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2-eem—Büretten erfolgte die Ablesung auf 2 Stellen genau, die 3. Stelle

läßt sich gut abschätzen; die 4. Dezimalstelle ergibt sieh aus der Be-

rücksichtigung des Faktors der Titrierlösmig sowie aus der Berechnung

des Mittels der Doppel- oder Mehrfaehbestimrnungen gleichsam als

Zwischenresultat auf dem Papier, das normalerweise im Gang der

Ana.lySenbereehnung gar nicht in Erscheinung tritt.
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Zur Physiologie des 001'pus luteum.

II. Mitteilung.,

Von

.Priv.-Doz. Dr. Hermann Ihlaus,
Assistent der Klinik.

Mit 9 Textabbildungen.

In der 1. Mitteilung über diesen Gegenstand wurden die Veränderun- . —

gen beschrieben, welche im Weiblichen Organismus unter dem Ein-

flusse- des Gelben Körpers auftreten und experimentell nachgewiesen

werden können. Um ganz kurz zu wiederholen, antworten die Uterus-

rnuskulatur, die Mueosa uteri, die Milehdriisen und der Follikela.pparat

des Ovarium auf die Einwirkung des Corpus luteum in charakteristi-

seher Weise. Und zwar verliert unter dem Einflusse des Gelben Körpers

die Gebärmuttermuskulatur ihre AnsPreehbarkeit für Hypophysen-

hinterlappensekret und damit ein Großteil ihres Tonus und ihrer

spontanen BeWegung'en; Mueosa. uteri und 'Milehdrüsen reagieren mit

einer lebhaften Prolifera.tion ihrer Gewebselernente, und im Ovarium

erleidet der Eireifungsprozeß eine absolute Hemmung. Die Gesetz-

1näßigkeit dieser Lebensvorgänge konnte an seheinschWangeren Kanin-

chen einwandfrei festgestellt werden.

Nachdem nun der Gelbe Körper an den weiblichen Fortpflan211ngS-

organen die erwähnten Reaktionen hervorruf’p, bleibt weiterhin der

Beweis zu erbringen, daß mit seiner Entfernung aus dem Organismus

diese in ihrer Entwicklung Stillstehen bzw. Wieder verschwinden. Die

hierzu notwendigen ”Untersuchungen— wurden an seheinsehwémgeren

und an einseitig sterilisierten, also einhörnig schwangeren Kaninchen

ausgeführt. An diesen wurden in Äthernarkose per laparotomiam ent-

weder beide Ovärien samt Corpora. lutea oder dort, wo technisch mög-

lich, nur die Corpora lutea. unter Belassung großer Ovarialreste ent-

fernt. Dabei machte die gesonderte Exstirpa.tion der Corpora lutea.

keinerlei Schwierigkeiten, da. sich diese deutlich vom benachbarten

Ovarialgewebe abheben und sieh aus diesem leicht aussehä.len lassen.

Ob nun die eine oder die andere Methode angewendet wurde, die Er-

gebnisse waren immer dieselben.
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A. Das Verhalten der Uterusmus/culatur.

Entninimt man einem seheinsohwangeren oder einseitig-schwangeren

Kaninchen in den ersten 9 Stunden nach Entfernung der Corpora lutea

das sterile Uterushorn und untersutzht dieses im überlebenden Zustande

hinsichtlich seiner physiologischen und pharmakolog'isehen Funktionen,

so zeigt dieses alle die Eigenschaften, wie sie an ihm in der Schein-

Abb. 1. Negative Hypophysenextraktreaktion 9 Stunden po‘st exstirpationem der Corporalutea‚

Abb. 2. Hypophysenextraktreaktion 10 Stunden post exstir1)ationem der Corpora lutea.

schwangerschaft bzw. in den ersten 17 Tagen der wirklichen Gravidität

gefunden wurden: Schlaffheit, geringe und unreg3elmäßige Kontrak-

tionstätigkeit und refraktäres Verhalten gegenüber Hypophysenhinter-

lappenextrakt. Diese Lebensäußerungen kommen in Abb. 1, 9 Stunden

post exstirpationem der Gelbkörper, klar zum Ausdruck. Es kreist

im Organismus also trotz Fehlen der Corpora lutea entweder zu dieser

Zeit noch immer genügend von diesem Hormon oder die Wirkung

desselben ist eine so anhaltende, daß das Erfolgsorgan, die Uterus-

..„aq%m‚„wfimm.w„g„../„«»__“‚.:.__4A„,4_)„_„3‘«„y_.K?‘:—«—„„„"‚}-';_„.«'‚;';1""„‚„„.‚_-‚„‚__.,„v.
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muskula‚tur‚ noch 9 Stunden nach Ai1ssehalten des ursächlichefi Faktors

dem Einflusse desselben unterWorfen bleibt. Erst mit der“ 10. Stunde

post operationem macht sich der Ausfall dieser Hormonwirkung gel-

tend. So sehen wir in Abb.. 2, 10 Stunden post exstirpationem der

Corpora lutea, wie der Uterusmuskel wieder“ energisehere Kontrak-

tionen zeigt und auf Hypophysenhinterlappenextrakt bereits deütlicih

Abb. 4. Hypoph*ysenextraktreaktion 24 Stunden post" exstirpationem der Corpora lutea. ‘

anspricht. Während aber 10 Stunden post exstirpationem der Corpora

lutea das Hypophysenextrakt nur eine Steigerung in der Bewegungs-

frequenz des Uterus erwirkt, den Tonus der Muskulatür dagegen noch

nieht zu heben vermag, kommt es erst mit der 12. Stunde nach Weg-

nahme der Gelben Körper, Abb. 3, durch Förderung beider Funk-

tionen des iMuskels, der Bewegung und des Tonus, ‚zu einer halbwegs

typischen Hypophysenextraktreaktion. Und dieser Prozeß der Be-

freiung der Uterusmuskulatur vom’ Einflusse des Corpus luteum‘Hor-
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mens schreitet nun von Stunde zu Stunde fort, bis wir 24 Stunden

post exstirpationem der Gelbkörper, Abb. 4, die gewohnt stürmisehe

und eharakteristische Hyp0physenextraktreaktion an diesem Organe

beobachten können.

Wir können also von der 9. Stunde nach -Exstirpation der funk-

ti0nstüehtigen Corpora lutea an der Uterusn'uuskulatur den Ablauf von

Lebensvorgäiigen verfolgen, die in weitgehendem Maße jenen physio- -

logischen Erscheinungenähneln, welehe erniEnd„e der Scheinsehwanger-

schaft und auch der wirklichen Gravidität an diesem Organe nachweis-

bar werden. Während in der Seheinsehvvangerschaft, wie bereits genau

beSchrieben, der dureh die Degeneration der Gelben Körper bedingte

Umsehwung in der Funktion der Uterusmuskdatur ein ziemlich plötz-

licher ist und Vom 16. auf_ den 17. Tag post copulationem erfolgt, be—

ginnt der Umstellungsprozeß ‘ in der wirklichen Gravidität rnit dem

18. Tage und verläuftanfangs‚ dern langsamen Verfalle der Gelbkörper

entsprechend, ganz allmählich, um erst in den letzten Tagen der Schwan—

gerschaft in schnelleren Gang zu kommen, und mit oder knapp vor

Eintritt der Geburt seinen Abschluß zu finden. Es führt also beim

Kaninchen, wie anderenorts dargelegt, die Rückbildung des Corpus ‘

luteum mit der dadurch verursachten Freigabe des Gebärmutter-

muskels für die volle Einwirkung des Hypop'hys'enhinterlappenhormons

am normalen Ende der Schwangerschaft zur Geburt. Nachdem nun

unter physiologischen Bedingungen der Ausfall der Corpus luteum-

Wirkung auf die Uterusmuskulatur den Eintritt _‚der Geburt auslöst,

muß auch die ‘ experimentelle Entfernung der Gelben Körper stets

zur Unterbrechung der Schwangerschaft führen. Dieser Nachweis

läßt sich ohne Schwierigkeit an Kaninchen mit einhörniger Schwanger-

schaft erbringen. Denn an so präparierten Tieren ‚hat man einerseits ‚

die Möglichkeit, die Funktionsprüfung der Uterusmuskulatur am

sterilen Horn anzustellen und so die Rückkehr der Hypophysenextrakt-

reaktion zu beStimmen, und andererseits den Vorteil, am tragenden

Horn desselben Tieres die Wirkung auf die Schwangerschaft selbst zu

— beobachten. Die Zuhilfenahme dieser experimentellen Anordnung

liefert die Tatsache, daß es in Übereinstimmung mit den Untersuehungs

ergebnissen am natürlichen Ende der Gravidität beim Kaninchen naeh

Exstirpation der Corpora 1utea keinen Fortgang der Schwangerschaft

gibt. Die Unterbrechung der Schwangerschaft, welche der Entfernung

der “Gelben Körper folgt, geschieht allerdings auf 2fache Weise und

ist in ihrer Art abhängig vom Zeitpunkte der Gravidität. In. der ersten „

Hälfte der SehWangersehaft bis etwa um den 16. bis 17 . Tag, wo durch

die junge Schwangerschaft die Contractilität des Uterusmuskels noch

keine nennenswerte Steigerung erfahren hat und das Ei noehiest an

der Uteruswand haftet, werden die Eis'eteke nieht au'sgestoßen, sondern

?
ii
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resorbiert. Dabei ist in den ersten 9 Stunden post exstirpationem der

Corpora lutee am graviden Horn noch keine Veränderung wahrnehmbar‚

ebenso lang also, als am benachbarten sterilen Horn die Hypophysen-

extraktprobe negativ bleibt._ Mit der Rückkehr der postiven Hypo-_

physenextraktreaktion dagegen, d. i. um die 10. Stunde post exstir-

pationem der Gelbkörper, beginnt das gravide Horn seine charak-

teristische blaurote Schwangerschaftsfarbe und seine für diese Zeit

typische Schlaffheit zu verlieren, und unter diesem Wechsel seiner Farbe

bis‘zurn normalen Kolorit und unter Steigerung des Muskeltonus voll-

zieht sich eine langsam fortsehreitende' Verkleinerung der Fruchtsäcke

bis zur vollkommenen Resorption. In der zweiten Hälfte der Schwanger-

schaft aber, WO unter dem Einflusse der erhöhten Contractilität des

Muskels ' und seiner gesteigerten spontanen Bewegungstätigkeit die

Lockerung in der Verbindung zwischen Plaeenta und Gebärmutter-

Wand täglich zunimmt, die Bedingungen für eine Ausstoßung der

Früchte also gegeben sind und mit jedem Tage verbessert werden,

kommt es innerhalb von 48 Stunden post exstirpationem der Corpora

lutea stets zum AbortusQ '— *

.Diese Untersuchungsergebnisse zeigen uns abermals, daß die Ein-

wirkung des Corpus luteum-Hormons auf die Funktion der Uterus-

muskulatur eine ganz spezifische ist; weder Placenta, noch Overimn‚

noch irgendeine andere Drüse des weiblichen Organismus ist imstande,

an der Uterusmuskulatur diese Funktionsänderung hervorzurufen.

Fernerhin bestätigen uns diese Untersuchungen, daß die dureh des

Corpus luteum bedingte Ausschaltung der normalen Hypophysen-

_extraktwirksarnkeit an der Uterusrnuskulatur beim Kaninchen eine

Voraussetzung für den Fortgang der Schwangerschaft bedeutet. Sowie

am natürlichen Ende der Gravidität das Erlöschen der Corpus luteum-

Funktion zum geburtsauslösenden Faktor wird, ebenso wird durch die

experimentelle Entfernung der Gelben Körper die Schwangerschaft

des Kaninchens ausnahmslos gestört und beendet. ‘

B. Das Verhalten der Mucosa uteri.

,Naeh den Ergebnissen, Welche in der 1. Mitteilung bekannt ge—

geben wurden, und den eben geschilderten Beobachtungen an der

Uterusmuskulatur ist es wohl naheliegend, zu erwarten, daß der im

Experiment geschaffene plötzliche Ausfall der Corpus luteum-Sekretion

aueh die MueoSa uteri nieht unbeeinflußt lassen kann. Zum Studium

dieser Vorgänge, welche durch Strukturveränderungen an der Deeidua

in Erscheinung treten, eignen sich am besten Uterushörner von Kanin-

chen, die am Ende der ersten Woche der Scheinschwangerschaft

stehen. Zu dieser Zeit hat die Deeiduabildung zufolge der vollen

Funktion des jungen Corpus luteum ihre höchste Entwicklung erreicht
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und spricht somit in diesem Zustande anf die ExstirPation der Gelben

Körper am deutliehstenan. Aus.‚_‚diesem Grunde wurden an Kaninchen

am' 5. Tage der Seheinschwangersehaft die Corpora lutea entfernt,

herr1ach in entsprechenden Intervallen die Tiere getötet und diesen

das eine Uterushorn zur Prüfung seiner Muskelfunktion, das andere

Abb. 5. Uterus am 6. Tage der Scheinschwangerschaft.

werden am besten ersichtlich, wenn man die histologischen Schnitte

der Uteri der Experimentaltiere mit solchen von normal seheinsChwan-

geren Tieren vergleicht. Wie aus Abb. 5 und Abb. 6 hervorgeht, wird

bereits 24 Stunden post exstirpationern der Corpora lutea die Reaktion

an der Decidua ersichtlich. Während in Abb. 5, am 6. Tage der Schein-

sehwangersehaft, die paarweise angelegten Schleimhauthisten in sehr

zarten Verästelungen so gewuchert erscheinen, daß sie sich vielfach

' gegenseitig berühren und so das Cavum uteri nahezu ganz ausfüllen,

, sieht man in Abb. 6, 24 Stunden post exstirpationem der Gelbkörper,

viel größere Zwischenräume zwischen den einzelnen Schleimhaut—

fa1ten von dichterer Struktur. Es ist jedenfalls „mit der Entfernung

„___4%».«wßllrw—x—a.a‚„;w„a„..m>„„—
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derdGe1ben Körper am 5. Tage der Seheinsehwangersehaft die Ent-

wicklung der Deoidua plötzlich dbgebrochen worden, so daß 24 Stunden

hernaeh der Querschnitt durch den Uterus Sehleimhautvahältnisse

zeigt, Wiesie nur dem 5., und nicht dem _6. Tage der Scheinsehwangerr

schaft entsprechen. Die Folgen der Exstirpation der Corpora. lutea.

treten an der Mueosa uteri aber noch deutlicher zutage, Wenn man

bis zur histologischen Untersuehung der Uterushörner 48 Stunden

Abb. 6. Uterus am 6. Tage der Scheinschwangerschaft 24 Stunden post exstirpationem der
Corpora lutea.

zuwartet. Abb. 7 gibt uns das Bild eines solchen Schnittes wieder:

der von dem Uterus eines Kaninchens stammt, welchem auch am

5. Tage der Seheinsehwangersehaft alle Corpora 1utea genommen

wurden. Hier ist aber nicht nur mehr feststellbar, daß das Wachstum

der Deeidua am 5. Tage der Seheinsehwangersehaft stehen geblieben

ist, sondern man sieht die Schleimhaut bereits in ausgesprochenem

Verfall und raSeher Rückbildung. Die Sehleirnhautzotten sind wieder

plump und dick geworden, und geben in ihrer Mitte einen weiten Raum

als Uterushöhle frei. ' _

Damit erscheint aufs neue bewiesen, daß der Impuls, der die Mucosa

uteri zur Bildung der Deeidua anregt, allein vom Corpus luteUm aus.—
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geht. Denn mit diesen Experimenten an seheinschwangeren Kanin-

‘chen, die sich von normalen Tieren nur durch die Gegenwart der

CorPora. lutea unterscheiden, wird j eder Zweifel von der Richtigkeit

dieser Beobachtungen genommen.

0 . Das Verhalten der Milchdrüsen.

In voller. Übereinstimmung mit den Beobachtungen an der Gebär-

mutter stehen auch die Ergebnisse dieser Untersuchungen an den

Abb. 7. Uterus am 7. Tage der Scheinschwangerschaft 48 Stunden post exstirpationem der
Corpora. lutea.

Milchdrüsen. Die lebhafte Proliferation der Milchdrüsen in der Schein-

schwangerschaft kommt mit einem Schlage zum Stillstand, wenn man

dem Kaninchen die Corp0ra lutea exstirpiert. Abb. 8 und Abb. 9

liefern uns Bilder von Milehdrüsen, die beide den Kaninchen am 8. Tage

post copulationem entnommen wurden. Nur stammen; die ersteren,

Abb. 8, von einem Tiere bei ungestörter Scheinsehwangerschäft, Wäh-

rend jene von Abb. 9 einem Kaninchen angehörten, dem am 5. Tage

der Pseudogravidität, also 3 Tage ante mortem, sämtliche Corpora

. lutea exstirpiert wurden. Der Unterschied in der Entwicklung der beiden

MilehdrüSen ist so groß, daß darin der Ausfall der Corpus luteum-

Wirkung beim zweiten Tiere voll zum Ausdruck kommt. Es ist also

&
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.auch'hier da's MilbhdrüsenwachstUm mit der Exstirpatiofl der Gelb- ‘
körper am 5. Tage der Scheinsehwangerschaft zu dem experimentell ‘
verursachten Abschluß gekommen. Daraus sehen wir, daß das Kanin-
chen der experimentellen Forschung die Gelegenheit bietet, über den
Weg des sterilen Deckaktes und der dadurch ausgdösten Ovulati.on

Abb. 8. Milchdrüsen am 8. Tage der Schein- Abb. 9. Milchdrüsen am 8. Tage der Schein—
' ' schwangerschaft. \ schwangerschaft 72 Stunden post exstirpatio—

' ' nem der Corpora. lutea.

und Corpus luteum-Bildung die Milchdriisen willkürlich zur Hyper-

trophie und diese durch Entfernung der Gelben Körper wieder zum

Stillstand zu bringen.

Es fehlt hier nur noch der Nachweis, daß mit der Exstirpation der

Corpora 1utea am seheinschwangeren Kaninchen jene Hemmung weg-

fällt, welche in Gegenwart der Gelben Körper Follikelreifung und Ovula-

tion erleiden. Nachdem aber die hierzu notwendigen Operationen an

den Ovarien selbst ausgeführt werden müssen, Operations- und Beob-

achtungsfeld also ganz eng zusammenfallen, erscheint dieser Weg
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im Sinne einer möglichst fehlerfreien Untersuchung nicht gangber.

Nur der seltene, Zufall von Ovulation in einem Ovarium allem,.W1e 10h %

ihn gelegentlich zahlreicher Experimente nur wenige Male beobachtet . $ ‚

habe; würde unter vollkommener Schonung des Corpus luteum-f_raen ;

Overium diesen fehlenden Nachweis - in reiner Weise zu erbringen . ;

vermögen. _ _ _ . _

Nach diesen Untersuchungen erscheint nur d1e Bewe1skette ge- %

d ‚B das Cor us luteum die Uterusmuskulatur, d1e Mucosa _ . . . " .

‘ iiii'?ssdlile 1\2ilehdrüsen Pund den Follikelapparat des Ovariurn in der DIG Lage des Oxydat10nsquotlenten des Hanns bei der

(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des 'Pathologisehen Institutes der
Universität Berlin [Vorstand: “Prof. Dr. A. Bickel] und aus der Geburtshilflich-
gynäkologischen Abteilung des Krankenhauses der Jüdischen Gemeinde zu Berlin

[leitender Arzt: San.-Rat Dr. Abel].) ‘

beschriebenen spezifischen Weise beeinflußt. Ubr1gens 1st es Corner % Menstruation.

in jüngster Zeit gelungen, genügend wirksame Substanz aus Sehweine-
von

Corpora‚ lutea in ölige Lösung zu bringen und auch dam1t n10ht nur H. Lewin.

an kastrierten weiblichen Kaninchen jene typische Proliferation der ‘

Muc‘osa uteri hervorzurufen, wie diese seinerzeit sehon ron Feliner

und Herrmann erzeugt werden konnte, sondern durch täghche Injek-

tionen Von 1 ccm dieses Extraktes auch die Schwangerschaft 17 Tage

über die Kastration hinaus zu erhalten. Diese ’.ifatsaei1e bedeutet d1e ;

erfolgreiche künstliche Herstellung jenes kont1nu1erhehen Hormon- f

stromes, wie er unter physiologischen Bedingungen aus dern Corpus i

luteum in den Organismus abfließt und durch die aufiallend starke %

Durchblutung dieser Drüse gewährleistet wird. Diese drehte cap1iiere %

Gefäßversorgung' des Corpus luteum tritt besonders klar in dern p otz— ?

i
%

Mit 5 Textabbildungen.

Die Möglichkeit, einen Einblick in die mannigfaehen Stoffwechsel-

vorgänge des Organismus zu erhalten, wird sowohl durch das Bilanz—

studium, einschließlich der Lungenéaswechseluntersuchung, als auch

durch das Studium der Harnquotienten geboten. Während man aber

bei dem Bilafizstudium lediglich die absoluten Mengenverhältnisseäner

Betrachtung zu unterziehen pflegt, dient das Quotientstudium dazu,

die Beziehung der Stoffe zueinander kennenzulernen. Das Verhältnis

zweier oder mehrerer Stoffe zueinander hat für die Erkenntnis der nor-

malen und pathologischen Stoffwechselvorgänge eine immer größere

Bedeutung erhalten. So ist z. B. die Betrachtung des respiratorischen

Quotienten' 002 : 0 schon seit langer Zeit der Ausgangspunkt zahlreicher

lichen Farbenweehsel zutage, welcher sich unmittelbar nacii Unter-

bindung des ovariellen Gefäßstieles am Gelben Körper vollz1eht.

Literaturverzeichnis. interessanter Stoffweehseluntersuchungen auf allen Gebieten der Medi-

Corner Amer. J . Physiol. 86 (1928) and 88 (1929). —— Fellner, Arch. Gynek. z1n geworden. Daneben gewann das Verhältnis von. Ca : K : Na, sowie

100 (1913)? —— Herrmann, Mschr. Geburtsh. 41 (1915). '— Knaus, Ar0h- Gynak‘ das des Harnstoffs zum Ammon1ak ebenfalls gewwse Bedeutung fur

138 (1929). ' die Stoffwechselforschung.

; Von Voit1 und Rubner2 ist aueh der Kohlenstoffquotient, der das

% Verhältnis von C : N im Harn darstellt, in die Betrachtung der Stoff—

- wechselvorgänge einbezogen worden. Von der Erwägung ausgehend,

E daß bei vollständiger Verbrennung aller organischen Substanzen im

; Tierkörper keine kohlenstoffhaltigen Verbindungen mehr in den Harn

__ _ zur Ausscheidung gelangen würden, konnte angenommen werden, daß

& - die stiekstoffhaltigen Körper neben Kohlensäure und Wasser nur noch

! Harnstoff produzieren würden: Der Kohlenstoffquotient des Harns

müßte dann gleich dem des Harnstoffs sein, der 0,43 beträgt. Voit1

fand aber, daß der Quotient C :N im Harn größer ist als 0,43 und Rub-

nerl fand selbst bei Hunden nach Eiweißfütterung einen 0 : N- Quo-

tienten von 0,532. Daraus ging mit aller Deutlichkeit hervor, daß die

Oxydation der Hainsubstanzen eine unvollständige ist.. Die Unter-
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