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Einleitung. 
Die Ursachen der Brunst sind in den letzten Jahren vom inner- 

sekretorischen Standpunkte  aus ganz besonders eingehend untersucht 
worden. Es dfirfte heute die Annahme eines Brunsthormons als letzte 
oestrusausl6sende Ursache kaum mehr bezweifelt werden. Wenn dem 
so ist, so mfiBte man vorderhand annehmen, dab die Dauerbrunst ,  
Nymphomanie,  des Rindes durch Dauerabsonderung des Oestrushormons 
verursacht  sei. 

Bevor iiber Gleichhei~ oder Nichtgleiehhei~ yon Oestrus und Nympho-  
manie gesproehen werden kann, muB zun/iehst der Begriff des Oestrus 
genau festgelegt bzw. untersueht werden, welehe Teilerscheinungen 
funktioneller und anatomiseher Art  fiberhaupt zum Brunstkomplex 
geh6ren. Als anatomische Ursaehe des Oestrus beim Rind kann man 
den reifen Graafschen Follikel auffassen. Als Ursachen der Nympho-  
manie werden kliniseh haupts&chlich Eierstoekcysten bezeiehnet. Nach 
Frei und Finik  hat  man zu unterscheiden zwisehen erhalten gebliebenen 
reifen Follikeln mit  norrnalem his~ologisehem Bau und Follikeleysten mit  
histologiseh ver inder ter  Wand. Daft ein zu lange bestehender normaler 
oder ein in Gr6Be und Wandbau ver/~nderter Follikel die unmittelbare 
Nymphomanieursache bilden kann, geht aus den zahlreiehen Fgllen 
des Versehwindens des Zustandes naeh einfacher Zerquetschung der 
Blase hervor. DaB nieht alle Fglle yon Nymphomanie  auf diesem 
Wege geheilt werden k6nnen, tgBt die Frage einerseits nach  anderen 
Nymphomanie-  bzw. Oestrusursachen, andererseits nach der Wesens- 
gleichheit der Dauerbrunst  mit  der normalen Brunst  entstehen. Die 
Mitteilungen verschiedener Forscher, wonach nicht nur dutch Follikel- 
fliissigkeit und Follikelwandstiicke (was eigentlich zu erwarten war), 
sondern auch mit  Eierstocksgerfist, ja sogar mit  Gelbk6rper- nnd 
Blacentasubs~anzen bei kastrierten kleinen Versuchstieren (Miusen, 
Ratten,  Meerschweinchen) Brunst erzengt werden konnte, fiihrte zur 
Auffassung, dait die Nymphomanie  d e s  Rindes nicht in jedem Falle 
einfach eine Dauerbrunst  sei, sondern gewissermaBen eine Dysoestrle, 
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d.h.  einc dem Wesen naeh abnorme Brunst (W. Frei). Hingegen lassen 
die obenerw~hnten Experimentaluntersuchungen doch etwelche Zweifel 
bestehen, ob die experimentelle Brunst in al]en Teilen der natfirlichen 
Brunst entspreehe. 

Die hiermit angedenteten Fragen sind aber reeht verwickelt, und 
wir stellten nns als erste Aufgabe, den heutigcn Stand der Forsehungen 
fiber das Brunsthormon aus dem weitschichtigen Sehrifttum klar 
herauszuarbeiten und an Hand der gewonnenen Kenntnisse, unter 
besonderer Beri~cksichtigung des verhgltnismgl3ig gut erforsehten Ge- 
schlechtslebens des Rindes, einerseits die Lfieken der Experimental- 
forschung aufzuzeichnen und andererseits, wenn m(iglich, eine gewisse 
Klgrung des Nymphomanieproblems, oder wenigstens Fingerzeige zu 
seiner Erforschung zu gewinnen. 

L Abschnitt: Das 0estrushormon. 
I. Kurze Beschreibung des Brunstkomplexes. 

Der Brunst oder Ocstrus genannte Komplex yon Erscheinungen um- 
fa~t anatomiseh Veri~nderungen am ganzen Geschlechtsapparat: Eier- 
stock, Eileiter, Gebarmutter und Scheide, greift aber auch fiber auf 
andere Organsysteme, z. B. auf das i~ervensystem, auf die Verdauungs- 
organe, die Mi]chdrfise usw. Kliniseh-~ui~erlieh werden bei den Haus- 
tieren, im besonderen beim Rind, hauptsachlich die Veranderungen 
von seiten des Nervensystems beobachtet, wie Unruhe, Brfillen, t~ah- 
rungsverweigerung, Herumlaufen, Annaherung an das mannliehe Tier, 
dann Schwellung der Vulva, schleimig-serSser oder hgmorrhagischer 
AusfluI3 aus den Geschleehtsteilen, dann Blutfiberffillungen, unter Um- 
st~nden aueh StSrungen der Milehabsonderung. 

In den Zwischenzeiten befindet sich abcr der Geschlechtsapparat 
nicht in Ruhe, sondern seine eyclischen Ver~nderungen werden ~u~erlich 
nut nicht wahrgenommen. Es ist sehr wahrscheinlich, daI~ nicht nur 
die Brunst, sondern fiberhaupt das ganze Geschehen in den Geschleehts- 
organen im Verlaufe des Zyklus auf den fibrigen Organismus ausstrahlt, 
d.h. ,  der ganze Organismus unterliegt geschleehtlich bedingten Zeit- 
abschnitten oder Geschlechtswellen (vgl. z.B. JLabhardt und Hiissy). 

Eine wichtige Frage ist die der Ursachen: Was bedingt die Brunst, 
was ist tiberhaupt die Ursache des Auf und Ab im Gesehlechtsapparat 
und im fibrigen Organismus, und sind die extragenitalen regelm~l~ig 
wiederkehrenden Ver~nderungen wirklich gesehlechtlich bedingt ? Die 
atlgemeine Auffassung geht dahin, im Eierstock das fiihrende Organ zum 
mindesten fiir die fibrigen Geschleehtsorgane zu erblicken. Durch den 
reifenden Follikel wird die Anbildung der Geb~rmutterschleimhaut cin- 
geleitet, dutch den gelben KSrper fortgesetzt bis zur HShe, infolge der 
Rfiekbildung des letzteren mul~ auch die Geb~rmutterschleimhaut rfick- 
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gebildet werden. ~hnlich dfifften die zeitweiligen Schwankungen in 
Eileiter und Scheide durch den Eierstock geleitet werden. In den 
letzten Jahren hat die Auffassung yon der hormonalen Entstehung 
der geschlechtlichen und au~ergeschlechtlichen Periodizit~t am meisten 
Anh~nger gefunden: Der Eierstock bzw. seine Teile liefern Hormone, 
die, in den Kreislauf gelangt, yore fibrigen Geschlechtsapparat und yon 
anderen Organsystemen abgefangen werden. Das Nervensystem sollte 
hierbei eine ganz untergeordnete Rolle spielen. Viele haben auch der 
Eizelle selbst eine Vormachtstellung einger~umt. Das Ei soll die Follikel- 
reifung, die Anbildung des gelben KSrpers und des Endometriums und 
auch Bewegungen des Eileiters auslSsen. Wie im folgenden auseinander- 
gesetzt werden soll, sind inhere Sekrete wohl zttr Hauptsache ffir die 
geschlechtsperiodischen Schwankungen verantwortlich zu machen. Hin- 
gegen kann das Iqervensystem nicht ausgeschaltet werden, sonst w~re 
es unverst~ndlich, da~ z. B. beim Rind die Blutungen in dem Geb~r- 
mutterhorn einzig oder am st~rksten vorhanden sind, dessen Eierstock 
einen Follikel zur Reife bringt, worauf namentlich KrupsTci hingewiesen 
hat. Kraul konnte durch Adrenalin- und Pilocarpineinspritzungen den 
Eintritt des Oestrus verhindern. Nach Adrenalin fehlt die Follikel- 
reifung, nach Pilocarpin tritt  fiberstfirzte Fo]]ikelreifung, abet keine 
Corpus luteum-Bildung ein. Die Regelung scheint durch den Sym- 
pathicus und den Parasympathicus zu gehen. 

Aul~erdem bleibt aber immer die Frage often, warum in einem 
gewissen Zeitpunkte im Ver]aufe des Jahres, z. B. bei den monoestrisehen 
und dioestrischen Tieren, die EierstScke in erhShte T~tigkeit geraten, 
Follikel reifen, das Brunsthormon gebildet wird usw. WeIm die Brunst 
auf einen, mit ttinsicht aug die Jungen giinstigen, bestimmten Geburts- 
zeitpunkt angesetzt wird (insbesondere bei monoestrischen Tieren), so 
kann doch eigentlich nur das Nervensystem die Empfindung einer 
bestimmten J~hreszeit haben (vgl. W. Frei). Bei den mono-und di- 
oestrischen Tierarten dfiffte somit das Nervensystem das primum movens 
sein, das durch das Mittel yon inneren Sekreten die zur Fortpflanzung 
notwendigen Ver~nderungen am Geschlechtsapparat und am iibrigen 
Organismus herbeiffihrt. Dabei kann das Nervensystem seinerseits 
durch innere Sekrete der Geschlechts- oder anderer Organe beeinflul~t, 
z.B. dauernd sensibi]isiert (erotisiert nach Steinach) werden. Mit an- 
deren Worten: Es besteht wie bei anderen Inkretdrfisen eine gegen- 
seitige Beziehung: Nervensystem ~_ Keimdriisen, oder auch 

Keimdrtisen 

Inkretdrfisen~ ~Nervensystem 
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In  den ]etzten Jahren hat sich die Forschung eingehender mit dem 
sog. Brunsthormon befal~t, d .h .  mit dem inneren Sekret, das die 
Brunst  erzeugt : Genau genommen muI~ dieses Hormon nicht nur Brunst 
im engeren Sinne, d. h. Libidio sexualis, sondern auch, unmittelbar 
oder mittelbar, alle an einem normalen im Oestrus befindlichen Tier 
beobachteten anatomischen und funktionellen Charakteristika am Ge- 
schlechtsapparat und am iibrigen Organismus auszulSscn imstande sein. 
Wit  werden welter unten das Schrifttum auf Erffillung dieser Forderung 
durchgehen. 

Die Methoden des Nachweises des Brunsthormons werden die gleichen sein 
wie die der Inkretforschung iiberhaupt, d.h. man wird entweder d~s inner- 
sekretorische Organ entfernen und die Ausfallserscheinungen beobachten, oder 
durch Rfickiiberpflanzung der Keimdrfisen oder einzelner Teile derselben bei 
Xastraten die Ausfallserscheinungen zum Verschwinden "bzw. die typischen Brunst- 
erscheinungen zum Auftreten bringen, oder man wird durch Einspritzungen yon 
Geschlechtsorg~nausziigen bei Kastraten oder normalen Tieren im Interoestrum 
die Brunst zu erzeugen versuchen, oder man wird schlieBlich die StSrung der 
Geschlechtsperiode und insbesondere der Brunst bei Erkrankung der EierstScke 
bzw. anderer Organe beobachten. 

I I .  Nachweis und Lokalisation des Brunsthormons in den Gonaden. 

A. Ausschaltungsmethoden. 
1. Herausnahme der ,,Brunsthormondrfise". 

Die Entfernung der Keimdriisen schaltet bekamltlich nicht nur die 
Brunst, sondern fiberhaupt jegliche Wirkung auf die Geschlechtsteile 
und den Gesamtorganismus aus. Wir haben aber zu unterscheiden 
zwischen den Dauerwirkungen des Eierstockes auf Geschlechtsapparat 
und KSrper, wozu insbesondere die sekund/~ren Geschlechtsmerkmale 
gehSren, und den nur zeitweilig erscheinenden Wirkungen des 
Sexua]zyklus, worunter hinwiederum der Oestrus eine ganz auff/~llige 
Spitzenerscheinung ist, welche mit der anatomischen Vorbereitung 
des Endometriums zur Eiaufnahme keine unmittelbaren Beziehungen 
hat. Die Libido sexualis hat  welter keine Bedeutung, als den Coitus 
zu ermSglichen. Es w~re noch zu untersuchen, ob w/~hrend des Oestrus 
im Geschlechtsapparat besondere, mit dem Coitus im Zusammenhange 
stehende,, anatomische oder funktionelle Xnderungen vorkommen. Als 
solche m5chten wir die beim Rind und anderen Tieren beobachtete 
Verhornung des Vaginalepithels betrachten, ebenso die besonders beim 
Rind auff~llige oestrale Abwesenheit yon Leukocyten, fernerhin abet 
eine, allerdings hypothetische, Peristaltikbereitschaft der Geb/~rmutter 
zur ~)berfiihrung des Samens gegen die Eileitermiindung zu, und 
schlief3lich die Peristaltikbereitschaft des Eileiters zum Zwecke der 
EibefSrderung, aul~erdem aber ein Sekret im Hohlraum des Geschlechts- 
apparates yon bestimmten chemischen und physikalischen Eigenschaften 
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(p~, innere Reibung), welches fiir Weiterbef6rderung und Lebensdauer 
der Samenzellen und der Eizelle von Bedeutung ist. Sehlieglich gehSrt 
zu den Oestruszust/~nden aueh - -  sicherlieh bei den Tieren, bei denen 
durch den Coitus die Ovulation ausgelSst wird, z .B.  Kaninchen und 
Fret tchen - -  die Kontraktionsbereitschaft der Eierstockmuskulatur 
bzw. die MSglichkeit eines Reflexbogens: Vaginalschleimhaut-Lenden- 
mark-Eierstockmuskulatur. Aus diesen Griinden kann die Total- 
kastration allein zur Untersuehung des Brunsthormons nicht als aus- 
reichend gelten. 

2. Zerst~}rung bestimmter Eierstocksgewebsteile. 
Man mtiBte vielmehr den fiir die Absonderung des Brunsfhormons 

in Betracht kommenden Eierstocksanteil herausnehmen. Das ist tat- 
sgchlich gemacht wordcn. F. A. H. Marshall und Runciman entleerten 
bei zwei Hiindinnen durch Anstechen mit Nadeln die Follikel einige 
Wochen vor der zu erwartenden Brunst. Niehtsdestoweniger erschicn 
die Brunst zur normalen Zeit. In zwei weiteren Versuchen wurden 
die reifen Foliikel mit g]iihenden Nadeln kauterisiert, worauf die Brunst 
bei einer Hiindin sehr verspgtet, bei einer anderen iiberhaupt nicht 
erschien (Marshall und Hoope). Diese beiden Versuche gestatten den 
immerhin nicht zwingenden SchluB, dab der reifende bzw. reife Follikel 
bzw. seine Umgebung als Ocstrushormoninkretdriise in Frage kommt. 

Eine andere Methode der Ausschaltung der normalen Graafschen 
Follikel ist die Bestrahlung der Gonaden mit R6ntgenstrahlen. Schon 
lange ist bekannt, dab man dureh geeignete Dosierung einen weiblichen 
Organismus unfruchtbar machen kann, ohne ihn zu kastrieren, dab 
somit eine elektive Empfindlichkeit des Fo]like]apparates gegeniiber 
den RSntgenstrahlen besteht. (Halberstdidter, Fellner und Neumann, 
Rei//erscheid, Eymer, Bergonig, Tribondeau und Rdcamier, Bouin, 
Ancel und Villemin, Adler, Tandler und Gross, Seitz, Hiissy und Wallart, 
Friinkel, Athias, Steinach und Holzknecht u. a.). 

Regaud und Lacassagne bestrahlten Kanineheneierst6eke mit RSnt- 
genstrahlen. In  den Prim~rfollikeln degenerieren die Eizellen in 15 Stun- 
den bis 4 Tagen, je nach St~rke der Gabe. Aueh die Follikel selbst 
degenerieren. Sowohl Epithel- als Thekaze]len werden zerstSrt und 
entfernt durch vielgestaltigkernige Leukoeyten.  (Das Zwischengewebe 
entspraeh der  ,,ersten Proliferation" yon Brambell, Parkes und Fielding 
[siehe unten]. Ebenso haben diese Forscher die Zellstrgnge der ,,zweiten 
Proliferation" yon BrambeU, Parkes und Fielding schon beobachtet, 
sie abet ftir normale Erscheinungen an Kanincheneierst6cken gehalten.), 

In letzter Zeit haben Parkes. und Brambell, Parkes und Fielding 
diese Versuche, verbunden mit histologisehen Untersuehungen, wieder 
aufgenommen. 
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ParSes machte 25 3 Wochen alte Mduse, yon denen 22 mindestens einen 
Oes~rus gehabt hatten, mit RSntgenstrahlen unfruchtbar. Nach der Bestrahlung 
wurden bei allen im ganzen 53 Oes~rusperioden festgestellt. Die Ms wurden 
sparer kastriert und die EierstScke histologisch untersucht. Es konnten weder 
Eier noch normale Follikel gefunden werden. Parlces zieht daraus den Schlul~, 
dait das interstitielle Gewebe die Ursache des Oestrus ist, was aber die MSglichkeit 
einer cestrogenen Funktion der ]~ollikel unter normalen Bedingungen nicht aus- 
schliel~t. Da die EierstScke auch keine gelben KSrper batten, kanu der Oestrus 
auch nicht yon diesen ausgelSst sein. 

Brambell, Parlce8 und Fielding bestrahlten ebenfalls 3 Woehen alte, vor der 
GeschIechtsrei]e stehende Mguse und fanden, dab die Graafschen Follikel zerstSrt 
wurden, auch bei der sparer eintretenden Geschlechtsreife nicht erschienen, und 
dalt i n  den meisten ~&llen an Stelle der zerstSrten Follikel kein Lutealgewebe 
a~zufinden war. Nichtsdestoweniger erschienen bei den meisten der bestrahlten 
Tiere im Geschlechtsapparat die periodischen Ver~nderungen des Sexualzyklus. 
Daraus zogen die Forscher den Schlu[~, dal] weder die Graafschen Follikel noch 
die gelben KSrper ffir das periodisehe Auftreten des Oestrus bei der Maus efforder- 
lich seien. Weiterhin machten sie Bestrahlungen der Mguse in utero und yon Frisch- 
geborenen. Aueh hier konnten die Graafsehen Follikel vollst~ndig zerstSrt warden, 
und yon 62 M~usen, bestrahlt in utero bei oder bald naeh der Geburt, zeigten 
24 Oestrus. Den Einw~nden, daI~ das Eierstocksgewebe in einem histologisch nieht 
erfaBten Abschnitt sieh neugebildet haben kSnne, und da[~ der beobachtete Oestrus 
nieht vollstandig gleichbedeutend mit einem normalen sei, begegnen die Veffasser 
mit dam ttinweis, dal~ die Entfernung der rSntgenisierten Gonade den Zyklus 
sofort zum Versehwinden bringt, und dal~ der bei don bestrahlten Tieren beobachtete 
Oestrus, abgesehen yon der Ovulation, dam normulen durchaus entsprache. Sic 
sind der Meinung, dal~ aueh bei diesen bestrahlten Tieren die Periodizitat des 
Gesehleehtslebens yore Eierstoek aus bedingt sei und zwar dureh: entweder 

1. periodische Bildung des Oestrushormons oder 
2. nnunterbrochene Bildung eines Oestrushormons mit periodischer Inter- 

~erenz einer ]i[emmungssubstanz, ~Se sie normalerweise dutch das Corpus luteum 
geliefert wird (Antifollikelhormon yon W. Frei), oder 

3. andauernde Erzeugungen des Oestrushormons in untersehwelligen Mengen 
und periodisehe Uberschreitungen des Schwellenwertes. 

Auf Grund yon Beobaehtungen und ~berlegungen halten die Untersueher 
die dritte M(igliehkeit fiir verwirklicht. ~ber die Ursaehe der periodisehen Sehwan- 
kungen in der ttormonbildung, insbesondere der Spitzenabsonderung, die don 
Oestrus hervorruf% wird nichts gesagt. (Hiernach ware noch zu untersuehen, ob 
auch bei einem normalen Tiere die Absonderung des Brunsthormons bestandig 
und gleich stark oder mit Spitzen zur Oestruszeit stattfindet.) Bemerkenswerter- 
weise fanden die Verfasser bei den bestrahlten Tieren, welehe keinen 0estrus zeigten, 
grol~e Mengen yon Corpus luteum-ahnliehem Gewebe in den EierstSeken. 

Die mikroskopisehen Ver~nderungen der dureh R5ntgenstrahlen veranderten 
Follikel wurden folgendermaBen besehrieben: Die Eizellen sind vollsti~ndig de- 
generiert, ebenso die Granulosa und Theca interna. In einigen Fallen degenerierten 
die Wandbestandteile gro~er Follikel nicht nach Verschwinden der Eizellen, 
sondern es bildeten sieh ,,persistente atretische gelbe KSrper", ohne Einflu{~ auf 
den Zyklus. Das Keimepithel treibt mis Zellstr~nge, welehe sehliel~lieh 
den grS~ten Toil der Gon~de ausmachen und welehe das alto Eiers~ocksgertist 
in die ~arkzone schieben. In  einigen F~llen bildete das Keimepithel Strange 
yore Aussehen derjenigen, welehe yon einigen Forschern als anovuliire Folllkel 
bezeichnet wurden. Hingegen gleiehen sie mehr den Kanalchen einiger Zwitter- 
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hoden und Strukturen, welche von Hammond im Kanincheneierstock gefunden 
und Samenkan~lchen genannt wurden (Spermatie tubules). Alle diese letzt- 
genannten Wucherungen/hatten keinen hemmenden EinfluB auf das Erscheinen 
des Oestrus bei den bestrahlten Tieren; den erstgenannten wird die Bildung des 
Oestrushormons mOglicherweise zugeschrieben. 

In  einer zweiten Versuchsreihe yon 24 bestrahlten M~usen batten 23 keine 
Follikel mehr, und yon diesen zeigten 6 Corpora lutea persistentia und 18 unter 
.diesen 23 Tieren hatten mindestens einen Oestrus. Im ganzen wurden in dieser 
Reihe 59 Oestrusperioden beobachtet. Einige der zerstSrten Follikel entwickelten 
sich zu Cysten, die aber ebenfalls auf den Oestruszyklus keine Wirkung ausfibten. 

Die Beziehungen zwischen der Histologie und der Entstehun 9 des Oestrus sind 
folgendermaBen darzuste]len: 

Gruppe a: Die Zellen der erstgenannten Art der Wucherung sind klein, ge- 
schrumpft, vakuolig. Der Oestruszyklus is~ unregetm/~l~ig, in einigen l~llen finder 
man verl/tngerte Scheidenverhornung. 

Gruppe b: Die Zellen der ersten Wucherung sind groB, gesund und yon driisen- 
~hnlichem Charakter, gleiehen einigermaBen dem Lutealgewebe. Der Oestrus- 
zyklus normal und regelm/~13ig. 

Gruppe e: Die Zellen der ersten Wucherung gleiehen sehr stark dem Gelb- 
kSrpergewebe. Der Oestruszykhs fehlt oder hatwenigstens 36 Tage vor dem TSten 
aufgehSrt. 

Es erscheint bier als feststehend, dab haupts~ehlich die Zellen der ersten 
Wueherung (groBe, driisen~hnliche, mit Fett beladene Zellen) fiir die Erzeugung 
und Regelung der Brunst verantwortlich sind. Die Bildung yon Oestrushormon 
scheint zu stoeken, wenn die Ausbildung zu luteal~hnlichen Zellen einen gewissen 
Grad erreicht. Wenn die obengenannten Zellen hoehgradig fettig degenerieren, 
versehwindet auch der Zyklus. 

Wean die M~use nach der Geschlechtsrei/e dutch R6ntgenstrahlen unfruchtbar 
werden, finder die erw/~hnte Wucherung des Keimepithels nicht start, und trotz- 
dem geht das Gesehleehtsleben normal welter, d.h.  die Bruns~ erscheint ohne 
Unterbreehung. Irgendein histologischer Zyklus im unfruehtbar gemachten Eier- 
stock kann nicht nachgewiesen werden, und trotzdem erschein~ die Periodizit~t 
der Brunst. Parkes und Mitarbeiter betraehten die Brunst nieht  als l%lge des 
reifen l%llikels, sondern beide, Brunst und Follikelreifung, als den Ausdruck einer 
periodisehen Eierstockst~igkeit. 

Die Untersuehung des zeitlichen Verlaufs des Zyklus vor und nach der Be- 
strahlung zeigt eine Gesamtl~nge vor tier Bestrahlung yon 5,98 Tagen, naeh der 
Bestrahlung yon 6,64 Tagen. Das Dioestrum betrug vor der Bestrahlung 3,64 Tage, 
nachher 4,12 und alas Oestrum 2,35 resp. 2,52 Tage durehsehnittlieh. 

In einer weiteren Versuchsreihe bestrahlten Brambell und Parkes geschlechts- 
rei/e Miiuse mit R6ntgenstrahlen. Auch hier wurde die Oes~rusperiodizit~ nieht 
unterbrochen, trotzdem 75 % der zu versehiedenen Zeiten yon 5 Woehen ab nach 
der Bestrahlung get6teten M~use sich bei der histologisehen Untersuchung der Eier- 
st6cke als unfruehtbar erwiesen, tIingegen konnten keine Wucherungen des Keim- 
epithels wie bei den vor der Reifung bestrahlten Tieren beobachtet werden. Das 
,,Oestrin" sei in diesen F~llen yon Follikelabk6mmlingen und interfollikul~irem 
Gewebe, d.h.  immerhin yon Keimepithelabk6mmlingen, geliefert worden. Diese 
Ergebnisse spreehen natiirlieh gegen die Auffassung yon der brunst~usl6senden 
Wirkung des reifen Follikels. Die Rhy~hmizit/~t des Ovarialzyklus miiBte demnaeh 
eine ganz andere Ursache haben. 

Auch Zondek  sah nach  R6ntgenis ie rung  der Eierst6cke yon  M~usen 
den  t~ierstockszyklus weiter auf t re ten.  Er  schlief~t daraus,  dab das Ei  
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den Zyklus nicht beherrscht. Da~ auch das Eierstoekshormon das E~ 
nicht beherrscht, bewies er dureh parenterale Zufuhr yon Hormon an 
briinstige Tiere, ohne da[~ eine Eireifung erfolgte, -ferner durch Thallium- 
fiitterung, wodureh bei der Maus das Hormon aul~er T~tigkeit gesetzt 
wird. Histologisch konnten dabei reife Follikel nachgewiesen werden. 
Zondelc und Aschheim sind der Meinung, dab Ei und Zyklus vom Hypo-  
physenvorderlappen (siehe welter unten) aus geregelt werden, alle drei 
aber eine Einheit bilden. 

Diese dureh histologische Beobaehtungen erg~nzten Versuche lassen 
keinen Zweifel daran, da[~ yon den Anteilen des Geschleehtszyklus 
wenigstens der Oestrus- oder Follikelapparat unabh~ngig ist. Wenn 
nun - -  naeh Zondek und Aschheim - -  ein Hypophysenvorderlappen- 
hormon den Follikelapparat in T~itigkeit setzt und den Oestrus ausl5st, 
so bleibt die Ursache der Periodizit~t angesichts der Dauerabsonderung 
dieser Vorderlappensubstanz immer noeh ungekl~irt. Entweder ist die 
Lieferung zwar andauernd, oder in regelm~itigen Zeitabst~nden schwan- 
kend und zeitweise unterschwellig, oder die Ansprechbarkeit des Eier- 
stoekes ist zeitlichen Schwankungen unterworfen, oder aber es ersehei- 
nen (bei andauernd gleieh starker Ursache) intermittierende Sperr- 
vorrichtungen (etwa wie die Refrakt~rperiode des Herzens), als welehe 
wir unter gewShnliehen Umst~nden das Corpus luteum auffassen kSnnen. 
In  den obengenannten Versuchen kann es aber kaum diese Funktion 
gehabt haben, weshalb bier wohl nut  das Nervensystem als Ursache 
des periodischen Erseheinens des Oestrus naeh l%Sntgensterilisation in 
Frage kommt. 

W. Frei hat  schon die Vermutung ausgesprochen, dab das primum 
movens des periodischen Auf und Ab im Geschlechtsleben nicht der  
Follikel, sondern das Nervensystem sei. Dieses empf~ngt die Reize 
der Aui~enwelt und hat  Empfindung yon ihren jahreszeitlichen 
Schwankungen. Das I~ervensystem wird also, wenigstens bei den 
monoestrischen und dioestrisehen Tieren, unmittel- oder mittelbar die 
Follikelreifung einleiten. Naeh den Untersuehungen yon Parlces und 
seinen Mitarbeitern diirfte dies aueh fiir die polyoestrisehe Maus zu- 
treffen. Nichtsdestoweniger bleibt der enge Zusammenhang zwisehen 
Follikelsprung und Aufh5ren der Brunst auff~llig. Beim Frettehen, das 
(infolge Ausbleibens des Coitus) nieht ovuliert hat, bleibt die Brunst 
fiir l~ngere Zeit bestehen, ebenso beim I%ind, wo der erhaltenb]eibende 
Follikel zur Cyste wird. Das Aufh6ren der Brunst naeh dem Platzen 
des Follikels und der Nymphomanie nach der manuellen ZerstSrung 
der Ovareysten wfirde anzeigen, dal~ durch das Versehwinden der ge- 
fiillten Blase unmittel- oder mittelbar durch Vermittlung des l~erven- 
systems das den Oestrus bildende Eierstockgewebe zur augenblicklichen 
Einstellung seiner absondernden T~tigkeit veranlal~t wird. 
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Der Fortgang des Geschlechtszyklus naeh l~Sntgenisierung der 
Ovarien wirft einiges Licht auf die durch einfaches Zerquetschen der 
cystischen Follikel nicht heilbaren F~lle von Nymphomanie  des Rindes. 
Hier ist die Ursache - -  sofern nieht einfaeh neue Follikeleysten ent- 
stehen - -  im iibrigen Eierstockgewebe oder dann au~erhalb des Eier- 
stockes und au~erhalb der Geschlechtstefle, also in der Hypophyse  
oder im Nervensystem (Zwisehenhirn ?) zu suchen. 

Wenn wir die Ergebnisse yon Parlces und Mitarbeitern zusammen- 
halten mit  denen yon Allen und Doisy, Courtier, Steinach und Mit- 
arbeitern, Zondek und Aschheim, Loewe, Laqueur, wonach das Brunst- 
hormon nieht nur in der Follikelfliissigkeit und Follikelwand, sondern 
auBer im Eierstockgeriist sogar im Corpus luteum und in der Placenta 
nachzuweisen ist, so ist die Annahme naheliegend, dab das Nerven- 
system direkt oder indirekt (z. ]3. via Hypophyse)  periodisch alle diese 
genannten Gewebe, oder nur einzelne yon ihnen, oder das eine reeler, 
das andere weniger, zur Absonderung eines Hormons oder einer Anzahl 
von Hormonen veranlaBt, welche am Geschlechtsapparat und extra- 
genital alle Bestandteile des Brunst  genannten Komplexes hervorrufen. 
Hier erhebt sich die Frage, ob vielleicht einer Vielheit der t tormon-  
entstehungsorte die Vielheit der Auswirkungsorte adaquat  ist, d .h .  ob 
gewisse Gewebe des Eierstockes d ie  Scheidenver~nderungen, andere 
die Uterusvergnderungen, andere die Libido hervorrufen usw. Mit 
dieser Auffassung lassen sich auch die neuesten Ergebnisse yon Zondek 
und Aschheim, wonach ein inneres Sekret des Hypophysenvorderlappens 
den Geschlechtszyklus auslSst, ganz g u t  vereinbaren. Dieses Hormon 
scheint nicht periodiseh geliefert zu werden, sondern es dfirfte dauernd, 
zu allen Zeiten im Gehirnanhang erzeugt werden; auch die t typophyse  
mgnnlicher Tiere enthglt den den Zyklus auslSsenden Stoff. Die 
Periodizitgt des Gesehleehtslebens scheint also wenigstens bei den 
Tieren, deren Hypophyse  untersueht wurde (]~ind, Mensch), yon anderen 
Organen gesteuert zu werden, und zwar bei den polyoestrischen Tieren 
dureh den Eierstock, wodurch das periodische Erscheinen und Ver- 
sehwinden der Corpus !uteum-Funktion eine Unterbrechung der Follikel- 
reifung vollzogen wird. Ob das bei den monoestrisehen und dioestrischen 
Tieren ebenso ist, muB noch genauer untersucht werden. Beim Hund 
beispielsweise kennen wir ein Stadium des Anoestrum, wo trotz rfiek- 
gebildetem ge]ben KSrper der Eierstoek sich l~ngere Zeit unt~tig ver- 
h~lt, keine Follikel reifen und keine Brunst  entstehen l~Bt. Es w~re 
nun lehrreieh zu wissen, ob in dem langen Interoest rum bzw. Anoestrum 
dieser Tierarten die Hypophyse  das ovaraktivierende Prinzip enth~lt 
oder nieht. Wenn wir auch bei den polyoestrischen Tieren die fiihrende 
t~olle des Nervensystems mSglicherweise verneinen wollten, so miissen 
wir sie fiir die mono- und dioestrischen Arten wohl anerkennen als 
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denjenigen Einflul~, welcher Eierstockt~tigkeit entstehen l~l~t oder vet- 
hindert bzw. den Eierstoek bald erregbar, bald unerregbar maeht. 

B. Einspritzungs- und Einpflanzungsmethoden. 
1. Allgemeine Grundlagen und Methoden zum Nachweis des Brunsthormons, 

a) Anatomische8 und Histologisches. 

Als Indicator fiir die Wirksamkeit yon Hormonpr~paraten oder 
Organextrakten bzw. Follikelilfissigkeit usw. kann man mit Riiek- 
sioht auf die Komplexit~t des Brunstph~nomens offenbar versehiedenes 
heranziehen, und zwar: 

1. Entweder den gesamten Brunstkomplex in kliniseher Richtung 
(Unruhe, Briillen, I-Ierumlaufen, Appetitverminderung, Art- und Mengen- 
ver~nderung der Milchabsonderung, Ver~nderungen der Milchdrfise, 
Schwellung und Hyper~mie der Vulva, Bewegungen der Labia, Ausflul~ 
alis den Gesehleehtsteflen, beim Rind au~erdem Aufspringen auf andere 
Tiere oder unbelebte Gegenst~nde, per rectum palpierbare Starrheit  
des Uterus, aul]erdem schliel~lich Libido~ul~erungen, Ann~herung an 
m~nnliche Tiere und Stehen zum Sprung oder 

2. die Gesamtheit der anatomischen und histologischen Ver~nderun- 
gen, n~mlich reifende bzw. reife bzw. frischgeplatzte Follikel im 
Eierstock, Hyper~mie der ganzen Geschlechtsorgane, besonders Sehwel- 
lung der Schleimh~ute, tt~morrhagien ins Lumen und Ecchymosen auf 
der Schleimhaut, unter Umst~nden besonders in dem Horn, dessen zu- 
geh6riger Eierstock den gereiften Follikel tr~gt (Rind), histologische 
Ver~nderungen auf der Schleimhaut des Eileiters, beginnende Anbfldung, 
Verdickung des Endometriums und Vergr6~erung seiner Drfisen, Ver- 
dickung des Vaginalepithels mit Verhornung und Verschwinden der 
Leukoeyten ~m Epithel und im Lumen, Auftreten yon Hornschollen 
i m  Vaginalumen, oder 

3. nur eines oder einige der genannten Zeichen, wobei in den 
letzten Jahren vor allen Dingen die Verhornung des Scheidenepithels 
und die Abstofiung verhornter Schollen ins Lumen sich bei Experimenta- 
toren besonders grol~er Beliebtheit erfreute. 

Der I-Iauptgrund ~iir die Bevorzugung dieses letzteren Punktes als 
Oestrusindicator ist die beinahe ausschlie[~liche Verwendung yon kleinen 
Versuchstieren, bei welchen die klinische Feststellung der Brunst, wie 
sie bei grol~en und m~ttelgroSen I-Iaustieren sehr leicht m6glich ist, 
auf Schwierigkeiten st61~t. Im folgenden seien die cyclischen Scheiden- 
ver~nderungen etwas genauer beschrieben: 

Stodcarcl und Papani~laou hatten zuers~, n~mlich schon 1917, beim Meer- 
8chweinchen eine zur Brunstzeit effolgende Abstol~ung yon Epithelhornschollen 
fes~gestellt, nachdem Retterer bei Meerschweinchen, Kaninchen, Katze und Hund 
und Corner und Pelican beim K~ninchen schon friiher histologische Verhornnng 
der Epifheloberfl~che beobachtet batten. 
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Das kennzeichnende Erscheinen der Hornschollen im Oestrus konnte dann 
auch beobachtet werden bei der Ratte yon Long und Evans 1922, bei der Maus 
yon Allen 1922, ferner yon Courtier, Loewe, Zondek und Aschheim 1925, beim Rind 
yon Frei und Metzger und Zupp und dglurphey 1926. 

Viel friiher als durch die Untersuchungen mittels Scheidenabstrich sind meh- 
rere Forseher durch histologische Untersuchungen der Scheidenschleimhaut auf 
die Verhornung gestoBen. Morau untersuchte die Mausvagina. Er beschrieb am 
15. Tage post partum eine unter der oberfli~ehliehen Schieht yon Epithelzellen 
sich ausbildende Schicht yon HornzeHen. 

1Yach Lataste ist bei l~agera zur Zeit der Follikelreife und des Follike]sprungs 
das Vaginalepithel stark verdickt; die basale Lage besteht aus Zylinderzellen, 
auf denen mehrere Schichten polygonaler Zellen Hegen. Den Ahsehlu] bilden 
mchrere Lagen Plattenepithel. welche verhornen und abgestoBen werden. Iqach 
der AbstoBung degenerieren die mittleren Lagen der vieleekigen Ze]len. Als- 
dann setzt der Aufbau wieder ein, indem auf der Basalschieht schleimhaltige 
Zellen erscheinen, und zwar im Interoestrum. ]3eim Herannahen der neuen 
Follikelreifung sehiebt sich zwischen Sehleimzellschieht und Basalschieht eine 
weiterhin verhornende Pflasterepithelschicht ein. Die Sehleimzellen werden 
abgestoBen, so dab nun die Hornzellen wieder obeffl~chlich liegen. In der Tr~ch- 
tigkeit bilden nach Lataste sowie nach Retterer und Morau die ScMeimzellen 
die oberste Lage. 

KSnigstein beschreibt die histologisch-cyelischen Ver/~nderungen der Ratten- 
vagina. Er beobachtete bei einer Ratte, die kurz naeh der Brunst, ohne belegt 
worden zu sein, getStet wurde, ein niedriges, stellenweise einreihiges Zylinder- 
epithel mit den Zeichen der Verschleimung und AbstoBung, w~hrend zu anderen 
Zeiten die Scheide mit Plattenepithel ausgekleidet sei. 

Eingehendere Untcrsuehungen wurden durchgefiihrt yon Long und Evans 1922 
bei der Ratte. Im Dioestrum ist die Scheidensehleimhaut dfinn, aus 4--7 Schich- 
ten bestehend, mit Leukocyten durchsetzt, und wird immer dfinner dutch oberfl~ch- 
liche Desquamation. Gegen das Ende des Dioestrums setzen Mitosen in der Basal- 
sehicht ein, und die obcrfli~chliche AbstoBung wird vermindert. Das Epithel wh'd 
jetzt 7- bis 8sehiehtig. Die oberfl~chlichen Zellen schwellen an; unter ihnen er- 
scheint eine Schieht yon breiten, flachen, kernhaltigen Zellen, welche sehlieBlich 
verhornen und so in das Stadium des Prooestrums iiberleiten. Das Epithel ist 
jetzt noch hSher, aus 9~12 Schichten bestehend, die unter der Oberfl~ehenschicht 
liegende ttornschicht ist stark azidophil. Die Oberfl~chenschicht wird abgestoBen, 
und die Hornschicht grenzt ans Lumen. In einem weiteren Stadium, dessen 
Scheidenabstrich dutch Hornschollen charakterisiert ist, das also dem Oestrum 
entspricht, ist das Vaginalepithel zunachst noch hoch, das Stratum eorneum ist 
noch oberfl/~chlich und abgeschuppt. Die Seheidenoberfl~che ist troeken und 
glanzlos. Dutch fortw/~hrende AbstoBung wird das Epithel verdiinnt; in diesem 
Stadium ist es ffei yon Lcukocyten. Das n~chste Stadium, Metoestrum, ist cha- 
rakterisiert durch weitere Reduktion des Epitheliums, das schliel]lich nur noeh 
5- bis 9schichtig ist. Stratum corneum et granulosum sind verschwunden. Im 
Scheidenlumen findet man betr~chtliche Massen kasigen oder kriimeligen Materials, 
welches aussehlieBlich aus verhornten Zellen besteht. Auch jetzt sind noch keine 
Leukocyten im Epithel anzutreffen. Im neuen Stadium (Stadium 4 der Autoren), 
dessen Vaginalabstrich dureh das Auftreten yon Leukocyten unter den Epithel- 
zellen ausgezeichnet ist, besteht eine ausgedehnte leukocyt~re Durchsetzung des 
Vaginalepithels. Auch im Lumen werden Leukoeyten gefunden. Das Epithel 
ist 0berfl~chlich schuppig und wird nunmehr 4- bis 8schichtig. Das ist der Ober- 
gang in das eingangs beschriebenc Stadium. 
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Weiterhin wurde die Meerschweinchenvagina untersucht yon R. M. Selle, der 
ebenfalls die Cornifikation besehrieb. 

Sehr eingehend untersuchte und beschrieb E. Allen den Brunstzyklus bei 
der Maus. Die ~iul~eren Zeiehen des Prooestrums und Oestrums bei der Maus sind 
sehr unzuverlgssig und bestehen in Sehwellung, RStung und offenstehender Vulva. 
Zuverlgssiger ist der Vaginalinhalt. Im l~rooestrum und Oestrum sind keine Leuko- 
eyten vorhanden, welche sonst zu jeder andern Zeit zu Iinden sind. Im Dioestrum 
findet man auJ~erdem viele kernhaltige Epithelzellen; im Prooestrum erseheinen 
schwach gefgrbte Zellen mit toyknotisehen Kernen. Das Oestrum ist charakterisiert 
dutch kernlose, eosinophile, verhornte Elemente, die im friihen Metoestrum zu- 
sammengeklumpt und yon Leukocyten durchsetzt sind. Das Epithel ist im Di- 
oestrum niedrig, 3- bis 7 schichtig, ohlle deutliche Basalmembran, mit polymorloh- 
kernigen Leukocyten infiltriert. Gegen das Ende wird die Basalmembran deutlieher, 
die Mitosen h~ufiger, das Epithel mehrsehiehtiger, und die Leukocytendurehsetzung 
hSrt auf. Im Prooestrum ist das Epithel 12- bis 13sehichtig auf einer deutlichen 
Basalis aufgebaut. Es beginnt in den 3 oder 4 oberon Sehichten zu degenerieren, 
was sich dutch Abnahme der )~rbungss~grke und durch IZernpyknose zeigt. 
Die beiden Schiehten sind dutch eine granulierte Schicht getrennt, welche sparer 
verhornt. Die Hornschicht liegt also nicht an der Oberfl~che, sondern hat 3 bis 
5 Lagen fiber sieh. Diese letzteren verschwinden im Oestrus, wodurch die ttorn- 
sehicht an die Oberflaehe kommt. Dutch weitere Zellwueherungen in der Basal- 
schicht hat das Epithel wieder eine Dicke yon 12--13 Schichten unter der Horn- 
schicht erreicht. Im frfihen Metoestrum ist die Hornsehieht abgestoBen und das 
Lumen der Vagina geffillt mit den Schollen. Die Leukocyten erscheinen nun- 
mehr wieder -con unten her and gehen schlieI~lich auch ins Lumen fiber, wo sic 
die dort angesammelten Massen auflSsen. Allen untersuchte dancben aueh die 
histologischen Ver~nderungen im Zyklus der Cervix, des Uterus und Eileiters. 

Unabh~ngig davon beschrieben Zondek und Asehheim ebenfalls die loeriodi- 
schen Vergnderungen der Scheide yon der Maus. Das im Dioestrum dfinne Epithel 
besteht aus einer basalen Zylinderepithel- und einer oberfl~chliehen Schleim- 
epithelschicht. Im l~rooestrum sitzen auf der Basalschicht 8--10 Lagen poly- 
gonaler Zellen, tibcrdeckt yon einer dfinnen Schieht yon Plattenzellen mit kerato- 
hyalinen K6rnehen, auf der eine etwa zweireihige Schleimschicht liegt, Leuko- 
cyten fehlen. Im Oestrum ist das Epithel 8- bis 12reihig, die unteren Lagen sind 
polygonal, die oberen mehr platten~hnlieh. Die Begrenzung gegen das Lumen 
bildet die bereits genannte, nunmehr stark eosinophile, kernlose ]?lattenepith~- 
schicht. Der Abstrich zeigt das Schollenstadium. Im Metoestrum ist das Epithel 
4- bis 5sehichtig, besteht aus t'olygonalzellen, durchsetzt mit Leukoeyten. Bei 
der kastrierten 1Viaus ist nach Zondek und Asehheim das Vaginalepithel dem- 
jenigen des Dioestrums entsl0rechend 2schichtig, aus einer basalen kubisch-zylindri- 
schenLage mid einer oberfl~ehlichen, 1- bis 2reihigen Sehleimzellenlage bestehend; 
vereinzelt linden sich Leukoeyten. 

ttistologisehe Untersuchungen der cyclisehen Vergnderungen im Geschleehts- 
apparat des Rindes verOffentlichte Murphey. In der MAtte des Zyklus ist das 
Scheidenepithel nur 2--4 Zellen dick, eine Zunahme erfolgt vom 16. bis 18. Tage, 
nachher beginnt die Abstol~ung; gelegentlich linden sieh Leukocyten im Epi- 
thel. W~hrend das Epithel merklich in die Dicke wgchst, tritt Zellveranderung ein: 
Die oberflgchlichen Zellen verhornen, darunter sind klare, aufgeblasene Zellen 
und dann die kompakte aktive Keimsehicht. Die Abschuppung endigt 24 bis 
36 Stunden naeh Eintrit~ der Brunst. Am 20. Tage tritt  Lymphe aus der Sehleim- 
haut durch Spalten in das Epithel. Vom 19. bis 3. Tagc ist die Leukocytenwande- 
rung und Infiltration sehr stark ( ? ), dann trit~ rasch ein ruhiges Stadium ein. Kon- 
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gestion und 0dem sind auch beendet. In der Mitte des Zyklus ist die Schleimhaut 
kompakt und gefaltet. 

Die periodischen Ver~nderungen in der Vagina des Kaninchens wurden unter- 
sucht yon Tsu-Zong-Yung. 

H. Gerlinger schreibt, dab bei der Hi~ndin das Vaginalepithel durch allc Stadien 
des Vaginalzyklus hindureh den Charakter des gesehichteten Plattenepithels 
bewahre, nur zcige es im Oestrus zahlreiche intraepitheliale Driisehen. 

I-Iistologische Untersuehungen beim Menschen fiber die Vaginalvcr~nderungen 
maehte neuerdings K. Dierks, der einen gesetzm~l~igen Zyklus feststellte. Das 
Epithel ist dfinn unmittelbar nach Beginn der Menstruation, wird dann dicker 
bis zum 7. Tage. In dieser Zeit bildet sich unter der Oberfl~ehe eine Verhornungs- 
zone, welche die Schleimhaut in einc dariibergelegene Funktionalis und eine 
daruntergelegene Basalis trennt. Die Funktionalis wird immer hSher und-geht 
bei der Menstruation verloren. Demnach wtirde, wenn sich dicse Angaben be- 
st~tigen, ungefahr zur Zcit der Follikelreifung auch in der menschlichen Scheide 
eine ttornsehieht intraepithelial entstehen, wie das besondcrs flit die Maus yon 
Allen, Zondek und Aschheim, ffir die Ratte yon Long und Evans und fiir das 
Meerschweinchen yon Selle dargetan wurde. 

Das Ergebnis aller dieser Untersuchungen ist jedenfalls, dal3 die 
Geschlechtswelle sich auch auf die Scheide erstreckt, indem das Epithel 
im Dioestrum d finn und yon Leukocyten durehsetzt ist, gegen das 
Prooestrum und Oestrum zu sich verdickt, und dal3 eine Hornschicht 
sich ausbildet, welche durch Abstoltung der darfibergelegenen Zellen im 
Prooestrum an die Oberfl~che gelangt und durch weitere Abschuppung 
im Oestrum und fffihen Metoestrum schlieSlieh wieder versehwindet. Um 
den Oestrus herum fehlt die zellige Durchsetzung des Epithels. 

Diesem histologisehen Bride entsprechend, weist auch der Scheiden- 
abstrich eine typische Periodizit~t auf, eharakterisiert dureh Anwesen- 
heit yon Leukoeyten neben abgesto8enen Epithelien im Interoestrum 
und Hornschollen bei Abwesenheit yon Leukocyten im Oestrum. 

Der Gedanke, diese bequem beobaehtbare Erscheinung als Indicator 
~fir die Brunst zu benfitzen, lag nahe. Tats~chlich beruht tin grol~er 
Teil der Untersuehungen und Schlul~folgerungen fiber die Verwendung 
und Wirkung yon Oestrus-, Eierstoeks- und anderen Hormonen auf der 
mikroskopischen Untersuehung des Scheidenabstrichs bzw. auf dem 
Nachweis der eosinophflen, s~urefesten Hornschollen. Es sei jetzt schon 
die Frage gestellt, ob dazu volle Berechtigung besteht0 d .h .  ob die 
Verhornung des Scheidenepithels und die Abstol]ung der Hornschollen 
in allen F~llen und unter allen Umst~nden begleitet sind yon den Ver- 
~nderungen an den Geschlechtsorganen und am Organismus, dig wir zum 
Brunstkomplex rechnen miissen, also Schwellung, Blutfiberffitlung und be- 
ginnende Anbildung im Endometrium und den yon Courtier und anderen 
beobachteten Oestrusver~nderungen im Eileiter, ferner yon Libido sexu- 
alis und anderen Auswirkungen des oestralen Geschlechtswellenberges. 

Gleichzeitig mit dieser Frage erhebt sich dig zweite nach der Ein- 
heitlichkeit des Oestrushormons: Erzeugt dasselbe Hormon, welches ffir 
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die Vaginalver~nderungen verantwortlich ist, auch die Uterus- und die 
anderen genitalen und extragenitalen Ver~nderungen ? 

b) Chemisches : Reindarstellung und Eigenscha/ten der Geschlechts- ( Eier- 
stocks-und Placenta-) Hormone. 

.Dutch verschiedene Methoden, insbesondere aber durch Extrak-  
tionen mit ]ipoidlSsenden Stoffen, seltener durch Verwendung yon Wasser 
Ms LSsungsmittel, ist man daran gegangen, aus Eierstock, Corpus luteum, 
Follikelfliissigkeit und Placenta wirksame Substanz (Hormon) in grol~er 
Konzentration zu gewinnen. 

Eine ganze Reihe yon Forschern hat  sich mit der Reindarstellung, 
genauer mit der Einengung und Isolierung des Eierstocks- und Placenta- 
hormons befal~t: Iscovesco, Fellner, Seitz, Wintz und Fingerhut, Friinlcel 
und Fonda, Sehr6der, Allen und Doisy, Dodds, Dicl~ens und Wright, 
Loewe, Laqueur und Mitarbeiter, Hartmann und Faust. 

,ttormon" ]~l~t sich aus Follikelflfissigkeit, Ovarialgewebe, Corpus 
luteum und Placenta durch Extrakt ion mit Alkohol und ~ther  ge- 
winnen, hat  demnach Lipoidcharakter und ist stickstofffrei. Mit 
anderen Methoden wurden wasserlSsliche wirksame Stoffe dargestellt. 
Die Wirkungen bestehen in WaehstumsfSrderung der Geschlechts- 
organe und Entwicklung der sekund~ren Geschleehtsmerkmale (Mare- 
mae), nachweisbar bei jugendlichen Tieren, ferner Verhinderung der Atro- 
phie der Genitalien und des Sehwindens der sekund~ren Geschlechts- 
merkmale bzw. Wiedererscheinen derselben bei Kastraten und schliel3- 
lich Erzeugung yon Oestrus, d .h .  meistens des Hornsehollenstadiums 
der Vagina. 

Die Methoden der verschiedenen Forscher zielen auf eine mSg- 
lichste l%einigung des wirksamen Prinzips und Befreiung yon lipoid- 
16slichen Begleitstoffen, insbesondere Cholesterin, Eiwei]~ und seinen Ab- 
bauprodukten him 

Die Ausbeute ist je nach der Methode verschieden, beispielsweise 
110--2100 I~.E. pro Kilogramm Follikelflfissigkeit oder eine R.E. in 
0,1--3,1mg des Endlipoids; in einem Kilogramm Eierstock waren 80 bis 
200 Einheiten enthalten, in einem Kilogramm menschlicher Placenta 
400--700 I%.E. (Allen und Doisy, RaUs und Johnston). Eine ge- 
naue Beschreibung der Methoden verschiedener Forscher gibt M. Gug- 
genheim. 

Nachdem die Einengung des Brunsthormons gelungen war, ver- 
suchte man den Gehalt der Extrakte  an wirksamen Stoffen mengen- 
m~Sig auszudriicken, wobei mange]s einer ehemisehen l%eindarstellung 
nur der biologische Test mSglich war: die Bestimmung der Mindest- 
menge des Prgparates, die gerade noch Brunst auslSst. Nach Allen 
und Doisy ist z .B.  die l%atteneinheit diejenige hSchste Verdiinnung 
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eines Extraktes ,  die bei einer kastrierten Rat te ,  in 4stiindigen Zwisehen- 
pausen eingespritzt, am Morgen des dri t ten Tages eine positive Reaktion 
erscheinen ls als welche das Auftreten yon Hornschollen im Vaginal- 
abstrich gilt. 

Loewe hat eine spezielle Methode ausgearbeitet, indem er die verschiedenen 
Zellsorten im Vaginalabstrich z/~hl~. 

Asdell und Marshall kommen bei ihren Untersuchungen zum SchIuB, dai] 
die Entstehung yon Vaginalschollen ftir die praktische Verwendung eines Pr/i- 
parates nicht mal]gebend sein kSnne. - -  Auch tier/~rztlich kann eben nur das 
ldinisch und anatomisch vollst/~ndige Bild der Brunst befriedigen. Aber auch 
fiir die Verwendung der verschiedenen ttormonpr/~parate beim Menschen ist der 
~Ratten- oder M/iusevaginalversuch unzureichend. Denn auch beim Menschen 
wird die Erzeugung einer Vaginalverhornung nicht genfigen, sondern man wird 
auf das Wesentliche, ngmIich auf die Funkti0n des Eierstocks, Follikelreifung 
und Ovulation sowie Vorbereitung des Endometriums ausgehen miissen. 

Es ist nicht immer scharf auseinandergehalten zwischen der Er- 
zeugung yon Oestrus und der Wachstumswirkung eines Pr/iparates auf 
dem Genitalaploarat , wie sie bei jugendlichen Individuen vor der Ge- 
schleehtsreife als beschleunigte Genitalentwicklung und bei Kas t ra ten  
in einer Verhinderung der Atrophie des Genitales und des Schwundes 
der sekund/iren Geschlechtsmerkmale sich kund gibt. Wir wissen noch 
nicht, ob das inhere Eierstocksekre~, welches die Entwicklung der pri- 
m~ren und sekund~ren Geschlechtsmerkmale veranlaBt, gleich ist dem- 
jenigen, das die Spitzenerscheinung im Gesch]echtsleben, die wir Brunst  
nennen, hervorruft.  

Die Ovarial- und Placentalipoidextrakte sind imstande, sowohl 
0estrus, genauer Sehollenstadium der Vagina, evtl. auch, bei wieder- 
holten Einspritzungen, Uteruswachstum zu erzeugen. Die Frage ist nun, 
ob diese beidenFaktoren auf ein und denselben Stoff zurtickzufiihren sind. 
Faust, Zondek u. a. sprechen sich fiir Einheitlichkeit, Loewe dagegen aus. 
Die oestrogene S1oezifits der verschiedenen aus Eierstock und Placenta 
gewonnenen t to rmonprapara te  erleidet betr/ichtliche EinbuBe dureh 
den Befund yon Laqueur, w0nach dieses Hormon auch in den l=[oden 
vorhanden ist. Wenn sich dieses Ergebnis bewahrheiten sollte, so 
sind die Keimdriisenhormone ' i iberhaupt  nicht geschlechtsspezifisch, 
eine schon yon Halban ges Auffassung, der sich neuerdings 
Gutherz bedingt anschlieBt, oder d i e  aus Ovarien, Testes nnd Placenta 
gewonnenen Pr/iparate enthalten nich$ das Oestrushormon. 

Bei allen Un~ersuchungen f/illt der Unterschied in der Wirkungs- 
sts der Ext rak te  gegenfiber dem natfirlichen Produkt  auf, indem 
von dem kiinstlich hergestellten Pr~parat  doch eigentlich verh/iltnis: 
m/i6ig sehr gro6e Mengen zur Erzielung eines deutlichen ,,Oestrus" not- 
wendig sind. Die Erkl/irung dieser Unst immigkeit  kann in ~o]gendem 
liegen: Einmal kSnnen wir annehmen, dab das lebendige Tier best~n- 
dig 0estrushormon bildet, w~hrend wir mit  unseren Extraktions-  
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methoden einfach die in einem gewissen Zeitpunkt im Organ vorhandene 
Oestrushormonmenge erfassen. Von dieser wird dann eine verhgltnis- 
mgBig groBe Menge auf einmal dem Versuchstier einverleibt. Es 
ist nun sehr wohl m6glich, dab die Extrakt ion entweder nieht den 
gesamten Betrag des im Organ vorhandenen reinen Hormons heraus- 
greift, oder dab auch andere, weniger wirksame Stoffe mitkommen. 
Der Organismus aber arbeitet dureh Dauererzeugung kleiner Mengen. 
Ein weiterer, wesenthcher Unterschied ist der, dab wir an kastrier- 
ten Tieren experimentieren, wogegen unter normalen Umstgnden ein 
Tier mit Eierstoek und iiberhaupt unveriinderten Gesehlechtsorgane~ 
tier Hormonwirkung unterhegt. Es ist nun abet wahrscheinlich, 
dab der Eierstoek einen sensibilisierenden EinfluB auf den Organis- 
mus beziiglieh der Brunst ausiibt, gewissermal~en die Brunstbereit- 
schaft herstel]t (vgl. Frei, Erotisierung nach Steinach). Dafiir sprieht 
eine Beobachtung yon Dickens, Dodds und Wright, wonach beispiels- 
weise 12 mg eines Follikelfliissigkeitsprgparates in einer frisch kastrierten 
Rat te  einen deutliehen Oestrus, 50 mg bei einer vor 3 Monarch kastrier- 
ten Rat te  nur einen leichten Prooestrus erzeugten. Die Autoren scheinen 
hierfiir die Atrophie der Gesehlechtsorgane verantwortlieh zu machen. 

Ein Lipoidprgparat aus gelben KSrpern und Vollovarien wird seit 
Jahren unter dem Namen Sistomensin (Ciba) in den Handel gebracht, 
welches bei jugendlichen TierenWaehstum der Gesehlechtsteile undMileh- 
driisen, bei Kastraten Schollenstadium hervorruft  und beim Mensehen 
praktiseh verwendet wird zur I temmung bzw. Milderung der Menstru- 
ation. Hartmann hat  den wirksamen Bestandteil des Sistomensins che- 
miseh genauer beschrieben. Faust untersuchte die oestrogene Fi~hig- 
keit des Prgparates an der Maus und zieht aus den Ergebnissen den 
SehluB, dab das Waehstums- und Brunsthormon dasselbe seien. Die 
Oestruswirkung im Uterus hat er aber nicht untersueht. 

Wghrend die meisten Forscher in ihren Untersuehungen auf das 
in der Lipoidfraktion enthaltene Ovarialhormon abzielten, maehte 
F15ssner chemisehe Untersuchungen in anderer Riehtung. Aus kry- 
stallisierten Substanzen gewann er Adenin, Paraxanthin,  Hypoxanthin,  
Xanthin, Guanin, Histidin und Imidazolleuein, ferner Neosin, Cholin, 
7-ttomoeholin und fizItomobetain. Wenn aueh diese Stoffe wohl nicht 
als Hormone anzuspreehen sind, so diirften sie doch fiir die Wirkung 
des Oestrushormons nieht bedeutungslos sein, da bekanntlich die 
Wirkung einer Substanz dureh Begleitsubstanzen naeh Grad oder 
sogar Wesen beeinfluBt werden kann. F15ssner weist auch hin aui 
die M6glichkeit eines Zusammenhanges der Biochemie der inneren 
Absonderung iiberhaupt mit den gefundenen Stoffen. 

Zondek ist es in neuerer Zeit gelungen, auch ein wasserl6sliehes, 
eiweiBhaltiges (Follikulin A), bei Mgusen Verhornung des Seheiden- 
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epithels erzeugendes Pr/~p~rat zu erhMten mit einer AuSbeute yon 
etwa 1000 M.E. auf den Liter FoHikelfliissigkeit. Daneben gewann er 
noch ein eiweiBfreies Follikulin B. 

Zondek und Brahm stellten auch ein dutch Verseifung yon Lipoiden 
freigemachtes Hormon in w~sseriger L6sung dar. Auch das Men/ormon 
yon Laqueur ist wasserlSslich. 

Uber die pharmakologischen Wirkungen yon Eierstockauszfigen 
arbeiteten Dickens, Dodds und Wright. sie fanden, daft Extrakte,  
Welche noch viel Cholesterin enthMten, langsamer aufgesaugt werden 
und an der Einspritzstelle Granulome geben. OvariMextrakt vom 
Schwein (0,1 ccm ) erzeugt intravenSs in der Xthernarkose eine kleine, 
rasch voriibergehende, aber deutliche, 0,2 ccm eine st~rkere, 1,0 ccm 
eine noch st/~rkere und I/~nger danernde Blutdrucl~senkung. Die Insulin- 
wirkung ist bei Miiusen und Kaninchen w~hrend dem normalen oder 
kfinstlich hervorgerufenen Oestrus herabgesetzt, indem dieselben Mengen, 
welche bei NormMtieren,Insulinkoma und starke Herabsetzung des Blut- 
zuckerspiegels hervorrufen,  bei den Oestrustieren eine bedeutend ge- 
ringere Wir!~ung ausiiben. 

2. Besondere  Methoden  z u m  Nachwe i s  des Bruns thormons .  

a) Einspritzung yon Follikel/liissigkeit. 

Der erste, welcher nach Einspritzungen yon Liquor folliculi Ver- 
~nderungen an Geschlechtsteilcn beobachtete, scheint der Tierarzt 
Sonnenberg gewesen zu sein. Er  versetzte den Liquor yon drei Kfihen, 
einem Rind und einem Schwein mit 30% Glycerin, liel3 ihn mehrere 
Tage stehen und verwendete das Filtrat,  das er 4 weiblichen, 2--5 Mo- 
nate Mten Kaninchen in einer Menge yon 0,8--1,5 ccm einspritzte. Als 
Ergebnis erschienen nach 5 Minuten starke Gefgftffillung der Conjunc- 
tive, n~ch 15--30 Minuten t~5tung and Schwellung der Vulva und 
periodische Bewegungen der Schamlippen, ferner ]ieI~ sich eine erhShte 
Reflexerregbarkeit des Hinterbauches, der Schenkelinnenfl~chen, der 
Umgebung der Geschlechtsteile und der Patella feststellen. Der Herz- 
~schlag wurde nicht beschleunigt, wohl aber soll er verst~rkt gewesen 
sein. Psyche und Allgemeinbefinden waren nicht ver~ndert. Bei 
einem m~nnlichen, 5 Monate Mten, noch nicht geschlechtsreifen Ka- 
ninchen erzeugte 1 ccm der Flfissigkeit, wie bei den weiblichen Tieren, 
nach 15 Minuten periodisches Vor- und Rfickw~rtsschieben der t)enis - 
spitze, aber ohne Erektion. Auff~llig ist an diesen Versuchen der 
rasche Eintr i t t  der Wirkung. Leider wurden die Tiere nicht getStet, 
so daft wir fiber den Zustand der inneren Geschlechtsteile nichts erfahren, 
ebenso wurde das cmpfindlichste Reagens auf Brunst, der Bock, nicht 
herangezogen. 

Virchows Archiv. Bd. 271. 38 
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I n  neuerer  Zei t  ist  dann  endlieh die Bruns te rzeugung dureh Follikel- 

fliissigkeit gelungen. 

Seaborn und Uhampy spritztcn 2 Kaninehen je 10 cem Liquor folliculi yon 
der Stute ein und erzeugten damit die Symptome der Brunst, wobei abet nur 
ein Versuchstier als einwandfrei betraehtet werden kann; das zweite nahm den 
Boek 8 Stunden nach der Einspritzung an. tIingegen bezweifeln Aneel und Vintem- 
berger die Zuverlgssigkeit dieses Faktors ffir die Brunst. 

Uourrier spritzte einem Meersehweinehen am Ende der Tr~chtigkeit 1 cem 
Follikelfliissigkeit yore Schwein ein. Von den 4 Tage sp/~ter geborenen 2 Jungen 
zeigte das weibliehe in der Vaginalsehleimhaut die histologisehen Vergnderungen 
der Brunst, als welche Uourrier eine lebhafte Wucherung der Epithelzellen unter 
Umwandlung in ein gesehichtetes Pflasterepithel betraehtet (w~hrend im t%uhe- 
stadium ein Sehleimzylinderepithel die Schleimhaut iiberzieht). 

In einem anderen Versueh entnahm Courrier naeh der Einspritzung den 
Fetus dem Uterus, wobei die Reaktion der VaginMsehleimhaut bei weitem weniger 
deutlieh war. Dureh diese Versuehe ist jedenfalls der ~bergang einer auf die 
Genitalien wirkenden Substanz dutch die Placenta gezeigt. Watrin erhielt bei 
nichtgesehleehtsreifen t~atten und Meerschweinchen mit Liquor der Kuh I-typer- 
~mie des Genitalapparates, aber auch der Leber, der Niere und Milz. 

H. S. Murphey, McNutt, Zupp und Aitken sammelten die Fliissigkeit uus 
Follikeln von fiber 10 mm I)urehmesser yon einer groBen Anzahl yon Kiihen, 
verdiirmten sic mit 4Teflen physiologischer Koehsalzl6sung, filtrierten dureh 
Berkefeld und spritzten tells unter die ttaut, meistens abet in die Blutadern. Sie 
erzeugten so zun~ehst Brunst bei infantilen tIfindinnen. Eine ttiindin im Ancestrum, 
welehe im Juni 1923 geboren hatte und bis Oktober 1924 nicht mehr briinstig ge- 
wesen war, bekam 2 Einspritzungen Follikelfliissigkeit in einem Abstand yon 
4 Tagen. 3 Tage naeh der zweiten Einspritzung zeigte sie ~tul]erlieh die Zeichen 
des Oestrus. Im Januar 1925 wurden bei der Sektion gelbe K6rper festgestellt. - -  
Eine Kuh, welche im September 1924 geboren butte, war bis Januar 1925 nicht mehr 
briinstig geworden. Sic erhielt 3 Einspritzungen, wovon die erste intraven6s, die 
anderen subcutan. Am Tage nach der dritten Injektion war sie brfinstig und 
wurde gedeekt. Per rectum konnte im linken Eierstoek ein Follikel festgestellt 
werden, der bei einer 24 Stunden sp/~ter vorgenommenen Untersuchung geplatzt 
war. sparer konnte aueh ein Corpus luteum gefiihlt werden. Dieser Versuch ist 
nicht beweisend, da die Kuh auch spontan h~tte briinstig werden kSnnen. 9 Tage 
nach dieser Brunst war die Kuh wieder brtinstig. Diesmal konnten zwei Follikel 
arm rechten Eierstoek festgeste]lt werden. Die Kuh wurde zweimal gedeckt und 
erwies sich in der Folgc als tri~chtig. Die klinische Verwendung der Follikel- 
fliissigkeit bei funktionell un~ruchtbaren Kiihen, worunter Brunstlosigkeit bei Ab- 
wesenheit irgendwelcher anatomischer Ver~nderungen verstanden ist, erwies sich 
auch in weiteren F~llen erfolgreich. 

Viele Versuche,  mi t  E inspr i t zung  yon  Foll ikelfl i issigkeit  Bruns t  zu 

erzeugen, wurden  nament l i ch  an  kleinen, vereinzel t  aber  ~uch an 

grol~en, kas t r ie r ten  Tieren  gemacht .  
Allen und Doisy verwendeten in ihrem ersten Versueh Follikellltissigkeit 

yore Schwein, die sic 9 weil3en weiblichen Rattenkastraten dreimal in Abst/~nden 
von je 5 Stunden eiuspritzten. Die Tiere wurden 48 Stunden nach der ersten In- 
jektion getStet und sollen nach dem l%esultat der histologischen Untersuchung 
,,in full ocstrus" gewesen sein. Sparer stellten Allen und Doisy aus Follikel- 
flfissigkeit Pr&parate her, welehe bei kastrierten M~iusen typische Brunsthypcr~mie, 
Sehwellung und Hypersekretion der Geschlechtsorgane und Wachstum der Milch- 
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drfise hervorriefen. Zondek und Aschheim spritzten kastrierten M~usen Foflikel- 
fliissigkeit yon Menseh und Rind ein. Bei den Versuchstieren erschien das fiir 
die Brunst eharakteristische Schollenstadium in der Seheide. ~ber die Einwirkung 
auf den Uterus und den fibrigen Genitalapparat sagen die Forseher nichts aus. 
Weniger ~ls 0,5 ccm Follikelfliissigkeit ftir die ~Iaus hat keine Wirkung. 

Dieselben ~orscher erzeugten Oestrus ( =  Vaginalschollen) bei einer 
kastrierten Maus mit Fliissigkeit aus einer hfihnereigroBen Cyste einer 
Frau mit Eileiterschwangerschaft. Die Cystenwand enthielt nur Theka- 
zellen. 

Mit anderen Absichten, als das Brunsthormon zu lokalisieren, hat  
Vintemberger an jungff~ulichen und kastrierten weiblichen sowie an 
m~nnlichen Kastraten mi~ Follikelfliissigkeit vom l~ind experimentiert. 

Er spritzte in die BauehhShle und konnte bei allen Versuchstieren eine Ver- 
gr6Berung der Milchdriise feststellen, welche beim weiblichen pr~puberal kastrierten 
Tier derjenigen der Brunst glich. Beim geschleehtsreif kastrierten Weibchen 
kann die Einspritzung yon Fol]ikelfliissigkeit die herabsetzende Wirkung der 
Kastration auf die hiilchdrfise nur teilweise aufheben. Die Wirkung der Follikel- 
flfissigkeit ist starker bei nichtkastrierten Weibchen. Aueh beim m~nnlichen Tier 
beeinfluBt der Liquor die Milchdriise, abet weniger als beim Weibehen. - -  Aus 
diesen Versuehen k6nnen wir fiir unsere Zweeke den SehluB ziehen, dab auch 
das Waehstum der Milchdrtise als Indicator ffir ein Eierstockshormon gebraucht 
werden k~nn. 

H. S. Murphey, McNutt, Zupp und Aitken konnten bei kastrierten Kiihen 
zun~ehst keine besonderen Ver~nderungen hervorbringen. Bei kastrierten Hiin- 
dinnen konnten sie eine deutliche Vulvaschwellung ebenfalls nieht erzeugen 
und auch sonst keine ~mderungen der Oestrusverh~ltnisse. Sparer gelang es dann 
seheinbar, kastrierte Kiihe brfinstig zu machen, doch zeigte die Sektion, dab nieht 
zlle zur Brunst geh6renden histologischen Ver~nderungen voriagen. 

Denselben Forschern ist es gelungen, bei tr~chtigen Kfihen Brunst 
hervorzurufen. AuBerdem gel~ng die Erzeugung yon Brunst durch Ein- 
spritzung yon Follikelflfissigkeit bei einer Kuh mit chronischer Pyometra. 

Wir batten Gelegenheit, zusammen mit Dr. Griiter in Willisau einen 
Versuch mit einer Kuh zu machen, die lange Zeit erfolglos wegen An- 
aphrodisie behande]t worden war. Dr. Griiter spritzte einige Kubik- 
zentimeter ffischer Follikelflfissigkeit vom Rind ein, worauf nach einigen 
Tagen Brunst einr und Konzeption erfolgte. Der Seheidenabstrieh 
des Tieres zeigte zur Zeit der ][njektion das Bild des Dioestrums, leider 
k o n n t e  das Verhalten des Vaginalabstriches nicht weiter verfolgt 
werden. 

Diese Ergebnisse diir~en wohl den SehluB zulassen, dab im Prinzip 
in der Follike]flfissigkeit ein brunsterzeugendes Agens vorhanden ist. 
Die negativen Versuchsergebnisse erkl~ren sich tells durch ungeniigende 
Menge des Eingespritzten bzw. ungeniigende Konzentration des Hormons 
und wohl auch versehiedene Ansprechbarkeiten der Versuchstiere 
(damit soll nicht eine Artspezifit~t des Brunsthormons behauptet 
werden), vielleieht auch dutch rasehe Zerst6rung des Hormons. 

38* 
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b) Einspr i t zung yon Liquorpriiparaten. 

Okintsehitz extrahierte neben ganzen EierstScken und gelben K6rpern aueh 
Follikelfliissigkeit. Er konnte mit Liquorextrakten die Uterusatrophie kastrierter 
Kaninchen verz6gern. 

Allen und Doisy gelang es, mit ihrem Follikelfliissigkeitspr~parat bei 3--4 
Wochen alten M~usen urM Ratten, d. h. unmittelbar naeh Beendung der S~ugungs- 
periode, vorzeitige Geschleehtsreife hervorzurufen durch wiederholte Einspritzungen 
innerhalb 2--4 Tagen, und Johnston und Gould erzeugten mit Follikelextrakt bei 
Ratten und Kaninchen Kyperplasie yon Uterus und Scheide. Laqueur und Mit- 
arbeiter erzeugten mit Follikelfliissigkeit und daraus hergestellten wasserl6slichen 
Pr~paraten (lV[enformon) bei kastrierten M~iusen das Schollenstadium, ebenso Biedl. 
Einspritzungsversuehe mit Follikelfliissigkeitsextrakt maehten ebenfalls Parkes 
und Bellerby; sie kamen zu dem Schlu{], dal~ dieses Oestrushormon enthMt. In 
der Gewichtseinheit Eierstoek fanden sie mehr Oestrushormon als in der Gewichts- 
einheit Follikelfliissigkeit. Sie ~ul3ern dabei die Meinung, dal~ Oestrin best~ndig 
sezerniert werde, da~ abet l~ymphomanie, d.h.  Dauerbrunst, dutch das Auf- 
treten des Corpus luteum vermieden bzw. unterbroehen werde. Nichtsdestoweniger 
bleibt aber die you ParSes beobachtete Tatsache bestehen, da~ bei bestrahlten 
Ovarien, aueh wenn sie kein Corpus luteum besitzen, der Oestrus periodiseh er- 
scheint. Indessen mull man annehmen, dal~ ein gewisser Schwellenwert der ttor- 
monkonzentration erreicht werden mu6, bis 0strus erscheint, und da~ die Gegen- 
vfart des gelben K6rpers die Erreichung des Sehwellenwertes unterdrtiekt 

Simonnet bzw. Brouh~ and Simonnet erhielten mit Follikelfliissigkei t bzw. 
w/isserigen und Lippidpr~paraten des Liquors Beschleunigung der Gesehlechtsreife 
bei jugendlichen, Verstarkung, Verlangerung des 0strus mit Spontanovulation 
bzw. Brunst in der Geschlechtsruhe bei normalen erwachsenen und Vaginal- 
sehollen bei kastrierten t~atten. 

Asdell und Marshall haben Ms Indicator iiir die Wirktmg des Brunsthormons 
versehiedene Faktoren zusammen in Beriieksichtigung gezogen, und zwar kli- 
nisehe Brunst, Vaginalabstrieh und histologische Untersuchungen. Sie beniitzten 
als Versuchstiere Hunde Und Kaninchen, weil bei l%atten und M~usen die Brunst 
(wSrtlich und urspriinglich genommen) sehr undeutlich bzw. kliniseh unsiehtbar ist. 

Bei der normalen I~Iiindin erseheint naeh einem mehrmonatigen Zeitabsehnit~ 
des Anoestrums, das dutch Blutaustritt gekennzeichnete und ungef~hr eine Woche 
dauernde Prooestrum, gefolgt ~:on dem ebenfalls eine Woche betragenden, dutch 
mehr schleimigen bzw. sehleimig-serSsen AusfluB eharakterisierte Oestrum, wo 
der Coitus gestattet wird. Nach Konzeption erfolgt Tr~ehtigkeit, nach einem un- 
fruehtbaren Coitus, z. B. durch ein vasektomiertes M~nnehen, stellt sich ein etwa 
8 Woehen dauernder Zustand der Seheintr~chtigkeit mit den typischen Triichtig- 
keitsver;%nderungen des Endometriums und Milchdrfisenvergr61~erung ein. 

Asdell und Marshall benfitzten als ,,I-Iormon" ein Pr~parat aus Liquor foUi- 
cull yore Schwein, hergestellt dutch AusfMlung mit dem doppelten Volumen 
95proz. Alkohols und Filtration. Nach Vakuumverdampfung des Filtrates erfolgte 
Aufl6sung des Riiekstandes in Ather und Aufsehwemmen des Verdampfungsriiek- 
standes in RingerlSsung. Den I-Iiindinnen wurde das Pr~parat unter die Haut im 
Anoestrum in 24st~ndigen Zwischenranmen 5--10 Tage hindureh eingespritzt. In 
keinem Falle wurden Brunstzeiehen wahrgenommen. Es fehlten Ausfhl~, Vulva- 
schwellung und Libido~iu]erung bei Anwesenheit eines Masculinums. Vaginalab- 
striche wurden, um jeden Reiz zu vermeiden, nieht gemaeht. Die Tiere wurden am 
1L Tage get6tet und die inneren Geschlechtsteile untersucht. Von 8 ~iindinnen 
dienten 3 zum Vergleich. Bei den Versuchstieren konnten keinerlei Ovarver~nde- 
rungen wahrgenommen werden, hingegen zeigten sich im Uterus die Anzeichen des 
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Prooestrums, d. h. der beginnenden AnbiMung des Endometriums �9 Vergr61]erung der. 
Driisen und Kongestion, immerhin nich~ in der der Scheintr~ichtigkeit entsprechen- 
den Ausbfldung (wie auch zu erwarten war, denn nur die allererste Entwicklung 
des Endometriums wird dutch den reifen Follikel bedingt, eine weitere Fort- 
setzung aber durch das Corpus luteum). - -  Ahnlich waren die Ergebnisse bei ~ 
kastrierten Kaninchen. Die Tiere verweigerten den Coitus, Vulvaschwellung kam 
nicht zustande, hingegen die Verdickung des Vagi~alepithels, aber ohne Verhornung, 
ein Befund, wie wit ihn auch bei Kaninchen vor der Geschlechtsreife erhielten. ]:)as 
Endometrium war hyper~imisiert und besser entwSckelt Ms bei den Vergleichstieren. 

Diese Ergebnisse beweisen, dal~ ein aus Follikelfliissigkeit durch 
Behandlung mit  Lipoidsolventien gewonnenes Pr~parat  das voll-. 
st~indige Oestrnshormon bzw. alle zur Erzeugung einer vollstandigen 
Brunst erforderliehen Komponenten  nieht enthalt,  l~raktiseh wesent- 
lieh ist insbesondere das Fehlen yon Libido und Brunstzeichen a m  
au~eren Genitalapparat  und die Unbeeinflul~barkeit der EierstSeke 
hinsichtlieh der Follikelreifung, dreier fiir die Fortpflanzung aus- 
schlaggebender Punkte.  Diese Versuche sind yon besonderem Inter-  
esse deshalb, well sie die Unvollst~ndigkeit eines dutch tPollikelsaft- 
pr~parate erzeugten Brunstkomplexes bei Kas t ra ten  und Tieren im 
Dioestrum dartun und unsere friiher sehon geaul3erten Zweifel a n  der 
universellen Wirksamkeit  der verschiedenen Brunsthormonpraparate  
stiitzen. Solange nieht naeh Injekt ion eines derartigen Priiparates 
die Zeichen des Oestrus zum mindesten in allen Teilen des Genital- 
apparates  einwandfrei naehgewiesen sind, solange kann man nieht mit  
vollem Recht yon dem Oestrushormon spreehen. Von einem praktiseb 
brauchbaren Hormonpr~para t  miissen wir die Erzeugung yon Libido, 
'Follikelreifung und' Ovulation sowie die Vorbereitung des Endo- 
metriums bei unseren Haustieren verlangen. Praparate ,  welche nur 
Vagina l -oder  Uterusver~nderungen hervorrufen kSnnen, sind wertlos. 
In  der Humanmedizin mSgen andere Gesichtspunkte mM3gebend sein, 
z .B .  die Rekonstruktion eines atrophischen GenitMes. Doch wird 
auch hier im FMle yon Sterilit~t die Anregung der Eierstocktatigkeit  
im VordergTunde stehen. 

Die Erzeugung des kiinisch und anatomiseh beinahe vollstandigen 
Brunstkomplexes naeh Einspritzung yon Follikelextrakten gelang nut  
Allen und Doisy bei kastrierten. Ra t ten  und M/~usen. Die gespritzten 
Tiere zeigten nicht nur alas vaginMe Schollenstadium, Oestrushyperamie 
und Wachstum der Gesehechtsorgane,  sondern aueh Hypersekret ion im 
Gesehleehtsapparat  , Schwellung der Milehdriise und Ann~herung an mann- 
]iehe Tiere mit  Neigung z u  Coitus. AuBerdem ist die Kopulat ion ge- 
folgt, wie bei normMen Tieren, von Bildung eines typischen Scheiden- 
lofropfes. Ob im Eierstoek aueh Follikel zur Reifung gebraeht wurden, 
ist nicht erw~hnt. Den vollst~ndigen Brunstkomplex mit  Liquor- 
prgparaten haben anscheinend nur Allen und Doisy ins Leben rufen 
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kSnnen  (Libido,  Schwellung,  H y p e r ~ m i e  und  H y p e r s e k r e t i o n  der  Geni- 
t ahen ,  Vaginalsehol len,  Mammasehwel lung) ,  wogegen die ande ren  Unte r -  
sucher  tei lweise nur  kl inische Bruns t ,  te i lweise n u t  morphologisch-  
~ul~erlieh b runs t~hn l iche  Ver~nderungen  erhiel ten.  

c) Einspri tzungen yon Eierstocksauszi~gen. 

Adler konnte dureh Einspritzung yon w~sserigen Extrakten aus ganzen Eier- 
stScken (Kuh) bei jungfr~ulichen Meerschweinchen Hyper~mie und Sekretion im 
Uterus erzeugen, welche sowohl makroskopisch wie histologisch den Erscheinun- 
gen der natfirlichen Brunst glichen. Ji~hnliche Ergebnisse, d .h .  pr~menstruelle 
Sehwellung und Drfisenwucherung, erhielt er aueh bei Menschen. 

Aschner sowie Schickele beobachteten ~hnliches. Aschner land, dab Ein- 
spribzung yon Eierstocksauszug sowie Placent~ Symptome yon 0estrus in kast- 
Iierten Meerschweinchen erzeuge. Bei diesen Versuchen wurde tells auf die kli- 
nischen Symptome des Oestrus, teils auf die morphologischen Veri~nderungen in 
den Genitalien achtgegeben. 

Iscovesco extrahierte die ganzen EierstScke mit organischen LSsungsmitteln 
und erhielt nach Einspritzung Blutiibefffillung, Blutungen, Gewichtsvergr59erung 
des Uterus (VergrSl~erung yon Gewicht und Volumen um das Dreifache) bci 
normalen erwaehsenen Tieren. 

~ellner konnte mit Extrakten aus den Ovarien tr~chtiger Tiere Wachstum 
am Uterus yon ovarioektomierten Kaninehen erzeugen. 

Okintschitz extrahierte ebenf~lls ganze EierstScke und konnte mit dem Pr~- 
parat, wie mit Follikelflfissigkeitsextrakt, die Uterusatrophie kastrierter Kanin- 
chen verzSgern. 

Biedl, Lagueur und Mitarbeiter, Parkes nnd Bellerby, Simonnet wiesen dutch 
Versuche an kastrierten M~usen bzw. Ratten mittels Vaginalabstrich im Ovarial- 
stroma Oestrushormon nach. Simonnet konnte mit seinen tells w~sserigen, tells 
Lipoidpr~paraten den Pupert~tseintritt beschleunigen sowie auch verst~rkte- 
Brunst und Ovulation bei normalen Rattcn hervorrufen. Marshall und Jolly in- 
jizierten Hunden im Anoestrum frischen Ovarialextr~kt yon briinstigen Tieren 
und erzielten eine voriibergehende Kongestion der ~ul~eren Geschlechtsorgane. 

Dauereinspritzungen yon Eierstocksausziigen machten Dickens, Dodds und 
Wright einer Ratte 14 Tage hindurch, und zwar t~glieh eine Ratteneinheit. Der erste 
Oestrus erschien 36 Stunden nach der ersten Einspritzung und dauerte als Schollen- 
stadium mit vaginaler Leukopenie bis zum 6. Tag. Am 6. Tag zeigte der Ausstrich 
Prooestruscharakter, am 7. Tage Ocstrus, am 10. Tage wieder Prooestrus gefolgt 
yon Oestrus. Am 14. Tage wurde das Tier get6tet. Der Uterus (Horn und Corpus) 
war erweitert und betr~chtlich kongestioniert, ebenfalls war die Vagina erweitert. 

Steinach und  Mi t a rbe i t e r  k o n n t e n  m i t  e inem aus Ovar  und  P l a c e n t a  
herges te l l t en  H o r m o n p r ~ p a r a t  n i ch t  nur  Oestrus,  sondern  auch,  bei  vor  
de r  Geschlechtsre i fe  kas t r i e r t en ,  volle E n t w i e k l u n g  des Ute rus  erzeugen.  
D a m i t  i s t  zwar  n u t  die a l lgemeine  W i r k u n g  der  E r h a l t u n g  bzw. E rzeugung  
pr im~rer  und  sekund~rer  Gesch lech t smerkmale  bewiesen,  n ich t  aber ,  
ob  das  P r ~ p a r a t  auch  cycl ische Ver~nderungen  im E n d o m e t r i u m  und  
i m  Ei le i t e r  he rvor ru fen  k a n n ;  denn  aueh Steinach und  seine Mi t a rbe i t e r  
h a b e n  keine  Ser ienun te r suchungen  des Uterus ,  sondern  nur  des Vaginal -  
abs t r i ches  gemacht .  
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Parkes und Bellerby machten Versuche grSBeren Umfanges an 
tr~chtigen M~usen. Sie erhielten dabei folgende Ergebnisse: 

Einspritzung am 2. Tage der Trachtigkeit verhindert den weiteren Verlauf der- 
selben bzw. lal3t die Gravidit~t gar nicht entstehen. Der Oestrus aber erscheint 
nach einer normalen dioestrischen Periode (9,2 Tage durchschnittlich). Vergleichs- 
versuche mit Einspritzung yon derselben Menge (0,5 ccm) Fleischex~rakt, Chole- 
sterinemulsion und destillier~em Wasser hingegen ergaben sehr h~ufig ebenfalls 
Verhinderung der Tr~chtigkeit. Wiederholte Injektionen yon kleineren Dosen 
,,Oestrin" erzielten am 3., 4., 5. oder 6. Tage Verhornung bzw. oestrus und Ko- 
pulation. Das Corpus luteum kann infolgedessen in den ersSen Tagen der Trachtig- 
keit durch 1--3 M.E. 0estrin iiberwaltigt werden. Der Eintritt des Oestrus scheint 
gleichbedeutend zu sein mi$ der ZerstSrung der Embryonen. Auch am 4. bis 10. Tage 
der Gravidit~t kaIm durch 2--2,5 M.E. die Tr~chtigkeit unterbrochen werden. 
tIingegen gelingt dies mit derselben Dosis yore 11. bis 18. Tage nicht oder nur 
selten mehr, wogegen mit 3 M.E. und mehr die Gravidit~ wieder gesch~digt werden 
kann. 

In  allen Fi~llen, wo trotz Einspritzung die Tr~ehtigkeit weiterbestand, 
konnten in der Scheide keine Oestruszeichen gefunden werden, wohl 
aber, aber nicht jedesmal, wenn durch die Injekt ion grot]er Mengen die 
Feten zerstSrt wurden. Parkes und Bellerby ziehen aus ihren Versuchen 
den Schlul~, dal] der gelbe KSrper der Tr~ehtigkei$ den Oestrus ver- 
hinderL indem er die oestrogene Wirkung des aueh wiihrend der Tr~eh- 
tigkeit im Eierstock vorhandenen und vielleieht aueh gebildeten Oestrus- 
hormons aufhebt.  Dureh weitere Zufuhr dieses Oestrushormons yon 
aul~en her kann die Hemmungswirkung des Corpus luteum fibertSnt 
werden. 

Dasselbe Ergebnis muir offenbar auch mSglich sein durch eine 
Unterleistung des gelben KSrpers. Tats~chlich wei$ man, dab ge- 
gegentlich bei Kfihen w~hrend der Tr~chtigkeit Brunst  entsteht. Ob 
in jedem Falle verbunden mit  Follikelreifung, scheint nicht unter- 
sucht. Hingegen kennt  man verbfirgte F~lle yon w~hrend der Tri~chtig- 
keit gereiften und geplatzten Folhkeln, wo infolge der Brunst  eine 
Deekung s ta t t fand und Supergravid i~t  eintrat. Geradeso, wie das 
Bes~ehenbleiben des gelben KSrpers, also seine Hyperfunktion,  Oestrus 
und Follikelreifung verhindert,  kann ein Plus yon Brunsr die 
GelbkSrperwirkung fiberwinden. 

Histologische Untersuchungen der EierstScke der M~use, bei denen 
die Tr~ehtigkeit dutch Oestrineinspritzungen unterbroehen und Oestrus 
hervorgerufen worden war, ergaben keinen untersehied gegeniiber den 
EierstSeken der normalen Tr~ch~igkeit, d. h. es hat te  keine Ovulation 
stattgefunden. Hiermit  ist in Ubereinst immung die Tatsache, dal~ eine 
im induzierten Oestrus vollzogene Kopulat ion steril blieb. 

Die Frage bleibt often, ob in den Versuchen yon Parkes und Bellerby 
die - -  zweifellos spezifisehe - -  Wirkung der Eierstocksausziige sich un- 
mit te lbar  auf die l~eten oder  auf das Endometr ium erstreckt, oder ob 
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sic durch Vermittlung d.es gelben KSrpers zustandekommt, dessen gravi- 
dit~terhaltende Funktion gest6rt wSrde durch Unterbindung der Se~ 
kretion des ,,Placentationshormons" (W. Frei). Die Autoren neigen der 
letzteren Ansicht zu, well Resorption der l%ten nach Oestrininjektion 
hgufiger ist als Abortus. 

Die gleichen Forseher machten Versuche der Erzeugung yon 0strus 
wghrend der Lactation. 

In der Regel kommt eine Maus w~hrend der Lactation nicht in Brunst, voraus- 
gesetzt, dab sic mehr ale 2 Junge s~ugt.. Durch Einspritzung yon Oestrin in dieser 
Zeit kann Oestrus hervorgerufen werden, wobei eine gewisse Beziehung zwischen 
der notwendigen Menge des Hormone und der Jungenzghl besteht insofern als 
bei grol~enWiirfen eine gr61~ere Menge notwendig ist. Hingegen ve~l~uft such 
dieser induzierte 0strus analog dem ktinstlieh bei Trgchtigkeit hervorgerufenen 
ohne Follikelreifung und Ovulation. 

Bei ovariektomierten M~gsen in der Lactation ist zur Erzeugung 
der Brunst eine sehr kleine ttormonmenge notwendig (nur 2 M.E. gegen 
10 M.E. bei 7 Jungen), welches auch die Gr61~e des Wurfes sei. Die 
Wirkung der Einspritzungen richter sich offenbar auch hier gegen d~s 
persistierende Corpus h teum.  

Bemerkenswert ist eine Beobachtung yon Dickens, Dodds und Wright, wo- 
nach 100 mg yon Eierstocklipoidextrakt bei einem (anscheinend nicht kastrierten) 
Affen typische Menstruation auslSste. D~ Brunst und Menstruation aber keines- 
wegs entspreehende,Vorg~nge sind, erscheint entweder der Typus dieser Men- 
struution oder die oestrogene Spezifit&t des Extraktes zweifelhaft. 

Gr61~ere Untersuchungen mit Einspritzung yon alkoholischen Eier- 
stocksextrakten rnachte Dolder an anaphrodisisehen Kiihen, d. h. Tieren 
mit t Iypo- oder A-Funktion der Ovarien. Es handelte sich meistens um 
schlechtgenahrte oder iibermgl~ig zur Arbeit und Milchleistung heran- 
gezogene Tiere. Er verwendete Extrakte aus Kuhovarien mit reifen 
Follikeln und ganz frisehen gelben K6rpern, sowie auch aus Schweine- 
eierst6cken and erhielt dabei folgende Ergebnisse : In  den Ovarialextrak- 
t en  yon Kiihen sind Stoffe snthalten, die dig A-Funktion oder Hypofunk- 
tion der Eierst6eke der l%inder zu beheben vermSgen. Dasselbe Ergebnis 
wird mit Extrakten aus Schweinsovarien erreicht, eine Artspezifit~t der 
wirksamen StoHe ist also night vorhanden. Bei Vorhandensein eines 
Corpus luteum persistens konnte trotz Einspritzung gr61~erer Mengen 
keine Ver~nderung des Eierstocks festgestellt werden. Bei einem ~alle 
wurde durch die Einspritzung Abortus mit nachfolgender ]3runst hervor- 
gerufen (vgl. Parkes und Bellerby). 

~it Lipoidextrakten aus Eierst6eken und deren Wachstumswirknngen auf die 
Geschlechtsorgane h~ben sich des ferneren viele ~ndere Forscher befgBt, wie Herr- 
mann, Fr~nkel und Fonda, Seitz, Wintz und Fingerhut, Allen und Doisy, Loewe und 
Laqueur, ferner Faust. Faust ist zu einer weiteren Einengung und Konzentrierung 
des wirks~men Prinzips gelangt. Sein Endhormon ist ein helles 01, das im I-Ioch: 
vakuum, bei 170--180 ~ siedet. 
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Ein Auszug aus Vo]lo~ar kann Bestandteile versehiedener Gewebe 
enthalten, ngmlich yon Primgr- und Sekundgrfo]likeln, Follike!wand, 
Corpora atretica und lutea, Stromagewebe und sog. interstitielle Drfise. 
Je nach der Masse dieser einzelnen Gewebsarten wi rd  die Zusammen- 
setzung der Extrakte  wechseln. Negative Versuehsergebnisse kSnnen 
nicht iiberraschen ;.maBgebend sind nur die positiven. Jedoeh sind aueh 
hier die Ergebnisse, wie sie eigentlich erwiinscht und notwendig w~ren, 
n~mlich die Erzeugung des vollstgndigen Brunstkomplexes,  wiederum 
spgrlieh, indem die einen Untersucher nur Vaginalschollen, andere 
nut  oestrusghnliche Ver~nderungen am Uterus beobaehteten. Immerhin 
dfirfte an der Anwesenheit des Oestrushormons im Eierstock nicht mehr 
zu zweife]n sein. IJber den Entstehungsort  sagen diese Versuche aller- 
dings niehts aus. 

Besondere Beaehtung verdienen die Ergebnisse der Versuche von 
Parlces und Bellerby an tr~ehtigen M~usen und ein zufglliges Ver- 
suchsergebnis yon Dolder: Die Verhinderung bzw. Unterbrechung der 
Trgehtigkeit  durch Eierstockextrakte. Das sog. Brunsthormon, besser 
das Ovarextrakt,  hat  wohl bei tr~chtigen Tieren ein Oestruszeichen, 
namlich die Vaginalschollen hervorgerufen, aueh Libido, nicht aber 
Follikelreifung. Wenn die Substanz auf dem Wege fiber das Corpus 
luteum die Trgchtigkeit zerstSrt, also dnrch Lghmung des vom gelben 
KSrper gelieferten , ,Placentationshormons" (W. Frei), so vermag sie 
doeh nicht, die andere Funktion des gelben KSrpers, die der Hemmung 
der Follikelreifung, zu unterbinden. Aber die Ergebnisse der Vergleichs- 
versuehe yon Parlces und Bellerby, wonach auch Fleisehextrakt, Chole- 
sterinemulsion und destilliertes Wasser.  die Tr~chtigkeit verhindern 
konnten, lassen die MSg]iehkeit einer direkten toxisehen Wirkung auf 
die Uterusschleimhaut ins Ange fassen, mit der das Hormon an sich 
nichts zu tun hat. 

d) Einspritzung von GelblcSrperauszi~gen. 

Die Versuche, mit Corpus luteum-Extrakt  Brunst oder Wachstum 
der Genitalorgane zu erzeugen, fielen sehr verschieden aus. Nach Adler 
bewirken Einspritzungen yon w~sserigen GelbkSrperauszfigen Hyper- 
~mie und Sekretionserscheinungen, jedoch viel geringeren Grades als 
yon Ovarextrakten. W~hrend Olcintschitz (ira Gegensatz zu Ovar- 
extrakt) die Uterusatrophie bei kastrierten Kaninchen nicht ver- 
hindern konnte, und Asdell und Marshall fanden, da~ dutch Corpus 
luteum-Extrakt  das Endometr ium gravidit~t~hnlicher wurde (ein Fall), 
vermoehte Herrmann mit Ext rakten  aus Corpus luteum und Placenta 
bei erwachsenen, kastrierten, weiblichen Kaninchen die Folgen der 
Kastrat ion am Uterus aufzuhalten, und auch brunst~hnliche Ver- 
~nderungen hervorzurufen. Bei noch nicht gesch:echtsrei~en (8 Wochen 
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a l ten)  K a n i n c h e n  erh ie l t  er d ieselben Ergebnisse ,  nur  viel  rascher .  E r  
beobach te t e  dabe i  mach t ige  Vergr613erung des Uterus ,  H y p e r a m i e ,  
s t a rke ren  Drf i senre ich tum und  Verd ickung  der  Sch le imhau t ,  t t y p e r -  
t r oph i e  der  Muskular is ,  bei  den Ovar ien  l%eifung der  bei  Vergleichs-  
t i e ren  haupts~ch l ich  vo rhandenen  Pr imordia l fo l l ike l .  

I n  U b e r e i n s t i m m u n g  m i t  Herrmann, Fellner, Fr~in]cel und  Fonda 
l a n d  Faust auch im Corpus l u t e u m  einen Stoff,  weleher  auf den Ute rus  
wachs tumer r egend  wirkt .  

I n  d iesem Z u s a m m e n h a n g e  seien auch die Versuche yon  Seitz, 
Wintz und  Fingerhut genannt ,  die aus dem Corpus l u t eum zwei Stoffe 
auszogen,  wovon eine Mens t rua t ion  erzeugen, die andere  sie ve rh inde rn  
soll. Diese lben  Stoffe sollen aueh in  den  ganzen  E ie r s t6cken  und  in 
d e r  P l a c e n t a  vo rhanden  sein. 

iN'ach Biedl sowie Parlces und  Bellerby l ~ t  sich weder  aus dem 
Corpus  l u t e u m  pe r iod icum noch g rav id i t a t i s  der  K u h  Oes t rushormon  
gewinnen,  wohl  aber  - -  in U b e r e i n s t i m m u n g  m i t  Zonde]c und  Asch- 
helm, Kau/mann und  Dunkel - -  aus ge lbkSrpe rha l t igen  Eiers t6eken.  

Johnston und Gould k o n n t e n  m i t  Corpus l u t e u m - E x t r a k t e n  vom 
Schwein keine  W i r k u n g  an  R a t t e n  und  K a n i n c h e n  erzielen. Dem- 
gegenfiber l a n d  Simonnet im  gelben  K S r p e r  - -  aber  n ich t  immer  - -  
Oes t rushormon  (naeh der  Sehol lenmethode) .  Die ungle ichen Ergebnisse  
e rk la ren  sich, wenigs tens  zum Te i l ,  wohl  auch aus der  Versch iedenhei t  
der  En twiek lungs -  bzw. l%fickbildungsstufen der  ve rwende ten  gelben 
XSrper .  

e) Eint)/lanzung yon Follikelwand. 

Zondek und Aschheim pflanzten mehreren kastrierten M~usen Wandstfieke 
reifender oder sprungreifer Follikel yon Menschen ein. In der Vagina erschien das 
Sehollenstadium. Ein Versuch mit Follikelwand vom Rind zeitigte dasselbe 
Ergebnis. Leider wurden die Uteri der Tiere nieht beobachtet. Zur Entseheidung 
der ~rage, ob die Granulosa oder die Theea das Hormon enth~It, wurde in einem 
sprungreifen Follikel die Granulosa abgeschabt. Das Geschabsel erzeugte kein 
Sohollenstadium, wohl aber ein Stack der zurackgebliebenen Thecawand. 

/) Einp/lanzen von Eierstoc]csgewebe. 

Zondek und Aschheim versuchten, dutch Einp~lanzung versehiedener Eier- 
stockanteile (vom Menschen) den Sitz des Brunsthormons festzustellen. Als 
Indicator benatzten sie den Vaginalabstrich. ~ kastrierten M~usen wurde Ovarial- 
rinde yon Nichtgraviden eingep~lanzt. Das Ergebnis war quoad Sehollenstadium 
negativ, die Uteri der M~use wurden nicht untersucht. 5 kastrierten M~usen 
implantierten sie kleine Follikel yon 2--6 mm Durchmesser. In einem Falle 
erschienen Vaginalsehollen, im abrigen war das Resultat negativ, die Uteri wurden 
nicht untersucht. - -  Die Einpflanzung yon Ovarialrinde bei Graviditi~t 16ste unter 
8 Mi~usen bei 4 das Schollenstadium aus, bei 4 anderen nieht. Die Versuche waren 
dann positiv, wenn die Rinde atretisehe Follikel mit gutentwiekelter Theca ent- 
hielt, deren Gef~i3ne~z stark entwickelt war. 
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~Jberpflanzungen yon Ovarialsubstanz auf Kastraten maehten ebenfalls 
Halban und K6hler und Marshall und Jolly. 

g) Einp]lanzung yon gelben K6rpern. 

Zondek und Aschheim pflanzte n 8 kastrierten M~usen Stiicke yon Corpus 
hteum des Menschen im Bliitestadium (einige Tage vor der zu erwartenden Men- 
struation ein). Das Ergebnis war in allen FMlen positiv, d.h. naeh 2--4 Tagen er- 
schienen Sehollen. 4 Mause erhielten Stiicke yon Corpus luteum, das w~hrend 
der Menstruation entnommen worden war. Die Ergebnisse waren ungleich, teil- 
weise positiv, teilweise negativ. Das nach der Menstruation entnommene Corpus 
luteum erzeugte in keinem Falle Schollenstadinm, wogegen nach Einpflanzung 
kleiner Stiicke yon Corpus luteum graviditatis des Menschen das Schollenstadinm 
bei 8 M~usen naeh 2---3 Tagen erschien, bei 5 hingegen war das Resultat negativ. 

Vergleichsversuehe mit ~llerlei Organstfieken, z. B. Leber, Milz, Muskulatur, 
Hypophyse, Schilddriise, Thymus, l~ebenniere, Uterussehleimhautstiieke yon 
niehtsehwangeren Frauen in den versehiedenen Menstruationsstadien, mit in- 
jizierter sterilisierter Milch batten stets negative Ergebnisse. 

Die Einpflanzungsversuche mit Eierstocksstiicken, Follikelwand 
und GelbkSrperstiicken sowie die Einspritzungen yon GelbkSrper- 
extrakten sollten, wie die friiheren Versuche mit Follikelflftssigkeit, 
die Herstellung bzw. Aufspeicherungsorte des Brunsthormons klar- 
legen, lNach den bisherigen Befunden konnte das Vorhandensein der 
wirksamen Substanz in der Fo]likelwand und im Ovarialgewebe nieht 
iiberraschen. Auch die Erzeugung yon Hyperamie, Sekretion und 
Waehstum des Endometriums war zu erwarten. Uberraschend hin- 
gegen isf die Auffassung yon dem Vorkommen des Oestrumhormons 
im gelben K6rper. Es mul3 hier aber betont werden, dal3 gerade die 
letzten Versuche des ttormonnachweises im Corpus luteum, in der 
Follikelwand und im Ovargewebe (Implantat ionen)nieht  den ganzen 
Oestruskomplex, sondern nur das Schollenstadium der Vagina bei 
kastrierten 1qagern, vornehmlich Mausen, nachweisen. Es erscheint 
uns infolgedessen die Erzeugung yon Brunst dutch Corpus luteum- 
Substanzen unbewiesen. Allerdings sind ans dem gelben K6rper zwei 
Stoffe mit en~gegengesetzter Wirkung, das Luteotipoid und das 
Lipamin (Sistomensin und Agomensin, Ciba) hergestellt worden, yon 
denen die erste bei kastrierten kleinen Versuchstieren Vaginalsehollen 
und bei diesen sowie bei normalen Tieren Waehstum des Uterus hervor- 
ruff (Faust). Das Sistomensin soll die Menstruation verhindern, das 
Agomensin sie begiinstigen. 

Klinisch-tierarztlich aber erseheint es unm6glich, zum mindesten self- 
sam, dal~ derselbe gelbe K6rper~ der nur im zuriickgebildeten Zustande 
Follikelreifung und Brunst zulal~t, und der in seiner Bltitezeit als Corpus 
luteum periodieum oder als Corpus h t e u m  graviditatis oder in den 
zahlreichen Fallen yon Corpus luteum persistens (bei gewissen Endo- 
metritiden des Rindes) Fo]likelreifung und Ovulation unterbindet (und 
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gerade  dadur, ch. groBen wir t schaf t l i chen  Schaden  ve ru r sach t  und  O b j c k t  
des t i e rgrz t l i chen  Eingrei fens  wird) ,  das  B runs tho rmon  en tha l t en  sol]~ 
Man mfiBte d e a n  annehmen ,  dab  dieses durch  i rgendeine  Sper r subs tanz  
i n a k t i v i e r t  sei. 

Xhnl iche  Uber legungen  ge l ten  auch f/Jr die Behaup tung ,  dab  das  
B r u n s t h o r m o n  auch in  der  P l a c e n t a  vo rhanden  sei (siehe unten) .  

Haberlandt konn te  durch  E inp f l anzung  yon  Eie rs t6cken  t r~cht iger  
Kfihe,  ferner  durch  E insp r i t zung  bzw. Verf i i t t e rung  yon Eiers tock-  
p rgpa ra t en ,  ebenso mi t  P lacen ta ,  an  K a n i n c h e n  und  Meerschweinchen 
die Ei re i fung  hemmen,  n a c h d e m  schon fr i iher  die an tagonis t i sche  
W i r k u n g  yon  Ge lbk6rpe r subs tanzen  gegeniiber  der  Ei-  bzw. Fol l ike l -  
re i fung d a r g e t a n  worden  war  (Loeb, Pearl und  Sur/ace [Geftfigel], 
Herrmann, Stein). 

Knaus und  Kennedy sowie Papanicolaou bes tg t ig t en  Tlaberlandts 
Ergebnisse  ( , ,Ant i fo l l ike lhormon"  nach  W. Frei). 

Ill. Vorkommen des Brunsthormons in anderen Organen. 
A. In den Geschlechtsorganen. 

1. Uterus. 
I n  de r  U t e r u s w a n d u n g  wurde  Oes t rushormon  durch  Par/ces und  

Bellerby nachgewiesen.  

2. Placenta. 
Schon Fellner gewann  aus P l a c e n t a  eine Subs tanz ,  die den  Ute rus  

k a s t r i e r t e r  K a n i n c h e n  zum W a c h s t u m  mi t  I-Iypergmie b rach te  und  
such  an  der  Scheide Ver / inderungen erzeugte.  

Steinach, Heinlein und Wiesner gewinnen ihr Sexua]hormon aus der Rinder: 
placenta. Es ist ein 51iges Produkt, das nach Allen und Doisy standardisiert 
pro Gramm ira Mittel 1000 M.E. enth/~lt. Dieses Pr/iparat erzeugt sowohl Oestrus 
(Vaginalsehollen) bei Infantilkastraten, als auch VergrSBerung des Uterus sowie 
der Mamma. ]3ei Spgtl~astraten erscheint bei 2--4 Einspritzungen in Abstgnden 
yon 24 Stunden ebenfalis Brunst und dutch wiederholte Einspritzungen kann die 
Kastrationsatrol0hie verhindert werden (Maus, Ratte, I(aninehen). 

Bei alten normalen Weibchen verursacht es Regeneration des atrophisehen 
Uterus und der Vagina und sogar eine teilweise starke l~eaktivierung des Ge- 
samtorganismus in kSrperlicher und seeliseher Beziehung, wie das durch Ein- 
pflanzung yon EierstScken (Stdnach, t~rei und Kolb, Sti~heli, Gri~ter, tfrei nnd 
Staheli) auch mSglich ist. Dieses Pr/~parat iibt nach Steinach und Knn auch eine 
Hemmungswiz'kung aus auf die prim/~ren und sekund~ren Geschlechtsmerkmale 
m~tnnlieher Tiere. 

Si~lmnnet, Zondek und Asehheim konnten mit Placenta aus verschiedenen 
Schwangerschaftsmonaten das Schollenstadium erzeugen, sogar durch Verfiitte- 
rung der Placenta erhielten die beiden letztgenannten dasselbe positive Ergebnis. 
- -  Versuche m i t  Decidua waren stets negativ. 

Faust extrahierte eben~alis aus l~lacenta einen auf den Uterus wachstums~ 
erregend wirkenden Stoff. Aus 50 kg Placenta erhielt er bestenfalls einige 
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Gramm einer wirksamen Substanz (stiekstofffrei), yon der 4--10 mg bei einem 
jungen weiblichen Kaninehen im Verlauf yon 6--8 Tagen eine m/~chtige Ver- 
gr6Berung und Hyperamie des Uterus und der Vagina hervorriefen. IIaupt- 
s/~chlieh verdiekt sich das Myometrium. Auch wuehsen die MammiUae und die 
augeren Geschlechtsteile. Die Versuchstiere (Kaninchen yon 6--8 Wochen) lieflen sich 
nach der Behandlung yon M/~nnehen bespringen, ohne dal3 aber eine Konzeption 
eintrat. Nach unseren Beobachtungen sprieht der Sprung des Bockes aber nicht 
unbedingt fiir Brunst des besprungenen Weibchens. 

Parlces und Bellerby konnten das Oestrushormon ebenfalls in der Placenta 
des Menschen, ferner von Schaf und Kuh nachweisen. Der Gehalt in den Carunkeln 
der Kuh ist grSBer als in den Kotyledonen. Die Autoren haben die Meinung, 
dal~ die Placenta keine Bildungsst/~tte, sondern ein Absorptionsorgan ffir Oestrin 
sei, zum Sehutz des Fetus. Demgegenfiber mug bemerkt werden, dab bei Cour- 
tiers Versuchstieren eingespritztes Oestrin durch die Placenta hindureh ging und 
in der Vagina der Feten oestrusartige Ver/~nderungen erzengte. 

Nach Fels gelingt es nur mit Placenta der sp~teren Gravidit~ttsmonate, bei 
der kastrierten Maus Oestrus auszul6sen (Implantationsversuch). Er hat ferner 
gefunden, dag yon den beiden Teilen der Placenta nur der fetale Anteil (Menseh) 
oestrogen ist, im Gegensatz zu Parkes und Bellerby. 

Loewe und Voss banden einem weibliehen Meersehweinehenkastraten jeder- 
~seits symmetrisch ein Uterushornstiick doppelt ab. In das abgebundene Stfiek 
wurden einerseits 0,2 ccm reinen Oliven61s, in das symmetrische Stfick ein gleiches 
Volumen einer 61igen L5sung eines Placentahormonpr~parates entsprechend 0,2 
subcutanen 1Keerschweinchenbrunsteinheiten eingespritzt. Nach 7 Tagen wurden die 
abgebundenen Stfieke ausgeschnitten. Der Durchmesser der hormonhaltigen Horn- 
stfieke betrug ca. das FOrfffaehe des Verg]eichshornes. Die Vergr6Berung bestand 
mehr in einer Erweiterung des ttornes als in einer Verdiehtung der Wand. Dieser 
Versueh beweist einfach zun/~ehst eine Lokalwirkung des Placentahormons anf 
den Uterus. Die gleichen Forscher spritzten einem Meerschweinchen per cervicem 
0,2 cem 61iger Plaeentahormonzubereitung ein, entsprechend 0,16 Meersehwein- 
ehenbrunsteinheiten. Sie nahmen ein ]angsames Abfliegen durch die Vagina an, 
dabei beobachteten sie einen deutliehen Anstieg der kernlosen Schollen, ins- 
besondere abet der kernhaltigen Epithelien (Prooestrumsymptome) in den n~chsten 
6--7 Tagen. Dieselbe Menge, unter die t taut  gebracht, hatte eine viel geringere 
Wirkung. Auch hieraus schliegen die Autoren auf eine Lokalwirkung des Hor- 
mons. Leider wurde anch hier der eigentlieh aussehlaggebende Versueh, die 
Heranbringung eines mannlichen Tieres, das viel besser als der Mensch die Brunst 
zu erkennen vermag, nicht gemaeht. 

Der Nachweis des Bruns thormons  in  der P lacen ta  grfindet sich 
haupts~chl ich auf die Erzeugung yon  Vaginalschollen.  Gleichzeitige 
eingehende Un te r suchungen  yon  Vagina,  Uterus  und  Eilei ter  scheinen 
n ich t  durchgefi ihrt .  Merkwiirdig beri ihr t  auch hier wie beim Corpus 
lu teum,  dab  ein bruns terzeugendes  Agens in  der P lacen ta  vo rhanden  
sein sell, insbesondere,  wenn  m a n  beriieksichtigt,  dag beim t r~cht igen 
Tier, das sowohl eine P lacen ta  als e inen gelben K6rper  e n t h ~ l t ,  die 
Bruns t  normalerweise n ich t  e in t r i t t ,  t ro tzdem es zwei angeblich Bruns t -  
ho rmon  en tha l t ende  Organe mehr  besi tzt  als das nicht t r~eht ige ,  
das leicht br i inst ig  wird, naml ieh  das Corpus l u t eum gravidi ta t i s  u n d  
die Placenta .  Sollten die weiteren Un te r suchungen  die bisherigen 
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Ergebn i sse  bes t~t igen,  so miissen wi t  w iede rum sehr wirkungsfi~hige 
H e m m u n g s e i n r i c h t u n g e n  annehmen ,  die ja  gerade  auf dem Gebiet~ 
der  inneren  Sekre t ion  keine  Se l tenhe i ten  sind. 

3. Amniosfliissigkeit. 
Versuehe mit Fruchtw~sser (Menseh) machten ebenfalls Zondek und Asch- 

heim; sie konn~en aber darin das Hormon nicht naehweisen. 
IIingegen fanden t~arkes und Bellerby in der Amniosflfissigkeit yon Sehaf 

und Kuh Oestrushormon. IqaehFels hinwiederum erzeugt Einpflanzung vonAmnion- 
und Iqabelsehnurstiicken bei der kastrierten Maus keinen Oestrus. 

4. Fetusteile. 
Eiers tocks te i le  yon  Neugeborenen  en tha l t en  nach  Fels kein  Oestrus-  

hormon.  
Das  V o r k o m m e n  yon  Oes t rushormon  in Bes tand te i l en  des F e t u s  

wi rd  yon verschiedenen Un te r suche rn  versch ieden  beur te i l t ,  u n d  es 
bes t eh t  hier  noch gr613ere Uns ieherhe i t  als fiber sein V o r k o m m e n  in 
der  P lacen ta ,  d ie  ihrerse i ts  tei ls  uter in ,  tei ls  zum F e t u s  gehSrig ist .  
Z u d e m  le iden die Un te r suchungen  da ran ,  dal3 d~s Seho l l ens t ad ium der  
Vag ina  als To ta loes t rus  angesproehen  wurde.  Es  wird  wei terer  Unte r -  
suehungen  bediirfen,  u m  zu zeigen, ob ein den  ganzen B r u n s t k o m p l e x  
erzeugendes  H o r m o n  wirk l ieh  in  diesen Organte i len  v o r k o m m t ,  und  
wenn  ]a, ob es in  ihnen  gebi lde t  oder  nur  gespeieher t  wird.  

B. AuBerhalb der Geschleehtsorgane. 

1. Blur und Serum. 
Loewe und  seine Mi t a rbe i t e r  (Lange, Faure,  Voss, W~hner) h~ben 

das  Verfahren  zur Gewinnung  des Oes t rushormons  aus  E i e r s tocksma te r i a l  
aueh  au~s Blur  angewendet .  Be im K a n i n c h e n  ~anden sie in 50 corn 
Blur  eines n i ch t  auf der  t tShe  der  Bruns t  s t ehenden  Weibchens  eine 
M~useeinhei t .  I m  K u h b l u t  yon  verschiedenen  Zyk lusphasen  ent-  
h ie l ten  80- -200  ccm eine M/~useeinheit. 

Unabh~tngig yon Loewe hat aueh ~.  T. Frank das Hormon im Frauenblut 
entdeckt. Nach Loewe, Hirsch, Frank ist dasselbe auch im M/~nnerblut vorhanden. 
Aueh Simonnet konnte das Hormon im Blur, abet nur zur Zeit der Menses und 
am Ende der Sehwangerschaft feststellen. 

Loewe bereehnet, dal~ per Kilogramm K6rpergewicht im Mittel etwa eine 
M~usebrunsteinheit im Blute kreist. Im Nabelsehnurblut des Mensehen fand 
Loewe ca. 30 M~tuseeinheiten in 100 ecm. Naeh seinen Berechnungen schwankt 
der Gehalt des mensehlichen Blutes an Hormoneinheiten je n~eh Geschleeht 
und Zyklusphase zwischen 0,2--30 M.E. 

F. G. Trivino spritz~e Gravidenserum in nich~ geschlechtsreife M~tuse und 
stellte bei der 7--11 Tage sp~tter erfolgten TOtung VergrSSerung des Uterus in- 
folge Wueherung des Endometriums, Vermehrung der Driisenschl~uche und 
I-Iyper~mie sowie Hyperplasie der Muskulatur lest. Vergleiehsserum yon gesunden, 
aueh menstruierenden Frauen, sowie yon Frauen mit versehiedenen Leiden und 
yon Mannern hatte keine Wirkung. Die gerlngste wirksame Serummenge be- 
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trug 0,1 ccm. Das wirksame Prinzip war thermostabil und dialysabel. Die Er- 
zeugung einer typisehen Vaginalbrunst gelang nicht in Mien F~llen, wohl abet 
berichtet Fels fiber positive Ergebnisse in dieser Richtung. Als Bildungsstitte 
dieser Stoffe betrachtet Trivino die Placenta, vielleieht auch die Uteruswand; 
das Ovar Mlein w~re nieht imstande, solche Mengen zu liefern. 

Pels konnte mit 2--4 cem Serum yon nichtschwangeren Frauen bei der 
kastrierten Maus nie Oestrus auslSsen. Dasselbe Ergebnis zeitigte auch das Serum 
Gravider in den ersten 3 Monaten. Demgegenfiber konnte er mit 2 ecru Serum 
Sehwangerer in den letzten Monaten Oestrus ausl6sen in 48--72 Stunden, der 
manchmal nur einige Stunden anhielt. Aschheim land im Blute yon Schwangeren 
dureh Extraktion schon yon den ersten Monaten an OvariMhormon, mit Zondek 
zusammen ebenfalls aus dem Nabelsehnurblut. Weitere Untersuchungen haben 
aueh Frank und Goldberger gemaeht. 

2. Harn. 
Naeh Zoewe enthiilt tIarn geschlechtsreifer Frauen fund 1 M.E. pro Liter. 

Loewe und Lange versuchten das Hormon quan~itativ in Beziehung zur Sexual- 
periode zu effassen. Es seheint, dab der Gehalt des Hams zur Zeit der Men- 
struation am geringsten und im Bostmenstruum und Intermenstruum am hSehsten 
ist. Auch Zondek und Aschheim wiesen tIormon im Ham nach, zum Tefl sogar 
durch direkte Einspritzung des Hams. Naeh Dohrn, Laqueur, Loewe, Voss, Lange 
und W~hner ist die wirksame Substanz auch im M/~nnerharn. 

3. Kot. 
Dorn und Faure fanden das Sexualhormon auch im Kot schwangerer Frauen, 

und zwar in erheblieher Menge. Sie wiesen im Kilogramm Trockenkot fiber 
30000M.E. naeh. Der Organismus gibt Mso nieht nur auf dem Nierenwege, 
sondern aueh durch den Darm Hormon ab. 

4. Milch. 
Nach Fels enth~lt Milch frisch entbundener ~rauen in der lVgenge yon 3 bis 

4 ccm f fir kastrierte M~use kein Oestrushormon. 
Zondek, Aschheim und Winternitz fanden dutch Extraktion der Milch yon 

Frauen in den ersten Wochenbettstagen ebenfMls Oestrushormon. 
Wenn schon das schollenerzeugende Hormon in den versehiedensten Gegenden 

des Organismus vorkommt, so kann seine Ailwesenheit im Blur und in Absonde- 
rungen und Ausscheidungen nieht mehr fiberraschen. Sicher wird das wirkliche 
TotMoestrushormon auch im Blute vorkommen mfissen, gerade wie andere innere 
Sekrete. Merkwfirdig aber w~tre es, wenn es verschwenderiseherweise in grol]er 
Menge dureh Sekrete und Exkrete nach aufien ginge. HSchstens k6nnte man 
annehmen, dab es zu gewissen Zeiten im Organismus gebraucht und zurfiekgehalten 
und zu Zeiten des Niehtgebrauehs entlassen wfirde (vgl. Loewe und Lange). 

5. Hypophysenvorderlappen. 
N a e h d e m  die A n w e s e n h e i t  eines oest rogenen Stoffes in versehie-  

denen Teilen des Geschlechtsappara tes  fes tgeste l l t  ist, e rhebt  sich die 

F rage  naeh  der Ursache  der Bi ldung dieses Hormons .  Es gibt  zwei 
MSgliehkei ten:  E n t w e d e r  ist  der Geschlechtsappara t  vo l l s t i nd ig  autonom 
und  liefert  aus e igenem Ant r iebe  periodiseh das Oes t rushormon bzw. die 

Absonderung  ist  dauernd,  aber  mi t  Spi tzenleis tungen,  oder aber  der Ge- 
sch lech tsappara t  (besonders Eiers toek)  wird von  auBen her zur Her- 
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stellung seiner Hormone veranlaBt. Als extragenitale Einfltisse kommen 
Nervensystem und endokrine Drfisen in l~rage, da ]a die engen Be- 
ziehungen der Gonaden mit diesen beiden Organsystemen bekannt sind 
(vgl. z. B. W. Frei). 

Tatsgehlieh haben nun Zondek und Aschheim naehgewiesen, dab 
yon den in Betracht kommenden, mit den Gonaden in besonders enger 
Beziehung stehenden endokrinen Driisen, Thymus, Nebennieren, Epi- 
physe, Sehilddriise und Hypophyse, nut die letztere einen aktivierenden 
Einflu8 auf den Eierstoek auszuiiben vermag. Naeh Einpflanzung yon 
Hypophysenvorderlappen in kleinen Mengen entsteht bei infantilen, 
3--4 Woehen alien Mgusen Vergr6Berung der EierstScke mit Fo!likel- 
und Corpus luteum-Bildnng und Eireifung, m~Lehtige Ansehwellung 
des Uterus und Anfiillung mit Sekret,'sowie .Entwieklung seiner Driisen. 
in der Seheide finder die fiir den Oestrus eharakteristisehe Verdiekung 
des Epithels und Verhornung mit Abstogung yon Sehollen start. 
Der Hypophysenhinterlappen besitzt diese Wirkung nieht. An kastrier- 
ten Tieren konnte keine Wirkung erzielt werden, wohl aber bei er- 
waehsenen gesehleehtsreifen: riesige Vergr6Berung der EierstSeke, die 
in IVIassengebilde yon gelben KSrpern verwandelt werden, sowie des 
Uterus. Bei alten, sexuell degenerierten Tieren konnte wieder regel- 
m~iSige Brunst hervorgebraeht werden. 

Zondek und Asehheim maehtenaueh Untersuehungen fiber das Vor- 
kommen des Vorderlappenhormons im K6rper; sie fanden, dab es 
eine besondere Bedeutung hat in der  Schwangersehaft. In dieser Zeit 
konnten sie es in groBen Mengen in der Placenta und auch im Harn 
nachweisen, neben groSen Mengen Ovarialhormon. Nach ihrer Dar- 
stellung ist das Vorderlappenhormon im Gegensatze zum Eierstocks- 
hormon alkohol- nnd gtherunl6slich und sehr hitzeempfindlich. 

Zonde/c und Asehheim betraehten den Hypophysenvorderlappen als 
den Motor der eyclischen Ovarfunktion. Natiirlich entsteht nun wieder 
die l~rage: Ist die ttypophysenvorderlappenwirkung dauernd oder 
zeitweilig ? Da aber aueh der Vorderlappen yon mgnnlichen Tieren 
dieselbe Wirkung ausl6st, dfirfte die Absonderung des den Eierstoek 
aktivierenden Hormons wohl andauernd sein. 

Die Periodizitat der Eierstoekst~tigkeit, insbesondere das rhythmisehe 
Auftreten des Oestrus, entsteht dann entweder durch nnunterbroehene, 
aber quantitative Spitzen aufweisende I.iypophysentiitigkeit oder aber 
dureh in gewissen Zeiten auftretende Empfindliehkeit des Ovariums, 
d. h. dieses wiirde wohl dauernd gereizt, besitzt aber, wie das I-Ierz, eine 
gefraktarperiode, welehe seine T~tigkeit zu einer pulsatorisehen oder 
rhythmisehen gestaltet trotz der Dauer des geizes. Die Situation ist 
vielleieht die: Die Itypophyse hat immer die Neigung, den Eierstoek 
zur Follikelreifung zu veranlassen; wenn der bzw. die Follikel einen ge- 
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wissen Reifezustand erlangt haben, erscheint die Brunst, die nach 
dem Platzen des Follikels wieder verschwindet. Dieneuerliehe Follikel- 
reifung mit Brunst wird aber durch das aus: dem geplatzten Follikel 
her~:orgehende Corpus luteum verhindert. Dieses erzeugt also ge- 
wissermaBen die Refrakt~rzeit des Eierstocks. Naeh dieser Darstellung 
is~ die Erzeugung yon Brunst dutch Gelbk6rpersubstanz allerdings 
unverst~indlich. Dies wurde aber bis jetzt  nur an Kastra ten Iertig- 
gebraeht, und es w~re noch zu zeigen, ob auch bei Tieren mit Eierstock 
tier gelbe KSrper Brunst ausl6st. Naeh den Untersuchungen yon 
Haberlandt miiBte dies nicht gelingen, denn er konnte durch Einpflanzung 
yon gelbk6rperhaltigen Ovarien Kaninehen ffir ]~ngere Zeit unfruchtbar 
machen, d. h. Follikelreifung und Ovulation unterdrfieken (vgl. Brunst- 
losigkeit der Kuh bei Corp. lut. persistens). 

IV. Vorkommen des Brunsthormons bei V6geln und Fischen. 
O. Fellner f a n d  das weibliche Gesehleehtslipoid in Vogeleiern und 

in den EierstScken der Fische. 

V. Vorkommen des Brunsthormons in Pflanzen. 
Loewe ging yon der Frage ans, ob das weibliche Sexualhormon, das 

innerhalb der S~ugetierreihe wohl geschlechtsspezifisch, aber nieht art- 
spezifisch ist, nieht ~ueh im Pflanzenreieh vorhanden sei. Aus den  
Fruchtknoten der Teiehrose (Nuphar luteum) gewann er mit seinen 
Mitar~oeitern einen Stoffi der bei kastrierten Nagerweibehen den durch 
das typische Schollenstadium eharakterlsierten Oestrus auslSste. : Der- 
selbe Stoff land sich auch in Auszfigen yon Stengel und Krau t  der 
bliihenden Pflanze. 

Auch Dohrn und Faure konnten einen oestrogenen Stoff in Pflanzen 
nachweisen, und zwar in dem Samen der Zuekerriibe, ~ueh in der 
Kartoffelknolle und der Hefe: 

VI. Zusammenfassung. 
Ein  Uber%tick fiber die zahlreichen,  zum Naehweis des Oestrus- 

hormons durchgefiihrten Untersuchungen ergibt kein einheitliches und 
vollst~ndiges Bild. Unsere Kenntnisse zeigen zahlreiehe und grol~e 
Liieken; insbesondere mul~ betont  werden, dal~ nut  wenige Untersucher 
den vollst~ndigen Oestrus, den wir in der Einleitung bestimmt haben, 
erzeugen konntem Wir kSnnen aber nicht umhin, die Brunst der 
Tiere derart zu umsehreiben, denn in der Periodenketr der Geschlechts- 
erscheinungen ist die Brunst ein Glied bzw. eine Gliedgruppe, ein Kom- 
plex yon parallel verlaufenden ~eschehnissen, welche im Dienste der Fort- 
pflanzung stehen. Es geh5rt dazu Gesehlechts]ust zwecks ErraSglichung 
der geschtechtlichen Vereinigung, es gehSren ferner hinzu die Vorg~nge 
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der Follikel- und Eireifung und der EiablSsung im Eierstock, ferner die 
zum Zusammenbringen yon Ei und Samenzellen notwendigen Leistun- 
gen in inneren und /~ul~eren Geschlechtsteilen und eine gewisse, die 
Einnistung des befruchteten Eies erm6glichende Beschaffenheit des 
Endometriums. Die Verhornung des Scheidenepithels ist nur ein kleiner 
Einzelvorgang, der sicher seine physiologische Bedeutung hat, yon 
dem aber noch nicht bewiesen ist, dab er bei allen Tierarten vorkommt, 
und insbesondere aber, dal~ er in allen F~llen yon Brunst auftri t t  und 
nicht auch allein, ohne die weiteren Bestandteile des Gesamtvorganges 
erscheinen kann. Ein sehr grol~er Teil der~ Versuche billet an Beweis- 
kraft  dadurch ein, dab Schollenstadium fiir Gesamtbrunst genommen 
wurde. 

Als sicherstehend dfirfen wir wohl annehmen, die Verhinderung der 
Kastrationsatrophie des Geschlechtsapparates dutch Eierstock-, Gelb- 
k6rper- und Placentapr~parate, die Hervorrufung yon Blutiiberfiillung 
und Driisenschwellung durch dieselben Stoffe, die Anregung der Eier- 
stockst~tigkeit in der I~ichtung der Sexualperiode durch ein Hypo- 
physenvorderlappenhormon und schliel~lich die Erzeugung des Schollen- 
stadiums der Scheide durch einen Stoff oder Stoffe, die in der Follikel- 
fliissigkeit, Follikelwand, im gelben K6rper, wenigstens zu gewissen 
Zeiten, ferner in der Placenta, im Blut, H a m  und Kot  nachgewiesen 
werden konnten. Wie bereits mehrfach erw~hnt, mul~ das Vorkommen 
eines brunstausl6sendcn und Follikelreifung begfinstigenden Stoffes im 
gelben KSrper und der Placenta iiberraschen, da doch gerade die Bliite- 
zeit des Corpus luteum periodicum und graviditatis und die Tr~chtig- 
keit charakterisiert sind durch das Fehlen yon Follikelreifung und 
Brunst, und da iiberdies experimentell yon Haberlandt und anderen, 
neuerdings yon Papanicolaou durch Corpus luteum-Einpflanzung bzw. 
GelbkSrperausziige die Follikelreifung und Brunst verhindert werden 
konnte. Zudem kennt die tier~rztliche Praxis Ms sehr h~ufig vor- 
kommende Abnormit~t beim Rind das Corpus luteum persistens, dessen 
wirtschaftliche Bedeutung gerade in der durch Unterbindung yon 
Follikelreifung und Brunst bedingten Unfruchtbarkeit  des weiblichen 
Rindes liegt. 

Aus einer 1)bersicht des Schrifttums mit ihren widersprechenden 
Angaben kann man den SchluB ziehen, dab sich aus dem gelben KSrper 
nur zu gewissen Zeiten das Oestrushormon gewinnen ]~Bt. Es besteht 
also die MSglichkeit, einer intermittierenden Absonderung dieses In- 
kretes, die also bestehen wfirde zur Zeit der Follikelreife, der Eireifung 
und der Brunst, und im Interoestrum sowie w~hrend der ganzen Dauer 
der Schwangerschaft (wenigstens in der Regel) unterbliebe. Natfirlich 
ist mit dem Nachweis des Vorhandenseins eines Oestrushormons im 
gelben K6rper und der Placenta nicht ges~g~, daI~ es yon diesen Organen 
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auch abgesondert werde, diese kSnnen vielmehr geradezu Speicherungs- 
gewebe ffir das Hormon sein. Wir k5nnen uns an Hand dieser Uber- 
legung yon der Periodizit~t im Geschlechtsleben folgende Vorstellung 
machen: Der Hypophysenvorderlappen liefert best~ndig ein die Fotlikel- 
reifung und Oestrushormonbildung an~egendes Inkret (wobei immer noch 
die MSglichkeit einer besonders reichlichen Brunsthormonbildung in 
der Wand des gereiften Follikels besteht). Nach dem Platzen des Folli- 
kels entsteht der gelbe KSrper, der ~iir eine gewisse Zeit die F/~higkeit 
hat, das vom fibrigen Eierstock gelieferte Oestrushormon abzufangen 
und aufzuspeichern. Diese Speicherungszeit dauert beim Rind etwa 
18--20 Tage, wenn keine Befruchtung eintritt, im Falle der Trgchtig- 
keit bis mehrere Wochen nach der Geburt. Aber diese Erkl/~rung 
kann nicht in allen Teilen befriedigen. Insbesondere bleibt auf.fiillig, 
die beim l~inde verh/~ltnismgBig sehr kurze ~Dauer und scharfe Be- 
grenzung der Brunst (16--30 Stunden), sowie insbesondere das nahezu 
plStzliche AufhSren nach dem Follikelsprung. Demgegenfiber entsteht 
der gelbe K5rper verh~ltnism/~Big ]angsam und hat anatomisch erst 
etwa 11--12 Tage nach der Brunst sein Bliitestadium erreicht. Zudem 
verschwindet er nicht etwa plStzlich vor dem Oestrus, sondern er hat 
noch eine ganz betr/~chtliche GrSBe und ist sogar bei der ngchsten und 
fibern/~chst~en Brunst noch deutlich vorhanden. 

Mit Hinsicht auf die Nymphomanie des Rindes (ein praktisch und 
wissenschaftlich gleich anziehendes Problem) ergibt die vorstehende 
lJbersicht etwa folgendes: Auch beziiglich der Inkretion des Oestrus- 
hormons kSnnen wir drei pathologische MSglichkeiten ins Auge fassen, 
n~mlich zu geringe Absonderung, iiberm~Bige und falsche Absonderung. 
Zun/~chst kSnnte man die Nymphomanie als einen durch Dauerabson- 
derung bzw. dauernde iiberm/~Bige Absonderung des Hormons bedingten 
Zustand auffassen. Die Tatsache des gleichzeitigen Vorkommens yon 
persistenten Follikeln bzw. Follikelcysten im Eierstock und Nympho- 
manie, zusammen mit der sehr h/~ufig m5glichen Beseitigung des ab- 
normen Zustandes durch Zerquetschen der Cysten, spricht sehr Iiir 
eine vom Eierstock und sogar fiir eine v o m  Follikel abhgngige Ent- 
stehung der Abnormit~t, spricht aber auch mindestens fiir einen 
ovariellen Ursprung des Oestrumhormons. Dabei ist vorausgesetzt, daB 
Nymphomanie der Brunst artgleich seL Jedoch bezeichnet der Aus- 
druck Nymphomanie zungchst einen Zustand iiberm/~Biger oder Dauer- 
libido. Eine anatomische Umgrenzung des Begriffes ist heute mangels 
genauer Untersuchungen nicht so mSglich wie beim Oestrus. Von 
manchen wird allerdings ein Blutfiberffillungs-, hypersekretorischer und 
Schwellungszustand des Endometriums, yon anderen aber geradezu 
Endometritis gemeldet. Wir diirfen aber nicht vergessen, dab die 
Nymphomanie wohl aus einem normalen Oestrus hervorgehen kann, 
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und dab innerhalb und anBerhalb der Geschleehtsteile infolge der langen 
Daner des Zustandes anatomische und funktionelle Vergnderungen ent- 
stehen, die die Kfirze des normalen Oestrus gar nicht entwiekeln lgl~t. 

I n  der Regel besteht bei der Nymphomanie des Rindes kein gelber 
KSrper im Bltitezustand, es fehlt also das das Oestrushormon absor- 
bierende Gewebe. In den Fallen, wo neben der Krankheit ein Corpus 
luteum gefunden wird, miissen wir entweder eine iibermaBige Brunst- 
hormonentstehung oder mangelhafte Speieherung yon seiten des gelben 
KSrpers annehmen. Zu der Auffassung der Absonderung eines in der 
Zusammensetzung abweichenden Oestrushormons wird man gefiihrt 
dureh diejenigen Fglle yon Nymphomanie (8tiersueht), wo das Tier 
i~ul~erlich Stierhabitus bekommt (Veranderung der Stimme, krauses 
Stirn- nnd Nackenhaar, veranderte Kopfhaltung, vergnderter Blick, 
Fettansatz am Widerrist). 

II. Abschnitt. Die Nymphomanie des Rindes. 
1. Einleitende Bemerkungen. 

Nymt)homanie (Stiersucht), eine Erkrankung, die bei der standigen 
Stallhaltung unserer ginder hgufig vorkommt, ist folgendermagen zu 
bestimmen: Zu haufiges und unregelmaBiges Briinstigwerden oder 
Fortdauer der Brunst ohne Platzen eines Graafsehen Follik~ls und An- 
bildung tines gelben KSrpers. Man beobachtet dabei an klinisehen 
Anzeiehen: Sehnfiffeln an anderen Tieren, wilden Bliek, Brummen, 
Briillen/Auispringen auf andere Tiere und aueh auf Personen, Sehreek- 
haftigkeit, Stampfen, sehleehte FreBlust, Mflehriickgang, evtl. Ver- 
i~nderung der Milehzusammensetzung, Senkung der breiten Beeken- 
bander, cyst6se Entartung der EierstSeke, 6dematSse Veranderung der 
Vulva. Pathologiseh-anatomisch finder man meist nur cyst6se Ent- 
artung der Ovarien, gelegentlieh andere krankhafte. Veranderungen. 

Als Anaphrodisie (Stilloehsigkeit) betraehtet man den Zustand, der 
sigh durch v611iges Aufh6ren der Brunst zu erkennen gibt. Kliniseh iin- 
det man Senkungen der breiten Beekenbander, 6demat6se Schwellungen 
der Vulva und an den Eierst6eken entweder hoehgradige eyst6se Entar- 
tung, Atrophic oder dann inaktivitat ohne anatomisehe Veranderungen. 

Unsere Untersuehungen warden durehgefiihrt an nymphomanisehen, 
anaphrodisisehen und einer kleinen Anzahl kastrierten Rindern dureh 
Entnahme yon Untersuehungsmateri~l aus der Seheide, sortie AuL 
nahme des Status in der Praxis und spaterer Ausarbeitung im Labora- 
torium. Fiir  giitige Mithilfe sind wir den Herren Kollegen Griiter, 
Stiiheli, Hess, Grand und Kink sehr verpfliehtet, und wit mSehten es 
nieht unterlassen, ihnen aueh hier unseren besten: Dank zu sagen. 

Neben den Untersuehungen des Seheideninhaltes wurde aueh die 
Seheidensehteimhaut einer Anzahl Schlaehtkfihe histologiseh unter- 
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sucht .  Wir waren uns yon Anfang an bewuBt, dab zur Ausffihrung 
unserer Arbeit eigentlich woehenlange, t~gliehe Untersuehungen der 
Scheidenabstriehe yon mehreren Kfihen notwendig gewesen w~ren, 
muBten dies aber wegen der hohen Kosten und des Zeitaufwandes 
fiir die Entnahme des Materials leider unterlassen. Wir hoffen daSselbe 
Ergebnis durch tin- oder mehrmalige und histologische Untersuchung 
einer grSBeren Anzahl Tiere und Vergleichung der Ergebnisse dennoch 
erreicht zu haben. 

2. Untersuehung des Scheidenabstriehes. 
Die Technik war Entnahme yon Scheideninhalt mittels eines 

stumpfen HornlSffels, Aufstreichen auf Objekttr~ger und Fixierung 
der leicht angetrockneten Abstriche mit Methylalkohol, dann F~r- 
bung mit Hi~matoxylin und Eosin. Zur Darstellung speziell der ttorn- 
schollen wurde nut mit Eosin gef~rbt und dann mit S~urealkohol entf~rbt. 

Sehr viel Wert wurde auf die Vorgeschichte gelegt. Die ]3esitzer der 
Tiere wurden, wenn mSglich, immer nach der letzten Geburt, der 
Anzahl der Geburten, dem Alter, der letzten Brunst, der Bauer der 
Brunst, den Brunstabst~nden, dem Benehmen des Tieres, dem Mflch- 
ertrag und dann nach evtl. Krankheiten und deren Behandlung yon 
seiten des Tierarztes gefragt. 

Die 'eigene Untersuchung betraf den allgemeinen Habitus, das Be- 
nehmen und den allgemeinen Gesundheitszustand des Tieres. Dann 
folgte AusschluB fortgeschrittener organischer Krankheiten, besonders 
des Geschlechtsapparates dutch vaginale und rectale Untersuchung. 
Diese bestand zur Hauptsache in der Uberprfifung des Scheideninhaltes, 
der Cervix, ferner in Betastung des Uterus, der Efleiter und der Eier- 
stScke yore Mastclarm aus. Immer beobachtet wurden auch die Vulva 
und spezie]l die breiten Beckenb~nder, die ja in der Diagnostik der 
Geschlechtskrankheiten des Rindes eine groBe Rolle spielen. Untersucht 
wurden 20 F~lle mit Erscheinungen yon Nymphomanie, 15 F~lle mit 
solchen yon Anaphrodisie und 4 Kastraten. 

Die nymphomanischen Tiere waren allgemein typische F~lle; hin- 
gegen sind F~lle yon vollst~ndiger, lediglich funktioneller Anaphrodisie, 
wie uns auch yon erfahrenen Praktikern best~tigt wird, ziemlich selten. 
H~ufig findet man ein Ubergangsstadium yon langdauernder Nympho- 
manie in Anaphrodisie, wohl beruhend auf hochgradigem Schwund des 
normalen Eierstocksgewebes. Dies spiegelt sich denn auch deutlich in 
den Untersuchungsergebnissen wieder. Wenn wit bei den nympho- 
manen Tieren Einheitliehkeit in den ]~rgebnissen finden, so ist dies 
leider weniger der Fall bei den anaphrodisischen Tieren. Immerhin 
sind hier einige Tiere mehrma]s und auch histologisch untersucht 
worden, so dab dennoch einige Schlfisse gezogen werden dfirfen. 
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Tabelle 1. 
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B r e i t e  B e c k e n -  
b /~nder  i 

! 

Leieht ein- 
gesenkt 

Normal 
Leicht ein- 

gesunken 
desgl. 

Stark einge- 
sunken 

desgl. 

des~l. 

desgl. 

Eingesunker 

Bis vor 8 Tg. 
stark ein- 
gesenkt 

Stark einge- 
senkt 

Beidseitig 
leicht ein- 
gesenkt 

Stark einge- 
fallen 

Stark einge- 
sunken 

desgl. 

z/2 eingesenki 

Leieht ein- 
senkt 

Links o. B., 
rechts leicht 
eingesenkt 

E i e r s t 5 c k e  

l i nks  r e c h t s  

Haselnuggrol3e Cyst. Ohne Befund 

Ohne Befund WalnuBgroBe Cyste 
Vor mehreren Tagen wurden durch den 

Tierarzt mehrere Cysten gequetscht 
Ohne Befund Taubeneigrol3e Cyste 

mit dicker Wand 
PflaumengroB, total NuflgroBe Cyste 

cystSs 
Kleinwalnusgro0, ey- 

stSs entartet 

PflaumengroB, total 
eystOs 

ZwetsehengroB, klein- 
cyst., degeneriert 

Multiple Cysten, boh- 
nen- bis nul3groB 

KleinhaselnuBgrofl, 
kl. gelber KOrper 

CystOs entartet 

Ohne Befund 

Ohne Befund 

GroBe Cyste 

desgl. 

CystOs entartet 
Doppeltnui~grofl, cy- 

stSs entartet 

Derber ~berzug, 2 
gelbe KSrper und 
erbsengrofle Follik. 

Derb, normale Gr61~e 

Kleinkinderfaustgro$, 
total  cystSs 

NuBgroBe, geplatzte 
Blutcyste 

Cystenwandung blau 

Zwetsehengroge Cyste 

KleinhaselnuflgroB 

CystSs entartet 

Nul3groge Cyste 

GroBe Cyste 

Ohne Befund 

GroBe Cyste 

CystSs entartet 
Degeneriert mit der- 

bem, bindegewebi- 
gem ]~berzug 

Pflaumengrol3, cyst6s 
entartet, Corpus 
rubrum 

CystOs entartet 
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Nymphomane Tiere. 

Milch Vorgeschichte 

Vet 3 Woehen gekalbt, seither Sprunglust alle paar Tage, Brummen 

Etwa 12 Liter 
desgl. 

Etwa 7 Liter 

6 Liter 

Liter, bitter ranzig i 

Liter, vorher 14,  
flockig 

15 Liter 

16 Liter 

10 Liter 

8--9 Liter 

10 Liter 

12 Liter 

8 Liter 

Vor 2 igonaten normal geboren, seither Reiten und Briillen 
Vor 3 Monaten normal geboren, seither reitsiiehtig, brummlig 

Vor 3 Woehen normal geboren, seither st/~ndiges Brummen 

Vet 3 Monaten verworfen, best/~ndiges Brummen, vor 10 Tagen 
dureh den Tierarzt Cysten gequetseht 

Vor 2 Monaten geboren, seither immer unruhig, Brummen, Riick- 
gang des Milehertrags, wurde am gleiehen Tage kastriert, vgl. 
Kastraten 19 

Seit einem Jahr nieht mehr trgehtig, nach dem letzten Fiihren in 
den breiten Beekenb/~ndern stark eingesunken, (Kastration) 

Seit 6 1Vfonaten nieht mehr riehtig brfinstig, immer unruhig in 
letzter Zeit. (Kastration) 

Vor 4 i~onaten gekalbt, seit 6 Wochen unruhig 

Bis vor 8 Tagen hgufiges Brfillen, Cysten gequetseht durch den 
Tierarzt, jetzt Beckenbgnder normal, Prooestrum 

Seit einem Jahr nieht mehr aufgenommen, brfillt immer, besonders 
wenn ein Fremder den Stall betritt, Beizen 

Immer brummlig, mehrmals sehon Cysten gequetscht 

g/~ufiges Briillen, Milehrfiekgang, namentlich friiher, jetzt ver- 
mehrte Brunst 

Briillen, Unruhe, Beizen 

Briillen, Unruhe 
Wegen Nymphomanie am gleiehen Tage kastriert 
Vermehrt rindrig, aber ohne deutl. Zeichen, am gleiehen Tag kastriert 
Vor s/4 Jahren belegt, Abortus naeh 12 Woehen, seither unregel- 

m~Big und undeutlich rindrig, Cysten gequetseht 

Vor 1/2 Jahre normal geboren, seither nieht mehr deutlich briinstig, 
hgufig unruhig 

Brummlig, Vaginifis 



612 W. Frei und E. Lu~z: 

[,q 

0 

~ ~  ~ 

~N 

o :: 

o 

~~ ~ ~: 

~.~ .o ~ 

. ~ o  

0 +~ ,-~ ~ r ~:~I~ ~ 

I I I I I 1 I I ~- -~ I i ~ I I 
_L + ~- § 4- 

§ ~- § § § § § § ~- § 
§ § § § § § § 

I I I § I 1 1 1 1 1 1 1 I I 

§ 
4- § § § § 
§ I § § I 1 § § § § I -L I 



t~ber das Oestrushormon. 613 

Tabelle 3. I~astrierte Tiere. 

~, Scheidenabstriche 

8 [  --  -- §  -- 

16 + 

19 §  

~l , ~[ Eier~ 

8 

5 

~6cke 

Milch 

101 

Vorgeschichtc 

Kastriert vor 1/~ Jahr 
Kastriert vor 1/~ Jahr  
Frtiher stark nymphoman, jetzt 

ruhig, kastriert vor 14 Tagen, 
wesentlich gebessert. ~ilch- 
ettrag grSl]er, normale Milch 

Vor 1 Monat kastriert, vgl. N~. 20, 
Milchertrag h6her 

3. Histologische Unfersuchungen der Seheidensehleimhaut. 

] ) a s  Mate r i a l  wurde  n u t  bei  Seh lach tung  yon  Ki ihen  en tnommen ,  
y o n  denen  eine sichere, durch  einen Tierarz~ bestg$igte Vorgesehichte  
zu e rha l t en  war,  Die E n t n a h m e  der  un te r such ten  Stf icke geschah 
aus  der  Vag ina  vent ra l ,  e twa  in der  Mitre  zwischen Cervix und  I t a r n -  
r6hrenmfindung.  Die Prgloarate  wurden  in 5proz.  Fo rma l in l6 sung  
f ix ier t ,  sodann  folgte  die fibliche E i n b e t t u n g  in Pa ra f f in  und  nach  
d e m  Schneiden  F g r b u n g  m i t  H g m a t o x y l i n - E o s i n ,  zum Teil auch  nach  
van Gieson, Die mikroskopisehe  Un te r suchung  ergab  fo]gende Befunde :  

a) Nymphomanische Tiere. 
Fall 1: Kuh, Fleekvieh, ca. 6 Jahre alt. 
Forgeschichte: Wenig milchergiebiges, aber h'gftiges Tier, zweimal normal ge- 

boren, seit anfangs Januar 1927 stark nymphoman, die brciten Beckenb~tnder 
']eicht eingesenkt, Sehlachtung am 8. III .  1927. 

Makroskopischer J~e/und: Vagina, Cervix und Uterus ohne Ver~tnderungen. 
Beide Eierst6cke etwa pflaumengroB, v6llig eyst6s entartct, zeigen lediglich noch 
einige derbwandige, erbsen- bis walnuBgroBe Cystcnkammern. 

Histologischer JBe/und: Vaginalepithel 10--12sehichtig, besteht aus grol]en 
Zellen mit guterhaltenen Kernen, dazwischen in geringerer Anzahl e in-und  viel, 
gestaltigkernige Leukoeyten, s tgrkere  Ansammlung yon Leukocyteff= unter der 
Basalschieht, teilweise mit Lagerung in kleinen ttgufchen, Cs;!oillaren leicht er- 
~veitert, prall mit Blur geffillt. 

Fall 2. Kuh, Fleckvieh, ca. 8 Jahre alt. 
Vorgeschichte: Gute Milchkuh, hatte mehrere Mate geboren, zweimal war naeh- 

her Retentio secundinarum eingetreten, seit 2 l~[onaten starke Zeichen yon Nympho- 
manic, breite Beckenbgnder in letzter Zeit v61lig eingesunken, Sehlachtung am 
3. XII .  1926: Allgemeintuberkulose. 

Makroskopischer Be/und: Scheide, Cervix, Uterus und Eileiter ohne 10atho. 
logisch-anatomische Vergnderungen. ])er eine Eierstock etwa pflaumengroB, 
cyst6s entartet, in der sehr derben Cystenwand einig~ 101attgedrfickte ~berreste 
yon gelben K6rpern. I)er andere Eierstock etwa walnuBgroB, ebenfalls cyst6s 
entartet, mit einigen platten ~'berresten yon gelben K6rpern. 

ttistologischer Be/und: Epithel 8--15schiehtig, Eplthelzellen ziemlich groB 
mit ovalen bis runden Kernen, racist etwas blab gef~rbt+ ])azwischen zerstreut 
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Leukocyten in m~iger  Anzahl. Unter der Basalis wenig Leukocyten, an der Ober- 
fl~che vereinzelt deutliehe Zellabsehuppung. 

Fall 3: Kuh, Fleekvieh, ca. 12 Jahre alt. 
Vorgeschichte: Hatte 8mal normal geboren, ~r/iher eine vorziigliehe Milch* 

kuh, seit 31/4 Monaten nymphoman, reizs/iehtig, brummig und b6sartig, breite 
Beckenb~nder vSllig eingesunken, Schlaehtung am 14. XI. 1926. 

Makroskopischer Be]und: Vagina, Cervix, Uterus and Eilei~er ohne patho- 
logisch~anatomische Verhnderungen. Der eine Eierstoek etw~ walnuBgroB mit  
2 inneren Cysten, mit sehr derber, etwa 1/3 em dicker Wandung. Der andere 
Eierstock h/ihnereigroB, zweikammerig, mit d/inner, derber Wandung, dara~ 
einige linsengroBe, weiBgelbe KSrperehen (Uberreste yon Corpora lutea ?). 

Histologischer Be/und: Epithel durehsehnittlieh 10sehichtig, aus mittelgroBen 
Zellen mit gut erhaltenen Kernen, basal mehr zylindriseh, peripher mehr platten~ 
epithelartig gebaut. Zwisehen den Epithelzellen einzelne Leukoeyten, unter der 
Basalsehieht leichte Anh/~ufungen yon Leukoeyten. 

Fall 4: Kuh, Fleekvieh, ca. 7 Jahre alt. 
Vorgeschichte: 4 1NTormalgeburten, breite Beckenb~nder seit 3 Monaten stark 

eingesenkt, Tier seit 2 Monaten stiers/ichtig. Cystenquetsehen dureh einen Tier- 
arzt ergab keine dauernde Besserung, Sehlaehtung am 15. XII.  1926. 

Makros~opiseher Be~und: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne patho- 
logiseh-anatomisehe Ver/~nderungen. Beide EierstSeke etwa pfirsiehgroB, total 
eystSs entartet, Wandung der Cysten sehr derb, 1--2 mm dick, beide Eierst6eke 
zweikammerig. 

Histologischer Befuncl: Vaginalepithel 10--12schichtig, aus groBen, gut ab- 
gesetzten Zellen mit guterhaltenen Kernen, dazwisehen zahh~eiehe ein- und mehr- 
~kernige Leukocyten, auch unter der Basalschieht starke leukocyt~re Zellanh/~u- 
fungen. 

Fall 5: Kuh, Fleckvieh, Alter unbek~nnt. 
Vorgesehichte: Seit l~ngerer Zeit stark nymphoman, tier~trztliehe Behandlung 

effolglos. 
Makroskopischer Be/und: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne patho- 

iogiseh-anatomisehe Ver/~nderung. Beide Eierst6eke pflaumengroB, v611ig eyst6s 
entartet, derbwandig. 

Histologischer Be]und: Epithel 10--12sehiehtig, groBe, gut erhaltene, sieh 
etwas blab fgrbende Zellen mit groBen runden Kernen, dazwischen zahlreiche, 
meist vielkernige Leukoeyten, st~rke Anhgufung yon weiBen Blutk6rperehen 
unter d e r  Basalsehieht, Bildung yon Follikeln. 

Fall 6: Kuh, Braunvieh, 8 Jahre alt. 
Vorgeschlchte: Zeigte l~ngere Zeit Brummen, Unruhe, l~utterversagen. Dureh 

rectale Untersuchung wurden groBe Eierstoekcysten festgestellt, dieselben mehr- 
reals gequetseht, aber ohne deutlichen Erfolg. In  der Folge Fehlen der krassen 
Symptome (st~ndige StaUhaltung), hingegen h~ufige, ~ber sehr sehwaehe Brunst 
nnd I~iehtmehr~ufnehmen. Von diesem Tier konnten wit mehrere Seheiden- 
abstriehe m~chen; wir verweisen auf I~r. 1, 36, 37. 

Ma~roslcopiseher Be/und: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne patho: 
logisch-anatomische Ver~nderungen; beide Eierst6eke etwa h/ihnereigro~], v611ig 
eystSs entartet, mit derber Cystenwandung. 

Histologiseher Be]und: Epithel 10--12sehiehtig, Epithelzellen ira allgemeinea 
klein, zum Tell blasig aufgetriebea, dazxvisehen vereinzelt Leukoey~en; in der 
Propria, unmittelbar unter der Basalis, sehr geringgradige Leukoeyten~nsammlung, 
wesentlieh geringgradiger als bei den vorherigen F/~]len yon Nymphomanie (Uber- 
gang zu Anaphrodisie). 
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b) Anaphrodisische Tiem. 
Fall 1: Kuh, ]3raunvieh, 9 Jahre alt. 
Vorgeschichte: l~rfiher w~hrend l~ngereI1 Monatell sehr mlrUhig, brummig, 

Xlach li~ngerer ~ussehliel31ieher Stallhaltung ruhig geworden, zeigte seither iiber- 
haupt keine oder nur sehr uudeutliche Brunsterscheinungen, so da~ eine Deckung 
nicht mehr mOglich wurde. Schlachtung August 1927. 

Makroskopischer Be/und: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne Ver- 
~nderungen. I)er rechte Eierstock sehr derb, pl~tt, etwa 4 cm ]ang ohne Zeichen 
you Funktion, der linke etwas tdeiner, abet ebenfalls derb, funktionsios. 

Histologischer Be]und: Scheidenschleimhaut ziemlich diinn, Epithel 5---6- 
schichtig, aus stark sich f/~rbenden, gut ~bgesetzten kleinen Epithelzellen. geg- 
fiche leukocyt/~re Durchsetzung der Epithelschicht fehlt, lediglich in der Propria 
vereinzelte weiBe BlutkSrperchen. 

Fall 2: Kuh, Fleckvieh, ca. 10 Jahre sit. 
Vorgeschichte: 5mal normal geboren, vorziigliche Milchkuh, seit M~rz 1926 

vollstgndige Anaphrodisie, stark eingesenkte breite Beckenb/~nder. Schlachtung 
3. I. 1927. 

Makroskopischer Be/und: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne Ver- 
&nderungen. Der eine Eierstock etwa knabenfaustgrof3, cyst0s entartet, in der 
derben, bindegewebigen Wandung ein ]deiner, hellgelber, Corpus luteum-/ihnlicher 
KOrper. Der andere Eierstock etwa wMnuggroB, ebenfalls cystSs entartet; 

Histologiseher Be/und: Epithelschicht diinn, aus 5--7 Lagen yon gut er- 
haltenen mittelgroi3eu Zellen bestehend. Oberfli~chliche Schiehten stark abgestoflen, 
tiefere Sehichten aus !deineren, stark sich f~rbenden Zellen. Leukoeyten sozusagen 
keine, einzig in der Propria einige follikul~re Anh/~ufungen. 

4. Bespreehung der Ergebnisse. 

Auffallend ist in unseren Tabellen der Scheidenabstriche der nym- 
lohomanen Tiere die Gleichmi~l~igkeit der Untersuchungsergebnisse. In  
allen F/~llen sind immer Leukocyten und Epithelien vereinigt vor- 
handen. Iqie linden wir nut Epithelien oder gar das Stadium der 
Hornschollen. Diese wurden fiberhaupt nut  vereinzelt beobachtet. 

Im  Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse bei den anaphrodi- 
sischen Tieren. Hier treffen wit in den sehr typischen und alten F/~llen 
beinahe nut  Epithelien, und zwar kleine, aber gut erhaltene Epithel- 
zellen. In  anderen F/~llen linden wit Leukocyten, und zwar in wechseln- 
der Menge. Das sind einerseits frische F~lle yon unvollst~indiger 
Anaphrodisie, d .h .  Solche, w0 lediglich die Bruhsterscheinungen sehr 
schwach, f/it den Landwirt kaum merkbar sind und auch in ihren anato- 
mischen Ver~nderunger~ sehr wahrscheinlich unv011s~ndig auftraten, 
randererseits 13bergangsstadien lyon Nymphomanie zu Anaphrodisie 
sind: Schollen wurden, ~ wie auch zu erwarten war; nut  ganz vereinzelt 
gefunden. 

Die Urrtersuchungen an Kastraten haben in den vorliegenden 
4 Fiillen ein gut ~ fibereinstimmefides Ergebhis gezeigt. In  keinem 
Falle wurden Leukocyten oder Schollen gefundea. Immer bestand der 
VaginMabstrich nilr a u s  gut erhaltenen mittelgrol]en Epithelzelten 
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in kleinerer oder gr6Gerer Anzahl: Zwei der untersuchten Tiere warert 
schon vor etwa einem halben Jahre kastrier~ worden, die anderen zwei 
hingegen erst vor 'kurzer Zeit, doch stimmen die Abstriche vollst~ndig 
iiberein. Es konnte auch beobachtet werden (vgl. I~r. 19 und 20)~ 
dab bei einer stark nymphomanen Kuh (mit Mflchriickgang), deren 
Scheidenabstriche sehr zahlreiche Leukocyted und .Epithelien zeigte 
(typisches Bild), naoh der Kastration (Wiederanstieg der Mitchmenge} 

Abb. 1, Scheidenabstrich einer nyml~homanen ]~uh. 

im Seheidenabstrich die Leukocyten nach 14 T~gen v0llstandig ver- 
schwunden waren. Wenn wit diese Ergebnisse vergleichen mit den- 
jenigen yon Zondek und Aschheim an der k~strierten Maus und eigenen 
Befunden an kastrierten Meerschweinchen, die das Bild des Dioestrums 
ergaben, so linden wir hier einen gewissen Widerspruch. Ob dieser 
d~rauf zuriickzufiihren is~, dab bei d e n  F~llen beim Rhid nur stark 
nymphomane Tiere kastr iert  worden waren, oder ob die Verh~ltnisse 
tats~chlich anders sind, m6chten wir ~or]~nfig nicht endgiiltig end- 
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scheiden. Wir werden zur LSsung dieser Frage noch histologische 
UnterSuchungen bei kastrierten l~indern durehfiihren. 

Auffatlend ist hingegen die Ubereinstimmung des Bildes des Scheiden- 
inha]tes dieser kastrierten und einer Anzahl anaphrodisischer Tiere, 
Was eigentlich fiir das Vorliegen besonderer Verh~ltnisse beim Rind 
sprieht, wenn man annimmt, da6 die Anaphrodisie auf eine Unter~ 
oder Unt~tigkeit des Eierstockes zuriickzufiihren ist. 

Abb. 2. Scheidenabstrich einer anaphrodisischen Kuh. 

Die histologisohen Untersuchungen der Scheidenschleimhaut be, 
statigen die Ergebnisse des Scheideninhaltes d~-rchwegs, sowohl bei 
den nymphomanen Tieren, als auch bei den anaphrodisischen Tieren, 
leider ist hier aber das untersuchte Material nicht sehr Zahlreich. 

Ffir Nymphomanie ist. tyloisch ein ~erhaltnismal3ig holies 10 bis 
12sehichtiges, gut abgegrenztes, wenn auch e~was blab gefarbtes 
Epithel mi* grol~en rundem Kernen, metir oder wen~ger reichlioh durch- 
setzt: vbn vielgestaltigen u n d  einkernigen Leukocyten. RYenn wir 
das ~dld. vergleichen mit den Ergebnissen der Untersudhh~gen yon 
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normalen Tieren yon Murphey, so gelingt es nur schwer, unserC Er- 
gebnisse in den ,normalen Zyklus @inzureihen. Eher gelingt dies mi$ 
den ~ des Seheideninhaltes ~ bei Vergleich mit  den Er- 
gebnissen an ~ Tieren yon Trei und Mdtzger u n d  Zupp: Wir 
kommen dabei ~zu dem Sehlusse, da~  bei langdauer~der Nymphomanie  
in der Seh~eide das  Stadium des Metoestrum besteht. Dies steht  zwar 
im Widersprueh mit  den landl~ufigen Auffassfingen tiber die Nympho-  
manie. Zur Erkl~rung unserer Untersuchungsergebnisse diene aber 
folgendes: Die Untersuehungen yon Stoe]card und Papanicolaou, Allen 

o #,5~,~ 
L r I , I , L ~ I L L 

Abb. 3. Schnit t  du tch  die Scheidenschleimhaut einer K u h  rait  Nymphomanie,  

und Doisy, Zondek und Aschheim, Long und l~'vans und 2[lurpaey ilaben 
erwiesen, dab die Yerhornung des Vaginalepithels im Prooestrum ' s tat t-  
finder, die Abstol3ung des auf der Hornschictit liegenden Epithel- 
belages abet  selbst im Verlauie des Oestrus und kurze Zeit nachher. 
I )emnach ist die Verhornung schori vollst~ndig zu Beginn des Oestrus 
:and geht w~hrend desselben nicht welter. Die Verhornungsursache 
wirkt  also anscheinend nur sehr kurze Zeit ein, vor der Brunst, vielleicht 
an ihrem Anfange. Wenn diese Ursache w~hrend der Brunst  und 
nachher nickt  weiter wirkt,  die Wucherung und Absto~ung a b e r  fort- 
sehreitet, kSnnen wit Hornsch611en nut  w~hrend des Oestrus und kurze 
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Zeit nachher, im Metoestrum bzw+ ~ aber nicht erwar- 
ten, Gleicherweise aber kann es nich$ fiberraschen, dab bei nym- 
phomanen Tieren die I-Iornschollen nicht gefunden werden bzw. 
blol~ in den ersten Tagen des l~ymphomaniezustandes. Leider stan-: 
den uns solche Tiere nicht zur Verfiigung, sondern alles nur ]~n- 
gere Zeit nymphomanische Tiere. Experimentell miiBte man also 
durch Einpflanzung eines Eierstockes mit reifendem Follikel bei einer 
nymphomanen Kuh ein voriibergehendes Hornschollenstadium erzeu- 
gen k5nnen. 

Ffir Anaphrodisle ist typisch ein verhi~ltnism~$ig dfinnes, aus nur 
5--7 Schichten yon kleinen stark sich f~rbenden Zellen bestehendes 

0 o,57,vm. 
t r l n l a P ~ t ! I 

Abb. 4. Schnitt dutch die Scheidenschleimhaut einer Kuh mit Anaphrodisie. 

Epithel mit sehr geringgradiger leukocyt~rer Durchsetzung, ein S~a- 
dium, ungef~hr entsprechend dem Dioes~rum (Mitte des Zyklus nach 
Murphey). Anaphrodisie und ebenso der Zustand, in dem ,sich die 
Kastraten befinden, ist also ein dauerndes Dioestrum bzw. Anoestrum, 
und zwar in einer Form, die yon der der Nagetiere und der normalen 
Form beim Rind etwas abweichend ist, indem im Scheideninhalt die 
Leukocyten bei Kastraten vollst~indig und bei anaphrodisischen Tieren 
mehrheitlich ~ehlen. Als ein Prooestrum, wie dies bei Betrachtung der 
Vaginalabstriche ebenfalls m6glich w~re, clurf man dieses Stadium nlcht 
aUffassen, weil im histologischen Bilde die dafiir typische Anbildung 
der Scheidenschleimhaut fehlt. 



620 W. Frei und E. Lutz: 

5. SchluB. 

Unscre Untersuchungen haben ergeben, dal3 der Zustand der Nympho-  
manie des Rindes mit  demjenigen des normalen Oestrus nicht in allen 
Teilen fibereinstimmt. Ubereinst immend ist blof~ die Geschlechtslust. 
tI ingegen befindet sich die Scheidenschleimhaut nicht im Oestrus, 
sondern im Metoestrus- bzw. Dioestruszustand. Damit  wgre eine Tren- 
hung der einzelnen Teile des Brunstkomp]exes bewiesen. Die Geschlechts- 
lust besteht dauernd, oifenbar aus ovariellen Ursachcn, d .h .  durch 
Erhaltenbleiben des Fo]likels (entsprechend wie beim Frcttchen, bei 
welchem d ie  Eireifung dutch den Coitus ausgelSst wird, worauf die 
Brunst  aufh6rt, wo aber bei Fernhaltung des M~nnchens Libido und 
~ollikel weiter bestehen). Das Suchen nach innersekretorischen Hinter- 
grfinden ergibt bemerkenswerte Frageste]]ungen. Wenn ein Hormon 
Libido und Scheidenverhornung erzeugt, so miil3ten diese beiden Er- 
scheinungen immer miteinander auftreten und verschwinden. Das Be- 
stehen yon Dauerlibido - -  die iibrigens in manchen F~llen viel stgrker 
:a]s die norma]e Oestruslibido sein k a n n -  ohne gleichzeitige Dauer- 
verhornung kSnnte ffir eine Mehrheit dcr Oestrushormone sprechen. 
Angesichts dieses Ergebnisses erscheinen die Rfickschlfisse auf voll- 
st~ndigen Oestrus aus Hornschollen in einem neuen Lichte. 

Dal~ ~ymphomarf ie  in An~phrodisie iibergehen kann, ist yon Tier- 
grzten versehiedentlich beobachtet  worden. Die F~lle sind deshalb 
nicht hi~ufig, weil nymphomane  Tiere kastriert  oder geschlgchtet 
werden. Die Gleichheit des Scheidenabstriches und Schnittes spricht 
fiir ein vollstgndiges ErlSschen der Eierstocktgtigkeit.  Der ~natomische 
Befund solcher EierstScke l~Bt das begreiflich erscheinen; sie sind 
entweder hochgradig cystisch entar te t  oder atrophiert.  Solange noch 
ein anatomisches Substrat  in solchen EierstScken vorh~nden ist, mfii~- 
ten sie dutch Eierstocks- bzw. Hypophyseniiberpflanzung re~ktivierbar 
sein (vg!. W. Frei und Kolb, St~iheli, Gri~ter). NISglicherweise - -  wenn 
weitere ~ Untersuchungen auf diesem Gebiete gem/~cht sind - -  ]~i~t 
sich die Prfifung des Scheidenabstriches zu prognostischen Unter- 
suchun'gen verwenden: Epithelien plus Leukocyten bei einer anaphro- 
disischen Kuh  wiirde ffir gewisse Eierstockt~tigkeit,  das vollst~ndige 
Fehlen  yon Leukocyten fiir vSlliges Erl5schen der Eierstockleistungen 
sprechen. 
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