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2-ccm-Biiretten erfolgte die Ablesung auf 2 Stellen genau, die 3. Stelle
1aBt sich gut abschétzen; die 4. Dezimalstelle ergibt sich aus der Be-
riicksichtigung des Faktors der Titrierlésung sowie aus der Berechnung
des Mittels der Doppel- oder Mehrfachbestimmungen gleichsam als
Zwischenresultat auf dem Papier, das normalerweise im Gang der
Analysenberechnung gar nicht in Erscheinung tritt.
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Zur Physiologie des Corpus luteum.
II. Mitteilung.

Von
Priv.-Doz. Dr. Hermann Kiiaus,
Assistent der XKlinik.

Mit 9 Textabbildungen.

In der I. Mitteilung tiber diesen. Gegenstand wurden die Verdnderun-
gen beschrieben, welche im weiblichen Organismus unter dem Ein-
flusse des Gelben. Kérpers auftreten und experimentell nachgewiesen
werden kénnen. Um ganz kurz zu wiederholen, antworten die Uterus-
muskulatur, die Mucosa uteri, die Milchdriisen und der Follikelapparat
des Ovarium auf die Einwirkung des Corpus luteum in charakteristi-
scher Weise. Und zwar verliert unter dem Einflusse des Gelben Korpers
die Gebirmuttermuskulatur ihre Ansprechbarkeit fiir Hypophysen-
hinterlappensekret und damit ein GroBteil ihres Tonus und ihrer
spontanen Bewegungen; Mucosa uteri und Milehdriisen reagieren mit
einer lebhaften Proliferation ihrer Gewebselemente, und im Ovarium
erleidet der EireifungsprozeB eine absolute Hemmung. Die Gesetz-
méBigkeit dieser Lebensvorginge konnte an scheinschwangeren Kanin-
chen einwandfrei festgestellt werden.

Nachdem nun der Gelbe Korper an den weiblichen Fortpflanzungs-
organen die erwdhnten Reaktionen hervorruft, bleibt weiterhin der
Beweis zu erbringen, dall mit seiner Entfernung aus dem Organismus
diese in ihrer Entwicklung stillstehen bzw. wieder verschwinden. Die
hierzu notwendigen Untersuchungen wurden an scheinschwangeren
und an einseitig sterilisierten, also einhérnig schwangeren Kaninchen
ausgefithrt. An diesen wurden in Athernarkose per laparotomiam ent-
weder beide Ovarien samt Corpora lutea oder dort, wo technisch mdog-
lich, nur die Corpora lutea unter Belassung grofer Ovarialreste ent-
fernt. Dabei machte die gesonderte Exstirpation der Corpora lutea
keinerlei Schwierigkeiten, da sich diese deutlich vom benachbarten
Ovarialgewebe abheben und sich aus diesem leicht ausschilen lassen.
Ob nun die eine oder die andere Methode angewendet wurde, die Kr-
gebnisse waren immer dieselben.
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A. Das Verhalten der Uterusmuskulatwr.

Entnimmt man einem scheinschwangeren oder einseitig-schwangeren
Kaninchen in den ersten 9 Stunden nach Entfernung der Corpora lutea
das sterile Uterushorn und untersucht dieses im iiberlebenden Zustande
hinsichtlich seiner physiologischen und pharmakologischen Funktionen,
so zeigt dieses alle die Eigenschaften, wie sie an ihm in der Schein-

Wl g

Abb. 1. Negative Hypophysenextraktreaktion 9 Stunden post exstirpationem der Corpora lutea,

Abb. 2. Hypophysenextraktreaktion 10 Stunden post exstirpationem der Corpora lutea.

schwangerschaft bzw. in den ersten 17 Tagen der wirklichen Graviditat
gefunden wurden: Schlaffheit, geringe und unregelmifBige Kontrak-
tionstatigkeit und refraktsres Verhalten gegeniiber Hypophysenhinter-
lappenextrakt. Diese LebensiuBerungen kommen in Abb.1, 9 Stunden
post exstirpationem der Gelbkorper, klar zum Ausdruck. Es kreist
im Organismus also trotz Fehlen der Corpora lutea entweder zu dieser
Zeit noch immer geniigend von diesem Hormon oder die Wirkung
desselben ist eine so anhaltende, dafl das Erfolgsorgan, die Uterus-
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muskulatur, noch 9 Stunden nach Ausschalten des ursichlichen 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 energischere Kontrak-
tionen zeigt und auf Hypophysenhinterlappenextrakt bereits deutlich
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Abb. 4. Hypophysenextraktreaktion 24 Stunden post exstirpationem der Corpora lutea.

anspricht. Wahrend aber 10 Stunden post exstirpationem der Corpora
lutea das Hypophysenextrakt nur eine Steigerung in der Bewegungs-
frequenz des Uterus erwirkt, den Tonus der Muskulatur dagegen noch
nicht zu heben vermag, kommt es erst mit der 12. Stunde nach Weg-
nahme der Gelben Kérper, Abb.3, durch Férderung beider Funk-
tionen des Muskels, der Bewegung und des Tonus, zu einer halbwegs
typischen Hypophysenextraktreaktion. Und dieser ProzeB der Be-
freiung der Uterusmuskulatur vom Einflusse des Corpus luteum-Hor-



184 . H. Knaus:

mons schreitet nun von Stunde zu Stunde fort, bis wir 24 Stunden
post exstirpationem der Gelbkérper, Abb. 4, die gewohnt stiirmische
und charakteristische Hypophysenextraktreaktion an diesem Organe
beobachten kénnen. «

Wir kénnen also von der 9. Stunde nach Exstirpation der funk-
tionstiichtigen Corpora lutea an der Uterusmuskulatur den Ablauf von
Lebensvorgiingen verfolgen, die in weitgehendem MaBe jenen physio-
logischen Erscheinungen ‘shneln, welche am Ende der Scheinschwanger-
schaft und auch der wirklichen Graviditdt an diesem Organe nachweis-
bar werden. Wahrend in der Scheinschwangerschaft, wie bereits genau
beschrieben, der durch die Degeneration der Gelben Korper bedingte
Umschwung in der Funktion der Uterusmuskulatur ein ziemlich plotz-
licher ist und vom 16. auf den 17. Tag post copulationem erfolgt, be-
ginnt der UmstellungsprozeB in der wirklichen Graviditdt mit dem
18. Tage und verliuft anfangs, dem langsamen Verfalle der Gelbkorper
entsprechend, ganz allmahlich, um erst in den letzten Tagen der Schwan-
gerschaft in schnelleren Gang zu kommen, und mit oder knapp vor
Eintritt der Geburt seinen AbschluB zu finden. Es fithrt also beim
Kaninchen, wie anderenorts dargelegt, die Riickbildung des Corpus
luteum mit der dadurch verursachten Freigabe des Gebérmutter-
muskels fiir die volle Einwirkung des Hypophysenhinterlappenhormons
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 auslost,
muB auch die experimentelle Entfernung der Gelben Korper stets
zur Unterbrechung der Schwangerschaft fiihren. Dieser Nachweis
158t sich ohne Schwierigkeit an Kaninchen mit einhérniger Schwanger-
schaft erbringen. Denn an so priparierten Tieren hat man einerseits

die Moglichkeit, die Funktionspriifung der Uterusmuskulatur am

sterilen Horn anzustellen und so die Riickkehr 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, daB es in Ubereinstimmung mit den Untersuchungs-
ergebnissen am natiirlichen Ende der Graviditét beim Kaninchen nach
Exstirpation der Corpora lutea keinen Fortgang der Schwangerschaft
gibt. Die Unterbrechung der Schwangerschaft, welche der Entfernung
der Gelben Korper folgt, geschieht allerdings auf 2fache Weise und

ist in ihrer Art abhingig vom Zeitpunkte der Graviditdt. In der ersten

Halfte der Schwangerschaft bis etwa um den 16. bis 17. Tag, wo durch
die junge Schwangerschaft die Contractilitét des Uterusmuskels noch
keine nennenswerte Steigerung erfahren hat und das Ei noch fest an
der Uteruswand haftet, werden die Bisicke nicht ausgestofien, sondern
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resorbiert. Dabei ist in den ersten 9 Stunden post exstirpationem der
Corpora lutea am graviden Horn noch keine Veranderung wahrnehmbar,
ebenso lang also, als am benachbarten sterilen Horn die Hypophysen-
extraktprobe negativ bleibt. Mit der Riickkehr der postiven Hypo-
physenextraktreaktion dagegen, d.i. um die 10.Stunde post exstir-
pationem der Gelbkdrper, beginnt das gravide Horn seine charak-
teristische “blaurote Schwangerschaftsfarbe und seine fiir diese Zeit
typische Schlaffheit zu verlieren, und unter diesem Wechsel seiner Farbe
bis zum normalen Kolorit und unter Steigerung des Muskeltonus voll-
zieht sich eine langsam fortschreitende’ Verkleinerung der Fruchtsicke
bis zur vollkommenen Resorption. In der zweiten Halfte der Schwanger-
schaft aber, wo unter dem Einflusse der erhohten Contractilitét des
Muskels und seiner gesteigerten spontanen Bewegungstétigkeit die
Lockerung in der Verbindung zwischen Placenta und Gebarmutter-
wand téglich zunimmt, die Bedingungen fiir eine Ausstofung der
Friichte also gegeben sind und mit jedem Tage verbessert werden,
kommt es innerhalb von 48 Stunden post exstirpationem der Corpora
lutea stets zum Abortus. -

‘Diese Untersuchungsergebnisse zeigen uns abermals, daf die Ein-
wirkung des Corpus luteum-Hormons auf die Funktion der Uterus-
muskulatur eine ganz spezifische ist; weder Placenta, noch Ovarium,
noch irgendeine andere Driise des weiblichen Organismus ist imstande,
an der Uterusmuskulatur diese Funktionsinderung hervorzurufen.
Fernerhin bestitigen uns diese Untersuchungen, daB die durch das
Corpus luteum bedingte Ausschaltung der normalen Hypophysen-

.extraktwirksamkeit an der Uterusmuskulatur beim Kaninchen eine

Voraussetzung fiir den Fortgang der Schwangerschaft bedeutet. Sowie
am natiirlichen Ende der Graviditat das Erléschen der Corpus luteum-
Funktion zum geburtsauslésenden Faktor wird, ebenso wird durch die
experimentelle Entfernung der Gelben Kérper die Schwangerschaft
des Kaninchens ausnahmslos gestort und beendet.

B. Das Verhalten der Mucosa wuleri.

Nach den Ergebnissen, welché in der I. Mitteilung bekannt ge-
geben wurden, und den eben geschilderten Beobachtungen an der
Uterusmuskulatur ist es wohl naheliegend, zu erwarten, daB der im
Experiment geschaffene plotzliche Ausfall der Corpus luteum-Sekretion
auch die Mucosa uteri nicht unbeeinfluBt lassen kann. Zum Studium
dieser Vorginge, welche durch Strukturverinderungen an der -Decidua
in Erscheinung treten, eignen sich am besten Uterushdrner von Kanin-
chen, die am Ende der ersten Woche der Scheinschwangerschaft
stehen. Zu dieser Zeit hat die Deciduabildung zufolge der vollen
Funktion des jungen Corpus luteum ihre hchste Entwicklung erreicht
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und spricht somit in diesem Zustande auf die Exstirpation der Gelben
Korper am deutlichsten an. Aus diesem Grunde wurden an Kaninchen
am 5. Tage der Scheinschwangerschaft die Corpora lutea entfernt,
hernach in entsprechenden Intervallen die Tiere getdtet und diesen
das eine Uterushorn zur Priifung seiner Muskelfunktion, das andere
zwecks histologischer Untersuchung entnommen. Die Veréinderungen,
welche sich als Folgen des Experimentes an der Mucosa uteri einstellen,

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 scheinschwan-
geren Tieren vergleicht. Wie aus Abb. 5 und Abb. 6 hervorgeht, wird
bereits 24 Stunden post exstirpationem der Corpora lutea die Reaktion
an der Decidua ersichtlich. Wahrend in Abb. 5, am 6. Tage der Schein-
schwangerschaft, die paarweise angelegten Schleimhautleisten in sehr
zarten Verastelungen so gewuchert erscheinen, daB sie sich vielfach
gegenseitig berithren und so das Cavum uteri nahezu ganz ausfiillen,
_sieht man in Abb. 6, 24 Stunden post exstirpationem der Gelbkorper,
viel groBere Zwischenrdume zwischen den einzelnen Schleimhaut-
falten von dichterer Struktur. Es ist jedenfalls mit der Entfernung
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der Gelben Kérper am 5. Tage der Scheinschwangerschaft die Ent-

wicklung der Decidua plétzlich abgebrochen worden, so dafl 24 Stunden
hernach der Querschnitt durch den Uterus Schleimhautverhédltnisse
zeigt, wie sie nur dem 5., und nicht dem 6. Tage der Scheinschwanger-
schaft entsprechen. Die Folgen der Exstirpation der Corpora lutea
treten an der Mucosa uteri aber noch deutlicher zutage, wenn man
bis zur histologischen Untersuchung der Uterushoérner 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 Scheinschwangerschaft alle Corpora lutea genommen
wurden. Hier ist aber nicht nur mehr feststellbar, dafi das Wachstum
der Decidua am 5. Tage der Scheinschwangerschaft stehen geblieben
ist, sondern man sieht die Schleimhaut bereits in ausgesprochenem
Verfall und rascher Riickbildung. Die Schleimhautzotten sind wieder
plump und dick geworden, und geben in ihrer Mitte einen weiten Raum
als Uterushohle frei.

Damit erscheint aufs neue bewiesen, da der Impuls, der die Mucosa
uteri zur Bildung der Decidua anregt, allein vom Corpus luteum aus-
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geht. Denn mit diesen Experimenten an scheinschwangeren Kanin-
‘chen, die sich von normalen Tieren nur durch die Gegenwart der
Corpora lutea unterscheiden, wird jeder Zweifel von der Richtigkeit
dieser Beobachtungen genommen.

C. Das Verhalten der Milchélm‘ésen.

In voller Ubereinstimmung mit den Beobachtungen an der Gebér-
mutter stehen auch die Ergebnisse dieser Untersuchungen an den

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

Milchdriisen. Die lebhafte Proliferation der Milchdriisen in der Schein-
schwangerschaft kommt mit einem Schlage zum Stillstand, wenn man
dem Kaninchen die Corpora lutea exstirpiert. Abb.8 und Abb.9
liefern uns Bilder von Milchdriisen, die beide den Kaninchen am 8. Tage
post copulationem entnommen wurden. Nur stammen die ersteren,
Abb. 8, von einem Tiere bei ungestorter Scheinschwangerschaft, wih-
rend jene von Abb.9 einem Kaninchen angehorten, dem am 5. Tage
der Pseudograviditit, also 3 Tage ante mortem, sdmtliche Corpora
lutea exstirpiert wurden. Der Unterschied in der Entwicklung der beiden
Milchdriisen ist so groB, daB darin der Ausfall der Corpus luteum-
Wirkung beim zweiten Tiere voll zum Ausdruck kommt. Es ist also

e g e
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auch hier das Milchdrisenwachstum mit der Exstirpation der Gelb-
korper am 5. Tage der Scheinschwangerschaft zu dem experimentell
verursachten Abschlufl gekommen. Daraus sehen wir, daB das Kanin-
chen der experimentellen Forschung die Gelegenheit bietet, iiber den
Weg des sterilen Deckaktes und der dadurch ausgelésten Ovulation

[t ten s

Abb.'8. Milchdriisen am 8. Tage der Schein- Abb. 9. Milchdriisen am 8. Tage der Schein-
schwangerschaft. . schwangerschaft 72 Stunden post exstirpatio-
. nem der Corpora lutea.

und Corpus luteum-Bildung die Milchdriisen willkiirlich zur Hyper-
trophie und diese durch Entfernung der Gelben Korper wieder zum
Stillstand zu bringen.

Es fehlt hier nur noch der Nachweis, dafl mit der Exstirpation der
Corpora lutea am scheinschwangeren Kaninchen jene Hemmung weg-
fallt, welche in Gegenwart der Gelben Korper Follikelreifung und Ovula-
tion erleiden. Nachdem aber die hierzu notwendigen Operationen an
den Ovarien selbst ausgefithrt werden miissen, Operations- und Beob-
achtungsfeld also ganz eng zusammenfallen, erscheint dieser Weg
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im Sinne einer moglichst fehlerfreien Untersuchung nicht. ganfgb.anr.
Nur der seltene Zufall von Ovulation in einem Ovarium aﬂem,wm ich
ihn gelegentlich zahlreicher Experimente nur wenige Male beobachjoet
habe, wiirde unter vollkommener Schonung des Corpus luteum-freien

Ovarium diesen fehlenden Nachweis in reiner Weise zu erbringen

vermogen. . ' .
Nach diesen Untersuchungen erscheint mir die Bewe1§kette ge-
schlossen, daB das Corpus luteum die Uterusmuskulatur, fhe Mucosa
uteri, die Milchdriisen und den Follikelapparat des Ovz?Jrlum in der
beschriebenen spezifischen Weise beeinfluft. Ubrigens ist es Cfm:ner
in jlingster Zeit gelungen, geniigend wirksame Substanz aus S(:,hwelne-
Corpora lutea in olige Losung zu bringen und auch dancflt m?ht nur
an kastrierten weiblichen Kaninchen jene typische Proliferation der
Mucosa uberi hervorzurufen, wie diese seinerzeit schon von Fel'lner
und Herrmann erzeugt werden konnte, sondern durch tégliche Injek-
tionen von 1ccm dieses Extraktes auch die Schwangerschaft 17 Tage
iiber die Kastration hinaus zu erhalten. Diese Tatsache bedeutet die
erfolgreiche kiinstliche Herstellung jenes kontinuierlichen Hormon-
stromes, wie er unter physiologischen Bedingungen aus dem Corpus
luteum in den Organismus abflieBt und durch d%e auf‘fa,llend sifarke
Durchblutung dieser Driise gewahrleistet wird. Diese dlfzhte capﬂ{@re
GefiBversorgung des Corpus luteum tritt besonders klar in dem Aplotzv-
lichen Farbenwechsel zutage, welcher sich unmittelbar nacl.l Unter-
bindung des ovariellen GefaBstieles am Gelben Korper vollzieht.

Literaturverzeichnis.
Corner, Amer. J. Physiol. 86 (1928) and 88 (1929). — Fellner, Arch. Gynik.

100 (1913). — Herrmann, Mschr. Geburtsh. 41 (1915). — Knaus, Arch. Gynak.

138 (1929).

S . —

(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Institutes der

Universitit Berlin [Vorstand: Prof. Dr, 4. Bickel] und aus der Geburtshilflich-

gynikologischen Abteilung des Krankenhauses der Jiidischen Gemeinde zu Berlin
[leitender Arzt: San.-Rat Dr. Abel].)

Die Lage des Oxydationsquotienten des Harns bei der
Menstruation.

Von
H. Lewin.

Mit b Textabbilduﬁgen.

Die Moglichkeit, einen Einblick in die mannigfachen Stoffwechsel-
vorginge des Organismus zu erhalten, wird sowohl durch das Bilanz-
studium, einschlieBlich der Lungengaswechseluntersuchung, als auch
durch das Studium der Harnquotienten geboten. Wihrend man aber
bei dem Bilanzstudium lediglich die absoluten Mengenverhiltnisse einer
Betrachtung zu unterziehen pflegt, dient das Quotientstudium dazu,
die Beziehung der Stoffe zueinander kennenzulernen. Das Verhiltnis
zweier oder mehrerer Stoffe zueinander hat fiir die Erkenntnis der nor-
malen und pathologischen Stoffwechselvorginge eine immer groBere
Bedeutung erhalten. So ist z. B. die Betrachtung des respiratorischen
Quotienten CO, : O schon seit langer Zeit der Ausgangspunkt zahlreicher
interessanter Stoffwechseluntersuchungen auf allen Gebieten der Medi-
zin geworden. Daneben gewann das Verhiltnis von Ca : K : Na, sowie
das des Harnstoffs zum Ammoniak ebenfalls gewisse Bedeutung fiir
die Stoffwechselforschung.

Von Voit* und Rubner? ist auch der Kohlenstoffquotient, der das
Verhiltnis von C : N im Harn darstellt, in die Betrachtung der Stoff-

- wechselvorgéinge einbezogen worden. Von der Erwigung ausgehend,

daBl bei vollstdndiger Verbrennung aller organischen Substanzen im
Tierkorper keine kohlenstoffhaltigen Verbindungen mehr in den Harn
zur Ausscheidung gelangen wiirden, konnte angenommen werdzn, daB
die stickstoffhaltigen Kérper neben Kohlensiure und Wasser nur noch
Harnstoff produzieren wiirden: Der Kohlenstoffquotient des Harns
miite dann gleich dem des Harnstoffs sein, der 0,43 betriigt, Voit!
fand aber, dal der Quotient C : N im Harn gréBer ist als 0,43 und Rub-
ner! fand selbst bei Hunden nach EiweiBfiitterung einen C : N-Quo-
tienten von 0,532. Daraus ging mit aller Deutlichkeit hervor, daB die
Oxydation der Harnsubstanzen eine unvollstindige ist. Die Unter-



