
In s titu t für Anatomie, Histologie und Entwicklungsgeschichte der Medizinischen U niversitä t, 
Pécs (Vorstand : Prof. J .  Sz e n t a g o th a i)

NACH GONADHORMONVERABREICHUNG 
EINTRETENDE GE WEBSREAKTIONEN DER INTRA- 

LIENALEN OVARIALTRANSPLANTATE VON RATTEN

R. F l e r k ó  und G y . I l l e i

(Eingegangen am 20. Ju n i 1956)

Einleitung

Zur Untersuchung der gonadotrophen A k tiv itä t der H ypophyse hatte  
Lipschutz [14] auf Grund der früheren F eststellung, dass die Leber bei der 
Inaktivierung der Gonadhormone eine hervorragend wichtige Rolle sp ielt [8, 4, 
5, 18, 19, 17], eine grundlegende morphologische Methode ausgearbeitet. —  
Um die nach Kastration auftretende gesteigerte gonadotrophe A k tiv ität der 
H ypophyse am Ovarium des kastrierten Tieres selbst demonstrieren zu können, 
hatte Lipschutz eines der herausgenommenen Ovarien in die Milz des Tieres 
zurücktransplantiert. D ie gonadotrophen Horm one gelangen durch den allge­
meinen K reislauf in das in der Milz des Tieres befindliche Ovarium und ver­
mögen ihre W irkung auf das Ovarium ungehindert und in vollem Ausm ass 
auszuüben, während die vom  Eierstock erzeugten Sexualhormone, durch die 
V. lienalis und portae aus der Milz unm ittelbar in  die Leber gelangend, hier  
inaktiviert werden, auf die gonadotrophe Hormonproduktion der H ypophyse  
also keine hemmende Rückwirkung ausüben können. Infolgedessen kom m t die 
gesteigerte Gonadotrophinsekretion der H ypophyse in vollem Masse zur G eltung  
und lässt sich, trotz Anwesenheit eines Ovarium s im  Organismus des Tieres, 
an der Gewebsstruktur des in der Milz anwesenden Eierstockes dem onstrieren.

Im Zusammenhang m it der in unserem In stitu t durchgeführten Forschungs­
arbeit über die neurale Regulation der gonadotrophen H ypophysenfunktion  
beabsichtigten wir, die LiPSCHUTZsche M ethode zur Untersuchung einiger  
Probleme an der Ratte zu verwenden. H ierbei mussten wir wissen, welche 
Gewebsreaktionén auf Verabreichung von Gonadhormonen bei den intralienalen  
Ovarialtransplantaten der kastrierten R atte  auftreten. Angaben darüber in 
bezug auf R atten haben wir in der uns zur Verfügung stehenden Literatur  
nicht gefunden. Die Angaben über die B ehandlung mit Follikelhormon und 
Progesteron beziehen sich nämlich, insbesondere auf Grund der Untersuchungen  
von Lipschutz und Mitarbeitern [15, 2, 11, 12], auf Meerschweinchen. D em ­
gegenüber sind jedoch bereits die Ergebnisse über die geweblichen G rund­
reaktionen der intralienalen Ovarialtransplantate bei Meerschweinchen und
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R atten  verschieden. L i p s c h u t z  hält bei M eerschweinchen die Bildung häm orrha­
gischer Follikel für charakteristisch, während andere Autoren diese Erscheinung  
bei R atten  nicht beobachteten [7, 1, 9]. H insichtlich  der Testosteronwirkung  
fanden  wir lediglich die Feststellung, dass b ei Mäusen durch die T estosteron­
behandlung — ähnlich w ie bei Anwendung von  Östradiol —  im  intralienalen  
Ovarialtransplantat die Entwicklung von Granulosazelltumoren oder Luteom s 
[16], welche geschwulstige Umwandlung auch bei Ratten regelm ässig bei 
längerem  (mehr als 150-tägigem ) Überleben beobachtet werden kann [6], ver­
h indert wird.

B ei den vorliegenden Untersuchungen wünschten wir dem nach festzu ­
stellen , inwieweit sich die Gewebsreaktionen des in  die R attenm ilz transplan­
tierten  Ovariums während einer bestim m ten Zeitdauer durch A nw endung  
bestim m ter Östrogen-, Progesteron- und Testosteronm engen verändern. D ie auf 
diese W eise gewonnenen Angaben wünschen wir später bei weiteren Versuchen  
als experim entelle Kontrollresultate zu verw erten.

Methode

Die Untersuchungen w urden an 85, aus der gleichen Zucht stammenden, an S tandardd iä t 
und u n te r gleichen klim atischen Verhältnissen gehaltenen, 140— 180 g schweren weissen R atten  
vorgenom m en.

D ie O peration  w urde  in  E vipannarkose  n a ch  dem  LiPSCHUTZschen O rig in a lv erfah ren  
d u rc h g e fü h rt . N ach b ila te ra le r  O variek tom ie  w u rd en  e tw a  %  eines O varium s u n te r  d ie  K ap se l 
d e r  au fg esp a lten en  Milz g eschoben  und  das ganze O rg a n  in  das Peritoneum  der Milz e in g eh ü llt, 
u m  d a d u rc h  V erw achsungen zw ischen Milz und  B au ch fe ll zu verm eiden.

Zur Hormonbehandlung benutzten wir folgende P räpara te  :
Follikelhormon : Akrofollin sec. Chinoin (kristallines Östradiolm onopropionat in  öliger 

Lösung).
Gelbkörperhormon : G landucorpin sec. Chemische Fabrik  Gedeon R ichter (kristallines 

Progesteron in öliger Lösung).
Teslishormon : P an tes tin  sec. R ichter (kristallines Testosteronpropionat in  öliger Lösung).
Die Versuchstiere erhielten  die tägliche H orm ondosis, in 0,1 ml Oleum helian th i gelöst, 

in tram usku lär bzw. subkutan  ; die Injektionen w urden  stets an anderen Stellen verabreich t. 
H orm ondosis und Behandlungsdauer sind in den Tabellen der einzelnen V ersuchsgruppen 
angeführt.

D ie Versuchstiere w urden m it Leuchtgas g e tö te t und  von den die O varialtransp lan tate  
en thaltenden  M ilzabschnitten, nach  Fixierung in 10 % igem  Formalin, G efrierschnitte her- 
gestellt. Die Hälfte des M aterials färbten wir m it H äm atoxylin-Eosin, die andere H älfte — 
zum  Nachweis der L ipo idstruk tu r — m it H äm atoxylin-Scharlach R.

Die reproduzierten Mikrophotogramme w urden ausnahmslos in der gleichen —  etwa 
12fachen — Vergrösserung von den m it H äm atoxylin-Scharlach R. gefärbten S chn itten  her­
gestellt.

Ergebnisse

A uf Tabelle I sowie Abb. 1 sind die R esultate der Kontrollserie »a« ange­
geben. D ie übrigen Abbildungen und Tabellen demonstrieren die Ergebnisse  
der Versuchsgruppen »b«, »c«, »d«.*

* Zu Vergleichszwecken zeigt Abb. 5 die O varien  der zur gleichen G ewichtsgruppe 
wie die Versuchsserie gehörenden in takten  R atten  im  Proöstrus, M etaöstrus und  D iöstrus.
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Abb. 1. Intralienale O varialtransplantate kastrierter R a tten . ( a. Kontrollserie ; Tabelle I) —- 
H äm atoxylin-Scharlach-R, 12fache Vergrösserung.

a) 1/2*. — Versuchsdauer 1 Woche. — Neben Gelbkörper- und interstitiellen D rüsensubstanz­
resten ein in  Entw icklung befindliches Follikel. — b) 1/5. —  Versuchsdauer 1 W oche. — 
Neben interstitiellen D rüsenresten reifes Follikel in beginnender Atresie. —  c)  1/8. — 
Versuchsdauer 4 Wochen. — Neben degenerierenden, lipoidreichen Gelbkörpern 2 orga­
nisierende, in  Entw icklung begriffene lipoidarme Corpora lu tea. Interstitielle D rüsenlappenreste. 
—  d) 1/8. —  Versuchsdauer 4 Wochen. — Neben degenerierenden und lipoidarmen, floriden 
Gelbkörpern ein reifes Follikel. Interstitielle D rüsenlappenreste. — e) 1/12. — V ersuchsdauer 
8 Wochen. — Neben sich entwickelnden Follikeln und m it Ausnahme von 2 lipoidreichen, 
degenerierenden Gelbkörpern m ehr als 30 floride, zum Teil überdurchschnittlich grosse sog. 
»persistierende« Corpora lutea. Interstitielle D rüsensubstanz is t nicht anwesend. —  f )  1/11. — 
Versuchsdauer 8 Wochen. — Zwischen m ehr als 30 Gelbkörpern 1 überreifes, zystisch 
erweitertes Follikel, m it beginnender Luteinisierung in  seiner W and. Interstitielle D rüsensub­

stanz ist n ich t vorhanden.
* Die römische Zahl bezeichnet die Tabelle, die arabische die Nr. des Tieres in der Tabelle.
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a )  Kontrollserie —  E in  Ovarium der kastrierten Ratte in die M ilz  autotrans­
plantiert

W ie aus Tabelle I hervorgeht, war eine Woche nach der Operation eines der fü n f  T rans­
p la n ta te  nekrotisiert und  bindegewebig organisiert. —  Zwei Transplantate (Nr. 1 un d  3) wiesen 
ke ine  in  Entwicklung begriffene O varialstruktur auf, sondern enthielten nur degenerierte Folli­
kel-, Gelbkörper- und in terstitie lle  Drüsenreste. — In  den Transplantaten N r. 2 un d  5 waren 
je d o c h  neben der den ersten beiden ähnlichen L utein- un d  interstitiellen D rüsensubstanz bereits 
sich  norm al entwickelnde Follikel (Abb. la ), ja  im  T ransp lan tat Nr. 5 war auch  ein reifes 
F o llike l (Abb. lb ) zu beobachten.

In  den intralienalen O varialtransplantaten  der 1 Monat nach der Operation getöteten 
Tiere  fanden wir sich entw ickelnde und atretische Follikel, wenig interstitielle D rüsensubstanz 
sow ie gröbere und feinere lipoidkörnige Corpora lu tea  (Abb. lc  und ld). S truk tu r und  Lipoid­
b ild  der feinkörnigen G elbkörper stim m ten m it der S tru k tu r der bei der letzten O vulation der 
R a tte n  entstandenen und  noch nicht degenerierenden (sogenannte »floride«) Gelbkörper 
ü bere in . Diese entstanden dem nach offenbar bereits aus der Luteinisierung der im  transp lan­
tie r te n  Ovarium  gereiften Follikel, da ja  die vor der T ransplantation  entstandenen Gelbkörper 
in  den  einwöchigen T ransp lan ta ten  schon degeneriert (groblipoidkörnig) w aren. Auffallend 
is t fe rner, dass wir z. B. im  T ransp lan ta t Nr. 8 neben den normalen Gelbkörpern auch organi­
sierende, d. h. gerade in  Entw icklung begriffene G elbkörper fanden (Abb. lc), die im  Eierstock 
e iner ü b e r normalen Zyklus verfügenden R atte  niem als angetroffen werden können, weil die 
in  e inem  Zyklus entstandenen u n d  funktionierenden Corpora lutea anlässlich der ein tretenden 
O v u la tion  — wie aus ihrer L ipo idstruk tu r hervorgeht — degenerieren. — Eines der 5 T rans­
p la n ta te  w ar nekrotisiert und bindegewebig organisiert.

V on den intralienalen O varien der 2 Monate nach der Operation getöteten Tiere waren 
ein ige —  vor allem die der T iere Nr. 11 und 12 (Abb. le  und lf) — m ächtig vergrössert. — 
C harak teristisch  für den Follikelbestand war neben den jüngeren, teils in  Entw icklung befind­
lichen , teils atretischen und reifen Follikeln das E rscheinen überreifer, zystisch erw eiterter 
Fo llikel. In  der Granulosa der letz teren  sahen wir häufig  beginnende Luteinisierung (Abb. lf). 
—  P rak tisch  war die L uteinsubstanz von gleicher Beschaffenheit wie in  den T ransp lan taten  
d e r vorigen  Gruppe, doch fiel in  den  sehr bedeutend vergrösserten Ovarien eine so grosse Anzahl 
von  Gelbkörpern auf, wie w ir sie im  Ovarium der norm alen R atte  niemals w ahrnehm en können. 
B ei der Mehrzahl der in  je  einem  Ovarium zu beobachtenden 30—40 Gelbkörper handelt es 
sich  u m  floride Gelbkörper. A usser diesen sehen w ir jedoch auch erheblich grössere als normale 
lipo idarm e sog. »persistierende« Corpora lutea, deren A lter — nach ihrer Grösse zu urteilen  — 
das M ehrfache der Lebensdauer eines normalen G elbkörpers beträgt. Neben diesen sind auch 
ein ige degenerierende und organisierende Gelbkörper s ich tbar (Abb. le  und lf). — Diese Ovarien 
e n th a lte n  praktisch keine in terstitie lle  Drüsensubstanz.

N ach den histologischen Schnitten zu urteilen, gehen bei der Trans­
p lan ta tion  des Ovariums die darin anwesenden differenzierteren Strukturen, 
so d ie sekundären, tertiären Follikel und Gelbkörper, sehr rasch, die inter­
stitie llen  Drüsenlappen hingegen etwas langsam er zugrunde. Ausser den Strom a­
elem enten  überstehen nur die völlig undifferenzierten primären Follikel die 
Transplantation, und aus diesen entwickeln sich bei Vorhandensein einer 
entsprechenden Blutversorgung und eines geeigneten hormonalen Milieus die 
charakteristischen Strukturelem ente des O varium s ; am frühesten die sekun­
dären  und'tertiären Follikel, von denen einzelne bereits eine W oche nach der 
T ransplantation reif sind. —  Ein bzw. zwei Monate nach der Transplantation  
w eisen  die intralienalen O varialtransplantate der kastrierten R atten folgende 
charakteristische E igentüm lichkeiten a u f: 1. Es fehlt die zyklische R egel­
m ässigk eit der E ntstehung von Follikel- und Luteingebilden. D iese Gebilde 
entw ickeln  sich kontinuierlich, aber unregelm ässig. Bei Ratten m it normalem  
Z yklus degenerieren während der auf die Follikelreifung folgenden O vulation



Tabelle
a) Konirollserie. — Kastrierte Ratten, ein Ovar in die M ilz autotransplantiert

H i s t o l o g i s c h e s  B i l d  d e s  i n d i e  Mi l z  i m p l a n t i e r t e n  E i e r s t o c k e s

I n t e r s t i t i e l l e
D r ü s e n s u b s t a n zNr. dauer

(Wochen)
F o l l i k e l  b e s t a n d L u t e i n b e s t a n d

i. l Nicht vorhanden Degenerierte Gelbkörperreste Lipoidreiche Drüsenlappenreste
2. 1 Sich entwickelnde Follikel Degenerierte Gelbkörperreste Lipoidreiche Drüsenlappenreste
3. l Atretische Follikel Degenerierte Gelbkörperreste Lipoidreiche Drüsenlappenreste

4. l Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert

5. l Reifes Follikel in  beginnender Atresie Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappenreste
6 . 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel Floride und degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
7. 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel Floride und degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
8 . 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel Organisierende, floride und degenerierende 

Gelbkörper
Lipoidreiche Drüsenlappenreste

9. 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel Floride und degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche D rüsenlappenreste

10. 4 Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert

11. 8 Sich entwickelnde, reife und überreife, 
zystisch erweiterte Follikel

30—40 in verschiedenen Stadien befind­
liche (organisierende, floride, degene­
rierende) teilweise überdurchschnittlich 
grosse persistierende Corpora lutea

Praktisch nicht vorhanden

12. 8 Sich entwickelnde und atretische Follikel 30—40 in verschiedenen Stadien befind­
liche (organisierende, floride, degene­
rierende) teilwise überdurchschnittlich 
grosse persistierende Corpora lutea

Praktisch n icht vorhanden

13. 8 Sich entwickelnde, reife und zystisch 
erweiterte Follikel mit beginnender 
Luteinisierung in ihrer Wand

Organisierende, floride und degenerierende 
Gelbkörper

Praktisch nicht vorhanden

14. 8 Sich entwickelnde, reife und zystisch 
erweiterte Follikel m it beginnender 
Luteinisierung in ihrer W and

Organisierende, floride und degenerierende 
Gelbkörper

Praktisch nicht vorhanden

13. 8 Sich entwickelnde, reife und zystisch 
erweiterte Follikel m it beginnender 
Luteinisierung in ihrer W and

Organisierende, floride und degenerierende 
Gelbkörper

Praktisch nicht vorhanden
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die Corpora lutea des vorigen Zyklus, und zu gleicher Zeit bilden sich aus den 
gep latzten  Follikeln neue Gelbkörper. Im  G egensatz dazu entw ickeln sich 
und reifen die Follikel im  intralienalen O varium  der kastrierten R atten  stän­
d ig , und aus diesen entstehen Gelbkörper, ohne dass sämtliche vorhandenen  
Corpora lutea degenerieren würden. 2. Aus diesem  Grunde sehen wir in diesen  
O vaiien  neben in Entw icklung begriffenen und reifen Follikeln organisierende, 
norm al entwickelte, überdurchschnittlich grosse und über eine längere Lebens­
dauer verfügende sog. »persistente« Corpora lutea. 3. Im H inblick au f die 
erhöhte Lebensdauer der entwickelten Gelbkörper finden wir —  vor allem  
in  den 2 Monate alten Transplantaten —  im  Vergleich zum Ovarium der nor­
m alen Ratte eine abnorme Anzahl — 30— 40 —  Gelbkörper. 4. E igentüm lich  
für die unter diesen Bedingungen zur E ntw icklung kommenden O varien ist 
ferner die Anwesenheit von  überreifen, zystisch  erweiterten Follikeln und das 
vollständ ige Fehlen der interstitiellen Drüsensubstanz. — Diese charakteristi­
schen  Merkmale sind bereits in  den 1 Monat alten  Transplantaten, in  vo llstän ­
d iger Entwicklung jedoch in  den 2 Monate transplantierten Eierstöcken anzu­
treffen .

Serie b. —  Wirkung von Progesteron a u f das intralienale Ovarialtransplantat

der kastrierten Ratte

25 Versuchsratten erhielten täglich 400 fi g Gelbkörperhormon (Tabelle 
II). —  In den 2-, 4-, 6- und 8wöchigen Transplantaten sind im V ergleich zur 
K ontrollserie keine wesentlichen Abweichungen wahrnehmbar.

Tempo und C harakter der Follikelentwicklung sind die gleichen ; fallweise kom m en 
auch  in  diesen überreife, zystisch erweiterte Follikel vor (Abb. 2d) ; in ihrer G ranulosaschicht 
is t häu fig  beginnende Luteinisierung zu sehen (Abb. 2b). — Auch in den 2wöchigen T ransp lan­
ta te n  is t bereits normale Follikel- und Gelbkörperbildung zu beobachten (Abb. 2a). D er L utein­
b estan d  der 1 und 2 Monate a lten  Transplantate s tim m t im  allgemeinen m it den typischen 
Beispielen der Kontrollserie völlig überein ; so finden  w ir z. B. bereits in den 1 M onat alten 
(A b b . 2c), hauptsächlich aber u n te r den 2 Monate a lten  Fällen (Abb. 2b und 2e) beträch tlich  
vergrösserte Transplantate m it 30, 40 oder 50 überw iegend lipoidarmen G elbkörpern, un ter 
denen  auch zahlreiche überdurchschnittlich grosse sog. »persistierende« Corpora lu tea  Vorkom­
m en. Trotzdem  kann m an als Gesamteindruck vielleicht doch feststellen, dass diese Ovarien 
im  ganzen genommen verhältnism ässig weniger norm ale Gelbkörper enthalten als die Ovarien 
der Kontrollserie. Im  Vergleich zur Kontrollserie kom m en in jeder Zeitkategorie m ehr T rans­
p la n ta te  vor, in denen die M ehrzahl der Gelbkörper lipoidreichen, degenerierenden C harakter 
aufw eist. — In den 1 M onat a lten  und älteren T ransp lan ta ten  fehlt — wie bei der K ontro ll­
serie —  d it interstitielle D rüsensubstanz.

Aus der Gewebsstruktur der Ovarien geht demnach hervor, dass die 
Follikelentwicklung und Gelbkörperbildung der in der Milz der kastrierten  
R a tten  befindlichen Ovarien durch Progesteronbehandlung nicht wesentlich  
b eein flusst wird. Doch scheint es, dass —  w enn auch durchaus n icht in  allen 
F ällen  —  jener Faktor etw as gehemmt wird, durch den in den transplantierten  
O varien der Kontrollserie die Lebensdauer der Gelbkörper abnorm verlängert 
wird.
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Abb. 2. Intralienale O varialtransplantate von kastrierten  und m it täglich 400 //g Progesteron 
behandelten R atten (Versuchsserie b ; Tabelle II) —* H äm atoxylin-Scharlach-R, 12fache

Vergrösserung.
a ) II/4*. — Versuchsdauer 2 Wochen. —- Neben Follikel- und degenerierten G elbkörperresten

2 in Entwicklung begriffene, organisierende Corpora lutea.
b) 11/23. — Versuchsdauer 8 Wochen. — Zahlreiche überreife, zystisch erw eiterte Follikel ; 
in ihrer W and beginnende Luteinisierung. — Mehr als 50 Corpora lutea (organisierende, floride,

persistierende, degenerierende). — Interstitielle D rüsensubstanz nicht vorhanden.
c) 11/15. —  Versuchsdauer 4 Wochen. — Zwischen etw a 15 lipoidarmen, floriden Gelbkörpern

1 in Entwicklung befindliches Follikel. — Sehr wenig interstitielle D rüsensubstanz.
(I) 11/21. — Versuchsdauer 8 Wochen. — In Entw icklung befindliche und zystisch erw eiterte 
Follikel. — Zahlreiche lipoidreiche, degenerierende Gelbkörper. — Interstitielle  Drüsen-

substanz n icht vorhanden.
e) 11/22. —  Versuchsdauer 8 Wochen. — Neben in Entw icklung begriffenen Follikeln inehr 

als 30 lipoidarme, floride Gelbkörper. Interstitielle Drüsensubstanz nicht vorhanden.

* Die römische Zahl bezeichnet die Tabelle, die arabische die Nr. des Tieres in der Tabelle



Versuchsserie b) — M it täglich 400 fig Progesteron behandelte, kastrierte Tiere, ein Ovar in die Milz autotransplantiert
Tabelle П

H i s t o l o g i s c h e s  B i l d  d e s  i n  d i e  M i l z  i m p l a n t i e r t e n  E i e r s t o c k e s

Nr.
V ersuchs- 

d au e r 
(W ochen)

*
F o l l i k e l b e s t a n d L u t e i n  b e s t a n d

I n t e r s t i t i e l l e
D r ü s e n s u b s t a n z

l . 2 Sich entwickelnde Follikel E in florider Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
2. 2 Sich entwickelnde Follikel Einige degenerierte Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
3- 2 Sich entwickelnde Follikel Einige degenerierte Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
4. 2 Sieh entwickelnde Follikel Organisierende und alte, völlig degenerierte 

Gelbkörper
Lipoidreiche Drüsenlappenreste

5. 2 Sich entwickelnde Follikel Floride Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappenreste
6 . 4 Nicht vorhanden Ein florider Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden
7. 4 Junge, atretische Follikel Ein degenerierender Gelbkörper Praktisch n icht vorhanden
8. 4 Sieh entwickelnde Follikel Degenerierende Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden
9. 4 Sich entwickelnde Follikel Degenerierende Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden

10. 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel 15 — 20 floride Gelbkörper Praktisch n icht vorhanden
11. 4 Sich entwickelnde und überreife, zystisch 

erweiterte Follikel m it luteinisierter 
Wand

Floride Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden

12. 4 Sich entwickelnde Follikel F'loride und degenerierende Gelbkörpcr Praktisch nicht vorhanden
13. 4 Das transplantierte Ovarium ist  nekrotisiert und resorbiert
14. 4 Nicht vorhanden Völlig degenerierte Gelbkörperrestc Praktisch nicht vorhanden
15. 4 Sich entwickelnde Follikel Etwa 15 floride Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden
16. 6 Sich entwickelnde Follikel 8 10 degenerierende Gelbkörpcr Praktisch nicht vorhanden
17. 6 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte 

Follikel
Ein degenerierender Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden

18. 6 tiberreife, zystisch erweiterte Follikel, in 
ihrer Wand beginnende Luteinisierung

3 — 4 degenerierende Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden

19. 6 Nicht vorhanden Degenerierende Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden
20. 6 Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
21. 8 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte 

Follikel
E tw a 20 degenerierende Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden

22. 8 Sich entwickelnde Follikel E tw a 30 überwiegend floride und orga- Praktisch  nicht vorhanden
23. 8 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte 

Follikel
nisierende Gelbkörper 

40—50 überwiegend floride Gelbkörper Praktisch n icht vorhanden
24. 8 Sich entwickelnde und reife Follikel 10 — 12 überwiegend degenerierende Gelb­

körper
Praktisch nicht vorhanden

25. 8 Sich entwickelnde und reife Follikel 10 —12 überwiegend floride Gelbkörper Praktisch nicht vorhanden
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Serie с. —  Wirkung von Follikelhormort au f das intralienale O varialtransplantat
der kastrierten Ratte

: Ja
Von den auf Tabelle III angeführten 20 Versuchsratten erhielten 4 (N r.

1— 4) einen Monat lang, 5 (Nr. 16— 20) zwei Monate lang täglich 1 /zg, 11 
Tiere (Nr. 5—45) einen Monat hindurch täglich 10 /tg Follikulin.

Auffallenderweise kam in den transplantierten Ovarien der mit 1 //g behandelten Tiere 
(Nr. 1—-4) während eines Monats bei keinem einzigen die Follikelentwicklung in Gang ; die 
Transplantate waren nekrotisiert und spurlos resorbiert bzw. fanden wir in den Milzschnitten 
lediglich bindegewebig organisierte Reste. — In der Milz der in gleicher Weise behandelten, 
aber zwei Monate nach der Operation getöteten Tiere (Nr. 16—20) beobachteten wir hingegen 
die gleiche Follikelentwicklung und Luteinisierung wie bei Jen typischen Fällen der Kontroll­
und progesteronbehandelten Serie. Neben normal entwickelten und atretischen Follikeln 
kamen auch (Nr. 16, 18 und 20) erweiterte, zystische Follikel vor (Abb. 3e) ; in der Wand der 
letzteren war häufig beginnende Luteinisierung wahrnehmbar. — In den normal grossen oder 
etwas grösseren Ovarien fanden wir im allgemeinen 6—12 Gelbkörper, lediglich in einem ein­
zigen Transplantat — Nr. 18 (Abb. 3g) — 20—25, bei denen es sich überwiegend um lipoid- 
arme, normale, funktionierende handelte. — Im Gegensatz zu den 2 Monate alten Kontroll­
und progesteronbehandelten Ovarialtransplantaten fehlen demnach die Fälle mit extrem gro­
ssen und sehr zahlreichen (40—50) Gelbkörpern. Für die intralienalen Ovarialtransplantate 
dieser 2 Monate hindurch mit täglich 1 /«g Follikulin behandelten Tiere ist ferner charakteri­
stisch, dass die Gelbkörper — mit Ausnahme des Falles Nr. 18 — über massenhaften und ziem­
lich grobtröpfigen Lipoidgehalt verfügen (Abb. 3e und 3f). Diese Beobachtung deutet auf die 
beginnende Degeneration dieser Corpora lutea und zeigt an, dass die Gelbkörper keine abnorm 
lange Lebensdauer besitzen.

Noch auffallender ist im Vergleich zur Kontroll- und progesteronbehandelten Serie die 
abweichende Gewebsstruktur der Ovarien der 1 Monat hindurch mit täglich 10 /fg Follikulin 
behandelten Tiere. Nur in einem einzigen von 11 Fällen — Nr. 11 (Abb. 3b) — war in dem in 
die Milz implantierten Ovarium eine normale — hauptsächlich durch 10—12 lipoidreiche, 
degenerierende Corpora lutea repräsentierte — Gewebsstruktur festzustellen. Neben einigen 
lipoidreichen interstitiellen Drüsenlappen enthielt der Follikelbestand wenige sekundäre und 
atretische tertiäre Follikel ; dies zeigt an, dass in der Follikelentwicklung auch im vorliegenden 
Fall Störungen vorliegen. 2 der anderen 10 transplantierten Ovarien (Nr. 13 und 14) waren 
nekrotisiert und resorbiert. In 8 Fällen war das Ovarialtransplantat auffallend klein (Abb. 3a, 
3b und 3c). Der Follikelbestand setzt sich überwiegend aus sekundären und atretischen terti­
ären Follikeln zusammen. Sich normal entwickelnde Follikel sind nur hie und da zu sehen, 
was auf eine Hemmung der Follikelentwicklung hinweist. Die Hemmung der Follikelentwicklung 
geht auch daraus hervor, dass Gelbkörper entweder überhaupt nicht vorhanden sind (Abb. 
3a und 3c) oder höchstens vereinzelte lipoidreiche, degenerierte Gelbkörper beobachtet werden 
können (Abb. 3b). Von dem oben erwähnten Fall Nr. 11 abgesehen, enthielt lediglich das 
Ovarium Nr. 12 3 degenerierte Corpora lutea. Dagegen fanden wir in sämtlichen Transplan­
taten einige lipoidreiche interstitielle Drüsenlappen, die als eine Folge der Atresie der im Reifungs­
prozess einen gewissen Grad erreichten Follikel zu betrachten sind.

Aus der Gewebsstruktur der Ovarialtransplantate dieser Versuchsserie 
ist demnach zu entnehm en, dass d ie  Entwicklung der Follikel in den in tra­
lienalen Ovarialtransplantaten der kastrierten R atten durch tägliche* V erabrei­
chung von 10 //g Follikulin während eines Monats ausgesprochen gehem m t, 
aber der Luteinisierungsprozess n ich t beeinflusst wird. Sofern ein Follikel die 
vollständige Reife erreicht, findet seine normale Luteinisierung sta tt. Dazu  
kom m t es jedoch sehr selten, weil d ie  Mehrzahl der Follikel vor dem R eifw er­
den zugrunde geht, atretisch wird. —  Eine derartige Hemmung der F ollikel­
entwicklung wurde unter den gegebenen Verursachsbedingungen von täglich  
1 //g Follikulin n icht herbeigeführt, obwohl durch diese Dosierung die Aus-



A b b .  3 . Iiitralienale Ovarialtransplaiitate kastrierter, follikulinbehandelter Ratten. (Versuchs­
serie c ; Tabelle III) — Hämatoxylin—Scharlach-R, 12fache Vergrösserúng.

a ) III/5*.— EE : ** 10 /«g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung. — Lipoid­
reiche interstitielle Drüsenlappen. — Gelbkörper nicht anwesend. — b )  III/8. — ЕЕ : 10 
/«g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung. — Lipoidreiche interstitielle Drüsen­
lappen. — 1 lipoidreicher, überdurchschnittlich grosser, degenerierender Gelbkörper. — 
c )  III/9. — ЕЕ : 10 //g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung ; 1 zystisch 
erweitertes, atretisches Follikel. — Lipoidreiche interstitielle Drüsenlappen. — Gelbkörper 
nicht vorhanden. — d) I I I / l l .  — ЕЕ: 10 //g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelent­
wicklung. — Lipoidreiche interstitielle Drüsenlappen. — Etwa 15 lipoidreiche, degenerierende 
Gelbkörper. — e) III/16. — Е Е : 10//g/Tag, 8 Wochen lang. — Mächtige Follikelzysten; in 
ihrer Wand beginnende Luteinisierung. — Lipoidreiche interstitielle Drüsenlappen. — Lipoid­
reiche, degenerierende Gelbkörper. — f )  III/19. — ЕЕ : 1 //g/Tag, 8 Wochenlang. — Lipo­
idreiche interstitielle Drüsenlappen und lipoidreiche, degenerierende Gelbkörper. — g )  III/18. — 
ЕЕ : 1 //g/Tag, 8 Wochen lang. — Reif atretisierte und zystisch erweiterte Follikel. Zwischen 
zahlreichen lipoidarmen, floriden, teilweise persistierenden Gelbkörpern 1—2 lipoidreiche 

degenerierende. — Interstitielle Drüsensubstanz nicht vorhanden.

* Die römische Zahl bezeichnet die Tabelle, die arabische die Nr. des Tieres in der Tabelle.
** ЕЕ =  Experimenteller Eingriff.
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' TabeUe III

V ersu ch sserie  с) — Ö strogenbehandelte., k a str ie r te  R a tte n , e in  O va r in  d ie  M ilz  a u to tra n sp la n tie r t

H i 8 t o l o g i e c h e s  B i l d  d e s  i n  d i e M i l z  i m p l a n t i e r t e n  E i e r s t . о c k e s

Nr.
V ersuchs- 

dauer 
(Wochen)

Hormon- 
dosis 

pro Tag
F o l l i k e l  b e s t a n d L u t e i n  b e s t a n d

I n t e r s t i t i e l l e  
D r ü s e n  S u b s t a n z

l. 4 1 PB Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
2. 4 1 PB Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
3. 4 1 PB Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
4. 4 1 PB Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
5. 4 10 /xg Minimale Follikelentwicklung Nicht vorhanden Eipoidreiche Drüsenlappen
6. 4 10 IX g Minimale Follikelentwicklung Ein degenerierender Gelbkörper Lipoidreiche Driisenlappen
7. 4 10 IX g Minimale Follikelentwicklung Ein degenerierender Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappen
8. 4 10 /xg Minimale Follikelentwicklung Ein degenerierender Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappen
9. 4 10 fxg Minimale Follikelentwicklung, ein zy- Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen

stisch erweitertes Follikel
10. 4 10 IX g Minimale Follikelentwicklung Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
11. 4 10 ixg Minimale Follikelentwicklung 15 degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappen
12. 4 10 ix g Minimale Follikelentwicklung Drei degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Driisenlappen

13. 4 10 fxg Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
14. 4 10 ix g Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
15. 4 10 ix g Keine Follikelreifung Ein degenerierender Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappen
16. 8 1 PB Mächtige Follikelzysten, in ihrer Wand Zahlreiche degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Drüsenlappen

beginnende Luteinisierung
17. 8 1 PB Überwiegend atretische Follikel Zahlreiche degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Driisenlappen
18. 8 * PB Sich entwickelnde und zystisch er- 20—25 überwiegend floride und persi- Lipoidreiche Drüsenlappen

weiterte Follikel stierende, einige degenerierende Gelb-
körper

19. 8 1 PB Sich entwickelnde und atretische 10—12 degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Driisenlappen
Follikel

20. 8 1 PB Zahlreiche in Luteinisation begriffene, 8 — 10 degenerierende Gelbkörper Lipoidreiche Driisenlappen
zystisch erweiterte Follikel
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Tabelle IV
Versuchsserie d) — Testosteronbehandelte, kastrierte Ratten, ein Ovar in die M ilz autotransplantiert
H i s t o l o g i s c h e s  B i l d  d e s  i n  d i e M i l z  i m p l a n t i e r t e n  E i e r s о  с к e s

Nr .
V ersuchs­

d au e r
(W ochen)

H o rm o n ­
dosis 

p ro  T ag
F o l l i k e l b e s t a n d L u t e i n b e s t a n d

I n t e r s t i t i e l l e  
D r ü s e n  S u b s t a n z

l . 2 500 flg Überwiegend atretische Follikel N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
2. 2 500 fi g Ein atretisches Follikel N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen

3. 2 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
4. 2 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
5. 2 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
6 . 4 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
7. 4 500 jug Überwiegend atretische Follikel N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
8. 4 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
9. 4 500 fig Überwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen

10. 4 500 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
11. 4 800 jag Überwiegend atretische Follikel N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
12. 4 800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
13. 4 800 fig Überwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
14. 4 800 fig Einige Follikelreste N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
15. 4 800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
16. 4 800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
17. 4 800 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
18. 6 800 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
19. 6 800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
20. 6 800 fig Dae transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
21. 6 800 jag Das transplantierte O varium  ist nekrotisiert und resorbiert
22. 8 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
23. 8 500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
24. 8 500 fig Sich entwickelnde und atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
25. 8 500 fig Sich entwickelnde und atretische Follikel N icht vorhanden Lipoidreiche Drüsenlappen
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sichten für die Entwicklung des im plantierten Ovariums wesentlich herab­
gesetzt und Nekrose sowie bindegewebige O rganisation oder Resorption des 
Transplantats begünstigt werden.

Serie d. —  Wirkung von Testosteron a u f das intralienale Ovarialtransplantat
der kastrierten Ratte

Von den auf Tabelle IV  angeführten 25 R atten  erhielten 5 zwei W ochen  
lang (Nr. 1— 5), 5 einen Monat hindurch (Nr. 6— 10) und 4 zwei M onate lang  
(Nr. 22— 25) täglich 500 /tg Testosteron. Von den übrigen 11 Tieren wurden  
7 einen Monat lang, 4 sechs Wochen hindurch m it täglich 800 ,«g Testosteron  
behandelt.

U nabhängig von der Zeitdauer und der angew andten täglichen H orm on­
dosis war die Gewebsreaktion der transplantierten Ovarien die gleiche. ■—  16 der 
25 Transplantate, d. h. 64% der Fälle, waren nekrotisiert und spurlos resor­
biert oder bindegewebig organisiert.

In diesen bindegewebig organisierten Transplantaten war keine Spur 
der charakteristischen Gewebsstrukturen des Ovarium s vorhanden (Abb. 4 d). 
In den erhalten gebliebenen 9 Transplantaten sahen wir lipoidreiche, m eist 
stark degenerierte interstitielle Drüsenlappen sowie sekundäre und atretische  
tertiäre Follikel, unter denen in normaler Entw icklung befindliche Follikel 
nur vereinzelt anzutreffen, Gelbkörper jedoch in keinem  einzigen Transplantat 
anwesend waren (Abb. 4 a, 4 b, 4 c, 4 d, 4 e, 4 f, 4 g, 4 h). Die Ovarien sind  
dementsprechend ausserordentlich klein. Es ist besonders hervorzuheben, dass 
trotz der stark gehem m ten Follikelentwicklung in einzelnen Transplantaten  
reife (Abb. 4 g) und in Reife atretisierte (Abb. 4 f) Follikel Vorkommen. Aus 
dieser Beobachtung und elem absoluten M angel an Gelbkörpern ergibt sich  
der Schluss, dass in den intralienalen O varialtransplantaten der kastrierten  
Ratten durch die Testosteronbehandlung n icht nur die Follikelentwicklung, 
sondern auch die Luteinisierung gehemmt wird.

Besprechung

Die Untersuchungen ergaben, dass die charakteristischen G ewebsstruk­
turen des in die Milz der kastrierten R atte autoim plantierten Ovariums 1— 2 
Monate nach der Transplantation zu voller Entw icklung kommen. D ie für 
Meerschweinchen kennzeichnende Bildung häm orrhagischer Follikel haben wir 
in den in die Milz kastrierter R atten transplantierten Ovarien nicht beobachtet. 
Neben den normalen Entwicklungsformen der Follikel ist in diesen Transplan­
taten die Anwesenheit überreifer, zystisch erw eiterter Follikel sehr bezeichnend.

3«



3 9 0 В. FLERKÓ und GY. IL LE I

Abb. 4. Intralienale O varialtransplantate kastrierter, testosteronbehandelter R a tten . (Ver­
suchsserie d ; Tabelle IV) —• H äm atoxylin—Scharlach-R, 12fache Vergrösserung.

a )  IV /1*. — ЕЕ** : 500 /^g/Tag, 2 Wochen lang. —  Sehr wenige atretische, eventuell in 
E ntw ick lung  begriffene Follikel. — Lipoidreiche in terstitielle  Drüsenlappen. —  G elbkörper

nicht anwesend.
b) IV /7. — ЕЕ  : 500 [щ/Tag, 4 Wochen lang. —  Dasselbe wie a.
c) IV /1. — ЕЕ  : 500 //g/Tag, 2 Wochen lang. —  Dasselbe wie a und b.
d) IV /23. — ЕЕ  : 500 /<g/Tag, 8 Wochen lang. —  In  der Milz der bindegewebig organisierte

R est des nekrotisierten Transplantats.
e) IV /13. — ЕЕ  : 800 ^g /T ag , 4 Wochen lang. —  Dasselbe wie a, b und c.
f )  IV /24. — ЕЕ  : 500 /^g/Tag, 8 Wochen lang. —  Dasselbe wie a, b, c r^ d  e.
g )  und  h) IV/25. — Е Е  : 500 //g/Tag, 8 Wochen lang. — Dasselbe wie a, b, c, e und f.

* Die römische Zahl bezeichnet die Tabelle, die arabische die Nr. des Tieres in der
Tabelle.

* * Е Е  =  Experim enteller Eingriff.
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D ie Lipoidstruktur zeigt neben floriden Gelbkörpern auch solche in beginnender 
Luteinisierung bzw. Organisation. A uffallenderweise sind gleichzeitig m it den 
ersteren auch überdurchschnittlich grosse sog. »persistierende Corpora lutea«  
m it längerer Lebensdauer sehr zahlreich zu beobachten.

Zu gleicher Zeit m it den floriden Gelbkörpern sind —  anders als im 
Ovarium der Ratte m it normalem Zyklus —  organisierende und persistierende 
Corpora lutea vorzufinden. Aus dem gem einsam en Vorkommen der Corpora 
lutea verschiedenen Charakters kann au f die gleichzeitige und kontinuierliche  
Sekretion der luteinisierenden und luteotrophen Faktoren der H ypophyse  
geschlossen werden. Aus der gleichzeitigen Anw esenheit in Entwicklung begriffe­
ner und reifer Follikelformen und der erw ähnten Luteinstrukturen ergibt sich 
wiederum die synchrone und kontinuierliche FSH-Sekretion des H ypophysen- 
vorderlappens. Auch das Fehlen der in terstitiellen  Drüsensubstanz zeugt für 
eine permanente und synchrone FSH - und LH-Sekretion. Hieraus fo lgt eben­
falls, dass die auf W irkung der kontinuierlichen FSH-Sekretion in ständiger 
Entwicklung begriffenen Follikel nach vollständiger Reifung luteinisieren. 
Auf diese W eise gehen durch Atresie praktisch nur wenige Follikel zugrunde ; 
im  Ovarium der R atte m it normalem Zyklus ist dieser Atretisierungsprozess 
die Quelle der interstitiellen Drüsensubstanz.

Die aus dem Gewebscharakter der Ovarien gefolgerte kontinuierliche  
und gesteigerte FSH -, LH- und LTH-Sekretion ist unter den gegebenen experi­
m entellen Bedingungen durchaus verständlich. —  Das von dem in der Milz 
anwesenden Ovarium produzierte Östrogen gelangt über den Portalkreislauf 
unm ittelbar in die Leber und wird dort grösstenteils inaktiviert, so dass im  
Organismus des Tieres keine zur H em m ung der FSH-Sekretion des Vorder­
lappens ausreichende Östrogenmenge anwesend ist. Nach den Untersuchungen  
von G r e e p  und J o n e s  [10] wird jedoch das Follikelhormon in der R atte  von 
der Leber nicht vollständig inaktiviert ; eine kleine Follikulinmenge gelangt 
in wirksamer Form, zum Teil durch die zwischen dem allgemeinen und dem 
Portalkreislauf vorhandenen A nastom osen, in den allgemeinen K reislauf. 
Diese mässige Follikulin-Rückwirkung ist zur Sicherung der kontinuierlichen  
LH- und LTH-Absonderung aus der H ypophyse ausreichend, aber n icht zur 
Hem m ung der FSH-Sekretion, welche H em m ung die unerlässliche Voraus­
setzung für die beim  normalen Tier vorkom m ende zyklische FSH -A bgabe 
darstellt. D ie unter den gegebenen Versuchsbedingungen stattfindende kon­
tinuierliche LTH-W irkung vermag —  w ie auch A c h il l e s  und S t u r g i s  [1 ] 

betonen —  die Persistenz der Gelbkörper sowie die abnorme Zunahme ihrer 
Lebensdauer und Grösse zu erklären. D ie Gewebsstruktur des in die Milz der 
kastrierten R atte autotransplantierten Ovarium s zeigt demnach, dass die von  
der Rückwirkung der Ovarialhormone befreite Hypophyse ihre gonadotrophen  
Hormone synchron und —  dem K astrationseffekt entsprechend —  überm ässig  
sezerniert. Diese synchrone und überm ässige Hormonwirkung können wir am



3 9 2 В. FLERKÓ und GY. IL LE I

Abb. 5. Normale Ratteiiovarieii in  verschiedenen S tadien des Östruszyklus. -— H äm atoxylin—
Scharlach-R , 12fache Vergrösserung.

a ) Proöstrus ; neben 2 floriden, lipoidarmen Gelbkörpern und normaler interstitieller D rüsen­
substanz in Entwicklung begriffene Follikel.

b) M etaöstrus; neben sehr jungen , in Entwicklung befindlichen Follikeln, norm aler in te r­
stitie lle r D rüsensubstanz und degenerierenden G elbkörpern 4 sich entwickelnde, organisierende

Corpora lutea.
c) D iöstrus ; neben jungen ,in  Entw icklung befindlichen Follikeln und normaler in terstitie ller

D rüsensubstanz lipoidarme, floride Gelbkörper.
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transplantierten Ovarium bereits einen Monat nach der Transplantation beobach­
ten. Zur völligen Entwicklung der Horm onwirkung bedarf es jedoch einer etw as  
längeren Zeitdauer, ungefähr einer Spanne von  anderthalb — zwei M onaten.

A uf Grund unserer Untersuchungen dürfen wir feststellen, dass die E n t­
wicklung des in traben alen O varialtransplantats, d. h. Follikelentwicklung und  
Luteinisierung, durch die Progesteronbehandlung der kastrierten R atte -— im  
Gegensatz zur Follikulin- und Testosteronbehandlung —  nicht geschädigt 
wird. Selbstverständlich können wir dieses E rgebnis nicht der B eobachtung  
von L ip s c h u t z  und M itarbeitern gegenüberstellen, wonach am intralicnalen  
Ovarialtransplantat des Meerschweinchens eine luteinisierungshem m ende W ir­
kung des sim ultan m it östradiol gegebenen Progesterons festzustellen sei [15, 
12], da ja unsere Untersuchungen ohne Follikulinbehandlung, allein m it Pro­
gesteron durchgeführt wurden.

Es wurde schon erwähnt, dass die Progesteronbehandlung in einzelnen  
Fällen auf den Faktor, durch den bei den K ontrolltieren, d. h. den n icht mit 
Progesteron behandelten R atten, die Lebensdauer der Gelbkörper im Ovarium  
abnorm verlängert wird, eine gewisse H em m ungswirkung auszuüben scheint. 
Dieser Faktor kann —  wie auch bereits erw ähnt wurde —  nur die unter den 
vorliegenden Versuchsbedingungen auftretende kontinuierliche LTH-Sekretion  
der H ypophyse sein. Unsere Beobachtung b ie te t dem nach offenbar eine Stütze  
für die Auffassung, dass die LTH-Sekretion der H ypophyse durch eine exzessive  
Erhöhung des Progesteronspiegels gehem m t wird.

Mit den Untersuchungsergebnissen von L i p s c h u t z  und Mitarbeitern an 
Meerschweinchen [2, 12] stim m en unsere an R atten  gewonnenen R esultate h in­
sichtlich der follikelreifungshemmenden Follikulinwirkung und ihres M echanis­
mus vollständig überein.

Ähnlich wie Follikulin bringt auch Testosteron für die intralienalen  
Ovarialtransplantate ein ausgesprochen ungünstiges Milieu zustande. —  Durch  
die Untersuchung der Ovarialtransplantate aus unserer einwöchigen K ontroll- 
serie wurde unsere Auffassung bestärkt, dass bei Ovarialtransplantationen  
ausser den Strom aelem enten nur die ganz undifferenzierten primären Follikel 
die schädigende W irkung der Transplantation überstehen und sich die charak­
teristischen Strukturelem ente des Ovariums bei entsprechender Blutversorgung  
und geeignetem  hormonalem Milieu aus diesen entwickeln. Eine entscheidende  
Voraussetzung dieses hormonalen Milieus ist offenbar die ausreichende FSH - 
Sekretion der H ypophyse, welche die E ntw icklung der primären Follikel im  
Transplantat fördert. Auf LH-Wirkung lutein isieren die reifen Follikel bzw. 
bleiben die entstandenen Corpora lutea auf LTH -W irkung im floriden Zustand  
und degenerieren nicht parallel mit neueren Luteinisierungen.

Ähnlich wie Östrogen führt also auch Testosteron ein ungünstiges hor­
monales Milieu zur Entwicklung des intralienalen O varialtransplantats offen­
sichtlich und in erster Linie durch H em m ung der FSH-Sekretion der H yp o­
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physe herbei. In Erm anglung von FSH  feh lt nämlich der die E ntw icklung  
der Primärfollikel in Gang bringende und aufrechterhaltende Faktor. —  D ie 
die FSH-Sekretion und daher die Follikelreifung hemmende W irkung des 
Testosteronpropionats ist —  der Follikulinwirkung ähnlich —  derart stark, 
dass sich  die Primärfollikel in  einem beträchtlichen Teil der Fälle überhaupt 
n ich t zu entwickeln beginnen, und dies erklärt neben der Follikulin- und  
Testosteronbehandlung die grosse Zahl der nekrotisierten und resorbierten  
bzw . ohne charakteristisches Gewebe bindegew ebig organisierten T rans­
p lan tate .

A us unseren Ergebnissen können wir jedoch auch noch auf eine andere 
Testosteronwirkung folgern. Zwischen den intralienalen O varialtransplantaten  
der m it Östrogen bzw. Testosteron behandelten  kastrierten R atten  besteht 
näm lich  in einer H insicht ein grundlegender Unterschied. In den ersteren sind  
Gelbkörper im allgem einen anwesend, w ährend wir in den letzteren Corpus 
lu teu m  in keinem einzigen der zur E ntw icklung gekommenen neuen T rans­
p lan tate  antrafen, selbst dann nicht, wenn vereinzelte reife Follikel vorhanden  
w aren. Follikulin beeinträchtigt demnach die Follikelreifung durch H em m ung  
der FSH-Sekretion der H ypophyse, doch luteinisieren die Follikel norm aler­
w eise , wenn ein-zwei Follikel trotz der H em m ung reif werden. U nter den 
gegebenen  Versuchsbedingungen ist also das Follikelhormon auf die L utein isie- 
rung ohne Einfluss.

Dem gegenüber hem m t Testosteron in  den verwendeten M engen nicht 
nur die Follikelreifung, sondern auch die Luteinisierung, da wir im  Ovarium  
der testosteronbehandelten Tiere —  wenn auch selten —  reife bzw. in  R eife  
atretisierte  Follikel finden, auf Luteinisierung deutende gewebliche A nzeichen  
oder Corpus luteum  aber in  keinem Fall. D iese Feststellung steh t m it der 
B eobachtung von K e s e  und P á l i  [1 3 ] sowie B a r r a c l o u g h  und L e a t h e m  [3 ]  

in  E inklang, wonach Testosteron auch bei Mäusen gelbkörperhem m ende 
W irkung ausübt.

Zusamm enfassung

Bei der A utotransp lan tation  eines Ovarium s der kastrierten R atté  in die Milz gehen 
m it A usnahm e der Prim ärfollikel sämtliche differenzierten Strukturen des tran sp lan tie rten  
O varium s zugrunde. Aus den Primärfollikeln entw ickeln sich im Falle entsprechender B lu t­
versorgung und eines geeigneten hormonalen Milieus die charakteristischen S tru k tu ren  des 
O varium s. — Dieser Prozess w ird durch Progesteron n ich t beeinträchtigt, durch Follikulin , vor 
allem  aber Testosteron jedoch sta rk  gehemmt. Follikulin  w irk t durch Hemmung der Sekretion 
des follikelstim ulierenden H orm ons, Testosteron durch  Hemmung der follikelstim ulierenden 
un d  luteinisierenden Faktoren der Hypophyse.
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В Ы ЗВ А Н Н А Я  У КРЫ С ПОДА ЧЕЙ  П О Л О ВЫ Х  ГОРМ ОНОВ ТКА Н ЕВА Я РЕ А К Ц И Я  
И Н Т РА Л И Е Н А Л Ь Н Ы Х  ТРАН СПЛАН ТА ТОВ

Б. ФЛЕРКО и ДЬ. ИЛ Л ЕИ

При автотрансплантации одного из яичников кастрированной крысы в селезенку 
все дифференцированные структуры пересаженного яичника, за исключением первич­
ных фолликулов, погибают. Из последних, в случае соответствующего кровоснабж ения и 
соответствующей гормональной среды, образуются характерные структуры яичника. 
Прогестерон не препятствует этому процессу, но ф олликулин, а главным образом тесто­
стерон, в большой степени задерживаю т его. А именно, фолликулин путем зад ерж ки  се­
креции гормона гипофиза, вызывающего созревание фолликулов, а тестостерон путем 
задерж ки секреции факторов, вызывающих созревание фолликулов и лютеинизацию.

TISSUE REACTIONS OF IN TRA LIENAL TRANSPLANTS IN TH E RAT 
DUE TO TREATM ENT WITH GONADAL HORMONES

B. F L E R K Ó  a n d  G Y . I L L E I

On autotransp lan tation  in to  the spleen of one of th e  ovaries of a castrated ra t, th e  tran s­
planted ovary  loses all its d ifferentiated structures except the prim ary follicles. G iven an 
adequate blood supply and a favourable horm onal environm ent, the follicles subsequently  
give rise to  the typical ovarian structure. While progesterone exerts no adverse effect on this 
process, follicle hormone and, chiefly, testosterone im pede it considerably ; the form er by 
inhibiting th e  action of the follicle-stimulating horm one o f the p itu itary , the la tter by inhibiting  
the secretion of the follicle-stimulating and luteinising factors.

Dr Béla F l e r k ó  

Dr György I l l e i
Pécs, Dischka Gy. u. 5. Ungarn.
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