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sonstigen Bestrahlungen des Auges, da Schédigungen der
Hornhaut, Linse und der Netzhaut wegen der Erblindung
nicht sehr ins Gewicht fallen. Durch 2 oder 3 Bestrahlungen
ist fast regelmiBig eine Schmerzfreiheit erzielt, Erfahrungen,
die von verschiedener Seite gemacht wurden und sich auch
mit eigenen Beobachtungen decken. Erneute Strahlen-
anwendung nach mehreren Monaten kann jedoch notwendig
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werden. Man sollte daher stets eine solche Behandlung ver-
suchen, bevor man zu der sonst unvermeidlichen Enucleation
schreitet. Auch beim Glaucoma haemorrhagicum, das einer
medikamentdsen und operativen Therapie nicht zugingig ist,
wurde die Rontgenbestrahlung versucht, Die bisherigen,
wenig ermutigenden Erfolge erlauben kein abschlieBendes
Urteil,

ORIGINALIEN.

DAS HORMON DES HYPOPHYSENVORDER-
LAPPENS.

Darstellung, chemische Eigenschaften, biologische
Wirkungen.
Von

Prof. Dr. BERNHARD ZONDEK und Dr. S. ASCHHEIM.
Aus der Universitits-Frauenklinik der Charité zu Berlin.

Vor iiber 2 Jahren haben wir in einem Vortrag in der
Berliner Gynikologischen Gesellschaft! iiber die Beziehungen
des Hypophysenvorderlappens zum Ovarium genau berichtet.
Wir hatten gefunden, daB man durch das Ovarialhormon 2
(Follikulin Zondek) den Eierstock selbst nicht beeinflussen
kann, d. h. daB das Ovarialhormon die Eireifung und Bildung
des gelben Kérpers am infantilen Tier nicht auslésen kann.
Der Motor der Sexualfunktion muBte an anderer Stelle liegen.
Mit Hilfe der Implantationsmethode? priiften wir die ver-
schiedenartigen Gewebe, insbesondere die endokrinen Driisen.
In den Jahren 1924/1925 fanden wir folgendes: Durch un-
spezifische Mittel (verschiedenartige EiweiBkorper, biogene
Amine usw.), durch Implantation verschiedenartiger Gewebe
(Muskel, Bindegewebe, Schleimhiute, Carcinomgewebe usw.),
durch handelsfertige Extrakte aus endokrinen Driisen, durch
Implantation von Driisen (Leber, Milz), sowie durch Im-
plantation aller endokrinen Driisen kann man den Reifungs-
prozeB im Ovarium nicht auslosen. Hiervon gibt es nur eine
Ausnahme. Implantiert man einem infantilen Tier (1. Ver-
such am 8. Juli 1925) ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen*
(es geniigt schon 1/, g), von Mensch oder Tier, aus einem
minnlichen oder weiblichen Organismus, so gehen im Verlauf
von 100 Stunden stirmische Reifungserscheinungen am
Ovarium vor sich: die Follikel wachsen, es bildet sich eine
Follikelhohle mit einem Cumulus oophorus; der Follikel reift,
und im reifenden Follikel wird das Ovarialhormon gebildet,
das seinerseits am Uterus und der Scheide die fiir das Ovarial-
hormon spezifischen (LoNG und EVANS, A1rLEN) Brunst-
wirkungen auslést (Wachstum und Sekretfiillung des
Uterus, Aufbau der Scheidenschleimhaut mit Verhornung
der obersten Zellagen, reines Schollenstadium im Scheiden-
abstrich). Wir konnten zeigen, daB die Follikel platzen,
daB die Eier in die Tube gelangen, daB es zur Bildung
von vascularisierten gelben Ko6rpern kommt. AuBerdem
kommt es hidufig zu einer Luteinisierung der Thecazellen,
ferner zu einer partiellen oder vollkommenen Luteinisierung
der Granulosazellen des Follikels, wobei sich Corpora lutea
mit eingeschlossenem Ei bilden (Corpora lutea atretica). Be-
sonders hervorgehoben werden miissen noch die Massen-
blutungen in die vergré8erten Follikel, bisweilen auch in
Corpora lutea, die makroskopisch sichtbar sind, und die wir
als Blutpunkte bezeichnet haben (kleine, scharf umgrenzte,
braunrote Knoétchen). Wenn LoNG und EvaNs® in ihrer
ausgezeichneten Arbeit durch fortdauernde Injektion von
PreBsaften bzw. eiweiBhaltigen Extrakten aus dem Hypo-
physenvorderlappen eine ovulationshemmende Wirkung
festgestellt, also das Gegenteil von dem gesehen hatten, was

* Wir haben diese Befunde zuerst in unserem Vortrag am 22, Januar 1926 mitgeteilt.
Der Vortrag ist referiert in der Dtsch. med. Wochenschr, vom 19. Februar 1926, Nr. 8.
Die ausfithrliche Mitteilung des Vortrags erschien in der Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol.
Bd. 90, S. 372/80 u. 387/92. 1926.

SMITH hat 10 Monate nach uns — im November 1926 — unabhingig von uns
gleichartige Befunde wie wir am Ovarium der Ratte erhoben (Proc. of the soc. f. exp.
biol. a. med. Nov. 1926, 24, H, 2).

wir erreichten, so liegt dies unseres Erachtens daran, daB
sie durch zu groBe Dosen und chronische Zufithrung die
von uns gefundenen wesentlichen Wirkungen auf das Follikel-
wachstum nicht erzielt haben. Unsere Befunde beriihren
sich mit denen von LoNG und EvaNs in der spezifischen
Wirkung der Luteinisierung und der Bildung der Corpora
lutea atretica.

Die von uns gefundene spezifische Wirkung des Hypo-
physenvorderlappens auf das Ovarium haben wir zu einem
Testobjekt fiir den Nachweis des Hormons® ausgearbeitet.
Damit war es moglich, in einem kurzdauernden Versuch von
100 Stunden das Vorderlappenhormon identifizieren zu
konnen. Wir haben in unseren fritheren Publikationen ge-
schrieben: ,,Das Testobjekt fiir das Hypophysenvorderlappen-
hormon ist das Ovarium und die Scheide der infantilen
Maus. Uns hat unsere weitere Erfahrung an mehreren
tausend Tieren gelehrt, daB es zweckmiBiger heiBen muf:
,,Das Testobjekt fiir das Hypophysenvorderlappenhormon ist
das Ovarium und sekunddr die Scheide der infantilen Maus.*
Die VergréBerung und Reifung des Follikels, die Auslosung
der Ovarialhormonbildung im reifenden Follikel des infantilen
Tieres und die dadurch sekundir bedingte Brunstreaktion ist
eine spezifische Wirkung des Hypophysenvorderlappen-
hormons. In der praktischen Auswertung unseres Testobjekts
hat sich aber gezeigt, daB diese Brunstscheidenverinderungen
haufig so schnell ablaufen, daB sie {ibersehen werden kénnen,
so daB bei nicht geniigend hiufigem Abstrich dadurch eine
positive Wirkung als negativ gebucht werden kann. Wir
sahen bisweilen auch, daB als Reaktion der infantilen Ovarien
nur partielle oder totale Luteinisation der Follikel auftritt,
ohne daB es zu Follikelreifung und der damit verbundenen
Produktion von Ovarialhormon und Brunstreaktion der
Scheide kommt. Daher verwenden wir als Testobjekt das
Ovarium, der Scheidenabstrich ist uns ein wichtiger Weg-
weiser. Wir verlangen, daBl im Ovarium gefunden werden
muf:

1. Follikelwachstum bzw. Reifung, sekundir Brunst-
reaktion (Uterus, Scheide),

2. Tollikelblutung, makroskopisch als Blutpunkt er-
kennbar,

3. Bildung von Corpora lutea atretica.

Zur Identifizierung des Hormons geniigt bereits die Fest-
stellung eimes Blutpunktes im vergréBerten Follikel oder
eines Corpus luteum atreticum. Der in der mikroskopischen
Untersuchung der Mauseovarien Erfahrene wird die Vorder-
lappenwirkung schon aus der partiellen Luteinisation von
Follikeln erkennen. Die Wirkungen miissen 1oo Stunden
nach Beginn der Hormonzufiihrung erzielt sein.

Es muB ausdriicklich hervorgehoben werden, da8 man
am kastrierten infantilen wie kastrierten erwachsenen Tier
keine Wirkung auf das Genitale erzielen darf (keine Brunst-
reaktion), da der Angriffspunkt fiir das Hormon, das Ovarium,
fehlt.

Erzielt man am infantilen nichtkastrierten Tier eine
positive Brunstreaktion (VergréBerung des Uterus, reines
Schollenstadium im Scheidenabstrich), wéhrend man am
kastrierten Tier trotz Erhéhung der Dosis um das Zwei- bis
Vierfache keine Brunstreaktion auslost, so ist dies ein Weg-
weiser fiir das Vorderlappenhormon. Im Ovarium mufl dann
die Einwirkung auf das Follikelwachstum festzustellen sein.
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Darstellung.

Mit Hilfe unseres Testobjektes war es uns méglich, genaue
Studien iiber das Vorkommen des Hypophysenvorderlappen-
hormons im Organismus zu machen und den wirksamen Stoff
darzustellen. Wir haben schon in unserem Vortrag in der
Berliner Medizinischen Gesellschaft3 (24. November 1926) und
unserer Publikation im Februar 19274 mitgeteilt, daBdas Hypo-
physenvorderlappenhormon aus der Hypophyse in wasserlos-
licher Form dargestellt werden kann. Die bisher im Handel be-
findlichen, ohne Priifung aneinem Testobjekt hergestellten Vor-
derlappenextrakte enthalten kein Hormon. EvaNs benutzte bei
seinen Untersuchungen die von ihm gefundene allgemeine
Wachstumswirkung und den ovulationshemmenden Effekt als
Priifungsobjekt, wobei die Injektionen wochenlang durch-
gefilhrt werden muBten. Evans erhielt eiweiBhaltige Ex-
trakte, mit denen er die eben beschriebenen Wirkungen aus-
16sen konnte. Durch Behandlung mit Alkohol konnte er die
Wachstumswirkung zerstéren, wihrend- die ovulations-
hemmende Wirkung bestehen blieb. Evans kommt daher
zu dem Ergebnis, da im Vorderlappen zwei verschiedene
Hormone existieren, ein ovulationshemmendes und ein
wachstumssteigerndes.

Wir haben dann weiter gefunden, da das Hormon eine
besondere Rolle in der Schwangerschaft* spielt, daB z. B.
die Placenta groBe Mengen Hormon enthilt. Schon' durch
Implantation von etwa o,1 g der frischen menschlichen
Placenta, besonders der ersten Monate, erhidlt man eine
positive Wirkung, so daB die Placenta mehrere tausend
Einheiten enthalten muB. Wir konnten weiter zeigen, da3 die
Schwangerschaft geradezu charakterisiert ist durch eine
kolossale Uberschiittung des Gesamtorganismus mit Hypo-
physenvorderlappenhormon, so da3 man schon bei direkter
Injektion von o,5, bisweilen schon von 0,1 ccm Schwangeren-
serum die Vorderlappenreaktion auslésen kann. Besonders
wichtig erscheint uns aber unsere Feststellungé, da8 in der

Schwangerschaft, und zwar gleich nach der Befruchtung,

der Hypophysenvorderlappen explosivartig das- Hormon
produziert, und daB das fiir den schwangeren Organismus be-
stimmte, im UberschuB3 produzierte Hormon im Harn zur
Ausscheidung gelangt. Diese Ausscheidung ist so charak-
teristisch, daB wir auf dem Nachweis des Hypophysenvorder-
lappenhormons in 1—2 ccm Harn unsere biologische
Schwangerschaftsdiagnose aufgebaut haben?.

Die Feststellung der Ausscheidung des Hormons im
Schwangerenurin hat unsere Kenntnis iiber das Hormon sehr
geférdert. Im Harn wird das Hypophysenvorderlappen-
hormon in bereits geloster Form ausgeschieden, so daB die
Darstellung des Hormons aus dem Harn wesentlich leichter
istals aus den eiweiBhaltigen Geweben (Hypophyse, Placenta).
Im Harn der Schwangeren wird aber auch, wie wir zeigen
konnten, das Ovarialhormon in groen Mengen ausgeschieden.
Wir konnten auch dieses Hormon aus dem Harn leicht dar-
stellen®. Will man beide Hormone voneinander isolieren, so
ist es am zweckmiBigsten, den Harn aus den ersten 8 Schwan-
gerschaftswochen zu benutzen. Das Studium der Ausschei-
dungsverhiltnisse des Ovarial- und Hypophysenvorderlappen-
hormons im Urin der Schwangeren hat uns folgendes gelehrt:
1. In den ersten 8 Schwangerschaftswochen werden im Liter
Harn ausgeschieden etwa 3000 — 5000 Einheiten Hypophysen-
vorderlappenhormon und ca. 300—600 Einheiten Ovarial-
hormon. 2. Vom 3.—7. Schwangerschaftsmonat werden aus-
geschieden ca. 3000—6000 Einheiten Hypophysenvorder-
lappenhormon und ca. 5000— 7000 Einheiten Ovarialhormon,
3. Vom 7.—10. Schwangerschaftsmonat werden ausgeschieden
ca. 2z000—3000 Einheiten Hypophysenvorderlappenhormon
und ca. 6000—10 000 (und mehr) Einheiten Ovarialhormon.

* TEEL hat auf Veranlassung von EVANS dessen Vorderlappenextrakte trichtigen
Ratten wahrend der ganzen Dauer der Graviditit intraperitoneal injiziert. Durch
diese Versuche hat T. festgestellt, daB auBer starkerer Gewichtszunahme der Feten die
Implantation der Eier um einige Tage verspitet erfolgte, daB die Schwangerschaft selbsf:
mit Totgeburt der Feten 2—6 Tage nach dem normalen Geburtstermin endete, wobei
der Tod der Feten wohl auf Placentarablosung zuriickzufihren ist. Er fand in den
stark vergroBerten Ovarien sehr zahlreiche Corpora lutea, und zwar neben denen der

Graviditdt solche, die noch das Ei einschlossen. TEEL bezeichnet die Ovarien treffend

als maulbeerartig.
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Die besten Verhaltnisse fiir die Darstellung und die geringste
Stérung durch das Ovarialhormon erhilt man also im Harn
der ersten 8 Wochen.

Die Darstellung des Hypophysenvorderlappenhormons aus
Harn ist wesentlich leichter alsausder Hypophyse und Placenta.
Der® Schwangerenharn wird mit Essigsiure schwach an-
gesduert, filtriert und im Vakuum bei niederer Temperatur
(40°) auf etwa die Halfte konzentriert. Durch nochmalige
Filtration (Bodensatz) erhdlt man eine klare Harnl6sung,
die evtl. durch ein Klirungsmittel noch gereinigt wird.
Jetzt wird der Harn mit groBen Mengen eines Lipoid-
losungsmittels (am besten Ather) mehrmals geschiittelt, um
auf diese Weise das Ovarialhormon zu entfernen. (Eine rest-
lose Entfernung des Ovarialhormons gelingt nur schwer.)
Der #4therlosliche Teil wird nicht verwandt, da das Hypo-
physenvorderlappenhormon in- Lipoidlésungsmitteln mnicht
16slich ist. Der &therunlosliche Teil wird der Dialyse unter-
worfen. Wir hatten gefunden, daB das Hypophysenvorder-
lappenhormon —  dasselbe konnte B. ZoNDEK® auch beim
Ovarialhormon im Harn nachweisen — aus dem Harn schnel-
ler dialysiert als viele andere Harnbestandteile, z. B. der
Harnfarbstoff. Bei der Darstellung wird die Dialyse in dem
Augenblick unterbrochen, wo der Harnfarbstoff durch die
Membran hindurchzutreten beginnt. Die Dialysierfliissigkeit
wird bei niedriger Temperatur zur Trockne gebracht und das
Hormon dadurch weiter gereinigt, daB es zunichst mit Ather
behandelt wird, um das noch eventuell vorhandene Owvarial-
hormon zu extrahieren. Durch weitere Reinigung erhilt man
als Trockensubstanz ein feines, weiBgelbliches, amorphes
Pulver, das, in Wasser gelGst, eine klare Losung gibt.

Chemische Eigenschaften.

Das Hypophysenvorderlappenhormon ist wasserlsslich,
es dialysiert durch Kollodium- wie Schleicher-Schiillmembrane.

Das Hypophysenvorderlappenhormon ist frei von Eiweif3.
In unseren Hormonl6sungen erhilt man mit Sulfosalicyl-
siure keine Triibung. Auch die Biuretreaktion ist negativ,
desgleichen sind biogene Amine nicht vorhanden.

Das Hypophysenvorderlappenhormon ist ein empfind-
licher Korper. Durch Behandlung mitstarkerSaureund starkem
Alkali wird es zerstért. Das Hormon ist hitzeempfindlich,
so daB schon Temperaturen iiber 60° das Hormon schadigen.
Durch Kochen kann es zerstért werden. In Lipoidlésungs-
mitteln (Ather, Chloroform usw.) ist das Hypophysenvorder-
lappenhormon nicht 16slich. Das Ovarial- und Hypophysen-
vorderlappenhormon stehen biologisch in naher Beziehung.
Das Ovarialhormon wird, wie wir gezeigt haben, durch das
Hypophysenvorderlappenhormon in dem reifenden Follikel
erst mobilisiert, das Ovarialhormon entsteht also durch die
Wirkung des Voderrlappenhormons. Trotzdem besteht in
den chemischen Eigenschaften ein groBer Unterschied zwischen
den beiden Hormonen, sie haben, wie aus der Tabelle er-
sichtlich, in wesentlichen Punkten ganz entgegengesetzte
Eigenschaften.

Chemische Eigenschaften des Ovarialhormons (Follikulin) und des
Hypophysenvorderlappenhormons.

= |
Ovarialhormon Hypophysenvorderlappen- |
hormon

(Follikulin)

Temperaturempfind- | Unempfindlich bis | Empfindlich (schon
lichkeit 200° und dariiber bei 60 ° geschadigt)
Empfindlichkeit ge- | Praktisch  unemp- | Empfindlich (durch |
gen Saure u. Alkali findlich (wird auch starke Saure und

durch starke Saure | starkesAlkalileicht |
und starkes Alkali zerstérbar)
nicht zerstort)
Loslichkeitin Wasser | Loéslich Léoslich
LaslichkeitinLipoid- | Leicht lsslich Unlsslich
. 16sungsmitteln ...

Wir heben ‘diese Unterschiede besonders ' hervor, weil
FELLNERD vor kurzem behauptet hat, daB das Ovarial-
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hormon und Hypophysenvorderlappenhormon identisch sind.
Davon kann, wie die chemischen Unterschiede beweisen, gar
keine Rede sein.

Biologische Auswertung. -

Das Hormon wird an der 6—8 g schweren, 3—4 Wochen
alten infantilen Maus ausgewertet. Die Hormonlésung wird
auf 6 Portionen verteilt, im Verlauf von 48 Stunden in-
jiziert. Wird der Versuch am Montag begonnen, so erhilt
das Tier je eine Dosis Montag mittags und abends, je eine
Dosis Dienstag friih, mittags und abends, und die letzte Dosis
am Mittwoch friih.. Bei den Tieren wird von Mittwoch an
der Scheidenabstrich friih und abends kontrolliert. Am
Freitag vormittags werden die Tiere getdtet. Jede Auswertung
muB mindestens an 6, besser an 8 infantilen Tieren aus-
gefiihrt werden, weil die individuelle Reaktionsempfindlich-
keit schwankt. Sie ist groBer als z. B. beim Ovarialhormon.
Es kann sogar vorkommen, da3 man bei demselben Tiere an den
beiden Ovarien einen verschiedenen Reaktionsablauf sieht.

Als eine Mauseeinheit definieren wir diejenige Menge von
Hypophysenvorderlappenhormon, die imstande ist, bei der
infantilen, 6—8 g schweren weiBen Maus, auf 6 Portionen
verteilt, 100 Stunden nach Beginn der Hormonzufuhr aus-
zuldsen: 1I. nicht nur eine VergréBerung und Reifung des
Follikels, Mobilisierung des Ovarialhormons und dadurch
sekundir Brunstauslosung (VergroBerung des Uterus, Sekret-
fiilllung, Aufbau der Scheide, Schollenstadium = Allentest);
2. sondern auch Erzeugung von Blutpunkten im Ovarium
sowie Bildung von Corpora lutea atretica.

Es geniigt die Feststellung von einem Blutpunkt (Blutung
in vergroBerten Follikel) oder einem Corpus luteum atreticum.

Es kann vorkommen, daB3 die unter 1. genannten, durch
das Vorderlappenhormon ausgeldsten Wirkungen schnell ab-
laufen, so daB sie iibersehen werden. Bei der individuellen
Reaktionsempfindlichkeit der Tiere konnen sie zuweilen auch
fehlen.

Die Erzeugung der Blutpunkte ist an Tausenden von
infantilen Kontrolltieren von uns bisher lediglich als Wirkung
des Hypophysenvorderlappenhormons gesehen worden, so daB
wir die Erzeugung der Blutpunkte als spezifisch ansehen
konnen, wahrend wir sie frither vorsichtshalber nur als un-
sicheres Zeichen bezeichnet haben.

Kann man makroskopisch die Blutpunkte und die Corpora
lutea nicht mit Sicherheit als solche erkennen, so ist eine Serien-
untersuchung der Ovarien unbedingt erforderlich/

Biologische Wirkungen.

Mit dem von uns dargestellten Hypophysenvorderlappen-
hormon haben wir folgende Wirkungen erzielt:

I. Injiziert man einem infantilen Tier (3—4 Wochen alte
Maus) eine Einheit des Hormons, so erzielt man eine vollige
sexuelle Reife des Tieres. Im einzelnen sieht man folgendes:

a) Ovariwm: Das Ovarium ist hyperiamisch, die blaBgelbe
Farbe des infantilen Ovariums ist in eine rosarote umgewan-
delt. Das Ovarium ist vergré8ert. Die Oberfliche wird iiber-
ragt von ein oder mehreren Blutpunkten und Corpora lutea.
Die Serienuntersuchung der Ovarien zeigt gro8e Follikel mit
Cumulus oophorus, VergréBerung (Luteinisierung) der Theca-
zellen, partielle Luteinisierung der Granulosazellen des Fol-
likels, Blutungen in die vergréBerten Follikel und Corpora
lutea atretica. Follikelsprung, wie bei der Implantation von
frischer Hypophyse mit Eiaustritt und anschlieBender Corpus-
luteum-Bildung in dem geplatzten Follikel, haben wir bisher
nicht beobachten kénnen. Ob dies vielleicht an der Dosierung
liegt, wird zur Zeit gepriift. Es sei betont, daB man die eben
beschriebenen Verinderungen nicht immer in einem Ovarium
sieht, sondern daB wir die verschiedenenReaktionsablaufe aus
vielen Ovarien beschreiben. So sieht man an einem Ovarium
vielleicht nur die Follikelblutungen (Blutpunkte), an einem
anderen Ovarium die Thecaluteinisierung und ein Corpus
luteum atreticum. Die Fettfirbung der Ovarien ergab miBige
Ansammlung von sudanophilen Substanzen in den Theca-
und Granulosazellen des vergroBerten Follikels, reichlicheres
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Vorkommen in den Zellen der Corpora lutea. Auch in den
interstitiellen Zellen fanden sich Fettsubstanzen.

b) Uterus und Scheide: Durch unser Hypophysenvorder-
lappenhormon wird das Ovarialhormon im reifenden Follikel
gebildet, das seinerseits die Brunstverinderungen auslést.
Infolgedessen sieht man unter der Wirkung des Hypophysen-
vorderlappenhormons einen vergréBerten, mit Sekret gefiillten
Uterus, Erweiterung und VergréBerung der Schleimhaut-
driisen des Uterus; in der Scheide den typischen Brunst-
aufbau mit Verhornung der obersten Zellagen, im Scheiden-
abstrich das reine Schollenstadium.

II. Injiziert man unser Hypophysenvorderlappenhormon
einer kastrierten infantilen oder einer kastrierten erwachsenen
Maus, so sieht man keinerlei Wirkung auf Uterus und Scheide.
Das Hypophysenvorderlappenhormon hat also am kastrierten
Organismus keine Brunst- und Wachstumswirkung auf die
Genitalien.

III. Chronische Zufuhr unseres Hormons (14 Tage lang
taglich 2—4 Einheiten gespritzt) bewirkt:

A. am infantilen Tier (Maus):

1. Chronische Zufihrung nur des Hypophysenvorderlappen-
hormons. Nach 100 Stunden tritt der Oestrus auf, der von
einem Metoestrus wieder abgelést wird. Bei den weiteren
Injektionen tritt noch ein- bis zweimal im Verlauf der 14 Tage
der Oestrus auf. Wihrend man durch dauernde Follikulin-
injektion bei der infantilen Maus einen Daueroestrus mit
Sicherheit erzeugen kann, kann man durch Hypophysen-
vorderlappenhormon dies nicht erreichen. Wir haben ab
und zu eine lange Oestralperiode (5—6 Tage) gesehen, aber
nicht so sicher wie beim Follikulin. Auf die Genitalorgane iibt
die Dauerinjektion (14 Tage) eine ganz ungeheure Wirkung
aus. Die Uteri sind groB und dick, nicht durch Sekret-
fiillung, sondern durch Massenzunahme der Muskulatur.
Die Uterushérner” haben eine violettrote (livide) Farbe und
kontrahieren sich beim Offnen des Bauches sofort. Die
Ovarien sind gro8, hochrot mit Blutpunkten und gelben
Korpern bcesetzt.

2. Chronische Zufiihrung des Vorderlappenhormons. Wir-
kung der Kohabitation bei den kiinstlich geschlechtsreif gemachten,
wnfantilen Tieren.

Die infantilen Tiere wurden durch Vorderlappenhormon
in sexuelle Reife gebracht, und dann zu jedem Tier ein ge-
schlechtsreifer Bock gesetzt. Das Vorderlappenhormon wurde
weiter injiziert (taglich 2—4 Einheiten). Jetzt sahen wir nach
14 Tagen bei den inzwischen 12—14 g schweren infantilen
Tieren Geschlechtsorgane, die eigentlich in den infantilen
Organismus gar nicht hineinpaBten. Die Uteri sind stark ver-
dickt, blaurot verfarbt, bei der Eréffnung des Bauches sich wie
Regenwiirmer kontrahierend. Die Genitalien machen den Ein-
druck, als ob eine junge Graviditit bestinde.

In der Scheide findet man bisweilen einen epithelialen
Aufbau, der an die Schwangerschaft erinnert (hohes Schleim-
epithel). Die Ovarien haben die 3—4fache GréBe, sind
dunkelrot und mit Blutpunkten und Corpora lutea durchsetzt.
Bei Serienschnitten sieht man eine ungeheure Luteinisierung
mit bisweilen fehlender Abgrenzung der Corpora lutea.

Die histologische Untersuchungder Uteri ergibt eine ver-
dickte Muskulatur. Auffallend ist die hier besonders ver-
dickte Schleimhaut, wobei hohe polypose Falten in das
Scheidenlumen hineinragen. Sie erscheinen zum Teil hell-
gefarbt (Odem) und sind reichlich mit Capillaren versehen.
Die Stromazellen liegen oft weit auseinander, einzelne weisen
reichlich Protoplasma auf und erscheinen so dhnlich Decidua-
zellen. Die Epithelien sind durch besonders reichliche Mitosen
ausgezeichnet.

3. Chronische Zufiihrung von Vorderlappenhormon und
Ovarialhormon (Follikulin) bei infantilen Theren. -

Injiziert man 10 Tage lang taglich 2—4 Einheiten Vorder-
lappenhormon und 2—4 Einheiten Follikulin, so erhdlt man
eing Dauerbrunst, die sich durch ein dauerndes Schollen-
stadium in der Scheide auswirkt. Die Uteri sind durch die
Wirkung des parenteral zugefilhrten Follikulins und des
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im Ovarium unter der Wirkung des Vorderlappenhormons
endogen gebildeten Follikulins besonders gro8 und schoén
blaurot verfirbt. Die Ovarien sind gefiillt mit Blutpunkten
und gelben Ko6rpern als Ausdruck der Wirkung des Vorder-
lappenhormons.

B. Bet der erwachsenen geschlechtsreifen Maus: Die
chronische Zufuhr unseres Hormons macht an den Genital-
organen so grofBe Veridnderungen, wie wir sie bisher noch
nicht gesehen haben. Auch hier wieder zeigt der Uterus ein
Bild wie bei einer jungen Graviditit. Die Ovarien sind in
geradezu monstrose Gebilde umgewandelt. Wer die Versuche
zum erstenmal sieht, wiirde die Gebilde nicht fiir Ovarien
halten konnen. Die Ovarien sind auf das ro—1s5fache ge-
wachsen; sie haben die GréBe einer gequollenen Erbse.
Sie zeigen ein farbenprichtiges Bild. Ziegelrot die Oberfliche,
und diese besetzt von massenhaften, eng aneinanderstehenden
gelben Knoétchen (Corpora lutea). Das Ovarium ist in ein
Massengebilde von gelben Korpern umgewandelt, deren Zahl
man in beiden Ovarien zusammen auf vielleicht 100 schitzen
kann (normaliter 2—8 Corp. lutea). Die Ovarien lassen sich
am besten in ihrer GréBe und im Aussehen mit Walderdbeeren
vergleichen. 4

Bei Fettfirbung zeigen die Ovarien eine ungeheure An-
haufung von sudanophilen Substanzen in dem luteinisierten
Gewebe. Bei schwacher VergroBerung sehen die Priparate
fast wie eine rote Fliche aus.

IV. Bei der geschlechtsreifen kastrierten Maus ist das
Hormon auch bei chronischer Zufiihrung ohne Wirkung.

V. Wirkung des Vorderlappenhormons auf das alte, sexuell
degenerierte Tier.

Implantiert man einer alten Maus, die wochen- bzw.
monatelang nicht mehr briinstiy war (Kontrolle durch
Scheidenabstrich), ein Stiickchen Hypophysenvorderlappen
(s. unsere Arbeit im Arch. f. Gynikol. 130, H. 1. 1927), so
werden die degenerierten Ovarien zu neuem Leben erweckt.
Die Follikel reifen wieder, und die alten Tiere werden wieder
briinstig. In Gemeinschaft mit Dr. HoFMANN, Philadelphia,
konnten wir zeigen, daB eine einmalige Zufiihrung von Vorder-
lappenhormon geniigt, um diese alten Tiere wieder in eine
regelmdapige Brunst zu bringen. Auch durch Injektion unseres
Hormons haben wir, wenn wir diesen Ausdruck gebrauchen
diirfen, die verjingende, neubelebende Wirkung auf das
Ovarium des sexuell degenerierten Tieres festgestellt. q

VI. Wir haben frither durch die Implantationsmethode
gefunden, daB man durch reichliche Zufithrung des Vorder-
lappenhormons am schwangeren Tier die ruhende Ovarial-
funktion durchbrechen kann. Wir konnten in den Eier-
stocken von trachtigen Tieren Neureifung von Eiern erzeugen
mit Austreten der Eier in die Tuben und mit Bildung junger
Corpora lutea. Ob wir dieselbe Wirkung auch mit unserem
Hormon erzielen kénnen, wird zur Zeit gepriift.

VII. Einfluf des Vorderlappenhormons auf die mdnnlichen
Geschlechtsorgane.

Wir schrieben in unseren friiheren Arbeiten: ,,Das Hypo-
physenvorderlappenhormon ist der Motor der Sexualfunk-
tion.” ,,Das Hypophysenvorderlappenhormon ist das all-
gemeine Sexualhormon. Den Beweis konnten wir erbringen
durch die ungeheuren funktionellen und anatomischen Ver-
dnderungen, die das Vorderlappenhormon im Ovarium
auslost. Auf Grund des Krankheitsbildes der Dystrophia
adiposo-genitalis bei Mann und Frau liegt es nahe, daB die
Hypophyse bei Mann und Frau in gleicher Weise wirkt. Diese
klinisch bekannte Tatsache muBte aber experimentell auch
fiir den Hoden geklart werden. So haben wir seit Beginn
unserer Hypophysenstudien — zum Teil in Gemeinschaft mit
H. ZonpEk und Ucko — gleichartige Versuche wie an in-
fantilen weiblichen Méusen auch an infantilen Bécken -aus-
gefiihrt. Wir implantierten frischen Hypophysenvorderlappen
in die Oberschenkelmuskulatur. Obwohl wir die Hoden-
untersuchungen an einer groBen Reihe von Tieren aus-
gefiihrt haben, konnen wir uns zu einem abschlieBenden
Urteil iiber die Einwirkung bei einer einmaligen Zufithrung
von Hypophysenvorderlappenhormon durch Implantation
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nicht entschlieBen. Man 16st keine dem Ovarium entsprechen-
den, so in die Augen fallenden morphologischen Verdnderungen
am Hoden aus. Die Beurteilung der GroBen- und Gewichts-
zunahme der Hoden, des Beginnes oder der Verstirkung
der Spermatogenese nach so_kurzdauerndem Versuch bieten
reichlich Fehlerquellen. Wir haben deshalb diese Versuche
bisher nicht publiziert.

Biepr!! hat in seinem Vortrag auf dem Gynakologen-
kongre3 unsere Angaben iiber den EinfluB des Hypophysen-
vorderlappens auf das Ovarium bestitigt. Beim méinn-
lichen Organismus fand er aber einen hemmenden EinfluB
des Hypophysenvorderlappens auf den Genitalapparat.
SmiTH?? und seine Mitarbeiter sahen bei einmaliger Im-
plantation von Hypophysenvorderlappen ebenso wie wir
keinen einwandfreien, mit dem Ovarium vergleichbaren
Effekt. Bei wiederholter Implantation (8—10 Tage) konnten
sie aber eine VergroBerung des Hodens und vor allem der
Nebenorgane feststellen. Ob die GréB8enzunahme der Hoden
auf Vermehrung des interstitiellen oder spermatogenen
Gewebes zuriickzufiihren ist, koénnen die Autoren nicht
entscheiden. FELs fulite bei seinen Versuchen auf dem von
uns erhobenen Befund, daB8 das Serum der schwangeren
Frau Hypophysenvorderlappenhormon enthilt. Nach wieder-
holter Injektion des Schwangerenserums bei infantilen Tieren
fand er eine Verkleinerung des Hodens, dabei aber Zunahme
des interstitiellen Gewebes. Die Nebenorgane waren deutlich
vergroBert. Die Verkleinerung des Hodens fiihrt FELs selbst
auf das im Schwangerenserum auch vorhandene Ovarial-
hormon zuriick. Zur Klarung dieser Frage ist es unzweck-
mafig, mit einem Gemisch von Hormonen zu arbeiten, die
sich auBerdem im Serum befinden, das eine Fiille unspezi-
fischer Substanzen enthalt. Die Eindeutigkeit solcher Er-
gebnisse wird dadurch in Frage gestellt.

Wéhrend wir durch die Implantation von Hypophysen-
vorderlappen keine deutliche Reaktion erhielten, sind wir
durch Verwendung unseres wasserloslichen, eiweiBfreien
Hormons weiter gekommen. Bei Injektion von einer Einheit
Hormon fanden wir keinen sichtbaren Effekt auf das Genitale
des minnlichen Tieres. Injizierten wir aber mehrere Tage
lang mehrere Einheiten (2—4), so ergab sich eine einwand-
freie Wirkung auf den Sexualapparat*. Wihrend die Hoden
an GréBe und Gewicht nur etwas zunehmen, sind die Neben-
organe ganz auffallend vergréBert. Dies gilt besonders fiir
die Samenblasen, die nach sechstigiger Injektion an Breite
und Linge eine Zunahme um das Zwei- bis Dreifache, nach
10— 14tigiger Injektion eine Zunahme um etwa das Fiinf-
fache erfahren. Die Samenblasen erhalten ein hahnenkamm-
ahnliches Aussehen. Da das Hypophysenvorderlappenhormon
beim kastrierten Bock ebensowenig wirkt wie bei der kastrier-
ten Maus, besteht eine vollige Analogie in der Art der Wir-
kung: das Vorderlappenhormon wirkt nur auf dem Wege
iiber die eigentlichen Sexualdriisen, d. h. iiber Ovarium und
Hoden. Wir kénnen demnach unsere fritheren Folgerungen
wiederholen: Das Vorderlappenhormon ist das allgemeine,
das iibergeordnete, das geschlechtsunspezifische Sexualhormon.

VIII. EinflufB des Vorderlappenhormons auf das allgemeine
Wachstum.

Ob unser Hormon auch eine allgemeine Wachstums-
steigerung im Sinne von EvVANSs ausiibt, wird zur Zeit von uns
gepriift.

Klinische Untersuchungen sind im Gange.

Zum SchluB3 sei besonders hervorgehoben, dafB die Dosie-
rungsfrage beim Hypophysenvorderlappenhormon** wvon aus-
schlaggebender Bedeutung tst.

* Anmerkung bei der Korrektur: Wie uns STEINACH vor einigen Wochen schrift-
lich mitgeteilt hat, konnte er die von uns am weiblichen Tier erhobenen Befunde
auch am Mannchen bestdtigen, STEINACH sah unter der Wirkung des Hypo-
physenvorderlappens eine ganz intensive Wirkung auf den Sexualapparat des mann-
lichen Tieres, Befunde, die STEINACH bereits in der Akademie der Wissenschaften in
Wien mitgeteilt hat (s. Akademischer Anzeiger). Im Verein mit den oben aus-
gefihrten Ergebnissen diirfte die Frage der Wirkung des Vorderlappenhormons auf
die minnlichen Sexualorgane im Prinzip entschieden sein.

** Die Frage, ob im Hypophysenvorderlappen ein oder mehrere Hormone vorhanden
sind, miissen wir vorliufig unerdrtert lassen.

A
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Unsere Hypophysenstudien sind — einschlieBlich unserer
Schwangerschaftsreaktion, die auf dem Nachweis des Hypo-
physenvorderlappenhormons beruht — an iiber 5000 in-
fantilen Mdusen ausgefiihrt worden. Samtliche Tiere wurden
nach AbschluB des Versuches getétet und die Genitalorgane
makroskopisch genauestens untersucht. Bei einer groBen
Zahl wurde Uterus und Scheide histologisch, zum Teil in
Serienschnitten untersucht. AuBerdem wurden 790 Ovarien
in Serienschnitte zerlegt und histologisch studiert. Fiir
die Serienschnitte steht uns ein elektrisch betriebenes Mikro-
tom zur Verfiigung, fir dessen Konstruktion wir Herrn
Dr. v. ScHuBERT zu Dank verpflichtet sind. Bei der Durch-
filhrung der Arbeit sind wir von unseren technischen Assi-
stentinnen mit groBem Verstindnis unterstiitzt worden.
‘Wir méchten auch an dieser Stelle Friaulein FRANK, LEISERING,
SEIDLITZ und KUPFERBERG bestens danken.

Wir werden unsere interessanten histologischen Befunde
ausfiihrlich im Archiv fiir Gynikologie publizieren.

Literatur: ! Vortrag in der Berliner Gynikologischen Gesell-
schaft, gehalten am 22. Januar 1926; Zeitschr. f. Geburtsh. u.
Gynikol. 9o, 372/80 u. 387/92. 1926; Dtsch. med. Wochenschr. 1926,
Nr. 8, S. 343. — 2 Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 29; Arch. f. Gynékol.
127, H. 1. 1925; Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 51; 1926, Nr. 10, 22,
27, 47. — 3 Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 9o, 372. 1926; Med.
Klinik 1926, Nr. 53; 1927, Nr. 13; Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 5;
Arch. f. Gynikol. 130, H. 1. 1927. — * Proc. of the nat. acad. c:;f
sciences (USA) 8, 38. 1922; Harvey Lectures 1925. — ® Vgl. *und 2.
— 6 Vortrag auf dem Gynikologen-Kongre8 Bor}n, Pfingsten 1927;
Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 28; Arch. f. Gynakol. 132. 1927. —
7 Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 1. — 8 Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 11.
— 9 Vgl. 8. — 10 Zentralbl. . Gynidkol. 1927, Nr. 51. — 1 Arch. f.
Gynikol. 132, 175. — 2 Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med.
24, 337—338. 1927. — 13 Arch. f. Gynakol. 132, 206.

BETEILIGT SICH DIE DARMWAND AN DER
AUSSCHEIDUNG DER H-IONEN
AUS DEM KORPER?

Von

Prof. K. SCHEER.
Aus der Universitits-Kinderklinik Frankfurt a. M.
(Direktor: Prof. v. METTENHEIM).

Bekanntlich haufen sich im Organismus dauernd saure
Valenzen an, teils infolge direkter Aufnahme mit der Nahrung,
teils durch Neubildung als Zwischen- und Abbauprodukte
des intermediiren Stoffwechsels. Zur Erhaltung des Saure-
basengleichgewichtes mu3 der Korper einen Teil der H-Ionen
dauernd eliminieren. Dazu stehen ihm zwei groBe Organe
zur Verfiigung, die Lungen fiir die Kohlensiure und haupt-
sachlich die Nieren, durch die ein groBer Teil der H-Ionen
in Form von primiren Phosphaten ausgeschieden wird.

Vor einiger Zeit teilte LoEFFLER an dieser Stelle (,,Die
Darmwand als Mitregulator der Wasserstoffionenkonzen-
tration im Organismus’, Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 5),
gestiitzt auf Untersuchungen von HELZER und SCHAUDT
mit, daB auch die Darmwand an der Ausscheidung der H-Tonen
beteiligt sei, und zwar wiirde nach Zufuhr von Siauren kurze
Zeit nachher der Stuhl saurer, nach Zufuhr von Natrium
bicarbonat. alkalischer.

Diese Anschauungen stehen im Gegensatz zu Befunden,
-die ich frither anlidBlich von Untersuchungen mit Salzsdure-
milch bei Spasmophilie erheben konnte (Jahrb. f. Kinder-
heilk. 97, 135; 106, 89) und ebenso zu Untersuchungen,
.die ich mit MULLER iiber den Mechanismus der Garungs-
vorgiange im Darm anstellte.

Wir konnten damals u. a. feststellen, daB bei Darreichung
-von groBen Mengen HCI bis zu 6—7 ccm nHCI pro dosi in
Form von Salzsiuremilch bei Sauglingen der wisserige Extrakt
.des Stuhles durchaus nicht saurer wurde (elektrometrisch ge-
messen), wiahrend der Urin sehr prompt reagierte und bis zu
pg 5 angesiuert wurde. In weiteren Untersuchungen stellten
wir fest, daB die Aciditit der Faecesextrakte abhingig ist
-von dem Gehalt der Nahrung an girfihigen und an puffern-
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den Substanzen, d.h. von dem Verhiltnis dieser beiden Kom-
ponenten zueinander, wobei auBerdem die Peristaltik eine
gewisse Rolle spielt, da eine Beschleunigung derselben die
Géarung nicht zu Ende kommen 148t und daher ,,saure Stiihle**
bedingt, eine Verlangsamung der Peristaltik aber das Gegen-
teil bewirkt.

Daf die oben genannten Autoren, die ihre Untersuchungen
an Erwachsenen anstellten, zu einem abweichenden Ergebnis
kamen, kann einmal an einem unterschiedlichen Verhalten
zwischen Erwachsenen und Siuglingen in diesem Punkte be-
ruhen, kann aber auch an der Methodik liegen. Sie bestimmten
nédmlich die (H’) der Faeces mittels Indicatoren und muften,
um klare, vergleichbare Fliissigkeiten zu erhalten, die Faeces
sehr stark bis 4/, verdiinnen.

Es ist von besonderem Interesse, diesen EinfluB der Ver-
diinnung auf solche Extrakte kennenzulernen. Er 1iBt sich
aus folgender, von uns neu aufgestellter Tabelle elektrometri-
scher Bestimmungen (Chinhydron-Elektrode) von Faeces-
verdiinnungen leicht erkennen.

et Fmiﬂﬂuéh' Kuhmilch- EiweiB-
. S| stuhl milchstuhl
dinnungen P P po
s 5,68 7,67 7,88
1/10 5182 7:57 7r6°
2o 5,89 7,55 7,38
l/40 6,00 745 6,98
/80 6,15 7,26 6,74
/160 6,43 7,18 6,46
/320 6,92 7,10 6,27
e10 i3 T 6,06
T 1/msod = = 5,88
gewand-
tes Wasser $i00 6,95 | 562

Bei groBen Verdinnungen mi8t man also lediglich den
py des Verdiinnungswassers, das, je nach seinem CO,-Gehalt,
ziemlich stark in seinem p,; schwankt. Um einwandfreie
Resultate zu erzielen, darf man héchstens also in ganz schwa-
chen etwa 1/-Verdiinnungen messen, und dies ist nur még-
lich mit der elektrometrischen Methode, der Gaskette.

Durch diese Messungen wird allerdings nicht der py der
Faeces selbst, die ja ein heterogenes System von unldslichen
Stoffen und solchen in Losung (Phasenpufferung Klinke) dar-
stellen, bestimmt, sondern nur der py des loslichen Anteils.

Um zu priifen, ob hier Veridnderungen vorgehen bei
peroraler Zufuhr von H- resp. OH-Ionen, veranlaBte ich
Herrn KATZENSTEIN*, die Frage noch einmal einer Priifung
zu unterziehen.

Die Untersuchungen wurden am gesunden Saugling
vorgenommen, da hier infolge der GleichmaBigkeit der Er-
nihrung viel leichter zu iiberblickende Bedingungen herrschen.

In einer ersten Serie von Untersuchungen wurde nach
vorhergehender lingerer Beobachtung immer eine einmalige
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Kurve 1. H. 0. B.
Einwirkung groBer Dosen HCl 1,37 ccm nHCI pro kg auf die Aciditit von Stuhl
und Urin. Der Stuhl zeigt keinerlei EinfluB, der Urin ist stark angesiuert.
{ = Zeitpunkt der Sduregaben.

groBere Dose von HCl in Milch gereicht, durchscl}nitthcz_h
7—10 ccm nHCL. Alle Untersuchungen fielen ganz eindeutig
aus entsprechend der Kurve 1.

* Erscheint in der Zeitschr. f. d. ges. exp. Med.



