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LH, FSH and Ovar i an  S te ro ids  in Serum during Normal  Mens t rua l  Cycles  
and Cycles  wi th  Corpus  Luteum Insuff ic iency in the H u m a n  Female  

Summary. LH, FSH, estradiol-17/~, progesterone, 20a-dihydroprogesterone, 178- 
hydroxyprogesterone, A4-androstenedione and testosterone are determined by radio- 
immunoassay in serum daily during 11 menstrual cycles. Three of them had to be 
considered as cycles with corpus luteum insufficiency on the basis of basal body 
temperature, length of the luteal phase and the pattern of progesterone concentration 
in serum. One woman conceived during the investigated cycle. 

The present concepts of the regulation of ovulation are discussed on the basis of 
the chronological relationship of changing endocrine parameters in serum during the 
cycles. The analysis of the hormone concentrations in serum during the cycles with 
corpus luteum insufficiency supports the view that corpus luteum insufficiency could 
be caused by an insufficient stimulation of the growing follicle, but other etiological 
factors have also to be considered. 

Zusammenfassung. LH, FSH, Cistradiol-17fl, Progesteron, 20a-Dihydroprogesteron, 
17a-Hydroxyprogesteron, Z~4-Androstendion und Testosteron wurden w/ihrend 11 men- 
strueller Cyclen t~iglich im Serum radioimmunoIogisch bestimmt. Von den 11 untersuch- 
ten Cyclen stellten sich 8 nach Beurteilung yon Basaltemperatur, Dauer der Sekretions- 
phase und Progesteronkonzentration im Serum als wahrscheinlich normal heraus, w~h- 
rend 3 Cyclen die Zeichen einer Corpus-luteum-Insuffizienz unterschiedlicher Auspr~i- 
gung boten. Wfihrend eines der 8 normalen Cyclen kam es zur Konzeption. Heute 
existierende Anschauungen fiber die Regulation der Ovulation werden auf der Basis 
der in dieser Untersuchungsreihe beobachteten chrouologischen Beziehungen cyclischer 
Hormonschwankungen im Serum diskutiert. Die Analyse der Hormonkonzentrationen 
im Serum w~hrend der Cyclen mit Corpus-luteum-Insuffizienz stfitzt die Auffassung, 
dab dieser FunktionsstSrung eine ungeniigende Stimulation des heranreifenden Folli- 
kels zugrunde liegt. Andere kausale Faktoren miissen jedoch ebenfalls in Betracht 
gezogen werden. 

* Mit Unterst(itzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (No 67/1; No 67/3; Pl 2/6- 
7.50a) 
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Die Einffihrung von radioimmunologischen Bestimmungsmethoden von Hor- 
monen 1 hat die MSglichkeit gegeben, durch multiple Blutentnahmen den Verlauf 
hormonaler  Konzentrationsschwankungen im Blut fiber einen l~ngeren Zeitraum 
zu beobachten und aus der chronologischen Beziehung dieser Schwankungen 
Rfickschlfisse auf funktionelle Zusammenh~inge zu ziehen. Der Konzentrations- 
verlauf von LH, FSH, Dstradiol-17~, Progesteron und 17a-Hydroxyprogesteron 
w~hrend des menstruellen Cyclus wurde in frfiheren eigenen Arbeiten und denen 
anderer Autoren dargestellt. In der vorliegenden Untersuchung werden diese 
Messungen durch die von 20a-Dihydroprogesteron, Androstendion und Testo- 
steron im Serum erweitert. Darfiber hinaus wird der hormonale Konzentrations- 
verlauf normaler  Cyclen mit Ergebnissen bei pathologischen Cyclen verglichen, 
um Hinweise ffir die ~tiologie von CyclusstSrungen zu erhalten. 

Material und Methodik 
Zur Durchf/ihrung der Untersuchungen stellten sida 11 gesunde Frauen im Alter 

yon 21-43 Jahren zur Verffigung. Aufgrund der Anamnese und der im vorangegangenen 
Cyclus gemessenen Basaltemperatur konnte mit ovulatorischen Cyclen w~ihrend der 
Blutentnahmen gerechnet werden. Die Blutproben (14 ml) wurden jeweils morgens um 
0 Uhr durch Punktion der Cubitalvene gewonnen. Nach Zentrifugation wurden die Seren 
bis zur Aufarbeitung bei -20 ~ C eingefroren. 

Die radioimmunologische Bestimmung yon LH und FSH erfolgte nach der Methode 
yon Leyendecker ef al. (1971} unter Verwendung von Dioxan zur Trennung von freier 
und Antik6rper-gebundener Radioaktivit~t (Thomas & Ferin, 1968}. Die Serumkonzen- 
trationen der Steroide wurde dutch eine radioimmunologische Methode bestimmt 
(Leyendecker et al., 1972). Die Trennung kreuzreagierender Steroide wurde durch Ver- 
teilungschromatographie an Kieselgurs~ulen erzielt (Korenman et  al., 1970). Dutch Ein- 
ffihrung einer Modifikation (Leyendecker et  al., 1974) wurde die simultane Messung von 
Progesteron, Androstendion, 20a-Dihydroprogesteron, 17a-Hydroxyprogesteron und 
Ustradiol-17fl aus einer Serumprobe ermSglicht. Die Messung yon Testosteron erfor- 
derte einen separaten Extraktions- und Chromatographieschritt. 

Ergebnisse 

Von den 11 untersuchten Cyclen stellten sich 8 - n a c h  Beurteilung der Basal- 
temperaturkurve,  der Dauer der Lutealphase und/oder der Progesteronkonzentra- 
tion im Serum - als wahrscheinlich ovulatorisch heraus. W~hrend eines dieser 
Cyclen (H. G.) kam es zur Konzeption. 

Die mittlere Dauer der als ovulatorisch angesehenen Cyclen betrug 28,3 Tage 
mit einer Schwankungsbreite yon 23-32 Tagen. Proliferations- und Sekretions- 
phase waren im Mittel etwa gleich lang (13,8 bzw. 14,3 Tage), wobei sich eine 
gro$e individuelle Schwankungsbreite zeigte, die mehr die Proliferationsphase 
(10-17 Tage) als die Sekretionsphase (13-15 Tage) betraf. Als erster Tag der 
Sekretionsphase galt der Tag nach der maximalen LI-I-Ausschfittung. 

Zur Erstellung des mittleren Konzentrationsverlaufes der Hormone im Serum 
w~hrend des normalen menstruellen Cyclus wurden die ovulatorischen Cyclen 
auf den Tag der maximalen LH-Ausschfittung als Tag 0 synchronisiert (Abb. 1). 

t LH ~ luteinisierendes Hormon 
FSH = follikelstimulierendes Horrnon 
E~ ---- ~Jstradiol-17~ 
20-DHP = 20a-Dihydroprogesteron 
17-OHP = 1 7 a - H y d r o x y p r o g e s t e r o n  
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Mit Ausnahme von A4-Androstendion {mittlere Serumkonzentration 1,35 ng/ 
ml) wiesen alle Hormone ein deutliches eyclisdaes Verhalten auf: die Konzentra- 
tionsschwankungen von Progesteron, 20-DHP und 17-OHP verliefen parallel zum 
Verlauf der Basaltemperaturkurve, w/ihrend Ostradiol-17[~ und FSH charakteri- 
stische Konzentrationsfinderungen sowohl in der Proliferations- als auch in der 
Sekretionsphase zeigten. 

Der Konzentrationsverlauf yon LH war charakterisiert dutch einen Gipfel in 
Cyclusmitte. 

Die Serumkonzentration von LH war mit im Mittel 9,5 bzw. 10,4 mIE/ml in 
Proliferations- und Sekretionsphase gleichbleibend niedrig. Sie stieg in Cyclus- 
mitte maximal an und erreichte mit 83 mIE/ml das 8-9fache der Basiskonzentra- 
tion. Anstieg und Abfall erfolgten an den Tagen -1  bzw. +1.  Die Maximalaus- 
saheidung aus der Hypophyse erstreckte sich demnach fiber eine Periode von 
48 Stunden. 

Die Serumkonzentration von FSH lag in der Proliferationsphase mit 9,4 mIE/ml 
signifikant (p ---= 0,001) fiber der der Sekretionsphase (6,7 mlE/ml; Mittelwerte aus 
den Einzelwerten der Tage -12  bis - 2  und +2  bis +14). Minimalkonzentrationen 
fanden sich am Tag --3 (6,3 mIE/ml) vor dem Anstieg zur Mittcyclus-Elevation 
(Tag 0; 11,8 mIE/ml) und in der Mitte der Sekretionsphase (5-6 mIE/ml). Am 
Ende der Sekretionsphase war eine Tendenz zu steigenden Werten feststellbar, 
die in das breite Plateau erh@hter Konzentration der frfihen Proliferationsphase 
des nfichsten Cyclus fiberging. 

Die Serumkonzentrationen yon E, stiegen yon Werten um 50 pg/ml zun/ichst 
langsam, dann yon Tag --4 zunehmend steiler auf Maximalwerte an Tag --1 an 
[281 pg/ml). Von Tag 0 his Tag -t-1 erfolgte ein rapider Abfall auf Werte der 
frfihen Proliferationsphase. In der Sekrefionsphase wurde ein breites Plateau yon 
Werten zwischen 100 und 170 pg/ml erreicht, gefolgt yon einem Abfall auf Werte 
der frfihen Proliferationsphase. 

Die Serumkonzentration yon A4-Androstendion zeigte keine deutlidae Cyclus- 
abMngigkeit. Die mittlere Konzentration betrug 1,35 ng/mlZ. 

Die Serumkonzentration yon 17-OHP lag in der Proliferationsphase mit 
0,47 ng/ml signifikant unter der der Sekretionsphase (1,28 ng/ml}. Der Anstieg zu 
dem Plateau der Sekretionsphase erfolgte zwischen den Tagen --2 und 0. 

20-DHP 2 zeigte im Gegensatz dazu in der Periovulationsphase einen eher gra- 
duellen Anstieg yon Mittelwerten um 0,9 ng/ml in der Proliferationsphase auf 
Werte um 1,9 ng/ml in der Sekretionsphase. Der Abfall yon den erh6hten Werten 
der Sekretionsphase erstreckte sich bis in die fr/ihe Proliferationsphase des n/ich- 
sten Cyclus. 

Neben Ee und LH zeigte Progesteron die markantesten Anderungen seiner 
Serumkonzentration wfihrend des Cyclus. In der Sekretionsphase lag sie mit 
einem Mittelwert yon 6,4 ng/ml (Tag +1  his Tag +14} 12fach fiber dem Mittel- 
weft  der Proliferationspbase (0,47 ng/ml; Tag -12  bis Tag --1). Die Maximalwerte 
an Tag + 8  (Mittelwert 10,9 ng/ml) lagen sogar mehr als 20fach fiber denen der 
Proliferationsphase. Der erste Anstieg yon den Basiswerten der Proliferations- 

2 Andros t end ion  und 20-DHP wurden  t~iglich im Verlauf  von 4 normalen  Cyclen be- 
st immt. 

4 Ard~. Gyn~k. Bd. 218 
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A b b .  2. B a s a ] t e m p e r a t u r  u ~ d  K o n z e n t r a H o n s v e r l a u f  y o n  L H ,  F S H  u n d  o v a r i e ! ] e a  S te -  
roiden (einschlieBlich Testos teron)  im Serum wfihrend eines normalen  ovulatorischen 

Cydus [Cyclus I. Z.} 

Der Mittelwert der Basaltemperaturkurve lag in der Proliferationsphase bei 
36,59 ~ C [Tag --12 his -11 und in der Sekretionsphase bei 36,96 ~ C [Tag -}-2 bis 
+141. Der erste Anstieg erfolgte an Tag 0 und war an Tag -}-4 abgeschlossen. Der 
Abfall der Basaltemperatur begann an Tag +10. Der Verlauf der Basaltemperatur 
in der Proliferationsphase liel5 eine Tendenz zu einem Temperaturt ief  an Tag - 1  
erkennen. Als Beispiele ovulatorisch angesehener Cyclen wurden die Daten der 
Cyclen von Pat. I. Z., H. K. und A. L. graphisch dargestellt (Abb. 2-4). 

W~ihrend des Cyclus yon Pat. I. Z. (Proliferationsphase: 13 Tage; Sekretions- 
phase: 15 Tage) wurde neben den in Abb. 1 angegebenen Hormonen die Serum- 

4* 
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Abb. 3. Basaltemperatur und Konzentrationsverlauf yon LH, FSH und yon ovariellen 
Steroiden (einschlie61ieh Testosteron} w~ihrend eines 32t~igigen Cyclus mit verl~ingerter 

Proliferationsphase {Cyclus H. K.) 

konzentration von Testosteron best immt (Abb. 2). Als mittlere Konzentration 
w~hrend des Cyclus wurden 0,55 ng/ml ermittelt. Eine )~nderung der Konzentra- 
tion in Relation zu den Phasen des Cyclus lie~ sich nicht feststellen. 

Abb. 3 stellt den Verlauf der Hormonkonzentrat ionen von Cyclus H. K. dar. 
Die Gesamtl~inge des Cyclus betrug 32 Tage bei einer L~inge der Sekretionsphase 
yon 15 Tagen. Auffallend war  der sprite und langsame Anstieg yon E~ im Serum 
fiber 100 pg/ml. Pr~iovulatorisch wurden yon E2 150 pg/ml nicht fiberschritten. 
Progesteron erreichte in der Mitte der ProIiferationsphase 13,4 ng/ml. Die mittlere 
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Abb. 4. Basaltemperatur und Konzentrationsverlauf von FSH, LH und von ovariellen 
Steroiden w~ihrend eines 23t~igigen Cyc[us mit verkiirzter Proliferations- und normal 

langer Sekretionsphase (Cyclus A. L.} 

Testosteronkonzentration betrug 0,9 ng/ml und liel~ eine cyclusabh~ingige Fluk- 
tuation nicht erkennen. 

Cyclus A. L. (Abb. 4} ist ein Beispiel fiir einen Cyclus mit verkfirzter Prolife- 
rationsphase (10 Tage} bei normal langer Sekretionsphase (13 Tage). Die Gesamt- 
l~nge des Cyclus betrug 23 Tage. Progesteron erreichte in der Mitte der Sekre- 
tionsphase eine Serumkonzentration yon 7,8 ng/ml. Auffallend war der sdlarfe 
Abfall der Progesteronkonzentration an Tag 19, gefolgt yon einem erneuten An- 
sUeg an Tag 20. ParalleIes Verha~ten war  bei den Konzentrationen van 20-DHP 
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Abb, 5. Basaltemperatur und Konzentrationsverlauf yon Sexualhormonen im Serum 
w~hrend eines Cyclus, w~hrend dessert konzipiert wurde {Cyclus H. G.} 

und 17-OHP feststellbar. Der Verlauf der LH-Konzentration im Serum wies als 
Besonderheit einen Gipfel von 40 mIE/m] am 20. Cyclustag auf. Diese verst~rkte 
hypophysSre Sekretion wurde am darauffalgenden Tag auch dural1 eine erhShte 
LH-Ausscheidung im Urin sichtbar s, 

Wfihrend des Cyclus von Pat. H. G. kam es zur Konzeption [Abb. 5}. Die Hor- 
monkonzentrat ionen in der 12t~igjgen Proliferationsphase unterschieden sich nicht 
yon denen anderer Cyclen. Am 23, Cyc]ustag (11. Tag der Sekretionsphase} wurde 

s Immunologisch bestimmt durch H~imaggIutinationshemmung (Luteonosticon| 
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Abb. 6. Basaltemperatur [Klettertyp) und Konzentrationsverlauf yon LH, FSH und 
ovarieller Steroide w~hrend eines 27t~gigen Cyclus mit Verdacht auf Corpus-luteum- 

Insuffizienz (Cyclus R. K.) 

zum ersten Mal ein Anstieg von LH/HCG sichtbar, der sich an den folgenden 
Tagen fortsetzte. FSH zeigte keine ~nderung seiner Serumkonzentration. Die 
Konzentrationen von Progesteron, 17-OHP und E 2 kehrten his zum 33. Cyclustag 
nicht zu den Basiswerten zurEck ,sondern blieben auf einem erhShten Niveau. 

Die im Folgenden beschriebenen Cyclen stellen insofern Abweichungen von 
der Norm dar, ale Dauer der Lutealphase, Verhalten der Basaltemperaturkurve 
und Hormonkonzentrat ionen im Verlauf des Cyclus auf das Vorliegen einer Cor- 
pus-luteum-lnsuffizienz verschiedener Auspr~gung hinweisen. 

In Cyclus R. K. (Dauer 27 Tage) kam es in der zweiten Cyclush~lfte nut  zu 
einem schleppenden Anstieg der Basaltemperatur (Klettertyp) (Abb. 6). Parallel 
dazu war der Anstieg yon Progesteron ebenfalls sehr langsam und fiberstieg, 
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Abb. 7. Basaltemperatur und Konzentrationsverlauf yon LH, FSH und ovarie/ler Ste- 
roide w~ihrend eines Cyclus mit Corpus-luteum-Insufflzienz (Cyclus K. S.} 

abgesehen von einem Einzelwert (9,9 ng/ml), nicht 6,5 ng/ml. Die mittlere Proge- 
steronkonzentration yore 15. his 17. Cyclustag betrug 3,41 ng/ml. Die Konzentra- 
tionen yon 17-OHP zeigten nicht das Plateau erhShter Werte der Sekretionsphase. 
Nach anf~nglich normalem Verlauf der ~stradiolkanzentrat ion im Serum bestand 
in der Sekretionsphase nur ein flaches Plateau (mittlere Konzentration vom 17. his 
27. Cyclustag: 78 pg/ml). Im Verlauf der Konzentrationen der Gonadotropine im 
Serum fielen das Fehlen der Elevation der FSH-Konzentration und de rnur  geringe 
Anstieg der LH-Konzentration in Cyelusmitte (22 mlE/ml] auf. 

Der Cyclus yon K. S. hatte eine L~nge yon 28 Tagen [Abb. 7]. Die Basaltempe- 
raturkurve zeigte vom 17. Cyclustag an erh6hte Temperaturen. Das Konzentra- 
t ionsmaximum yon LH wurde am 18. Cyclustag erreicht. Die Progesteronkonzen- 
trat ion/ibersteigt  an Tag 19 1,0 ng/ml (1,6 ng/ml). Die mittlere Serumkonzentra- 
tion yon Progesteron betrug 3,2 ng/ml (Tag 19--28) bei einem Maximalwert  yon 
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Abb. 8. FSH, LH und ovarielle Steroide im Serum w~hrend eines Cyclus mit Corpus- 
luteum-lnsuffizienz (Cyclus M. Q.) 

5,6 ng/ml am 25. Cyclustag. Die Dauer der Sekretionsphase betrug 10 Tage (19. his 
28. Tag). Es fehlten die Anstiege vou 20-DHP und 17-OHP in der Sekretionsphase. 

Im Cyclus von Pat. M. Q. (Abb. 8) (Gesamtdauer 28 Tage) lag das Maximum 
der LH-Konzentration im Serum am 19. Cyclustag. Die Dauer der Sekretionsphase 
betrug 9 Tage mit einer mittleren Progesteronkonzentration von 1,63 ng/ml. Die 
h~chste Konzentration wurde an Tag 23 mit 3,6 ng/ml erreicht. Die Konzentra- 
tionsverl~iufe von 20-DHP, 17-OHP und Progesteron wareu einander parallel. 
Die Konzentration von ~Jstradiol lag w~hrend der Proliferationsphase niedrig. 
Erst am 18. Cyclustag wurden 100 pg/ml iiberschritteu (103 pg/ml). Das Konzen- 
t rat ionsmaximum an Tag 20 betrug 150 pg/ml. In der Sekretionsphase wurden 
61 pg/ml (Tag 23) nicht ~berschritten. 
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Diskussion 

In der vorliegenden Arheit wird der Versuch gemacht, durch Besd~reihung der 
KonzentrationsveHinderungen mehrerer ovarieller Steroide und hypophys~irer 
Gonadotropine im Serum unter besonderer BeMicksichtigung ihrer chrono]ogi- 
schen Beziehungen einen Einb]ick in die Regulationsvorg~inge w~hrend des men- 
struel|en Cyc]us zu erhalten. 

Von den 11 untersuchten Cyc]en steUten sich nur 8 a|s normal heraus, wobei 
in einem Cyclus (H. G.) durch Konzepfion der Beweis einer Ovulation erbracht 
wurde. Nach Ross et al. (1970) kann ein biphasischer Temperaturverlauf mit aus- 
reichend langer hyperthermer Phase als Indiz ffir eine erfolgte Ovulation ange- 
sehen werden. Johansson et al. (1972) fanden in 12~ ihrer untersuchten Cyclen 
einen manophasischen Temperaturverlauf trotz ffir die Sekretionsphase normaler 
Werte yon Progesteron im Serum. In dieser Studie erfolgte die Einstufung eines 
Cyclus als normal durch die Beurteilung des Konzentrationsverlaufes yon Proge- 
steron im Serum, der Dauer der Sekretionsphase -- definiert als die Spanne von 
Tag I nach dem LH-Gipfel in Cyelusmitte bis zum letzten Tag vor Be~nn der 
n~ichsten Menstruation - sowie des Verlaufes der Basaltemperatur. 

~3ber den Konzentrationsverlauf der Serumgonadotropine herrscht in der 
neueren Literatur im wesentlichen Einhelligkeit. Im Beginn der Proliferations- 
phase wird ein Anstieg der FSH-Konzentration beobachtet, gefolgt yon einem 
leichten Abfall in der sp~ten Proliferationsphase (Midgley und ~affe, [1968] ; Fran- 
chimont [1966]; Taymor et al. [1968]; Ross et al. [1970]; Leyendecker et al. [1972 b, 
1972 c] ; Moghissi et  al. [1972]). Der Mittcyclusgipfel von FSH erscheint im Gegen- 
satz zu dem von LH nut als geringe Elevation (Midgley und Jaffe [1968]; Leyen- 
decker et al. [19711; Moghissi et al. [1972]]. Bet luteale Ahfall der FSH-Konzen- 
tration und ihr pr~menstrueller Anstieg (Abb. 1) steht mit den Befunden mehrerer 
Autoren in Ubereinstimmung (Ross et al. [1970] ; Moghissi et al. [1972] ; Wide et al. 

[1973]). 
Uber ein Ausscheidungsmaximum yon LH in Cyclusmitte besteht seit den 

systematischen Untersuchungen von Buchholz (1956) Einhelligkeit. Thomas et al. 
[1970) hahen durch Blutentnahmen in 6stfindigen Abst~nden die Dauer der gestei- 
gerten LH-Sekretion mit 43 Stunden angegeben und auf ein biphasisches Aus- 
scheidungsmuster hingewiesen. Blutentnahmen in Abst~inden von wenigeu Minu- 
ten haben jedoch ergeben, da/3 sich der LH-Gipfel in Cyclusmitte aus multiplen 
Sekretionsschfiben zusammensetzt (Yen et al., 1972; Korenman und Sherman, 
1973; Leyendecker et al., 1974). 

Der zeitlichen Beziehung zwischen den Anstiegen der ~3stradiol- und LH-Kon- 
zentrationen im Serum ist seit dem Konzept der Aus]Ssung der Ovulation durch 
ovarielle ~Jstrogene (Hohlweg-Effekt; Hohlweg, 1934) besondere Aufmerksam- 
keit geschenkt worden. Neuere Untersuchungen (Abraham und Klaiber, 1970; 
Thorneycroff et al., 1971; Moghissi et  al., 1972; Abraham et al., 1972; Leyen- 
decker et  al., 1972b, 1972c] zeigen, dal3 die Ustradiolkonzentration im Serum 
einen Tag vor dem LH-Gipfel ihr Maximum erreicht. Dutch exogene Zufuhr yon 
13strogenen (Vande Wiele et  al., 1970; Yen und Tsai, 1972; Monroe et al., 1972; 
Leyendecker et al., 1972 e) konnte ein LH-Gipfel im Serum induziert und das 
Konzept der ovariellen Autoregulation der Ovulation fiber die hypothalamisch- 
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hypophys~ir-ovarielle Achse (Hohlweg, 1934; Kaufmann, 1933) bei der Frau unter- 
stfitzt werden. 

Yen und Tsai (1972} haben die MSglichkeit diskutiert, daB der Abfall der 
Ustradiolkonzentration im Serum dem Stimulus darstellen kSnnte, der die LH- 
Ausschiittung auslSst. Diese Vorstellung wird durch den Verlauf der Hormonkon- 
zentrationen im normalen Cyclus nicht unterstfitzt: Anstieg von LH und Abfall 
von Ustradiol im Serum sind zeitlich hintereinander geschaltet. Karsd] (1974} 
konnte beim Rhesusaffen experimentell zeigen, dab der Anstieg und die Persi- 
stenz einer gewissen •stradiolkonzentration und nicht der Abfall im Serum der 
adequate Reiz ffir eine abrupte LH-Freisetzung sind. 

A4-Androstendion wird sowohl vom Ovar als auch yon der Nebennierenrinde 
sezerniert (Gandy und Peterson, 1968). Das Fehlen cyclischer Schwankungen 
seiner Serumkonzentration (Abb. 1) widerspridlt der Auffassung (Vande Wiele 
et  a l ,  1970), dab diesem Hormon eine Bedeutung bei der Regulation der Ovula- 
tion zukommt. Judd und Yen (1973} konnten im Verlauf yon ovulatorischen Cyclen 
kein einheitliches Profil der Serumkonzentration yon Androstendion nachweisen. 
Die statistische Analyse aller Werte ihrer vier untersuchten Cyclen ergab jedodl 
einen Trend zu leicht erhShten Werten im mittleren Cyclusdrittel im Vergleich 
zur frfihen Proliferations- und sp~iten Sekretionsphase. 

Demgegenfiber besteht zwischen der Serumkonzentration yon 17a-Hydroxy- 
progesteron und der Cyclusphase eine strenge Beziehung. Die mittlere Konzen- 
tration liegt in der Sekretionsphase etwa 5fach fiber der der Proliferationsphase. 
Strott et al. (1969) beobachteten einen Konzentrationsgipfel von fiber 2 ng/ml, der 
mit dem LH-Gipfel zusammenf~llt. In vorliegender Studie und auch in der Arbeit 
von Thorneycroft et al. {1971) wird ein Mittcyclusgipfel von 17-OHP, der die 
mittlere Serumkonzentration der Sekretionsphase fibersteigt, nicht gefunden. 

17-OHP wird von Strott et al. (1969) als ein guter Index ffir die Follikelreifung 
angesehen. Ein Vergleich der Konzentrationsverl~iufe von Ustradiol und 17-OHP 
zeigt keine Parallelit~it: W~hrend die Konzentration von E 2 in der Proliferations- 
phase kontinuierlich ansteigt, bleibt 17-OHP im Bereich niedriger Werte. Erst 
zum Zeitpunkt des Abfalls von E~ erfolgt der Anstieg yon 17-OHP auf luteale 
Werte. Der Anstieg von 17-OHP kSnnte demnach eher als ein Index ffir die Lu- 
teinisierung der Theca interna und die Funktion des Corpus luteum angesehen 
werden (Thorneycroff et al., 1971). 

Wegen des pr~iovulatorischen Anstiegs der Serumkonzentration yon 17-OHP 
wurde diesem Steroid eine hypothetische Rolle bei der AuslSsung des pdiovula- 
torischen LH-Gipfels zugesprochen (Abraham et aI., 1972]. Neuere Untersuchun- 
gen konnten jedoch zeigen, dais 17-OHP in physiologischen Dosen keinen EinfluB 
auf die LH- und FSH-Konzentration im Serum hat (Leyendecker und Nocke, 1973; 
Leyendecker et al., 1974). 

20a-Dihydroprogesteron verl~ingert beim Kaninchen die pdiovulatorische LH- 
Ausschfittung (Hilliard et al., 1967) und kann bei der kastrierten, 5strogenbehan- 
delten weiblichen Ratte eine abrupte LH-Freisetzung hervorrufen (Swerdloff 
et al., 1970). Offenbar kommt 20-DHP beim Nager eine regulatorische und even- 
tuell auslSsende Rolle bei der Induktion des LH-Gipfels und der Ovulation zu. 
Intraven6se Infusion von 20-DHP (Leyendecker et al., 1974} zeigte, dab dieses 
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Steroid beim Menschen keine positive feedback Reaktion auf die LH-Ausschfit- 
tung bewirkt. 

~ber den Verlauf der Progesteronkonzentration im Serum mit niedrigen Wer- 
ten in der Proliferationsphase und einem breiten Plateau der Konzentration w~h- 
rend der Sekretionsphase besteht Einhelligkeit. Ubereinstimmend werden ffir die 
Proliferationsphase Werte unter 1 ng/ml angegeben. W~hrend der mittleren 
Sekretionsphase werden in mutmaBlich ovulatorischen Cyclen Werte von 5 ng/ml 
nicht unterschritten (Ross et al., 1970; Yen et al., 1970; Mishell et  al., 1971; Israel 
et al., 1972; Johansson et al., 1971; Abraham et al., 1972; Moghissi et al., 1972). 
In dieser Untersuchungsreihe betrug die Progesteronkonzentration im Serum 
w~hrend der mittleren Lutealphase zwischen 9 und 11 ng/m] mit einer Schwan- 
kungsbreite yon 6,6 his 15,9 ng/ml. 

Die Angaben fiber die Konzentration von Progesteron im Serum w~ihrend der 
Periovulationsphase sind widersprechend. W~hrend einige Autoren den Anstieg 
yon Progesteron erst 24-48 Stunden nach dem LH-Gipfel finden (Neill et al., 1967; 
Yen et al., 1970; Mishell et al., 1971), zeigten andere Autoren einen ersten Anstieg 
der Progestronkonzentration w~hrend des LH-Gipfels (Johansson und Wide, 
1969; Ross et al., 1970; Abraham et al., 1972; Moghissi et al., 1972). Der Anstieg 
von Progesteron w~hrend des LH-Gipfels erfolgt yon Werten unter 1 ng/ml auf 
Werte zwischen 1-2 ng/ml (Leyendecker et al., 1972c) und gilt als signifikant 
(Moghissi et al., 1972). Infusionsstudien mit Progesteron haben gezeigt, dab ein 
Anstieg der Progesteronkonzentration im Serum auf Werte um i ng/ml innerhalb 
einer Latenzphase yon 6-12 Stunden zu einer abrupten LH-Freisetzung aus der 
Hypophyse ffihrt (Leyendecker und Nocke, 1973; Leyendecker et al., 1974). Dies 
ist eine Unterst/itzung der Hypothese (Leyendecker et of., 1972c), dab sowohl 
EJstradiol als auch Progesteron die vermehrte LH-Ausschfittung in Cyclusmitte 
regulieren. 

Der kausale Zusammenhang zwischen der Progesteronsekretion des Corpus 
luteum und dem Temperaturanstieg in der Sekretionsphase des Cyclus wurde 
durch Progesteronzufuhr und Kontrolle der Basaltemperatur bei Kastratinnen 
experimentell gekl~rt (Davis und Fugo, 1948; Israel und Schneller, 1950; Elert, 
1951). Nach Ross et al. (1970) erfolgt bei einem Serumprogesteronspiegel yon 
2,5-8,0 ng/ml ein signifikanter Temperaturanstieg gegenfiber der mittleren Tem- 
peratur der Proliferationsphase. 

Die Analyse des Verlaufes von Progesteron im Serum und der Basaltempera- 
tur zeigt ein sehr empfindliches Reagieren der Kbrpertemperatur auf steigende 
Progesteronkonzentratian. Ahnlid~ wie bei Moghissi et al. (1972) wird auch in 
dieser Untersuchungsreihe ein Anstieg der Basaltemperatur gleichzeitig mit dem 
ersten Anstieg yon Progesteron im Serum sichtbar. Der Anstieg der Basaltempera- 
tur erstreckt sich von Tag 0 bis zum dritten Tag nach dem LH-Gipfel und 1/il3t eine 
Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Serumprogesteronkonzentration und Basal- 
temperatur bis zu einer Progesteronkonzentration van 4-6 ng/ml vermuten. Ent- 
sprechend beginnt der Abfall der Basattemperatur, sobald die Progesteronkon- 
zentration im Serum auf Werte unter 4-6 ng/ml gesunken ist. 

Abb. 4 stellt einen Cyclus mit verkfirzter Proliferationsphase dar. Dauer der 
Sekretionsphase und Verlauf der ovariellen C~l-Steroide im Serum sprechen fiir 
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einen ovulatorischen Cyclus. Auffallend ist eine gipfelartige ErhShung der LH- 
Konzentration am 20. Cyclustag. 

Midgley und Jaffe (1968) halten LH-Gipfel in der Sekretionsphase yon ovula- 
torischen Cyclen ffir mSglich und deuten sie als positive feedbad~ Reaktionen auf 
die luteal erh6hte E~-Konzentration im Serum. Der ihrer Beobadltung und Inter- 
pretation zugrunde liegende Cyclus bot allerdings die Zeichen einer Corpus- 
luteum-lnsuffizienz. Nach Knobil et al. [1972) und Leyendecker et al. (1972b, 
1972c] verhindern erh6hte Serumkonzentrationen von Progesteron die Ausl5s- 
barkeit von abrupten LH-Freisetzungen beim Rhesusaffen und bei der Frau. Es ist 
denkbar, dab der LH-Gipfel am Tag 20 im vorliegenden Cyclus das Resultat einer 
positiven feedback Reaktion auf das nach vorfibergehendem Abfall wieder anstei- 
gende Progesteron im Serum ist. Der rapide Abfall der Serumprogesteronkonzen- 
tration zwischen Tag 18 und 19 wird auch als Einschnitt im Kurvenverlauf von 
17-OHP und 20-DHP sichtbar. 

Im Cyclus mit Konzeption (Abb. 5) erfolgt die Ovulation wahrscheinlich am 
13. Cyclustag. Am 23. Cyclustag wird eine rapide zunehmende HCG-Produktion 
des Trophoblasten erkennbar. Der Zeitpunkt des HCG-Anstieges im Serum deakt 
sich mit der gegenw~irtigen Vorstellung fiber die ErSffnuug der maternen Gefiii~e 
durch den implantierten Trophoblasten zu diesem Zeitpunkt. Ein Vergleich mit 
Abb. I zeigt, dab sich offenbar der Vorgang der Implantation zum Zeitpunkt der 
maximalen sekretorischen Leistung des Corpus luteum vollzieht. 

Die Abb. 6-8 stellen Cyclen mit einer Corpus-luteum-lnsuffizienz unterschied- 
licher Auspr&gung dar. Der Begriff Corpus-luteum-lnsuffizienz antizipiert die 
Existenz eines, wenn auch insuffizienten Corpus luteum und grenzt dieses Bild 
vom sos. ,anovulatorischen Cyclus' ab. Die endokrinen Parameter erlauben in 
den seltensten F~illen eine klare Zuordnung eines Cyclus zu einer der beiden 
Gruppen. Strott et al. (1970) beobachteten nach Clomiphen-Behandlung eine maxi- 
male Progesteronkonzentration yon 1,5 ng/ml am 3. Tag nach dem LH-Gipfel bei 
einer Gesamtdauer der Sekretionsphase von 6 Tagen. Die Ovulation war dutch 
Nachweis eines Corpus h~morrhagicum gesichert. Israel et al. (1972) sind der 
Ansicht, daB Serumprogesteronwerte yon mehr als 3 ng/ml ffir einen ovulatori- 
schen Cyelus sprechen. 

Von der L~nge der Corpus-luteum-Phase und der Progesteronkonzentration 
im Serum her geurteilt, bietet der Cyclus R.K. [Abb. 6) die geringsten Zeichen 
einer Corpus-luteum-lnsuffizienz. Die mittlere FSH-Konzentration im Serum 
w~hrend der Tage 1--12 ]lest mit 4,8 mIE/ml unter derjenigen normaler Cyclen 
(9,4 mIE/ml), reichte aber offenbar zu einer normalen ovariellen Stimulation aus, 
wie der normale Verlauf der E2-Konzentration im Serum w~ihrend der Prolifera- 
tionsphase zeigt. Deutlich von der Norm abweichend ist die LH-Konzentration in 
Cyclusmitte. Mit 22 mIE/ml liegt sie nur wenig fiber den Basiswerten yon Pro- 
liferations- und Sekretionsphase. Der ,Klettertyp' der Basaltemperaturkurve 
reflektiert den langsamen Anstieg der Serumprogesteronkonzentration. Er besffi- 
tigt die oben ge~iuBerte Auffassung, dab in einem bestimmten Konzentrations- 
bereich (bis 4-6 ng/ml) eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Temperatur- 
anstieg und Serumprogesteronspiegel besteht. 

Abb. 7 und 8 stellen Cyelen mit verkiirzten Corpus-luteum-Phasen dar. Im 
Gegensatz zum Cyclus in Abb. 6 kommt in diesen Cyclen die niedrige mittlere 
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Konzentration von FSH in der Proliferationsphase (Cyclus K.S.: 4,4 m[E/ml, Tag 
1--16; Cyclus M.Q.: 3,9 mIE/ml, Tag 1-18} in einer geringeren ovariellen Stimula- 
tion zum Ausdruck: In Cyclus K.S. [Abb. 7) bleibt die Serumkonzentration yon E~ 
unter 50 pg/ml. In Cyclus M.Q. werden 100 pg/ml erst am 18. Cyclustag fiberschrit- 
ten {Abb. 8). Die erst in der sp~iten Proliferationsphase ansteigende Ustradiol- 
konzentration ist offenbar ausreichend, um fiber eine positive feedback Reaktion 
einen LH-Gipfel auszul6sen. 

Die vorliegenden Daten stfitzen die von Strott et al. (1970] ge~iuBerte Hypo- 
these, dab der verk/irzten Lutealphase atiologisch eine zu geringe Siimulierung 
des heranreifenden Follikels zugrunde liegt. Die nicht ausreichende Stimulierung 
wird dutch die niedrigen FSH-Spiegel und die erst spat ansteigeude Serumkon- 
zentration yon E2 dokumentiert.  

Andererseits kann diese Hypothese die Atiologie der verkfirzten Lutealphase 
nicht v611ig erkl~iren, da, w~e an den ~3stradiolkenzentrationen zum Zeitpunkt des 
LH-Gipfels erkennbar, offenbar eine wenn auch verspatet  einsetzende Reifung 
des Follikels erfolgt ist. Auf eine verl/ingerte Proliferationsphase, als Ausdruck 
einer geringen ovariellen Stimulation, muB nicht eine verkfirzte Lutealphase fol- 
gen, wie der Cyclus H.K. (Abb. 3) demonstriert.  Es ware denkbar, dab eine nicht 
ausreichende LH-Stimulation der Ovulation teilweise mitverantwortlich ist 
[Eyclus R.K.; Abb. 6). Darfiber hinaus kann pos~uliert werden, dal~ fehlgesteuert~ 
intraovarielle Regulationsmechanismen eine zus/itzliche ursachliche Rolle spielen 
k5nnen. 

Dankvermerk. Fr~iulein Roswitha Klasen, FNiulein B/irbel Leffek und Herrn Eber- 
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