Institut fur Anatomie, Histologie und Entwicklungsgeschichte der Medizinischen Universitat,
Pécs (Vorstand : Prof. J. Szentagothai)

NACH GONADHORMONVERABREICHUNG
EINTRETENDE GEWEBSREAKTIONEN DER INTRA-
LIENALEN OVARIALTRANSPLANTATE VON RATTEN

R. Filerkso und Gy. Ill1lei

(Eingegangen am 20. Juni 1956)

Einleitung

Zur Untersuchung der gonadotrophen AKktivitat der Hypophyse hatte
Lipschutz [14] auf Grund der friheren Feststellung, dass die Leber bei der
Inaktivierung der Gonadhormone eine hervorragend wichtige Rolle spielt [8, 4,
5, 18, 19, 17], eine grundlegende morphologische Methode ausgearbeitet. —
Um die nach Kastration auftretende gesteigerte gonadotrophe AKktivitat der
Hypophyse am Ovarium des kastrierten Tieres selbst demonstrieren zu kénnen,
hatte Lipschutz eines der herausgenommenen Ovarien in die Milz des Tieres
zuricktransplantiert. Die gonadotrophen Hormone gelangen durch den allge-
meinen Kreislauf in das in der Milz des Tieres befindliche Ovarium und ver-
mdégen ihre Wirkung auf das Ovarium ungehindert und in vollem Ausmass
auszuiiben, wéahrend die vom Eierstock erzeugten Sexualhormone, durch die
V. lienalis und portae aus der Milz unmittelbar in die Leber gelangend, hier
inaktiviert werden, auf die gonadotrophe Hormonproduktion der Hypophyse
also keine hemmende Ruckwirkung austuben kénnen. Infolgedessen kommt die
gesteigerte Gonadotrophinsekretion der Hypophyse in vollem Masse zur Geltung
und lasst sich, trotz Anwesenheit eines Ovariums im Organismus des Tieres,
an der Gewebsstruktur des in der Milz anwesenden Eierstockes demonstrieren.

Im Zusammenhang mit der in unserem Institut durchgefihrten Forschungs-
arbeit Uber die neurale Regulation der gonadotrophen Hypophysenfunktion
beabsichtigten wir, die LiPSCHUTZsche Methode zur Untersuchung einiger
Probleme an der Ratte zu verwenden. Hierbei mussten wir wissen, welche
Gewebsreaktionén auf Verabreichung von Gonadhormonen bei den intralienalen
Ovarialtransplantaten der kastrierten Ratte auftreten. Angaben dariber in
bezug auf Ratten haben wir in der uns zur Verfugung stehenden Literatur
nicht gefunden. Die Angaben uber die Behandlung mit Follikelhormon und
Progesteron beziehen sich namlich, insbesondere auf Grund der Untersuchungen
von Lipschutz und Mitarbeitern [15, 2, 11, 12], auf Meerschweinchen. Dem-
gegenuber sind jedoch bereits die Ergebnisse Uber die geweblichen Grund-
reaktionen der intralienalen Ovarialtransplantate bei Meerschweinchen und
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Ratten verschieden. Lipschutz halt bei Meerschweinchen die Bildung hdmorrha-
gischer Follikel fur charakteristisch, wdhrend andere Autoren diese Erscheinung
bei Ratten nicht beobachteten [7, 1, 9]. Hinsichtlich der Testosteronwirkung
fanden wir lediglich die Feststellung, dass bei Mausen durch die Testosteron-
behandlung — &hnlich wie bei Anwendung von Ostradiol — im intralienalen
Ovarialtransplantat die Entwicklung von Granulosazelltumoren oder Luteoms
[16], welche geschwulstige Umwandlung auch bei Ratten regelméssig bei
langerem (mehr als 150-tdgigem) Uberleben beobachtet werden kann [6], ver-
hindert wird.

Bei den vorliegenden Untersuchungen winschten wir demnach festzu-
stellen, inwieweit sich die Gewebsreaktionen des in die Rattenmilz transplan-
tierten Ovariums wdahrend einer bestimmten Zeitdauer durch Anwendung
bestimmter Ostrogen-, Progesteron- und Testosteronmengen verandern. Die auf
diese Weise gewonnenen Angaben wunschen wir spéter bei weiteren Versuchen
als experimentelle Kontrollresultate zu verwerten.

Methode

Die Untersuchungen wurden an 85, aus der gleichen Zucht stammenden, an Standarddiat
und unter gleichen klimatischen Verhéltnissen gehaltenen, 140—180 g schweren weissen Ratten
vorgenommen.

Die Operation wurde in Evipannarkose nach dem LiPSCHUTZschen Originalverfahren
durchgefuhrt. Nach bilateraler Ovariektomie wurden etwa % eines Ovariums unter die Kapsel
der aufgespaltenen Milz geschoben und das ganze Organ in das Peritoneum der Milz eingehillt,
um dadurch Verwachsungen zwischen Milz und Bauchfell zu vermeiden.

Zur Hormonbehandlung benutzten wir folgende Préparate :

Follikelhormon : Akrofollin sec. Chinoin (kristallines Ostradiolmonopropionat in dliger
Ldsung).

Gelbkdrperhormon : Glanducorpin sec. Chemische Fabrik Gedeon Richter (kristallines
Progesteron in dliger Ldsung).

Teslishormon : Pantestin sec. Richter (kristallines Testosteronpropionat in dligerLdsung).

Die Versuchstiere erhielten die tdgliche Hormondosis, in 0,1 ml Oleum helianthi gelést,
intramuskuldr bzw. subkutan ; die Injektionen wurden stets an anderen Stellen verabreicht.
Hormondosis und Behandlungsdauer sind in den Tabellen der einzelnen Versuchsgruppen
angefihrt.

’ Die Versuchstiere wurden mit Leuchtgas getdtet und von den die Ovarialtransplantate
enthaltenden Milzabschnitten, nach Fixierung in 10 %igem Formalin, Gefrierschnitte her-
gestellt. Die Hélfte des Materials farbten wir mit H&matoxylin-Eosin, die andere Hé&lfte —
zum Nachweis der Lipoidstruktur — mit Hamatoxylin-Scharlach R.

Die reproduzierten Mikrophotogramme wurden ausnahmslos in der gleichen — etwa

12fachen — Vergrosserung von den mit Hadmatoxylin-Scharlach R. geférbten Schnitten her-
gestellt.

Ergebnisse

Auf Tabelle | sowie Abb. 1sind die Resultate der Kontrollserie »a« ange-

geben. Die Ubrigen Abbildungen und Tabellen demonstrieren die Ergebnisse
der Versuchsgruppen »b«, »c«, »d«.*

* Zu Vergleichszwecken zeigt Abb. 5 die Ovarien der zur gleichen Gewichtsgruppe
wie die Versuchsserie gehdrenden intakten Ratten im Prodstrus, Metadstrus und Didstrus.
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Abb. 1. Intralienale Ovarialtransplantate kastrierter Ratten. (a. Kontrollserie ; Tabelle 1) —
Hé&matoxylin-Scharlach-R, 12fache Vergrdsserung.

a) 1/2*. — Versuchsdauer 1 Woche. — Neben Gelbkdrper- und interstitiellen Driisensubstanz-
resten ein in Entwicklung befindliches Follikel. — b) 1/5. — Versuchsdauer 1 Woche. —
Neben interstitiellen Drisenresten reifes Follikel in beginnender Atresie. — c¢) 1/8. —
Versuchsdauer 4 Wochen. — Neben degenerierenden, lipoidreichen Gelbkdrpern 2 orga-
nisierende, in Entwicklung begriffene lipoidarme Corpora lutea. Interstitielle Drisenlappenreste.
— O 1/8. — Versuchsdauer 4 Wochen. — Neben degenerierenden und lipoidarmen, floriden
Gelbkorpern ein reifes Follikel. Interstitielle Drusenlappenreste. — e) 1/12. — Versuchsdauer
8 Wochen. — Neben sich entwickelnden Follikeln und mit Ausnahme von 2 lipoidreichen,
degenerierenden Gelbkdrpern mehr als 30 floride, zum Teil Uberdurchschnittlich grosse sog.
»persistierende« Corpora lutea. Interstitielle Driusensubstanz ist nicht anwesend. — f) 1/11. —
Versuchsdauer 8 Wochen. — Zwischen mehr als 30 Gelbkdrpern 1 Uberreifes, zystisch
erweitertes Follikel, mit beginnender Luteinisierung in seiner Wand. Interstitielle Drisensub-
stanz ist nicht vorhanden.

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



380 B. FLERKO und GY. ILLEI

a) Kontrollserie — Ein Ovarium der kastrierten Ratte in die Milz autotrans-
plantiert

Wie aus Tabelle | hervorgeht, war eine Woche nach der Operation eines der funf Trans-

plantate nekrotisiert und bindegewebig organisiert. — Zwei Transplantate (Nr. 1 und 3) wiesen
keine in Entwicklung begriffene Ovarialstruktur auf, sondern enthielten nur degenerierte Folli-
kel-, Gelbkdrper- und interstitielle Drisenreste. — In den Transplantaten Nr. 2 und 5 waren

jedoch neben der den ersten beiden dhnlichen Lutein- und interstitiellen Drisensubstanz bereits
sich normal entwickelnde Follikel (Abb. la), ja im Transplantat Nr. 5 war auch ein reifes
Follikel (Abb. Ib) zu beobachten.

In den intralienalen Ovarialtransplantaten der 1 Monat nach der Operation getdteten
Tiere fanden wir sich entwickelnde und atretische Follikel, wenig interstitielle Driisensubstanz
sowie grobere und feinere lipoidkdrnige Corpora lutea (Abb. Ic und Id). Struktur und Lipoid-
bild der feinkdrnigen Gelbkdrper stimmten mit der Struktur der bei der letzten Ovulation der
Ratten entstandenen und noch nicht degenerierenden (sogenannte »floride«) Gelbkdrper
Uberein. Diese entstanden demnach offenbar bereits aus der Luteinisierung der im transplan-
tierten Ovarium gereiften Follikel, da ja die vor der Transplantation entstandenen Gelbkdrper
in den einwdchigen Transplantaten schon degeneriert (groblipoidkdrnig) waren. Auffallend
ist ferner, dass wir z. B. im Transplantat Nr. 8 neben den normalen Gelbkdrpern auch organi-
sierende, d. h. gerade in Entwicklung begriffene Gelbkdrper fanden (Abb. Ic), die im Eierstock
einer Uber normalen Zyklus verfigenden Ratte niemals angetroffen werden kdénnen, weil die
in einem Zyklus entstandenen und funktionierenden Corpora lutea anlésslich der eintretenden
Ovulation — wie aus ihrer Lipoidstruktur hervorgeht — degenerieren. — Eines der 5 Trans-
plantate war nekrotisiert und bindegewebig organisiert.

Von den intralienalen Ovarien der 2 Monate nach der Operation getdteten Tiere waren
einige — vor allem die der Tiere Nr. 11 und 12 (Abb. le und If) — maéchtig vergrossert. —
Charakteristisch fir den Follikelbestand war neben den jlngeren, teils in Entwicklung befind-
lichen, teils atretischen und reifen Follikeln das Erscheinen Uberreifer, zystisch erweiterter
Follikel. In der Granulosa der letzteren sahen wir h&dufig beginnende Luteinisierung (Abb. If).
— Praktisch war die Luteinsubstanz von gleicher Beschaffenheit wie in den Transplantaten
der vorigen Gruppe, doch fiel in den sehr bedeutend vergrdsserten Ovarien eine so grosse Anzahl
von Gelbkdrpern auf, wie wir sie im Ovarium der normalen Ratte niemals wahrnehmen kdnnen.
Bei der Mehrzahl der in je einem Ovarium zu beobachtenden 30—40 Gelbkdrper handelt es
sich um floride Gelbkérper. Ausser diesen sehen wir jedoch auch erheblich grossere als normale
lipoidarme sog. »persistierende« Corpora lutea, deren Alter — nach ihrer Grosse zu urteilen —
das Mehrfache der Lebensdauer eines normalen Gelbkdrpers betrdgt. Neben diesen sind auch
einige degenerierende und organisierende Gelbkdrper sichtbar (Abb. le und If). — Diese Ovarien
enthalten praktisch keine interstitielle Drisensubstanz.

Nach den histologischen Schnitten zu urteilen, gehen bei der Trans-
plantation des Ovariums die darin anwesenden differenzierteren Strukturen,
so die sekundéren, tertidren Follikel und Gelbkdrper, sehr rasch, die inter-
stitiellen Drusenlappen hingegen etwas langsamer zugrunde. Ausser den Stroma-
elementen dberstehen nur die voéllig undifferenzierten priméaren Follikel die
Transplantation, und aus diesen entwickeln sich bei Vorhandensein einer
entsprechenden Blutversorgung und eines geeigneten hormonalen Milieus die
charakteristischen Strukturelemente des Ovariums ; am frihesten die sekun-
daren und'tertidaren Follikel, von denen einzelne bereits eine Woche nach der
Transplantation reif sind. — Ein bzw. zwei Monate nach der Transplantation
weisen die intralienalen Ovarialtransplantate der kastrierten Ratten folgende
charakteristische Eigentumlichkeiten auf: 1. Es fehlt die zyklische Regel-
maéassigkeit der Entstehung von Follikel- und Luteingebilden. Diese Gebilde
entwickeln sich kontinuierlich, aber unregelméssig. Bei Ratten mit normalem
Zyklus degenerieren wahrend der auf die Follikelreifung folgenden Ovulation
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Tabelle

a) Konirollserie. — Kastrierte Ratten, ein Ovar in die Milz autotransplantiert
Histologisches Bild des in die Milz implantierten Eier stockes

Follikel bestand

Nicht vorhanden
Sich entwickelnde Follikel
Atretische Follikel

Luteinbestand

Degenerierte Gelbkdrperreste
Degenerierte Gelbkdrperreste
Degenerierte Gelbkdrperreste

Interstitielle
Drisensubstanz

Lipoidreiche Driusenlappenreste
Lipoidreiche Drlsenlappenreste
Lipoidreiche Driisenlappenreste

Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert

Reifes Follikel in beginnender Atresie

Sich entwickelnde und atretische Follikel
Sich entwickelnde und atretische Follikel
Sich entwickelnde und atretische Follikel

Sich entwickelnde und atretische Follikel

Nicht vorhanden

Floride und degenerierende Gelbkdrper

Floride und degenerierende Gelbkdrper

Organisierende, floride und degenerierende
Gelbkorper

Floride und degenerierende Gelbkdrper

Lipoidreiche Drlsenlappenreste
Lipoidreiche Drilsenlappenreste
Lipoidreiche Drisenlappenreste
Lipoidreiche Driusenlappenreste

Lipoidreiche Driisenlappenreste

Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert

Sich entwickelnde, reife und uberreife,
zystisch erweiterte Follikel

Sich entwickelnde und atretische Follikel

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

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

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

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

30—40 in verschiedenen Stadien befind-
liche (organisierende, floride, degene-
rierende) teilwise Uberdurchschnittlich
grosse persistierende Corpora lutea

Organisierende, floride und degenerierende
Gelbkdrper

Organisierende, floride und degenerierende
Gelbkdrper

Organisierende, floride und degenerierende
Gelbkorper

Praktisch nicht vorhanden

Praktisch nicht vorhanden

Praktisch nicht vorhanden

Praktisch nicht vorhanden

Praktisch nicht vorhanden
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die Corpora lutea des vorigen Zyklus, und zu gleicher Zeit bilden sich aus den
geplatzten FollikeIn neue Gelbkdrper. Im Gegensatz dazu entwickeln sich
und reifen die Follikel im intralienalen Ovarium der kastrierten Ratten stén-
dig, und aus diesen entstehen Gelbkdrper, ohne dass sdmtliche vorhandenen
Corpora lutea degenerieren wurden. 2. Aus diesem Grunde sehen wir in diesen
Ovaiien neben in Entwicklung begriffenen und reifen Follikeln organisierende,
normal entwickelte, Giberdurchschnittlich grosse und Uber eine ldngere Lebens-
dauer verfigende sog. »persistente« Corpora lutea. 3. Im Hinblick auf die

erhdhte Lebensdauer der entwickelten Gelbkdérper finden wir — vor allem
in den 2 Monate alten Transplantaten — im Vergleich zum Ovarium der nor-
malen Ratte eine abnorme Anzahl — 30— 40 — Gelbkdrper. 4. Eigentimlich

fur die unter diesen Bedingungen zur Entwicklung kommenden Ovarien ist
ferner die Anwesenheit von Uberreifen, zystisch erweiterten Follikeln und das
vollstandige Fehlen der interstitiellen Drisensubstanz. — Diese charakteristi-
schen Merkmale sind bereits in den 1 Monat alten Transplantaten, in vollstédn-
diger Entwicklung jedoch in den 2 Monate transplantierten Eierstdécken anzu-
treffen.

Serie b. — Wirkung von Progesteron auf das intralienale Ovarialtransplantat

der kastrierten Ratte

25 Versuchsratten erhielten taglich 400 fig Gelbkdrperhormon (Tabelle
I1). — In den 2-, 4-, 6- und 8wdchigen Transplantaten sind im Vergleich zur
Kontrollserie keine wesentlichen Abweichungen wahrnehmbar.

Tempo und Charakter der Follikelentwicklung sind die gleichen ; fallweise kommen
auch in diesen uberreife, zystisch erweiterte Follikel vor (Abb. 2d); in ihrer Granulosaschicht
ist hdufig beginnende Luteinisierung zu sehen (Abb. 2b). — Auch in den 2wdéchigen Transplan-
taten ist bereits normale Follikel- und Gelbk&rperbildung zu beobachten (Abb. 2a). Der Lutein-
bestand der 1 und 2 Monate alten Transplantate stimmt im allgemeinen mit den typischen
Beispielen der Kontrollserie vollig Uberein ; so finden wir z. B. bereits in den 1 Monat alten
(Abb. 2c), hauptsachlich aber unter den 2 Monate alten Féllen (Abb. 2b und 2e) betrachtlich
vergrosserte Transplantate mit 30, 40 oder 50 Uberwiegend lipoidarmen Gelbk&rpern, unter
denen auch zahlreiche Uberdurchschnittlich grosse sog. »persistierende« Corpora lutea Vorkom-
men. Trotzdem kann man als Gesamteindruck vielleicht doch feststellen, dass diese Ovarien
im ganzen genommen verhéltnismassig weniger normale Gelbkdérper enthalten als die Ovarien
der Kontrollserie. Im Vergleich zur Kontrollserie kommen in jeder Zeitkategorie mehr Trans-
plantate vor, in denen die Mehrzahl der Gelbkdrper lipoidreichen, degenerierenden Charakter
aufweist. — In den 1 Monat alten und &lteren Transplantaten fehlt — wie bei der Kontroll-
serie — dit interstitielle Driisensubstanz.

Aus der Gewebsstruktur der Ovarien geht demnach hervor, dass die
Follikelentwicklung und Gelbkérperbildung der in der Milz der Kkastrierten
Ratten befindlichen Ovarien durch Progesteronbehandlung nicht wesentlich
beeinflusst wird. Doch scheint es, dass — wenn auch durchaus nicht in allen
Fallen — jener Faktor etwas gehemmt wird, durch den in den transplantierten
Ovarien der Kontrollserie die Lebensdauer der Gelbkdrper abnorm verlédngert
wird.
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Abb. 2. Intralienale Ovarialtransplantate von kastrierten und mit tdglich 400 //g Progesteron
behandelten Ratten (Versuchsserie b ; Tabelle 11) —* H&matoxylin-Scharlach-R, 12fache

Vergrosserung.
a) Il/4*. — Versuchsdauer 2 Wochen. — Neben Follikel- und degenerierten Gelbkdrperresten
2 in Entwicklung begriffene, organisierende Corpora lutea.

b) 11/23. — Versuchsdauer 8 Wochen. — Zahlreiche uberreife, zystisch erweiterte Follikel ;
in ihrer Wand beginnende Luteinisierung. — Mehr als 50 Corpora lutea (organisierende, floride,
persistierende, degenerierende). — Interstitielle Drisensubstanz nicht vorhanden.
¢) 11/15. — Versuchsdauer 4 Wochen. — Zwischen etwa 15 lipoidarmen, floriden Gelbkdrpern
1 in Entwicklung befindliches Follikel. — Sehr wenig interstitielle Driisensubstanz.

() 11/21. — Versuchsdauer 8 Wochen. — In Entwicklung befindliche und zystisch erweiterte
Follikel. — Zahlreiche lipoidreiche, degenerierende Gelbkdrper. — Interstitielle Driisen-

substanz nicht vorhanden.
e) 11/22. — Versuchsdauer 8 Wochen. — Neben in Entwicklung begriffenen Follikeln inehr
als 30 lipoidarme, floride Gelbkdrper. Interstitielle Drusensubstanz nicht vorhanden.

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



Tabelle T

Versuchsserie b) — Mit téglich 400 fig Progesteron behandelte, kastrierte Tiere, ein Ovar in die Milz autotransplantiert
Histologisches Bild des in die Milz implantierten Eierstockes
Versuchs- * o
N edrasﬂgrS Follikelbestand Lutein bestand In"terstltlelle
(Wochen) Drisensubstanz
l. 2 Sich entwickelnde Follikel Ein florider Gelbkorper Lipoidreiche Drusenlappenreste
2 2 Sich entwickelnde Follikel Einige degenerierte Gelbkdrper Lipoidreiche Drusenlappenreste
3- 2 Sich entwickelnde Follikel Einige degenerierte Gelbkdrper Lipoidreiche Drusenlappenreste
4. 2 Sieh entwickelnde Follikel Organisierende und alte, vollig degenerierte  Lipoidreiche Driisenlappenreste
Gelbkdrper
5, 2 Sich entwickelnde Follikel Floride Gelbkérper Lipoidreiche Drisenlappenreste
s 4 Nicht vorhanden Ein florider Gelbkdérper Praktisch nicht vorhanden
7. 4 Junge, atretische Follikel Ein degenerierender Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
8. 4 Sieh entwickelnde Follikel Degenerierende Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
9. 4 Sich entwickelnde Follikel Degenerierende Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
10. 4 Sich entwickelnde und atretische Follikel 15—20 floride Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
11. 4 Sich entwickelnde und uberreife, zystisch Floride Gelbkorper Praktisch nicht vorhanden
erweiterte Follikel mit luteinisierter
Wand
12. 4 Sich entwickelnde Follikel F'loride und degenerierende Gelbkdrpcr Praktisch nicht vorhanden
13. 4 Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
14. 4 Nicht vorhanden Vollig degenerierte Gelbkdrperrestc Praktisch nicht vorhanden
15. 4 Sich entwickelnde Follikel Etwa 15 floride Gelbkdérper Praktisch nicht vorhanden
16. 6 Sich entwickelnde Follikel 8 10 degenerierende Gelbkdrpcer Praktisch nicht vorhanden
17. 6 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte Ein degenerierender Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
Follikel
18. 6 tiberreife, zystisch erweiterte Follikel, in ~ 3—4 degenerierende Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
ihrer Wand beginnende Luteinisierung
19. 6 Nicht vorhanden Degenerierende Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
20. 6 Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
21 8 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte Etwa 20 degenerierende Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
Follikel
22. 8 Sich entwickelnde Follikel Etwa 30 lberwiegend floride und orga- Praktisch nicht vorhanden
23. 8 Sich entwickelnde und zystisch erweiterte nisierende Gelbkdrper
Follikel 40—50 Uberwiegend floride Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
24. 8 Sich entwickelnde und reife Follikel 10—12 dberwiegend degenerierende Gelb- Praktisch nicht vorhanden
kdrper

25. 8 Sich entwickelnde und reife Follikel 10—12 lberwiegend floride Gelbkdrper Praktisch nicht vorhanden
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Serie ¢. — Wirkung von Follikelhormort auf das intralienale Ovarialtransplantat

der kastrierten Ratte

:Ja
Von den auf Tabelle 11l angefithrten 20 Versuchsratten erhielten 4 (Nr.

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

Auffallenderweise kam in den transplantierten Ovarien der mit 1//g behandelten Tiere
(Nr. 1—4) wéahrend 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 getdteten Tiere (Nr. 16—20) beobachteten wir hingegen
die gleiche Follikelentwicklung und Luteinisierung wie bei Jen typischen Féllen 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 hédufig beginnende Luteinisierung wahrnehmbar. — In den normal grossen oder
etwas grosseren Ovarien fanden wir im allgemeinen 6—12 Gelbkdorper, lediglich in einem ein-
zigen Transplantat — Nr. 18 (Abb. 3g) — 20—25, bei denen es sich uUberwiegend um lipoid-
arme, normale, funktionierende handelte. — Im Gegensatz zu den 2 Monate alten Kontroll-
und progesteronbehandelten Ovarialtransplantaten fehlen demnach die Falle mit extrem gro-
ssen und sehr zahlreichen (40—50) Gelbkdrpern. Fir die intralienalen Ovarialtransplantate
dieser 2 Monate hindurch mit taglich 1/«g Follikulin behandelten Tiere ist ferner charakteri-
stisch, dass die Gelbkdrper — mit Ausnahme des Falles Nr. 18 — ({iber massenhaften und ziem-
lich grobtropfigen Lipoidgehalt verfligen (Abb. 3e und 3f). Diese Beobachtung deutet auf die
beginnende Degeneration dieser Corpora lutea und zeigt an, dass die Gelbkdrper 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 tdglich 10 /fg Follikulin
behandelten Tiere. Nur in einem einzigen von 11 Féllen — Nr. 11 (Abb. 3b) — war in dem in
die Milz implantierten Ovarium eine normale — hauptséchlich durch 10—12 lipoidreiche,
degenerierende Corpora lutea représentierte — Gewebsstruktur festzustellen. Neben einigen
lipoidreichen interstitiellen Drlsenlappen enthielt der Follikelbestand wenige sekunddre und
atretische tertidre Follikel ; dies zeigt an, dass in der Follikelentwicklung auch im vorliegenden
Fall Storungen vorliegen. 2 der anderen 10 transplantierten Ovarien (Nr. 13 und 14) waren
nekrotisiert und resorbiert. In 8 Fallen war das Ovarialtransplantat auffallend klein (Abb. 3a,
3b und 3c). Der Follikelbestand setzt sich Uberwiegend aus sekundéren und atretischen terti-
aren 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 Gelbkorper entweder berhaupt nicht vorhanden sind (Abb.
3a und 3c) oder héchstens vereinzelte lipoidreiche, degenerierte Gelbkorper beobachtet werden
konnen (Abb. 3b). Von dem oben erwdhnten Fall Nr. 11 abgesehen, enthielt lediglich das
Ovarium Nr. 12 3 degenerierte Corpora lutea. Dagegen fanden wir in samtlichen Transplan-
taten einige lipoidreiche interstitielle Driisenlappen, 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 entnehmen, dass die Entwicklung der Follikel in den intra-
lienalen Ovarialtransplantaten der kastrierten Ratten durch tégliche* Verabrei-
chung von 10 //g Follikulin wé&hrend eines Monats ausgesprochen gehemmt,
aber der Luteinisierungsprozess nicht beeinflusst wird. Sofern ein Follikel die
vollstandige Reife erreicht, findet seine normale Luteinisierung statt. Dazu
kommt es jedoch sehr selten, weil die Mehrzahl der Follikel vor dem Reifwer-
den zugrunde geht, atretisch wird. — Eine derartige Hemmung der Follikel-
entwicklung wurde unter den gegebenen Verursachsbedingungen von téaglich
1 /lg Follikulin nicht herbeigefihrt, obwohl durch diese Dosierung die Aus-



Abb. 3. liitralienale Ovarialtransplaiitate kastrierter, follikulinbehandelter Ratten. (Versuchs-
serie ¢; Tabelle 111) — Hamatoxylin—Scharlach-R, 12fache Vergrosserdng.
a) I1/5*— EE :** 10 /«g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung. — Lipoid-
reiche interstitielle Driisenlappen. — Gelbkdrper nicht anwesend. —b) 111/8. — EE : 10
/«g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung. — Lipoidreiche interstitielle Driisen-
lappen. — 1 lipoidreicher, Uberdurchschnittlich grosser, degenerierender Gelbkorper. —
c) HI/9. — EE: 10 //g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelentwicklung ; 1 zystisch
erweitertes, atretisches Follikel. — Lipoidreiche interstitielle Drusenlappen. — Gelbkorper
nicht vorhanden. —d) 111/Il. — EE: 10 //g/Tag, 4 Wochen lang. — Minimale Follikelent-
wicklung. — Lipoidreiche interstitielle Drisenlappen. — Etwa 15 lipoidreiche, degenerierende
Gelbkorper.—e) 111/16. — EE: 10//g/Tag, 8 Wochen lang. — Méchtige Follikelzysten; in
ihrer Wand beginnende Luteinisierung. — Lipoidreiche interstitielle Driisenlappen. — Lipoid-
reiche, degenerierende Gelbkorper. —+) 111/19. — EE : 1//g/Tag, 8 Wochenlang. — Lipo-
idreiche interstitielle Driisenlappen und lipoidreiche, degenerierende Gelbkdrper. — ¢) 111/18. —
EE : 1//g/Tag, 8 Wochen lang. — Reif atretisierte und zystisch erweiterte Follikel. Zwischen
zahlreichen lipoidarmen, floriden, teilweise persistierenden Gelbkérpern 1—2 lipoidreiche
degenerierende. — Interstitielle Driisensubstanz nicht vorhanden.

* Die romische Zahl bezeichnet die Tabelle, die arabische die Nr. des Tieres in der Tabelle.
** EE = Experimenteller Eingriff.
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Versuchsserie C) — Ostrogenbehandelte., kastrierte Ratten, ein Ovar in die Milz autotransplantiert

Bild des in die

Follikel bestand

Das transplantierte Ovarium ist

Milz implantierten

Lutein bestand

Eierst.ockes

Interstitielle
Drisen Substanz

nekrotisiert und resorbiert

Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung, ein zy-
stisch erweitertes Follikel
Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung
Minimale Follikelentwicklung

Nicht vorhanden
Ein degenerierender Gelbkorper
Ein degenerierender Gelbkorper
Ein degenerierender Gelbkdrper
Nicht vorhanden

Nicht vorhanden
15 degenerierende Gelbkdrper
Drei degenerierende Gelbkorper

Eipoidreiche
Lipoidreiche
Lipoidreiche
Lipoidreiche
Lipoidreiche

Lipoidreiche
Lipoidreiche
Lipoidreiche

Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

Keine Follikelreifung

Méchtige Follikelzysten, in ihrer Wand

_ beginnende Luteinisierungi

Uberwiegend atretische Follikel

Sich entwickelnde und zystisch er-
weiterte Follikel

Sich entwickelnde und atretische
Follikel

Zahlreiche in Luteinisation begriffene,
zystisch erweiterte Follikel

Ein degenerierender Gelbkorper
Zahlreiche degenerierende Gelbkdrper

Zahlreiche degenerierende Gelbkorper

20—25 uberwiegend floride und persi-
stierende, einige degenerierende Gelb-
korper

10—12 degenerierende Gelbkorper

8—10 degenerierende Gelbkorper

Lipoidreiche
Lipoidreiche

Lipoidreiche
Lipoidreiche

Lipoidreiche
Lipoidreiche

Drisenlappen
Driisenlappen
Drisenlappen
Drusenlappen
Drisenlappen

Drisenlappen

Drusenlappen
Driisenlappen

Driisenlappen
Driisenlappen

Driisenlappen
Drisenlappen

Driisenlappen

Driisenlappen
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Tabelle IV

Versuchsserie d) — Testosteronbehandelte, kastrierte Ratten, ein Ovar in die Milz autotransplantiert

Hist ologisches Bild des in die Milz implantierten Eiers ocKes
Hormon- . . Interstitielle
dosis Follikelbestand Luteinbestand N
pro Tag Drisen substanz
500 fly  Uberwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Driisenlappen
500 fig  Ein atretisches Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drusenlappen
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
500 jug Uberwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drisenlappen
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
500 fig  Uberwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Driisenlappen
500 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
800 jag Uberwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Driisenlappen
800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
800 fig Uberwiegend atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Drisenlappen
800 fig Einige Follikelreste Nicht vorhanden Lipoidreiche Driisenlappen
800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

800 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
800 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

800 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

800 fig Dae transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

800 jag Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert

500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und resorbiert
500 fig Das transplantierte Ovarium ist nekrotisiert und bindegewebig organisiert
500 fig Sichentwickelnde und atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche Driisenlappen

500 fig

Sich entwickelnde und atretische Follikel Nicht vorhanden Lipoidreiche

Drisenlappen

13771 "AD pun OMd31d 1
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sichten fur die Entwicklung des implantierten Ovariums wesentlich herab-
gesetzt und Nekrose sowie bindegewebige Organisation oder Resorption des
Transplantats beglnstigt werden.

Serie d. — Wirkung von Testosteron auf das intralienale Ovarialtransplantat
der kastrierten Ratte

Von den auf Tabelle 1V angefihrten 25 Ratten erhielten 5 zwei Wochen
lang (Nr. 1—5), 5 einen Monat hindurch (Nr. 6—10) und 4 zwei Monate lang
(Nr. 22—25) taglich 500 /tg Testosteron. Von den Ubrigen 11 Tieren wurden
7 einen Monat lang, 4 sechs Wochen hindurch mit taglich 800 ,«g Testosteron
behandelt.

Unabhéngig von der Zeitdauer und der angewandten téglichen Hormon-
dosis war die Gewebsreaktion der transplantierten Ovarien die gleiche. m— 16 der
25 Transplantate, d. h. 64% der Falle, waren nekrotisiert und spurlos resor-
biert oder bindegewebig organisiert.

In diesen bindegewebig organisierten Transplantaten war keine Spur
der charakteristischen Gewebsstrukturen des Ovariums vorhanden (Abb. 4 d).
In den erhalten gebliebenen 9 Transplantaten sahen wir lipoidreiche, meist
stark degenerierte interstitielle Drisenlappen sowie sekundére und atretische
tertidre Follikel, unter denen in normaler Entwicklung befindliche Follikel
nur vereinzelt anzutreffen, Gelbkdrper jedoch in keinem einzigen Transplantat
anwesend waren (Abb. 4a, 4b, 4¢c, 4d, 4e, 41, 49, 4h). Die Ovarien sind
dementsprechend ausserordentlich klein. Es ist besonders hervorzuheben, dass
trotz der stark gehemmten Follikelentwicklung in einzelnen Transplantaten
reife (Abb. 4 g) und in Reife atretisierte (Abb. 4 f) Follikel Vorkommen. Aus
dieser Beobachtung und elem absoluten Mangel an Gelbkdérpern ergibt sich
der Schluss, dass in den intralienalen Ovarialtransplantaten der kastrierten
Ratten durch die Testosteronbehandlung nicht nur die Follikelentwicklung,
sondern auch die Luteinisierung gehemmt wird.

Besprechung

Die Untersuchungen ergaben, dass die charakteristischen Gewebsstruk-
turen des in die Milz der kastrierten Ratte autoimplantierten Ovariums 1—?2
Monate nach der Transplantation zu voller Entwicklung kommen. Die fur
Meerschweinchen kennzeichnende Bildung hdmorrhagischer Follikel haben wir
in den in die Milz kastrierter Ratten transplantierten Ovarien nicht beobachtet.
Neben den normalen Entwicklungsformen der Follikel ist in diesen Transplan-
taten die Anwesenheit Uberreifer, zystisch erweiterter Follikel sehr bezeichnend.

3«
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Abb. 4. Intralienale Ovarialtransplantate kastrierter, testosteronbehandelter Ratten. (Ver-
suchsserie d ; Tabelle 1V) — Hadmatoxylin—Scharlach-R, 12fache Vergrdsserung.

a) IvV/1*. — EE** : 500 /~g/Tag, 2 Wochen lang. — Sehr wenige atretische, eventuell in
Entwicklung begriffene Follikel. — Lipoidreiche interstitielle Drisenlappen. — Gelbkdrper
nicht anwesend.

b) IV/7. — EE : 500 [w/Tag, 4 Wochen lang. — Dasselbe wie a.

c) IV/1. — EE : 500 /lg/Tag, 2 Wochen lang. — Dasselbe wie a und b.

d) IV/23. — EE : 500 /<g/Tag, 8 Wochen lang. — In der Milz der bindegewebig organisierte
Rest des nekrotisierten Transplantats.

e) IV/13. — EE : 800 ~g/Tag, 4 Wochen lang. — Dasselbe wie a, b und c.

f) 1V/24. — EE : 500 /~g/Tag, 8 Wochen lang. — Dasselbe wie a, b, ¢ r*d e.

g) und h) IV/25. — EE : 500 //g/Tag, 8 Wochen lang. — Dasselbe wie a, b, ¢, e und f.

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

Tabelle.
** EE = Experimenteller Eingriff.
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Die Lipoidstruktur zeigt neben floriden Gelbkdérpern auch solche in beginnender
Luteinisierung bzw. Organisation. Auffallenderweise sind gleichzeitig mit den
ersteren auch Uberdurchschnittlich grosse sog. »persistierende Corpora lutea«
mit langerer Lebensdauer sehr zahlreich zu beobachten.

Zu gleicher Zeit mit den floriden Gelbkérpern sind — anders als im
Ovarium der Ratte mit normalem Zyklus — organisierende und persistierende
Corpora lutea vorzufinden. Aus dem gemeinsamen Vorkommen der Corpora
lutea verschiedenen Charakters kann auf die gleichzeitige und kontinuierliche
Sekretion der luteinisierenden und luteotrophen Faktoren der Hypophyse
geschlossen werden. Aus der gleichzeitigen Anwesenheit in Entwicklung begriffe-
ner und reifer Follikelformen und der erwahnten Luteinstrukturen ergibt sich
wiederum die synchrone und kontinuierliche FSH-Sekretion des Hypophysen-
vorderlappens. Auch das Fehlen der interstitiellen Drusensubstanz zeugt fur
eine permanente und synchrone FSH- und LH-Sekretion. Hieraus folgt eben-
falls, dass die auf Wirkung der kontinuierlichen FSH-Sekretion in sténdiger
Entwicklung begriffenen Follikel nach vollstdndiger Reifung luteinisieren.
Auf diese Weise gehen durch Atresie praktisch nur wenige Follikel zugrunde ;
im Ovarium der Ratte mit normalem Zyklus ist dieser Atretisierungsprozess
die Quelle der interstitiellen Drisensubstanz.

Die aus dem Gewebscharakter der Ovarien gefolgerte kontinuierliche
und gesteigerte FSH-, LH- und LTH-Sekretion ist unter den gegebenen experi-
mentellen Bedingungen durchaus verstadndlich. — Das von dem in der Milz
anwesenden Ovarium produzierte Ostrogen gelangt (ber den Portalkreislauf
unmittelbar in die Leber und wird dort grdsstenteils inaktiviert, so dass im
Organismus des Tieres keine zur Hemmung der FSH-Sekretion des Vorder-
lappens ausreichende Ostrogenmenge anwesend ist. Nach den Untersuchungen
von Greep UNd Jones [10] wird jedoch das Follikelhormon in der Ratte von
der Leber nicht vollstandig inaktiviert ; eine kleine Follikulinmenge gelangt
in wirksamer Form, zum Teil durch die zwischen dem allgemeinen und dem
Portalkreislauf vorhandenen Anastomosen, in den allgemeinen Kreislauf.
Diese méssige Follikulin-RiUckwirkung ist zur Sicherung der kontinuierlichen
LH- und LTH-Absonderung aus der Hypophyse ausreichend, aber nicht zur
Hemmung der FSH-Sekretion, welche Hemmung die unerldssliche Voraus-
setzung fiur die beim normalen Tier vorkommende zyklische FSH-Abgabe
darstellt. Die unter den gegebenen Versuchsbedingungen stattfindende kon-
tinuierliche LTH-Wirkung vermag — wie auch Acnhittes und Sturgis [1]
betonen — die Persistenz der Gelbkdrper sowie die abnorme Zunahme ihrer
Lebensdauer und Grosse zu erklaren. Die Gewebsstruktur des in die Milz der
kastrierten Ratte autotransplantierten Ovariums zeigt demnach, dass die von
der Riuckwirkung der Ovarialhormone befreite Hypophyse ihre gonadotrophen
Hormone synchron und — dem Kastrationseffekt entsprechend — Ubermaéssig
sezerniert. Diese synchrone und Ubermdassige Hormonwirkung kénnen wir am
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Abb. 5. Normale Ratteiiovarieii in verschiedenen Stadien des Ostruszyklus. — Héamatoxylin—
Scharlach-R, 12fache Vergrdsserung.

a) Prodstrus ; neben 2 floriden, lipoidarmen Gelbkdrpern und normaler interstitieller Drisen-
substanz in Entwicklung begriffene Follikel.
b) Metadstrus; neben sehr jungen, in Entwicklung befindlichen Follikeln, normaler inter-
stitieller Drisensubstanz und degenerierenden Gelbkdrpern 4 sich entwickelnde, organisierende
Corpora lutea.
c) Didstrus ; neben jungen,in Entwicklung befindlichen Follikeln und normaler interstitieller
Driusensubstanz lipoidarme, floride Gelbkdrper.
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transplantierten Ovarium bereits einen Monat nach der Transplantation beobach-
ten. Zur vélligen Entwicklung der Hormonwirkung bedarf es jedoch einer etwas
l&ngeren Zeitdauer, ungefahr einer Spanne von anderthalb — zwei Monaten.

Auf Grund unserer Untersuchungen durfen wir feststellen, dass die Ent-
wicklung des intrabenalen Ovarialtransplantats, d. h. Follikelentwicklung und
Luteinisierung, durch die Progesteronbehandlung der kastrierten Ratte — im
Gegensatz zur Follikulin- und Testosteronbehandlung — nicht geschéadigt
wird. Selbstverstandlich kdénnen wir dieses Ergebnis nicht der Beobachtung
von Lipschutz und Mitarbeitern gegenlberstellen, wonach am intralicnalen
Ovarialtransplantat des Meerschweinchens eine luteinisierungshemmende Wir-
kung des simultan mit 6stradiol gegebenen Progesterons festzustellen sei [15,
12], da ja unsere Untersuchungen ohne Follikulinbehandlung, allein mit Pro-
gesteron durchgefiihrt wurden.

Es wurde schon erwéhnt, dass die Progesteronbehandlung in einzelnen
Fallen auf den Faktor, durch den bei den Kontrolltieren, d. h. den nicht mit
Progesteron behandelten Ratten, die Lebensdauer der Gelbkdrper im Ovarium
abnorm verlédngert wird, eine gewisse Hemmungswirkung auszuilben scheint.
Dieser Faktor kann — wie auch bereits erwdhnt wurde — nur die unter den
vorliegenden Versuchsbedingungen auftretende kontinuierliche LTH-Sekretion
der Hypophyse sein. Unsere Beobachtung bietet demnach offenbar eine Stltze
fur die Auffassung, dass die LTH-Sekretion der Hypophyse durch eine exzessive
Erhéhung des Progesteronspiegels gehemmt wird.

Mit den Untersuchungsergebnissen von Lipschutz und Mitarbeitern an
Meerschweinchen [2, 12] stimmen unsere an Ratten gewonnenen Resultate hin-
sichtlich der follikelreifungshemmenden Follikulinwirkung und ihres Mechanis-
mus vollstandig Uberein.

Ahnlich wie Follikulin bringt auch Testosteron fiir die intralienalen
Ovarialtransplantate ein ausgesprochen ungunstiges Milieu zustande. — Durch
die Untersuchung der Ovarialtransplantate aus unserer einwdchigen Kontroll-
serie wurde unsere Auffassung bestarkt, dass bei Ovarialtransplantationen
ausser den Stromaelementen nur die ganz undifferenzierten priméren Follikel
die schaddigende Wirkung der Transplantation Uberstehen und sich die charak-
teristischen Strukturelemente 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 Hypophyse, welche die Entwicklung der primaren Follikel im
Transplantat fordert. Auf LH-Wirkung luteinisieren die reifen Follikel bzw.
bleiben die entstandenen Corpora lutea auf LTH-Wirkung im floriden Zustand
und degenerieren nicht parallel mit neueren Luteinisierungen.

Ahnlich wie Ostrogen fiihrt also auch Testosteron ein ungiinstiges hor-
monales Milieu zur Entwicklung des intralienalen Ovarialtransplantats offen-
sichtlich und in erster Linie durch Hemmung der FSH-Sekretion der Hypo-
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physe herbei. In Ermanglung von FSH fehlt nédmlich der die Entwicklung

der Primarfollikel in Gang bringende und aufrechterhaltende Faktor. — Die
die FSH-Sekretion und daher die Follikelreifung hemmende Wirkung des
Testosteronpropionats ist — der Follikulinwirkung &hnlich — derart stark,

dass sich die Primarfollikel in einem betrachtlichen Teil der Falle Uberhaupt
nicht zu entwickeln beginnen, und dies erkldrt neben der Follikulin- und
Testosteronbehandlung die grosse Zahl der nekrotisierten und resorbierten
bzw. ohne charakteristisches Gewebe bindegewebig organisierten Trans-
plantate.

Aus unseren Ergebnissen kénnen wir jedoch auch noch auf eine andere
Testosteronwirkung folgern. Zwischen den intralienalen Ovarialtransplantaten
der mit Ostrogen bzw. Testosteron behandelten kastrierten Ratten besteht
nédmlich in einer Hinsicht ein grundlegender Unterschied. In den ersteren sind
Gelbkorper im allgemeinen anwesend, wahrend wir in den letzteren Corpus
luteum in keinem einzigen der zur Entwicklung gekommenen neuen Trans-
plantate antrafen, selbst dann nicht, wenn vereinzelte reife Follikel vorhanden
waren. Follikulin beeintrachtigt demnach die Follikelreifung durch Hemmung
der FSH-Sekretion der Hypophyse, doch luteinisieren die Follikel normaler-
weise, wenn ein-zwei Follikel trotz der Hemmung reif werden. Unter den
gegebenen Versuchsbedingungen ist also das Follikelhnormon auf die Luteinisie-
rung ohne Einfluss.

Demgegentuber hemmt Testosteron in den verwendeten Mengen nicht
nur die Follikelreifung, sondern auch die Luteinisierung, da wir im Ovarium
der testosteronbehandelten Tiere — wenn auch selten — reife bzw. in Reife
atretisierte Follikel finden, auf Luteinisierung deutende gewebliche Anzeichen
oder Corpus luteum aber in keinem Fall. Diese Feststellung steht mit der
Beobachtung von Kese und Parni [13] sowie Barraclough UNd Leathem [3]
in Einklang, wonach Testosteron auch bei Mausen gelbkérperhemmende
Wirkung ausibt.

Zusammenfassung

Bei der Autotransplantation eines Ovariums der kastrierten Ratté in die Milz gehen
mit Ausnahme der Primarfollikel sadmtliche differenzierten Strukturen des transplantierten
Ovariums zugrunde. Aus den Priméarfollikeln entwickeln sich im Falle entsprechender Blut-
versorgung und eines geeigneten hormonalen Milieus die charakteristischen Strukturen des
Ovariums. — Dieser Prozess wird durch Progesteron nicht beeintrachtigt, durch Follikulin, vor
allem aber Testosteron jedoch stark gehemmt. Follikulin wirkt durch Hemmung der Sekretion
des follikelstimulierenden Hormons, Testosteron durch Hemmung der follikelstimulierenden
und luteinisierenden Faktoren der Hypophyse.
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BbI3BBAHHASA Y KPbIC MOAAYEN MONOBbLIX TOPMOHOB TKAHEBAA PEAKLWA
MHTPANMMNEHANbHbBIX TPAHCIM/NTAHTATOB

b. ®NIEPKO n Ab. WNNEN

Mpu aBTOTpaHCNNAHTALUW OAHOIO U3 SUYHUKOB KaCTPUPOBAHHOW KpbiCbl B CENE3eHKY
Bce AUDdEepeHLNpoBaHHble CTPYKTYpbl MEPecaxeHHOro SIMYHUKA, 32 WCK/MIOUYEHUEM MepBUY-
HbIX ONNNKYNOB, MornGaoT. M3 nocnefHux, B cnyvyae COOTBETCTBYIOLLEr0 KPOBOCHAGXEHUS 1
COOTBETCTBYIOLL e/ FOpMOHanbHOW CpeAbl, 06pa3yloTCA XapakTepHble CTPYKTYpbl SWYHUKA.
MporecTepoH He MpensTCTByeT 3TOMYy npoueccy, HO HONNUKYNUH, a TNaBHbIM 06pa3oM TecTo-
CTEpOH, B 60O/bLIONA CTeneHU 3afepXMUBaOT ero. A UMEHHO, (QONAUKYINH NyTem 3afiepXKu ce-
Kpeumum TropMoHa runogusa, Bbi3bIBAIOLWEro co3peBaHUe (ONJNKYNOB, a TECTOCTEPOH MyTeMm
3afepXKN Cekpeunn (HakTopoB, BbI3bIBAOWMX CO3peBaHUe (ONNKYNOB W NOTEUHU3ALNIO.

TISSUE REACTIONS OF INTRALIENAL TRANSPLANTS IN THE RAT
DUE TO TREATMENT WITH GONADAL HORMONES

B. FLERKO and GY. ILLEI

On autotransplantation into the spleen of one of the ovaries of a castrated rat, the trans-
planted ovary loses all its differentiated structures except the primary follicles. Given an
adequate blood supply and a favourable hormonal environment, the follicles subsequently
give rise to the typical ovarian structure. While progesterone exerts no adverse effect on this
process, follicle hormone and, chiefly, testosterone impede it considerably ; the former by
inhibiting the action of the follicle-stimulating hormone of the pituitary, the latter by inhibiting
the secretion of the follicle-stimulating and luteinising factors.

Dr Béla Frerko

Dr Gyérgy Iirei Pécs, Dischka Gy. u. 5. Ungarn.
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