(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Jena. — Direktor: Professor
Dr. W. Berblinger.)

Uber das Strukturbild der Hypophyse kastrierter und nicht
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(Eingegangen am 23. Dezember 1927.)

Zur Beantwortung der Frage nach der ,,Geschlechtsspezifitit der
Keimdriiseninkrete diente mir in meiner gleichnamigen Arbeit (Leh-
mannt) die Kastratenhypophyse der Ratte. An Hand von 25 Versuchs-
tieren glaube ich gezeigt zu haben, daB die Kastratenhypophyse in
ihrem Bau nur durch das dem urspriinglichen Geschlecht der kastrierten
Tiere gleichgeschlechtliche Hormon beeinflulbar ist. Es gelang, nur
durch Hodenhormon bei kastrierten ménnlichen Tieren das Strukturbild
der Kastrationshypophyse dem der physiologischen Adenohypophyse
wieder niherzufithren, — durch Eierstockshormon dasselbe Ergebnis
bei weiblichen, der Keimdriisen beraubten Tiere zu erzielen.

Zur Klarung des Zustandekommens der Schwangerschaftsreaktion
am Hirnanhang fiilhrte Berblinger? 1914 Versuche in der Weise aus, daB
er normalen jungen Kaninchen Bestandteile von Placenta wie von
Feten parenteral zufithrte: Er entnahm durch Laparotomie den trich-
tigen Kaninchen Feten in der zweiten Hilfte der Fetalzeit und stellte
aus ihnen willrige und alkoholische Ausziige her, um sie anderen Ka-
ninchen in die Bauchhohle einzuimpfen. Er konnte an 5 Tieren eine
Volumen- und Gewichtszunahme der Hypophyse um das 1/, bis 21/,fache
verzeichnen, mit der Kinschrinkung, daBl die GréBenunterschiede bei
weiblichen Tieren ausgesprochener als bei ménnlichen Tieren sind. Das
histologische Bild der Hypophyse lief eindeutig eine Umwandlung der
chromophoben Hauptzellen in Schwangerschaftszellen erkennen. Die
Eosinophilen waren an Zahl nicht sicher vermindert und die basophilen
Epithelien blieben auf gleicher Hohe.

1 Lekmann, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 216. 1927.
2 Berblinger, Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1914. Miinchen.
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1921 teilte Berblinger die Erweiterung seiner 1914 begonnenen Ver-
suche an 50 Kaninchen, die simtlich verschiedenen Wiirfen desselben
Muttertieres entstammten, mit. Er konnte wiederum mit Exfrakien aus
Placenten und Feten der gleichen Tierart im Hirnanhang den Schwanger-
schaftszellen gleiche Gebilde beobachten. Gegeniiber einer physiolo-
gischen Schwangerschaft bestand nur dem Grade nach ein Unterschied —
das Hirnanhangsgewicht blieb etwas unter dem Durchschnittswert der
Hypophysen trichtiger Tiere. Nach Einspritzungen von Peptonen
konnte ebenfalls eine Zunahme der Hauptzellen beobachtet werden,
und ein der Schwangerschaft dhnliches Bild zeigten die Hypophysen
von thyreopriven Kaninchen. Allerdings bestanden dabei gewisse
histologische Unterschiede — némlich wirkliche Degenerationsvorgénge
an den Hauptzellen mit Untergang derselben. Berblinger! denkt bei
all diesen fast gleichartig aussehenden Strukturverinderungen am
Hirnanhang an einen Ubertritt plasmafremder EiweiBspaltprodukte in
das Blut.

1922 berichtete ein Japaner Koyano, anscheinend ohne die Arbeit
von Berblinger zu kennen, iitber die Wirkung von Fetalextrakten auf die
Kaninchenhypophyse.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist folgendes: An einem ausreichen-
den Material einer anderen Tierart, ndmlich der Ratte, soll eine sichere
Grundlage dafiir gewonnen werden; ob die Hypophyse kastrierter und
nicht kastrierter Tiere beiderlei Geschlechts auf parenterale und enterale
Zufuhr von Placentarhormon verschieden in ihrem zelligen Aufbau
anspricht, ob weiterhin dem Placentarhormon eine besondere Wirkung
zukommt, und ob die in der Kastrationshypophyse nachweisbaren
Degenerationsformen der Basophilen (Siegelringzellen nach Schleidi?)
durch Placentarhormon beeinfluibar sind.

Wie weiter unten naher ausgefiihrt werden soll, gelingt es, durch
genannte Versuchsanordnung den zelligen Bau der Hypophyse sowohl
bei kastrierten (s. Versuchsreihe I u. IT) wie nicht kastrierten Ratten (s.
Versuchsreihe III) dem Bilde der Schwangerschaftshypophyse zuzu-
fithren. Ehe ich die eigenen Untersuchungsergebnisse darlege, sei ein-
leitend iiber den EinfluB der Schwangerschaft auf die Hypophyse bei
Mensch und Tier folgendes vermerkt:

Als erster war es wohl Comie®, der 1898 in seinen Untersuchungen iiber den
Hirnanhang normaler und strumdser Frauen bei 6 schwangeren Frauen eine
Gewichts- und GréBenzunahme des Vorderlappens der Hypophyse erkannte.
Diese Hypertrophie und Hyperplasie des Vorderlappens bezog Comte nur auf das
Schwangerschaftsende und ging kaum auf histologische Untersuchungen ein.

1 Berblinger, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 33. 1921.
2 Schleidt, Zentralbl. f. Physiol. 2¥. 1914.
3 Comte, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 23. 1898.
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Launois und Moulon® konnten 1908 bei 2 schwangeren Frauen iiber eine erhdhte
sekretorische Tétigkeit der Vorderlappenepithelien berichten. Aber erst die Unter-
suchungen von Erdheim und Stumme® haben die Hypertrophie der Hypophyse
wahrend der Schwangerschaft mit aller Bestimmtheit bewiesen und die Ver-
anderungen an den Hauptzellen sichergestellt. Die Schwangerschaftszellen sind
auf dem Hohestadium der Funktion befindliche Abkémmlinge der Hauptzellen.
Die nachstehend genannten Forscher: Kraus, Creutzfeld, Mayer, Naegeli und Kolde
konnten Erdheims und Stummes Ergebnisse bestatigen.

Auch bei verschiedenen Saugetieren konnten fast die gleichen Veranderungen
am Hirnanhang angetroffen werden: So fand Naegeli® bei trichtigen Ratten und
Meerschweinchen eine Gewichtszunahme der Hypophyse und eine starke Vermeh-
rung der Hauptzellen. Pende! stellte bei der Katze eine Gewichtszunahme der
Hypophyse in der Schwangerschaft fest. Guerrini® konnte bei allen Hypophysen
trachtiger Hiindinnen und Kaninchen stets eine Zunahme der sekretorischen
Erscheinungen an den Hauptzellen nachweisen. Die Erscheinung trat immer auf
bei Beginn der Trichtigkeit, dauerte fort bis zur Geburt und noch einige Tage
dariiber hinaus. Bei siugenden Hiindinnen und Kaninchen traten keine weiteren
Veranderungen beziiglich der Absonderungsvorgéinge auf. Morandi® sah bei trach-
tigen Meerschweinchen eine Steigerung der Chromophilie und schlieBt daraus auf
eine gesteigerte Leistung der Driisenzellen. Wiitek” konnte bei trachtigen Rindern
keine deutliche Gewichtszunahme feststellen, wohl aber eine Hypertrophie der
Hauptzellen, die er aber beim Rinde nicht fiir eigentliche Schwangerschaftszellen
halt. Schenk® gibt bei der trichtigen Ratte neben einer Vergroflerung der Hypo-
physe als typischen Befund eine Verminderung der Farbbarkeit der oxyphilen
Zellen an und kommt zu dem Schluf, dafl der Hirnanhang durch die Trichtigkeit
in funktioneller Hinsicht eine deutliche Beeinflussung erfahrt. Kolde® trennte
beim triachtigen Meerschweinchen eine von den normalerweise vorhandenen
Epithelien wohl zu unterscheidende neue Zellform ab und untersuchte ihre genaue
Verteilung im Vorderlappen. Das von Berblinger'® angegebene histologische Bild
der Kaninchenhypophyse bei Schwangerschaft entspricht in den Hauptziigen dem
des Menschen.

Als Versuchstiere dienten mir wiederum Ratten. Von Wagungen der
Hypophyse wurde wegen des an und fiir sich sehr kleinen und sehr emp-
findlichen Organs Abstand genommen und der Nachdruck auf streng
durchgefiithrte Reihenuntersuchungen sémtlicher Hypophysen gelegt
(durchschnittlich 80 Schnitte fir jede Hypophyse). Wie aus der ver-
schiedenen Versuchsanordnung hervorgehen wird, wurden zu den ein-
zelnen Reihen stets Tiere gleichen Alfers und nach Moglichkeit auch des-
selben Wurfes gewihlt.

1 Lounois und Moulon, zit. nach Erdheim, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg.
Pathol. 46. 1909.

2 Erdhesm und Stumme, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 46. 1909.

% Naegeli, Inaug.-Diss. Freiburg 1911.

¢ Pende, zit. nach Bredl, Innere Sekretion. 2. 1913.

5 Guerrini, Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 16. 1905.

¢ Morandi, Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 16. 1905.

? Wittek, Arch. f. mikroskop. Anat. Suppl.-Bd. 127. 1913.

8 Schenk, Arch. f. Gynskol. 125. 1925.

9 Kolde, Arch. f. Gynikol. 58. 1912.

10 Berblinger, Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1914. Mimnchen.
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In dieser Mitteilung sei nur kurz auf das histologische Bild der nor-
malen Rattenhypophyse hingewiesen: Das Zahlenverhaltnis von Haupt-
zellen zu Eosinophilen ist etwa 2 : 1. Im Gegensatz zum menschlichen
Hirnanhang sind nur sehr wenige basophile Zellen vorhanden, dagegen
besteht eine breite Zwischenschicht, die an GroBe wechselt und gegeniiber
den anderen Hypophysenabschnitten verhiltnisméBig umfangreich
und sehr kompakt gebaut ist.

Um die nachweisbaren Verdnderungen der normalen und der Ka-
stratenhypophyse nach parenteraler und enteraler Zufuhr von Placentar-
stoffen mit Sicherheit bemessen zu kénnen, miissen erst die histologischen
Bilder der Rattenhypophyse bei einer physiologischen, durchschnittlich
28 Tage dauernden Schwangerschaft wiedergegeben werden.

Die nachfolgende Tabelle sei wegen der besseren Ubersicht hier ein-
gefiigt.

Tabelle 1.
Lid. Nr. Alter Triehtigkeitsdauer Zahl der Feten
Monate Tage
26. 10 14 9
27. 10 23 8
28. 7 27 6
29. 13 28 (intra partum) 9
30. 7 4 (post partum) 6
31. 13 401

Wegen der verschiedenen Trichtigkeitsdauer dieser 6 Ratten halte
ich es doch fiir erachtenswert, die histologischen Befunde der Hypo-
physen in Kiirze einzeln festzulegen:

Nr. 26: 14tégige Trachtigkeit. MiaBige Hyperimie, hypertrophische Haupt-
zellen mit groBen blasigen Kernen von mittlerem Chromatingehalt — aber nur
in der Mitte der Adenohypophyse. Der Plasmaleib dieser Hauptzellen ist klein,
scharf begrenzt, mit Eosin schwach farbbar. Fosinophile und Basophile sind der
Norm entsprechend. Diese hypertrophischen Hauptzellen lassen sich aber scharf
von den in der Peripherie gelegenen normalen Hauptzellen abtrennen wegen ihrer
bedeutend kleineren und chromatinreicheren Kerne.

Nr. 27: 23tagige Trachtigkeit. Entspricht fast dem Bilde von Nr. 26; nur
finden sich hier auch in der Peripherie groBe gequollene Hauptzellen. Das Plasma
der iibrigen, scheinbar noch unveridnderten Hauptzellen erscheint jedoch schon
etwas scharfer abgrenzbar. Unter den hypertrophischen Hauptzellen fallen in
dieser Hypophyse ganz vereinzelt einige Zellen mit anffallend wabigem, gequol-
lenem, hellem Plasma auf (vgl. Abb. 9).

Nr. 28: 27tsagige Trichtigkeit. Neben miBiger Hyperimie sind besonders
in den mittleren Teilen der Adenohypophyse grofie hypertrophische Hauptzellen
sichtbar. Die Eosinophilen sind klein, an Zahl etwas vermindert. Die Basophilen

1 Sektion: Der linke Tragsack war geplatzt. Ein ausgetragener Fet befand
sich noch zur Halfte im linken Uterushorn, die beiden anderen ausgetragenen Feten
lagen frei in der Bauchhohle. Die schon stark fortgeschrittene Maceration der
Embryonen lie@ auf einen mehrtigigen Verbleib derselben in der Bauchhohle
schlieBen.
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entsprechen nach Zahl und GréBe denen einer normalen Rattenhypophyse (siche
Abb. 1}.

Nr. 29: 28tagige Trichtigkeit (infra partum). Auffallend starke Hyper-
amie, Gefifle sind simtlich prall gefiillt. Zahlreiche hypertrophische Hauptzellen,
deren Plasma etwas stirker mit Eosin farbbar ist als in den vorher beschriebenen
3 Fallen. Die Eosinophilen sind an Zahl vermindert; ihr Plasmaleib erscheint sehr
Kklein, ist aber stark mit Eosin rot gefirbt. Basophile sind in normaler Zahl vor-
handen. In der Peripherie des Adenoanteiles findet sich neben geringen Mengen
freien Kolloids eine kleine Cyste, die ausgekleidet ist mit einer einfachen Lage
flacher Endothelzellen. Im Lumen sind geringe Mengen schwach basisch firbbaren
Kolloids nachweisbar.

Abb. 1. Normale Trichtigkeit (Ratte 28). Hypertrophische Hauptzellen und Vermehrung
derselben. Das Bild entspricht fast der GrbéBe einer Seite der Adeno-Hypophysen. Mikrophoto-
gramm, 110fache VergroBerung.

Dieser Nebenbefund verdient besonders hervorgehoben zu werden, da ich ihn
unter anndhernd 100 untersuchten Rattenhypophysen nur 2mal vorgefunden
habe — im Gegensatz zu Hund und Katze, Tiere, bei denen Cysten im Adeno-
anteil der Hypophyse des dfteren beobachtet wurden.

Nr. 30: 4 Tage (post partum). Samtliche Hauptzellen sind noch sehr grof,
ihr Plasma dagegen verliert — die Zellgrenzen betreffend — die scharfen
Unmrisse und farbt sich nicht mehr so ausgesprochen mit sauren Farbstoffen, wie
dies in den vorhergehenden Ausfithrungen betont wurde. Im Zentrum der Adeno-
hypophyse jedech sind noch typische Schwangerschaftszellen in grofler Zahl nach-
weisbar, welche die Diagnose auf eine vor kurzer Zeit statigehabte Geburt
ermdglichen.

Nr. 31: 40tagige Trichtigkeit (etwa 12 Tage iibertragen). Fast samtliche
Hauptzellen sind hypertrophisch, nur in der Peripherie der Adenohypophyse sind
noch wenige normale Hauptzellen nachweisbar. Im Zentrum der einen Vorder-
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lappenseite sieht man eine Adenombildung, aus Schwangerschaftszellen bestehend,
auf der anderen Seite findet sich feinfaseriges, schwach basisch-firbbares, freies
Kolloid. Das Plasma der Schwangerschaftszellen wird ziemlich stark mit Eosin
gefarbt. Die Zellen selbst sind aber gut von den verkleinerten und an Zahl ver-
minderten Eosinophilen abtrennbar. Die Basophilen sind in normaler Zahl vor-
handen. Einzelne Hauptzellen haben wieder ein sehr helles, wabiges Plasma.
An Zahl sind diese — wahrscheinlich iiberfunktionierende — Schwangerschafts-
zellen aber bedeutend stérker vermehrt, als bei Fall 27 beobachtet werden konnte.

Zusammenfassung.

Die Hypophyse der trichtigen Ratte ist gekennzeichnet durch Zu-
nahme der Hauptzellen; die chromophoben Zellen selbst aber erfahren
eine Umwandlung in der Weise, dal ihre Kerne gréer, gequollener und
heller werden, der Chromatingehalt abnimmt und ein deutliches Kern-
geriist sichtbar wird. Das Plasma der Zellen wird fadig, nimmt deutliche
Zellkonturen an und férbt sich schwach mit Eosin. Es diirfte somit eine
Umdnderung der chromophoben Epithelien in den Typus der Schwanger-
schaftszellen eindeutig nachgewiesen sein.

Die Eosinophilen werden kleiner und nehmen am Ende der Schwan-
gerschaft an Zahl ab. Die Basophilen bleiben an Zahl auf gleicher Hohe
wie in der normalen Hypophyse. An Pars nervosa und Pars intermedia
konnten keine Verénderungen nachgewiesen werden. DaB sich die
Entwicklung der Hauptzellen zu Schwangerschaftszellen und die Riick-
bildung der Schwangerschaftszellen zu Hauptzellen bei der kurzen
Trichtigkeitsdauer der Ratte viel rascher vollzieht, als dies beim mensch-
lichen Hirnanhang der Fall ist, geht aus dem erwahnten Fall 30 hervor.

An dieser Stelle seien noch in Kiirze die mikroskopischen Befunde
der Scheide trachtiger Ratten festgelegt:

Die Schleimhaut ist stark gefiltelt und aufgelockert und setzt sich
zZusammen aus: ‘ _

1. Einer Reihe Basalzellen.

2. 5—7 Reihen hellen gequollenen Zellen mit vakuoligem Plasma,
welche von den ehemaligen vieleckigen Zellen (geschichtete Platten-
epithelien) abgeleitet werden miissen.

3. Einer Reihe teils flacher, teils héherer Zylinderepithelien, welche
aber nirgends Verhornung aufweisen oder auf Schleimabsonderung
schlieBlen lassen.

Zwischen den einzelnen Zellen und Zellschichten sind keine Leuko-
cyten nachweisbar. Das Bild entspricht weder dem bei der kastrierten
Ratte noch den Zustandsbildern in den einzelnen Phasen des Dioestrus,
Prooestrus, Oestrus und Metoestrus. Dieser Scheidenaufbau erklart die
stets negativen Scheidenaussiriche (nédmlich nur sehr geringe Schleim-
mengen) bei physiologischer Schwangerschaft.

Die Schwangerschaftsveranderungen der Rattenhypophysen ent-
sprechen somit im allgemeinen auch denen anderer Sdugetiere und denen
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des Menschen, wohingegen die Hypophyse der Ratte in ihrem zelligen
Bau fast allen anderen Tierarten gegeniiber den Eingriff der Keimdriisen-
beraubung mit Vermehrung der basophilen und eosinophilen Epithelien
beantwortet (s. Abb. 2), (vgl. Lehmann!, Nukariye® und Schenk?).

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit macht Poost den Versuch,
die mannigfachen Reaktionen der Hypophyse bei den verschiedensten
Bingriffen in das endokrine System einheitlich zu deuwlen. Gegeniiber
Poos halte ich doch bei meinen Versuchstieren— den Ratten —, was
Trachtigkeit und Kastration anbetrifft, fest an einer unterschiedlichen
zelligen Reaktion der Hypophyse: Bei der Kastration Vermehrung der
Basophilen und Eosinophi-
len, bei der Trichtigkeit
Vermehrung der Haupt-
zellen und Umwandlung in
Schwangerschaftszellen bei
gleichzeitiger Verminderung
der Eosinophilen. -—

An Hand eines umfang-
reichen Materials — aller-
dings der verschiedensten
Tierarten — stellt Poos die
Hypothese von 4 Stadien
einer stets gesetzmiBig ab-

laufenden hypophyséiren
Reaktion auf:
1. Eine gesteigerte phy-

siologische Reaktion.
Abb. 2. Adeno-Hypophyse einer minnlichen Ratte nach : _
63tagiger Kastrationsdauer: Zunahme der basophilen Epi- . '2' Die StauungShyP"er
thelien (sog. Jugendformen) an GroBe und Zabl (Ent- amie und der hypophysire
nommen aus Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. (Lehmann) Hvd
216, 737. 1027.) Mikrophotogramm, 750fache VergroBe- ydrops.
rung. (Ratte 3.) 3. Das Stadium der De-

generation, dem

4. die Pigmentbildung folgt.

Das erste Stadium, das der physiologischen gesteigerten Reaktion 145t
sich nach meinen Untersuchungen bei der Schwangerschaft deuten mit
einer zunéchst umschriebenen Uménderung der Hauptzellen in Schwan-
gerschaiftszellen, bei der Kastration mit dem Auftreten von Jugendformen
der basophilen Epithelien.

Das zweite Reaktionsstadium, nimlich ,,die durch Storung im Fliissig-

1 Lehmann, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 216. 1927.

? Nukariya, Pfligers Arch. f. d. ges. Physiol. 214. 1926.

8 Schenk, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. 90, H. 3. 1927.
4 Poos, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 56. 1927.
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keitsstoffwechsel entstandene Stauungshyperdmie, die gekennzeichnet
ist durch auBerordentliche Fliissigkeitsstauung in der sonst immer leer
anzutreffenden Hypophysenhohle®, von Poos als ,.ein hypophysérer
Hydrops* gedeutet, kann ich an Hand meiner gewonnenen Erfahrungen
an der Rattenhypophyse, gestiitzt auf eigene 100 Untersuchungen und
90 weitere von anderen in Arbeit befindlichen Versuchen des Pathologi-
schen Instituts zu Jena, gegeniiber den 16 untersuchten Rattenhypo-
physen von Poos ablehnen. Bei 16 Ratten, bei denen offenbar ein Ein-
griff in das endokrine System vorgenommen war, findet Poos die Hypo-
physenhohle stets mit Fliissigkeit angefiillt. Poos verwertet diese Fliissig-
keitsansammlung (den hypophysdren Hydrops) als Folgezustand des
stattgehabten Eingriffes, und zwar als zweites Stadium der hypophyséren
Reaktion. Demgegeniiber muf ich hervorheben, daf ich bei 110 Ratten,
bei denen kein Eingriff in das endokrine System vorgenommen wurde,
regelmiBig die Hypophysenhohle mit einer kolloiden Fliissigkeit an-
gefiillt fand, wohingegen nach Kastration und bei trichtigen Tieren
keine nennenswerte Zunahme des Fiilllungsgrades der Hypophysenhd&hle
festgestellt werden konnte. Was den Vergleich mit anderen Tierarten an-
belangt, so verweise ich, da mir Erfahrungen hieriiber fehlen, auf die
Befunde Trautmanns!, der die Hypophysenhdhle bei Rind, Kalb, Schaf,
Ziege, Schwein, Hund und Katze ,regelmifig mit einer homogenen,
sich durch Eosin entweder rot oder durch Himatoxylin blau tingierenden
Masse, dem Kolloid, ausgefiillt fand, das entweder die Hohle prall
anfiillt oder nur in einer bestimmten Gegend gelegen ist“. Hine Stau-
ungshyperimie“ (Poos) der Hypophyse auf einengende Prozesse durch
den Tiirkensattel und dariiber prall gespannte Dura zuriickzufiihren,
kann ich nicht gelten lassen, was ja auch Poos fiir die Ratte bis zu einem
gewissen Grade ablehnt, da deren Tiirkensattel vollkommen glatt und
flach ist, so daB der Hypophyse bei ihrer VergroBerung nach allen Seiten
Raum genug gegeben ist, um auszuweichen. Weiterhin glaube ich
Stendells? auffilligen Befund ,,in der normalen Hypophyse &lterer
Ratten nie Sekret oder Kolloidstauung -— was bei allen anderen Séuge-
tieren im Alter einen physiologischen Befund darstellt — gesehen zu
haben®, mit der auBerordentlich giinstigen Abflufibedingung wegen des
flachen Tiirkensattels deuten zu kénnen.

- DaB in der Kastratenhypophyse der Ratte degenerative Veréinde-
rungen der basophilen Epithelien vorkommen, habe ich in meinen friihe-
ren Untersuchungen dargetan, und so diirfte das 3. Stadium von Poos,
das der Degeneration, fiir berechtigt erscheinen. Trotzdem scheint mir
eine Einteilung der Reaktion an der Hypophyse in gesetzmiBig ablaufen-
den Stadien aber doch nicht statthaft. Was nun endlich die Pigment-

1 Trautmann, Arch. f. mikroskop. Anat. 74. 1909.
2 Stendell, Arch. f. mikroskop. Anat. 82. 1913.
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anhiufung in der Hypophyse anbetrifft, die nach Poos das 4. Stadium
des gesetzmiBig fortschreitenden Ablaufes der hypophysiren Reaktion
bedeuten soll, so mufl ich dies ablehnen. Ich fand dasselbe Pigment,
welches Poos beschreibt und im Mittellappen der Rattenhypophyse -
mehrmals als Zeichen der stdrksten Degeneration abbildet, auch in der
Zwischenschicht von Hypophysen gesunder junger Ratten in gleicher
Ausdehnung und in gleicher Stirke, also in Hypophysen, an deren Epi-
thelien auch nicht die Spur eines degenerativen Prozesses nachweisbar
war. Auf nidhere Erérterungen, welche die Pigmentfrage bzw. die Pig-
mentbildung betreffen, einzugehen, dirfte hier zu weit fithren. Ich
behalte mir vor, hieriiber an anderer Stelle zu berichten (Abb. 3 und 4).

Abb. 3. Pigmentablagerung zwischen den Zellen der Pars intermedia einer 5 Monate alten gesunden
ménnlichen Ratte. Mikrophotogramam, 81fache Vergroferung.

An einer unterschiedlichen zelligen Reaktion des Hirnanhangs der
Ratten — die physiologische Schwangerschaft und die Kastration be-
treffend — mull wegen der grundlegenden verschiedenen morphologi-
schen Bilder der Adenohypophyse festgehalten werden. An der Zwischen-
schicht konnte hierbei kein grundlegender Unterschied nachgewiesen
werden. Das zweite Stadium der hypophysiren Reaktion, das des
,.hypophysiren Hydrops®, und das 4. Stadium ,,die Pigmentbildung*
als Ausdruck eines degenerativen Prozesses nach Poos kann ich nach
vorliegenden Untersuchungen nicht bestétigen.

Versuehsreihe 1.
Einspritzung von Placentarhormon nach vorausgegangener Kastration.
In der nachfolgenden Versuchsreihe wurde minnlichen wie weiblichen
Ratten nach lingerer oder kiirzerer Kastrationsdaner Extrakt aus
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nicht artgleichen Placentern in die Bauchhohle eingespritzt. Das Placentar-

hormon wurde nach Zondeks' Verfahren hergestellt. Ich wihlte ab-

sichtlich diese Gewinnungsmethode, mittels welcher Zondek sein Eier-

stockshormon (Follikulin) aus Eierstocken auszog, und nicht das von

Zondek und Brahn? vorher angegebene Verfahren zur Gewinnung

des Ovarialhormons aus der Placenta. Ich liefl mich von dem Gesichts-

punkt leiten, dafl es gelingen miifite, wenn in der Placenta nur Ovarial-

hormon vorhanden oder gespeichert wire, mit diesem aus der Placenta
gewonnenen. Hormon an der Hy-

poPhyse weiblicher, der Kei@- ; ",a':‘::‘f‘:i.'i" 22 M’:%ﬁ*%:;é el
driisen beraubter Ratten eine PRI RS ‘il ;", p 'f;"é{rﬁ', A
Beeinflussung zu erzielen, ndm- ; ﬁ'i,‘l‘:‘ ',l.‘:‘-{.:’ ﬁ'}':‘
lich eine Uménderung der Ka- e, 4 ﬁh;?f .
strationshypophyse in ein Bild, o/ i il ""-#f' 3

welches der normalen Hypo- 1-65'\"452?::
physe bis zu einem gewissen _ } o ;\-::?
. ki L} A F . ey e

Grade gleicht. ’ . g S ‘,g_.,‘\-{;:/“'ﬁ“-.:.‘...;@
Zum Nachweis der Auswir- = 'lj".' :\-..:‘:.
kung des Hormons, welches ich ':: ¥ b al 2o
aus den nicht artgleichen Pla- 4 R
centen durch das genannte Ver- ¢ <Y

. . . ;:'- v
fahren isolierte, wurden wie- o ! j s
derum als Testobjekte neben- O

— oz
-

einander die Scheide wund die
Hypophyse kastrierter Ratten
verwandt. A
Zahlreiche Forscher haben 7
sich im letzten Jahrzehnt mit .
dem vielumstrittenen Gebiet der :
Darstellung von Sexualhormo- ZE b PV AR
nen beschéiftigt, wobei fast im- Abb. 4. Zeichnung eines Abschnities aus der Abb. 3.
mer die mikroskopischen Ver- Pigment Eot. Eigenfarbe.: praun-.schwarz.'ﬁzmche
. . VergroBerung des epidiaskopischen Bildes.
anderungen der Scheide ka-
strierter Ratten und Miuse als Testobjekte fiir die Wirksamkeit der
dargestellten Hormone benutzt wurden. Die ersten waren vor allem
die Amerikaner Storkard, Long und Evans®, Allen und Doisyt. Zondek®
muflte anfanglich selbst die Spezifitit seines hergestellten Ovarialhor-
mons ablehnen, da es auch gelang, durch unspezifische Stoffe (Milch,

&

1 Zondek und Aschheim, Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 27.

2 Zondek und Brahn, Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 51.

3 Stockard, Long und Evans, zit. nach Lagueur, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 9.
4 Allen und Doisy zit. nach Zondek, Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 10.

5 Zondek, Arch. f. Gynikol. 120. 1923.

Virchows Archiv. Bd. 268. 24
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Histamin, Adrenalin) das Uteruswachstum anzuregen. Nachdem es aber
Ziondek und Aschheim! gelungen war, das Hormon chemisch rein und in
Wasser I6slich herzustellen, konnte es als organspezifisch betrachtet
werden. Neben Verfiitterungen und Hormoneinspritzungen wurden
auch Einpflanzungen ausgefithrt, um durch dieses letzte Verfahren jede
chemische Verdnderung des Gewebes zu vermeiden und um dadurch
den Versuch fehlerfrei zu gestalten, wogegen allerdings Lagueur? Be-
denken &uBert. Zondek verlangt von einem Stoff, der als Eier-
stockshormon anerkannt werden soll, daB3 die kastrierte Maus 72
bis 96 Stunden nach der Einspritzung das reine Schollenstadium —
den Oestrus — aufweist. Extrakte aus Leber, Milz, Hypophyse, Thymus
und Nebennieren hatten stets negativen Erfolg, wohingegen Loewe?
auch im kreisenden Blute dasselbe Hormon durch Blutfraktion nach-
zuweisen vermochte und es auch im Urin des Weibes fand, mit dem
er bei der kastrierten Maus das reine Schollenstadium erzeugen konnte.
Als Ausgangsmaterial zur Hormongewinnung verwandte Zondek Eier-
stécke, an deren epithelialen Bestandteilen das Hormon, die Lipoide nur
als Losungsmittel benutzend, gebunden ist, und Placenten. Zondek! kam
zu dem SchluB, dal} es nur eine wirksame Ovarialsubstanz gibt, und nur
ein Ovarialhormon. Im Eierstock enthilt der Follikelsaft selbst das
Hormon am reinsten in Lésung. Neben den Thekazellen kommt aber
auch den interstitiellen Zellen nicht nur als Nahrspeicher eine gewisse
Bedeutung zu sondern auch als Bildungsstitte des Hormones. Wird
das Ei befruchtet, so ruht die Eierstocksfunktion nicht, denn nach
Zondek® ist sein Hormon weiter nachweisbar:

1. Im Corpus luteum graviditatis; ein Befund, der nicht so regelméBig
zu erheben ist, wie im Corpus luteum der Bliite,

2. in den thekazellreichen, atretisierenden Follikeln der Eierstocks-
rinde und

3. in der Placenta selbst. An welche Bestandteile in dieser das Hor-
mon gebunden ist, ob die Placenta Resorptions- oder Bildungsstitte des
Hormons ist, vermag nicht gesagt zu werden. Fels® gibt als Speicherungs-
ort des Sexualhormons in der Placenta das spezifische Parenchym der
Zotten selbst an und betont in einer kurzen Erwiderung (Fels?) auf Frank
(New York), daB die Placenta als Hormon-Bildungsst4tte nicht in Frage
kéme. Bei nicht schwangeren Frauen (entgegen der Ansicht von Loewe)
und bei schwangeren Frauen bis zum 3. Schwangerschaftsmonat waren

1 Zondek und Aschheim, Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 29.

2 Lagueur, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 9.

3 Loewe, Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 29.

4 Zondek und Brokhn, Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 51.

5 Zondek und Aschheim, Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 10.

6 Fels, Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 50.
7 Fels, Klin. Wochenschr. 1927, NrT 38.
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Einspritzungen von 1—2 ccm Blutserum stets negativ, d. h. lieflen die
kastrierte Maus nicht in das Schollenstadium eintreten. Vom 3.—86.
Schwangerschaftsmonat an konnten schwach positive Ergebnisse ver-
zeichnet werden, in den letzten Schwangerschaftsmonaten dagegen
zeitigten Einspritzungen mit Blutserum, mit Nabelschnur- und Pla-
centarblut stets das reine Schollenstadium bei der kastrierten Maus.
Fels kommt daher zu dem SchlufB}, daB in den spiteren Schwanger-
schaftsmonaten eine Vermehrung der hormonalen Stoffe im Blute ein-
tritt. Dagegen konnte Fels das Hormon nicht nachweisen in der Milch
frisch Entbundener — ein Befund, der sich mit den Aschheimschen
Versuchsergebnissen nicht deckt. Frank! stellt, was den Hormongehalt
anbetrifft, 5 ccm Menstrualblut in Parallele zu 35 cem Venenblut gravider
Frauen. Der Theorie von Halban?, dal die Placenta keine weibliche, son-
dern eine gemischtgeschlechtliche Driise ,,einen Ovotestis im GroBen* dar-
stelle, daf} also Hoden, Ovarium und Placenta entsprechenden Stoffe bil-
den, widersprechen die Steinachschend Versuche betr. die antagonistischen
Wirkungen der Keimdriisenhormone, worauf Berblingert 1926 in einer
- Brwiderung zu Halbans® Arbeit schon hinweisen konnte. Stetnach
pflanzte ménnlichen Ratten Placenta ein und stellte eine Hemmung der
sekundéren mannlichen Geschlechtsorgane fest. Esist daher der Extrakt
aus der Placenta ,,nach Eigenschaften und Wirkungen als weiblichen
Sexualhormon® zu charakterisieren. Ebenso konnte Laqueur® mit
seinem Extrakt aus der Placenta einen typischen antimasculinen Kinfluf3
feststellen. Laqueur ist der Erste, der das aus Fierstécken und Placenta
gewonnene Hormon ,,das Sexualhormon’‘ nennt, da ja beide am Erfolgs-
organ, nimlich der Scheide kastrierter Ratten die gleichen Ergebnisse
(Oestrus) zeitigen. Applikationen des ,,Menformons® per os verliefen
ergebnislos. ,,0b in der Placenta noch etwas Artspezifisches nebenher-
lauft” konnte mit Sicherheit nicht ausgeschlossen werden, erschien jedoch
Lagueuwr unwahrscheinlich. Am reinsten lie8 sich das Menformon —
das Sexualhormon — aus dem Follikelsaft von Rindern herstellen,
wohingegen eine Bereitung reinen Menformons aus der Placenta scheinbar
auf Hindernisse stieB. Dasselbe weibliche Sexualhormon konnte aber
weiterhin auch in follikelfreien Eierstocken und im Hoden nachgewiesen
werden mit der Einschrinkung einer geringeren Reinheit des Menformons.

1 Frank, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 27.

2 Halban, Arch. f. Gyndkol. 1914, 1921.

3 Steinach und Kuhn, Dtsch. med. Wochenschr. 1927, Nr. 26.

4 Berblinger, Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2: Zeitschr. f. Konstitutionslehre
12. 1926.

§ Halban, Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2: Zeitschr. {. Konstitutionslehre
11, 1925..

6 Lagueur, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 9.

24*
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Laquewr' und seine Mitarbeiter konnten letzthin dasselbe weibliche
Sexualhormon auch aus dem Urin von Minnern gewinnen.

Popanicolaou® hingegen sieht nur im Corpus luteum das spezifische
Hormon, welches den Scheidenzyklus auslést, wohingegen Extrakte ans
Placenta, Thyreoidea, Thymus und unreifen Eierstocken stets negativen
Erfolg hatten. Blotevogeld8 lehnt die Veriinderungen der Scheiden-
schleimhaut der Maus als Testobjekt fiir die Priifung der Wirksamkeit
von Sexualhormonen bis zu einem gewissen Grade ganz ab, da einerseits
die Vaginalepithelien physiologisch oft Wochen hindurch keine Wuche-
rungen zeigen, da andererseits die fortgesetzten kiinstlichen Eingriffe
zur Entnahme des Sekretes entziindliche Verdnderungen des Epithels
hervorrufen miissen. Das Hamburger Anatomische Institut (Blotevogel*)
wiahlte daher das Ganglion cervicale uteri der Maus als sicheres Test zum
Nachweis der Wirkung von Sexualhormonen. Nach Kastration ent-
arteten die Nissl-Schollen der Ganglienzellen, die in diesem Ganglion
in bestimmter Menge stets vorhandenen chromaffinen Zellen zeigten
eine deutliche Verminderung an Zahl. Durch Darreichung von Sexual-
hormonpriparaten (Placentarhormon und -Menformon nach Lagueur)
wurde eine Restitutio ad integrum des Ganglion cervicale uteri erzielt.
Daneben wurde auch auf das Verhalten der Geschlechtsorgane kastrierter
Miuse geachtet. Stoffe aus Pflanzenzellen (Zuckerriitbensamen, Kartoffel-
knollen u. a. m.}: Tokokonine, (Dohrn®) zeitigten eine Vergrofierung der
atrophischen Uteri. Eine Restitutio ad integrum der Nissl-Schollen
des Ganglion cervicale uteri nach Einspritzung dieser Tokokonine wurde
bisher noch nicht untersucht.

Die Giiltigkeit des einen Testobjektes zur Prifung fiir die Wirkung
der eingespritzten Sexualhormone, der Scheide und des Uterus kastrierter
weiblicher Ratten, kann ich mit wenigen Worten abtun. Es trat nach
der Hormoneinspritzung kein typischer Scheidenzyklus auf, der ja der
sichere Beweis fiir die Wirksamkeit des Eierstockshormons sein soll, wohl
aber lieB sich die Kasirationsatrophie des Uterus mit seinen Hornern
beeinflussen. Der Scheidenausstrich war aber, wie besonders hervor-
gehoben sei, nicht stets konstant wie bei einer kastrierten Ratte, doch
fehlten stets cyclische Bewegungen und das reine Schollenstadium.
Am atrophischen Geschlechtsorgan der ménnlichen kastrierten Ratten
konnte hingegen kein wachstumsfordernder Einflufl durch die statt-
gehabten Placentarhormoneinspritzungen nachgewiesen werden. Die
Tatsache, nach Einspritzung mit meinem Placentarhormon bei der ka-

1 Laquewr, Dingemanse, Hart, de Jongh, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 39.
Paopanicolaou, Endocrinology (Internal secretions) 10, Nr. 3.

W. Blotevogel, Dermatol. Wochenschr. 85, Nr. 38, 1927.

W. Blotevogel, M. Dohrn. und H. Poll, Med. Klinik 1926, Nr. 35.

M. Dohrnund W. Faure, H. Poll und W. Blotevogel, Med. Klinik 1926, Nr. 37.

[
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strierten weiblichen Ratte keinen Scheidenzyklus auslésen zu kénnen,
steht somit in einem auffilligen Widerspruch, wie aus dem soeben an-
gegebenen Schrifttum ersichtlich ist, zu fast allen anderen Untersuchern.
Der mégliche Einwand, dafl in der Darstellung meines Hormons irgend
ein Fehler lage, ist jedoch im Hinblick auf die positiven Versuchsausfille
meiner vorigen Arbeit, wobei die auf gleiche Weise hergestellten Aus-
ziige aus KEierstocken einen Scheidenzyklus und sogar einen Dauer-
oestrus bei der kastrierten weiblichen Ratte auslosten, wenig begriindet.
Fir die tatsichliche Wirksamkeit meines Placentarhormons sprechen
aber sowohl die schwindende Kastrationsatrophie des Uterus und seiner
Horner als auch die mikroskopischen Befunde meines 2. Testobjektes,
der Hypophysen kastrierter Ratten, die, nur das Wesentliche betonend,
wiedergegeben werden sollen. 18 Ratten (10 Tiere Tab.2; 8 Tiere Tab. 4)
wurde der Extrakt von 2300 g Placenta wahrend einer Versuchsdauer
von 15—38 Tagen in die Bandhohle eingespritzt, in der Absicht, méglichst
hohe Gaben des gewonnenen Placentarhormons zur Wirkung zu bringen.

Tabelle 2.

Lid. Nr. Geschlecht Alter Kastrationsdauer Binspritzungsdauer
32 minnlich 5 Monate 70 Tage 15 Tage
33 weiblich 5 50 ., 23
34 . 4 47 33 .,
35 ménnlich 6 68 a8,
36 weiblich 5 68 ., a8,
37 ” 5 68 37,
38 méannlich 15, 214 24,
39 weiblich 15 224, 34
40 ménnlich 15 224, 38
41 weiblich 5 224, T

Die Hypophysen zeigten nachstehende Befunde:

Nr. 32, ménnlich: Starke Hyperamie, Vermehrung von hypertrophischen
Hauptzellen. Die Basophilen sind im Verhaltnis zu denen einer normalen Hypo-
physe etwa um das 6fache vermehrt. Thr Plasma zeigt des 6fteren vakuolige
Degeneration. Das Bild wird aber grofitenteils beherrscht von Jugendformen
der  Basophilen. Verhaltnis der Hauptzellen zu Eosinophilen wie 2 : 1. (Vgl.
Abb. 5.)

Nr. 33, weiblich: Hauptzellen sehr stark vermehrt, die Basophilen fiir eine
50tagige Kastrationsdauer in zu geringer Zahl vorhanden, ihre Jugendformen
zeigen meist regressive Veranderungen des Plasmas.

Nr. 34, weiblich: Sehr starke Hyperamie, die Basophilen entsprechen in ihrer
Zabl etwa einer normalen Rattenhypophyse. Die Hauptzellen sind stark vermehrt
und hypertrophisch, die Eosinophilen in den Hintergrund gedringt.

Nr. 35, mannlich: Starke Hypersmie,. das Bild wird vorwiegend beherrscht
von hypertrophischen Hauptzellen. Die Vermehrung der Basophilen entspricht
einer 68tagigen Kastrationsdauer. Die Eosinophilen scheinen vermindert zu sein.

Nr. 36, weiblich: Die Hauptzellen sind sehr gro8, ihr Kern ist aufgehellt mit
deutlichem Chromatingeriist, die Eosinophilen sind entsprechend der Hauptzellen-
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vermehrung vermindert, die basophilen Epithelien stark vermehrt, wie es etwa
einer 35tagigen Kastrationsdauer entspriche.

Nr. 37, weiblich: Entspricht im wesentlichen dem bei 33 und 34 angegebenen
Befunden.

Kurz erwihnt sei hier folgender Nebenbefund :

Zwischen nervosen Teil und Zwischenschicht liegen in der Nihe des
Hypophysenstieles zwischen den auseinandergedringten Mittellappen-
epithelien neben zwei teils mit flachen, teils mit kubischen Epithelien
ausgekleideten kleinen Cysten weitere 6 driisige Bildungen. Diese
6 Alveolen haben ein sehr enges Lumen und sind begrenzt von einer

Abb. 5. Adeno-Hypophyse einer minnlichen Ratte nach 70tigiger Kastration- und 15tigiger Pla-
centarhormoninjektion. (Ratte 32.) Erklirung siehe Text. Mikrophotogramm. 286fache Ver-
gréBerung.

einschichtigen Lage ziemlich hoher kubischer Epithelien. Ich bin geneigt,
diesen Befund nach Berblingers! Angaben filr Schleimdriisenreste in
der Nahe der Rathkeschen Cyste zu halten. Erdheim? spricht bei dhn-
lichen Bildungen von Speicheldriisen, welche an die urspriingliche &uBere
Absonderung des Hirnanhangs in die Mundhdhle erinnern. Guizetti? hin-
gegen lehnt einen Speicheldriisencharakter ab.

Nr. 38, mannlich: Die Basophilen scheinen vielleicht etwas vermindert zu
sein, die Eosinophilen jedoch haben entsprechend einer 200tigigen Kastrations-
dauer abgenommen. Die stark vermehrten Hauptzellen besitzen einen grofien

1 Berblinger, Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 35, 1927.
2 Erdheim, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien 1904,
8 Guizeltt, Sperimentale 9. 1925; 80. 1927.
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gequollenen durchsichtigen Kern, ihr Plasma farbt sich im Zentrum der Adeno-
hypophyse schwach eosinophil. Verhaltnis der Hauptzellen zu Eosinophilen etwa
wie 3 : 1.

Nr. 39, weiblich: Starke Hyperamie und Odem. Die Basophilen sind fiir eine
224 tagige Kastrationsdauer an Zahl vermindert, sie zeigen fast samtlich vakuolige
Degeneration, Jugendformen sind iiberhaupt nicht mebr nachweisbar. Haupt-
zellen sind samtlich hypertrophisch. Eosinophile an Zahl vermindert, ihr Plasma-
leib ist sehr klein, an umschriebener Stelle findet sich zwischen den Vorderlappen-
epithelien freies Kolloid.

Nr. 40, mannlich: Hauptzellen sehr grol und stark vermehrt, Basophile nicht
vermindert, zahlreiche Jugendformen beherrschen das Bild. Die Eosinophilen
aber haben scheinbar abgenommen und erscheinen sehr klein.

Nr. 41, weiblich: Entspricht vollkommen dem unter 39 angegebenen Bilde.

An nervosen Teil und Zwischenteil konnten wiederum keine von der Norm
besonders abweichende Befunde erhoben werden.

Zusammenfassung der Versuchsrethe I.

Bei simtlichen Ratten war an den Hypophysen vor Beginn der
Einspritzungen mit Placentarhormon eine Reaktion am Hirnanhang im
Sinne der Kastration (Basophilenvermehrung) zu erwarten, — in fast
allen Fillen iiberzeugte ich mich durch vorgenommene Probelaparotomie
von der Kastrationsatrophie der Geschlechtsorgane. Fiir eine Korre-
lation zwischen Keimdriise und Hypophyse scheinen mir die Ergebnisse
meiner vorigen Arbeit zu sprechen.

An samtlichen Hypophysen konnte neben einer auffallend starken
Hyperdmie, — ein Befund, der mir bei reinen Kastrationshypophysen
nie in dem MafGe aufgefallen war -— stets eine Vermehrung der Hauptzellen
festgestellt werden und eine Umdnderung derselben in dhnliche Zellen,
wie sie vorher bei der normalen Schwangerschaft beschrieben werden
konnten. Die Hauptzellen haben einen groBen aufgehellten Kern mit
deutlichem Chromatingeriist und ein schérfer abgrenzbares, schwach
Fosin gefirbtes Plasma. Die Zahl der Eosinophilen ist in simtlichen
Hypophysen in Hinblick auf die lingere oder kiirzere Kastrationsdauer
vermindert, das Verhiltnis der Hauptzellen zu Eosinophilen durch-
schnittlich 3 : 1. Die in allen Hypophysen stark vermehrten Basophilen
lassen aber noch eindeutig die Diagnose einer noch bestehenden Kastration
als berechtigt erscheinen. Jedoch sind auch diese, wie aus den einzeln
angefiihrten Befunden ersichtlich ist, im Hinblick auf die Kastrations-
dauer stark im Riickgang begriffen und dies besonders stark bei weiblichen,
der Keimdriise beraubten Ratten. Diese erwahnten 10 Befunde erlauben
aber noch, keinen sicheren Schlull auf eine etwaige verschieden starke
Beeinflussung der Hypophyse kastrierter Tiere beiderlei Geschlechts.
In einigen Versuchen glich sogar schon die Zahl der Basophilen fast der
in der normalen Rattenhypophyse.

Um aber durch zu lang durchgefiihrte Einspritzung eine giftige
Wirkung des parenteral zugefithrten Placentarhormons zu vermeiden,
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nahm ich Abstand von dieser Versuchsanordnung und ging iiber zu
Parallelversuchen, in denen ich durch Verfiitterung von roher, nicht
artgleicher Placenta die Zufuhr auf oralem Wege iiber eine mdéglichst
lange Zeit durchfiihrte, um erstens durch diese Behandlungsmethode
jeden moglichen Fehler in der Darstellung des Placentarhormons auszu-
schalten und zweitens, durch eine sehr lange Versuchsdauer wvielleicht
die Kastrationszeichen an den Hypophysen noch weilgehender zu beein-
flussen.

Versuchsrethe 2.
Fijtterung von roher Placenta an kastrierte Ratten.

Die nicht artgleichen Placenten wurden mit Wasser abgespilt, zu-
sammen mit HEihduten und Nabelschnur maschinell zerkleinert und
taglich in frischem Zustande dem Futter beigegeben, etwa im Verh&ltnis
5 : 1. Die Versuche wurden bis zu 116 Tagen durchgefiihrt. Die Ratten
gediehen gut, die parenchymatosen Organe zeigten keine degenerativen
Verdnderungen. Die Placenten wurden teils an Ratten vor der Kastration,
teils an bereits schon 140 Tage kastrierte Tiere mit der Nahrung zuge-
fithrt. Auf diese Weise erhielten meine 13 Versuchstiere (8 Ratten,
Tab. 3, 5 Ratten Tab. 5) tdglich etwa 540 g roher Placenta, d. h. eine
sehr reichliche Menge.

Tabelle 3.

Lid. Nt. Geschlecht Alter Kastrationsdaner Fiitterungszeit
42 ménnlich 6 Monate 109 Tage 116 Tage
43 » 6 109 ,, 116 ,,

44 s 6 109 ,, 116 ,,
45 weiblich 6 109 . 116 ,,
46 5 6 109 ,, 116 ,,
47 ménnlich ., 252, 11,
48 weiblich 11, 252, 1,
49 ménnlich 11 252, 111,

Das Verhalten der Scheide bei weiblichen und der atrophischen
Geschlechtsteile bei kastrierten Ratten beiderlei Geschlechts sei mit
einigen Worten gestreift: Die Kastrationsatrophie des Penis, der Samen-
blasen und der Vasa deferentia blieb nicht nur bestehen, sondern schritt
gegen Ende der Versuchszeit — je linger also die mannlichen Ratten
kastriert waren — fort, ein sicherer Beweis dafiir, daf} in der Placenta
kein ménnliches Sexualhormon vorhanden oder gespeichert ist.

Der bei weiblichen kastrierten Ratten stdndig untersuchte Scheiden-
abstrich blieb allerdings nie bestandig wie bei einer kastrierten weiblichen
Ratte ohne Placentarfiitterung, nie waren aber cyclische Bewegungen

oder ein reines Schollenstadium nachweisbar. Von Probeausschnitten
" aus der Scheide wahrend des Versuches selbst wurde Abstand genommen,
und so kénnen hier nur die Zustandsbilder der Scheide am Versuchsende
festgelegt werden:
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1. Eine Reihe Basalzellen,

2. 3—5 Reihen aufgelockerte vieleckige Zellen, die am ehesten an
diejenigen Zellen erinnern, die vorher bei physiologischer Schwanger-
schaft (Versuche 26—31) beschrieben werden konnten,

3. 1—2 Reihen flache, von einigen Leukocyten durchsetzte, kubische
Epithelien.

Diese Zustandsbilder lassen sich wiederum weder in die einzelnen
Phasen des Qestrus einreihen, noch kénnen sie mit dem Scheidenaufbau
einer rein kastrierten weiblichen Ratte verglichen werden. Es ]a8t sich
jedenfalls so viel sagen, dafl Wucherungserscheinungen, welche die ana-
tomische Grundlage eines Oestrus darstellen, stets fehlen.

Die Kastrationsatrophie des Uterus mit seinen Hoérnern wurde aber
durch die Placentarfitterung, wie wir es auch bei der Einspritzung von
Placentarhormon gesehen haben, zum Schwinden gebracht:

Die Muskelfasern sind hypertrophisch, die zahlreichen submukésen
Driisen stark erweitert, die Schleimhaut selbst gequollen; dies darf wohl
als ein Zeichen dafiir verwertet werden, dall ein Hormon gewirkt hat,
welches die Kastrationsatrophie des Uterus zum Schwinden brachte,
das aber scheinbar nicht imstande war, einen regelrechten Scheidenzyklus
bei den kastrierten weiblichen Ratten auszultsen, wie er durch das reine
Ovarialhormon meiner ersten Versuche stets ausgelost werden konnte.
Der Ratte Nr. 43 wurde z. B. nach 42tégiger Darreichung der Driisen-
substanz (und gleichzeitig bestehender 35tégiger Kastration) ein Uterus-
horn entfernt, welches mikroskopisch keine Kastrationsatrophie er-
kennen liel. Am Versuchsende jedoch, also nach 116tégiger Placentar-
fiitterung und 109 tégiger gleichzeitig bestehender Kastration, zeigte das
Uterushorn der anderen Seite noch stérkere Regenerationsvorginge.

Diese Befunde und die gezeigte Reaktion an den Kastratenhypo-
physen (Ifd. Nr. 32—41) im Sinne einer Uménderung in ein der normalen
Schwangerschaft #dhnliches Bild nach Placentarhormoneinspritzung
neben den schon vorher angegebenen Einwinden diirften doch fiir
die Wirksamkeit meines aus der Placenta gewonnenen Extraktes
sprechen.

In Kiirze seien wiederum die mikroskopischen Befunde der einzelnen
Hypophysen angefithrt, um die &uBerst: verschiedene Reaktion der
Organe bei kastrierten Ratten beiderlei Geschlechts, wie dies schon aus
den mikroskopischen Bildern der ersten Versuchsreihe hervorgeht,
einzeln festzulegen. Den Einwand, dall méglicherweise das eine oder das
andere Versuchstier das dargereichte Futter nicht in demselben MaBe
aufgenommen hat, glaube ich wegen der genauen Beobachtung und
Isolierung der einzelnen Ratten, ablehnen zu diirfen, und sehe einzig
und allein die Ursache der verschiedenen Reaktion der Kastratenhypophyse
1n dem Gleschlecht weiblicher und mdnnlicher Ratten selbst.
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Nr. 42, ménnlich: Vermehrung der Hauptzellen und Reaktion derselben im
Sinne einer Schwangerschaft. Die Eosinophilen und Basophilen sind jedoch nicht
wesentlich vermindert. Zwischen den Vorderlappenepithelien freies Kolloid.

Nr. 43, ménnlich: Entspricht, die Hauptzellen betreffend, dem eben angefiihr-
ten Befund. Eosinophile sind jedoch an Zahl vermindert, einzelne Basophile zeigen
vakuolige Degeneration.

Nr. 44, ménnlich: Hauptzellen stark vermehrt und hypertrophisch, die Eosino-
philen sind sehr klein und haben an Zahl abgenommen, die Basophilen scheinen
fiir eine 116tégige Kastrationsdauer vermindert.

Nr. 45, weiblich: sehr starke Hyperdmie. Das Bild wird beherrscht
von hypertrophischen Hauptzellen. Basophile sind kaum noch aus-

Abb. 6. Adeno-Hypophyse einer weiblichen Ratte nach 252tagiger Kastrationsdauer. In den letzten
110 Tagen Darreichung von roher Placenta. (Ratte 48.) Das Bild entspricht fast der GriBe einer
Seite der Adeno-Hypophyse. Erklirung siehe Text. Mikrophotogramm. 110fache VergréBerung.

differenzierbar. Das Bild dieser Hypophyse ist nicht von dem einer nor-
malen Schwangerschaftshypophyse zu unterscheiden.

Nr. 46, weiblich: entspricht vollkommen dem Befund von Nr. 45,
dem geweblichen Bau nach ist nur die Diagnose auf bestehende Schwanger-
schaft zuldssig. Basophile sind kaum nachweisbar.

Nr. 47, ménnlich: Vermehrung der Hauptzellen mit Umwandlung derselben
in Schwangerschaftszellen unter gleichzeitiger Abnahme der Eosinophilen, Verhélt-
nis der Hauptzellen zu Eosinophilen wie 4 : 1. Basophile stark vermehrt, zur Halfte
sind es Jugendformen und funktionstiichtige Gebilde, die anderen zeigen vakuolige
Degeneration.

Nr. 48, weiblich : Sehr starke Hyperdmie, wie sie nur bei einer physio-

logischen Schwangerschaft bisher beobachtet werden konnte. Das
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Mengenverhéltnis der einzelnen Vorderlappenepithelien und die Um-
dnderung der Hauptzellen zu Schwangerschaftszellen entsprechen voll-
kommen dem Bilde einer normalen, 28 Tage dauernden Schwangerschaft
(vgl. auch hierzu Abb. 1). Die Diagnose einer besichenden oder voraus-
gegangenen Kastration ist wegen der fehlenden Basophilen — 252 Tage
kastriert — nicht mehr haltbar (vgl. Abb. 6).

Nr. 49, mannlich: Neben sehr starker Hyperimie und ausgesprochenem Odem
liegt an umschriebenen Stellen frei zwischen den Vorderlappenepithelien schwach

eosingefarbtes Kolloid. Die Hauptzellen sind vermehrt und hypertrophisch,
Eosinophilie und Basophile wie in Nr. 42.

Zusammenfassung der Versuchsreihe 11,

An den Hypophysen sémtlicher Ratten der 2. Versuchsreihe ist wieder
eine Umdnderung der Hauptzellen in solche Zellen nachweisbar, welche
fur die Schwangerschaft als spezifisch angesprochen werden miissen: Der
Kern der Hauptzellen wird grofler, gequollener und la6t ein deutliches
Chromatingeriist erkennen. Das Plasma wird ebenfalls volumingser,
erscheint scharf begrenzt und firbt sich schwach mit sauren Farbstoffen.
Die Eosinophilen nehmen an Zahl ab und werden kleiner. Die Kastraten-
hypophysen simtlicher Ratten sind also wiederum im Sinne einer
Schwangerschaft beeinflult worden durch orale, allerdings sehr reichliche
und sehr lang durchgefiihrte Darreichung von Placenta. Der Organismus
der Versuchstiere hat also scheinbar dasselbe Hormon, welches ihm in der
Versuchsreihe T parenteral zugefiihrt wurde, auf oralem Wege selbst
aus dem dargereichten Stoff aufgesaugt, da sowohl am afrophischen
Uterus Reparationsvorgdnge nachweisbar waren wie an der Kastrations-
hypophyse eine Reaktion im Sinne der Schwangerschaft.

In dieser 2. Versuchsreihe befanden sich 3 weibliche kastrierte
Ratten, deren Hypophysen wegen der fehlenden basophilen Epithelien
ihres Adenoanteils auch nicht die Spur einer Kastrationsfolge mehr er-
kennen liefen. Diese 3 Befunde sind gegeniiber den Verinderungen der
Hypophysen ménnlicher kastrierter Tiere dafiir beweisend, daB mit
Sicherheit neben dem Placentarhormon, welches die Umwandlung der
Hauptzellen in die sog. Schwangerschaftszellen bewirkt, noch ein anderes
Organinkret in der Placenta vorhanden sein mufl, welches bei weiblichen
kastrierten Ratten die Kastrationsfolgen vollkommen auszuschalien vermag
— némlich das in der Placenta gespeicherte spezifische Hierstockhormon.

Im AnschluB} an diese beiden Versuchsreihen seien in Kiirze 2 Versuche
erwihnt, in denen Ratten bei der Keimdriisenentfernung je 8 g Placenta
in die Bauchhéhle eingepflanzt wurde.

Tabelle 4.
Lid. Nr. Geschlecht Alter Kastrationsdauer Einpflanzungsdauer
50 weiblich 4 Monate 50 Tage 50 Tage

51 ménnlich 4 50 ., 50
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Von weiteren Einpflanzungsversuchen nahm ich Abstand, da diese
2 Tiere von einer umfangreichen Versuchsreihe als einzige den Eingriff
iiberlebten, die tibrigen Ratten teils an Bauchfellentziindungen, teils
unter Vergiftungserscheinungen infolge Aufsaugung der eingepflanzten
ziemlich groflen Teile von Placenta zugrunde gingen. Das Implantat
wurde sehr schnell nekrotisch; die beiden Hypophysen entsprechen in
ihrem mikroskopischen Autbau vollkommen einer Kastrationsdauer von
50 Tagen, ohne auch nur die Spur einer Reaktion im Sinne der Schwanger-
schafteveriinderung aufzuweisen. Doch hatte diese Versuchsreihe mit
grofter Wahrscheinlichkeit dieselben Erfolge wie die Versuchsreihen 1
und IT gezeitigt, wenn mehrmals wochentlich eine langere Zeit hindurch
Placenta eingepflanzt worden wére.

EBypikrise zu Versuchsserie I und I1.

Die Ansicht von Poos, daB sich Verdnderungen der Hypophyse auch
die ,,Quantitit® betreffend nach den verschiedensten Eingriffen in das
endokrine System ,,durch Verfiitterung von Driisensubstanz der exstir-
pierten Organe weder beeinflussen noch unterdriicken‘‘ lassen, glaube ich,
an Hand der angefiihrten Befunde ablehnen zu diirfen.

Die Angaben von Poos, daB nach kombinierten Eingriffen, z. B.
Schwangerschaft und Thyreoidektomie oder Kastration und Parathyreoi-
dektomie nichts ,,Neues auftritt, kann ich, was Kastration und Schwan-
gerschaft anbetrifft, nicht gelten lassen. Daf die Hypophysen kastrierter,
mit Placenta gefiitterter Ratten eine andere zellige Zusammensetzung
zeigen als die Hypophysen nur kastrierter Ratten, spricht doch dafiir,
dafl etwas ,,Neues” auftritt, da schon einige Tage nach oraler oder
parenteraler Zufuhr von Placentarstoffen neben den noch eindeutigen
Kastrationsverinderungen (Basophilenvermehrung!) schon eindeutige
Schwangerschaftszellen (groBe Hauptzellen!) erkannt werden kiénnen,
wie sie bei reiner Placentardarreichung Berblinger 1914 und 1921 und
Koyano 1922 experimentell an Hypophysen nicht kastrierter Tiere er-
zeugen konnten.

Den ,,ProzeB*, ndmnlich die zellige Reaktion der Hypophyse bei einer
bestehenden Schwangerschaft, hilt Poos ,,bis zu einem gewissen Grade
fiir reversibel”, wohingegen z. B. nach Kastration der Prozef immer
,.verhingnisvoller* fortschreitet und in ,,diesem Stadium‘ experimentell,
da er ja durch Darreichung von Driisensubstanz nicht aufzuhalten ist,
keine Riickbildung mehr erzeugt werden kann, sondern erst ,,mit dem
Tode endigt®. Ohne mich mit dieser Auffassung niher auseinander-
setzen zu wollen, verweise ich auf die Versuche 45, 46 und 48 und (Abb. 6),
welche Ratten betreffen, die sicherlich okne Placentarfiitterung, wie die
Vergleichskastraten (vgl. Abb. 7), eine Basophilenvermehrung, ndmlich
Jugendformen und Siegelringformen nach Schleids, aufweisen mubBten.
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Die Hypophysen lassen hingegen auch nicht die Spur einer Kastrations-
folge erkennen, sondern haben in ihrem Bau auch ,,vor dem Tode*
auf die gefutterte Driisensubstanz hin im Sinne einer Schwangerschaft
reagiert.

Riickblickend auf diese beiden Versuchsreihen driangt sich die Frage
auf, warum weder durch Einspritzung meines Placentarhormons noch
durch sehr reichliche Darreichung von frischer Driisensubstanz bei den
kastrierten weiblichen Ratten cyclische Bewegungen des Scheiden-
epithels oder das reine Schollenstadium auszulésen waren. Zur Beant-

LN 24

Abb. 7. Abschnitt aus der Adeno-Hypophyse einer weiblichen Ratte nach 225tigiger Kastrations-
dauer. (Ratte 5.) Zahlreiche Jugendformen der Bagophilen und viele Siegelringformen (nach
Schleidt). Mikrophotogramm. 110fache VergroBerung.

wortung dieser Frage greife ich auf physiologische Verhiltnisse zuriick
und erinnere an die Tatsache, dafl in der Schwangerschaft beim Weibe
keine Menstruation — und als Parallele beim Tiere keine Brunst -— auf-
tritt. Von der Richtigkeit des eben Gesagten iiberzeugten mich sowohl
die stets negativen Scheidenausstriche wie die ruhende Scheidenschleim-
haut der trichtigen Ratten (Tab. 1 Nr. 26—31). DaBl wihrend der
Schwangerschaft die Eireifung aufhért, ist bekannt — denn es gibt keine
Menstruation ohne Ovulation. Dall wéhrend der Schwangerschaft aber
Ovarialhormon gebildet wird, diirfte aus der vorher angegebenen Lite-
ratur klar hervorgehen. Auch ich glaube dies nachgewiesen zu haben,
da einmal die Kastrationsatrophie des Uterus zum Schwinden gebracht
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wurde, da weiterhin nur bei weiblichen kastrierten Ratten die Kastrations-
folgen an der Hypophyse vollends ausgeschaltet werden konnten.

Die Hypophysen der kastrierten Ratten beiderlei Geschlechts (Nr. 32
bis 49) zeigen jedoch bei der genannten Versuchsanordnung Verinde-
rungen der Hauptzellen — néamlich eine Umwandlung derselben in sog.
Schwangerschaftszellen. — Diese Reaktion deutet somit mit groBter
Wahrscheinlichkeit auf die Wirksamkeit eines Hormons, welches bei
der normalen Schwangerschaft die Umwandlung der Hauptzellen zu
Schwangerschaftszellen bewirkt. Dieses Inkret diirfte wohl als das fiir
die Placenta spezifische Hormon betrachtet werden.

Aus diesen Tatsachen ergibt sich weiterhin die Frage, warum in den
spiateren Schwangerschaftsmonaten das Corpus luteum graviditatis,
trotzdem es ja noch reichlich Theka- und Granulosazellen enthalt, nicht
mehr fahig ist, durch Einpflanzung im Versuch den Oestrus bei kastrierten
Ratten auszuldsen, warum ferner das in der Placenta gespeicherte Eier-
stockshormon physiologischerweise nicht ausreicht, eine Menstruation
wihrend der Schwangerschaft zu zeitigen. Vielleicht kann man hier die
Vorstellung vertreten, daf3 das Hormon, welches die Umwandlung der
Hauptzellen zu Schwangerschaftszellen bewirkt, vom 3. Schwangerschafts-
monat an die duswirkung des Ovarialhormons, trotz seiner aufer Zweifel
stehenden Vermehrung im Organismus, zu hemmen scheind.

Versuchsreihe I11.

Hinspritzungen von Placentarhormon und Verfillerung von roher Placenta
an wnicht kastrierte Rotten.

In den beiden vorausgegangenen Versuchsreihen glaube ich gezeigt
zu haben, dall die Kastratenhypophyse ménnlicher und weiblicher
Ratten im Sinne einer Schwangerschaftshypophyse zu beeinflussen ist,
daB sogar der Ausfall der Keimdriisen durch Placentarfiitterung voll-
kommen ausgeschaltet werden kann (Versuche 45, 46, 48). Die histo-
logischen Hypophysenbilder zeigen aber bei Ratten beiderlei Geschlechts
einen Unterschied dahingehend, daf3 die Kastrationshypophyse weib-
licher Ratten nach Zufuhr von Placentarinkret bei ausreichender Ver-
suchsdauer véllig ricckgebildet werden kann, wohingegen die Hypophysen
ménnlicher kastrierter Ratten nur eine Umwandlung der Hauptzellen in
Schwangerschaftszellen erkennen lassen, die zahlreichen Basophilen
hingegen noch deutlich fiir den Einflul der Kastration sprechen. Dieser
Umstand ist ein weiterer Beweis fiir das Vorhandensein des Eierstocks-
hormons in der Placenta und fir die Geschlechtsspezifitds der Keimdriisen-
inkrefe.

Um aber zu einer noch sicheren Grundlage dafiir zu gelangen, daf3
das Placentarhormon, abgesehen von dem darin gespeicherten Ovarial-
hormon, bei nicht kastrierten Ratten beiderlei Geschlechts eine voll-
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kommen gleiche Verinderung der Hauptzellen zu den sog. Schwanger-
schaftszellen bewirkt, wurden folgende Versuchsreihen angesetzt:

Tabelle 5.
Einspritzung von Placentarhormon an nicht kastrierte Tiere.
Lfd. Nr. Geschlecht Alter Einspritzungsdauer
52 ménnlich 4 Monate 37 Tage
53 » 4 37,
54 » 5 35 .,
55 weiblich 5 24 ,,
56 » 5 3B,
57 ' 5 3B
58 » 5 3B,
Tabelle 6.
Verfiitterung von Placenta.
Lid. Nr. Geschlecht Alter Fiitterungsdauer
59 ménnlich 16 Monate 113 Tage
60 weiblich 6 . 60 ,,
61 2 7 . 13 .,
62 » 7 . 13,

Die mikroskopischen Hypophysenbefunde dieser 4 ménnlichen und
7 weiblichen, nicht kastrierten Ratten brauchen nicht einzeln aufgefiihrt
zu werden, da sie sich im Wesentlichen gleichen. Sie entsprechen fast
vollkommen dem Bild der Hypophyse einer physiologischen, 28 Tage
dauernden Schwangerschaft (vgl. Nr. 26—31). Bei den Ratten Nr. 54
(méannlich) und Nr. 56 (weiblich) sei hervorgehoben, daf einzelne Haupt-
zellen eine isolierte, ganz besondere Plasmazunahme zeigen, was vielleicht
im Sinne einer Mehrleistung zu deuten ist, wie sie uns bei der normalen
Schwangerschaft (Tiere Nr. 26—31) schon friither entgegengetreten ist
(vgl. Abb. 8).

Der Scheidenausstrich wurde leider nur bei den Ratten 55—58
tberpriift und zeigte einen Zyklus, welcher dem einer nicht kastrierten
weiblichen geschlechtsreifen Ratte entspricht — allerdings mit den groflen
Schwankungen, wie sie physiologischerweise beobachtet werden kénnen.
Dementsprechend sind auch die Zustandsbilder der Eierstocke am Ende
der Versuche zu bewerten: Die Keimdriisen zeigen teils kleine bis mittel-
groBe Eier, teils Follikel mit groBen Follikelh6hlen, die ansgekleidet sind
von 5—10 Reihen Theka- und Granulosazellen. Die fixierten Zustands-
bilder der Scheide am Versuchsende ergeben keinen wesentlichen Befund.
Die Uterushérner entsprechen mikroskopisch dem Bilde, wie es fiir die
kastrierten mit Placenta gefiitterten Ratten (Versuche Nr. 45, 46 und 48)
der zweiten Versuchsreihe festgelegt wurde, teilweise liel sich sogar eine
allerdings nicht bedeutende Dickenzunahme des Uterus mit seinen Hor-
nern gegeniiber der GroBe der Geschlechtsorgane einer normalen ge-
schlechtsreifen weiblichen Ratte festzustellen.
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Von einer Hemmung des Ovarialhormons in seiner Auswirkung auf
den Scheidenzyklus durch das eingespritzte Placentarhormon kann in
dieser Versuchsreihe nicht gesprochen werden. Dagegen sprechen die
positiven Scheidenabstriche und die mikroskopischen Befunde der
Ovarien am Versuchsende. Eine Erklirung fiir diese Versuchsergebnisse
ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit in dem Ovarial-
hormon der belassenen Keimdriisen zu suchen, welches den hemmenden
EinfluB der zugefiihrten Placentarstoffe nicht zur Wirkung kommen
lieB, sondern hingegen scheinbar zusammen mit dem in der Placenta
gespeicherten Eierstockshomon eine, wenn auch nur geringgradige

Abb. 8. Adeno-Hypophyse einer minnlichen Ratte nach 85tigiger Placentarhormoninjektion.
(Ratte 54.) Schwangerschaftsreaktion der Hauptzellen. Isolierte Plasmazunahme einiger Schwanger-
schaftszellen. Mikrophotogramm, 350fache VergréBerung.

Hypertrophie des normalen Uterus mit seinen Hoérnern zeitigte. Weiter-
hin berechtigen diese Versuche einen antimaskulinen Einfluff des Pla-
centarinkretes abzulehnen, da weder die Hoden mikroskopisch eine
Atrophie erkennen lassen, noch die sekundéren Geschlechtsmerkmale
der mannlichen Ratten eine Hemmung zeigen.

Zusammenfassung fir Versuchsreihe 111
Das Placentarhormon, welches bei der physiologischen Schwanger-
schaft scheinbar die Umwandlung der Hauptzellen zu den Schwanger-
schaftszellen bewirkt, ist nicht geschlechtsspezifisch, abgesehen von dem
in der Placenta gespeicherten Eierstockshormon. Daher sind auch die
Schwangerschaftszellen als Degenerationserscheinungen bei der hypo-
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physiren Reaktion vollkommen abzulehnen, zumal die Placentarstoffe
eine Zeitspanne hindurch im Kérper der Versuchstiere zur Auswirkung
kamen, die etwa der vierfachen Dauer einer normalen Schwangerschaft
entspricht. Es konnten an den Epithelien der Adenohypophyse keine
Zeichen einer Degeneration wahrgenommen werden.

Versuchsreihe 4.
Hinspritzung von Novoprotin® an kastrierte und nicht kastrierte Ralten.
In Anlehnung an die Versuche 24 und 25 meiner vorigen Arbeit seien
zur Ergénzung folgende Versuche hier eingereiht, die der Frage nach-
gehen, ob dem Placentarhormon eine spezifische Wirkung zuerkannt
werden mul.

Tabelle 7.
Ifd. Nr. Geschlecht Alter Kastrationsdaver Einspritzungsdauer
63 weiblich 8 Monate 93 Tage 63 Tage
64 » 8 93 63
65 M 8 93 63 .,
66 » 8 — 63

Die Hypophysen der weiblichen kastrierten Ratten lassen eine ein-
deutige Basophilenvermehrung erkennen. Die basophilen Epithelien
zeigen jedoch, wie aus den Parallelversuchen (Ratten 34—37) mit etwa
gleichlanger Kastrationsdauer und gleichzeitiger Placentarhormon-
einspritzung zu ersehen ist, keine riickschrittlichen Veranderungen. Die
eosinophilen Epithelien nehmen an Zahl nicht ab, und die Hauptzellen
zeigen nicht die Verénderungen, wie wir sie fiir die Schwangerschafts-
zellen als spezifisch ansprechen konnten (vgl. Abb. 9). Auch die Hypo-
physe der nicht kastrierten weiblichen Ratte (66) ist in ihrem Bau nicht
mit den Befunden der mit Placentarinkreten behandelten, nicht kastrierten
Ratten zu vergleichen (vgl. Tiere 52—62). Die Hauptzellen selbst sind
wohl etwas gequollen, abernicht fiir Schwangerschaftszellen anzusprechen.
In den Versuchen 63—65 waren die Scheidenabstriche stets bestiindig
und gleichzusetzen denen rein kastrierter Ratten. Der Uterus und seine
Horner blieben atrophisch. Die soeben dargelegten Hypophysenver-
#nderungen sind am ehesten zu vergleichen mit den Befunden von
Guerring®, der bei durch Vergiftung mit endogenen oder exogenen
Giften bedingten Stoffwechselstérungen eine funktionelle Erregung in der
Hypophyse verzeichnen konnte, und mit den Angaben von Abromou?,
der im subakuten Diphtherietod neben einer Hyperimie grofie blasse
Zellen bei gleichzeitigem Riickgang der Eosinophilen fand. :

1 Novoprotin: Kryst. Pflanzeneiweil}, Chem. Werke Grenzach A.-G., Grenzach
in Baden.

2 Guerrini, Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 16. 1905.

® Abromow, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 214. 1913.

Virchows Archiv. Bd. 268, 25
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Ergebnis.

1. Die Hypophyse der trichtigen Ratte ist gekennzeichnet durch
starke Hyperdmie, durch Vermehrung der Hauptzellen und Umwandlung
derselben in Schwangerschaftszellen unter gleichzeitiger Verminderung
der eosinophilen Epithelien. Die basophilen bleiben unverindert, wo-
gegen

2. die Hypophyse der Ratte nach Kastration eine Vermehrung der
Basophilen zeigt (Nukariya, Schenk, Lehmann). Die verschiedenen
Strukturbilder der Hypophysen bei Schwangerschaft oder nach Kastra-
tion sind zweifellos als spezifische Reakiion des Organs zu deuten.
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Abb. 9. Adeno-Hypophyse einer weiblichen Ratte nach 93tagiger Kastrationsdauer. In den letzten

63 Tagen Einspritzung von ,,Novoprotin®“. (Ratte 63.) Zahlreiche Jugendformen der Basophilen.
Einzelne Siegelringformen (nach Sehleidf). Mikrophotogramm. 286fache VergriBerung.

3. Von den vier Stadien der hypophysdren Reaktion nach Poos
konnten nach meinen Untersuchungen der ,hypophysire Hydrops®
(2. Stadium) und die ,,Pigmentbildung* (4. Stadium) als Folgen der
Schwangerschaft oder der Kastration bei der Ratte nicht bestétigt
werden.

4. Die Schwangerschaftszellen sind nicht als Degenerationszellen
aufzufassen, sondern sind in Funktion befindliche Hauptzellen, da an
ihnen weder bei iibertragener normaler Schwangerschaft noch durch
parenterale Zufiihrung von Placentarausziigen (wie es Berblinger 1914
und 1921 schon an der Kaninchenhypophyse nachweisen konnte), noch
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durch orale Darreichung von ibergrofen Mengen roher Placenta de-
generative Verdnderungen auftreten.

5. Das Placentarhormon hat scheinbar eine spezifische Wirkung,
insofern, als sowohl die Hypophysen von ménnlichen und weiblichen
nicht kastrierten Ratten vollkommen gleichwertigz im Sinne einer
Schwangerschaftsveranderung beeinfluBt werden,

6. und es nicht gelingt, durch Einspritzung von unspezifischen
EiweiBstoffen (Novoprotin) die Hauptzellen in sog. Schwangerschafts-
zellen umzuwandeln.

7. Die Placenta hat eine innersekretorische Funkiion, die derjenigen
des Hierstocks in manchem dhnlich sein muf, da die orale und parenterale
Zufuhr von Placenta die Kastrationsatrophie der Horner des Uterus zum
Riickgang — die basophilen und eosinophilen Epithelien der Kastraten-
hypophyse weiblicher Ratten vollkommen zum Schwinden bringé —, wah-
rend die afrophischen Geschlechisteile kastrierter mdannlicher Ratten und
deren Kastratenhypophyse unbeeinfluflt bleiben.

8. Die Versuchsergebnisse berechtigen mit Wahrscheinlichkeit zur
Annahme, daB das in der Placenta sicher nachgewiesene Ovarialhormon
nicht fahig ist, den Scheidenzyklus bei der kastrierten weiblichen Ratte
auszulosen, da es anscheinend in dieser Auswirkung durch die in iber-
groBen Mengen zugefithrten Placentarstoffe gehemmt wird.

9. Die Untersuchungen haben entgegen der Ansicht von Poos ergeben,
daB die durch Kastration bedingte Anderung im zelligen Bau der Ratten-
hypophyse umstimmbar ist, ja sogar in einen anderen physiologischen
Funktionszustand iibergefihrt werden kann — nimlich durch orale Zufuhr
von roher Placenta in ein Hypophysenbild, welches dem der normalen
Schwangerschaft gleicht.

25*



