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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 diirfte heute die Annahme eines Brunsthormons als letzte
oestrusauslosende Ursache kaum mehr bezweifelt werden. Wenn dem
so ist, so miite man vorderhand annehmen, daB die Dauerbrunst,
Nymphomanie, des Rindes durch Dauerabsonderung des Oestrushormons
verursacht sei.

Bevor tiber Gleichheit oder Nichtgleichheit von Oestrus und Nympho-
manie gesprochen werden kann, mufl zundchst der Begriff des Qestrus
genau festgelegt bzw. untersucht werden, welche Teilerscheinungen
funktioneller und anatomischer Art iiberhaupt zum Brunstkomplex
gehiren. Als anatomische Ursache des Oestrus beim Rind kann man
den reifen Graafschen Follikel auffassen. Als Ursachen der Nympho-
manie werden klinisch hanptsachlich Eierstockcysten bezeichnet. Nach
Frei und Fanik hat man zu unterscheiden zwischen erhalten gebliebenen
reifen Follikeln mit normalem histologischem Bau und Follikeleysten mit
histologisch veranderter Wand. Daf} ein zu lange bestehender normaler
oder ein in Gréfle und Wandbau veréinderter Follikel die unmittelbare
Nymphomanieursache bilden kann, geht aus den zahlreichen Fillen
des Verschwindens des Zustandes nach einfacher Zerquetschung der
Blase hervor. Dal nicht alle Fille von Nymphomanie auf diesem
Wege geheilt werden konnen, lifit die Frage einerseits nach anderen
Nymphomanie- bzw. Qestrusursachen, andererseits nach der Wesens-
gleichheit der Dauerbrunst mit der normalen Brunst entstehen. Die
Mitteilungen verschiedener Forscher, wonach nicht nur durch Follikel-
flissigkeit und Follikelwandstiicke (was eigentlich zu erwarten war),
sondern auch mit Eierstocksgeriist, ja sogar mit Gelbkérper- und
Placentasubstanzen bei kastrierten kleinen Versuchstieren (Miusen,
Ratten, Meerschweinchen) Brunst erzeugt werden konnte, fithrte zur
Auffassung, daB die Nymphomanie des Rindes nicht in jedem Falle
einfach eine Dauerbrunst sei, sondern gewissermaBen eine Dysoestrie,
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d. h. eine dem Wesen nach abnorme Brunst (W. Frei). Hingegen lassen
die. obenerwihnten Experimentaluntersuchungen doch etwelche Zweifel
bestehen, ob die experimentelle Brunst in allen Teilen der natiirlichen
Brunst entspreche.

Die hiermit angedeuteten Fragen sind aber recht verwickelt, und
wir stellten uns als erste Aufgabe, den heutigen Stand der Forschungen
iiber das Brunsthormon aus dem weitschichtigen Schrifttum klar
herauszuarbeiten und an Hand der gewonnenen Xenntnisse, wunter
besonderer Beriicksichtigung des verhaltnismaBig gut erforschten Ge-
schlechislebens des Rindes, einerseits die Liicken der Experimental-
forschung aufzuzeichnen und andererseits, wenn méglich, eine gewisse
Klérung des Nymphomanieproblems, oder wenigstens Fingerzeige zu
seiner Erforschung zu gewinnen.

L. Abschnitt: Das Oestrushormon.
1. Kurze Beschreibung des Brunstkomplexes.

Der Brunst oder Oestrus genannte Komplex von Erscheinungen um-
faBit anatomisch Veréinderungen am ganzen Geschlechtsapparat: Eier-
stock, Eileiter, Gebarmutter und Scheide, greift aber auch iber auf
andere Organsysteme, z. B. auf das Nervensystem, auf die Verdauungs-
organe, die Milchdriise usw. Klinisch-duferlich werden bei den Haus-
tieren, im besonderen beim Rind, hauptsidchlich die Veréinderungen
von seiten des Nervensystems beobachtet, wie Unruhe, Briillen, Nah-
rungsverweigerung, Herumlaufen, Annéherung an das ménnliche Tier,
dann Schwellung der Vulva, schleimig-seréser oder h&morrhagischer
Ausflull aus den Geschlechtsteilen, dann Blutitberfillungen, unter Um-
stdnden auch Stérungen der Milchabsonderung.

In den Zwischenzeiten befindet sich aber der Geschlechtsapparat
nicht in Ruhe, sondern seine cyclischen Veréinderungen werden dublerlich
nur nicht wahrgenommen. Es ist sehr wahrscheinlich, daB nicht nur
die Brunst, sondern itherhaupt das ganze Geschehen in den Geschlechts-
organen im Verlaufe des Zyklus auf den iibrigen Organismus ausstrahlt,
d. h., der ganze Organismus unterliegt geschlechtlich bedingten Zeit-
abschnitten oder Geschlechtswellen (vgl. z. B. Labhardt und Hiissy).

Eine wichtige Frage ist die der Ursachen: Was bedingt die Brunst,
was ist {iberhaupt die Ursache des Auf und Ab im Geschlechtsapparat
und im iibrigen Organismus, und sind die extragenitalen regelm#Big
wiederkehrenden Verinderungen wirklich geschlechtlich bedingt ? Die
allgemeine Aunffassung geht dahin, im Eierstock das fithrende Organ zum
mindesten fiir die iibrigen Geschlechtsorgane zu erblicken. Durch den
reifenden Follikel wird die Anbildung der Gebirmutterschileimhaut ein-
geleitet, durch den gelben Korper fortgesetat bis zur Hohe, infolge der
Riickbildung des letzteren mull auch die Gebarmutterschleimhaut riick-
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gebildet werden. Ahnlich diirften die zeitweiligen Schwankungen in
Eileiter und Scheide durch den Eierstock geleitet werden. In den
letzten Jahren hat die Auffassung von der hormonalen Entstehung
der geschlechtlichen und auBergeschlechtlichen Periodizitit am meisten
Anhinger gefunden: Der Eierstock bzw. seine Teile liefern Hormone,
die, in den Kreislauf gelangt, vom iibrigen Geschlechtsapparat und von
anderen Organsystemen abgefangen werden. Das Nervensystem sollte
hierbei eine ganz untergeordnete Rolle spielen. Viele haben auch der
Eizelle selbst eine Vormachtstellung eingerdumt. Das Ei soll die Follikel-
reifung, die Anbildung des gelben Korpers und des Endometriums und
auch Bewegungen des Hileiters auslosen. Wie im folgenden auseinander-
gesetzt werden soll, sind innere Sekrete wohl zur Hauptsache fir die
geschlechtsperiodischen Schwankungen verantwortlich zu machen. Hin-
gegen kann das Nervensystem nicht ausgeschaltet werden, sonst wire
es unverstdndlich, daB z. B. beim Rind die Blutungen in dem Gebér-
mutterhorn einzig oder am stirksten vorhanden sind, dessen Eierstock
einen Follikel zur Reife bringt, worauf namentlich Krupsk: hingewiesen
hat. Kraul konnte durch Adrenalin- und Pilocarpineinspritzungen den
Eintritt des Oestrus verhindern. Nach Adrenalin fehlt die Follike]-
reifung, nach Pilocarpin tritt tiberstiirzte Follikelreifung, aber keine
Corpus luteum-Bildung ein. Die Regelung scheint durch den Sym-
pathicus und den Parasympathicus zu gehen.

AuBerdem bleibt aber immer die Frage offen, warum in einem
gewissen Zeitpunkte im Verlaufe des Jahres, z. B. bei den monoestrischen
und dioestrischen Tieren, die Eierstocke in erhghte Tétigkeit geraten,
Follikel reifen, das Brunsthormon gebildet wird usw. Wenn die Brunst
auf einen, mit Hinsicht auf die Jungen giinstigen, bestimmten Geburts-
zeitpunkt angesetzt wird (insbesondere bei monoestrischen Tieren), so
kann doch eigentlich nur das Nervensystem die Empfindung einer
bestimmten Jahreszeit haben (vgl. W. Frei). Bei den mono- und di-
oestrischen Tierarten diirfte somit das Nervensystem das primum movens
sein, das durch das Mittel von inneren Sekreten die zur Fortpflanzung
notwendigen Verdinderungen am Geschlechtsapparat und am iibrigen
Organismus herbeifithrt. Dabei kann das Nervensystem seinerseits
durch innere Sekrete der Geschlechts- oder anderer Organe beeinfluBt,
z. B. dauernd sensibilisiert (erotisiert nach Steinach) werden. Mit an-
deren Worten: Es besteht wie bei anderen Inkretdriisen eine gegen-
seitige Beziehung: Nervensystem 2> Keimdriisen, oder auch

Keimdriisen
// \\
's "
Inkretdriisen<——————Nervensystem
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In den letzten Jahren hat sich die Forschung eingehender mit dem
sog. Brunsthormon befalit, d.h. mit dem inneren Sekret, das die
‘Brunst erzeugt: Genau genommen mufl 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 tbrigen Organismus auszulésen imstande sein.
Wir werden weiter unten das Schrifttum auf Erfiillung dieser Forderung
durchgehen.

Die Methoden des Nachweises des Brunsthormons werden die gleichen sein
wie die der Inkretforschung iberhaupt, d.h. man wird entweder das inner-
sekretorische Organ entfernen und die Ausfallserscheinungen beobachten, oder
durch Riickiiberpflanzung der Keimdrisen oder einzelner Teile derselben bei
Kastraten die Ausfallserscheinungen zum Verschwinden bzw. die typischen Brunst-
erscheinungen zum Auftreten bringen, oder man wird durch Einspritzungen von
Geschlechtsorganausziigen bei Kastraten oder normalen Tieren im Interoestrum
die Brunst zu erzeugen versuchen, oder man wird schlieflich die Stérung der
Geschlechtsperiode und insbesondere der Brunst bei Erkrankung der Eiersticke
bzw. anderer Organe beobachten.

H. Nachweis und Lokalisation des Brunsthormons in den Gonaden.

A. Ausschaltungsmethoden.
1. Herausnahme der ,,Brunsthormeondriise,

Die Entfernung der Keimdriisen schaltet bekanntlich nicht nur die
Brunst, sondern iiberhaupt jegliche Wirkung auf die Geschlechtsteile
und den Gesamtorganismus aus. Wir haben aber zu unterscheiden
zwischen den Dauverwirkungen des Eierstockes auf Geschlechtsapparat
und Kérper, wozu insbesondere die sekundéren Geschlechtsmerkmale
gehdren, und den nur zeitweilig erscheinenden Wirkungen des
Sexualzyklus, worunter hinwiederum der Oestrus eine ganz auffallige
Spitzenerscheinung ist, welche mit der anatomischen Vorbereitung
des Endometriums zur Fiaufnahme keine unmittelbaren Beziehungen
hat. Die Libido sexualis hat weiter keine Bedeutung, als den Coitus
zu ermoglichen. Es wire noch zu untersuchen, ob wihrend des Oestrus
im Geschlechtsapparat besondere, mit dem Coitus im Zusammenhange
stehende, anatomische oder funktionelle Anderungen vorkommen. Als
solche mdéchten wir die beim Rind und anderen Tieren beobachtete
Verhornung des Vaginalepithels betrachten, ebenso die besonders beim
Rind auffallige oestrale Abwesenheit von Leukocyten, fernerhin aber
eine, allerdings hypothetische, Peristaltikbereitschaft der Gebédrmutter
zur Uberfithrung des Samens gegen die Eileitermiindung zu, und
schlieBlich die Peristaltikbereitschaft des Eileiters zum Zwecke der
Fibetorderung, auflerdem aber ein Sekret im Hohlraum des Geschlechts-
apparates von bestimmten chemischen und physikalischen Eigenschaften
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(pg, innere Reibung), welches fiir Weiterbeférderung und Lebensdauer
der Samenzellen und der Eizelle von Bedeutung ist. Schlieflich gehért
zu den Qestruszustinden auch — sicherlich bei den Tieren, bei denen
durch den Coitus die Ovulation ausgelést wird, z. B. Kaninchen und
Frettchen — die Kontraktionsbereitschaft der Eierstockmuskulatur
bzw. die Moglichkeit eines Reflexbogens: Vaginalschleimhaut-Lenden-
mark-Eierstockmuskulatur. Aus diesen Griinden kann die Total-
kastration allein zur Untersuchung des Brunsthormons nicht als aus-
reichend gelten.

2. Zerstorung bestimmter Eierstocksgewebsteile.,

Man miuBite vielmehr den fiir die Absonderung des Brunsthormons
in Betracht kommenden Eierstocksanteil herausnehmen. Das ist tat-
sachlich gemacht worden. F. A. H. Marshall und Runciman entleerten
bei zwei Hiindinnen durch Anstechen mit Nadeln die Follikel einige
Wochen vor der zu erwartenden Brunst. Nichtsdestoweniger erschien
die Brunst zur normalen Zeit. In zwei weiteren Versuchen wurden
die reifen Follikel mit glithenden Nadeln kauterisiert, worauf die Brunst
bei einer Hiindin sehr verspdtet, bei einer anderen iiberhaupt nicht
erschien (Marshall und Hoope). Diese beiden Versuche gestatten den
immerhin nicht zwingenden Schluf3, daf der reifende bzw. reife Follikel
bzw. seine Umgebung als Oestrushormoninkretdriise in Frage kommt.

Eine andere Methode der Ausschaltung der normalen Graafschen
Follikel ist die Bestrahlung der Gonaden mit Réntgenstrahlen. Schon
lange ist bekannt, dal man durch geeignete Dosierung einen weiblichen
Organismus unfruchtbar machen kann, ohne ihn zu kastrieren, daf
somit eine elektive Empfindlichkeit des Follikelapparates gegeniiber
den Réntgenstrahlen besteht. (Halberstidter, Feliner und Neumann,
Reifferscheid, Eymer, Bergonié, Tribondeauw und Récamier, Bowin,
Ancel und Villemin, Adler, Tandler und Gross, Seitz, Hiissy und Wallart,
Frinkel, Athias, Steinach und Holzknecht u. a.).

Regaud und Lacassagne bestrahlten Kanincheneierstécke mit Rént-
genstrahlen. In den Primirfollikeln degenerieren die Eizellen in 15 Stun-
den bis 4 Tagen, je nach Stiarke der Gabe. Auch die Follikel selbst
degenerieren. Sowohl Epithel- als Thekazellen werden zerstért und
entfernt durch vielgestaltigkernige Leukocyten.. (Das Zwischengewebe
entsprach der ,,ersten Proliferation’ von Brambell, Parkes und Fielding
[siehe unten]. Ebenso haben diese Forscher die Zellstringe der ,,zweiten
Proliferation von Brambell, Parkes und Fielding schon beobachtet,
sie aber fiir normale Frscheinungen an Kanincheneierstécken gehalten.)

In letzter Zeit haben Parkes- und Brambell, Parkes und Fielding
diese Versuche, verbunden mit histologischen Untersuchungen, wieder
aufgenommen.
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Parkes machte 25 3 Wochen alte Mduse, von denen 22 mindestens einen
Oestrus gehabt hatten, mit Rontgenstrahlen unfruchtbar. Nach der Bestrahlung
wurden bel allen im ganzen 53 Oestrusperioden festgestellt. Die Mause wurden
spiter kastriert und die Eierstocke histologisch untersucht. FEs konnten weder
Eier noch normale Follikel gefunden werden. Parkes zieht daraus den SchiuB,
dafl das interstitielle Gewebe die Ursache des Oestrus ist, was aber die Moglichkeit:
einer cestrogenen Funktion der Follikel unter normalen Bedingungen nicht aus-
schlieBt. Da die Eierstocke auch keine gelben Koérper hatten, kann der Qestrus
auch nicht von diesen ausgelost sein.

Brambell, Parkes und Fielding bestrablten ebenfalls 3 Wochen alte, vor der
Geschlechtsreife stehende Mdiuse und fanden, daB die Graafschen Follikel zerstort
wurden, auch bei der spiter eintretenden Geschlechtsreife nicht erschienen, und
daf in den meisten Fallen an Stelle der zerstérten Follikel kein Lutealgewebe
aufzufinden war. Nichtsdestoweniger erschienen bei den meisten der bestrahlten
Tiere im Geschlechtsapparat die periodischen Verinderungen des Sexualzyklus.
Daraus zogen die Forscher den Schlufl, dall weder die Graafschen Follikel noch
die gelben Korper fir das periodische Auftreten des Oestrus bei der Maus erforder-
lich seien. Weiterhin machten sie Bestrahlungen der Mduse in utero und von Frisch-
geborenen. Auch hier konnten die Graafschen Follikel vollstindig zerstért werden,
und von 62 Mausen, bestrahlt in utero bei oder bald nach der Geburt, zeigten
24 Oestrus. Den Einwénden, dafl das Eierstocksgewebe in einem histologisch nicht
erfafiten Abschnitt sich neugebildet haben kénne, und dafl der beobachtete Oestrus
nicht vollstindig gleichbedeutend mit einem normalen sei, begegnen die Verfasser
mit dem Hinweis, daBl die Entfernung der réntgenisierten Gonade den Zyklus
sofort zum Verschwinden bringt, und daf der bei den bestrahlten Tieren beobachtete
Qestrus, abgesehen von der Ovulation, dem normalen durchaus entsprache. Sie
sind der Meinung, dall auch bei diesen bestrablten Tieren die Periodizitat des
Geschlechtslebens vom Eierstock aus bedingt sei und zwar durch: entweder

1. periodische Bildung des Oestrushormons oder

2. ununterbrochene Bildung eines Oestrushormons mit periodischer Inter-
ferenz einer Hemmungssubstanz, wie sie normalerweise durch das Corpus luteum
geliefert wird (Antifollikelhormon von W. Frei), oder

3. andauernde Erzevgungen des Oestrushormons in unterschwelligen Mengen
und periodische Uberschreitungen des Schwellenwertes.

Auf Grund von Beobachtungen und Uberlegungen halten die Untersucher
die dritte Moglichkeit fiir verwirklicht. Uber die Ursache der periodischen Schwan-
kungen in der Hormonbildung, insbesondere der Spitzenabsonderung, die den
Oestrus hervorruft, wird nichts gesagt. (Hiernach wire noch zu untersuchen, ob
auch bei einem normalen Tiere die Absonderung des Brunsthormons bestéindig
und gleich stark oder mit Spitzen zur Oestruszeit stattfindet.) Bemerkenswerter-
weise fanden die Verfasser bei den bestrahlten Tieren, welche keinen Oestrus zeigten,
groBe Mengen von Corpus luteum-ahnlichem Gewebe in den Kierstocken.

Die mikroskopischen Verdnderungen der durch Réntgenstrahlen verdnderten
Follikel wurden folgendermaBen beschrieben: Die Eizellen sind vollstindig de-
generiert, ebenso die Granulosa und Theca interna. In einigen Fallén degenerierten
die Wandbestandteile groBier Follikel nicht mnach Verschwinden der Kizellen,
sondern es bildeten sich ,,persistente atretische gelbe Korper”, ohne Einflul auf
den Zyklus. Das Keimepithel treibt méchtige Zellstrange, welche schlieBlich
den groBten Teil der Gonade ausmachen und welche das alte Fierstocksgeriist
in die Markzone schieben. In einigen Fillen bildete das Keimepithel Stringe
vom Aussehen derjenigen, welche von einigen Forschern als anovulire Follikel
bezeichnet wurden. Hingegen gleichen sie mehr den Kanalchen einiger Zwitter-
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hoden und Strukturen, welche von Hammond im Kanincheneierstock gefunden
und Samenkanslchen genannt wurden (Spermatic tubules). Alle diese letzt-
genannten Wucherungen hatten keinen hemmenden Einflufl auf das Erscheinen
des Oestrus bei den bestrahlten Tieren; den erstgenannten wird die Bildung des
Qestrushormons méglicherweise zugeschrieben.

In einer zweiten Versuchsreihe von 24 bestrahlten Mausen hatten 23 keine
Follikel mehr, und von 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. Hinige der zerstorten Follikel entwickelten
sich zu Cysten, die aber ebenfalls auf den Oestruszyklus keine Wirkung ausiibten.

Die Beziehungen zwischen der Histologie und der Enistehung des Oestrus sind
folgendermaBen darzustellen:

Gruppe a: Die Zellen der erstgenannten Art der Wucherung sind klein, ge-
sehrumpft, vakuolig. Der Qestruszyklus ist unregelmiBig, in einigen Féllen findet
man verlingerte Scheidenverhornung.

Gruppe b: Die Zellen der ersten Wucherung sind gro8, gesund und von driisen-
ghnlichem Charakter, gleichen einigermaBen dem Lutealgewebe. Der Oestrus-
zyklus normal und regelmifig.

Gruppe c¢: Die Zellen der ersten Wucherung gleichen sehr stark dem Gelb-
kérpergewebe. Der Oestruszyklus fehlt oder hat wenigstens 36 Tage vor dem Téten
aufgehort.

Es erscheint hier als feststehend, daB hauptsichlich die Zellen der ersten
Wucherung (grofle, driisenihnliche, mit Fett beladene Zellen) fiir die Erzeugung
und Regelung der Brunst verantwortlich sind. Die Bildung von Oestrushormon
scheint zu stocken, wenn die Ausbildung zu lutealdhnlichen Zellen einen gewissen
Grad erreicht. Wenn die obengenannten Zellen hochgradig fettig degenerieren,
verschwindet auch der Zyklus.

Wenn die Mause nach der Geschlechtsreife durch Réntgenstrahlen unfruchtbar
werden, findet die erwahnte Wucherung des Keimepithels nicht statt, und trotz-
dem geht das Geschlechtsleben normal weiter, d. h. die Brunst erscheint ohne
Unterbrechung. Irgendein histologischer Zyklus im unfruchtbar gemachten Eier-
stock kann nicht nachgewiesen werden, und trotzdem erscheint die Periodizitéit
der Brunst. Parkes und Mitarbeiter betrachten die Brunst nicht als Folge des
reifen Follikels, sondern beide, Brunst und Follikelreifung, als den Ausdruck einer
periodischen Eierstockstitigkeit.

Die Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des Zyklus vor und nach der Be-
strahlung zeigt eine Gesamtlinge vor der Bestrahlung von 5,98 Tagen, nach der
Bestrahlung von 6,64 Tagen. Das Dioestrum betrug vor der Bestrahlung 3,64 Tage,
nachher 4,12 und das Oestrum 2,35 resp. 2,52 Tage durchschnittlich.

In einer weiteren Versuchsreihe bestrahlten Brambell und Parkes geschlechis-
reife Mduse mit Rontgenstrahlen. Auch hier wurde die Oestrusperiodizitit nicht
unterbrochen, trotzdem 75% der zu verschiedenen Zeiten von 5 Wochen ab nach
der Bestrahlung getdteten Mause sich bei der histologischen Untersuchung der Eier-
stocke als unfruchtbar erwiesen. Hingegen konnten keine Wucherungen des Keim-
epithels wie bei den vor der Reifung bestrahlten Tieren beobachtet werden. Das
»Oestrin® sei in diesen Féllen von Follikelabkémmlingen und interfollikulirem
Gewebe, d. h. immerhin von Keimepithelabkémmlingen, geliefert worden. Diese
Ergebnisse sprechen natiirlich gegen die Auffassung von der brunstauslésenden
erkung des reifen Follikels. Die Rhythmizitit des Ovarialzyklus miiite demnach
eine ganz andere Ursache haben.

Auch Zondek sah nach Réntgenisierung der Eierstécke von Miusen

den Eierstockszyklus weiter auftreten. Er schlieBt daraus, daB das Fi
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den Zyklus nicht beherrscht. Dafl auch das Eierstockshormon das Ei
nicht beherrscht, bewies er durch parenterale Zufuhr von Hormon an
briinstige Tiere, ohne daf] eine Eireifung erfolgte, ferner durch Thallium-
fittterung, wodurch bei der Maus das Hormon auBler Tétigkeit gesetzt
wird. Histologisch konnten dabei reife Follikel nachgewiesen werden.
Zondek und Aschheim sind der Meinung, dafl Ei und Zyklus vom Hypo-
physenvorderlappen (siehe weiter unten) aus geregelt werden, alle drei
aber eine Einheit bilden.

Diese durch histologische Beobachtungen ergénzten Versuche lassen
keinen Zweifel daran, daBl von den Anteilen des Geschlechtszyklus
wenigstens der Oestrus- oder Follikelapparat unabhingig ist. Wenn
nun — nach Zondek und Aschheim — ein Hypophysenvorderlappen-
hormon den Follikelapparat in Tatigkeit setzt und den Oestrus auslost,
so bleibt die Ursache der Periodizitidt angesichts der Dauerabsonderung
dieser Vorderlappensubstanz immer noch ungeklirt. Entweder ist die
Lieferung zwar andauernd, oder in regelmifBigen Zeitabstinden schwan-
kend und zeitweise unterschwellig, oder die Ansprechbarkeit des Eier-
stockes ist zeitlichen Schwankungen unterworfen, oder aber es erschei-
nen (bei andauernd gleich starker Ursache) intermittierende Sperr-
vorrichtungen (etwa wie die Refraktérperiode des Herzens), als welche
wir unter gewohnlichen Umsténden das Corpus luteum auffassen konnen.
In den obengenannten Versuchen kann es aber kaum diese Funktion
gehabt haben, weshalb hier wohl nur das Nervensystem als Ursache
des periodischen Erscheinens des Oestrus nach Réntgensterilisation in.
Frage kommt.

W. Frei hat schon die Vermutung ausgesprochen, dafi das primum
movens des periodischen Auf und Ab im Geschlechtsleben nicht der
Follikel, sondern das Nervensystem sei. Dieses empfingt die Reize
der AuBenwelt und hat Xmpfindung von ihren jahreszeitlichen
Schwankungen. Das Nervensystem wird also, wenigstens bei den
monoestrischen und dioestrischen Tieren, unmittel- oder mittelbar die
Follikelreifung einleiten. Nach den Untersuchungen von Parkes und
seinen Mitarbeitern diirfte dies auch fiir die polyoestrische Maus zu-
treffen. Nichtsdestoweniger bleibt der enge Zusammenhang zwischen
Follikelsprung und Aufhéren der Brunst auffillig. Beim Frettchen, das
(infolge Ausbleibens des Coitus) nicht ovuliert hat, bleibt die Brunst
fiir lingere Zeit bestehen, ebenso beim Rind, wo der erhaltenbleibende
Follikel zur Cyste wird. Das Aufhéren der Brunst nach dem Platzen
des Follikels und der Nymphomanie nach der manuellen Zerstérung
der Ovarcysten wiirde anzeigen, daf durch das Verschwinden der ge-
fillten Blase unmittel- oder mittelbar durch Vermittlung des Nerven-
systems das den Oestrus bildende Eierstockgewebe zur augenblicklichen
Einstellung seiner absondernden Titigkeit veranlafit wird.
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Der Fortgang des Geschlechtszyklus nach Rontgenisierung der
Ovarien wirft einiges Licht auf die durch einfaches Zerquetschen der
cystischen Follikel nicht heilbaren Falle von Nymphomanie des Rindes.
Hier ist die Ursache — sofern nicht einfach neue Follikeloysten ent-
stehen — im iibrigen Eierstockgewebe oder dann auBerhalb des Eier-
stockes und auBerhalb der Geschlechtsteile, also in der Hypophyse
oder im Nervensystem (Zwischenhirn ?) zu suchen.

Wenn wir die Ergebnisse von Parkes und Mitarbeitern zusammen-
halten mit denen von Allen und Doisy, Courrier, Steinach und Mit-
arbeitern, Zondek und Aschheim, Loewe, Laqueur, wonach das Brunst-
hormon nicht nur in der Follikelflissigkeit und Follikelwand, sondern
auBer im Eierstockgeriist sogar im Corpus Iuteum und in der Placenta
nachzuweisen ist, so ist die Annahme naheliegend, dafi das Nerven-
system direkt oder indirekt (z. B. via Hypophyse) periodisch alle diese
genannten Gewebe, oder nur einzelne von ihnen, oder das eine mehr,
das andere weniger, zur Absonderung eines Hormons oder einer Anzahl
von Hormonen veranlaflt, welche am Geschlechtsapparat und extra-
genital alle Bestandteile des Brunst genannten Komplexes hervorrufen.
Hier erhebt sich die Frage, ob vielleicht einer Vielheit der Hormon-
entstehungsorte die Vielheit der Auswirkungsorte addquat ist, d. h. ob
gewisse Gewebe des Eierstockes die Scheidenverdnderungen, andere
die Uterusverinderungen, andere die Libido hervorrufen usw. Mit
dieser Auffassung lassen sich auch die neuesten Ergebnisse von Zondek
und Aschheim, wonach ein inneres Sekret des Hypophysenvorderlappens
den Geschlechtszyklus ausldst, ganz gut vereinbaren. Dieses Hormon
scheint nicht periodisch geliefert zu werden, sondern es dirfte dauernd,
zu allen Zeiten im Gehirnanhang erzeugt werden; auch die Hypophyse
miéinnlicher Tiere enthdlt den den Zyklus auslésenden Stoff. Die
Periodizitit des Geschlechtslebens scheint also wenigstens bei den
Tieren, deren Hypophyse untersucht wurde (Rind, Mensch), von anderen
Organen gesteuert zu werden, und zwar bei den polyoestrischen Tieren
durch den Eierstock, wodurch das periodische Erscheinen und Ver-
schwinden der Corpus luteum-Funktion eine Unterbrechung der Follikel-
reifung vollzogen wird. Ob das bei den monoestrischen und dioestrischen
Tieren ebenso ist, muBl noch genauer untersucht werden. Beim Hund
beispielsweise kennen wir ein Stadium des Anoestrum, wo trotz riick-
gebildetem gelben Korper der Eierstock sich lingere Zeit untitig ver-
hilt, keine Follikel reifen und keine Brunst entstehen laBt. Es wire
nun lehrreich zu wissen, ob in dem langen Interoestrum bzw. Anoestrum
dieser Tierarten die Hypophyse das ovaraktivierende Prinzip enthilt
oder nicht. Wenn wir auch bei den polyoestrischen Tieren die fithrende
Rolle des Nervensystems méglicherweise verneinen wollten, so miissen
wir sie fiir die mono- und diocestrischen Arten wohl anerkennen als
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denjenigen EinfluB, welcher Eierstocktitigkeit entstehen 148t oder ver-
hindert bzw. den Eierstock bald erregbar, bald unerregbar macht.

B. Einspritzungs- und Einpflanzungsmethoden.
1. Allgemeine Grundlagen und Methoden zum Nachweis des Brunsthormons.
a) Anatomisches und Histologisches.

Als Indicator fur die Wirksamkeit von Hormonpriparaten oder
Organextrakten bzw. Follikelflissigkeit usw. kann man mit Riick-
sicht auf die Komplexitit des Brunstphénomens offenbar verschiedenes
heranziehen, und zwar:

1. Entweder den gesamten Brunstkomplex in klinischer Richtung
(Unruhe, Briillen, Herumlaufen, Appetitverminderung, Art- und Mengen-
verdnderung der Milchabsonderung, Verénderungen der Milchdriise,
Schwellung und Hyperdamie der Vulva, Bewegungen der Labia, Ausflufl
aus den Geschlechtsteilen, beim Rind auBerdem Aufspringen auf andere
Tiere oder unbelebte Gegenstdnde, per rectum palpierbare Starrheit
des Uterus, aulerdem schliefilich LibidoduBerungen, Anndherung an
ménnliche Tiere und Stehen zum Sprung oder

2. die Gesamtheit der anatomischen und histologischen Verénderun:
gen, nimlich reifende bzw. reife bzw. frischgeplatzte Follikel im
Eierstock, Hyperdmie der ganzen Geschlechtsorgane, besonders Schwel-
lung der Schleimhéute, Hémorrhagien ins Lumen und Ecchymosen auf
der Schleimbhaut, unter Umstdnden besonders in dem Horn, dessen zu-
gehoriger Eierstock den gereiften Follikel trigt (Rind), histologische
Veranderungen auf der Schleimhaut des Eileiters, beginnende Anbildung,
Verdickung des Endometriums und Vergréflerung seiner Driisen, Ver-
dickung des Vaginalepithels mit Verhornung und Verschwinden der
Leukocyten im Epithel und im Lumen, Auftreten von Hornschollen
im . Vaginalumen, oder

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

Der Hauptgrund fir die Bevorzugung dieses letateren Punktes als
Qestrusindicator ist die beinahe ausschlieBliche Verwendung von kleinen
Versuchstieren, bei welchen die klinische Feststellung der Brunst, wie
sie bei groBen und mittelgroBen Haustieren sehr leicht moglich ist,
auf Schwierigkeiten st6Bt. Im folgenden seien die cyclischen Scheiden-
verdnderungen etwas genauer beschrieben:

Stockard und Papanicolaow. hatten zuerst, nidmlich schon 1917, beim Meer-
schweinchen eine zur Brunstzeit erfolgende AbstoBung von Epithelhornschollen
festgestellt, nachdem Retterer bei Meerschweinchen, Kaninchen, Katze und Hund

und Corner und Pelkon beim Kaninchen schon frither histologische Verhornung
der Epitheloberfliiche beobachtet hatten.
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Das kennzeichnende Erscheinen der Hornschollen im Oestrus konnte dann
auch beobachtet werden bei der Ratte von Long und Ewvans 1922, bei der Maus
von Allen 1922, ferner von Courrier, Loewe, Zondek und Aschheim 1925, beim Rind
von Frei und Metzger und Zupp und Murphey 1926.

Viel frither als durch die Untersuchungen mittels Scheidenabstrich sind meh-
rere Forscher durch histologische Untersuchungen der Scheidenschleimhaut auf
die Verhornung gestofien. Morau untersuchte die Mausvagina. Er beschrieb am
15. Tage post partum eine unter der oberflichlichen Schicht von Epithelzellen
sich ausbildende Schicht von Hornzellen.

Nach Lataste ist bei Nagern zur Zeit der Follikelreife und des Follikelsprungs
das Vaginalepithel stark verdickt; die basale Lage besteht aus Zylinderzellen,
auf denen mehrere Schichten polygonaler Zellen liegen. Den Abschiufl bilden
mehrere Lagen Plattenepithel. welche verhornen und abgestoBen werden. Nach
der AbstoBfung degenerieren die mittleren Lagen der vieleckigen Zellen. Als-
dann setzt der Aufbau wieder ein, indem auf der Basalschicht schleimhaltige
Zellen erscheinen, und zwar im Interoestrum. Beim Herannahen der neuen
Follikelreifung schiebt sich zwischen Schleimzellschicht und Basalschicht eine
weiterhin verhornende Pflasterepithelschicht ein. Die Schleimzellen werden
abgestoBen, so daB nun die Hornzellen wieder oberflachlich liegen. In der Trich-
tigkeit bilden nach Lataste sowie nach Retterer und Morau die Schleimzellen
die oberste Lage.

Konigstein beschreibt die histologisch-cyclischen Verdnderungen der Ratten-
vagina. Er beobachtete bei einer Ratte, die kurz nach der Brunst, chne belegt
worden zu sein, getotet wurde, ein niedriges, stellenweise einreihiges Zylinder-
epithel mit den Zeichen der Verschleimung und AbstoBung, wihrend zu anderen
Zeiten die Scheide mit Plattenepithel ausgekleidet sei.

Eingehendere Untersuchungen wurden durchgefiithrt von Long und Bvans 1922
bei der Ratte. Im Dioestrum ist die Scheidenschleimhaut diinn, aus 4—7 Schich-
ten bestehend, mit Leukocyten durchsetzt, und wird immer diinner durch oberflich-
liche Desquamation. Gegen das Ende des Dioestrums setzen Mitosen in der Basal-
schicht ein, und die oberflachliche AbstoBung wird vermindert. Das Epithel wird
jetzt 7- bis 8schichtig. Die oberflachlichen Zellen schwellen an; unter ihnen er-
scheint eine Schicht von breiten, flachen, kernhaltigen Zellen, welche schlieBlich
verhornen und so in das Stadium des Prooestrums iiberleiten. Das Epithel ist
jetzt noch hoher, aus 9—12 Schichten bestehend, die unter der Oberflichenschicht
liegende Hornschicht ist stark azidophil. Die Oberflichenschicht wird abgestoBen,
und die Hornschicht grenzt ans Lumen. In einem weiteren Stadium, dessen
Scheidenabstrich durch Hornschollen charakterisiert ist, das also dem Oestrum
entspricht, ist das Vaginalepithel zunichst noch hoch, das Stratum corneum ist
noch oberflichlich und abgeschuppt. Die Scheidenoberfliche ist trocken und
glanzlos. Durch fortwihrende AbstoBung wird das Epithel verdiinnt; in diesem
Stadium ist es frei von Leukocyten. Das nachste Stadium, Metoestrum, ist cha-
rakterisiert durch weitere Reduktion des Epitheliums, das schlieBlich nur noch
5- bis 9schichtig ist. Stratum corneum et granulosum sind verschwunden. Im
Scheidenlumen findet man betréchtliche Massen késigen oder kriimeligen Materials,
welches ausschlieflich aus verhornten Zellen besteht. Auch jetzt sind noch keine
Leukocyten im Epithel anzutreffen. Im neuen Stadium (Stadium 4 der Autoren),
dessen Vaginalabstrich durch das Auftreten von Leukocyten unter den Epithel-
zellen ausgezeichnet ist, besteht eine ausgedehnte leukocytére Durchsetzung des
Vaginalepithels. Auch im Lumen werden Leukocyten gefunden. Das Epithel
ist oberflichlich schuppig und wird nunmehr 4- bis 8schichtig. Das ist der Uber-
gang in das eingangs beschriebene Stadium.
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Weiterhin wurde die Meerschweinchenvagina untersucht von R. M. Selle, der
ebenfalls die Cornifikation beschrieb.

Sehr eingehend untersuchte und beschrieb E. Allen den Brunstzyklus bei
der Maus. Die duBeren Zeichen des Prooestrums und Oestrums bei der Maus sind
sehr unzuverlissig und besteben in Schwellung, Rétung und offenstehender Vulva.
Zuverlassiger ist der Vaginalinhalt. Im Prooestrum und Oestrum sind keine Leuko-
cyten vorhanden, welche sonst zu jeder andern Zeit zu finden sind. Im Dioestrum
findet man auBerdem viele kernhaltige Epithelzellen; im Prooestrum erscheinen
schwach gefirbte Zellen mit pyknotischen Kernen. Das Oestrum ist charakterisiert
durch kernlose, eosinophile, verhornte Elemente, die im frithen Metoestrum zu-
sammengeklumpt und von Leukocyten durchsetzt sind. Das Epithel ist im Di-
oestrum niedrig, 3- bis 7schichtig, ohne deutliche Basalmembran, mit polymorph-
kernigen Leukocyten infiltriert. Gegen das Ende wird die Basalmembran deutlicher,
die Mitosen héufiger, das Epithel mehrschichtiger, und die Leukocytendurchsetzung
hért auf. Tm Prooestrum ist das Epithel 12- bis 13schichtig auf einer deutlichen
Basalis aufgebaut. Es beginnt in den 3 oder 4 oberen Schichten zu degenerieren,
was sich durch Abnahme der Farbungsstirke und durch Kernpyknose zeigt.
Die beiden Schichten sind durch eine granulierte Schicht getrennt, welche spater
verhornt. Die Hornschicht liegt also nicht an der Oberfliche, sondern hat 3 bis
5 Lagen iiber sich. Diese letzteren verschwinden im Oestrus, wodurch die Horn-
schicht an die Oberfliche kommt. Durch weitere Zellwucherungen in der Basal-
schicht hat das Epithel wieder eine Dicke von 12—13 Schichten unter der Horn-
schicht erreicht. Im frithen Metoestrum ist die Hornschicht abgestofen und das
Lumen der Vagina gefiillt mit den Schollen. Die Leukocyten erscheinen nun-
mehr wieder von unten her und gehen schlieBilich auch ins Lumen iiber, wo sie
die dort angesammelten Massen auflosen. Allen untersuchte daneben auch die
histologischen Verinderungen im Zyklus der Cervix, des Uterus und Eileiters.

Unabhingig davon beschrieben Zondek und Aschheim ebenfalls die periodi-
schen Veranderungen der Scheide von der Maus. Das im Dicestrum diinne Epithel
besteht aus einer basalen Zylinderepithel- und einer oberflichlichen Schleim-
epithelschicht. Im Prooestrum sitzen auf der Basalschicht 8—10 Lagen poly-
gonaler Zellen, iberdeckt von einer diinnen Schicht von Plattenzellen mit kerato-
hyalinen Ko¢rnchen, auf der eine etwa zweireihige Schleimschicht lLiegt, Leuko-
cyten fehlen. Im Oestrum ist das Epithel 8- bis 12reihig, die unteren Lagen sind
polygonal, die oberen mehr plattenahnlich. Die Begrenzung gegen das Lumen
bildet die bereits genannte, nunmehr stark eosinophile, kernlose Plattenepithel-
schicht, Der Abstrich zeigt das Schollenstadium. Im Metoestrum ist das Epithel
4- bis 5schichtig, besteht aus Polygonalzellen, durchsetzt mit Leukocyten. Bei
der kastrierten Maus ist nach Zondek und Aschheim das Vaginalepithel dem-
jenigen des Diocestrums entsprechend 2schichtig, aus einer basalen kubisch-zylindri-
schen Lage und einer oberflachlichen, 1- bis 2reihigen Schleimzellenlage bestehend ;
vereinzelt finden sich Leukocyten.

Histologische Untersuchungen der cyclischen Versinderungen im Geschlechts-
apparat des Rindes vertifentlichte Murphey. In der Mitte des Zyklus ist das
Scheidenepithel nur 2—4 Zellen dick, eine Zunahme erfolgt vom 16. bis 18. Tage,
nachher beginnt die Abstoflung; gelegentlich finden sich Leukocyten im Epi-
thel. Wahrend das Epithel merklich in die Dicke wichst, tritt Zellverdnderung ein:
Die oberflichlichen Zellen verhornen, darunter sind klare, aufgeblasene Zellen
und dann die kompakte aktive Keimschicht. Die Abschuppung endigt 24 bis
36 Stunden nach Eintritt der Brunst. Am 20. Tage tritt Lymphe aus der Schleim-
haut durch Spalten in das Epithel. Vom 19. bis 3. Tage ist die Leukocytenwande-
rung und Infiltration sehr stark ( ?), dann tritt rasch ein ruhiges Stadium ein. Kon-
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gestion und Odem sind auch beendet. In der Mitte des Zyklus ist die Schleimhaut

kompakt und gefaltet.

Die periodischen Veranderungen in der Vagina des Kaninchens wurden unter-
sucht von Tsu-Zong-Yung.

H. Gerlinger schreibt, da bei der Hiindin das Vaginalepithel durch alle Stadien
des Vaginalzyklus hindurch den Charakter des geschichteten Plattenepithels
bewahre, nur zeige es im Oestrus zahlreiche intraepitheliale Driischen.

Histologische Untersuchungen beim Menschen iiber die Vaginalverdnderungen
machte neuerdings K. Dierks, der einen gesetzmiaBigen Zyklus feststellte. Das
Epithel ist diinn unmittelbar nach Beginn der Menstruation, wird dann dicker
bis zum 7. Tage. In dieser Zeit bildet sich unter der Oberfliche eine Verhornungs-
zone, welche die Schleimhaut in eine dariibergelegene Funktionalis und eine
daruntergelegene Basalis trennt. Die Funktionalis wird immer héher und “geht
bei der Menstruation verloren. Demmnach wiirde, wenn sich diese Angaben be-
stitigen, ungefahr zur Zeit der Follikelreifung auch in der menschlichen Scheide
eine Hornschicht intraepithelial entstehen, wie das besonders fiir die Maus von
Allen, Zondek und Aschheim, fir die Ratte von Long und Hwvens und fir das
Meerschweinchen von Selle dargetan wurde.

Das Ergebnis aller dieser Untersuchungen ist jedenfalls, daBl die
Geschlechtswelle sich auch auf die Scheide erstreckt, indem das Epithel
im Dioestrum diinn und von Leukocyten durchsetzt ist, gegen das
Prooestrum und Oestrum zu sich verdickt, und daf eine Hornschicht
sich ausbildet, welche durch AbstoBung der dariibergelegenen Zellen im
Procestrum an die Oberfliche gelangt und durch weitere Abschuppung
im Qestrum und frithen Metoestrum schlieBlich wieder verschwindet. Um
den Oestrus herum fehlt die zellige Durchsetzung des Epithels.

Diesem histologischen Bilde entsprechend, weist auch der Scheiden-
abstrich eine typische Periodizitét auf, charakterisiert durch Anwesen-
heit von Leukocyten neben abgestofenen Epithelien im Interoestrum
und Hornschollen bei Abwesenheit von Leukocyten im Oestrum.

Der Gedanke, diese bequem beobachtbare Erscheinung als Indicator
fiir die Brunst zu beniitzen, lag nahe. Tatsichlich beruht ein groBer
Teil der Untersuchungen und Schlulfolgerungen iber die Verwendung
und Wirkung von Oestrus-, Eierstocks- und anderen Hormonen auf der
mikroskopischen Untersuchung des Scheidenabstrichs bzw. auf dem
Nachweis der eosinophilen, sdurefesten Hornschollen. Es sei jetzt schon
die Frage gestellt, ob dazu volle Berechtigung bésteht, d.h. ob die
Verhornung des Scheidenepithels und die AbstoBung der Hornschollen
in allen Fallen und unter allen Umstdnden begleitet sind von den Ver-
anderungen an den Geschlechtsorganen und am Organismus, die wir zam
Brunstkomplex rechnen miissen, also Schwellung, Blutiiberfiillung und be-
ginnende Anbildung im Endometrium und den von Courrier und anderen
beobachteten Oestrusverdnderungen im Eileiter, ferner von Libido sexu-
alis und anderen Auswirkungen des oestralen Geschlechtswellenberges.

Gleichzeitig mit dieser Frage erhebt sich die zweite nach der Ein-
heitlichkeit des Oestrushormons: Erzeugt dasselbe Hormon, welches fiir
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die Vaginalverdnderungen verantwortlich ist, auch die Uterus- und die
anderen genitalen und extragenitalen Verinderungen ?

b) Chemisches: Reindarstellung und Eigenschaften der Geschlechis- (Eier-
stocks- und Placenta-) Hormone.

.Durch verschiedene Methoden, insbesondere aber durch Extrak-
tionen mit lipoidlésenden Stoffen, seltener durch Verwendung von Wasser
als Losungsmittel, ist man daran gegangen, aus Eierstock, Corpus luteum,
Follikelfliissigkeit und Placenta wirksame Substanz (Hormon) in groBer
Konzentration zu gewinnen.

Eine ganze Reihe von Forschern hat sich mit der Reindarstellung,
genauer mit der Einengung und Isolierung des Eierstocks- und Placenta-
hormons befal3t: Iscovesco, Fellner, Seitz, Wintz und Fingerhut, Frinkel
und Fonda, Schrider, Allen. und Doisy, Dodds, Dickens und Wright,
Loewe, Lagqueur und Mitarbeiter, Hartmann und Foust.

,,Hormon‘* 1a8t sich aus Follikelflissigkeit, Ovarialgewebe, Corpus
luteum und Placenta durch Extraktion mit Alkohol und Ather ge-
winnen, hat demmnach Lipoidcharakter und ist stickstofffrei. Mit
anderen Methoden wurden wasserldsliche wirksame Stoffe dargestellt.
Die Wirkungen bestehen in Wachstumsforderung der Geschlechts-
organe und Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale (Mam-
mae), nachweisbar bei jugendlichen Tieren, ferner Verhinderung der Atro-
phie der Genitalien und des Schwindens der sekundéren Geschlechts-
merkmale bzw. Wiedererscheinen derselben bei Kastraten und schliel3-
lich Erzeugung von Oestrus, d.h. meistens des Hornschollenstadiums
der Vagina.

Die Methoden der verschiedenen Forscher zielen auf eine mog-
lichste Reinigung des wirksamen Prinzips und Befreiung von lipoid-
16slichen Begleitstoffen, insbesondere Cholesterin, Eiweil und seinen Ab-
bauprodukten hin.

Die Ausbeute ist je nach der Methode verschieden, beispielsweise
110—2100 R.E. pro Kilogramm Follikelfliissigkeit oder eine R.E. in
0,1—3,1 mg des Endlipoids; in einem Kilogramm Eierstock waren 80 bis
200 Einheiten enthalten, in einem Kilogramm menschlicher Placenta
400—700 R.E. (Allen und Doisy, Ralls und Johknston). 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-
miaBig auszudriicken, wobei mangels einer chemischen Reindarstellung
nur der biologische Test méglich war: die Bestimmung der Mindest-
menge des Priparates, die gerade noch Brunst auslést. Nach Allen
und Doisy ist z. B. die Ratteneinheit diejenige hochste Verdiinnung
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eines Extraktes, die bei einer kastrierten Ratte, in 4stindigen Zwischen-
pausen eingespritzt, am Morgen des dritten Tages eine positive Reaktion
erscheinen 14Bt, als welche das Auftreten von Hornschollen im Vaginal-
abstrich gilt.

Loewe hat eine spezielle Methode ausgearbeitet, indem er die verschiedenen
Zellsorten im Vaginalabstrich zahlt.

Asdell und Marshall kommen bei ihren Untersuchungen zum Schluf, daf
die Entstehung von Vaginalschollen fiir die praktische Verwendung eines Pré-
parates nicht maBgebend sein konne. — Auch tierdrztlich kann eben nur das
klinisch und anatomisch vollsténdige Bild der Brumst befriedigen. Aber auch
fir die Verwendung der verschiedenen Hormonpréparate beim Menschen ist der
‘Ratten- oder Mausevaginalversuch unzureichend. Denn auch beim Menschen
wird die Erzeugung einer Vaginalverhornung nicht gentigen, sondern man wird
auf das Wesentliche, namlich auf die Funktion des Eierstocks, Follikelreifung
und Ovulation sowie Vorbereitung des Endometriums ausgehen miissen.

Es ist nicht immer scharf auseinandergehalten zwischen der Er-
zeugung von Oestrus und der Wachstumswirkung eines Priaparates auf
dem Genitalapparat, wie sie bei jugendlichen Individuen vor der Ge-
schlechtsreife als beschleunigte Genitalentwicklung und bei Kastraten
in einer Verhinderung der Atrophie des Genitales und des Schwundes
der sekundéren Geschlechtsmerkmale sich kund gibt. Wir wissen noch
nicht, ob das innere Eierstocksekret, welches die Entwicklung der pri-
miren und sekundiren Geschlechtsmerkmale veranlaBt, gleich ist dem-
jenigen, das die Spitzenerscheinung im Geschlechtsleben, die wir Brunst
nennen, hervorruft.

Die Ovarial- und Placentalipoidextrakte sind imstande, sowohl
Oestrus, genauer Schollenstadium der Vagina, evtl. auch, bei wieder-
holten Einspritzungen, Uteruswachstum zu erzeugen. Die Frage ist nun,
ob diese beiden Faktoren auf ein und denselben Stoff zuriickzufiihren sind.
Faust, Zondek u. a. sprechen sich firr Einheitlichkeit, Loewe dagegen aus.
Die oestrogene Spezifitéit der verschiedenen aus Eierstock und Placenta
gewonnenen Hormonpriaparate erleidet betrichtliche EinbuBe durch
den Befund von Lagueur, wonach dieses Hormon auch in den Hoden
vorhanden ist. Wenn sich dieses Ergebnis bewahrheiten sollte, so
sind die Keimdriisenhormone iiberhaupt nicht geschlechtsspezifisch,
eine schon von Halban gedullerte Auffassung, der sich neuerdings
Gutherz bedingt anschlieBt, oder die aus Ovarien, Testes und Placenta
gewonnenen Préparate enthalten nicht das Oestrushormon.

Bei allen Untersuchungen fillt der Unterschied in der Wirkungs-
stirke der Extrakte gegeniiber dem natiirlichen Produkt auf, indem
von dem kiinstlich hergestellten Priparat doch eigentlich verhiltnis-
wiBig sehr grofe Mengen zur Erzielung eines deutlichen ,,Oestrus‘‘ not-
wendig sind. Die Erkldrung dieser Unstimmigkeit kann in folgendem
liegen: Einmal kénnen wir annehmen, dafi das lebendige Tier bestin-
dig Oestrushormon bildet, wihrend 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 verh#ltnis-
miBig grofle Menge auf einmal dem Versuchstier einverleibt. Es
ist nun sehr wohl méglich, daB die Extraktion entweder nicht den
gesamten Betrag des im Organ vorhandenen reinen Hormons heraus-
greift, oder daf auch andere, weniger wirksame Stoffe mitkommen.
Der Organismus aber arbeitet durch Dauererzeugung kleiner Mengen.
Ein weiterer, wesentlicher Unterschied ist der, daB wir an kastrier-
ten Tieren experimentieren, wogegen unter normalen Umsténden ein
Tier mit Eierstock und iiberhaupt unverinderten Geschlechtsorganen
der Hormonwirkung unterliegt. Hs ist nun aber wahrscheinlich,
dalB der Eierstock einen sensibilisierenden EinfluBl auf den Organis-
mus beziglich der Brunst ausibt, gewissermaBen die Brunstbereit-
schaft herstellt (vgl. Frei, Erotisierung nach Steinach). Dafiir spricht
eine Beobachtung von Dickens, Dodds und Wright, wonach beispiels-
weise 12 mg eines Follikelfliissigkeitspraparates in einer frisch kastrierten
Ratte einen deutlichen QOestrus, 50 mg bei einer vor 3 Monaten kastrier-
ten Ratte nur einen leichten Prooestrus erzeugten. Die Autoren scheinen
hierfiir die Atrophie der Geschlechtsorgane verantwortlich zu machen.

Ein Lipoidpriparat aus gelben Korpern und Vollovarien wird seit
Jahren unter dem Namen Sistomensin (Ciba) in den Handel gebracht,
welches bei jugendlichen Tieren Wachstum der Geschlechtsteile und Milch-
driisen, bei Kastraten Schollenstadium hervorruft und beim Menschen
praktisch verwendet wird zur Hemmung bzw. Milderung der Menstru-
ation. Hartmann hat den wirksamen Bestandteil des Sistomensins che-
misch genauver beschrieben. Faust untersuchte die oestrogene Fiahig-
keit des Priaparates an der Maus und zieht aus den Ergebnissen den
SchluB, daB das Wachstums- und Brunsthormon dasselbe seien. Die
Oestruswirkung im Uterus hat er aber nicht untersucht.

Wihrend die meisten Forscher in ihren Untersuchungen auf das
in der Lipoidfraktion enthaltene Ovarialhormon abzielten, machte
Flossner chemische Untersuchungen in anderer Richtung. Aus kry-
stallisierten Substanzen gewann er Adenin, Paraxanthin, Hypoxanthin,
Xanthin, Guanin, Histidin und Imidazolleucin, ferner Neosin, Cholin,
y-Homocholin und f-Homobetain. Wenn auch diese Stoffe wohl nicht
als Hormone anzusprechen sind, so diirften sie doch fiir die Wirkung
des Oestrushormons nicht bedeutungslos sein, da bekanntlich die
Wirkung einer Substanz durch Begleitsubstanzen nach Grad oder
sogar Wesen beeinfluBt werden kann. Flgssner weist auch hin auf
die Méglichkeit eines Zusammenhanges der Biochemie der inneren
Absonderung iiberhaupt mit den gefundenen Stoffen.

Zondek ist es in neuerer Zeit gelungen, auch ein wasserldsliches,
eiweiBhaltiges (Follikulin A), bei Mdusen Verhornung des Scheiden-
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epithels erzeugendes Priparat zu erhalten mit einer Ausbeute von
etwa 1000 M.E. auf den Liter Follikelfliissigkeit. Daneben gewann er
noch ein eiweilifreies Follikulin B.

Zondek und Brahm stellten auch ein durch Verseifung von Lipoiden
freigemachtes Hormon in wasseriger Losung dar. Auch das Menformon
von Laqueur ist wasserloslich.

Uber die pharmakologischen Wirkungen von Eierstockausziigen
arbeiteten Dickens, Dodds und Wright. Sie fanden, dafl Extrakte,
welche noch viel Cholesterin enthalten, langsamer aufgesaugt werden
und an der Einspritzstelle Granulome geben. Ovarialextrakt vom
Schwein (0,1 ccm) -erzeugt intravends in der Athernarkose eine kleine,
rasch voriibergehende, aber deutliche, 0,2 com eine stiarkere, 1,0 ccm
eine noch stirkere und linger dauernde Blutdrucksenkung. Die Insulin-
wirkung ist bei Miusen und Kaninchen wihrend dem normalen oder
kiimstlich hervorgerufenen Oestrus herabgesetzt, indem dieselben Mengen,
welche bei Normaltieren Insulinkoma und starke Herabsetzung des Blut-
zuckerspiegels hervorrufen, bei den Qestrustieren eine bedeutend ge-
ringere Wirkung ausiiben.

2. Besoendere Methoden zum Nachweis des Brunsthormons.
o) Einspritzung von Follikelfliissighkeit.

Der erste, welcher nach Einspritzungen von Liquor folliculi Ver-
anderungen an Geschlechtsteilen beobachtete, scheint der Tierarzt
Sonnenberg gewesen zu sein. Er versetzte den Liquor von drei Kiihen,
einem Rind und einem Schwein mit 30% Glycerin, lieB ihn mehrere
Tage stehen und verwendete das Filtrat, das er 4 weiblichen, 2—5 Mo-
nate alten Kaninchen in einer Menge von 0,8—1,5 ccm einspritzte. Als
Ergebnis erschienen nach 5 Minuten starke GefaBfiillung der Conjunc-
tiva, nach 16—30 Minuten Rétung und Schwellung der Vulva und
periodische Bewegungen der Schamlippen, ferner lieB sich eine erhéhte
Reflexerregbarkeit des Hinterbauches, der Schenkelinnenflichen, der
Umgebung der Geschlechtsteile und der Patella feststellen. Der Herz-
schlag wurde nicht beschleunigt, wohl aber soll er verstirkt gewesen
sein. Psyche und Allgemeinbefinden waren nicht verindert. Bei
einem ménnlichen, 5 Monate alten, noch nicht geschlechtsreifen Ka-
ninchen erzeugte 1 ccm der Flissigkeit, wie bei den weiblichen Tieren,
nach 15 Minuten periodisches. Vor- und Riickwirtsschieben der Penis-
spitze, aber ohne Erektion. Auffillig ist an diesen Versuchen der
rasche Eintritt der Wirkung. Leider wurden die Tiere nicht getétet,
so dafl wir iiber den Zustand der inneren Geschlechtsteile nichts erfahren,
ebenso wurde das empfindlichste Reagens auf Brunst, der Bock, nicht
herangezogen.

Virchows Archiv, Bd. 271. 38
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In neuerer Zeit ist dann endlich die Brunsterzeugung durch Follikel-
flissigkeit gelungen.

Seaborn und Champy spritzten 2 Kaninchen je 10 cem Liquor folliculi von
der Stute ein und erzeugten damit die Symptome der Brunst, wobei aber nur
ein Versuchstier als einwandfrei betrachtet werden kann; das zweite nahm den
Bock 8 Stunden nach der Einspritzung an. Hingegen bezweifeln Ancel und Vintem-
berger die Zuverlassigkeit dieses Faktors fiir die Brunst.

Courrier spritzte einem Meerschweinchen am Ende der Trichtigkeit 1 com
Follikelfliissigkeit vom Schwein ein. Von den 4 Tage spiter geborenen 2 Jungen
zeigte das weibliche in der Vaginalschleimhaut die histologischen Verédnderungen
der Brunst, als welche Courrier eine lebhafte Wucherung der Epithelzellen unter
Umwandlung in ein geschichtetes Pflasterepithel betrachtet (wahrend im Ruhe-
stadium ein Schleimzylinderepithel die Schleimhaut tberzieht).

In einem anderen Versuch entnahm Courrier nach der Einspritzung den
Fetus dem Uterus, wobei die Reaktion der Vaginalschleimhaut bei weitem weniger
deutlich war. Durch diese Versuche ist jedenfalls der Ubergang einer auf die
Genitalien wirkenden Substanz durch die Placenta gezeigt. Wairin erhielt bei
nichtgeschlechtsreifen Ratten und Meerschweinchen mit Liquor der Kuh Hyper-
amie des Genitalapparates, aber auch der Leber, der Niere und Milz.

H. 8. Murphey, McNutt, Zupp und Aitken sammelten die Flussigkeit aus
Follikeln von itber 10 mm Durchmesser von einer groBen Anzahl von Kiihen,
verdinnten sie mit 4 Teilen physiologischer Kochsalzlosung, filtrierten durch
Berkefeld und spritzten teils unter die Haut, meistens aber in die Blutadern. Sie
erzeugten so zunichst Brunst bei infantilen Hiindinnen. Eine Hiindinim Ancestrum,
welche im Juni 1923 geboren hatte und bis Oktober 1924 nicht mehr brinstig ge-
wesen war, bekam 2 KEinspritzungen Follikelfliissigkeit in einem Abstand von
4 Tagen. 3 Tage nach der zweiten Einspritzung zeigte sie duBerlich die Zeichen
des Qestrus. Im Januar 1925 wurden bei der Sektion gelbe Korper festgestellt. —
Eine Kuh, welche im September 1924 geboren hatte, war bis Januar 1925 nicht mehr
briinstig geworden. Sie erhielt 3 Einspritzungen, wovon die erste intravends, die
anderen subcutan. Am Tage nach der dritten Injektion war sie briinstig und
wurde gedeckt. Per rectum konnte im linken Eierstock ein Follikel festgestellt
werden, der bei einer 24 Stunden spiter vorgenommenen Untersuchung geplatzt
war. Spiater konnte auch ein Corpus luteum gefiihlt werden. Dieser Versuch ist
nicht beweisend, da die Kuh auch spontan hitte briinstig werden kénnen. 9 Tage
nach dieser Brunst war die Kuh wieder brinstig. Diesmal konnten zwei Follikel
am rechten Eierstock festgestellt werden. Die Kuh wurde zweimal gedeckt und
erwies sich in der Folge als trichtig. Die klinische Verwendung der Follikel-
fliissigkeit bei funktionell unfruchtbaren Kiihen, worunter Brunstlosigkeit bei Ab-
wesenheit irgendwelcher anatomischer Veréinderungen verstanden ist, erwies sich
auch in weiteren Fillen erfolgreich.

Viele Versuche, mit Einspritzung von Follikelfliissigkeit Brunst zu
erzeugen, wurden namentlich an kleinen, vereinzelt aber auch an
groBen, kastrierten Tieren gemacht.

Allen und Doisy verwendeten in ihrem ersten Versuch Follikelflgssigkeit
vom Schwein, die sie 9 weiBen weiblichen Rattenkastraten dreimal in Abstinden
von je 5 Stunden einspritzten. Die Tiere wurden 48 Stunden nach der ersten In-
jektion getétet und sollen nach dem Resultat der histologischen Untersuchung
,in full oestrus” gewesen sein. Spater stellten Allen und Doisy aus Follikel-

flisssigkeit Praparate her, welche bei kastrierten Mausen typische Brunsthyperamie,
Schwellung und Hypersekretion der Geschlechtsorgane und Wachstum der Milch-
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driise hervorriefen. Zondek und Aschheim spritzten kastrierten Miusen Follikel-
Hliissigkeit von Mensch und Rind ein. Bei den Versuchstieren erschien das fir
die Brunst charakteristische Schollenstadium in der Scheide. Uber die Einwirkung
auf den Uterus und den iibrigen Genitalapparat sagen die Forscher nichts aus.
Weniger als 0,56 com Follikelflissigkeit fiir die Maus hat keine Wirkung.

Dieselben Forscher erzeugten Oestrus (= Vaginalschollen) bei einer
kastrierten Maus mit Flissigkeit aus einer hithnereigroBen Cyste einer
Frau mit Eileiterschwangerschaft. Die Cystenwand enthielt nur Theka-
zellen.

Mit anderen Absichten, als das Brunsthormon zu lokalisieren, hat
Vintemberger an jungfriulichen und kastrierten weiblichen sowie an
ménnlichen Kastraten mit Follikelfliissigkeit vom Rind experimentiert.

Er spritzte in die Bauchhohle und konnte bei allen Versuchstieren eine Ver-
groBerung der Milchdriise feststellen, welche beim weiblichen prapuberal kastrierten
Tier derjenigen der Brunst glich. Beim geschlechtsreif kastrierten Weibchen
kann die Einspritzung von Follikelfliissigkeit die herabsetzende Wirkung der
Kastration auf die Milchdriise nur teilweise aufheben. Die Wirkung der Follikel-
flissigkeit ist starker bei nichtkastrierten Weibchen. Auch beim minnlichen Tier
beeinfluBt der Liquor die Milchdriise, aber weniger als beim Weibchen. — Aus
diesen Versuchen konnen wir fiir unsere Zwecke den SchluB ziehen, daB auch
das Wachstum der Milchdriise als Indicator fir ein Eierstockshormon gebraucht
werden kann.

H. 8. Murphey, McNutt, Zupp und Aitken konnten bei kastrierten Kithen
zundchst keine besonderen Verinderungen hervorbringen. Bei kastrierten Hiin-
dinnen konnten sie eine deutliche Vulvaschwellung ebenfalls nicht erzeugen
und auch sonst keine Anderungen der Oestrusverhiltnisse. Spiter gelang es dann
scheinbar, kastrierte Kiibe brinstig zu machen, doch zeigte die Sektion, daB nicht
alle zur Brunst gehérenden histologischen Verdnderungen vorlagen.

Denselben Forschern ist es gelungen, bei trichtigen Kithen Brunst
hervorzurufen. AuBerdem gelang die Erzeugung von Brunst durch Ein-
spritzung von Follikelfliissigkeit bei einer Kuh mit chronischer Pyometra.

Wir hatten Gelegenheit, zusammen mit Dr. Griifer in Willisau einen
Versuch mit einer Kuh zu machen, die lange Zeit erfolglos wegen An-
aphrodisie behandelt worden war. Dr. Grifer spritzte einige Kubik-
zentimeter frischer Follikelfliissigkeit vom Rind ein, worauf nach einigen
Tagen Brunst eintrat und Konzeption erfolgte. Der Scheidenabstrich
des Tieres zeigte zur Zeit der Injektion das Bild des Dioestrums, leider
konnte das Verhalten des Vaginalabstriches nicht weiter verfolgt
werden.

Diese Ergebnisse diirfen wohl den Schluff zulassen, daB im Prinzip
in der Follikelfliissigkeit ein brunsterzeugendes Agens vorhanden ist.
Die negativen Versuchsergebnisse erkliren sich teils durch ungeniigende
Menge des Eingespritzten bzw. ungeniigende Konzentration des Hormons
und wohl auch verschiedene Ansprechbarkeiten der Versuchstiere
(damit soll nicht eine Artspezifitdt des Brunsthormons behauptet
werden), vielleicht auch durch rasche Zerstérung des Hormons.

38%
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b) Einspritzung von Liquorprdparaten.

Okintschitz extrahierte neben ganzen Eierstocken und gelben Kérpern auch
Follikelfltssigkeit. Er konnte mit Liquorextrakten die Uterusatrophie kastrierter
Kaninchen verzogern.

Allen und Doisy gelang es, mit ihrem Follikelflissigkeitspraparat bei 3—4
Wochen alten Mausen und Ratten, d. h. unmittelbar nach Beendung der Siugungs-
periode, vorzeitige Geschlechtsreife hervorzurufen durch wiederholte Einspritzungen
innerhalb 2—4 Tagen, und Johnston und Gould erzeugten mit Follikelextrakt bei
Ratten und Kaninchen Hyperplasie ven Uterus und Scheide. Laguewr und Mit-
arbeiter erzeugten mit Follikelfliissigkeit und daraus hergestellten wasserloslichen
Praparaten (Menformon) bei kastrierten Méiusen das Schollenstadium, ebenso Biedl.
Einspritzungsversuche mit Follikelflissigkeitsextrakt machten ebenfalls Parkes
und Bellerby; sie kamen zu dem SchluB, daf dieses Oestrushormon enthalt. In
der Gewichtseinheit Eierstock fanden sie mehr Oestrushormon als in der Gewichts-
einheit Follikelflissigkeit. Sie dulern dabei die Meinung, daB Qestrin bestindig
sezerniert werde, dafl aber Nymphomanie, d.h. Dauerbrunst, durch das Auf-
treten des Corpus luteum vermieden bzw. unterbrochen werde. Nichtsdestoweniger
bleibt aber die von Parkes beobachtete Tatsache bestehen, daf3 bei bestrahlten
Ovarien, auch wenn sie kein Corpus luteum besitzen, der Oestrus periodisch er-
scheint. Indessen mull man annehmen, daf ein gewisser Schwellenwert der Hor-
monkonzentration erreicht werden muB, bis Ostrus erscheint, und daB die Gegen-
wart des gelben Korpers die Erreichung des Schwellenwertes unterdriickt

Simonnet baw. Brouha und Simonnet erhielten mit Follikelfliissigkeit bzw.
wasserigen und Lipoidpraparaten des Liguors Beschleunigung der Geschlechtsreife
bei jugendlichen, Verstirkung, Verlingerung des Ostrus mit Spontanovulation
bzw. Brunst in der Geschlechtsruhe bei normalen erwachsenen und Vaginal-
schollen bei kastrierten Ratten.

 Asdell und Marshall haben als Indicator fiir die Wirkung des Brunsthormons
verschiedene Faktoren zusammen in Berticksichticung gezogen, und zwar KkIli-
nische Brunst, Vaginalabstrich und histologische Untersuchungen. Sie beniitzten
als Versuchstiere Hunde uind Kaninchen, weil bei Ratten und Miusen die Brunst
(wortlich und urspriinglich genommen) sehr undeutlich bzw. klinisch unsichtbar ist.

Bei der normalen Hiindin erscheint nach einem mehrmonatigen Zeitabschnitt
des Anoestrums, das durch Blutaustritt gekennzeichnete und ungefahr eine Woche
dauernde Procestrum, gefolgt von dem ebenfalls eine Woche betragenden, durch
mehr schleimigen bzw. schleimig-serdsen AusfluBl charakterisierte Oestrum, wo
der Coitus gestattet wird. Nach Konzeption erfolgt Trichtigkeit, nach einem un-
fruchtbaren Coitus, z. B. durch ein vasektomiertes Ménnchen, stellt sich ein etwa
8 Wochen dauernder Zustand der Scheintriichtigkeit mit den typischen Trichtig-
keitsverinderungen des Endometriums und MilchdrisenvergréBerung ein.

Asdell vnd Marshall beniitzten als ,,Hormon* ein Praparat aus Liguor folli-
culi vom Schwein, hergestellt durch Austallung mit dem doppelten Volumen
95 proz. Alkohols und Filtration. Nach Vakuumverdampfung des Filtrates erfolgte
Auflosung des Riickstandes in Ather und Aufschwemmen des Verdampfungsriick-
standes in Ringerlésung. Den Hiindinnen wurde das Praparat unter die Haut im
Anoestrum in 24stiindigen Zwischenrdumen 5—10 Tage hindurch eingespritzt. In
keinem Falle wurden Brunstzeichen wahrgenommen. Es fehlten AusfluB3, Vulva-
schwellung und Libido4duBerung bei Anwesenheit eines Masculinums. Vaginalab-
striche wurden, um jeden Reiz zu vermeiden, nicht gemacht. Die Tiere wurden am
11. Tage getotet und die inneren Geschlechtsteile untersucht. Von 8 Hiindinnen
dienten 3 zum Vergleich. Bel den Versuchstieren konnten keinerlei Ovarverénde-
rungen wahrgenommen werden, hingegen zeigten sich im Uterus die Anzeichen des
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Prooestrums, d. h. der beginnenden Anbildung des Endometriums: VergroBerung der.
Driisen und Kongestion, immerhin nicht in der der Scheintriachtigkeit entsprechen-
den Ausbildung (wie auch zu erwarten war, denn nur die allererste Entwicklung
des Endometriums wird durch 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 Vaginalepithels, aber ohne Verhornung,
ein Befund, wie wir ihn auch bei Kaninchen vor der Geschlechtsreife erhielten. Das
Endometrium war hyperamisiert und besser entwickelt als bei den Vergleichstieren.

Diese Ergebnisse beweisen, daB ein aus Follikelfliissigkeit durch
Behandlung mit Lipoidsolventien gewonnenes Priaparat das voll-
stindige Oestrushormon bzw. alle zur Erzeugung einer vollstiandigen
Brunst erforderlichen Komponenten nicht enthalt. Praktisch wesent-
lich ist insbesondere das Fehlen von Libido und Brunstzeichen am
GuBeren Genitalapparat und die UnbeeinfluBbarkeit der Eierstécke
hinsichtlich =~ der Follikelreifung, dreier fir die Fortpflanzung aus-
schlaggebender Punkte. Diese Versuche sind von besonderem Inter-
esse deshalb, weil sie die Unvollstindigkeit eines durch Follikelsaft-
praparate erzeugten Brunstkomplexes bei Kastraten und Tieren im
Diocestrum dartun und unsere frither schon geduBerten Zweifel an - der
universellen Wirksamkeit der verschiedenen Brunsthormonpriparate
stutzen. Solange nicht nach Injektion eines derartigen Préparates
die Zeichen des Oestrus zum mindesten in allen Teilen des Genital-
apparates einwandfrei nachgewiesen sind, solange kann man nicht it
vollem Recht von dem Oestrushormon sprechen. Von einem praktisch
brauchbaren Hormonpriaparat miissen wir die Erzeugung von Libido,
Follikelreifung und Ovulation sowie die Vorbereitung des Endo-
metriums bei unseren Haustieren verlangen. Priparate, welche nur
Vaginal- oder Uterusverinderungen hervorrufen konnen, sind wertlos.
In der Humanmedizin mégen andere Gesichtspunkte mafigebend sein,
z. B. die Rekonstruktion eines atrophischen Genitales. Doch wird
auch hier im Falle von Sterilitdt die Anregung der Eierstocktatigkeit
im Vordergrunde stehen.

Die Erzeugung des klinisch und anatomisch beinahe vollsténdigen
Brunstkomplexes nach Einspritzung von Follikelextrakten gelang nur
Allen und Doisy bei kastrierten. Ratten und Mausen.. Die gespritzten
Tiere zeigten nicht nur das vaginale Schollenstadium, Oestrushyperidmie
und Wachstam der Gesch echtsorgane, sondern auch Hypersekretion im
Geschlechtsapparat, Schwellung der Milchdriise und Anniherung an ménn-
liche Tiere mit Neigung zu. Coitus. Auflerdem ist die Kopulation ge-
folgt, wie bei normalen Tieren, von Bildung eines typischen Scheiden-
pfropfes. Ob im Eierstock auch Follikel zur Reifung gebracht wurden,
ist nicht erwahnt. Den wvollstéindigen Brunstkomplex mit Liquor-
praparaten haben anscheinend nur Allen und Doisy ins Leben rufen
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kénnen (Libido, Schwellung, Hyperémie und Hypersekretion der Geni-
talien, Vaginalschollen, Mammaschwellung), wogegen die anderen Unter-
sucher teilweise nur klinische Brunst, teilweise nur morphologisch-
suBerlich brunstdhnliche Verinderungen erhielten.

¢) Einspritzungen von Bierstocksausziigen.

Adler konnte durch Einspritzung von wisserigen Extrakten aus ganzen Eier-
stocken (Kuh) bei jungfraulichen Meerschweinchen Hyperimie und Sekretion im
Uterus erzeugen, welche sowohl makroskopisch wie histologisch den Erscheinun-
gen der natiirlichen Brunst glichen. Ahnliche Ergebnisse, d.h. primenstruelle
Schwellung und Driisenwucherung, erhielt er auch bei Menschen.

Aschner sowie Schickele beobachteten Ahnliches. Aschner fand, daB Ein-
spritzung von Eierstocksauszug sowie Placenta Symptome von Oestrus in kast-
rierten Meerschweinchen erzeuge. Bei diesen Versuchen wurde teils auf die Kli-
nischen Symptome des Oestrus, teils auf die morphologischen Verinderungen in
den Genitalien achtgegeben.

Iscovesco extrahierte die ganzen Eierstocke mit organischen Lisungsmitteln
und erhielt nach Einspritzung Blutiiberfiillung, Blutungen, Gewichtsvergroferung
des Uterus (Vergroferung von Gewicht und Volumen um das Dreifache) bei
normalen erwachsenen Tieren.

Fellner konnte mit Extrakten aus den Ovarien triachtiger Tiere Wachstum
am Uterus von ovarioektomierten Kaninchen erzeugen.

Okintschitz extrahierte ebenfalls ganze Eierstocke und konnte mit dem Pri-
parat, wie mit Follikelflissigkeitsextrakt, die Uterusatrophie kastrierter Kanin-
chen verzogern.

Biedl, Lagqueur und Mitarbeiter, Parkes und Bellerby, Simonnet wiesen durch
Versuche an kastrierten Miusen bzw. Ratten mittels Vaginalabstrich im Ovarial-
stroma Oestrushormon nach. Simonnet konnte mit seinen teils wésserigen, teils
Lipoidpraparaten den Pupertétseintritt beschleunigen sowie auch verstirkte-
Brunst und Ovulation bei normalen Ratten hervorrufen. Marshall und. Jolly in-
jizierten Hunden im Anocestrum frischen Ovarialextrakt von brimstigen Tieren
und erzielten eine voriibergehende Kongestion der dufleren Geschlechtsorgane.

Dauereinspritzungen von Eierstocksausziigen machten Dickens, Dodds und
Wright einer Ratte 14 Tage hindurch, und zwar téglich eine Ratteneinheit. Der erste
Qestrus 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
Procestruscharakter, am 7. Tage Oestrus, am 10, Tage wieder Prooestrus gefolgt
von QOestrus. Am 14. Tage wurde das Tier getotet. Der Uterus (Horn und Corpus)
war erweitert und betrichtlich kongestioniert, ebenfalls war die Vagina erweitert.

Steinach und Mitarbeiter konnten mit einem aus Ovar und Placenta
hergestellten Hormonpraparat nicht nur Oestrus, sondern auch, bei vor
der Geschlechtsreife kastrierten, volle Entwicklung des Uterus erzeugen.
Damit ist zwar nur die allgemeine Wirkung der Erhaltung bzw. Erzeugung
primérer und sekunddrer Geschlechtsmerkmale bewiesen, nicht aber,
ob das Priaparat auch cyclische Verianderungen im Endometrium und
im Eileiter hervorrufen kann; denn auch Steinach und seine Mitarbeiter
haben keine Serienuntersuchungen des Uterus, sondern nur des Vaginal-
abstriches. gemacht.
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Parkes und Bellerby machten Versuche gréBleren Umfanges an
trichtigen Mausen. Sie erhielten dabei folgende Krgebnisse:

Einspritzung am 2. Tage der Trichtigkeit verhindert den weiteren Verlauf der-
selben bzw. 1aBt die Graviditit gar nicht entstehen. Der Oestrus aber erscheint
nach einer normalen dicestrischen Periode (9,2 Tage durchschnittlich). Vergleichs-
versuche mit Einspritzung von derselben Menge (0,5 com) Fleischextrakt, Chole-
sterinemulsion und destilliertemm Wasser hingegen ergaben sehr hiufig ebenfalls
Verhinderung der Trichtigkeit. Wiederholte Injektionen von kleineren Dosen
,,0estrin® erzielten am 3., 4., 5. oder 6. Tage Verhornung bzw. Oestrus und Ko-
pulation. Das Corpus luteum kann infolgedessen in den ersten Tagen der Trichtig-
keit durch 1-—3 M.E. Qestrin iiberwiltigt werden. Der Eintritt des Oestrus scheint
gleichbedeutend zu sein mit der Zerstérung der Embryonen. Auch am 4. bis 10. Tage
der Graviditdt kann durch 2-—2,56 M.E. die Trichtigkeit unterbrochen werden.
Hingegen gelingt dies mit derselben Dosis vom 11. bis 18. Tage nicht oder nur
selten mehr, wogegen mit 3 M.E. und mehr die Graviditat wieder geschadigt werden
kann.

In allen Fillen, wo trotz Einspritzung die Trichtigkeit weiterbestand,
konnten in der Scheide keine Oestruszeichen gefunden werden, wohl
aber, aber nicht jedesmal, wenn durch die Injektion grofer Mengen die
Feten zerstort wurden. Parkes und Bellerby ziehen aus ihren Versuchen
den SchluBl, daBl der gelbe Korper der Trichtigkeit den Oestrus ver-
hindert, indem er die oestrogene Wirkung des auch wihrend der Trich-
tigkeit im Eierstock vorhandenen und vielleicht auch gebildeten Oestrus-
hormons aufhebt. Durch weitere Zufuhr dieses Oestrushormons von
aullen her kann die Hemmungswirkung des Corpus luteum iibertént
werden.

Dasselbe Ergebnis muBl offenbar auch méglich sein durch eine
Unterleistung des gelben Korpers. Tatsichlich wei man, dall ge-
gegentlich bei Kiithen wihrend der Tréchtigkeit Brunst entsteht. Ob
in jedem Falle verbunden mit Follikelreifung, scheint nicht unter-
sucht. Hingegen kennt man verbiirgte Falle von wihrend der Trachtig-
keit gereiften und geplatzten Follikeln, wo infolge der Brunst eine
Deckung stattfand und Supergraviditit eintrat. Geradeso, wie das
Bestehenbleiben des gelben Kérpers, also seine Hyperfunktion, Oestrus
und Follikelreifung verhindert, kann ein Plus von Brunsthormon die
Gelbkorperwirkung dberwinden.

Histologische Untersuchungen der Eierstécke der Méuse, bei denen
die Trachtigkeit durch Oestrineinspritzungen unterbrochen und Oestrus
hervorgerufen worden war, ergaben keinen Unterschied gegeniiber den
Eierstocken der normalen Trichtigkeit, d. h. es hatte keine Ovulation
stattgefunden. Hiermit ist in ﬁbereinstimmung die Tatsache, daf3 eine
im induzierten Oestrus vollzogene Kopulation steril blieb.

Die Frage bleibt offen, ob in den Versuchen von Parkes und Bellerby
die — zweifellos spezifische — Wirkung der Eierstocksausziige sich un-
mittelbar auf die Feten oder. auf das Endometrium erstreckt, oder ob
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sie durch Vermittlung des gelben Kérpers zustandekommt, dessen gravi-
dititerhaltende Funktion gestort wiirde durch Unterbindung der Se:
kretion des ,,Placentationshormons® (W. Frei). Die Autoren neigen der
letzteren Ansicht zu, weil Resorption der Feten nach Oestrininjektion
haufiger ist als Abortus.

Die gleichen Forscher machten Versuche der Erzengung von Ostrus
wahrend der Lactation.

In der Regel kommt eine Maus wihrend der Lactation nicht in Brunst, voraus-
gesetzt, daBl sie mehr als 2 Junge saugt.. Durch Einspritzung von Oestrin in dieser
Zeit kann Oestrus hervorgerufen werden, wobei eine gewisse Beziehung zwischen.
der notwendigen Menge des Hormons und der Jungenzahl besteht insofern als.
bei groBen Wiirfen eine grofiere Menge notwendig ist. Hingegen verlauft auch
dieser induzierte Ostrus analog dem kiinstlich bei Trachtigkeit hervorgerufenen
ohne Follikelreifung und Ovulation.

Bei ovariektomierten MAugen in der Lactation ist zur Erzeugung
der Brunst eine sehr kleine Hormonmenge notwendig (nur 2 M.E. gegen
10 M.E. bei 7 Jungen), welches auch die Grole des Wurfes sei. Die
Wirkung der Einspritzungen richtet sich offenbar auch hier gegen das
persistierende Corpus luteum.

Bemerkenswert ist eine Beobachtung von Dickens, Dodds und Wright, wo-
nach 100 mg von Eierstocklipoidextrakt bei einem (anscheinend nicht kastrierten)
Affen typische Menstruation auslgste. Da Brunst und Menstruation aber keines-
wegs entsprechende Vorgénge sind, erscheint entweder der Typus dieser Men-
struation oder die oestrogene Spezifitdt des Extraktes zweifelhaft.

Grofere Untersuchungen mit Einspritzung von alkoholischen Eier-
stocksextrakten machte Dolder an anaphrodisischen Kiihen, d. h. Tieren
mit Hypo- oder A-Funktion der Ovarien. Es handelte sich meistens um
schlechtgendhrte oder iiberméflig zur Arbeit und Milchleistung heran-
gezogene Tiere. Er verwendete Extrakte aus Kuhovarien mit reifen
Follikeln und ganz frischen gelben Kérpern, sowie auch aus Schweine-
eierstocken und erhielt dabei folgende Ergebnisse: In den Ovarialextrak-.
ten von Kiihen sind Stoffe enthalten, die die A-Funktion oder Hypofunk-
tion der Eierstocke der Rinder zu beheben vermégen. Dasselbe Ergebnis
wird mit Extrakten aus Schweinsovarien erreicht, eine Artspezifitidt der
wirksamen Stoffe ist also nicht vorhanden. Bei Vorhandensein eines
Corpus luteum persistens konnte trotz Einspritzung gréferer Mengen
keine Verdnderung des Eierstocks festgestellt werden. Bei einem Falle
wurde durch die Einspritzung Abortus mit nachfolgender Brunst hervor-
gerufen (vgl. Parkes und Bellerby).

Mit Lipoidextrakten aus Eierstécken und deren Wachstumswirkungen auf die
Geschlechtsorgane haben sich des ferneren viele andere Forscher befallt, wie Herr-
mann, Frinkel und Fonda, Seitz, Wintz und Fingerhut, Allen und Doisy, Loewe und
Lagueur, ferner Faust. Foust ist zu einer weiteren Einengung und Konzentrierung
des wirksamen Prinzips gelangt. Sein Endhormon ist ein helles Ol, das im Hoch-
vakuum. bei 170—180°. siedet.
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Ein Auszug aus Vollovar kann Bestandteile verschiedener Gewebe
enthalten, namlich von Primir- und Sekundirfollikeln, Follikelwand,
Corpora atretica und lutea, Stromagewebe und sog. interstitielle Driise.
Je nach der Masse dieser einzelnen Gewebsarten wird:die Zusammen-
setzung der Extrakte wechseln. Negative Versuchsergebnisse kénnen
nicht iiberraschen ; mafBgebend sind nur die positiven. Jedoch sind auch
hier die Ergebnisse, wie sie eigentlich erwinscht und notwendig wiren,
namlich die Erzeugung des vollstindigen Brunstkomplexes, wiederum
sparlich, indem die einen Untersucher nur Vaginalschollen, andere
nur oestrusihnliche Verinderungen am Uterus beobachteten. Immerhin
diirfte. an der Anwesenheit des Oestrushormons im Ejerstock nicht mehr
zu zweifeln sein. Uber den Entstehungsort sagen diese Versuche aller-
dings nichts aus.

Besondere Beachtung verdienen die Ergebnisse der Versuche von
Parkes und Bellerby an trichtigen M&usen und ein zufdlliges Ver-
suchsergebnis von Dolder: Die Verhinderung bzw. Unterbrechung der
Trachtigkeit durch Eierstockextrakte. Das sog. Brunsthormon, besser
das Ovarextrakt, hat wohl bei trichtigen Tieren ein Oestruszeichen,
ndmlich die Vaginalschollen hervorgerufen, auch Libido, nicht aber
Follikelreifung. Wenn die Substanz auf dem Wege iiber das Corpus
luteum die Trichtigkeit zerstort, also durch Léhmung des vom gelben
Korper gelieferten ,,Placentationshormons® (W. Frei), so vermag sie
doch nicht, die andere Funktion des gelben Korpers, die der Hemmung
der Follikelreifung, zu unterbinden. Aber die Ergebnisse der Vergleichs-
versuche von Parkes und Bellerby, wonach auch Fleischextrakt, Chole-
sterinemulsion und destilliertes Wasser  die Triachtigkeit verhindern
konnten, lassen die Moglichkeit einer direkten toxischen Wirkung auf
die Uterusschleimhaut ins Auge fassen, mit der das Hormon an sich
nichts zu tun hat.

d) Einspritzung von Gelbkorperausziigen.

Die Versuche, mit Corpus luteum-Extrakt Brunst oder Wachstum
der Genitalorgane zu erzeugen, fielen sehr verschieden aus. Nach Adler
bewirken Einspritzungen von wisserigen Gelbkorperausziigen Hyper-
dmie und Sekretionserscheinungen, jedoch viel geringeren Grades als
von Ovarextrakten. Wahrend Okintschitz (im Gegensatz zu Ovar-
extrakt) die Uterusatrophie bei kastrierten Kaninchen nicht ver-
hindern konnte, und Asdell und Marshall fanden, daBl durch Corpus
luteum-Extrakt das Endometrium graviditdatdahnlicher wurde (ein Fall),
vermochte Herrmann mit Extrakten aus Corpus luteum und Placenta
bei erwachsenen, kastrierten, weiblichen Kaninchen die Folgen der
Kastration am TUterus aufzuhalten, und auch brunstihnliche Ver-
dnderungen hervorzurufen. Bei noch nicht geschlechtsreifen (8 Wochen
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alten) Kaninchen erhielt er dieselben Ergebnisse, nur viel rascher. Er
beobachtete dabei michtige VergréBerung des Uterus, Hyperimie,
stirkeren Driisenreichtum und Verdickung der Schleimhaut, Hyper-
trophie der Muskularis, bei den Ovarien Reifung der bei Vergleichs-
tieren hauptséchlich vorhandenen Primordialfollikel.

In Ubereinstimmung mit Herrmann, Fellner, Frinkel vwnd Fonda
tfand Faust auch im Corpus luteum einen Stoff, welcher auf den Uterus
wachstumerregend wirks.

In diesem Zusammenhange seien auch die Versuche von Seifz,
Wintz und Fingerhut genannt, die aus dem Corpus luteum zwei Stoffe
auszogen, wovon eine Menstruation erzeugen, die andere sie verhindern
soll. Dieselben Stoffe sollen auch in den ganzen Eierstocken und in
der Placenta vorhanden sein.

Nach Biedl sowie Parkes und Bellerby 148t sich weder aus dem
Corpus luteum periodicum noch graviditatis der Kuh Oestrushormon
gewinnen, wohl aber — in Ubereinstimmung mit Zondek und Asch-
heim, Kaufmann und Dunkel — aus gelbkérperhaltigen Hierstocken.

Johnston und Gould konnten mit Corpus luteum-Extrakten vom
Schwein keine Wirkung an Ratten und Kaninchen erzielen. Dem-
gegeniiber fand Simonnet im gelben Kérper — aber nicht immer —
Qestrushormon (nach der Schollenmethode). Die ungleichen Ergebnisse
erklédren sich, wenigstens zum Teil, wohl auch aus der Verschiedenheit
der Entwicklungs- bzw. Rickbildungsstufen der verwendeten gelben
Korper.

e) Einpflanzung von Follikelwand.

Zondek und Aschheim pflanzten mehreren kastrierten Mausen Wandstiicke
reifender oder sprungreifer Follikel von Menschen ein. In der Vagina erschien das
Schollenstadium. Ein Versuch mit Follikelwand vom Rind zeitigte dasselbe
Ergebnis. Leider wurden die Uteri der Tiere nicht beobachtet. Zur Entscheidung
der Frage, ob die Granulosa oder die Theca das Hormon enthilt, wurde in einem
sprungreifen Follikel die Granulosa abgeschabt. Das Geschabsel erzeugte kein
Schollenstadium, wohl aber ein Stiick der zuriickgebliebenen Thecawand.

1) Einpflanzen von Hierstocksgewebe.

Zondek und Aschheim versuchten, durch Einpflanzung verschiedener Eier-
stockanteile (vom Menschen) den Sitz des Brunsthormons festzustellen. Als
Indicator beniitzten sie den Vaginalabstrich. 4 kastrierten Mausen wurde Ovarial-
rinde von Nichtgraviden eingepflanzt. Das Ergebnis war quoad Schollenstadium
negativ, die Uteri der Mause wurden nicht untersucht. 5 kastrierten Mausen
implantierten sie kleine Follikel von 2—6 mm Durchmesser. In einem Falle
erschienen Vaginalschollen, im iibrigen war das Resultat negativ, die Uteri wurden
nicht untersucht. - Die Einpflanzung von Ovarialrinde bei Graviditit loste unter
8 Miusen bei 4 das Schollenstadinm aus, bei 4 anderen nicht. Die Versuche waren
dann positiv, wenn die Rinde atretische Follikel mit gutentwickelter Theca ent-
hielt, deren GefaBnetz stark entwickelt war.
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Uberpflanzungen von Ovarialsubstanz auf Kastraten machten ebenfalls
Halban und Koékler und Marshall und Jolly.

g) Einpflanzung von gelben Korpern.

Zondek und Aschheim pflanzten 8 kastrierten Mausen Stiicke von Corpus
Inteum des Menschen im Bliitestadium (einige Tage vor der zu erwartenden Men-
struation ein). Das Ergebnis war in allen Féllen positiv, d. h. nach 2—4 Tagen er-
schienen Schollen. 4 Mause erhielten Stiicke von Corpus Iuteum, das wihrend
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 Schollenstadium, wogegen nach Einpflanzung
Kkleiner Stiicke von Corpus luteum graviditatis des Menschen das Schollenstadium
bei 8 Mausen nach 2—3 Tagen erschien, bei 5 hingegen war das Resultat negativ.

Vergleichsversuche mit allerlei Organstiicken, z. B. Leber, Milz, Muskulatur,
Hypophyse, Schilddriise, Thymus, Nebenniere, Uterusschleimhautstiicke von
nichtschwangeren Frauen in den verschiedenen Menstruationsstadien, mit in-
jizierter sterilisierter Milch hatten stets negative Ergebnisse.

Die Einpflanzungsversuche mit Eierstocksstiicken, Follikelwand
und Gelbkérperstiicken sowie die Einspritzungen von Gelbkérper-
extrakten sollten, wie die fritheren Versuche mit Follikelflissigkeit,
die Herstellung bzw. Aufspeicherungsorte des Brunsthormons klar-
legen. Nach den bisherigen Befunden konnte das Vorhandensein der
wirksamen Substanz in der Follikelwand und im Ovarialgewebe nicht
iberraschen. Auch die Erzeugung von Hyperdmie, Sekretion und
Wachstum des Endometriums war zu erwarten. Uberraschend hin-
gegen ist die Auffassung von dem Vorkommen des Oestrumhormons
im gelben Korper. Es mufl hier aber betont werden, dal gerade die
letzten Versuche des Hormonnachweises im Corpus luteum, in der
Follikelwand und im Ovargewebe (Implantationen) nicht den ganzen
Oestruskomplex, sondern nur das Schollenstadium der Vagina bei
kastrierten Nagern, vornehmlich Mé&usen, nachweisen. Es erscheint
uns infolgedessen die Erzeugung von Brunst durch Corpus luteum-
Substanzen unbewiesen. Allerdings sind aus dem gelben Kérper zwei
Stoffe mit entgegengesetzter Wirkung, das Luteolipoid und das
Lipamin (Sistomensin und Agomensin, Ciba) hergestellt worden, von
denen die erste bei kastrierten kleinen Versuchstieren Vaginalschollen
und bei diesen sowie bei normalen Tieren Wachstum des Uterus hervor-
ruft (Faust). Das Sistomensin soll die Menstruation verhindern, das
Agomensin sie begiinstigen.

Klinisch-tierdrztlich aber erscheint es unméglich, zum mindesten selt-
sam, dafl derselbe gelbe Korper, der nur im zuriickgebildeten Zustande
Follikelreifung und Brunst zulaft, und der in seiner Blittezeit als Corpus
luteum periodicum oder als Corpus luteum graviditatis oder in den
zahlreichen Fallen von Corpus luteum persistens (bei gewissen Endo-
metritiden des Rindes) Follikelreifung und Ovulation unterbindet (und
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gerade dadurch. grofen wirtschaftlichen Schaden verursacht und Objekt
des tierdrztlichen Eingreifens wird), das Brunsthormon enthalten soll.
Man mite denn annehmen, daf dieses durch irgendeine Sperrsubstanz
inaktiviert sei.

Ahnliche Uberlegungen gelten auch fiir die Behauptung, daB das
Brunsthormon auch in der Placenta vorhanden sei (siche unten).

Haberlandt konnte durch Einpflanzung von Eierstocken trichtiger
Kiihe, ferner durch KEinspritzung bzw. Verfiitterung von REierstock-
praparaten, ebenso mit Placenta; an Kaninchen und Meerschweinchen
die Eireifung hemmen, nachdem schon frither die antagonistische
Wirkung von Gelbkorpersubstanzen gegeniiber der Ei- bzw. Follikel-
reifung dargetan worden war (Loeb, Pearl und Surface [Gefliigel],
Herrmann, Stein). '

Knaus und Kennedy sowie Papanicolaou bestitigten Haberlandts
Ergebnisse (,,Antifollikelhormon‘ nach W. Fres).

IHi. Vorkommen des Brunsthormons in anderen Organen.

A. In den Geschlechtsorganen.
1. Uterus.
In der Uteruswandung wurde Oestrushormon durch Parkes und
Bellerby nachgewiesen.

2. Placenta.
Schon Fellner gewann aus Placenta eine Substanz, die den Uterus
kastrierter Kaninchen zum Wachstum mit Hyperdmie brachte und
auch an der Scheide Verdnderungen erzeugte.

Steinach, Heinlein und Wiesner gewinnen ihr Sexualhormon aus der Rinder-
placenta. Es ist ein 6liges Produkt, das nach Allen und Doisy standardisiert
pro Gramm im Mittel 1000 M.E. enthélt. Dieses Priparat erzeugt sowohl Oestrus
(Vaginalschollen) bei Infantilkastraten, als auch VergréBerung des Uterus sowie
der Mamma. Bei Spatkastraten erscheint bei 2—4 Einspritzungen in Abstinden
von 24 Stunden ebenfalls Brunst und durch wiederholte Einspritzungen kann die
Kastrationsatrophie verhindert werden (Maus, Ratte, Kaninchen).

Bei alten normalen Weibchen verursacht es Regeneration des atrophischen
Uterus und der Vagina und sogar eine teilweise starke Reaktiviernng des Ge-
samtorganismus in koérperlicher und seelischer Beziehung, wie das durch Kin-
pflanzung von Eierstécken (Steinach, Frei und Kolb, Stiheli, Griiter, Frei und
Stdheli) auch moglich ist. Dieses Praparat iibt nach Steinach vnd Kun auch eine
Hemmungswirkung aus auf die primiren und sekundéren Geschlechtsmerkmale
minnlicher Tiere.

Simonnet, Zondek und Aschheim konnten mit Placenta aus verschiedenen
Schwangerschaftsmonaten das Schollenstadium erzeugen, sogar durch Verfiitte-
rung der Placenta erhielten die beiden letztgenannten dasselbe positive Ergebnis.
— Versuche mit Decidua waren stets negativ.

Faust extrahierte ebenfalls aus Placenta einen auf den Uterus wachstums-
erregend wirkenden Stoff. Aus 50 kg Placenta erhielt er bestenfalls einige



Uber das Oestrushormon. 601

-Gramm einer wirksamen Substanz (stickstofffrei), von der 4—10 mg bei einem
jungen weiblichen Kaninchen im Verlauf von 6—8 Tagen eine méichtige Ver-
groBerung und Hyperimie des Uterus und der Vagina - hervorriefen. Haupt-
sichlich verdickt sich das Myometrium. Auch wuchsen die Mammillae und die
auBeren Geschlechtsteile. Die Versuchstiere (Kaninchen von 6—8 Wochen) lieBen sich
nach der Behandlung von Minnchen bespringen, ohne dall aber eine Konzeption
eintrat. Nach unseren Beobachtungen spricht der Sprung des Bockes aber nicht
unbedingt fiir Brunst des besprungenen Weibchens.

Porkes 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 gréBer als in den Kotyledonen. Die Autoren haben die Meinung,
daB die Placenta keine Bildungsstitte, sondern ein Absorptionsorgan fiur Oestrin
sel, zum Schutz des Fetus. Demgegeniiber mul3 bemerkt werden, daBl bei Cour-
riers Versuchstieren eingespritztes Oestrin durch die Placenta hindurch ging und
in der Vagina der Feten oestrusartige Verdnderungen erzeugte.

Nach Fels gelingt es nur mit Placenta der spateren Gravidititsmonate, bei
der kastrierten Maus Qestrus auszulésen (Implantationsversuch). Er hat ferner
gefunden, daB von den beiden Teilen der Placenta nur der fetale Anteil (Mensch)
oestrogen ist, im Gegensatz zu Parkes und Bellerby.

Loewe und Voss banden einem weiblichen Meerschweinchenkastraten jeder-
‘seits symmetrisch ein Uterushornstiick doppelt ab. In das abgebundene Stiick
wurden einerseits 0,2 cem reinen Olivenéls, in das symmetrische Stiick ein gleiches
Volumen einer o6ligen Losung eines Placentahormonpriaparates entsprechend 0,2
subcutanen Meerschweinchenbrunsteinheiten eingespritzt. Nach 7Tagen wurden die
abgebundenen Stiicke ausgeschnitten. Der Durchmesser der hormonhaltigen Horn-
stiicke betrug ca. das Fiinffache des Vergleichshornes. Die Vergroferung bestand
mehr in einer Erweiterung des Hornes als in einer Verdichtung der Wand. Dieser
Versuch beweist einfach zunichst eine Lokalwirkung des Placentahormons auf
den Uterus. Die gleichen Forscher spritzten einem Meerschweinchen per cervicem
0,2 cem oliger Placentahormonzubereitung ein, entsprechend 0,16 Meerschwein-
chenbrunsteinheiten. Sie nahmen ein langsames AbflieBen durch die Vagina an,
dabei beobachteten sie einen deutlichen Anstieg der kernlosen Schollen, ins-
besondere aber der kernhaltigen Epithelien (Prooestrumsymptome)in den néachsten
6—7 Tagen. Dieselbe Menge, unter die Haut gebracht, hatte eine viel geringere
Wirkung. Auch hieraus schlieBen die Autoren auf eine Lokalwirkung des Hor-
mons. Leider wurde auch hier der eigentlich ausschlaggebende Versuch, die
Heranbringung eines ménnlichen Tieres, das viel besser als der Mensch die Brunst
zu erkennen vermag, nicht gemacht.

Der Nachweis des Brunmsthormons in der Placenta griindet sich
hauptséchlich auf die Erzeugung von Vaginalschollen.. Gleichzeitige
eingehende Untersuchungen von Vagina, Uterus und Eileiter scheinen
nicht durchgefithrt. Merkwiirdig berithrt auch hier wie beim Corpus
luteum, daB ein brunsterzeugendes Agens in der Placenta vorhanden
sein soll, insbesondere, wenn man beriicksichtigt, daB beim trichtigen
Tier, das sowohl eine Placenta als einen gelben Korper enthélt, die
Brunst normalerweise nicht eintritt, trotzdem es zwei angeblich Brunst-
hormon enthaltende Organe mehr besitzt als das nichttrichtige,
das leicht briinstig wird, némlich das Corpus luteum graviditatis und
die Placenta. Sollten die weiteren Untersuchungen die bisherigen
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Ergebnisse bestitigen, so miissen wir wiederum sehr wirkungsfihige
Hemmungseinrichtungen annehmen, die ja gerade auf dem Gebiete
‘der inneren Sekretion keine Seltenheiten sind.

3. Amniosfliissigkeit.

Versuche mit Fruchtwasser (Mensch) machten ebenfalls Zondek und Asch-
heim; sie konnten aber darin das Hormon nicht nachweisen.

Hingegen fanden Parkes und Bellerby in der Amniosfliissigkeit von Schaf
und Kuh Oestrushormon. Nach Fels hinwiederum erzeugt Einpflanzung von Amnion-
und Nabelschnurstiicken bei der kastrierten Maus keinen Oestrus.

4. Fetusteile.

Eierstocksteile von Neugeborenen enthalten nach Fels kein Oestrus-
hormon.

Das Vorkommen von Oestrushormon in Bestandteilen des Fetus
wird von verschiedenen Untersuchern verschieden beurteilt, und es
besteht hier noch gréBere Unsicherheit als {iber sein Vorkommen in
der Placenta, die ihrerseits teils uterin, teils zum Fetus gehorig ist.
Zudem leiden die Untersuchungen daran, daf das Schollenstadium der
Vagina als Totaloestrus angesprochen wurde. Es wird weiterer Unter-
suchungen bediirfen, um zu zeigen, ob ein den ganzen Brunstkomplex
erzeugendes Hormon wirklich in diesen Organteilen vorkommt, und
wenn ja, ob es in ihnen gebildet oder nur gespeichert wird.

B. AuBerhalb der Geschlechfsorgane.

1. Blut und Serum.

Loewe und seine Mitarbeiter (Lange, Faure, Voss, Wahner) haben
das Verfahren zur Gewinnung des Oestrushormons aus Eierstocksmaterial
auch aufs Blut angewendet. Beim Kaninchen fanden sie in 50 ccm
Blut eines nicht auf der Hihe der Brunst stehenden Weibchens eine
Miuseeinheit. Im Kuhblut von verschiedenen Zyklusphasen ent-
hielten 80—200 ccm eine Méuseeinheit.

Unabhéngig von Loewe hat auch R. 7. Frank das Hormon im Frauenblut
entdeckt. Nach Loewe, Hirsch, Frank ist dasselbe auch im Mannerblut vorhanden.
Auch Simonnet konnte das Hormon im Blut, aber nur zur Zeit der Menses und
am Ende der Schwangerschaft feststellen.

Loewe berechnet, daB per Kilogramm Korpergewicht im Mittel etwa eine
Msausebrunsteinbeit im Blute kreist. Im Nabelschnurblut des Menschen fand
Loewe ca. 30 Mauseeinheiten in 100 ccm. Nach seinen Berechnungen schwankt
der Gehalt des menschlichen Blutes an Hormoneinheiten je nach Geschlecht
und Zyklusphase zwischen 0,2—30 M.E.

F. G. Trivino spritzte Gravidenserum in nicht geschlechtsreife Miuse und
stellte bei der 7—11 Tage spiter erfolgten Tétung VergroBerung des Uterus in-
folge Wucherung des Endometriums, Vermehrung der Driisenschliuche und
Hyperiamie sowie Hyperplasie der Muskulatur fest. Vergleichsserum von gesunden,
auch menstruierenden Frauen, sowie von Frauen mit verschiedenen Leiden und
von Minnern hatte keine Wirkung. Die geringste wirksame Serummenge be-
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trug 0,1 cem. Das wirksame Prinzip war thermostabil und dialysabel. Die Er-
zeugung einer typischen Vaginalbrunst gelang nicht in allen Fillen, wohl aber
berichtet Fels iiber positive Ergebnisse in dieser Richtung. Als Bildungsstitte
dieser Stoffe betrachtet Trivino die Placenta, vielleicht auch die Uteruswand;
das Ovar allein wire nicht imstande, solche Mengen zu liefern.

Fels konnte mit 2—4 com Serum von nichtschwangeren Frauen bei der
kastrierten Maus nie Oestrus auslosen. Dasselbe Ergebnis zeitigte auch das Serum
Gravider in den ersten 3 Monaten. Demgegenitber konnte er mit 2 com Serum
Schwangerer in den letzten Monaten Oestrus auslosen in 48—72 Stunden, der
manchmal nur einige Stunden anhielt. Aschheim fand im Blute von Schwangeren
durch Extraktion schon von den ersten Monaten an Ovarialhormon, mit Zondek
zusammen ebenfalls aus dem Nabelschnurblut. Weitere Untersuchungen haben
auch Frank und Goldberger gemacht.

2. Harn.

Nach Loewe enthilt Harn geschlechtsreifer Frauen rund 1 M.E. pro Liter.
Loewe und Lange versuchten das Hormon quantitativ in Beziehung zur Sexual-
periode zu erfassen. Hs scheint, daB der Gehalt des Harns zur Zeit der Men-
struation am geringsten und im Postmenstruum und Intermenstruum am héchsten
ist. Auch Zondek und Aschheim wiesen Hormon im Harn nach, zum Teil sogar
durch direkte Einspritzung des Harns. Nach Dokrn, Lagueur, Loewe, Voss, Lange
und Weihner ist die wirksame Substanz auch im Minnerharn.

3. Kot.

Dorn und Faure fanden das Sexualhormon auch im Kot schwangerer Frauen,
und zwar in erheblicher Menge. Sie wiesen im Kilogramm Trockenkot iiber
30000 M.E. nach. Der Organismus gibt also nicht nur auf dem Nierenwege,
sondern auch durch den Darm Hormen ab.

4, Milch.

Nach Fels enthalt Milch frisch entbundener Frauen in der Menge von 3 bis
4 com fiir kastrierte Mause kein Oestrushormon.

Zondek, Aschheim und Winternifz fanden durch Extraktion der Milch von
Frauen in den ersten Wochenbettstagen ebenfalls Oestrushormon.

Wenn schon das schollenerzeugende Hormon in den verschiedensten Gegenden
des Organismus vorkommt, so kann seine Anwesenheit im Blut und in Absonde-
rungen und Ausscheidungen nicht mehr iiberraschen. Sicher wird das wirkliche
Totaloestrushormon auch im Blute vorkommen miissen, gerade wie andere innere
Sekrete. Merkwiirdig aber wire es, wenn es verschwenderischerweise in grofler
Menge durch Sekrete und Exkrete nach auflen ginge. Hochstens konnte man
annehmen, daB es zu gewissen Zeiten im Organismus gebraucht und zuriickgehalten
und zu Zeiten des Nichtgebrauchs entlassen wiirde (vgl. Loewe und Lange).

5. Hypophysenvorderlappen.

Nachdem die Anwesenheit eines oestrogenen Stoffes in verschie-
denen Teilen des Geschlechtsapparates festgestellt ist, erhebt sich die
Frage nach der Ursache der Bildung dieses Hormons. Es gibt zwei
Moglichkeiten : Entweder ist der Geschlechtsapparat vollstandig autonom
und liefert aus eigenem Antriebe periodisch das Qestrushormon baw. die
Absonderung ist dauernd, aber mit Spitzenleistungen, oder aber der Ge-
schlechtsapparat (besonders Eierstock) wird von auBlen her zur Her-
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stellung seiner Hormone veranlaBt. Als extragenitale Einflisse kommen
Nervensystem und endokrine Driisen in Frage, da ja die engen Be-
ziehungen der Gonaden mit diesen beiden Organsystemen bekannt sind
(vgl. z. B. W. Frei).

Tatsiichlich haben nun Zondek und Aschheim nachgewiesen, daB
von den in Betracht kommenden, mit den Gonaden in besonders enger
Beziehung stehenden endokrinen Driisen, Thymus, Nebennieren, Epi-
physe, Schilddriise und Hypophyse, nur die letztere einen aktivierenden
RinfluB auf den Eierstock auszuiiben vermag. Nach Einpflanzung von
Hypophysenvorderlappen in kleinen Mengen entsteht bei infantilen,
3—4 Wochen alten Miusen Vergréferung der Eierstécke mit Follikel-
und Corpus luteum-Bildung und Eireifung, méchtige Anschwellung
“des Uterus und Anfiillung mit Sekret, sowie Entwicklung seiner Driisen.
In der Scheide findet die fiir den Qestrus charakteristische Verdickung
des Epithels und Verhornung mit Abstofung von Schollen statt.
Der Hypophysenhinterlappen besitzt diese Wirkung nicht. An kastrier-
ten Tieren konnte keine Wirkung erzielt werden, wohl aber bei er-
wachsenen geschlechtsreifen: riesige VergréBerung der Eierstocke, die
in Massengebilde von gelben Kérpern verwandelt werden, sowie des
Uterus. Bei alten, sexuell degenerierten Tieren konnte wieder regel-
mibige Brunst hervorgebracht werden.

Zondek und Aschheim machten -auch Untersuchungen iiber das Vor-
kommen des Vorderlappenhormons im Korper; sie fanden, daB es
eine besondere Bedeutung hat in .der Schwangerschaft. In dieser Zeit
konnten sie es in groBen Mengen in der Placenta und auch im Harn
nachweisen, neben groBen Mengen Ovarialhormon. Nach ihrer Dar-
stellung ist das Vorderlappenhormon im Gegensatze zum Eierstocks-
hormon alkohol- und #therunldslich und sehr hitzeempfindlich.

Zondek und Aschheim betrachten den Hypophysenvorderlappen als
den Motor der cyclischen Ovarfunktion. Natiirlich entsteht nun wieder
die Frage: Ist die Hypophysenvorderlappenwirkung dauernd oder
zeitweilig? Da aber auch der Vorderlappen von minnlichen Tieren
dieselbe Wirkung auslést, diirfte die Absonderung des den Eierstock
aktivierenden Hormons wohl andauernd sein.

Die Periodizitit der Eierstockstitigkeit, insbesondere das rhythmische
Auftreten des Oestrus, entsteht dann entweder durch ununterbrochene,
aber quantitative Spitzen aufweisende Hypophysentitigkeit oder aber
durch in gewissen Zeiten auftretende Empfindlichkeit des Ovariums,
d. h. dieses wiirde wohl dauernd gereizt, besitzt aber, wie das Herz, eine
Refraktiarperiode, welche seine Titigkeit zu einer pulsatorischen oder
rhythmischen gestaltet trotz der Dauer des Reizes. Die Situation ist
vielleicht die: Die Hypophyse hat immer die Neigung, den Eierstock
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. Die neuerliche Follikel-
reifung mit Brunst wird aber durch das aus dem geplatzten Follikel
hervorgehende Corpus luteum verhindert. Dieses erzeugt also ge-
wissermaBen die Refraktirzeit des Eierstocks. Nach dieser Darstellung
ist die Erzeugung von Brunst durch Gelbkorpersubstanz allerdings
unverstindlich. Dies wurde aber bis jetzt nur an Kastraten fertig-
gebracht, und es wire noch zu zeigen, ob auch bei Tieren mit Eierstock
der gelbe Korper Brunst auslést. Nach den Untersuchungen von
Haberlandt mifite dies nicht gelingen, denn er konnte durch Einpflanzung
von gelbkérperhaltigen Ovarien Kaninchen fur lingere Zeit unfruchtbar
machen, d. h. Follikelreifung und Ovulation unterdriicken (vgl. Brunst-
losigkeit der Kuh bei Corp. lut. persistens).

1V. Vorkommen des Brunsthormons bei Vdgeln und Fischen.
O. Feliner fand das weibliche Geschlechtslipoid in Vogeleiern und
in den Eierstécken der Fische.

V. Vorkommen des Brunsthormons in Pflanzen.

Loewe ging von der Frage aus, ob das weibliche Sexualhormon, das
innerhalb der Siugetierreihe wohl geschlechtsspezifisch, aber nicht art-
spezifisch ist, nicht auch im Pflanzenreich vorhanden sei. Aus den.
Fruchtknoten der Teichrose (Nuphar luteum) gewann er mit seinen
Mitarbeitern einen Stoff, der bei kastrierten Nagerweibchen den durch
das typische Schollenstadium charakterisierten Oestrus ausloste.  Der-
selbe Stoff fand sich auch in Ausziigen von Stengel und Kraut der
blithenden Pflanze.

Auch Dohrn und Faure konnten einen oestrogenen Stoff in Pflanzen
nachweisen, und zwar in dem Samen der Zuckerriibe, auch in der
Kartoffelknolle und der Hefe.

V1. Zusammenfassung.

Ein Uberblick @iber die zahlreichen, zum Nachweis des Oestrus-
hormons durchgefithrten Untersuchungen ergibt kein einheitliches und
vollstandiges Bild. Unsere Kenntnisse zeigen zahlreiche und groBe
Liicken; insbesondere muf3 betont werden, daB nur wenige Untersucher
den vollstandigen Oestrus, den wir in der Einleitung bestimmt haben,
erzeugen konnten. Wir konnen aber nicht umhin, die Brunst der
Tiere derart zu umschreiben, denn in der Periodenkette der Geschlechts-
erscheinungen ist die Brunst ein Glied bzw. eine Gliedgruppe, ein Kom-
plex von parallel verlaufenden Geschehnissen, welche im Dienste der Fort-
pflanzung stehen. Es gehért dazu Geschlechtslust zwecks Erméglichung
der geschlechtlichen Vereinigung, es gehéren ferner hinzu die Vorginge
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der Follikel- und Eireifung und der Eiablosung im Eierstock, ferner die
zum Zusammenbringen von Ei und Samenzellen notwendigen Leistun-
gen in inneren und &ufleren Geschlechtsteilen und eine gewisse, die
Einnistung des befruchteten Eies ermdglichende  Beschaffenheit des
Endometriums. Die Verhornung des Scheidenepithels ist nur ein kleiner
Einzelvorgang, der sicher seine physiologische Bedeutung hat, von
dem aber noch nicht bewiesen ist, daf er bei allen Tierarten vorkommt,
und insbesondere aber, daB er in allen Fallen von Brunst auftritt und
nicht auch allein, ohne die weiteren Bestandteile des Gesamtvorganges
erscheinen kann. Kin sehr grofier Teil der. Versuche bifit an Beweis-
kraft dadurch ein, dafl Schollenstadium fir Gesamtbrunst genommen
wurde.

Als sicherstehend diirfen wir wohl annehmen, die Verhinderung der
Kastrationsatrophie des Geschlechtsapparates durch Eierstock-, Gelb-
korper- und Placentapraparate, die Hervorrufung von Blutiiberfillung
und Driisenschwellung durch dieselben Stoffe, die Anregung der Eier-
stockstatigkeit in der Richtung der Sexualperiode durch ein Hypo-
physenvorderlappenhormon und schlieBlich die Erzeugung des Schollen-
stadiums der Scheide durch einen Stoff oder Stoffe, die in der Follikel-
fliissigkeit, Follikelwand, im gelben Korper, wenigstens zu gewissen
Zeiten, ferner in der Placenta, im Blut, Harn und Kot nachgewiesen
werden konnten. Wie bereits mehrfach erwidhnt, mull das Vorkommen
eines brunstauslésenden und Follikelreifung begiinstigenden Stoffes im
gelben Korper und der Placenta iiberraschen, da doch gerade die Bliite-
zeit des Corpus luteum periodicum und graviditatis und die Trachtig-
keit charakterisiert sind durch das Fehlen von Follikelreifung und
Brunst, und da iiberdies experimentell von Haberlandt und anderen,
neuerdings’ von Papanicolaow durch Corpus luteum-Einpflanzung bzw.
Gelbkorperausziige die Follikelreifung und Brunst verhindert werden
konnte. Zudem kennt die tierdrztliche Praxis als sehr héaufig vor-
kommende Abnormitét beim Rind das Corpus luteum persistens, dessen
wirtschaftliche Bedeutung gerade in der durch Unterbindung von
Follikelreifung und Brunst bedingten Unfruchtbarkeit deés weiblichen
Rindes liegt.

Aus einer Ubersicht des Schrifttums mit ihren widersprechenden
Angaben kann man den Schlul} ziehen, daB sich aus dem gelben Kérper
nur zu gewissen Zeiten das Oestrushormon gewinnen 1a8t. Es besteht
also die Méglichkeit, einer intermittierenden Absonderung dieses In-
kretes, die also bestehen wiirde zur Zeit der Follikelreife, der Eireifung
und der Brunst, und im Interoestrum sowie wihrend der ganzen Dauer
der Schwangerschaft (wenigstens in der Regel) unterbliebe. Natiirlich
ist mit dem Nachweis des Vorhandenseins eines Oestrushormons im
gelben Kérper und der Placenta nicht gesagt, dal es von diesen Organen
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auch abgesondert werde, diese kénnen vielmehr geradezu Speicherungs-
gewebe fiir das Hormon sein. Wir kénnen uns an Hand dieser Uber-
legung von der Periodizitdt im Geschlechtsleben folgende Vorstellung
machen: Der Hypophysenvorderlappen liefert besténdig ein die Follikel-
reifung und Oestrushormonbildung antegendes Inkret (wobei immer noch
die Méoglichkeit einer besonders reichlichen Brunsthormonbildung in
der Wand des gereiften Follikels besteht). Nach dem Platzen des Folli-
kels entsteht der gelbe Kérper, der fiir eine gewisse Zeit die Fahigkeit
hat, das vom iibrigen Eierstock gelieferte Oestrushormon abzufangen
und aufzuspeichern. Diese Speicherungszeit dauert beim Rind etwa
18—20 Tage, wenn keine Befruchtung eintritt, im Falle der Trichtig-
keit bis mehrere Wochen nach der Geburt. ‘Aber diese Erklirung
kann nicht in allen Teilen befriedigen. Insbesondere bleibt auffillig,
die beim Rinde verhiltnism#Big sehr kurze Dauer und scharfe Be-
grenzung der Brunst (16—30 Stunden), sowie insbesondere das nahezu
plotzliche Aufhéren nach dem Follikelsprung. Demgegeniiber entsteht
der gelbe Korper verhdltnismifBlig langsam und hat anatomisch erst
etwa 11—12 Tage nach der Brunst sein Bliitestadium erreicht. Zudem
verschwindet er nicht etwa plotzlich vor dem Oestrus, sondern er hat
noch eine ganz betrichtliche GréBe und ist sogar bei der néchsten und
iibernéichsten Brunst noch deutlich vorhanden.

Mit Hinsicht auf die Nymphomanie .des Rindes (ein praktisch und
wissenschaftlich gleich anziehendes Problem) ergibt die vorstehende
Ubersicht etwa folgendes: Auch beziiglich der Inkretion des Oestrus-
hormons kénnen wir drei pathologische Mdoglichkeiten ins Auge fassen,
nidmlich zu geringe Absonderung, itbermé#Bige und falsche Absonderung.
Zunichst konnte man die Nymphomanie als einen durch Dauerabson-
derung bzw. dauernde iiberméafige Absonderung des Hormons bedingten
Zustand auffassen. Die Tatsache des gleichzeitigen Vorkommens von
persistenten Follikeln bzw. Follikelcysten im Eierstock und Nympho-
manie, zusammen mit der sehr hdufig moglichen Beseitigung des ab-
normen Zustandes durch Zerquetschen der Cysten, spricht sehr fir
eine vom Eierstock und sogar fiir eine vom.Follikel abhingige Ent-
stehung der Abnormitéit, spricht aber auch mindestens fiir einen
ovariellen Ursprung des Oestrumhormons. Dabei ist vorausgesetzt, daB
Nymphomanie der Brunst artgleich sei. Jedoch bezeichnet der Aus-
druck Nymphomanie zuniichst einen Zustand iberméifiger oder Dauer-
libido. Eine anatomische Umgrenzung des Begriffes ist heute mangels
genauer Untersuchungen nicht.so moglich wie beim Oestrus. Von
manchen wird allerdings ein Blutiiberfiillungs-, hypersekretorischer und
Schwellungszustand des Endometriums, von 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 daf innerhalb und auBlerhalb der Geschlechtsteile infolge der langen
Dauer des Zustandes anatomisehe und funktionelle Verinderungen ent-
stehen, die die Kiirze des normalen Oestrus gar nicht entwickeln 14Bt.

In der Regel besteht bei der Nymphomanie des Rindes kein gelber
Korper im Blittezustand,-es fehlt also das das Oestrushormon absor-
bierende Gewebe. In den Fillen, wo neben der Krankheit ein Corpus
hiteum gefunden wird, miissen wir entweder eine iibermiBige Brunst-
hormonentstehung oder mangelhafte Speicherung von seiten des gelben
Korpers annehmen. Zu der Auffassung der Absonderung eines in der
Zusammensetzung abweichenden Qestrushormons wird man gefithrt
durch diejenigen Fille von Nymphomanie (Stiersucht), wo das Tier
duflerlich Stierhabitus bekommt (Verinderung der Stimme, krauses
Stirn- und Nackenhaar, verinderte Kopfhaltung, verinderter Blick,
Fettansatz am Widerrist).

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

Nymphomanie (Stiersucht), eine Erkrankung, die bei der stindigen
Stallhaltung unserer Rinder hiufig vorkommt, ist folgendermallen zu
bestimmen: Zu hiufiges und unregelmiBiges Brimstigwerden oder
Fortdauer der Brunst ohne Platzen eines Graafschen Follikels und An-
bildung eines gelben Korpers. Man beobachtet dabei an Kklinischen
Anzeichen: Schniffeln an anderen Tieren, wilden Blick, Brummen,
Briillen, Aufspringen auf andere Tiere und auch auf Personen, Schreck-
haftigkeit, Stampfen, schlechte Freflust, Milchriickgang, evtl. Ver-
anderung der Milchzusammensetzung, Senkung der breiten Becken-
bénder, cystose Entartung der Eiersticke, demattse Verdnderung der
Vulva. Pathologisch-anatomisch findet man meist nur cystose Ent-
artung der Ovarien, gelegentlich andere krankhafte Verdnderungen.

Als Anaphrodisie (Stillochsigkeit) betrachtet man den Zustand, der
sich durch voélliges Aufhéren der Brunst zu erkennen gibt. Klinisch fin-
det man Senkungen der breiten Beckenbénder, 6dematose Schwellungen
der Vulva und an den Eierstécken entweder hochgradige cystose Entar-
tung, Atrophie oder dann Inaktivitdt ohne anatomische Verdnderungen.

Unsere Untersuchungen wurden durchgefiihrt an nymphomanischen,
anaphrodisischen und einer kleinen Anzahl kastrierten Rindern durch
Entnahme von Untersuchungsmaterial aus der Scheide, sowie Auf-
nahme des Status in der Praxis und spéterer Ausarbeitung im Labora-
torium. Fiir gitige Mithilfe sind wir den Herren Kollegen Griiter,
Stiheli, Hess, Grand und Kink sehr verpflichtet, und wir mochten es
nicht. unterlassen, ihnen auch hier unseren besten: Dank zu sagen.

Neben den Untersuchungen des' Scheideninhaltes wurde auch die
Scheidenschleimhaut einer Anzahl Schlachtkithe histologisch unter-
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sucht. Wir waren uns von Anfang an bewullt, daf zur Ausfiihrung
unserer Arbeit eigentlich wochenlange, tégliche Untersuchungen der
Scheidenabstriche von mehreren Kithen notwendig gewesen wiren,
muBten dies aber wegen der hohen Kosten und des Zeitaufwandes
fiir die Entnahme des Materials leider unterlassen. Wir hoffen dasselbe
Ergebnis durch ein- oder mehrmalige und histologische Untersuchung
einer groBeren Anzahl Tiere und Vergleichung der Ergebnisse dennoch
erreicht zu haben.

2. Untersuchung des Scheidenabstriches.

Die Technik war Entnahme von Scheideninhalt mittels eines
stumpfen Hornlsffels, Aufstreichen auf Objekttrager und Fixierung
der leicht angetrockneten Abstriche mit Methylalkohol, dann Fir-
bung mit Hamatoxylin und Eosin. Zur Darstellung speziell der Horn-
schollen wurde nur mit Eosin gefirbt und dann mit Saurealkohol entfarbt.

Sehr viel Wert wurde auf die Vorgeschichte gelegt. Die Besitzer der
Tiere wurden, wenn moglich, immer nach der letzten Geburt, der
Anzahl der Geburten, dem Alter, der letzten Brunst, der Dauer der
Brunst, den Brunstabstinden, dem Benehmen des Tieres, dem Milch-
ertrag und dann nach evtl. Krankheiten und deren Behandlung von
seiten des Tierarztes gefragt.

Die eigene Untersuchung betraf den allgemeinen Habitus, das Be-
nehmen und den allgemeinen Gesundheitszustand des Tieres. Dann
folgte Ausschluf fortgeschrittener organischer Krankheiten, besonders
des Geschlechtsapparates durch vaginale und rectale Untersuchung.
Diese bestand zur Hauptsache in der Uberpriifung des Scheideninhaltes,
der Cervix, ferner in Betastung des Uterus, der Eileiter und der Eier-
stocke vom Mastdarm aus. Immer beobachtet wurden auch die Vulva
und speziell die breiten Beckenbinder, die ja in der Diagnostik der
Geschlechtskrankheiten des Rindes eine grofie Rolle spielen. Untersucht
wurden 20 Fille mit Erscheinungen von Nymphomanie, 15 Fille mit -
solchen von Anaphrodisie und 4 Kastraten.

Die nymphomanischen Tiere waren allgemein typische Fille; hin-
gegen sind Fille von vollstandiger, lediglich funktioneller Anaphrodisie,
wie uns auch von erfahrenen Praktikern bestdtigt wird, ziemlich selten.
Hiufig findet man ein Ubergangsstadium von langdauernder Nympho-
manie in Anaphrodisie, wohl beruhend auf hochgradigem Schwund des
normalen Eierstocksgewebes. Dies spiegelt sich denn auch deutlich in
den Untersuchungsergebnissen wieder. Wenn wir bei den nympho-
manen Tieren Einheitlichkeit in den Ergebnissen finden, so ist dies
leider ‘weniger der Fall bei den anaphrodisischen Tieren. Immerhin
sind hier einige Tiere mehrmals und auch histologisch untersucht
worden, so daBl dennoch einige Schlisse gezogen werden diirfen.
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Tabelle 1.
é Scheidenabstriche § Eierstocke
= G
2 dal 3 |2|2 it
S Lc;%l;g' § .E :fé % B links rechts
g% & |23
31++++| — | ++ | —[ 4! Leicht ein-|HaselnuligroBe Cyst. | Ohne Befund
gesenkt
5 + — | 4+ 4+ |—] 8 Normal Ohne Befund WalnuBgroBe Cyste
1 ++ — | 44 |—| 7| Leicht ein-| Vor mehreren Tagen wurden durch den
gesunken Tierarzt mehrere Cysten gequetscht
10 ++ — |+ T desgl. Ohne Befund TaubeneigroBe Cyste
mit dicker Wand
17 + — | -+ |—| 9| Stark einge- | PflaumengroB, total | NuBigroBe Cyste
sunken cystos
20]++++1 — 1415 desgl. Kleinwalnusgro8, cy- | Kleinkinderfaustgros,
st0s entartet total cystos
18 + — |+4+4+ —| 8 desgl. PflaumengroB, total | NuBgroBe, geplatzte
‘ cystos Blutcyste
24 + |13 desgl. ZwetschengroB, klein- | Cystenwandung blau
cyst., degeneriert
2% -+ — ; +-+ | —| 6|Eingesunken|Multiple Cysten, boh- Zwetschengrofie Cyste
} nen- bis nuBgrof
29 — — | ++ |+| 6|Bisvor8Tg. KleinhaselnuBigrofl, | KleinhaselnufBgroB
stark ein-| Kl gelber Korper
gesenkt
38| ++++|++| + |—|12|Stark einge-|Cystos entartet Cystos entartet
senkt
40 ++ — |+ ++ —| 4| Beidseitig |Ohne Befund Nufigrofe Cyste
leicht ein-
gesenkt
441 ++ | ++1 ++ | =] 8| Stark einge-[Ohne Befund GroBie Cyste
fallen
46 + — | ++ |—| 9| Stark einge-|Grofie Cyste Ohne Befund
sunken
491 ++ — | ++ £ desgl. desgl. Grofie Cyste
14 + = | ++ | = . . .
Bl +++ - + =]~ . Cystos entartet Cystos entartet
11| +++ b e 7|!/,eingesenki] DoppeltnuBgrof, cy- | Degeneriert mit der-
stos entartet bem, bindegewebi-
gem Uberzug
12 ++ — |4+ ++]|—]| 4| Leicht ein-|Derber Uberzug, 2 | Pflaumengrof, cystos
senkt gelbe Korper und| entartet,  Corpus
erbsengrofie Follik.| rubrum
3 ++++] — + |—|18| Links o. B.,|Derb, normale GréBe | Cystds entartet
rechts leicht
eingesenkt
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Nymphomane Tiere.

Milch

Vorgeschichte

Etwa 12 Liter
desgl.

Etwa 7 Liter

6 Liter

Liter, bitter ranzig
Liter, vorher 14,
flockig
15 Liter

16 Liter

Vor 3 Wochen gekalbt, seither Sprunglust alle paar Tage, Brummen

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

Vor 3 Wochen normal geboren, seither stindiges Brummen

Vor 3 Monaten verworfen, bestindiges Brummen, vor 10 Tagen
durch den Tierarzt Cysten gequetscht

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

Seit einem Jahr nicht mehr trichtig, nach dem letzten Fiihren in
den breiten Beckenbdndern stark eingesunken. (Kastration)

Seit 6 Monaten nicht mehr richtig briinstig, immer unruhig in
letzter Zeit. (Kastration)

Vor 4 Monaten gekalbt, seit 6 Wochen unruhig

Bis vor 8 Tagen h#ufiges Briillen, Cysten gequetscht durch den
Tierarzt, jetzt Beckenbinder normal, Prooestrum

10 Liter

8—19 Liter

10 Liter

12 Liter

8 Liter

i
i

Seit einem Jahr nicht mehr aufgenommen, briillt immer, besonders
wenn ein Fremder den Stall betritt, Beizen

Immer braummlig, mehrmals schon Cysten gequetscht

Héufiges Briillen, Milchriickgang, namentlich friiher, jetzt ver-
mehrte Brunst
Briillen, Unruhe, Beizen

Briillen, Unruhe

Wegen Nymphomanie am gleichen Tage kastriert

Vermehrt rindrig, aber ohne deutl. Zeichen, am gleichen Tag kastriert

Vor 3/, Jahren belegt, Abortus nach 12 Wochen, seither unregel-
mifig und undeutlich rindrig, Cysten gequetscht

Vor !/, Jahre normal geboren, seither nicht mehr deutlich briinstig,
hiufig unruhig

Brummlig, Vaginitis
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Tabelle 3. Kastrierte Tiere.

E' Scheidenabstriche g o hn Eierstocke
= y4H S8
g _5.'2 5 ,’3 4 ,é" 5 % %E g 'SE:% 2 Ew Milch Vorgeschichte
S18% |58 2% |5 g|9@=] 8 g
ML = 7} = g
8l—-1 -1 ++ =18 = -1 - — | Kastriert vor 1/, Jahr
91— | — | ++ 8| — 1 — | — — | Kastriert vor 1/, Jahr
16— — |+++—| — — — — — | Friher stark nymphoman, jetat
ruhig, kastriert vor 14 Tagen,
wesentlich gebessert.  Milch-
[ ] ertrag groler, normale Milch
— = |+++i—] b - = - 101 { Vor 1 Monat kastriert, vgl. Nr, 20,
' | | Milchertrag hoher

3. Histologische Untersuchungen der Scheidenschleimhaut.

Das Material wurde nur bei Schlachtung von Kiihen entnommen,
von denen eine sichere, durch einen Tierarzt bestétigte Vorgeschichte
zu erhalten war, Die Entnahme der untersuchten Stiicke geschah
aus der Vagina ventral, etwa in der Mitte zwischen Cervix und Harn-
réhrenmiindung. Die Pridparate wurden in 5proz. Formalinlésung
fixiert, sodann folgte die iibliche Einbettung in Paraffin und nach
dem Schneiden Farbung mit Hamatoxylin-Eosin, zum Teil auch nach
van Gieson, Die mikroskopische Untersuchung ergab folgende Befunde:

a) Nymphomanische Tiere.

Fall 1: Kuh, Fleckvieh, ca. 6 Jahre alt.

Vorgeschichte: Wenig milchergiebiges, aber kriftiges Tier, zweimal normal ge-
boren, seit anfangs Januar 1927 stark nymphoman, die breiten Beckenbinder
leicht eingesenkt, Schlachtung am 8. ITI. 1927.

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix und Uterus ohne Verinderungen.
Beide Hierstocke etwa pflaumengroB, véllig cystés entartet, zeigen lediglich noch
einige derbwandige, erbsen- bis walnuBgroBe Cystenkammern.

Histologischer Befund: Vaginalepithel 10—12schichtig, besteht aus groBen
Zellen mit guterhaltenen Kernen, -dazwischen in ‘geringerer Anzahl ein- und viel-
gestaltigkernige Leukocyten, " stirkere -Ansammlung von Leukocyten unter der
Basalschicht, teilweise mit Lagerung in kleinen Haufchen, Capillaren leicht er-
weitert, prall mit Blut gefiillt.

Fall 2. Kuh, Fleckvieh, ca. 8 Jahre alt.

Vorgeschichte: Gute Milechkuh, hatte mehrere Male geboren, zweimal war nach-
her Retentio secundinarum eingetreten, seit 2 Monaten starke Zeichen von Nympho-
manie, breite Beckenbinder in letzter Zeit véllig eingesunken, Schlachtung am
3. XII. 1926: Aligemeintuberkulose.

Makroskopischer Befund: Scheide, Cervix, Uterus und Eileiter ohne patho-
logisch-anatomische Verianderungen. Der eirie Eierstock etwa pflaumengroB,
wystos entartet, in der sehr derben Cystenwand einige plattgedriickte Uberreste
von gelben Kérpern. Der andere Eierstock etwa walnuBgroB, ebenfalls eystés
entartet, mit einigen platten Uberresten von gelben Korpern.

Histologischer Befund: Epithel 8—15schichtig, Epithelzellen ziemlich grof
mit ovalen bis runden Kernen, meist etwas blaB gefirbt. Dazwischen zerstreut
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Leukocyten in maBiger Anzahl. Unter der Basalis wenig Leukocyten, an der Ober-
flache vereinzelt deutliche Zellabschuppung.

Fall 3: Kuh, Fleckvieh, ca. 12 Jahre alt.

Vorgeschichie: Hatte 8mal normal geboren, frither eine vorziigliche Milch-
kuh, seit 3/, Monaten nymphoman, reizsiichtig, brummig und bésartig, breite
Beckenbander véllig eingesunken, Schlachtung am 14. XI. 1926.

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne. patho-
logisch-anatomische Versnderungen. Der eine Eierstock etwa walnuBgroBl mit
2 inneren Cysten, mit sehr derber, etwa 1/, cm dicker Wandung. Der andere
Eierstock hithnereigroB, zweikammerig, mit diinner, derber Wandung, daran
einige linsengroBe, weillgelbe Korperchen (Uberreste von Corpora lutea ?).

Histologischer Befund: Epithel durchschnittlich 10schichtig, aus mittelgroBen
Zellen mit gut erhaltenen Kernen, basal mehr zylindrisch, peripher mehr platten-
epithelartig gebaut. Zwischen den Epithelzellen einzelne Leukocyten, unter der
Basalschicht leichte Anhdufungen von Leukocyten.

Fall 4: Kuh, Fleckvieh, ca. 7 Jahre alt.

Vorgeschichte: 4 Normalgeburten, breite Beckenbénder seit 3 Monaten stark
eingesenkt, Tier seit 2 Monaten stiersiichtig. Cystenquetschen durch einen Tier-
arzt ergab keine dauernde Besserung, Schlachtung am 15. XII. 1926.

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter obne patho-
logisch-anatomische Verdnderungen. Beide Eilerstocke etwa pfirsichgroB, total
cystos entartet, Wandung der Cysten sehr derb, 1—2 mm dick, beide Eierstocke
zweikammerig.

Histologischer Befund: Vaginalepithel 10-—12schichtig, aus groBen, gut ab-
gesetzten Zellen mit guterhaltenen Kernen, dazwischen zahlreiche ein- und mehr-
kernige Leukocyten, auch unter der Basalschicht starke leukocytére Zellanhau-
fungen.

Fall 5: Kuh, Fleckvieh, Alter unbekannt.

Vorgeschichte: Seit langerer Zeit stark nymphoman, tierdrztliche Behandlung
erfolglos.

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne patho-
logisch-anatomische Verdnderung. Beide Kierstécke pflaumengrofi, véllig eystos
entartet, derbwandig.

Histologischer Befund: Epithel 10—12schichtig, grofle, gut erhaltene, sich
etwas blaB farbende Zellen mit grofen runden Kernen, dazwischen zahlreiche,
meist vielkernige Leukocyten, starke Anhdufung von weiBen Blutkorperchen
unter der Basalschicht, Bildung von Follikeln.

Fall 6: Kuh, Braunvieh, 8 Jahre alt.

Vorgeschichie: Zeigte langere Zeit Brummen, Unruhe, Futterversagen. Durch
rectale Untersuchung wurden grofie Eierstockcysten festgestellt, dieselben mehr-
mals gequetscht, aber ohne deutlichen Frfolg. In der Folge Fehlen der krassen
Symptome (stindige Stallhaltung), hingegen héufige, aber schr schwache Brunst
und Nichtmehraufnehmen. Von diesem Tier konnten wir mehrere Scheiden-
abstriche machen; wir verweisen auf Nr. 1, 36, 37.

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und Fileiter ohne patho.
logisch-anatomische Veranderungen; beide Eierstocke etwa hithnereigrol, véllig
cystos entartet, mit derber Cystenwandung.

Histologischer Befund: Epithel 10—12schichtig, Epithelzellen im allgemeinen
klein, zum Teil blasig aufgetrieben, dazwischen vereinzelt Leukocyten; in der
Propria, unmittelbar unter der Basalis, sehr geringgradige Leukocytenansammlung,
wesentlich geringgradiger als bei den vorherigen Féllen von Nymphomanie (Uber-
gang zu Anaphrodisie).
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b) Anaphrodisische Tiere.

Fall 1: Kuh, Braunvieh, 9 Jahre alt.

Vorgeschichte: Frither wihrend lingeren Monaten sehr ~unruhig, brummig,
nach lingerer ausschlieBlicher Stallhalbung ruhig geworden, zeigte seither iiber-
haupt keine oder nur sehr undeutliche Brunsterscheinungen, so daf} eine Deckung
nicht mehr méglich wurde. Schlachtung August 1927.

Ma,kroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und Eileiter ohne Ver-
snderungen. Der rechte Eierstock sehr derb, platt, etwa 4 cm lang ohne Zeichen
von Funktion, der linke etwas kleiner, aber ebenfalls derb, funktionslos.

Histologischer Befund: Scheidenschleimhaut ziemlich dinn, Epithel 5—6-
schichtig, aus stark sich farbenden, gut abgesetzten kleinen Epithelzellen. Jeg-
liche leukocytare Durchsetzung der Epithelschicht fehlt, lediglich in der Propria
vereinzelte weille Blutkérperchen.

Fall 2: Kuh, Fleckvieh, ca. 10 Jahre alt.

Vorgeschichte: 5mal normal geboren, vorziigliche Milchkuh, seit Méarz 1926
vollstandige Anaphrodisie, stark eingesenkte breite Beckenbénder. Schlachtung
3. L. 1927,

Makroskopischer Befund: Vagina, Cervix, Uterus und ZEileiter ohne Ver-
dnderungen. Der eine Eierstock etwa knabenfaustgroB, cystds entartet, in der
derben, bindegewebigen Wandung ein kleiner, hellgelber, Corpus luteum-&hnlicher
Korper. Der andere Eierstock etwa walnufigroll, ebenfalls cystds entartet.

Histologischer Befund: Epithelschicht dinn, aus 5—7 Lagen von gut er-
haltenen mittelgroBen Zellen bestehend, Oberflichliche Schichten stark abgestoBen,
tiefere Schichten aus kleineren, stark sich firbenden Zellen. Leukocyten sozusagen
keine, einzig in der Propria einige follikulire Anhiufungen.

4. Besprechung der Ergebnisse.

Auffallend ist in unseren Tabellen der Scheidenabstriche der nym-
phomanen Tiere die Gleichm#fBigkeit der Untersuchungsergebnisse. In
allen Féllen sind immer Leukocyten und Epithelien vereinigt vor-
handen. Nie finden wir nur Epithelien oder gar das Stadium der
Hornschollen. Diese wurden iiberhaupt nur vereinzelt beobachtet.

Im Gegensatz dazu stehen die FErgebnisse bei den anaphrodi-
sischen Tieren. Hier treffen wir in den sehr typischen und alten Fillen
beinahe nur Epithelien, und zwar kleine, aber gut erhaltene Epithel-
zellen. In anderen Fillen finden wir Leukocyten, und zwar in wechseln-
der Menge. Das sind einerseits frische Fille von unvollstindiger
Anaphrodisie, d. h. solche, wo lediglich die Brunsterscheinungen sehr
schwach, fiir den Landwirt kaum merkbar sind und auch in ihren anato-
mischen Verinderungen sehr wahrscheinlich unvollstindig auftraten,
-andererseits Ubergangsstadien von Nymphomanie zu Anaphrodisie
sind. " Schollen wurdén, wie auch zu erwarten war, nur ganz vereinzelt
gefunden.

Die Untersuchungen an Kastraten haben in den  vorliegenden
4 Fallen ein gut® ibereinstimmendes Ergebnis gezeigt. In keinem
Falle wurden Leukocyten oder Schollen' gefunden. Tmmer bestand der
Vaginalabstrich’ nur -sus” gut erhaltenen mittelgroBen Epithelzellen



616 W. Frei und E. Lutz:

in kleinerer oder groflerer Anzahl. Zwei der untersuchten Tiere waren
schon vor etwa einem halben Jahre kastriert worden, die anderen zwei
hingegen erst vor kurzer Zeit, doch stimmen die Abstriche vollstindig
iiberein. HEs konnte auch beobachtet werden (vgl. Nr.19 und 20),
daB bei einer stark mymphomanen Kuh (mit Milchriickgang), deren
Scheidenabstriche sehr zahlreiche Leukocyten und .Epithelien zeigte
(typisches Bild), nach der Kastration (Wiederanstieg der Milchmenge)

Abb. 1. Scheidenabstrich einer nymphomanen Kuh.

im Scheidenabstrich die Leukocyten nach 14 Tagen vollstindig ver-
schwunden waren. Wenn wir diese Ergebnisse vergleichen mit den-
jenigen von Zondek und Aschheim an der kastrierten Maus und eigenen
Befunden an kastrierten Meerschweinchen, die das Bild des Dioestrums
ergaben, so finden wir hier einen gewissen Widerspruch. Ob 'dieser
darauf zuriickzufithren ist, daf bei den Fillen beim Rind nur stark
nymphomane Tiere kastriert worden waren, oder ob die Verhiltnisse
tatsichlich anders sind, méchten wir wvorldufig nicht endgiiltig ent-
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scheiden. Wir werden zur Losung dieser Frage noch histologische
Untersuchungen bei kastrierten Rindern durchfithren.

Auffallend ist hingegen die Ubereinstimmung des Bildes des Scheiden-
inhaltes dieser kastrierten und einer Anzahl anaphrodisischer Tiere,
was eigentlich fiir das Vorliegen besonderer Verhiltnisse beim Rind
gpricht, wenn man annimmt, daf die Anaphrodisie auf eine Unter:
oder Untétigkeit des Eierstockes zuriickzufithren ist.
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Abb. 2. Scheidenabstrich einer anaphrodisischen Kuh.

Die histologischen Untersuchungen der Scheidenschleimhaut be-
stitigen die Hrgebnisse des Scheideninhaltes durchwegs, sowohl bei
den nymphomanen Tieren; als auch bei den anaphrodisischen Tieren,
leider ist hier aber das untersuchte Material nicht sehr zahlreich.

Fir Nymphomanie ist. typisch ein verhiltnismiiBig holies 10 bis
12schichtiges, gut abgegrenztes, wenn auch etwas blaB gefarbtes
Epithel mit groBen runden Kernen, mehr oder weniger reichlich durch-
setzt: von vielgestaltigen und einkernigen Leukocyten. Wenn wir
das Bild ' vergleichen mit den Frgebnissen der Untersuchusgen von
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normalen Tieren von Murphey, so gelingt es nur schwer, unsere Er-
gebnisse in den .normalen Zyklus einzureihen. Eher gelingt dies mit
den Untersuchungen des Scheideninhaltes bei Vergleich mit den Er-
gebnissen an normalen Tieren von Frei und Metzger und Zupp. Wir
kommen dabei zu dem Schlusse, daBl bei langdauernder Nymphomanie
in der Scheide das Stadium des Metoestrum besteht. Dies steht zwar
im Widerspruch mit den landliufigen Auffassungen iber die Nympho-
manie. Zur Erklirung unserer Untersuchungsergebnisse diene aber
folgendes: Die Untersuchungen von Stockard und Papanicolaou, Allen

a g5 mnm
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Abb. 8. Schnitt durch die Scheidenschleimhaut einer Kuh mit Nymphomanie,

und Doisy, Zondek und Aschheim, Long und Hvans und Murphey haben
erwiesen, daf die Verhornung des Vaginalepithels im Prooestrum statt-
findet, die AbstoBung des auf der Hornschicht liegenden Epithel-
belages aber selbst im Verlanfe des Oestrus und kurze Zeit nachher.
Demnach ist die Verliornung schon vollstindig zu Beginn des Oestrus
und geht wihrend desselben nicht weiter. Die Verhornungsursache
wirkt also anscheinend nur sehr kurze Zeit ein, vor der Brunst, vielleicht
an ihrem Anfange. Wenn diese Ursache wahrend der Brunst und
nachher nicht weiter wirkt, die Wucherung und AbstoBung. aber fort-
schreitet, konnen wir Hornschdllen nur wihrend des Oestrus und kurze
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Zeit mnachher, im Metoestrum bzw. . Dioestrum aber nicht erwar-
ten. Gleicherweise aber kann es nicht tberraschen, dall bei nym-
phomanen Tieren die Hornschollen nicht gefunden werden bzw.
bloB in den ersten Tagen des Nymphomaniezustandes. Leider stan-
den uns solche Tiere nicht zur Verfiigung, sondern alles nur lin-
gere Zeit nymphomanische Tiere. Experimentell miiite man also
durch Einpflanzung eines Eierstockes mit reifendem Follikel bei einer
nymphomanen Kuh ein voribergehendes Hornschollenstadium erzeu-
gen koénnen,

Fur Anaphrodisie ist typisch ein verhéltnismafig diinnes, aus nur
5-~7 Schichten von kleinen stark sich farbenden Zellen bestehendes

g G5 m.
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Abb. 4, Schnitt durch die Scheidenschleimhaut einer Kuh mit Anaphrodisie.

Epithel mit sehr geringgradiger leukocytirer Durchsetzung, ein Sta-
dium, ungefihr entsprechend dem Dioestrum (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 von der der Nagetiere und der normalen
Form beim Rind etwas abweichend ist, indem im Scheideninhalt die
Leukocyten bei Kastraten vollsténdig und bei anaphrodisischen Tieren
mehrheitlich fehlen. Als ein Prooestrum, wie dies bei Betrachtung der
Vaginalabstriche ebenfalls méglich wire, darf man dieses Stadium nicht
auffassen, weil im histologischen Bilde die dafiir typische Anbildung
der Scheidenschleimhaut fehlt.
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Unsere Untersuchungen haben ergeben, daB der Zustand der Nympho-
manie des Rindes mit demjenigen des normalen Oestrus nicht in allen
Teilen tibereinstimmt. Ubereinstimmend ist blof die Geschlechtslust.
Hingegen befindet sich die Scheidenschleimhaut nicht im Oestrus,
sondern im Metoestrus- bzw. Dioestruszustand. Damit wire eine Tren-
nung der einzelnen Teile des Brunstkomplexes bewiesen. Die Geschlechts-
lust besteht dauernd, offenbar aus ovariellen Ursachen, d.h. durch
Erhaltenbleiben des Follikels (entsprechend wie beim Frettchen, bei
welchem die Eireifung durch den Coitus ausgeldst wird, worauf die
Brunst aufhért, wo aber bei Fernhaltung des Mannchens Libido und
Follikel weiter bestehen). Das Suchen nach innersekretorischen Hinter-
griinden ergibt bemerkenswerte Fragestellungen. Wenn ein Hormon
Libido und Scheidenverhornung erzeugt, so miifiten diese beiden Er-
scheinungen immer miteinander auftreten und verschwinden. Das Be-
stehen von Dauerlibido — die ibrigens in manchen Fillen viel stirker
als die normale Oestruslibido sein kann — ohne gleichzeitige Dauer-
verhornung konnte fiir eine Mehrheit der Oestrushormone sprechen.
Angesichts dieses Hrgebnisses erscheinen die Riickschliisse auf voll-
stdndigen Oestrus aus Hornschollen in einem neuen Lichte.

Dafi Nymphomanie in Anaphrodisie iibergehen kann, ist von Tier-
arzten verschiedentlich beobachtet worden. Die Félle sind deshalb
nicht hiufig, weil nymphomane Tiere kastriert oder geschlachtet
werden. Die Gleichheit des Scheidenabstriches und Schnittes spricht
fiir ein vollstandiges Erloschen der Eierstocktétigkeit. Der anatomische
Befund solcher Eierstocke lafit das begreiflich erscheinen; sie sind
entweder hochgradig cystisch entartet oder atrophiert. Solange noch
ein anatomisches Substrat in solchen Eierstécken vorhanden ist, miiB-
ten sie durch Eierstocks- bzw. Hypophyseniiberpflanzung reaktivierbar
sein (vgl. W. Frei und Kolb, Stiheli, Griiter). Moglicherweise — wenn
weitere Untersuchungen auf diesem Gebiete gemacht sind — 1aBt
sich die Priifung des Scheidenabstriches zu prognostischen Unter-
suchungen verwenden: Epithelien plus Leukocyten bei einer anaphro-
disischen Kuh wiirde fiir gewisse Eierstocktitigkeit, das vollstindige
Feblen von Leukocyten fiir volliges Erldschen der Fierstockleistungen
sprechen.
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