Arch Gynik. 223, 41-53 (1977 Gyn;]m(aogle

¢ I. F. Bergmann-Verlag 1977

Untersuchungen iiber das Verhalten
des intrafollikuldren Druckes in Abhingigkeit vom Druck
im ovariellen GefdBsystem und Gewebe

Durchgefuhrt an in vitro perfundierten menschlichen Ovarien®
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Studies on the Dependence of Intrafollicular Pressure
on the Pressure in the Intraovarian-Vascular-System
and Tissue, Carried Qut in vitro on Human Ovaries

Summary, The intrafollicular, intraovarian and intraarteria! hydrostatic pressu-
Fes were measured in vitro on human ovaries in the follicular ripening phase. It
has been established that in the vascular system as well as in the intraovarian
tissues pressure variations occur spontaneously. Thus for example under, the
influence of epinephrine, norepinephrine, prostaglandine F,, and oxytocine, the
tonicity of the vascular system increases and does so the number of spontaneous
contractions rather noticeably, particularly under the influence of prostaglandine
F,.. and under the various catecholamines an increase of frequency and ampli-
tude has been observed. Any increase of pressure in the intraovarian vascular
system and tissues will effect all the follicles not yet in the preovulatorian phase,
in which they cause a similar pressure increase. However, follicles imminently
preovulatorian have not shown such pressure increase because the increase of
the “liquor follicwli™ runs parallel to the increasing elasticity of the follicle walls,
The findings are discussed in this article with a particular view of the biophysical
aspects of ovulation.

Key words: Ovary, human, in vitro, pressure: intrafollicular, intraovarian, intraar-
terial — PGF,, — Catecholamines — Oxytocine, methyl-xanthine — Ovulation.
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Zusammenfassupg. An in vitro perfundierten menschlichen Ovarien der Follikel-
reifungsphase wurden der intrafollikulére, intraovarielle und arterielle hydrostati-
sche Druck gemessen. Sowohl im Gefidlsystem, als intraovariel sind spontan
auftretende Druckinderungen zu registrieren. Unter Adrenalin, Noradrenalin,
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Prostaglandin F,, und Oxytocin kommt es einmal zu einer zunehmenden Toni-
sierung des GefdBsystems, zum anderen zu vermehrt auftretenden Spontanken-
traktionen, wobei vor allem unter Prostaglandin F,_ und Catecholaminen eine
Zunahme von Frequenz und Amplitude zu beabachten ist. Jede Druckerhéhung
im ovariellen Gefdlsystem und Gewebe bewirkt in allen Follikeln, die sich noch
nicht in der direkt prdovulatorischen Phase befinden, ebenfalls einen Druckan-
stieg. Direkt praovulatorisch treten Druckerhshungen im Follikel nicht mehr auf,
die Volumenzunahme des Liquor folliculi geht dann mit einer zunehmenden
Dehnbarkeit der Follikelwand parallel. Die Ergebnisse werden im Hinblick auf
die biophysikalischen Aspekte der Ovulation besprochen.

Schiiisseiworter: Menschliche Ovarien, in vitro Perfusion, intrafollikulirer, intra-
ovaneller, intraarterieller Druck — PGF,, — Catecholamine — Oxytozin,
Methyl-Xanthin — QOvulation,

Empfindliche MeBmethoden haben in den letzten Jahren zu neuen Erkenntnissen um
die biophysikalischen Phinomene im wachsenden und sprungreifen Follike! gefihrt,
So konnte, entgegen friheren Auffassungen, an Ovarien verschiedener Siduger
(Ratte. Kaninchen, Mensch) gezeigt werden, daid der intrafollikuldre Druck direkt
praovulatorisch nicht ansteigt (Blandau u. Rumery, 1963; Espey u. Lipner, 1963;
Rondeli. 1964; Stihler et al., 1974). Dieses Phinomen hat seine Ursache darin, daf
die Dehnbarkeit der Follikelwand durch eine bindegewebige Dekomposition stark
zunimmt (Rondell, 1964, 1970). Die Ruptur des Follikels erfolgt erst dann, wenn die
Zugfestigkeit der Foliikelwand niedriger ist ats die durch den Liquoreinstrom hervor-
gerufene Wandspannung. Ein meBbarer Anstieg des intrafollikuldren Druckes ist
dazu nicht notwendig. Auf der anderen Seite sind erhebliche Druckénderungen im
anteriellen GefdB3system und im ovariellen Gewebe zu beobachten. So nimmt der
arterielle hydrostatische Druck im Ovar vor der Ovulation deutlich zu, was an in
vitro perfundierten menschlichen Ovarien gezeigt werden konnte (Stdhler et al.,
1974). Das aber hat zur Folge, daB sich der effektive Filtrationsdruck erhéht und
vermehrt Flissigkeit in den gut vaskularisierten Follikel und in das Gewebe ab.
stromt. Auch der Druck im Gewebe selbst dndert sich durch ovarielle Spontankon-
traktionen ebenfalls. Diese konnten auch an menschlichen Ovarien sowoh! in vivo
als in vitro registriert werden, wobei praovulatorisch eine Zunahme der Spontankon-
traktionen auffiel. Vor allem durch PGF,, und Noradrenalin liefen sich Spontan-
kontraktionen erzielen, worunter eine Zunahme in Frequenz und Amplitude zy be-
obachten war (Coutinho u. Maia, 1971; 1972; Paltj u. Freund, 1972: Diaz-Infante et
al.. 1974). Auch das anatomische Substrat dazu, kontraktile Elemente und glatte
Muskelfasern. konnten im menschlichen Ovar nachgewiesen werden (Okamura et
al, 1972). Und das Ovargewebe erwies sich auch tatsdchlich als elektrisch aktiv,
was fir das Vorhandensein von glatten Muskelzellen spricht (Tojo et al, 1975
Okamura et al, 1973).

Diese biophysikalischen Phinomene der Druckiinderungen im Gewebe und im
GefdBsystem sind sicherlich beim Vorgang der Ovulation von groBer Bedeutung; sie
fihren in jedem Fall durch die fibro-muskuliren Kontraktionen und den Liquorein-
strom zu einer Knderung in der follikuliren Wandspannung. Das ovarielle Gefi3 sy-

E. Stihler et al.

Untersuchungen iber

stem und die kont
PGF,,, eine Tonisi
gebildet. blockiert
aus (Armstrong u
genden Arbeit sol
ovariellen Gefdfsy
kungen sie auf des
fithrte Untersuchu
Ergebnisse werder

Material und Metl

Die Untersuchungen w
32—42 Jahre, Gewicht
Medium gelagert. Ans
freispiilen mit heparin
Svstem bei 36.5° C mil
gebener Bedingungen {
dem Statham Element
Registrierung erfolgte ;
Druck wurde direkt ve
Drruckes wurden dinn
Folhkels war die Sond
den Follikel eingefihrt
Ovar mit einemn wache

B R e

Abb. 1. Menschliches (
2ur intraovaricilen Din







e Untersuchungen iiber das Verhalten des intrafollikuliren Druckes 43

stem und die kontraktilen Elemente im Ovargewebe erfahren beide besonders durch
PGF,, eine Tonisierung. PGF,, wird aber im Ovar gerade pridovulatorisch vermehrt
gebildet. blockiert man dessen Synthese mit Indomethacin, so bleibt die Ovulation
aus {Armstrong u. Grinwich, 1972; Armstrong u. Zamecnik, 1975). In der vorlie-
genden Arbeit sollte gepriift werden, auf welche Weise sich Druckénderungen im
ovariellen Gefalsystem und Gewebe gegenseitig beeinflussen und welche Auswir-
kungen sie auf den intrafollikuliren Druck haben. Derartige, pleichzeitig durchpge-
fihrte Untersuchungen lagen bisher an menschlichen Ovarien noch nicht vor. Die
Ergebnisse werden im Hinblick auf die Ovulation diskutiert.

Material und Methode

Die Untersuchungen wurden durchgefiihrt an menschlichen Ovarien der Follikelreifungsphase. Alter:
32-42 Jahre. Gewicht: 7.8-9.0 g. Nach der Exstirpation wurden die Ovarien sofort in eisgekithltem
Medium gelagent. AnschlieBend Kaniilierung der A. ovarica unter aseptischen Bedingungen und blut-
freispulen mit heparinisiertem Medium. Perfundiert wurde in cinem geschlossenem. rezirkulierenden
System bei 36,5° C mit einem hdmoglobinfreien synthetischen Medium., entsprechend den frilher ange-
gebenen Bedingungen {Stahier u. Huch, 1971: Stahler et al.. 1974). Alle Druckmessungen wurden mit
dem Statham Element Db 23 und dem Elektromanometer Ma 83 (Hellige. Frbg.) durchpefiihrt. Die
Registrierung erfolgte auf auf einem Multi-Pen-recorder (Hellige. Frbg.). Der arterielie hydrostatische
Druck wurde direkt vor dem Qvar bestimmt. Zur Ermitttung des intrafollikuldren und intraovariellen
Druckes wurden diinne Sonden mit einem Durchmesser von 0.5 mm verwand:, Zur Punkiion des
‘ Foilikels war die Sonde um etwa 180° gebogen, so dal sie weit von lateral durch das Ovargewebe in
den Follikel eingefuhn werden koante, ohne die Follikelwand zu beschidigen. Abbildung I zeigt ein
Ovar mit cinem wachsenden Follikel und der zur intraovariellen Druckmessung liegenden Sonde.

v

Abb. L. Menschliches Ovar mit einem reifenden Follikel wihrend einer in vitro Perfusion. Drucksonde
zur intrapvariellen Druckmessung am Hilus zu sehen
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Ergebnisse

Intraovarielle Druckéinderungen, hervorgerufen durch Spontankontraktionen, kom-
men in den Ovarien also physiologischerweise vor (Tabelle 1). Es war von Interesse
zu prufen, ob sie auch durch arterietle Druckinderungen beeinflult werden oder
umgekehrt. Wie aus Abbildung 2 hervorgeht, zeigt auch der arterielle hydrostatische
Druck typische, spontan auftretende Verhaltensmuster, die denen der Spontankon-
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Abb. 2. Spentan auftretende Druckiinderungen im arteriellen Gefilsystem in vitro perfundierter
menschlicher Cvarien
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Abb, 3. Arterieller hydrostatischer Druck, priovulatorisch registriert im in vitro perfundierten mensch-
lichen Qvar
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traktionen ganz dhnlich sind. Interessant ist, daB es auch hier priovulatorisch zu
einer Zunahme von Frequenz und Amplitude kommt, wobei aber die Amplitude der
Druckénderung vor der Ovulation einen besonders starken Anstieg aufweist, wie aus
Abbildung 3 hervorgeht.

Wird der arterielle hydrostatische Druck zeitlich synchron mit dem intraovariel-
len Druck registriert, wie in Abbildung 4—6 dargestellt. so zeigt es sich ganz deut-
lich, daB der intraovarielle Druck durch jede Druckiinderung im arteriellen Gefilisy-
stem mit beeinfluBt wird. Die Zugabe von 0.3—0.5 ug PGF,,/ml PM bewirkt insge-
samt eine Anhebung des Druckes mit einer Zunahme von Frequenz und Amplitude
im arteriellen GefdBsystem. Der intraovarielle Druck luft mit einer geringen zeitli-
chen Verzégerung den Anderungen weitgehend parallel und weist dariiber hinaus
aber noch eigenstindige Druckdnderungen in Frequenz und Amplitude auf, die den
Druckverhaltnissen im arteriellen GefdBsystem nicht beizuordnen sind. Hierbei diirf-
te es sich um die durch PGF,, induzierten ovariellen Spontankontraktionen handeln,
die unabhdngig von den Turgoridnderungen im Gewebe auftreten.

Wie aus Abbildung 6 hervorgeht, hat auch Oxytocin eine erheblich tonisierende
Wirkung auf das ovarielle Gefisystem, wobei es aber nicht zu einer so deutlichen
Beeinflussung des intraovariellen Druckes kommt wie unter PGF,,. Der intraova-
niells Druck zeigt keine Frequenzzunahme der Druckinderung, es kommt vielmehr
zu einer lingerdauernden Tonisierung, wie sie ebenfalls unter PGF,, nicht zu beob-

W achten war.

Welchen Einflul Druckdnderungen im arteriellen Gefi3system auf den intrafol-
likutdren Druck nehmen, zeigen die Abbildungen 7-9. Daraus ist zu ersehen, wie
der intrafollikulire Druck mit einer geringen zeitlichen Verzigerung ailen Druckin-
derungen im arteriellen Gefilisystem parallel lduft.
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Abb. 4. Arterieller und intraovarieller Druck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. PGF,,
0,5 ug/ml PM
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Abb. 3. Anericller und intraovarieller Druck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. PGF,,
0.3 ug/ml PM
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Abb. 6. Artericller und intraovarieller Druck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. Oxytocin
0.5 mU/m! PM

Catecholamine, wie Adrenalin und Noradrenalin. sowie PGF, bewirken im noch
nicht sprungreifen Follike! iiber eine Tonisierung des Gefidlsystems einen Anstieg
des intrafoliikuldren Druckes, was vor allem bei der Registrierung des mittleren
Druckniveaus sehr deutlich wird {Abb. 8 u. 9)
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Abb. 7. Intrafellikulirer und arterieller Druck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. Zugabe
von 1 ug Prostaglandin F,,/ml PM
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Abb, 8, Intrafollikuldrer und arterieller Mitteldruck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. Zuga-
be von Adrenalin 4 und 2 ug/ml PM

Auch der infraovarielle Druck beeinfluBt die Druckverhiltnisse im Follikel.
Steigt der intrao|varielle Druck unter der Zugabe von Adrenalin zum PM an
{Abb. 10), so komimt es sofort auch zu einer Druckzunahme im Follikel. Die Ergeb-
nisse zeigen, dafl die intrafollikuliren Druckverhdltnisse sowohl durch die Tonisie-
rung des Gefilsystems als auch durch die kontraktilen Elemente im Ovar gesteuert

werden.
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Abb. 9. Intrafollikuldrer und arterieller Mitteldruck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar der
Follikereifungsphase. Noradrenalin 2,0 und 4,0 pg/ml PM
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Abb. 10. Intrafollikulirer und intraovarieller Mitteldruck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar
der Follikeireifungsphase. Adrenalin 2 ug/ml PM
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Abb. 11. Intrafollikuldrer und arterielier Mitteldruck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar zum
Zeitpunkt einer in vitro Ovulation
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Abb. 1L Intraovarieller Druck im in vitro perfundierten menschlichen Ovar. Zugabe von 25 ug Me-
thyl-Xanthin/ml PM

Erreicht der Follikel seine Sprungreife, so ist die Dehnbarkeit der Follikelwand
durch die bindegewebige Dekomposition so grofl gewarden, dall Druckdnderungen
im GefdBsystem und im Gewebe durch Spontankontraktionen zu keinen Anderun-
gen im Verhalten des intrafollikuldren Druckes filhren. Dieser steigt direkt priovula-
torisch nicht mehr an, wie aus Abbildung {1 ersehen ist.

Abbildung 12 zeigt den Einflul von 25 ug Methyl-Xanthin/ml PM (EuphyHin)
auf das Verhalten des intraovariellen Druckes. Wie zu sehen ist, kommt es zu einem
deutlichen Druckabfall im Ovargewebe, der mit einer Vasodilatation einhergeht.
Eine Anderung im Frequenzmuster der Spontankontraktionen war hier nach Me-
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Tabelle 1. Literaturangaben dber den Nachweis ovarieller Spontankontraktionen und deren
BeeinfluBbarkeit durch Pharmaka

Spezies Spontan- Stimulation Hemmung Autor
kontraktionen
Human + PGF,, Coutinho u. Maia, 1971
Human praovula- HCG Coutinho u. Maia, 1971
torisch t
Human + Palti u. Freund. 1972
Human priovula- PGF,,. Oxytocin - Atropin, Diaz-Infante et al.,
torisch t Pastmenop. 1974
Monkey Follikei- PGF,,, Oxytocin  Isoprote- Virutamasen et al.,
phase t Noradrenalin renol 1973
Monkey + PGF,,. Ostrogen Diaz-Infante et al.,
Noradrenalin 1975
Sheep + PGF,, Adrenalin  PGE,, O'Shea u. Phillipps,
Noradrenalin Histamin 1974
Propranolol Isoproter.
Ca + Adrenalin Isoproter. Rocereto et al.,
Noradrenalin Phenoxybenz- 1969
Propranclol amin
Guines pig + PGF,,, Oxytocin  prodstrus Gimeno et al.,
Noradrenalin 1973
Rabbit + PGF,, PGE,, Virutamasen et al.,
Isoproter. 1972
Phenoxybenz.
Rabbit + PGF,, Indomethacin ~ Diaz-Infante £t al.,
1974
Rabbit priovula- Noradrenalin Phenoxybenz.  Virutamasen et al,
torisch Propranolol 1972
Rabbit praovula- HCG Wallach u. From,
torisch 1975
Rat + Oxytocin Gimeno et al,,
Guinea pig elektrische 1973
Stimulation

thyl:Xanthin nicht zu sehen, was auf seinen Angriffspunkt vor allem am Gefdlsy-
sterri hinweist.

Per Druck im Gewebe kann einmal beeinfluBit werden durch eine Anderung des
Turpors (Gefalpermeabilitit, arterielier Druck. vendser Stau, LymphgefdQsystem),
zum anderen aber durch die spontan auftretenden Kontraktionen, die einwandfrei
nachgewiesen werden konnten (Tabelle 1). Weiterhin besteht kein Zweifel mehr an
der Existenz ..glatter Muskelfasern” im Ovar, die an verschiedenen Spezies gefunden
wurden (Okamura et al, 1972; O'Shea, 1970; Burden, 1972; Lipner u. Maxwell,
1960). Die gepriiften Substanzen Adrenalin, Noradrenalin, PGF,_, Oxytocin beein-
flussen sowohl das arterielle Gefdsystem im Sinne einer Tonussteigerung, als auch
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Abb. 13. Intraanterieller Druck im in vitro perfundicrten menschlichen Ovar der Postmenopause. Zuga-
be von Noradrenalin 0.4 ug/ml

die .glatte Muskulatur* im Ovargewebe, was zu vermehrten Spontankontraktionen
fihrt. Dabei wird der intraovariell gemessene Druck der Spontankontraktionen
durch die gefdlbedingten Druckdnderungen im Gewebe tberlagert. Vor allem
PGF,, und Noradrenalin bewirken eine Zunahme von Frequenz und Amplitude der
ovariellen Spontankontraktionen, was zu einer erhihten follikularen Wandspannung
fihn. Wie die thecretischen Berechnungen von Rodbard (1968) und die Untersu-
chungen von Rondell (1970} zu den biophysikalischen Aspekten der Ovulation zei-
gen, kommt es am sprungreifen Follikel bereits durch minimale Anderungen in der

bWandspannung zur Ruptur des Follikels.

Wandspannungsanderungen treten aber dann immer auf, wenn Liquor in den
Follike! einstrémt oder ovarielle Spontankontraktionen eine Druckerh&hung bewir-
ken. Damit kommt den Catecholaminen und dem PGF,, eine wichtige Funktion
beim Yorgang der Ovelation zu. Untersuchungen von Jacobowitz u. Wallach (1967)
ergaben einen hohen Gehalt an Noradrenalin im menschlichen Ovar und um die
ovariellen BiutgefdBe und im fibromuskuliren Stromagewebe fanden sich zahlreiche
adrenergische Fasern.

Prostagiandin F,, hat somit nich: nur im ovariellen Stoffwechsel wichtige Funk-
tionen. sondern es ist sicher auch iber seine biophysikalischen Wirkungen am Vor-
gang der Ovulation beteiligt. Vor allem priovulatorisch wird PGF,_ im Ovar ver-
mehrt gebildet. blockiert man aber seine Synthese mit Indomethacin, so bleibt die
Ovulation aus {Armstrong u. Zamecnik, 1975; Armstrong u. Grinwich, 1972; Wilks
et al.. 1972). Am Kaninchenovar hatte PGF,, auch einen Anstieg des ovariellen
Gefallwiderstandes zur Folge, der Blutflul in der Ovarvene nahm ab (Janson et al.,
1675). Das enispricht auch unseren Befunden am menschlichen Ovar, denn der
Anstieg des arteriellen Druckes wird bei gleichbleibendem Durchstrémungsvolumen
durch einen zunehmenden GefdBwiderstand. hervorgerufen.

Ein intaktes und tonisierbares Gefdllsystem ist zum Vorgang der Ovulation si-

\ ~her eine unabdingbare Voraussetzung.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen. dall der intrafollikuldre Druck sowoh! durch die Druck-
verhiltnisse im arteriellen Gefdalsystem als auch durch die ovariellen Spontankon-
traktionen beeinflult wird. Damit diirfte auch das Gefiilsystem am Vorgang der
Ovulation beteiligt sein, indem es zur Liquorproduktion des Follikels beitrdgt und
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uber die dadurch zunechmende Wandspannung des Follikels an dessen Ruptur teil-
nimmt. Bei gleichbleibendem kolloidosmotischen Druck fiikrt der Druckanstieg im
artericllen Schenkel des Gefdllsystems zur Erhhung des effektiven Filtrationsdruk-
kes. mit dem Erfolg, daf} vermehrt Wasser in den gut vaskularisierten Follike! und
das Gewebe abstromt (Starling. 1893). Auch am Kaninchenovar fanden Espey u.
Lipner (1963) bei einer Druckerhdhung im arteriellen Gefafisystem den intrafolliku-
ladren Druck erhéht. Fiir die Beteiligung des GefdBsystems an der Liquorproduktion
sprechen auch die Untersuchungen von Peckam u. Kickhofer (1959) mit Tritium-
markiertemn Wasser, die zeigten, dafl ein sehr schneller Austausch von Wassermole-
kilen und Plasmabestandteilen zwischen dem vaskuliren Kompartiment und dem
Follikel besteht. Schon Heape (1905) fand, dall bei Drosselung des arteriellen Zu-
flusses die Ovulation ausbleibt. Und wie bekannt ist. kommt es unter LH-EinfluB zu
einer ausgeprigten follikuliren Hyperimie,

Auch berm Versiegen der generativen Ovarialfunktion diirfte den Gefalen somit
eine groe Bedeutung zukommen, denn gerade im Ovar treten ja frihzeitig Verdnde-
rungen im Gefalsystem auf, die vor allem mit einer Sklerosierung einhergehen, was
den Verlust der Tonisierung zur Folge hat (Clark, 1900: Sohma, 1908: Delson et al..
1949: Reynolds, 1950). Dazu zeigt Abbildung 12 das Verhalten des intra-arteriellen
Druckes in einem menschlichen Postmenopausenovar auf die Zugabe von Noradre-
nalin zum Perfusionsmedium (0,4 ug/ml). Unter dieser Dosierung, die sonst bei ge-
nerativ aktiven Ovarien zu einem deutlichen Druckanstieg fiihrt, bieibt jegliche Re-
aktion im Sinne einer Tonussteigerung mit Druckzunahme aus.
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