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Aus dem mikroskopischen Bild des Vaginalabstriches vermochten zuerst
Stockard und Papanicolaou [17] beim Meerschweinchen auf die einzelnen
Phasen des Geschlechtszyklus zu folgern, obwohl den Vaginalrhythmus als
erster Lataste [13] beobachtet hatte, dessen Untersuchung jedoch in Verges-
senheit geriet. Die Methode von Stockard und Papanicolaou [17] wandten
mehrere Forscher bald zur Untersuchung des Geschlechtszyklus der weiblichen
weiBen Maus an (Allen [1, 2], Zondek nnd Aschheim [21], Loeve [14],
Laqueur, Hart, de Jongh und Wijsenbeek [12], Eisler [9], Parkes [15]
sowie Borst, Doderlein und Gostimirovic [6]).

Laut der bisherigen Kenntnisse kénnen im Geschlechtszyklus der weibli-
chen weiBen Maus vier Phasen unterschieden werden. In jeder Phase finden
charakteristische Veranderungen in der Struktur des Ovariums, des Uterus und
der Vagina statt, nnd auch die mikroskopische Untersuchung des Vaginal-
sekrets ergibt ein kennzeichnendes Bild. Im Ostrus, der den H&hepunkt des
Geschlechtszyklus bildet und in welche Phase bei der Maus die Ovulation fallt,
finden sich verhornte, kernlose Epithelzellen, sogenannte Schollen, im Vaginal-
abstrich. Sodann folgt der Metdstrus, die Abbauperiode, fir die das Auftreten
der Leukozyten charakteristisch ist ; auBerdem beobachteten die meisten Auto-
ren Schollen in dieser Phase (Tscherne [18], S6s und S. Lodi [16], Allen
und Doisy [3], Verzar [19]), einige auch kernige Epithelzellen (Tscherne
[18], Allen und Doisy [3]), ja, letztere sogar Schleim. Noch starker
unterscheiden sich die Ansichten hinsichtlich der Beschreibung des den
Didstrus, d. h. die Ruhezeit, kennzeichnenden Vaginalabstrichs. Laut Boms-
Kovs Handbuch [5] und Beznaks Lehrbuch [4] sind viele Leukozyten
und wenige kernige Epithelzellen vorhanden, Verzar [19], ferner Zondek und
Aschheim [21] beobachteten aufler diesen Schleim, Tscherne [18] sowie Sdés
und S. Lodi [16] hingegen erwdhnen nur Schleim und Leukozyten. Beziglich
des dem Ostrus vorangehenden Proéstrus, d. h. der Proliferationsphase, sind
daruber die Autoren :m allgemeinen einig, daB er durch die alleinige
Anwesenheit von kernigen Epithelzellen gekennzeichnet wird ; lediglich die
Lehrbicher Beznaks [4] und Verzars [19] weisen darauf hin, daB in dieser
Phase Leukozyten ebenfalls verkommen.
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Einerseits gab die aus den Literaturangaben feststellbare Unsicherheit
AnlaR zur Durchfuhrung grundlicher und tiefgreifender Untersuchungen,
anderseits konnte man aus vorlaufigen Versuchen daraufschlieBen, daR innerhalb
der aus dem Schrifttum bekannten vier Phasen des normalen Geschlechtszyklus
der weiblichen weillen Maus schon allein durch die eingehendere Untersuchung
des Vaginalabstrichs eine weitere Gliederung mdglich ist. Es schien daher not-
wendigen einem grofReren Tiermaterial grundliche Vaginalabstrichuntersuchun-
gen vorzunehmen.

Material und Methode

Die Entnahme des Vaginalabstrichs erfolgte tdglich in den Morgenstunden mit wenig
auf dem Kopf einer Stecknadel gewickelter Watte; die Abstriche wurden mit dem Gemisch
gleicher Teile von 96%-igem Athylalkohol und Ather fixiert. Zur Farbung bewdhrten sich am
besten die WEIGERTsche Eisenhdmatoxylin-Eosin-, die PAPPENHEiMsche doppelte und die von
AYRE modifizierte PAPANicoLAOUsche Farbung. Die Bewertung der etwa 7000 Abstriche wurde
auf Grund ihrer Untersuchung in ganzem Ausmal vorgenommen.

Ergebnis der Vaginalabstrieliuntersuehungen

Aus der eingehenden Untersuchung der Abstriche ging hervor, daB im
Verlauf des Ostrus das Bild nicht einheitlich ist, sondern anfangs winzige,
deformierte, sich gut farbende (Abb. 1), spater kleine, schlieBlich mittelgrofle
und grof3e Schollen gemeinsam erscheinen (Abb. 2). Sowohl die GréRe der Schollen
als auch ihre Farbung wechselt, die winzigen und kleinen Schollen férben sich
mit Eosin gut, die mittelgroBen und grolRen hingegen kaum oder Uberhaupt
nicht, doch sind diese mit Lichtgrin klar nachweisbar.

Laut der Untersuchungen kennzeichnen den Metdstrus von den zelluldren
Elementen lediglich die Schollen und Leukozyten, der Auftritt der Epithel-
zellen weist bereits auf den Beginn des Didstrus hin, Schleim dagegen ist schon
gewdhnlich im Metdstrus vorhanden.

Der Didstrus ist anscheinend keineswegs eine Ruhezeit, wie oft angenom-
men wird, und das zeigt auch das mannigfaltige Bild des Vaginalabstrichs.
Auch der Schleim ist unterschiedlich ; zu Beginn des Di6strus, &hnlich dem
Metdstrus, ist er in kleiner Menge vorhanden, zieht sich fadenartig beim Aus-
strich auf den Objekttréager, oder ist der Schleim ko6rnig, oft homogen, glasig,
spater tritt er in groRer Menge aufund wird viskos, sodann, am Ende der Phase,
vermindert sich wieder seine Quantitat und wird kdrnig. Der wechselnden Menge
und Qualitdt des Schleims entsprechend kommen auch die zeitigen Elemente
einmal in dinner, manchmal in dicker Schicht auf dem Objekttrager vor. Auch
die Grolle der Epithelzellen dandert sich im Didstrus ; anfangs sind groRe Epithel-
zellen sichtbar mit sich schlecht farbendem Zytoplasma und Zellkern, danach
treten auler diesen kleine Epithelzellen mit sich gut farbendem Plasma und
pyknotischem Kern in wachsender Menge auf, die sodann im Prodstrus allein-
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Abb. 1. Frithstadium des Ostrus. Vaginalabstrich. Fixierung mit Alkohol und Ather. Weige”t-
sches Eisenhd&matoxylin-Eosin. Okular: 7x, Objektiv: 20X
Abb. 2. Spitstadium des Ostrus. 140 X
Abb. 3. Leukozyten mit sich blal und stark farbendem Kern im Didstrus. Okular: 7 X,
Objektiv : 40 X
Abb. 4. Erstes Stadium des Didstrus. Winziges Zellmosaik. 140 X
Abb. 5. Zweites Stadium des Didstrus. GroBes Zellmosaik. 140 X
Abb. 6. Drittes Stadium des Didstrus. 140 X
Abb. 7. Drittes Stadium des Dibstrus. Leukozyten infolge des Ausstreichens mit sich in
die Lé&nge ziehendem Kern. 140 X
Abb. 8. Viertes Stadium des Didstrus. 140 X
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herrschend werden. Interessant ist auch das morphologische Verhalten der
Leukozyten, das sicherlich als die Manifestation noch ungeklarter physiologischer
Verdnderungen anzusehen ist. Die im Vaginalabstrich erscheinenden Leukozyten
gehdren zu den Granulozyten (Monozyten kommen nur hie und da vor), doch
scheint ihr Zytoplasma voéllig ausgelaugt, und nach den bisherigen Kenntnissen
konnten darin keine Granula nachgewiesen werden. Der Zellkern der im Metdstrus
plétzlich auftretenden und auch zu Beginn des Didstrus vorkommenden Leukozy-
ten ist charakteristisch segmentiert, in dem Abschnitt des Didstrus jedoch, wo
der Schleim viskos wird, bewahren die Leukozyten ihre Form beim Bereiten des
Ausstriches nicht, sonder ziehen sich in die L&nge derart, dal der Zellkern
spindelfdrmig erscheint und die Segmentierung nur bei stdrkerer VergréRerung
zu beobachten ist. Wahrend der Zellkern der Leukozyten im Metdstrus und zu
Beginn des Didstrus aufgetrieben ist und sich blaRl farbt, finden sich gegen Ende
des Didstrus aufler diesen hie und da Leukozyten mit gut erhaltenem und sich
stark farbendem Kern (Abb. 3). Es ist nicht ausgeschlossen, daR diese Zellen
mit den lebenden Leukozyten identisch sind, die Guttmacher [10] im Vaginal-
abstrich der Ratte ebenfalls in der Spéatperiode des Didstrus antreffen konnte,
wéahrend im Ubrigen laut seiner Untersuchungen vor allem tote Leukozyten vor-
kamen. Dal} diese Leukozyten mit intaktem Kern ebenfalls keine sich farbenden
Granula in ihrem Zytoplasma enthalten, schlieBt noch nicht aus, dal? sie leben,
da, vaginale Schnitte untersuchend, das Plasma der zwischen den Epithelzellen
wandernden Leukozyten anscheinend gleichfalls granulumfrei war. Es ist anzu-
nehmen, dall die Substanz der Granula vielleicht eben bei der Auflockerung der
Epithelschichten eine Rolle spielt.

Unter Bericksichtigung der morphologischen Eigenschaften der zelligen
Elemente und der Qualitat des Schleims zerfallt auf Grund der Untersuchungen
der Didstrus in folgende Stadien :

Erstes Stadium des Didstrus (D,)

Der &ullerst geringe Schleim ist fadenartig, kérnig oder von glasiger
Erseneinung; Leukozyten und sich blaB farbende groRe Epithelzellen kommen
in kleiner Anzahl und in dinner Schicht ausgebreitet vor, die Leukozyten grup-
pieren sich um die Epithelzellen ; diese Anordnung der zelligen Elemente erin-
nert an winzige Mosaike (Im weiteren : winziges Zellmosaik) (Abb. 4).

Zweites Stadium des Didstrus (D2)

Das Bild des Vaginalabstrichs ist dem vorigen in jeder Beziehung ahnlich.
Die Leukozyten und groRBen Epithelzellen treten bereits in grofRerer Anzahl auf,
lagern sich aber noch immer in dinner Schicht, so dall ausgedehnte, zusammen-
hédngende Zellmosaike entstehen. (Im weiteren : grofRes Zellmosaik) (Abb. 5.)
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Drittes Stadium des Didstrus (D3)

Nachdem sich die Mosaike aufldosen, wird der Schleim stark viskos und
entsteht in grofRer Menge. Im Abstrich kommen Leukozyten, groRe Epithelzellen
und teilweise auch kleine, in Schleim gebettet, in dicker Schicht massenweise
vor. In diesem Stadium kénnen im viskosen Schleim Leukozyten beobachtet
werden, deren Kern sich infolge des Ausstriches in die L&nge zieht (Abb. 6
und 7).

Viertes Stadium des Didstrus (D4)

In diesem Stadium vermindert sich die Menge des Schleimes, und der viskose
Schleim wird allm&hlich von dem kérnigen abgeldst. Neben den groRen Epithel-
zellen erscheinen immer mehr kleine Epithelzellen mit sich gut fairbendem Plasma
und pyknotischem Kern. Charakteristisch fur dieses Stadium ist, dal sich die
groBen Epithelzellen und die Leukozyten wieder mosaikdhnlich anordnen,
die Zellmosaike stark ausgedehnt sind, aber in bedeutend mehr Schleim gebettet
eine dickere Schicht bilden als im Stadium D2 (Abb. 8).

Im Ubergangszustand vom Didstrus in dem Prodstrus ist der Schleim kornig,
seltener fadenartig, und von geringer Menge ; die Zahl der grofien Epithelzellen
sowie der Leukozyten nimmt langsam ab, und die im obigen charakterisierten
kleinen Epithelzellen kommen in stets groRerer Quantitat in Haufen vor.

Im Prodstrus kann der Yaginalabstrich noch ein wenig kdrnigen Schleim
enthalten, doch sind die Leukozyten nicht mehr vorhanden. Das Zytoplasma
der Epithelzellen f&rbt sich sehr oft auch gemeinsam mit Hadmatoxylin und Eosin
bzw. bei Anwendung der PAPANicoLAOUschen Farbung mit Bismarckbraun.

Zusammenhang zwischen der Dauer des Geschlechtszyklus
und den neuen Stadien

Bezuglich der Dauer des Geschlechtszyklus der weiblichen weiflen Maus
sind die Autoren nicht einig. A11en [2] fand 4tdgige Zyklen, Parkes [15] dagegen
6,2t4gige. Die mittlere Dauer der Zyklen der im vorliegenden Versuch gepruften
Tiere betrug 6,3 Tage.

Besondere Beachtung verdienen die Feststellungen Craubergs [8], der bei
der weillen Maus 4—5- sowie 9— IOt4gige Zyklen beobachtete. Da laut seiner
Untersuchungen im Zyklus der weiRen Maus die Gelbkdérperphase mindestens
5 Tage lang dauert, sieht er den kurzen Zyklus nicht als vollwertig an, denn in
diesem Fall atretisieren die Follikel. Nach seiner Auffassung ist der langere,
d. h. 9— 10 Tage dauernde Zyklus mit Follikelsprung vollwertig. Eine &hnliche

3 Acta Morphologica VII 3
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Ansicht vertritt auch B usse [7] hinsichtlich der kurzen Zyklen. Die kurzen und
langen Zyklen kdnnen beim selben Tier ebenfalls abwechselnd Vorkommen
(Zamkof Und Rokhtina [20], Crauberg [8]).

Der auf Grund der Untersuchung der Vaginalabstriche anscheinend &hn-
liche Verlauf der vollwertigen und der nicht vollwertigen Zyklen brachte einen
Teil der Autoren, zum Beispiel Crauberg [8], Busse [7] UNd Kirchhoff [11] ZU
der Feststellung, daB mit Hilfe des Vaginalabstrichs lediglich die Phasen des
Prodstrus und des Ostrus zu bestimmen sind, das Bild des Metdstrus und
Didstrus hingegen nichts vom Geschehen der Ovulation und die Entstehung des
Gelbkdrpers aussagt, also keine Auskunft Gber die Vollstandigkeit oder Unvoll-
standigkeit des Zyklus bietet. Auch Ar1en [1] weist darauf hin, dal auf Grund
des Vaginalabstrichs auch bei Fehlen des Gelbkérpers und bei Follikelatresie
der aus den bekannten Phasen bestehende Zyklus festgestellt werden kann, was
jedoch kein Bild von der Qualitat des Zyklus gibt.

Wéhrend der vorliegenden Untersuchungen wurden gleichfalls kurze und
lange Zyklen beim selben Tier beobachtet. Innerhalb der kurzen Zyklen entfielen
gewdhnlich nur zwei-drei Tage auf den Didstrus. In solchen Féllen waren ledig-
lich die oben erw&hnten Stadien Dxund D2 d. h. die Bilder aus winzigen und
groflen Zellmosaiken, ersichtlich, die dann plétzlich vom Auftritt der kleinen
Epithelzellen, also vom Prodstrus, abgelést wurden. Demgegentber konnten
sdmtliche, bereits beschriebenen Stadien des Didstrus nur in den langen Zyklen
wahrgenommen werden. Die obige neuartige Gliederung des Didstrus bedeutet
demnach die Verfeinerung der Untersuchung des Vaginalabstrichs, da mit ihrer
Hilfe anscheinend auf die erfolgte Ovulation geschlossen werden kann. Um dies
zu beweisen, ist naturlich die histologische Untersuchung des Ovariums der in
der Ostrusphase der kurzen und langen Zyklen getdteten Tiere unbedingt not-
wendig, die im vorliegenden Fall erst in der ndchsten Zeit mikrotechnisch verar-
beitet werden. Die obige Annahme wird gewissermaRen durch eine andere Beob-
achtung gestitzt. Im Sommer vorigen Jahres sollten die Probleme der Tréchtig-
keit von ebenfalls weiBen Mausen untersucht werden ; in dem auf Grund des
Vaginalabstrichs festgestellten Ostrus paarten sich die Tiere mit Zuchtméann-
chen, doch trat im Uberwiegenden Teil der Féalle keine Graviditat ein, obwohl
die Zeichen der Paarung wahrzunehmen waren. Bei der nachtrédglichen Uber-
prufung der Aufzeichnungen stellte es sich heraus, dalR die Tiere der erfolg-
losen Versuche stédndig kurze Zyklen aufwiesen. Demgegeniiber war bei den
mit Befruchtung einhergehenden Versuchen der Zyklentypus der Tiere leider
nicht bestimmbar, denn eben diese Tiere gerieten schon in den ersten Tagen des
Versuches in Ostrus und paarten sich mit Erfolg.
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Zusammenfassung

1. Innerhalb der bisher bekannten vier Phasen des Geschlechtszyklus der weiblichen
weillen Maus ist allein auf Grund der Untersuchung des Vaginalabstrichs eine weitere Gliederung
moglich.

2. Im Verlauf des Ostrus dndert sich GroRe und Farbung der Schollen.

3. Die zelligen Elemente des Metdstrus sind lediglich Schollen und Leukozyten.

4. Der Dibstrus kann unter Berucksichtigung der morphologischen Eigenarten der
Epithelzellen und Leukozyten, ferner der Menge und Qualitdt des Schleims in vier Stadien
geteilt werden. S&mtliche Stadien bilden sich nur wéhrend des langen Zyklus aus.

5. Die im Prodstrus erscheinenden kleinen Epithelzellen farben sich sowohl mit Hadma-
toxylin als auch mit Eosin oder mit Bismarckbraun.
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O UUTONOrNYECKOW AU DEPEHLUUALKU ®A3 MONOBOTO LUKAA CAMOK
BE/IbIX MbILIEN

M. M—OJOP®EP

ABTOpY yfanocb Ha OCHOBaHMM WCCNefOBaHUA Ma3KoB C Bnaranuiia AanbHellwee
pacuneHeHne M3BECTHbIX YeTbipex (a3 MoMoBOro LMkna camok 6enbix Mbiweid. OHa Habngana,
4TO B MEpPUOA TeYKW BeAMYMHA W OKpalmBaHue rbl6 u3meHseTca. CornacHo ee uccnefosa-
HUAM KNeTOYHble 3NeMeHTbl metoestrus NMpefcTaBAAOT COG0A TONbKO [NblGbl U NEAKOLUTHI.
Ha ocHOBaHWM MOP(ONOrNMYeCKUX 0COOGEHHOCTEW aNUTeNNanbHbIX KNeTOK W NeliKouuToB, Aanee
nNpMHMMas BO BHMWMaHWe KOMWYECTBO M KayecTBO CAuM3W, aBTop pasfenser dioestrus Ha
yeTblpe CTaguu. Bce cTagum o6pa3yloTcsd TONbKO B TeyeHWe ANUTENbHbIX LUKNOB. OTHOCK-
TenbHO prooestrus oHa Habnwpgana, 4T0 LWTOMNa3Ma HeOGOMbLWKWX 3NUTENNaNbHbIX KNeToK
OoKpaluBaeTcs, paBHbIM 006pa3oM, Kak remMaTOKCMAMHOM, TaK W 303MHOM WKW Xe Bucmapk-
6payHOM.
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CYTOLOGICAL DIFFERENTIATION OF THE GENITAL CYCLE PHASES
IN THE FEMALE ALBINO MOUSE

M. M.—ODORFER

The four phases of the genital cycle of the female albino mouse were further differen-
tiated by means of vaginal smears. It has been observed, that during oestrus size and staining
of granules undergo changes. The cellular elements of the metoestrus were found to be merely
granules and leucocytes. On the basis of the morphological characteristics of epithelial cells
and leucocytes, further of the amount and quality of mucus, dioestrus could be divided into
four stages. All of these were seen to occur only during long cycles. In prooestrus the cyto-
plasm of small epithelial cells was found to take equally haematoxylin and eosin, as well as
Bismarck brown.

Dr. Magdolna M.—Odorfer, Budapest VIII., Puskin u. 3. Ungarn.
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