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I. Einleitung

Trotz sehr eingehenden experimentellen Studien seitens zahlreicher Autoren
kann die Frage der zentral-nervésen Steuerung der Hypophysenfunktion nichts
weniger als gelost betrachtet werden. Atrophische Erscheinungen der Geschlechts-
organe nach Unterbrechung des Hypophysenstiels oder L&sionsherden des Tuber
cinereum wurden im friheren Schrifttum (beztglich dessen wir hier auf die zahl-
reichen handbuchméssigen Darstellungen dieses Gegenstandes hinweisen mussen)
als Beweise der Existenz von hypothalamischen Nervenzentren betrachtet,
die unmittelbar an der Steuerung der gonadotrophen Hypophysenfunktion
beteiligt sind. Eingehendere Beschédftigung mit der portalen Geféssversorgung
der Hypophyse (Green, [14]; Harris, [19] und [20]; Green—Harris, [16] ; Green,
[15]; Greep—Barrnett, [18]) zeigten jedoch, dass die genitalatrophischen Erschei-
nungen bei den meisten hypothalamischen Eingriffen auf Stérungen der Blut-
versorgung des Hypophysenvorderlappens beruhen. Immerhin wurde durch
Annahme oder Nachweis (Green, [15] ; Nowakowski, [27]) von nervdsen (effe-
renten oder afferenten) Verbindungen zwischen den vor die Portalgefdsse geschal-
teten speziellen Kapillarschlingen und der Eminentia medialis die Mdglichkeit
einer neurohumoralen Steuerung aufrechterhalten.

Einer viel eingehenderen Beachtung wirdig sind Versuchsergebnisse,
die sich auf Zerstérungsherde in Hypothalamusgebieten beziehen, die eine
Stérung des Hypophysenkreislaufes ausschliessen, oder jene mit spezifischen, auf
nervése Verbindungen einwirkenden Pharmaka.

Interessanterweise wurden bei tuber- und hypophysenstielfernen L&sions-
herden durch Dey [8] am Meerschweinchen, Hillarp, [21] an der Albinoratte und
Flerké [13] am Kaninchen nicht allgemein genitalatrophische, sondern Erschei-
nungen beschrieben, die auf ein Versagen der Produktion des luteinisierenden
Faktors (LH) der Hypophyse hindeuten.

Von entscheidender Bedeutung fir diese Frage sind die Untersuchungen
von Everett und Mitarbeitern, bei denen durch den Geschlechtsakt beim Kanin-
chen [30, 31], durch Ostrogen bei der Ratte [29] hervorgerufene oder dem natiir-
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lichen Zyklus entsprechende spontane [11] Abgabe von LH durch Verabreichung
antiadrenergischer, anticholinergischer Stoffe (z. B. Dibenamin, Atropin), ja
sogar mittelsBarblturaten [10] verhindert werden konnte, falls dia Pharmaka im
geeigneten Zeitpunkt verabreicht wurden. Everett und Mitarbeiter nehmen
an, dass die Abgabe von LH durch die Hypophyse nicht allein durch einen gewis-
sen Ostrogenspiegel des Blutes, sondern auch durch Vermittlung eines hypothala-
mischen nervdsen Mechanismus hervorgerufen wird. Schon friher schlossen
Hohlweg und Junkmann [22] aus der Beobachtung in die Niere transplantierter
— also ihrer nervésen Zusammenhénge beraubter — Hypophysen, in denen nach
operativer Entfernung der Geschlechtsdrisen sich keine Kastrationszellen aus-
bilden, dass hierzu nerviése Einflisse notwendig seien. Sie nehmen an, dass der
Blutspiegel an Sexualhormonen seinen Einfluss auf den Vorderlappen uber
ein hypothetisches Nervenzentrum ausibt. Mit diesem hypothetischen Zentrum
beschéaftigt sich Hohlweg [23] auch in einer spdteren Arbeit ohne jede anatomische
Lokalisation.

Auf Grund unserer teils verdffentlichten [12, 13], teil." orientierenden
unverdffentlichten Untersuchungen und auch der obenerwdhnten Angaben des
Schrifttums ist als vorldufige Arbeitshypothese der Gedanke naheliegend, dass
die Gegend der Regio supraoptica hypothalami, besonders die nachste Umgebung
des Nucleus paraventricularis, unumgéanglich notwendig fiir die bekannte Rick-
wirkung ovarieller Hormone auf die gonadotrophe Funktion der Hypophyse (vor
allem Produktion von LH) ist. Ob es sich hierbei um einen echten nervdsen
Riuckmeldungsmechanismus handelt, durch den der Blutspiegel an ovariellen
Hormonen an die Hypophyse weitergemeldet wird, oder ob dieses Gebiet lediglich
die »Reizschwelle« der Hypophyse fur ovarielle Hormone beeinflusst (auch
weitere Mechanismen wéren denkbar), bleibe vorldufig dahingestellt.

Die Brauchbarkeit dieser Arbeitshypothese versuchen wir in vorliegender
Arbeit an Hand einer Versuchsserie nach zwei Richtungen einer Prifung zu
unterziehen. Einesteils wurde die Ruckwirkung ovarieller Hormone durch
Transplantation eines der entfernten Ovarien in die Milz verhindert. Bei Richtig-
keit unserer Arbeitshypothese muss das histologische Bild der in die Milz trans-
plantierten Ovarien mit jenen von Tieren mit L&sionen im vorderen Hypothala-
musgebiet bereinstimmen, dabei ersteren durch Abbau der ovariellen Hormone
in der Leber, bei letzteren infolge Zerstérung der zur Riuckwirkung ndtigen
nervosen Gebiete eine Riuckwirkung auf die Hypophyse unmdglich wurde.
In einer zweiten Versuchsanordnung wurde eine Anzahl von teils normalen, teils
im vorderen Hypothalamusgebiet l&dierten Tieren tdglich mit einer grésseren
Dosis von Ostrogen behandelt. Bei Richtigkeit unserer Arbeitshypothese miissten
sich grundlegende Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigen.
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Il. Untersuchungsmaterial und Methodik

Zu den Untersuchungen wurden aus gleicher Zucht stammende erwachsene virginelle
weibliche Albinoratten verwendet. Die Tiere wurden in 5 Versuchsgruppen eingeteilt :

a) Normalkontrollen.

b) Kastrierte, ein Ovar in die Milz transplantiert.

Bei dieser Gruppe ist auf Grund der von Lipschutz (25) ausgearbeiteten Methode durch
Abbau der ovariellen Hormone in der Leber ihre Riuckwirkung auf die Hypophyse verhindert,
dagegen die Wirkung der Hypophysenhormone auf den transplantierten Eierstock histologisch
abzulesen.

¢) Im vorderen Hypothalamusgebiet ladierte Tiere.

Symmetrische Lasionen wurden mittels einesmodifizierten Horsley—Clarkeschen Apparates
auf elektrolytischem Wege hervorgerufen (Anode 3 MA, 16” Einwirkungsdauer). Die genaue
Lokalisation der L&sionsherde wurde an Schnittserien des Hypothalamus ermittelt.

d) Intakte, mit Follikelhormon behandelte Tiere.

In der jeweils tabellarisch angegebenen Menge und Zeitdauer wurde ein Ostrogenpréaparat
(Akrofollin sec. Chinoin) in 0,1 ml Sesamol geldst verabreicht.

e) Im vorderen Hypothalamusgebiet l&dierte und mit Follikelhormon behandelte Tiere.

Eingriffe wie bei Gruppe c¢) und d) kombiniert.

In jede Versuchsgruppe wurden je 10 Tiere aufgenommen. Da man nach Hypothalamus-
lasion mit einer ziemlich grossen Mortalitdt rechnen musste,wurden wahrend der ersten 5 Tage
nach dem Eingriff eingegangene Tiere durch neu operierte ersetzt. Spater eingegangene Tiere
konnten nicht mehr ersetzt werden.

Die untersuchten Organe wurden sogleich nach Tétung der Tiere mit Leuchtgas mittels
einer Torsionswaage nach sorgfaltiger Reinigung von peritonealen Anhdngen gewogen. Uteri
wurden am Ubergang in die Tuben und an der cervico-vaginalen Grenze abgetrennt und mitsamt
der darin enthaltenen Flussigkeit gewogen.

Zur histologischen Aufarbeitung wurden Eierstocke und Uteri in 10% Formol fixiert.
Eierstocke wurden in Gefrierschnitte zerlegt, die teils mit Hamatoxylin-Eosin, Scharlach-R-
H&matoxylin und nach der Methode von Schultz behandelt. Es wurden alle gewinnbaren Schnitte
aufgearbeitet. — Uteri wurden in Zelloidin-Paraffin eingebettet und aus den Hdornern 8p dicke
Schnitte hergestellt und mit Hadmatoxylin-Eosin geférbt.

I1l. Beschreibung tier Befunde

Die Befunde der einzelnen Tiergruppen sind in gesonderten Tabellen dar-
gestellt. Tiere mit der gleichen Versuchsdauer sind in den verschiedenen Tabellen
unter der gleichen Nummer eingesetzt. Eine Untersuchung des Vaginalabstriches
wurde téglich nur bei der zweiten H&lfte der Versuchsserien ausgefihrt.

a) Normalkontrollen

Tabelle 1 bringt die Gewichtsverhdltnisse von Hypophyse, Ovarien und
Uterus sowie das histologische Bild der Ovarien und des Uterus von 10 Normal-
tieren, die gemeinsam mit den operierten und behandelten Tieren gehalten und
getdtet wurden. Bei den Tieren Nr. 6—10 wurde die Vaginalschleimhaut fort-
laufend kontrolliert und festgestellt, dass s&mtliche einen normalen Zyklus
zeigten. Das bei Tétung bestehende Stadium ist in der Tabelle angegeben.

b) Kastrierte Tiere, ein Ovar in die Milz autotransplantiert

Aus Tabelle Il geht hervor, dass bei diesen Tieren der normale dstrische
Zyklus fehlte. Fir das histologische Bild des transplantierten Eierstockes sind
neben frih-, mittel- und Uberreifen schon zystisch erweiterten Follikeln, zahl-
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Gewicht
bei
Totung

©

185

195

170
155

190

175

160
159

160

Gewicht von

Hypo-

physe
(mg.)

10

10

12

10

13

10

Ova-
rium

“9

56

86

83

52
48

94

64

43
48

45

Versuchsgruppe a. Normalkontrollen

TABELLE 1

Histologisches Bild des Eierstockes

Follikelapparat

Follikel im Frihstadium
der Reifung

Zahlreiche nahezu reife

Follikel

Follikel im Frihstadium
der Reifung

Frih- und mittelreife
Follikel

Zahlreiche nahezu
Follikel

Follikel im Frihstadium
der Reifung

reife

Frih- und mittelreife
Follikel

«

Follikel im Frihstadium
der Reifung

Frih- und mittelreife
Follikel

Luteinapparat*

30—50 St. alte Corpo-
ra lutea

Funktionstiichtige
Corpora lutea

Gut vaskularisierte
Corpora lutea

Funktionstiichtige
Corpora lutea

«

Gut vaskularisierte
Corpora lutea

Funktionstiichtige
Corpora lutea

«

25—30 St. alte Corpo-
ra lutea

Funktionstlchtige
Corpora lutea

Die Angabenbeziehen sich auf die jingste Corpus luteum-»Generation«

Gewicht
des
Ut<rus

(mg)

424

468

530

322

346

426

438

293
335

222

Histologisches Bild
des Uterus

Ruhende Schleimhaut

Schleimhaut in Schwel-

lung

Schleimhaut in maéssiger
Schwellung, gewundene
Drisenschlauche

Ruhende Schleimhaut

In Schwellung begriffene
Schleimhaut

Schleimhaut in massiger
Schwellung ; gewunde-
ne Drisenschlduche

Ruhende Schleimhaut

«

Schleimhaut in Schwel-
lung ; gewundene Drii-
senschlauche ; erwei-
terte Lichtung

Ruhende Schleimhaut

8Ly

Vaginalabstrich

OMy31d ‘9

Normaler Zyklus, vor T6-
tung Didstrus-Abstrich

«

Normaler Zyklus, vor T6-
tung metadstrischerAb-
strich

Normaler Zyklus, vor Té-
tung Didstrus-Abstrich



TABELLE 11
Versuchsgruppe b. Kastrierte, ein Ovar in die Milz autotransplantiert

Ver- Gewicht Gewicht von Histologisches Bild des Eierstockes

] Gewicht
Nr. Sduacuhesr- Tobtilng Hypo- Ova- U?eersus Histologisches Bild des Uterus Vaginalabstrich
physse rium Follikelapparat Luteinapparat*
(Tage) ()] (mg) (mg) (mg)
1 22 160 7 Frih-, mittelreife, rei-  Persistierende Corpora 115  Vollkommen atro- -
fe und zystisch er- lutea Ubernormaler phisch
weiterte Follikel Grosse
2 34 175 8 « « 234 Ruhende Schleimhaut;
geringfliigige Atro-
phie
3 70 185 14 « Persistierende Corpora 621 Ruhende Schleimhaut;
: lutea Gbernormaler geringe Hypertro-
Grosse und in Organisa- phie**
tion begriffene Corpo-
ra lutea
4 7 259 16 — Implantiertes Ovar resorbiert 258 Vollkommen atro- —_
phisch
5 100 165 10 Fruh-, mittelreife, rei- Persistierende Corpora 151  Atrophisch
fe und zystisch er- lutea tbernormaler
weiterte Follikel Grosse
6 52 155  — « « 122 Vvollkommen atro- 7 Tage vor Totung
phisch konst. Didstrus
7 60 164 — — Implantiertes Ovar resorbiert 118 Vollkommen atro- —
phisch
8 60 164 10 Follikel in fruher (Normale Corpora lutea 99 Vollkommen atro-
Reife phisch
9 58 160 8 Frih-, mittelreife, rei- Persistierende Corpora 629 Ruhende Schleim- Unregelmaéssiger Zyk-
fe und zystisch er- lutea Ubernormaler haut** lus, am 44. und 53.
weiterte Follikel Grosse Tag des Versuches
Oestrus, sonst Di-
ostrus
10 67 154 12 « « 420 Verdickte Schleim- Unregelmassiger Zyk-
haut; gewundene lu, sam 46., 62. und
Drisenschlauche** 65. Tag des Versu-
ches Ostrus, sonst
Didstrus

* Die Angaben beziehen sich auf die jlingste Corpus luteum-»Generation« ** Peritoneale Verwachsungen zwischen Milz und Bauchwand
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Ver-
suchs-
dauer
(T-gr)

1 22
2 34
3 70
4 77
5 100
6 27
7 7
8 60
9 58
10 67

Gewicht

bei
Toétunp

222

203

230

395

175

227

103

158

183

180

Lokalisation
der Léasionen

Regio supraoptica;
area paraventri-
cularis ladiert

«

Lasion wegen Feh-
ler in der Ein-
bettungstechnik
nicht lokalisier-
bar

R. prae + supra-
optica + tube-
ralis ; area pa-
ravent. ladiert

Regio supraoptica;
area paraventri-
cularis ladiert

R. supraoptica +
tuberalis ; sehr
grosser Lasions-
herd. (Allgemei-
ne Atrophie.)

Regio supraoptica,
area paraventri-
cularis ladiert

R. prae -f- supra-
optica ; area
paraventricu la-
ris ladiert

«

Versuchsgruppe e.

Gewicht von

Hypo-

physi-,

<mS)

12

12

12

17

10

20

16

Ova-
rium
(mp)

59

61

84

80

108

50

SO

30

73

TABELLE 111

Histologisches Bild «les Eiprstockcs

Follikclappurat

Zahlreiche nahezu
reife, reife u.
zystisch erwei-
tern* Follikel

Fruh-, mittel reife
u. nahezu reife
Follikel

Nahezu reife und
reife Follikel

\ or Erreichung der
Reife atretisiér-
te Follikel

Frih- und inittel-
reife Follikel

Zahlreiche nahezu
reife und reife
Follikel

Follikel im Frih-
stadium der Rei-
fung

Die Angaben beziehen sich autdie jingste Corpus liileum-»Geiicration«

Luteinapparat*

Degenerierte Cor-
pus luteum-
Restc

Persistierende
Corpora lutea

Persistierende
Corp. lutea
tibernormaler
Grosse

Persistierende gut
vaskularisierte
Corp. lutea
ibernormaler
Grosse

«

Persistierende
Corp. lutea tber-
normaler Grosse

Degenerierte Cor-
pora lutea

Gut vaskularisier-
te Corpora lutea

Keine Corpora
lutea

23 30 St. alte in
(Organisation
begriffene u.
persistierende
Corpora lutea
Ubernormaler
Grosse

Lasionsherde im vorderen Hypothalamus

Gewicht
des*
Uterus

(mp)

633

978

633

520

475

708

383

159

314

390

Histologisches Bild
des Uterus

Hohes Epithel ;
erweiterte Lich-
tung ; zystisch
erweiterte Dri-
senschlauche

Gewundene Dri-
senschlauche

mMassig gewundene
Drisenschlauche

«

Gewundene Dri-
senschlauche

In Atrophie be-
griffene Schleim-
haut

Ruhende
Schleimhaut

llohes Epithel, er-
weiterte Lich-
tung

Gewundene Dri-
senschituehe

Vaginalabstrich

Letzte 8 Tage
konst. Di6st-
rus

Letzte 8 Tage
konst. Ostrus

Wahrend der
letzten 26 T a-
ge 3x Ostrus
(je 2 Tage)
sonst konst.
Diostrus
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reiche sogenannte w»persistierende Corpora lutea« von Ubernormaler Grésse
(Abb. 1., f und g) und wie zum Beispiel bei Tier Nr. 3 daneben noch irische, in
Organisation begriffene Corpora lutea zu beobachten.

Diese persistierenden Gelbkdrper zeigten keinerlei Zeichen von Regression*
ihre Funktionstuchtigkeit wird auch durch den didstrischen Charakter des
Vaginalausstriches bei Tieren Nr. 6, 9 und 10 angezeigt. Insbesondere das
histologische Bild der Uterusschleimhaut von Nr. 10 mit stark gewundenen
Drisenschlduchen deutet auf eine starke Progesteronwirkung, die wegen vas-
kidarisierten Verwachsungen der Milz mit der Bauchwand unmittelbar in den
allgemeinen Kreislauf gelangen konnte. Ahnliche Verwachsungen geringeren
Grades waren hei Nr. 3 und 9 zu beobachten. Bei den ubrigen Tieren zeigt
die schwere Atrophie des Uterus, dass die ovariellen Hormone weitgehend inak-
tiviert wurden. Charakteristisch fir die transplantierten Ovarien ist der fast
vollstindige Mangel an Interstitialgewebe, was darauf hindeutet, dass wegen
permanenter LH-Sekretion alle zur Reifung gelangten Follikel luteinisiert werden.
Das histologische Bild des transplantierten Eierstockes mit gleichzeitigen funk-
tionierenden, in Organisation begriffenen und persistierenden Corpora lutea
deuten auf eine permanente Abgabe des luteinisierenden und luteotrophen
Faktors der Hypophyse, die gleichzeitig bestehenden Follikel verschiedener Reife
zeugen von einer wahrscheinlich erh6hten Abgabe des follikelstimulierenden
Hormons (FSH). Auch das Fehlen von Follikelatresie, der normalen Quelle des
Interstitialgewebes, deutet ebenfalls auf eine gleichzeitige permanente und
erhdhte Sekretion von LH und FSH der Hypophyse.

Abb. 1. Albinoratte : Ovarien ; Gefrierschnitte ; Schnittdicke : 15/r; F&rbung : Héama-
toxylin-Scharlach-R ; mit gleicher Yergrésserung (12x) aufgenommene Ubersichtsbilder
a) Normalkontrolle (Serie a, Nr. 7); in friher und mittelreife befindliche Follikel ; funktions-
tuchtige Corpora lutea ; normales Interstitialgewebe ; dem didstrischen Stadium des normalen
Zyklus entsprechendes histologisches Bild
b) Beiderseitige hypothalamische L&sionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis
(Serie ¢, Nr. 1) nahezu reife, reife und zystische erweiterte Follikel; keine Corpora lutea (!), auch
keine degenerierten Reste ; reduziertes Interstitialgewebe
c) Beiderseitige hypothalamische Lé&sionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis
(Serie ¢, Nr. 9) nahezu reife und reife Follikel ; keine Corpora lutea (!), noch deren degenerierte
Reste ; Ubernormal ausgebildetes Interstitialgewebe
d) Beiderseitige hypothalamische Ld&sionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis
(Serie ¢, Nr. 6); hypertrophisches Ovar ; nahezu reife und reife Follikel ; persistierende Corpora
lutea Ubernormaler Grosse ; verhaltnissméssig reduziertes Interstitialgewebe
e) Beiderseitige hypothalamische Lé&sionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis
(Serie ¢, Nr. 3) hypertrophisches Ovar; frih-, mittelreife und nahezu reife Follikel ; persi-
stierende Corpora lutea tbernormaler Grésse ; verhdltnismassig reduziertes Interstitialgewebe
f) Kastriertes Tier, ein Ovar in die Milz autotransplantiert (Serie b, Nr. 9). Hypertrophie des
transplantierten Ovars; frih-, mittelreife, reife und zystisch erweiterte Follikel; persistierende
Corpora lutea Ubernormaler Grdsse ; Interstitialgewebe fehlt praktisch
g) Kastriertes Tier, ein Ovar in die Milz autotransplantiert (Serie b, Nr. 1), frih-, mittelreifc, reife
und zystisch erweiterte Follikel; persistierende Corpora lutea Gbernormaler Grosse; Inter-
stitialgewebe fehlt
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c) Tiere mit Hypothalamuslasion

Tabelle 111 fasst die Befunde der Tiere mit Hypothalamusldsionen zusam-
men. Vom Gesichtspunkt der Lokalisation der Lé&sionsherde muss Tier Nr. 7
ausgeschieden werden, da sich der Herd vorwiegend im Gebiet des Tuber cine-
reum befindet, was bekanntlich eine allgemeine Genitalatrophie zur Folge hat,
wie es allerdings in nicht zu hohem Grade auch fir dieses Tier zutrifft. In allen
anderen Fallen waren die Ldsionsherde im vorderen Hypothalamus lokalisiert
und zeigten als gemeinsames Merkmal eine totale oder teilweise Zerstérung der
Umgebung des Nucleus paraventricularis. Bezlglich des Befundes der Genital-
organe kdénnen diese Félle in drei Gruppen eingeteilt werden :

1. Nr. 8. zeigt im Eierstock und Uterus keine wesentlichen histologischen
Verdanderungen, hdchstens eine leichtere Atrophie. Der Vaginalabstrich zeigte
eine nicht charakteristische Stérung des Zyklus.

2. Tiere Nr. 3, 4, 5, 6, 10, nicht ganz charakteristisch Nr. 2.
3. Tiere Nr. 1 und 9

Gruppe 1 ist fur die eingangs aufgeworfene Frage nicht brauchbar.
Die Tiere der Gruppe 2. zeigen eine ziemlich weitgehende Ahnlichkeit mit den
in die Milz transplantierten Ovarien von Serie b. Auffallend sind (Abb. 1,
<lund e) die persistierenden Corpora lutea von Ubernormaler Grdsse, was schon
im verhdltnismd&ssig grossen Gewicht der Ovarien zum Ausdruck kommt
{61—108 mg). Ihre Funktionstiuchtigkeit wird durch die auf Progesteronwirkung
hindeutenden stark gewundenen Uterusdriisen erwiesen. Diese Erscheinungen
deuten auf eine protrahierte Sekretion des luteinisierenden und luteotrophen
Faktors. Die gleichzeitig vorhandenen Follikel verschiedener, besonders aber
fortgeschrittener Reifungsstadien weisen auf eine gleichzeitige Abgabe von
FSH. hin. Das Interstitialgewebe ist verstiandlicherweise —&hnlich wie hei Serie b.
aus gleichen Grinden ziemlich reduziert.

Ein diametral entgegengesetztes histologisches Bild zeigen die Tiere der
Gruppe 3 (Nr. 1 und 9). Neben vielen annéhernd oder vollkommen gereiften
Follikeln finden sich (besonders bei Nr. 1) sehr zahlreiche zystische Follikel
{Abb. 1, b und c). Corpora lutea sind uberhaupt nicht (Nr. 9) oder nur deren
spate degenerierte Reste (Nr. 1) nachzuweisen. Das Interstitialgewebe ist sehr
gut ausgebildet. Nach diesen histologischen Erscheinungen ist anzunehmen,
dass bei erhaltener (oder gar erhdhter) Sekretion von FSH, zur Erscheinung eines
luteinisierenden Effektes ungeniigende Menge von LH abgegeben wird. Die
Uterusschleimhaut deutet entschieden aufeinen Ostrogeneffekt und Progesteron-
mangel (bei Nr. 1 eine ausgesprochene glandulédr-zystische Hyperplasie) ebenso
hei Nr. 9 auch der gegen Ende der Versuchsperiode konstante Ostrus der Vaginal-
schleimhaut.
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d) Mit Ostrogen behandelte Tiere

Aus Tabelle IV geht hervor, dass innerhalb 22 Tagen verabreichte 3000
I. E. (Nr. 1) und innerhalb 34 Tagen verabreichte 6000 I. E. (Nr. 2) den nor-
malen Zyklus nicht oder kaum beeinflussten. Im letzteren Falle zeigen jedoch
die neben zahlreichen nahezu reifen, in Atresie Ubergehenden Follikeln bestehen-
den Corpora lutea atretica, dass neben normaler LH-Sekretion die Abgabe von
FSH gehemmt ist und so die Follikel, ohne ganz zu reifen, in Luteinisation uber-
gehen. Dieser Effekt verstarkt sich mit steigender Dosis und Zeitdauer der
Verabreichung (Nr. 3 und 4) und ist bei den letzten sechs Tieren dieser Serie
voll ausgebildet : neben wenig im frihen Reifungsstadium befindlichen Follikeln
finden sich sehr zahlreiche atretische Follikel und keine oder degenerierte Reste
von Corpora lutea (Abb. 2, d, eund f). Dies deutet auf einen beinahe kompletten
Mangel von FSH, als dessen die Follikel nicht tber mittlere Reifungsstadien
hinausgelangen und trotz gegenwdrtigem LH infolge Mangels an gereiften
Follikeln nichts zu luteinisieren ist.

Die Uteri zeigen eine durch Progesteronwirkung nicht ausgeglichene
exzessive Ostrogenwirkung. lhr Gewicht ist teils infolge Hypertrophie, teils
infolge der inneren Flissigkeitsansammlung stark erhdht, das Lumen ausge-
weitet, das Epithel hoch, teilweise mehrzeilig, die Drisen nicht gewunden, son-
dern weit, stellenweise fast zystisch ausgeweitet.

e) Tiere mit Hypothalamuslasion und Ostrogenbehandlung
«m

Die Befunde dieser Serie sind in Tabelle V zusammengefasst. Bezliglich
des Effektes kdnnen ebenso wie bei Serie ¢ 3 verschiedene Gruppen unter-
schieden werden.

1. Tiere Nr. I und 2 miissen wegen der zu geringen Ostrogen-Dosis aus-
geschieden werden, da sich die verabreichte Menge in Serie d als ungenigend
zum Hervorbringen eines eindeutigen histologischen Effektes erwies.

2. Bei Tieren Nr. 4, 5, 6, 7, 8, 9 war die L&sion nicht entsprechend lokali-
siert oder zu gross, als dass die bei Serie ¢ gefundenen Verdnderungen zu erwar-
ten gewesen wdren. Bei einigen Fé&llen war das Gebiet des Tuber cinereum so
weit in Mitleidenschaft gezogen, dass die atrophisierende Wirkung der Tuber-
und Hypophysenstielldsion zu erwarten ist, bei anderen war das in dieser Bezie-
hung wichtigste Gebiet des Nucleus paraventricularis nicht zerstort.

3. Eine vom Gesichtspunkt der aufgeworfenen Frage ganz entsprechende
Lésion fand sich nur bei zwei Tieren (Nr. 3 und 10),wo nicht zu grosse L&sions-
herde die unmittelbare Gegend des Nucleus paraventricularis zerstdrten.

Beide Tiere der Gruppe 3 zeigen einen Ubereinstimmenden und in Serie d
in keinem Falle beobachteten Befund. (Sollte man also auch die Trennung der



TABELLE IV
Versuchsgruppe d. Intakte, mit Ostrogen behandelte Tiere

Ver- Gewicht Gewicht von Histologisches Bid des Eierstockes Gewicht
_Verabreichte suchs- bei des Histologisches Bild . .
Nr. Ostradiol-Menge dauer  Tétung Hypo- Qva- ) . Utertn des Uterus Vaginalabstrich
in I.E. (Tage) @ physe. rium Follikelapparat Luteinapparat* (mg)
(mg) (mg)

| 3000 I.E. 22 164 10 43 Mittelreife normale 10—15 St. alte in 504 | Hohes Epithel, etwas —
und nahezu reife Organisation be- ausgeweitetes Lu-
atretische Follikel griffene Corp. men, weite Drisen

lutea
2 60001. E. 34 210 8 63 « Neben normalen 493  Verdickte Schleim-
Corp. lutea Corp. haut, massig ge-
lutea atretica wundene Drisen-
schlauche

3 17 0001. E. 70 200 14 41 In friher Reife befind- Degenerierte Re- 489 Hohes mehrzeiliges
liche normale und ste von Corp. lu- Epithel, weite Dri-
mittelreife atreti- tea und Corp. senschlauche
sche Follikel lutea atretica

4 17 0001I. E. 77 193 14 45 « Degenerierte Corp. 654 Hohes Epithel, etwas

lutea-Reste gewundene Drisen-
schlauche

5 33000I1I.E. 100 162 27 28 Wenige normale u. viele Degenerierte Corp. 973 Hohes Epithel, weite
atretische Follikel lutea-Reste und Drusenschlauche,
friher Reifestadien Corp. lutea at- verdickte Wand

retica
6 27000 I.E. 60 173 23 20 « Keine Corp. lut. 2450 Hohes Epithel, ausge- Letzte 6 Tage
weitete Lichtung, konst. Ostrus
verdickte Wand

7 - Am 7. Tag der Behandlung eingegangen - — — —

8 27000I.E. 60 153 28 15 Wenige normale u. viele Keine Corpora 919 Verdickte" Wand und Letzte 8 Tage
atretische Follikel lutea Epithel, weite Lich- konst. Ostrus
friher Reife Stadien tung und Drisen-

schlauche
9 230001.E. 52 162 57 22 « Degenerierte Re- 840 « Letzte 10 Tage
ste von Corp. konst. Ostrus
lutea
10 27 0001. E. 60 135 25 15 « « 2950 Sehr ausgeweitetes Letzte 18 Tage

*Dic Angaben beziehen sich auf die jungste Corpus luteum-»Generation«

Lumen, verdinnte

Wand

konst. Ostrus

OXd31d ‘9



Nr.

10

Verabreichte
(btradiol-Mongp

in b E.
3000 I. E.
6 000 I. E.
17 000 1. E.
17 000 1 E.
33 000 I. E.
27 000 1 E.
27 000 I. E.
27 000 I. E.
17 000 |I. E.
27 000 1. E.

Versuchg-

dnupr
(T*tw)

22

34

70

7

100
60

60

60

4ti

60

Gewicht bei
Totung (9)

133

123

180

202

135

183

180

140

125

125

TABELLE V

Versuchsgruppe e. Lasionsherde im vorderen Hypothalamus + Ostrogenbehandlung

Lokalisation der Lésionen

Regio supraoptica u. tu-
beralis

Regio supraoptica (kau-
dalwérts Ausdehnung
nicht ablesbar)

R. supraoptica u. tubera-
lis; Area paraventri-
cularis ladiert

Regio tliberalis

Regio tuberalis

R. prae - supraoptica ;
grosser Herd

Regio supraoptica u. tu-
beralis (sehr grosser
Herd)

Regio prae -f supra-
optica

Regio supraoptica u. tu-
beralis

R. prae -j- supraoptica u.
tuberalis; Area para-
ventrieularis latliert

"“Die Angaben beziehen sich auf die jiingste Corpus luteum-»Generation«

Gewicht von

Hypopbyse
(mg)

10

13

21

16

27

30

48

40

23

Ovarium
(mg)

36

M

62

30

32

21

20

10

19

46

Histologisches Bild des Eierstockes

Follikelapparut.

Mittelreife, reife Follikel
grosstenteils atretiseh

Mittelreife, reife Follikel
zum Teil atretiseh

In frither Reife befindli-
che Follikel

Frihe und mittelreife
Fol likel grosstenteils
atretiseh

Nur atrotischc Follikel

Frihe Follikel grossten-
teils atretiseh

«

Frihe und mittelreife,
zum Teil atretische Fol-
likel

Luteinapparat*

Degenerierte Corpora lu-
tea

Normale Corpora lutea

30—53 St. alte Corpora
lutea

Degenerierte Corpora lu-
tea

Degenerierte Corpora lu-

Degenerierte Corpus lu-
teum-Reste

«

Keine Corpora lutea

Regressive Corpora lutea

Normale funktionstiich-
tige Corpora lutea

Gewicht

(mp)

572

306

595

853

741

591

2400

2525

2815

513

Hohes Epithel ; etwas
ausgeweitete Lichtung
u. Drisenschlauche

Mittelhohes Epithel, et-
was ausgeweitete Lich-
tung u. Drisenschldu-
che

Hohes Epithel,
Schleimhaut

ruhende

Hohes Epithel, weite
Driusensehlauehe

«
«

«

Hohes Epithel, weite
Drisensehlauehe, ver-
dinnte Wand

Stark ausgeweitete ver-
dinnte Wand, weite
Driusenschldauche

Gewundene
Drisensehlauehc

Vaginalabvtrich

Letzte 5. Tage konst.
Ostrus

Letzte 7 Tage konst.
Ostrus

Letzte 8 Tage konst.
Ostrus

Letzte 13 Tage konst.
Ostrus

Wéhrend der letzten 18
Tage 2 X Ostrus (1 Tag
u. 2 Tage),sonst konst.
Didstrus
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Gruppen 2 und 3 lediglich auf Grund feinerer lokalisatorischer Unterschiede als
unstatthaft und als Ergebnis subjektiver Urteilsbildung betrachten, kénnen doch
zwei positive Befunde, die vom Gesichtspunkt unserer Kenntnisse Uber die
Rickwirkung des Ostrogens auf die Hypophysenfunktion ganz absurd anmuten,
nicht als bedeutungslos abgewiesen werden.) Wie aus Abb. 2/b ersichtlich, ent-

Abb. 2. Albinoratte : Ovarien ; Gefrierschnitte ; Schnittdicke, Farbung und Yergrésserung
wie hei Abb. 1.
a) Normalkontrolle wie auf Abb. 1.
b) Beiderseitige hypothalamische Lasionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis -f-
Ostrogenbehandlung (Serie e, Nr. 3). Friuhreife Follikel; 30—53 Stunden alte Corpora lutea
c) Beiderseitige hypothalamische L&sionsherde in der Umgebung des Nucleus paraventricularis +
Ostrogenbehandlung (Serie e, Nr. 10). Friith-und mittelreife, zum Teil atretische Follikel; 2 normale
funktionstiichtige Corpora lutea

d) ,e), f) Normaltiere mit Ostrogenbehandlung (Serie d, Nr. 5, 6, 10); sehr wenige normale Follikel
friher Reifungsstadien, viele in friihen Reifungsstadien atretisierte Follikel ; degenerierte Corpus

luteum-Reste oder keine Corpora lutea

halten die Ovarien von Nr. 3 trotz Verabreichung von 17 000 I. E. Ostradiol
(im Verlaufe von 70 Tagen) neben persistierenden in frischer Luteinisation
begriffene (35—50 Stunden alte) Corpora lutea. Ahnlich behandelte Tiere der
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Serie d zeigen nur degenerierte Reste. Nocli viel eindrucksvoller ist der Befund
von Nr. 10, wo trotz innerhalb 60 Tagen verabreichter 27 000 I. E. ¢stradiol im
Eierstock (Abb. 2/c) zwei normale Corpora lutea zu beobachten waren, deren
Funktionstichtigkeit durch die gewundenen Drisenschlduche des Uterus sowie
durch die Tatsache erwiesen wird, dass bei diesem Tiere wahrend einer fort-
laufenden Beobachtungsdauer von 18 Tagen nur zweimal fir einen bzw. fur
zwei Tage ein Ostrusabstrich, sonst ein konstanter Didstrus beobachtet werden
konnte. Die im Eierstock befindlichen Corpora lutea konnten also die ungeheure
tdgliche Dosis von 600 |I. E. dstradiol kompensieren und eine Verhornung des
Vaginalepithels verhindern.

Ein Vergleich dieser Serie mit den Ergebnissen der Serie d zeigt, dass wahrend
bei normalen Tieren infolge der durch da- im Uberfluss verabreichte Ostrogen
gehemmten Sekretion von FSH die Reifung von Follikeln und deswegen auch die
Ausbildung von Corpora lutea unterbleibt, bei Tieren mit L&asionen des Para-
ventricularisgebietes bei gleicher Dosis die Follikelreifung und Ausbildung von
Corpora lutea erhalten bleiben kann.

1V. Besprechung der Bejunde

Aus den experimentellen Untersuchungen zahlreicher Autoren geht es
klar hervor, dass ein gewisser Ostrogen-Blutspiegel die FSH-Sekretion der
Hypophyse hemmt und zugleich jene von LH auslést. Uber eine Hemmungs-
wirkung des Progesteron-Blutspiegels auf die LH-Sekretion des Vorderlappens
sind die Meinungen geteilt. Es scheinen jedoch die neueren Arbeiten von Lip-
schutz und Mitarbeitern [26] frihere bejahende Angaben anderer Autoren [6, 7,
33, 34] weitgehend zu unterstitzen. In Kenntnis dieser grundlegenden Gesetz-
méssigkeiten der Hypophysen-Ovarien-Korrelation sind die Folgen einer Replan-
tation des Eierstockes in die Milz kastrierter Ratten und ihre Bedeutung fur die
Beurteilung der verdnderten gonadotrophen Funktion der Hypophyse ver-
standlich. Das durch die in der Milz befindlichen Ovarien produzierte Ostrogen
wird durch die Leber, — wie aus den grundlegenden Arbeiten von Biskind [5],
Segalojj [32\,Lipschutz und Mitarbeitern [3,24] bekannt —inaktiviert. In Erman-
gelung von in den allgemeinen Kreislauf gelangendem Ostrogen, das normaler-
weise zur Hypophyse gelangt und dessen FSH-Produktion hemmt, wird das-
selbe in erhdhter Menge und kontinuierlich sezerniert. Hierauf deuten die in den
replantierten Ovarien stets zahlreichen, in verschiedensten Reifungsstadien
befindlichen Follikel. Neben reifen Follikeln gleichzeitig nachweisbare junge, in
Organisation begriffene und persistierende funktionstichtige Corpora lutea
deuten auf die gleichzeitige Sekretion der luteinisierenden und luteotrophischen
Faktoren des Vorderlappens.

Im Zusammenhang mit dieser Auffassung erheben sich zwei Fragen.
Vor allem ist es, falls Ostrogen durch die Leber quantitativ inaktiviert werden
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sollte, fraglich, was im Vorderlappen die zur Luteinisation unbedingt ndétige
LH-Sekretion ausldst. Wie darauf auch die Untersuchungen von BernstorJ [4]
hindeuten, ist es keineswegs gewiss, dass die Leber durch den Portalkreislauf
zugefiihrtes Ostrogen vollkommen inaktiviert. Anderenteils ist nach Smith
[35, 36] das Westerjeld-Lacton, ein synthetisches Oxydationsprodukt des kri-
stallinen Ostrogens, beziiglich LH-Sekretion auslésender Wirkung auf die Hypo-
physe viel wirksamer als Ostrogenselbst. Diese Beobachtungen legen den Gedanken
nahe, dass auch normalerweise weniger Ostrogen selbst als ein durch in der Leber
erfolgte Inaktivierung entstandenes Oxydationsprodukt fiir die Auslésung der
LH-Sekretion des Vorderlappens verantwortlich sei. In dem Falle wéare es ohne
weiteres verstandlich, dass durch in die Milz replantierte Ovarien von Kastraten
produziertes Ostrogen, in der Leber infolge Oxydation inaktiviert, seine Hem-
mungswirkung auf die FSH-Sekretion nicht, dagegen seine LH-Sekretion aus-
I16sende Wirkung beibehélt.

Eine andere Frage ist, warum das sezernierte LH die funktionierenden
Corpora lutea nicht destruiert, wo doch allgemein bekannt ist, dass auch beim
normalen Zyklus das LH, das die Ovulation und die Luteinisation der gesprun-
genen Follikel ausldst, zugleich auch eine Regression der Corpora lutea des vor-
hergehenden Zyklus hervorruft. Auch kdénnen die Corpora lutea der Schwanger-
schaft und Pseudoschwangerschaft durch eine am 5. Tage der Schwangerschaft
verabreichte einzelne Dosisvon LH zur Ruckbildung gebrachtwerden (Everett, [9] ;
Creep, [17] ). Eine Erkl&rung dieser Frage bringt die Beobachtung von Everett [9],
dass eine gréssere Menge von Luteotrophin die destruierende Wirkung von LH
auf die Corpora lutea zu hemmen vermag. Bei den in die Milz implantierten
Ovarien deuten die fir Wochen funktionstlichtig persistierenden Corpora lutea
gerade auf eine wahrscheinlich erhdhte und konstante Sekretion von Luteo-
trophin, wie diesvor allem Achilles und Sturgis [1] hervorheben. Auch Astwood [2]
zeigte, dass am hypophysektomierten Tiere die vor der Hypophysektomie aus-
gebildeten Corpora lutea mittels tdglicher Gaben von LH nicht zur Rickbildung
gezwungen werden koénnen, wenn gleichzeitig eine entsprechende Menge von
Luteotrophin eingefiihrt wird. Eine erhdhte Sekretion von luteotrophischem
Faktor ware aus dem infolge Inaktivierung durch die Leber eingetretenen Mangel
einer Ruckwirkung von Progesteron auf den Vorderlappen zu erkldren. Dass
Progesteron durch die Leber inaktiviert wird, geht aus den Untersuchungen von
Lipschutz [26] und Achilles und Sturgis [1] hervor. Hierauf deutet auch der Nach-
weis von Pregnandiol in der menschlichen Galle durch Rogers und McLellan [28].

Die Gewebsverdnderungen in die Milz von Kastraten replantierter Ovarien
zeigen, dass in Ermangelung einer Ruckwirkung der ovariellen Hormone auf den
Vorderlappen — dem Kastrationseffekt entsprechend — dieser seine gonado-
trophen Hormone in erhdhten Mengen abgibt. — Das gleiche zeigen aber auch
die Ovarien von Tieren mit Ldsionen (Serie c.) im Gebiet des Nucleus paraventri-
cularis. In den Tieren Nr. 2, 3,4,5, 6 und 10 enthielten die Ovarien neben frischen
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und persistierenden Corpora lutea von (Ubernormaler Grosse zahlreiche voll-
kommen reife Follikel, was auf eine gleichzeitige Sekretion von LH, des luteo-
trophen Faktors und FSH hindeutet. Dies kann, ebenso wie im Falle der Trans«
plantation in die Milz nur dadurch erklart werden, dass die Ruckwirkung der
ovariellen Hormone auf den Vorderlappen verhindert ist. Unter den vorliegenden
Versuchsbedingungen muss dieser Schluss zur Annahme fiihren, dass die ovariel-
len Hormone ihre Rickwirkung nicht unmittelbar, sondern unter Vermittlung
(oder wenigstens Beihilfe) eines nervéosen Mechanismus auf die gonadotrophe
Funktion der Hypophyse ausiiben. Fir die Existenz eines solchen Mechanismus
sprechen beziiglich der Zusammenhdnge zwischen Ostrogen-Riickwirkung
— LH-Sekretion-Ausldésung die schon eingangs erwé&hnten Untersuchungen von
Everett und Mitarbeitern [29,30, 31, 11, 10]. Uber die Natur dieses Mechanismus
ldsst sich auf Grund dieser Experimente vorldufig nichts Genaueres aussagen, als
dass die Ruckwirkung der ovariellen Hormone auf den Vorderlappen an das
Intaktsein der ndheren Umgebung des Nucleus paraventricularis gebunden ist.
Es ldsst sich neben anderen Mdglichkeiten auch daran denken, dass es in diesem
Gebiete selbst (oder irgendwo sonst im Nervensystem) spezifische, fur ovarielle
Hormone empfindliche rezeptorische Elemente gibt, die dann von diesem Gebiete
aus (oder durch dieses Gebiet durchlaufend) auf dem Wege einer »nervdsen
Rickmeldung« die gonadotrophe Funktion des Vorderlappens zu hemmen ver-
mdgen. Freilich kann auch angenommen werden, dass die Rickwirkung der
ovariellen Hormone auf den Vorderlappen unmittelbar erfolgt, jedoch nur im
Beisein e”nes neuralen hypothalamischen Mechanismus wirksam ist. — Der
Enderfolg der Versuchsserien b und ¢ auf die Ovarien ist also im Prinzip der
gleiche. Der Unterschied ist lediglich der, dass bei Transplantation von Ovarien
in die Milz die Ruckwirkung auf die Hypophyse durch Inaktivierung der Hor-
mone in der Leber, bei vorderen Hypothalamuslésionen durch Ausschaltung eines
zur Rickwirkung ndtigen nervisen Mechanismus verhindert ist.

Bei den Tieren Nr. 2, 3, 4, 5, 6 und 10 (Serie c) kann jedoch offenbar die
Riuckwirkung des Blutspiegels an ovariellen Hormonen nicht vollkommen ver-
hindert, sondern lediglich — je nach Lokalisation der L&sionen — in hdherem
oder geringerem Masse gehemmt worden sein. Dieser Schluss folgt dringend aus
der schon im vorhergehenden besprochenen Tatsache, dass im Falle einer voll-
kommenen Verhinderung der Riickwirkung von Ostrogen auf den Vorderlappen
nach einer Zeit kein LH durch denselben sezerniert werden diirfte, da die LH-
Produktion der Hypophyse gerade durch eine gewisse Hohe des Ostrogen-Blut-
spiegels ausgelést wird. Ware es daher moglich, mittels geeignet lokalisierten L&sionen
eine Riickwirkung des Ostrogens auf den Vorderlappen vollkommen zu verhindern,
so miisste in solchen Féallen das im Uberfluss sezernierte FSH wohl reichlich Follikel
zur Reifung bringen, Follikelsprung und Ausbildung von Corpora lutea misste
aber in Ermangelung von LH-Sekretion vollkommen fehlen. Diesen theoretischen
Erwé&gungen entsprechen zwei Tiere unserer Serie ¢ vollkommen. Bei Nr.1lund 9
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waren neben zahlreichen nahezu reifen, reifen oder Uberreifen (zystischen)
Follikeln in einem Falle (Nr. 1) nur degenerierte Reste, im anderen mit ldngerer
Zeitdauer (Nr. 9) nicht einmal solche von Gelbkdrpern zu beobachten. Letztere?
zeigte zum Zeichen der konstanten, mittels Progesteron unausgeglichenen Ostro-
genproduktion einen konstanten Ostrus, ersteres Tier wurde nicht hierauf unter-
sucht. Die Uteri zeigten an beiden Tieren mit Progesteron nicht kompensierte
Ostrogenwirkung, in einem Falle sogar der glandular-zystischen Hyperplasie
&hnliche Verénderungen.

Es gibt also nach Hypothalamusldsionen Krankheitsbilder, die infolge
hohen Ostrogen-Blutspiegels und schweren Mangels an Progesteron-Produktion
zu glandulér-zystischen Hyperplasien der Uterusschleimhaut fihren, wie dies
Dey [8] zuerst am Meerschweinchen, wir selbst [13] am Kaninchen beobachteten.
Hillarp beobachtete [21] unseren Féallen Nr.1und 9 (Serie c) weitgehend &hnli-
che Erscheinungen an Albinoratten nach verhdltnismadssig kleinen bilateralen
L&sionen im Gebiet des Nucleus paraventricularis, die ebenfalls mit kontinuier-
lichem Ostrus einhergingen. — Hillarp spricht von einem Zentrum, das speziell
die LH-Sekretion des Vorderlappens kontrollieren soll. Die Annahme eines
solchen LH-sekretorischcn Zentrums kann jedoch die zwei ganz gegensatzlichen
Symptomkomplexe nach so &hnlich lokalisierten Lé&sionen keineswegs erkléren.

Mittels unserer RUlckwirkungshypothese lassen sich beide Folgeerschei-
nungen zwanglos erkldren. Als primdre Ursache der Verdnderungen ist in beiden
Fallen die erfolglose Riickwirkung des Ostrogens auf den Vorderlappen anzu-
nehmen, woraus eine ungehemmte und konstante Produktion von FSH, folglich
kontinuierliche Follikelreifung erfolgt. Ist nun die Lokalisation und Ausbreitung
der Herde derart, dass der demzufolge erhéhte Ostrogenspiegel selbst zur Aus-
I6sung einer LH-Sekretion der Hypophyse nicht genligt, so entsteht das Bild
der Tiere Nr. 1 und 9 von Serie ¢ wo es durch verstarkte Follikelreifung und
vollkommenen Mangel an Luteinisation sowie konstanten Ostrus beherscht
wird. Ist dagegen die Rickwirkung des Ostrogen-Blutspiegels wohl ungeniigend,
um die FSH-Sekretion zu hemmen, aber die Auslésung der LH- und Luteo-
trophin-Sekretion erhalten, so entsteht das andere Krankheitsbild mit gleich-
zeitig bestehenden gereiften Follikeln und frischen sowohl als persistierenden
Corpora lutea. Die langdauernde Persistenz funktionstichtiger Corpora lutea
muss ebenso, wie im Falle der in die Milz implantierten Ovarien auf den Mangel
einer Riuckwirkung des Progesterons auf den Vorderlappen erkldrt werden,
als dessen Folge die Sekretion des luteotrophen Faktors nicht wie normalerweise
gehemmt wird. — Es muss also angenommen werden, dass ein hypothala-
mischer nervéoser Mechanismus nicht nur zur Rickwirkung des Ostrogens,
sondern auch der des Progesterons auf die Hypophyse vorhanden sein muss.

Die theoretische Grundlage unserer zweiten Versuchsanordnung bildet
die bekannte Tatsache, dass wahrend langerer Zeitdauer verabreichtes Ostrogen
seine shwere Atrophie der Ovarien zur Folge hat. Neben schwer atrophischem

6 Acta Morphologica I\V/4.
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Follikelapparat sind auch keine Corpora lutea im Eierstock nachzuweisen.
Infolge des grossen eingefiihrten Ostrogenquantums ist an normalen Tieren die
FSH-Sekretion fast vollstindig gehemmt, weshalb es keine zur Reifung gelangten
Follikel und deshalb auch bei unverédnderter LH-Sekretion kein Gewebe im
Eierstock gibt, das luteinisiert werden kénnte. Ist unsere Hypothese von dem zur
erfolgreichen Rilckwirkung der ovariellen Hormone notwendigen nervdsen
Mechanismus richtig, so muss nach Ldsionen im vorderen Hypothalamus erwar-
tet werden, dass von aussen eingefiihrtes Ostrogen keine atrophisierende Wirkung
auf den Eierstock ausibt. Trotz der von uns angewandten dusserst grossen Dosen
zeigten sich in zwei Féallen (Nr. 3 und 10, Serie e) funktionstiichtige Corpora
lutea, was bei unverletzten Tieren nie zu beobachten war. Diese Versuchsserie
(Serie e)ist allerdings weniger beweiskraftig als Serie ¢, da hei einer Reihe der
Tiere die Ldasionen nicht gut lokalisiert, oder zu gross und deshalb selbst eine
ovarielle Atrophie hervorzurufen in der Lage waren. Die Tatsache jedoch, dass
nach einer so langdauernden Ostrogenbehandlung mit so hoher Dosierung hei
Tieren mit Lé&sionsherden im Gebiet des Nucleus paraventricularis normale
Follikelreifung und funktionstichtige Corpora lutea nachweisbar sind, kann
— wenn man die im endokrinologischen Schrifttum allgemein anerkannte
Gesetzmassigkeit der FSH-Sekretion hemmenden Wirkung des Ostrogens in
Betracht zieht — nicht anders als mit der Annahme erklart werden, dass die in
Frage stehenden Hirnverletzungen die hemmende Riickwirkung des Ostrogens auj die
FSH-Sekretion ausser Wirkung setzen. — Es ist aus diesen Versuchen auch noch
nicht ganz klar, ob geeignete Hirnldsionen unabhéngig von der Héhe des Ostro-
genspiegels die Rickwirkung auf den Vorderlappen verhindern kénnen (hierfir
sprache Fall Nr. 10) oder ob Hypothalamusldsionen lediglich die Reizschwelle
des Vorderlappens fiir die ovariellen Hormone erhdhen. Im letzteren Falle wére
die von uns verabreichte Menge Ostrogen zu hoch, wodurch noch einige
erfolglose Falle zu erkldren wéaren. Eine unter exakten Versuchsbedingungen aus-
gefuhrte Bearbeitung dieser Frage ist gegenwaértig im Gange.

Zusammenfassung

Beiderseitige Ldasionsherde in unmittelbarer Umgebung der Nuclei paraventriculares
(hervorgerufen mittels der stereotaktischen Methode von Horsley—Clarke) an geschlechtsreifen
weiblichen Albinoratten verursachen an den Genitalien zwei verschiedene charakteristische
Krankheitshilder :

1. Bei einem Teil der Tiere sind in den Ovarien gleichzeitig zahlreiche gereifte oder
nahezu reife Follikel und frische sowie persistierende, funktionstiichtige Corpora lutea von
ibernormaler Grdsse vorzufinden. Die Tiere zeigen einen gestdrten ostrischen Zyklus mit vor-
wiegendem Didstrus. — Bezilglich der Ovarien sind die histologischen Verdnderungen praktisch
identisch mit jenen, die an in die Milz kastrierter Ratten replantierten Ovarien infolge erhdhter
gonadotropher Funktion der Hypophyse eintreten (und aus dem neueren Schrifttum bekannt
sind), was also die in der Einleitung exponierte erste Voraussetzung unterstiitzt.

2. Bei einem anderen Teil der Tiere — die wahrend des Lebens einen konstanten Ostrus
zeigen — finden sich zahlreiche gereifte und zystische Follikel ; Follikelsprung und Luteinisation
fehlen dagegen vollkommen. Die Uterusschleimhaut zeigt eine durch Mangel an Progesteron-
sekretion unausgeglichene, durch Ostrogen hervorgerufene Hypertrophie. — Die Verschiedenheit
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der beiden Folgecrscheinungstypcn wird auf Grund unserer Arbeitshypothese dadurch erklart,
dass im ersten Falle die Rickwirkung der ovariellen Hormone nur teilweise, im zweiten Falle
vollkommen verhindert ist.

3. Die zweite Voraussetzung unserer Einleitung wird durch die beiden Féalle unterstitzt,
bei denen trotz grosser Dosen von Ostrogen im Eierstock von Tieren mit entsprechend lokalisier-
ten Hypothalamusldsionen Follikelreifung und funktionstiichtige Corpora lutea nachzuweisen
waren, was bei gleich behandelten Kontrollen niemals der Fall war. Auf Grund dieser Vorver-
suche kann angenommen werden, dass beiderseitige Herde in der Gegend des Nucleus paraventri-
cularis die FSH-Sekretion hemmende W irkung des Ostrogens ausser Aktion setzen kann, welcher
Effekt jedoch weiter exakterer Beweise bedarf.

4. Aus diesen Befunden wird der Schluss gezogen, dass bei der bekannten Rickwirkung
der durch die Ovarien produzierten Hormone auf die gonadotrophische Funktion der Hypo-
physe ein nervéser Mechanismus (eventuell nervéose Rickmeldung) ndétig ist, dessen Funktion
an das Intaktsein der Umgebung der Nuclei paraventriculares gebunden ist.
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K BOMPOCY O .T'MMNOTANAMMWYECKOW PErYAAUMU TOHALOTPOMHOMN
OYHKUUNWU THNMNODUNIA

B. ®nepko

Pes3tome

[IByCTOpOHHME o4arn MoBPEeXeHUs!, BbI3BaHHbIE Y MO/IOBO3PE/bIX KPbIC-CAMOK B HEro-
CpeACTBEHHOI OKpYXXHOCTK nucleus paraventricularis ¢ MOMOLLbIO CTePe0TaKTUYeCKOro npubopa
Xopcnun-Knapka (Horsley—Clarke) Benn K BO3HUKHOBEHMIO ABYX PasHbIX KapTWH 601e3Hn
CO CTOPOHbI MOMOBbIX XXeses.

1. B SIMYHMKAX HEKOTOPbIX XXMBOTHbIX KPOME MHOTMOYMCIEHHbIX 3pebiX WU MOYTK
3penbix (ONNMKYNO0B OfHOBPEMEHHO Ha6MIOAAN0Ch HaNMUYMe HOBOOGPa3oBaHHbIX, MPOAO/IKA0-
LWMX (PYHKLMOHMPOBATb XeNTbIX Te/l CBEPXHOPMA/IbHOW BeIMUMHBLI. B LUKe JaHHbIX XUBOT-
HbIX HabMofanocb HapylleHne ¢ npeobnafjaHveM MPU3HAKOB AM3CTPasIbHOro nepuoga. MmcTo-
NIOTNYECKME U3MEHEHUS! B SIMMHMKAX SIBASIMCL MPAKTUYECKN TOX/ECTBEHHBIMU C U3MEHEHUSIMNA,
BO3HMKAKLINX B SIMYHMKAX, MepecaKeHHbIX B Cee38HKY KacTpPUpOBaHHbIX KpbIC, MOA Aeid-
CTBMEM MOBbILLEHHOW FOHAZOTPOMHOM aKTMBHOCTM runogusa, onvcaHHOW B COBPEMEHHOW nuTe-
patype.

2 Y [Opyrux >XWBOTHbIX, Y KOTOPbIX acTpasibHblli Mepuoj ocTaBasics HeU3MEHHbIM
NpW HaIMUMM MHOFOYMC/IEHHBbIX 3PefiblX M KMUCTO0O6PAa3HO paclUMpeHHbIX (ONIMKYI0B, Mo-
HOCTbI0 OTCYTCTBOB/IM OBYNALMA U NyTeliHM3aums. B cnn3ncToil MaTKy Habnwoganack runep-
Tpothus, BbI3BaHHasA [LeMCTBMEM 3CTPOreHa M KOMMEeHCUpOBaHa BblAenieHMeM MNpPorpecTepoHa.

[BycTOpoHHee noBpexaeHne obnact nucleus paraventricularisnofldyrpoBoft o6nactu
3almLLLaeT AMYHMK NPOTUB aTpodu3npytoLLee AecTBUE 6OMbLUNX 03 3CTeporeHa.

V13 BbILWEN3NOXKEHHbIX HAGIOAEHUI Mbl cAenany BbiBOA, YTO K OCYLLECTB/IEHWUIO W3BECT-
HOro 06paTHOro AeiiCTBMSI FOPMOHOB, Bblfe/IEHHbIX IMYHUKAMWU Ha FOHAAO0TPOMHYH  (DYHKLUMIO
runocunsa, TpebyeTcss HEPBHbIA MexaHU3M (BO3MOXHO B BUAE addiepeHTHbIX MMMYNbCOB), KOTO-
pblii  (hYHKUMOHMPYET TO/IbKO MPU COXPaHEHUM LENOCTM OKPYXKHOCTM nucleus paraventri-
cularis nogbyrpoBoii ob6nactu.

PasHuua B pesynbTaTax, nosy4vaemblxX NpU MOBPeXAeHUW AaHHOM o6nacTu, 06bsCHseTCs
TeM, YTO B MePBOM c/lyHae 06paTHOe JeCcTBIE MOPMOHOB SSIMHHUKOB Ha FOHAZ0TPOMNHYH (hYHKLMIO
runogmsa 3aTopMo3nIocL MOMIHOCTHLID, a BO BTOPOM C/lyvae TO/IbKO YacTUYHO.
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