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The dopamine contained in the effluent tluids was deter-
mined spectrophotofluorimetrically 8.

Bipolar electrodes were directed to the substantia nigra
and to nucieus centralis centralis, and square-wave stimuli
of 0.1 msec duration delivered to them. The strength of
the stimulus was such as to give a maximal evoked poten-
tial in the putamen (see below), using the outer tube of
the cannula, which was insulated except at the tip, as a
monopolar recording electrode.

At the conclusion of the experiments, the brains were
removed and examined to verify cannula and electrode
placements. All of the methods have earlier been described
in greater detail®.

Results and discussion. The Table sets forth the results
which have been obtained. The resting output of dopamine
from the putamen was rather variable, averaging 380
pg/min, somewhat less than previously reported from the
caudate®. Stimulation of nucleus centralis centralis,
which had caused consistently an increased output of
dopamine from the caudate, had little effect upon that
from the putamen, although a projection from this
nucleus to the putamen is known®. On the other hand,
stimulation of the substantia nigra at 4-8 pulses/sec in
every experiment increased the dopamine output, to an
average of 720 pg/min. When individual experiments

The output of dopamine from the putamen, pg/min

Resting Stimulation of substantia Stimulation of

nigra nuc.  centralis
centralis,

4-8lsec trains 4-8/sec

290 670 400 -~

530 - - 680

600 1170 600 -

S00 - - 730

430 - - 730

150 350 170 -

120 310 - 100

270 1130 670 -

130 670 - -

Uber die morphologischen Veriinderungen am
menschlichen Ovar unter Einwirkung eines
hormonalen Antikonzeptivums

ERrB et al. b2 haben festgestellt, dass wihrend der ersten
drei Behandlungscyclen mit einem hormonalen Anti-
konzeptivum {Lyndiol 2,5%: 2,5 mg Lynestrenol: 0,075
mg Mestranoll; Noracyclin®: 5 mg Lynestrenol + 0,15
mg Mestranol?) im Gegensatz zur allgemein verbreiteten
Meinung® Corpora lutea gebildet werden, welche durch
eine Hypoplasie oder Aplasie der Thecaluteinzellen cha-
rakterisiert sind. Weiterhin konnten diese Autoren nach-
weisen, dass die Theca interna auch in den Blischen-
follikeln und atretischen Follikeln unterentwickelt ist®.2,
Wir hatten nun Gelegenheit, die Ovarien einer wédhrend
zweier Cyclen mit einem weiteren hormonalen Antikon-

Bréves communications ~ Kurze Mitteilungen

ExpERIENTIA XX1[12

were considered, the average increase was about three-
fold. It has not becn determined whether this range of
frequency of stimulation is optimal. The Table also shows,
however, that when trains of pulses giving about the same
average frequency (0.5 sec of 20/sec, repeated every 2 sec}
were used, a much less marked enhancement of dopamine
output was found.

The evoked potentials recorded from the putamen in
response to stimulation of the substantia nigra were com-
plex. At higher intensities of stimulation, such as were
used during the experiments discussed above, the response
of longest latency indicated a maximum conduction in the
pathway of 1.5-2 m/sec. ANDEN et al.% have stated that
the dopamine containing fibres are poorly myelinated,
and therefore would be expected to have a slow conduc-
tion velocity. That the 2 m/sec group is that probably
responsible for the extra liberation of dopamine from the
putamen, is further indicated by the fact that reduction
in the strength of the stimulating current to the point
where the slowest response dropped out of the evoked
potential record abolished the enhanced output.

The present results therefore appear to provide a neuro-
chemical confirmation of the existence of the ‘dopamin-
ergic’ pathway described on histochemical evidence by
ANDEN et al. 430,

Zusammenfassung. Der Ruheertrag des Dopamins aus
dem erregten Katzenputamen wurde bei geniigender
Niederfrequenzreizung der Substantia nigra mehr als ver-
doppelt. Mit dieser Beobachtung wird der histochemische
Nachweis des nigro-neostriatalen dopaminergischen Weges
gestiitzt,
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zeptivum (Anovlar®: 4 mg Norethisteronacetat + 0,05
mg 17z-Athinylostradiol) behandelten Frau histologisch
zu untersuchen4.

Untersuchungsmaltevial. Fiir unsere Untersuchungen
stand uns je cine Probeexcision aus jedem Ovar einer 32-
jahrigen Frau zur Verfilgung. Die Frau war wihrend
zweier Cyclen mit Anovlar® behandelt worden und wurde

1 H. Ers und K. S. Lubwig, Exper. 27, 159 (19653).

2 M. Marr-Harrenl, K. S. Lupwic, M. KeLLer und S, CLOEREN,
Gynaecologia, im Druck.

8 G. Pincus, The Control of Fertility (Academic Press, New York-
London 1963).

4 Herrn Dr. H. AeppLi, Chefarzt der Geburtshilflich-gynikologi-
schen Abteilung des Kantonsspitals Schaffhansen, méchten wir fiir
die Ubersendung des Materials unseren besten Dank aussprechen.



15. XII. 1965

am Ende des zweiten Behandlungscyclus aus anderweiti-
gen Griinden laparotomiert. Die makroskopische Inspek-
tion der Ovarien wahrend der Operation ergab: normales
Aussehen der Eierstocke; es konnten keine Corpora lutea
festgestellt werden; auf der rechten Seite fand sich ein
Corpus albicans, welches mitexcidiert wurde. Die Excisate
wurden sofort in Carnoyscher Fliissigkeit fixiert und in
der fiir die Herstellung histologischer Priparate iiblichen
Weise in Paraffin eingebettet. Von den beiden Blécken
wurden liickenlose Serien von 7 u Schnittdicke herge-
stellt. Die Schnitte wurden alternierend nach folgenden
Methoden gefiarbt: Azan, Silberimpragnation nach Go-
MORr1 zur Darstellung der Bindegewebsfasern, PAS-
Reaktion, Methylgriin-Pyronin und Glykogennachweis
nach BAUER.

Befunde. Die nicht sehr zahlreich vorhandenen Blis-
chenfollikel wélben die Oberfliche der Ovarien kaum
mehr vor. Die Membrana granulosa dieser Follikel besteht
aus zwei bis vier Zellagen (Figur 1). Mitosen sind vor-
handen, wenn auch nicht sehr zahlreich. Die Theca in-
terna der Blischenfollikel besteht aus zwei bis drei
Lagen von abgeplatteten spindelférmigen Zellen. Die
typischen epitheloiden Theca-interna-Zellen fehlen (Figur
1). In der Methylgriin-Pyronin-Firbung fillt auf, dass die
Theca interna im Vergleich zur Granulosazellschicht
nicht stirker pyroninophil ist, als dies fiir einen normalen
Bladschenfollikel sonst typisch ist.

In den atretischen Follikeln tritt normalerweise eine
Hyperplasie der Theca interna auf, die dem Gebilde den
Namen «Corpus luteum atreticum» eingetragen hat. In
den vorliegenden Priparaten fchlt diese Hyperplasie der
Theca interna vollstandig (Figur 2). An ihrer Stelle findet
sich eine hyaline Masse, in welcher kleinere Gefédsse und
histiocytidre Zellelemente neben einzelnen zugrunde ge-
henden Zellen vorkommen {Figur 2).

Imrechten Ovarist ein schon weitgehend zurlickgebilde-
tes Corpus luteum von 10+ 5+ 2 mm Grosse vorhanden. Die
ehemaligen Granulosaluteinzellen sind durch eine intensiv
gefarbte hyaline Masse ersetzt. Zwischen der relativ
locker gebauten bindegewebigen Kapsel und dieser hya-
linen Masse befindet sich an denjenigen Stellen, an wel-
chen normalerweise die Wucherungen der Theca-interna-
Zellen zu finden sind, eine weitere, bedeutend weniger
kriftig gefirbte hyaline Degeneration. In dieser finden
sich Blutgefisse und einzelne Bindegewebszellen (Figur 3).

Im linken Ovar ist ein in Riickbildung begriffenes wei-
teres Corpus luteum vorhanden, das sich iiber 1,575 mm

Fig. 1. Ausschnitt aus der Wand eines Blaschenfollikels. Fixation:
Carnoy. Fiarbung: Azan. x 400. Man beachte die Hypoplasie der
Theca interna.
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Fig. 2. Ausschnitt aus der Wand eines atretischen Follikels. Fixation:

Carnoy. Farbung: Azan. x 400, Die hyaline Degeneration der Theca

interna sowie das Fehlen der typischen epitheloiden Thecazellen
ist deutlich zu erkennen,

Fig. 3. Ausschnitt aus dem degenerierenden Corpus luteum des
letzten Cyclus vor Behandlungsbeginn, Fixation: Carnoy. Firbung:
Azan. x 125. Oben im Bild die sehr stark hyalinisierte Granulosa-
schicht, unten die sehr lockere Bindegewebskapsel, dazwischen die
degencricrten, hyalinisierten Thecawucherungen.
Fig. 4. Ausschnitt aus dem degenerierenden Corpus lntenm des ersten
Behandlungszyklus. Fixation: Carnoy. Firbung: Azan. x 125. Oben
im Bild der Fibrinkern, unten die Bindegewebskapsel, dazwischen
die degenerierte und hyalinisierte Granulosaschicht. Die Theca-
interna-Wucherungen fehlen (vgl. mit Figur 3).
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in den Schnitten verfolgen ldsst. Seine grisste Aus-
dehnung betrdgt 5-2 mm. Zwischen dem zentralen
Fibrinkern und der bindegewebigen Kapsel ist eine
gleichartige hyaline Masse vorhanden, in welcher kleinere
Gefisse, einzelne Bindegewebszellen sowie einige Zellen
mit PAS-positiven Koérnchen enthalten sind (Figur 4).
Die leicht angefirbte, direkt auf der Kapsel liegende
hyaline Masse, die.beim in Riickbildung 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 Riickbildungserscheinungen aufweisen-
des Corpus lutenm. 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; himosiderinhaltige
Zellen konnten wir keine nachweisen. Die grisste Aus-
dehnung dieses Corpus luteum betrigt 4 - 2 mm. Es lisst

Fig. 5. Ausschnitt aus dem frischen Corpus luteum des zweiten
Behandlungscyclus. Fixation: Carnoy. Farbung: Azan., x 125,
Oben im Bild der Fibrinkern, unten die Bindegewebskapsel, da-
zwischen die keine Degenerationszeichen aufweisenden Granulosa-
luteinzellen. Die normalerweise vorkommenden Wucherungen der
Theca-interna-Zellen fehlen.
Fig. 6. Die in Vernarbung begriffene RiBstelle des frischen Corpus
luteum des zweiten Behandlungscyclus. Fixation: Carnoy. Firbung:
PAS-Reaktion, x 125. In der ehemaligen RiBstelle findet sich ein
lockeres Granulationsgewebe, Die Epithelialisierung der Oberfliche
ist noch nicht vollstindig. In den Granulosaluteinzellen sind keine
PAS-positiven Granula nachzuweisen.
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sich in der Schnittserie tiber 3,25 mm verfolgen. Die ehe-
malige RiBstelle ist noch nicht vollstindig epithelialisiert
(Figur 6). PAS-positives Material ist in den Granulosa-
luteinzellen nicht nachzuweisen {Figur 6).

Diskussion. Unserc histologischen Befunde an den
Ovarien einer mit Anovlar® wihrend zweier Cyclen be-
handelten Frau stimmen vollstindig mit denjenigen
iiberein, die wir zusammen mit Ers! und MarL-HAEFELI
et al.? an Ovarien von wihrend zweier Cyclen mit Lyndiol
2,5® oder Noracyclin® behandelter Frauen crheben
konnten. Besonders auffillig sind die Hypoplasie der
Theca interna sowie die Schidigung 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 Riickbildung begriffenen Corpus
luteum der rechten Seite, welches eine deutliche Hyalini-
sierung und Schidigung der Theca interna zeigt, muss es
sich um dasjenige Corpus luteum handeln, das sich im
letzten Cyclus vor Behandlungsbeginn 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 Thecaproliferationen
fiir die Einwirkung dieser Gestagen-Ostrogen-Kombina-
tionen typisch ist2, 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 Behand-
lungscyclus entstanden sein. Die vernarbten oder in Ver-
narbung begriffenen RiBstellen an der Oberfliche des
Ovars beweisen, dass es sich um echte Corpora lutea han-
deln muss.

Die Hemmung der Theca-interna-Bildungen bei den
Bliaschenfollikeln sowie bei den unter der Behandlung
entstandenen Corpora lutea diirfte auf der stark herab-
gesetzten Ausschiittung von FSH aus der Hypophyse be-
ruhen, die durch die verabreichten Gestagene bewirkt
werden kann?®. Die Riickbildung der Thecawucherungen,
welche vor der Behandlung entstanden waren, konnte
eineteils auf die stark verminderte FSH-Ausschiittung
der Hypophyse, andernteils auf die direkte Einwirkung
der verabreichten Ostrogene auf die normalen Ostrogen-
produzenten, d.h. auf die Theca-interna-Zellen, zuriick-
zufithren sein. Doch sind weitere Untersuchungen not-
wendig, um diese Auffassung zu stiitzen.

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.
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