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I. Einleitung

T ro tz  sehr eingehenden experim en te llen  S tu d ien  seitens zah lre icher A u to re n  
k a n n  die F rage der zen tral-nervösen  S teu eru n g  d er H ypophysen fu n k tio n  n ic h ts  
w eniger als gelöst b e tra c h te t  w erden. A troph ische  Erscheinungen der G esch lech ts
o rgane nach  U n terb rechung  des H ypophysenstie ls  oder Läsionsherden des T u b e r 
c inereum  w urden  im  früheren  S ch rifttu m  (bezüglich dessen wir h ier a u f  die zah l
re ichen  handbuchm ässigen  D arste llungen  dieses G egenstandes h inw eisen m üssen) 
als Beweise der E x istenz  von hyp o th a lam isch en  N ervenzentren  b e tra c h te t ,  
die u n m itte lb a r  an  der S teuerung  d er gonado trophen  H y p o p h y sen fu n k tio n  
b e te ilig t sind . E ingehendere B eschäftigung  m it d er portalen  G efässverso rgung  
der H y pophyse  (Green, [14]; H arris, [19] u n d  [20]; Green—H arris, [16] ; Green, 
[15]; Greep—Barrnett, [18]) zeigten jed o ch , dass die gen ita la troph ischen  E rsch e i
n u n g en  bei den m eisten  hyp o th a lam isch en  E ingriffen  au f S törungen  d e r  B lu t
verso rg u n g  des H ypophysenvorderlappens b eru h en . Im m erhin  w u rd e  d u rc h  
A nnahm e oder N achw eis (Green, [15] ; Now akow ski, [27]) von n ervösen  (effe
re n te n  oder afferenten) V erb indungen zw ischen den  vor die P ortalgefässe geschal
te te n  speziellen K apillarschlingen u n d  d er E m in en tia  m edialis die M öglichkeit 
e iner neurohum oralen  S teuerung  au fre c h te rh a lte n .

E in e r viel eingehenderen B each tu n g  w ürd ig  sind V ersuchsergebnisse, 
die sich  a u f  Z erstörungsherde in  H y p o th a lam u sg eb ie ten  beziehen, d ie  eine 
S tö ru n g  des H ypophysenkreislaufes ausschliessen, oder jene m it spezifischen , a u f 
nervöse V erb indungen einw irkenden P h a rm a k a .

In teressan terw eise  w urden  bei tu b e r-  und  hypophysenstie lfernen  L äsio n s
h e rd en  d u rch  Dey [8] am  M eerschw einchen, H illarp , [21] an der A lb in o ra tte  u n d  
Flerkó  [13] am  K aninchen  n ich t a llgem ein  gen ita la troph ische, sondern  E rsch e i
n u n g en  beschrieben, die a u f  ein V ersagen  der P ro d u k tio n  des lu te in is ie ren d en  
F a k to rs  (LH ) der H ypophyse  h in d eu ten .

V on en tscheidender B edeu tung  fü r  diese F rag e  sind die U n te rsu ch u n g en  
von  Everett und  M itarbeitern , bei denen d u rch  den G eschlechtsakt b e im  K a n in 
chen [30, 31], durch  Ö strogen bei der R a t te  [29] hervorgerufene oder d em  n a tü r-
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lich en  Zyklus en tsp rech en d e  spontane [11] A b g ab e  von  L H  durch  V erabre ichung  
an tiad renerg ischer, an ticholinerg ischer S toffe (z. B . D ibenam in, A tro p in ), j a  
so g a r m itte lsB a rb ltu ra te n  [10] verh indert w e rd en  k o n n te , falls dia P h a rm a k a  im  
geeigneten  Z e itp u n k t v e rab re ich t w urden . E verett u n d  M itarbeiter nehm en 
a n , dass die A bgabe v o n  L H  durch die H y p o p h y se  n ich t allein durch  einen  gewis
sen  Ö strogenspiegel des B lu te s , sondern auch  d u rc h  V erm ittlung  eines h y p o th a la - 
m isch en  nervösen M echanism us hervorgeru fen  w ird . Schon frü h er schlossen 
Hohlweg  und J u n k m a n n  [22] aus der B eo b ach tu n g  in  die Niere tra n sp la n tie r te r  
— also ihrer nervösen  Z usam m enhänge b e ra u b te r  — H ypophysen , in  denen  n ach  
o p e ra tiv e r E n tfe rn u n g  d e r  G eschlechtsdrüsen sich  keine K astra tionszellen  au s
b ild en , dass h ierzu  n e rv ö se  Einflüsse n o tw en d ig  seien. Sie nehm en an , dass der 
B lu tsp iegel an  S ex u a lh o rm o n en  seinen E in flu ss  a u f  den V orderlappen  ü b e r 
e in  hypothetisches N e rv en zen tru m  ausüb t. M it d iesem  h y po the tischen  Z en tru m  
b esch äftig t sich Hohlweg  [23] auch in einer sp ä te re n  A rbeit ohne jede  anatom ische  
L okalisation .

A uf G rund u n se re r  teils verö ffen tlich ten  [12, 13], teil.' o rien tie renden  
unverö ffen tlich ten  U n te rsu ch u n g en  und  au c h  d e r obenerw ähnten  A ngaben  des 
S ch rifttu m s ist als v o rläu fig e  A rbeitshypothese d e r G edanke naheliegend , dass 
d ie  Gegend der Regio supraoptica hypothalam i, besonders die nächste Umgebung 
des Nucleus paraventricularis, unumgänglich notwendig fü r  die bekannte R ü ck 
w irkung  ovarieller H orm one au f die gonadotrophe F unktion  der H ypophyse ( vor 
allem  Produktion von L H )  ist. Ob es sich  h ie rb e i um  einen ech ten  nervösen  
R ückm eldungsm echan ism us handelt, d u rch  d e n  d er B lutspiegel an  ovariellen  
H orm onen  an die H y p o p h y se  w eitergem eldet w ird , oder ob dieses G ebiet lediglich 
d ie  »Reizschwelle« d e r  H ypophyse fü r o varie lle  H orm one beein flusst (auch 
w e ite re  M echanism en w ä re n  denkbar), b leibe v o rläu fig  dahingestellt.

Die B rau ch b ark e it d ieser A rbe itshypo these  versuchen  wir in  vorliegender 
A rb e it an H and  e in e r V ersuchsserie n ach  zw ei R ich tungen  einer P rü fu n g  zu 
un terz iehen . E ineste ils  w urde die R ü ck w irk u n g  ovarieller H orm one d u rch  
T ran sp lan ta tio n  eines d e r  en tfe rn ten  O varien  in  die Milz verh indert. B ei R ich tig 
k e it  unserer A rb e itsh y p o th ese  muss das h isto log ische  B ild der in  die Milz t r a n s 
p la n tie r te n  O varien  m it je n e n  von Tieren m it L äsio n en  im  vorderen  H y p o th a la 
m usgeb ie t ü b e re in stim m en , d abei ersteren  d u rc h  A bb au  der ovariellen  H orm one 
in  der Leber, bei le tz te re n  infolge Z erstö ru n g  d er zur R ückw irkung nö tigen  
nervösen  G ebiete e ine  R ückw irkung a u f  d ie  H ypophyse  unm öglich  w u rd e . 
I n  einer zweiten V ersuchsanordnung  w urde e ine  A nzahl von teils no rm alen , teils 
im  vorderen H y p o th a lam u sg eb ie t läd ie rten  T ie ren  täg lich  m it einer grösseren 
D osis von Ö strogen b e h a n d e lt. Bei R ich tig k e it u n se re r  A rbeitshypothese m üssten  
s ich  grundlegende U n te rsch ied e  zwischen d e n  b e id en  G ruppen zeigen.
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II. Untersuchungsmaterial und Methodik
Z u den U ntersuchungen  w urden  aus gleicher Z uch t stam m en d e  erw achsene v irg in e lle  

w eibliche A lb ino ratten  v e rw endet. D ie T iere  w urden  in  5 V ersuchsg ruppen  e in g e te ilt :
a) Normalkontrollen.
b )  Kastrierte, ein Ovar in  die M ilz  transplantiert.
B ei dieser G ruppe is t  au f G rund de r von  Lipschutz (25) a u sg earb e ite ten  M ethode durch  

A b b au  d e r ovariellen  H orm one in  der L eb er ih re  R ückw irkung  a u f  d ie  H ypophyse v e rh in d e rt, 
dagegen d ie  W irkung de r H y p o p hysenhorm one au f den tra n s p la n tie r te n  E ie rsto ck  histologisch 
abzu lesen .

c) Im  vorderen Hypothalam usgebiet lädierte Tiere.
Sym m etrische L äsionen  w urden  m itte ls  eines m odifiz ierten  H orsley— Clarkeschen A pparates 

a u f  e lek tro ly tischem  W ege hervorgerufen  (A node 3 MA, 16”  E in w irk u n g sd au er). D ie genaue 
L o k a lisa tio n  der L äsionsherde w urde an  S ch n ittserien  des H y p o th a la m u s  e rm itte lt.

d )  Intakte, m it Follikelhormon behandelte Tiere.
In  der jew eils tab e lla r isch  angegebenen Menge und  Z e itd au e r w u rd e  e in  Ö stro g en p räp ara t 

(A krofo llin  sec. Chinoin) in  0,1 m l Sesam öl gelöst verabre ich t.
e) Im  vorderen Hypothalam usgebiet lädierte und m it F ollikelhorm on behandelte Tiere.
E ingriffe  wie bei G ruppe c) u n d  d)  k o m b in ie rt.
In  jed e  V ersuchsgruppe w urden  je  10 T iere  aufgenom m en. D a  m a n  n ach  H y p o th a lam u s

läsion  m it einer ziem licb grossen M o rta litä t rechnen m usste , w u rd en  w äh ren d  der ersten  5 Tage 
n ach  dem  E ingriff e ingegangene T iere d u rc h  neu operierte  e rse tz t. S p ä te r  eingegangene T iere 
k o n n ten  n ich t m ehr e rse tz t w erden .

D ie un tersuch ten  O rgane w urden sog leich  nach  T ö tung  d e r  T iere  m it  L euchtgas m itte ls  
e in e r Torsionswaage n ach  so rg fä ltiger R e in ig u n g  von p e rito n ea len  A nhän g en  gewogen. U te ri 
w u rd en  am  Ü bergang in  d ie  T u b en  u n d  an  d e r cervico-vaginalen  G renze a b g e tre n n t u n d  m itsa m t 
de r d a rin  en tha ltenen  F lü ss ig k eit gewogen.

Z u r histologischen A u fa rb eitu n g  w u rd en  E ierstöcke u n d  U te r i  in  10%  Form ol f ix ie rt. 
E ie rstö ck e  w urden in  G efrie rschn itte  z e rleg t, die teils m it H äm ato x y lin -E o sin , Scharlach-R - 
H ä m a to x y lin  und n ach  de r M ethode von S ch u ltz  behandelt. E s w u rd en  a lle  gew innbaren  Schnitte  
au fgearb e ite t. — U te ri w u rd en  in  Z ello id in -P araffin  e in g eb ette t u n d  aus den H ö rn ern  8 p  dicke 
S ch n itte  h e rgeste llt u n d  m it  H äm ato x y lin -E o sin  gefärbt.

III. Beschreibung tier Befunde

Die Befunde der einzelnen T ierg ruppen  sind in  geso n d erten  Tabellen  d a r
geste llt. Tiere m it der gleichen V ersuchsdauer sind in  den  versch iedenen  Tabellen 
u n te r  der gleichen N u m m er eingesetzt. E ine U n te rsuchung  des V aginalabstriches 
w urde  täg lich  n u r bei der zwei ten  H ä lfte  der V ersuchsserien  ausgefüh rt.

a) Normalkontrollen

Tabelle I b r in g t die G ew ichtsverhältnisse von  H y p o p h y se , O varien u n d  
U teru s  sowie das histologische B ild d er O varien u n d  des U te ru s  von  10 N orm al
tie ren , die gem einsam  m it den o p erie rten  und  b eh an d e lten  T ieren  gehalten  u n d  
g e tö te t w urden. Bei d en  T ieren  N r. 6 —10 w urde die V ag inalsch le im hau t fo r t
lau fend  kon tro lliert u n d  festgeste llt, dass säm tliche  einen  norm alen  Zyklus 
zeig ten . Das bei T ö tu n g  bestehende S tad ium  ist in  d er T abelle angegeben.

b) Kastrierte Tiere, ein Ovar in  die M ilz  autotransplantiert

A us Tabelle I I  g eh t hervor, dass bei diesen T ie ren  der norm ale östrische 
Z yklus fehlte. F ü r  das histologische B ild des tra n sp la n tie r te n  E ierstockes sind 
neben  früh-, m itte l- u n d  überreifen  schon zystisch  e rw e ite rten  Follikeln, zahl-



TABELLE I
Versuchsgruppe a. Normalkontrollen

No

G ew icht
b e i

G ew ich t vo n H isto lo g isch es  B ild  des E ie rs to ck e s G ew icht
des H isto log isches B ild  

d e s  U te ru s V ag in a lab s tr ichT ö tu n g
(g) H y p o 

physe
(m g.)

O va
r iu m
(“ 6)

F o llik e la p p a ra t L u te in a p p a ra t*

Ut< rus  
(mg)

l . — 10 56 F o llik e l im  F rü h stad iu m  
der R eifung

30—50 St. a lte  Corpo
ra  lu te a

424 R uhende Schleim haut -

2. 185 10 86 Z ahlreiche nahezu reife 
Fo llike l

F un k tio n stü ch tig e  
Corpora lu tea

468 Schleim hau t in  Schwel
lung

—

3. 195 12 88 F ollike l im  F rü h stad iu m  
der R eifung

G ut vasku larisierte  
Corpora lu tea

530 S ch leim hau t in  m ässiger 
Schw ellung, gewundene 
D rüsenschläuche

4. 170 10 52 F rü h - u n d  m itte lre ife  
F o llike l

F  unk tionstüch tige  
Corpora lu tea

322 R uhende Sch leim hau t —

5. 155 7 48 Z ahlreiche nahezu reife 
Fo llike l

« 346 In  Schw ellung begriffene 
Sch leim haut

—

6. 190 13 94 F o llike l im  F rü h stad iu m  
der R eifung

G ut vaskularisierte  
Corpora lu tea

426 Sch leim hau t in  m ässiger 
Schw ellung ; gew unde
ne D rüsenschläuche

N orm aler Z yklus, vor T ö
tu n g  D iöstrus-A bstrich

7. 175 10 64 F rü h - u n d  m itte lre ife  
F o llik e l

F  unk tionstüch tige  
C orpora lu tea

438 R uhende Schleim haut «

8. 160 8 43 « « 293 « «

9. 159 9 48 F o llik e l im  F rü h stad iu m  
der R eifung

25 — 30 St. a lte  Corpo
ra  lu tea

335 Sch leim hau t in  Schwel
lung  ; gew undene D rü 
senschläuche ; erw ei
te r te  L ich tung

N orm aler Z yklus, vor T ö
tu n g  m etaöstrischer A b
strich

10. 160 8 45 F rü h - und  m itte lre ife  
Fo llike l

F  u n k tionstüch tige  
Corpora lu te a

222 R uhende Schleim haut N orm aler Z yklus, v o r T ö
tu n g  D iöstrus-A bstrich

Die A ngabenbeziehen sich a u f  die jü n g ste  Corpus lu teum -»G eneration«
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T A B E L L E  I I
Versuchsgruppe b . Kastrierte, ein Ovar in  die M ilz  autotransplantiert

V er- G ew icht
be i

T ö tu n g
(g)

G ew ich t v o n H isto log isches B ild  des E ie rs to ck es G ew icht

N r.
su ch s
d au e r
(Tage)

H y p o -
physse
(mg)

O va
riu m
(mg)

F o llik e la p p a ra t L u te in a p p a ra t*

des
U te ru s

(mg)

H isto lo g isch es  B ild  des U te ru s V a g in a la b s tr ich

1 22 160 7 F rü h -, m itte lre ife , re i
fe und  zystisch  e r
w eite rte  F o llike l

Persistierende Corpora 
lu tea  übern o rm ale r 
Grösse

115 V ollkom m en a tro 
phisch

_

2 34 175 8 « « 234 R uhende S chleim haut; 
geringfügige A tro 
phie

3
.

70 185 14 « P ersistierende Corpora 
lu te a  ü bernorm aler 
Grösse und in  O rganisa
tio n  begriffene Corpo
ra  lu te a

621 R uhende S chleim haut; 
geringe H y p e rtro 
phie**

4 77 259 16 — Im p la n tie rte s  O var reso rb iert 258 V ollkom m en a tro 
phisch

—

5 100 165 10 F rüh-, m itte lre ife , re i
fe u n d  zystisch  e r
w eite rte  Fo llike l

Persistierende Corpora 
lu tea  ü b ernorm aler 
Grösse

151 A trophisch

6 52 155 — « « 122 V ollkom m en a tro 
phisch

7 T age v o r T ö tung  
konst. D iöstrus

7 60 164 — — Im p la n tie rte s  O var reso rb iert 118 V ollkom m en a tro 
phisch

—

8 60 164 10 F o llik e l in  früher
R eife

(Normale Corpora lu tea 99 V ollkom m en a tro 
phisch

9 58 160 8 F rüh-, m itte lre ife , re i
fe u n d  zystisch  e r
w eite rte  Fo llike l

Persistierende Corpora 
lu te a  übernorm aler 
Grösse

629 R uhende Schleim 
haut**

U nregelm ässiger Z yk
lus, am  44. und  53. 
Tag des V ersuches 
O estrus, sonst D i
östrus

10 67 154 12 « « 420 V erdickte Schleim 
h a u t  ; gewundene 
D rüsenschläuche**

U nregelm ässiger Zyk- 
lu , sam  46., 62. u n d  
65. T ag  des V ersu
ches Ö strus, sonst 
D iöstrus

* D ie A ngaben beziehen sich au f d ie jü n g ste  Corpus lu teum -»G eneration« ** Peritoneale  V erw achsungen zwischen M ilz u n d  B auchw and
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TABELLE III
Versuchsgruppe e. Läsionsherde im  vorderen H ypothalam us

V er
suchs-

G ew ich t
bei L o k a lisa tio n

G ew icht v o n H isto lo g isch es  Bild «les E ip rs to ck cs G ew ich t
des*

U te ru s
(m p)

H isto lo g isch es  B ild 
des U te ru s V aginalabstrichd a u e r

(T -g r )
T ö tu n p

00
d er L äsio n en

H ypo-
physi-,
<m S)

O v a 
r iu m
(m p )

F o llik c lap p u ra t L u te in a p p a ra t*

1 2 2 2 2 2 Regio su p rao p tica ; 
area p a rav e n tri-  
cu laris läd ie rt

12 59 Zahlreiche nahezu 
reife, reife u. 
zystisch  erw ei
tern* F o llike l

D egenerierte  C or
pus lu teu m - 
Restc

633 Hohes E p ith e l  ; 
e rw eiterte  L ich 
tung  ; z y s tisch  
e rw e ite rte  D rü 
sensch läuche

—

2 34 203 « 1 2 61 « Persistierende 
Corpora lu te a

978 G ew undene D rü 
senschläuche

3 70 230 « 12 83 Früh-, m itte l  reife 
u. nahezu  reife 
Fo llike l

Persistierende 
Corp. lu te a  
ü b ern o rm ale r 
Grösse

633 ■Massig gew undene  
D rüsensch läuche

4 77 395 Läsion wegen Feh
ler in der E in 
b e ttu n g stech n ik  
n ich t lokalisier
bar

17 84 « Persistierende gu t 
vask u laris ie rte  
Corp. lu tea  
übern  о rm a  1er
G rosse

520 «

5 1 0 0 175 R .  p ra e  +  su p ra 
o p tica  +  tube- 
ra lis  ; area p a 
ra v en t. läd ie rt

1 0 80 « « 475 G ew undene D rü
sensch läuche

6 27 227 Regio supraoptica; 
a rea  p a rav en tri-  
cu la ris  läd iert

2 0 108 N ahezu reife und 
reife Fo llike l

P ersistierende 
Corp. lu te a  ü b e r
no rm aler Grösse

708 « —

7 7 103 R. su p rao p tica  +  
tu b e ra lis  ; sehr 
g rosser Läsions- 
herd . (A llgem ei
ne A trophie.)

9 50 \  or E rre ich u n g  der 
Reife a t re t  isi ér
te  Follikel

D egenerierte  Cor
pora lu te a

383 ln  A tro p h ie  be 
griffene  S ch leim 
h a u t

8 60 158 Regio supraoptica, 
a rea  paraven tri- 
cu la ris  läd iert

8 SO Früh- und in it te l
reife Follikel

G u t v ask u laris ie r- 
te  C orpora lu tea

159 R u h en d e
S c h le im h au t

Letzte 8 T a g e  
konst. D iö st- 
rus

9 58 183 R. p rae  -f- su p ra 
o p tica  ; area 
p a ra  vent ricu la
ris läd ie rt

12 30 Z ahlreiche nahezu 
reife und reife 
Fo llike l

K eine C orpora 
lu tea

314 1 lohes E p ith e l,  er
w e ite r te  L ich 
tu n g

Letzte 8 T a g e  
konst. Ö s tru s

10 67 180 « 16 73 Follikel im F rü h 
stad iu m  der R ei
fung

23 30 S t. a lte  in 
( Organisation 
begriffene u. 
persistie rende  
C orpora lu te a  
ü b ern o rm ale r 
Grösse

390 G ew undene  D rü
senschi üuehe

W ährend d e r  
letzten 26 T a 
ge 3 X  Ö stru s  
(je 2 T ag e ) 
sonst k o n s t.  
D iöstrus

Die A ngaben beziehen sich aut d i e  jü n g ste  Corpus liileum -»G eiicration«
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reiche sogenannte  »persistierende Corpora lu tea«  von  üb ern o rm aler Grösse 
(A bb. 1., f  und  g) und  wie zum  Beispiel bei T ier N r. 3 daneben  noch  irische, in 
O rg an isa tion  begriffene C orpora lu te a  zu beobachten .

D iese persistierenden G elbkörper zeigten keinerlei Zeichen v o n  Regression* 
ihre F u n k tio n stü ch tig k e it w ird  auch  durch  den d iöstrischen  C h arak te r des 
V ag inalausstriches bei T ieren  N r. 6, 9 und  10 angezeigt. In sbesondere  das 
histo logische Bild der U teru ssch le im h au t von N r. 10 m it s ta rk  gew undenen 
D rüsensch läuchen  d eu te t a u f  eine s ta rk e  P rogesteronw irkung , die w egen vas- 
k id a ris ie rten  V erw achsungen d er Milz m it der B auchw and  u n m itte lb a r  in  den 
allgem einen K reislauf gelangen konn te . Ä hnliche V erw achsungen  geringeren 
G rades w aren  hei N r. 3 u n d  9 zu  beobach ten . Bei den  ü b rig en  T ieren  zeigt 
die schw ere A trophie des U te ru s , dass die ovariellen H orm one w eitgehend  in ak 
tiv ie r t w urden . C harak teristisch  fü r  die tra n sp la n tie rte n  O varien  is t der fa s t 
vo llständ ige  M angel an In te rs titia lg ew eb e, was d a ra u f h in d e u te t, dass wegen 
p e rm a n e n te r  L H -Sekretion  alle zu r R eifung gelangten Follikel lu te in is ie rt w erden . 
D as histologische Bild des tra n sp la n tie r te n  E ierstockes m it gleichzeitigen fu n k 
tio n ie ren d en , in  O rganisation  begriffenen und  p ersistie renden  Corpora lu tea  
d eu ten  a u f  eine perm anen te  A bgabe des lu te in isierenden  u n d  lu teo tro p h en  
F a k to rs  der H ypophyse, die gleichzeitig bestehenden  Follikel versch iedener Reife 
zeugen von  einer w ahrschein lich  e rhöh ten  A bgabe des fo llikelstim ulierenden  
H orm ons (FSH ). A uch das F eh len  von  Follikelatresie, d er n o rm alen  Quelle des 
In te rstitia lgew ebes, d eu te t ebenfalls au f eine gleichzeitige p e rm an en te  und  
e rh ö h te  Sekretion  von L H  u n d  F S H  der H ypophyse.

Abb. 1. A lb in o ra tte  : O varien  ; G efrie rschnitte  ; S chnittd icke : 15 /г ; F ä rb u n g  : H äm a-
toxy lin -S ch arlach -R  ; m it g leicher Y ergrösserung (12 x )  aufgenom m ene Ü bersich tsb ilder
a) Norm alkontrolle  (Serie a, N r. 7) ; in  frü h er u n d  m itte lre ife  befin d lich e  F o llik e l ; funk tions
tü ch tig e  C orpora lu te a  ; norm ales In ters titia lg ew eb e  ; dem  d iö strischen  S ta d iu m  des norm alen

Z yklus en tsprechendes histologisches B ild
b) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricularis 
(Serie c, N r. 1) nahezu reife, reife u n d  zystische erw eiterte  F o llike l; keine C orpora lu te a  (!), auch

keine degenerierten  R este  ; reduziertes In ters titia lg ew eb e
c) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricularis 
(Serie c, N r. 9) nahezu reife u n d  reife F o llik e l ; keine Corpora lu te a  (!), noch  deren  degenerierte

R este  ; ü b e rn o rm a l ausgebildetes In te rs titia lg ew eb e
d) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricularis 
(Serie c, N r. 6 ) ;  hypertrophisches O v ar ; nahezu  reife und  reife F o llik e l ; p e rsistie rende  Corpora

lu te a  ü b ernorm aler Grösse ; verhältn issm ässig  reduziertes In te rs titia lg ew eb e
e) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricularis 
(Serie c, N r. 3) hypertrophisches O v ar ; früh -, m itte lre ife  und  n ahezu  re ife  F o llik e l ; persi
s tie ren d e  Corpora lu tea  ü b ern o rm ale r Grösse ; verhältn ism ässig  red u z ie rte s  In terstitia lgew ebe
f)  K astriertes Tier, ein Ovar in  die M ilz  autotransplantiert (Serie b , N r. 9). H y p e rtro p h ie  des 
tra n sp la n tie r te n  O vars; früh-, m itte lre ife , reife und  zystisch erw eite rte  F o ll ik e l ;  persistierende

C orpora lu te a  ü b e rn o rm a le r Grösse ; In terstitia lgew ebe  fe h lt p ra k tisc h
g) Kastriertes Tier, ein Ovar in  die M ilz  autotransplantiert (Serie b , N r. 1), frü h -, m itte lre ifc , reife 
u n d  zystisch  erw eiterte  F o llik e l;  persistierende Corpora lu te a  ü b e rn o rm a le r G rösse ; In te r

stitia lgew ebe feh lt
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с) Tiere m it H ypothalam usläsion

Tabelle I I I  fasst die B efunde der T iere m it H yp o th a lam u släsio n en  zusam 
m e n . Vom G esich tspunk t d er L okalisation  der L äsionsherde m uss T ier N r. 7 
ausgeschieden w erden , d a  sich  d er H erd  vorw iegend im  G ebiet des T uber cine- 
re u m  befindet, was b e k a n n tlic h  eine allgem eine G en ita la tro p h ie  zur Folge h a t, 
w ie  es allerdings in  n ich t zu  hohem  G rade auch  fü r dieses T ier zu trifft. In  allen 
a n d e re n  Fällen w aren  die L äsionsherde im  vo rderen  H y p o th a lam u s lokalisiert 
u n d  zeigten als gem einsam es M erkm al eine to ta le  oder teilw eise Z erstörung der 
U m g eb u n g  des N ucleus p a rav en tricu la ris . Bezüglich des B efundes der G enita l
o rg a n e  können diese F älle  in  drei G ruppen eingeteilt w erden  :

1. N r. 8. zeigt im  E ie rs to ck  und  U terus keine w esentlichen  histologischen 
V eränderungen , h öchstens eine leichtere A trophie . D er V ag in a lab strich  zeigte 
e in e  n ich t charak te ris tisch e  S tö ru n g  des Zyklus.

2. Tiere N r. 3, 4, 5, 6, 10, n ich t ganz ch a rak te ris tisch  N r. 2.

3. Tiere N r. 1 u n d  9

G ruppe 1 is t fü r die eingangs aufgew orfene F rag e  n ich t b rau ch b ar. 
D ie  T iere der G ruppe 2. zeigen eine ziemlich w eitgehende Ä hnlichkeit m it den 
in  d ie Milz tra n sp la n tie r te n  O varien  von  Serie b . A uffallend  sind  (Abb. 1, 
<1 u n d  e) die p ersistie renden  C orpora lu tea  von ü b ern o rm ale r Grösse, was schon 
im  verhältn ism ässig  g rossen  Gewicht der O varien  zu m  A usdruck  kom m t 
{61 — 108 mg). Ih re  F u n k tio n s tü c h tig k e it wird d u rch  die a u f  P rogesteronw irkung 
h in d eu ten d en  s ta rk  gew undenen  U terusdrüsen  erw iesen. Diese E rscheinungen 
d e u te n  au f eine p ro tra h ie r te  S ekretion  des lu te in isie renden  u n d  lu teo trophen  
F a k to r s .  Die gleichzeitig v o rh an d en en  Follikel versch iedener, besonders aber 
fo rtg e sch ritten e r R e ifu n g sstad ien  weisen au f eine gleichzeitige A bgabe von 
F S H . h in . Das In te rs titia lg ew eb e  is t verständlicherw eise — ähn lich  wie hei Serie b. 
a u s  gleichen G ründen ziem lich  reduziert.

E in  d iam etral en tgegengesetztes histologisches B ild  zeigen die Tiere der 
G ru p p e  3 (Nr. 1 u n d  9). N eben  vielen an n äh ern d  oder vo llkom m en gereiften 
F o llik e ln  finden sich (besonders bei N r. 1) sehr zahlreiche zystische Follikel 
{A bb. 1, b und  c). C orpora lu te a  sind ü b e rh au p t n ich t (N r. 9) oder n u r deren 
s p ä te  degenerierte R este  (N r. 1) nachzuw eisen. D as In te rs titia lg ew eb e  ist sehr 
g u t  ausgebildet. N ach  d iesen  h isto logischen E rsche inungen  is t anzunehm en, 
d a ss  bei erhaltener (oder g a r  erh ö h te r) Sekretion von  F S H , zu r E rscheinung  eines 
lu te in isie renden  E ffek tes ungenügende Menge v o n  L H  abgegeben  w ird. Die 
U teru ssch le im h au t d e u te t en tsch ied en  au f einen Ö strogeneffek t u n d  P rogesteron
m a n g e l (bei Nr. 1 eine ausgesprochene g landulär-zystische H yperp lasie) ebenso 
h e i N r. 9 auch der gegen E n d e  der V ersuchsperiode k o n s ta n te  Ö strus der V aginal
sch le im h au t.
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d) M it Östrogen behandelte Tiere

A us Tabelle IV  geh t h e rv o r, dass innerhalb  22 T agen v e rab re ich te  3000 
I .  E . (N r. 1) und  innerhalb  34 T agen  verab re ich te  6000 I. E . (Nr. 2) d en  n o r
m alen  Zyklus n icht oder k au m  beeinflussten . Im  le tz te ren  Falle zeigen jed o ch  
die n eben  zahlreichen n ah ezu  reifen , in  Atresie übergehenden  Follikeln  b e s te h e n 
d en  C orpora lu tea  a tre tic a , dass neben  norm aler L H -S ekretion  die A b g ab e  von  
F S H  gehem m t ist und  so die F ollikel, ohne ganz zu  reifen , in  L u te in isa tio n  ü b e r
gehen. D ieser E ffekt v e rs tä rk t  sich m it s te igender Dosis u n d  Z e itd a u e r  der 
V erab re ichung  (Nr. 3 u n d  4) u n d  is t bei den le tz te n  sechs T ieren  d ieser Serie 
voll ausgebildet : neben w enig im  frühen  R e ifungsstad ium  befind lichen  F o llike ln  
f in d e n  sich sehr zahlreiche a tre tisch e  Follikel u n d  keine oder degenerierte  R este  
von  C orpora lu tea  (Abb. 2, d , e u n d  f). Dies d e u te t a u f  einen beinahe k o m p le tte n  
M angel von  FSH , als dessen die Follikel n ich t ü b e r m ittle re  R e ifu n g ss tad ien  
h inausgelangen  und  tro tz  gegenw ärtigem  L H  infolge M angels an  gere iften  
Fo llike ln  n ichts zu lu te in isie ren  is t.

D ie U teri zeigen eine d u rch  P rogesteronw irkung  n ich t ausgeg lichene 
exzessive Ö strogenw irkung. I h r  Gew icht is t te ils  infolge H y p e rtro p h ie , te ils 
infolge der inneren F lüssigkeitsansam m lung  s ta rk  e rh ö h t, das L u m en  au sg e
w e ite t, das E p ithel hoch, teilw eise m ehrzeilig, die D rüsen  n ich t gew unden , son 
d e rn  w eit, stellenweise fa s t zystisch  ausgew eitet.

e) Tiere m it H ypothalam usläsion und  Östrogenbehandlung
«m

D ie B efunde dieser Serie sind  in  Tabelle V zusam m engefasst. B ezüglich  
des E ffek tes können ebenso wie bei Serie c 3 verschiedene G ru p p en  u n te r 
sch ieden  w erden.

1. T iere N r. I u n d  2 m üssen  wegen der zu  geringen Ö strogen-D osis au s
geschieden w erden, da sich die verabre ich te  M enge in  Serie d als u n g en ü g en d  
zum  H ervorbringen  eines e indeu tigen  h isto logischen E ffek tes erwies.

2. Bei T ieren N r. 4, 5, 6, 7, 8, 9 w ar die L äsion  n ich t en tsp rech en d  lo k a li
s ie rt oder zu gross, als dass die bei Serie c gefundenen  V eränderungen  zu  e rw a r
te n  gew esen w ären. Bei e in igen  F ällen  w ar das G eb ie t des T uber c in e reu m  so 
w eit in  M itleidenschaft gezogen, dass die a troph isie rende  W irkung d e r  T u b e r
u n d  H ypophysenstie lläsion  zu  e rw arten  ist, bei an d eren  w ar das in  d ieser B ezie
h u n g  w ichtigste  Gebiet des N ucleus pa rav en tricu la ris  n ich t zerstö rt.

3. E ine vom  G esich tsp u n k t der aufgew orfenen F rage  ganz en tsp rech en d e  
L äsion fan d  sich nu r bei zwei T ieren  (Nr. 3 u n d  10), wo n ich t zu grosse L äsions
herde  die unm itte lb are  G egend des Nucleus p a rav en tricu la ris  z e rs tö rte n .

B eide Tiere der G ruppe 3 zeigen einen übere in stim m enden  u n d  in  Serie d 
in  ke inem  Falle b eo b ach te ten  B efund . (Sollte m a n  also auch die T re n n u n g  der



T A B E L L E  IV
Versuchsgruppe d. Intakte, m it Östrogen behandelte Tiere

V era b re ic h te  
Ös tradiol-M enge 

in  I .  E .

V er- G ew icht G ew ich t vo n H isto lo g isch es  B id  des  E ie rs to ck e s G ew ich t
des

U te r tn
(mg)

H isto lo g isch es  B ild  
des  U te ru sN r.

suchs-
d au e r
(Tage)

bei
T ö tu n g

(e)

H y p o 
physe.
(mg)

O va
r iu m
(m g)

F o llik e la p p a ra t L u te in a p p a ra t*
V ag in a lab s tr ich

l 3000 I.E . 22 164 10 43 M itte lreife  norm ale  
und n ahezu  reife 
a tre tische  Follike l

10—15 St. a lte  in 
O rganisation  b e 
griffene Corp. 
lu tea

504 I H ohes E p ith e l, e tw as 
ausgew eitetes L u 
m en, w eite D rüsen

—

2 60001. E . 34 210 8 63 « N eben norm alen  
Corp. lu te a  Corp. 
lu te a  a tre tic a

493 Verdickte Schleim 
h a u t, m assig  ge
w undene D rü sen 
schläuche

3 17 0001. E . 70 200 14 41 In früher R eife b e fin d 
liche norm ale  und 
m itte lre ife  a tr e t i 
sche F o llike l

D egenerierte  R e
ste von Corp. lu 
tea  u n d  Corp. 
lu te a  a tre tic a

489 H ohes m ehrzeiliges 
E p ith e l, w eite D rü 
senschläuche

4 17 000 I. E . 77 193 14 45 « D egenerierte  Corp. 
lu tea-R este

654 H ohes E p ith e l, etw as 
gew undene D rüsen
schläuche

5 33 000 I. E . 100 162 27 28 W enige norm ale  u . v iele  
a tre tische  Follike l 
früher R eifestad ien

D egenerierte  Corp. 
lu tea -R este  und  
Corp. lu te a  a t 
re tica

973 H ohes E p ith e l, w eite 
D rüsenschläuche, 
v e rd ick te  W and

6 27 000 I .E . 60 173 23 20 « K eine Corp. lu t. 2450 H ohes E p ith e l, ausge
w eite te  L ich tung , 
verd ick te  W and

L etz te  6 Tage 
konst. Ö strus

7 - Am 7. T ag der B ehandlung  eingegangen - — — —
8 27 000 I. E . 60 153 28 15 W enige norm ale u. viele 

a tre tische  Follike l 
früher Reife Stadien

K eine Corpora 
lu tea

919 V erdickte" W and und  
E p ith e l, w eite L ich
tu n g  u n d  D rü sen 
schläuche

L etzte  8 Tage 
konst. Ö strus

9 23 000 I. E . 52 162 57 22 « D egenerierte  R e 
ste von Corp. 
lu tea

840 « L etzte  10 Tage 
konst. Ö strus

10 27 0001. E . 60 135 25 15 « « 2950 Sehr ausgew eitetes 
Lum en, verd ü n n te  
W and

L etzte  18 Tage 
konst. Ö strus

*Dic A ngaben beziehen sich au f die jü n g ste  Corpus luteum -»G eneration«
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TABELLE V
Versuchsgruppe e. Läsionsherde im  vorderen H ypothalam us  +  Östrogenbehandlung

Nr.
V e ra b re ic h te

(b tra d io l-M o n g p  
in  b  E.

V ersuchg-
dnupr
(T*fw)

G e w ic h t  b e i 
T ö tu n g  (g) L o k a lisa tio n  d e r  L äsionen

G ew ich t vo n H isto log isches  B ild  d es  E ie rs to ck es
Gewicht

V a g in a lab v trich

H y  popbyse 
(m g)

O v a riu m
(m g)

F ollikelapparut. L u te in a p p a ra t*
(m p )

1 3 000 I. E. 22 133 Regio supraop tica  u. tu- 
beralis

и 36 M ittelreife, reife Fo llikel 
grösstenteils a tre tiseh

D egenerierte  C orpora lu 
tea

572 H ohes E p ith e l ; e tw as 
ausgew eitete  L ich tu n g  
u . D rüsenschläuche

—

0 6 000 I. E . 34 123 Regio su p rao p tica  (kau- 
d a lw ärts  A usdehnung 
n ich t ab lesbar)

10 41 M ittelreife, reife Follikel 
zum  Teil a tre tiseh

N o rm ale  Corpora lu te a 306 M itte lhohes E p ith e l,  e t
was ausgew eitete  L ich 
tu n g  u. D rüsenschläu- 
che

3 17 000 I. E . 70 180 R. sup raop tica  u. tubera- 
lis ; A rea pa r a vent ri- 
cu laris  läd ie rt

13 62 In früher Reife be fin d li
che Follikel

30 — 53 St. a lte  C orpora 
lu tea

595 H ohes E p ith e l, ruhende  
S ch leim hau t

—

4 17 000 1. E . 77 202 Regio tliberal is 21 30 F rü h e  und m it tel reife 
Fol 1 ikel grösstenteils 
a tre tiseh

D egenerierte  C orpora lu 
tea

853 H ohes E p ith e l, w eite  
D rüsensehläuehe

—

5 33 000 I. E. 100 135 Regio tu b era lis 16 32 N u r atrotischc Follikel D egenerierte  Corpora lu- 741 « —

6 27 000 1. E . 60 183 R. p rae  -f- su p rao p tica  ; 
grosser H erd

27 21 Frühe  Follikel grössten
teils atre tiseh

D egenerierte  Corpus lu 
teum -R este

591 « L etzte  5. T ag e  konst. 
Ö strus

7 27 000 I. E . 60 180 Regio supraop tica  u. tu- 
beralis (sehr grosser 
H erd)

30 20 « « 2400 « L etzte  7 T ag e  konst. 
Ö strus

« 27 000 I. E . 60 140 Regio prae -f su p ra 
optica

48 10 « K eine Corpora lu tea 2525 H ohes E p ith e l, w eite 
D rüsenseh läuehe, v e r
d ü n n te  W and

L etzte  8 T ag e  konst. 
Ö strus

9 17 000 I. E . 4ti 125 Regio supraop tica  u. tu 
be ra lis

40 19 « R egressive Corpora lu tea 2815 S ta rk  ausgew eitete  v e r
d ü n n te  W and, w eite  
D rüsensch läuche

L e tz te  13 T ag e  konst. 
Ö strus

10 27 000 I. E. 60 125 R. p rae  -j- su p rao p tica  u. 
tu b e ra lis ;  A rea p a ra 
ven tri eu 1 a ris ! ä tl i e r t

23 46 F rü h e  und m ittelreife , 
zum Teil a tre tische  Fol
likel

N orm ale  fu n k tio n s tü ch 
tige  Corpora lu tea

513 G ew undene
1 )rüsensehläuehc

W ährend de r le tz te n  18 
Tage 2 X Ö s tru s  (1 Tag 
u. 2 T ag e ),so n st konst. 
D iöstrus

"‘D ie Angaben beziehen sich au f die jü n g ste  C orpus lu teum -»G eneration«
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G ruppen  2 u n d  3 lediglich a u f  G rund  feinerer lokalisato rischer U n tersch iede  als 
u n s ta t th a f t  u n d  als E rgebnis su b je k tiv e r  U rte ilsb ildung  b e tra c h te n , k ö n n en  doch 
zwei positive  B efunde, die vom  G esich tspunk t un se re r K enn tn isse  ü b e r die 
R ückw irkung  des Ö strogens a u f die H ypophysen fu n k tio n  ganz absu rd  an m u ten , 
n ich t als bedeutungslos abgew iesen w erden.) W ie aus A bb. 2/b ersich tlich , en t-

Abb. 2. A lb in o ra tte  : O varien  ; G efrierschnitte  ; S ch n ittd ick e , F ä rb u n g  u n d  Y ergrösserung
wie hei A bb. 1.

a) Normalkontrolle  wie a u f  A bb. 1.
b ) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricular is -f- 
Östrogenbehandlung (Serie e, N r. 3). F rühre ife  F o llik e l;  30 — 53 S tunden  a lte  C orpora lu tea
c) Beiderseitige hypothalamische Läsionsherde in  der Umgebung des N ucleus paraventricular is +  
Östrogenbehandlung (Serie e, N r. 10). F rü h -u n d  m itte lre ife , zum  T eil a tre tische  F o llik e l; 2 norm ale

fu n k tio n s tü ch tig e  C orpora lu te a
d )  , e), f )  Normaltiere m it Östrogenbehandlung (Serie d , N r. 5, 6, 10); sehr wenige n o rm ale  F o llike l 
frü h er R eifungsstad ien , v ie le  in  frü h en  R eifungsstad ien  a tre tis ie r te  F o llike l ; degenerie rte  Corpus

lu teu m -R es te  oder keine C orpora lu tea

h a lte n  die O varien von  N r. 3 tro tz  V erabreichung von 17 000 I . E . Ö stradiol 
(im V erlaufe von 70 T agen) neben persistie renden  in frischer L u tein isation  
begriffene (35 — 50 S tu n d en  alte) Corpora lu tea . Ä hnlich b eh an d e lte  T iere der
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Serie  d zeigen n u r d eg en e rie rte  R este. Nocli v ie l e indrucksvo ller is t der B efund  
v o n  N r. 10, wo tro tz  in n e rh a lb  60 T agen v e rab re ich te r  27 000 I .  E . ö s trad io l im  
E ie rs to ck  (Abb. 2/c) zw ei norm ale Corpora lu te a  zu b eo b ach ten  w aren , deren  
F u n k tio n stü ch tig k e it d u rc h  die gew undenen D rüsenschläuche des U terus sowie 
d u rc h  die T atsache erw iesen  w ird, dass bei d iesem  Tiere w äh ren d  einer fo r t
lau fen d en  B eo b ach tu n g sd au er von 18 T agen n u r  zweim al fü r  einen bzw. fü r  
zw ei Tage ein Ö s tru sa b s tr ic h , sonst ein k o n s ta n te r  D iöstrus b eo b ach te t w erden 
k o n n te . Die im  E ie rs to c k  befind lichen  C orpora lu te a  k o n n ten  also die ungeheure 
tä g lic h e  Dosis von  600 I .  E . ö s trad io l kom pensieren  u n d  eine V erhornung des 
V aginalep ithels v e rh in d e rn .

E in  Vergleich d ieser Serie  m it den E rgebnissen  der Serie d zeig t, dass w ährend  
b e i norm alen T ieren in fo lge  d e r durch  da- im  Ü berfluss v e rab re ich te  Ö strogen 
geh em m ten  Sekretion v o n  F S H  die R eifung von  F o llikeln  und  desw egen auch die 
A usb ild u n g  von C orpora lu te a  un te rb le ib t, bei T ieren  m it Läsionen des P a ra - 
ven tricu larisgeb ietes bei g le icher Dosis die F ollikelreifung  u n d  A usb ildung  von  
C o rp o ra  lu tea e rh a lten  b le ib en  kann .

1 V . Besprechung der Bejunde

A us den ex p e rim en te llen  U ntersuchungen  zahlre icher A u to ren  geht es 
k la r  hervor, dass ein  gew isser Ö strogen-B lutspiegel die F S H -S ekre tion  d er 
H y p o p h y se  hem m t u n d  zug le ich  jene von L H  au slöst. Ü ber eine H em m ungs
w irk u n g  des P rogesteron-B lu tsp iegels au f die L H -S ekre tion  des V orderlappens 
s in d  d ie  M einungen g e te ilt. E s scheinen jedoch  die neueren  A rbe iten  von  L ip-  
sc h u tz  u n d  M itarbeitern  [26] frühere  bejahende A ngaben  anderer A u to ren  [6, 7, 
33, 34] w eitgehend zu  u n te rs tü tz e n . In  K enn tn is  d ieser g rundlegenden  G esetz
m äss ig k e iten  der H ypophy sen -O v arien -K o rre la tio n  sind  die Folgen einer R ep lan 
ta t i o n  des Eierstockes in  d ie  M ilz k a s tr ie r te r  R a tte n  u n d  ihre B ed eu tu n g  fü r  die 
B e u rte ilu n g  der v e rä n d e r te n  gonadotrophen  F u n k tio n  der H ypophyse  v er
s tä n d lic h . Das durch die in  d e r  Milz befindlichen O varien  p roduzierte  Ö strogen 
w ird  d u rc h  die Leber, — w ie aus den grundlegenden A rbeiten  von  B isk in d  [5], 
S e g a lo jj [32 \,L ipschu tz  u n d  M ita rb e ite rn  [3,24] b e k a n n t — in a k tiv ie rt. In  E rm an 
g e lu n g  v o n  in  den allgem einen  K re islau f gelangendem  Ö strogen, das n o rm aler
w eise  z u r  H ypophyse g e la n g t u n d  dessen F S H -P ro d u k tio n  h em m t, w ird  das
se lbe  in  erhöh ter Menge u n d  k o n tinu ie rlich  sezern iert. H ie rau f deu ten  die in  den 
r e p la n tie r te n  Ovarien s te ts  zah lreichen , in  versch iedensten  R eifungsstad ien  
b e f in d lic h e n  Follikel. N eben re ifen  Follikeln gleichzeitig nachw eisbare  ju n g e , in  
O rg a n isa tio n  begriffene u n d  persistie rende fu n k tio n stü ch tig e  Corpora lu tea  
d e u te n  a u f  die gleichzeitige S ek re tio n  der lu te in isierenden  u n d  lu teo troph ischen  
F a k to re n  des V orderlappens.

Im  Z usam m enhang m it d ieser A uffassung e rheben  sich zwei F ragen . 
V or a lle m  ist es, falls Ö stro g en  d u rch  die Leber q u a n ti ta t iv  in a k tiv ie rt w erden
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sollte, frag lich , was im  V orderlappen die zu r L u te in isa tio n  unbedingt n ö tig e  
L H -S ekretion  auslöst. W ie darauf au ch  die U n tersu ch u n g en  von BernstorJ  [4] 
h in d eu ten , is t es keinesw egs gewiss, dass die L eber du rch  den P o rta lk re is la u f  
zugeführtes Ö strogen vollkom m en in a k tiv ie r t. A nderen teils ist nach  S m ith  
[35, 36] das Westerjeld-Lacton, ein sy n th e tisch es  O x y dationsp roduk t des k r i
sta llin en  Ö strogens, bezüglich L H -S ekre tion  auslösender W irkung au f die H y p o 
physe viel w irksam er als Östrogen selbst. D iese B eobach tungen  legen den G edanken  
nahe , dass auch norm alerw eise w eniger Ö strogen  selbst als ein durch in der L eber 
erfo lg te In a k tiv ie ru n g  en tstandenes O x y d a tio n sp ro d u k t fü r  die A uslösung  d er 
L H -Sekretion  des V orderlappens v e ra n tw o rtlic h  sei. In  dem  Falle w äre es ohne 
weiteres verständ lich , dass durch in die Milz rep lan tierte  Ovarien von K a s tra te n  
p ro d u z ie rtes  Ö strogen , in  der Leber infolge O x y d a tio n  in ak tiv ie rt, seine H e m 
m ungsw irkung a u f  die FSH -Sekretion  n ich t, dagegen seine L H -S ekretion  au s
lösende W irkung beibehält.

E ine andere  F rag e  ist, w arum  das sezern ierte  L H  die fu n k tio n ie ren d en  
Corpora lu tea  n ich t destru ie rt, wo d och  allgem ein b ek an n t ist, dass au c h  beim  
norm alen  Zyklus das L H , das die O v u la tio n  u n d  die L u te in isation  der g e sp ru n 
genen Follikel au slö st, zugleich au ch  eine R egression der Corpora lu tea  des v o r
hergehenden  Zyklus hervorru ft. A uch  können  die C orpora lu tea der S ch w an g er
schaft u n d  Pseudoschw angerschaft d u rch  eine am  5. Tage der S chw angerschaft 
v e rab re ich te  einzelne Dosis von LH  z u r  R ü ck b ildung  geb rach t w erden ( Everett, [9] ; 
Creep, [17] ). E ine E rk lä ru n g  dieser F ra g e  b rin g t die B eobachtung  von Everett [9 ], 
dass eine grössere M enge von L u te o tro p h in  die destru ierende W irkung v o n  L H  
au f die C orpora lu te a  zu hem m en verm ag . Bei den  in  die Milz im p la n tie r te n  
O varien  deu ten  die fü r  Wochen fu n k tio n s tü c h tig  persistierenden C orpora lu te a  
gerade a u f eine w ahrscheinlich e rh ö h te  und  k o n s ta n te  Sekretion v o n  L u te o 
tro p h in , wie dies vor allem  Achilles u n d  Sturgis  [1] hervorheben . A uch Astw ood  [2] 
zeigte, dass am  h y pophysek tom ierten  T iere die v o r der H ypophysek tom ie  au s
geb ildeten  C orpora lu tea  m ittels tä g lich e r G aben von L H  nicht zur R ü ck b ild u n g  
gezw ungen w erden  können, w enn gleichzeitig  eine entsprechende M enge von  
L u teo tro p h in  e in g efü h rt wird. E in e  e rh ö h te  Sekre tion  von lu teo tro p h isch em  
F a k to r  wäre aus dem  infolge In a k tiv ie ru n g  du rch  die Leber e ingetre tenen  M angel 
e iner R ü ck w irk u n g  von P rogesteron  a u f den V orderlappen  zu e rk lä ren . D ass 
P rogesteron  d u rch  die Leber in a k tiv ie r t  w ird, g eh t aus den U n te rsu ch u n g en  von  
Lipschutz  [26] u n d  Achilles und S turg is  [1] hervor. H ie rau f deu te t auch  d e r N a c h 
weis von  P regnand io l in  der m enschlichen  Galle d u rch  Rogers und  M cL ellan  [28].

Die G ew ebsveränderungen in  die Milz von  K a s tra te n  rep lan tie rte r  O v arien  
zeigen, dass in  E rm angelung  einer R ückw irkung  der ovariellen H orm one a u f  den  
V orderlappen  — dem  K astra tio n seffek t en tsp rech en d  — dieser seine gonado- 
tro p h en  H orm one in  erhöhten M engen abg ib t. — D as gleiche zeigen ab e r auch  
die O varien  von  T ieren  m it L äsionen (Serie c.) im  G ebiet des Nucleus p a ra v e n tr i-  
cu laris. In  den  T ie ren  N r. 2, 3 ,4 ,5 , 6 und  10 e n th ie lten  die O varien n eben  frisch en
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u n d  pers is tie ren d en  C orpora lu tea  v o n  ü b ern o rm ale r Grösse zahlreiche vo ll
kom m en  reife F o llike l, was au f eine g leichzeitige Sekretion von  L H , des lu teo- 
tro p h e n  F ak to rs  u n d  F S H  h indeu te t. D ies k a n n , ebenso wie im  F alle  der Trans« 
p la n ta tio n  in  die Milz n u r  dadurch  e rk lä r t  w erden , dass die R ü ck w irk u n g  d er 
ovariellen  H orm one a u f  den V orderlappen  v e rh in d e rt ist. U n ter den  vorliegenden  
V ersuchsbed ingungen  m uss dieser Schluss z u r  A nnahm e führen , dass die ovariel
len  H orm one ih re  R ückw irkung  n ich t u n m itte lb a r , sondern u n te r  V erm ittlu n g  
(oder w enigstens Beihilfe) eines nervösen  M echanism us au f die gonado trophe 
F u n k tio n  der H y p o p h y se  ausüben. F ü r  die E x is ten z  eines solchen M echanism us 
sp rechen  bezüglich  d e r  Z usam m enhänge zw ischen Ö strogen-R ückw irkung  
— L H -Sekretion-A uslösung  die schon e ingangs erw ähn ten  U n te rsuchungen  von  
Everett und  M ita rb e ite rn  [29,30, 31, 11, 10]. U b er die N atu r dieses M echanism us 
lä s s t sich au f G ru n d  d ieser E xperim ente v o rlä u fig  n ichts G enaueres aussagen, als 
dass die R ü ckw irkung  d er ovariellen H o rm o n e  au f den V orderlappen  an  das 
In ta k tse in  der n ä h e re n  U m gebung des N ucleus paraven tricu laris  gebunden  is t. 
E s  lä ss t sich neb en  an d eren  M öglichkeiten au c h  d a ra n  denken, dass es in  diesem  
G ebiete  selbst (oder irgendw o sonst im  N ervensystem ) spezifische, fü r  ovarielle 
H orm one em pfind liche  rezeptorische E lem en te  g ib t, die dann  von  diesem  G ebiete 
aus (oder durch  dieses G ebiet durch laufend) a u f  dem  Wege einer »nervösen 
R ückm eldung« die gonado trophe F u n k tio n  des V orderlappens zu  hem m en v e r
m ögen. Freilich k a n n  au ch  angenom m en w erd en , dass die R ückw irkung  der 
ovarie llen  H orm one a u f  den  V orderlappen u n m itte lb a r  erfolgt, je d o c h  n u r im  
B eisein  e^nes n eu ra len  hypo thalam ischen  M echanism us w irksam  is t . — D er 
E nderfo lg  der V ersuchsserien  b und  c a u f  die O varien  ist also im  P rin z ip  der 
gleiche. D er U n te rsch ied  is t lediglich der, dass b e i T ran sp lan ta tio n  v o n  O varien  
in  die Milz die R ü ck w irk u n g  au f die H y p o p h y se  durch  In ak tiv ie ru n g  der H o r
m one in  der Leber, be i vo rderen  H yp o th a lam u släsio n en  durch A usschaltung  eines 
z u r  R ückw irkung n ö tig en  nervösen M echanism us verh in d ert ist.

Bei den T ieren  N r. 2, 3, 4, 5, 6 u n d  10 (Serie c) kann  jedoch  o ffenbar die 
R ückw irkung  des B lu tsp iegels an  ovariellen  H o rm o n en  n ich t vo llkom m en v e r
h in d e r t ,  sondern led ig lich  — je  nach L o k a lisa tio n  der Läsionen — in  höherem  
o d e r geringerem  M asse gehem m t w orden sein . D ieser Schluss folgt d rin g en d  aus 
d e r schon im  v o rhergehenden  besprochenen T a tsa c h e , dass im  F alle  e iner vo ll
kom m enen  V erh inderung  d er R ückw irkung v o n  Ö strogen auf den V orderlappen  
n a c h  einer Zeit ke in  L H  d u rch  denselben seze rn ie rt w erden dürfte , d a  die LH - 
P ro d u k tio n  der H y p o p h y se  gerade durch  eine gewisse H öhe des Ö strogen -B lu t
spiegels ausgelöst w ird . W äre es daher möglich, m ittels geeignet lokalisierten Läsionen  
eine Rückw irkung des Östrogens au f den Vorderlappen vollkommen zu  verhindern, 
so m üsste in  solchen F ällen  das im  Überfluss sezernierte F S H  wohl reichlich Follikel 
zur R eifung  bringen, Follikelsprung und A u sb ild u n g  von Corpora lutea müsste 
aber in  Erm angelung von LH -Sekretion vollkom m en fehlen. Diesen theo re tisch en  
E rw ägungen  en tsp rech en  zwei Tiere unserer Serie c vollkom m en. Bei N r. 1 u n d  9
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w aren  neben  zahlreichen nah ezu  reifen, reifen oder überreifen  (zystischen) 
Follikeln in  einem  Falle (N r. 1) n u r  degenerierte R este , im  anderen  m it län g ere r 
Z e itdauer (N r. 9) n ich t e inm al solche von G elbkörpern  zu  beobachten . L etz tere?  
zeigte zum  Zeichen der k o n s ta n te n , m ittels P rogesteron  unausgeglichenen Ö stro 
g en produk tion  einen k o n s ta n te n  Ö strus, ersteres T ier w u rd e  n ich t h ierau f u n te r 
such t. D ie U te ri zeigten an  beiden  Tieren m it P ro g este ro n  n ich t kom pensierte  
Ö strogenw irkung, in  einem  F alle  sogar d er g landu lär-zystischen  H yperp lasie  
ähnliche V eränderungen .

Es g ib t also nach  H ypo thalam usläsionen  K ran k h e itsb ild e r, die infolge 
hohen Ö strogen-B lutspiegels u n d  schweren M angels an  P ro g este ro n -P ro d u k tio n  
zu  g landulär-zystischen  H yperp lasien  der U te ru ssch le im h au t führen, w ie dies 
D ey  [8] zuerst am  M eerschw einchen, wir selbst [13] am  K an inchen  beob ach te ten . 
H illarp  b eo b ach te te  [21] u n se ren  Fällen  N r. 1 u n d  9 (Serie c) w eitgehend ä h n li
che E rscheinungen  an  A lb in o ra tten  nach verh ä ltn ism ässig  kleinen b ila te ra len  
Läsionen im  G ebiet des N ucleus paraven tricu laris , die ebenfalls m it k o n tin u ie r
lichem  Ö strus einhergingen. — H illarp  sprich t von  einem  Z entrum , das speziell 
die L H -S ekre tion  des V orderlappens kontro llieren  soll. Die A nnahm e eines 
solchen L H -sekreto rischcn  Z en trum s kann  jedoch  die zwei ganz gegensätzlichen 
Sym ptom kom plexe nach  so ähn lich  lokalisierten L äsionen  keineswegs e rk lä ren .

M ittels unserer R ückw irkungshypothese lassen  sich beide Folgeerschei
nungen  zwanglos erk lären . Als prim äre U rsache der V eränderungen  is t in  b e id en  
Fällen  die erfolglose R ückw irkung  des Ö strogens a u f  den V orderlappen a n z u 
nehm en, w oraus eine ungehem m te und k o n stan te  P ro d u k tio n  von FSH , folglich 
kontinu ierliche Follikelreifung erfolgt. I s t nun  die L okalisa tion  und  A u sb re itu n g  
der H erde  d e ra rt, dass der dem zufolge erhöh te  Ö strogenspiegel selbst zu r A u s
lösung einer L H -S ekretion  d er H ypophyse n ich t g en ü g t, so en ts teh t das B ild  
der T iere N r. 1 u n d  9 von  Serie c wo es du rch  v e rs tä rk te  Follikelreifung u n d  
vollkom m enen M angel an L u te in isa tion  sowie k o n s ta n te n  Ö strus b eh ersch t 
w ird. I s t  dagegen die R ückw irkung  des Ö strogen-B lutspiegels wohl ungenügend , 
um  die F S H -S ekretion  zu  hem m en, aber die A uslösung  der LH- u n d  L u te o 
troph in -S ek re tion  erh a lten , so en ts teh t das andere  K rank h e itsb ild  m it g le ich 
zeitig bestehenden  gere iften  Follikeln und  frischen  sow ohl als persistie renden  
C orpora lu tea . D ie lan g d au ern d e  Persistenz fu n k tio n stü ch tig e r Corpora lu te a  
m uss ebenso, wie im  F  alle d er in  die Milz im p lan tie rten  O varien  auf den M angel 
einer R ückw irkung  des P rogesterons au f den  V orderlappen  e rk lä rt w erden , 
als dessen Folge die Sekretion  des lu teo trophen  F a k to rs  n ich t wie norm alerw eise 
gehem m t w ird . — Es m uss also angenom m en w erden , dass ein h y p o th a la - 
m ischer nervöser M echanism us n ich t n u r zu r R ückw irkung  des Ö strogens, 
sondern  auch  der des P rogesterons au f die H y p o p h y se  vorhanden  sein m uss.

Die theore tische  G rundlage unserer zw eiten  V ersuchsanordnung b ild e t 
die b ek an n te  T atsache , dass w ährend  längerer Z e itd au e r verabreich tes Ö strogen  
seine shw ere A troph ie  der O varien  zur Folge h a t.  N eben  schwer a troph ischem

6  Acta M o rp h o lo g ic a  IV/4.
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F o llik e la p p a ra t sind  au ch  keine C orpora lu te a  im  E iers to ck  nachzuw eisen . 
In fo lg e  des grossen e ing efü h rten  Ö stro g en q u an tu m s ist an  n o rm alen  T ieren  die 
F S H -S ek re tio n  fa s t v o llständ ig  gehem m t, w eshalb  es keine zu r R eifung  gelangten  
F o llik e l und  deshalb  au ch  bei u n v e rä n d e rte r  L H -Sekretion  ke in  Gewebe im  
E ie rs to c k  g ib t, das lu te in is ie rt w erden k ö n n te . I s t  unsere H y p o th ese  von  dem  zur 
erfo lg re ichen  R ückw irkung  der ovarie llen  H orm one no tw end igen  nervösen 
M echanism us rich tig , so m uss n ach  L äsionen  im  vorderen H y p o th a lam u s  e rw ar
t e t  w erden , dass v o n  aussen  e ingeführtes Ö strogen  keine a tro ph isie rende  W irkung  
a u f  den  E ierstock  au sü b t. T ro tz  der von  u ns angew andten  äusserst grossen Dosen 
z e ig te n  sich in  zwei F ä llen  (Nr. 3 u n d  10, Serie e) fu n k tio n stü ch tig e  Corpora 
lu te a ,  was bei u n v e rle tz ten  T ieren  nie zu  beo b ach ten  w ar. Diese V ersuchsserie 
(S erie  e) is t allerdings w eniger bew eisk räftig  als Serie c, da  hei e in e r R eihe der 
T ie re  die Läsionen n ich t g u t lokalisiert, o d e r zu gross u n d  d esha lb  selbst eine 
o v arie lle  A trophie  h ervo rzu ru fen  in  der L age w aren. Die T a tsach e  jedoch , dass 
n a c h  einer so lan g d au ern d en  Ö strogenbehand lung  m it so hoher D osierung  hei 
T ie re n  m it L äsionsherden  im  G ebiet des N ucleus p arav en tricu la ris  norm ale 
F o llike lre ifung  u n d  fu n k tio n stü ch tig e  C orpora lu tea  nachw eisbar sind , k ann  
— w en n  m an  die im  endokrino logischen  S ch rifttum  allgem ein an e rk an n te  
G esetzm ässigkeit der F S H -S ekretion  h em m enden  W irkung des Ö strogens in 
B e tra c h t  zieht — n ich t anders als m it d er A nnahm e e rk lä rt w erden , dass die in  
Frage stehenden H irnverletzungen die hemmende R ückw irkung des Östrogens a u j die 
F S H -S ekre tio n  ausser W irkung  setzen. — E s is t aus diesen V ersuchen  auch  noch 
n ic h t  ganz k lar, ob geeignete H irn läsionen  u n ab h än g ig  von der H öhe des Ö stro 
genspiegels die R ü ckw irkung  au f den V orderlappen  verh indern  k ö n n en  (h ierfür 
sp rä c h e  Fall N r. 10) oder ob H ypo tha lam u släsio n en  lediglich die R eizschw elle 
des V orderlappens fü r  die ovariellen  H orm one erhöhen. Im  le tz te ren  F alle  w äre 
d ie  v o n  uns ve rab re ich te  M enge Ö strogen  zu  hoch, w odurch  noch  einige 
erfo lg lose Fälle zu e rk lä ren  w ären . E ine  u n te r  ex ak ten  V ersuchsbedingungen  aus
g e fü h r te  B earbeitung  dieser F rage is t gegenw ärtig  im  Gange.

Z usam m enfassung

B eiderseitige L äsionsherde in  u n m itte lb a re r  U m gebung  der N uclei p a rav e n tr ic u la re s  
(h e rv o rg e ru fen  m itte ls  der s te reo tak tisch en  M ethode v o n  H orsley—Clarke) an  gesch lech tsre ifen  
w e ib lic h en  A lb in o ra tten  v e ru rsachen  an  den G en ita lien  zwei verschiedene charak te ris tisch e  
K ra n k h e itsb ild e r  :

1. Bei einem  T eil de r T ie re  sind in  den O v a rien  gleichzeitig zah lreiche gereifte  oder 
n a h ez u  re ife  Fo llike l u n d  frische sowie p e rsistie rende , funktionstüch tige  C orpora  lu te a  von 
ü b e rn o rm a le r  Grösse vo rzufinden . D ie T iere  zeigen e in en  gestörten  östrischen Z y k lu s  m it  vo r
w ieg en d em  D iöstrus. — B ezüglich  der O varien  sind  d ie  histologischen V eränderungen  p ra k tisc h  
id e n tisc h  m it jenen , die an  in  d ie M ilz k a s tr ie r te r  R a tte n  re p lan tie rten  O varien  info lge  e rhöh ter 
g o n a d o tro p h e r F u n k tio n  der H ypophyse e in tre te n  (u n d  aus dem  neueren  S c h rif ttu m  b ek an n t 
s in d ), w as also die in  der E in le itu n g  expon ierte  erste  V oraussetzung  u n te rs tü tz t.

2. B ei einem  anderen  T eil de r T iere — die w äh ren d  des Lebens einen k o n s ta n te n  Ö stru s 
zeigen  — fin d en  sich zahlreiche gereifte  und  zystische F o llik e l ; Fo llikelsprung  u n d  L u te in isa tion  
fe h le n  dagegen vollkom m en. D ie U te ru ssch le im h au t ze ig t eine durch  M angel a n  P rog este ro n 
se k re tio n  unausgeglichene, du rch  Ö strogen hervorgerufene H ypertroph ie . — Die V ersch iedenheit
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d e r  beiden  Folgecrscheinungstypcn w ird  a u f  G rund  unserer A rbeitshypo these  d a d u rch  e rk lä r t,  
dass im  ersten  F a lle  d ie R ückw irkung d e r o v a rie llen  H orm one nu r teilw eise, im  zw eiten  F a lle  
vo llkom m en v e rh in d e rt ist.

3. Die zweite V oraussetzung unserer E in le itu n g  w ird  du rch  die beiden F ä lle  u n te r s tü tz t ,  
bei denen  tro tz  grosser D osen von Ö strogen im  E ierstock  von T ieren  m it en tsp rechend  lo k a lis ie r
ten  H ypotha lam usläsionen  Follikelreifung  u n d  fu n k tionstüch tige  C orpora lu te a  nachzuw eisen  
w aren , was bei gleich behandelten  K o n tro lle n  n iem als der F a ll  w ar. A u f G rund d ieser V orver
suche k an n  angenom m en w erden, dass be id e rse itig e  H erde in der Gegend des N ucleus p a rav e n tri-  
c u la ris  d ie  FSH -Sekretion  hem m ende W irk u n g  des Ö strogens ausser A k tion  setzen k a n n , w elcher 
E ffek t jedoch  w eiter e x ak te re r  Beweise b e d a rf .

4. Aus diesen B efunden w ird der Sch luss gezogen, dass bei der b ek an n ten  R ü ckw irkung  
d e r d u rc h  die O varien  produzierten  H o rm o n e  au f die gonadotrophische F u n k tio n  de r H y p o 
physe  e in  nervöser M echanism us (ev en tu e ll nervöse R ückm eldung) n ö tig  is t, dessen F u n k tio n  
an  das In tak tse in  der U m gebung der N uc le i p a rav e n tric u la res  gebunden ist.
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К  ВО П РО С У  О .Г И П О Т А Л А М И Ч Е С К О Й  Р Е Г У Л Я Ц И И  Г О Н А Д О Т Р О П Н О Й
Ф У Н К Ц И И  Г И П О Ф И З А

Б. Флерко

Р е з ю м е
Двусторонние очаги повреждения, вызванные у половозрелых крыс-самок в непо

средственной окружности nucleus paraventricularis с помощью стереотактического прибора 
Хорсли-Кларка (Horsley—Clarke) вели к возникновению двух разных картин болезни 
со стороны половых желез.

1. В яичниках некоторых животных кроме многочисленных зрелых или почти 
зрелых фолликулов одновременно наблюдалось наличие новообразованных, продолжаю
щих функционировать желтых тел сверхнормальной величины. В цикле данных живот
ных наблюдалось нарушение с преобладанием признаков диэстрального периода. Гисто
логические изменения в яичниках являлись практически тождественными с изменениями, 
возникающих в яичниках, пересаженных в селезёнку кастрированных крыс, под дей
ствием повышенной гонадотропной активности гипофиза, описанной в современной лите
ратуре.

2. У других животных, у которых астральный период оставался неизменным, 
при наличии многочисленных зрелых и кистообразно расширенных фолликулов, пол
ностью отсутствовали овуляция и лутейнизация. В слизистой матки наблюдалась гипер
трофия, вызванная действием эстрогена и компенсирована выделением прогрестерона.

Двустороннее повреждение области nucleus paraventricularisnoflöyrpoBoft области 
защищает яичник против атрофизирующее действие больших доз эстерогена.

Из вышеизложенных наблюдений мы сделали вывод, что к осуществлению извест
ного обратного действия гормонов, выделенных яичниками на гонадотропную функцию 
гипофиза, требуется нервный механизм (возможно в виде афферентных импульсов), кото
рый функционирует только при сохранении целости окружности nucleus paraventri
cularis подбугровой области.

Разница в результатах, получаемых при повреждении данной области, объясняется 
тем, что в первом случае обратное действие гормонов яичников на гонадотропную функцию 
гипофиза затормозилось полностью, а во втором случае только частично.
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