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Vorwort. VII

Vorwort.

Das Problem der hormonalen Sterilisierung des weiblichen Orga-
nismus, das ich seit 1919 als erster experimentell bearbeitet habe, ist von mir
bereits 1924 monographisch in Abderhaldens ,,Fortschritten der naturwissen-
schaftlichen Forsehung* dargestellt worden. Seitdem sind aber eigene und fremde,
bestitigende wie erginzende Untersuchungen in groBer Zahl iiber diesen Gegen-
stand erschienen, so daf ich einen meuen zusammenfassenden Bericht zweck-
méBig hielt. Darin wurde ich um so mehr bestirks, als in letzter Zeit die Arbeiten
betreffs Herstellung eines klinischen Sterilisierungspriparates von seiten
einer groBen organtherapeutischen Fabrik so weit vorgeschritten sind, daB die
Tierversuche damit duBerst befriedigend abgeschlossen erseheinen und die klinische
Priifung in Bilde beginnen kann. Dartiber wird am SchluB dieser Schrift Naheres
mitgeteilt werden, die im iibrigen gegeniiber der ersten Monographie zwecks
besserer Ubersicht in mancher Hinsicht kiirzer gefaBt ist.

So darf ich ‘wohl erwarten, dal die Ausgabe der vorliegenden zweiten Mono-
graphie iiber hormonale Sterilisierung die Kenntnis dieser neuen biologischen
Sterilisierungsmethode in gréBeren #rztlichen Kreisen, aber vor allem bei
den Gynikologen weiter fordern wird, so da8 dieselbe in Zukunft von der prak-
tischen Medizin fiir prophylaktische hzw. sexualhygienische und eugenetische
Zwecke, die alle in die so wichtigen Bestrebungen einer zielbewnften Geburten-
regelung ausmiinden, immer mehr Beriicksichtigung finden moge, wenn die
klinische Anwendung nach jeder Richtung gesichert erscheinen wird.

Innsbruck, Februar 1931,
L. Haberlandt.






I. Einleitung.

Der gelbe Korper des Eierstockes, das Corpus luteum, war zuerst von
Beard (1)t) und Prénant (2) als innersekretorische Driise aufgefaBt worden,
welche die Ovulation zwischen den einzelnen oestralen Perioden und vor allem
im graviden Zustand hemme und damit fiir einen normalen Verlauf der Schwanger-
schaft sorge. In der Tat ist es den Tieriirzten schon lange bekannt, worauf be-
sonders Zschokke (3) und spiter auch Tandler (4) aufmerksam gemacht haben,
daf} bei Rindern, bei denen sich ¢fters ein sogenanntes Corpus luteum persistens
ausbildet, die normal dreiwichentliche Brunst sistiert und nach Entfernung bzw.
Zerdriicken des hypertrophierten gelben Korpers wieder auftritt. Weiter war
schon vor lingerem von L. Loeb (5) am Meerschweinchen nachgewiesen worden,
daB die nichste Ovulation frither stattfindet, wenn die gelben Xorper in der ersten
Woche nach der letzten Ovulation entfernt werden, und zwar gleichgiiltig, ob
das Tier befruchtet worden ist oder nicht. Diese Loebschen Befunde haben
spater Papanicolaou und Stockard (6) sowie Nielsen (7) bestitigt. Nach
derselben Richtung wiesen auch die Erfahrungen, die sich iitber die Wirkungen
von injizierten Corpus luteum-Extrakten gewinnen liefen. So konnten Pearl
und Surface (8) zeigen, dal derart behandelte weibliche Hiihner zeitweilig die
Bierablage einstellen. Ferner konnte von Herrmann und Stein (9) in Injektions-
versuchen, die sie mit einem aus dem Corpus luteum hergestellten Reizstoff aus-
fithrten, bei noch nicht geschlechtsreifen Kaninchen und Ratten zunichst eine
Forderung der Follikeltitigkeit des Ovars, dann aber eine Hemmung derselben
demonstriert werden, so daB die Follikelreifung und Follikelberstung, daher auch
die Bildung von gelben Korpern verhindert war, wie dies in analoger Weise auch
beim trichtigen Tier der Fall ist?).

Andererseits ist es sicher nachgewiesen, daf die interstitiellen oder
Zwischenzellen (Theca-Luteinzellen) des Eierstockes sowohl beim Siuger?)
als auch beim Menschen4) im graviden Zustand bei gleichzeitiger Follikelatresie
stark hypertrophieren, wenn die Riickbildung des Corpus luteum beginnt, was
z. B, bei der Frau meist schon im 3. Monat anfingt. Daher hatten bereits Wallart
(17), Seitz (24), Biedl (25), Aschner (26) u. a. angenommen, dal im graviden
Organismus vom interstitiellen Eierstocksgewebe die innersekvetorischen Auif-
gaben der regressiven gelben Korper ibernommen werden diirften. Wenn die Ei-
einnistung durch das Corpus luteum, wie dies L. Fraenkel (27) in experimenteller
Bestitigung eines urspriinglichen Gedankens des Embryologen Born gezeigt
hat, gewiihrleistet und, wie von L. Loeb nachgewiesen wurde, die Entstehung
der Placenta ausgelost worden ist, dann wirde die Gesamtheit der wuchernden
13 Siehe das Literaturverzeichnis am Schluf dieser Schrift.

2) Vel. hierzu auch die Beobachtungen und Ausfithrungen von Fr. Cohn (10), L. Fraenkel
(11) und L. Loeh (12).

8) Nach den Untersuchungen von Limon (13), Bouin (14), Fr. Cohn (15), L. Fraenkel
(16), Wallart (17) u. a.

4) Entsprechend den Beobachtungen von Wallart (17), Seitz (18), Fr. Cohn (16),
Pinto (19), Béshagen (20), Fellner (21), Schiffer (22), Wolz (23) u. a.

Haberlandt, Hormonale Sterilisierung. 1



2 Eigene Untersuchungen. Transplantationsversuche.

interstitiellen Zellen fiir die weitere Aushildung und normale Funktion der Placenta
sorgen.
g Diese Ansicht wurde nun von mir in logischer Konsequenz des hier in Kiirze
dargelegten Gedankenganges auch auf die Hemmung der Eireifung, wie sie withrend
der ganzen Schwangerschaft statthat, ausgedehnt, indem ich annahm, dayﬁ.auch
die ovulationshemmende Wirkung des Corpus luteum verum in der Graviditiit
bei seiner Riickbildung von den inzwischen hypertrophierten Zwischenzellen des
Ovars vikariierend fibernommen wird. Da ferner Steinach (28) in iiberptlanzten
tierischen Eierstocken eine betriichtliche Wucherung der Theca-Luteinzellen bei
gleichzeitigem, weitgehendem Follikelschwund festgestellt hatte, dringte sich
mir der Versuchsplan auf, dureh subkutane Kinpflanzung von Kier-
stocken trichtiger Tiere in normale, geschlechtsreife, aber sicher
nicht gravide Weibchen infolge der Transplantation der gelben Korper einer-
seits und der sich ausbildenden Wucherung der interstitiellen Driise anderer-
seits gleichsam das in der Natur vor sich gehende Geschehen nachzuahmen und
so experimentell eine Ovulationshemmung in den eigenen Eierstocken der Wirts-
tiere herbeizufithren, so daf dadurch eine temporire hormonale Sterili-
sierung des weiblichen Organismus hervorgernfen werden kann.

II. Eigene Untersuchungen.

1. Transplantationsversuche.

Diese Experimente wurden von mir (29) in den Jahren 1919-—1921 an
geschlechtsreifen weiblichen Kaninchen wnd Meerschweinchen durchgefiihrt.
Als Transplantationstiere kamen nur solche in Betracht, die wenigstens einmal
bereits geworfen hatten, nachdem es jedenfalls fiir Kaninchen gilt, daf sie das
erste Mal etwas schwerer befruchtet werden. Nach dem ersten bzw. letzt statt-
gehabten Wurf lie$ ich die Tiere isoliert halten, so daB sie zur Zeit der Uber-
pilanzung bestimmt nicht triichtig waren. Die Spendertiere, denen ich die Ovarien
exstirpierte und in erstere inplantierte, befanden sich stets in der zweiten Halfte
der Graviditit (bei Kaninchen meist in der 3. Woche, bei Meerschweinchen im
2. Monat), nachdem sich zu einem fritheren Zeitpunkt die Tréichtigkeit nicht ganz
sicher nachweisen liBt. Selbstverstindlich habe ich die Operationen unter
strengster Asepsis durchgefithrt, so daB keinerlei Infektionen erfolgten. Die
Inplantationen fanden micht intraperitoneal, sondern subkutan statt; und zwar
nicht, wie sonst meist iiblich, unter die Banchhaut, sondern unter die Riickenhaut.
Diese Modifikation erschien mir deshalb zweckmiBig, weil so die Moglichkeit
einer Infektion viel geringer war als bei der Einpflanzung am Bauch. Gegeniiber
der peritonealen Methode hat die subkutane den Vorteil, daf man bei Kaninchen
eventuell lange das Transplantat tasten und in seiner GroBe kontrollieren kann,
wogegen dies bei Meerschweinchen die Dicke der Riickenhaut und die Kleinheit
der Ovarien in der Regel micht ermiglichte. Die Eierstocksiiberpflanzungen er-
folgten stets beiderseitig in gleicher Entfernung von der Mittellinie nach Be-
seitigung der Faszien und Anfrischung des Muskelbodens, wie letzteres schon
von fritheren Autoren mit Vorteil getibt wurde. Die Ovarien brachte ich moglichst
schnell nach dem Herausschneiden aus dem tréchtigen Tier in die schon vorher
vorbereiteten Inplantationsstellen des anderen Tieres ein wnd fixierte sie daselbst
mit 1 oder 2 Néhten; es erfolgte sodann rasch dichte Hautnaht und ausgiebige
Deckung mit Kollodium. Die operierten Tiere hielt ich zundchst in den ersten
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Tagen in einem moglichst warmen Raum (bis 30°C), was schon von anderer
Seite fiir den giinstigen Ausfall der Inplantationen als vorteilhaft befunden wurde.

Die Transplantationstiere befanden sich entsprechend dem ungestorten
Heilungsverlauf bei gewthnlicher Fiitterung ganz normal; dadurch wurde der
Einwand, daB vielleicht eine Beeintriichtigung des allgemeinen Gesundheits-
zustandes der Tiere als unspezifische Nebenwirkung der Transplantation die
spitere Sterilitit verursacht hiitte, gegenstandslos. Herner verwendete ich zum
Belegen der operierten Tiere stets Minnchen, deren Zeugungstiichtigkeit sich
bei normalen 'Weibchen als vollkommen sicher bewihrt hatte, infolgedessen auch
in dieser Hinsicht keine Zweifel bestanden. Ubrigens ergab ja die schlieBlich
doch eintretende Graviditiit, daB die vorherige Sterilitiit des Transplantations-
tieres nicht etwa durch die Art der Paarung bewirkt war. SchlieBlich sei hier
noch betont, daf die Versuche im Winter unterbrochen wurden, da in dieser
Jahreszeit die Tiere unter Umstinden schwerer befruchtet werden.

Was zunéichst die Versuche an Kaninchen betrifft, so wurden diese nach
der Ovarientransplantation dauernd isoliert gehalten wnd nach 1—4 Wochen
zum erstenmal von 1—2 zeugungsfihigen Rammlern mehrmals (2—4mal) be-
legt. Normale Tiere, die bereits geworfen haben, werden ja, wie allgemein bekannt,
nach 2, hichstens 3 Belegakten sicher tréchtig. Trat nunbei den Transplantations-
tieren keine Befruchtung auf, so wurden die Deckungen in wechselnden Zeit-
absténden so lange fortgesetzt, bis die Tiere konzipiertenl). Die genauen Versuchs-
protokolle dieser und meiner weiteren Transplantationsversuche an Meerschwein-
chen habe ich in meiner ausfithrlichen Originalarbeit sowie in meiner ersten Mono-
graphie (30) verdffentlicht, so daB ich hier auf ihre nochmalige- Wiedergabe ver-
zichten kanm.

Das Ergebnis dieser Untersuchungen war nun, da8 in der Tat eine zeit-
weilige, hormonale Sterilisierung weiblicher Tiere durch subkutane
Transplantation von Eierstocken trachtiger Weibchen moglich ist.
Dabei wibrte die so experimentell hervorgerufene hormonale Sterilitit bei Kanin-
chen in den ausgeprigtesten Fiillen 11 bis fast 3 Monate, wihrend welcher
Zeit die Tiere 14- bis 21mal vergeblich belegt worden waren. Die Versuche an
Meerschweinchen unterschieden sich von jenen bei Kaninchen nur darin, daB
erstere 2—4 Wochen nach der Ovarientransplantation dawernd mit Minnchen
zusammen gehalten wurden, weil die Deckung der Tiere, die iiberdies meist nachts
erfolgt, schwieriger zu beobachten ist als bei Kaninchen, obgleich die Minnchen
stets sofort die Weibchen eifrig verfolgten. Die durch Eierstocksiiberpflanzungen
erzielten Sterilisierungseffelkte bei Meerschweinchen waren nun nicht so deut-
liche wie bei Kaninchen, es lieB sich aber doch auch bei diesen Tieren eine hor-
monale Sterilitéit von der Dauer bis zu einem Monat bewirken.

Hier sei noch besonders hervorgehoben, daB die so behandelten Tiere, wie
schon einleitend betont, dabei in keiner Weise geschiidigt wurden, nach statt-
gehabter Resorption der itberpflanzten Ovarien wieder befruchtungstiihis waren
und reife, lebende Junge warfen, die sich vollkommen normal weiterentwickelten.

Wie es sich aus dem hier geschilderten Verlauf dieser Transplantations-
versuche ergibt, muBte ich aunf eine histologische Untersuchung der eigenen
Kierstocke der Wirtstiere wihrend der Dauer der Sterilitiit verzichten, nachdem

1) Von den Tierziichtern wird im allgomeinen als Regel angenommen, daf schon befruchtete
Kaninchen das Miinnchen nicht mehr zulassen, wobei aber doch auch Ausnahmen vorkommen.
Nachdem jedoch in meinen Versuchen die Belegungen meist in 1- bis 2wochentlichen Zwischen-
riilumen stattfanden, lieB sich trotzdem aus dem Wurfdatum und der bekannten Tragzeit (im
Durchschnitt 28—80 Tage bei Kaninchen) der Tag der Befruchtung bestimmen, so daB die Zahl
der erfolglosen Deckungen festgestellt werden konnte.

T
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ich, was schon eingangs bemerkt wurde, alle Versuche absichtlich bis zum Wieder-
eintritt der Trichtigkeit fortfiihrte. Damit war die Kontrolle gegeben, daB nicht
vielleicht die Tiere aus anderen Ursachen dauernd steril waren, was sonst hiitte
eingewendet werden kinnen. Deshalb war auch die Exstirpation nur eines Ovars
vor Beginn der Graviditit behufs histologischer Untersuchung ausgeschlossen,
um die Versuche als ganz einwandfrei bezeichnen zu kionnen. Andererseits war
aber eine mikroskopische Untersuchung der eigenen Eiersticke der Transplan-
tationstiere nach Kintritt der Trichtigkeit ohne Belang, nachdem ja die sich
ausbildende Schwangerschaft das Aufhiren der ovulationshemmenden Wirkung
von seiten der transplantierten Ovarien anzeigte.

Die histologische Untersuchung der iiberpflanzten Eiersticke wurde von
mir stets erst vorgenommen, wenn die Wirtstiere wieder trichtig geworden waren
bzw. eben geworfen hatten. Es lag daher im Versuchsplan, da8 die Transplantate
erst in ihrem regressiven
Stadium zwecks mikroskopi-
scher Priifung den Tieren
entnommen wurden. Dieselbe
ergab nun, daB in den in-
T plantierten Ovarien?)
bzw. ihren noch vorhan-
denen Resten 1-—10 Mo-
nate nach der Uber-
pflanzung vor allem die
interstitiellen Zellen er-
halten geblieben bzw. ge-
wuchert waren und so
den groBten Teil des Or-
ganes bildeten, wihrend
es dagegen zu einer allge-
meinen und weitgehenden
Follikelatresie in obliterieren-
der oder kleinzystischer Form
gekommen war. Corpora lutea
lieBen sich in den transplan-

Abb. 1. tierten Ovarien nach der ange-
7 Monate altes Ovartransplantat; 15fache Vergr.; gebenen Zeit nicht mehr nach-
bersichtspriiparat. weisen. Im folgenden seien

(Aus Pfliigers Arch. 194, 256; Abb. 1) 3 Mikrophotogramme wieder-

: ; gegeben, welche Schnitte aus
einem 7 Monate alten Transplantat eines Kaninchenovars zeigen?®). In Abb. 1

ist bei 1bfacher VergroBerung als Ubersichtsbild der ganze Schnitt dargestellt,
der den Eindruck eines gut vaskularisierten, sonst aber homogenen Gewebes
macht, das vom Follikelbestand eines normalen Eierstockes deutlich unterschieden
ist: Nur ganz vereinzelte kleine, zystisch degenerierte Follikel sind stellenweise
noch vorhanden.

Abb. 2 und 3 zeigen weiter bei 100- bzw. 150facher VergriBerung, daB
sich das homogene Transplantatgewebe fast durchweg aus ty-
pischen, polyedrischen, ziemlich groBe, chromatinreiche Kerne aut-

.. 1) Die Fixation derselben erfolgte in absolutem Alkohol, die 10—20 1. dicken Paraffin-
schnitte wurden mit Himatoxylin und Eosin gefirbt,

s 2) Die hier reproduzierten Abbildungen entstammen meinen Originalarbeiten in Pfliigers
Archiv.
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Eigene UnterSuchungen. Transplantationsversuche. 5

weisenden, interstitiellen Zellen (Theka-Luteinzellen) aufbaut, die
in kompakten Haufen und Stringen angeordnet sind.

Diese histologischen Befunde an meinen Ovartransplantaten, welche die
eingangs erwiihnten Steinachschen Angaben vollauf bestitigen bzw. erginzent),
sprechen demnach eindeutig dafiir, daB fiir die zeitweilige hormonale
Sterilitit der Versuchstiere neben den iiberpflanzten Corpora lutea
vor allem die Gesamtheit der interstitiellen Zellen, die im Ovar-
transplantat so dominant werden, verantwortlich zu machen ist. Es
war ja im voraus anzunehmen, daB bei lingeren Sterilisierungswirkungen den
transplantierten gelben Korpern nicht die Hauptrolle zukommen kann, nachdem
sie ja fiir die Inplantation erst aus der zweiten Hilfte der Graviditit gewonnen
wurden. Jedenfalls werden sie aber in der ersten Zeit nach der Uberpflanzung
fiir die sich ausbildende Ovulationshemmung der Transplantationstiere zuniichst
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Abb. 2. Abb. 3.
Stelle aus demselben Transplantat wie Abb. 1; Stelle aus demselben Transplantat wie Abb. 1;
100fache Vergr. : 1560fache Vergr.
(Aus Pfliigers Arch. 194, 257; Abb, 2.) (Aus Pfliigers Arch. 194, 257; Abb. 3.)

ausschlaggebend sein, da nach den Befunden von Sobotta (34), Fr. Cohn (1)
und L. Fraenkel (35) bei Kaninchen die Riickbildung der Corpora lutea in der
Norm erst nach SchluB der Trichtigkeit beginnt. Auch ich fand in Kaninchen-
Eierstocken paar Tage nach dem Wurf noch sehr gut entwickelte gelbe Korper
mit noch schon ausgebildeten Luteinzellen. Da jedoch diese im eigenen Tier
bekanntermaBen die Ovulation nicht mehr verhindern, weil ja erfahrungsgemif3
sogleich nach dem Wurf wieder Konzeption erfolgen kann, ist nicht anzunehmen,
dall die Corpora lutea der transplantierten Ovarien in meinen Sterilisierungs-
versuchen iiber die erste Zeit hinaus die Eireifung in den eigenen Ovarien der
Wirtstiere hemmten. Es erscheint vielmehr sicher, daB nun entsprechend den
regressiven Vorgéngen in den Corpora lutea der itberpflanzten Eierstocke vikari-
ierend die hypertrophierenden interstitiellen Zellen (Theka-Luteinzellen) die
ovulationshemmende, hormonale Funktion iibernehmen. DaB iibrigens die ge-
wucherten Zwischenzellen (Theka-Luteinzellen) der Ovarien trichtiger Tiere

1) Steinach hatte die Ovarien in kastrierte minnliche Meerschweinchen inplantiert;
ferner hatten schon vorher bzw. gleichzeitig Higuchi (31) und Mac Ilroy (32) sowie etwas spiter
auch Tschernischoff (33) beobachtet, daB in transplantierten Ovarialteilen die interstitiellen
Zellen am lingsten iiberleben.
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auch sonst analoge innersekretorische Wirkungen entfalten wie die_ihnen auch
morpholegisch sehr @hnlichen Corpora lutea-Zellen (Granulosa-Luteinzellen), ist
schon vor lingerem von Fellner (36) nachgewiesen worden. Im iibrigen haben
bereits Blair Bell (37) sowie spiter Biedl, Peters und Hofstiatter (38) am
Kanincheneierstock einen Ubergang von Corpora lutea in das interstitielle Gewebe
beobachtet, so daBl dies wohl auch bei meinen Transplantaten der Fall war. Die
allgemeine, innersekretorische Bedeutung der interstitiellen Eierstocksdriise habe
ich schon in meiner ersten Monographie (30) ausfiihrlich besprochen, so daB hier
nur darauf verwiesen sei.

2. Injektionsversuche.

Im Anschluf an meine Transplantationsversuche habe ich (39) in den Jahren
1921—1923 an Kaninchen auch Injektionsbehandlungen mit einem Kier-
stockspriparat (Ovarialopton nach Abderhalden) ausgefiihrt, das von der
chemischen Fabrik E. Merck in Darmstadt auf meine Veranlassung aus Ovarien
trichtiger Kiihe hergestellt wurde. Vorversuche mit einem entsprechenden
Ovarialpriparat, von nichttrichtigen Tieren gewonnen, fiihrten beziiglich einer
hormonalen Sterilisierung zu einem negativen Ergebnis, bildeten aber zugleich
damit eine Kontrolle, daB die Injektionen als solche das erfolgreiche Belegen
der behandelten Tiere nicht etwa aus irgendwelchen unspezifischen Griinden
verhindern kénnen. Die Behandlung mit dem Ovarialpriparat von triichtigen
Tieren (tigliche subkutane Injektionen von mehreren Ampullen withrend 2 bis
4%, Wochen) ergab dagegen, daB man dadurch tatsichlich eine so starke Ovu-
lationshemmung erzielen kann, daB sich die Tiere einige Zeit iiberhaupt nicht be-
legen lassen. Damit erscheint beim nichttriichtigen, geschlechtsreifen Kaninchen
experimentell derselbe Zustand geschaffen, der normalerweise bei diesem Tier
zur Zeit der Trachtigkeit gegeben ist, da es wihrend derselben als fiuBeres Zeichen
der Ovulationshemmung das Minnchen meist auch nicht annimmt. Eine voll-
kommene Analogie zu dieser Erscheinung liegt weiter darin, daB das Rind mit
Corpus luteum persistens, wovon schon einleitend die Rede war, auch nicht be-
legt werden kann. Die genauen Protokollangaben fiir diese Injektionsversuche
habe ich auch seinerzeit in meiner Originalarbeit und in der ersten Monographie
mitgeteilt, so daB sie hier nicht nochmals veriffentlicht werden brauchen. Da
die Eierstocke der injizierten Tiere nach der Behandlung keine groBen, sprung-
reifen Follikel mehr besitzen, geht sehr deutlich aus einem Fall hervor, in dem
unmittelbar nach der Behandlung die Ovarien entnommen wurden, die eine weit-
gehende Hemmung der Follikelreifung aufwiesen. Dies zeigen Abb. 4 und b,
welche die Oberfliche des einen Eierstockes in NaturariBe photographiert dar-
stellen, wihrend das andere Ovar histologisch aufgearbeitet wurde. Aus diesen
Bildern ist ohne weiteres das vollstindige Fehlen von mittelgrofen und groBen
Follikeln ersichtlich, wogegen solche in Abb. 6, die normalen Ovarien eines Kontroll-
tieres darstellend, deutlich zu erkennen sind.

Nachdem weiterhin bereits nach den ersten Untersuchungen von Fellner (40),
Herrmann (41), Wintz (42) und vieler anderer, spiiterer Forscher in Bestitigung
der vor lingerem schon zuerst von Halban (43) theoretisch vertretenen Ansicht
in der Plazenta derselbe das Uteruswachstum begiinstigende Reizstoff bzw.
das fordernde weibliche Sexualhormon vorhanden ist wie im Corpus luteum, habe
ich angenommen, daB auch das ovulationshemmende Hormon?) wie im gelben

1) Der Ausdruck ,,ovulationshemmendes Hormon* bedeutet eigentlich einen Wider-

spruch, da Hormon Reizstoff bezeichnet. Doch ist der Name Hormion auch fiir hemmend wirkende
Inkrete allgemein iiblich geworden.
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Korper und im interstitiellen Eierstocksgewebe, so auch in der Placenta enthalten
sein diirfte. In der Tat vermochte ich durch subkutane Injektionen von Placenta-
opton (E. Merck) Kaninchen in analoger Weise wie mit dem Ovarialopton von
trichtigen Tieren temporiir hormonal zu sterilisieren'). Man muf allerdings der-
zeit die Frage noch offen lassen, ob der ovulationshemmende Stoff auBer von
den Granulosa- und Theka-Luteinzellen auch vom Chorionepithel der Placenta
selbst gebildet oder vielleicht daselbst nur gespeichert wird, obzwar ersteres bei
den gegenwiirtigen Erfahrungen iiber die weiblichen Sexualhormone entschieden
mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich hat?).

An den durch meine Injektionsbehandlungen mit Ovarial- bzw. Plazenta-
Opton temporir hormonal sterilisierten Tieren lieBen sich je nach dem AusmaB
der erzielten Ovulationshemmung drei Stadien in folgender Weise beobachten:
Im 1. Stadium lassen sich die Tiere, was schon frither bemerkt wurde, iiberhaupt
nicht belegen, wie dies auch wihrend des trichtigen Zustandes bei der hierbei
statthabenden physiologischen Hemmung der Follikelreifung gilt. Im 2. Stadium
kionnen die Tiere wieder besprungen werden, sind aber noch nicht befruchtungs-
fahig. Im 3. Stadium endlich vermogen die Tiere zwar wieder aufzunehmen, die
Jungenzahl ist aber unter Umstéinden noch auffallend klein, worin sich das Ab-

Abb. 4. Abb. 5. Abb. 6. :
Ovar ohne mittelgroBe und grofie Follikel eines Normales Ovar mit groBen Follikeln eines
Injektionstieres; natiirl. Gr. Kontrolltieres; natiirl. Gr.

(Aus Pfliigers Arch. 202, 8: Abb. 1—3.)

klingen der Ovulationshemmung in deutlicher Weise kundgibt. Gegeniiber dem
Einwand, daB die lingere Injektionshehandlung eventuell nur auf unspezifische Art
das erfolgreiche Belegen verhindert haben mag, kommt widerlegend in Betracht,
daB in einzelnen Fillen aus bestimmten Griinden — so z. B. wegen Verwendung
eines Ovarialpriparates von nichttrichtigen Tieren, was schon oben erwihnt
wurde, oder infolge zu geringer Dosierung des zweiten Préparates — nach gleich
langer Behandlungszeit die Sterilitit ausblieb und die ‘Tiere danach sogleich
wieder triichtig wurden.

Ferner sei hier besonders betont, daB in den positiven Injektionsversuchen
mit erreichter zeitweiliger hormonaler Sterilisierung ebenso wie bei meinen
zuerst geschilderten Eierstockstransplantationen die Tiere selbst und ihre spitere
Nachkommenschaft nie geschiidigt erschienen. War die Ovulationshemmung
verschwunden, so konnten die Tiere neuerdings mit Erfolg belegt werden und warfen
nach normaler Tragzeit immer reife, lebende Junge, die sich auch vollkommen

1) Auch fiir diese Versuche finden sich in meiner Originalarbeit und in der ersten Mono-
graphie die entsprechenden Protokollausziige. Jisia :

2) Vgl. auch die neuen diesbeziiglichen Untersuchungen von Philipp (44). — Wahrschein-
lich bewirkt der Wegfall dieses ovulationshemmenden Stoffes in der Placenta die baldige Wieder-
kehr der Ovulation nach der Geburt (bei kleinen Nagetieren z. B. schon paar Stunden danach),
worauf auch bereits P. Trendelenburg (45) unlingst hinwies. Daf bei stillenden Frauen die
weitere Ovulationshemmung von der Brustdriise hormonal bedingt wird, soll am Schluf dieser

Schrift noch niiher erértert werden.
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normal weiterentwickelten, wie dies bereits bei Besprechung der Transplantations-
versuche hervorgehoben wurde. Da bei dieser neuen hormonalen Sterilisierungs-
methode ein physiologischer Hemmungsstoff absichtlich zugefithrt wird, den
sich der weibliche gravide Organismus selbst behufs Verhinderung der weiteren
Eireifung bildet, so war ja auch im voraus theoretisch ein derartiger schiidigender
EinfluB nicht zu befiirchten gewesen. Die Einwendungen, die nach dieser Richtung
in der Literatur gemacht wurden, aber sich nicht auf experimentelle Befunde
stiitzen konnten, entbehren daher vollkommen irgendwelcher, tatsichlicher Grund-
lagen, was in Hinsicht der spiter niher zu erdrternden praktischen Anwendung
schon an dieser Stelle nachdriicklich vermerkt sein soll.

3. Fitterungsversuche.

In Ergéinzung meiner Injektionsversuche fiihrte ich (46) dann in den Jahren
1924—1927 auch mit den beiden, frither bezeichneten Préiparaten (aus Ovarien
tréichtiger Tiere bzw. Plazenta) Fiitterungsversuche an weilen Miusen aus.
Die Tiere bekamen die Priparate tiglich in Milch wihrend 1—2 Monaten, und
zwar vom Ovarialpraparat 1—3 Ampullen (zu je 0,1 g auf 1 cem), vom Plazenta-
préaparat ungefihr 0,3—0,5 g der Trockensubstanz pro die. Nach Abschluf dieser
mternen Behandlung wurden geschlechtsreife Mannchen hinzugegeben, die ich
ofters austauschen lieB. Die Versuchstiere hatten vor Eintritt in den Versuch
bereits wenigstens einmal geworfen und wurden erst nach geniigend langer Isolie-
rung, demnach in sicher nichttrichtigem Zustand der Behandlung unterzogen.
Zugleich wurden unter ganz analogen Bedingungen Kontrolltiere gehalten, um die
normalen Wurfverhiltnisse vergleichsweise beobachten zu konnen. Da nach
neueren Erfahrungen®) der geschlechtliche Zyklus der weiBen Maus nur 6—8 Tage
dauert, 148t sich bei diesen Tieren eine Konzeptionsverzogerung noch frither nach-
weisen als z. B. beim Meerschweinchen, bei dem die Brunst erst alle 15—16 Tage
erfolgt?), wogegen ja bekanntermalen die Kaninchen nicht spontan, sondern nur
anschliefend an einen Deckakt ovulieren. ‘

Diese IFiitterungsversuche an weiBen Miusen zeigten nun, daf wie durch
subkutane, auch durch perorale Verabfolgung derselben beiden
Priparate eine hormonale Sterilisierung weiblicher Tiere maglich
ist%); und zwar wurde hierbei entweder eine dauernde®) oder nur eine temporire
Sterilitat (von 1 bis fast 214 Monaten Dauer) bewirkt, in welch’ letzterem Fall
der néchste Wurf eine auffallend geringe Jungenzahl®) aufwies, wie dies auch
bereits bei meinen Injektionsversuchen am Kaninchen der Fall war und schon
frither erwihnt wurde.’ Auch bei Meerschweinchen konnte ich dann durch inner-
liche1 Zutuhr eines Plazenta-Trockenpulvers eine temporire hormonale Sterilitat
erzielen.

Seit diesen peroralen Versuchen kommt nun der Einwand Kohlers (49),
daf meine durch Ovarientransplantation und Injektionshehandlung hervorgerufenen
Sterilisierungseffekte durch die parenterale Verabfolgung von proteinogenen
Aminen oder é&hnlichen proteinogenen Korpern verursachte, unspezifische
‘Wirkungen seien, niclit mehr in Betracht. Ubrigens hatten dagegen auch schon

1) 8. bei Zondek und Aschheim (47).

2) . bei Ishii (48).

3) Dic hetreffenden Protolollansziige vgl. in meiner austiililichen Originalarbeit.

4) Infolge ﬂberdosmnmg;.d_les wird bei der spiiter zu besprechenden, kiinttigen klinischen
Anwendung dieser neuen Sterilisierungsmethode entsprechend beriicksichtigt werden miissen,
entwicl?gltiflatt wie in der Regel 6—10 nur 3 normals, lebende Junge, die sich aber gut fort-
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meine negativen Transplantationsversuche bei vorzeitiger Resorption der iiber-
pflanzten Eierstocke sowie meine negativen Injektionsversuche mit einem Ovarial-
priparat von nichttrichtigen Tieren deutlich gesprochen, wovon schon frither
kurz die Rede war. Hier sei nur noch besonders bemerkt, daf wie bei meinen
Transplantations- und Injektionsversuchen auch bei diesen Fiitterungsversuchen
niemals irgendwelche Schidigung der behandelten Tiere oder ihrer spiteren
Jungen beobachtet werden konnte.

IIl. Bestitigungen und Ergénzungen.

Die von mir zuerst erwiesene Moglichkeit einer hormonalen Sterilisierung
des weiblichen Tierkorpers durch experimentell hervorgerufene Ovulations-
hemmung hat in der Folgezeit von zahlreichen Forschern Bestitigungen und Er-
ginzungen gefunden. So vermochte dies bald danach auch Knaus (50), der weille
Ratten mit einem Corpus luteum-Extrakt von zum Teil trichtigen Kithen sub-
kutan injizierte. Ein U}i)lterschied in den Ergebnissen meiner und der Knausschen
Versuche bestand nur darin, dal von mir als Ausdruck des Abklingens der sterili-
sierenden Wirkung der Injektionshehandlung bei Kaninchen eine auffallend kleine
Jungenzahl beobachtet wurde, wie ich dies dann auch hei den Fitterungsver-
guchen an weiflen Miusen fand, wogegen Knaus bei weiBen Ratten nach Ab-
schluBl des sterilen Stadiums im Gegensatz hierzu eine vergroBerte Nachkommen-
zahl beim nichsten Wurf feststellte. Nun hatten ja bereits Herrmann und
Stein (9), wie schon einleitend erw#hnt, allerdings an noch nicht geschlechts-
reifen Kaninchen und Ratten gezeigt, daB Injektionen von Corpus luteum-Stoffen
zungchst die Follikelbildung begiinstigen, dann aber hemmen, so daff die Heran-
reifung der Follikel bis zur Berstung verhindert wird. Die Unterschiede in den
Versuchsresultaten bei meinen und den Knausschen Tieren diirften, wie er selbst
schon vermutete, dadurch bewirkt sein, daB bei seiner lingeren Behandlungs-
zeit (6 Wochen) und infolge geringerer Wirksamkeit seines Préiparates?) die abnorm
zahlreichen Follikel doch bis zur allerdings verzogerten Berstung heranreiften,
so daB eine abnorm groBe Follikelzahl beim Deckakt schlieBlich zum Platzen
kam und so die auffallend hohe Jungenzahl resultierte. Ich konnte dagegen nach
starker Behandlung an den Ovarien nur zahlreiche kleine Follikel, jedot}h keine
mittelgroBe und grofe sprungreife Follikel nachweisen, wie dies schon im Vor-
hergehenden ervrtert und mit photographischen Bildern belegt wurde. Hs war
hier eben der Hemmungseffekt gemaBl dem noch stirker wirksamen Priparat?)
ein noch ausgeprigterer als bei den Knausschen Tieren. Normalerweise be-
dingen die gelben Korper beim trichtigen Kaninchen und Meerschweinchen ja
auch nur eine Hemmung der Follikelberstung und nicht der Follikelreifung, nach-
dem bei diesen Tieren, wie z. B. Fr. Cohn (10) und L. Loeb (12) fanden, eventuell
auch sehr groBe, sprungreife Follikel vorkommen konnen. . o

TFerner wiesen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen meiner Injektions-
versuche Papanicolaou (51) an Meerschweinchen nach, daf subkutane In-
jektionen von Corpus luteum-Extrakten (von Kithen und Schweinen) die Eireifung
hemmen. Diese Wirkung zeigte sich dadurch deutlich als spezifische, dafi In-
jektionen entsprechender Extrakte aus Follikelsaft, Zysteninhalt oder Ovarial-
substanz sowie aus verschiedenen anderen Organen von keiner ovulationshemmen-

1) Dasselbe wurde aus Eierstocken nur zum Teil trichtiger Kiihe hergestellt.
23 Zur Darstellung desselben wurden aussehliefSlich Ovarien gravider Kiihe verwendet
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den Wirkung waren. Desgleichen hat dann auch Kennedy (52) berichtet, daB
intraventse Injektionen von Corpus luteum-Extrakten aus dem Kuheierstock
auf die Eireifung beim Kaninchen einen bis 3 Monate wihrenden hemmenden
EintluB ausiiben konnen. Auch Parkes und Bellerby (53) vermochten an
Méusen die Verzigerung der oestrischen Periode hzw. die Verlingerung des Di-
oestrums nach Injektionsbehandlung mit Corpus luteum-Extrakten zu zZeigen,
Ebenso hat Biedl (54) an Ratten nach derselben Behandlung die Ovulations-
hemmung feststellen konnen. Weiterhin gelang es auch Kovacs (65) in Be-
stitignng meiner Befunde, durch subkutane Verabreichung von Plazentabrei
weibliche weiBe Ratten hormonal zu sterilisieren, wenn er auch dazu von einem
anderen Gedankengang aus veranlaBt wurde.

So konnte schon im Jahre 1926 Biedl (56) betonen, daB die von mir zuerst
aufgeworfene und experimentell behandelte Frage der hormonalen Sterili-
sierung des weiblichen Tierksrpers durch meine Versuche und durch
jene der oben genannten Nachuntersucher in bejahendem Sinne beantwortet
worden ist. Seit meinen kurzen, zusammenfassenden Darstellungen  dieses
Problems vor 4 bzw. 3 Jahren (57) sind nun weitere, zahlreiche bestitigende und
erginzende Befunde auf diesem Gebiete zur Verdffentlichung gekommen. So
machte Gley (58) Mitteilung iiber die Unterdriickung der Brunst bei Ratten
und Meerschweinchen durch subkutane Injektionen von Corpus luteum-Extrakten, -
wobei die Eierstocke eine Hemmung der Follikelbildung und gesteigerte Luteini-
sierung aufwiesen. Ferner brachten Sakharoff und Pavlenkow (59) Bestiti-
gungen meiner Sterilisierungsversuche, wobei sie in Ubereinstimmung mit mir
.das Aushleiben ungiinstiger Nachwirkungen bei der spateren Nachkommenschaft
hervorhoben. Weiter wiesen Cotte und Pallot (60) nach, daB Einpflanzungen
von menschlichen gelben Kérpern bei der Ratte eine ovulationshemmende Wirkung
ausiiben. Gleichfalls zeigten Hisaw, Meyer und Weichert (61), daB durch
subkutane Injektionen von alkoholischen Corpus luteum-Extrakten (Schwein)
bei weiben Ratten die Eireifung und das Oestrum verhindert wird. Bs betonte
ferner Parkes (62), daB die Ovulationshemmung durch Corpus luteum-Extrakt
bei weilen Mausen nur durch kiistliche Zufuhr groBer Mengen des fordernden
weiblichen Sexualhormons durchbrochen werden kann. Auch Macht, Stickels
und Seckinger (63) konnten die brunsthemmende Wirkung von Corpus Iuteum-
Extrakten beim Meerschweinchen bestétigen, wie sich eine solche von den ge-
nannten Autoren, obzwar in geringerem AusmaB, auch durch Plazenta-Extrakte,
nicht aber durch andere Organextrakte auslosen lieB*). Desgleichen erzielten
Haterius und Pfiffner (165) durch subkutan injizierte Corpus luteum-Extrakte
vom Schwein bei Ratten lingere dioestrale Perioden, wogegen Kontrollextrakte
aus Muskeln auf den Oestrus keinen EinfluB hatten. In analoger Weise sahen
auch Brouha und Simonnet (66) auf Injektionen von Corpus luteum-Extrakten
(Schwein) bei Ratten die vaginalen Brunsterscheinungen verschwinden. Es ver-
mochte ferner anch Kallas (67) die brunsthemmende Wirkung des gelben Korpers
in Parabioseversuchen nachzuweisen?), \ '

Es ist weiter hier von Interesse, da B. Zondek (71) indirekt durch lsinger
dauernde Verabfolgung von Hypophysenvorderlappen-Hormon (Prolan B)
bei Kaninchen eine so starke Luteinisierung hervorrufen konnte, da$ keine Ovulation
mehr statthatte und so ebenfalls eine hormonale Sterilisierung in meinem Sinne

1) Macht und Stickels (64) fanden bei Meerschweinchen unlingst in Uhereinstimmung
mit meinen friiheren Befunden eine Verlingerung des Dioestrums auch nach Verfiitterang von
Corpus luteum-Pulver in Milch,

2) Weitere Bestiitigungen meiner Sterilisierungsvorsuche sind in letzterer Zeit von
Frizzi (68), Candela (69) und Mahnert (70) versffentlicht worden,
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erzielbar war?®). Andererseits ist es auffallenderweise moglich, durch eine iiber-
reichliche Zufuhr des fordernden weiblichen Sexualhormons (sogenannte ,,Hyper-
feminierung)“ anch cine Beeintrichtigung der Befruchtungsfihigkeit der weib-
lichen Geschlechtszelle (ohne eine Hemmung der Follikelreifung) zu bewirken
und damit eine hormonale Sterilitit zu verursachen. Dies konnte zuerst Fellner (72)
bald nach der ersten Versffentlichung meiner Transplantationsversuche dureh
Feminin-Injektionen erreichen und newerdings Reiprich (73) durch Uber-
ptlanzung von Eierstocken nichttrichtiger Tiere, worauf noch spiter bei Be-
sprechung analoger fritherer Versuche anderer Autoren Bezug genommen werden
soll. Weiter machten L. Loeb und Kountz (74) die Angabe, daB durch Follikel-
extraktinjektionen bei jugendlichen oder unterernghrten Meerschweinchen zuniichst
-das Follikelwachstum beschleunigt, bei normalen erwachsenen Tieren aber dasselbe
gehemmt wird.

Besonders in Hinblick auf die spéter noch ndher zu erérternde, klinische
Verwertung der neuen hormonalen Sterilisierungsmethode ist die Frage der
Trennbarkeit des hemmenden vom férdernden weiblichen Sexual-
hormon von Bedeutung. Aus den bisherigen Darlegungen ist ja schon zur Geniige
ersichtlich geworden, daf es mindestens diese zwei weibliche Sexualhormone gibt,
was ich ofters bereits nachdriicklich betonte und unlingst auch Fraenkel und
Fels (75) hervorhoben. Es ist demnach nicht richtig, wenn frither nur von dem
weiblichen Sexualhormon gesprochen und geschrieben wurde, was freilich auch
jetzt noch immer wieder vorkommt. Das ovulationshemmende Hormon des weib-
lichen Geschlechtsapparates wird auch oft in der Literatur kurzweg als Corpus
luteum-Hormon bezeichnet, was aber nicht erschopfend ist, da der Hemmungs-
stoff nach meinen Befunden auch in dem interstitiellen Ovarialgewebe und sehr
wahrscheinlich auch in der Plazenta erzeugt wird. Andererseits bildet der gelbe
Korper ja auch das fordernde Sexualhormon sowie einen dritten hormonalen Stoff,
der die Ei-Einnistung begiinstigt und die Schwangerschaft gewihrleistet; den
letzteren Corpus luteum-Stoff hat neuerdings Fraenkel in Erginzung zu seinen
betreffenden, fritheren Untersuchungen in Gemeinschaft mit Fels als nicht
identiseh mit dem férdernden weiblichen Sexualhormon (Follikel-, Brunst-, Oestrus-
oder Zyklushormon) erkannt, das bisher ausschlieflich durch die verschiedenen
Ovarialpriparate (Folliculin, Feminin, Hormovar, Menformon, Progynon u. a.)
erfat worden ist. Diese Ansicht von Fraenkel ist jiingst durch Corner und
Allen (76) sowie damn auch durch Clauberg (77) experimentell bestitigt
worden?).

I-Ii)nsichtlich der Trennung des hemmenden vom férdernden weiblichen
Sexualhormon hatte bereits vor 4 Jahyen Biedl (54) auf Grund eigener Versuche
die Erwartung ausgesprochen, daf dieselbe wohl in absehbarer Zeit gelingen
wird. Von Parkes und Bellerby (63) war sehon angegeben worden, daB das
brunsterregende Hormon mur im Liquor der zystischen gelben Korper von Kithen
nachweisbar ist, nicht dagegen in der Wand derselben bzw. in soliden Corpora lutea,
aus denen sich jedoch das hemmende Hormon gewinnen lifit. Letateres erweist

1) Schon frither hatten Evans und Long (7la) als Brste durch intraperitoneale In-
Jektion von Hypophysenvordetlappen-Substanz bzw. Exfrakt derselben bei jungen Ratten die
Ovulation wnd damit die Brunstzyklen gehemms, wobei ausgedehnte Luteinisierungen in den
Bierstocken auftraten; dasselbe beobachtete dann anch Walker (71b) bei Hithnern, sowie
spiter Zondek und Aschheim (7l¢) nach Inplantation von Hypophysenvorderlappen bei
der infantilen Maus. . .

2) Dieses weitere Corpus luteum-Hormon, das auch als Luteohormon bezeichnet wird,
wandelt” die proliferierte Uterusschleimhaut dezidnal um.
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sich als sehr empfindlich, wird nach den Angaben von Hisaw (78) schon bei 609
zerstort und soll auch bei Aufbewahrung im Kithlen schnell an Wirksamkeit ein-
biifen. Ferner stellten dann auch Payne, Peenan und Cartland (79) Unter-
suchungen iiber die Verteilung des brunsterregenden und brunsthemmenden
Hormons im Eierstock der Kuh an. Eine eingehendere Veriffentlichung iiber die
Trennung des fordernden vom hemmenden, weiblichen Sexualhormon stammt
aus dem vorletzten Jahr von Frank, Gustavson, Mc Queen und Gold-
berger (80), nachdem unmittelbar vorher schon Hisaw die Atherunloslichkeit
des Hemmungshormons im Gegensatz vom fordernden Hormon nachgewiesen
hatte, worauf das Prinzip der Trennung beider hormonaler Stoffe begriindet er-
scheint'). Nachdem weiter in jingster Zeit die kristallinische Darstellung des
fordernden weiblichen Sexualhormons beinahe gleichzeitig in Amerika von Doisy,
Veler und Thayer (82), in Deutschland von Butenandt (83), Wieland, Straub
und Dorfmilller (84) und in Holland von Laquer, Dingemanse, de Jongh
amd Kober (85) durchgefithrt worden ist, darf man wohl erwarten, da8 auch
die chemische Isoliernng und Identifizierung des hemmenden weiblichen Sexual-
hormons in nichster Zeit gelingen wird.

An dieser Stelle sollen noch zwei Versuchsreihen besprochen werden, die
zu meinen Untersuchungen iiber hormonale Sterilisierung enge Beziehungen
aufweisen, mit denselben aber nicht identisch sind. So ist mir erst nach AbschluB
meiner Ovarientransplantationen und der ersten Injektionsversuche die Arbeit
von Naeslund (86) bekannt geworden, der weiblichen Kaninchen ein aus den
gelben Korpern trichtiger Kiihe bereitetes Extrakt 2 Wochen lang in starken
Dosen injizierte und damit die Graviditst schon nach 10 Injektionstagen ver-
hindern konnte. Diese Behandlung hatte aber noch keine Hemmung der Follikel-
berstung und der Bildung von Corpora lutea bewirkt, wie dies bei normalen Tieren
im AnschluB an den Deckakt der Fall ist, sondern die Eiansiedlung und Eiweiter-
entwicklung verhindert. Wahrscheinlich' diirften bei diesen Experimenten stirkere
Uterusblutungen infolge der sehr groBen Mengen von einverleibten Corpus luteum-
Extrakten die Unterbrechung der Trachtigkeit bedingt haben, die sich noch vor
Eintreten der Ovulationshemmung ausgebildet hatte. So vermochte bereits vor
lingerem Aschner (87) durch subkufane Imjektionen von Ovarialextrakt im
Meerschweinchen-Uterus starke Hamorrhagien auszulosen. Weiter gelangte bei
Kaninchen Naeslund auch dadurch zum selben Ergebuis, da8 er durch Belegen
mit vorher vasektomierten, also sterilen Minnchen die Bildung von gelben Korpern
bewirkte, wie dies schon frither Ancel und Bouin (88) getan hatten, worauf
die Weibchen bis zu 6 Tagen von zeugungsfihigen Bocken nicht befruchtet werden
konnten, was wohl auch durch den ovulationshemmenden EinfluB der Corpora
lutea bedingt war. Aus gleichem. Grund "hatten auch Evans und Long (89)
beobachtet, daB man hei Ratten das Eintreten der nichsten Brunst verhindern
kann, wenn sie von vasektomierten Ménnchen belegt werden.

Nach = Verbffentlichung meiner Transplantationsversuche teilten ferner
Bondi und Neurath (90) unabhéingig davon ausgefiihrte Untersuchungen mit,
in denen sie weiblichen Ratten die Ovarien von nichttrichtigen Tieren z. T. des
gleichen Wurfes inplantierten und erstere schon nach 2 Wochen steril befanden.
Diese cbenfalls hormonal bewirkte Sterilitit konnte aber nicht durch eine Ovu-
lationshemmung bedingt sein; denn die Autoren fanden in den tiberpflanzten
Eierstocken meist nur groBe atretische, zystisch degenerierte Follikel, eventuell

. 1) Von Hisaw und seinen Mitarbeitern wurden in letztor Zeit ehenfalls weitere Mitteilungen
tiber die Darstellung des hemmenden Corpus luteus-Formons gemacht (81).
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von mehreren Lagen interstitiellen Gewebes umgeben, vor, wogegen normale Follikel
und Corpora lutea vollkommen vermifit wurden. Demnach war auch in den
eigenen Ovarien der Wirtstiere keine Hemmung der Follikelreifung zu beobachten,
es zeigten sich vielmehr hier Follike]l in den verschiedenen Entwicklungsstadien
und Corpora lutea, infolgedessen eine Ovulationshemmung nicht bestanden hatte.
Hingegen erwiesen sich die Uteri der sterilen Versuchstiere auffallend hypo-
plastiseh, was von den Autoren auf einen direkten oder indirelten hormonalen
Einfluf der Transplantate zuriickgefiihrt wurde und den Grund der Sterilitit
abgab. Wie bereits aus frither Mitgeteiltem ersichtlich ist, sind neuerdings diese
Befunde von Bondi und Neurath durch Reiprich bestitigt worden, ohne daf
letzterer allerdings eine Uterusatrophie an den Transplantationstieren feststellen
konnte. Reiprich erklirte deshalb die hormonale Sterilitat, die er bei Kaninchen
durch Inplantation von Ovarien nichttrachtiger Tiere hervorrief, gemifl seinen
histologisechen Untersuchungen iibereinstimmend mit Fellner als Folge einer
Beeintraghtigung der Befruchtungsfihigkeit des Eies, was als Auswirkung des
experimentell bedingten Hyperfeminismus anzusehen ist, wovon auch schon
frither die Rede war.

Zur Erginzung sei hier noch kurz bemerkt, daB in letzterer Zeit auch noch
andere Methoden einer hormonalen Sterilisierung weiblicher Tiere ausgearbeitet
worden sind. So wurden von Vogt (91) Kaninchen zuerst durch sublkutane
Insulininjektionen, anschlieBend daran auch durch interne Insulinver-
abfolgung (92) zeitweilig sterilisiert!), wobei von ihm die gleichen 3 Stadien
festgestellt wurden, wie ich sie zuerst beobachtete, was schon frither niher er-
ortert wurde. Da weiter durch die Forschungen von Steinach (94), Knud Sand
(95), Lipschittz (96) u. a. der Antagonismus der mannlichen und weib-
lichen Keimdriise bzw. ihrer hormonalen Stoffe experimentell geniigend auf-
gedeckt worden war, erschien der Gedanke naheliegend, durch kiinstliche Zufuhr
des ménnlichen Sexualhormons in den weiblichen Tierktrper die Follikeltatigkeit
seiner Ovarien so weit zu hemmen, daf damit gleichfalls unter Umstinden eine
hormonal bewirkte Sterilitdt erreicht werden kann. Tatsichlich hatten Hoden-
iiberpflanzungen in weibliche Tiere, von Scaglione (97), Kovaes (98) und
Reiprich (99) ausgefiihrt, dieses Brgebnis?); dabei nahm letzterer Autor zur
Kontrolle andererseits auch Inplantationen von Muskelgewebe vor, die jedoch
vollkommen negatives Resultat zeitigten, so dal der in den Hauptversuchen er-
zielte Sterilisierungseffekt als spezifischer gesichert war; dies ist_itbrigens nach-
triiglich anch in gleicher Weise fiir meine urspriinglichen Transplantationen von
Ovarien trichtiger Tiere sowie fir die spater von Reiprich durchgefithrten
analogen Uberpflanzungsversuche ' von ierstoeken nichttrachtiger Tiere in
Analogie zu den Experimenten von Bondi und Neurath, die frither besprochen
wurden, von demselben Kontrollwert. Schlieflich vermsachten auch diesbeziig-
liche Parabioseversuche an verschiedengeschlechtlichen Tieren von Pighini
und de Paoli (101) sowie von Matsuyama (102) eine Sterilitit des weiblichen
Partners infolge der hemmenden Einwirkung des ménnlichen Sexualhormons des
zweiten Tieres, wobei sich eine deutliche TFollikelatresie ausbildete; zu denselben
Ergebnissen gelangten auch Yatsu (102a), Goto (102b) sowie Pfeiffer und
Zacherl (102¢).

1) Sehon vorher hatte Riddle (98) bei Tanben durch kleine Insulingaben dis Ovulation

verhindern kénnen, . ) . . X
2) Hierbei beobachtete Reiprich eine weitgehende Atrophie des Uterus und eine auffallende
Tollikelatresie in den Ovarien, wie letzteres auch vorher schon Mabuehi (100) bei Ratten nach

Injektion von Hodenemulsion festgestellt hatte.
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IV. Praktische Anwendung.

Auf die Moglichkeit einer praktischen Anwendung der von mir zuerst aus-
gefiihrten zeitweiligen hormonalen Sterilisierung des weiblichen Organismus
in der Heilkunde und ihre zukiinftige sozial- und sexualhygienische Be-
deutung habe ich in allen meinen VerGffentlichungen seit 1921 mit Nachdruck
anfmerksam gemacht. Fir die praktische Medizin muBte ja ein Verfahren der
temporiiren, nichtoperativen Sterilisierung des geschlechtsreifen Weibes bel
Vermeidung eines Funktionsausfalles der inkretorisch titigen Gewebsteile der
Geschlechtsdriisen in prophylaktischer bzw. eugenetischer Beziehung im
voraus jedenfalls von groBer Bedeutung erscheinen, zumal bekanntlich alle bisher
beniitzten Methoden, die hier in Frage kommen, unzuverlissig sind und als mehr
oder minder unnatiirliche Eingriffe in den Organismus nicht restlos befriedigen.
Hier dagegen handelt es sich um eine rein biologische Methode, die mit einem
physiologischen Hemmungsstoff arbeitet, der vom weiblichen graviden Korper
selbst zwecks Verhinderung der weiteren Eireifung gebildet wird; es wird dabei
also gleichsam das Vorgehen der Natur selbst bewufBt nachgeahmt. DaB aber
ganz allgemein die Vermeidung von minderwertiger Nachkommenschaft in der
jetzigen Zeit und auch fiir die weitere Zukunft aus verschiedensten Griinden be-
sonders wichtig und winschenswert ist, braucht hier nicht niher ausgefiihrt zu
werden und wird wohl von niemand bezweifelt werden.

Die Tatsache nun, daf in meinen Tierversuchen auch eine interme Be-
handlung mit einem entsprechenden Ovarial- bzw. Plazentapréiparat zur hor-
monalen Sterilitit fithrte, erscheint fiiv die praktische Verwertung dieser neuen
Sterilisierungsmethode auf jeden Fall von besonderer Wichtigkeit. Denn die
perorale Verabfolgung des Sterilisierungspriparates wird klinisch naturgemifl
am meisten Aussicht einer allgemeinen Anwendung in den dazu geeigneten Fiillen
haben. Andererseits ist der Umstand, daf sich der ovulationshemmende Stoff
nicht nur im Eierstock, sondern auch in der Plazenta vorfindet, fiir die Herstellung
des betreffenden Priparates besonders gimstig, da dieses Ausgangsmaterial jeder-
zeit in geniigender Menge vorhanden ist, wihrend dies fiix Ovarien trichtiger
Tiere nicht zutrifft, die ja nur in Ausnahmefillen geschlachtet werden.

Nachdem bei der kimftigen temporéiven, hormonalen Sterilisierung der
Frau zugleich mit der Ovulationshemmung auch ein Aufhiren der Menstruation
bedingt werden wird, wire als Folge einer lingeren Amenorrhde eventuell eine
Uterusatrophie zu gewirtigen. Aus diesem Grunde wird man mit der sterilisierenden
Behandlung zeitweise aussetzen miissen, so dal in den freien Intervallen das
beziiglich der Ovulation gehemmte Ovar sich gleichsam wieder erholen kann
und es dann neuerdings zu normalen Eireifungen bzw. Eiablosungen kommt,
infolgedessen nunmehr auch wieder die Menstruation zuriickkehrt. Die hormonale
Sterilisierung wird dann ja nach Bedarf in entsprechenden Zwischenriumen
wiederholt werden kimnen. Im iibrigen wird beim zeitweilig hormonal sterilisierten
Weib keineswegs als Folge der eintretenden Amenorrhie unbedingt eine nennens-
werte Uterusatrophie auftreten miissen, nachdem in den Eiersttcken ja nur eine
Hemmung der Follikelreifung bedingt wird, sonst aber die inkretorische Funktion
des Ovars, somit auch der protektive Einfluf auf den Ernihrungszustand des
Uterus, soweit er vom interstitiellen Eierstocksgewebe (Theka-Luteinzellen) und
nicht vom gelben Korper herrithrt, nicht aufgehoben wird. Andererseits ist aller-
dings hierzu noch zu bemerken, daf die durch die in Rede stehende Behandlung
sich ausbildende Amenorrhte kein absolut sicheres Zeichen fiir die Ovulations-
hemmung in jedem Fall sein kann, da bekanntermafen ausnahmsweise Konzeption



Praktische Anwendung. 15

nichtmenstruierter Frauen) und Schwangerschaft ohne vorherige Menstruation?)
bzw. in der Menopause®) und Laktationsamenorrhoe®) erfolgten, wie auch
in dOvz;;rien nie menstruierter Frauen bisweilen gelbe Korper festgestellt
wurden?®).

In Hinblick auf die praktische Anwendung der neuen hormonalen Sterili-
sierungsmethode in geeigneten klinischen Féllen sei fermer erwihnt, daB unter
Umsténden bei dem durch die Behandlung infolge Ovulationshemmung zeitweilig
steril gemachten Weib die aus den obliterierenden Follikeln sich bildenden Theka-
Luteinzellen nun auch ihrerseits einen weiteren ovulationshemmenden Einfluf
ausitben werden, wie dies auch in der Schwangerschaft wohl stattfindet. Dadurch
wird aber der durch die Verabreichung des betreffenden Priiparates bedingte
Sterilisierungseffekt infolge der so bewirkten Bildung des ovulationshemmenden
Stoffes in den eigenen Ovarien weiterhin unterstitzt und verstirkt werden.
Damit erscheint so die Aussicht auf sicher positive Sterilisierungserfolge bei der
Frau durch die vorgeschlagene Behandlung noch grofer und ihre prakfische An-
wendungsmoglichkeit noeh niherliegender.

Terner soll hier nochmals besonders betont werden, daf meine gesamten
Tierversuche itber hormonale Sterilisierung die Unsehiddlichkeit derselben
erwiesen haben, da mach Resorption der Transplantate bzw. nach Beendigung
der Injektions- oder peroralen Behandlung die Tiere wieder trichtig wurden und
normale Junge warfen, die sich gut weiterentwickelten. Die experimentell ge-
setzte Ovulationshemmung kann demnach vollkommen riickgingig gemacht
werden, wenn die weitere Zufuhr des befreffenden hormonalen Stoffes aufhort
oder zu gering wird. Dies erscheint aber mit Riicksicht auf die klinische Ver-
wertung dieser neuen hormonalen Sterilisierungsmethode, wie ich sie erstmalig
in die Physiologie eingefithrt habe, besonders wichtig.

Darin wird auch ein Vorteil der temporéiven hormonalen Sterilisierung
gegeniiber der zeitweiligen Rontgensterilisierung gelegen sein, wie sie Gaul
(116) zuerst beim Menschen ausgefithrt hatte. Diese Behandlung wird stets hin-
sichtlich der Erzielung eines nur tempordren Erfolges etwas Unsicheres an sich
haben, da bei der individuell wechselnden Empfindlichkeit der tiefgelegenen
Ovarien eine in jedem Fall richtige Rontgendosierung fiir eine nur zeitweilige
Sterilisierung nie sicher durchfithrbar sein wird®). Auch haben sich bekannt-
lich namhafte Autoren gegen die temporire Rintgensterilisierung wegen der
miglichen Schidigung einer spéteren Nachkommenschaft mit Reeht nachdriick-
lich und entschieden ausgesprochen?).

Die allgemeine kliniseche und eugenetische Indikationsstellung
fir die von mir vorgeschlagene temporire, hormonale Sterilisierung des ge-
schlechtsreifen, aber derzeit zur Fortpflanzung micht geeigneten Weibes hatte
ich bereits 1924 in meiner ersten Monographie gegeben. Hier will ich als Beispiel
fitr eine klinische Indikation vor allem die Lungentuberkulose nennen, die
nach den allgemeinen Erfahrungen und Ansichten der Arzte durch Graviditit,
Geburt und Wochenbett bestimmt meist in sehr ungiinstiger Weise beeintluBt
wird; dazu kommt, daB in diesen Fillen das Kind meist direkt oder indirekt

1) Nach Kisch (103), de Saint Moulin (104), Judson Lipes (105), Gautier (116),
Pirie (107), Hofstitter (108) u. a.

2) Nach Kisch (108), Latzko (109) u. a.

3) Nach Boldt (110), Kisch (108 u. 111) w. a.

4) Nach Runge (112), Heil (118) u. a.

5) Nach Ogdrek (114), Bab (115) u. u.

6) Vel. hierzu z. B, die Ausfithrungen von Werner (117). . . .

7) Doederlein (118), Cristofoletti und Thaler (119), Schmidt (120), Hirsch (121),
Unterberger (122) u. a.
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schwer gefihrdet und als minderwertig anzusehen ist*). Ks ist ferner auch darauf
aufmerksam gemacht worden, daf tuberkulose Madchen und Frauen eventuell
in der pramenstruellen Zeit Lungenkongestionen erleiden, die unter Umstinden
zu Himoptoén fithren konnen. Bei solchen Patientinnen erscheint eine temporire
Ausschaltung der Menses auch sehr indiziert, wofiir ebenfalls die zeitweilige hor-
monale Sterilisierung in Betracht kommen wird. Auch gewisse FFille von Diabetes,
Lues, Basedow und Herzerkrankungen werden hier Beriicksichtigung finden.
Desgleichen wird auch bei Dysmenorrhien infolge iiberstiirzter Follikelreifung
bei kleinzystischer Degeneration der Ovarien die hormonal hervorgernfene Ovu-
lationshemmung als kausale Behandlung in Anwendung gezogen werden kinnen®).
Schon aus diesen kurz gefalten Ausfithrungen geht hervor, daB sich fiir die tem-
pordre hormonale Sterilisierung recht weite, klinische Indikationsgebiete er-
Gffnen. Es wird Aufgabe des erfahrenen Praktikers sein, in richtig ausgewshlten,
geeigneten Fillen diese neue Behandlungsart heranzuziehen.

Bisher liegt meines Wissens nur eine Angabe in der Literatur vor, die hier
zu nennen ist; es hatte bereits 1924 Ritbsamen (123) einige kiinische Fiélle mit-
geteilt, in denen sich nach Injektionshehandlung mit einem Corpus Iuteum-Extrakt
wihrend lingerer Zeit Sterilitit mit gleichzeitiger Amenorrhoe ausbildete, so daf
hier eine hormonale Ovulationshemmung erzielt worden war®). ‘Weitere klinische
Berichte nach dieser Richtung sind mir bis jetzt weder aus der Literatur noch
personlich bekannt geworden, abgesehen von Mitteilungen iiber RuBland, wo
schon hormonale Sterilisierungen mit Plazenta-Extrakten ausgefiihrt werden
sollen, Die Hauptschwierigkeit liegt darin, ein bei der grofien Empfindlichkeit
des Hemmungsstoffes doch gentigend wirksames, andererseits aber bestimmt
unschédliches Sterilisierungspriiparat fir klinische Anwendung darzustellen. Die
von mir in meinen hier zusammenfassend geschilderten Tierexperimenten ver-
wendeten Priparate sind auf jeden Fall fiir die klinische Verwertung von zu
schwacher Wirkung. Die jetzt gegebene und bereits frither ervrterte Moglichkeit
der Trennung des hemmenden weiblichen Sexualhormons vom fordernden lagt
jedoch erwarten, dafl in Bilde ein geeignetes klinisches Priparat zur temporaren,
hormonalen Sterilisierung der Frau dargestellt werden kann. Ich bin zu diesem
Zwecke schon seit fast 3 Jahren mit der organtherapeutischen Fabrik G. Richter-
Budapest in Verbindung, und es diirfte in niichster Zeit ein geeignetes Sterilisierungs-
priparat unter dem Namen ,,Infecundin® fiir interne Verabreichung zur klinischen
Priifung gelangen, wie ich dies bereits anlaflich des 4. Kongresses der Weltliga
fir Sexualreform zu Wien unlingst ankiindigen konnte (127) und auch schon
anderorts (128) erwihnte. Mit diesem Priiparat lieB sich bisher bei weiflen Mausen
durch nur Iwochentliche Verfiitterung (in Milch) und bhei einer Tagesdosis von
nur 0,04 g danach eine Sterilitit von mindestens 114 Monaten hervorrufen, so daf
demnach bereits ein sehr wirksames Sterilisierungspriparat fiir perorale Ver-
abfolgung vorliegt; denn nur in dieser Form wird woh{) die neue Methode Aussicht
auf vollen klinischen Erfolg haben kinnen.

1) Einen Teil der einschligigen, sehr umfangreichen Literatur habe ich schon in der ersten
Monographie angefithrt.
. 2) Auch bei schwer entziindlichen Prozessen der Gebirmutter, bei denen off die monat-
liche Blutung von ungiinstigem EinfluB ist und daher eine zeitweilige vollkommene Ruhestellung
des Organs durch temporire Ausschalbung der Menstruation angezeigt erscheint, wird diese neue
Behandlungsart in Betracht kommen, wie dies in bezug auf die gonorrhoische Infektion des
Utefﬁ; : Herr Prof. Zieler in Wiisburg zuerst brieflich mir gegenilber vor einiger Zeit
erwihnte. .

8) Auf eine solche hatten bei Corpus luteum persistens des Menschen bzw. seinem Aquivalent,
den Corpus luteum-Zysten, auch bereits Ochsner (124), Halban (126) und L. Fraenkel (126)
die gleichzeitige Sterilitit bezogen, die O chsner nach Exstirpation des gelben Kérpers beheben
konnte; iiber Corpus Iutenm-Zysten mit Lingerer Amenorrhoe hat in letzterer Zeit auch
Wagner (126a) berichtet. i
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V. Schluf.

Die von mir in Vorschlag gebrachte temporére, hormonale Sterili-
sierung des geschlechtsreifen, aber derzeit zur Fortpflanzung nicht geeigneten
Weibes wird sich ein dreifaches Ziel zur Aufgabe zu setzen haben: Vor allem
kommt naturgemsB die direkte Prophylaxe fiir die kranke Frau in Betracht, die
durch eine etwaige Graviditit mit allen ihren Folgen eventuell schweren Schaden
nehmen kann und daher fiir gewisse Zeit, d. h. bis zu ihrer Gesundung, vor einer
Konzeption geschiitzt werden soll. Hierzu tritt aber als ebenso bedeutsamer
Umstand das Bestreben, eine minderwertige Nachkommenschaft nach Moglich-
keit zu vermeiden und endlich das damit direkt zusammenhingende Ziel, nach
vollkommener oder mindestens relativer Ausheilung der zeitweilig sterilisierten
Frau ihr die Moglichkeit zu verschaffen, gesunde Kinder zu belommen. Dafl
es aber nicht das Interesse des einzelnen wie der Allgemeinheit ist, die GroBe
des Nachwuchses auf Kosten der Giite zu setzen, braucht heutzutage wohl nicht
naher ausgefiihrt zu werden. So ergeben sich hier weitgehende eugenetische
und rassenhygienische Perspektiven fir die Zukunft; aber auch auf dem
Gebiete der Sexualhygiene ersffnen sich damit fiir beide Geschlechter neue
Gesichtspunkte, die jedoch hier nicht weiter erdrtert seien. Der Einwand, den
bereits vor lingerem Fellner (129) und jiingst auch van de Velde (130) gegen
eine kiinftige zeitweilige, hormonale Sterilisierung des Weibes dahingehend ge-
macht haben, daB wohl zuviel Frauen davon Gebrauch machen wiirden, erledigt
sich von selbst, da das Sterilisierungspréparat nur in der Hand des Arztes bleiben
und nicht allgemein erhaltlich sein wird. DaB aber die nach rein biologischem
Prinzip von mir ausgearbeitete, temporire hormonale Sterili-
sierung, wenn sie beim Menschen einwandfrei ausgefiihrt werden kann, unter
den zahlreichen in Frage kommenden Methoden fiir die praktische Medizin und
ihre wichtigen Aufgaben einer Geburtenregelung als die ideale angesehen
werden mulB, ist ohne weiteres klar und auch schon sfters von anderen Autoren
mit Nachdruck betont worden.

Da8 in der jetzigen Zeit in allen Kulturstaaten die richtige Form der Fort-

flanzungsregulierung sowohl fiir das Individuum als auch fir die Gesamb-
ﬁeit zu einem der wichtigsten Probleme geworden ist, steht auBer Frage. Der
Ausspruch Sellheims: ,,Wir miissen das Flimmchen unseres Fortpflanzungs-
lebens auf klein schrawben, aber daritber wachen, da$ es nicht ausgeht* bringt
das allgemeine Prinzip der Fortpilanzungsregulierung richtig zum Ausdruck und
beinhaltet eine zeitweilige Empfangnisverhiitung. Und weiter sagt Sellheim (131)
mit vollem Recht: ,.lis scheint mir die Anwendung der Schwangerschaft-Ver-
hiitungsmittel neben der Innehaltung einer Sexualordnung das beste Regulier-
mittel fiir die Fortpflanzung mit dem kleinsten Zwange fiir die Mitter, Viter
und Kinder."

Es sei hier zum SchluB nochmals besonders daraut hingewiesen, daf die
von mir vorgeschlagene temporire, hormonale Sterilisierung des Weibes
keineswegs einer ‘ahllosen Geburtenbeschrankung, sondern einer eugenischen
Geburtenregelung gilt, die freilich unbedingt dem srztlichen Urteil vorbehalten
bleiben muf. Diese kiinftige Methode der zeitweiligen Sterilisierung der Frau
wird aber jedenfalls auch am meisten allen #sthetischen Forderungen entsprechen.
DaB aber durch ihre klinische Rinfithrung infolge Einschréinkung der so zahl-
reichen Fruchtabtreibungen auch nach dieser Richtung viel Krankheit und Un-
gliick vermieden werden wird, liegt auf der Hand. So ist es wohl zweifellos, daB3
die praktische Auswertung der temporiren, hormonalen Sterilisierung des Weibes

Haberlandt, Hormonale Sterilisierung, 2
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wesentlich beitragen wird zur Erreichung jenes idealen Zustandes in der mensch-
lichen Gesellschait, von dem in treffender Voraussage schon vor einem Menschen-
alter Sigmund Freud (132) folgendes geschrieben hat:

»— Theoretisch wire es einer der grofiten Triumphe der Menschheit —,
wenn es gelinge, den verantwortlichen Akt der Kinderzeugung zu einer willkiir-
lichen und beabsichtigten Handlung zu erheben —.%

Anhang I: Uber eine biologische Sterilisierungsmethode
nicht hormonaler Natur.

Die hier anhangsweise noch zu besprechenden Arbeiten fulen auf den sero-
logischen Untersuchungen von Metschnikoftf (153), Landsteiner (134) und
Dunbar (135), wonach durch Vorbehandlung mit Spermatozoen ein Immun-
serum gewonnen werden kann, das in vitro Spermatozoen stark schidigt und
sie mit Hilfe lytischer Stoffe rasch zerstort, wobei die Versuchstiere nicht nur
gegen Spermatozoen fremder Tierarten, sondern auch gegen die arteigenen im-
munisiert werden kionnen. Entsprechend diesen Feststellungen konnten dann in
der Tat als erste Savini und Savini-Castano (136) bei weiblichen Kaninchen
und Meerschweinchen durch Hodenextrakt-Injektionen eine Sterilisierung bis auf
3 Monate erreichen; dasselbe gelang spiter Venema (187) mit Hodenbrei. Da
aber diese Forscher Hodenextrakte bzw. Hodenaufschwemmungen verwendeten,
sind ihre Versuche hinsichtlich einer immunisatorischen Sterilisierung nicht
einwandfvei, da sie mindestens zum Teil auch eine hormonale gewesen sein konnte,
nachdem spéter die ovulationshemmende Wirkung des ménnlichen Sexualhormons
bekannt geworden ist, wovon schon frither hier die Rede war. Dagegen haben die
eingehenden Versuche Dittlers (138) die Moglichkeit einer immumisatorischen,
spermatogenen Sterilisierung eindeutig erwiesen. Er konnte bei weiblichen Kanin-
chen, die sich vorher als sicher fortpflanzungstiichtiz bewiesen hatten, durch
parenterale Spermazufuhr (einige intravendse Injektionen von frischem, art-
eigenem Sperma) eine Spermaimmunitit und damit eine temporire humorale
Sterilitit von der Dauer bis zu 4 Monaten erzielen. Dabei vermochte Dittler
im Blut der behandelten Tiere spermatoxische Antistoffe bzw. Schutzfermente
nachzuweisen, welche die Spermatozoen agglutinierten und unbeweglich machten;
die Ovulation der Versuchstiere blieb dagegen vollkommen unbeeinflufit, war
also nicht gehemmt. Die durch Spermavorbehandlung auslésbare humorale
Sterilisierung hat sich so durch diese Tatsachen sowie durch die Reversibilitit
der Erscheinung als ein rein immunisatorischer Vorgang herausgestellt. Dafl es
sich dabei ferner nicht etwa um einen hormonalen oder allgemein schidigenden
Effekt auf den weiblichen Organismus und seine Konzeptionsfihigkeit handelte,
konnte Dittler dadurch ausschlieBen, daB er die Unwirksamkeit von Menschen-
sperma auch in groBen Dosen erwies; bei der bekannten Nicht-Artspezifitit der
Hormone hiitten auch dabei positive Sterilisierungseffekte auftreten miissen,
wenn es sich eben um hormonale Vorginge handeln wiirde. Etwaige allgemein
schiidigende Einfliisse scheiden ferner beim Zustandekommen dieser immuni-
satorischen Sterilitit auch deshalb aus, weil die hehandelten Tiere vollkommen
normales Verhalten bei ungeschmilerter Freflust zeigten, in ihrem ‘Wohlbefinden
nicht gestort waren und auch keinerlei anaphylaktische Erscheinungen darboten?).

1) Die Tiere zeigten nur nach der Spermainjektion eine vorithergehende, fiir das Gesamt-
befinden aber belanglose Erhohung der Korpertemperatur um 1-—29, die nach weiteren Versuchen
Dittlers (139) mindestens zum Teil durch eine von ihm nachgewiesene Steigerung des Stoff-
wechsels bedingt wird, die auch zu einer Abnahme des Kérpergewichtes der behandelten Tiere fithrt.
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Dittler, dessen hier besprochene Versuche bald darauf von Mac Cart-
ney (140) an Ratten bestitigt wurden?), hatte schon selbst kurz daraut hingewiesen,
dab die spermatogene, immunisatorische Sterilisierung des weiblichen Organismus
in der praktischen Medizin eventuell von Bedeutung werden konnte. Allerdings
besteht dabei vor allem das Bedenken, daB eventuell bei ungeniigender Dosierung
oder beim Abklingen der Sterilitit die Nachkommenschaft infolge noch eintretender
Schwichung der befruchtenden Samenzelle geschidigt wird, woliir tatsichlich
sich in der Dittlerschen Arbeit an zwei Stellen Hinweise finden, wo angegeben
wird, dafl die Jungen in den ersten Lebenswochen eingingen bzw. nicht reif und
sehr schwichlich zur Welt kamen. Es hat dann Vogt (142) die experimentellen
Befunde fiber spermatogene Sterilisierung des weiblichen Tierkorpers zur Lehre
von der Sterilitat der Fran insofern in Beziehung gebracht, als er auf die Moglich-
keit der Zusammenhinge zwischen Sterilitit und Spermaimmunitit-in jenen
Fallen hinwies, in denen weder eine lokale oder allgemeine Erkranlkung noch eine
psychische Abnormitit nachweishar ist. In RuBland hat nun Naiditsch?), der
zundchst die Tierversuche Dittlers ebenfalls vollauf bestiitigte, diese Unter-
suchungen auch auf Frauen ausgedehnt, indem er an ihnen subkutane Injektionen
von meist abgetiteten Rinderspermatozoen vornahm; 8—I10 Einspritzungen
einer verdiinnten Spermatozoenemulsion wihrend eines Monates in ansteigender
Dosierung waren zur temporiiven Sterilisierung der Frau (von 214—12 Monaten
Daner) notig®). Wihrend nach der ersten Injektion nur eine schwache Reaktion
auftrat, stellte sich nach der dritten Injektion meist Fieber und Schiittelfrost
ein, welche Erscheinungen aber bald wieder verschwanden. Dies steht in Uber-
einstimmung mit den Dittlerschen Beobachtungen an seinen Versuchstieren,
die ebenfalls, wie schon erwihnt, nach den Injektionen Temperatursteigerungen
zeigten. Die Blutuntersuchung bei den so behandelten Frauen ergab, daB das
schon normalerweise vorhandene Agglutinationsvermigen fiir Spermatozoen
deutlich erhtht war. Da laut Ausfall der Tierversuche die parenterale Sperma-
behandlung den Eireifungsmechanismus nicht beeinfluBt, bleibt bei den auf diese
Weise sterilisierten Frauen die Menstruation bestehen. Auch Norman Hairef)
behandelte Frauen mit verdimntem, abgetitetem menschlichen Sperma in 12 sub-
kutanen, wichentlichen Injektionen und erzielte so wihrend der Behandlung
Sterilitit,

Gegeniiber diesen Versuchen einer aktiven Immunisierung gegen Sper-
matozoen hat Tuschnow (145) auch eine passive Immunitit durch Serum-
behandlung hervorrufen konnen, auf welche Moglichkeit schon Dittler hin-
gewiesen hatte. Tuschnow injizierte Serum eines aktiv gegen Sperma immuni-
sierten Tieres einem anderen Tier und erzeugte dadurch ebenfalls eine Sterilisierung.
SchlieBlich sei hier noch in diesem Zusammenhang erginzend erwiahnt, daB
Chudarkowski (146) auch auf andere Weise einer passiven Immunisierung im
Tierversuch eine temporire Sterilisierung ausfiihven konnte; er injizierte das
Serum eines Hundes, dem Corpora lutea, die Frucht und Plazenta eines Kaninchen
intraperitoneal bzw. intramuskuldr transplantiert worden waren, weiblichen
Kaninchen intravents und vermochte so diese fiir kurze Zeit unfruchtbar zu
machen bzw. ihre Trichtigkeit zu unterbrechen. Doch sind diese Versuche ent-
sprechend ihrer Anordnung komplexer Natur, da bei ihnen wohl teils hormonale,
teils immunisatorische Wirkungen mafgebend in Betracht kamen. Denn es ist
nach den neuen, in dieser Schrift zusammengefafiten Erkenntnissen iiber den

1) Desgleichen in letzterer Zeit von Jarcho (141).
2) Zit. n. Hodann (143). .
3) Nach Dittler vermag aber, wie schon frither bemerks, im Tierversuch nur art-
eigenes Sperma immunisatorisch zu sterilisieren.
Zit. n. Hirschfeld und Linsert (144),

o
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ovulationshemmenden Stoff des weiblichen Geschlechtsapparates sicher anzu-
nehmen, daB in diesen Experimenten von Chudarkowski das aus den gelben
Korpern und der Plazenta stammende und in das Serum des Wirtstieres gelangende
ovulationshemmende Hormon jedenfalls beim Empfingertier eine Trichtigkeit
nicht zustande kommen lieBY); andererseits werden in den Fillen von Trichtig-
keitsunterbrechung wohl die sich im Transplantationstier gegen den Fruchtkorper
bildenden Antistoffe dafiic verantwortlich gemacht werden miissen.

So interessant nun auch in biologischer Hinsicht die hier erwihnten Versuche
iiber spermatogene hzw. immunisatorische Sterilisierung des +weib-
lichen Organismus gewif auch sind, werden sie doch wohl in der praktischen
Medizin keine allgemeinere Verwertung finden konnen. Denn abgesehen von dem
schon frither angefithrten Einwand der Moglichkeit einer Schidigung der spiteren
Nachkommenschaft kommen gegen diese Sterilisierungsmethode fiir ihre An-
wendung beim Menschen doch auch weitere Bedenken #sthetischer Natur in
Betracht, die jedenfalls nicht zu untersehiitzen sind. Vor allem aber ist hier her-
vorzuheben, daB bei dieser Methode der immunisatorischen Sterilisierung un-
bedingt eine Injektionsbehandlung notig ist, wihrend bei der von mir vorge-
schlagenen hormonalen Sterilisierung gemiB meinen Tierversuchen auch eine
nur interne Behandlung mit einem entsprechenden - Sterilisierungspréiparat
gentigt. Dal aber dies fir die allgemeine klinische Verwendung von maBgebender
Bedeutung sein wird, habe ich schon an fritherer Stelle dieser Schrift betont.

Anhang lI: Zur Frage einer hormonalen Geschlechtsbestimmung.

In letzterer Zeit versuchten verschiedene Autoren die Frage experimentell
zu entscheiden, ob durch kiinstliche, vor der Befruchtung erfolgte Zufuhr von
weiblichem Sexualhormon beim Muttertier eine Beeinflussung der Geschlechts-
verteilung bei den Jungen erreicht werden kann. Schon Peham (148) hatte iibrigens
als erster vor mehr als 20 Jahren nach dieser Richtung Fiitterungsversuche mit
Ovarialsubstanz an ‘weiblichen Tieren ausgefithrt, ohne dabei zu einem positiven
Resultat zu gelangen. Ich hatte dann zwar auch bereits bei meinen Trans-
plantations-, Injektions- und Fiitterungsversuchen darauf mein Augenmerk ge-
richtet, konnte aber diesheziiglich ebenfalls keinerlei sichere Anhaltspunkte ge-
winnen. Urspriinglich hatten ferner Bondi und Neurath (90) ihre schon frither
erwihnten Untersuchungen iiber Ovarien-Inplantationen in der Absicht auf-
genommen, dadurch eine Einwirkung anf das Geschlecht der Nachkommenschaft
eventuell auszuitben, waren jedoch in dieser Beziehung auch zu vollkommen
negativen Ergebnissen gekommen. Spiter hat dann aber Fellner (72 und 149)
angegeben, dafl er bei Kaninchen und Méusen nach Feminin-Injektionen, sofern
dadurch nicht Sterilitét auftrat?), , fast ausschlieBlich® Weibchen bei den spiteren
Wiirfen erhielt (7 Fille)®). In Ubereinstimmung damit fand dann auch Uhl-
mann (160) nach Behandlung mit weiblichem Sexualhormon bei Kaninchen ein
Uberwiegen der weiblichen Geschlechtszahl (bei tiber 20 Wiirfen)4). Dagegen

1) So hatte Wislansky (147) miinnlichen Hunden Ovarien triichtiger Kaninchen und
Placenta intramuskulir inﬂlrantiert und konnte dann mit dem Serum dieses Tieres weibliche
Ka}r;inchlen sterilisieren, withrend dies mit normalem Hundeserum oder mit menschlichem Serum
nicht gelang.

g2 Aigso im Vorstadium der hormonalen Sterilisierung; s. dariiber S. 11.

3) Bei Kaninchen ist, wie bei den meisten pluiparen Siugetieren, das normale Geschlechts-
verhéltnis annihernd gleich 1: 1.
4) Desgleichen Vogt (151) nach Abklingen der temporiren Insulin-Sterilitit (bei 4 Wiirfen).
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hat auffallenderweise im Gegenteil Gostimirovi¢ (162) durch auf gleiche Art
erzielte experimentelle Hyperfeminierung in ausgedehnteren Versuchsreihen
(Beobachtung von 60 Wirfen mit 230 Jungen) eine Erhthung der minnlichen
Geschlechtsziffer (um etwa 30 %) beobachtet. Andererseits haben Scharrer
und Scherer (153) in analogen Versuchen keine eindeutige Verschicbung des
Geschlechtsverhiltnisses finden konnen. Jedoch stellte Reiprich (78) in Ovarien-
transplantationsversuchen itbereinstimmend mit den Befunden von Gostimirovié
fest, dafl dabei an den spiteren Wiirfen eine noch entschieden stirkere Anderung
des Geschlechtsverhiiltnisses zugunsten der Mannchen auftrat. So zeigte sich hier
bei kiinstlicher, vor der Befruchtung ausgefithrter Hyperfeminierung eine Steige-
rung der Ménnchenziffer um 50 ¢/, (bei 17 Wiirfen mit 93 Jungen)?). Erginzend
sei hier noch erwiihnt, daf aber andererseits Kovaecs (98) auch nach subkutaner
Injektion von frischem Hodengewebe bei weiblichen Ratten eine auffallende
Steigerung der Mannchenzahl (um 30 /,) beim spiteren Wurf beobachtete, wenn
die Injektionsbehandlung fiir eine temporire, hormonale Sterilisierung zu kurz
war, was allerdings Reiprich (99) in seinen Hodentransplantations-Versuchen
an Kaninchen nicht bestitigen konnte?).

Aus dieser Zusammenstellung geht ohne weiteres hervor, daf die Frage
einer hormonalen Geschlechtsbestimmung, welche in letzterer Zeit von
verschiedenen Forschern experimentell bearbeitet worden ist, noch vollkommen
ungeklirt ist. Denn abgesehen von negativen Ergebnissen stehen sich in bezug auf
die weiblichen Sexualhormone auffallenderweise direkt entgegengesetzte An-
gaben gegeniiber, insofern nach vorheriger Behandlung des Muttertieres mit den
genannten Hormonen einerseits ein Uberwiegen der weiblichen, andererseits aber
ein Uberwiegen der ménnlichen Friichte gefunden wurde. Wie dieser offenkundige
Widerspruch zu deuten ist, muB einstweilen dahingestellt bleiben. Ich glaube
nicht, daB die Erklirung, die Reiprich (73) dafiir dahingehend gab, daf es sich
dabei nicht um die Wirkung identischer Hormone handelt, erschopfend sein diirfte.
Denn Fellner verwendete sein Feminin, Gostimirovié das Menformon-Folliculin
(Degewop) — also zwei Priparate, die das fordernde weibliche Sexualhormon
enthalten, wobei aber doch kontrire Resultate erzielt wurden. Uhlmann hat
das Corpus luteum-Praparat Sistomensin (Ciba) beniitzt, das ebenfalls das fordernde
weibliche Sexualhormon erfaft; damit hat Uhlmann die Fellnerschen Be-
funde bestatigen konnen. Allerdings fillt es auf, daB wenigstens bei einem Teil
der Uhlmannschen Tiere diec Wurfzahl im Vergleich zu den Kontrollen ver-
ringert war; so erscheint es nicht ausgeschlossen, dafl eventuell hier die ménn-
lichen Friichte zur Rickbildung kamen und nwr die weiblichen Friichte aus-
getragen wurden. In den Reiprichschen Versuchen wurden schlieBlich ganze
Ovarien geschlechtsreifer, nicht trichtiger Kaninchen transplantiert, so dal hier
auch das fordernde weibliche Sexualhormon fiir die experimentelle Hyperfemi-
nierung in Betracht kam, wobei die Befunde beziiglich der Geschlechtsheein-
flussung der Jungen den Fellnerschen Beolgacl;hmgen direkt widersprachen,
dagegen mit jenen von Gostimirovié itbereinstimmten. Aus all dem ist er-
sichtlich, daB dieso divergenten Experimentalergebnisse nicht in dem von Reiprich
erwihnten Sinne befriedigend aufgeklirt werden konnen, sondern daf hierfiir wohl
noch unbekannte Momente eine ausschlaggebende Rolle spielen, die derzeit noch
nicht iiberblickt werden konnen. Die beziiglich des ménnlichen Sexualhormons

1) Letaterer Wert erhoht sich auf 100 %, wenn ausschliefilich nur jene 13 Wiirfe gmlb
76 Jungen) beriicksichtigh wurden, deren Befruchtungstermin innerhalb der Zeit von ungefihr
2 Monaten nach der durch die Eierstocksiiberpflanzung erzielten Hyperfeminierung des Mutter-
tieres lag, welche zeitliche Beschriinkung nach den milvoskopischen Befunden auch als richtig

anzunehmen war.
2) Siehe 8. 13,
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bisher bestehende, vereinzelte positive Angabe von Kovacs konnte aber einst-
weilen noch nicht bestéitigt werden.

Im Prinzip wire eine hormonale Geschlechtsheeinflussung durch ent-
sprechende Behandlung des Muttertieres vor seiner Befruchtung?) wohl mit dem
Geschlechtschromosomen-Befund unschwer vereinbar, insofern es ohne ‘weiteres
vorstellbar ist, daB durch die Hormonvorbehandlung des kiinftigen Muttertieres
seine Eizellen fiir die beiden, das Geschlecht bestimmenden Spermatozoenarten
verschieden empfindlich gemacht werden, wie dies wohl auch fiir andere Faktoren,
wie z. B. das Alter der Eier, gilt?). Das Problem einer hormonalen Geschlechts-
bestimmung, das ja nicht nur groBes theoretisches Interesse hat, sondern
eventuell auch von weitgehender praktischer Bedeutung werden kinnte, bedarf
aber jedenfalls weiterer experimenteller Kldrung, wobei vor allem auf miglichst
groBe Versuchszahlen besonderer Wert gelegt werden muB. So stehen amch in
dieser Richtung der Hormonforschung fiir die Zukunft weitere bedeutsame Auf-
gaben bevor.

Nachtrag: Uber hormonale, von der Brustdriise bedingte Sterilitit.

Wie einerseits der weibliche Geschlechtsapparat die Brustdriise in ihrem
Wachstum und ihrer Sekretion hormonal weitgehend beeinfluBt, woritber ich in
meiner ersten Monographie (30) bereits zusammenfassend berichtet hatte, so tibt
andererseits auch letzteres Organ auf die Entwicklung und Funktion des weib-
lichen Genitale innersekretorische Wirkungen aus. Es ist ja seit langem hekannt,
daff bei stillenden Frauen - die Uterusriickbildung schmeller verliuft wnd die
Menstruation weiter aussetzt, was auf einen ovulationshemmenden EinfluB der
laktierenden Milehdriise hinweist. Daf freilich in dieser Beziehung auch Aus-
nahmen vorkommen, zeigen die Fille, in denen stillende Frauen noch vor Wieder-
beginn der Menses neuerdings konzipieren, wobei also zwar die Menstruation
noch sistierte, die Ovulation dagegen schon wieder erfolgt war; dariiber ist bereits
auch an fritherer Stelle dieser Schrift kurz die Rede gewesen.

In experimenteller Richtung sind hier Versuche von Scherback (160) zu
nennen, von dem bei jungen Zicklein die gesamten Milchdriisenanlagen entfernt
wurden, worauf bei diesen Tieren eine verspitete und schwache Brunst sowie eine
Unterentwicklung des Uterus festzustellen war. Andererseits konnte L. Adler (161)
beobachten, daB oftere Injektionen von Mamminum Poehl, einem Extrakt aus den

1) Ein hormonaler Einflud auf das Geschlechtsverhiltnis der Nachkommen durch ent-
sprechende Behandlung des Muttertieres na ch erfolgter Befruchbung, also wikrend der Graviditit,
etwa im Sinne der Ausbildung von Intersexualitiit ist nach den Versuchen von Reiprich (78)
nicht méglich. Tmmerhin sah Reiprich in einigen Fillen einen hemmenden Binflufl der ex-
perimentellen Hyperfeminierung des Muttertieres auf die Entwicldung des fotalen Kaninchen-
hodens am Schluf der Trichtigkeit, was der physiologischen Lntwicklungshemmung des mensch-
lichen Testikels vor der Geburt entspricht und durch die antagonistische Wirkung des im
UberschuB zugefiihrten, andersgeschlechtlichen Hormons bedingt erscheint, wie dies Reiprich
(164) als exster dargetan und Fels (155) spiiter experimentell bestiitigt hat. Auch sei {ibrigens in
diesem Zusammenhang auf die von Keller und Tandler (166) sowie von Lillie (157) aufge-
Idirten Verhdltnisse der Rinderzwitter oder Zwicken hingewiesen, dic infolge Blutgefifianastomose
mit dem minnlichen Zwillingsembryo unter dem EinfluBl seines Sexualhormons entstandene
hermaphroditische Weibchen darstellen, so daf es sich hier um Fiille von typischer hormonaler
Intersexualitit handelt.

2) Auch wiire dabei eventuell an eine ungleichmiiBige haw. entgegengesotzte Beeinflussung
der beiden Spermatozoenarten durch die kiinstliche Hormonzufubr zu denken. Vgl. hierzu auch
die Ausfiihrungen von Goldschmidt (168) iiber zygotische Geschlechtsbestimmung und Sexual-
hormone vor einigen Jahren sowio die eingehende Darstellung in seinem soeben erschienenen
Buch itber die sexuellen Zwischenstufen (159).
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Butern von Tscherkessenkithen, sowie von wisserigen Alkohol- und Glyzerin-
extrakten aus den Milchdriisen von Ziegen und Kaninchen bei letzteren Tieren
ebenso wie bei Meerschweinchen entweder die Konzeption vollkommen verhindern,
oder bei eingetretener Konzeption eine normale Ei-Entwicklung nicht ermoglichen.
Ubrigens hatten schon frither Fedorow (162) und Mekertschiantz (163) bei
Beniitzung desselben Priiparates die Ausbildung von Uterusatrophie gesehen.
Ebenso erzielten Schiffmann und Vystavel (164) durch Injektionshehandlung
mit Brustdriisenextrakt eine Entwicklungshemmung des ganzen weiblichen Ge-
schlechtsapparates mit Einschluf der Eierstocke. In letzterer Zeit hat schlieBlich
Scaglione (165) Meerschweinchen laktierende Brustdriisen inplantiert, worauf
dieselben entweder steril blieben oder mindestens verspdtet konzipierten. Einen
analogen Einfluf erreichte er auch durch Injektion von frischen Extrakten aus
funktionierenden Brustdriisen, wobel die so bewirkte Sterilitit bis zu etwa zwei
Monaten andauerte. Zu denselben Ergebnissen gelangte spater auch Candela (69).

Aus all’ diesen Erfahrungen und experimentellen Befunden ist demmnach
ersichtlich, daB die Brustdriise auf die Ausbildung und Funktion des weiblichen
Geschlechtsapparates hormonale Einfliisse ausiibt; und zwar besteht nach dem
Ausfall der Tierversuche und den klinischen Tatsachen zuniichst beim jungen
Organismus eine fordernde Wirkung auf die Ausbildung des Uterus, beim er-
wachsenen dagegen tritt einé hemmende Komponente in bezug auf die Trophik
des Uterus und den Eireifungsmechanismus in Erscheinung. So wird durch die
kiinstliche Zufuhr der in Betracht kommenden, aber noch nicht niher bekannten
inkretorischen Brustdriisenstoffe, sei es durch Einpflanzung des ganzen Organes,
sei es durch Injektion entsprechender Brustdriisenextrakte, eme temporire
hormonale Sterilisierung des weiblichen Tierkorpers moglich, wie sich
auch eine solche physiologischerweise wihrend der Stillzeit des Weibes kundgibt.
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