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The dopamine  conta ined  in t he  ef f luent  fluids was de te r -  
mined spec t rophotof luor imet r ica l ly  e,s. 

Bipolar  electrodes were d i rec ted  to the  subs tan t i a  nigra 
and  to nucleus central is  centralis ,  and square-wave  st imuli  
of 0.1 msec dura t ion  del ivered to  them.  The s t r eng th  of 
the  s t imulus  was such as to  give a max ima l  evoked po ten -  
tial in the  p u t a m e n  (see below), using the  ou te r  tube  of 
the cannula,  which was insulated excep t  a t  the  tip, as a 
monopolar  recording electrode.  

A t  the  conclusion of t he  exper iments ,  the  bra ins  were 
removed and examined  to  ver i fy  cannula  and  e lec t rode  
placements .  All of the  m e t h o d s  have  earl ier  been descr ibed 
in greater  detaile.  

Results and discussion. The Table sets  for th  the  resul ts  
which have  been obta ined.  The res t ing  o u t p u t  of dopamine  
f rom the  p u t a m e n  was r a the r  variable,  averag ing  380 
pg/min,  somewha t  less t h a n  previously  r epor ted  f rom the  
caudate  e. S t imula t ion  of nucleus centra l is  central is ,  
which had  caused cons is ten t ly  an increased o u t p u t  of 
dopamine  f rom the  caudate ,  had  li t t le effect  upon  t h a t  
from the  pu tamen ,  a l though  a p ro jec t ion  f rom th is  
nucleus to the  p u t a m e n  is known 9. On the  o the r  hand ,  
s t imula t ion  of the  subs t an t i a  nigra a t  4-8 pulses/see in 
every exper imen t  increased the  dopamine  ou tpu t ,  to  an 
average ot 720 pg/min .  W h e n  individual  e x p e r i m e n t s  

were considered,  t he  average  increase was a b o u t  th ree-  
fold. I t  has  no t  been  de t e rmined  w h e t h e r  th is  range  of 
f r equency  of s t imula t ion  is opt imal .  The Table  also shows, 
however ,  t h a t  w h e n  t ra ins  of pulses giving a b o u t  the  same 
average  f r equency  (0.5 sec of 20/see, r e p e a t e d  every  2 sec) 
were used,  a m u c h  less ma r k e d  e n h a n c e m e n t  of d o p a m i n e  
o u t p u t  was found.  

The evoked po ten t i a l s  recorded  f rom the  p u t a m e n  in 
response  to  s t imula t ion  of the  subs t an t i a  nigra were  com- 
plex.  A t  h igher  in tens i t ies  of s t imula t ion ,  such as were 
used dur ing  the  e x p e r i m e n t s  discussed above ,  t he  response  
of longest  l a t ency  ind ica ted  a m a x i m u m  conduc t ion  in the  
p a t h w a y  of 1.5-2 m/sec.  AND£N et  al. 4 have  s t a t ed  t h a t  
the  d o p a m i n e  con ta in ing  fibres are poor ly  mye l ina ted ,  
and  therefore  would be expec ted  to  have  a stow conduc-  
t ion  veloci ty .  T h a t  t h e  2 m/see  g roup  is t h a t  p r o b a b l y  
responsib le  for t he  e x t r a  l ibera t ion  of d o p a m i n e  f rom the  
p u t a m e n ,  is fu r the r  ind ica ted  b y  the  fact  t h a t  r educ t ion  
in the  s t r e n g t h  of the  s t imu la t i ng  cu r ren t  to  the  po in t  
where  t he  s lowest  response  d r o p p e d  ou t  of the  evoked 
po t en t i a l  record  abol ished the  enhanced  o u t p u t .  

The  p r e s e n t  resul ts  the re fore  appea r  to  p rov ide  a neuro-  
chemical  conf i rma t ion  of the  ex is tence  of t he  ' dopamin -  
ergic '  p a t h w a y  descr ibed on h i s tochemica l  ev idence  by  
ANDI~N et  al. ~,10. 

The output of dopamine from the putamen, pg/rnin 

Resting Stimulation of substantia Stimulation of 
mgra nile. centralis 

eentratis, 
4-8/see trains 4-8/see 

Zusammen/assung. Der R u h e e r t r a g  des D o p a m i n s  aus 
d e m  e r reg ten  K a t z e n p u t a m e n  wurde  bei geni igender  
Nieder f requenzre izung  der  Subs t an t i a  nigra m e h r  als ver-  
doppel t .  Mit  dieser B e o b a c h t u n g  wird  der  h i s tochemische  
Nachweis  des n igro-neos t r ia ta len  dopamine rg i schen  Weges  
gest t i tz t .  
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290 670 400 - 
530 - - 680 
600 1170 600 - 
900 - - 730 
430 - - 730 
150 350 170 - 
120 310 - 100 
270 1130 670 - 
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Department o/Physiology, University o~ British Columbia, 
Vancouver (Canada), June 26, 1965. 

s E. G. McGEER and P. L. McGEER, Can. J. Biochem. Physiol. 40, 
1141 (1962). 
T. P. S. POWELL and W. M. COWA•, Brain 79, 364 (1956). 

~0 This work was supported by the Medical Research Council of 
Canada. Thanks are due to R. WALKER for his excellent assistance. 

t3ber die m o r p h o l o g i s c h e n  V e r i i n d e r u n g e n  a m  
m e n s c h l i c h e n  Ovar  u n t e r  E i n w i r k u n g  e ines  

h o r m o n a l e n  A n t i k o n z e p t i v u m s  

ERB et al. 1,2 haben  festgestel l t ,  dass  wtthrend der  e r s ten  
drei Behandlungscyclen  mi t  e inem ho rmona l en  Ant i -  
konzep t ivum (Lyndiol  2,5@: 2,5 mg Lynes t reno l :  0,075 
mg Mestranol  1; Noracycl in  ®: 5 mg Lynes t r eno l  + 0,15 
mg Mestranol*) im Gegensatz  zur al lgemein ve rb re i t e t en  
Meinung s Corpora lutea  gebi ldet  werden,  welche du rch  
eine Hypoplas ie  oder  Aplasie der  Thecalute inzel len  cha-  
rakter is ier t  sind. Wei t e rh in  k o n n t e n  diese Auto ren  nach-  
weisen, dass  die Theca  in te rna  auch  in den  Bttischen- 
follikeln und  a t re t i schen  Follikeln un te ren twicke l t  ist 1,2. 
Wir  h a t t e n  nun  Gelegenheit ,  die Ovar ien  einer wghrend  
zweier Cyclen mi t  e inem wei teren  hormona len  Ant ikon-  

z e p t i v u m  (Anovlar  ®: 4 mg  N o r e t h i s t e r o n a c e t a t  + 0,05 
mg 17x-)kthinylSstradiol)  b e h a n d e l t e n  F r a u  his tologisch 
zu un t e r suchen  4. 

Untersuchungsmaterial. Fiir  unsere  U n t e r s u c h u n g e n  
s t and  uns je eine Probeexc is ion  aus j edem Ovar  e iner  32- 
j~ihrigen Frau  zur Verfi igung.  Die Frau  war  wlihrend 
zweier  Cyclen mi t  Anovla r  ® b e h a n d e l t  worden  und  wurde  

1 H, ERB und K. S. LUDWIG, Exper. 21, 159 (1965). 
2 M. MALL-HAEFELI, K. S. LUDWIG, M. KELLFR und S. CLOEREN, 

Gynaecologia, im Druck. 
a G. PINCUS, The Control o/ Fertility (Academic Press, New York- 

London 1965). 
4 Herrn Dr. H. AEPPLI, Chefarzt der Geburtshilflich-gyntikologi- 

sehen Abteilung des Kantonsspitals Schaffhausen, m6chten wit ffir 
die 0bersendung des Materials unseren besten Dank aussprechen. 
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a m  E n d e  des  zwe i t en  B e h a n d l u n g s c y c l u s  aus  anderwei t i -  
gen  Gr f inden  l a p a r o t o m i e r t .  Die mak roskop i s che  Inspek-  
t i o n  de r  O v a r i e n  w~ihrend de r  O p e r a t i o n  e rgab :  no rma le s  
Aussehen  de r  E i e r s t 6cke ;  es k o n n t e n  ke ine  Corpora  lu tea  
fes tges te l l t  w e r d e n ;  au f  de r  r e c h t e n  Sei te  l a n d  s ich ein 
Corpus  a lb icans ,  welches  m i t e x c i d i e r t  wurde .  Die Exc i s a t e  
w u r d e n  sofor t  in  C a r n o y s c h e r  Ft i iss igkei t  f ix ie r t  u n d  in 
de r  ffir die H e r s t e l l u n g  h i s to log i scher  P r ~ p a r a t e  f ib l ichen 
~,Veise in  P a r a f f i n  e i ngebe t t e t .  Von  den  b e i d e n  B16cken 
w u r d e n  l i ickenlose Ser ien  y o n  7 # S c h n i t t d i c k e  herge-  
s te l l t .  Die  S c h n i t t e  w u r d e n  a l t e r n i e r e n d  n a c h  fo lgenden  
M e t h o d e n  gef~irbt:  Azan,  S i l b e r i m p r ~ g n a t i o n  n a c h  G6-  
M6RI zu r  Da r s t e l l ung  de r  B indegewebs fase rn ,  P A S -  
R e a k t i o n ,  M e t h y l g r i i n - P y r o n i n  u n d  G l y k o g e n n a c h w e i s  
n a c h  BAUER. 

Be/uncle. Die n i c h t  sehr  zah l re ich  v o r h a n d e n e n  Bl~ts- 
chenfol l ike l  w61ben die Oberf l~che  de r  O v a r i e n  k a u m  
m e h r  vor.  Die M e m b r a n a  g r anu losa  dieser  Fol l ikel  b e s t e h t  
aus  zwei bis  v ie r  Zel lagen (Figur  1). Mi tosen  s ind vor-  
h a n d e n ,  w e n n  a u c h  n i c h t  sehr  zahlre ich.  Die T h e c a  in- 
t e r n a  de r  Bl~schenfol l ike l  b e s t e h t  aus  zwei bis  drei  
L a g e n  yon  a b g e p l a t t e t e n  sp inde l f6 rmigen  Zellen. Die 
t y p i s c h e n  ep i the lo iden  T h e c a - i n t e r n a - Z e l l e n  fehlen  (Figur  
1). I n  de r  M e t h y l g r t i n - P y r o n i n - F ~ t r b u n g  f~llt  auf, dass  die 
T h e c a  i n t e r n a  i m  Verg le ich  zu r  Granu losaze l l s ch i ch t  
n i c h t  st~irker p y r o n i n o p h i l  ist,  als dies ffir e inen  n o r m a l e n  
Bl~schenfol l ike l  sons t  t y p i s c h  ist .  

I n  d e n  a t r e t i s c h e n  Fo l l ike ln  t r i t t  no rma le rwe i se  e ine 
H y p e r p l a s i e  de r  T h e c a  i n t e r n a  auf,  die d e m  Geb i lde  den  
N a m e n  gCorpus  l u t e u m  a t r e t i c u m ~  e inge t r agen  ha t .  I n  
d e n  v o r l i e g e n d e n  P r / i p a r a t e n  feh l t  diese Hype rp l a s i e  de r  
T h e c a  i n t e r n a  vollst~indig (F igur  2). An  ih re r  Stelte f inde t  
s ich  e ine  hya l i ne  Masse, in  we lche r  k le inere  Gef/isse u n d  
h i s t iocy t / i r e  Ze l l e lemente  n e b e n  e inze lnen  z u g r u n d e  ge- 
h e n d e n  Zellen v o r k o m m e n  (F igur  2). 

I m  r e c h t e n  O v a r  is t  ein s chon  we i tgehend  zur i ickgebi tde-  
tes  Corpus  l u t e u m  yon  10 • 5 • 2 m m  Gr6sse v o r h a n d e n .  Die 
e h e m a l i g e n  Granu losa lu t e inze l l en  s ind  d u r c h  e ine  i n t e n s i v  
gef / i rbte  h y a l i n e  Masse  erse tz t .  Zwischen  de r  r e l a t i v  
locker  g e b a u t e n  b indegeweb igen  Kapse l  u n d  dieser  h y a -  
l inen  Masse be f inde t  s ich a n  d e n j e n i g e n  Stel len,  a n  wel-  
c h e n  no rma le rwe i se  die W u c h e r u n g e n  de r  T h e c a - i n t e r n a -  
Zellen zu f inden  sind,  eine weitere ,  b e d e u t e n d  weniger  
k r~f t ig  ge f~rb te  hya l i ne  Degene ra t ion .  I n  dieser  l i n d e n  
s ich Blutgei / isse  u n d  e inzelne  B indegewebsze l l en  (Figur  3). 

I m  l inken  O v a r  is t  ein in R f i ckb i l dung  begr i f fenes  wei- 
t e res  Corpus  l u t e u m  v o r h a n d e n ,  da s  sich t iber  1,575 m m  

Fig. 2. Ausschnitt aus der Wand eines atretischen Follikels. Fixation : 
Carnoy. FSrbung: Azaa. × 400. Die hyaline Degeneration der Theca 
interna sowie das Fehlen der typisehen epitheloiden Thecazellen 

ist deutlich zu erkennen. 

Fig. 1. Ausschnitt aus der Wand eines Bl~ischenfollikels. Fixation: 
Carnoy. F~irbung: Azan. × 400. Man beachte die Hypoplasie der 

Theca interna. 

Fig. 3. Ausschnitt al~s dem degenerierendea Corpus luteum des 
letzten Cyclus vor Behm~dlungsbeginn. Fixation: Carnoy. I;~irbung: 
Azan. × 125. Oben im Bild die sehr stark byalinisierte Granulosa- 
schicht, unten die sehr lockere Bindegewebskapsel, dazwischen die 

degenerierten, hyalinisierten Theeawucherungcn. 
Fig. 4. Ausschnitt aus dem degenericrenden Corpus luteuin des ersten 
Behandlungszyklus. Fixation: Carnoy. FSrbung: Azan. × 125. Obeu 
im Bild der Fibrinkern, uuteri die Bindegewebskapsel, dazwisehen 
die degenerierte trod hya[iuisierte Granulosasehicht. Die Theca- 

interna-Wucherungen fehlen (vgl. mit Figur 3). 



728 Br6ves communications - Kurze Mitteilungen EXPERIENTIA XXI/12 

in den Schnitten verfolgen 1Asst. Seine gr6sste Aus- 
dehnung betrligt 5 - 2  turn. Zwischen dem zentralen 
Fibrinkern und der bindegewebigen Kapsel ist eine 
gleichartige hyaline Masse vorhanden, in welcher kleinere 
GefAsse, einzelne Bindegewebszellen sowie einige Zellen 
mit PAS-positiven K6rnchen enthalten sind (Figur 4). 
Die leicht angefiirbte, direkt auf der Kapsel liegende 
hyaline Masse, d i e  beim in Rfickbildung begriffenen 
Corpus luteum der rechten Seite vorhanden ist, fehlt bei 
diesem Corpus luteum der linken Seite vollkommen (vgl. 
Figur 4 mit  Figur 3). 

Weiterhin findet sich im linken Ovar ein etwa 10 Tage 
altes, noch keine Rtickbildungserscheinungen aufweisen- 
des Corpus luteum. Diesem fehlen die normalerweise an 
die Kapsel angrenzenden Wucherungen der Theca- 
interna-Zellen (Figur 5). Es besteht nur aus Granulosa- 
luteinzellen mit zahlreichen Kapillaren, In seinem Zen- 
trum liegt ein Fibrinkern, in dem Bindegewebszellen und 
einige wenige Kapillaren vorkommen; h~mosiderinhaltige 
Zellen konnten wir keine nachweisem Die grSsste Aus- 
dehnung dieses Corpus luteum betr~igt 4 - 2 mm. Es lt~sst 

sich in der Schnittserie fiber 5,25 mm verfolgen, Die ehe- 
malige RiBstelle ist noch nicht vollst~ndig epithelialisiert 
(Figur 6). PAS-positives Material ist in den Granulosa- 
luteinzellen nicht nachzuweisen (Figur 6). 

Diskussion. Unsere histologischen Befunde an den 
Ovarien einer mit  Anovlar ® w/ihrend zweier Cyclen be- 
handelten Frau stimmen vollst/indig mit  denjenigen 
tiberein, die wir zusammen mit  ERB 1 und MALL-}{AEFELI 
et al. ~ an Ovarien yon wghrend zweier Cyclen mit Lyndiol 
2,5 ® oder Noracyclin ® behandelter Frauen erheben 
konnten. Besonders auff/illig sind die Hypoplasie der 
Theca interna sowie die SchAdigung der vor der Behand- 
lung gebildeten Thecaformationen. 

Die drei beschriebenen Corpora lutea sind auf Grund 
ihrer Theca-interna-Anteile folgendermassen zu datieren: 
Beim in fortgeschrittener Rfickbildung begriffenen Corpus 
luteum der rechten Seite, welches eine deutliche Hyalini- 
sierung und Sch~idigung der Theca interna zeigt, muss es 
sich um dasjenige Corpus luteum handeln, das sich im 
letzten Cyclus vor Behandtungsbeginn gebildet hat. Die 
beiden auf der linken Seite gefundenen Corpora lutea 
zeigen keine Theca-interna-Zellen mehr, miissen also 
unter der Behandlung entstanden sein, da die Hemmung 
der normalerweise vorkommenden Thecaprotiferationen 
fiir die Einwirkung dieser Gestagen-Ostrogen-Kombina- 
tionen typisch ist 1,2. Dabei wurde dasjenige Corpus 
luteum, das Regressionserscheinungen zeigt, im ersten 
Behandlungscyclus gebildet. Das andere Corpus luteum, 
dessen Granulosaluteinzellen noch keine Riickbildungs- 
erscheinungen erkennen lassen, muss im zweiten ]3ehand- 
lungscyclus entstanden sein. Die vernarbten oder in Ver- 
narbung begriffenen RiBstellen an der Oberftgche des 
Ovars beweisen, duss es sich um echte Corpora lutea han- 
deln muss. 

Die Hemmung der Theca-interna-Bildungen bei den 
Bliischenfollikeln sowie bei dell unter der Behandlung 
entstandenen Corpora lutea dtirfte auf der stark herab- 
gesetzten Ausschiittung yon F S H  aus der Hypophyse be- 
ruhen, die durch die verabreichten Gestagene bewirkt 
werden kanna. Die Riickbildung der Thecawucherungen, 
welche vor der Behandlung entstanden waren, k6nnte 
eineteils auf die stark verminderte FSH-Ausschfit tung 
der Hypophyse, andernteils auf die direkte Einwirkung 
der verabreichten Ostrogene auf die normalen 0strogeu- 
produzenten, d.h. auf die Theca-interna-Zellen, zuriick- 
zufiihren sein. Doch sind weitere Untersuchungen not- 
wendig, um diese Auffassung zu stfitzen. 

Summary. Under the effect of Anovlar ®, which had 
been administered during two cycles, one Corpus luteum 
per cycle developed; characteristic of each was the theca- 
hypoplasia. The typical epitheloid Theca interna cells 
were lacking in the Theca interna of the existing vesicular 
follicles. Theca interna growth in the atretic vesicular 
follicles could not be demonstrated. 

Fig. 5. Ausschnitt aus dem frischen Corpus luteum des zweiten 
Behandlungscyclus. Fixation: Carnoy. F~rbung: Azan. x125. 
Oben im Bild der Fibrinkern, unten die Bindegewebskapsel, da- 
zwischen die keine Degenerationszeiehen aufweisenden Granulosa- 
luteinzeUen. Die normalerweise vorkommenden Wucherungen der 

Theca-interna-Zellen fehlen. 
Fig. 6. Die in Vernarbung begriffene RiBstelle des frischen Corpus 
luteum des zweiten Behandlungseyelus. Fixation: Carnoy. F/irbung: 
PAS-Reaktion. x 125. tn der ehemaligen RiBstelle findet sieh ein 
lockeres Granulationsgewebe. Die Epithelialisierung der Oberfl~ehe 
ist noch nicht vollstAndig. In den Granulosaluteinzelten sind keine 

PAS-positiven Grantda nachzuweisen. 

K. S. LUDWIG 

A~atomisches Institut der Universiti~t Basel (Schweiz), 
30. September 1965. 

a G. A. OVERBEEKund J. oE VISSER, Acta endocr., Copenh., Suppl. 
90, 179 {1964). 


