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Die Beziehungen der Schilddriise zu den
weiblichen Genitalorganen und zur Schwangerschaft.
Eine experimentelle Studie.

Von

Dr. Hermann Knaus,
Assistent der Klinik.

Als die -Schilddriisenchirurgie unter ihren Vorkampfern Billroth,
Kocher und Reverdin eine solche Férderung erfahren hatte, daB die
Strumektomie am Menschen ohne besondere Lebensgefahr ausgefiihrt
werden konnte, erdffnete sich erst dem Chirurgen allmshlich durch die
der Operation manchmal folgenden Krankheitserscheinungen die
Physiologie der Thyreoidea. Im Laufe der Entwicklung der Kropf-
operation kamen nun diese ab und zu auftretenden, die Gesundheit der

- Patienten schwer stérenden Folgezustinde immer wieder in so typischer
Weise zur Beobachtung, daff man schlieBlich die Uberzeugung gewinnen
konnte, daf die allzu radikale bzw. totale Schilddriisenextirpation Utr-
sache der Cachexia strumipriva, wie auch der postoperativen Tetanie
sei. Frst nach Entdeckung der Epithelkorperchen durch Sandstrom
und dieser nachfolgenden klinischen und experimentellen Studien
wulite. man die beiden Krankheitsbilder dtiologisch zu unterscheiden
und so durch Wahrung bestimmter operativer Grundsitze den iiblen
Austallserscheinungen zu begegnen. Die am Menschen erworbenen
Erfahrungen gaben Anlaf zu zahlreichen tierexperimentellen Unter- i
suchungen, welche den Einblick in die funktionelle Stellung der Schild-
driise im Organismus und in ihr Verhéltnis zu den iibrigen Driisen mit
innerer Sekretion erweiterten. Nachdem bereits am Menschen eine auf-
fallende gegenseitige BeeinfluBbarkeit- zwischen Schilddriise und den
Genitalorganen vor allem beim weiblichen Geschlechte erkannt wurde,
sind die Beziehungen in diesem endokrinen Driisensystem am Tier
experimentell mehrfach studiert worden.

Vorerst will ich erwdhnen, daB viele dieser Experimente in einer
Zeit angestellt wurden, in welcher man die akute postoperative Tetanie
noch nicht richtig zu werten verstand, welcher Umstand zu Fehlschliissen
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tithrte. Erst nach dem gelungenen Nachweis der Glandulae parathyreoi-
deae und ihrer spezifischen, fiir den Kérper unentbehrlichen Funktion
iibte man in der Auswahl der Experimentaltiere eine gewisse Vorsicht,
da man nach vergleichenden anatomischen Untersuchungen die wechsel-
volle topographische, fiir jede einzelne Tiergattung arteigene Lokali-
sation der Epithelkorper kennen lernte. So sah man im allgemeinen
bei Karnivoren die Epithelkérperchen innig an oder selbst in der Schild-
drise liegen, wihrend sie bei Herbivoren gewohnlich mehr oder weniger
weit abseits davon gelagert sind. Somit wiren also zur exakten Priifung
des Funktionsausfalles der Schilddriise und der sich daran schlieBenden
Spatfolgen im Experiment nur solche Tiere geeignet, an denen die totale
. Schilddriisenexstirpation ohne Schiddigung bzw. Mitentfernung der
Epithelkorperchen moglich ist. AuBer dieser Tatsache verdient noch
der eine Umstand Beriicksichtigung, dafl bei mancher Tierspezies, ins-
besondere bei den Hunden, oftmals neben der normal angelegten Thy-
reoidea aberrante Schilddriisenknoten innerhalb des Brustraumes vor-
kommen, die nach Exstirpation der Halsschilddriisen vikariierend
hypertrophieren und so die experimentelle Ausschaltung der Schild-
driisenfunktion illusorisch machen. In vielen Versuchen wurde da das
eine, dort das andere eben erwéhnte Moment nicht geniigend respek-
tiert, so dafl den daraus resultierenden Ergebnissen das Odium der Un-
genauigkeit anhaftet.

Soweit ich die deutsche Literatur iiberblicke, war Hofmeister der
erste, der experimentelle Untersuchungen iiber die Folgen des Schild-
driisenverlustes ausfiihrte und dabei die Ovarien einer besonderen
Priifung unterwarf. Er verwendete hierzu ausschlieBlich junge, vor der
Geeschlechtsreife stehende Kaninchen und sah, daB die totale Schild-
driisenexstirpation degenerative Vorginge im Sinne einer follikuliren
Hypertrophie oder einer generalisierten Follikelschrumpfung im Ovarium
zur Folge hatte. Wahrend bei gleichaltrigen Normaltieren die Follikel-
reifung kaum zu erkennen oder nur wenig fortgeschritten war, zeigten
die Eierstocke der Versuchstiere eine abnorme Anzahl gleichzeitig
reifender Follikel, so daf3 das histologische Bild infolge der starken Re-
duktion des Ovarialstromas einen siebartigen Charakter aufwies. Ohne
eigene Erfahrung theoretisiert nun Hofmeister weiter, inwieweit etwa
die geschlechtlichen Funktionen durch diese Eierstockaffektionen alte-
riert werden konnten und ist der Ansicht, daB ein derartiger Degenera-
tionsproze im weiteren Verlaufe schlieBlich zum Untergange samtlicher
Follikel und so zur Funktionsunfahigkeit des Ovariums fithren diirfte.

Gley machte gelegentlich seiner zahlreichen Untersuchungen iiber
den Einfluf der Thyreoidektomie am Hasen die einmalige Beobachtung,
daf} eine geschlechtsreife Hésin, an welcher er am 16. IL. die Schilddriise
exstirpierte, am 23. III. 9 tote Junge warf. Ohne auf dieses Ereignis
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naher einzugehen, spricht er in seinen Publikationen nirgends mehr tiber
die Beziehungen zwischen Schilddriise und den Genitalorganen.

Halsted sah an 5 neugeborenen Hunden, deren Mutter teilweise ihrer
Schilddriisen beraubt war, eine so méchtige Hypertrophie der Thyreoidea,
- daB bei allen die Schilddriisen ca. 20fach gegeniiber der Norm vergroBert
erschienen. In 2 anderen Fallen erwiesen sich die Schilddriisen der
Neugeborenen von Hiindinnen mit reduzierten Schilddriisen 10- bzw.
12mal so groB als von normalen Muttertieren stammenden, neu-
geborenen Hiindchen. Diese kompensatorische Schilddriisenhyper-
plasie bei den Foten blieb aber aus, wenn die Thyreoidektomierte
Mutter Jod erhielt.

In einer experimentellen Arbeit iiber Thyreoidismus gibt Lanz fol-
genden Versuch bekannt. Er verfiitterte einer trachtigen Hasin und einer
graviden Katze taglich 5-—10 g frische Schilddriise, um zu untersuchen,
ob sich bei den Jungen Basedowerscheinungen oder Zeichen von Thy-
reoidismus einstellten. Bis auf eine deutliche Magerkeit und eine
Steifigkeit in den hinteren Extremitéten ist dem Autor an den Jungen
nichts aufgefallen. Die weiteren Untersuchungen, welche Lanz an
Kaninchen angestellt hat, sind aus den eingangs erwahnten Griinden
zum GroBteil nicht einwandfrei, aullerdem begniigte er sich insbesondere
bei Hunden, um die Tiere nicht gleich in den ersten Tagen post op. an
den akuten Ausfallserscheinungen (Tetanie) zu verlieren, nur mit einer
ausgiebigen Reduktion des Schilddriisengewebes, so daf sich seine Be-
obachtungen nicht an einen vollstdndigen Schilddriisenverlust an-
schlossen. Er konnte wohl konstatieren, dall an seinen thyreoidekto-
mierten jungen Kaninchen keines das geschlechtsreife Alter erreichte,
daB fortpflanzungstiichtige schilddriisenlose Ziegen ihre Fortpflanzungs-
fahigkeit vollig verlieren konnen, dafl bei Muttertieren die Milch-
sekretion in unmittelbarem Anschlufl an die Thyreoidektomie sehr rasch
um ein Bedeutendes zuriickgehe und daf die Jungen thyreopriver Hiin-
dinnen wohl kretinoiden Typus, aber keine makroskopische Verinderung
der Schilddriisen erkennen lassen. Interessant ist noch die Angabe,
dafB die dauernde Zufuhr von schwacher Jodlosung per injekt. wéhrend
eines ganzen Jahres eine Hiindin nicht trachtig werden lief und daf die
Obduktion des nach dem angegebenen Zeitraum verendeten Tieres einen
- Schwund der beiden Schilddriisenlappen bis auf papierdiinne Lamellen
nachwies. '

Von dem Wunsche ausgehend, die Bedeutung der Schilddriise wih-
rend der Graviditit einwandfrei festzustellen, unternahm Caro folgenden
Versuch. Von der Tatsache iiberzeugt, daB ein nicht gravider Hund
mindestens ca. 1/, seiner Gesamtschilddriisensubstanz zum Leben be-
darf, da man ihm also ohne sichtbaren Schaden 7/; der Driise ex-
stirpieren koénne, resezierte er bei graviden Hiindinnen ebenso 7/; der
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Thyreoidea und hoffte damit die Frage zu losen, ob die bei Hunden in
der Graviditdt so héufig vorkommende SchilddriisenvergréBerung eine
lebenswichtige Bedeutung habe oder nicht. Die derartig operierten
Tiere trugen samtlich aus und blieben auch nach der Entbindung am
Leben, so dafi der Autor zu dem Schlusse sich berechtigt glaubt, daB
seine Versuchsresultate zunschst der Ansicht widersprichen, es miisse
in allen Fallen von Graviditat unkedingt eine Hyperfunktion der Schild-
driise als notwendig fiir die Mutter vorausgesetzt werden, ja sie be-
wiesen sogar, dal} eine schwangere Hiindin mit demselben Minimum
von Schilddriise, wie es fiir die nicht gravide Hiindin zum Leben geniigt,
austragen und gut weiterleben konne. .

. Blumenthal experimentierte an erwachsenen Ziegen, die nach der
radikalen Schilddriisenexstirpation allmshlich alle typischen Ausfalls-
erscheinungen bekamen. Die meisten dieser leidenden Tiere komnzi-
pierten nicht, eine geringe Zahl abortierte und nur zweimal wurden
lebende Friichte zur Welt gebracht, die aufgezogen werden konnten und
absolut- gesund blieben.

Die von Halsted und Lanz gemachten Angaben wurden von Schla-
genhaufer und v. Wagner an 3 Hiindinnen tberprift, von denen 2
durch Halbseitenresektion der Schilddriise mit Exstirpation der Epithel-
korper derselben Seite und eine durch Totalexstirpation der Thyroiedea
mit Erhaltung der Epithelkérper fiir den Versuch vorbereitet wurden.
Auch dieser 3. Hund war nicht schilddriisenfrei, wie v. Wagner in einer
spateren Publikation mitteilt, sondern zeigte bei der Obduktion-nicht
bloB eine erbsengroBe Aortendriise, sondern auch 2 ungeféhr kirsch-
kerngrofle Schilddriisenknoten, die sich aus den um die Epithelkérper
zuriickgebliebenen Resten der Schilddriise entwickelt hatten. Nachdem
die Tiere die Operation gut iiberstanden hatten, wurden dieselben von
Wien nach Judenburg gebracht, wo Kropf und Kretinismus stark ver-
breitet sind und von einem dortigen Ménnchen geschwingert. Alle
3 Hiindinnen konzipierten, warfen teils lebende, teils tote Junge, von
denen keines irgendwelche Anzeichen von Kretinismus, noch sichtbare
Veranderungen an den Schilddriisen bot.

Um das Zustandekommen der Schwangerschaftsschilddriise zu stu-
dieren, hat Engelhorn genaue histolog sche Untersuchungen an Driisen
von graviden, kastrierten und von mit menschlichen Plazentarfiltrat
vorbehandelten Kaninchen angestellt und dabei gefunden, daf die
Schilddriise bei allen diesen Tieren eine Versinderung im Sinne einer
Hyperplasie und einer Vermehrung der Kolloidabscheidung erfahrt.
Nach Festlegung dieser Befunde kommt Engelhorn zu dem Schlusse,
daB die Schwangerschaftsschilddriise bzw. deren Hypofunktion durch
eine Verinderung der inneren Sekretion des Ovarium und durch Abbau-
produkte der Foten oder Placenta bedingt sei.
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Gelegentlich von Untersuchungen iiber die Einwirkung eines selbst
hergestellten Lipoidextraktes aus Schweineovarien auf den Organismus
3 Monate alter, virgineller Kaninchen beobachtete Iscovesco eine be-
deutende VergroBerung des Schilddriisenapparates und kam nach theo-
retischer Uberlegung zu der Ansicht, dafl diese wachstumsférdernden
Eierstocklipoide jenen des Corpus luteum gleichzuhalten seien.

‘In einer Arbeit zur Frage iiber den Einflufl der Entfernung der Ge-
schlechtsdriisen und der Schilddriise auf den Gas- und Stickstoffwechsel
bei weiblichen Kaninchen und Hiindinnen berichtet Schneider, dal die
Thyreoidektomie dhnlich wie die Kastration bei weiblichen Tieren eine
Gewichtszunahme, einen Abfall des Gasstoffwechsels und einen ver-
minderten EiweiBabbau mit gleichzeitig vermehrter Eiweifablagerung
im Organismus hervorrufe und meint damit, daB3 die Schilddriise wie
die Eierstocke in gleichsinniger Weise den EiweiBstoffwechsel beherrschen.

Mosbacher nahm an 30 schwangeren Meerschweinchen und 3 schwan-
geren Katzen Schilddriisenfiitterungen vor und sah mit Ausnahme von
2 Tieren bei allen 2—10 Tage nach Beginn der Fiitterung Abortus ein-
treten. Kontrollversuche mit Fiitterung von Hammelfleisch vermochten
bei keinem Tiere die Schwangerschaft zu stéren. In der Annahme, da§
die Schilddriisenstoffe den Uterusmuskel direkt erregend beeinflussen,
priifte der Autor die pharmokologische Wirksamkeit des Thyreoglandols
auf den iiberlebenden Kaninchenuterus und konnte dabei feststellen,
daB es in den meisten Fallen nicht gelingt, mit Thyreoglandol allein
Kontraktionen auszulosen. ' }

Scale studierte neuerdings die Wirkungen der Kastration auf die
Schilddriise an Kaninchenweibchen und ermittelte durch die mikro-
skopische Untersuchung, dafi es 1—3 Monate nach der Kastration zu
einer endocelluliren Hypersekretion in der Schilddriise komme, nach
langerer Zeit aber eine Verminderung der sezernierenden Funktion und
damit der Kolloidsubstanz zu erkennen sei.

In dhnlicher Weise haben Demel, Jatrow und Wallner die Beziehungen
der Ovarien zur Thyreoidea an Ratten zu erforschen gesucht. Wie
Scale haben auch sie dabei beobachten kénnen, dafl die beiderseitige
Ovariektomie bei jungen, bei alteren und auch bei tréichtigen Tieren in
der Thyreoidea eine Kolloidstauung hervorruft, welche die Autoren
sonderbarerweise als ein Zeichen leichter Hyperfunktion - auffassen,
trotzdem sie als Grund fiir diese Erscheinung einen herabgesetzten
Kolloidbedarf des Organismus annehmen.

Uber den EinfluB der Bestrahlung der Schilddriise auf die Emp-
fanglichkeit und Nachkommenschaft berichtet Coulaud, dafl Réntgen-
dosen von 70—100 H die Fertilitit der Kaninchenweibchen schwiche,
daf die Wiirfe geringer an Zahl und die Jungen leichter im Gewichte
seien, welcher Unterschied gegeniiber neugeborenen Kontrolltieren sich

i
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nach Monaten aber ausgleiche. Unter der Nachkommenschaft herrsche
das ménnliche Geschlecht vor, die Schilddriisen der Jungen seien ver-
grofert, auftdllig kolloidarm und von adenomatésem Charakter. Die-
selben Schilddriisenveranderungen konnte angeblich Coulaud auch bei
den Jungen sehen, deren Mutter kurz vor dem Wurfe die Schilddriise
mit 90 H bestrahlt bekam, in welcher Erscheinung sich der EinfluB
der Milch des hypothyreoten Muttertieres auf die Sauglinge geltend
mache.

Um die Frage zu entscheiden, ob die Schwangerschaftshypertrophie
der Thyreoidea der Ausdruck einer verstirkten Sekretion oder einer
verminderten Exkretion sei, zog Decio Untersuchungen tiber den Jod-
+ gehalt der Schilddriisen von graviden und nichtgraviden Kiithen heran .
und fand, daB es in der Schwangerschaft zu einer leichten, allerdings
nicht konstanten Vermehrung des Jodes im Schilddriisenparenchym
komme. Entgegen der deutschen Auffassung, nach welcher mit dem
Grade der Funktionssteigerung der Schilddriise auch der Jodgehalt in
derselben zunimmt, schlieft der Verfasser aus seinen Befunden, daB
die Schilddriisenvergroferung in der Schwangerschaft nicht auf einer
glanduliren. Hyperfunktion, sondern auf emem Vermmderten Ab-
transport des Sekretes beruhe. '

In einer Arbeit tiber die Schilddriisenfunktion in der Schw angersohaft
habe ich darauf hingewiesen, daB unsere Kenntnisse von den Gravidi-
tatsverinderungen der Thyreoidea und das Verhalten des  Gesamt-
organismus in der Gestationsperiode nur den Schlufl zulieBen, daf die
Schilddriise wihrend der Schwangerschaft nicht, wie bisher angenommen,
in ein Stadium erhohter Inanspruchnahme, d. h. Hyperfunktion ge-
raten, sondern nur eine hypofunktionelle Zustandsénderung erfahren
kénne. Ich habe weiter darauf aufmerksam gemacht, daf3 die physio-
logischen Schilddriisenschwellungen in der Pubertit, Menstruation und
Graviditdt vor allem ihre Ursache in der intrafollikuliren Kolloid-
anreicherung haben — darin deckt sich mein Standpunkt ganz mit
dem von Decio —, welche Erscheinung wiederum in der innersekreto-
rischen Tatigkeit des Corpus luteum und in dessen die Exkretion hemmens
den EinfluB auf die Thyreoidea bedingt zu sein scheint. An. weillen
Ratten konnte ich zeigen, daB sich nach- tiglicher Einverleibung von
geringen Mengen eines erwiesen wirksamen Corpus luteum-Extraktes
an den Schilddriisen Verdnderungen vollziehen, die.in ihrer Art an
Schwangerschaftsschilddriisen erinnern, sich also vorwiegend durch
eine Kolloidanschoppung auszeichnen. ' ~

Nach dieser Anderung in der Beurteilung der Schilddriisenfunktion
in der Schwangerschaft schien es mir interessant, einmal den akuten
Funktionsausfall der Schilddriise und seine Auswirkung auf Mutter
und Kind am graviden Tier zu beobachten. Aus den anfangs zitierten
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Arbeiten ist ersichtlich, daf derartige experimentelle Studien bereits
von einigen Autoren angestellt wurden, die allerdings einer scharfen
Kritik nicht standzuhalten vermdgen, da bei den Ausfithrungen dieser
Tierversuche nicht alle fiir das Experiment erforderlichen Bedingungen
eingehalten wurden. Mir schien das Meerschweinchen aus mehrfachen
Griinden fiir diese Untersuchung als das geeignetste Tier. Hofmeister
und Hiselsbery erbrachten entgegen der alten Ansicht den Beweis, daf
sich die Herbivoren der Thyreoidektomie gegeniiber durchaus nicht re-
fraktir verhalten, sondern von anfangs kaum erkennbaren, aber all-
mihlich sich steigernden Ausfallserscheinungen betroffen werden.
Dieser charakteristische Ablauf thyreopriver Storungen findet seine
Erklarung darin, daB bei den meisten Pflanzenfressern die vollstéindige
Schilddriisenexstirpation neben absoluter Schonung der Epithelkorper-
chen gelingt, welche operative Méglichkeit auch fiir das Meerschweinchen
zutrifft, bei welchem nach Kohn und Verdun nur je ein duBeres Epithel-
kérperchen caudalwirts fern der Schilddriise vorliegt. Ferneér sind beim
Meerschweinchen bisher keine akzessorischen Schilddriisen beobachtet
worden, so dafl mit der radikalen Entfernung der Halsschilddriisen ein
kompletter Funktionsausfall dieses Organs zu erwarten ist. AuBerdem
bietet das Meerschweinchen neben den heute fiir das Tierexperiment
nur_in Frage kommenden Kleintieren den Vorzug, daB seine Trag-
zeit ca. 65 Tage dauert, also gegeniiber den anderen Tieren eine be-
deutend verlingerte Beobachtungszeit innerhalb der Schwangerschaft
zulaBt. Es kam mir ja bei dem Versuche wesentlich darauf an, bei
schon bestehender, allerdings junger Graviditit plotzlich die Schild-
driise vollstandig auszuschalten, um nach diesem Eingriffe moglichst
lange die Gelegenheit zu haben, etwa auftretende Stérungen zu be-
obachten. ,

Von solchen Uberlegungen geleitet, wahlte ich 12 geschlechtsreife,
jungfréuliche Meerschweinchen, die wihrend des Winters separiert ge-
halten, am 25. Marz zu den Bécken gesetzt wurden. In der Annahme,
daB innerhalb der ersten Wochen beim GroBteil der Tiere die Konzeption
eingetreten sein diirfte, wurde am 13. April mit den Operationen be?
gonnen. :

Die Operation erfolgte am mit Ather narkotisierten, am Operations-
tisch aufgespannten Tier unter den notwendigen aseptischen Kautelen.
Nach sagitalem Hautschnitt, stumpfem Auseinanderdriingen der vor-
deren Halsmuskulatur wurden die Schilddriisen beiderseits sorgfiltig
anatomisch dargestellt und der GefaBstiel prapariert. Bei den ersten
3 Tieren wurde nun gleich unter Emporhalten der Schilddriise mitiels
einer Pinzette die radikale Verschorfung der Driise mit dem Gliiheisen
ausgefithrt, bei den iibrigen 9 geschah nach sorgsamer Unterbindung
des Gefafstieles die vollstindige Abtrennung: der Schilddriise beider-
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seits mittels Thermokauters. Die Haut Wurde' mit Micklschen Klammern
geschlossent).

Versuchstier Nr. 1, Gewicht 595 g, Operation 13. IV., glatter Operations- und
Heilungsverlauf. 19. VI. Wurf von 3 lebenden Jungen: 1. Weibchen, Gewicht
75 g, Schilddriisengewicht 35 mg; 2. Mannchen, Gewicht 80 g, Schilddriisengewicht
38 mg; 3. Méannchen 70 g, Schilddriisengewicht 34 mg. 1.IX. zum Bock gesetzt,
12. XI. neuerlicher Wurf von 2 normal entwickelten, lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 2, Gewicht 472 g, Operation 13. IV., leichte Blutung, glatter
Heilungsverlauf. 13. V. Wurf von 2 normal entwickelten, lebenden Jungen:
1. Mannchen, Gewicht 75 g, Schilddriisengewicht 42,5 mg; 2. Weibchen, Gewicht
70 g, Schilddriisengewicht 33,25 mg. 1. IX. zum Bock gesetzt, 17. XII. Wurf von
3 normal entwickelten, lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 3, Gewicht 505 g, Operation 16. IV., ohne Blutung, Heilung
~per sec. int., Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 16. VIII. Wurf von
2 normalen lebenden Jungen.

Versuchtier Nr. 4, Gewicht 545 g, Operation 16. IV., Operation und Heilung
glatt. 4. VI. Wurf von 2 normal entwickelten lebenden Jungen: 1. Weibchen,
Gewicht 102g, Schilddriisengewicht 42,5 mg; 2. Weibchen, Gewicht 97 g, Schild-
driisengewicht 37,5 mg. 1. VIIL. zum Bock gesetzt, 8. X. neuerlicher Wurf von
2 normalen lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 5, Gewicht 465 g, Operation 17. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VL. zum Block gesetzt, 13. IX. Wurf eines normalen
lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 6, Gewicht 465 g, Operation 17. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, Sterilitét.

Versuchstier Nr.7, Gewicht 395 g, Operation 17.1V., links Nachblutung,
glatter Heilungsverlauf, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 8. Xo-Wurf
eines normalen lebenden Jungen. ‘

Versuchstier Nr. 8, Gewicht 495 g, Operation 17. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 24. VIIL. Wurf von 2 normal
entwickelten, lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 9, Gewicht 530 g, Operation 19. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 28. VIII. Wurf von 2 normalen
lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 10, Gewicht 527 g, Operation 29. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 12. VIII. Wurf von 3 und am
13. XII. neuerlicher Wurf von 2 normalen lebenden Tieren. ’

Versuchstier Nr. 11, Gewicht 407 g, Operation 19. IV., Operation und Heilung
glatt, Wurf ausgeblieben. 5. VI. zum Bock gesetzt, 17. X. Wurf eines normalen
lebenden Jungen.

Versuchstier Nr. 12, Gewicht 474 g, Operation 19. IV., Operation und Heilung
glatt, 18. VI. Wurf eines normalen lebenden Jungen: Weibchen, Gewicht 93 g,
Schllddrusengewmht 42 mg.

1) An dieser Stelle sei es mir gestattet, dem Vorstande des Universitits-
institutes fiir allgemeine und expenmentelle Pathologie, Herrn Prof. Dr. H. Pfeiffer
fiir seine liebenswiirdige Unterstiitzung in der Durchfithrung der Schilddriisen-
exstirpationen in seinem Institute nochmals meinen hoflichen und aufrichtigen
Dank auszusprechen.
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1. neugeborenes Kontrolltier, Gewicht 90 g, Schilddriisengewicht 46 mg.
2. neugeborenes Kontrolltier, Gewicht 87 g, Schilddriisengewicht 39 mg.

Aus den vorangehenden kurzen Angaben iiber die Beobachtungs-
ergebnisse dieser Tierversuche konnen wir entnehmen, daf es einmal
entgegen der Annahme, daB bei den meisten Meerschweinchen zur Zeit
der Schilddriisenexstirpation eine Graviditit bestanden habe, nur bei
4 Weibchen anscheinend zur Konzeption ante op. gekommen war, denn
8 der Tiere blieben in dieser ersten Beobachtungszeit ohne Nachwuchs.
Sémtliche Meerschweinchen ertrugen den Ringriff ohne erkennbare
Beeintrachtigung ihres Wohlbefindens, erst im Verlaufe von Monaten
war an allen eine deutliche Zunahme des Fettansatzes festzustellen.
Die 4 Tiere nun, die tatsichlich mit Beginn der Graviditat ihre Schild-
driise verloren haben, zeigten einen vollig ungestérten Ablauf der
Schwangerschaft und brachten durchwegs lebensfrische J unge zur Welt,
Um zu entscheiden, ob fiir den Funktionsausfall der Schilddriisen im
Muttertier etwa diese der Foten aufgekommen wéren, wurden simtliche
Junge sofort nach der Geburt mittels Chloroform getotet, gewogen und
das Gewicht der sorgfiltig exstirpierten Schilddriisen auf der Torsions-
wage von Hartmann und Braun bestimmt. Die vergleichende Unter-
suchung mit Schilddriisen von neugeborenen Meerschweinchen nor-
maler Muttertiere ergab, daB im Gewichte kein Unterschied besteht.
Um’in dieser Untersuchung das Urteil noch genauer zu gestalten, wurden
die Praparate histologisch iiberpriift. In allen Fallen bot der histolo-
gische Schnitt das Bild einer kolloidarmen, in ihrem epithelialen Aufban
durch Nichts auffilligen Schilddriise. In den weiteren Monaten wurden
mit Ausnahme eines Tieres auch die tibrigen 7 schilddriisenlosen Meer-
schweinchen gravid, so daB im allgemeinen der Schilddriisenverlust im
geschlechtsreifen Alter auf die Fortpflanzungsfihigkeit dieser Tierart
keinen schwerwiegenden EinfluB zu nehmen scheint.

Wenn ich nun zu den Ergebnissen der allerdings nicht exakt an-
gestellten Versuche der eingangs angefithrten Autoren Stellung nehme,
so mull ich mit Schlagenhoufer und v. Wagner die Beobachtungen Hal-
steds und Lanz’ als nicht bestatigt erklaren, da in meinen Versuchen ,
die Jungen der thyreoidektomierten Meerschweinchen keine hyper-
plastischen Veréinderungen an den Schilddriisen, noch kretinoiden Ha.-

bitus erkennen liefen. Wenn also der komplette Schilddriisenverlust

beim Muttertier auf die Schilddriisen der Foten keine Binwirkung aus-
zuiiben vermag, so erscheint mir die Mitteilung Coulauds sehr unwahr-
scheinlich, wonach allein schon die Bestrahlung der Thyreoidea des
graviden Tieres Verinderungen in den Schilddriisen der Nachkommen-
schaft zur Folge hitte. Ganz stimme ich der Ansicht Caros bei, daB
zufolge der Tierexperimente die Graviditiat durchaus nicht eine Hyper-
funktion der Schilddriise zur Voraussetzung haben miisse, sondern darin
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weitergehend méchte ich behaupten, daf die Thyreoidea in der Schwan-
gerschaft wesentlich in ihrer Bedeutung als innersekretorisches Organ
verliert, da beim graviden Meerschweinchen selbst der plétzliche totale
Funktionsausfall die Graviditit zu irritieren nicht imstande ist.

Um das aus den angefithrten Untersuchungsergebnissen abgeleitete
Urteil in seiner Richtigkeit zu iiberpriifen, versuchte ich bei Meer-
schweinchen im Beginne der Graviditdt kiinstlich einen Hyperthyreoi-
dismus herbeizufithren. Wie erwahnt, fiitterte bereits Mosbacher
schwangere Meerschweinchen mit frischer Schilddriise und sah bei
nahezu allen Tieren innerhalb der ersten 10 Tage Abortus eintreten.
Aus seiner Arbeit geht bedauerlicherweise nicht hervor, wieviel Schild-
. driisensubstanz die Versuchstiere tiglich zu fressen bekamen, ja es hat
- den Anschein, als wenn er die Meerschweinchen ausschlieBlich nur mit
Schilddriisen ernshrt hétte. Wenn diese meine Vermutung zutrifft, so
darf es nicht wunderlich erscheinen, daB beim GroBteil der Tiere infolge
der akuten Thyreotoxikose die Schwangerschaft eine Unterbrechung
erlitt. Im gleichen Sinne wurden bereits die von Lanz ausgefiihrten
Versuche von Wagner v. Jauregg unter dem Hinweise angegriffen, daB
bei Schilddriisenfiitterungsversuchen nur jene Dosen biologisch ein-
wandfrei seien, die in einem natiirlichen Verhiltnis zum Gewichte der
Schilddriise des Versuchstieres stehen. Unter dem Eindrucke, daB
diese Tierexperimente eine SchluBfolgerung iiber den EinfluB erhohter
Schilddriisentétigkeit auf die Schwangerschaft nicht gestatten, trachtete
ich durch Einverleibung annihernd physiologischer Dosen von- Jod-
thyreoglobulin eine Funktionssteigerung der Schilddriise beim schwan-
geren Meerschweinchen zu imitieren. Nachdem ich auch hier wiederum
die geéinderte Schilddriisenfunktion schon in der ersten Zeit der Gravi-
ditdt auf den miitterlichen Organismus einwirken lassen wollte, muBte
ich in der Auswahl der Tiere nach den Erfahrungen der fritheren Ver-
suche einen sichereren Weg gehen. Zu diesem Zwecke fithrte ich an
den Tieren, die bereits seit Wochen fiir das Experiment bestimmt und
zum entsprechenden Zeitpunkt zum Minnchen gesetzt worden waren,
die Laparotomie aus, um so mit Sicherheit die Graviditiat im frithen
Stadium feststellen zu kénnen. Auf diese Art blieben mir 5 schwangere
Weibchen, von denen ich eines als Kontrolltier unbehandelt lie. Nach
reaktionslos ertragener Laparotomie wurde nach ca. 14tégiger Pause
mit der Verabreichung eines Schilddriisenpriparates begonnen, welches
in der hiesigen Spitalsapotheke hergestellt, pharmakologisch sich als
sehr wirksam erwiesen hat. Um eine genaue Dosierung einzuhalten,
schien mir die Einverleibung der wirksamen Substanz mittels der sub-
cutanen Injektion als das verlidBlichste Verfahren, so daf3 die Tiere tiglich
0,0175 g Jodthyreoglobulin (0,4%, Jodgehalt), d. i. 0,25—0,3 g frische
Driise in Form von 1/, ccm Losung unter die Riickenhaut injiziert be-




4929 H. Knaus:

d

kamen. Die Tiere wurden stets morgens vor der Fiitterung gewogen,
um im Gewichte annédhernd fehlerfreie Vergleichswerte zu erhalten.

Versuchstier Nr. 1, 31. X. Laparotomie: Im rechten Uterushorn ein hasel-
nufigrofles Ei. 17. XI. Gewicht 502 g, ab heute 0,0175 g Jodthyreoglobulin, 23. XI.
437 g, 29. XI. 445 g, 5. XII. 424 g. Keine Schwangerschaftszeichen.

Versuchstier Nr. 2, 31. X. Laparotomie: Im linken Uterushorn 2 haselnuf-
grofle Eier. 17. XI. 580 g Gewicht, ab heute 0,0175 g Jodthyreoglobulin, 23. XI.
565 g, 29. XI. 582 g, 5. XII. 575 g, 7. XIL. Abortus von 2 toten, unreifen Friichten.

Versuchstier Nr. 3, 3. XI. Laparotomie: Im linken Uterushorn 2 haselnu8-
grofe Eier, im rechten Horn ein erbsengrofes Ei. 17. XI. Gewicht 592 g, ab heute
0,0175 g Jodthyreoglobulin, 23. XI. 585 g, 29. XI. 600 g, 5. XII. 583 g, 10. XII.
Exitus im schwangeren Zustand. Obduktion: Kachexie ohne besonders auffallende
Organverianderung, im Fruchthalter 2 noch unreife Friichte.

Versuchstier Nr. 4, Kontrolltier, 3. XT. Laparotomie: Im rechten Uterushorn
ein haselnuBgroBes Ei. 17. XI. Gewicht 441 g, 23. XI. 450 g, 29. XT. 529 g, 5. XIT.
534 g, 12. XIL 565¢, 15. XII. Wurf eines normal entwickelten, lebensfrischen
Jungen.

Versuchstier Nr. 5, 3. XI. Laparotomie: Im rechten und im linken Uterus.-
horn je 1 haselnuBgroBes Ei. 17. XI. Gewicht 472 g, ab heute 0,0175 g Jodthyreo-
globulin, 23. XI. 437 g, 29. XI. 420 g, 5. XIL. 375g. Keine Schwangerschafts-
zeichen. '

Aus der allerdings nicht sehr groBen Versuchsreihe geht ein doch

~ziemlich einheitliches Resultat hervor. Alle Tiere sprachen auf die
Jodthyreoglobulinzufuhr bald mit einer deutlichen Zunahme der Atem-
und Pulsfrequenz und trotz erhshter Freflust mit einem durch die Wage
kontrollierten Gewichtsverlust an. Bei keinem der Tiere kam es zu
einem normalen Ablauf der Schwangerschaft. Bei zweien diirfte es zu
einem der Beobachtung entgangenen Abortus im frithen Stadium ge-
kommen sein — sei es lediglich durch Ubersehen der Embryonen in
der Streu, oder weil die Muttertiere dieselben vertilgt haben — da die
Tiere am Ende der Versuchszeit nicht mehr schwanger waren. Beim
Versuchstier Nr. 2 endete die Graviditit mit einem Abortus, und das
Versuchstier Nr. 3 ging noch im schwangeren Zustande unter den Er-
scheinungen einer Tachycardie und Dyspnoe plétzlich zugrunde, ohne
daB die nachfolgende Untersuchung der Organe die Todesursache mit -
Sicherheit hat feststellen kénnen. Es hat somit den Anschein, daB die
Einbringung auch physiologischer Dosen wirksamer Schilddriisen-
substanz in den gesunden graviden Meerschweinchenorganismus die
Schwangerschaft aufs schwerste zu stéren imstande ist.

Die beiden einander gegeniibergestellten Tierversuche erwecken mit
ihren Resultaten wohl den Eindruck, daB das gravide Meerschweinchen
seinen Kérperhaushalt einem vollstandigen Ausfall der Schilddriisen-

- funktion besser anzupassen vermag als einem Zuviel dieser Hormon-
wirkung. Diese Beobachtung stirkt weiterhin meine Ansicht, daB die
normale Graviditdt fiir den Aufbau so ungeheurer Zellkomplexe im
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- Fétus wie im miitterlichen Organismus nicht die das Korpereiweif3

zerstorende Tétigkeit einer iiberm#dBig arbeitenden Schilddriise ver-
langt, sondern einen Hypothyreoidismus fordert. Die Schilddriise steht
mit anderen Driisen innerer Sekretion — ich erinnere nur an die Hypo-
physe und an die Keimdriisen — in so inniger, vielstudierter Wechsel-
beziehung, dall man aus den Verinderungen dieser auf die Funktion
der Thyreoidea schlieBen kann. Es eriibrigt sich wohl, auf die charakte-
ristische morphologische Umgestaltung der Hypophyse in der Schwan-
gerschaft niher einzugehen, die einheitlich von allen Autoren als der
Ausdruck einer Funktionssteigerung gedeutet wurde. Rogowitsch
machte als erster auf eine experimentell konstant auftretende Hypo-

. Physenverinderung nach Schilddriisenexstirpation aufmerksam, die

vorwiegend den driisigen Anteil des Hirnanhanges und da wieder die
sog. Hauptzellen betrifft und mit einer Hypertrophie des Organs ein-
hergeht. Diese nach der Thyreodektomie typisch sich einstellende
Hypophysenvergroferung wurde von Rogowitsch und seinen Nach-
untersuchern als eine vikariierende angesehen, mit der Aufgabe, fiir
den Funktionsausfall der Schilddriise kompensatorisch einzustehen.
In jingster Zeit hat nun abermals Berblinger auf die bei Hypo- und
Athyreosis beobachtete veréinderte Hypophysenstruktur hingewiesen, -
die in auffallender Weise der Schwangerschaftsverinderung des Hirn-
anhanges gleicht. In der Schwangerschaft kommt es nach vielfach er-
hobenen histologischen Befunden zu einem Stillstand der Follikel-
tétigkeit in den Ovarien — dies gilt zumindest fiir den Menschen und
fur langtragende Siuger — zu einer allgemein angenommenen Unter-
funktion der Keimdriisen, welche in ahnlicher Art wie die Kastration
auf die Lebensvorginge im Gesamtorganismus, vor allem auf den Stoff-
wechsel Einflufl nimmt, Erscheinungen, die nichts mit einer erhthten
Schilddriisenfunktion gemein haben kénnen, sondern nur ein synerge-
tisches Arbeitsbiindnis zwischen Keim- und Schilddriise voraussetzen,
wie dieses bereits von Schneider experimentell bewiesen wurde. Alle
diese Tatsachen formen in ungezwungener, bestimmender Weise ein
Urteil, das fiir eine Uberfunktion der Hypophyse, fiir eine Unterfunktion
der Keim- und Schilddriise in der Schwangerschaft spricht.
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