, wie an der Stelle eines die Uterusschleimhaut durch-
greifenden, cingendhten Fadens Knétchen durch deciduale Wuche-
rung entstehen, wenn sich die Schleimhaut gleichzeitig unter der
Wirkung des Corpus luteum befindet. Spéater ist dann das gleiche
an der Ratte, der Maus und am Kaninchen gezeigt worden (Lonc
und Evans, Parkes, CoUurrlER). Man hat diese Wucherungen
,,Deciduome’* oder ,,Placentome‘‘ genannt. Sie treten nur an der
Stelle des Fremdkorperreizes auf und sind ausschliefllich an die
Frithfunktion des Corpus luteum gebunden. CoURRIER konnte sie
am Kaninchen nur bis zum 8. Tage nach dem Follikelsprung erzeugen;
LoEs am Meerschweinchen vom 2. bis 9. Tag und LoNG und Evans,
sowic W. M. ALLEN (1931) bei der Ratte nicht iiber den 7. Tag hinaus.
IEs handelt sich also dabei um eine Wucherungsbereitschaft der Uterus-
schleimhaut auf durchaus indifferente Reize, die aber rein lokal auf-
tritt, und zwar zu frithem Stadium des Corpus luteum. Es sind das
die Zeitpunkte innerhalb derer bei den cinzelnen Tieren die Eiein-
bettung beginnt. Man kénnte deshalb geneigt sein, im blofien Fremd-
korperreiz des befruchteten Eies die Ursache fir die deciduale Fort-
bildung der Schleimhaut zu sehen. Das wire jedoch nicht richtig.
Wohl ist dieser kontaktile lokale Effekt als , Einfinger' des Eies
denkbar, besonders bei den mchrere Eier aufnchmenden lang-
gestreckten Fruchthaltern der Nager. Wir wissen aber vom Menschen
her, daf} die allgemeine Deciduabildung auch an allen anderen Stellen
der Uterusschleimhaut gleichmidflig auftritt. Ferner zeigen dic
neueren Untersuchungen, daf selbst bei einhérniger Schwangerschaft,
also bei Vorhandensein fetaler Elemente im anderen Uterushorn und
Vollfunktion der Corpora lutea, sich zu spéteren Zeiten als in der
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Friihphase der Corpora lutea keine solchen Deciduome erzielen
lassen. Die Erscheinung ist also an den Ablauf eciner Frith-Corpus
luteum-Phase gebunden, eine Riickwirkung im Sinne der Erzeugung
eines wahren Schwangerschafts-Corpus luteum liegt nicht vor. Dazu
gchort nach allen bisherigen Erfahrungen die hormonale Korrelation
vom Ei zum Corpus luteum.

Was nun diesc Beziehung Ei-Corpus luteum anlangt, so liegen dic
Verhiltnisse folgendermafien: Das sonst in seinem cyclischen Ablauf
in Degeneration gehende Corpus luteum erhilt vom sich einbettenden
befruchteten Ei auf direktem oder indirektem Wege einen frischen
Impuls zu gesteigertem Wachstum und vermehrter anhaltender
Funktion. Diese gesteigerte Funktion wirkt sich auf die Uterus-
schleimhaut im Sinne der Fortbildung einer Decidua, wie sie das Ei
seinerseits bei zunehmender Ausbreitung und Entwicklung als Nihr-
boden benstigt. Es kommt also zu einem Gegenseitigkeitsmechanis-
mus hormonal-biologischer Wechselbeziehungen, der einerseits die
Lebensbedingungen fiir das noch unselbstindige Ei schafft und
andererseits durch die dadurch mogliche Weiterentwicklung des Eies
dieses letztere immer neues, auf seinen Protektor — das Corpus
luteum — wirkendes Hormon produzieren lifit. Diese Wechsel-
bezichung hilt so lange an, bis cine gentigend feste Verbindung des
Eies mit dem miitterlichen Boden bzw. die Selbstindigkeit der Frucht
erreicht ist. Die dazu benotigte Zeit ist im Verhiltnis zur Gesamt-
dauer der Schwangerschaft bei den einzelnen Tierarten wiederum
verschieden. Wenn die Erfahrung lehrt, dafl beim Menschen die
Exstirpation des Schwangerschafts-Corpus luteum oder der Ovarien
zur Zeit der Mitte der Schwangerschaft nichts schadet, bet der Maus
unter diesen Bedingungen selbst in der 2. Hilfte der Graviditat
noch Abort eintritt, so darf daraus weder der allgemeine Schluf} ge-
zogen werden, das Corpus luteum sei fiir die Erhaltung der Schwanger-
schaft nicht notwendig, noch darf man darin den gegenteiligen Beweis
erblicken. Trotzdem bei Mensch, Affe und Laboratoriumsnagern die
Art der Placentation die gleiche, ndimlich hamochorial (GROSSER) ist,
bestehen doch grofie Unterschiede in der Dauer der Notwendigkeit des
Corpus luteum fiir die Erhaltung der Graviditit. Ebenso sind die
histologischen Vorginge wiahrend der Implantation duflerst unter-
schiedlich (s. GrRossgeR!). Die Dauer der Schwangerschaft betrdgt beim

Menschen . . . . . 281 Tage

Makakus rhesus . . 200 ,,  durchschnittlich (genaue
Angaben fehlen)

Meerschweinchen . . 60 |,

Kaninchen . . . . . 30 |

Ratte . . . . . . . 22

Maus . . . . . . . 21I
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Vom Menschen licgen Beobachtungen vor, dafi Entfernung des
Corpus luteum bis in den 4. Monat der Schwangerschaft hinein
Abortus nach sich zicht. Im Beginn des 4. Monats ist die Entwick-
lung der Placentaranlage vollstiandig, so daf} es verstandlich erscheint,
daf3 jenseits dieser Zcit das Corpus lutcum iberfliissig wird. Es ist
zwar Uber Erhaltenbleiben der Schwangerschaft nach Corpus luteum-
Exstirpation zu fritheren Zeitpunkten der Graviditdt berichtet worden
(EssEN-MOLLER u.a.), doch dirfte das nicht die Regel darstellen.
Auflerdem sind derartige Fille nur einwandfrei, wenn mit Sicherheit
das Bestehen eines zweiten Corpus luteum ausgeschlossen werden
kann. Die Fille, in denen zur Zeit der Schwangerschaft je ein funk-
tionierendes Corpus luteum in beiden Ovarien gefunden wird, sind
jedoch nicht so sehr selten. Wir kénnen also zum mindesten annehmen,
daf3 die 3 ersten Monate der Graviditat beim Menschen das Vorhanden-
sein eincs Corpus luteum erfordern; das wiirde etwa /5 der Schwanger-
schaftsdauer bedeuten. Vom Kaninchen weil man seit den aus-
gedehnten Untersuchungen FRAENKELs (1907 und vorher), dafl dic
Schwangerschaft immer unterbrochen wird, wenn die Corpora lutea
in der 1. Hilfte dersclben entfernt werden. CoRNER und ALLEN
zeigten, dafl unter Umstdnden die Graviditdt bestehen bleiben kann,
wenn mindestens zwei der beim Kaninchen gewéhnlich zahlreichen
Corpora luteca crhalten blieben. Bei den betreffenden Versuchen
wurden die einzelnen Corpora lutea durch feinste Thermokauterisation
entfernt. Ich kann diese Angaben bestidtigen. Immer kann man bei
diesem Tier ein Ovarium exstirpieren, ohne dafl es zum Abortus
kommt. Exstirpicrt man jedoch beide Ovarien, so resultiert in der
1. Halfte der Schwangerschaft bedingungslos cine Unterbrechung.
Diese Unterbrechung besteht iibrigens dann meistens darin, daf}
Fet und Placenta resorbiert werden und nicht etwa nach aufien
abgehen. Im allgemcinen soll die Schwangerschaft bei Exstirpation
der Ovarien in der 2. Hilfte derselben erhalten bleiben. Ich konnte
auch hier einige Male das Zugrundegehen der Feten beobachten,
und zwar zum Teil auch unter Resorption der Friichte und Placenten
ohne typischen Abort nach auflen. In diesen Fillen werden die Ei-
kammern in cinen gleichm@dflig gelblich-weiflen Brei verwandelt, um
dann allmihlich durch Resorption zu schrumpfen. Es ist iibrigens
nicht ausgeschlossen, dafl nach Exstirpation cines Ovariums beim
Kaninchen sich im Ovarium der anderen Seite ncue Corpora lutea
dazu bilden. Ich habe in verschiedenen Versuchen, die ich weiter
verfolgen will, Anhaltspunkte dafiir. Auch sah ich unter solchen
Bedingungen ecinen kleinen Teil der Feten in der Entwicklung zuriick-
bleiben. Kwnaus ist tibrigens auf Grund seciner muskelphysiologischen
Studien am Kaninchenuterus zu der Annahme gekommen, dafy die
Funktion der Corpora lutea bei diesem Tier etwa am Ubergang zum
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letzten Drittel der Graviditét erlischt. Nach allen Erfahrungen kann
man annchmen, daf3 das wohl das Richtige trifft. Ratte und Maus
haben unter sich dhnliche Genitalverhiltnisse, so dafl sic sich auch
hinsichtlich der eben besprochenen Bezichung in der Schwangerschaft
wahrscheinlich gleichsinnig verhalten. Jedenfalls finden sich fiir die
Maus geniigend Anhaltspunkte, dafl bei ihr die Corpora lutea bis fast
zum Ende der Graviditit erforderlich sind. Schon der mikroskopische
Bau der Corpora lutea, die fast bis zum Ende der Graviditit stiarkste
Vascularisation und enorm grofie Granulosazellen aufweisen, spricht
dafiir. Zunehmende Bindegewebsbildung in den Corpora lutea setzt
erst in den letzten Tagen der Graviditdt einl. Im Experiment habe
ich kiirzlich (unveréffentlicht) die zeitlichen Verhiltnisse der Not-
wendigkeit der Corpora lutea studieren kénnen. Ich habe bei Mausen
zu allen Zeitpunkten der Graviditit aufler in den letzten 4 Tagen
beiderseits die Ovarien exstirpiert. Es mufite dabei wegen der Klein-
heit der anatomischen Verhdltnisse natiirlich um so vorsichtiger vor-
gegangen werden. Immer kam es aber zu einer Unterbrechung der
Schwangerschaft. Aus alledem ist schon zu ersehen, daff wir nicht
berechtigt sind, generell von der Notwendigkeit oder Nichtnotwendig-
keit des Corpus luteum fiir die weitere Entwicklung der Schwanger-
schaft zu sprechen. Das Corpus luteum ist eben unentbehrlich, bis
die vollige Autonomie des Eies erreicht ist; erst dann wird es {iber-
flisssig und kann in Degeneration gehen. Dieser Zeitpunkt innerhalb
der Graviditdt ist entsprechend den grofien Unterschieden bei den
cinzelnen Arten verschieden. Generell unterscheiden missen wir aber
3 Phasen fiir die Entwicklung einer Graviditét:

1. Die rein mitterliche Phase der Eireifung — das Ei entsteht
als Zelle der Mutter im Ovarium in absoluter Abhidngigkeit von dessen
Funktion.

2. Die miitterlich-fctale Phase der Einbettung und Entwicklung
des befruchteten Eies bis zur Selbstiandigkeit der Placenta — fetale
und miitterliche Verdanderungen halten sich ‘gewissermafien die Waage,
indem das Corpus luteum der Mutter, vom sich weiter entwickelnden
Ei aus angeregt, das Ei schiitzt.

3. Die rein fetale Phase -— die Placenta und damit das ganze Ei ist
sclbstdndig und bedarf des Schutzes seiner Ursprungsdriise nicht mehr.

Auch die in den eben angestellten Betrachtungen erorterten
Bezichungen in der Frithschwangerschaft sind zum Verstindnis der
Sexualhormonforschung von Bedeutung. Gerade das Corpus lutcum,
diese ,,tempordre Spezialdrise' im Schofie der inkretorischen Driise
Ovarium, erlangt zur Zeit der Frithschwangerschaft seine Hochst-
blite. Diese Driise darf in ihrer Bedeutung fiir den Fernschutz des aus

! Siehe CLAUBERG: Arch. Gynik. 147, H. 3 (1931).
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dem Eierstock freigewordenen und damit scheinbare Selbstandigkeit
erlangt habenden, in Wirklichkeit aber zunichst noch vollig ab-
hiangigen FEies nicht verkannt werden. Dem Corpus luteum des
Zyklus ist bis in die jiungste Zeit hincin zweifellos zu wenig Ehre
angetan worden. Zum Tatsdchlichen wire aber der ganze Sinn der
ovariell-cyclischen Funktion ohne das Corpus luteum hinfillig. Das
Corpus lutcum ist dic intermedidre Driise, ohne welche das unselb-
stindige, noch unbefruchtete und das befruchtete, noch unselbstandige
Ei niemals ein selbstindiges Schwangerschaftsprodukt werden wiirde.

3. Histologische Einzelheiten und Verschiedenheiten beim
Genitalzyklus.

a) Ovarien.

Das cingangs besprochene Phasenprinzip des Genitalzyklus basiert
zweifellos auf dem Gleichklang des Wechsels der Ovarialverdnderungen
bei den verschiedenen Tieren und findet in den Ovarien am deutlich-
sten den Ausdruck seciner Einheitlichkeit. Bevor es tberhaupt zu
cincm Schleimhautzyklus im Genitalschlauch kommt, ruht nicht
etwa das Ovarium, sondern cs gehen auch vor der eigentlichen Ge-
schlechtsreifc dauernd Verandcrungen in ihm vor. Es wachsen aus
dem riesigen Vorrat von Primordialeiern dauernd Follikel, und zwar
nicht nur gleichmiflig, sondern zunchmend. Diese Follikel kommen
jedoch nicht zur endgiiltigen Reife, sondern gehen vorzeitig atretisch
zugrunde. Durch diese Vorgdnge nimmt das Ovarium an Massc zu,
ohne daf} jemals ein Reifefollikel-Corpus lutecum-Zyklus abgelaufen
ware. Gleichsinnig mit diesen vorcyclischen Prozessen und der Zu-
nahme der Ovarialsubstanz wichst allmihlich die Uterusmuskulatur
und die Wand des iibrigen Genitalschlauches. Die Schleimhaut wird
dadurch nur schr wenig beeinflufit. Sie verlangt cin akutes Plus am
Geschehen im Ovarium, das erst in der erstmaligen Volircife von
Follikeln seinen Ausdruck findet. Das volle Ausreifen eines Follikels
oder — entsprechend der Tierart — ciner gleichen Gruppe von Fol-
likeln erfolgt aber erst, wenn cin gewisser Grundstock an Ovarium
durch die vorcyclischen |, Follikelgdrungen‘* und -atresien crreicht und
wenn damit ein gehoriges Wachstum der Muskulatur des Uterus
erfolgt ist. Wir wissen, dafl diesc ,,Follikelgdrungen'' —— wenn man
sie so nennen darf — wihrend der ganzen Geschlechtsreife gewisser-
maflen im Unterbau (Grundstock) der zyklusbedingenden Reiffollikel
weiter ablaufen. Hinsichtlich der Uterusmuskulatur konnen wir also
feststellen, dafl sic proportional mit diesen vorreifcyclischen Ver-
inderungen des Ovariums wichst, und daf} sic spiter in Korrclation
zu der Grundsubstanz des Ovariums steht, auch wenn keine cyclischen
Schleimhautprozesse mehr oder voriibergechend nicht stattfinden. Wir
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miissen daraus den Schlufl ziehen, dafl die ,unterhalb‘‘ oder neben
dem Reiffollikelzyklus im Ovariumgrundstock sich abspiclenden
Prozesse dem Wachstum
und spéter der Erhaltung
der Uterusmuskulatur

oder allgemein der Wand
des Genitalschlauches

und seiner Umhiillungen
dienen.

Daf} dem so ist, ergibt
sich aus Folgendem: Von
denkleinen Nagern weisen
einige zu gewissen Zeiten
unverhdltnismaflig wenig
Ovarialzwischengewebe Abb. 2. Follikelphase. Ovarium vom Affen (Makakus
oder Grundsubstanz auf rhesus). (Viel Grundsubstanz — wenig Reiffollikel.)
(z. B. Maus und Ratte).

Das findet dann seinen Ausdruck
darin, daf} in deren Ovarien die
Masse der Reiffollikel und Corpora
lutea bei weitem iberwiegt gegen-
iiber der Grundsubstanz. Das sind
aber auch diejenigen Tierarten,
bei denen physiologischerweise ein
starkes Schwanken in der Dicke
der Uterusmuskulatur besteht und
bei denen iberhaupt eine grofie
Labilitat der Winde des Genital-
schlauches in dieser Beziehung  Abb. 3. Follikelphase. Ovarium der Ratte.
herrscht. Beim Kaninchen hin- (Wenig Grundsubstanz — viele Reiffollikel.)
gegen findet sich
immer eine enorme
Zwischensubstanz
und ,,interstitielle
Drise*, und dem-
entsprechend
schrumpft der Ute-
rusmuskel nur zu
sog.,,anoestrischen**
Zeiten, wie sie bei
einem grofieren Teil
der Tiere in den
Spatherbst- und Wintermonaten vorkommen. Wihrend dieser
Perioden ruht aber dann nicht nur die Reiffollikelbildung, sondern

.-

Abb. 4. TFollikelphase. Ovarium des Kaninchens. (Viel
Grundsubstanz — viele Reiffollikel.)
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Abb. 5. Corpus luteum-Phase. Ovarium vom Affen.

E Pl
G
Abb. 6. Corpus luteum-Phase.

der Ratte.

Ovarium

Abb. 7. Corpus luteum-Phase. Ovarium des Kaninchens.

auch das sonst so reichliche
und ,,lebendige** Grund-
gewebe des Ovars macht
einen sehr dirftigen Ein-
druck.

Wirkoénnenbeiden funk-
tionierenden Owvarien der
hier besprochenen Arten
hinsichtlich der Verteilung
von Grundmasse zu zyklus-
bedingenden Reiffollikeln
3 verschiedene Typen er-
kennen, davon ich je eine
zur Abbildung bringe.

I. Viel Grundmasse, we-
nig Reiffollikel — Mensch,
Affe, Meerschweinchen.

2. Wenig Grundmasse, viele
Reiffollikel — Ratte, Maus.

3. Viel Grundmasse, viele Reif-
follikel — Kaninchen.

Innerhalb der Corpus luteum-
Phase diirften diese prinzipiellen
Unterschiede sich noch deutlicher
darstellen lassen. Es sei deshalb
zum Vergleich je ein Ovarium der
gleichen Tierarten zu dieser Phase
wiedergegeben.

Auf histologische Einzelheiten
sei beziiglich des Ovariums an
dieser Stelle ver-
zichtet. Ich verweise
auf die Arbeitenvon
R. ScHrODER (bei
der Frau), Hart-
MANN-Baltimore,
JoacHiMoviTs und
v. HERWERDEN
(beim Affen), Ham-
MOND und MAR-
sHALL, CLAUBERG

(bei Kaninchen), LoNe und Evans (fir die Ratte), SoBoTTa,
E. ALien, CrauBere (fiir die Maus).
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Die feinmikroskopischen Unterschiede der Ovarien sind hier des-
halb von geringerer Bedeutung, da in den Ovarien der verschiedenen
Tierarten 2 in chemisch-biologischer Beziehung einheitliche Hormone
nach dem gleichen Prinzip gebildet werden. Die beiden Hormone
haben auf ihre eigene Bildungsstitte keinen EinfluB}, wenigstens ver-
ursachen sie auf direktem Wege keine Verdnderungen an den Ovarien.
Dic Wirkung der beiden im Ovar gebildeten Hormone spielt sich am
Genitalschlauch ab, und zwar mit deutlichen histologischen Unter-
schieden an den Schleimhduten derselben. Von diesen Schleim-
hiauten miissen wir natiirlich Genaueres wissen. Auf die unterschied-
liche Zusammensetzung hinzuweisen, welche die Ovarien hinsichtlich
threr an sich gleichen anatomischen Artsubstrate zeigen, habe ich
jedoch einmal mit Riicksicht auf das Uterusmuskelwachstum und die
moglichen Verdnderungen der Wand des Genitalschlauches bei einigen
der Laboratoriumstiere fiir notwendig gehalten. Zum anderen aber
glaube ich, dafl diese unterschiedlichen Verhiltnisse uns die ver-
schiedene Reaktionsfdhigkeit der Ovarien der einzelnen Tierarten
auf das Hypophysenvorderlappenhormon mit erkldren helfen. Darauf
kommen wir spater zuriick.

Wie gesagt, der uns beim Studium der Ovarialhormone interes-
sierende Genitalschleimhautzyklus ist normalerweise im anatomischen
Sinne an die Bildung reifer Follikel gebunden. Diese miissen zum
Sprung kommen und nachfolgende Corpora lutea aus ihnen ent-
stehen, wenn der Zyklus vollstindig sein soll. Dabei entspricht die
Zahl der zyklusbedingenden Follikel und der aus ihnen frei werdenden
Eier etwa der Anzahl der durchschnittlich sich entwickelnden Feten
(bzw. ist ctwas grofler als letztere) und betrigt

beim Menschen . . .. . I bis hochstens 2
,, Affen . . . . . .1 " 2
., Kaninchen 5 " 12
., Meerschweinchen . 2 " 5

bei der Ratte . 5 " 12
w y Maus . 5 " 12

Dazu ist bemerkenswert, daffi bei den Nagern zweieiige Follikel
nicht selten vorkommen, bei der Maus sogar relativ haufig sind.
Nebenbei sei erwahnt, dal bei der Maus im Beginn der Follikelreife
das Ei zentral im Follikel gefunden wird und also gewissermafien
ein radidrer Cumulus oophorus sich findet. Bei weiterer Entwicklung
des Follikels liegt aber dann auch bei diesen Tieren das Ei mit seinen
umgebenden Follikelzellen peripher innerhalb der Follikelwand wie
bei allen anderen Arten. Ahnliches findet sich voriibergehend beim
Kaninchen, hier jedoch im spiteren Stadium des Follikels. Beim
Kaninchen, dessen Bursa peritonealis ovarii im Gegensatz zu den

Clauberg, Sexualhormone. 2
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kleinen Nagern bekanntlich nicht geschlossen ist, habe ich nicht selten
das Vorkommen sog. duflerer Uberwanderung von Eiern feststellen
konnen. Dadurch ndmlich, daff bei schwangeren Tieren mit starker
unterschiedlicher Verteilung der Eikammern auf die beiden Uterus-
horner sich dic weitaus meisten Corpora lutea auf der Seite des den
kleinsten Teil der Frichte enthaltenden Uterushornes fand und
umgekehrt.

Die Anzahl der frischen Corpora lutea in Bliite entspricht natur-
gemafl der Anzahl der reif gewordenen Follikel. Die Art der Ent-
wicklung der Corpus luteum-Driise variiert, wie sich an den beiden
Testtieren Maus und Kaninchen des Nédheren sehen 1dfit, wenn auch
hier wieder das Hauptprinzip gleich ist — das ist die enorme Hyper-
trophie der Granulosazellen des fritheren Follikels. Bei den Nagern
ist Retention des Eies im Corpus luteum nicht selten und soll bei
der Ratte nach LonNG und Evans bei einem von durchschnittlich
7 reifenden Follikeln die Regel sein.

Wenn wir nun die cyclischen Verdnderungen der Genitalschleim-
haute wihrend der Follikel- und Corpus luteum-Phase, also das
Proliferations- und Transformationsstadium, studicren wollen, so
scheint es mir fur die Besprechung geeignet, die beiden Phasen fiir
jedes Tier gesondert zu behandeln. Fir den Vergleich der histo-
logischen Préaparate habe ich es jedoch fiir richtig gehalten, die
gesamten Bilder der Proliferationsphase aller Ticrarten cinerseits
gesondert zusammenzustellen. Diesen sind andererseits die gesamten
zusammengefafiten Abbildungen der Transformationsphase dem-
entsprechend im ganzen gegeniibergesetzt.

Es ist nicht die Absicht, hier Einzelheiten wahrend der Entstchung
der Phasen und damit deren ganze Entwicklung zu bringen, sondern
fir die Hormonforschung ist als Prototyp das Bliite- oder Hoéchst-
funktionsstadium von Proliferations- und Transformationsphase der
cinzelnen Schleimhdute und deren Differenzierung von Wichtigkeit.
Dabei ist die Dauer der einzelnen Phasen fiir uns zundchst von sekun-
direr Bedeutung; denn wir missen nicht Ubergangsbilder zum Ver-
gleich heranziehen, sondern solche, die den Unterschied von Proli-
ferations- und Transformationsphase am deutlichsten und damit
cinwandfreiesten demonstrieren. Fiir die Proliferationsphase ist das
der Zeitpunkt, wo der oder dic Follikel im Ovarium gerade reif sind,
ohne daf} bereits -— wic das bei den mehrfollikeligen Tieren vorkommt
~— cin Teil derselben gesprungen sei. Fiir die Transformationsphase
licgen dic Verhiltnisse etwas anders, da im Gegensatz zum durchaus
akuten Prozefl des Follikelsprungs die Degeneration im  Corpus
lutcum allméhlich und mit Ubergingen cinsetzt. Wir tun also gut
daran, uns hier primér nach den Schleimhautbildern zu richten und
jewcilig dasjenige Bild der Transformationsphase zum Vergleich
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heranzuziehen, welches am typischsten ist, ohne dabei auf die Gesamt-
dauer der Corpus lutcum-Wirkung bei dem betreffenden Tier Rick-
sicht zu nchmen.

b) Uterusschleimhaut.

«a) Mensch. Proliferationsphase. Die durch den vorher-
gegangenen Menstruationsprozef3 zerstérte und abgegangene Uterus-
schleimhaut (Funktionalisanteil) ist von der Basalis aus wicder
rcgenericrt. Aus den Driisenresten der Basalis ist zunichst eine
Epithelialisierung der Uteruswundfldche erfolgt. Durch Wachsen
neucr Zellen hat sich ein gleichméfliges, in der Hoéhe individuell
ctwas variicrendes, durchschnittlich 5 mm dickes Stroma gebildet,
dessen Kerne spindelig sind und verhéltnisméfig dicht, jedoch regel-
miBig angeordnet stehen. Es finden sich Mitosen. Die Driiscn zeigen
cinen gestreckten, geraden Verlauf, ihr Lumen ist nicht erweitert.
Dic Driisenzellen sind gleich hoch und gut begrenzt, ihre Kerne stehen
basal und sind von spindeliger Form. Das Protoplasma der Driiscn-
zellen ist mucicarminnegativ. Das Oberflachenepithel verhilt sich
wie das Epithel der Driisen. Lecukocyten fehlen (Abb. 8 a).

Transformationsphase (= Sckretionsphase). Das in der
Proliferationsphase neu aufgebaute Schleimhautstroma ist saftig
geworden und aufgelockert. Die Zellen und ihre Kerne sind gré@er,
ausgercift und weitergestellt. Das Gewebe ist blutreich und 6dematos
Dic Driisenzellen befinden sich im Sekretstadium. Durch dic Abgabe
des jetzt stark mucicarminpositiven Sekretes verschwimmen nach
der Oberfliche hin die Grenzen der Driisenepithelien. Die Kerne
dersclben sind grof und sind von der Basis der Zelle her zentralwirts
geriickt, indem sie einen hellen Hof an der Stelle ihres fritheren Sitzes
basal zuriicklassen. Die Oberflichenepithelien verhalten sich cbenso.
Im Stroma finden sich vereinzelte Leukocyten. Die Driisenlumina
sind weit und geschlingelt, zunchmend | sidgeférmig'* (Abb. 9 a).

Die Dauer ecines vollstindigen, normalen Genitalzyklus betrdgt
bei der Frau bekanntlich 28 Tage, wovon ungefahr die Halfte der
Zeit auf dic Follikel- und die andere Halfte auf die Corpus luteum-
Phasc entfallt.

) Affe. Proliferationsphasc. Ausgicbige Forschungen iber
den Genitalzyklus liegen natiirlich im wesentlichen fur die kleineren
Laboratoriumsaffen vor (E. ALLEN, CORNER, HARTMANN, VAN HER-
WERDEN, JoacHiMovits), hauptsdchlich fiir den Makakus rhesus,
auf den sich dic hier wiedergegebenen Beschreibungen bezichen.

Wenn auch beim Affen dhnliche Verhiltnisse bestehen, wie beim
Menschen, so sind doch hinsichtlich der Abstoflung der Uterusschleim-
haut schr wesentliche Unterschiede zu verzeichnen.

2%



20 Vergleichende Betrachtungen zur Histologie und Physiologie des Genitalzyklus.

AR

Abb. 8. Proliferationsphase der Uterusschleimhaut von a Mensch; b Affe; ¢ Kaninchen;
d Meerschweinchen; e Ratte; f Maus. (Gleiche Vergroferung.)
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Abb. 9. Transformationsphase der Uterusschleimhaut von a Mensch; b Affe;
¢ Kaninchen; d Meerschweinchen; e Ratte; f Maus. (Gleiche Vergrofierung.)
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So geht nur bei den wenigsten Tieren die ganze Funktionalis
wihrend der Menstruation verloren, bei den meisten wird nur 1/,
bis 1/, derselben abgestofien. Es bestehen also zweifellos Anlehnungen
an die Verhiltnisse bei nicderen Tieren. Wohl besteht cine Basalis-
schicht dhnlich derjenigen beim Menschen. Diese liegt jedoch nicht
allein der Uterusinnenwand parallel an, sondern reicht mit Driisen-
ausliufern zum Teil und mehr oder weniger tief in dic Muskulatur
dirckt hinein, dhnlich wic wir es beim Menschen in Form der sog.
Adenomyosis als pathologisches Bild kennen. Entsprechend der Ab-
stofung geringerer Schleimhautanteile als beim Menschen erfolgt die
Regeneration nicht nur aus der Basalis, sondern gleichzeitig aus dem
Rest der Funktionalis. In der Proliferationsphase, deren Beginn in
der Reparation der Menstruationswundfliche wie beim Menschen
besteht, stechen die Zellen des Stromas dicht und ihre Kerne sind
spindelig.  Auch die zylinderférmigen hohen Driisenzellen haben
stibchenférmige, an der Basis stehende Kerne. Die Driisen selbst
sind gestreckt und haben ein enges LLumen. Auffallend ist der Reich-
tum an feinen, langgestreckten, aber verzweigten Gefaficn, dic bis
in dic subepithcliale Zone reichen ( JoacHimovits). Das Oberflichen-
epithel verhalt sich wie das Driisenepithel, nur ist es ein wenig niedriger
als dicses. Mitosen sind vorhanden, in den Driisenzellen reichlich;
Leukocyten fehlen (Abb. 8 b).

Transformationsphase (= Sckretionsphasc). Wiahrend in
der Proliferationsphasc das Wachstum der neuen Schleimhaut erfolgt,
ist diese jetzt in ecin saftreiches, nihrstoffhaltiges Gewebe verwandelt.
Die Stromazellkerne sind groB und kugelig, das ganze Gewebe locker,
hauptsdchlich durch starkc Plasmaausschwitzungen (JOACHIMOVITS)
zwischen den Zellen. Die Driisen sind stark geschlingelt. Die Kerne
in den Driisenepithelien stehen nicht mehr basal, sondern nach dem
Zentrum der Zelle zu. An den Zellbasen hinter den Kernen finden
sich Aufhellungen. Der Inhalt der Driiscnzellen ist mucicarmin-
positiv, ein Zcichen, dafl sie sich in Sekretion befinden. Vereinzelt
finden sich Leukocyten gegen Ende des Stadiums (Abb. 9 b).

Die Dauer cines vollstindigen Genitalzyklus betrdgt beim Affen
etwa 24—29 Tage, wobcei auf Follikel- und Corpus lutcum-Phasc
ungefihr je die Hilfte der Zeit entfallen.

v) Kaninchen. Prolifcrationsphase. Der Prozefl, welcher der
,Mecnstruation‘* beim Menschen und Affen entspricht, bestcht beim
Kaninchen im wesentlichen in einer starken Schrumpfung der Schleim-
haut. Es tritt zwar cinc schr starke Leukocytose auf und es kommt
manchmal stellenweise zu submukésen Blutungen, auch werden
Leukocyten, manchmal vereinzelte rote Blutkérperchen und Zellen
ins Uteruslumen abgegeben, jedoch ist der verloren gehende Anteil
der Schleimhaut schr klein gegeniiber dem schrumpfenden, aber
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erhalten bleibenden. Unter der Wirkung der reifenden und reifen
Follikel ecrfolgt cin Aufbau der Schleimhaut, der auflerordentliche
Unterschicde gegeniiber demjenigen der Corpus luteum-Phase zeigt.
Die Stromazellkerne stehen verhédltnismaflig weit, sind aber im ein-
zelnen klein und spindelig. Gegen die Oberfliche zu sind sie ctwas
dichter angeordnet. Driisen sind nur spirlich vorhanden, und zwar
nur nahe der Oberfliche als kleine Einsenkungen und Einstiilpungen
des Oberfldachenepithels. Am driisenrcichsten -— wenn man bei den
Driisen tiberhaupt von reichlich sprechen kann -— ist die gegeniiber
den anderen  Schleimhautwiilsten sehr niedrige antimesometrale
Falle. Die Oberflichencpithelien sind niedrig, ithre Kerne basal-
stindig und ctwas gedringclt. Leukocyten fehlen; Gefdfic sind spir-
lich (Abb. 8 c).

Transformationsphase. Es dirfte wohl nirgends cin so
enorm deutlicher Unterschied zwischen Proliferations- und Trans-
formationsphase bestehen wie bei diesem Tier. Dicser Umstand hat
wohl auch mit dazu beigetragen, dafi die Corpus lutcum-Phase des
Kaninchens unter dem Namen Pscudograviditit so bekannt ist.
Zum Tatséchlichen handelt cs sich dabei aber nicht um eine | falsche
oder scheinbare Graviditdt', sondern lediglich um dic normale Corpus
lutcum-Phasc ohne Graviditdt. Der Unterschied zur Proliferations-
phase ist am deutlichsten zwischen dem 6.und 8. Tag der Corpus
luteum-Entwicklung.

Zu dicser Zeit ist dic sonst so gleichmiflig gebaute ,,ruhige*
Schleimhaut in cinen vollkommenen Driisenkérper derart umgewan-
delt, dafl man sie mit cinem Adenom verwechseln konnte. Und zwar
ist die drisige Umformung vom Rande der Schleimhaut her durch
ticfe Einscnkungen und Einschnitte der friiher so spérlichen Rand-
drisen und des Oberflichencpithels entstanden, zuerst in der anti-
mesometralen, zuletzt in der mesometralen Falte. Die Stromakerne
sind grof}, kugelig und blasig-aufgetrieben. Stirkste Gefdfineubil-
dungen haben stattgefunden. Die in der Proliferationsphase so mager
erscheinende Schleimhaut ist sichtbar saftig geworden. Die Driisen-
und Oberflachenepithelien scheinen zu sezernieren, wie an Seckret-
auflagerungen und freiem Sckret im Lumen manchmal festzustellen
ist. Leukocyten fehlen (Abb. g c).

Dem Kaninchen wird cin regelrechter Genitalzyklus im allgemeinen
abgesprochen und diec Ovulation, der Follikelsprung, soll nur nach
dem Coitus erfolgen. Wir wollen darauf weiter unten kurz zuriick-
kommen. Ich mufi jedoch an dieser Stelle folgendes feststellen:

1. Das Kaninchen ist nicht dauernd briinstig, wic oft angenommen
wird, sondern in Perioden von nicht ganz 4 Wochen. Es folgt daraus,
dafl es nicht dauernd reife Follikel im Ovarium hat, sondern das die
Reiffollikelbildung cyclischem Wandel unterworfen ist.
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2. Das Vorkommen des spontanen Follikelsprunges bei Weibchen,
dic zu mehreren zusammengchalten werden, wird von allen Forschern
zugegeben, dic vicle Kaninchen beobachtet haben.

3. Ich habe vereinzelt dic Beobachtung gemacht, dafl auch beim
vollig isoliert gehaltenen Tier Corpus luteum-Bildung nicht aus-
geschlossen ist. Damit kann dic strikte Bindung des Follikelsprunges
an dic Kohabitation nicht aufrechterhalten werden.

4. Auch habe ich Kaninchen den Bock zulassen schen, ohne daf}
sic sprungreife Follikel im Ovarium und nachfolgende Corpus luteum-
Bildung aufgewiesen hitten.

5. Wenn Corpora lutea ohne Eintritt einer Graviditdt sich bilden,
so dauert ihre Wirksamkeit ctwa 17 Tage, also recht lange. Diese
verhiltnismiflig besonders lange und —- wie oben beschricben -—
so besonders eindrucksvolle Transformationsphase ist dic eigentliche
Corpus lutcum-Phase des Kaninchens und bedarf rechtlich nicht der
Bezeichnung ,,Pscudograviditit. Denn das unbefruchtete Ei hat
mit Graviditit nichts zu tun und sclbst das unbefruchtete Ei spielt
in diesem Prozef3 nicht cinmal einc Rolle.

d) Meerschweinchen. Proliferationsphase. Beim Meerschwein-
chen bestehen lange dioestrische Phasen, wiahrend welcher die ruhende
Uterusschleimhaut niedrig und ,,mager‘’ gefunden wird. Unter der
Wirkung der relativ rasch reifenden Zyklusfollikel wichst diese
Schleimhaut im Sinne der Proliferation ihrer Zellelemente. Wenn
dic Follikel reif sind, findet das stattgefundenc necue Wachstum
scinen Ausdruck in einer starken Dichtdrdngelung der Kerne, die be-
sonders am Obcrfldchenepithel kenntlich ist. Dic zunéchst spindeligen
Kerne des Oberflichenepithels kénnen so dicht gedridngt stchen,
dafl sic Mehrschichtigkeit vortiuschen. Das in der Ruhe ziemlich
niedrige Deckepithel ist hoch und zylindrisch geworden. Seine dicht-
gedriangelten Kerne sind basalstindig, cbenso wie diejenigen der
Driisencepithelien. Die Grenzen der genannten Epithelien sind scharf.
Die cbenfalls dichtstehenden Kerne des Stromas sind kleiner als im
Corpus lutecum-Stadium. Mitosen sind wéahrend des Aufbaues deut-
lich. Es findet sich einc mittlere Menge von Driisen, die, wenn sie
im Schnitt lings getroffen sind, kurz und gestreckt verlaufen (Abb. 8d).

Transformationsphasc. Die Verdnderungen durch das Corpus
lutcum erscheinen dem Untersucher zunidchst weniger deutlich, sind
jedoch in d&hnlichem Sinne zu werten wie bei Ratte und Maus. Auf-
fallend ist cine starke Hyperimic und Gefdflausbildung. Das ganze
Gewebe des Stromas wird locker und | saftig, die Kerne reifen und
sind groficr, haben fast blasigen Charakter. Ahnlich verhdlt es sich
mit den Kernen der Driisen- und Oberfldchencpithelien, die grof3,
aufgetricben und kugelig crscheinen.  Die Driisen verlaufen jetzt
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mchr geschlingelt und sind auch nahe der Oberflache reichlicher.
Das Vorriicken ihrer Kerne ist weniger deutlich, besteht aber zweifel-
los; und cs kommt auch zu einer gewissen Sekrctabgabe der Epi-
thelien (Abb. gd).

£) Ratte. Proliferationsphase. Bei Ratte und Maus kommt
es wihrend der ncuen Follikelreife anfinglich zu einer reichlichen
Flassigkeitsausscheidung in das Lumen des Uterus hinein, wodurch
dieser stark erweitert wird. Ursprung, Bedeutung und weiterer
Verbleib derselben sind durchaus unklar. Bei der Maus habe ich
diesen Vorgang auflerdem héufiger fchlend als vorkommend fest-
stellen kénnen. LonNG und Evans halten es nach ihren ausgedehnten
Beobachtungen an der Ratte fiir wahrscheinlich, dafy diese Fliissigkeit
akut aus dem Uterus nach aufien durch die Vagina abgegeben wird,
wenn auch die Vagina vor und kiirzeste Zeit nach dieser Flissigkeits-
passage durchaus immer trocken gefunden wurde. Wie der bei dicsen
Tieren so sehr deutliche Aufbau der Vaginalschleimhaut wihrend
der Follikelphase zeigt, handelt es sich jedoch auch hier um Wachs-
tums-, also Proliferationsvorgidnge. Das wird im tbrigen durch dic
experimentellen Ergebnisse mit dem Follikelhormon am kastrierten
und infantilen Tier cinwandfrei dargetan. Auf der Héhe der Proli-
ferationsphase sind die Kerne des hohen Stromas spindelférmig,
vom Fibroblastentypus. Driisen sind spirlich und hauptsachlich an
der Oberfliche vorhanden, wic iberhaupt die Basis der Schleimhaut
keine Verdnderungen aufweist. Am Schleimhautrande stehen die
Kerne dichter. Das Oberflichenepithel ist hoch, zylinderférmig. Die
Kerne dessclben sind spindelig und stehen basal. Hinter der Basis
der Oberfliachenepithelien findet sich als Abgrenzung zum Stroma,
noch zu diesem gehorig, eine Basalmembran (Abb. 8 ¢).

Transformationsphase. Die ebenerwdhnte Basalmembran an
der Grenze von Stroma zum Oberflachenepithel verschwindet. Dafiir
treten hinter den Kernen der Oberflachenepithelien Aufhellungen
auf und die Kerne selbst liegen nicht mehr basal, sondern zentral
in den Epithelien. Sowohl dic Oberflichenepithelkerne als auch dic
Kerne der Stromazellen werden grof3, rund-kugelig und hell. Diese
Erscheinungen erwecken primér den Eindruck der Degeneration und
sind auch als solche von LoNG und Evans beschrieben.  W. M. ALLEN
(1931), der die Corpus lutcum-Phase der Ratte eingchend studierte,
hat gezeigt, dafl diesc Erscheinungen das Ubcergangsstadium zur wohl-
charakterisierten Corpus luteum-Phase darstellen und dafli diese
Schleimhaut dann einen durchaus gesunden Eindruck macht, wie
auch die Abbildung zcigt (Abb. g ¢).

€) Maus. Proliferationsphase. Wie schon eingangs erwahnt,
besteht bei Ratte und Maus der Prozefl, den wir beim Menschen so
typisch als Menstruation kennen, im wesentlichen in einer Schrumpfung



26 Vergleichende Betrachtungen zur Histologie und Physiologie des Genitalzyklus.

der Zecllelemente der Schleimhaut. Aus dieser geschrumpften
Schleimhaut ist dann die Regeneration im direkten Ubergang von
dem vorhergegangenen abgelaufenen Zyklus in die neue Proliferation
ohne weiteres moglich. Lange Zeit sind die Verinderungen in der
Uterusschleimhaut der Maus als gering oder kaum vorhanden bezeich-
net und vernachldssigt worden. Es sind jedoch wohlcharakterisierte
Unterschiede zwischen der Schleimhaut unter Follikelwirkung und
derjenigen unter dem Einflufl des Corpus luteum vorhanden, wie ich
sowohl im Experiment als auch beim Studium und der genauen
Analyse der postoestrischen Verdnderungen am normalen Tier zeigen
konnte. Auf der Héhe der Proliferationsphase sind die Stromazell-
kerne klein und spindelig; sie liegen am Schleimhautrande dichter,
wenn auch nicht so nahe beieinander wie in der Transformations-
phase. Die Oberflachenepithelien sind hochzylindrisch, ihre Kerne
spindelig lang, an der Basis der Zelle in Lingsrichtung stehend und
sich stark drdngelnd. Als Abgrenzung zum Stroma besteht eine
deutliche Basalmembran. Leukocyten fehlen (Abb. 8f).

Transformationsphase. Die Stromazellkerne sind rund und
grofl, durch ihre Groflenzunahme liegen sic am Schleimhautrande
sehr dicht. Die Kerne der Oberflichen- und Driisenepithelien sind
ebenfalls grofl und kugelig geworden, sie sind von der Basis nach
der Mitte der Zellen oder noch mehr lumenwiarts abgeriickt, wobei
sie einen hellen Hof hinter sich lassen. Die Basalmembran ist ver-
schwunden, wodurch ein Verschmelzen der Aufhellungszonen hinter
den Oberflachenepithelkernen mit dem Stroma moglich und die ganze
Schleimhaut ein einheitliches Gebilde wird. Es kommt hinzu, dafl
die Aufhellungszonen unter sich verschmelzen. Eine starke GefaB-
neubildung bis in die oberflichliche IT.age der Schleimhaut hinein
hat stattgefunden. Leukocyten, die am Beginn des Stadiums ein-
gewandert waren, finden sich nicht mehr (Abb. g f).

¢) Vaginalschleimhaut.

Weniger einheitliche Verhdltnisse der cyclischen Verdanderungen
als bei der Uterusschleimhaut sehen wir an der Schleimhaut der
Vagina. Ich betonte bereits, dafl das Bestehen eines Zyklus der
menschlichen Vagina wohl abgelehnt werden kann. Zum mindesten
ist der Wechsel hier schr undeutlich und, wenn iiberhaupt in ein-
zelnen Fiéllen nur andeutungsweise vorhanden, so ist er wohl als eine
Art Atavismus aufzufassen. Das bestitigen die Untersuchungen am
Affen als dem ,,Ubergangstier* zu den kleineren Nagern, bei dem
derartige Verdnderungen im Aufbau des Vaginalepithels schon eher
zur Beobachtung kommen. Selbst das Kaninchen weist nur geringe
Verdnderungen der Vagina wihrend der Corpus luteum-Phase auf, die
man auch hier noch — oder schon — als , unvollkommen** bezeichnen
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Abb. 10. Vaginalschleimhaut von a Mensch; b Affe; ¢ Kaninchen; d Meerschweinchen;
e Ratte; f Maus. (Gleiche Vergrofierung.)
Proliferationsphase.
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kann.

Ich beschrianke mich deshalb auch in der Reproduktion

der Bilder dieser Phase auf die kleineren Nager — Meerschweinchen,

Abb. 112.

Ratte und Maus.

Wihrend bei diesen Ticren nun die Uterusschleim-

hautverinderungen zur Zeit von Proliferations- und Transformations-
phase so fein-histologisch differenziert sind, dafl es erst genauester

Abb. 11c.

Abb. 11a—c. Vaginalschleimhaut von
a Meerschweinchen; b Ratte; ¢ Maus.
Transformationsphase.

auf Grund von Riickschliissen
vorgenommener Untersuchungen
bedurfte, um sie zu erkennen
(ganz im Gegensatz zu Mensch,
Affe und Kaninchen), sind bei
ihnen wieder im Gegensatz zu den
3 genannten die vaginalcyclischen
Prozesse auflerordentlich deutlich,
man mochte fast sagen imponie-
rend. Wohl schrumpft bei allen
Arten nach der Ovarienexstir-
pation die Vagina und wird
atrophisch; bei Mensch, Affe und
Kaninchen jedoch muf3 angenom-
men werden, dafl normalerweise
der Ovariengrundstock geniigend
Follikelhormon als,,Basishormon-
spiegel'* produziert, um die Vagi-

nalschleimhaut in ecinem gewissen Aufbau permanent zu erhalten.
Anders bei den kleinen Nagern! Hier bricht die Vaginalschleimhaut
jedesmal bis auf das germinative Epithel zusammen, wenn reife Follikel
atresieren und damit ihre Funktion aufgeben, ohne daB es zur Corpus
luteum-Bildung kommt (unvollstindiger, halber, ,,0oestrischer*‘ Zyklus).
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Springen jedoch die Follikel oder die meisten derselben, so kommt es
unter der Wirkung der sich anschliefiend entwickelnden Corpora
lutea und deren spezifischen Hormons zu einer Umwandlung der
durch die Follikelwirkung vorangehend im proliferativen Sinne neu
aufgebauten, vorentwickelten Schleimhaut. Und zwar besteht dieser
Transformationsproze3 in der Umwandlung des — bis dahin an der
Oberfliche Verhornung aufweisenden — vielschichtigen Plattenepi-
thels in eine neue Zellart mit zunehmend verschleimendem Charakter.
Bei der Maus geht dann dieser aktive Prozef der Verschleimung mit
einem allméhlichen Verlust an Schleimzellen einher, bis schlieflich
eine nur zwei- oder einreihige, dem germinativen Epithel direkt
aufsitzende Schleimepithellage iibrig bleibt. Diese aber bleibt dann
permanent, bis die Wirkung der Corpora lutea aufhért.

Um den Aufbau der Vaginalschleimhaut bei den verschiedenen
Tieren wvergleichend zu zeigen, habe ich einmal das proliferative
Stadium (Héchstfunktion zur Zeit der Follikelreife = Oestrus) der
kleinen Nager mit dem von Kaninchen, Affe und Mensch in Abbil-
dungen nebencinander gestellt (Abb. 10). Entsprechend den nur
geringen Veranderungen zur Zeit der Corpus luteum-Phase beim
Kaninchen, den nur angedeuteten beim Affen und den von den meisten
Autoren uberhaupt abgestrittenen Verdnderungen beim Menschen
zu dieser Zeit des Zyklus, bringe ich fiir die Corpus luteum-Phase
lediglich die Nebeneinanderstellung der Vagina von Meerschweinchen,
Ratte und Maus, um zu zeigen, dafl bei ihnen eine von vielen Seiten
abgelehnte spezifische Corpus luteum-Phase am Genitalschlauch iiber-
haupt besteht (Abb. 11).

d) Tubenschleimhaut.

Aus demselben Grunde sollen hier noch dic Bilder der Tuben-
schleimhaut von Mensch, Kaninchen und Maus im Proliferations-
und Transformationsstadium demonstriert werden (Abb. 12). Vom
Affen, Meerschweinchen und von der Ratte finden sich in der Lite-
ratur weniger Angaben {iber Tubenverinderungen, trotzdem sie
auch dort zweifellos deutlich vorhanden sind. Es ist ersichtlich, dafl
das Prinzip der Verdnderungen im Tubenepithel dasselbe ist wie
allgemein innerhalb des Genitalzyklus: In der Transformationsphase
gehen die Epithelien in , Sekretion‘‘ iiber, ein Vorgang, der zur
Lebensfahigkeit des Eies notwendig zu sein scheint, wie zum min-
desten WESTMANN an Eileitern des Kaninchens instruktiv gezeigt hat.

e) Cervixschleimhaut.
Wieder anders verhilt es sich mit der Cervixschleimhaut. Fir sie
werden im allgemeinen keine oder nur geringe cyclische Verdnderungen
angegeben. Um aber zu zeigen, wie unterschiedlich das Cervixepithel
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Abb. 12. Tubenschleimhaut von a Mensch; b Kaninchen; ¢ Maus.
(Gleiche VergréBerung.)
Links: Proliferationsphase. Rechts: Transformationsphase.
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Abb. 13. Cervixschleimhaut von a Mensch; b Affe; ¢ Kaninchen; d Meerschweinchen;
e Ratte; f Maus. (Gleiche Vergréflerung.)
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uberhaupt sich zum tbrigen Epithel des Genitalschlauches verhilt,
sei hier eine Nebeneinanderstellung desselben bei den verschiedenen
Tierarten gebracht. Die Priparate stammen alle aus der Prolife-
rationsphase, und zwar sind sie zur Zeit der Follikelreife oder kurz
vorher gewonnen (Abb. 13). Die Kenntnis der Besonderheiten des
Cervixepithels ist notwendig, um Verwechslungen zu vermeiden.
Aus diesem Grunde habe ich die Cervixschleimhaut von Kaninchen
und Meerschweinchen noch einmal gesondert, und vom Kaninchen

Abb. 14. Cervix vom Meerschweinchen. Proliferationsphase.

auch aus der Zeit der Corpus luteum-Phase einander gegeniibergestellt.
Bei Maus und Ratte habe ich keine cyclischen Verinderungen fest-
stellen konnen. Die Cervix des Meerschweinchens jedoch weist einen
ausgesprochenen Zyklus auf, der in seinen Einzelheiten erst kiirzlich
von H. HARTMANN und OLBERS aus der Kieler Frauenklinik gekenn-
zeichnet ist. Wenn man ein atrophisches Kastrationsgenitale vom
Meerschweinchen mit einem durch Follikelhormon véllig_proliferativ
aufgebauten oder einem solchen zur Zeit des normalen Oestrus ver-
gleicht, so féllt dabei nichts mehr auf als der Unterschied in den
Schleimhautverhiltnissen der Cervix. Diese dhneln zur Zeit der
Follikelbliite zweifellos dem Schleimepithel in der Vagina von Maus
und Ratte wihrend der Corpus luteum-Phase, haben dagegen nicht
das geringste mit Corpus luteum-Wirkung zu tun, sondern sind
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lediglich eine spezielle Ausdrucksform der Reaktion dieses beim Meer-
schweinchen besonders gearteten Epithels auf Follikelhormon hin.

Ein anderes, man mochte sagen hinsichtlich Follikel- und Corpus
luteum-Wirkung wumgekehries Bild bringt uns die Cervix des Kanin-
chens. Dort gibt infolge der nur geringen cyclischen Verdnderungen
des Cervixepithels das histologische Bild im anderen Sinne Anlafi
zur Verwechslung von Corpus luteum- und Follikelphase. Die Cervix-
schleimhaut des Kaninchens stellt sich ndmlich in beiden Phasen

Abb. 15. Cervixschleimhaut des Kaninchens. Proliferationsphase.

unter einem Bilde dar, das der driisig umgewandelten Uterusschleim-
haut desselben Tieres zur Zeit der Corpus luteum-Phase bei oberflich-
licher Betrachtung durchaus zhnelt. Diese Ahnlichkeit kommt aber
wieder lediglich durch die Anordnung der Driisenfalten der Cervix
zustande, welche nur geringem Wechsel unterworfen sind. Da dieses
permanente Bild sowohl zur Zeit der Follikel- als auch der Corpus
luteum-Phase sich — grobmikroskopisch betrachtet — gleich bleibt,
wiirden wir bei der Untersuchung sehr tiefliegender Uterusabschnitte
des Kaninchens zur Zeit der Follikelphase leicht zu einer Mifdeutung
kommen konnen, wenn uns dieser Zustand nicht genauestens be-
kannt ist. Es sei dazu bemerkt, dafl der Cervixabschnitt beim Kanin-
chen, entsprechend dem Bestehen zweier gesonderter Muttermunds-
offnungen nach der Vagina hin, paarig angelegt ist, ganz im Gegensatz
wiederum zu den Verhiltnissen bei Maus und Ratte.

Clauberg, Sexualhormone. 3
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Wir wollen also aus diesen ganz kurzen Betrachtungen festhalten:
Die Meerschweinchen-Cervix-Schleimhaut weist einen auflerordentlich
deutlichen Zyklus auf. Das Proliferationsstadium derselben unter
der Wirkung des Reiffollikels erinnert sehr an den Transformations-
prozefl unter Corpus luteum-Wirkung in der Vaginalschleimhaut von
Ratte und Maus.

Die Kaninchen-Cervix-Schleimhaut weist nur geringe cyclische
Wandlungen auf. Thr Proliferationsstadium erinnert sehr an den

Abb. 16. Cervixschleimhaut des Kaninchens. Transformationsphase.

Transformationsproze§ in der Uterusschleimhaut des Kaninchens,
also derselben Tierart.

Ersteres (beim Meerschweinchen) hat mit Corpus luteum-Wirkung
nichts gemeinsam.

Zweites (beim Kaninchen) wird sowohl unter der Follikel- als
auch der Corpus luteum-Phase (mit nur feinmikroskopischen Unter-
schieden) beobachtet und darf deshalb nur in gleichzeitigem Ver-
gleich mit der Uterusschleimhaut desselben Tieres auf seine Phasen-
zugehorigkeit beurteilt werden.

Dafl beides fiir die Beurteilung des Testes auf Luteohormon, des
spezifischen Hormons des Corpus luteum, von Bedeutung ist, werden
wir spiter ohne weiteres erkennen.
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4. Der vollstindige und der unvollstindige Genitalzyklus, deren
Beziehungen zu den Ovarialhormonen.

Uber den Genitalzyklus bei der Frau sind wir zweifellos bestens
unterrichtet, vor allem seit den Arbeiten von HITSCHMANN und
ADLER, ROBERT MEYER, ROBERT SCHRODER.

Ich glaube, man kann sagen: dank der Tatsache, dafl man bei
ihm keine Riickschliisse aus dem Scheidensekretabstrich wegen des
Fehlens eines Scheidenzyklus hat ziehen koénnen! Dadurch ndmlich
sind diese Forschungen ausnahmslos auf die Basis der grindlichen
histologischen Durchuntersuchung der Gesamtgenitalorgane ge-
zwungen worden. Lediglich im immer wiederholten Vergleich der
Verdnderungen des Ovariums mit den jeweiligen des Genitalschlau-
ches, hier im besonderen der Uterusschleimhaut, konnten die For-
schungen so weit gedeihen, dafl es heute moglich ist, aus dem histo-
logischen Bild der menschlichen Uterusschleimhaut auf den Zustand
im zugehorigen Ovarium und umgekehrt mit betrachtlicher Exakt-
heit den Zyklusabschnittermin zu bestimmen (R. SCHRODER). Nach
auBen hin besteht beim Menschen einzig und allein noch die so deut-
liche Ausdrucksform des jedesmaligen Abschlusses eines Genital-
zyklus, die Regelblutung oder Menstruation. Aber auch diese bewerten
wir mit Recht nur in ihrer rhythmischen Wiederkehr unter bestimmten
Bedingungen als solche, wenn anders wir nicht in der Erkennung
der Pathologie der Blutungen Tduschungen erleben wollen. Anders
bei den Nagetieren und — wie die letzten Jahre gezeigt haben —
auch sogar beim Affen. Bei den kleinen Nagern hat die Entdeckung
wechselnder oder rhythmischer Scheidensekretveranderungen (Papa-
nicoraou und Stockarp, ALLEN und Doisy, LonGg und Evans)
im letzten Jahrzehnt eine Umwilzung hervorgerufen, die einschnei-
dend gewesen ist. Diese Untersuchungen sind zur Basis der Sexual-
hormonforschung geworden; zum mindesten bedeuten sie das Glied,
das es ermoglicht hat, auf Grund eines bestimmten Testes den wesent-
lichen der gesuchten Stoffe in der Gruppe der Sexualhormone, das
Follikelhormon, genau zu differenzieren. Anderseits aber haben sie
auch dazu gefiihrt, fiir eine lingere Reihe von Jahren diesen in seiner
Wirkung jetzt eindeutig zu testierenden Stoff fiir den einzigen seiner
Art, fir den einzigen im Ovarium gebildeten zu halten. Das Schollen-
stadium in der Vagina der kleinen Nager ist sicherlich in seiner
Bedeutung fiir die Hormonforschung nicht unterschétzt, in seinem
Wesen innerhalb des Genitalzyklus dieser betreffenden Tiere jedoch
etwas iiberbewertet worden. Man hat seither nur von dem oestrischen
Zyklus gesprochen und folgendes nicht geniigend in den Vorder-
grund geschoben. Wenn wir vom Genitalzyklus sprechen, so war
damit bis dahin immer die Gesamtheit von Aufbauphase bis zum

3*
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Follikelsprung und von Transformationsphase bis zum Corpus luteum-
Niederbruch gemeint, und es wurde vom Beginn cines neuen Auf-
baues bis zum Zerfall der Schleimhédute (Menstruation) gercchnet.
Das Schollenstadium jedoch hat mit einer Menstruation nicht das
geringste zu tun, wenn auch hdufig nach ihm ein Zusammenbruch
oder ein Ansatz dazu auftritt. Das Schollenstadium ist lediglich der
Hohepunkt der Proliferationsphase, der uns nach aufien hin so deut-
lich und einfach feststellbar in Erscheinung tritt. Die Hauptsache
beim Prozefl der Libildung, das ist dic Freiwerdung des reifen Eies
und die fiir dessen Aufnahme notwendige Umwandlung der Schleim-
haut, stcht dann erst vor der Tiir und beginnt mit Ablauf des Schollen-
stadiums, d. h. mit dem Follikelsprung. Hitten diese Nager zur
Zeit des Abbruches der Corpus luteum-Wirkung einen spezifisch
gearteten Schcidensekretabstrich (etwa rote Blutkdrperchen oder
bestimmte gekennzeichnete Zerfallszellen), so wiirden wir sicher
von einem solchen Zeitpunkt bis zum néchsten den Zyklus bei ihnen
rechnen und vom Blutungs- oder Menstruationszyklus sprechen.
Zwischen je 2 solchen Zeitpunkten wiirde sich dann ein Schollen-
stadium als Ausdruck der Follikelreife und des Uberganges von
Proliferations- zur Transformationsphasc finden. Wenn wir also
beim oestrischen Zyklus von cinem Schollenstadium zum nichsten
unscre Beobachtungen anstellen, so legen wir dicsem den Abschnitt
zugrunde, der zwischen den deutlich erkennbaren Bliitestadien
(,Oestren'') zweier gleicher Zyklusabschnitte von 2 verschiedenen,
aufcinanderfolgenden Zyklen liegt. Der Abschnitt, den wir beim
Mcnschen als Menstruation sehen, befindet sich dann irgendwo
zwischen diesen beiden Oestren oder Schollenstadien. An welcher
Stelle er dort liegt, ist uns mit Hilfe des Scheidensekretabstriches
allein unméglich zu entscheiden, da er sich darin nicht zu crkennen
gibt. Es kommt noch eines hinzu: Beim Menschen sehen wir die
Menstruation — wir wissen, dafl ein Genitalzyklus vollstindig ab-
gelaufen ist. Bei den kleinen Nagern sehen wir das Schollenstadium —
wir wissen nicht, was danach im Ovarium und in den Genitalschleim-
hauten vor sich geht. Und zwar ist bei den Nagern selbst nach Auf-
treten des Schollenstadiums infolge Follikelreifung im Ovarium
immer noch dic Moglichkeit der Atresierung des oestrusbewirkenden
Follikels vorhanden. Diese nachfolgende Atresic ist nicht nur még-
lich, sondern sie ist sogar hdufig. Seit den Forschungen iiber dic
Schollenbildung in der Vagina hat man aus cinfachen Summen-
berechnungen den |, oestrischen Zyklus‘‘ fiir Ratte und Maus mit einer
Dauer von 4—5 Tagen crmittelt. For der Kenntnis des Schollen-
stadiums haben bedeutende Forscher den Genitalzyklus dieser Tiere
durch gewif3 cingehende, rein histologische Untersuchungen der
ganzen Genitalien von anderer, ldngerer Zcitdauer festgestellt; z. B.



Der vollstindige und der unvollstindige Genitalzyklus. 37

SoBoTTaA fiir die Maus 21 Tage! Speziell fiir die Maus konnte ich durch
ausgedehnte anatomische Studien nachweisen, dafl gerade die in
4—stagigen Intervallen auftretenden | oestrischen Zyklen‘ keinen
vollstindigen Genitalzyklus im Sinne der auf die Follikelreifung nach-
folgenden Corpus luteum-Entwicklung sind. Es handelt sich dabei
zwar um ,,oestrische Zyklen'' im wahrsten Sinne des Wortes insofern
als rezidivierende cyclische Follikelreifungen ablaufen; zu einer
Corpus luteum-Bildung kommt es jedoch nicht; und gerade deshalb,
weil durch Atresie der Follikel ein Zyklus unvollstindig abgebrochen
wird, kann es zuso rascher Folge der ,,Oestren‘' kommen. Wir miissen
also nach meinen vorliegenden Untersuchungen an der Maus bei so
kurz aufeinanderfolgenden Schollenstadien auf den Ablauf von
cyclischen Follikelatresien schlieflen; denn im Falle der ordentlichen
Corpus luteum-Entwicklung dauert es bis zur Wiederkehr des niachsten
Schollenstadiums ldnger, bei der Maus 9—10 Tage.

Es unterliegt danach keinem Zweifel, dafl wir bei den Nagern
mit 2 Arten von Genitalzyklen zu rechnen haben. Der ecine ist der
vollstindige, die Vollfunktion bedingende Genitalzyklus mit Follikel-
reife, Follikelsprung und anschliefender Corpus luteum-Bildung,
der dann durch das Zugrundegehen des Corpus luteum beendet wird.
Das ist der eigentliche Genitalvollzyklus, der cinzig und allein zur
Graviditit fihren kann und den wir deshalb auch Prograviditits-
zyklus nennen kénnen. Nur diese Art Zyklus ist mit dem mensch-
lichen Menstruationszyklus zu vergleichen. Der andere ist der un-
vollstandige Zyklus mit Follikelreife und nachfolgender Follikel-
atresie, der seinen Namen ,,oestrischer Zyklus'* voll verdient, solange
wir das funktionierende Corpus luteum davon ausschliefien.

Zusammengefafit ergeben sich 2 Zyklusarten!

1. Genitalvollzyklen oder Progravidititszyklen = vollstindige Ge-
nitalzyklen mit Follikelreifung und nachfolgender Corpus luteum-
Bildung.

2. Oestrische Zyklen = unvollstindige Genitalzyklen mit Follikel-
bildung und nachfolgender Follikelatresie.

Dic ersteren sind Funktionszyklen, die zweiten sind funktionslose
Zyklen. In dieser Gegeniiberstellung ist nicht nur cine reine Schemati-
sierung zu erschen, sondern ich glaube, daf3 sic uns manche Unklar-
heiten deuten hilft, wic wir gleich sehen werden.

Waihrend bei den Tieren mit cyclischen Verdnderungen des
Scheidensekretes das Herannahen einer Follikelreife auf einfache
Weise am Auftreten von nur Epithelien und dann Schollen im Aus-
strichpriparat erkennbar ist, lassen sich jedoch nach dem Verschwin-
den der Schollen nicht die geringsten Riickschlisse auf den Zustand
in Uterus und Ovarien zichen. Wir konnen also nicmals in der Zeit
jenseits des Schollenstadiums durch den bloflen Scheidenabstrich
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feststellen, ob die vorher oestrusbedingenden Follikel gesprungen
sind und zu Corpora lutea werden oder ob sie in Atresie gingen.
Mit anderen Worten: Die Proliferationsphase kénnen wir bei diesen
Tieren durch den Abstrich ermitteln, die Transformationsphase
nicht; dazu gehort die histologische Untersuchung der ganzen Organe.
Es folgt daraus, daf3 der Begriff des ,,Metoestrus'* oder ,,Postoestrus*’
uns im histologischen Sinne gar nichts sagt und nach allem eine
Bezeichnung rein zeitlichen Inhalts ist und bleiben mufi (= Zeit nach
dem Oestrus). Die Kenntnis aller dieser Dinge ist natiirlich von
Bedeutung, wenn es sich um die Bestimmung der Zyklusdauer,
das zeitliche Verhiltnis der einzelnen Phasen untereinander und die
Unterschiede in der Regelméfigkeit des Ablaufs der Zyklen bei den
verschiedenen Tierarten handelt. Zum Verstindnis dieser Unter-
schiede muf} noch kurz der Begriff des ,,Dioestrus‘‘ oder ,,Anoestrus**
gestreift werden. Es handelt sich dabei um die Zeiten, in denen keine
cyclischen Verdnderungen ablaufen. Wir missen wissen, dafl ein
solcher Anoestrus bei allen Tierarten zu jeder Zeit auftreten kann,
wenn die allgemeinen. Lebensbedingungen schlechter sind. Es ruht
dann die ganze Ovarialfunktion oder sie ist minderwertig. Bei einigen
Tieren gehort das zum Physiologischen, wie wir schon beim Kaninchen
erwiahnten. Andererseits kommen auch dioestrische Phasen inner-
halb der Zyklen selbst und zu diesen gehorig vor. Dafiir ist das Meer-
schweinchen der Prototyp, bei dem die dioestrische Phase viel langer
dauert als die eigentlichen Funktionsphasen des Zyklus zusammen-
genommen.

Wenn wir uns unter Beriicksichtigung aller dieser Dinge den
Rhythmus der Zyklen bei den einzelnen Ticren ansehen, so ergibt
sich etwa folgendes Bild. Ich bemerke dabei, dafl die reproduzierten
Kurven rein schematisch entworfen sind und hinsichtlich der Dauer
der Zyklusabschnitte bei den verschiedenen Tieren nicht systematisch
untercinander verglichen werden diirfen. In den Kurven bedeuten
die in senkrechter Richtung mit geraden Strichen bezeichneten
Partien die Follikel oder Proliferationsphasen, die queren, wage-
rechten die Corpus luteum- oder Transformationsphasen.

a) Mensch. Vollstindige Genitalzyklen laufen mit der allgemein
bekannten Exaktheit bei einer durchschnittlichen Dauer von 28 Tagen
ab. Daf} es dabei zu Stérungen oder Unterbrechungen kommen kann,
wissen wirl. Seit dem Vorliegen der Follikelhormonmengenbestim-
mungen von R. T. Frank-New York und spiter SieBke-Kiel miissen
wir aber auch bei der Frau das Vorkommen unvollstindiger Zyklen
einrdumen. An fortlaufenden Follikelhormonbestimmungen im Blut
und Urin gewisser amenorrhoeischer Patientinnen mit ovarieller

1 ScHRODER, R.: Handbuch von VEIT-STOECKEL.
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Unterfunktion haben sich kontinuierliche Wellen von Follikelhormon-
bildung und -ausscheidung nachweisen lassen, ohne dafl es iiber

langere Zeit hin zu einer Menstruation und damit dem
Bewecisstiick eines Genitalvollzyklus gekommen ware.
FrANK hat diese Zyklen ,,unterschwellig* genannt, wobei
es sich zweifellos um rhythmische Reiffollikelatresien
(ohne Follikelsprung und Corpus luteum-Bildung) handeln
dirfte.

b) Affe. Abgesehen davon, dafi beim Affen anoest-
rische Ruhephasen physiologisch sind, kann auflerdem
bereits bei dieser Tierart der Zyklusrhythmus mehr oder
weniger groflen Schwankungen bei ein und demselben
Individuum unterworfen sein. Sogar beim geordneten
Ablauf 23—29tdgiger vollstdndiger Genitalzyklen sind
Variationen in der Dicke der Schleimhaut, in der Voll-
kommenbheit der Entwicklung derselben usw. am gleichen
Tier festgestellt. In den letzten Jahren ist vom Affen
iber , Menstruation ohne Corpus luteum'* viel diskutiert
worden (CorNER-New York, HARTMANN-Baltimore). Auch
dabei ist wohl anzunchmen, dafl es sich um unvoll-
standige Zyklen mit protrahierter Follikelreife und an-
schlieflender Degeneration des Follikels durch Atresie
handelt. Es ist durchaus denkbar, dafl beim Affen eine
nur im Sinnc der Proliferationsphase aufgebaute Schleim-
haut unter Blutung zerfillt, wenn der stimulierende
Reiz des Follikels infolge dessen Atresie wegfillt. Dafiir
spricht auch, dafl Forscher wie E. ALLEN und D. BAKER
cinc Blutung an kastrierten Affinnen dadurch erzeugen
konnten, daf} sie nach lingerer Follikelhormonbehandlung
der Tiere plotzlich mit der Hormonzufuhr aussetzten.
Eine ,,Menstruation* sind diese erzeugten Blutungen
nicht, wie wir spidter sehen werden.

Im iibrigen haben in jingster Zeit vAN WAGENER und
ABERLE! diec Ovarien bei Affen exstirpiert und danach Zer-
fall der Uterusschleimhaut unter Blutungserscheinungen
gesehen, auch wenn kein grofler Follikel oder junges
Corpus luteum in den Ovarien vorhanden war. Vielleicht
wire es nicht unangebracht zu unterscheiden zwischen:
1. Follikelabbruchblutung und 2. Corpus luteum-Abbruch-

Transformation.

||l| Proliferation.

Schema des Genitalzyklus beim Menschen.

Abb. 17.

blutung — und letztere nur als eigentliche Menstruation anzuschen.

c) Kaninchen. Fiir das Kaninchen ist bisher kein Rhythmus
im Ablauf von Genitalvollzyklen festgestellt. Wir haben dariiber

1 WAGENER VAN u. ABERLE: Amer. J. Physiol. 99 (1931).
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Abb. 18. Schema des Genitalzyklus beim Kaninchen.

bereits weiter oben gesprochen. Es kann jedoch nach
den duflerlichen und histologischen Beobachtungen
keinem Zweifel unterliegen, dafli auch bei diesem
Tier | oestrische', also unvollstindige Zyklen rhyth-
misch ablaufen, wobei dann die Follikel auf ver-

= Transformation.

[I|| Proliferation.

Abb. 19. Schema des Genitalzyklus heim Meerschweinchen.

schiedene Art in Atresie gchen (bindege-
webige Atresie, Blutfollikelatresie usw.).
Schon der gerade beim Kaninchen so
enorme Reichtum an | interstitieller*’
Driise im Ovarium weist auf massenhaft
erfolgende  Follikelatresien hin. Wenn
wir es beil der Annahme bleiben lassen,
dafl zum Follikelsprung und Ausbildung
der Corpora lutea, also zum Genital-
vollzyklus beim Kaninchen ein weiterer
Anrciz und hormonaler Mechanismus
gehort, der — das mufl noch ecinmal
betont werden — nicht die Kohabi-
tation sein braucht, so crgibt sich fol-
gendes Bild:

Uber das Bestchen von Follikelphasen-
wellen, wie in der Kurve schematisch
gezeigt, 13t sich streiten. Das dndert
jedoch nichts an der Tatsache, dafl es
cine typische Follikel- oder Proliferations-
phase und cinespezifische Corpus luteum-
oder Transformationsphasc bei diesen
Tieren gibt. Erwihnt wurde schon, daf3
dic Corpus lutcum-Phase, wenn sie ein-
tritt, etwa 17 Tage anhilt (HaAMMOND
und MArsHALL, COURRIER, KNAUS, eigene
Untersuchungen).

d) Mecrschwecinchen. Das Meer-
schweinchen zeichnet sich durch eine
lange diocstrische Phasc zwischen den
cigentlichen Zyklen aus. Dic Ausreifung
der Follikel erfolgt dann recht plétzlich
und demnach soll dic Héhe der Pro-
liferationsphase innerhalb von Stunden

sich entwickeln, wihrend das Corpus lutcum inner-
halb 41/, Tagen nach dem Ocstrus scinen Hohe-
punkt errcicht. In ein Schema gebracht, wiirde die
Zykluskurve fir das Mcerschweinchen etwa folgendes
Ausschen haben:
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Der Genitalvollzyklus beim Meerschweinchen dauert durchschnitt-
lich 15—17 Tage, wobei aber die weitaus grofite Anzahl der Tage
vom Dioestrus eingenommen wird. Auch beim Meerschweinchen ist
die Follikelatresie und damit der unvollstindige Genitalzyklus nicht
selten (StockMARD-Papanicoraou, L. KEeLLY).

e) Ratte. Der ,oestrische’* Zyklus bei der Ratte dauert nach
Long und Evanxs 4—s5, im Mittel 4!/, Tage. Das Material dieser
beiden Forscher ist derart ausgedehnt und sorgfiltig bearbeitet, dafl
es gewagt erscheint, hier mit dem schwachen Lichte nackter Hypo-
thesen storend eindringen zu wollen. Und doch glaube ich auf Grund
meiner Untersuchungen an der Maus die Frage aufwerfen zu diirfen,
ob es sich bei den so kurzfristigen | oestrischen Zyklen‘* nicht ebenso
wie bei letzterem Tiere um cyclische Follikelatresien handelt, wiahrend
der wahre Genitalvollzyklus in den Verdnderungen zu schen ist,
die LoNnGg und Evans hier mit Pseudograviditit bezeichnet haben.
Es muf} festgestellt werden, dafl sich ihre Schlufifolgerung auf einen
durchschnittlich 4%/,tdgigen Zyklus aus der von ihnen am haufigsten
beobachteten Form der Wiederkehr des Oestrus (nach dem Scheiden-
abstrich beurteilt) und aus auf Grund dieser Beobachtungen an-
gestellten zahlenmafigen Berechnungen herleitet.  Jedenfalls hat
W. M. ALLEN (Rochester, New York) erst kiirzlich (1931) angeregt
durch scine Corpus luteum-Hormonforschungen, die Verdnderungen
in der eigentlichen Corpus luteum-Phase der Ratte gepriift und stellt
dabei fest, dafl Long und Evans ,,dic Histologie des Ovars und
der Vagina wihrend der Pseudograviditit und Graviditiat klar
beschrieben hitten, dafl aber ihre Beschreibung des Endometriums
der Pscudograviditit ungentigend schien, um als Arbeitsbasis fiir den
Gebrauch der Ratte als Testtier zu dienen‘‘. Ich halte es fir wahr-
scheinlich, dafl bei der Ratte der Rhythmus der Zyklen ein dhnliches
Bild ergibt, wie wir es fiir die Maus zeigen wollen.

f) Maus. Fiir die Maus wurde seit den Untersuchungen Epcar
ALLENS sicher angenommen, daf} sic einen 4—stédgigen Genitalzyklus
habe, wenngleich hin und wieder berichtet wurde, dafl ein 6-—8tagiger
Zyklus das hdufigere sei (AscHHEIM und ZoNDEK). Man hat dann
von cinem zweiphasigen Zyklus (ZONDEK, 1931) gesprochen, wobei
die zweite Phase, das Corpus luteum-Stadium, als v6llig ncue Phase
nach volligem Niederbruch des Proliferationsstadiums einsetze und
sich gesondert aufbaue, wenn die Tiere durch den Bock belegt wiirden,
wenn also der Kohabitationsreiz hinzukdme. Ich konnte durch meine
Untersuchungen zeigen, daf3 die kurzfristige Wiederkehr von Oestren,
in 4—5 Tagen wunvollstindige Genitalzyklen darstellt, wahrend der
Genitalvollzyklus 9—10 Tage dauert. Dabei schlief3t sich die min-
destens 5 Tage wiahrende Corpus luteum-Phase direkt an die Follikel-
phase an, auch ohne dafl die Tiere besprungen werden, so dafl auch
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hier eine Transformationsphase direkt aus der Proliferationsphase
entsteht. Der unvollstindige ,,0estrische'* Zyklus ist bei diesen Tieren
aber sehr hdufig und es ist sicher, dafl hierbei auch der mechanische

—|
%
Transformation.

|| Proliferation. :

Schema des Genitalzyklus bei der Maus.

Abb. 20.

Reiz des lingeren Abstreichens der Tiere einen ungiinstigen
Einflufl ausiibt. Ich habe eine grofie Anzahl von Miusen
monatelang bis idber 1 Jahr tédglich abstrcichen lassen
und fand schliefilich vollig minderwertige Ovarien ohne
jegliche Corpora lutea mit nur Follikelatresien. Aber
gerade bei diesen Tieren fanden sich mehr kurzfristige
,,oestrische'* Scheidenzyklen, bei einigen schliefllich sogar
Dauerschollenstadium. Das Schema fiir den Ablauf der
Genitalzyklen bei der Maus wiirde sich danach folgender-
maflen darstellen:

Dic beschriebenen Verdnderungen an den Genital-
schleimhduten der Tiere und ihr cyclischer Wechsel ent-
stehen durch die Wirkung der Ovarialhormone. Solange
ein einfacher chemischer Test fiir diese Hormone nicht
vorliegt, sind wir an das Studium der histologischen Ver-
anderungen der tierischen Genitalschleimhiute als bio-
logische Testobjekte gebunden. Aufier als Testobjekt sind
wir auch bei der experimentellen Lésung hormonaler
Fragen beim Menschen auf Vorversuche am Tier an-
gewiesen. Wir kommen dabei immer wieder in die Ver-
legenheit, von den Verinderungen am Tier auf diejenigen
am Menschen Riickschliisse zu zichen. Solche Riick-
schliisse und Vergleiche aus Experimenten sind notwendig.
Erlaubt sind sie jedoch nur in dem Mafle, als wir die in
Frage kommenden gleichen oder #hnlichen Verhiltnisse
am Experimentiertier kennen, aber auch die einec Rolle
spielenden Unterschiede zum Menschen im Auge behalten.
Was nun den biologischen Test fiir die Ovarialhormone
anlangt, so wird fiir ein bestimmtes Hormon dasjenige Tier
das geeignete sein, welches die bekannten Wirkungen am
typischsten zeigt. Fir die Proliferationsphase sahen wir
die hervorstechendsten Symptome in dem Aufbau der
Scheidenschleimhaut bei den kleinen Nagern, von denen
das kleinste und rationell giinstigste Tier fraglos die
Maus ist. Fir die Transformationsphase sahen wir als
typischstes Merkmal die Verdnderungen in der Uterus-
schletmhaut des Kaninchens. Das ist beim Vergleich der

histologischen Bilder ohne weiteres deutlich. Eswird dementsprechend
von Maus und Kaninchen im folgenden meistens die Rede sein.

Wir stellten die Tatsache fest, daf3 die Verinderungen im Genital-
schlauch von den Hormonen des Ovariums bewirkt wiirden. Wie die
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Hormone in ihrem Zusammenspiel den Zyklus bedingen, werden
wir spater erortern. Jetzt zundchst zu den Ovarialhormonen selbst!

C. Das Follikelhormon.

Das Follikelhormon wird in der Literatur mit den verschiedensten
Namen belegt. Zu dieser verschiedenen Benennung kénnen wir kurz
cinige Tatsachen feststellen:

Das |, Theelin* oder ,,Thelekinin‘‘ einzig und allein macht nicht
das ,,Weibliche*; denn die Frau bleibt weiblich, auch wenn sie jen-
seits der Menopause oder Kastration kein Follikelhormon mehr hat
oder produziert.

Das ,,Oestrin* verursacht nicht nur den Oestrus — ¢s macht
auch die Mammae wachsen und fiihrt zur Milchproduktion —, neben-
bei bemerkt auch beim Ménnchen! — Das Follikelhormon ist nicht

,,das‘‘ weibliche Sexualhormon, weil es deren mehrere gibt. Noch ist
es das Owvarialhormon, weil es deren 2 gibt.

Es ist gegen die Benennung , Follikelhormon* die Tatsache ein-
gewendet worden, dafi das Hormon nicht nur in den Follikeln gebildet
wiirde. Dabei miissen wir unter Follikeln nicht nur die reifen ver-
stehen, sondern die Gesamtheit der Ovarialfollikel. Eines wissen
wir jedoch ganz sicher: Die Proliferationsphase der Genitalschleim-
hiaute, an der wir das Hormon testieren und seine Wirkung erkennen,
entsteht im normalen Tier nur durch reifende Follikel im Ovarium
und ist kiinstlich durch das im reifenden Follikel entstehende ,,Fol-
likelhormon‘* zu erzeugen. Ein Stoff, der in einer Driise (Follikel)
gebildet wird, die im physiologischen, cyclischen Geschehen einzig
und allein cine bestimmte Wirkung auf ein anderes Organ ausiibt,
ist spezifisch fiir diese Driise und darf wohl nach ihr benannt werden.

1. Wirkung des Follikelhormons.
a) Beim kastrierten Tier.

Wenn wir die Morphologie der Genitalorgane, ihre Physiologic im
cinzelnen und die Parallelitdt der cyclischen Vorgdange zur Zeit threr
Vollfunktion, wie wir sie oben beschrieben haben, verfolgen, so ergibt
sich die Bedeutung des Ovariums von selbst aus den rein histologischen
Studien. Entfernen wir die Ovarien beim Menschen oder bei irgend-
einem der Ticre, so erkennen wir aus den Folgen der sofortigen Atro-
phic und dem Aufhéren jeglicher Funktion des Genitalschlauches
ohne weiteres das Ovarium als dasjenige Organ, das den Funktions-
zustand des Genitalschlauches véllig dirigiert. Ohne Ovarium kein
funktionsbereiter Genitalschlauch — ohne Vollfunktion des Ovariums
keine Vollfunktion des Genitalschlauches. Der Genitalschlauch
befindet sich demnach in absoluter Abhdngigkeit vom Ovarium und
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dessen Funktion. Das Ovarium ist also eine Driise mit innerer Sekre-
tion und als solche auch schon frith erkannt. Wenn wir nun aus
dem Ovarium denjenigen Stoff oder die Stoffe isolieren wollen, welche
— in ihm als Hormone gebildet — auf endokrinem Wege die eigent-
lichen Wirkungen am Genitalschlauch ausiiben, so miissen wir ver-
langen, dafl wir mit ihnen die Tatigkeit des Ovariums voll und ganz
ersetzen konnen. Erst dann, wenn es uns gelingt mit einem solchen
Hormon oder in der Kombination mehrerer dasjenige kiinstlich
— ohne Ovarium — am Genitalschlauch zu schaffen, was physio-
logischerweise das Ovarium dort bewirkt, haben wir die endokrine
Tatigkeit dieses Organes in dieser Richtung hin erforscht und beherr-
schen sie damit. Es muf} also von dem isolierten Wirkstoff oder den
Wirkstoffen des Ovariums verlangt werden, dafl sie

1. die Wande des Genitalschlauches und seiner Umgebung zum
Wachsen und zur gehorigen Grofle bringen,

2. die Schleimhdute des Genitalschlauches zum Wachsen, also
zur Proliferation bringen und

3. die proliferierten Schleimhdute des Genitalschlauches und
diesen selbst zu ihrer Héchstfunktion, also zur Transformation in
denjenigen Zustand bringen, der fiir die Aufnahme des Eies erforder-
lich ist.

Wir miissen also mit anderen Worten mit diesen Wirkstoffen
des Ovariums den Genitalschlauch eines kastrierten Weibchens
wieder in seine anatomisch-physiologische Vollfunktion bringen
kénnen. Der in einer Driise mit innerer Sekretion gebildete Wirk-
stoff hat unter normalen Bedingungen auf seinen Ursprungsort keinen
Einfluf}; wenigstens nicht auf direktem Wege. Mit den Wirkstoffen
des Ovars darf also in physiologischen Dosen am Ovar selbst kein
Effekt zu erzielen sein. In dieser Beziehung ist interessant, dafl
HerrRMANN bereits 1915 aus Corpora lutea und Placenta einen Stoff
gewann, der sowohl den Uterus zum Wachsen und die Schleimhiute
in Funktion brachte, als auch am Ovar der verwendeten infantilen
Kaninchen eine gewisse Funktion erzeugte. Heute wissen wir, daf}
es sich dabei um mehrere Wirkstoffe und nicht um , das* Sexual-
hormon gehandelt haben mufi. Zu dhnlichen Resultaten kam FELLNER
schon 1913, der auf Grund seiner damaligen Untersuchungen noch
heute an der Unitdt der Sexualhormone, also an dem Bestehen nur
einer ,,geschlechtsfordernden Substanz festhidlt. Wie gesagt, es
besteht nach den jetzigen Kenntnissen kein Zweifel dariiber, dafl die
damals gewonnenen Extrakte nicht nur e Hormon enthielten,
sondern mehrere, chemisch durchaus nicht reine Komponenten. Aus
der damaligen Zeit kann also von einheitlichen, exakten Testen nicht
die Rede sein. Es wurden die dem infantilen Tier zugefiihrten Organ-
extrakte auf ihre Wirkung, auf dessen Genitalorgane im allgemeinen
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und im ganzen gepriift. Das Vorliegen einer gleichzeitigen Beteiligung
mehrerer Wirkstoffe konnte dabei nicht in Erscheinung treten und
mufite mangels genau differenzierter Teste sogar verkannt werden.

Das Gegenteil setzte ein mit der Erforschung des Schollenstadiums
bei den kleinen Nagern. Nunmehr lag ein auflerordentlich einfaches
Mittel vor, den Wiederaufbau von Genitalschleimhduten kastrierter
kleiner Nager zu erkennen. Wie wir oben gesehen haben, bedeutet
das Auftreten von Schollen im Scheidensekretabstrich dieser
Tiere aber durchaus nicht die Vollfunktion deren Genitalschlauchs.
ZoNDEK isolierte das Follikelhormon einwandfrei. Mit dem reinen
Follikelhormon ist dieses Schol-
lenstadium konstant hervorzu-
rufen. Wir hitten damit ,,das
Sexualhormon' in Haénden,

Abb. 21. Uterusquerschnitt —kastrierte ~ Abb. 22. Uterusquerschnitt — kastrierte Maus,
Maus. Behandlung mit 5 X 2=10 ME Follikelhormon
(subcutan).

wenn das Schollenstadium der Ausdruck vollstindigen Ersatzes der
Ovarialfunktion bedeute. Daf3 das jedoch nicht der Fall ist, haben
wir in rein anatomisch-physiologischer Beziehung schon kennengelernt
und werden das weiterhin auch aus den experimentellen Ergebnissen
ersehen.

Worin besteht nun die Wirkung des Follikelhormons? Das
Follikelhormon liegt heute in einer in chemischer Beziehung so reinen
Form vor (Butenanpt, ALLEN und Doisy, Marr1aN), dafl an seiner
biologischen Einheitlichkeit nicht gezweifelt werden kann. Mit dem
reinen Follikelhormon 148t sich nun immer ein neues Wachstum des
nach der Kastration geschrumpften Genitalschlauches erzielen. Es
ist das an der Maus, an der Ratte, am Meerschweinchen, Kaninchen,
Affen und Menschen einwandfrei bewiesen.. Dieses Wachstum voll-
zieht sich innerhalb der gesamten Wiande des Genitalschlauches, also
an Tube, Uterus, Cervix und Vagina. Histologische Untersuchungen
auf Grund experimenteller Erfahrungen liegen wohl nur vom Tier
vor. Die deutlichsten Wirkungen werden bei den verschiedenen
Tieren natiirlich in dem Teil des Genitalschlauches gesehen, der
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Abb. 23. Uterusquerschnitt — kastriertes Kaninchen.

Abb. 24. Uterusquerschnitt — kastriertes Kaninchen nach Behandlung mit 10, 15
15, 20, 20, 25 ME Follikelhormon (Progynon).

)
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auch im Zyklusablauf an dem betreffenden normalen Tier die auf-
falligsten Proliferationsverdnderungen zeigt; so beim Affen und
Kaninchen in der Uterusmuskulatur, beim Meerschweinchen in der
Vagina und Cervix, bei Ratte und Maus in der Vagina. Bei geniigender
Zufuhr des Hormons lafit sich bei allen diesen Tieren ein Wiederaufbau
der Wande des Genitalschlauches, also vor allem des Uterus, erzielen.
Nach der Kastration eines normalen Tieres erfolgt die Atrophie des
Uterus in dem Sinne, dafl sowohl die einzelnen Zellelemente schrumpfen
und wohl auch ein gewisser Anteil derselben
resorbiert wird; die histologischen Bilder
sprechen mit fiir letzteres. Der Wiederauf-
bau durch zugefiihrtes Follikelhormon erfolgt
im Sinne der vollstindigen Reparation, d. h.
die geschrumpften einzelnen Zellelemente
wachsen wieder und neue Zellen proliferieren
dazu. Dieses Wachstum, die Proliferation
der Zellen, erfolgt aber nur so weit, als wir
es bei den normalen Tieren mit Ovarien zur
Zeit der Proliferationsphase sehen. Ich zeige
in den Abbildungen den Uterusquerschnitt
einer kastrierten Maus (Abb. 21) und eines
kastrierten Kaninchens (Abb. 23), dazu das
Bild des Wiederaufbaues nach Follikelhor-
monbehandlung (Abb. 22 u. 24).

Ebenso wie die Genitalschlauchwéinde,
so wachsen auch die Schleimhaute derselben Abb. 25. Vagina — kastriert
unter der Follikelhormonbehandlung. Wih- S A e nerte
rend wir davon beim Affen und Kaninchen
rein Auflerlich nichts nachweisen konnen, findet dies bei den kleinen
Nagern infolge der Eigenart der Vaginalschleimhaut zur Verhornung
vom Moment des vélligen Aufbaues an seinen Ausdruck in dem Auf-
treten des reinen Schollenstadiums im Scheidensekretabstrich. Histo-
logisch stellt sich die neu proliferierte Scheidenschleimhaut im Ver-
gleich zu den Kastratentieren dar, wie es im Bilde gezeigt wird
(Abb. 25 u. 26).

Der Wiederaufbau der Schleimhdute durch das Follikelhormon
geht nun wieder im gleichen Sinne vor sich wie bei den normalen
Tieren zur Zeit der Proliferationsphase. Eine Transformationsphase,
wie sie unter Corpus luteum-Wirkung beim normalen Tier gesehen
wird, 1at Sich durch das Follikelhormon nicht erzielen! Auch wenn
es heif3t, dafl mit dem Follikelhormon eine Uterusschleimhaut erzeugt
wurde, die dem Beginn der prigraviden Phase entspreche, so mufl
darin eine T#duschung gesehen werden. Ich konnte bei noch so
verschieden ausgefiihrter Follikelhormonapplikation an Maus und
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Kaninchen niemals eine Transformationsphase erzielen. Bei vermehrter
und verliangerter Follikelhormonzufuhr kommt es im Gegenteil zu
pathologischen Zustandsbildern in der Uterusschleimhaut, die wohl
den Beginn einer Transformationsphase vortduschen kénnen, in Wirk-
lichkeit jedoch pathologische Erscheinungen im Sinne der Hyper-
proliferation bedeuten. Das driickt sich in der Vagina der kleinen
Nagetiere auch deutlich in dem Bestehenbleiben eines Schollenstadiums
aus. Es kommt zum sog. , Daueroestrus‘‘; die Scheidenschleimhaut

Abb. 26. Vagina — kastrierte Maus nach Follikelhormonbehandlung.

hilt an zu proliferieren, indem sie immer weiter an der Oberfliche ver-
hornt. Eine Umwandlung der aufgebauten Zellen erfolgt jedoch nichi.

Kurz und gut: Mit dem Follikelhormon lassen sich am kastrierten
Tier dieselben Vorgdnge kiinstlich erzeugen, die dem normalen
Ovarium bis zur Follikelreife ohne Corpus lutewm- Bildung zukommen.
Wir sahen bei unseren histologischen Betrachtungen, dafl der Ovarium-
grundstock mit seinen permanent ablaufenden unvollstindigen Fol-
likelreifungen und vorzeitigen -atresien fiir den Zustand der Genital-
schlauchwand, im besonderen der Uterusmuskulatur, verantwortlich
zu machen ist. In den voll ausreifenden einzelnen Zyklusfollikeln
erkannten wir die Ursache fiir den proliferativen Aufbau bzw. Neu-
aufbau der Schleimhdute. Die Veridnderungen, die vom Ovarium-
grundstock und Zyklusreiffollikel hervorgerufen werden, sind es
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also, welche sich kiinstlich am kastrierten Tier mit dem Follikel-
hormon erzeugen lassen. Das Follikelhormon entspricht also in seiner
Wirkung auf den Genitalschlauch der Wirkung desjenigen Teiles des
normalen Ovariums, den wir den gesamten Follikelapparat nennen
(= Ovariumgrundstock plus Reiffollikel). Die Verinderungen, die
wir unter dem Einflufl des Corpus luteum ablaufen sehen, die Trans-
formation der Schleimhaute fiir die Eieinbettung, bewirkt das Fol-
likelhormon keineswegs. Dazu bedarf es eines weiteren Stoffes innerer
Sekretion, des spezifischen Hormons des Corpus luteum, das wir
spater kennenlernen werden.

b) Beim infantilen Tier.

Es wire uberflissig, naher darauf einzugehen, daff ebenso wiec am
kastrierten das Follikelhormon eine entsprechende Wirkung am
infantilen Tier austibt. Ich glaube aber auf Grund meiner Unter-
suchungen am Kaninchen, daf} hierbei doch ein Unterschied vorliegt;
zwar nicht im prinzipiellen, sondern im funktionellen Sinne. Es
besteht zweifellos ein Unterschied zwischen einem Uterus, .der als
Folge einer Kastration geschrumpft ist und einem infantilen. Im
ersteren Falle handelt es sich um die Atrophie eines Organes, das
schon funktionstiichtig war, im letzteren um ein Organ, das noch
nicht die geringste Entwicklung durchgemacht hat, das also hormonal
bislang noch unberithrt war. Speziell bei meinen experimentellen
Untersuchungen am Kaninchen konnte ich ein dementsprechend ver-
schiedenes Verhalten der Uteri auf gleiche Dosen Follikelhormon
feststellen. Uber ein gewisses Wachstum des Uterus geht es bei der
Follikelhormonbehandlung der Tiere ndmlich nicht hinaus. Bei
weiterer Zufuhr von Follikelhormon kommt es zu einer Hyperproli-
feration, indem sich die Muskelzellen derart dicht an dicht legen,
daf} sie wie zusammengepackt erscheinen. In der Schleimhaut wirkt
sich diese Uberdosierung in dem Sinne aus, dafl die entstehende
starke Kerndringelung direkt zu Stérungen im normalen Aufbau
derselben fiihren kann. Zu solchen Stérungen kommt es viel eher beim
Uterus des infantilen Tieres als daf3 es gelingt, einen solchen Uterus
in einen Zustand entsprechend demjenigen eines reifen, schon geboren
habenden Tieres zu bringen. Wohl kann man mit 8 mal 10 ME
Follikelhormon bei subcutaner Injektion innerhalb 8 Tagen aus einem
vollig infantilen Uterus eines Kaninchens von 600 g einen solchen
erzeugen, der einem Tier von etwa 1800 g entspricht, das zum ersten-
mal in die Vollbrunst kommt, das also zum erstenmal sprungfertige
Follikel aufweist. Danach jedoch gibt es leicht Storungen im Aufbau
und nicht etwa einen Uterus, wie er z. B. dem viel dickeren und
massigeren Uterus des schon mehrfach trachtig gewesenen Tieres
entspricht. Ich habe daraus die Folgerung gezogen, dafl mit der
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Erreichung dieses Zustandes der ersten Geschlechtsreife die priméaren,
im infantilen Zustand des Uterus verborgenen Anlagen erschopft
sind und dafl nunmehr — soll eine weitere geordnete Entwicklung
fortschreiten — Hormonwellen hinzukommen miissen entsprechend
der Wirkung cyclischer Reiffollikel und von Corpora lutea beim
normalen reifen Tier. Auf der Basis solcher Hormonwellen beruht
dann die geordnete Fortentwicklung zum wirklichen Reifuterus.
Fir diese Annahme spricht auch die Tatsache, dafl bei einem in der
Hochbrunst kastrierten reifen, mehrfach geboren habenden Kanin-
chen sich eine gewisse weitere Proliferation von Muskulatur und
Schleimhaut mit Follikelhormon erzeugen ldfit. Im ubrigen 148t
sich aus einem infantilen Uterus auch nicht in abgekiirzter Zeit unter
Verstirkung der Hormondosen gewaltsam ein rascherer Aufbau
erzwingen, zum mindesten kein geordneter, physiologischer. Es
gehort eben auch der Zeitfaktor dazu, wie wir ganz besonders beim
Corpus luteum-Hormon sehen werden.

Es mufl an dieser Stelle noch einmal auf die schon mehrfach
erwahnte Tatsache hingewiesen werden, dafi das Follikelhormon auf
seine Bildungsstitte, das Ovarium, keinen direkten Einflufl hat.
Dabei muf3 das ,,direkte’* betont werden wegen der spéter zu erdrtern-
den moglichen Beeinflussung auf dem Wege iiber andere Driisen.
Bei den infantilen Tieren lassen sich jedenfalls mit den normalen
physiologischen Dosen, die zur Erzielung eines vorzeitigen Aufbaues
des Genitalschlauches notwendig sind, an den Ovarien keinec Ver-
anderungen feststellen, auch nicht bei verlingerter und verstarkter
Dosierung. Es schrumpfen im Gegenteil die Organe des Genital-
schlauches wieder verhdltnismaflig rasch, wenn die Hormonbehand-
lung abgebrochen wird, ein funktionelles Zeichen, daff die Ovarien
nicht zu irgendeiner Aktion stimuliert sind.

2. Test fiir das Follikelhormon.

Aus der nunmehr bekannten, wohlumschriebenen, spezifischen
Wirkung des Follikelhormons ergibt sich von selbst der Weg fiir die
Testierung dieses Hormons. Entsprechend seiner Wirkung auf den
atrophischen, d. h. Kastrationsgenitalschlauch bzw. auf das noch
vollig infantile Genitale miifite das Follikelhormon an dem Wachs-
tum eines solchen Genitalschlauches bzw. an der Proliferation der
Schleimhdute desselben gepriift werden. Das fiir uns am einfachsten
und leichtesten erkennbare Bild solchen proliferativen Aufbaues
zeigt die Vaginalschleimhaut der kleinen Nager, die Vaginalschleim-
haut von Maus, Ratte und Meerschweinchen. Aus der Reihe der
Wirkungen oder verschiedenen Ausdrucksformen einer Wirkung eines
Stoffes wird immer diejenige als Testwirkung besonders geeignet sein,
welche uns am leichtesten zugdnglich und am cinfachsten erkennbar
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ist und an welcher die Minimalwirkung am deutlichsten und ein-
heitlichsten in Erscheinung tritt. Bei den kleinen Nagern haben wir
mittels der Untersuchung des einfachen Scheidensekretausstriches die
Moglichkeit, sichere Riickschliisse auf den histologischen Aufbau-
wustand der Vaginalschleimhaut zu ziehen. Diese Riickschlisse sind
jedoch nur fir die Proliferationsphase moglich; das mufl betont
werden. Fir die Transformationsphase ist die Art der Untersuchungs-
methode mittels des Scheidensekretausstriches nicht erlaubt, da wih-
rend dieser der Scheideninhalt keine typischen Merkmale aufweist.
Wir wiirden also niemals die Wirkung des Corpus luteum oder seines
spezifischen Hormons auf diese einfache Weise ermitteln konnen.
Zum Verstindnis und der Beurteilung des Scheidensekretes
wahrend der Proliferationsphase gehért die Kenntnis des Ablaufs
der histologischen Verdnderungen in der Scheidenschleimhaut selbst.
Beim kastrierten oder infantilen Tier besteht die ganze Scheiden-
schleimhaut lediglich aus einer 2—3rethigen Zcllage, deren obere
zylinderformig ist. Die Schleimhaut selbst ist fiir Leukocyten durch-
lissig. Dementsprechend finden sich im Lumen der Scheide und
damit im Ausstrich einige Leukocyten und etwas Schleim (Abb. 28).
Bei beginnender Follikelhormonwirkung, also bei in Gang kommen-
dem proliferativem Aufbau wird die gesamte Oberfliche der Schleim-
haut zunichst mehr und mehr abgedichtet durch eine aus 2—3 Reihen
gleicher hochzylinderférmiger Zellen bestehende Epithelschicht, wo-
durch sic allmihlich immer weniger durchldssig fur Leukocyten wird.
Abgeschen von dieser abnehmenden Durchlissigkeit der Epithel-
decke fiir Leukocyten schafft aber auch das Follikelhormon innerhalb
der von ihm beeinfluiten Gewebe Bedingungen, die das Verschwinden
aller Leukocyten in ihnen bewirkt. Das ist wichtig und bisher nicht
geniigend betont. Wir bediirfen der Kenntnis dieser Tatsache beson-
ders fiir das Verstindnis des hormonalen Aufbaues der Schleim-
hiaute des Genitales. Die nunmehr formierte Deckepithelschicht
bleibt als Oberfliche der Vaginalschleimhaut bestehen, bis die Follikel-
hormonvollwirkung erreicht ist und dic Verhornung auftritt. Das
genannte Oberflichenepithel ist charakteristisch und darf nicht mit
dem verschleimendem Epithel zur Zeit der Corpus lutcum- oder
Transformationsphase verwechselt werden. Es hat zwar wic diescs
auch cinen basalstindigen Kern, weist jedoch keine Zeichen der
Verschleimung auf und ist nach dem Lumen, also der Oberfliche
zu scharf begrenzt. Unter der Bedeckung dieses Epithels nun wiichst
die Schleimhaut in dic Hohe, indem sich unter ihr dic volle Lage von
je nachdem 6—10 Reihen, von dem Oberflichencpithel vollig ver-
schicdenen Plattenepithels aufbaut. Nach Vollendung dieses Auf-
baues bestcht demnach dic Scheidenschleimhaut von lumen- nach
basalwirts gercchnet aus folgenden Zellschichten (Abb. 27):
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1. 2—3 Reihen zylindrisches, wohl begrenztes, nicht verschleimen-
des Oberflichenepithel mit basaler Kernstellung.

2. Darunter 6—10 Reihen Plattenepithel, dessen Zellen entspre-
chend aller Plattenepithelformationen an der Oberfliche, also hier
unter der Deckepithelschicht, am flachsten sind.

3. 1—2 Reihen basaler , germinativer* Zellen, welche den perma-
nenten Grundstock fiir die Regeneration darstellen. - Leukocyten fehlen.

Deckepithel des Pro-
oestrus (in Abgang
befindlich).

Schollenlage des
Oestrus (in beginnen-
der Abhebung).

Plattenepithellage
(neu aufgebaut).

Germinatives Basal-
epithel (bestdndig).

] Teil der Vaginalwand.

Abb. 27. Wiederaufbau der Vagina einer kastrierten Maus mit Follikelhormon
(Proliferation). Test fiir das Follikelhormon.

Unter dem weiteren Einflul des Follikelhormons bildet sich an
der Grenze zwischen Oberflichen- (Deck-) und Plattenepithel eine
sog. Granularschicht, und zwar aus den zu oberst liegenden Platten-
epithelreihen. Das ist die eigentliche Zone der Verhornung. Ist
diese Granularschicht zur Verhornungszone ausgebildet und gehorig
dick, so stofit sich das bis dahin noch immer dariiber befindliche
zylindrische Oberflachenepithel ab (,,reines Epithelstadium = Pro-
oestrus*) (Abb. 29). Danach liegt die Verhornungszone blo8 und
schilfert ihre kernlosen, bei der Farbung stark eosinpositiven Epi-
thelien zunichst in Lamellen, dann in einzelnen ,,Schollen‘‘ ab
(,,reines Schollenstadium = Oestrus‘‘) (Abb. 31). Dieser Prozefl der
Abstoflung des Oberflachenepithels geht nicht iiberall gleichmaBig
vor sich, sondern schreitet von unten (Vulva) nach oben (cervixwirts)
kontinuierlich fort, so dafl man unter Umstdnden Bilder finden kann,
die eine Polymorphie vortauschen konnen:
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Man muf} also in der histologischen Beurteilung dieser ,,poly-
morphen‘‘ Scheidenschleimhautbilder vorsichtig sein; besonders, wenn
man bedenkt, dafl die beim Abklingen der Follikelhormonwirkung
erfolgende Einwanderung von Leukocyten ebenfalls nicht tempordr
einheitlich auftreten braucht.

Abb. 28. Scheidensekretausstrich der Maus. ~ Abb. 29. Scheidensekretausstrich der Maus.
Leukocyten und Epithelien. Nur Epithelien.

P " *‘ % S~ %)
5} uﬁ ‘sﬁ’# . ,"f‘
L
e 9 4 -

Abb. 30. Schexdensekretausstnch der Maus.  Abb.31. Scheidensekretausstrich der Maus.
Epithelien und Schollen. Nur Schollen.
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Abb. 32. Scheldensekretausstnch der Maus.  Abb. 33. Scheidensekretausstrich der Maus.
Schollenreste, Epithelien und Leukocyten. Epithelien und Leukocyten.

Hilt die Follikelwirkung an, so bleibt das sog. Schollenstadium
und der entsprechende Zustand in der Scheidenschleimhaut bestehen.
Erst nach sehr lange anhaltender und starker Hormonwirkung
,erschopft'* sich die Scheidenschleimhaut in ihrer Regenerations-
fahigkeit und Degenerationen treten auf.
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Nach Aussetzen der Follikelhormonwirkung erfolgt immer ecine
rasche Einwanderung von Leukocyten unter Zerfall und Abbau der
ganzen proliferierten Schleimhaut bis auf die Basalzellen, ganz gleich
zu welchem Zeitpunkt des Aufbaues der Wegfall des hormonalen
Reizes crfolgte (Abb. 32 u. 33).

Trotzdem diese Verdnderungen andernorts mehr oder weniger
cingchend beschrieben sind, habe ich sie noch einmal im cinzelnen
dargestellt, weil doch noch hdufig Unklarheiten dariber herrschen
und weil sie zum Verstdndnis der eigentlichen Bewertung einer sog.
,Mausecinheit'* des Follikelhormons meines Erachtens notwendig
sind. Es miifite ndmlich nun ohne weiteres angenommen werden,
daf} gleichsinnig mit dem Aufbau der Scheidenschleimhaut, den wir
aus den Scheidensekretausstrichen (Verschwinden der Leukocyten,
Auftreten von nur Epithelien, reines Schollenstadium feststellen,
auch der proliferative Aufbau des Uterus und dessen Schleimhaut
erfolgt. Das ist jedoch nur bedingt der Fall, nimlich dann, wenn dic
wirkende Follikelhormonmenge grof3 und stark genug ist. Mit anderen
Worten: Die Scheidenschleimhaut bedarf zu threm Aufbau geringerer
Follikelhormonmengen als der Uterus. Und zwar ist der Unterschied
nicht unbetrdachtlich. Man kann sich davon im Experiment ohne
weiteres iberzeugen, aber auch am normalen Tier. Diejenige Menge
Follikelhormon, welche geniigt, die Scheidenschleimhaut bis zur
Schollenbildung und -abstoflung aufzubauen, geniigt nicht, den
Uterus in einen cntsprechenden Funktionszustand zu bringen. Wenn
wir uns den Zustand des Genitalschlauches am normalen Tier zur
Zeit der Vollbrunst als Beispiel nehmen, so kénnen wir folgendes
sagen: Wohl lafit sich mit einer Mduseeinheit (= 1 ME) dic Vaginal-
schleimhaut einer kastricrten Maus proliferativ aufbauen (daher die
Bezcichnung 1 ME!!), der Uterus jedoch benétigt ein Vielfaches an
Follikelhormon, um entsprechend zu wachsen. Ich konnte bei der
Maus feststellen, dafl mindestens zo ME notwendig sind, um das-
selbc im Uterus zu crreichen, was 1 ME an der Vagina bewirkt. Es
sind dariiber im letzten Jahre Arbeiten in der Literatur erschienen
(unter anderem von MarrIAN und Parkes, Dopps), in welchen
dicses unterschiedliche Verhalten betont wird. Das angegebene Ver-
haltnis der Dosen schwankt dabei betrdchtlich, was wohl auf die
verschiedene Applikationsart — einmalige Dosis, verteilte Einzel-
dosen, olige und wisserige Priparate, gereinigte krystallinische und
ungereinigte — zuriickzufithren ist. Man mufl aus der leichteren
Reaktion der Vagina auf kleinere Follikelhormonmengen gegeniiber
dem Uterus auf eine besondere Affinitiat dieses Organs fir das Follikel-
hormon schlieffen. Ich fand diese Besonderheit am normalen Tier
bestatigt, indem es auch dort vorkommt, dafl in der Vagina ,,oest-
rische Zyklen ablaufen, wahrend der Uterus sich durchaus noch
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nicht in Vollfunktion befindet. Bei meinen oben zitierten Unter-
suchungen zusammen mit PETER, wobei wir Miuse monatelang
taglich abstrichen, konnten wir bei vielen Tieren einen véllig minder-
wertigen Uterus und Ovarien in schlechtem Funktionszustand finden,
und doch lief ein Vaginalzyklus ab. Auch die histologische Unter-
suchung des Aufbaues der Vagina ergab normale Verhiltnisse, wih-
rend in den Ovarien nur wenige, nicht bis zur Vollreife gelangende
Follikel vorhanden waren. Es muf3 daraus geschlossen werden, dafl
auch wumnterfunktionierende Follikel bei ihrem unvollkommenem Rei-
fungsprozefl geniigend Follikelhormon fiir den Aufbau der leicht
ansprechbaren Scheidenschleimhaut produzieren konnen. Diese Fest-
stellung ist wichtig, weil wir aus ihr lernen, wie klein in Wirklichkeit
1 ME Follikelhormon ist. Noch kleiner wird diesc 1 ME, wenn wir
als Testeinheit nicht ausschlieBllich das reine Schollenstadium an-
sehen, sondern dafiir schon das Verschwinden von Ieukocyten und
die prozentuale Vermehrung der Epithelien im Ausstrich als positiv
betrachten. Das wiirde bei der Umwertung in die menschliche
Therapic, wo wir mit 100-, 1000- und viel 1000fachen Mengen der
Einheit rechnen, ziemliche Fehlerbreiten ergeben. Deshalb ist ohne
weiteres die Testmethode, wic sie B. ZoNDEK angibt, als die geeig-
netste anzuschen und sollte zugunsten der Einheitlichkeit allgemein
angewandt werden. D. h. Verteilung der zu testierenden Menge auf
6 Dosen in 2 Tagen und nur Bewertung des reinen Schollenstadiums
als vollpositiv! Auf diese Weise wird sowohl der Zeitfaktor ein- als
auch die zu kleine Einheit ausgeschlossen. — Es muf3 noch die von
HonrLwec und DoHrN und anderen beschriebene und von ihnen als
Kolpokeratose bezcichnete, auf eciner A-Vitaminose beruhende Er-
krankung der Miusevagina erwdhnt werden. Hier produziert die
vollig atrophische Vagina im Sinne der pathologischen Verhornung
der basalen Zellen dauernd ,,Schollen*, ohne daf§ ein proliferativer,
durch Follikelhormon bedingter Aufbau der Scheidenschleimhaut
erfolgtc. Ich konnte dieses Krankheitsbild auch bei lingere Zeit
unter unginstigen Erndhrungs- und Unterbringungsverhiltnissen
gehaltenen Ratten feststellen.

Es wire natiirlich falsch, aus solchen Untersuchungen Schlisse
in dem Sinne zu ziehen, dafl der ,,Vaginalzyklus'' etwas Besonderes
darstelle und unabhingig von der Ovarialfunktion ablaufe. Denn im
ersteren Falle (Schollen ohne Reiffollikel) handelt es sich um fiir den
Gesamtgenitalschlauch unterfunktionierende Ovarien, deren unvoll-
stindig reifende Follikel gentigend Follikelhormon fiir die sehr leicht
ansprechende Scheidenschleimhaut produzieren, und im letzteren
Falle (Kolpokeratose) um einen pathologischen Zustand, der nichts
mit hormonalem Aufbau zu tun hat. Ich glaube, daffi die nach
Rontgenbestrahlung und anderen Schidigungen der Maiuseovarien
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beschriebenen Verdnderungen im dhnlichen Sinne zu deuten sind wie
die erwdahnten gehduften Schollenzyklen der Scheide bei Ovarien-
unterfunktion.

Fiir den eigentlichen Follikelhormontest ergeben sich uns aus
allen diesen Dingen 3 zu beachtende Punkte:

1. Die Tiere miissen in gutem Allgemeinzustand sein und patho-
logische Verhornungen des erkrankten germinativen Scheidenepithels
ausgeschlossen werden.

2. Der Schollentest stellt eine sehr kleine Einheit dar, bezieht
sich nur auf den Aufbau der Vagina und nicht den gesamten Genital-
schlauch.

3. Liangere Zeit kastrierte Tiere reagieren schlechter und miissen
deshalb bei lingerem Nichtgebrauch zwischendurch ab und zu (etwa
alle 14 Tage bis 3 Wochen) mit Follikelhormon gespritzt werden, um
die Reaktionsfahigkeit der Vagina auf gleicher Stufe zu erhalten.

Es mufi noch einmal betont werden, dafi durch die erforschte
cigenartige, fiir uns sehr einfach feststellbare Reaktionsweise der
Vaginalschleimhaut der kleinen Nager auf das Follikelhormon der
biologische Test fiir dieses Hormon relativ unkompliziert und leicht
beurteilbar ist. Fir das Luteohormon, das spezifische Hormon des
Corpus luteum, ist das nicht der Fall. Das Ideal eines Testes muf}
fiir uns letzten Endes immer eine chemische Reaktion sein. Von den
weiblichen Sexualhormonen ist bis jetzt einzig und allein das Follikel-
hormon chemisch geniigend erforscht, um an die Méglichkeit eines
solchen Testes zu denken. In dieser Beziechung ist von Interesse,
dafl KoBEr (Amsterdam) eine colorimetrisch zu beurteilende Reaktion
des Follikelhormons beschrieben hat, die jedoch noch der exakten
Erprobung bedarf, nicht ganz einfach ist, und zunichst nur fiir
groflere Mengen des Hormons in Betracht kommt. Dabei allerdings
behauptet der Autor, gute Ubereinstimmung mit Kontrolltestic-
rungen im biologischen Objekt festgestellt zu haben.

3. Pharmakologische Stimulierung durch Follikelhormon.

Schon immer hat man versucht, den Wechsel des anatomischen
Funktionszustandes des Genitalschlauches, besonders des Uterus, in
Bezichung zu setzen zu sciner pharmakologischen Reaktionsweise.
Die Uteri der Nageticre sind zu derartigen Untersuchungen besonders
geeignet, da sie von langgestreckter Schlauchform — sich leicht
im MAGNUS-KEHRER-Priparat) und auch direkt beobachten lassen.
Besonders vom Kaninchenuterus weifl man, daf3 rhythmische Kon-
traktionswellen ah ihm dauernd vor sich gehen. Diese Kontraktions-
wellen erstrecken sich dort tiber den gesamten Genitalschlauch, und
v. MikuLicz-RADECKI konnte, unter anderem im experimentellen
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Rontgenkontrastbreiversuche, nachweisen, dafl sie an der Tuben-
muskulatur beginnen und distal iiber den Uterus fortschreiten bis
herab zur Vagina. Man kann diese Kontraktionen in ihrer Eigenart
bereits deutlich erkennen, wenn man einen frisch aus dem lebenden
Tier insgesamt herausgeschnittenen Kaninchengenitalschlauch auf
einer einigermaflen glatten Unterlage frei liegen 1af3t. Kailte und
mechanischer Reiz steigern eine solche Kontraktion, wobei man unter
Umstidnden beobachten kann, wie die bis herab zur Vulva wurmférmig
ablaufende Welle ein Zuriickziehen des Gesamtorgans von der Unter-
lage verursacht. Auch bei der Maus sah ich solche Kontraktionen,
jedoch wviel akuter, weniger ,,wurmférmig’* und nur am Uterus
ablaufend im Moment der Beriihrung des Organs oder seiner Um-
gebung beim Herausschneiden. Regelmaflig ablaufende Kontraktionen
sind dort am freien Priparat kaum zu beobachten. KNaus und Cour-
RIER haben besonders auf bestehende Unterschiede im Ablauf dieser
Kontraktionen zu den verschiedenen Zyklusphasen aufmerksam
gemacht. Diese Untersuchungen beziehen sich auf das Kaninchen
und zeigen, dafl die Hiufigkeit und Intensitit der Kontraktionen
unvergleichlich viel stirker wihrend der Follikelphase gegeniiber der
Corpus luteum-Phase bei diesem Tier ist. Auch ist die Reaktions-
fahigkeit auf pharmakologische Mittel, welche die glatte Muskulatur
beeinflussen, zu den verschiedenen Zeiten eine andere, wobei besonders
die Wirkung des Pituitrin, also Hypophysenhinterlappenextrakt, eine
Rolle spielt. Wahrend zur Zeit der Follikelphase das Hypophysen-
hinterlappenhormon verstirkte und gehdufte Kontraktionen bewirkt,
spricht der unter dem Einflufl des Corpus luteum stehende Uterus
nur schwach oder gar nicht darauf an. Es muf} betont werden, daf}
diese Untersuchungen sich ausschlief3lich auf das Kaninchen bezichen.
Fir andere Tiere — Ratte, Meerschweinchen, Maus — wurden in
dieser Richtung andere, zum Teil gegenteilige Ergebnisse im Experi-
ment gezeitigt (SIEGMUND, RUNGE und H. HarTMANN, KAMMER-
HUBER Uu. a.). An der Maus habe ich immer wieder die Feststellung
machen koénnen, dafl der Uterus sich am intensivsten und eindrucks-
vollsten gerade zur Zeit der Corpus luteum-Phase kontrahiert. SiEG-
MUuND hat aus seinen Versuchen den Schluff gezogen, dafl gleiche
Hormone an verschiedenen Tieren — selbst gleicher Gattung —
verschieden wirken konnten. Ob sich das generell sagen 1df3t, miifiten
wohl erst geeignete Experimente am lebenden Tier endgiltig erweisen.
Jedenfalls sind genaueste Durchuntersuchungen der Verhdltnisse
wihrend ganzer normaler Zyklen bei anderen Tieren als dem Kanin-
chen noch ganz jiingeren Datums und zeigen auflerdem zum Teil
cinige widersprechende Angaben. Eines ist sicher: Der Kastrations-
uterus, also der ovariell-hormonal nicht stimulierte Uterus reagiert
iberhaupt nicht. Der unter reiner Wirkung von Follikelhormon
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stehende Kaninchenuterus zeigt wunderschéne Kontraktionen und
reagiert stark auf Pituitrin oder Hypophysin. Der nach Abklingen
der Corpus luteum-Funktion beim Kaninchen am Ende der Schwanger-
schaft wieder allméhlich unter die Stimulierung der dann verstarkt
und erneut reifenden Ovarialfollikel gelangende Uterus zeigt wieder
bessere Kontraktionsverhdltnisse und reagiert wieder auf Hypo-
physenhinterlappenhormon. Danach muf} sich ohne weiteres die
Frage aufwerfen, ob dic Anderungen der Kontraktionslagen des
Uterus nicht durch Anderungen und Wechsel in der Follikelhormon-
stimulierung bedingt sind. Das cinzige Tier, an dem in dieser Richtung
einige Forschungsergebnisse vorliegen, ist wiederum das Kaninchen.
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Abb. 34. Uteruskontraktionen des ~ Abb. 35. Uteruskontraktionen des Kaninchens.
Kaninchens. Follikelphase. Corpus luteum-Phase. Negative Reaktion auf

Starke Reaktion auf Hypophysen- Hypophysenhinterlappenextrakt.
hinterlappenextrakt.

Einen grofleren Teil der Uteri meiner experimentellen Hormon-
studicn am Kaninchen hat H. HArTmMaNnN an der Kieler Klinik darauf-
hin untersucht. Es zeigte sich dabei, daf3 gleichzeitig mit der Rekon-
struktion entsprechender anatomisch-histologischer Bedingungen im
Genitalschlauch durch von mir in ihren Einzelheiten genauestens
festgelegte Follikelhormonbehandlung der kastrierten und infantilen
Tiere sich auch das pharmakologische Verhalten und die dazu gehorige
Stimulicrung durch das Follikelhormon artefiziell erziclen lieB3.

Zur Entscheidung der eben aufgeworfenen Frage habe ich Tiere
mit Follikelhormon iiberdosiert und auch einige in bestimmten Zeit-
raumen nach Aussetzen der physiologischen Dosierung bzw. nach
anschlieender Verabfolgung abfallender Dosen getotet. Die Uteri
dieser Tiere zeigten eine wechselnde Reaktion und Reaktionsfihig-
keit, wie sie fur die obenerwdahnte Annahme gestuften Einflusses
jeweilig  wirkenden  Follikelhormons sprechen.  Ubrigens deuten
Untersuchungen SIEGMUNDs, bei denen das Ovarium des Versuchs-
ticres durch Hypophysenvorderlappenhormon beeinflufit und wirksam
gemacht wurde und dann mit seiner iiberstiirzten, in Gang gebrachten
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Hormonproduktion den zu untersuchenden Uterus beeinflufite, in
gleicher oder &dhnlicher Richtung. Auf jeden Fall mufl bei allen
diesen Fragen noch immer ganz im Stillen auch an ecine Wechsel-
wirkung zwischen den Hormonen der beiden Lappen der Hypo-
physe gedacht werden. Es lassen sich manche Momente ins Feld
fihren, die fir eine tonussenkende Wirkung des Hypophysen-
vorderlappenhormons sprechen (Ureter- und Darmatonie in der
Graviditdt! Experimente!). Es wire durchaus denkbar, daf} das in
histologisch-biologischem Sinne nur auf dem Wege iiber das Ovar auf
den Uterus wirkende Vorderlappenhormon in pharmakologisch-
physiologischem Sinne auch direkt auf den Uterus wirkt. Um der
Beantwortung dieser Frage ndherzukommen, wire ctwa folgende
Versuchsanordnung erforderlich:

Kastrierte reife Kaninchen — artefiziellr Wiederaufbau des
Uterusmuskels (und Proliferation der Schleimhaut) mit physio-
logischen Dosen Follikelhormon.  Wahrend der Follikelhormon-
bechandlung der Tiere gleichzeitig subcutane Zufuhr von hohen Dosen,
auf gute Wirksamkeit testierten Vorderlappenhormons. Auf diese
Weise wird der kiinstlich zur Proliferation gebrachte Uterus unter
die direkte Wirkung des Vorderlappenhormons gesctzt, ohne daf} eine
interferrierende Wirkung von seiten des eigenen Ovars hinzukdme,
und es ware an dem am Ende des Versuchs exstirpierten Uterus eine
pharmakologische Wirkung des Vorderlappenhormons erkennbar,
falls eine solche besteht. Einige Versuche, dic ich zusammen mit
H. Hart™mANN in dieser Richtung anstellte, ficlen negativ aus, d. h.
es war keine Beeinflussung durch das Hypophysenvorderlappen-
hormon erkennbar. Die von uns bereits vor langerer Zeit angestellten
wenigen Versuche waren jedoch unzulinglich und bedtrfen der aus
giebigen Nachpriifung. Vielleicht wird man tberhaupt diesen Pro-
blemen niher kommen, wenn bei derartigen Untersuchungen das
MaeNUs-KEHRER-Priaparat zugunsten des Experiments am lebenden
Tier verlassen wird. So haben REv~orDs und FRIEDMANN ecine gute
Methode ersonnen, indem der Uterusmuskelschlauch durchtrennt und
nach Art ciner Fistel in die Bauchwand eingeniht wird. Es lafit sich
auf diese Weise ein mit Wasser aufzufiillender diinner Ballon aus
Condomgummi in den Uterus einfithren, mit dem Manometer und
der berufiten Trommel verbinden und so am lebenden Objekt und
damit unter physiologischeren Bedingungen arbeiten. RUNGE und
Busse (personliche Mitteilung) haben mit derselben Versuchsanord-
nung am Meerschweinchen Erfolg gehabt und ncuerdings auch Ver-
suche angestellt, einen solchen Ballon beim Kaninchen dirckt in die
Vagina einzufiihren und dadurch die Bedingungen noch giinstiger
zu schaffen. Wie ich oben erwihnte, macht beim Kaninchen die
Vagina die Uteruskontraktionen bis herab zur Vulva mit, so daf} bei
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geniigender Erprobung der Methode hier eine weitere Aussicht zur
Klirung der angedeuteten Fragen vorhanden wire. Eines mufl hier
noch erwihnt werden: Das Follikelhormon scheint kein Wehenmittel
zu sein in dem Sinne wie es das Hypophysenhinterlappenhormon
ist, sondern es macht pharmakologisch eine Zustandsinderung im
Uterus in der Weise, daf} er fiir direkte Wehenmittel angreifbar wird.
Das Follikelkormon macht also den Uterus kontraktionserregbar, cs
schafft in ihm die Bedingungen der Ansprechbarkeit fiir Kontraktionen
bedingende Reize. Das ist wichtig auch fir die Art der Versuchs-
anordnung beim Studium des pharmakologischen Verhaltens. Soll
cin Wehenmittel auf seine Wirksamkeit untersucht werden, so priift
man es durch akutes Heranbringen an den bereits unter bestimmten
physiologischen Bedingungen stehenden Uterus; am herausgeschnit-
tenen Uterusmuskelpriparat also durch dirckten Zusatz zur organ-
umspiilenden ,,physiologischen'’ Flissigkeit oder im Versuch am
lebenden Tier durch intravensse Injektion. Soll jedoch die Physio-
logie der ,,inneren‘* Konstitution des Uterusmuskels, also scines Ver-
haltens auf bekannte Kontraktionsreize studiert werden, so muf} der
in diesem Sinne wirkungsindernde Stoff iiber eine gewisse, lingere
Zeit dem lebenden Tiere allmdhlich zugefiihrt und dadurch die
Zustandsinderung mit dem betreffenden Stoff innerhalb des Tier-
korpers geschaffen werden, und dann kann am herausgeschnittenen
oder auch in situ befindlichen Praparat die erreichte oder nicht-
erreichte  Wirkung solcher Zustandsidnderung, d.h. Kontraktions-
lagendnderung, erforscht werden.

4. Vorkommen und Nachweis des Follikelhormons.

Nachdem das Follikelhormon als ein wesentlicher Stoff innerer
Sekretion des Ovariums und eben dessen wesentlicher Substanzanteile,
der Follikel, entdeckt war, wurde nach ihm in allen méglichen Geweben
und Sckreten gesucht. Und in vielen der sehr vielen untersuchten
Stoffe wurde es auch gefunden. Zunichst lag es nahe, an mit dem
Genitale in Zusammenhang oder Beziehung stehende Organe zu
denken. So erwiesen sich die Placenta, das Menstrualblut, das Frucht-
wasser, Feten, Ovarial- und sonstige Genitaltumoren als follikel-
hormonhaltig. Auch im Blut, Urin, Stuhl und anderen Sekreten,
sowie in manchen Kérpergeweben fand sich der ,,oestrogene‘* Stoff.
Schliefilich wurde er noch bei Tieren, in Pflanzen, in Mineralslen
(AscunemM) und sonstigen Substanzen oder Produkten gefunden.
Dicse Dinge sind jedoch bekannt und von B.ZonNDEK ausgiebig
zusammengestellt. Der Kuriositdt halber mufl nur noch erwihnt
werden, dafi Loewe und Voss Follikelhormon auch in Schmetter-
lingsovaricn nachwiesen, bei Tieren also, die man bisher fiir nicht
y,hormonal‘* gechalten hatte. Erst kiirzlich ist von Lubpwic und
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v. Ries! iber Erzeugung des Schollenstadiums an der Maus mit
Cantharidin und Yohimbin berichtet; Utcruswachstum wurde damit
nicht erreicht. Auch im Urin von Minnern (LAQUEUR) und als
Begleitstoff des miénnlichen Sexualhormons wurde es gefunden
(FREUD und MU~cu?). Bei Krebskranken findet sich nicht nur bei
Frauen verhiltnismaBig reichlich Follikelhormon im Blute, sondern
von ILAQUEUR und seinen Mitarbeitern?® ist iiber Befunde wvon er-
staunlichen Mengen auch bei Ménnern berichtet worden. Schlief3-
lich wurde noch aus Tumorgeweben, aus der Haut kastrierter und
radiumbestrahlter mannlicher Hunde, jedoch nicht bei solchen nor-
malen ménnlichen Tieren das Hormon extrahiert (K. SILBERSTEIN,
0. FELLNER und P. ENGELY), wobei wichtig ist, daf} die Hautextrakte
auch Uteruswachstum am Testticr erzeugten. Nachdem solche
Befunde, besonders bei Méinnern, anfangs sehr Erstaunen machten
und Grund zu den verschiedensten Theorien hitten abgeben konnen,
kann heute gesagt werden, dafl sic mit ,,Verweiblichung‘ oder mit
der in jedem ,,ménnlichen gleichzcitig vorhandenen angedeuteten
yweiblichen'* Komponente nichts zu tun haben. Denn es koénnen
bei einem an und fiir sich normalen, aber krebskranken Manne unter
Umstdnden quantitativ grofiere Mengen des Hormons gefunden
werden als bei einem véllig normalen Weibe. Man kann aus allen
diesen Ergebnissen nur 3 Feststellungen machen. Sie weisen namlich
hin auf:

1. Eine grofle Bestindigkeit des in der Natur weitverbreiteten
Stoffes, wie sie ja inzwischen auch chemisch erwicsen ist.

2. Irgendwelche Beziehungen dieses Stoffes zur Gewebsneubildung,
Zellproliferation und zu frischem Wachstum (Tumor; Graviditit
usw.).

3. Die Moglichkeit, dafl es sich um cinen ,,Grund- oder Basis-
stoff*“ handelt, mit dessen genitalorgan-biologisch besonders wirk-
samem urspriinglich hochwertigem chemischen Derivat das Ovarium
(oder der Tumor) arbeitet und zu dem der Kérper die Ovarialwirk-
substanz als biologisch nicht weiter zerlegbaren Stoff abbaut und als
solchen auch ausscheidet.

Was im tbrigen den Befund von Follikelhormon in verschiedencn
Korpergeweben der Frau anlangt, so ist derselbe durchaus verstand-
lich und es ist dazu Folgendes zu sagen: Das Hormon kreist im Korper
der geschlechtsreifen Frau und gelangt damit iiberall hin. Es ist also
nicht verwunderlich, wenn in dem Extrakt aus ciner geniigend

1 LupwiG u.v. Ries: Schweiz. med. Wschr. 1932, 4o1.

2 FREUD u. MUNCH: Acta brevia neerland 2 (1932).

3 L.AQUEUR u. Mitarb.: Arch. Gynik. 141 (1930).

4 SILBERSTEIN, F., O. FELLNER u. P. ENXGEL: Z. Krebsforsch. 35 (1932);
Wien. klin. Wschr. 1931 1.



62 Das Follikelhormon.

groflen Menge cines Gewebes (Leber, Nebenniere) sich das Follikel-
hormon nachweisen 1ait. Daraus darf nicht ohne weiteres der Schlufl
gezogen werden, dafl das betreffende Organ eine Bildungsstitte des
Hormons darstellt. Es handelt sich dabei um das umgekehrte Ver-
haltnis wie hinsichtlich der Bildungsstétten eines Stoffes. Denn dort
finden wir hdufig weniger als wir primir vermuten. In beiden Fillen
finden wir den Stoff — im ersteren jedoch als passiv das Gewebe
,,sattigend* oder in ihm gespeichert, im zweiten als in einem kleinen
Momentabschnitt (Moment der Gewinnung des Organs) gerade frisch
in der Driise entstanden und im Begriff, in den Allgemeinkorper
abgegeben zu werden.

In klinischer Beziehung hat der Nachweis von Follikelhormon im
Blut, Urin und in der Placenta besondere Bedeutung bekommen.
In der menschlichen Placenta findet sich derartig viel Follikelhormon
und im Schwangerschaftsovar hingegen so verhiltnismaflig wenig,
dafl — im Verein mit dem im histologischen und auch funktionellen
Sinne kaum aktiven Ovar in der Spédtschwangerschaft — der so
grofle Hormongehalt des weiblichen Korpers um diese Zeit sich nur
damit erklaren 1afit, daf3 die Placenta selbst den Stoff bildet. Daf}
hier nicht das Ovar allein der Produzent der grofien Mengen sein
kann, folgt auch aus der Tatsache, dafi die menschliche Schwanger-
schaft mit genau gleichen hormonalen Verhiltnissen weiter besteht,
wenn die Ovarien aus irgendeinem Grunde jenseits des 4. Monats
der Eientwicklung exstirpiert werden.

Der Befund von Follikelhormon im Blut, die Ausscheidung des-
selben im Urin und Stuhl geben die Moglichkeit eingehender Studien
der hormonalen Bedingungen des weiblichen Kérpers wihrend ganzer
Genitalzyklen, wahrend Zeiten klinisch feststcllbarer Storungen der
Ovarialtdtigkeit und in der Schwangerschaft. R.T. FRANK-New-
York, hat als Erster die ,Hormonbilanz'‘ wiahrend des Gesamt-
genitalzyklus untersucht, indem er fortlaufende Mengenbestimmungen
sowohl aus dem Blut als auch aus dem Harn vornahm. In Deutsch-
land haben vor allem H. SieBkE an der Kieler Frauenklinik, dann
AscunEmM und B. ZonpeEk (Die Hormone des Ovariums und des
Hypophysenvorderlappens), GriMM und Wapeun!, H. O. NEtu-
MANN und andere derartige Untersuchungen angestellt. Wie alle Ver-
fasser mit Recht betonen, ist eine einmalige Untersuchung véllig
wertlos, sondern es kommt auf die vollstdndigen Durchuntersuchungen
an, die natiirlich dementsprechend sehr miihsam sind. Auch darf der
Darm als Ausscheidungsorgan nicht vergessen werden, und es miifiten
deshalb cigentlich die noch viel miihsameren fortlaufenden Stuhl-
untersuchungen hinzukommen, denn im Stuhl finden sich ungefihr

1 GLimMm u. WADEHN: Zbl. Gyndk. 1932, Nr 7.
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gleiche Mengen wic im Urin. In dieser Beziehung hat ScHuscHANIA-
Tiflis wahrend seiner Téatigkeit an der Kieler Klinik einige Falle von
sog. Metropathia haemorrhagica beim Menschen vollstindig durch-
untersucht. Bei diesem Krankheitsbild, das auf der Persistenz nicht
ganz reifer oder reifer Follikel im Ovar beruht und bei dem es aus
der tGbermiaflig stark proliferierten Uterusschleimhaut (glandulir-
cystische Hyperplasic im Sinne R. ScHRODERs) zu starken und lang-
dauernden Blutungen kommen kann, wurde zu bestimmten Zeiten
¢in vermehrter Follikelhormonhaushalt des Korpers nachgewiesen,
wie es nach der Anatomic dieses Krankheitsbildes zu erwarten war. —
Im dbrigen sind die Blutuntersuchungen deshalb sechr schwierig und
bei cin und derselben Patientin unméglich, da zu jeder Bestimmung
40 ccm Blut benétigt werden und eigentlich nur einmal bei gleicher
Patientin entnommen werden diirfen und koénnen. Ohne auf die
Einzelheiten dieser Arbeiten einzugchen, seien hier nur als Anhalts-
punkt fir fernere Studien die Diskrepanzen zusammengestellt, welche
sich nach den cinzelnen Autoren ergeben haben. Zunidchst einmal
wurde im Blut (Gesamtmenge durch Berechnung ermittelt) immer ver-
hiltnismafig sehr wenig Follikelhormon nachgewiesen, ganz im
Gegensatz zu den manchmal duflerst groflen Mengenbefunden in den
Excreten. Eine Ausnahme davon besteht nur in der Schwangerschaft.
Uberhaupt stchen Blut- und Urinkurven manchmal in einem solchen
Widerspruch, dafl man schon an einen Hormonhaushalts- und -aus-
scheidungsregulator (Niere) gedacht hat, dem dann auch Stérungen
der Hormonbilanz zum Teil zuzuschreiben wiren. Aber auch im
Verlauf der , Urinkurve'‘ wiahrend eines normalen Zyklus bestehen
cbenso Unterschiede wie in den gefundenen absoluten Tagesmengen.
So verhilt sich die von R. T. Frank als typisch angegebene Urin-
kurve so, dafl ein dauerndes allméhliches Ansteigen der ausgeschie-
denen Mengen bis zur Menstruation hin erfolgt. Der von H. SIEBKE als
typisch gefundene Verlauf ist derart, dafl cin Hohepunkt um die Zeit
des Follikelsprungs (Mitte zwischen 2 Menstruationen) besteht, sich
unter Umstédnden dann auf seiner Hohe hélt oder dabei ganz allméhlich
ctwas abzufallen, bis dann einige Tage vor der nichsten Regel ein
akuter Absturz crfolgt. Dieser Verlauf wiirde mehr den anatomischen
Vorgangen und unseren Vorstellungen von denselben entsprechen,
wenn sich im Harne diejenigen Mengen wiederspiegeln, welche der
Korper als verbraucht abgibt, und wenn die Kurve der Bildung und
des Verbrauchs proportional mit der Kurve der Ausscheidung geht.
Was aber ein Ansticg oder Abfall des Hormongchaltes im Harn
bedeutet, dariiber kénnen wir bis heute nur Vermutungen anstellen
und noch nicht das Endgiiltige sagen. Wir wissen noch nicht, ob
cine vermchrte Ausscheidung cinhergeht mit ciner vermehrten Bil-
dung, wic das in der Schwangerschaft der Fall ist, oder ob auch das
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Plus an Ausscheidung diejenige Menge bedeuten kann, die der Korper
bei an und fiir sich gleichen Bildungsmengen nicht mehr gebraucht.
Eines ist sicher, bei ovarieller Unterfunktion im Sinne zu geringer
Follikelhormonbildung wird auch dementsprechend wenig oder kein
Hormon ausgeschieden. Die Mengen, welche wihrend des normalen
Zyklus pro Liter Harn nachgewiesen wurden, bewegen sich zwischen
50—150 ME. GrimMm und WaADEHN fanden andererseits 250-—300 ME,
ja bis zu 1000 ME pro Liter Urin. Die beiden letzteren Autoren
schreiben die von ihnen gefundenen viel hoheren Werte der Gewin-
nungsmethode zu. Wihrend ndmlich bisher allgemein mit Benzol
extrahiert und der Riickstand in Ol aufgenommen wurde, unterzogen
letztere den Urin einem 1tidgigen Dialysierverfahren und injizierten
dann direkt. Besonders auffallend ist ein weiterer Befund von Grimu
und WADEHN, wonach bei der von ihnen angewandten Methode
sich bei Médnnern bis zu 500 ME pro Liter nachweisen lieB. Ganz
unerkldrlich mutet in dieser Richtung die Angabe von E. DinNGe-
MANSE (LAQuEURsches Institut, Amsterdam) an, wonach Minner-
harn beim Stehenlassen cine deutliche Vermehrung seines Gehaltes
an Follikelhormon zeigt. Es ist anzunchmen, daff man diesen Dingen
erst so recht naher kommen wird, mit der genaueren chemischen
Erforschung des wirksamen Stoffes. Darauf sei weiter unten kurz
cingegangen.

Bekannt ist, dafi der schwangere Frauenkorper mit sehr reichlichen
Mengen Follikelhormon arbeitet. Wahrend in den ersten Monaten
der Graviditdt sehr wenig oder gar nichts gefunden wird, steigt spiter
im Blut und Harn proportional der Gehalt an Follikelhormon all-
mahlich zunchmend stark an. Dabei sind sicherlich die neueren
Untersuchungen von H. Rune und H. HARTMANN hinsichtlich des
Ingangkommens der Geburt von Wichtigkeit. Sie fanden einen
akuten enormen Anstieg kurz vor Beginn der Geburt. Auch fanden
Ruxge und H. HartmMaNN andere, hohere absolute Mengenwerte in
der Schwangerschaft als B. ZoNpeEk. Der Nachweis von Follikel-
hormon im Urin oder Gewebe ist relativ einfach. Er kann geschehen:

1. Direkt durch Injektion von Fliissigkeiten ohne Vorbehandlung
derselben. Da die Hochstmenge einer Einzeldosis, die man einer
Maus injizieren kann, gewchnlich nicht siber 0,4 ccm betragen soll
und die Injektionen 5- bis hochstens 6mal hintereinander an 2 auf-
cinanderfolgenden Tagen ausgefiihrt werden, folgt daraus, daf} in
der Gesamtmenge von 2 bis hochstens 2,5 ccm mindestens 1 ME
enthalten sein mufl. Das bedcutet einen Hormongehalt von min-
destens 400 ME in 11 der zu untersuchenden Fliissigkeit. Héherer
Gehalt an Hormon ist mit Leichtigkeit durch entsprechende Verdiin-
nungen quantitativ nachzuweisen. Bei niedrigerem Gehalt muf} ein-
geengt werden wie folgt:
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2. Das zu untersuchende Material wird durch Kochen mit Benzol
extrahiert. Das Hormon, welches in das Benzol ibergeht, wird nach
Stehenlassen der Flissigkeiten aus dem abgegossenen klaren Benzol
durch Destillation und dadurch Abdampfen des Losungsmittels als
oliger Riickstand gewonnen, in cine kleine bestimmte Menge Losungs-
mittel (gewohnlich Ol) erncut aufgenommen und als solches testiert.

3. Durch cinfaches Eindampfen von Fliissigkeiten bis zur Trockne
und Aufnahme des Riickstandes in einem Losungsmittel. RIBIERE
und CuiaroNnNI! haben dem Urin Sand zugesetzt und das erhaltene
Pulver mit Chloroform extrahiert.

4. Wic oben crwihnt, soll nach den neueren Untersuchungen von
GrimMm und WapenN durch cine 1tédgige Dialysc eine hohere Konzen-
tration errcicht werden und danach auch mit der direkten Injcktion
der Nachweis und diec Mengenbestimmung des Hormons wihrend der
normalen Menstruationszyklen moglich sein.

5. Durch folgende Kombinationsmethoden: Einengung des Urins
durch cinfaches Kochen und Wasserverdampfung auf cinen Teil
scines  Volumens.

Nachfolgende Extraktion des cingedampften Urins mit Benzol
wic oben unter 2. angegeben.

Fir den Nachweis und die Bestimmung der Mengen in Geweben
wird die unter 2. angcegebene Mcthode angewendet werden miissen,
wobei an und fir sich auch andere Extraktionsmittel (z. B. Alkohol)
benutzt werden konnten, das Benzol aber billiger und nach Aus-
schiitteln mit Kohle wieder gebrauchsfihig ist. Es muf3 bemerkt
werden, daf3 ein vorheriges Ansduern der zu cxtrahierenden Massen
mit ciner organischen Sidure (IEssigsdure) von Vorteil ist.

Wir wollen hier noch kurz cinfiigen, dafl neucrdings S. LoEwE
und Mitarbeiter? aus 450 g reinen Krebsgewebes von Midnnern ins-
gesamt 125 ME Follikelhormon durch Extraktion gewannen. Das
ist deshalb von Interesse, weil diese Zahl hoher liegt als diejenige,
welche sich sonst fiir den Hormongehalt anderer Frischgewebe iiber-
haupt findet. In der gleichen Menge dieses Gewebces wurden nur
1—2 ME mainnliches Hormon gefunden, was wieder fiir eine engere
Bezichung des Follikelhormons zum frischen Zellwachstum spricht.
Dafiir wurde cin weiterer Anhaltspunkt in den Untersuchungen von
P. ExceL® gegeben, der im Blut normaler minnlicher Mause wunter
330 ME Follikelhormon pro Liter, dagegen im Blut tumortragender
minnlicher Méduse grofiecre Mengen fand, und zwar bei Chondrom-
ticren weniger als 500 ME und bei Carcinom- und Sarkomticren

1RIBIL;); u. CHiapronNI: C. 1. Soc. Biol. Paris 15 (1931).
2 LoEwgE, S. u. Mitarb.: Biochem. Z. 249 (1932).
3 ExcgeL, P.: Z. Krebsforsch. 34 (1931).

Clauberg, Sexualhormone. 5
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mehr als 1000 ME pro Liter. Das spricht fiir eine Korrelation zwischen
Wachstumsintensitit des Tumors (bzw. seiner Zellelemente) und
Hormonmenge.

5. Wesentliches zur Chemie des Follikelhormons.

Nachdem im Harn der schwangeren Frauen cine ausgezeichnete
Quelle fiir diec Gewinnung sehr grofier Follikelhormonmengen gegeben
war, wurde die genauere chemische Erforschung des Stoffes und der
Weg zu seiner Reindarstellung moglich. Als B. Zonpek den Nachweis
erbrachte, daf sich bei trichtigen Stuten noch ungleich viel gréofiere
Mengen im Urin fanden, entwickelte sich hier ein weiteres Ausbeu-
tungsgebiet fiir das Hormon. Bercits Anfang 1930 konnte A. BUTE-
NANDT, dem grofie Mengen Rohéle von der Schering-Kahlbaum A.-G.
zur Verfiigung gestellt wurden, iiber die Methode zur Reindarstellung
bis zum Krystallisat des Hormons berichten. Er kam zu ciner Reini-
gung und Konzentration des Hormons auf 8—10 Millionen ME im
Gramm mit einer Formel CgH,,05, wobei von den beiden Sauerstoff-
atomen wahrscheinlich eines in einer Ketogruppe und eines in einer
Hydroxylgruppe gebunden sei. BUTENANDT gab diesem von ihm
dargestellten Krystallisat den Namen Progynon. Kurz nach Bure-
NANDT berichtete unabhingig von ithm Doisy in Amerika tber das
Krystallisat des Follikelhormons mit 8 Millionen Einheiten im Gramm.
Es sind dann von verschiedenen Forschern Krystallisate hergestellt
worden, so von MARRIAN, LAQUEUR und Mitarbeitern, SKURZINSKY,
D’Amour und Gusrtavson und auch von franzosischen Forschern.
Urspriinglich wurde von MARRIAN und von Doisy eine andere Formel
fiir das Follikelhormon angegeben, namlich C;gH,,03 von MARRIAN,
der diesen Stoff | Oestrin‘ nannte, und C;gHy(OH); von Doisy, der
dicses Krystall | Theelol nannte. BUTENANDT wies nach, dafl es
sich bei diesen Krystallen um das Hydrat des von ihm bezeichneten
Progynon C;4Hy0, handeln miisse. BuTENaNDT und MARRIAN
haben dann in einer gemeinsamen Arbeit die Identitdt der krystalli-
sierten Follikelhormone in folgendem Sinne anerkannt:

Follikelhormon C;4Hy,0, = Progynon (BuTENANDT),
= Theelin (Do1sy),
= Menformon (LAQUEUR).
Monohydrat des Follikelhormons C;4H,,05 (BUTENANDT)
= Oestrin, auch Triol genannt
(MARRIAN).
= Theelol (Doisy).

Beide Stoffe sind aus Schwangerenharn zu gewinnen und kommen
dort nebeneinander vor. Dafl es sich beim Oestrin (MARRIAN) um das
Hydrat des Follikelhormons handelt, folgt daraus, dafi sich das
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Marr1ANsche Krystallisat von den beiden Forschern (BuTENANDT
und MARRIAN) bei der Behandlung mit Kaliumbisulfat im Hoch-
vakuum bei 180% unter Abspaltung von 1 Molekiil Wasser in das
Hormon C;gHy,0, iiberfithren lieS.

Von dem im Pferdeharn enthaltenen Follikelhormon wurde
urspriinglich angenommen, dafl es dem im menschlichen Harn vor-
kommenden nicht voéllig gleich sei (B. ZoNpEk). Dic Identitit der
beiden Stoffe wurde jedoch von LAQUEUR und seinen Mitarbeitern
aus dem Verhalten der Krystallisate angenommen. Und zwar wurde
gleiches Verhalten in folgendem Sinne festgestellt:

Biologisch:

I. Brunsteffekt (gleiche Substanzmengen pro Einheit, gleiche
Konzentrationswirkungskurve).

2. Wachstum des Uterus.

3. Entwicklung méinnlicher Mammae.

4. Antimaskuline Wirkung.

Physikalisch:

1. Loslichkeit.

Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt.
Optische Drehung.

Sublimation (Hochvakuumdestillation).
. Krystallform und Absorptionsspektrum.

Chemisch:

I. Bruttozusammensetzung.

2. Derivate (Acetat und Benzoat).

Dabei wurde von den Autoren betont, dafl der Wirkstoff aus
Pferdeharn bis in den héchsten Reinheitsgrad mit Begleitstoffen
dhnlicher physikalischer und chemischer Eigenschaften vergesell-
schaftet sei, die die Reindarstellung des Hormons sehr erschweren.

Wir wissen neuerdings durch die Untersuchungen BUTENANDTS,
dafl es mehrere Follikelhormone (Isomere) gibt (s. weiter unten!).
Dadurch ist mit den eben angefiihrten Vergleichsuntersuchungen
LaQuEeURs lediglich festgestellt, daf eines derselben sowohl im Frauen-
als auch im Stutenharn sich findet.

Ut Bk LN

Was die biologische Wirksamkeit der Krystallisate anlangt, so
haben Dorsy und Mitarbeiter berichtet, dafl ihr Theelol (= Follikel-
hormonhydrat) bei erwachsenen kastrierten Ratten nur halb so wirk-
sam als das Theelin (= Follikelhormon), dagegen bei infantilen
Ratten 6- oder 7mal so wirksam sei als letzteres, wobei als Test fiir die
infantilen Tiere allerdings die Eréffnung der Vulva gewidhlt wurde.
Bei diesen Versuchen entsprach 1 mg Theelol = etwa 1500 RE in
der ersteren Versuchsanordnung und 1 mg Theclol = etwa 6000 RE
bei der zweiten mit infantilen Tieren.

5%
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Wichtig ist, dafl BUTENANDT schon bald nach sciner Ermittlung
der Konstitutionsformel des Follikelhormons, auf Grund der Moglich-
keit der Veresterung der Hydroxylgruppe in ihr, Esterderivate her-
stellte. Diese Ester werden mit grofier Wahrscheinlichkeit fiir dic
Therapie am Menschen besondere Bedeutung bekommen. Subcutan
injiziert zeigen sie zwar ein etwas verspitetes Eintreten des bio-
logischen Effekts, dafiir aber eine lang anhaltende Wirkung. Mit
10 RE in einmaliger Dosis injiziert liefl sich ein Daucrocstrus von
11—16 Tagen crzeugen.

Weiterhin diirften fiir das Verstdndnis der so verschiedenen An-
gaben der Autoren iber Follikelhormongehalt der Kérperflissigkeiten
bzw. iiber dic ausgeschiedenen Mengen des Hormons die neuerdings
von BUTENANDT und INGE STORMER verédffentlichten Ergebnisse evtl.
von Bedeutung werden. lhnen ist es gelungen, dic Existenz zweicr
Isomerer des krystallinischen Follikelhormons nachzuweisen.  Und
zwar cntsteht bei der Wasserabspaltung aus Follikelhormonhydrat
(CisHpO5) mit Kaliumbisulfat im Hochvakuum ein Gemisch von
Isomeren, aus dem durch fraktionicrte Krystallisation nceben dem
a-Follikelhormon (= urspriingliches  Follikclhormon C;gHy,0,)  cin
von ihnen B-Follikelhormon genanntes zweites und cin drittes als
y-Follikelhormon bezeichnetes Krystallisat isoliert werden konnte.
Beide letzteren sind cbenfalls physiologisch-wirksam und wurden
auch im Harn von trdchtigen Stuten gefunden.

6. Anwendung des Follikelhormons am Menschen.

Das Follikelhormon ist nach-seiner Entdeckung und Darstellung
in reiner Form schlagartig in dic menschliche Therapie eingefiihrt
worden. Man hat urspriinglich geglaubt, mit ihm nun dic Méglich-
keit des vollen therapeutischen Ersatzes der Ovarien in der Hand zu
haben. Dafl das nicht der Fall sein konnte, geht schon aus unseren
cinleitenden Ausfithrungen hervor. Wir haben oben gesehen, dafl
mit dem Follikelhormon theorctisch derjenige Anteil des Ovars zu
ersetzen ist, welcher den Gesamtfollikelapparat darstellt, d. h.
Ovartuwmgrundmasse plus Reiffollikel. Wir haben andererseits betont,
daf} dieser Ovarialanteil allein nicht dic Vollfunktion des Genital-
schlauches bedingt, sondern dafi dazu die besonderc spezifische
Bildung des Corpus lutcum gehort. Das Corpus lutcum jedoch lifit
sich durch das Follikelhormon keineswegs crsctzen. Das haben wir
schon vorher hervorgehoben und daran missen wir unbedingt fest-
halten. Die Anforderungen, die anfangs an das Follikelhormon
gestellt wurden, konnten sich also deshalb nicht in ihrem ganzen
Umfange erfiillen. Es konnte theoretisch wohl méglich scin, cinen
kleinen hypoplastischen Uterus in seiner Muskulatur zum Wachsen zu
bringen. Auch durfte der Aufbau einer Schleimhaut im Sinne der
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Proliferationsphase, wic cr unter der Wirkung von Reiffollikeln zu-
stande kommt, erhofft werden. Eine Fortfithrung und damit Voll-
endung der cyclischen Prozesse in der proliferierten Schleimhaut im
Sinne einer Transformationsphase (= Sekretionsphase beim Men-
schen) muflte jedoch unter Anwendung des Follikelhormons allein
ausbleiben. Vor allem konnte der physiologische Prozefl der Men-
struation als durch kiinstlich zugefiihrtes Follikelhormon bewirkt
nicht erwartct werden. Denn dazu gehort dic Umwandlung der
proliferierten Schleimhaut in eine Transformationsphase und der
nachfolgende Nicederbruch der gehorig transformierten Schleimhaut
infolge Abbruchs der Hormonzufuhr iiberhaupt. Nur so ist der
physiologische Prozefl der Zyklusentwicklung und des Zyklusablaufes
zu verstehen, wenn anders wir nicht die gesamte bisherige Forschung
daritbcr mifldeuten wollen. Wenn also nach einer Follikelhormon-
behandlung ciner Frau, die keine Ovarien mehr hat, cine Blutung
aus dem Uterus auftritt, so kann das nicmals eine Menstruation in
dem von uns charakterisicrten Sinnc scin. Es kann sich dann wohl
um cine Blutung infolge Zerfall der durch das Follikelhormon proli-
ferierten  Schleimhaut handeln, weil nach Aussetzen der Follikel-
hormonbchandlung fir dic Schleimhaut der proliferative Reiz auf-
hort und sie nicht mehr lecbensfahig ist. Oder aber konnte es in der
Schleimhaut durch pathologische Dosen und unphysiologische Wir-
kung des Hormons zu Nekrosen und Gefdfistorungen und dadurch
n Blutungen kommen. Eine Menstruation ist das jedoch nicht.
Denn die Schleimhaut war ja nur zur Proliferation aufgebaut, ohne
,transformiert'* zu sein; und zur Menstruation gehort der Zerfall
der transformierten Schleimhaut. Wenn also E. ALLEN und andere
Forscher nach lingerer Zufuhr von Follikelhormon am kastrierten
Affen und B. Zo~NDEK an der Frau nach Aufhéren der Follikelhormon-
behandlung eine Blutung haben auftreten sehen, so ist das keine
Menstruation, sondern diese Blutungen sind dann in dem Sinne auf-
mfassen, wie sic beim normalen Affen bei Unterfunktion des Ovars
als Abbruch cines unvollstindigen Zyklus ohne Corpus luteum vor-
kommen und von CorNER und C. HARTMANN beschricben sind. Sie
sind dasselbe, was z. B. bei der Maus dic leukocytidre Degeneration
bei Einsetzen von Follikelatresien und Ausbleiben des Follikelsprungs
mit fehlender Corpus luteum-Entwicklung bedeutet.

Nach alledem kénnen wir Folgendes von der kiinstlichen Zufuhr
von Follikelhormon am Menschen hinsichtlich der Wirkung am
Genitalschlauch crwarten:

1. DaB es die Muskulatur cines zu klcinen Uterus zum Wachsen
und in die richtige Reife bringt.

2. Daf} es die Schleimhaut in solchem Utcrus zur Proliferation bringt
entsprechend der Wirkung von Reiffollikeln im normalen Ovarium.
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Zu 1. a) Bei Frauen, denen in der Geschlechtsreife dic vollfunk-
tionierenden Ovarien exstirpiert wurden, schrumpft der Uterus da-
nach prompt und unter Umstdnden betrichtlich. Von einer Sonden-
linge des Uterus (duficrer Muttermund bis Fundus) von normaler-
weise durchschnittlich 7 cm kann dadurch eine solche von 5 bis sogar
nur 3 cm resultieren. Ein solcher Uterus kann durch entsprechende
Follikelhormonzufuhr zum Wachsen gebracht werden. Uber die Dosis,
die dazu notwendig ist, bestehen jedoch noch keineswegs endgiiltige
Angaben. Bisher war aus der WaGNERschen Klinik in Berlin iber die
héchst zugefiithrte Dosis von 55000 ME in 6 Tagen an einer solchen
Patientin berichtet worden, ohne daf} ein sehr wesentliches Wachstum
erfolgt wire. Inwischen hat KaurMaNN! an derselben Patientin
100000 ME gegeben und damit einen besseren Erfolg erzielt. Wir
haben erwdhnt, daf} bei der Zufuhr auch der Zeitfaktor beriicksichtigt
werden mufl. Ich habe deshalb bei einer solchen Patientin die Behand-
lung iiber 14 Tage erstreckt und ihr in dieser Zeit 95000 ME Progynon
per os und auflerdem, verteilt auf diese Zeit, 25000 ME Progynonester
(mit prolongierter Wirkung) gegeben. Bei einem Wirkungseffekt von
1/,—Y/s der per os gegebenen Mengen hitte die Patientin rund
20000 ME + 25000 ME = 45000 ME wirksame Gesamtdosis er-
halten. Dabei stellte ich eine Uterussondenlidnge von 6 cm fest und
cinen palpatorisch gehorig dicken Uterus. Ich glaube aber, dafi zum
Volleffekt noch mehr Follikelhormon notwendig wire, was aus der
Schleimhaut, die wir spéter besprechen werden, einwandfrei ersicht-
lich war.

b) Wir kennen die Fille, wo dic vorhandenen Ovarien nicht zur
Vollfunktion gelangen oder aber, nachdem sie bereits in Vollfunktion
waren, wieder minderwertig werden. Geschieht das auf dem Wege,
dafl im Korper irgendwo ein Krankheitsherd steckt, der den All-
gemeinzustand und damit auch die Ovarien schwicht (Tuberkulose,
schwere pluriglanduldre endokrine Storungen usw., sog. sekundire
Ovarialinsuffizienz‘‘), so mufl natiirlich dieses ,,iibergeordnete
Grundiibel behandelt werden und nach dessen Behebung bessert sich
die Genitalfunktion von selbst. Hier mit Ovarialhormon zu behan-
deln wiirde bedeuten: die Ursache iibersehen und am verkehrten
Ende angreifen. Es gibt jedoch geniigend Fille mit sog. primirer
Ovarialinsuffizienz, wo primidr das Ovarium nicht recht im Gang
kommt oder wicder in seiner Funktion nachlidfit, ohne dafl im tibrigen
Korper cine Ursache dafiir vorhanden wire. Nach R. SCHRODER
unterscheiden wir dort die Fille mit Storung nur der gemerativen
Funktion (zu starke und zu hiufige Regel, zu seltene und zu schwache
Regel, bei sonst normalem Tastbefund) und diejenigen mit Stérung

1 KaurMaNN: Neuerdings berichtet der Autor iiber eine Dosierung von
200000 ME Follikelhormon an der gleichen Patientin (s.spaterim Kapitel D!).
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auch der vegetativen Funktion (aufler den ebenerwdhnten Symptomen
sind tastbar der Uterus und die zugehorigen Gewebe geschrumpft,
hidufig besteht dann sogar Amenorrhoe). Wenngleich bisher nur
iber Erfolge bei der ersteren Art primirer Ovarialinsuffizienz (gene-
rative Storung) berichtet ist, so glaube ich doch, daffi auch bei ge-
nigend hoheren, bisher noch fir zum Teil unmoéglich gehaltenen
Dosen ein Erfolg bei der zweiten Art (vegetative Storung) moglich
ist, vor allem in Kombination mit spiter zu erdrternden anderen
Stoffen. Dafiir habe ich in neuester Zeit Anhaltspunkte gewonnen
bei Fallen, die ich mit hohen Dosen Progynonester zu 10000 ME pro
Kubikzentimeter tiglich behandelte.

Zu 2. a) In den Fillen ohne Ovarien mifite ein proliferativer
Aufbau der Schleimhaut nachweisbar sein. B. ZoNDEK hat solches
beschrieben. In dem obenerwidhnten Falle von WAGNER wurde nur
cin mifiges Wachstum der Schleimhaut erzielt. Dasselbe kann ich
von meinem Falle berichten.

b) In den Fillen mit Ovarien und primdrer Insuffizienz derselben
im cben angedcuteten Sinne muf} theoretisch ein solches Wachstum
moglich scin.

Schen wir uns unter Beriicksichtigung der ausgefiihrten Moglich-
keiten die bisher in der Literatur beschriebenen Erfolge an, so werden
wir erstaunt sein. Ich will von den Einzelheiten absehen und nur
feststellen, dafl dic Angaben dariiber derart verschieden sind, daf}
man nach jeder Richtung skeptisch werden mufl. Ich mochte die
Tatsache der so verschiedenen Berichte iiber Erfolge und Miflerfolge
um groflien Teil den nachstehend ausgefiihrten Umstidnden zu-
schreiben: Ich halte cs fiir dringend erforderlich, dafl zunéchst einmal
cinwandfrei die Dosen festgestellt werden, welche notwendig sind,
cinen nach Kastration geschrumpften Uterus wieder zur vollen Grofle
und scine Schleimhaut zur gehorigen Proliferation zu bringen. Erst
dann, wenn diese Dosis einwandfrei feststeht, haben wir einen Anhalts-
punkt fiir die Mengen, mit denen das normale Ovarium in Vollfunk-
tion arbeitet und kénnen Riickschliisse fiir die Unterfunktion des-
selben anstellen. Ich glaube, dafl diese Dosen viel hoher sind als wir
bisher vermeinten und halte den obenerwdhnten Fall von WAGNER
und meinen Fall fiir Anhaltspunkte gebend. Wenngleich die Berech-
nungen von A. S. PArkEes auf Grund seiner Affenversuche auf Dosen
von !/, Millionen ME bei subcutaner Anwendung fiir den Menschen
sicherlich zu hoch gegriffen sind, so méchte ich doch schon jetzt die
Vermutung aussprechen, dafl die Dosis — bei subcutaner Applikation
oder entsprechender Umrechnung auf subcutane Wirkung bei rich-
tiger Verteilung der Einzelgaben — ctwa um 100000 ME, vielleicht
auch noch hoher liegt. Es reagiert der Genitalschlauch bei den Nage-
tieren bestimmt verhiltnismaflig leichter als beim Menschen. Wenn
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auch bisher ein Hormonmengenverhéltnis im Sinne der Gewichts-
proportionen zwischen Tieren und Mensch abgelehnt wurde, so scheint
doch cin gewisser Anhaltspunkt in diesem Kérpergewichtsverhiltnis
zu bestehen. Und wenn, zugunsten der Therapie, fir den Menschen
gewichtsverhdltnismiflig geringere Mengen im Hormonhaushalt an-
genommen wurden, so werden wir gut tun, cher mit einem in dieser
Bezichung noch hoheren Verbrauch beim Menschen als bei den Nage-
tiercn zu rechnen. Abgesehen von iiberreichlichem Material an MAusen
und Kaninchen haben mir zu meinen vergleichenden Untersuchungen
in dieser Richtung leider nur 3 Makakus rhesus-Affen zur Verfiigung
gestanden. Hinsichtlich des Uterusmuskelwachstums am kastrierten
Tier konnte ich als leidlich gute subcutane Dosen feststellen:

1. Maus 10 ME Follikelhormon (5 X 2 ME in 3 Tagen).

2. Kaninchen 100—120 ME Follikelhormon (steigende Dosen in
6 Tagen).

3. Affe ctwa 3000 ME Follikelhormon (stcigende Dosen in
14 Tagen).

Durch ausgedehnte Untersuchungen an kastrierten Ratten glaube
ich einem weiteren, bei der Beurteilung von Erfolgen oder Mifierfolgen
in der Follikelhormontherapie wichtigen und zu beriicksichtigenden
Faktor ndher gekommen zu scin. Dic Follikelhormonbehandlung
erfolgte in den letzten Jahren wohl allgemein nach der bequemeren
Mcthode der peroralen Verabfolgung von Tabletten (im Handcl
befindliche Hormon-Dragées). Nun berichteten bereits 1930 auf dem
Internationalen Sexualforscher-Kongrefl ScuoeLLer, [HonLwec und
Dourn iber Versuche mit resorptionsférdernden Begleitsubstanzen
im verfiitterten Follikelhormon und gaben an, dafl den von der
Schering-Kahlbaum A.-G. hergestellten Progynon-Dragées solche
Begleitsubstanzen zugesetzt seien. Ich habe dicse Angaben in dem
Sinnc crweiternd nachgepriift, dal ich die gebriuchlichsten 5 Arten
der im Handel befindlichen Follikelhormon-Dragées vergleichend auf
ihre Wirksamkeit bei der Verfiitterung an kastrierten Ratten unter-
suchte. Diese cxperimentellen Untersuchungen bedurften wegen
ihrer Wichtigkeit exaktester Arbeitsmethoden. Sie erstrecken sich
tber cinen Zeitraum von 10 Monaten und kamen trotz Serienunter-
suchungen, Wicderholungen und Modifikationen in der Versuchs-
anordnung immer zu demselben Resultat: Die Handcls-Dragées
Progynon, Panhormon, Unden, Hogival und Menformon enthalten
bei Auflosung der Tabletten und subcutaner Injektion die angegebene
Anzahl von Mausceinheiten Follikelhormon. Jedoch bei der Ver-
futterung, der cigentlichen und natiirlichen Bestimmungsform der
Anwendung von diesen Tabletten, zeigte sich eine recht unterschied-
liche Wirkung. Als bestwirksamstes Priparat erwies sich ohne weiteres
das Progynon, das auflerdem absolute Konstanz in seiner Wirkung
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zeigte. Als ndchst dem Progynon wirksamstes Priparat konnte ich
das Panhornon feststellen, das jedoch in der Konstanz wechsclte.
Gegeniiber den Menformon-Dragées zeigten die Progynon-Dragées cine
6fach so starke Wirksamkeit. Aus diesen Untersuchungen miissen
wir die Lehre ziehen: Dic Wirkung und Wirkungsart peroral zu-
gefiilhrten Hormons mufl bekannt sein. Dazu mufl verlangt werden,
dafl die Dragées in der angegebenen Weise wirksam sind. Dazu wieder
gehort die Ausprobierung und Austestierung der Tabletten auf dem
Wege, auf dem sie angewendet werden sollen, also dic Testkontrolle
durch pecrorale Verfiitterung. Es hat keinen Zweck, Unmengen von
Miusecinhciten als peroral verabfolgt zu buchen, wenn wir wissen,
dafl nur cin kleiner resorbierter Bruchteil zur Wirksamkeit oder viel-
mehr—am Menschen—zur Nichtwirksamkeit kommt. Das Verhéltnis
von peroraler zu subcutaner Dosis sollte eigentlich 5:1 sein. Das
cinzige Prdparat, bei dem ich dieses Verhiltnis positiv und in Kon-
stanz im Tierexperiment feststellen konnte, war bisher das Progynon.

7. Riick- und Fernwirkungen des Follikelhormons.
(Hypophyse, Milchsekretion, Symphysen- und
Beckenbanderauflockerung.)

Alle mecinc cben angefithrten Erorterungen beziehen sich auf den
Wicdceraufbau oder den unterstiitzenden Vollaufbau des Genital-
schlauches. Es ist damit nichts iiber dic Wirkung des Follikelhormons
auf andere Regionen, den Allgemeinkorper oder sonstige durch
Ovarialunterfunktion hervorgerufene Beschwerden bei der Frau
gesagt. In dicser Beziehung finden wir durchweg gute Angaben in
der Literatur iiber die erzielten Erfolge. Dic Wirkung bisher gegebener
Dosen auf dic sog. ,,Ausfallserscheinungen‘* soll also damit nicht im
geringsten bestritten werden. Das mochte ich ausdriicklich betonen
und nicht miiverstanden sehen. Uber den Zusammenhang bei diesen
,Fernwirkungen des Follikelhormons sind wir zwar noch dirftig
unterrichtet, die Erfolge sind jedoch zweifelsohne vorhanden.

Ich méchte hier nur cinige experimentelle anatomisch-histologische
Untersuchungen anfiithren, welche in gewisser Richtung fir unser
Arbeitsgebict von Bedeutung sind, um im letzten Teil dieser Arbeit
noch ecinmal darauf zuriickzukommen. Wir kennen den Einflufl des
Hypophysenvorderlappens auf das Ovarium und damit auf die Bildung
dessen Hormone. Es unterliegt aber keinem Zweifel, dafl auch einc
Riickwirkung vom Ovarium, und d.h.von den in ihm gebildeten
Hormonen zum Hypophysenvorderlappen bzw. zu seiner Hormon-
produktion besteht.

Banieck1 hat zuerst beschrieben, dafl mit Follikelhormon (und
anderen Stoffen) am Tier die Verdnderungen der sog. Schwanger-
schaftshypophyse zu erziclen seien. Kastrationsverdnderungen im
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Vorderlappen der Ratte sind mit dem Follikelhormon zu beheben.
Honirwee und Donrn ermittelten sogar die Dosen, welche dazu
notwendig sind, die Kastrationsverdnderungen mit Follikelhormon
bei der Ratte zu verhindern. Weil sie sahen, daf3 gleiche Beziehungen
schon beim infantilen Tier bestehen, schlossen sie daraus mit Recht,
dafB3 bereits das infantile Ovar Follikelhormon produziere. Diesen
Faktor miissen wir in Rechnung ziehen, wenn es heifit, die Follikel-
hormontherapie sei nur substituierend (das Ovarium ersetzend) und
nicht stimulierend (das Ovarium anregend). Wenn das Follikelhormon,
auf die Hypophyse, die Hypophyse andererseits auf das Ovar wirkt,
so kann die Follikelhormontherapie auf die Dauer nicht als nur sub-
stituierend angesprochen werden. Dahin deuten auch die Falle leichter
Ovarialinsuffizienz bei Frauen, bei denen auf Follikelhormonzufuhr
geregelte Genitalzyklen in Gang kommen.

Um dhnliche Verhiltnisse scheint es sich bei der Erzeugung von
Milchdriisenwachstum und Milchsekretion mit Follikelhormon am
Tier zu handeln. Die interessantesten Versuche in dieser Beziehung
sind wohl diejenigen, wo mit ansteigenden Dosen Follikelhormon
Driisenwachstum und bei anschlielendem Abfall der Dosen oder
Aussetzen der Behandlung Milchsekretion erfolgte (LAQUEUR und
Mitarbeiter u. a.). Dieser Effekt ist sowohl am weiblichen als auch
am mannlichen Tier zu erzielen. Es lifit sich jedoch noch nicht
sagen, ob es sich hierbei um einen direkten Angriff des Hormons
an Ort und Stelle der Milchdriise handelt oder ob nicht die nach-
folgende Milchsekretion ein Effekt des bis dahin unter der Wirkung
des Follikelhormons gestanden habenden Vorderlappens der Hypo-
physe ist. Unsere alltidgliche Beobachtung an der schwangeren und
dann laktierenden Frau spricht in dem letzteren Sinne. Sicher ist,
dafl die hédufig fir einen Effekt des Corpus luteum gehaltene Milch-
sekretion (KNAUS u.a.) mit diesem nichts zu tun hat.

In dhnlicher Weise ist die von Hisaw und Mitarbeitern beschrie-
bene ,,Relaxation‘* der Symphyse und die Auflockerung der Becken-
bander beim Meerschweinchen aufzufassen. Es ist dies eine fiir dieses
Tier besonders spezifische Erscheinung, die mit dem hier eigen-
artigen Geburtsmechanismus, an dem sich der Beckenring aktiv
beteiligt, in Zusammenhang steht. Hisaw hat sie anfangs dem Corpus
luteum-Hormon, dann einem besonderen zweiten Stoff des Corpus
luteum (von ihm | Relaxin“ genannt) zugeschrieben. TAusk und
Mitarbeiter haben gezeigt, dafi sich diese Veranderung auch durch
geeignete hohere Dosen reinen Follikelhormons erzielen 1afit.

8. Pathologie des Follikelhormons (Hyperproliferation).

Nachdem das Wesen der Wirkung des Follikelhormons auf den
Genitalschlauch einwandfrei charakterisiert ist, miissen wir noch
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einiger pathologischer Verinderungen Erwihnung tun, dic von ihm
hervorgerufen werden kénnen und zum Teil schon angedeutet wurden.
Das von R. MEYER und R. SCHRODER wohlumschriebene Krankheits-
bild der glanduldr-cystischen Hyperplasie der Uterusschleimhaut der
Frau (klinisch auch als Metropathia haemorrhagica bezeichnet) diirfte
auf einer ungeordneten, unphysiologischen Wirksamkeit des Follikel-
hormons beruhen. Infolge der Persistenz eines reifenden oder reifen
Follikels im Ovar kommt es durch die dadurch verlingerte und

Abb. 36. Menschliche Uterusschleimhaut. Glandular-cystische Hyperplasie.

gesteigerte Follikelhormonproduktion als deren Effekt auf die Uterus-
schleimhaut zu einer Hyperproliferation derselben. Anfangs kann sich
das, bei langsamer Entwicklung des verantwortlichen Follikels, in
einer Amenorrhoe ausdriicken, indem die Uterusschleimhaut zunéichst
im Sinne der Proliferation gesteigert weiterwiachst, ohne daf} es natiir-
lich wegen des Fehlens des Corpus luteum zu einer Transformation
(= Sekretionsphase) der Schleimhaut kommt. Die Schleimhaut
wird hoher als normal durch Zunahme des Zwischengewebes (wobei
UnregelmaBigkeit in der Kernverteilung deutlich wird), die Driisen
sind reichlicher und werden cystisch ohne in den erforderlichen geord-
neten Sekretionszustand zu gehen, die Oberfliche der Schleimhaut
ist trotz starker Drangelung der Epithelien und ihrer Kerne zunichst
intakt (1. Stadium nach H. RunGe, polyfollikuline Amenorrhoe nach
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B. ZonpEk). Allmihlich jedoch kommt es infolge der iibermafligen
Zelldringelung und Wucherung zu derartigen Stérungen im Aufbau,
dafl — wahrscheinlich infolge Gefdfistorungen — Nekrosen auftreten.
Diese zeigen sich zuerst besonders an der Oberfliche. Die Folgen
davon sind Blutungen, die anhalten, wechselnd stark, meistens
jedoch nicht unbetrachtlich sind und manchmal zu erheblichen, ja
bedrohlichen Anédmien fiithren kénnen (2. Stadium nach H. RUNGE,
polyfollikuline Blutung nach B. ZoNDEK).

Im Laufe der Zeit werden nekrotische Teile der Schleimhaut
abgestoflen. Diese Abstoflung vollzieht sich jedoch wegen des immer
noch bestehenden, wenn auch abnehmenden Nachschubes von Fol-
likelhormon ganz unregelmdflig und ist keineswegs mit den physio-
logischen, nekrobiologischen Vorgdngen beim Abbau einer Trans-
formationsphase zu vergleichen. Eine solche Art des Schleimhaut-
zerfalls unter Blutungen ist also prinzipiell etwas anderes als die
Menstruation. Selbst der kleinste Rest derartiger pathologischer
Schleimhaut, wie er noch lange erhalten bleiben kann, verursacht
noch Blutungen, da eine geordnete Wundheilung nicht einsetzen kann
(3. Stadium nach H. Runce). Das Krankheitsbild hat oft die Nei-
gung zu rezidivieren und findet sich entsprechend seiner Genese am
hiufigsten zu Zeiten des Erloschens oder Ingangkommens geordneter
cyclischer Ovarialfunktion, also im Klimakterium und in der Menarche.
Wir wollen festhalten, dafl die Ursache in einer verldngerten, patho-
logisch-anhaltenden, anfangs verstarkten, dann durch langsames Ab-
klingen noch wieder prolongierten Follikelhormonwirkung zu sehen
ist, wobei es infolge Fehlens der Komponente des Corpus luteum
nicht zu einer geordneten, physiologischen Transformationsphase
kommen kann. Dasselbe Bild entsteht, wenn die Produktionsstatte
des Follikelhormons nicht das relativ einfache Gebilde eines patho-
logisch vegetierenden Follikels, sondern durch einen Tumor aus den
Follikelepithelien gegeben ist. Das ist vor allem der sog. Granulosa-
zelltumor des Ovars. Auf Grund der Genese dieses Tumors ist die
begleitende glanduldr-cystische Hyperplasie der Uterusschleimhaut
fir diese Erkrankung direkt charakteristisch.

In experimentellen Studien an der Maus konnte ich zeigen, daf
eine verlangerte Follikelhormondosierung in der Uterusschleimhaut
Bilder erzeugt, die ohne weiteres mit den Veranderungen bei glandulir-
cystischer Hyperplasie beim Menschen in Parallele zu setzen sind.
Wie wir eingangs sahen, ist das Prinzip der Proliferationsphase in
der Uteruschleimhaut iiberall das gleiche. Die Erscheinungsform
variiert jedoch. So sind bei der Maus Driisen normalerweise spirlich
vorhanden. Die typischen Zeichen der Proliferation sind hier in der
Anordnung der Oberflichenepithelien und der Kerne der lumen-
nahen Zone des Schleimhautstromas zu suchen. In diesem Bezirk
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Abb. 37. Hyperproliferation an der Uterusschleimhaut der Maus; am kastrierten Tier
erzeugt durch starke, verlangerte Zufuhr von Follikelhormon.

Abb. 38. Hyperproliferation am Uterus des reifen Kaninchens (Querschnitt), am
kastrierten Tier erzeugt durch starke, verlingerte Zufuhr von Follikelhormon.
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kommen demgemaf auch die Erscheinungen einer Hyperproliferation
zum Ausdruck, die hauptsichlich in enormer Kerndringelung bestehen

Abb. 39. Dasselbe am infantilen Kaninchen (wie Abb.38).

und die schliefllich zu
Stoérungen im Schleim-
hautaufbau fithren. Es
fanden sich dort dann
Degenerationszonen mit
Pyknosen und Kernzer-
fallsprodukten, wodurch
dieSchleimhautstruktur
dieser Bezirke vollkom-
men unregelmaflig wird
(Abb. 37). Ich habe das
Vorkommen dieser Ver-
anderungen dann auch
am normalen Tier ohne

kiinstliche Follikelhormonzufuhr feststellen konnen. Es sind das die
Mause, welche einen sehr langen, manchmal 10 Tage dauernden

Abb. 40. Uterusschleimhaut des Tieres der Abb.38 in starker VergréSerung.

,,Oestrus‘*  (Schollenstadium in der Scheide) aufweisen. WILLARD
M. ArLLex hat danach dasselbe an der Ratte beobachtet und be-
schrieben. Spiter haben dann J. C. Burcy, W. L. WiLLIAMS und
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R. S. CunNiNGHAM — scheinbar ohne meine diesbeziiglichen Arbeiten
zu kennen — dhnliche Zustinde an der Maus mit dem Follikel-
hormon erzeugt.

Schliefilich konnte ich am Kaninchen, infantilen und reifen, auf
dhnliche Weise wie bei der Maus mit Zufuhr pathologischer Dosen
von Follikelhormon Uterusschleimhautbildungen kiinstlich erzeugen,
die in genau gleichem Sinne aufzufassen sind (Abb. 38 u. 39). Die
Hyperproliferation ist dort ebenfalls am stirksten in der Nihe des
Schleimhautrandes, was iibrigens auch bei der glanduldr-cystischen
Hyperplasie am Menschen der Fall ist (Abb. 40). Das Kaninchen
hat, wenn auch nur wenige, so doch etwas reichlichere Driisen in
der Proliferationsschleimhaut als die Maus, was bei einem Vergleich
der im 1. Kapitel gezeigten Bilder ohne weiteres deutlich ist. Dem-
entsprechend fand ich beim Kaninchen auch vereinzelt die Driisen
cystisch vergroflert. Vor allem aber habe ich auch einige Fille
beobachtet, bei denen es direkt zu Blutaustritten innerhalb der
oberflachlichen Schleimhautpartien und in der subepithelialen Zone
kam. Trotz reichlicher Follikelhormonzufuhr schrumpfte dann sogar
zum Teil die Schleimhaut, was zunichst paradox klingt, jedoch un-
bedingt auf die Stérungen innerhalb des Aufbaues der Schleimhaut
zuriickgefiihrt werden mufl. Und zwar liegt der Beweis dafiir in der
enormen gleichzeitigen Hyperplasie der Uterusmuskulatur, deren
Kerne dann wie dicht gepackt und gedrangelt stehen (s. Abb. 38).
Diese Uteri sind in ihrer Muskulatur ohne weiteres zu vergleichen
mit den bei der menschlichen glandular-cystischen Hyperplasie vor-
kommenden vergroflerten, im Gegensatz zum aufgelockerten Friih-
schwangerschaftsuterus jedoch harten, derben Uterus. Makrosko-
pisch wiesen diese kiinstlich-pathologischen Kaninchenuteri denn
auch zum Teil eine regelrechte Briichigkeit und Sprédigkeit auf.
Im MacNus-KEnrRER-Priparat zeigten sie ein pathologisches Ver-
halten ihrer Kontraktilitit. Wenn aus diesem letzteren ein kleiner
Riickschluf3 auf die Verhidltnisse am Menschen erlaubt ist, so lafit
sich vielleicht solche Anderung des contractilen Verhaltens der Mus-
kulatur auch dort annehmen und mit fiir den schlechten Blutstil-
lungsmechanismus bei der glanduldr-cystischen Hyperplasie verant-
wortlich machen. Daf} dieses pathologische Zustandsbild der Uterus-
schleimhaut am sonst normalen Tier genau wie beim Menschen auf
einer Persistenz von Follikeln beruht, geht sehr deutlich aus den
Organen einer Ratte hervor, die ich erst kiirzlich wieder als Zufalls-
befund gewinnen konnte (s. Abb. 41 u. 42).

Es handelte sich um ein Weibchen, das nach dem Abstrichpriparat
einen Daueroestrus aufwies und am 15. Tage desselben getétet wurde.
In dem Ovar sind die persistierenden, jetzt wahrscheinlich gerade in
Atresie gehenden Follikel als einzige hormonal noch aktive Gebilde
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Abb. 41. Rattenovarium nach einem ,,Dauercestrus’ von 15 Tagen. Persisticrende
Follikel.
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Abb. 42. Uterusschleimhaut des Tieres der Abb. 41. Hyperplasie und cystische Driisen.
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deutlich. Alle anderen fritheren zyklusbedingenden Formationen
sind in der Zwischenzeit sehr stark in Schrumpfung gegangen und
ohne weiteres als alt und nichtfunktionierend erkennbar. Die Uterus-
schleimhaut ist sehr unregelmafBig-hyperplastisch und hier buchstib-
lich glandulédr-cystisch wie bei entsprechenden Fallen am Menschen.

D. Das Luteohormon.

Es wurde schon erwihnt, dafl FELLNER (1013) und HERRMANN
(1915) aus Ovarialgewebe, tierischen Corpora lutea und aus Placenta
Extrakte herstellten, die nach den damals verdffentlichten, den
Effekt reproduzierenden histologischen Bildern einen Stoff mit-
enthalten haben miissen, der die Transformation der Uterusschleim-
haut zum Teil oder ganz bewirkt. Es wurde aber auch gesagt, daf} die
Erkennung des Vorhandenseins mehrerer Wirkstoffe in diesen Ex-
trakten an dem Fehlen des geeigneten Testes und der dadurch un-
moglichen TIsolierung scheitern mufite. Mit der Ara der Reindarstel-
lung und Erfassung des Follikelhormons auf der Basis des Schollen-
testes an der Maus und Ratte, also auf der Grundlage einer festen
bestimmten Einheit dieses Hormons, entwickelte sich zweifellos
auch gleichzeitig eine mehr und mehr einseitige Konzentrierung der
Blickrichtung auf diesen so deutlichen und imponierenden Test.
Hatte man bisher im allgemeinen Wachstum der Genitalien, im beson-
deren des Uterus, ein nur sehr variables und damit alles andere als
festliegendes Testobjekt, so war eine , Klammerung* an den endlich
vorliegenden, im Schollenstadium der Vagina der kleinen Nager aus-
gedriickten Einheitsbegriff durchaus verstindlich. Auch auf Grund
der vorliegenden Mengenbestimmungen und Ausscheidungsverhalt-
nisse des Follikelhormons schien das Bedingtsein des Genitalzyklus
der Frau an dieses cine Hormon zunichst sichergestellt.

Die verschiedenen, im Verlaufe des Zyklus parallel mit dem
ovariellen Geschehen auftretenden Veranderungen der histologischen
Bilder der Uterusschleimhaut wurden der mengenverschieblichen
Produktion des Follikelhormons im Ovar und damit dem angenom-
menen unterschiedlichen Wirken wechselnder Quantitdten im Fol-
likelhormonhaushalt des Korpers und des Follikelhormonspiegels im
Blute zugeschrieben. Trotzdem gab es vereinzelte Autoren, die noch
einen besonderen Stoff des Corpus luteum mit eigener, anders ge-
arteter Wirkung als das Follikelhormon annahmen und nachzuweisen
suchten. Die ausgedehnten Untersuchungen FRANKELs (1907 und
1910), nach denen beim Kaninchen Abort auftrat oder die Schwanger-
schaft zugrunde ging, wenn die Corpora lutea zerstért wurden, ohne
die Gesamtovarien zu exstirpieren, mufBten in dieser Richtung
sehr zu denken geben. Es ld8t sich jedoch nicht sagen, dafl die

Clauberg, Sexualhormone. 6
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ebengenannte Autorengruppe der ,,Dualitit des Ovarialhormons"
dicsen ausgezeichneten Gedankengingen restlos nachgegangen wire.
Es wurden Extrakte aus Gelbkorpern tierischer Ovarien hergestellt und
gezeigt, daf} sie z. B. die ,,Relaxation'’ der Symphyse des Meerschwein-
chens bewirkten (Hisaw), daf3 sie eine Inhibition der Follikelreife
im Ovar verursachten (Hisaw, R. K. MEYER und C. K. WEICHERT u. a)
und #dhnliches.

Von anderen Autoren wiederum, die ein zweites Ovarialhormon
annahmen, wurde von diesem Stoff verlangt, dafl er die Sekretion
der Milchdriisen bewirke, die Herabsetzung des Uterustonus am
Kaninchen oder dessen Verlust der Reaktionsfihigkeit auf Hypo-
physin verursache (Cuampy, CorTE und Parrot, CourriER und M ASSE,
K~aus, MAacHT, STICKEL und SECKINGER u. a.). Wie wir schon
gesehen haben, handelt es sich bei diesen Verinderungen nicht um
spezifische Teste: Die Milchsekretion ist auch durch das Follikel-
hormon in Gang zu bringen; G. W. CorNER hat sie inzwischen sogar
am kastrierten Tier mit Hypophysenvorderlappenextrakt ausgelost:
Die ,Relaxation‘' der Symphyse und Auflockerung der Beckenbinder
beim Meerschweinchen haben erst kiirzlich Tausk und Mitarbeiter
als auch durch das Follikelhormon allein auslésbar bewiesen. Und
ahnlich ist es mit anderen Reaktionen und Testen, die gleichzeitig
mit dem Follikelhormon oder anderen Hormonen oder in Kombination
von mchreren Hormonen zu erzeugen sind. Die einzigen Autoren,
die auf den FrRANKELschen Untersuchungen aufbauten, waren G. W.
CorNER und W. M. ALLEN. Sie bestitigten zunichst in gemeinsamer
Arbeit die FRANKELschen Experimente, um dann am in der Friih-
schwangerschaft kastrierten Kaninchen den Ausfall der Corpora
lutea durch die Zufuhr eines aus Schweine-Corpora lutea auf bestimmte
Weise hergestellten Extraktes zu ersetzen und dadurch das befruchtete
Ei vom Untergang zu retten und zur Implantation zu bringen. Sie
ersctzten dadurch dic Funktion der Corpora lutea des schwangeren
Kaninchens so weit, daf} die Graviditit zu Ende gefithrt wurde und
lebende Junge zur Welt kamen. In der festen Annahme eines zweiten
Ovarialhormons neben demjenigen des Follikels war ich zur Zeit
des Erscheinens der CorNER-ALLENschen Mitteilungen dabei, dem
Problem auf dem Wege der Transplantation von menschlichem Corpus
luteum-Gewebe unter genauer histologischer Vergleichskontrolle der
implantierten Stiicke nidherzukommen. So gut dieser Weg bei
der Erforschung des Follikel- und Vorderlappenhormons gewesen
ist, mufite er beim spezifischen Hormon des Corpus luteum fehl-
schlagen, wie wir spéter noch sehen werden, zumal die Corpus luteum-
Phase der Uterus- und Vaginalschleimhaut bei der Maus noch nicht
bekannt war. Letztere hat erst spiater und retrograd ihre Klirung
durch meine Untersuchungen in Gemeinschaft mit O. Busse gefunden.



Wirkung des Luteohormons. 83

Und was das Kaninchen anlangt, so gentigt bei weitem dic Menge cines
ganzen transplantierten menschlichen Corpus lutcum nicht, spezi-
fische Verdanderungen hervorzurufen. Das werden wir spéter an ent-
sprechenden Versuchen bestitigt finden. Als die Mitteilungen von
CorNER und ALLEN crschienen, sagte ich mir, dafl der von ihnen
hergestellte wirksame Extrakt dasjenige Hormon cnthalten miisse,
das die Transformation der durch das Follikclhormon im Sinne der
Proliferation aufgebauten Uterusschleimhaut bewirke. Gerade die
Tatsache, dafl bei verldngerter Follikelhormonzufuhr an der Maus
keine cyclischen Veranderungen auftreten, sondern ecin sog. ,,Dauer-
oestrus‘‘ resultiert, mufite die Annahme bestirken, dafi das Follikel-
hormon nur dic Proliferation bis zum Stadium entsprechend der
Follikelrcifc im Ovar bewirke. Darauffolgend mufite aber einc An-
schluflphase angenommen werden, die mit Verschwinden des Schollen-
stadiums als vorbereitende Umwandlung der Schleimhdute zur Ei-
aufnahme einsetzt.

Bei der sofortigen Nachpriifung der CorRNER-ALLENschen Ergeb-
nisse konnte ich ihre Angaben in vollem Umfange bestdtigen. Dariiber
hinaus konntc ich schon damals den Beweis erbringen, daf3 der spezi-
fische Wirkstoff auch fiir die Transformationsphase des Zyklus ver-
antwortlich sei. Man hitte einwenden konnen: bei der CoORNER-
ALLENschen Versuchsanordnung (Kastration nach dem Belegen)
waren bereits Corpora lutea in den excidierten Ovarien vorhanden
und der mit dem zugefiihrten Extrakt erzielte Effekt sei ganz oder
zum Teil noch Wirkung der bereits vorhanden gewesencn Eigen-
Corpora lutea des Tieres. Ich exstirpierte deshalb bei reifen Kaninchen
in der Follikelphase die Ovarien, ohne die Tiere vorher etwa zum
Bock zu bringen, und injizierte den Extrakt direkt anschliefend.
Aber auch dann gab es eine Transformation der zur Zeit der Kastration
proliferierten Uterusschleimhaut, ohne daff Corpora lutea in den cx-
stirpierten Ovarien vorhanden gewesen wiren.

1. Wirkung des Luteohormons.

Den Gang der damals von mir angewandten, nach dem CORNER-
ALLENschen Angaben modifizierten Versuchsanordnung will ich in
Bildern zeigen:

Ein in der Hochbrunst befindliches weibliches Kaninchen zeigt
in den Ovarien sprungfertige Follikel (Abb. 43). Dazu gehort eine
Uterusschleimhaut, wie sie Abb. 44 wiedergibt. Wird das Tier zu
dicsem Zeitpunkt operativ kastriert durch Exstirpation beider
Ovarien, so weist die Uterusschleimhaut bereits nach 6 Tagen deut-
liche Zeichen der Schrumpfung auf (Abb. 45). Am besten lafit sich
cin Vergleich der auf die Ovarienentfernung folgenden Verdnderungen

o*
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anstellen, wenn bei der Operation ein Stiick eines Uterushornes mit-
exstirpiert wird, das dann zur Kontrolle vorliegt. Wird im Anschlufl

Abb. 43. Kaninchenovarium mit sprungreifen Follikeln.

an die Ovarienexstirpation tdglich geniigend Follikelhormon injiziert,
so erfolgt ein weiteres Wachstum der Uterusmuskulatur und eine
weitere Proliferation der Uterusschleimhaut, die sich bei letzterer

Abb. 44. Uterusquerschnitt des Tieres der Abb. 43 (Proliferation der Schleimhaut).
Zustandsbild zur Zeit der Kastrationsoperation.

bereits am 6. Tag in Vermehrung und Dichtdringelung der Stroma-
kerne deutlich ausdriickt (Abb. 46). Ist die zugefiihrte tdgliche Fol-
likelhormonmenge gering, so erfolgt dementsprechend eine geringere
Proliferation oder aber eine dementsprechend leichtere Schrumpfung.
Jedenfalls 148t sich auf keine noch so verschieden geartete Follikel-
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hormonbehandlung eine Umwandlung in die Transformationsphase,
wie sie normalerweise unter der Wirkung von Corpora lutea geschen

Abb. 45. Kaninchenuterus wie Abb. 44. 6 Tage nach der Kastration.
(Kastrationsschrumpfung der Schleimhaut.)

wird, erreichen. Wird dagegen im Anschluf} an die Ovarienexstirpation
tiglich die einmalige Injektion einer bestimmten Menge des Extraktes
aus frischen Corpora lutea vorgenommen, so resultiert am 6. Tage

Abb. 46. Kaninchenuterus wie Abb 44. 6 Tage nach der Kastration. Behandlung des
Tieres mit § X 40 ME Follikelhormon. (Hyperproliferation der Schleimhaut.)

ein  Uterusmuskel - Schleimhautbild, wie es Abb. 47 wiedergibt.
Dieses Bild ist demjenigen der normalen Frithschwangerschaft am
6. Tage nach dem Follikelsprung vollkommen gleich. Um die Ver-
suchsanordnung auf eine einfache Formel zu bringen, wiederhole ich:
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Es wurden bei allen 3 Parallelversuchen zur Zeit der Brunst die
Ovarien exstirpiert.

1. In der ersten Versuchsreihe wurde anschlieBend an die Kastra-
tion 5 Tage lang nichts unternommen und der Uterus am 6. Tage
histologisch untersucht. Erfolg: Deutliche Schrumpfung als Kastra-
tionsfolge.

2. In der zweiten Versuchsreihe wurde anschliefend an die Kastra-
tion, mit dem Tage derselben beginnend, 5 Tage lang je eine
Dosis Follikelhormon subcutan injiziert und am 6. Tage der Uterus

Abb. 47. Kaninchenuterus wie Abb. 44. 6 Tage nach der Kastration. Behandlung mit
5 X 0,12 ccm Rohextrakt aus Corpora lutea. Typische Luteohormonwirkung.
(Transformation der Schleimhaut.)

histologisch untersucht. Erfolg: Proliferation oder Hyperproliferation
als Folge der reinen Follikelhormonwirkung.

3. In der dritten Versuchsreihe wurde anschliefend an die Kastra-
tion, mit dem Tage derselben beginnend, 5 Tage lang je eine subcutane
Injektion des spezifischen Extraktes aus Corpora lutea gemacht und
am 6. Tage der Uterus histologisch untersucht. FErfolg: Transfor-
mation der Uterusschleimhaut im Sinne der fiir die Eieinbettung
erforderlichen Phase als Folge der spezifischen Wirkung eines im
Extrakt enthaltenen spezifischen Hormons des Corpus luteum.

Diese Versuche zeigen unzweideutig, daf3 in dem aus frischem
Corpora lutea von Schweinen auf bestimmte Weise hergestellten
Extrakt ein besonderes, anders als das Follikelhormon geartetes
Hormon enthalten sein muf}, dessen spezifische Wirkung in der Um-
wandlung (Transformation) einer proliferierten Uterusschleimhaut im
Sinne der am normalen Tier nur unter dem Einflufl von frischen
Corpora lutea in den Ovarien zu beobachtenden Verinderungen zu
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sechen ist. Im normalen Tier wiirden zu der in Abb. 47 gezeigten
Veranderung der Uterusschleimhaut unbedingt Corpora lutea der
Bliite im Ovarium gehéren, wie sie hier jetzt im Bilde wiedergegeben
sind (s. Abb. 48). Die Wirkung der in der Abb. 48 gezeigten Corpora
lutea wurde also durch den hormonhaltigen Extrakt ersetzt, da ja
die Ovarien exstirpiert waren und Corpora lutea sich nicht bilden
konnten. Diese Verdanderung 1afit sich sonst auf keine Weise erzielen.
Danach ist dieser Stoff als ein spezifisches Hormon fiir die pro- oder
pragraviden Umwandlungen am Genitalschlauch, ganz besonders an
der Uterusschleimhaut, anzusehen und dariiber hinaus ein Hormon

Abb. 48. Kaninchenovar — Corpora lutea vom 6. Tag nach dem Follikelsprung.
(Die Wirkung dieser Corpora lutea wurde durch das zugefithrte Hormon ersetzt.)

fiir die Verianderungen der Frithgraviditdat, im besonderen der deci-
dualen Umwandlungen zum Schutze des noch unselbstindigen un-
befruchteten oder frisch befruchteten, noch nicht mit seiner Einbet-
tung fertigen Eies.

Daf} dieses Hormon nicht nur am Kaninchen wirkt, sondern auch
am Genitalschlauch anderer Tiere die entsprechenden Veranderungen
erzeugt, konnte ich spiter an der Maus und auch am Affen (letzteres
erst kiirzlich versffentlicht) zeigen. Hisaw und Mitarbeiter erzeugten
ebenfalls den spezifischen Effekt des Hormons an Kaninchen und
Affen, wihrend GorpsTeiN und TaTeLBaUM (CorNERsches Institut)
ihn an der Stimulierung der Uterusschleimhaut des Meerschweinchens
zur Placentombildungsfahigkeit demonstrierten und W. M. ALLEN
(Mitarbeiter von CORNER) dasselbe an der Ratte beschrieb. = Auch
wurde der Beweis geliefert, dal das Hormon am gesamten Genital-
schlauch angreift. An der Maus konnte ich die fiir die Frithschwanger-
schaft typischen Verinderungen der Scheidenepithelien, die im
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Anschlufl an das Schollenstadium im Sinne einer Umwandlung in
schleimabgebende Zcllen statthat, mit dem Luteohormon kiinstlich
erzeugen, nach Vorbehandlung der kastrierten Tiere mit Follikel-
hormon. Auch am Eileiter von Maus und Kaninchen lassen sich auf
dicse Weise die fir die Frihschwangerschaftsphase typischen Ver-
anderungen am Epithel nachweisen (unverdffentlicht). In dieser
Richtung arbeitete WEsTMANN-Stockholm und zeigte, dafl die unter
der Wirkung des Corpus luteum beim Kaninchen in den Tubenepi-
thelien ablaufenden bestimmten Wandlungen auf die Erndhrung
des Eies gerichtet sind. Wahrend dessen Wanderung durch den Ei-
leiter erfolgt vom Tubcnepithel aus eine Umbhiillung des Eies mit
einem Eiweifimantel. Dieser fiir die Erhaltung des Eies notwendige
Prozef} bleibt aus, wenn die Corpora lutea vorzeitig exstirpiert werden.
Dann degencrieren die Eier, bevor sie am uterinen Tubenende an-
gelangt sind. Letzterer Autor glaubt auch auf Grund sciner interes-
santen Studicn an der Uterusschleimhaut des Kaninchens die Haupt-
wirkung der Corpora lutea an Gefdfiverdnderungen inncrhalb der
Schleimhaut erkannt zu haben.

Weiter unten werde ich noch Gelegenheit nechmen, des Naheren
die Wirkung des Luteohormons auf die Uterusmuskulatur zu be-
schreiben.

2. Test fiir das Luteohormon.

Wic wir schen, erstreckt sich die Wirkung des Luteohormons auf
alle Abschnitte des Genitalschlauches bei den verschiedenen Tiercn
in dem Sinne, wie sie im einzelnen fiir den Genitalschlauch des betref-
fenden Ticres typisch sind. Es laf3t sich jedoch nicht leugnen, daf} die
am meisten typische und spezifische Wirkung in derjenigen an der
Uterusschleimhaut zu suchen ist; denn in ihr haben wir Ort und Stelle
der cigentlichen Eicinbettung vor uns. Wenn es sich nun um die
Frage handelte, cinen geeigneten Test fiir das Luteohormon in die
Hand zu bekommen, so mufite nach folgenden Grundsitzen ver-
fahren werden:

Von cinem Test, der gleichzeitig dic Einheit eines Hormons wieder-
spicgeln soll, miissen alle Eigenschaften der weitmoglichen Einheit-
lichkeit und Eindeutigkeit verlangt werden. Bei gleichzeitiger Mog-
lichkeit der Testicrung an verschiedenen Objekten muf3 weiterhin
dasjenige Objckt den Test abgeben, an welchem die Wirkung gleich-
zeitig am cinfachsten und einwandfreicsten crkennbar und beurteilbar
ist. Fiir das Follikelhormon haben wir gesehen, wie sich seine Wirkung
am deutlichsten an der entsprechenden Verdnderung in der Scheiden-
schleimhaut der Maus wiederspiegelt und dort mit einer einfachen
Mcthode erfafibar ist. Fiir das Luteohorinon ersehen wir ohne weiteres
dic am leichtesten und einwandfreiesten erkennbaren Verdnderungen
in der Uterusschleimhaut, und zwar in derjenigen des Kaninchens mit
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ihrer so typischen drisigen Umwandlung. Wollen wir Beobachtungs-
fehler und damit weittragende Trugschliisse vermeiden, so tun wir
gut, uns bei der Erkennung und Testicrung des Lutcohormons auf
diese Schleimhautumwandlung inncrhalb des Kaninchenuterus fest-
zulegen. Abgeschen davon, dafl ein so ausgezeichneter Beweistest,
wic der urspriinglich von CoRNER und ALLEN angegebene und dann
von mir nachgepriiftec und modifizierte, recht umstindlich und auch
nicht rationell ist, konnte ich bald cine weitere, fiir den Einheits-
begriff unbefricdigende Tatsache feststellen. Dic individuell so sehr
variierende Dicke der Uteri von geschlechtsreifen Kaninchen ist
bekannt. Sie steht sicherlich im Zusammenhang mit vorangegangenen
Geburten und der Zahl derselben bei den ecinzelnen Ticren. Auch
erwahnten wir schon das hdufige Vorkommen mit Klima und Jahres-
zeit wechselnder Funktionszustinde des Ovars und damit des Uterus.
Man hitte danach das lingcre Zeit kastrierte reife Kaninchen unter
Vorbcehandlung dieser Tiere mit Follikelhormon wihlen kénnen. Bei
mcinen daraufhin gerichteten Untersuchungen zeigte sich jedoch, daf
entsprechend der ebenerwdhnten individuellen Verschiedenheit der
Uterusdicke auch beim kastrierten Kaninchen dic Follikelhormon-
dosen, welche geeignet sind, den Uterus kiinstlich proliferativ in geord-
neter Weise aufzubauen und den Uterus wic vor der Kastration zu
rckonstruieren, schr variieren. Auch an die Uterusschleimhautder Maus
habe ich damals gedacht, sic aber aus folgendem Grunde abgelehnt:

Die Corpus lutecum-Phase der Maus, iiber die absolute Verwirrung
herrschte, so daf sic fiir den normalen Zyklus sogar abgecleugnet
wurde (E. ALLEN), habe ich zunédchst mit dem Lutcohormon artefiziell
crzeugt, um sic dann retrograd erst am normalen Tier als bestchend
nachzuweisen und zu charakterisieren. Sie ist dort durchaus nicht
leicht zu differenzicren und wurde deshalb von mir sclbst als Test
abgelehnt. Eine mafigebende Bestédtigung dieser meiner Auffassung
wurde durch eine Mitteilung von W. M. ALLEN gegeben, der, in dicsem
Sinne an der Ratte arbeitend, zu den vollig gleichen Ergebnissen
wic ich an der Maus kam und mir in der Ablehnung dieser Ticre als
Testobjekt fiir das Lutcohormon beipflichtete.

Daf} sich mit dem Lutcohormon nach voraufgegangener Behand-
lung kastrierter Tiere mit Follikelhormon cine Transformationsphase
und damit cin Zyklus artefizicell vollstindig zu Ende fithren 1468t, habe
ich an Maus und Kaninchen ausfiihrlich an anderer Stelle beschricben
und veroffentlicht. Wenn man also bei kastrierten Tieren nach
Behandlung mit Follikelhormon (wic im Kapitel C demonstriert)
anschlieflend Luteohorizon injiziert, so resultieren bei der Maus und
beim Kaninchen Uterusschleimhédute, wic sic hier im Bilde demon-
striert werden. Die durch das Lutcohormon an der Utcrusschleimhaut
der Maus bewirkte Verdnderung ist nur bei starker mikroskopischer
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Vergroflerung deutlich, weshalb eine Uterusschleimhautfalte eines
nur mit Follikelhormon behandelten kastrierten Tieres zum Vergleich

. -
[ \‘..! - ?‘G g F‘: 'a" e —

Abb. 49. Uterusschleimhaut einer kastrierten Maus nach ausschliefilicher Behandlung
des Tieres mit Follikelhormon. (Proliferationsphase.)

Abb. 50. Uterusschleimhaut einer kastrierten Maus. Behandlung zunichst mit Follikel-
hormon und daran anschlieflend mit Luteohormon. (Transformationsphase.)

wiedergegeben ist. — Beim Kaninchen ist die Wirkung des Luteo-
hormons schon bei viel geringerer mikroskopischer Vergroflerung
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erkennbar, entsprechend der frither beschriebenen, so sehr typischen
drisigen Umwandlung der gesamten Uterusschleimhaut. Es wird zum

Abb. 31. Uterusquerschnitt eines kastrierten Kaninchens, das mit Follikelhormon
vorbehandelt und anschlieiend 5 Tage mit Luteohormon injiziert wurde. (Vgl. Abb. 23
und 24 als Follikelhormonvorbehandlung.)

S

Abb. 52. Uterusschleimhautpartie der Abb. 51 in starker mikroskopischer Vergréflerung.

Vergleich der reinen Follikelhormonbehandlung an diesem Tier des-
halb auf den Uterus der Abb. 24 auf S. 46 verwiesen.



92 Das Luteohormon.

Ich habe dann in der Verwendung infantiler Kaninchen einen
festliegenden, nicht mifizudeutenden Test herausgearbeitet. W. M.
ALLEN, der Versuche an 22 Kaninchen mit verschiedenen Gewichten
von 426—1647 g anstellte, kam zu dem Resultat, dafl die Tiere auf
das Luteohormon reagierten, wenn sie mit Follikelhormon vor-
behandelt seien, im anderen Falle (ohne Vorbehandlung) seien nur
einige positiv gewesen.

Bei meinen mit dem Blickpunkt auf einen festliegenden Test am
infantilen Kaninchen gerichteten ausgedehnten Untersuchungen habe
ich die Ursache fiir dieses verschiedene Verhalten klarstellen kénnen.
Zunidchst einmal mufiten zu derartigen Arbeiten moglichst gleich
schwere Tiere unter damit moglichst gleichen genitalen Bedingungen
gewahlt werden. Ein Kaninchen von 1000 g, 1200 g oder gar 1500
bis 1600 g ist nicht mehr infantil, sondern als juvenil zu betrachten.
Entsprechend der ganz allmihlichen Entwicklung des Geschlechts-
apparates zeigen solche Tiere bereits wechselnd starke, wenn auch
immer noch vollig unvollkommene und unvollstindige Follikel-
reifungen mit Atresien in den Ovarien und dementsprechend bereits
mehr oder weniger im Sinne des Follikelhormons angedeutete Stimu-
lierung des Genitalschlauches und damit des Uterus. Das ist sehr
wichtig, weil — wie wir sehen werden — ein solcher vorhergegangener
Reiz erst die Angreifbarkeit des Luteohormons méglich macht.
Wollen wir also auch in dieser Beziehung einheitliche Bedingungen
wahren und damit die ,,Einheit‘* gewahrleisten, so miissen wir vollig
infantile, in ihren genitalen Verhiltnissen absolut gleiche Tiere
verwenden. Und das ist der Fall beim infantilen Kaninchen bis héch-
stens 800 g Gewicht. Wahlen wir nun zu unserem Ausgangsmaterial
ausschlieSlich Tiere unter 800 g und dann noch méglichst solche um
600 g Gewicht, so haben wir die erste, aber damit auch nur eine
Forderung erfillt. Wir halten also am etwa 600 bis hochstens 800 g
schweren infantilen Kaninchen als Testtier fest.

Sollte nun die reine Wirkung des Luteohormons isoliert werden,
so mufite an solchem Tiermaterial die Grundforschung einsetzen.
Es wire ja moglich gewesen, dafl das Luteohormon aufler seiner
spezifischen umwandelnden Wirkung auf die Schleimhaut auch noch
einen bisher nicht erkannten Wachstumseffekt auf Muskulatur und
Schleimhaut ausiibe. Nach meinen anfinglichen Untersuchungen
schien das sogar der Fall zu sein. Wie ich feststellen konnte, war das
jedoch immer auf gleichzeitig noch in den Extrakten enthaltenes
Follikelhormon zuriickzufiithren. Wenn man solche Extrakte direkt
am infantilen, unvorbehandelten Tier injiziert, so sucht sich der
Uterus und tibrige Genitalschlauch zunichst das vorhandene Follikel-
hormon regelrecht heraus und wichst im Sinne der Proliferation.
Erst wenn dann ein gewisses Wachstum erreicht ist, erfolgt die
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pragravide Umwandlung der Schleimhaut durch das gleichzeitig vor-
handene Luteohormon. Diese Umwandlung beginnt dann vom
Schleimhautrande her und
zeigt sich dort zuerst. Ist
jedoch der Extrakt frei von
Follikelhormon, so kann das
primér injizierte Luteohor-
mon nicht angreifen und es
erfolgt nichts als eine leichte
Hyperamie, jedenfalls kein

Abb. 53. Uterusquerschnitt eines  Abb.54. Uterusquerschnitt eines infantilen Ka-
infantilen Kaninchens von 600 g.  ninchens von 600 g nach Vorbehandlung fiir den
Luteohormontest mit 8 X 10 ME Follikelhormon.

(Proliferation.)

Abb. 55. Uterusquerschnitt eines infantilen Kaninchens von 600 g nach Vorbehandlung
mit 8 X 10 ME Follikelhormon und direkt anschlieBender Behandlung mit 5 X '/; KE
Luteohormon (Transformation der Schleimhaut). Test fir das Luteohormon.

W achstum. Daraus folgt eine weitere Notwendigkeit fiir die Versuchs-
anordnung des Testes fiir das Luteohormon, namlich: Die infantilen
Tiere miissen mit Follikelhormon vorbehandelt werden, damit ein
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gewisser Proliferations- und Wachstumseffekt vorhanden ist, an dem
das Luteohormon angreifen kann und an dessen typischer Um-
wandlung die Menge des nachfolgend zugefithrten Luteohormons
testierbar ist. Ich fand nun unter allen méglichen Variationen der
Follikelhormonbehandlung infantiler Kaninchen, dafl eine tagliche
subcutane Dosis von 10 ME auf die Dauer von 8 Tagen injiziert
aus einem vollig infantilen Uterus (s. Abb. 53) einen solchen wachsen
1a8t, der dann am 9. Tage (ndchster Tag nach der letzten Injektion)
dem Uterus des reifen Tieres gleicht, das zum ersten Male in die
Brunst kommt (Abb. 54). Dieser Uterus ist der Anhaltspunkt fir das
Studium der Luteohormonwirkung, und dieser 9. Tag ist der 1. Tag
der Injektion des zu testierenden luteohormonhaltigen Extraktes.

Am Uterus des mit 8 X 10 ME Follikelhormon vorbehandelten
infantilen, um 600 g schweren Kaninchens wird nun die Luteohormon-
wirkung folgendermafien testiert:

Am ¢. Tage, dem néchsten Tage nach der letzten, die Schleim-
haut proliferativ vorbereitenden Follikelhormoninjektion, beginnt
die 1. Injektion des zu testierenden luteohormonhaltigen Extraktes.
Die Injektionen werden in gleicher Dosis tdglich 1mal vorgenommen
und 5 Tage lang fortgesetzt. Am 6. Tage, dem nichsten Tage nach
der letzten Luteohormonbehandlung, wird das Tier getotet und der
Uterus histologisch untersucht. Bei voller Luteohormonwirkung
muf} dann eine vollstindige prigravide Umwandlung der Uterus-
schleimhaut, eine gut ausgebildete Transformationsphase vorhanden
sein, wie sie beim normalen Tiere dem 6. Tage der Corpus luteum-
Phase entspricht (Abb. 55).

Diejenige geringste Gesamtdosis, welche — auf 5 gleiche Einzel-
dosen verteilt — die wvollstindige Umwandlung der vorher proli-
ferierten Schleimhaut in dem angegebenen, aus der Abbildung ersicht-
lichen Sinne bewirkt, ist 1 Kanincheneinheit = 1 KE. Da die Prii-
fung des Luteohormons am reifen Tier aus den angegebenen Griinden
variiert und sich erst recht zu der Austestierung am infantilen
Kaninchen verschieden verhalten kann, wiirden wir die hier eben
charakterisierte, festliegende Einheit am infantilen Kaninchen, auch
mit 1 inf. KE oder 1 i KE bezeichnen kénnen. Es wire dann
mit dieser Bezeichnung von vornherein festgelegt: Es sind in-
fantile Kaninchen von bestimmtem Gewicht zur Testierung ver-
wendet, die Tiere sind mit 8 X 10 ME Follikelhormon auf bestimmte
Weise vorbehandelt, die bezeichnete Menge hat als gleichmiBig ver-
teilte Geringstmengen an der Uterusschleimhaut der so vorbehan-
delten Tiere die vollstidndige driisige Umwandlung innerhalb 5 Tagen
bei der Kontrolle am 6. Tage bewirkt.

Ich betone noch einmal: Der Uterus des infantilen Kaninchens
von 600 g ist uns bekannt (Abb. 53). Der Uterus des auf bestimmte
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festliegende Weise mit 8 X 10 ME Follikelhormon behandelten in-
fantilen Kaninchens ist uns auch bekannt (Abb. 54), seine Schleim-
haut ist der eigentliche Anhaltspunkt fiir den Luteohormontest. An

Abb. 56. Luteohormontest Abb. 57. Luteohormontest am infantilen Kaninchen.
am infantilen Kaninchen. Luteohormon: 4.
Luteohormon: negativ.

den in dieser Schleimhaut wihrend der nachfolgenden 5 Injektionen
sich vollziechenden Veranderungen wird testiert (Abb. 55—59).
Nunzur Frage der Beurteilung einer Uberdosierung oder zu geringen,
unvollkommen wirken-
den Hormonmenge!

1. War kein Luteo-
hormon in dem inji-
zierten Testextrakt vor-
handen, so schrumpft
die Schleimhaut und
auch die Muskulatur in
den 6 Tagen nach Ab-
schlufl der Follikelhor-
monvorbehandlung wie-
der (Abb. 56), voraus-
gesetzt, daf} kein gleich-
zeitiger Follikelhormon-
gchalt im Testextrakt Abb. 58. Luteohormontest am infantilen Kaninchen.
sichbefand. Inletzterem Luteohormon: .

Falle bleibt die Schleim-
haut je nach der Menge des Follikelhormons erhalten, jedoch selbst-
verstdndlich als Bild der Proliferation.

2. War wenig Luteohormon im Testextrakt enthalten, so duflert
sich das in einer beginnenden Wirkung am Schleimhautrande und in
Hypertrophie der Zellen. Der Effekt wird als -+ bezeichnet (Abb. 57).
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3. War die zugefiihrte Extraktmenge ungeniigend an Luteo-
hormongehalt, so resultiert dementsprechend auch eine ungeniigende
Schleimhautumwandlung. Das ist am folgenden zu erkennen: Die
Schleimhautumwandlung erfolgt an der niedrigen sog. antimeso-
metralen Falte zuerst (d. i gegeniiber der Stelle des Eintritts der

Abb. 59. Luteohormontest am infantilen Kaninchen. Luteohormon: -,

Gefifle in der Muskulatur), um dann erst auf die groBeren, zuletzt
auf die grofite sog. mesometrale Falte iiberzugreifen. Eine danach
beurteilte ungentigende Wirkung wird mit ++ bezeichnet, da zur

Abb. 60. Unverandertes Ovarium eines infantilen Kaninchens nach Behandlung des
Tieres mit Follikel- und Luteohormon.

Vollwirkung vor allem auch die Mitbeteiligung der mesometralen
Schleimhautfalte gehort (Abb. 58).
4. Vollstindige Umwandlung einschliefilich der mesometralen
Falte wird mit 4+ -+ bezeichnet und bedeutet 1 inf. KE (Abb. 55!).
5. War die Umwandlung vollstandig, wurde die Schleimhautober-
flache so grofl, daB sic die Muskulatur férmlich auseinanderdringt,
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und fallt ein enormer Gefafireichtum mit praller Fillung der Gefifle
auf, so wird das mit 444+ bezeichnet und ist verdichtig auf
ein Zuviel an Luteohormon. Es mufl dann mit kleineren Einzeldosen
abfallend nachtestiert werden (Abb. 59).

Zur Testierung einer bestimmten gleichen Dosis gehdren min-
destens 2 Tiere, am besten nimmt man 3. Da die Herstellung des
Extraktes mehrere Tage in Anspruch nimmt, stért die Zeitdauer
der 8 Tage Vorbehandlung mit Follikelhormon kaum, da es sich
zeitlich einrichten 1afit, daf} die Tiere mit der Vorbehandlung und die
Herstellung des Extraktes zu etwa gleicher Zeit fertig sind. Was den
Verbrauch der Tiere anlangt, so kann man getrost operieren, ohne die
Tiere zu toten; das halten auch die kleinen Tiere bequem aus. Man
geht in Athernarkose von ganz kleinem, etwa 1,5 cm langem Schnitt
am Riicken seitlich ein, excidiert ein Stiick Uterus zur mikrosko-
pischen Untersuchung, unterbindet und verniht wieder. Dabei
kommt das Ovarium zu Gesicht und wird kontrolliert; es darf natiir-
lich nicht verdndert sein, sondern mufi winzig klein, spindelig und
vollig glatt geblieben sein (Abb. 60). Im Zweifelsfalle kann das
Ovar der betreffenden Seite mitexstirpiert werden. Die Operation
selbst werden wir im letzten Kapitel ausfithrlicher beschreiben (s.
dort auch Abbildungen!). Haufig fillt eine Gréflenzunahme des
Uterus von Beginn der Luteohormoninjektionen an auf (s. auch den
Vergleich von Abb. 54 und 55), was zunidchst erstaunlich ist und
meinen Ausfiithrungen iber die spezifische Wirkung und Nicht-
wirkung des Luteohormons zu widersprechen scheint. Das ist jedoch
nicht der Fall oder jedenfalls nur unter gewissen Bedingungen ver-
standlich.

Wir miissen dazu eine kurze Betrachtung vorausschicken. Die
Groflenzunahme eines Organs kann erfolgen:

1. Durch Vermehrung und Zunahme an Zahl seiner einzelnen
Zellelemente = Hyperplasie (Proliferation).

2. Durch Vergréflerung der wvorhandenen Zellen ohne Mengen-
zunahme derselben = Hypertrophie.

3. Durch die Kombination beider Prozesse.

Abgesehen davon, dafl durch die enorme Umwandlung in der
Schleimhaut infolge Luteohormonwirkung eine starke Oberflachen-
vergroflerung derselben stattfindet und die Muskulatur dadurch
buchstdblich auseinandergezogen und beiseite gedrangt werden kann,
handelt es sich bei einer tatsdchlichen Grofilenzunahme innerhalb
der Muskulatur stets um eine Hypertrophie, wenn sie durch das
Luteohormon verursacht ist. Eine quantitative Zunahme der Muskel-
zellen im Sinne einer Hyperplasie wird einzig und allein bewirkt
durch das Follikelhormon, welches natiirlich im Extrakt mit enthalten

Clauberg, Sexualhormone. 7
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sein kann. Auch dafiir gibt es ein Mittel zur Entscheidung und Be-
urteilung, und zwar die Zahlung der Zellkerne innerhalb der Mus-
kulatur an einer bestimmten, festliegenden Stelle derselben. Die-
jenige Partie der Muskulatur des Kaninchenuterus, an der auftretende
Veranderungen am gleichméBigsten ablaufen und daher am sichersten
zu beurteilen sind, ist die der Gefafleinmiindungsstelle direkt gegen-
iiberliegende, also der antimesometrale Teil. Hier kann im mikro-
skopischen Querschnitt (bei natiirlich méglichst gleichbleibender
Schnittdicke der Praparate) bequem die Anzahl der Muskelkerne in
linearer, von innen (Schleimhautbasis) nach auflen (Peritonealiiberzug)
fortschreitender Richtung gezihlt werden, wobei man sich hinsicht-
lich der Breite des dabei einbezogenen Beobachtungsfeldes an die
durch die Linge eines Muskelzellkernes gegebene Ausdehnung halt.

Ich habe sehr viele solche Zdhlungen bei den verschiedensten
Uteri angestellt und gesehen, dafl bei gleicher Behandlung der in-
fantilen Tiere um 600 g Gewicht mit 8 X 10 ME Follikelhormon die
Anzahl der Muskelkerne bei solch |, linearer’ Zahlung nur wenig
schwankt. Ich fand etwa 22—25 in der inneren Ringmuskulatur
und 17—20 in der AuBleren Lingsmuskulaturschicht. Dabei gentigt
zur Beurteilung die auch leichter durchzufiihrende Zéhlung der Kerne
in der Ringmuskulatur. Bei Groflenzunahme des Uterus durch reine
Luteohormonwirkung werden wir also wohl eine Vergréflerung und
Verbreiterung der einzelnen vorhandenen Muskelkerne im Sinne der
Hypertrophie, eine starke Auflockerung und Gewebsfliissigkeits-
durchtrinkung in der Muskulatur finden, die Anzahl der Muskel-
kerne jedoch als gleich oder — durch die erwdhnte Auseinander-
dringung und Auszichung von seiten der Schleimhaut — sogar
geringer feststellen. Hat ihre Zahl wesentlich zugenommen, so ist
das auf gleichzeitigen Follikelhormongehalt des Extraktes zuriick-
zufiihren. Wir tun in solchem Falle dann gut daran, im Schollentest
an der kastrierten Maus gleichzeitig den Follikelhormongehalt zu
bestimmen.

Dieser je nach der Sorgfalt der Herstellung des Extraktes (s.
weiter unten!) unter Umstidnden nicht unbetrdchtliche Gehalt an
Follikelhormon ist wichtig. Ich habe feststellen kénnen, dafl es eine
bestimmte Mengenkorrelation in der Wirkung zwischen Follikel-
und Luteohormon gibt, die darin besteht, dafl ein Zuviel an Follikel-
hormon ein Zuwenig an Luteohormon in dessen Wirkung iiberdecken
und damit verschleiern kann. Diese Tatsache konnte ich nicht nur,
wie schon oben erwahnt, an unreinen Extrakten feststellen, sondern
ich konnte entsprechende Bilder auch experimentell erzeugen durch
Verwendung reinen Follikelhormons und reinen Luteohormons, wenn
ich die Versuchsanordnung hinsichtlich der verabfolgten Mengen-
verhdltnisse danach einrichtete. Dadurch, dafl die in Abb. 61
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gezeigte Verdnderung sowohl bei direkter primarer Behandlung
eines infantilen Tieres (ohne Follikelhormonbehandlung) mit reich-
lich Follikelhormon enthaltendem Luteohormonextrakt zu erzielen
ist, als auch sich durch geeignete Kombination in der Behandlung
mit reinem Follikelhormon und reinem Luteohormon reproduzieren
lafit, konnte ich diese Wechselwirkung der Hormonmengen unter-
einander beweisen. Ich warne davor, diese Korrelation als eine ,,Hem-
mungserscheinung* des einen Stoffes durch den anderen anzusehen.
Denn hier handelt es sich
ganz einwandfrei um die
Uberlagerung und damit das
Nichtinerscheinentreten der
einen Wirkung durch die an-
dere infolge reiner Quanti-
tatsverhdltnisse. Dafiir haben
neuerdings Rosson - Eding-
bourgh und erst kiirzlich
W. M. ALLEN experimentell
den bestitigenden Beweis er-
bracht. — Wenn wir den Test
fir das Luteohormon am in-
fantilen Kaninchen in seiner
Gesamtheit sehen, so er-
scheint er uns auf den ersten

Blick etwas langdauernd und

umstandlich zu sein. Das ist Abb. 61. Schleimhautbild nach primérer Be-
b Tatsichlichen k handlung (ohne Vorbehandlung) eines infantilen
aber zum latsachlhichen Kaum  ganinchens mit stark follikelhormonhaltigem

so, wie man bemerkt, wenn Luteohormonextrakt.

man ihn erst einige Male an-

gewendet hat. Natiirlich ist er bei weitem nicht so einfach wie der
Test auf Follikelhormon. Wir diirfen jedoch auf keinen Fall von
ihm abweichen, da er auf dem Wege des dauernden und immer
wieder angestellten Riickschlusses auf die Physiologie und Histologie
des Genitalzyklus entstanden ist. Es handelt sich eben um einen
biologisch-physiologischen Vorgang, an dem wir das Luteohormon
in seiner Wirkung erkennen und nur einwandfrei erkennen kénnen.
Physiologische Prozesse verlangen jedoch ihre Zeit zur Entwicklung
und zum Ablauf. Es steht fest, dafl nichts die Spezifitit der Luteo-
hormonwirkung so typisch erkennen 14f3t, wie die Uterusschleimhaut
des Kaninchens zur Zeit des 6. Tages der Corpus luteum-Wirkung.
Darum muf} die sich iiber 5 Tage erstreckende Injektion des Luteo-
hormons unbedingt gewahrt bleiben, wenn Fehlschliisse vermieden
werden sollen. Was die Vorbehandlung der Tiere mit Follikelhormon
anlangt, so habe ich mich dazu bereits entsprechend geduflert. Die

7*
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angegebene 8tidgige Vorbehandlung mit tdglich 10 ME Follikelhormon
wurde als die geeignetste unter einer grofien Reihe von Vorversuchen
ermittelt und entbehrt deshalb keineswegs der wohldurchdachten
Begriindung. Die Brauchbarkeit des Testes hat inzwischen auch
mehrfache Bestdtigungen gefunden: So von Biepr-Prag, Pankow
(Vortrag in Budapest), Tausk, FREMERY und pE Lux-Os in Holland,
GAvr-Budapest u. a. Mcine an der Kieler und Kénigsberger Klinik
regelmiflig ausgefiihrten Nachkontrollen der von der Schering-Kahl-
baum A.-G. fiir meinc Untersuchungen am Menschen hergestellten
konzentricrten Priparate ergaben immer gute Ubereinstimmung der
dort im Wissenschaftlichen Laboratorium von ScHoELLER, HOHLWEG
und DonrN auf gleiche Weise ausgefiihrten Vortestierungen.

3. Pharmakologisches des Luteohormons.

Voriibergehend hatte Knaus-Graz die von ihm am normalen
Kaninchenuterus zur Zeit der Corpus luteum-Phase beobachtete
und beschriecbene herabgesetzte Kontraktionserregbarkeit und -bereit-
schaft auf Hypophysin als Testmethode vorgeschlagen. Sie ist in-
zwischen genau in dem Sinne meiner damals angefiihrten Begriindung
und Stellungnahme von verschiedenen Seiten abgelehnt worden
[Tausk und Mitarbeiter, FELs, StEGERT, HARTMANN und STORRING,
FELLNER, RoBsonN (letztere beiden Autoren indirekt)]. Es soll nicht
ohne weitcres einc ,,erschlaffende’* Wirkung des Lutcohormons auf
den Kaninchenuterusmuskel abgelehnt werden. Es spielen jedoch
dabei sicherlich noch andere Komponenten mit, vor allem bei der
kiinstlichen Zufuhr im Tierexperiment. Herabgesetzte Stimulierung
des Uterus durch Follikelhormonabfall oder -ausfall, Uberdosierung
mit Follikelhormon-Lutcohormon in dieser Richtung stéren dic
Beurteilung und bringen fiir den Untersucher Zweifel in der Deutung
des Testes auf. Wo aber solche Zweifel vermieden werden kénnen,
sollen sic umgangen werden. Ich selbst habe auch in dieser Beziehung
Vergleichskontrollen angestellt, wobei ich feststellen konnte, daf} in
cinem Mehrfachen der am contractilen Verhalten des Kaninchen-
utcrusmuskels testicrten Einheit kein nach dem von mir beschrie-
benen Schleimhauttest nachweisbares Luteohormon vorhanden war.
Mit anderen Worten: Eine Wirkung des Luteohormons auf den Uterus-
muskel ist ohne allen Zweifel vorhanden. Wir werden sie im histo-
logischen Sinne sogar noch schr deutlich demonstrieren. Thre Pharma-
kologic ist jedoch noch nicht restlos geklirt. — Wir halten deshalb
an dem fest, was wir oben schon zum Teil sagten: Das Follikelhormon
in physiologischer Dosis stimuliert den Kaninchenuterus im Sinne der
positiven Kontraktionserregbarkeit. Daraus folgt, daf3 ein Minus
an Follikelhormon diese Stimulierung herabdriickt. Das Minus an
Follikelhormon kann jedoch im Macnus-Keurer-Priparat nicht in
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seiner Ursache erkannt werden, nur eine seiner Ursachen wird durch
die ,verbrauchende'* oder ,iiberlagernde positive Wirkung des
Luteohormons dargestellt. Dabei bleibt letzten Endes immer noch
die Frage offen, ob nicht ein anderes chemisches Reagens oder zum
mindesten ein anderes Hormon (ich denke im besonderen an das Hypo-
physenvorderlappenhormon) dhnliche erschlaffende Wirkungen schafft.

4. Nachweis und Vorkommen des Luteohormons.

Das Lutcohormon hat sich bisher nur direkt aus dem Gewebe der
Corpora lutea von Tieren gewinnen lassen. Ich betone aber schon
jetzt, dafl es mir gelungen ist, den Beweis fiir den Luteohormongehalt
von Corpora lutea des Menschen im typischen Testversuch am in-
fantilen Kaninchen zu erbringen. Aber auch das Vorkommen des
Lutcohormons im tierischen Corpora lutea mufl von vornherein cine
Einschriankung erfahren, insofern eine nachweisbare Ausbeute sich nur
bei Verwendung ganz frischer, in Funktion befindlicher Corpora lutea
crzielen ldfit. Dabei sind naturgemafl dic gréfieren Frithschwanger-
schaftsgelbkorper am hormonreichsten. Zur Gewinnung des Luteo-
hormons ist cine zundchst erstaunlich grofie Menge von Frischgewebe
erforderlich. Aus irgendeinem anderen Gewebe das Luteohormon zu
extrahicren oder zu isolieren ist bisher nicht gelungen. Uber meine
Untersuchungen in dieser Richtung am Menschen sei weiter unten
berichtet. Aber gerade dieser Umstand macht es so sehr augenschein-
lich und fast sicher, daf es sich hier — abgeschen von anderen Eigen-
schaften wie z. B. der chemischen Labilitit — um ein streng spezi-
fisches Hormon handelt. Das Follikelhormon ist im ménnlichen, das
miannliche Sexualhormon im weiblichen Organismus in den verschie-
densten Geweben oder Flissigkeiten nachgewiesen, das Luteohormon
nur im weiblichen Korper und hier auch nur in den Corpora lutea.
Es ist ganz natiirlich, dafl bei der Erforschung der inneren Sekretion
ciner Driise, zunichst von dem Gewebe dieser Driise selbst aus-
gegangen wird. Am meisten Material wird dabei fiir das Corpus
luteum das Ovarium desjenigen Tieres liefern, das von dieser Driisc
am reichlichsten enthilt. Das wird wiederum ein Tier sein, das
recht , viclfollikelig*, recht ,,vieleiig* ist und dementsprechend in
der Schwangerschaft viele Junge auf einmal in seinem Fruchthalter
trigt und erzeugt. Dasjenige Tier, welches in dieser Bezichung am
giinstigsten dasteht, ist das Hausschwein. Im Ovarium des ge-
schlechtsreifen Schweines reifen stets sehr reichlich Follikel in der
entsprechenden Phase des Genitalzyklus, der ctwa 3 Wochen oder
ctwas linger dauert. In der 2. Halfte desselben sind naturgemif
cbensoviele Corpora lutea vorhanden als Follikel reifen. Es kommt
hinzu, dafl diese Corpora lutea relativ schr grol und massig sind,
wic wir es dhnlich in viel kleinerem, aber gleichem Verhiltnis bei
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der Ratte und Maus sehen. Ein solches Ovarium stellt sich dem
Beschauer sehr demonstrativ dar, wenn es frische Corpora lutea
enthalt. Ich bringe eine Abbildung eines Lingsschnittes durch ein
derartiges Ovarium (Abb. 62).

Als frische und wirksame Corpora lutea sind nun immer nur solche
zu bezeichnen, welche sich stark iiber die Oberfliche kugelig vor-
wolben, auf dem Durchschnitt eine markig-quellend hervortretende
Schnittfliche zeigen und von rosa-roter, roter bis bliulich-roter Farbe
sind. Zunehmende gelbe Farbe und festere Konsistenz zeigt fort-
schreitende Funktionsabnahme bzw. Funktionslosigkeit an; blutig-
cystische Gebilde sind meistens
gerade in beginnender Entwicklung
begriffene Corpora lutea oder Blut-
follikel. Beide letzteren Arten sind
fiir die Luteohormongewinnung von
sehr wenig Wert, konnen im Gegen-
teil durch ihren Follikelhormon-
gehaltbeim Nachweisspaterstorend
wirken, wenn sie zur Extraktion
mitverwendet wurden. Die Blut-
Abb.62. Lingsschnitt durchein Schweine- folhkel.— unter UmSténd-en mak-
ovar.iun.l mit Corpora lutea ;ier Bliite rOSkoplsCh schwer von beglnnenden

(etwa natiirliche Grofie). Corpora lutea zu unterscheiden —
kommen natiirlich iiberhaupt nicht

in Frage. Es kommt hinzu, dafl das Gewebe sehr frisch wver-
arbeitet werden muf}, jedenfalls sehr frisch verarbeitet in das erste
Konservierungs- und Extraktionsmittel gelangen muf. Daraus
folgt schon jetzt die Mihsamkeit und Kostspieligkeit der Ge-
winnung, wenn wir auflerdem bedenken, daf im Interesse der
primidren Reingewinnung jedes Corpus luteum einzeln mit feiner
Pinzette und Scherchen aus seinem Ovarialbett herauspripariert
werden mufl. Nun noch eines: 1000 g solchen frischen Corpus luteum-
Gewebes werden benétigt, um 30—35 KE Luteohormon zu gewinnen.
Ich sagte 1000 g des Corpus luteum-Gewebes, nicht etwa des Ovarial-
gewebes. Da bei weitem nicht jedes Ovarium solche Corpora lutea
enthalt, kann unter Zugrundelegung des Gewichtes der Gesamt-
ovarien mit einem Verbrauch von etwa 3—smal so viel Ovarorgan-
gewebe gerechnet werden. Das bedeutet: aus etwa 3000 g oder 3 kg
Frischovargewebe lassen sich bei giinstigen Bedingungen etwa
1000 g = 1 kg der fiir die Gewinnung von 30—35 KE Luteohormon
notwendigen Menge Corpus luteum-Frischgewebe gewinnen. Wenn
man das in ,,Schweinezahlen ausdriicken will, so liit sich auf
Grund meiner Erfahrungen sagen, dafl etwa 600—800 Ovarien zu
einer 1000 g-Extraktion gehéren. Da jedes weibliche Schwein zwei
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Ovarien hat, missen also ,,nur® 300—400 Schweine sterben, um
— aufler ihrer sonstigen, nicht unwichtigen Bestimmung — 35 KE
Luteohormon zu liefern. Ich mache diese Ausfithrungen etwas genauer,
damit schon jetzt ein gewisser. Begriff dariiber entsteht, was es
bedeutet, wenn ich spéter bei meinen Patientinnen iiber dle Behand-
lung rnit 50—380 KE Luteohormon oder gar 20 KE téglich berichte.

Was nun die Extraktion und Gewinnung des Luteohormons
selbst anlangt, so will ich zundchst die von CorNER und W. M. ALLEN
angegebene und sehr bald darauf von mir fir meine persénlichen
Untersuchungen angewandte Methode in Stichworten wiedergeben.
Man kann natiirlich beliebige Mengen von Corpus luteum-Gewebe
auf einmal extrahieren, auch bis herab zu beispielsweise 50 g. Vorteil-
haft ist jedoch die jeweilige Extraktion von 1000 g, deren Extraktions-
methode ich beschreiben will.

I. Die einzelnen ausgeschilten frischen Corpora lutea werden
gleich durch eine sehr feine Fleischhackmaschine gedreht und als
ziemlich flissiger, rosagefdrbter Brei mit der doppelten Menge
06 %igen Alkohol wversetzt. Es wird solange gesammelt, stehen
gelassen und téglich zugegossen, bis die Menge von 1 kg Gewebe auf
2000 Alkohol erreicht ist. In dem kalt auf den Corpora lutea stehen
gelassenen Alkohol erfolgt schon ein Teil der Extraktion.

2. Abfiltrieren der Gesamtmasse durch Gazebeutel; der klare
Kaltalkohol wird zunidchst beiseite gestellt.

3. Kochen des in den Gazebeuteln befindlichen Corpus luteum-
Gewebsfiltrates mit heilem Alkohol doppelter Menge auf dem Wasser-
bad in verkorkten Glasflaschen mit Rickflufikithler, im ganzen smal,
etwa je I Stunde.

4. Sammeln der jedesmal nach dem Kochen abgegossenen klaren
Heiflalkoholextrakte.

5. Der bis jetzt stehengelassene Kaltextraktalkohol und der
gesammelte Heiflextraktalkohol werden je gesondert abdestilliert,
und zwar wieder auf dem Wasserbad unter Verwendung gewohnlicher
Destillierkiihler und unter Benutzung nicht zu heifler Temperaturen
aber guten Unterdrucks eines Vakuums (gewohnliche Wasserstrahl-
pumpe). (Der zuriickgelassene Gewebsriickstand der Corpora lutea
kann iibrigens jetzt bereits verworfen werden, da er nicht mehr
gebraucht wird.)

6. Die beim Abdestillieren der Alkohole in den bentitzten Flaschen
zuriickbleibenden Reststoffe werden nunmehr im Schiittelapparat
griindlich mit reinem Ather extrahiert. Diese Extraktion erfolgt
auch am besten 5mal, mit jedesmal neuem Ather. Nach jeder Ex-
traktion AbgieBen und Sammeln der klar abstehen gelassenen Ather-
mengen. Nach der letzten Extraktion kann der abgestandene Rest
als Bodensatz verworfen werden.
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7. Die gesammelten klaren Athermengen werden durch Vakuum-
destillation auf dem Wasserbad (geringe Temperatur:!) abgedampft
und auf etwa 100 ccm reduziert.

8. Zu diesen 100 ccm Atherextrakt wird das 4fache Volumen
Aceton gesetzt. Dabei reichlicher weifler Niederschlag, der — aus
Lipoiden bestehend — zum Absetzen stehen gelassen wird. Abgiefien
der klaren Atheracetonlésung. Auflosung des anfangs weiflen, dann
bei weiteren Féallungen mehr und mehr gelblichbraunen Niederschlags
wieder in 100 ccm Ather. Nach Auflésung des Niederschlages in dem
Ather erneutes Hinzusetzen und Fillung mit Aceton wie eben. Das-
sclbe etwa smal. Der Niederschlag wird zunehmend feinflockiger
und schlechter sich absetzend, weshalb bei den letzten Fallungen zur
Beschleunigung unter Umsténden zentrifugiert werden muf.

9. Zusammengieflen der klaren Atheracetonlgsungen und Ab-
destillieren derselben auf dem Wasserbad im Vakuum. Als Rest
bleibt in der Destillierflasche ein dickes braunes Ol zuriick, das den
cigentlichen Extrakt darstellt.

10. Der Extrakt wird mit einer zur Auflésung desselben notwen-
digen kleinen Menge Athers aus den Flaschen herausgewaschen und
in Zentrifugengliser gebracht. Nach Zentrifugieren wird der klare
Ather abgegossen in das zur endgiiltigen Aufnahme des Extraktes
bestimmte Gefdfl.

11. Nach Abdampfen des Athers durch warmen Luftstrom oder
dhnliches restiert der fertige Extrakt, der wegen seiner Dickfliissig-
keit evtl. mit Ol verdinnt und erwidrmt werden mufl, um ihn zur
Verwendung geeignet zu machen.

Der Gehalt aus 1000 g Gewebe betrigt, wie gesagt, bei guter Aus-
beute ctwa 30—35 KE. Nachdem anfangs eine besondere Hitze-
empfindlichkeit des Hormons angenommen wurde, lifit sich heute
sagen, dafl Temperaturen um 80—100° bei der Extraktion nichts
schaden. Das Hormon vertrigt sogar auf kurze Zeit noch viel
hohere Temperaturen. Bei der lingerdauernden Gewinnungsprozedur
scheint aber cine permanent hohe Hitze nicht von Vorteil zu sein
und ist vor allem auch gar nicht nétig. Auch die Verwendung des
schr teuren reinen 96 %igen Alkohols zur Extraktion ist nicht not-
wendig, man kann auch ohne Schaden sog. vergillten 96 %igen Alkohol
benutzen, der unvergleichlich viel billiger ist. Auch der Verwendung
von Benzol zur Extraktion steht nichts im Wege. Der hormon-
haltige Extrakt 143t sich auch aus Corpora lutea von Kiihen gewinnen.
Aus den bereits angegebenen Griinden mangelt es hierbei jedoch an
Gewcebsmaterial, und die Moglichkeit der Herstellung gréfierer Mengen
auf dicsc Weise ist kaum denkbar.

Bei der Schwierigkeit und Unzuldnglichkeit hinsichtlich der
Mengen des iiberhaupt zur Verfiigung stehenden Corpus luteum-
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Gewebsmaterials, das auflerdem noch frisch sein muf}; muf3te natiirlich
an andcre Ausgangsquellen gedacht werden. Ich schicke voraus,
daf solche bis heute leider nicht gefunden sind und wahrscheinlich
auch kaum jemals gefunden werden. Auch aus den Verhiltnissen
am Menschen hinsichtlich des Follikelhormons in Geweben und Ex-
creten hitte vergleichend auf dhnliche Befunde fir das Luteohormon
geschlossen werden konnen. Der Nachweis des Luteohormons im
Blut oder Urin der Frau oder bei einem Tiere wire einmal fiir die
Gewinnung des Hormons von grofler Bedeutung gewesen und zum
anderen auch méglicherweise fiir evtl. Riickschliisse in der Therapie.
Ich habe mich seit 3 Jahren (in den letzten 11/, Jahren zusammen mit
cand. med. THIEL und Z1EcKER und meiner sehr eifrigen technischen
Assistentin Frl. E. Monr) bemiiht, das Luteohormon irgendwo aufler
in den frischen Corpora lutea ,lebend" zu erfassen, hauptsiachlich
natiirlich am Menschen. Es ist mir nicht gelungen aufler in den
menschlichen Corpora lutea, und dort auch nur gerade eben und mit
viel Mithe! Ich will hier nicht die Einzelheiten und die gegangenen
Wege aufzihlen (sie sind zum Teil verdffentlicht im Archiv fiir Gyniako-
logie), sondern lediglich dic Hauptsachen mitteilen. Bei der Prifung
von Geweben wurden die Versuche zum Nachweis des Luteohormons
ahnlich angestellt wie in der zur Extraktion der Corpora lutea beschrie-
benen Methode. Aus Fliissigkeiten wurde mit Alkohol und haupt-
sichlich mit Ather, auch nach vorherigem einfachen Eindampfen,
extrahiert. Schlieflich wurde menschliches Blutserum, sehr frisch
gewonnen, unverindert, ohne Vorbehandlung im Testversuch direkt
injiziert und sogar dabei einige Male in scinen Einzeldosen téglich
frisch entnommen und sofort verwendet.

a) Ergebnisse der Versuche zum Nachwelis
des Luteohormons.
Extraktionsversuche und direkte Injektion von Serum.

1. Aus menschlicher Placenta wurden Extrakte hergestellt sowohl
aus Gewebe von frithen und spiteren Zeitpunkten der Graviditat
als auch aus Placenta, die von normaler Geburt herrithrte. Bis herab
zum 3. bis 2. Monat der Schwangerschaft hat sich darin kein Lutco-
hormon nachweisen lassen. An und fiir sich ist dieser Befund fir die
Graviditiat jenseits des 4. Monats durchaus verstindlich, wenn man
bedenkt, daff das Luteohormon vom Corpus luteum zu dem Zwecke
produziert wird, um das in Entwicklung befindliche Ei zu schiitzen,
bis es selbstindig ist. Wenn dabei das Lutcohormon auf den Néhr-
boden des Eies (Decidua) wirkt, so besteht kein Grund dafiir, daf} es
im Ei enthalten sei. Bis zur crledigten Placentation arbeitet der
Kérper iiberhaupt nur mit dem Luteohormon, danach ist dieses
Hormon iiberfliissig. Anders wire es mit dem Utcrusinhalt der ganz
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frithen Graviditdt. Aber auch da kénnte hochstens eine Speicherung
oder Durchtrinkung im Gewebe angenommen werden, die sich aber
ebenfalls nicht nachweisen lafit. Ich bin der festen Uberzeugung,
daf} in einer noch so grofien Menge Placenta von menschlichen Gravi-
dititen jenseits des 4. Monats das Luteohormon keinesfalls ent-
halten ist.

2. Aus Blut von Frauen mit normalem Zyklus wurden Extrakte
hergestellt. Es kam hier von vornherein nur Blut in Frage, das zur
Zeit der Corpus luteum-Phase des mensuellen Zyklus oder hochstens
kurz nach derselben gewonnen war. Es wurde deshalb Blut vom 5. bis
8. Tage vor, wahrend und 1. bis 2. Tage nach der Regel gesammelt
und mit Alkohol extrahiert. Die geniigenden Mengen wurden so
beschafft, dafl kleinere Quanten von Frauen mit vollig gleichem
Zyklustermin zusammengetan und auf diese Weise das Material
gesammelt wurde. In Mengen bis zu 335 ccm lie8 sich sowohl vor,
wahrend und kurz nach der Menstruation kein Luteohormon nach-
weisen.

Noch wahrscheinlicher wire die Aussicht auf Erfolg bei Blut von
Frithschwangeren gewesen. Hier befindet sich das Corpus luteum
graviditatis in Héchstfunktion und es hitte das Luteohormon am
chesten bei diesen Frauen im Blut erwartet werden kénnen. Am
vorteilhaftesten schien mir hier die direkte Injektion von Serum zu
sein, wodurch jegliche Manipulation und Schidigung des Hormons
vermicden wird. Das Serum der Friithschwangeren enthilt aber auch
gleichzeitig Hypophysenvorderlappenhormon, das auf die Ovarien
der Testticre wirkt und dadurch zu einer Verkennung des Luteo-
hormons fithren kann. Sollte das Serum also direkt, ohne vorbehan-
delnde Vorderlappenhormontrennung injiziert werden, so miften
die Ovarien durch die vorherige Exstirpation ausgeschaltet werden.
Ich bin deshalb in diesem Falle ausnahmsweise dementsprechend
vorgegangen. Aber auch im Friihschwangerenserum, selbst von
Paticnten bis herab zum 1. bis 2. Monat der Graviditit konnte kein
Luteohormongehalt festgestellt werden. Dabei wurden Serum-
mengen bis zu 75 ccm injiziert, was also einer Blutmenge von rund
150 ccm entsprdche.  Auch 300 cem gesammeltes Blut von jungen
Frihschwangerschaften, das mit Alkohol extrahiert wurde, zeigten
keinen Lutcohormongehalt. Dementsprechend waren erst recht die
Versuche mit Serum von Spitgraviden negativ, nur daB hier noch
der stirkere Follikelhormongehalt des Blutes storend wirkte.

3. Waren schon dic Ergebnisse mit Blut alle negativ, so mufiten
dic Aussichten fiir den Urin noch schlechter sein. Es wurden Extrakte
hergestellt aus den Corpora lutea von Patienten mit normalem Genital-
zyklus, die sich vor, wihrend und kurz nach der Menstruation be-
fanden.
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Ergebnis. Extrakt aus 3 1 Urin 5—38 Tage vor der zu erwartenden
Regel negativ, 3 | Urin wahrend der Regel — negativ, 3 1 Urin 1
bis 2 Tage nach der Regel — negativ.

Dann wurden die Untersuchungen vom Harn von Friithgraviden
durchgefiihrt.

Ergebnis. Im Urin bis zu 6 1 Menge und bis herab zur Graviditit
mens. I—2 niemals Luteohormon nachweisbar.

Schliefllich wire noch ein positives Ergebnis bei Patienten mit
Blasenmole und vor allem beim Chorionepitheliom denkbar gewesen,
da sich hier, wie bekannt, unter Umstinden massenhaft, zum min-
desten einc vermehrte Corpus lutcum-Bildung in den Ovarien der
betreffenden Patienten findet.

Ergebnis. Selbst bis zu ciner Menge von 8 1 Urin von ciner Patientin
mit Chorionepitheliom, die als Extrakt an einem cinzigen Testtier
injiziert wurden, findet sich kein Luteohormon.

Ich mochte darauf hinweisen, daf3 die hier aufgefiihrten Angaben
nur eincen kleinen Ausschnitt der in grofier Zahl angestellten Extrak-
tionen und Versuche darstellen und dafi sie im wesentlichen dic
Resultate bei der Verwendung von Maximalmengen wiedergeben.

Auch wurde Harn von trachtigen Stuten in Mengen von 3—5 1
mit Alkohol und auch mit Ather extrahiert und untersucht. Er
war cbenfalls negativ. Schliefllich habe ich noch den bei Patientinnen
durch Punktion gewonnenen Inhalt von hochstwahrscheinlichen
Corpus luteum-Cysten in Menge bis zu 50 ccm Gesamtdosis fiir ein
Testtier injiziert. Auch die 15 ccm ausmachende Flissigkeit einer
histologisch als einwandfrei funktionierend festgestellten Corpus
luteumn-Cyste wurde insgesamt auf 5 Dosen verteilt am infantilen
Kaninchen testiert. Die Resultate waren ncgativ. Ncbenbei sei
bemerkt, dafl der Extrakt aus der Hilfte der Gewebsmasse cines
etwa kindskopfgrofien Granulosazelltumors ebenfalls kecin Luteo-
hormon enthielt, wic zu erwarten war.

Transplantationsversuche. Bereits vor Jahren (1929 habe
ich Transplantationsversuche mit menschlichen Corpora lutea zum
Nachweis des spezifischen Hormons des Corpus lutcum an Mausen
ausgefiihrt. Sie verliefen alle negativ. Das Follikelhormon lief sich
bis zu einer Menge von 8 ME pro Corpus luteum nachweisen, das
Luteohormon nicht.

Ich habe dann reife Kaninchen genommen, ihnen in der Proli-
ferationsphase die Ovarien exstirpiert und dic Gesamtmasse mensch-
licher, frisch bei der Operation gewonnener, nur kurz in korperwarmer
physiologischer Kochsalzlosung gehaltener Corpora lutea zwischen
dic Riickenmuskulatur implantiert. Es wurden Corpora lutea des
Zyklus und junger Extrauteringravidititen dazu verwendet. In cinem
Experiment konnte ich an ein und demselben Tier ein ganzes, schr
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grofles Corpus luteum graviditatis zwischen die Riickenmuskulatur
der einen Seite und gleichzeitig auf der anderen Seite die gesamte
Wand einer ebenso frischen Corpus luteum-Cyste implantieren. Das-
selbe Tier erhielt gleichzeitig noch 2 ccm fliissigen Inhalt der betreffen-
den Corpus luteum-Cyste injiziert. Die Uterusschleimhdute der
Kaninchen wurden nach 4—6 Tagen histologisch kontrolliert. Sie
zeigten immer ein fiir Luteohormon negatives Resultat. Das gleiche
Ergebnis hatte die Implantation eines grofien Stiickes einer frisch
gewonnenen Uterusdecidua von einer Extrauteringraviditdt des I. bis
2. Monats.

b) Schliellicher einwandfreier Nachweis des Lutcohormons
beim Menschen.

Nach diesen sehr ausgedehnten, aber fiir die Aussichten einer
giinstigen Gewinnungsquelle des Luteohormons sehr entmutigenden
Versuchen mufite gleichzeitig das Vorkommen des Luteohormons
beim Menschen sehr in Frage gestellt werden. Der einzige Weg, der
noch iibrig blieb, das Hormon méglicherweise doch bei der Frau noch
nachzuweisen, war die Extraktion einer gréfleren Menge durch Ope-
ration gewonnener und gesammelter Corpora lutea. Das bedeutet ein
etwas langwieriges Unternehmen, da solche Corpora lutea nur in
geringem Mafle zur Verfiigung stehen und die Wahrscheinlichkeit
bestand, daf} eine betridchtliche Menge derselben erforderlich sei.

I. Versuch. Es werden menschliche, in Funktion befindliche
Corpora lutea auf 96%igen Alkohol bis zu einer Menge von 30¢g
gesammelt (Zeitdauer 4—5 Monate). Hinsichtlich ihrer Funktion
zweifelhafte Driisen werden durch Excision eines kleinen Stiickchens
mikroskopisch untersucht, dadurch bestitigt und mit zur Sammlung
verwandt oder in anderen Fillen verworfen. Die 30 g Corpus luteum-
Gewebe werden nach der beschriebenen Methode extrahiert und
ergeben 2,0 ccm Extrakt. Dieser insgesamt an einem infantilen
Kaninchen testiert zeigt ein negatives Resultat.

2. Versuch. Eine auf gleiche Weise in einem Zeitraum von
5 Monaten gesammelte Menge menschlicher Corpora lutea von ins-
gesamt 55 g Gewebe werden extrahiert und ergeben 2,5 ccm Extrakt.
Die auf 5 Dosen an eimem mit Follikelhormon vorbehandelten in-
fantilen Kaninchen im typischen Testversuch verteilte Extraktmenge
ergibt bei der histologischen Kontrolle am 6. Tage eine positive
Luteohormonwirkung, die jedoch nur mit +-4 zu bezeichnen ist
(Abb. 64).

Zu dem letzten Versuch gebe ich 2 Abbildungen wieder. Die eine
zeigt einen Querschnitt durch einen Kontrolluterus mit gut positiver,
1 KE darstellender Luteohormonwirkung. Die andere bringt den
Uterus des Testtieres des letzten Versuches mit 2,5 g Extrakt aus
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Abb. 63. Uterusquerschnitt eines infantilen Kaninchens von 600 g Gewicht. Behandlung
mit 8 10 ME Progynon und anschlieBend mit 5Xxo0,2 KE Luteohormon.

Abb. 64. Uterusquerschnitt eines infantilen Kaninchens von 600 g Gewicht. Behandlung
mit 8X 10 ME Progynon und anschlieBend 5X0,5 ccm Corpus luteum-Extrakt
(= 2,5 ccm Gesamtmenge), der aus 55 g menschlicher Corpora lutea gewonnen wurde.
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55 g menschlicher Corpora lutea. Wie man sicht, ist die Wirkung
nicht vollstindig im Sinne einer Kanincheneinheit. Aus frischen
Schweine-Corpora lutea ist die auf 1000 g berechnete Ausbeute an
Luteohormon etwa 1 KE in 35 g Gewebe. Wir miissen aber bedenken,
daf} dabei die Corpora lutea nicht 5 Monate stechen, sondern héchstens
nach 14 Tagen verarbeitet werden. Es ist also ein Verlust an Luteo-
hormon bei den so lange aufbewahrt gewesenen menschlichen Corpora
lutea sechr wahrscheinlich. Auflerdem ist im Bilde — an der Mus-
kulatur des Testuterus — die Wirkung grofler Mengen begleitenden
Follikelhormons sehr deutlich. Es kann also auch noch eine Ver-
deckung einer gewissen Luteohormonmenge durch das Follikel-
hormon gegeben sein. Das ldfit sich natiirlich nicht kontrollieren, da
der Gesamtextrakt an einem Tier vollstindig verbraucht wurde!

Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren (Verlust eines Teiles des
Luteohormons durch dic lange Zeitdauer des Sammelns und reich-
licher Gehalt an Follikelhormon) 148t sich sehr wohl annehmen, daf,
wie bei den Schweine-Corpora lutea, auch bei den menschlichen
Frisch-Corpora lutea etwa 35 g Gewebe ungefihr 1 KE Luteohormon
enthalten bzw. bei der Extraktion ergeben. Jedenfalls ist eines durch
dieses Ergebnis sichergestellt: das Corpus luteum der Frau enthilt
und produzicrt das spezifische, von uns charakterisierte und in seinem
Wesen beschriebene Luteohormon.

Zu den oben angefithrten Untersuchungen zum Nachweis dcs
Luteohormons im Blut und Urin der Frau muf} ich noch einige kurze
notwendige Betrachtungen anstellen. Zundchst ware es durchaus
moglich gewesen, dafl das Luteohormon bei dem Versuch der Darstel-
lung aus Korperflissigkeiten mit der angewendeten Methode tber-
haupt nicht erfaf3t worden sei und dadurch sich dem Nachweis ent-
zogen hitte. Es wurden deshalb Kontrollversuche angesetzt, bei
denen normaler Frauenharn, nach Ansduerung durch Essigsdure und
Auflosung ciner bestimmten Menge luteohormonhaltigen Extrakts in
ctwas Alkohol, mit dem Luteohormon in bekannter Menge versetzt
wurde. Dieser Urin wurde dann auf die sonst angewendete Art mit
Ather cxtrahiert und weiterbehandelt. Wurde der Urin mit dem
in ithm aufgelosten Luteohormon 3 Tage stehen gelassen und dann
erst die Extraktion gewonnen, so zeigte sich ein Verlust von iiber
dic Hailfte des zugesetzten, an Menge bekannten Luteohormons.
Aber auch bei der sofort begonnenen Extraktion kam es zu einem
gewissen Verlust an Luteohormon. Immerhin lieff sich das Luteo-
hormon mit der angewandten Methode wiedergewinnen, so dafl wir
bei unseren Versuchen — sclbst bei einem Verlust der Hilfte des
ctwa vorhandenen Lutcohormons — einen Gehalt von 2 KE hitten
nachweisen koénnen, wenn er in dieser Menge in irgendeinem der Urine
vorhanden gewesen wire,
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Was nun den trotzdem immer negativen Befund anlangt, so miissen
wir uns dariiber klar werden, daf3 die kleinst-nachweisbare Menge von
1 KE doch andererseits ein recht betrdchtliches Quantum darstellt,
wenigstens im biologischen Sinne mit der so winzigen Einheit von
1 ME des Follikelhormons verglichen. Wie wir aus dem Test am
infantilen Kaninchen schliefen koénnen, handelt es sich bei 1 KE
Luteohormon um diejenige Menge, welche in der Lage ist, die Uterus-
schleimhaut eines mit 8 X 10 ME Follikelhormon vorbehandelten
infantilen Kaninchens vollstindig decidual umzuwandeln. Wenn wir
das Vorliegen centsprechender Mengenverhiltnisse der Hormone zu-
cinander im Koérper annchmen, so koénnen wir sagen: Die kleinste
Menge Luteohormon, die gut nachzuweisen uns moglich ist, betrigt
1 KE. Dicse entspricht hinsichtlich des Follikelhormons 8 X 10 =
80 ME, weil ja im infantilen Kaninchentest die Uterusschleimhaut
cines mit 8 X 10 ME Follikelhormon vorbehandelten Tieres umge-
wandelt wird. Auf das menschliche Blut bezogen, kénnten wir also
annchmen, dafl sich 1 KE Luteohormon etwa in der gleichen Menge
Blut nachweisen lassen wiirde, in der sich 80 ME Follikelhormon
finden. Wir wissen aber, dafli unter Umstdnden in der blichen, zur
Verfugung stchenden Menge Blut von 40 ccm ein und derselben
Patientin im positiven Falle sich nur eine einzige oder héchstens cinige
ME Follikelhormon finden. Diejenige Menge Blut, welche 80 ME
Follikelhormon enthalten wiirde, betrigt also bis zu 80 x 40 ccm,
d. h. mehrere Liter. In dieser Menge wire unter entsprechenden
Verhaltnissen 1 KE Luteohormon denkbar. Die Schwierigkeiten fir
den Nachweis einer einzigen KE Luteohormon ergeben sich daraus
von selbst.

Auffillig ist, dafl ich auch in 35 g menschlichen Corpus luteum-
Gewebes noch kein Luteohormon nachweisen konnte, dafl selbst bei
Extraktion von 55 g dic Luteohormonwirkung am Testtier nur an-
gedeutet war. Bei der Extraktion von frischen Schweine-Corpora
lutea erhilt man, wie gesagt, aus etwa je 35 g Gewebe eine volle KE
Luteohormon. Dabei ist zu bedenken, dafl dieses Gewebe auflerst
frisch verarbeitet werden muf}, und in grofien Mengen extrahiert
wird. Vom Menschen derart grofle Mengen in der Zeiteinheit zu
erhalten ist unméglich. Selbst das geringste extraktionsfihige Quan-
tum von 35 g beansprucht eine lingere Zeit fir die Sammlung der
Corpora lutca. Je langer diese Zeit, desto unginstiger wieder anderer-
seits die Bedingungen fiir die vollstindige Ausbeute. Aus den beiden
Versuchen mit menschlichen Corpora lutca ist direkt abzuleiten,
da3 eine volle KE aus etwa 70 g Gewebe bei gleicher Sammlungs-
dauer von einigen Monaten hitte extrahierend gewonnen werden
konnen. Wie wir also schen, sind es die Faktoren Labilitat des
Hormons, Erfordernis verhdltnismiBlig grofler Mengen fiir die
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kleinstmégliche Testeinheit und — hinsichtlich des Blutes und des
menschlichen Corpus luteum-Gewebes selbst — der Mangel an ge-
niigender Menge frischen Materials, die den Nachweis erschweren.
Vielleicht gelingt es mir mit Hilfe eines konservierenden chemischen
Agens demnédchst entsprechend der Ausbeute aus Schweine-Corpora
lutea auch beim Menschen in 35 g Gewebe blithender Corpora lutea
1 KE Lutcohormon nachzuweisen.

5. Chemie des Luteohormons.

Zur Chemice des Luteohormons ist bisher nur sehr wenig zu sagen,
da bei den geschilderten Schwierigkeiten der geniigenden Darstellung
des Hormons verstidndlicherweise den Untersuchern vollkommen
ungeniigende Mengen zur Verfiigung gestanden haben, um tief-
griindige chemische Untersuchungen damit anzustellen. Die von
vornherein aufgefallenc grofie Labilitdt des Hormons sprach anfangs
fiir eine starke Hitze- und Sauerstoffempfindlichkeit des wirksamen
Stoffes.

W. M. ALLEN, der zuerst sich sclbst in etwas reichlicheren
Mengen hergestellte Extrakte, soweit es moglich war, auf ithr chemi-
sches Verhalten priifte, fand als cinzig abweichendes Verhalten gegen-
iber dem Follikelhormon eine starke Alkaliempfindlichkeit des Luteo-
hormons. Dieser ist wohl nur zum Teil die leichte Zerginglichkeit der
Wirksamkeit zuzuschreiben. Die Tatsache, dafl man allzu leicht
Verluste bei der Ausbeute crleidet, wenn das Corpus lutcum-Gewebe
nicht ganz frisch verarbeitet wird, liel von vornhercin an auto-
lytische Zerfallsprozesse fermentativer Art denken, wobei dic Zer-
sctzung bewirkenden Stoffe in dem zur Extraktion verwendcten
Gewcebe selbst entstdnden. Neuerdings hat ENGELHART-Graz eine
Bestdtigung in dieser Richtung gebracht, indem er zeigte, daf}
dic wirksame Komponente durch Pankreasferment zerstort wird.
Das ist deshalb wichtig, weil dadurch die von uns angenommenc
Unmoglichkeit der peroralen Verabreichung und Wirksamkeit auf
dicsem Wege durch das Experiment offensichtlich dargetan ist.

Auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyniikologic 1931
in Frankfurt berichtete Fers-Breslau, dafl es dem Chemiker SLoTTa-
Breslau, dessen Priiparate FELs am Kaninchen austestierte, gelungen
sci, das Lutcohormon krystallinisch darzustellen. Abgeschen davon,
daf} die von dem Autor demonstrierten mit 1 KE bezeichneten Luteo-
hormonwirkungen nicht ohne weiteres als dic Wirkung einer vollen
KE angesprochen werden konnen (s. meine Abbildungen zur Testie-
rung), sahen wir in Priiparaten von mindestens gleich hoher Konzen-
tration des Hormons dicses noch als sehr dickes festes Ol Bei der
Kompliziertheit und Schwierigkeit des Gebictes ist hier seclbstver-
standlich nur durch cngste Zusammenarbeit zwischen Chemilker,
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Biologen und Kliniker weiterzukommen. Wenn die Gewinnungs-
moglichkeit derart ist, dafl der Kliniker alles verbraucht, bleibt fiir
den noch viel grofiere Mengen benotigenden Chemiker natiirlich nicht
viel tbrig. Bei der Zusammenarbeit mit dem wissenschaftlichen
Laboratorium der Schering-Kahlbaum A.-G. (Prof. SCHOELLER,
Dr. DourN und Honiwec), in der ich mich seit Jahr und Tag
befinde, sind wir dann auch zunéchst nur soweit gegangen, das Aus-
gangsmaterial fiir die Anwendung am Menschen in Form einer be-
stimmten Konzentration des Hormons festzulegen und dabei zu
bleiben. Wic mir Prof. ScHOELLER inzwischen vor lingerem mit-
teilte, sind bei der Darstellung dieser | Basis‘‘-Konzentration des
Hormons schon mchrfach Krystalle ausgefallen, die aber nicht das
Luteohormon selbst darstellten und also Neben- oder Begleitprodukte
bedeuten. Das Problem der weiteren Konzentration und chemischen
Erforschung des Hormons wird erst angegangen werden koénnen,
wenn cine einfachere und ausgicbigere Quelle fiir den luteohormon-
haltigen Extrakt gefunden wird. Ob das jemals der Fall sein wird,
mochte ich dahingestellt sein lassen. Festhalten konnen wir bisher an
folgendem: Es muf} in sauren Medien gearbeitet werden. Die Moglich-
keit von Fermentwirkungen mufl vermieden werden. Es scheint so,
als ob durch bestimmte chemische Agentien die Haltbarkeit des
Hormons gewihrleistet wird. Jedenfalls haben sich ein Teil der
mir von der Schering-Kahlbaum A.-G. zu meinen klinischen Unter-
suchungen zur Verfligung gestellten, darauf von mir gepriiften hor-
monhaltigen 6ligen Loésungen ohne jegliche Verdnderung in ihrer
Wirksamkeit iiber 1Y, Jahre lang konstant erhalten. Wenn ich
personlich eine Betrachtung zur moglichen ,,Konstitution** des Luteo-
hormons anstellen darf, so mochte ich folgendes glauben: Es scheint
mir nicht unwahrscheinlich, dafl im Lutcohormon ein hochwertiges
Derivat des Follikelhormons zu schen ist. Dafiir wiirde die Art der
Entstchung des Lutcohormons im Ovarium einen Hinweis geben.
Von den Thecazellen wissen wir, daf3 sie das Follikelhormon produ-
zeren. Die Granulosazellen sind im Follikel, der ja kein Luteohormon
bildet, klein. Sie entwickeln sich erst durch enorme Hypertrophie
nach Platzen des Follikels zu dem Hauptbestandteil der in Bliite
gehenden Corpus luteum-Driise, dic dann — aber auch nur dann - -
ihr spezifisches Lutecohormon bildet. — Wir wissen andererscits, dafl
von den Thecazellen der Peripherie her die Organisation des Corpus
luteum in dem Sinne erfolgt, daf3 die Granulosazellen allseitig von
cinem feinen Netzwerk der Thecaelemente umsponnen werden. Es
ist also durchaus nach dicsen biologischen Gesichtspunkten denkbar,
dal den Granulosazellen von den Thecazellen her Follikelhormon
wgefiihrt wird und sie (dic Granulosazellen) dieses zum Luteohormon
aufbauen und ins Blut abgeben. Dann wire cs auch denkbar, dafl

Clauberg, Sexualhormone. 8
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das Luteohormon bei dem Vorgang seiner Ausscheidung aus dem
Korper wieder zu der ,,Grundsubstanz‘‘ des sehr resistenten und
stabilen Follikelhormons abgebaut wiirde und deshalb nicht im Urin
als Luteohormon erscheint. Das sind reine Hypothesen; jedoch
scheinen sie mir nach allem nicht der Basis zu cntbehren.

Zeitweilig 1st die Ansicht aufgetaucht, Luteohormon und méann-
liches Hormon scien die gleichen Stoffe. Steinacu hat Versuche
mit Corpus lutcum-Extrakt am Meerschweinchen gemacht und
Wachstum der fiir das Médnnchen typischen Merkmale an den dufleren
Genitalien sowohl bei Weibchen als auch an infantil-kastrierten
Miannchen hervorbringen kénnen. Er meint zwar nicht, dafl dem
Luteohormon dirckt diesc Wirkung zuzuschreiben sei, sondern daf
damit auch noch cin ,,verminnlichender** Faktor im Corpus luteum
vorhanden sei. Auch Voss und Loewe halten die Identitit von
Luteohormon und Androkinin (méannliches Sexualhormon) fir
crwiesen. Sic konnten mit Androkinin die ,,Maskulinisierung*‘ des
normalen weiblichen Meerschweinchens herbeifiihren, kenntlich an
der Ausbildung des Stachelorgancs an der Klitoris. Dazu muf} ich
Folgendes feststellen: Bereits vor einigen Jahren gelegentlich meiner
Behandlungen vicler infantiler Kaninchen mit den verschiedensten
Dosen Follikelhormon ist es mir einige Male vorgekommen, daf3 ich
an ganz jungen Ticren das Wachsen eines strangformigen Organes
konstatierte, das ich anfangs fiir cine Miflbildung hielt. Als ich der
Sache auf den Grund ging, handelte es sich um die Samenblase von
jungen Bocken. Ich betone, dafl es schwierig sein kann, bei infantilen
Kaninchen die Unterscheidung zwischen minnlich und weiblich
dufierlich zu treffen. Das wird jeder ,, Kaninchenkenner‘ bestitigen.
Vor kurzem erschien eine Mitteilung von LaQUEUrR, FREUD und
DE JoNGH, betitelt |, Paradoxe Wirkung von Menformon'’, in der
mitgeteilt wird, dafl Follikelhormon bei infantilen Minnchen die
Samenblasen, bei lingerer Applikation auch den gesamten Genital-
apparat vergroflert. Hier liegt also zweifellos cine Kontroverse, die
vielleicht cines Tages ihre Aufklirung findet, wenn sich meine Auf-
fassung iiber das Follikelhormon als cinen chemisch-stabilen ,,Grund-
stoff", von dem Lutcohormon und minnliches Hormon abzuleiten
wiren, bestdtigt. BuTENANDT hat bereits das minnliche Hormon als
cinen dem  Follikelhormon chemisch sehr nahestehenden Korper
krystallinisch dargestellt. Ich mufl jedoch cines betonen: Das Luteo-
hormon ist 7nicht identisch mit dem minnlichen Hormon. Ich habe
ménnliches Hormon in grofien Mengen von Einheiten (Hahnenkamm-
test) im typischen infantilen Kaninchentestversuch auf Luteohormon
gepriift. Das mannliche Sexualhormon enthilt dabei kein Luteohormon
und 1ist erst vecht nicht identisch mit thm.
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6. Anwendung des Luteohormons am Menschen.

Nachdem die Wirkung und das Wesen des Luteohormons nun-
mehr wohl und exakt charakterisiert vorliegt, mufite es seine Schuldig-
keit tun und die von ihm verlangte Wirkung am Menschen beweisen
und erfiillen. Der Ubcrgang vom Tierversuch auf dic Anwendung
in der menschlichen Therapie bedarf eines wohl crwogenen, in aller
Richtung durchdachten Entschlusses, abgeschen davon, dafi die
vollige Ungefihrlichkeit vorausbestimmt sein und der erwartcte
Nutzen selbst bei Fehlschldgen diese mindestens gleichwerten mufl.
Ich mache im voraus darauf aufmerksam, daf3 ich simtliche bis dahin
im Handel befindlichen und auch die nack der exakten Erforschung
des Luteohormons fir den Handel hergestellten Priaparate auf ihren
Gehalt an Luteohormon testiert habe. Sic enthielten wohl meistens
Follikelhormon, jedoch alle kein Luteohormon, — bis auf ein ncueres
unter dem Namen ,,Luteogan‘’ herausgekommenes. Aber auch dieses
enthielt bei seiner urspriinglichen Testierung an der Muskelerschlaf-
fungswirkung (nach K~aus) nur Spuren des spezifischen Hormons
und neuerdings, nachdem es an der Schleimhaut testiert wird, kaum
dic Halfte der angegebenen Dosis, wenn ich es am infantilen Kaninchen
auf die von mir beschriebene Weise testierte. Ich betone das, weil ich
von der betreffenden Firma ecinige Male zur Nachtestierung gebeten
worden bin und das Ergebnis dieser personlich mitgeteilt habe.

Ich bin in der gliicklichen Lage gewesen - - soweit tiberhaupt , der
Vorrat reichte'* — mit dem eigens fiir meine Untersuchungen von der
Schering-Kahlbaum A.-G. hergestellten Lutecohormon in Ampullen
2u 1/, cem mit cinem Gehalt von je 5 KE (ncuerdings auch 10 KE)
am Menschen arbeiten zu konnen. Jede Herstellungsserie wurde
selbstverstindlich bisher von mir nachgepriift und als die angcgebene
Dosis enthaltend bestitigt. Bevor ich die ersten Injektionen am
Menschen machte (1930), habe ich das Hormon natiirlich in jeder
Richtung am Tier kontrolliert. Temperaturmessungen, Urinunter-
suchungen, allgemeine Beobachtungen wurden vorausgehend an-
gestellt und als nicht gestort befunden. Die anfangs bei selbsther-
gestellten Extrakten manchmal gesehenen ungiinstigen Wirkungen
auf das Allgemeinbefinden der Tiere, auf Haarbildung und anderes
mufiten begleitenden Substanzen der Rohextrakte zugeschricben
werden und fallen bei dem , reinen’, in Ol aufgelosten und zur In-
jektion gelangenden Luteohormon vollkommen weg.

Was ist nun von dem Luteohormon fiir den Menschen, fir dic
Frau, zu erwarten?

Zunichst einmal mufite es moglich sein mit den beiden, nunmehr
vorliegenden zyklusbedingenden Ovarialhormonen cinen vollstandigen
Genitalzyklus der operativ kastrierten Frau zu rckonstruieren. An

8*
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Maus und Kaninchen habe ich diese Moglichkeit eingehend demon-
striert und in Bildern veréffentlicht. Das , Ubergangstier® zum
Menschen stellt, zum mindesten in genitalfunktioneller Beziehung,
der Affe dar. An zwei operativ kastrierten und einem unkastrierten,
aber in der Zeit der ovariellen und damit sexuellen Ruhe befindlichen
Makakus rhesus-Affen wurde ein solcher Aufbau einer vollstindigen
Funktionsschleimhaut im Uterus versucht. Hierbei injizierte ich in

Abb. 65. Uterusschleimhaut. Kastrierter Affe. Behandlung mit 2800 ME Follikelhormon
(subcutan) in 24 Tagen. (Proliferation.)

2 Fillen innerhalb 14 Tagen etwa 1500 ME und etwa 3000 ME Fol-
likelhormon (Progynon) subcutan als Schleimhautproliferation und
Uterusmuskelaufbau vorbereitende Behandlung, um anschlieBend
mit Luteohormon zu behandeln. Das Luteohormon injizierte ich in
einer Menge von taglich 1 KE auf die Dauer von 5 Tagen in einem
Falle und tdglich 2 KE auf die gleiche Dauer mit anschlieflender
Steigerung der Dosis auf 5 KE innerhalb weiterer 5 Tage. im zweiten
Falle. Der dritte Affe erhielt nur Follikelhormon, und zwar insgesamt
iber 2800 ME in 24 Tagen.

Ich gebe die Abbildungen hier wieder, betone aber das eine,
was ich aus diesen 3 Versuchen gelernt habe. Namlich: die Follikel-
hormondosis war zu klein. Das war an der in allen Fillen wohl
im Sinne der beiden Hormonwirkungen charakteristischen, jedoch
zu niedrigen Schleimhaut kenntlich. Makroskopisch bestand ein
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aulerordentlich deutlicher Unterschied. Die Uteri waren normal gro$3;
der nur mit Follikelhormon behandelte war hochrot, von gutem
Turgor und guter Durchblutung. Die mit Follikel- und anschlieSend
Luteohormon behandelten beiden Tiere wiesen jedoch einen Uterus
von blaulich-roter, also stark livider Verfarbung auf, ein Ausdruck

Abb. 66. Uterusschleimhaut. Kastrierter Affe. Behandlung mit etwa 3000 ME Follikel-
hormon (subcutan) in 14 Tagen und anschlieSend 5 Tage lang je 1 KE Luteohormon.
(Sekretion = Transformation.)

starkster Hyperdmie. Diese Uteri waren weich und aufgelockert,
ein typischer Effekt des Luteohormons.

a) Anwendung des Luteohormons an der Frau ohne
Ovarien.

War in diesen Versuchen nun der Beweis erbracht, dafl auch
am ,,hoheren'* Tier die beiden Hormone im angegebenen Sinne bei
kiinstlicher Zufuhr wirken, so mufite es nunmehr auch maoglich sein,
einen vollstandigen Genitalzyklus bei der Frau mit den beiden Hor-
monen zu erzeugen. Ich habe von dieser ,Versuchs'-Anordnung
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jedoch zunidchst abgesehen, weil mit grofiter Wahrscheinlichkeit
mit der einmaligen Erzeugung eines kunstlichen Zyklus an der
kastrierten Frau nicht viel gedient ist. Wir kénnen auf diese Weise
mit dem Follikelhormon ein Wachstum der Uterusmuskulatur und
eine Proliferation der Schleimhaut erzeugen, um dann durch darauf-
folgende Behandlung mit Luteohormon in eine Sekretionsphase um-
zuwandeln. Wird dann nach geniigender Entwicklung der Schleim-
haut mit der Dosierung des Luteohormons zuriickgegangen und
schlieBlich ganz ausgesetzt, so mufl eine Menstruation infolge Auf-
lssung und Abgang der nicht mehr unter Hormonwirkung stehenden
Schleimhaut erfolgen. Davon hat die Patientin einen einmaligen
Zyklus, eine einmalige Regel, aber nicht viel mehr sonst als die
vielen Injektionen. Denn es ist eine Erfahrungstatsache, dafl die
sog. , klimakterischen'* Beschwerden oder ,Ausfallserscheinungen*
viel einfacher durch perorale Verabreichung von Follikelhormon
allein zu beheben sind. Auflerdem wiirde man wohl kaum solche
vollstindigen Genitalzyklen auf die Dauer mit tdglichen Injektionen
wiederholen konnen.

Andererseits war doch dieses Experiment nicht so ganz bedeutungs-
los, als dadurch diejenigen Mengen Hormon ermittelt werden konnten,
mit denen das Ovarium zu ersetzen ist und die deshalb einen An-
haltspunkt geben fiir die Mengen, mit denen das Ovarium normaler-
weise arbeitet. Deshalb habe ich dann auch schliefilich eine geeignete
Patientin in diesen ,,Versuch’ genommen. Das 23jihrige Maddchen
war 2mal operiert. Das erste Mal wurden einseitig die Adnexe wegen
Extrauteringraviditit und das zweite Mal auf der anderen Seite
Tube und Ovar wegen eines groflen Pyovariums exstirpiert. Der
Uterus blieb als einziges Organ des inneren Genitales zuriick.

2 Monate nach der letzten Operation gab ich diesem Madchen,
wie im vorigen Kapitel schon beschrieben, innerhalb 14 Tagen ins-
gesamt etwa 50000 ME wirksamen Follikelhormon (Progynon), zum
Teil sehr hochdosiert in Dragées per os (s. Kapitel C) und zum Teil
als hochwertigen Progynonester subcutan. Darauf injizierte ich auf
Grund meiner fritheren Erfahrungen (s. weiter unten) das Luteo-
hormon téaglich in o6liger Losung intramuskuldr auf die Dauer von
5 Tagen, und zwar in etwas steigenden Dosen von 10, 15, 15, 20 und
20 KE, um danach zunéchst abzuwarten. Als am 3. Tag nach Aus-
setzen der Behandlung mit Luteohormon sich morgens etwas Blut
zeigte, nahm ich eine vorsichtige Curettage mit der kleinen Curette
vor (Abb. 67).

Der Uterus wies eine Sondenlidnge von 6 cm auf, war weich und
wie erwartet etwas aufgelockert. Die histologische Untersuchung der
Schleimhaut ergab: Sekretionsphase entsprechend dem Ubergang von
I. zu 2. Woche der Corpus luteum-Bildung; an der Oberfliache starkes
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Odem mit den Erscheinungen des bereits zum Teil erfolgten Abgangs
von Schleimhautpartien. Die Schleimhaut hatte jedoch, wie bei den
Affenversuchen, einen Fehler — sie war entschieden zu niedrig. Und
das nun ist mit Sicherheit einer in ihren Dosen zu geringen Vor-
behandlung mit Follikelhormon zuzuschreiben. Das betonte ich
bereits im vorigen Kapitel.

Genau heute am selben Tage, an dem ich dieses Kapitel schreibe,
erscheint eine Mitteilung von KAUFMANN aus der WAaGNERschen

Abb. 67. Uterusschleimhaut einer kastrierten Frau nach Behandlung mit 50 ooo ME
Follikelhormon (Progynon) und anschliefend 80 KE Luteohormon.

Klinik tiber einen solchen, schon mehrfach vorbehandelten Fall, wo
es bisher nicht recht gelungen war, einen gehorig grofien Uterus zu
erzielen. Die betreffende Patientin ist mehrere Male vorbehandelt
worden, bis sich jetzt erst mit einer Behandlung von 210000 ME
Follikelhormon ein gehoriges Uteruswachstum erzielen liefl und die
anschlieflende Behandlung mit Luteohormon dementsprechend eine
hohere Schleimhaut im Sekretionsstadium zeigte. Dieser Fall bestétigt
wie ersichtlich meine Ansicht tiber die stets behauptete Notwendig-
keit viel groflerer Follikelhormondosen. Ich betone aber noch einmal,
dafl dieser Art der Anwendung vorldufig lediglich der Wert der
Ermittlung derjenigen Dosen beizumessen ist, mit denen das normale
Ovarium arbeitet. Deshalb kann sie auch nicht als eigentliche The-
rapie, sondern als reines Experiment angesehen werden, das aber
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andererseits dringend notwendig war und uns als ausgezeichnete
Basis fiir die Therapie dienen kannl.

b)Anwendung desLuteohormonsbeider Frau - mitOvarien.

a) Bei Blutungen infolge glandulir-cystischer Hyperplasie der
Uterusschleimhaut. Ist also mit den eben angefiihrten Untersuchungen
die Wirkung kiinstlich zugefiilhrten Luteohormons am . Uterus der
Frau bestédtigt, so konnte ich andererseits die Wirksamkeit und die
Angriffsmoglichkeit desselben am Menschen in seit Ende 1930 vor-
genommenen regelrechten Behandlungen von spezifischen Krank-
heitsbildern bereits einwandfrei nachweisen. Dieser Nachweis geschah
nicht nur rein klinisch, sondern auch histologisch beim Krankheits-
bild der sog. Metropathia haemorrhagica. Diese klinisch unter den
Erscheinungen pathologischer, unter Umstinden bedrohlicher Blu-
tungen ablaufende glanduldr-cystische Hyperplasie der . Uterus-
schleimhaut beruht — wie im vorigen Kapitel eingehend besprochen —-
auf einer vermehrten verlingerten Follikelhormonproduktion durch
einen im Ovarium persistierenden pathologischen Follikel. Hierbei
fehlt es offensichtlich an dem spezifischen Hormon des Corpus luteum,
da die Bildung dieser, fiir den geordneten Ablauf eines Genitalzyklus
so wichtigen Driise ausbleibt. Luteohormon wird hier im Ovarium
nicht gebildet und eine regelrechte physiologische Umwandlung oder
Transformation der hyperproliferierten und deshalb anhaltend bluten-
den Uterusschleimhaut kann nicht erfolgen. Von vornherein habe ich
beim Ubergang der Anwendung des Luteohormons vom Tier auf
den Menschen meinen ganzen Blickpunkt in der Luteohormon-
therapiefrage auf dieses Krankheitsbild gerichtet. Es stellt fiir den
Gynikologen zweifellos eine Crux eigener Art dar, besonders wenn
es sich um in der Geschlechtsreife befindliche, also nicht priaklimak-
terische Frauen oder gar junge, hdufig virginelle Mddchen handelt.
Bisher kam man bei diesen Patientinnen meistens um eine Abrasio
nicht herum. Auch heute noch mufl dringend eine Curettage die
histologische Diagnose klarstellen, wenn es sich nicht um virginelle
Middchen handelt, bei denen das Fehlen jeglichen pathologischen
Palpationsbefundes und etwaiger Blutbildverinderungen eine andere
Erkrankung als die Ovarialstérung ausschlieft. Aber auch die an

1 Anmerkung ber der Korvvektur: Inzwischen habe ich ein Miadchen im
18. Lebensjahr mit vollig hypoplastischem Genitale (Uterus héchstens wal-
nufigroB), das noch niemals eine Menstruation gehabt hatte, mit insgesamt
295000 ME Progynonester und 100 KE Luteohormon behandelt, wobei ich
die letzten 35000 ME Progynon mit dem Luteohormon zusammen gab. Nach
Aussetzung der Behandlung erfolgte 2 Tage darauf eine 2 Tage dauernde
Menstruationsblutung. Die Blutung wurde #histologisch als Menstruation
nachgewiesen. Einzelheiten dazu werden demnichst im Zentralblatt fiir
Gynikologie veréffentlicht werden.
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den Frauen vorgenommene Curettage und
durch histologische Untersuchung der Uterus-
schleimhaut erhobene Diagnose niitzt haufig
wegen der nicht geringen Rezidive hinsicht-
lich der Therapie nur wenig. In diesen Fillen
nun — also bei Frauen mit Rezidiv der ‘Er-
krankung oder jungen Maddchen mit durch
Exklusion gewonnener Diagnose der glandu-
lar-cystischen Hyperplasie — habe -ich ‘das
Luteohormon angewandt und will seine Wir-
kung jetzt demonstrieren. Vorausschicken
mufl ich, dafl auch hier der Tierversuch
vorherging und die angenommene Moglich-
keit der Umwandlung einer pathologisch
proliferierten Uterusschleimhaut in eine
Transformationsphase experimentell voraus-
bestimmt wurde. Diese Moglichkeit ist beim
Kaninchen zum Beispiel durch Zufuhr ent-
sprechend grofierer Luteohormonmengen als
zum Zyklusaufbau notwendig ohne weiteres
gegeben.

Fiir den einwandfreien Beweis der Luteo-
hormonwirksamkeit will ich zunéchst einzig
und allein die histologische Verdnderung im
Schleimhautaufbau ansehen; und um diesen
histologischen Beweis kommen wir nicht
herum, wenn wir nicht wieder, wie nicht
selten bei der hormonalen Therapie bisher,
Tauschungen erleben wollen. Die Dosis,
welche fiir den Menschen notwendig ist,
errechnete ich mir zunichst rein gewichts-
proportional. Und ich will vorausschicken,
sie scheint in dem Sinne zu stimmen; wenn
auch nicht mit exakter Genauigkeit, so doch
ungefiahr: Wenn man bei einem Kaninchen
von rund 1kg Gewicht ungefahr 1 KE Luteo-
hormon benétigt, so beim Menschen von
rund 60—80 kg Gewicht auch etwa dem-
entsprechend 60—80 KE insgesamt. Ich bin
natiirlich tastend vorgegangen und kann
heute sagen, daf die Dosen variieren. Das
steht wahrscheinlich und meiner Erfahrung

g

72

70.

o

121

N
\

Abb. 68. Blutungskurve, glandulir-cystische Hyperplasie der Patientin B. R.

nach mit der Menge des im Uterus befindlichen Schleimhautmaterials

in Korrelation. Es ist bekannt — und ich erwahnte das schon —

)



122 Das Luteohormon.

dafl man bei Curettagen von Fillen mit glanduldr-cystischer Hyper-
plasie mal sehr viel, mal sechr wenig Schleimhaut bekommt, je nach
dem Stadium, in dem die Curettage erfolgt.

Ich bin nun zunichst folgendermafien vorgegangen: Frauen, an
denen bereits eine Curettage vorgenommen und durch die histo-
logische Untersuchung des Schleimhautmaterials die pathologische
Blutung als durch glandulir-cystische Hyperplasie bedingt einwandfrei

Abb. 69. Uterusschleimhaut der Patientin B. R. Glandulir-cystische Hyperplasie.

festgestellt war, wurden bei ihrer néichsten vollig gleich gearteten
pathologischen Blutung zu der Behandlung mit Luteohormon gew3hlt.
Aber auch nur solche, wo das einwandfreie histologische Bild der
Schleimhaut von der letzten Blutung her vorlag und wo nach der
Art der jetzt erneuten Blutung {iberhaupt nichts anderes als Krank-
heitsbild in Frage kam. Ich gebe die Abbildung einer solchen krank-
haften glandulér-cystischen Schleimhaut einer dieser Patientinnen

wieder und zeige zunichst wohl am besten die Blutungsanamnese in
einer Kurve (Abb. 68).

Es wird zur Demonstration dieser ‘Fall gewahlt, weil er mir beson-
ders instruktiv erscheint.

Anamnese. Frau B.R. — 42 Jahre alt. 2 Geburten, 1 Abort.
Keine fritheren Krankheiten. — Bis Januar 1931 regelmifige Menses
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4wochentlich. Von Februar 1931 an eine anhaltende Dauerblutung,
wegen der sie nach etwa 7 Wochen zum Arzt ging. Am 14.4. 31
deswegen Abrasio (Arzt auBlerhalb der Klinik). Histologisch: glandu-
lar-cystische Hyperplasie. (Praparat in der Kieler Klinik von Herrn
Prof. R. ScHRODER untersucht.)

Nach etwa 4/, Wochen erneute Blutung. Wegen dieser wieder
anhaltenden Blutung erneut zum Arzt und nach fast 3 Wochen
Dauerblutung am 6. 6. 31 erneute Abrasio (Hausarzt). Histologisch:
glanduldr-cystische Hyperplasie (diagnostiziert wie oben) (Abb. 69).

Das Schleimhautbild von der letzten Abrasio ist in der Abbildung
wiedergegeben. Anschliefend fast 5 Wochen blutungsfrei. Dann
erneute Blutung, mit welcher sie nach tiber 14 Tagen Dauer derselben
in die Klinik tiberwiesen wurde.

Befund. Allgemein o. B. Genital: Uterus grofl und derb, sonst
ohne Besonderhciten. Pat. blutet dauernd ex utero; Blut dunkel,
zum Teil in Koagula.

Am 29. 7. 31 abends, nach fast 3 Wochen Dauerblutung, Beginn
der Behandlung, und zwar folgendermaflen:

29. 7. 31 abends 10 KE Luteohormon — Blutung
30. 7. 31 nachmittags 15 , " -— wenig Blut
31. 8. 31 " 20 ,, " -— mittags kein Blut
mehr
1. 8. 31 " 20 ,, " — frei
2. 8. 31 " 20 3 T n
3. 8. 31 " nihil —
4. 8. 31 ” S 2]
5. 8. 31 ” o

In der Nacht Beginn einer sehr schwachen Blutung. 6. 8. morgens
Abrasio.

Wir miissen uns nun Folgendes iiberlegen: Wenn sich im Uterus
eine proliferierte (in diesen Fillen pathologisch-proliferierte) Schleim-
haut befindet und es wird diese Schleimhaut durch das Luteohormon
kiinstlich in eine Sekretionsphase umgewandelt, so haben wir die
Schleimhaut in eine physiologische Funktionsphase transformiert,
die nicht mehr blutet. Damit ist die Schleimhaut jedoch nicht aus
dem Uterus entfernt, sondern zunéchst nur in ein physiologisches
Stadium gebracht. Wir miissen also nun, einige Tage nach Aussetzen
der Luteohormonbehandlung, eine neue Blutung erwarten. Diese
Blutung muf aber dann durch den physiologischen Zerfall einer,
jetzt ja kiinstlich geschaffenen Sekretionsphase zustande kommen
und mit der physiologischen Ausstofung der nicht mehr unter Hor-
monwirkung stehenden Schleimhaut einhergehen. Es muf} also mit
anderen Worten eine regelrechte Menstruation nach Aufhoren der
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Luteohormonbehandlung einsetzen. Die Blutung nun, die einige
Tage nach Absetzen der Luteohormonzufuhr auftritt, war durchaus
von mir als Menstruation erwartet und als solche gerade der Beweis
fir unsere Theorie. Jedoch dieses bedurfte unbedingt des histo-
logischen Beweises und liefl sich natiirlich mit bloflen Hypothesen
nicht erledigen. Wir haben deshalb in meinen ersten Fallen grund-
sdtzlich die Abrasio sofort bei Beginn dieser erwarteten Menstruations-
blutung vorgenommen, um das Schleimhautmaterial vor seinem evtl.

Abb. 70. Uterusschleimhaut der Patientin B.R. Glandular-cystische Hyperplasie
(2. Rezidiv) — umgewandelt in eine Sekretionsphase durch tigliche Injektionen mit
Luteohormon.

Abgang fiir die histologische Untersuchung zu gewinnen und dadurch
jeden Zweifel auszuschlieflen. Ich gebe im folgenden das histo-
logische Bild der in diesem Falle erhaltenen Uterusschleimhaut
wieder (Abb. 70). Es lieB sich an ihr feststellen: Es handelt sich
nicht mehr um eine glandulir-cystische Hyperplasie. Die sige-
formigen Driisen befinden sich im Sekretionsstadium. Das Stroma
ist stark decidual umgewandelt.

Die Schleimhaut zeigt stellenweise beginnenden Zerfall im Sinne
des Desquamationsprozesses bei der Menstruation. Es unterliegt
also keinem Zweifel, daf§ die bestanden habende glandulir-cystische
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Abb. 72. Driise aus der Uterusschleimhaut eines dhnlichen Falles wie Abb. 69 u. 70
nach Behandlung mit etwas geringeren Dosen Luteohormon,
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Hyperplasie (ausgedriickt durch die rezidivierte stark anhaltende
Blutung nach 2facher histologisch bestétigter Abrasio) durch das
zugefithrte Luteohormon in eine Sekretionsphase umgewandelt
wurde (ausgedriickt durch das sofortige Aufhéren der Blutung nach
der 2. Injektion), und dafl die in eine Sekretionsphase transformierte
Schleimhaut nach Aussetzen der Luteohormonbehandlung in den
physiologischen Zerfall im Sinne einer Menstruation geriet (aus-
gedriickt durch die einsetzende schwache Blutung einige Tage nach
der letzten Injektion und bewiesen durch das histologische Bild der
zu diesem Termin abradierten Schleimhaut).

Es ist selbstverstindlich, dafl mehrere solche Patientinnen auf
die gleiche Art behandelt wurden und mir dementsprechend auch
von einigen noch das Abrasionsbeweismaterial zur Verfiigung steht.
Im ganzen habe ich bis jetzt 17 Fille mit Luteohormon behandelt
(12 glanduldr-cystische Hyperplasien und 5 Fille anderer Art). Ich
will jedoch hier nicht die Einzelheiten auffithren, das soll einer beson-
deren Publikation zu dem Zeitpunkt vorbehalten bleiben, wo es
moéglich sein wird, das Luteohormon in den notwendigen, fiir die
Gewinnung und Herstellung sicherlich sehr hohen Dosen zur Ver-
fligung zu haben und damit dieses Hormon der breiteren Anwendung
zuganglich zu machen. Wie ersichtlich, wurden in diesen Fillen ins-
gesamt bis zu 85 KE Luteohormon gegeben. Wenn wir kurz zuriick-
denken an das, was ich oben iiber die Gewinnung von 30 KE an
Berechnungen anstellte, so ist es nicht schwer, tiber diese angewandten
Dosen in Erstaunen zu geraten. Ich habe nicht immer 85 KE benétigt,
sondern bin auch mit 60 KE ausgekommen; jedoch wird man nach
meiner Erfahrung die Dosis in bestimmten Fillen nicht viel weiter
herabdriicken kénnen. Ich sage ,,in bestimmten Fillen, weil ich
den Eindruck bekommen habe, daf3 die erforderliche Dosis Luteo-
hormon mit der Masse der im Uterus noch vorhandenen patho-
logischen Schleimhaut proportional geht. Wir besprachen im vorigen
Kapitel, daf} je nach dem Stadium sehr viel und sehr wenig entartete
Schleimhaut im Uterus enthalten sein kann, daf3 jedoch die Blutungs-
stirke damit nicht in ein Verhiltnis zu bringen ist. Ich ziehe den
Riickschlufl darauf auch aus der Tatsache, daBl wenige Fille nach
Aussetzen der Luteohormonbehandlung nur eine Spur von Men-
struation oder sogar keine bekommen.

Zum histologischen Bild der auf die beschriebene Art gewonnenen
kiinstlich transformierten Uterusschleimhdute ist noch einiges fest-
zustellen: Zunidchst war auffallig, da die deciduale Reaktion des
Stromagewebes stark in den Vordergrund tritt gegeniiber weniger
starker Sekretionstitigkeit der Driisen. Woran das liegt, kann ich
nicht mit Sicherheit sagen. Es wird das jedoch wahrscheinlich mit
den bei der glandular-cystischen Hyperplasie so starken Stroma-
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zellwucherungen und damit also mit der vorhergehenden eigentlichen
Hyperplasie zusammenhingen. Weiterhin ist zu bemerken, dafl den
auf diese Weise umgewandelten Schleimhduten der urspriingliche
friihere Charakter der starken Driisenbildung und Drangelung der-
selben noch manchmal anzusehen ist; dafl also daran deutlich erkenn-
bar ist, dafl es sich um eine decidual umgewandelte Schleimhaut
handelt, die erst kiirzlich eine glanduldr-cystisch-hyperplastische
war. Das stellt andererseits einen weiteren Beweis dafiir dar, daf}

Abb. 73. Status intra desquamationem einer Uterusschleimhaut. Blutung im Sinne einer

Menstruation nach vorhergegangener Umwandlung einer pathologisch-proliferierten

Schleimhaut in eine sekretorisch-pramenstruelle durch Behandlung der Patientin mit
Luteohormon.

1. die Fille bestimmt richtig ausgewahlt waren und 2. die Umwand-
lung dieser Fille in eine Sekretionsphase gelungen ist und die Schleim-
haut nicht etwa von Anfang an so beschaffen war, wie sie bei der
Abrasio gefunden wurde. Wenn ich auch aus dem angegebenen
Grunde im Rahmen dieser Abhandlung auf weitere Einzelheiten ver-
zichten will, so sei doch noch kurz eine weitere, nach protrahierter
Applikation des Hormons auf gleiche Weise gewonnene Schleimhaut
hier reproduziert. Es handelt sich um einen fast gleichen Fall wie den
beschriebenen. Das Abrasionsmaterial zeigt jedoch einen fortgeschrit-
tenen Zerfall der Uterusschleimhaut im Sinne der Menstruation
(Abb. 73). Das Bild gebe ich deshalb wieder, weil an ihm direkt der
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,,Status intra desquamationem'‘ zu erkennen und damit dic nach
Aufhéren der Luteohormonbehandlung auftretende Blutung noch
deutlicher als Menstruation kenntlich und bewiesen wird.

Ich mufi erwdhnen, daff ich unter den Fillen einen Versager
gehabt habe, der jedoch nicht geklidrt ist. Es handelte sich um ein
junges Mdidchen, bei dem keine Abrasio der Behandlung voran-
gegangen war und bei der sich bei bestchenbleibender Blutung nur
minimale indifferente Schleimhautpartikel durch die dann ausgefithrte
Curettage zutage fordern lielen. In den anderen Fillen trat stets
mit prompter Sicherheit nach der 2. Injektion die Blutstillung ein,
wobel meistens schon eine Abnahme der Intensitdt der Blutung nach
der 1. Injektion schr cindrucksvoll war. Doch dariiber spiter; cs
kam hier lediglich darauf an, den Beweis niederzulegen, dafi die Um-
wandlung einer pathologisch-proliferierten, glanduldr-cystisch-hyper-
plastischen Uterusschleimhaut in cine physiologische Seckretions-
phase durch das Luteohormon einwandfrei gelungen und somit mog-
lich ist. Uber diesen mir zucrst gelungenen Beweis habe ich zum
erstenmal auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie
im Mai 1931 in Frankfurt berichtet. Auch iiber den weiteren Verlauf
kann ich noch nichts weiteres aussagen, da es sich zum groflen Teil
um Pat. handelte, bei denen entsprechend ihrem Alter anschlielend
die Rontgenkastration ausgefithrt wurde. Nur von 2 Patientinnen
weifl ich, dal} sie danach mehrere normale Regelblutungen mit
den von frither her gewohnten 4wochentlichen Abstinden hatten.
Sie kamen dann nach diesen regelméafiigen Menstruationen beide mit
cinem Rezidiv der glanduldr-cystischen Hyperplasic wieder; die
eine wurde wegen ihres Alters rontgenkastriert (nach erneuter Abrasio),
die andere erneut mit dem gleichen Erfolg mit Lutcohormon behandelt.

Ich weise zum Schlufl der Besprechung des Luteohormons in
sciner Beziehung zur glanduldr-cystischen lyperplasic noch einmal
wieder daraufhin, dafl meine Untersuchungen jetzt seit 2 Jahren
laufen, dafl ich den ersten einwandfreien histologischen Erfolg am
histologischen Priparat schon zu dieser Zeit sah, dafl die endgiiltige
ausfithrliche Mitteilung jedoch erst demnichst erscheinen wird, wenn
die letzte Losung technisch-materieller Fragen fiir die breitere Zu-
ganglichmachung des Luteohormons hinsichtlich geeigneter geniigen-
der Mengen fiir den Therapeutiker gelost ist.

B) Bei anderen Blutungsanomalien durch Stérungen der Ovarial-
funktion. Die Therapie des nunmehr beim Menschen als einwandfrei
wirksam und damit anwendbar bewiesenen Luteohormons bei der
Frau steht und fillt mit der Frage: Wo und wann fehlt das Luteo-
hormon beim genitalfunktionellen Geschehen innerhalb des Korpers
des Weibes? In der Beantwortung dieser Frage steht dic glandulir-
cystische Hyperplasie durch Follikelpersistenz im Ovar, bei der immer
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die Bildung des Corpus luteum vollstdndig fehlt, natiirlich an erster
Stelle. Es gibt aber zweifellos noch weitere, mehr oder weniger als
eigentliche Krankheitsbilder anzusprechende Vorkommunisse, bei denen
das Corpus luteum und sein spezifisches Hormon nicht fehlt, aber
doch mit grofiter Wahrscheinlichkeit in ungeniigender Menge gebildet
wird. Dazu gehoren vor allem gewisse Formen des zu kurzen Men-
struationsintervalls und damit der zu haufigen Regelblutungen.
Nach den Untersuchungen von R. ScHRODER kommt das zu friihe
Einsetzen der Menstruation in diesen IFillen dadurch zustande, dafl
das zunichst normale sich entwickelnde Corpus luteum vorzeitig
zugrunde geht, seine Funktion zu frith abbricht und dadurch der
Zyklus , hinten abgeschnitten' wird. Die Regelblutung setzt zu
frith ein, weil die Wirkung des Luteohormons vorzeitig wegfallt und
dadurch der Zerfall der Utcrusschleimhaut verfritht eintritt. An und
fir sich braucht dieses Vorkommnis tberhaupt keine besondere
Bedeutung zu haben aufler dem durch die hdufigen Blutungen be-
dingten subjektiven Empfinden des Unangenehmen fiir die Frau.
Es kénnen aber auch solche Zustdnde mal fiir eine Sterilitdt verant-
wortlich gemacht werden, insofern dem befruchteten Ei der ,,Pro-
tektor'* Corpus luteum weggenommen wird, bevor es in Kontakt
mit der Schleimhaut des Uterus gerdt und bevor es also seine ,,riick-
koppelnde’* hormonale Wirkung von der Kontaktstelle aus an das
Corpus lutcum des Zyklus geben kann, die dieses andererseits not-
wendigerweise benotigt, um sich zum Corpus luteum graviditatis zu
entwickeln. Fiir solche Fille also, die natiirlich wohl charakterisiert
und exakt indiziert ausgesucht werden mifiten, wire die Zufuhr
eines Plus an Luteohormon ein geeigneter Weg, die Menstruation
hinauszuschieben und durch die Schaffung giinstiger Ernahrungs-
und Einbettungsbedingungen fiir das Ei diesem tber den ,,toten
Punkt‘‘ hinwegzuhelfen. Wie ich schon erwihnte, habe ich bisher
die weitaus grofite Menge mir zur Therapie zur Verfligung stehenden
Luteohormons auf die Klirung der Verhiltnisse bei der glandular-
cystischen Hyperplasie konzentriert, da mir die Ohnmacht, mit der
wir diesem Krankheitsbild bei der Behandlung haufig gegeniiber-
gestellt sind, als das zunidchst Wichtigere erschien. Ich habe jedoch,
lediglich um den Beweis der eben gekennzeichneten angenommenen
Moglichkeit der Verlingerung einer Sekretionsphase zu erbringen,
an 3 Fillen das Luteohormon mit Erfolg in diesem Sinne angewandt.
Den einen derselben will ich hier kurz beschreiben:

Es handelt sich um cin junges Madchen von 26 Jahren. Keine
Geburten, keine Aborte. Dic Regel war bisher niemals 28tagig,
sondern immer mindestens 2 Tage, meistens jedoch mehrere, d. h.
4—8 Tage zu friih eingetreten. Die Patientin hatte immer starke
Schmerzen bei der Regel. Sie war bereits vor 2 Jahren einmal wegen

Clauberg, Sexualhormone. 9
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Ovarialinsuffizienz mit vegetativer Storung bei leicht reduziertem
Allgemeinzustand erfolglos behandelt. — Am 23. 3. 31 Aufnahme in
die Klinik. Es wird beschlossen, wegen des kleinen spitzwinklig-
anteflektierten, retrovertierten Uterus eine , Reiz'‘-Abrasio mit
Glycerintamponade und anschlielender ALEXANDER-ADAMscher Ope-
ration vorzunehmen. — Die letzte Regel begann am 2. 3. 31, die
ndchste wird von der Patientin nach den bisherigen Ablaufen spite-
stens um den 26. 3. 31 erwartet. Da es auf ein paar Tage Abwarten
nicht ankam, wurde die Patientin mit Luteohormon unter den oben
ausgefiihrten Gedankengédngen vorbehandelt. Beginn der Behand-
lung am 24. 3. 31, also am 22. Tage nach der letzten Menstruation.

- Behandlung:

24. 3. 31 (22. Tag post menses) 10 KE Luteohormon.

25‘ 3'31 (23' ) ) » ) IO bR bR)

26' 3' 31 (24' 1) ” ” ) IO » bRl

27' 3‘ 31 (25 ” bl ”» ) IS b2) »
ziehende Schmerzen, als ob Regel
kommen solle.

28. 3. 31 (26. ,, . ,» ) 20 KE Luteohormon, Schmerzen ge-
bessert.

29. 3.31 (27. ,, " , ) 20 KE Luteohormon, etwas briun-
licher Ausfluf.

30.3.31 (28. |, ) , ) 20 KE Luteohormon.

31.3.3I (20. ,, . », ) 20 KE Luteohormon, ein wenig
ziehender Schmerz, aber nicht
zu vergleichen mit Regelschmerz
sonst.

1. 4.31 (30. ,, " ., ) Operation. — Abrasio. ALEXANDER-
ApDAwMms.

Histologische Untersuchung der bei der Curettage gewonnenen
hohen Uterusschleimhaut: Spitsekretionsphase mit starker decidualer
Reaktion.

Wie aus dem Schema ersichtlich, zeigten sich ab 27. 3., also am
25. Tag nach der letzten Regel, Zeichen der drohenden Menstruation.
Diese verloren sich jedoch wieder und eine regelrechte Menstruation
trat nicht ein. Beweis dafiir ist ja auch die nachgewiesene Uterus-
schleimhaut. Bis zum 29. Tag post menses wurde mit Luteohormon
behandelt, ohne dafl die neue Regel am 30. Tag nach der letzten
Regel aufgetreten war. Das war bei der Patientin bisher noch nie
der Fall gewesen.

Die abradierte Uterusschleimhaut gebe ich in der Abbildung
wieder (Abb. 74 und 73).
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Abb. 74. Durch Luteohormoninjektionen kiinstlich verlingerte Sekretionsphase der
Uterusschleimhaut mit starker decidualer Reaktion. (Ausbleiben bzw. Hinausschiebung
der Menstruation.)

.l' ( o
Abb. 75. Gleiche menschliche Uterusschleimhaut wie in Abb. 74. (Stark deciduale Partie.}
%
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Es lieBle sich hier ja ohne weiteres einwenden, dafl die Patientin
jetzt gerade gravide geworden sei und die Regel auch ohne alles
ausbleiben hdtte konnen. Das war aber wohl nach dem Befunde
mit Sicherheit auszuschlieflen und auflerdem sprechen die angedeu-
teten Symptome vom 25. bis 29. Tag durchaus dagegen, die anderer-
seits als durch die Luteohormonbehandlung hervorgerufen gerade
verstandlich sind. Ich glaube schon, dafl hier der Beweis fiir die
Moglichkeit der kiinstlichen Sekretionsphasenverlingerung durch
das Luteohormon vorliegt, zumal sich die anderen beiden Falle 2hnlich
verhielten. Nur fehlt mir bei ihnen das histologische Beweismaterial,
da kein Grund zur Abrasio vorhanden war. Der weitere Verlauf
bei der besprochenen Patientin war so, dafy die nichste Regel nach
5 Wochen post abrasionem auftrat, daf3 die weiteren Menstruationen
schwacher, aber kaum schmerzhaft waren und dafl die Patientin
im November desselben Jahres mit einer Frithschwangerschaft
wiederkam. Hierbei mochte ich ausdriicklich betonen, daf} ich nicht
den geringsten Zusammenhang der vorausgegangenen Luteohormon-
behandlung mit der 5 Monate danach eingetretenen Schwangerschaft
annehme.

Was nun die Korrelation Luteohormon und Schwangerschaft
anlangt, so haben wir gesehen, dafl Corner und W. M. ALLEN als
erste den Beweis erbracht haben, daff die Aufrechterhaltung der
Graviditit am Kaninchen, dem wéhrend der Frithschwangerschaft
die Ovarien exstirpiert werden, durchaus méglich ist. Ich habe das-
selbe bestdtigen und auch an der Maus bewirken konnen (s. nichstes
Kapitel. — Unverbffentlicht). Daraus lafit sich fiir die Therapie
am Menschen logischerweise folgendes schlieBen: Fiir die Fille
habituellen Abortes (ohne palpatorisch-pathologischen Genitalbefund)
in der Frithschwangerschaft besteht bisher keine andere bekannte
Ursache als die Annahme von Stoérungen der Corpus luteum-Ent-
wicklung. Wie wir einleitend gesehen haben, ist bei der Frau die
Funktion des Corpus luteum um diese Zeit notwendig. Geht das
Corpus luteum Vorzeitig zugrunde, ehe das Ei vollig ,selbstidndig"
ist, so tritt Abort ein. Fiir diese Falle ist eine Luteohormontherapie
um die Zeit des kritischen Termins durchaus als von Erfolg denkbar,
inzwischen auch schon vereinzelt beschrieben (Loeser, Dobpbs).
Die Fille sind jedoch in dieser Richtung schwierig zu beurteilen,
und ich will darauf nicht niher eingehen, sondern lediglich die Mog-
lichkeit hier anfithren. Ich méchte jedoch an dieser Stelle zeigen,
wie das Luteohormon dabei nicht nur auf die Uterusschleimhaut
wirkt, sondern wie es auch den erforderlichen Einflufl auf die Mus-
kulatur ausiibt. Wir kennen 2 Arten der VergréBerung des Uterus-
muskels: den grofien derben, festen Uterus bei Fillen von glandulir-
cystischer Hyperplasie und den grofilen weichen, aufgelockerten
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,,saftigen’* Uterus in der Frithschwangerschaft. Im ersteren Falle haben
wir es mit einer Folge der Hyperproliferation zu tun (Hyperplasie

Abb. 76. Uterusmuskulatur des Kaninchens. Liangere Zeit kastriertes reifes Tier.
Behandlung mit Follikelhormon (Progynon) allein. (10, 15, 15, 20, 20, 25 ME.)

mit Zellneubildung durch Follikelhormon), im zweiten Falle mit
einer Folge der Auflockerung, Ausreifung und Transformation

Abb. 77. Uterusmuskulatur des Kaninchens. Lingere Zeit kastriertes reifes Tier.
Behandlung mit Follikelhormon (Progynon) und anschliefend mit Luteohormon. (Gleiche
Vergroflerung wie Abb. 76.) (10, 15, 15, 20, 20, 25 ME Progynon + 5 % !/, KE
Luteohormon.)

(Hypertrophie mit Vergroflerung der vorhandenen Muskelzellen
durch Luteohormon).
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Diesen Effckt habe ich aulerordentlich deutlich am Kaninchen-
uterusmuskel demonstrieren konnen. Ich zeige 2 Abbildungen in
schr starker aber vollig gleicher Vergroficrung von Muskulaturaus-
schnitten (Ring- und Langsmuskulatur) von 2 verschieden behan-
delten, gleich schweren, geschlechtsreifen Kaninchen (Abb. 76 u. 77).
Beide Tiere waren iiber 4 Wochen kastriert. Das erste Tier erhielt
nur Follikelhormon in der angegebenen Menge und Dauer. Das
zweite Tier erhielt innerhalb der gleichen Zciteinheit Follikelhormon
und anschlieflend Lutcohormon. Man crkennt auflerordentlich deut-
lich den Effekt des Luteohormons in der Vergroflerung der Muskel-
zellkerne um das 2—3fache und in der starken ,,Weiterstellung** der
ganzen Muskulatur durch stirkste Gewcbsflissigkeitsdurchtrankung
(Auflockerung) des Gewebes. Diese unterschiedliche Wirkung von
Follikel- und ILuteohormon fand bereits bei der Besprechung des
Luteohormontestes Erwdahnung. Ich habe sie hier noch einmal ein-
gehender demonstriert, weil ich sie fiir das hinsichtlich der Therapie
angedeutcte Problem des habituellen Abortes fiir wichtig halte.

7. Riick- und Fernwirkung des Luteohormons.

Uber Wirkungen des Lutcohormons auf andere Organc als den
Genitalschlauch ist noch kaum ctwas bckannt. Das ist aus der
Neuheit des Gebietes und der immer wieder betonten Schwierigkeit
fir die Darstellung heraus verstindlich. Es sind vercinzelte Mit-
teilungen crschienen iber den Einflufl des Corpus luteum-Hormons
auf Zucker- oder Jodstoffwechsel zum Beispicl. Ich méchte diesen
Untersuchungen jedoch deshalb mit ciniger Skepsis begegnen, da

I. dic Dosen - — wenn iberhaupt Luteohormon vorhanden war - -
verschwindend klein waren, um daraus Schliissec zu ziehen,

2. der Einflufl begleitender Substanzen, so auch des Follikel-
hormons, dabei nicht ausgeschlossen worden ist und die Ergebnisse
deshalb durchaus noch nicht als spezifische Wirkungen des Luteo-
hormons gewertet werden kénnen,

3. solche Untersuchungen wohl erst anfangen Gewicht zu bekom-
men, wenn nach cinwandfreier Erforschung der Chemie des Hormons
an geniligend grofler Zahl von Versuchsreihen mit dem reinen Stoff
gearbeitet wird.

Das cinzige, was in dieser Richtung fiir uns zunichst von Bedeu-
tung ware, ist dic Untersuchung am Menschen. Es geht aber nirgends
aus der Literatur hervor, dafy bisher am Menschen mit Dosen gearbeitet
ware, wic ich sic angegeben habe. Ich halte das auch fiir bisher
unmoglich. Selbst Novak-Baltimore, der sich mit der Frage der
Anwendung des Hormons cingehend beschiftigt hat, schrieb noch
erst kiirzlich von der Wahrscheinlichkeit, dafl das Luteohormon
wegen der Schwierigkeiten der Gewinnung wohl niemals in geniigender
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Menge zur Verfiigung stchen wiirde. Uns mufite natiirlich primar
beim Ubergang zur Anwendung am Menschen die Frage des evtl.
Schadens interessieren. Bei meinen samtlichen Patienten habe ich
solchen aber nicht konstatieren kénnen. Es wurde Urin, Blutdruck,
Temperatur und Puls und Allgemeinbefinden kontrolliert. Aufler
leichter voriibergehender Pulsbeschleunigung in einigen Fillen crgaben
sich jedoch keine Besonderheiten. Nur cin junges Midchen bekam
2mal eine leichtere Temperatursteigerung, die jedoch ebensogut
dem Losungsmittel (Ol) zugeschrieben werden kann, und zwar in
folgendem Sinne: Wir kennen leichte Aktivierungen von im Korper
vorhandenen entziindlichen Prozessen auf Olinjektionen und nutzen
diesen Umstand sogar therapeutisch aus (Terpentininjektionen z. B.).
Bei der genannten, mifig gendhrten und ,krinklichen** Patientin
hat sich derartiges nicht ausschlieflen lassen.

Fernwirkungen des Luteohormons auf andere endokrine Drisen
halte ich jedoch fiir durchaus wahrscheinlich und fiir zum Teil auch
schon bewiesen. Ich meine hicrmit vor allen Dingen dic Hypophyse,
und zwar den Vorderlappen. Daf3 hier riickwirkende Korrelationen
bestehen miissen, schen wir vor allem am Prozefl der Schwangerschaft.
Es ist schon immer aufgefallen, dal wihrend des Bestehens oder
sagen wir der Wirksamkeit cines Corpus luteum im Ovarium keine
neuen Follikel reifen oder zum mindesten nicht springen. Man hat
von der , Follikelreifungshemmung*'* des Corpus luteum gesprochen
und diesen negativen Vorgang meistens als auf einer lokal-hormonalen,
vielleicht auch sogar mechanischen Wirkung beruhend angenommen.
Restlos befriedigend sind dic in dieser Richtung angestellten Versuche
keineswegs, hauptsichlich nicht, seitdem man die Moglichkeit kennt,
durch kiinstlich zugefiihrtes Hypophysenvorderlappenhormon auch
im Ovarium mit funktionierendem Corpus luteum necue Follikel
zur Reifung, sogar zum Sprung und zur neuen Corpus luteum-Ent-
wicklung zu bringen. Andererseits sind Schiden allgemeiner Natur
bekannt, die eine ,,Hemmung** der Follikelreife bewirken. Ich glaube
auch hier in dieser Frage, daf sic auf dem Wege der ,,Mengenpropor-
tionen** der Hormone gelost wird. Schon HammonD und MARSHALL
nehmen eine kreisende x-Substanz im Korper von gleichbleibender
Quantitit an, die das Ovarium verbrauche. Wenn nun cin Corpus
luteum im Ovar vorhanden sei, so bliebe fiir cine neuc Follikelreife
nicht geniigend iibrig, da das Corpus luteum diesc angenommenc
Substanz verarbeite und benotige. Es ist gar kein Zweifel, daf dic
von ihnen vermutete x-Substanz das spiter entdeckte Hypophysen-
vorderlappenhormon darstellt. Ich habe versucht, durch histologische
Untersuchungen einer groflen Anzahl von Hypophysenvorderlappen
von Kaninchen, und zwar von normalen, schwangeren, kastrierten
und vor allem mit Hormon behandelten Tieren, den Korrelationen
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des Corpus luteum bzw. des Luteohormons zum Hypophysenvorder-
lappen nidherzukommen. Diese Untersuchungen sind jedoch noch
nicht abgeschlossen und ein endgiiltiges Urteil kann ich leider noch
nicht fillen. In einem spéteren Abschnitt wird darauf noch kurz
zuriickzukommen sein. Trotzdem bin ich der festen Uberzeugung.
dal der ,follikelhemmende" Einflufi des Corpus luteum auf sein
cigenes Ovarium - hormonal bedingt auf dem Wege einer Ruck-
wirkung iiber die Hypophyse vor sich geht. Kraur-Wien glaubt, in
einer angemessenen Versuchsseric folgendes festgestellt zu haben:
Die transplantierten Hypophysen von Tieren, die mit Follikelhormon
vorbehandelt waren, verursachten im Ovarium des Testtieres vor-
nehmlich Follikelreife; diecjenigen Hypophysen jedoch von Tieren.
die mit Luteohormon vorbehandelt waren, bewirkten an den Testtier-
ovarien starke Luteinisierungen und Corpus luteum-Bildung. Die
Versuche sind bisher von anderer Seite noch nicht bestétigt. Es gibt
sogar ncuerce Untersuchungen mit anderer Versuchsanordnung, welche
in anderer Richtung deuten. Auf diesen Fragenkomplex wollen wir
an spiterer Stelle zuriickkommen und hier nur feststellen: Wenn
ein Einflufl in diesem Sinne sich nachweisen 1afit, so wiirden wir
damit cinwandfrei wissen, dafl uns mit Hilfe des Luteohormons auf
dem Wege iiber den Hypophysenvorderlappen ein Einflul auch auf
das Ovarium méglich ist. Ich glaube fest an diesen Wirkungsweg des
Lutcohormons auf das Ovarium und bin iiberzeugt von einer thera-
peutischen Beeinflussungsmoglichkeit des menschlichen Ovars auf
diesem Wege, beweisen kann ich ¢s jedoch noch nicht.

Neuerdings ist von vaN SmiTH und WATkINS SmitH auf Grund
von Versuchen an normalen und kastrierten Tieren behauptet worden.
daf} die Ausscheidung des Follikelhormons im Harn durch die Wirkung
des Luteohormons erfolge. Man kénne viel Follikelhormon zufiihren,
ohnec daf} eine nachweisbare wesentliche Ausscheidung erfolge, wih-
rend diese sich bei gleichzeitiger Zufuhr von Luteohormon erst deut-
lich bemerkbar mache. Diese Angaben bediirfen dringend der Nach-
untersuchung. Wenn sic sich bestdtigen, so ist dann diese Tatsache
meiner Ansicht nach weniger ein Beweis dafiir, dal das Luteohormon
die Follikelhormonausschwemmung fordert, als dafiir, dal zugefiihrtes
Luteohormon bei der Ausscheidung abgebaut wird und im Urin als
Follikelhormon erscheint. Das wiirde uns in dem von mir vermutungs-
weise schon ausgesprochenen Sinne der Konstitution und Natur des
Luteohormons recht viel niher bringen.

8. Pathologie des Luteohormons.

Auch tber die Pathologie des Luteohormons war an experimen-
tellen Untersuchungen bisher wenig bekannt. Pathologische Bildung
des Luteohormons miissen wiram Menschen bei den Krankheitsbildern
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der Blasenmole und des Chorionepithelioms annehmen. Bei diesen
pathologischen bzw. malignen Entartungen des Chorionepithels
kennen wir eine Rickwirkung desselben auf das Ovarium, dic
mit vermehrter Corpus luteum-Bildung einhergeht. Das Ovarium
enthdlt hier hidufig dic vielfach beschriebenen Luteincysten in einer
pathologischen Zahl, wie wir es sonst nirgends sehen. Aller Voraus-
setzung nach ist unter Beriicksichtigung der iibrigen hormonalen
Pathologic dicser Krankheitsbilder ecine gesteigerte Produktion von
Lutecohormon in diesen multiplen Corpus luteum-Cysten anzunehmen.
Aus meinen cexperimentellen Studien mit dem Ergebnis des Bestehens
bestimmter Mengenkorrelationen zwischen Follikel- und Luteo-
hormon zur Erzeugung des Ablaufes physiologischer Funktions-
phasen innerhalb des Genitalschlauches geht cinwandfrei hervor,
daf} es ebenso wie beim Follikelhormon cine pathologische Wirkung
des Lutcohormons geben muf}. Schon bei den Versuchen, die Gravi-
ditit beim Kaninchen nach Exstirpation der Ovarien durch Luteo-
hormonbehandlung zu crhalten, kann man derartiges feststellen. Es
sind ndmlich ganz bestimmte Mengen des Lutcohormons zur Er-
zielung des Effektes notwendig und wahrscheinlich auch das gleich-
zeitige Wirken bestimmter Dosen Follikelhormon. Wenn man z. B.
ein zur Zeit der Follikelblite in der Proliferationsphase befindliches
Kaninchen kastriert und mit gentigenden Mengen Lutcohormon lange
weiter behandelt, so resultiert nicht etwa ein gesteigertes Driisen-
stadium der Uterusschlecimhaut wie am 6. Tage, sondern der Prozef}
lauft ab wie zur Zeit der Schwangerschaft, dauernd sich verdndernd
und fortschreitend. Dafl dabei aber auch wiederum ein Zuviel an
Luteohormon pathologische Zustdnde schafft, konnte ich neuerdings
an der Maus in experimentellen Studien feststellen.

Versuchsanordnung. Schwangeren weiflen Miusen wurden zu
den wverschiedensten Zeitpunkten der Trachtigkeit beide Ovarien
exstirpiert. Es crfolgt dann immer der Abort oder die Resorption
der Feten ganz gleich zu welchem Zeitpunkt der Graviditit (bis
cinige Tage vor der durchschnittlich am 21. Tage cintretenden Geburt)
die operative Kastration crfolgt. Es wurde nach diesen Vorversuchen
folgendc Behandlung bei den Tieren vorgenommen mit dem beschrie-
benen Erfolg:

1. Ein Teil solcher Mduse erhielt vom Moment der Kastration ab
tiglich Follikelhormon. Bei verschiedenartigster Dosicrung erfolgte
immer die Unterbrechung der Schwangerschaft. Der Uterus war
grof3 und , proliferiert*.

2. Ein Teil solcher Miuse erhielt vom Moment der Kastration
ab tiglich Luteohormon. Die Schwangerschaft bliecb erhalten, jedoch
waren die Friichte meistens tot. Die genaue Dosis, bei welcher sie
sicher am Leben bleiben, konnte ich noch nicht als konstant ermitteln.
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An der Dosis von 1 KE Luteohormon taglich konnte ich jedoch fest-
stellen, daf3 diese fiir den Schwangerschaftsprozefi bei der Maus
pathologisch sein mufi. Denn die pathologische Erweichung in den
primidr zunichst weitergewachsenen und zum Teil sehr grofien Ei-
kammern konnte nur durch ein Zuviel an Luteohormon hervorgerufen
sein. Andererseits liegt die physiologische Dosis zur normalen Auf-
rechterhaltung der Schwangerschaft nicht sehr weit unter 1 KE
taglich. Ich demonstriere im Bilde den makroskopischen Befund an
diesen Uteri zum Vergleich.

Abb. 78 zeigt den Zustand 6 Tage nach Kastration einer schwan-
geren Maus am 4. Tage der Graviditit.

. o

Abb. 78. Uterus, Maus, Abb.79. Uterus, Maus, kastriert ~ Abb. 80. Uterus, Maus,
kastriertinderGraviditit in der Graviditit (vor der Ei-  kastriertin derGraviditit
(vor der Eieinbettung). einbettung). Anschlieende Fol- (vor der Eieinbettung).

(Schrumpfung.) likelhormonbehandlung. (Keine Anschlieflende Luteo-
Schrumpfung, aber auch keine hormonbehandlung.
Eieinbettung.) (Eieinbettung.)

Abb. 79 demonstriert die Wirkung einer im Anschlufl an die
Kastration am 4. Tage der Graviditét erfolgte tdgliche Follikelhormon-
behandlung mit Totung des Tieres nach 6 Tagen der Behandlung.

Abb. 80 gibt Aufschluf} iiber die Wirkung von groflen Dosen
Luteohormon, mit denen die am 4. Tage der Trichtigkeit operativ-
kastrierte Maus auf die Dauer von 6 Tagen behandelt wurde. Die
Totung des Tieres erfolgte am ndchsten Tage nach der letzten Luteo-
hormoninjektion.

Zum Schlufl der Besprechung des spezifischen Hormons des
Corpus luteum mochte ich eine kurze Bemerkung zu seiner Benennung
machen. CorRNER und W.M. ALLEN haben den wirksamen Stoff
., Progestin‘ genannt, eine in jeder Beziehung anzuerkennende, das
Hormon charakterisierende Bezeichnung. Die beiden Autoren spre-
chen von der spezifischen Schleimhautverinderung, die es bewirkt,
als der |, Progestational Proliferation‘. Als Proliferation kann nach
meinen Ausfithrungen die zundchst auf den ersten Blick allerdings
,,proliferiert* erscheinende hypertrophische Schleimhaut in ihren Ver-
anderungen nicht bezeichnet werden. Die Proliferation macht das
Follikelhormon — das Luteohormon macht die Transformation.
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Da im Corpus luteum sowohl das Luteohormon als auch das
Follikelhormon gebildet wird, mifiten wir , rechtlich*’ immer vom
,spezifischen Hormon des Corpus luteum' sprechen. In diesem
Sinne halte ich im Gegensatz zu dem Follikelhormon die einfache
Bezeichnung ,,Luteohormon‘’ fiir nicht unangebracht und wende sie
deshalb ausschliefSlich an.

E. Zusammenwirken und ,,Verhédltniswirkung*“ der beiden
Ovarialhormone.

(Betrachtungen zum Studium derselben und zur Frage der sog.
,hormonalen Sterilisierung'* und der | hormonalen Unterbrechung der
Schwangerschaft*.)

Nachdem bis vor einigen Jahren die Einheit, die Unitat des
Ovarialhormons fiir erwiesen angesehen wurde, inzwischen jedoch
der einwandfreie Beweis eines spezifischen Hormons des Corpus luteum
und damit ecines zweiten Ovarialhormons erbracht werden konnte,
fragte es sich, ob nun die Dualitdt der Ovarialhormone endgiiltig
sei. Oder gibt es noch ein drittes oder viertes Hormon des Ovariums
oder vielleicht des Corpus luteum? Es ist durchaus moglich, dafl im
Ovarium noch weitere Substanzen hormonaler Natur gebildet werden.
So wollen KaurManN und BicHEL aus der WagNERrschen Klinik
einen stoffwechselsteigernden Stoff aus Ovarialsubstanz isoliert haben,
der mit den beiden spezifischen Ovarialhormonen nicht identisch ist.
Wenn wir die Frage in dem Sinne prézisieren, ob im Ovarium noch
weitere, spezifisch auf den Genitalschlauch wirkende, also sog. Sexual-
hormone gebildet werden, so kénnen wir diese Frage meines Erachtens
mit einem Nein beantworten, und zwar trotz gegenteiliger, hier jetzt
zu erwdhnender Behauptungen und Untersuchungen. Ich schicke
voraus: Mit den beiden beschriebenen Sexualhormonen des Ovariums,
dem Follikel- und dem Luteohormon lapt sich in geeigneter Kombination
derselben die cyclische und die zur Eieinbettung und -erhaltung not-
wendige Funktion des Genitalschlauches vollstindig ersetzen.

Hisaw und Mitarbeiter haben, wie erwihnt, schon vor einigen
Jahren aus Corpora lutea einen Stoff isoliert, der die , Relaxation*
der Meerschweinchensymphyse bewirkt und ihn ,,Relaxin'’ genannt.
Inzwischen ist der Beweis erbracht, dafl dieser Effekt sich auch mit
Follikelhormon oder in Kombination von Follikelhormon und Luteo-
hormon erzielen 148t und eben nur eine auf die bekannten Hormone
entsprechend reagierende Eigenart anatomischen Baues des Meer-
schweinchenbeckens darstellt (s. Kapitel C). Dieselben Autoren und
kiirzlich auch in Gemeinschaft mit W. M. ALLEN haben dann noch
einen weiteren Stoff aus Corpora lutea isoliert, der an der Maiuse-
vagina die Muzifikation des Epithels bewirkt. Dieser soll durch das
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spezifische Luteohormon nicht zu erzielen sein. Auch hierzu wurde
bereits angedeutet, dafl ich die gegenteilige Erfahrung gemacht

Abb. 81. Vaginalschleimhaut der Maus. Prooestrus (vgl. das zylindrische Deckepithel
mit dem verschleimenden Epithel der Abb. 82).

habe. Ich will jedoch hier etwas auf die von mir vor Jahresfrist ab-
geschlossenen und ausfiihrlich beschriebenen Verdnderungen in der

L SR . 8

Abb. 82. Vaginalschleimhaut der Maus am 6. Tage der Graviditit
(verschleimendes Epithel).

Méusevagina kurz niher eingehen und dadurch versuchen, evtl. Mif-
verstandnisse zu erkliren. Ich gebe zunichst 2 Abbildungen wieder.
die zur Klarstellung der histologischen Verhiltnisse notwendig sind.
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An den beiden Vaginalschleimhduten ist je eine besondere Art
Epithel vorhanden, die zu Irrtimern fithren kann. In der Abb. 81
findet sich das frither schon beschriebene typische zylindrische Deck-
epithel tiber der Plattenepithelschicht, wie es im Prooestrus, also bei
dem Aufbau der Schleimhaut durch Follikelhormon, gesehen wird.
In der anderen Abbildung (Abb. 82) sehen wir ein verschleimendes
Epithel an der Oberfliche, das dem basalen germinativen Epithel
direkt in unmittelbarem Anschluffi ohne Zwischenlagerung von
Plattenepithel aufsitzt, ein Zustandsbild, wic es unter dem Einfluf3
von Corpora lutea, im besonderen wihrend der Schwangerschaft,
gesehen wird. Zu dem Stadium der Abb. 81 kommt es auf die auch
schon ausfiihrlich beschriebene folgende Weise: Die in ihrem Platten-
epithel vollstindig abgebaute Vaginalschleimhaut iiberzieht sich
unter der neuen beginnenden Follikelhormonwirkung beim regene-
rativen Aufbau zunichst mit dem in der Abb. 81 gezeigten Ober-
flichenepithel. Dieses wird vom darunter proliferierenden Platten-
epithel in die Hoéhe geschoben. Am Beginn eines solchen neuen
Prozesses ist dementsprechend natiirlich die Beurteilung gegeniiber
den in Abb. 82 demonstrierten Verhiltnissen schwierig und 148t des-
halb Fehldeutungen zu. Mit anderen Worten: Die beginnende Wir-
kung kleiner Follikelhormonmengen (oder die unvollstindige Aus-
bildung einer Proliferationsphase) ist ohne weiteres dhnlich der voll-
standigen Wirkung des Luteohormons auf die Vaginalschleimhaut
bei der Maus. Die fraglichen Zellen jedoch sind durchaus als 2 ver-
schiedene Arten anzusehen. Im ersteren Falle handelt es sich um wohl
begrenztes, nicht verschleimendes, einen Teil der Proliferation bedeu-
tendes Zylinderepithel. Im zweiten Falle handelt es sich um ver-
schleimendes, in seiner lumenwirts gelegenen Begrenzung deshalb
, verschwimmendes*‘, durch Transformation aus dem Plattenepithel
entstandenes Funktionsepithel.

Das erstere lafit sich am kastrierten Tier durch zur Vollproli-
feration des Schollenstadiums ungeniigende Mengen Follikelhormon
als ,,Ansatz’’ zur Proliferation erzeugen; das zweite nur mit dem
Luteohormon durch Umwandlung vorher dagewesenen proliferierten
Plattenepithels in verschleimendes Epithel bewirken.

Man kann diese Verhdltnisse noch deutlicher durch folgende
Vergleichsbilder demonstrieren. Bei der infantilen oder kastrierten
Maus sitzt dem permanenten Basalepithel eine nur 1- bis héchstens
2schichtige Reihe von Zylinderepithel auf (Abb. 83). Bei der schwan-
geren Maus in der 2. Hilfte der Graviditat finden wir auch nur ein
einreihiges Epithel direkt dem Basalepithel aufsitzend (Abb. 84).

Eine einfache Betrachtung im Vergleich dieser Bilder wird, ab-
gesehen von dem Grund- und Wesensunterschied im tibrigen Aufbau
der Mausevagina zu diesen beiden verschiedenen Stadien, einwandfrei
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erkennen lassen, dafl es sich auch hinsichtlich des Epithels hier um
2 voneinander verschiedene , Typen‘ handelt. Ich glaube, durch

Abb. 83. Vaginalschleimhaut einer kastrierten
Maus (ruhendes Epithel).

diese Demonstration zur
Aufklarung dieser Dinge
und der Richtigstellung
der Annahme eines in die-
ser Richtung spezifischen
dritten Hormons des Ovars
einen Beitrag geliefert zu
haben.

Wir diirfen eines nicht
vergessen: Das  Corpus
luteum ist ein Gebilde des
Ovariums und enthalt als
solches aufler seinem spezi-
fischen Luteohormon auch
noch das Follikelhormon,
das je nach der Verar-
beitung des Ausgangs-
materials, also der Corpora

lutea, mehr oder weniger stark in den Vorder- oder Hintergrund tritt.
Die hormonale Physiologie des Genitalzyklus mochte ich jetzt
nach der genauen Charakterisierung der beiden Ovarialhormone

Abb. 84. Vaginalschleimhaut einer Maus in der 2. Hilfte der Graviditit
(verschleimendes Epithel).

einer abschliefenden Betrachtung unterzichen. Dabei betone ich,
daf kleine Einzelheiten, iiber die ich bisher keine Angaben in der
Literatur finde, Riickschliissen entspringen, die ich aus meinen
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vergleichenden Untersuchungen der Histologie des Genitalzyklus der
verschiedenen Tiere und des Menschen zu den im Hormonexperiment
am kastrierten Tier an Erfahrung gesammelten Befunden ziehe.

1. Die Masse der Ovariumgrundstockfollikel bis zur ersten Reif-
follikelbildung bewirkt mit ihrer rezidivierenden, aber kontinuierlich
an Menge zunehmenden Follikelhormonproduktion den Aufbau der
Uterusmuskulatur und die allmdhliche Entwicklung ihres normalen
Turgors.

2. Das vom Reiffollikel produzierte Plus an Follikelhormon ist
verantwortlich fir den proliferativen Aufbau einer normal hohen
Uterusschleimhaut (Proliferationsphase derselben).

3. Das aus dem gesprungenen Reiffollikel entstehende Corpus
luteum bewirkt durch die Produktion seines spezifischen Luteo-
hormons die Umwandlung innerhalb der Uterusschleimhaut und —
bei den einzelnen Tierarten in verschiedenem Grade deutlich — der
Uterusmuskulatur (primdre Umwandlung der Transformationsphase).

4. Bei Eintritt einer Graviditit entsteht im Corpus luteum ein
Plus an Follikelhormon (Corpora lutea graviditatis sind besonders
follikelhormonreich), dem eine weitere Proliferation der Schleimhaut
zuzuschreiben ist. Dieses weitere Wachstum der Schleimhaut erfolgt
aber unter gleichzeitiger hochgradiger Umwandlung des Wachsenden
infolge des Plus an Luteohormon, das in Schwangerschafts-Corpora
lutea ebenfalls einwandfrei nachweislich gebildet wird (eigentliche
Deciduabildung der Frithschwangerschaftsphase).

5. Tritt keine Graviditit ein, so erfolgt unter dem Zusammenbruch
des Zyklus-Corpus luteum deshalb ein Zerfall und Abgang der Schleim-
haut, weil jegliches iiber den Gehalt und die Bildung der Follikel-
hormonmengen des Ovariumgrundstockes hinausgehendes Plus an
Hormon rasch mehr und mehr abnimmt und schliefllich ausfallt
(Menstruation bei der Frau und beim Affen, Transformationsphasen-
enddegeneration bei den iibrigen Tieren).

6. Wenn wir die Vorginge in diesem Lichte betrachten, so miissen
wir zu 2 Uberlegungen kommen.

a) Am Ende der Follikelphase bei vollreifen, sprungfertigen Fol-
likeln im Ovar steht die Schleimhaut unter dem Héchstturgor des
Follikelhormons. Notwendigerweise muf3 bei dem plotzlichen Er-
eignis der Ruptur der Follikel eine gewisse Entspannung oder eine
Art Kollaps innerhalb der Schleimhaut auftreten, der anhilt bis das
Corpus luteum mit seiner ersten Luteohormonproduktion in Gang
kommt. Denn das Corpus luteum ist ja nicht sofort nach dem Follikel-
sprung da, sondern entwickelt sich erst. Ich glaube, dafl wir bei den
kleinen Nagern geniigend Anhaltspunkte fiir dieses Moment in der
Erschlaffung des Uterus und dem voriibergehenden Auftreten einer
Leukocytose zu diesem Zeitpunkt haben. Beim Menschen und Affen
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ist das bis jetzt durchaus hypothetisch!. Es besteht aber auch
dort ein anderes Massenverhdltnis zwischen Schleimhaut und Mus-
kulatur als bei den Nagern. Bei den Nagern ist dieses Verhiltnis
ein groffies zugunsten der Schleimhaut (viele Reiffollikel im Ovar),
bei Mensch und Affe umgekehrt (wenig Reiffollikel im Ovar), dagegen
das Verhiltnis Muskulatur zur Schleimhaut grofi. Jedenfalls scheint
dieser Entspannungsprozefl auch dort nicht ganz abwesend zu sein,
und ich halte ihn als leichten Ansatz zu Degenerationen fiir den eigent-
lichen Ubergang von Proliferations- zu Transformationsstadium. Es
gibt 2 Regeln in der Zellehre, die hier in ihrer Anwendung durch-
dacht werden sollten: 1. proliferierende, wachsende Zellen sezernieren
nicht und 2. Sekretion geht zum Teil mit Degeneration cinher.

b) Am Ende der Transformationsphase zerfillt bei der Frau dic
Schleimhaut fast vollstindig unter Blutungserscheinungen im Sinne
der Menstruation. Die Heilung der Wundfliche durch Epitheliali-
sierung erfolgt verhdltnismiflig sehr rasch (R. ScHRODER). Wenn
auch das Wesentliche im Abgang der Schleimhaut im autolytischen
Zerfall derselben zu sehen ist, so halte ich es doch nicht fiir aus-
geschlossen, dafl die bereits beginnende neue Follikelhormonwirkung
des neuen Zyklusfollikels in der Abstoflung der hinfilligen Schleim-
haut mithilft und die von der Basis her erfolgende beginnende neue
Proliferationsschleimhaut das alte hinfillige Gewebe, gewissermaflen
von unten her nachhelfend, verdringt.

Alles in allem crkennen wir immer mehr nicht nur das Wirken
der beiden Hormone, sondern besonders das Bedingtsein der physio-
logischen Zyklusablaufe an das Wirken physiologischer, genau auf-
cinander abgestimmter Mengenverhéltnisse dieser Hormone. Ich habe
schon am Beginn meiner Studien iiber das Zusammenwirken bzw.
die Wechselwirkungen zwischen Follikel- und Luteohormon auf diese
Dinge hingewiesen (1930) und zur genauen Beurteilung des von mir
ausgcarbeiteten Luteohormontestes am infantilen Kaninchen gehort
dic Kenntnis derselben. Neuerdings hat W. M. ALLEx auf dieser
Tatsache fuflend am Tier gezeigt, mit welchen bestimmten Mengen
Follikelhormon die Wirkung ciner bestimmten Menge Lutcohormon
regelrecht zu verdrangen und zu zerstoren ist. Ich glaube, wir kénnen
aus diesen Untersuchungen fiir die Therapie am Menschen lernen.
Wenn sich ein frischer Schwangerschaftsproze3 mit im Gang befind-
licher Vollfunktion des Corpus luteum entwickelt, so muf3 es moglich
sein, mittels ciner bestimmten pathologischen Menge Follikelhormon
die Eieinbettungsvorginge in ihrer Physiologie zu stoéren. Diesce

! Ich verweise hier auf eine nach Fertigstellung dieser Monographie
erschienene sehr wichtige Arbeit von GUNTHER K. F. ScHULTZE aus der
StoEckELschen Klinik: Muskulirer Zyklus der menschlichen Gebirmutter
(Klin. Wschr. 1932, Nr 47).
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Dosen Follikelhormon schatze ich fiir den Menschen jedoch enorm
hoch. Ich bin aber der Uberzeugung, dafl wir (natiirlich in den indi-
zierten Fillen) zu der Moglichkeit der hormonalen Unterbrechung der
Schwangerschaft kommen werden. An der Konigsberger Klinik unter
Prof. v. MikuLricz-Rapeck: sind wir dabei, solche Untersuchungen
in geeigneten Fillen mit sehr hohen Dosen Progynonester anzustellen.

Wir kommen heute damit gleichzeitig zu dem Problem der , kormo-
nalen Sterilisierung''. Es ist iber die verschiedensten Mittel und Wege
zur hormonalen Sterilisierung am Tier berichtet worden. Auf Grund
unserer Untersuchungen und Feststellungen iiber das Vorliegen be-
stimmter Mengenkorrelationen der Hormone ergibt sich sehr einfach
und logisch: Zum Vorgang, der zur Befruchtung eines reifen Eies und
schliefllich zur Eieinbettung fiihrt, gehort die Wirkung festliegender
Mengenproportionen der Hormone. Wird dieses Verhiltnis und da-
durch der physiologische Ablauf innerhalb des erforderlichen Nahr-
bodens (Tubenepithel, Uterusschleimhaut) durch eine pathologische
Wirkung eines der beteiligten Hormone gestért, so wird damit die Ei-
einbettung bzw. ihre physiologische Fortentwicklung verhindert. Theo-
retisch muf} es moglich sein, auch schon innerhalb des Zyklus in diesem
Sinne durch kiinstliche Zufuhr eines ,,pathologischen Plus*‘ an Hormon
zur fiir dieses Hormon unspezifischen Zeit eine temporire ,,Sterilitat"
hervorzurufen. Das bedeutet aber nicht eine hormonale Einwirkung
auf das Ei, sondern auf seinen Ndhr- und Entwicklungsboden. Die
nichste Zukunft wird uns sicherlich weitere Forschungen auf diesem
Gebiet bringen. Ich mochte nur noch eine kurze Andeutung zu den
erforderlichen Mengen machen. Beim reifen Kaninchen bedeuten
30 ME Follikelhormon téglich subcutan verabfolgt eine noch gerade
physiologische Dosis. Ich habe nun normale Tiere mit 10—30 KE
monatelang behandelt. Es wurde dann mit der Behandlung ausgesetzt,
um zu sehen, ob eine chronische Follikelhormonzufuhr in physio-
logischen Dosen eine Bedeutung haben wiirde fiir die spateren gene-
rativen Vorginge. Mir schien das in bezug auf die Therapie mit Fol-
likelhormon am Menschen wichtig. Die Tiere wurden jedoch weiter-
hin briinstig und schwanger ohne Besonderheiten, ein Beweis dafiir,
dafl die Hormonzufuhr in physiologischen Dosen nichts ausmacht.
Auch wihrend der Behandlung entwickelte sich nach dem Belegen
eine Graviditit. Ich beobachtete aber dabei einige Sonderheiten.
Bei einem Tier, das dann aus anderen Griinden getétet wurde, fand
ich unter téglicher Weiterbehandlung mit 20 ME Follikelhormon
in der Schwangerschaft am 12. Tage der Graviditidt eigenartig grofle
Fruchtkammern, die iiber das normale Mafl ganz deutlich hinaus-
gingen. Bei einem Tier schlieflich, das 30 ME tédglich und insgesamt
1500 ME in 50 Tagen erhalten hatte, trat Abort in der 2. Hilfte
der Graviditit ein. Ein drittes Tier mit dhnlich langer Behandlungszeit

Clauberg, Sexualhormone. 10
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wurde trotz Entwicklung einer Corpus luteum-Phase nach Belegen
durch den Bock nicht schwanger, sondern nur ,pseudogravide‘‘.
W. M. ALLEN berichtet in einer kiirzlich erschienenen Arbeit, dafl
1000 RE (nach den allgemeinen Erfahrungen also 4—5000 ME)
Follikelhormon, innerhalb 5 Tagen zugefiihrt, imstande sind, die
normale Corpus luteum-Phase vollstindig zu zerstoren. Ahnliches
teilt CourriER mit. Ich verfiige tiber durchaus gleiche Erfahrungen.
Wir sehen also daran, daf} sehr betriachtliche Dosen fiir den Menschen
notwendig sein werden, um die Schwangerschaft hormonal zu unter-
brechen. Ich schitze sie auf 200000—300000 ME; denn mit
100000 ME konnte ich bisher nur einen unvollkommenen Erfolg
erzielen.

Aus diesen Tierversuchen miissen wir folgenden Schluf3 ziehen:
Es wird moglich sein, auf hormonalem Wege die Schwangerschaft
zu unterbrechen. Es wird weiterhin moglich sein, durch Zufuhr
eines genigenden Plus an Follikelhormon wihrend der Sekretions-
phase diese in ihrem Ablauf derartig zu storen, dafl eine Graviditit
nicht eintreten kann. Die dazu notwendigen Dosen werden sehr
hoch sein. Sie sind bisher noch nicht endgiiltig erforscht.

Zum Schlufl der Darstellung der Physiologie und Pathologie der
beiden Ovarialhormone will ich noch 2 neuere Versuchsanordnungen
mitteilen, denen ich mich zum Teil bei gewissen Fragestellungen
bediente und die ich fiir nennenswert in der weiteren Erforschung
der Korrelation von Follikelhormon zu Luteohormon innerhalb des
lebenden Organismus halte.

1. Wenn man Ausscheidungen der Hormone und Anderungen der-
selben im Tierversuch kontrollieren will, stofit man auf Schwierig-
keiten hinsichtlich der Uringewinnung. Um nun die ganzen Hormon-
mengen sammeln und verarbeiten zu kénnen, habe ich zusammen mit
Mac KeLvEY - Baltimore bereits vor lingerer Zeit folgende Versuchs-
anordnung getroffen: Reife Kaninchen wurden durch Eingehen un-
weit oberhalb der Symphyse operiert. Es wurde die Blase ein gutes
Stiick von der vorderen Vagina abpripariert und dann der unterste
Abschnitt des Blasenbodens oder die Urethra mit einem Seidenfaden
doppelt unterbunden. Darauf Schlufl der Operationswunde mit Cat-
gut unter Fixation der vorderen Blasenwand (privesicales Fett) an
die Bauchwand. Von nun ab ist es moglich, durch taglich 3mal vor-
genommene Punktion mit einfacher Spritze und Kaniile durch die
Bauchdecken hindurch die Blase zu entleeren und auf diese Weise
die Gesamtmenge des sonst zum grofien Teil verloren gehenden Urins
restlos zu erhalten. Wir haben solche Tiere bis zu 3 Wochen lang
zum Teil ohne Stérungen im Versuch gehabt.

2. Nach meinen Untersuchungen an lingere Zeit kastrierten reifen
Kaninchen ist es moglich, am Genitalschlauch solcher Tiere durch



Beziehungen der Ovarialhormone zu dem sog. Hypophysenvorderlappenhormon. 147

geeignete Kombination von Follikel- und Luteohormongaben eine
Schwangerschaftsphase bis zu ihrem vollstindigen Ende zu fiihren.
Es miufite also auch moglich sein, in dem Uterus eines derartig unter
Behandlung stehenden Kaninchens die befruchteten Eier eines anderen
normalen Kaninchens zur Weiterentwicklung zu bringen. Derartige
Untersuchungen habe ich vorgenommen, indem ich die am 4. Tage
nach dem Belegen eines normalen Tieres im distalen Tubenanteil
befindlichen befruchteten Eier aus den exstirpierten Tuben hinaus-
gespilt habe, in den schlitzf6rmig erdffneten Uterus eines zeitlich
entsprechend hormonal vor- und dann weiterbehandelten kastrierten
Tieres hinein. Mehrere solche etwas komplizierte Experimente
wurden angestellt, jedoch bisher ohne Erfolg hinsichtlich der Erzielung
einer Eiimplantation.

Wenn wir die Gesamtheit unserer Ergebnisse und den Stand der
Erforschung der spezifisch auf den Genitalschlauch wirkenden beiden
Hormone des Ovariums iiberblicken, so 148t sich wohl sagen, daf$}
das Wesen derselben in seinen Grundziigen nunmehr einwandfrei
feststeht. Eine dritte, mit der geordneten Funktion des Ovars un-
lsslich verbundene Komponente steht zweifellos noch vollig isoliert
und unberiicksichtigt da, das ist die cigentliche Eibildung. Man hat
dem Ei eine dominierende Stellung im ovariellen Geschehen zu-
geschrieben und vom ,,Primat des Eies' gesprochen. Dieses Primat
des Eies erscheint durch manche Ergebnisse in andere Bahnen gelenkt
oder gar ,erschiittert”, ganz besonders durch die Untersuchungen
von WESTMANN - Stockholm, der beim Kaninchen die in den Tuben
auf der Wanderung befindlichen Eier mit dieser insgesamt exstirpierte
und einen ungestorten weiteren funktionellen Ablauf der cyclischen
Verinderungen der Corpus luteum-Phase sah. Wohl konzentrieren
sich die gesamten ovariell-hormonalen Prozesse gewissermaflen um
das Ei herum und geschehen lediglich seinetwegen, eine aktive oder
sogar fithrende Rolle des Eies 1af3t sich dabei aber nicht im geringsten
erkennen. Das sehen wir auch ganz besonders beim Studium der auf
das Ovarium und damit auf das Ei wirkenden sog. ,,iibergeordneten*
Sexualhormone (B.ZonDEkK) des Hypophysenvorderlappens. Ob
nicht trotzdem das Ei sein eigenes Hormon produziert, davon soll
kurz am Schlufl der Besprechung der Hypophysenvorderlappen-
hormone im nichsten Kapitel die Rede sein.

F. Beziehungen der Ovarialhormone zu dem sogenannten
Hypophysenvorderlappenhormon.

Wenn ich es unternehme, an dieser Stelle auf das oder die Sexual-
hormone des Hypophysenvorderlappens einzugehen, so geschieht das
auf Grund der heute feststchenden Tatsache der volligen Abhingig-
keit der Ovarialfunktion von dicsen Hormonen. Es soll aber auch

10*



148  Beziehungen der Ovarialhormone zu dem sog. Hypophysenvorderlappenhormon.

nur unter dem Gesichtswinkel der ganz am Anfang dieser Arbeit
geschilderten Auffassungen von den cyclischen Vorgingen am Geni-
tale geschehen und allgemein Bekanntes und Selbstverstiandliches
nicht wiederholt werden. Die Hormone des Hypophysenvorder-
lappens sind in dem B. Zonpekschen Buch von hierfiir maf3igeblicher
Warte aus beschrieben worden. Deshalb soll auch nur eine mehr
systematische Zusammenstellung neuerer Ergebnisse gebracht werden,
die uns den Stand der Forschung in der Korrelation Hypophyse —
Ovarium skizziert und den Angriffspunkt zu weiteren Arbeiten gibt.
Was wissen wir also heute iiber diese Beziehungen?

Zunichst einmal mufl fir die Erforschung des Hypophysen-
vorderlappens ein gewisser, nicht abzuleugnender Mangel festgestellt
werden, der gerade seit der Ara der Sexualhormonforschung, auch
der Hormone des Hypophysenvorderlappens selbst, besteht. Dieser
Mangel bezieht sich auf die vergleichende Histologie des Vorder-
lappens. So ausgezeichnet die’ menschliche Hypophyse in dieser
Richtung von BERBLINGER und seinen Schilern bearbeitet ist, so
sehr fehlt es jedoch an Beschreibungen des Tiermaterials. Die mensch-
liche Hypophyse ist aber begreiflicherweise .dem Experiment nicht
zuganglich; und bei den Tierhypophysen ist man fiir die Ergriindung
hormonaler Korrelation immer wieder auf diejenige der Ratte ver-
fallen, weil sich an ihr offensichtlich die deutlichsten Verdnderungen
zeigen. Das ist vielleicht verstindlich; denn die Ratte ist ja auch das-
jenige Tier, dessen Ovarium auf die kleinste Einheit ,,Hypophysen-
vorderlappenhormon‘‘ also so sehr leicht reagiert. In dieser Be-
ziehung herrscht sogar zwischen Maus und Ratte das immer an-
gegebene umgekehrte Verhiltnis der nur 1/, der Miuseeinheit betra-
genden, fiir die Erzeugung gleichen Effektes am Ovar notwendigen
Dosis. Vielleicht liegt in diesen Bedingungen der Grund fiir die
deutliche Erkennung der Korrelation zwischen Hormonologie und
Histologie gerade am Vorderlappen dieses Tieres. Fiir die anderen
Tiere aber fehlt es offensichtlich an geniigenden histologischen Be-
schreibungen. So konnte ich in der Literatur keine zusammenfassende
histologische Darstellung z. B. iiber den Hypophysenvorderlappen
des Kaninchens, geschweige denn eine vergleichende Zusammenstel-
lung mit derjenigen anderer Tiere entdecken. Herr Prof. BERBLINGER-
Jena hat mir diese Tatsache personlich bestdtigt. Derartige For-
schungen scheinen mir jedoch zur genaueren Klarstellung der Be-
ziehungen zum Genitalapparat notwendig. Wir unterscheiden histo-
logisch-firberisch bekanntlich 3 Zellarten des Hypophysenvorder-
lappens, die FEosinophilen, die Basophilen und die Hauptzellen.
Dabei scheint mir zunéchst einmal von Bedeutung, da8 die in der
menschlichen Schwangerschaft nach den Untersuchungen von Erp-
HEIM und STUMME und von BERBLINGER die gréBten Verinderungen
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iiberhaupt durchmachenden und deshalb fiir diesen Proze wohl
auch wahrscheinlich funktionell-bedeutungsvollen Hauptzellen sich
beim Kaninchen gar nicht im Vorderlappen, sondern in einem beson-
deren, zwischen Vorder- und Hinterlappen eingeschalteten Teil der
Hypophyse vollig allein gruppiert liegend finden. Versuche mit
Exstirpation nur des Vorderlappens oder des speziell auf die Geni-
talien einen Einflufl ausiibenden Anteils der Hypophyse werden des-
halb immer schwierig sein, wo sogar die Entfernung der gesamten

Abb. 85. Partie aus der Hypophyse eines Kaninchens. (Vorderlappenanteil links;
Mittellappen: grofile Zellen in der Mitte; Hinterlappenanteil rechts.)

Driise kein einfaches und vor allem in ihrer iibrigen Wirkung durch-
aus kein indifferentes Beginnen darstellt.

Es steht auf Grund einwandfreier Experimente in dieser Richtung
jedenfalls fest:

I. Nach Exstirpation der Hypophyse oder des Vorderlappens
derselben héren die im fritheren Teil beschriebenen cyclischen Ver-
dnderungen am Genitale vollig auf. Das Ovarium atrophiert bei
geschlechtsreifen Tieren bzw. kommt gar nicht zur Reife bei infan-
tilen. — Es folgt daraus eine Abhéngigkeit der normalen Ovarial-
funktion von dem Vorhandensein der normalen Hypophyse. Diese
anfangs experimentell nur an niederen oder kleineren Tieren und beim
Menschen an der Wirkung von Atrophien infolge Tumordrucks
gemachte Erfahrung haben inzwischen C. HartMaNN-Baltimore und
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Mitarbeiter auch am Affen im Experiment bestitigt. Neuerdings
ist von englischen Forschern (FEE und Parkes, Rutn DEANESLY)
das Kaninchen zu Spezialstudien benutzt worden. Ausgehend von
der Erfahrung, dafl bei besprungenen, hochbriinstigen Kaninchen-
weibchen der Termin des Follikelsprungs einigermaflen voraus-
berechnet werden kann, wurden Hypophysenexstirpationen zu
bestimmten Zeitpunkten der Ovarialfunktion vorgenommen, um
einem evtl. Zusammenhang zwischen Follikelsprung, Corpus luteum-
Bildung und Vorderlappentitigkeit naherzukommen. Es wurde dabei
folgendes beobachtet: Exstirpation der Hypophyse verhindert das
Auftreten der Ovulation und Corpus luteum-Bildung, wenn sie sofort
nach dem Belegen erfolgt. Wenn die Entfernung der Hypophyse
jedoch 1 Stunde oder ldngere Zeit nach der Kohabitation vorgenom-
men wurde, so erfolgte die Ovulation, und die Entwicklung normal
funktionierender Corpora lutea schlofl sich an, wenn auch etwas
protrahiert und verlangsamt.

Fir die Exstirpation der Hypophyse sind verschiedene Methoden
angegeben worden. Interessant ist die von Kovama-Ryoskn an
Ratten beschriebene, wobei unter Zuriickziechen der Ohrmuschel nach
oben und hinten und dadurch Streckung des Gehérgahges mit einer
Hohlnadel langsam gegen das Trommelfell zu eingestochen wird.
Nach Durchstoflung desselben bis zur Schnecke hin wird dann die
Nadel langsam ein wenig nach vorn gefiihrt, wo die Spitze derselben
eine kleine Furche erreicht. Danach wird die Nadelspitze fast senk-
recht und ein wenig nach vorn unten gegen die Medianebene des Schii-
dels etwa 3 mm tief durch den Knochen gestofien und sitzt direkt
iber der Hypophyse. Der Mandrin der Hohlnadel wird entfernt,
die Hypophyse durch eine mit fliissigem Paraffin luftdicht gemachte
Spritze ausgesaugt. Die gewonnene Masse wird durch die histologische
Untersuchung als Hypophyse bestitigt.

2. Daf} der Vorderlappen der Hypophyse nur auf das Ovarium
und nicht auf den Genitalschlauch wirkt, folgt aus dem einfachen
Kastrationsversuch, nach welchem trotz Vorhandensein der Hypo-
physe die Atrophie des Genitalschlauches einsetzt. Es ist das jedoch
zunédchst nur im anatomisch-funktionellen Sinne zu verstehen und
damit nicht gesagt, dafl das Vorderlappenhormon bei vorhandenem
Ovarium und damit bestehender Vollfunktion des Genitalschlauches
nicht auch eine etwaige pharmakologisch-funktionelle Wirkung auf
diesen letzteren direkt ausiibe. Die allgemein zu beobachtende Tonus-
herabsetzung der glatten Muskulatur der Organe und vor allem auch
des Uterus in der Schwangerschaft und unter anderen Bedingungen,
1aft sogar eine Moglichkeit im positiven Sinne in dieser Richtung zu.
HorBaUER glaubt an Hand von Implantationsversuchen an kastrierten
Tieren sogar Grund zur Annahme einer direkten Wirkung auch im
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anatomischen Sinne auf einen bestimmten Abschnitt des Genital-
schlauches, namlich den Cervixanteil, zu haben. Diese Untersuchungen
HoFBAUERs bediirfen drin-
gend der Nachpriifung,wenn-
gleich schon jetzt gesagt
werden kann, daf-die von
ihm an derMeerschweinchen-
cervix beobachteten Ver-
ianderungen nichts mit Car-
cinom oder priacancerdsem
Zustand zu tun haben. Die
Verdnderungen, wiesie HoF-
BAUER abbildet, waren uns
als normale Vorgidnge an
der Meerschweinchencervix
durchaus bekannt und sind Abb. 86. Hypophyse eines normalen reifen
Kaninchens.

dann von H. HARTMANNund

OrBERrs daraufhin einer Kontrolle unterzogen und verdffentlicht
worden. Wesentlich und beachtenswert ist jedoch die Angabe des

Abb. 87. Hypophyse eines 13/, Jabr kastrierten reifen Kaninchens (gleiche Vergrofierung
und gleiches Gewicht des Tieres wie in Abb. 86).

Autors iiber das Auftreten derselben nach Hypophysenvorderlappen-
implantation am Versuchstier ohne Ovarien.
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Abgesehen von der immer erfolgenden Atrophie des Genital-
schlauches hat die Exstirpation der Ovarien aber zweifellos auch

-Abb. 83. Zellen aus dem Vorderlappen ~ Abb. 89. Zellen aus dem Vorderlappen
der Hypophyse der Abb. 86. der Hypophyse der Abb. 87.

einen Einflufl auf den Hypophysenvorderlappen. Das Auftreten der
sog. Kastrationszellen und die Vermehrung der eosinophilen Zellen

Abb. go. Zellen aus dem Vorderlappen von Rattenhypophysen. Links: normales Tier;
unten: kastriertes Tier; rechts: kastriertes und dann mit Follikelhormon behandeltes
Tier. (Nach HoHLWEG und DoOHRN.)

bei einigen Tieren deutet ohne weiteres schon darauf hin, dafl nicht
nur die Hypophyse einen Einflufl auf das Ovarium, sondern auch das
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Ovarium seinerseits, zum mindesten wahrend seiner Vollfunktion
eine Wirkung auf den Vorderlappen ausiibt. Esist zwar eine spontane
Restitution der auf die Kastration folgenden Verdnderungen im
Hypophysenvorderlappen nach geniigend langer Wartezeit beschrie-
ben worden. Ich kann das fiir das Kaninchen, von dem mir Kastra-
tionshypophysen bis fast zu 2 Jahren nach der Ovarienexstirpation
zur Verfiigung stehen, nicht bestdtigen. Wie enorm die Grofien-
zunahme des Hypophysenvorderlappens nach der Exstirpation der
Ovarien sein kann, zeigt die Abb. 87, bei der es sich um einen Schnitt,
durch die Hypophyse eines 13/, Jahr kastrierten reifen weiblichen
Kaninchens handelt. Das normale, nichtkastrierte Tier, von dem
die Vergleichsabb. 86 stammt, war an Gewicht dem anderen etwa
gleich. Die in der Abb. 87 gezeigte Kastrationshypophyse stammt
auflerdem von dem Tiere, dessen eigenartiges Verhalten ich eingangs
im 1. Kapitel beschrieb.

3. Beide Verdnderungen, sowohl die nach der Kastration auf-
tretenden des Hypophysenvorderlappens als auch die nach der Hypo-
physenexstirpation am Ovarium erfolgenden, sind restituierbar.

Mit speziellen Fragen iiber die Regeneration der Kastraten-
hypophyse durch Zufuhr von Follikelhormon haben sich unter anderen
in jungster Zeit eingehend HonLwec und DoHRN experimentell
beschaftigt. Wihrend von B. ZoNDEK und BERBLINGER ein wesent-
licher Einfluf des Follikelhormons auf die Kastrationshypophyse
auf Grund ihrer Untersuchungen geleugnet wird, haben die beiden
ersteren Autoren, an der Ratte arbeitend, an vielen Experimenten
nicht nur die histologischen Belege gebracht (Abb. 90), sondern auch
die genauen Dosen bestimmt, mit denen die volle Regeneration zu
erreichen ist. Durch Modifizierung der Versuchsanordnungen konnten
sie in Parallelversuchen auflerdem durch sofort im Anschluff an die
Kastration vorgenommene Follikelhormonbehandlung das Einsetzen
der Kastrationsverdnderungen in der Hypophyse sogar verhindern
und ebenfalls aus Versuchen mit infantilen Ratten den Riickschluf3
ziehen, dafl das infantile Ovar bereits Follikelhormon produzieren
muf}, wenn auch entsprechend nur wenig an Menge.

Auf dem umgekehrten Wege wird die Beeinflussungsmaoglichkeit
nach Hypophysektomie atrophisch gewordener oder — bei jungen
Tieren — infantil gebliebener Ovarien bewiesen. MARGarReT HiLL
und A. S. Parkges, H. M. Evans und Mitarbeiter und Pu. E. Smitu
exstirpierten die Hypophyse bei Kaninchen, Hunden bzw. Ratten
und zeigten entweder durch spétere Implantation von Vorderlappen-
gewebe oder durch Injektion von Extrakten der Driisen, dafl auf
diese Weise auch eine regenerierende Wirkung auf die Ovarien des
hypophysektomierten Tieres moglich ist. Aus der Tatsache, daf} in
beiden Fillen — also bei der Restitution der Kastratenhypophyse
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durch Follikelhormon und bei der Reaktivierung des Ovars des
hypophysenlosen Tieres auf Behandlung mit Vorderlappenextrakt
hin — die durch die Hormone bewirkten Verinderungen nicht von
Dauer sind, sondern nach Aussetzen der Behandlung sofort wieder
verschwinden (eigene Beobachtungen), folgt wiederum, daf3 eine
permanente Hormonkorrelation zwischen Hypophyse und Ovarium
beim normalen Tier bestehen mufl. Diese ,,Dauerbeziehung‘* muf} in
Form eines Wechselspiels der Hormonspiegel oder Hormonniveaus
dieser beiden Driisen vorliegen.

4. Durch die Untersuchungen von B.ZoNDEK und ASCHHEIM,
Evans, Smith und ENGLE, Evans und Sivpson ist die Wirkung
zugefithrten Vorderlappenhormons an den Ovarien von normalen
Tieren klar bewiesen und charakterisiert. Wichtig ist aber zu wissen,
daf} die am infantilen, wie am reifen Tier beschriebene Wirkung nur
tempordr ist und so lange anhilt, wie ein Plus an Hormon vorhanden
ist und wirken kann. Ich habe sowohl infantile als auch geschlechts-
reife Kaninchen lange Zeit nach der Behandlung beobachtet und spater
keine ,,gesteigerte'* Ovarialfunktion feststellen kénnen. Die Wirkung
des zugefithrten Hormons verklingt zwar sehr langsam, jedoch nach
geniigend langer Wartezeit verschwinden die Residuen fritherer
Behandlung. Solche Tiere habe ich danach normal schwanger
werden sehen. Das diirfte fiir die menschliche Therapie von Wichtig-
keit sein, da wir daraus den Anhaltspunkt gewinnen, daf3 die voriiber-
gehende Aktivierung und Belebung des Ovariums keine spiteren
Nachteile hinsichtlich der normalen Funktion desselben nach sich
zieht. Die Wirkung zugefiihrten Vorderlappenhormons ist inzwischen
von C. HARTMANN und R. R. SQuIER und von J. Novak und H. Kun
auch am Affen nachgewiesen. Es wurden Hypophysenvorderlappen
von Meerschweinchen und Schweinen implantiert bzw. ein Extrakt
injiziert. Zundchst auffallend ist die starke Wirkung im Sinne der
Follikelbildung, wahrend Corpora lutea vermifit wurden. Es besteht
jedoch Grund genug anzunchmen, daf} dies lediglich der Verwendung
ungeniigender Mengen zuzuschreiben ist, und zwar mochte ich das
aus folgendem schlieflen: Beim Hund wird iiber Zhnliches berichtet.
Vom Meerschweinchen ist lange Zeit dasselbe behauptet bzw. eine
Wirkung sogar negiert worden, so dafl man schon an das Vorliegen
ganz anderer hormonaler Verhiltnisse bei diesen Tieren zu glauben
anfing (JARES, ARON). Am Meerschweinchen ist aber inzwischen der
cinwandfreie Beweis der bei anderen Tieren bekannten gleichsinnigen
Wirksamkeit von Vorderlappenhormon im Ovar erbracht (DE FRE-
MERY und TH. DORFMULLER, PAPaNICOLAOU, J. WATRIN). Ich habe
im 1. Abschnitt dieser Arbeit 3 verschiedene Typen von Ovarien
gekennzeichnet und dort schon angedeutet, daf} in dieser anatomischen
Verschiedenheit sicherlich auch der Grund fiir die verschiedene
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Intensitdt derhormonalen Reaktion auf (im Gewichtsmengenverhéltnis)
gleiche Hormonmengen zu suchen sei. PapaNicoraou deutet in
seiner Mitteilung dhnliches an. Dieser Autor meint sogar, die Wirkung
des Vorderlappenhormons sei eine rein spezifische Hyperamiewirkung
auf verschiedene Driisen innerer Sekretion, deren vor allem das Ovar
zu seiner Funktion bediirfe, auf welche dieses Organ ganz besonders
angewiesen sei und dementsprechiend reagiere. J. WATRIN griff das
Problem von der wohl eindeutigsten Richtung an und implantierte
artgleiche Hypophysen. Auf diese Weise konnte er schon 1929 ein-
wandfrei die Wirksamkeit am prédpuberalen Meerschweinchenovar
nachweisen.

5. Wie aus allen bisherigen Experimenten und Erfahrungen her-
vorgeht, besteht zweifellos eine permanente hormonale Korrelation
zwischen Vorderlappen der Hypophyse und Ovarium, bzw. Ovarium
und Hypophysenvorderlappen im geschlechtsreifen genitalfunktions-
tiichtigen Organismus. Dabei war zundchst nur noch nicht abzusehen,
welcher Art der Mechanismus derselben sei. Es bestehen theoretisch
3 Moglichkeiten.

a) Der Hypophysenvorderlappen produziert wahrend der Ge-
schlechtsreife einen dauernd gleichen (oder besser hinsichtlich der
Mengen ,,art‘‘gleichen) Hormonspiegel, unter dessen Wirkung im
Ovarium nach Art einer biologischen Reaktion die cyclischen Ver-
anderungen ablaufen, nur unterbrochen im Falle einer Schwanger-
schaft mit ihren eigenen selbstdndigen hormonalen Prozessen.

b) Der Hypophysenvorderlappen hat einen eigenen Zyklus mit
einem Auf und Ab der Hormonmengen bzw. der Hormonarten, in
dessen vélliger Abhingigkeit der ovarielle Zyklus stande.

c) Der Hypophysenvorderlappen regt von Jugend auf durch
eine ganz allmidhlich aber gleichméflig zunchmende Hormonproduk-
tion in dem beschricbenen und bekannten Sinne die Follikelbildung
des Ovars an und unterhalt sie, wobei das Ovarium mit immer neuen
Follikeln reagierend so lange , passiv'‘ in sciner seinerseitigen Aktion
auf den Vorderlappen bleibt, bis die Hypophysenhormonmenge zur
ersten Reiffollikelbildung reicht. Nun aber ist das Plus an Follikel-
hormon, das der Reiffollikel zweifellos bildet, grofl genug, um den
Hypophysenvorderlappen seinerseits zu becinflussen. Dieses Plus
an Follikelhormon, viclleicht auch das im sich anschlieflenden Corpus
luteum gebildeten, ist stark genug, um seinerscits den Vorderlappen
zu steuern, bis mit dem Zusammenbruch des Corpus luteum der
Weg zu neuer Vorderlappenhormonabgabe und damit neuer Reif-
follikelbildung im Ovar frei ist. Die cyclische Wiederholung dieses
Vorganges wiirde bedeuten: Der Hypophysenvorderlappen bewirkt
den Zyklus des Ovars. Die Héchstfunktion des Follikelhormons im
Ovar, zu der es durch die Hypophysenvorderlappenwirkung selbst
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kommt, wirkt allméhlich zunehmend zuriick auf den Hypophysen-
vorderlappen. Das heif3t: Der Zyklus des Reifovars verursacht durch
seine Riickwirkung auf die Hormonbildung des Hypophysenvorder-
lappens einen Zyklus der Hypophyse.

Fiir letzteres scheint mir manches zu sprechen; und an neueren
Untersuchungen halte ich in dieser Beziehung folgende fiir bedeutungs-
voll:

Es ist einc fast Allgemeingut gewordene Tatsache, daf3 die nach
Ovarienexstirpation oder nach im Senium zur Ruhe gekommener,
eingestellter Ovarialfunktion sich gewissermaflen selbst iiberlassene,
sog. Kastrationshypophyse einen grofieren Gehalt an Hormon auf-
weist als die normale Hypophyse. Nicht nur die histologischen Ver-
inderungen der Kastrationshypophyse, sondern auch dieses funk-
tionelle Verhalten im Implatationsversuch ist durch entsprechende
Mengen Follikelhormon riickgingig zu machen.

Follikelhormonbehandlungen am normalen Tier driicken den
Hormongehalt des Hypophysenvorderlappens herab. Solche Unter-
suchungen wurden angestellt von R.K.Mever, L.S. LEONARD,
FreperIk L. Hisaw und S. J. MARTIN, voN KuscjiusLEy, DESCLIN
und Brouna, von D’Amour, HouLwEG und DourN, HoHLwEG und
JunkmaNN. Dabei ist zum Teil eine Rickbildung in den Ovarien
der behandelten Tiere beschrieben worden, wiederum ein Hinweis,
der zu dieser letzten Annahme pafit. Abgesehen von diesen Experi-
menten zeigt die Schwangerschaftshypophyse des Menschen das
gleiche. Sie enthilt, wie PuiLipp gezeigt hat, gar kein oder nur
sehr wenig Hormon. Es ist durchaus wahrscheinlich, daf3 hier die
von der Placenta gebildeten so hohen Follikelhormonmengen dieselbe
Wirkung tun wie im Experiment das in grofleren Dosen zugefiihrte
Follikelhormon, daf sie ndmlich den Hormongehalt des Hypophysen-
vorderlappens bis zum Verschwinden ,,herabdriicken*.

Einen weiteren, zu dieser ganzen Frage sehr wichtigen Beitrag
scheint mir J. M. WoLFE geliefert zu haben. Er nahm die kiinstliche
Ovulation am reifen Kaninchen zum Test und injizierte den Tieren
Hypophysenvorderlappenextrakt von Schweinen, die sich zur Zeit
der Totung in verschiedenen Zyklusphasen befunden hatten. Der
Autor stellte fest: Zur Ovulationserzeugung am Kaninchen geniigen
I mg Extrakt, wenn er von Tieren stammt, deren Eifollike] 6—8 mm
Durchmesser haben.

Es miissen 20 mg Extrakt zur Erzielung desselben Effektes ver-
wendet werden, wenn der Extrakt von Tieren stammt, deren Ei-
follikel tiber 10 mm Durchmesser haben. Und schlieilich waren zur
gleichen Wirkung 40 mg des Extraktes notwendig, wenn er von
Tieren stammte, deren Eierstocke aufier alten Corpora lutea nur
ganz kleine Follikel aufwiesen.
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Schliefllich haben HoHLWEG und JUNKMANN in komplizierten
Experimenten mit exakt auf die zur Diskussion stehende Frage
gerichteter Versuchsanordnung einen entscheidenen Beitrag zur
Kldarung dieser hormonalen Dauerkorrelation zwischen Hypophyse
und Ovar geliefert. Die Verfasser implantierten Hypophysenvorder-
lappen in die Nieren von Versuchsratten. Nach der nach geniigender
Einheilung vorgenommenen Kastration dieser Tiere zeigte spiter
die eigene Hypophyse die typischen Kastrationsverdnderungen, die
in die Niere implantierte eingeheilte Hypophyse jedoch nicht. Letz-
tere blieb unverdndert. Es wird daraus auf ein zunichst hypothe-
tisches nervises Zentrum geschlossen, dafl bei mangelnder Follikel-
hormonwirkung (Kastration) den Hypophysenvorderlappen zu gestei-
gerter Sekretion veranlafit; denn die aus ihren Nervenbahnen heraus-
geloste implantierte Hypophyse liel die Kastrationsreaktion ver-
missen. Alle neueren Untersuchungen, sowie die angestellten Uber-
legungen, sprechen dafiir, dafl im Hypophysenvorderlappen nicht
der ,,Motor‘* der Ovarialfunktion, sondern — wenn man schon das
ganze Getriebe der Hypophysenvorderlappenovarialfunktion mit dem
geordneten Lauf einer Maschine vergleichen will — der ,,Akkumu-
lator** des Ovariums zu sehen ist. Das Ovarium selbst ist der eigent-
liche laufende Motor, der durch die ,,elektrischen Ziindungen‘' seines
Akkumulators Vorderlappen in Gang gehalten wird. Uberstiirzte
oder starke Funktion des Motors Ovarium (Follikelhormon) regu-
liert durch ein Ventil (nervése Steuerung) (s. HOHLWEG, JUNKMANN)
die Funktion des Akkumulators Vorderlappen und verhindert damit
dessen ,,Frihziindungen*'.

6. AscuHEM und ZONDEK unterscheiden 2 verschiedene Sexual-
hormone des Hypophysenvorderlappens, die sie mit Hypophysen-
vorderlappenhormon 4 und B bezeichnen. Das Hypophysenvorder-
lappenhormon A soll die Follikelbildung bewirken (das sog. Follikel-
reifungshormon) und das Hypophysenvorderlappenhormon B die
Corpus luteum-Bildung erzeugen (das sog. Luteinisierungshormon).
Auf Grund der Studien am Kaninchen hat man sogar voriibergehend
an ein drittes Hormon, das den Follikelsprung bewirkt, gedacht.
So bestechend die angenommene Dualitit des Hypophysenvorder-
lappensexualhormons ist, so gibt es doch die manmgfaltlgsten Uber-
giange im Effekt der Hormone. Von der Blutung in den priformierten
Follikel (den sog. Blutfollikel oder ,,Blutpunkt®), iiber die beginnende
oder teilweise ,,Luteinisation®, bis zur vollstindigen des ungeplatzten
oder Blutfollikels sehen wir hiufig keine eindeutige Differenzierung
in der Wirkung. Und der eigentliche Sprung des Reiffollikels mit
Eiausstofung und nachfolgender geordneter Corpus luteum-Bildung
wird eigentlich nur unter ganz bestimmten Bedingungen beobachtet.
Namlich dann, wenn es gelingt, eine reine, protrahierte allmihliche
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Follikelreife zu erzielen und dann mit einem akuten, eher plétzlichen
Plus von Hormon — am besten durch intravenése Applikation —-
auf diesen praformierten Follikel auf bestimmte Weise einzuwirken.
Eines ist dabei sicher und daran miissen wir festhalten: Die Corpus
luteum-Bildung setzt immer eine gewisse vorherige Follikelreife voraus.
Keine Luteinisation ohne Follikelreifung, wenn auch diese Follikel-
reifung nur angedeutet und nicht vollkommen sein braucht. Es sind
viele Versuche zur Trennung und damit zum Nachweis des Bestehens
zweier Hormone unternommen, die ich hier nicht einzeln auffithren
will. Es ist aber einleuchtend, dafl bei der Klarstellung dieser Frage
gleichsinnig vorgegangen werden mufl wie bei den Hormonen des
Ovars, dem Follikel- und Luteohormon. Ebenso wie das Luteohormon
nur angreift, wenn eine gewisse Follikelhormonwirkung an der Uterus-
schleimhaut vorangegangen ist, und wie das reine Luteohormon
keine Wirkung primir auf den unvorbehandelten infantilen Genital-
schlauch ausiibt, so muf3 es auch dhnlich bei den Hypophysenvorder-
lappenhormonen fir ihre Wirkung auf das Ovar gezeigt werden,
wenn man sie als rein, getrennt und als 2 verschiedene Substanzen
in dem angenommenen Sinne beweisen will. Wohl ist allgemein die
Tatsache bekannt, dafl bei der alkalischen Extraktion des Hormons
aus dem Hypophysenvorderlappengewebe die luteinisierende Wirkung
bei der Testierung vorherrscht und andererseits bei der Extraktion
unter sauren Bedingungen das Follikelreifungshormon im wesentlichen
gewonnen wird. Auch ist der Charakter leichterer Zersetzlichkeit
und Zerstorbarkeit fiir das luteinisierende Hormon bekannt, der
ja — mit den Ovarialhormonen verglichen — durchaus mit der
gegeniiber dem Follikelhormon unvergleichlich gréfleren Labilitit
des Luteohormons in Parallele zu setzen ist. Es ist deshalb auch
verstandlich, dafl die Gewinnung eines nur Follikelreifung bewirken-
den Stoffes bedeutend leichter und einfacher méglich ist. Wie aus
der Literatur hervorgeht, wird eine Trennung und Reindarstellung
der Sexualhormone des Hypophysenvorderlappens auf der Basis der
eben verlangten strengen Unterscheidung beim Testversuch nur in
einer von FEvoLp, Hisaw und LEONARD gemeinsam verdffentlichten
Arbeit berichtet. Die Verfasser geben an, dafl durch Extraktion mit
wiasserigem Pyridin beide Substanzen aus dem Hypophysenvorder-
lappengewebe gewonnen und dann insofern getrennt werden kénnten,
indem man sich nunmehr die etwas verschiedene Léoslichkeit der
beiden Stoffe im schwach sauren bzw. schwach alkalischen Wasser
zunutze mache. Sie behaupten, daf3 das gewonnene luteinisierende
Hormon keine Wirkung auf das infantile Ovar bei direkter Appli-
kation habe, sondern nur an dem durch Follikelreifungshormon
vorbereiteten angreife. Das ist natiirlich entscheidend, und deshalb
bediirften diese Untersuchungen der Bestitigung.
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7. Eine weitere bisher ungeklirte Frage mag eher als gelgst
betrachtet werden diirfen. Das ist dic Frage nach der Identitit von
im Schwangerenharn sich findenden, die Grundlage fiir die typische
AscHHEIM-ZoNDEKsche Schwangerschaftsreaktion abgebenden ,,Hypo-
physenvorderlappenhormon’* mit den aus dem Gewebe des Hypo-
physenvorderlappens selbst durch Extraktion zu gewinnenden Stoffen
mit Wirksamkeit auf das Ovarium. Die im Schwangerenharn auf-
tretenden Stoffe hitten ja ihre Wirkung auf dem Wege iiber die
Hypophyse des Versuchstieres, also indirekt entfalten und so ihre
wirkliche Beschaffenheit verbergen konnen. Wenn es auch so gut
wie sicher ist, dafl diese ,,Schwangerschaftshormone‘* innerhalb des
Schwangerschaftsprodukts, der Chorionzellen und Placenta, gebildet
werden und nicht in der Hypophyse selbst, so miissen sie anderer-
seits nach den neuesten Untersuchungen als identisch mit dem typi-
schen Vorderlappenhormon angesehen werden. Die Frage ist auf dem
Wege der Anwendung dieser ,,Schwangerschaftshormone' aus Urin
und Placenta am hypophysenlosen Tier entschieden worden. Ver-
gleichende Versuche von H. Evans und Mitarbeitern, FREDERIK
REercuHERrT, R. J. PEUCKARZ u. a., MARGARET HiLL und A. S. PARKES
mit Hypophysenvorderlappenextrakt und Hormon aus Schwanger-
schaftsprodukten schienen anfangs auf einen nur aktivierenden Ein-
fluf3 des Schwangerenharnhormons auf dic Hypophyse an ihrem
negativen Resultat beim hypophysenlosen Tier hinzudeuten. Aber
gerade Hirr und ParkEs, die an zahlreichen hypophysektomierten
Kaninchen arbeiteten, haben bald darauf ihre Angaben widerrufen
und berichtigt. Wenn der Schwangerenharn ,,unvorbereitet' (also
frisch! der Verf.) injiziert wurde, so zeigte er ebenso seine Wirksam-
keit am Ovar des hypophysenlosen Tieres wie am normalen. Das-
selbe berichtet J. FReEuD und betont, dal wohl die Schwangeren-
harnstoffe schwicher wirkten, dafl aber eben doch mit ihnen der
typische Effekt auch am hypophysenlosen Tier zu erzielen sei. Wenn
also der Stoff am hypophysenlosen Tier wirkt, so kann er folglich
nicht auf dem Wege #iber die Hypophyse, sondern nur direkt am
Ovar angreifen; d. h. er ist mit dem Hormon des Vorderlappens bio-
logisch identisch. Man kann cben immer wieder die Beobachtung
machen, wie leicht das Hormon im Urin zerstért wird oder sich
zersetzt. Ich habe mir einmal von einem in dieser Beziehung so
giinstigen Falle von Chorionepitheliom hochkonzentriert hormon-
haltigen Urin konservieren wollen. Es mifilang mir; schon 8 Tage
spater benutzter, im Eisschrank aufbewahrter Urin zeigte volligen
Verlust der Luteinisierungswirkung und nur noch — im Verhiltnis
zu vorher — sehr geringe Follikelreifung. Umgekehrt ging es mir bei
der versuchten Extraktion solchen Urins auf Luteohormon, wobei
nach Art der Methode alles Hypophysenvorderlappenhormon hitte
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zerstort sein miussen; dabei sah ich immer noch einen kleinen Rest
von Follikelreifungshormonwirkung iibrig bleiben.

8. Hinsichtlich der Art der Zellen des Hypophysenvorderlappens,
welchen die an der Keimdriise zu beobachtende Wirkung zuzuschreiben
ist, liefle sich viel mehr dariiber sagen, was wir nicht wissen, als tiber
das, was wir wissen. Es ist auf die verschiedenste Weise- versucht
worden, dartiber Klarheit zu bekommen. Von einem Teil der Autoren
werden die basophilen, von einem anderen die eosinophilen Zellen
als die geschlechtshormonproduzierenden angesehen, zum Teil von
beiden Seiten mit begriindeten und einleuchtenden Theorien. Einen
unangreifbaren Beweis gibt es jedoch bisher fiir keine der Theorien.
So ist erst kiirzlich von den maflgeblichen europiischen Autoren
wieder von BERBLINGER betont worden, dal die basophilen Zellen
nur als Sexualhormonproduzenten in Frage kimen, wihrend Kraus-
Prag es als bewiesen ansicht, dafl es im wesentlichen die eosinophilen
sein miifiten. Der endgiiltige Nachweis ist hier sicherlich schwer,
zumal die Frage der spezifischen Einheit der Zellarten bisher nur auf
ihren unterschiedlichen farberischen Eigenheiten und auf der Beob-
achtung beruht, daff es Tumoren des Vorderlappens gibt, die aus
Zellen mit der einen und aus Zellen mit der anderen Firbeeigenschaft
bestehen. Wenn man die Fiille der bisher vorliegenden Unter-
suchungen Ubersieht, so geht immer wieder aus Arbeiten, die sich
mit der Beziehung des Follikelhormons zum Hypophysenvorder-
lappen und umgekehrt beschdftigen, eine nicht zu verkennende
Korrelation zu den eosinophilen Zellen hervor.

Ich habe eine grofie Menge von Hypophysenvorderlappen von
Kaninchen untersucht, ohne zu einem abschlieBenden Urteil gekom-
men zu sein.: Und zwar stehen mir solche von normalen Tieren zur
Zeit der Follikel-, der Corpus luteum-Phase, zur Zeit der Schwanger-
schaft, der Kastration und schlieBlich solche von meinen experi-
mentellen Untersuchungen mit Follikel- und Corpus luteum-Hormon-
zufuhr zur Verfiigung. Nachdem wir wissen, dafB3 eine Riickwirkung
vom Ovarium, d. h. von dessen Sexualhormonen aus, auf die Tatig-
keit des Hypophysenvorderlappens besteht, ist es wohl zweifelhaft,
ob Untersuchungen, die sich mit dem EinfluB vom Vorderlappen-
hormon selbst auf den Hypophysenvorderlappen am normalen Tier
mit Ovarien beschiftigen, iberhaupt bewertet und beurteilt werden
konnen. Denn wird das ovariumstimulierende Hormon dem Organis-
mus zugefiihrt, so kommt gleich wieder die Riickwirkung von den

im Ovar kiinstlich dadurch zur Produktion gebrachten Ovarialhor-
monen aus dazu.

Wir kénnen deshalb, wie schon betont, in der Behandlung am
Menschen auch zunichst noch nicht von einer rein stimulierenden
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Therapie sprechen, so lange nicht die hormonalen Korrelationen bis
ins Feinste erforscht sind.

Uber meine histologischen Untersuchungen an Kaninchenhypo-
physen will ich an anderer Stelle spater berichten und hier nur etwas
erwihnen, was mir aufgefallen ist. Die eosinophilen Zellen, denen
sicherlich eine Korrelation zur Ovarialfunktion nicht abzuerkennen
ist, stellen sich durchaus nicht so einheitlich dar, wie es auf den
ersten Blick scheinen mochte. Bei gleicher Farbemethodik konnte

Abb. 91. Zellen aus dem Vorderlappen einer Kaninchenhypophyse. (Sekretion in ein
Blutgefaf hinein.)

ich bei ihnen die verschiedensten Uberginge in der Annahme des
Eosin erkennen. Von tiefem Rot iiber blasseres Rosa bis zur fast
volligen Firbearmut des Plasmas lassen sich in ein und demselben
Hypophysenvorderlappen die verschiedensten Uberginge nachweisen.
Sie erwecken dadurch am geschlechtsreifen Tier den Eindruck stark-
ster Aktivitit, wenn man die Intensitit der Annahme des Eosin als
Kriterium des Sekretgefiilltseins ansieht. Und das scheint mir doch
der Fall zu sein. Denn man kann die eosinophilen Zellen bei ihrer
Sekretionstitigkeit direkt im mikroskopischen Schnitt beobachten,
insofern man hochrot oder auch schon etwas weniger rot gefarbte
Zellen, die in der Nihe von GefiBen liegen, studiert. Sie ragen dort
mit einer Kante haufig direkt ins Lumen des Gefifles hinein; man
sicht, wie sie ihr nach dem Lumen zu verblassendes Sekret unter
Clauberg, Sexualhormone. 11
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Verschwimmen und Verwaschen der dortigen Zellgrenze direkt ins
Gefil hinein abgeben (Abb. 91 u. 92).

An anderen, blasseren Zellen 148t sich dann erkennen, daf es sich
um solche mit vollzogener oder fast vollzogener Sekretentleerung
handeln mufl. Es liegt auf Grund dieser Beobachtungen der Schlufl
nicht fern, dafl die Eosin nicht annehmenden Zellen solche mit gerade
abgelaufener Funktion darstellen, dafl in der scharfen Begrenzung
frisch hochrot gefdarbter ,Eosinophiler'* die neue Sekretfiillung zu
sehen ist und dafl somit zum mindesten die Eosinophilen einem starken
Wandel unterworfen sind. Wenn
man diese Vorginge zu den Hor-
monen des Hypophysenvorder-
lappens in Beziehung bringen will,
so kann wohl gesagt werden, daf}
nachden neueren Untersuchungen
kaum fiir ein anderes derselben
ein so starker Wandel in der
Funktion nachzuweisen ist, wie
fir das zu dem ,,Wandel* der
Ovarialhormone in bewiesener un-
bedingter Korrelation stehende
. ! Sexualhormon des Vorderlappens.
Abb. 92. Starke Vergréfierung aus dem Es liegt also doch sehr nahe, hier
Hypophysenvorderlappen der Abb. 9I. die Gemeinschaft zwischen wech-

selunterworfener Sexualhormon-
bildung und wechselunterworfenen eosinophilen Zellen zu sehen.
Jedoch dartiber wiirden nur sehr eingehende vergleichende histo-
logische Untersuchungen an ein und derselben Tierart Aufschlufl geben
konnen, wobei die jeweiligen histologischen Zustinde in den Sexual-
organen bzw. die biologisch-hormonalen Funktionszustinde derselben
und die zugehdrigen histologischen Zustandsbilder des Hypophysen-
vorderlappens genauestens untereinander verglichen und damit die
Beziehungen innerhalb derselben registriert werden.

9. Die Aussichten fiir die Anwendung des Hypophysenvorder-
lappenhormons in der menschlichen Therapie mufiten zunichst sehr
grofl und verlockend diinken. Es scheint hier ebenso wie bis vor
kurzem beim Follikelhormon, dafi wir von endgiiltigen Angaben
noch weit entfernt sind. Das liegt bestimmt zum weitaus groften
Teil an den Dosisfragen. Dic Ratte erwies sich als am leichtesten
auf das Hormon reagierend und wird seither als Testtier verwandt.
So schon wie Zahlen von hundert oder hunderten von Einheiten daher
klingen mogen — fiir den Menschen bedeuten sie sicherlich sehr
wenig oder nichts. Das muff auch schon aus den grofien Mengen, die
normalerweise in der Schwangerschaft gefunden werden, hervorgehen
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und noch mehr aus den enormen Quantititen bei Blasenmole
und Chorionepitheliom. Es kommt hinzu, da das Hormon per os
gegeben nicht wirkt und dafl Handelspriparate, die auf ihren Gehalt
kontrolliert wurden, nur auflerordentlich wenig wirksame Substanz
enthielten. Untersuchungen dariiber wurden von LoEsEr und von
S. JansEN angestellt. Die Angaben dieser Autoren kann ich an
Hand von Stichproben, die ich am Kaninchen mehrfach vornahm,
nur bestdtigen. Wichtig diirften die Untersuchungen von R.T.
Frank, GoLDBERGER und SPIELMANN sein, die das Hormon aufer-
halb der Schwangerschaft auch bei der normalen Frau innerhalb
des Genitalzyklus im Blute nachweisen. B.ZonNDEK hat ebenfalls
derartige Untersuchungen gemacht. Wihrend in der Schwangerschaft
bereits in 0,1—0,5 ccm Serum eine Miuse- oder Ratteneinheit des
Hormons nachweisbar ist, fanden erstere Autoren wihrend des
normalen Zyklus zu allen Zeiten das Hormon und als Maximum
ungefdhr 25 Mauseeinheiten pro Liter Blut. Die Verfasser gewannen
das Hormon durch Anreicherung von je 40 ccm Blut und stellen
fest, dafl vom 6. bis 9. Tag nach Beginn der vorausgehenden Men-
struation der Gehalt am stirksten zu sein scheint. Der einwandfreie
typische Effekt der Luteinisierung, wie wir ihn am Tierversuch
sehen, ist beim Menschen bisher noch nicht artefiziell beobachtet,
geschweige denn die Wirkung der Follikelreifung am unterfunktio-
nierenden oder infantilen menschlichen Ovar. Selbst am Tier ist bis
heute die Feststellung von Methode und Dosis zur Erzeugung geregelter
Genitalzyklen nicht erfolgt.

Bevor diese Fragen nicht einwandfrei gekldrt sind, mochte ich
jedoch an dieser Stelle die Moglichkeit einer bestimmten Therapie
mit diesem Hormon bei einem spezifischen Krankheitsbild vorschlagen.
Dieses Krankheitsbild ist wiederum die glandulir-cystische Hyper-
plasie der Uterusschleimhaut infolge Follikelpersistenz im Ovarium,
von der wir mehrfach sprachen. Hier bleibt die Corpus luteum-
Bildung im Ovarium aus und die ganze Ursache der manchmal
schweren, langdauernden pathologischen Blutungen ist in dem Fehlen
des Corpus luteum zu sehen. Handelt es sich dabei nun — wie so
hdufig — um junge, oft noch virginelle Madchen, bei denen man eine
Abrasio gern vermeiden mochte und bei denen es schon zu starker
Anamie infolge der Blutungen gekommen ist, so gelangen wir aller
Wabhrscheinlichkeit nach auf Grund folgender Uberlegungen zum
gewlinschten Ziel. Die Frage muf} dabei lauten: Wie zerstéren wir
am besten und ,,physiologischsten’* den seine unerwiinschte Wirkung
auf die Uterusschleimhaut anhaltend ausiibenden Follikel im Ova-
rium? — FriEDMANN, dann FriEDMANN und LapHAM haben gezeigt,
wie eine einmalige Zufuhr einer geringen Menge Blutserum (etwa 5 ccm)
einer schwangeren Frau innerhalb kiirzester Zeit den Follikelsprung

11*
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bzw. die Einleitung zur Luteinisation der Follikel im Ovar des
reifen Kaninchens bewirken, wenn das Serum intravends injiziert
wird. Das 1afit sich sehr einfach im Experiment der ,,Schnell-
schwangerschaftsreaktion'' (s. Kapitel G) taglich bestatigen. Nach
meinen Erfahrungen iiber die Mengenverhiltnisse der Hormone zur
Auslosung gleicher Reaktionen an verschiedenen Tierarten lafit sich
sagen, daf} sic einigermaflen den Gewichtsproportionen bei auf
geschlechtsfunktionell gleicher Stufe stehenden Tieren entsprechen.
Wir konnen demnach, auf den Menschen iibertragen, folgende Be-
rechnung anstellen:

I. Das geschlechtsreife Kaninchen wiegt etwa 2 kg.

Dic geschlechtsreife Frau wiegt durchschnittlich 60--70 kg, also
30—35mal so viel.

I1. Beim reifen Kaninchen sind mit 5 ccm Serum ciner graviden
Frau durch intravendse Injektion desselben innerhalb 24 Stunden
die Follikel zum Sprung zu bringen, und dic Corpus luteum-Ent-
wicklung schlief3t sich an.

Bei der reifen Frau ist dieser Effekt demnach mit 30--35mal so
viel, also mit 150—I75 ccm Gravidenserum, zu erwarten.

150—I175 ccm Serum entsprechen rund 300—350 cem Blut. Wir
wiirden also durch intravenose einmalige Zufuhr von 300400 ccm
Blut einer schwangeren Frau einen starken akuten Effekt auf den
persistierenden Follikel im Ovar der Patientin mit glandulir-cystischer
Hyperplasie der Uterusschleimhaut ausiiben kénnen, da gewichts-
mengenverhiltnismaflig berechnet in diesem Quantum Schwangeren-
blut geniigend luteinisierendes Hormon vorhanden wire. Ich habe
auf diese Weise direkte Bluttransfusionen von Graviden als Spende-
rinnen auf metropathiekranke junge Maddchen als Empfingerinnen
ausgefithrt und Erfolg gesehen. Wir miissen uns vorstellen, dafl der
auf diesc Weise durch einen akuten Hormonschub angegriffenc patho-
logisch-persistierende  Follikel zur Luteinisierung, zum mindesten
zur Zerstorung kommt. Dann wiirde von dem sich entwickelnden,
bis dahin fehlenden Corpus luteum aus ecine Transformation der
Uterusschleimhaut in eine Sckretionsphase erfolgen und die Blutung
aufhoren. Wir miissen natiirlich dann nach Ablauf der Corpus luteum-
Entwicklung und Zugrundegehen der Driise nach ciner gewissen Zeit
den Abgang der umgewandelten Uterusschleimhaut in Form ciner
Menstruationsblutung erwarten. Dazu kann ich mitteilen, da8 bei
den bisher behandelten Patientinnen, nach fast momentaner Blut-
stillung, am 6. bis 10. Tag eine schwache voriibergehende Blutung
auftrat, die wohl als Blutung im Sinne des menstruellen Zerfalls der
Uterusschleimhaut aufgefafit werden kann.

Ich betone, dafi zur Indikationsstellung fiir diese Therapie und
fir dic Erwartung des Erfolges in dem charakterisierten Sinne dic
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exakte Diagnose notwendig ist. Diese wird sich in Fallen, wo schon
eine Curettage vorausging und das histologische Bild der Uterus-
schleimhaut vorliegt, dann leicht stecllen lassen, wenn das vorherige
klinische Bild (genaue Blutungsanamnese) bald rezidiviert. Bei
jungen virginellen Mdadchen muf} selbstverstiandlich eine Bluterkran-
kung ausgeschlossen sein auf Grund des Blutbildes. Findet sich dann
bei der rectalen Untersuchung kein abnorm verdnderter Uterus und,
abgesehen von einer evtl. einseitigen kleinen Ovarialcyste, kein patho-
logischer Befund an den Adnexen (kein Tumor!), so kann die Diagnose
per cxclusionem gestellt werden. In den weitaus meisten Fillen
handelt es sich bei diesen ,,juvenilen Blutungen*‘ eben um das beschrie-
bene Krankheitsbild.

10. Wir wollen diesen Abschnitt nicht abschlieBen, ohne riick-
blickend noch einer Moglichkeit zu gedenken, die sich aus dem bisher
Bekannten iiber das hormonale Wechselspiel Hypophysenvorder-
lappen-— Ovar—Ei—Hypophysenvorderlappen ergibt. Hinsichtlich der
Frage nach der Unitdt oder Dualitit des Vorderlappenhormons ist
es durchaus noch nicht ausgeschlossen, daf ein einheitliches Vorder-
lappenhormon mit Wirkung auf die Follikel- und Eibildung im Ovar
im direkten Sinne gar nichts mit der Luteinisierung zu tun.

Ebenso wie die Wirkung des Vorderlappensexualhormons im da-
durch entstehenden Follikel ein neues Hormon (das Follikelhormon)
schafft, ist es durchaus denkbar, dafl dieses Vorderlappenhormon
in seiner gleichzeitigen Wirkung auf die Eireifung innerhalb des Eies
selbst auch ein Hormon entstehen ldfit, und zwar das eigentliche
Luteinisierungshormon fiir die Corpus luteum-Entwicklung. Vom
befruchteten Ei, dem eigentlichen Schwangerschaftsprodukt, wissen
wir, dafl es dieses Luteinisierungshormon produziert. Es liegt nahe,
dasselbe auch vom unbefruchteten Ei, wenn auch in geringerem Mafle,
anzunehmen. Hier liegt ein weiteres Arbeitsfeld offen, dessen zu
gehende Wege jedoch nicht sehr cinfach sein diirften.

G. Die hormonale Diagnose der Graviditdt und des
Chorionepithelioms aus dem Harn.

1. Die typische ASCHHEIM-ZONDEKsche Schwangerschaftsreaktion
an der infantilen Maus.

Die Schwangerschaftsrcaktion an der infantilen Maus von 6—8 g
Gewicht ist von den beiden Forschern und Entdeckern derselben zur
Geniige beschrieben und von anderen Stellen gebithrend gewiirdigt.
Sie gehoéren bereits zum unentbehrlichen Diagnostikum des Gynéko-
logen. Nur der Vollstindigkeit und des Vergleiches halber will ich
sie hier ganz kurz skizzieren.
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An der 6—8 g schweren weiblichen infantilen Maus wird 6mal
innerhalb 2 Tagen der unvorbehandelte frische Morgenurin direkt
subcutan injiziert, und zwar

1 Tier mit 6mal 0,2 ccm Urin
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Das Vorhandensein nur eines Corpus luteum in einem Ovarium
bei einer der Mduse, bei der Tétung der Tiere 100 Stunden nach
Beginn der Injektion, ist als positives Resultat zu werten.

Es mufl hier nur zum Verstindnis der Reaktion einiges hinzu-
gefiigt werden. Da die Reaktion auf der Anwesenheit von Chorion-
gewebe im Korper beruht, ist sie so lange positiv, wie lebende Chorion-
zotten auf irgendeine Weise und an irgendeiner Stelle im Kérper
mit der Blutbahn in Verbindung stehend gut erndhrt und lebensfihig
erhalten werden. Das kann also dementsprechend bei Abortresten
der Fall sein; ferner auch bei abgestorbenen Extrauteringraviditdten.
Aus dem positiven Ausfall der Reaktion folgt also, dafl irgendwo
lebendes Chorionmaterial im Korper vorhanden ist. Der negative
Ausfall besagt bei bekanntem Vorhandensein von Schwangerschafts-
produkten im Kérper also, dafl diese nicht mehr mit der Blutbahn
des Organismus in Verbindung stehen und nicht mehr lebend sind.
Daraus folgt, dafl uns letzten Endes unter diesen Bedingungen der
negative Ausfall bei noch vorhandenem Schwangerschaftsprodukt an-
kiindigt, dafl dieses zum , Fremdkérper* fiir den Kérper geworden
ist. Das ist wichtig fiir die Beurteilung von Extrauteringravidititen
und Verdacht auf abgestorbene Frucht bei intrauteriner Schwanger-
schaft. Die Abwertung positiven oder negativen Ausfalls der Reak-
tion gibt uns jedoch bei der Frage nach dem Tode des Feten nur im
negativen Falle der Reaktion Aufschlufl. Der positive Ausfall sagt
uns nichts tiber Leben oder Tod des Kindes, da die hormonale Ursache
fiir dieReaktion nicht von ihm, sondern von den Chorionzotten ausgeht.

Die AscanEIM-ZoNDEKsche Reaktion ist von den verschiedensten
Seiten Versuchen der Modifizierung und Abkiirzung unterzogen
worden. Auch an der méannlichen Maus ist sie vorgenommen. Sie
ist dort umstdndlicher und allein deshalb unnétig und auflerdem
uberfliissig. Das zeigen die Diskussionen, zu denen diese Versuche
gefiihrt haben. Diskussionen iiber den typischen Test an der weib-
lichen Maus eriibrigen sich; deshalb ist die urspriingliche Methode,
unter Umstanden mit Hilfe der Atherzuckermethode von B. ZoNDEK
(s. dort), die beste.

Die einzige Modifizierung an der Maus, die ich fiir moglicherweise
glinstiger halte, wenn sie erprobt wiirde, wire folgende:
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Festlegung des genauen Gewichtes von juvenilen (nichtinfantilen!)
Miusen, die in ihren Ovarien noch niemals Corpora lutea, jedoch schon
recht betrichtliche Follikel-
reifungen haben (wie ich es
beim Kaninchen unternommen
habe —s. weiter unten). Intra-
vendse InjektiondesUrins (evtl.
Atherzuckermethode) in deren
Schwanzvene. Uber genau
modifizierte Untersuchungen
in diesem Sinne ist bisher
noch nichts bekannt. Nach
meinen Erfahrungen schitze
ich, daf3 es sich dabei um
weibliche Miuse von 10—12 g
Gewicht handeln miifite. In
Analogie zur Modifikation am  Abb. 93. Ovar einer infantilen Maus von
Kaninchen liefle sich hier viel- 6 g Gewicht.
leicht weiter kommen. Jedoch
dariiber ist in dem hier angedeuteten Sinne noch nichts bekannt und es
fragt sich, ob eine solche Methode wegen der kleineren Verhaltnisse an
der Maus sich gegeniiber derjenigen am Kaninchen bewédhren wiirde.

Abb. 94. Schwangerschaftsreaktion nach AscHHEIM-ZONDEK am Ovar der infantilen
Maus (nach 100 Stunden).

2. Die beschleunigte Schwangerschaftsreaktion am Kaninchen.

H. M. FriEDMANN war der erste, der unvorbehandelten Graviden-
urin in Mengen von 5 ccm intravends -am reifen Kaninchen durch
direkte Injektion in die Ohrvene anwandte und beschrieb, wie auf
diese Weise innerhalb 24 Stunden die Follikel in den Ovarien der
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Tiere zum Sprung gebracht werden kénnten. Vorher hatte BELLERBAY
diesen Effekt mit Extrakten aus Hypophysenvorderlappengewebe
zeigen koénnen. P. F. ScHNEIDER wiederholte diese Experimente mit
Erfolg am unreifen Kaninchen, bei denen er 5—10 ccm Urin injizierte.
Die Verwendung reifer Kaninchen fiir die Schwangerschaftsreaktion
ist selbstverstindlich und durchaus moglich; sie bedarf aber der
exakten Spezialkenntnisse der Verdnderungen des Kaninchenovars
und kann selbst dabei bei blofler makroskopischer Beurteilung, in
welchem Sinne die Reaktion urspriinglich gemeint ist, noch unter
Umstdnden zu Irrtimern fithren. Das betonen die Autoren sogar
selber. Fir den praktischen Gebrauch, wobei es auf Einfachheit
der Beurteilung bei gleichzeitiger Beschleunigung der Reaktion an-
kommt, empfiehlt sich daher besser die Verwendung juveniler (also
weder reifer noch infantiler) Kaninchen. Es kommt dabei auf folgende
Momente an: Je weiter eine Follikelbildung und -reifung im Ovarium
bereits vorhanden ist, desto leichter und schneller reagiert dieses
Ovar mit den typischen Erscheinungen der Follikelblutung (Blut-
punkt) und anschlieBender Luteinisation oder mit dem Follikel-
sprung und anschlieflender Corpus luteum-Bildung. Der praformierte
Follikel bedarf eines geringeren Pluseffektes an Hormon, um in viel
kiirzerer Zeit dieselben Erscheinungen zu zeigen wie der noch unreifere
oder gar noch primordiale Follikel. Bei den letzteren bedarf es einer
grofieren Hormonmenge bei gleichzeitig notwendiger gewisser Zeit-
dauer, bis aus ihnen zunidchst einmal ein solcher Follikel gereift ist,
wie er im ersteren Falle schon fertig vorliegt. Andererseits darf der
eine gewisse Reife aufweisende zum Test gelangende Follikel noch
nicht so reif sein, daf} eine spontane Ruptur desselben oder spontane
Blutungen in ihn nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Wir haben im ersten Abschnitt dieser Arbeit angedeutet, wie die
Entwicklung vom infantilen zum reifen Ovarium erfolgt. Zwischen
infantilen und reifen liegt das Stadium des juvenilen Ovars. Es ist
klar, dafl sich dabei keine scharfe Abgrenzung machen li8t, da der
Ubergang entsprechend der Entwicklung so fliefend wie nur denk-
bar ist. Zum exakten wissenschaftlichen und in diesem Falle zum
praktlschen Arbeiten miissen wir aber gewisse Gruppen unterscheiden,
in denen die Ubergangsstadien nicht eingeschlossen sind. Solche
Einteilung halte ich hinsichtlich des Kaninchenovars auf folgende
Weise fiir angebracht:

1. Das infantile Ovar, durchschnittlich bei Tieren bis zu 1000 g
und etwas dariiber zu finden, zeigt nur Primordialfollikel, ist sehr
klein, spindelig und glatt (Abb. 95). Nicht zu klein und nicht zu gro8,
und dabei immer sicher infantil sind die Ovarien der Tiere von 600
bis 800 g Gewicht.
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2. Das juvenile Ovar, durchschnittlich bei Tieren von 1200 bis fast
1800 g Gewicht zu finden, zeigt bereits mehr oder weniger starke,
aber immer noch unvollstindige Follikelreifungen. Je mehr sich die
Tiere der 1800 g-Grenze nahern, desto reifer die Iollikel, makro-
skopisch ausgedriickt in zunehmender Deutlichkeit der unregel-
mafigen Oberfliche mit kleinen Follikelerhebungen. Nicht zu klein

Abb. 95. Infantiles Kaninchenovar.

und nicht zu groB, und dabei immer sicher juvenil sind die Ovarien
der Tiere von 1200—1600 g Gewicht?,

Diese Tiere sind deshalb fiir die beschleunigte Schwangerschafts-
reaktion durch einmalige intravendse Injektion besonders geeignet,
weil sie keine Fehldeutungen zulassen. Je ndher man sich an die
obere Gewichtsgrenze halt, desto schueller ist nach dem oben Gesagten

Abb. 96. Juveniles Kaninchenovar.

die Reaktionsmoglichkeit. Kommt es also auf eine Beschleunigung
der Reaktion sehr an, so nimmt man ein Tier von 1500 g und
mehr Gewicht und injiziert recht viel Urin. Ich habe immer 10 ccm
unvorbehandelten Urin (nach Méglichkeit Frithurin) auf einmal in
die Ohrvene injiziert. Die Injektion muf langsam erfolgen, dann
machen die 10 ccm Urin fiir die Tiere absolut nichts aus. Ich habe
auf diese Weise einwandfreie und meistens schon nach 24 Stunden
,ablesbare’* Resultate gehabt. Da eine instruktive mikrophoto-
graphische Reproduktion weiter unten beim Chorionepitheliom folgt,
will ich hier auf eine solche zur Vermeidung einer Wiederholung

! Ausfiihrliches s. CLAUBERG: Zbl. Gynak. 1932, Nr 16.
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verzichten, zumal der Effekt ja makroskopisch abgelesen wird
(s. unten!). Auffallend ist an den Ovarien eine zunichst auftretende
starkere ,,wisserige'’ Schwellung des ganzen Gewebes, die sie wie
odematos erscheinen 148t. Die Tiere werden nicht getotet, sondern
operiert. Bei negativem oder scheinbar negativem Resultat wird
nach weiteren 12—24 Stunden erneut kontrolliert. In 36 Stunden
nach der Injektion mufl das Resultat immer entschieden sein. Zur
P Demonstration des makroskopischen Be-
&% - fundes und der Beurteilung ohne mik-

roskopische Untersuchung direkt bei der
Abb.97. Links: Juveniles Ka- Operation gebe ich das Ovar eines nor-

ninchenovar negativ. malen juvenilen Kaninchens (negative

Rechts: Juveniles Raninchen-  Reaktion) und ein solches mit positiver
ovar positiv. . . . - ]

(Natiirliche Groge.) Reaktion in natirlicher Grofle in 2 Ab-

bildungen wieder (Abb. 97).

Die Tiere werden mehrfach verwendet, dadurch, dafl die Ovarien
bei der Operation nicht exstirpiert, sondern nur der Inspektion unter-
zogen werden. Im Zweifelsfalle bleibt dann immer noch die Méglich-
keit der Entnahme nur eines Ovars zur mikroskopischen Kontrolle.

3. Die hormonale Reaktion auf Chorionepitheliom.

Untersuchungen iiber die Gewichtsverhéltnisse von geschlechts-
physiologisch und geschlechtsfunktionell auf gleicher Stufe stehenden
Mausen und Kaninchen und iiber die zur Erzeugung gleichen Effektes
an den Ovarien dieser Tiere notwendigen Dosen Hormon haben mich
zu folgendem Ergebnis gefiihrt: Der 6 g schweren infantilen Maus ent-
spricht hinsichtlich der genitalphysiologischen Bedingungen das etwa
600 g schwere Kaninchen. Das also 100mal so schwere infantile
Kaninchen bedarf zur Erzielung des gleichen hormonalen Effekts bei
gleicher subcutaner Applikation des Urins, unter gleichen zeitlichen
Bedingungen in der Verteilung der Dosen wie an der infantilen Maus
im typischen AsCHHEIM-ZoNDEK-Test, etwa der 100fachen Menge Urin
gegeniiber der Maus. Man muf} also, um mit normalem Schwangeren-
urin an einem solchen infantilen Kaninchen eine der Maus ent-
sprechende einwandfreie Reaktion bei subcutaner Injektion zu er-
zielen, mindestens 75, besser 100 ccm Urin injizieren. Das Chorion-
epitheliom mit seiner enormen Hormonausscheidung wird an infan-
tilen Mausen durch Ansetzen von Serienversuchen mit steigenden
Verdiinnungen des Urins nachgewiesen. Das ist sicherlich etwas
umstdndlich, und besondere Berechnungen miissen dabei angestellt
werden. Auch die Blasenmole produziert unter Umstinden riesige
Mengen Vorderlappenhormon. Ich konnte jedoch an ganz jungen
Blasenmolen und im Vergleich mit den Ergebnissen aus der Literatur
und an eigenen Fillen von grofien Blasenmolen feststellen, dafl die
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Menge der Hormonproduktion und -ausscheidung bei dieser Er-
krankung proportional der Gréfle, Quantitit und Ausbreitung der
entarteten Zotten geht. Beim Chorionepitheliom, der malignen Ent-
artung der Chorionzotten, jedoch ist das anders. Das Chorionepi-
theliom, wenn es im Uterus sitzt, macht schon bei geringster Ausbrei-
tung oder bei Vorhandensein nur einiger maligner Zotten eine enorme
Uberproduktion von ,,Vorder-
lappenhormon‘. Wird von dem

Abb. g8. Infantiles Kaninchenovar. Abb. 99. Infantiles Kaninchenovar nach
(sfache Lupenvergrofierung.) subcutaner Injektion von 2 X 1 ccm Urin
eines Chorionepithelioms. Reaktion nach

45 Stunden. (5fache Lupenvergrofierung.)

Urin einer solchen Patientin nur je Imal an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen je 1 ccm Urin subcutan am infantilen Kaninchen injiziert, so
kommt es innerhalb 48 Stunden, also bis zum 2. Tag nach der I. In-
jektion zu einer derartigen enormen Wirkung am Ovar, dafl diese
Reaktion zur Differentialdiagnose unbedingt verwendet werden kann,

Abb. 100. Schnitt durch das Ovarium einer positiven Chorionepitheliomreaktion am
infantilen Kaninchen (nach 48 Stunden).

und zwar bei folgender Fragestellung: Ist der Uterus nur wenig oder
noch nicht sehr vergrofert, ergibt das abradierte geringe Material
Verdacht auf maligne Entartung im Sinne des Chorionepithelioms, ist
jedoch die histologische Entscheidung wegen des geringen Materials
nicht zu stellen oder zweifelhaft, so gibt die hier beschriebene Reak-
tion den unzweideutigen Ausschlag. Es wird Frithurin am infantilen
600—800 g schweren Kaninchen in einer Menge von I ccm subcutan
heute und morgen injiziert. Handelt es sich um Chorionepitheliom,
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so finden wir iibermorgen (also nach 48 Stunden) eine derart enorme
Reaktion an den Ovarien, wie sie iiberhaupt nicht zu verkennen ist.
Eine T4uschung im positiven Falle ist vollkommen unmoéglich, denn
mit 2 X 1 ccm Urin subcutan reagiert sonst niemals ein infantiles
Kaninchen aufler bei einem Falle von sekr grofer, riesiger Blasenmole.
Und eine solche ist ja von vornherein ausgeschlossen worden. Die
hochstens zur Differentialdiagnose stehende beginnende oder kleine
Blasenmole macht diese Reaktion auf keinen Fall. — Ich gebe die
Abbildungen der Reaktion hier wieder.

Der Vollstindigkeit halber sei hier ebenfalls das Bild eines mikro-
skopischen Schnittes durch ein solches ,,positives* Ovarium wieder-
gegeben (Abb. 100).

4. Zusammenfassung.

Die uns zu Gebote stehenden einfachen Maoglichkeiten der hor-
monalen Diagnose von Schwangerschaftsprozessen und deren maligner
Entartung lassen sich demnach folgendermaflen zusammenfassen:

1. Die typische Schwangerschaftsreaktion nach ASCHHEIM-ZONDEK
in den gewdhnlichen Fallen an der infantilen Maus von 6—8 g Gewicht
(bekannt und hiufig beschrieben). Damit lassen sich ebenfalls lebende
Chorionreste nachweisen. Es miissen mehrere Tiere verwendet,
6mal subcutan injiziert und 100 Stunden abgewartet werden. (Makro-
skopische und mikroskopische Untersuchung!)

2. Die Schnellreaktion auf normale Schwangerschaftsprozesse an
juvenilen Kaninchen von 1200—1600 g Gewicht durch einmalige intra-
vendse Injektion von I0 ccm unvorbehandelten Urin und makro-
skopische Ovarienkontrolle nach 24—48 Stunden.

3. Die Reaktion auf Chorionepitheliom — bei histologisch zweifel-
haftem Material oder durch Ausfall der Reaktion an der infantilen
Maus oder am juvenilen Kaninchen begriindeten Verdacht — am
infantilen Kaninchen von 600—-800 g Gewicht durch 2malige sub-
cutane Injektion von je 1 ccm unvorbehandeltem Urin und makro-
skopische Ovarienkontrolle nach 48 Stunden.

5. Operationsmethodik.

Ich sagte, dafl die zur Schwangerschaftsreaktion verwandten
Kaninchen nicht getotet werden brauchen, sondern operiert werden.
Abgesehen davon, dafl es nicht notwendig ist, wire es sogar verkehrt
sie zu toten, weil man dadurch nur ein Augenblickszustandsbild der
Ovarien von dem Zeitpunkt der Tétung bekommt, wihrend man im
anderen Falle bei der Operation das Ovarium nach 24 Stunden oder
friher und dann, wenn nétig, nach insgesamt 36 Stunden oder spiter
beliebig beobachten kann. Die mehrfache Operation des Tieres 148t
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sich jedoch bedeutend besser vornehmen, wenn man nicht vom
Bauch aus, sondern vom Riicken her operiert. Das Vorgehen bei der
sehr einfachen Operation soll hier im Bilde demonstriert werden.

i|, Abb. 101. Operation am Kaninchen (vom Riicken
| seitlich) zur Kontrolle des Ovars oder Uterus.

Die Abbildungen sind in natiirlicher Grofle wiedergegeben. Ich
gehe folgendermaflen vor: Das an Hinter- und Vorderldufen mit etwas

f Abb. 102. Operation wie bei Abb. 101.

dickerem Bindfaden in voller Streckung fixierte, auf einer Seite
liegende, mit Ather (einfaches Glasgefi mit dthergetrinkter Watte)
narkotisierte Tier 1a8t bei der Betastung deutlich den Rand der
Riickenlingsmuskulatur erkennen, wie sie in den Abbildungen
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schematisch dargestellt ist (Abb. 101—103). Nach hinten zu geht die
Oberschenkelmuskulatur mit ebenfalls deutlichem Rand ab. Etwa
I Querfinger unterhalb des Randes der dicken Riickenstrecker-
muskulatur der Wirbelsdule und etwa 2 Querfinger breit nach vorne,
kopfwarts vom Rande der Oberschenkelmuskulatur wird ein héchstens
2 cm langes, parallel zur Wirbelsiule laufendes Liangsschnittchen
angelegt. Darunter werden die vielen ,,Unterhdute' des Kaninchens
und die dann folgende lingsverlaufende Bauchmuskulatur ebenfalls
langs durchtrennt. Achtet man nun auf Gefile, so kann die

Abb. 103. Operation wie bei Abb. 101 u. 102.

Vorbereitung zur Exstirpation eines Uterus-

stiickes. Uterusschlinge vorgezogen. Faden
zur Unterbindung angelegt.

darunterliegende 2. Schicht querverlaufender Muskulatur ebenfalls
lings durchtrennt werden, oder aber sie wird in der Richtung ihrer
Fasern durchgangen. Dabei wird meistens das Peritoneum schon mit
eroffnet. Der Schnitt in Muskulatur und Peritoneum braucht nur
etwa I cm lang sein. Dann wird mit der einen (scharfen) Pinzette der
obere Rand von Peritoneum und Muskulatur gefafit und hoch gehoben.
Durch die kleine Offnung wird mit der anderen (stumpfen) Pinzette
in der Richtung nach der Wirbelsdule und etwas nach hinten ein-
gegangen und das Gebiet der Tube oder Mesosalpinx gefafit, wobei
man vorher gar nicht Ovar oder Tube sehen braucht (Abb. 101).
An der in die Schnittéffnung gezogenen Tube wird nun das Ovar,
wenn es nicht schon von selbst erschien, allméhlich vorgezogen,
wobei es hdufig aus der es zum Teil umgebenden Bursa peritonei
enthiillt werden mufl. Das Ovar kann nunmehr nach der Beobachtung,
wobei natiirlich immer nur Tube oder Mesovarium und nicht das
Ovar selbst mit der Pinzette gefaBit und gehalten wird, wieder
versenkt werden. Darauf SchluB der Wunde mit einer kleinen
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fortlaufenden Catgutnaht, wobei unter peinlicher Mitfassung des Peri-
toneums in 2 Schichten (Muskulatur plus Peritoneum und Subcutis
plus Haut) fortlaufend gendht wird. Die ganze Angelegenheit ist
bei einiger Ubung in 2 Minuten erledigt. Man nimmt spiter oder
bei der 2. Operation desselben Versuches die andere Seite, und nach
spatestens 3 Wochen ist dasselbe Tier wieder zu verwenden.

Auf die beschriebene Weise bin ich auch in meinen fritheren Unter-
suchungen {iber die artefizielle Erzeugung des Genitalzyklus am
kastrierten Kaninchen vorgegangen. Die Ovarien- und Uterus-
stiickexstirpationen lassen sich am vorteilhaftesten vom Riicken
aus vornehmen. Man mufl dabei nur folgendes beachten: Das mit
Blutgefafizufuhr reichlich versorgte Ovarium ist mit der duflersten
Spitze der Fimbria ovarica der Tube eng verbunden. Wenn nun
Tube und Ovar (am Ligamentum proprium ovarii) gehalten werden,
wie im Bilde gezeigt, so lafit sich mit einem ganz feinen Scheren-
schlag (sehr kleine spitze Schere) das feine Tubenende vom Ovar
ein wenig trennen, ohne dafl man in ein Blutgefil kommt (Abb. 102).
Nach dieser sehr feinen Losung der Tube 1a8t sie sich ohne weiteres
vom Ovarium auf die Linge eines Zentimeters stumpf abschieben
oder abziehen. Eine feine winkelig gebogene Klemme fafit dann das
Mesovarium, iber ihr 1ait sich das Ovar mit kleiner gebogener Schere
abschneiden und unter ihr durch eine Unterbindung das Mesovarium
bluttrocken zusammenkniipfen. — Bei der Absetzung eines Uterus-
stiickchens werden Ovarium und Tube in der Bauchhéhle belassen,
eine Uterusschlinge vorgezogen und durch einfaches Umbinden mit
dickem Faden von der Blutversorgung abgeschniirt (s. Abb. 103)
und danach abgeschnitten. Auf diese Weise der Exstirpation eines
kleinen Uterusstiickchens 1af3t sich auch im Testversuch fiir das
Luteohormon am infantilen Kaninchen vorgehen; man spart also
auch dort schon an Tieren. Die Beschreibung aller dieser Mafinahmen
habe ich fiir notwendig gehalten, weil nur durch ihre Einhaltung
Storungen und Verwachsungen bei der Wundheilung zu vermeiden
sind und damit die Wiederverwendung der Tiere gesichert wird.

6. Beobachtung der Schwangerschaftsreaktion durch das
Hautfenster.

In letzter Zeit habe ich in dem Bestreben der Vereinfachung
des ,,Ablesens der Verinderungen am Ovar folgende Operation
vorgenommen:

Riicken- und Seitenschnitt wie oben beschrieben. Losung des
Ovars von der Tube und Abschieben der letzteren. Riickversenkung
der Tube in die Bauchhéhle. Einnihung des Ovars in dic Muskulatur
durch Nihte, welche Muskulatur und Peritoneum der einen Seite,
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dann Mcsovarium und zuletzt Peritoncum-Muskulatur der anderen
Seite fassen und neben dem Ovar gekniipft werden. Auf diese Weise
gelangt das Ovar extraperitoncal in eine Muskelfassung zu liegen.
Herausschneiden eines kreisrunden Hautsubcutislappens und Ein-
nahen eines ringsherum mit feinen Lochern durchbohrten Uhr-
schilchens mit flachem Rand aber starker Konkavitit in die Haut.
Danach 14fit sich das in der ,Muskelfassung liegende Ovarium
durch das Hautfenster beobachten. Ich habe erst 3 Tiere in diesem
Sinne operiert und bin noch zu keinem endgiltigen Resultat hin-
sichtlich der Brauchbarkeit gckommen. Bei 2 Tieren wuchsen nach
14 Tagen von innen her fibrinése Beldge tiber das Glas. Immerhin
habe ich einige Schwangerschaftsreaktionen auf diese Weise buchstéb-
lich widhrend ihres Ablaufes ,unter Sicht'* gehabt. Die primére
Finheilung ist ausgezeichnet, zumal nach der in starker Streckung
des Tieres vorgenommenen Operation das Uhrschélchen sich sofort
verschiebt bei Einnahme der normalen Haltung des Tieres und
somit gar nicht auf dem vorgelagerten Ovarium sitzt oder mechanisch
reizt. Soll das Ovar beobachtet werden, so wird das Tier wieder in
Operationsstrecklage gebracht und der ,,Ausblick' auf das Ovar
ist wicder vorhanden. Wie gesagt, es 1afit sich Endgiltiges dazu
noch nicht sagen. Sollte es gelingen, in solchen Fillen das Operations-
gebiet auf lingere Zeit reizlos zu erhalten, so wiirde das eine gute
Aussicht zu mancherlei Studien am Ovar bedeuten. Das Wesentliche
scheint mir zu sein, daf} es sich dabei nicht um ein Bauchfenster im
Sinne des Ersatzes cines Stiickes Bauchwand, sondern nur um ein
Hautfenster handelt.

H. SchluBbemerkungen.

Wic aus der hier vorliegenden zusammenfassenden Arbeit hervor-
geht, sind wir noch keineswegs am Ende der Sexualhormonforschung
angelangt. In manchen Einzelheiten fehlt es noch an der endgiiltigen
Vollkommenheit. Scheinbar in der einen Richtung geloste Fragen
crgaben wihrend ihrer experimentellen Losung wieder neue andere
Fragen von unter Umstinden weittragenderer Bedcutung als die
urspriinglichen. Dem schlieBllichen Ziele werden wir aber immer nur,
wenn auch schrittweise, nahergebracht durch cin beharrliches Fest-
halten an den als cinwandfrei klargestellten, keine Mifideutung zu-
lassenden Ergebnissen. Das ist vor allem einmal die normale Funk-
tion des Genitalzyklus in dessen verschiedenen histologischen Zu-
standsbildern. Der Genitalzyklus ist zweifellos die Basis, auf der
dic ganze Sexualhormonforschung aufgebaut ist. Nur durch immer
wicder vorgenommenes Zuriickgreifen und Vergleichen mit den wohl-
bekannten Faktoren dieser Basis, durch Stellung der neuen Fragen
fiir dic weitere experimentelle Forschung unter dem Blickpunkt auf
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dieselben und durch wohldurchdachte Uberlegungen dariiber, wie
erzielte Ergebnisse sich in das Verstindnis des Genitalzyklus ein-
gliedern lassen, kann hier weiteres in der Forschung erreicht werden.

Ich habe mich bemiiht, aus der fiir manche einen Wirrwarr bedeu-
tenden Sexualhormonforschung dasjenige zusammenzufassen, was
ich unter der dauernden Blickrichtung und Konzentration auf den
Genitalzyklus des Weibes und unserer Experimentaltiere fiir wesent-
lich halte, hinsichtlich der Erlangung einer klaren Durchsicht. Dabei
habe ich in manchem diese Ergebnisse um meine eigenen Forschungen
— verdffentlichte und unversffentlichte — gesponnen und ihnen
dadurch vielleicht eine einseitige Beurteilung angedeihen lassen.
Ich habe das jedoch im Interesse des Beabsichtigten getan, dabei
vermieden, reine Aufeinanderfolgen von Literaturangaben zu bringen
(diese finden sich im Literaturverzeichnis) oder den Leser mit doch
bald wvergessenen Zahlenunter- und -nebencinanderstellungen zu
belasten, selbst auf die Gefahr des Vorwurfs der Unvollstiandigkeit
hin. Was sich von der Sexualhormonforschung fur die Zukunft,
abgesehen von den bereits gemachten oder schr naheliegenden Er-
folgen, erhoffen ldfit, welche Probleme durch sie ihre endgiiltige Losung
finden werden, glaube ich gekennzeichnet und den Arbeitsweg zu
dieser Losung angedeutet zu haben.
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