(Aus dem Pathologischen Institut des Stddtischen Krankenhauses Charlottenburg-
Westend, Berlin. — Prof. Dr. W. Ceelen.)

Uber den EinfluB der Sympathicusexstirpation
auf die Schilddriise.
(Zugleich ein Beitrag zum Morbus Basedowii.)

Von
Dr. H. Kiyono (Japan).
Mit 4 Textabbildungen.

(Eingegangen am 25. Februar 1925.)

Je mehr man sich mit der Basedowschen Erkrankung beschéftigt hat,
um so verwickelter ist die Frage nach Natur und Entstehungsursache
der Erkrankung geworden. Die Schilddriisentheorie, die die Grund-
lage der Betrachtungsweise wurde, befriedigt nicht mehr ganz und
man hat wieder an die Sympathicustheorie angekniipft.

So vertritt neuerdings eine Anzahl von Forschern die Auffassung, dafl
die Ursache des Morbus Basedowii nicht in der erkrankten Schilddriise,
sondern in einem erhohten Reizzustand des sympathischen Nerven-
systems zu suchen und die Schilddriisenerkrankung nur als dessen Folge-
erscheinung zu betrachten sei (Seitz, Ernst). Durch W. Reinhardt ist
die Behauptung aufgestellt wiorden, dall bei Hunden nach einseitiger
lokaler Exstirpation des Halssympathicus eine Verkleinerung des Schild-
driisenlappens auf der operierten Seite eintritt.

Missiroli  beobachtete nach Durchtrennung des Halssympathicus beim
Kaninchen eine Anhiufung von Kolloid in den Follikeln; die Epithelzellen
hingegen erschienen arm an endoprotoplasmatischen Kornchen und in Degeneration
in den ersten Tagen, wihrend sie spater sich wieder mit Kérnchen anfiillten und
ein normales Aussehen annahmen. Er glaubt daraus auf einen regulatorischen
EinfluB} des Sympathicus auf die sekretorische T#atigkeit der Driise schlieflen zu
diirfen, dessen Durchtrennung eine Hypofunktion der Driise bewirke.

Jabonly (1896) hat zuerst die Durchschneidung des Halssympathicus bei
Morbus Basedowii vorgenommen, und viele haben diese Methode in verschiedenen
Léndern nachgeahmt. Reinhardt hat versucht durch experimentelle und klinische
Beobachtungen zu zeigen, daf dem Sympathicus eine ganz besondere Bedeutung
bei Morbus Basedow zukomme. Dagegen wird von Kliose und Hellwig auf Grund
ihrer Operationserfolge, bei welchen die Heilung durch Schilddriisenexstirpation
der Halssympathicusoperation gegeniiber ein 8fach besseres Ergebnis hatte, und
auf Grund entsprechender theoretischer Erwigungen die Berechtigung dieses
Eingriffes am Sympathicus zur Heilung des Morbus Basedow bestritten. Die
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klinischen Beobachtungen, anatomischen Befunde und die experimentellen Unter-
suchungen stimmen bei Morbus Basedowii heute noch nicht in jeder Hinsicht
iiberein.

Deswegen habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Ceelen es
unternommen, den EinfluB einseitiger Halssympathicusexstirpation auf
die Schilddriise zu priifen. HEs soll hier iiber die Ergebnisse und im An-
schluB daran kurz iiber die anatomischen Befunde bei Basedowkrank-
heit berichtet werden.

Versuchsmaterial und Untersuchungsmethode.

Bei den Versuchen sollte vor allem der Einflu des Sympathicus
auf die sekretorische Funktion und auf das Wachstum der Schilddriise
festgestellt werden. Es wurden deshalb junge, noch nichtvoll ent-
wickelte Tiere ausgewdhlt.

Mein Versuchsmaterial besteht ausnahmslos aus Kaninchen von
zirka 1000 —2000 g Gewicht beiderlei Geschlechtes. Der Halssympathicus
verlduft bei Kaninchen isoliert. Bevor die Operation geschildert wird,
soll ganz kurz auf seine Anatomie eingegangen werden.

Das oberste Grenzstrangganglion, G. cervicale supremum, liegt bei
Kaninchen an der Teilungsstelle der Carotis communis dorsal vor der
Arterie, zu deren Asten es feine Nervenzweige entsendet. Der N. sympa-
thicus verlauft medial vom Vagus, mit dessen R. cardiacus eng vereinigt
und sogar durch einen Zweig, N. cardiacus superior, verbunden, zum
G. cervicis inferius, dem zweiten und letzten Halsganglion.

Operationsmethode: Ausfithrung aseptisch ohne Narkose, niemals Wund-
infektion von der Operationsstelle aus. Die Seite der Operation wurde ganz ver-
schieden gewihlt (rechts, links). Die exstirpierten Halssympathicusfasern hatten
eine Liange von 5—10 mm. Die andere Seite wurde nicht berithrt. Dauer der
Operation ungefahr 10—20 Minuten. Nach der Operation zeigen die Tiere die
typischen, unten beschriebenen Symptome, sonst keine allgemeinen Verande-
rungen. Die Schilddriise der Kaninchen ist mit der Trachea verwachsen und von
shnlicher Farbe wie die Kaninchenmuskulatur. Bei der Ablésung zieht sie sich
etwas zusammen, daher wurde in einigen Fillen unter Narkose die Vitalfixation
angewandt. In einem Falle wurden die ganzen Halsorgane ohne Trennung der
Teile herausgenommen und mit Formalin im ganzen fixiert.

Im folgenden soll kurz die Methodik der Vitalfixation beschrieben werden:

Ein etwa 500 ccm fassender Irrigator mit einem etwa 2 m langen Gummi-
schlauch und Glaskaniile von der Breite der Kaninchenaorta wird zuerst mit
physiologischer Kochsalzlosung, die auf Kérpertemperatur erwéarmt ist, gefillt.
Moglichst schnell schneidet man in der Mitte die Brusthaut auf und reseziert das
Brustbein. Auf diese Weise kann man das pulsierende Herz sehen. Nun wird
von der Spitze des linken Ventrikels aus nach oben tief in die Aorta die Kaniile
eingefithrt und gleichzeitig der rechte Vorhof aufgeschnitten. Der Irrigator wird
auf 11/, m Hohe gehalten und durch den Druck das ganze Blut durch den rechten
Vorhof ausgepumpt; dann gieft man die Orthsche Losung in den Irrigator, und
nach einigen Minuten fiarbt sich der ganze Korper gelb und ist vollig steif.

Die fixierten Priparate wurden in Paraffin eingebettet und Serienschnitte
ausgefiihrt.
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operierten Seite. Dieser Fall liegt jedoch etwas anders, weil, wie
oben erwihnt, durch Verletzung der Arterienwand bei der Operation,
abgesehen von der Sympathicusektomie, der Carotisstamm mit N.
vagus zusammen im Unterteil des Halses unterbunden wurde.

Mikroskopisch sind keine besonderen Verdnderungen gesehen worden.
Awuch das Verhalten der Epithelien und des Kolloids der operierten Seite
gegeniiber der gesunden war nicht verdndert. Nur Fall 10 (Nr. 39) zeigt
an der operierten Stelle eine deutliche Verkleinerung der Blaschen und
ganz geringe Kolloidbildung. Alle unsere Félle sind sehr lange Zeit nach
der Operation untersucht. Missiroli beobachtete nach Durchtrennung.
des Halssympathicus beim Kaninchen eine Anhdufung von Kolloid in
den Follikeln; die Epithelzellen hingegen sollen nur in den ersten Tagen
degenerative Verinderungen gezeigt haben, wihrend sie spater wieder
ein normales Aussehen annahmen. Zu den Befunden dieses Forschers
kann ich nicht Stellung nehmen, da ich meine Fille so kurze Zeit nach
der Operation nicht untersucht habe,

Gerade als ich diese Arbeit geschrieben hatte, hat Schilf unabhéngig
von mir, beim Hunde #hnliche Ergebnisse wie ich bekommen und fand
makroskopisch und mikroskopisch im histologischen Verhalten der
Schilddriise nach einseitiger Halssympathicusexstirpation keine be-
sonderen Verinderungen.

Braeuker hat neuerdings die Innervation der Schilddriise untersucht
und den Beweis erbracht, da die Schilddriise, die Epithelkorperchen,
der Thymus und das Herz ihre Fasern aus den Halsabschnitten des
Sympathicus und Vagus empfangen und so hinsichtlich ihrer Inner-
vation im engsten Zusammenhang stehen, eine Feststellung, die im Hin-
blick auf den Symptomenkomplex bei Morbus Basedow von Bedeutung ist.

Wenn auch mit gréter Wahrscheinlichkeit nach den heutigen Kennt-
nissen anzunehmen ist, daB die Sekretion der Schilddriise in einem
gewissen Zusammenhang mit dem Halssympathikus steht, so liefert
doch meine obige Tabelle dafiir keine unmittelbare Beweise; sie ist aber
auch nicht, da es sich nur um mikroskopische und nicht chemische Unter-
suchungen handelt, im entgegengesetzten Sinne zu verwerten. Dagegen
geht aus den Befunden hervor, daff der Halssympathicus auf das Wachs-
tum der Schilddriise keinen nennenswerten Einfluf hat.

Als Anhang sollen noch die Befunde von 3 Basedowfillen folgen, von
denen ich den ersten dem Pathologischen Institut der Universitit ver-
danke.

Fall 1. Sektionsnummer 242/1923, w. 33 Jahre (Charité).

Klinische Diagnose: Morbus Basedowii und Status thymicus.

Anatomische Diagnose: Morbus Basedowii. Diffuses kolloidarmes Adenom
der Schilddriise, 12 : 4 : 21/, cm. Hyperplasie des Thymus (40 g). Geringe Hypo-
plasie der Einzel- und gehduften Lymphknétchen im Diinn- und Dickdarm, der
mesenterialen und paraaortalen Lymphknoten. Starke Lymphknétchenschwellung
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der Milz (340 g). Aortitis productiva, am starksten und hier mit Erweiterung der
GefaBlichtung verbunden, gleich oberhalb der Aortenklappen, weniger stark in
der iibrigen Aorta. Geringe Verdickung der Aortenklappen. Kleinste Herz-
muskelschwielen in der Triebmuskulatur des linken Ventrikels, geringe braune
Atrophie und Verfettung. Braune Induration der Lunge. Stauungsatrophie und
Verfettung der Leber (1220 g), mit brauner Pigmentierung. Geringe Stauungs-
induration der Milz. Stauung der Nieren. Verfettung der Nierenrinde. Lungen-
6dem. Akutes Spitzen- und Randemphysem. Katarrh, Endometritis und Ero-
sionen der Portio. Chronische Salpingitis mit VerschluB der Tuben, Verwachsung
mit den Ovarien, mit Netz und Peritoneum der Hinterwand der Excavatio retro-
uterina. Adenomyome des Uterus.

Histologische Untersuchung der endokrinen Organe. Hypophyse: Hypophyse
etwas kleiner als normal. Vorderlappen hyperimisch, besonders stark im hinteren
Abschnitt. Eosinophile Zellen etwas vermindert. Ihre GroBe verschieden, aber
meistens klein.ThreKerne unverandert. Gutgefarbte basophile Zellen kaum zu finden.
Thr Protoplasma ist stark entgranuliert und vakuolisiert. Basophile Zellen ganz
unscharf und ihre Kerne manchmal gequollen und pyknotisch. Im hinteren
Abschnitt iibergangszellenihnliche Gebilde adenomatds gewuchert. In der Pars
intermedia kleine Kolloidcysten. Grenze zwischen Vorder- und Hinterlappen
scharf. Anscheinend kein Pigment im Hinterlappen.

Schilddriise: Histologisches Bild schon bei schwacher VergroBerung ab-
weichend von der Norm (Abb. 1). Der grofite Teil der Schilddriise besteht aus
unregelmiBig geformten, fast soliden Blaschen mit polygonalem Epithel. Teil-
weise Protoplasma vakuolisiert. Lumen der Blischen mit desquamiertem Epithel-
angefiillt ohne nennenswertes Kolloid, An verschiedenen Stellen nun bildet das

28*
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Abb. 2,
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Epithel iiberhaupt keine Blaschen mehr, sondern liegt unregelmiBig durch-
einander {Abb. 2), plattet sich gegenseitig ab und zeichnet sich durch einen sehr
protoplasmareichen Zelleib und auffallend grofle Kerne aus. Teilweise finden sich
regelrechte Riesenzellen. Nur teilweise das typische Bild einer Struma Basedowii
mit gewuchertem Cylinderepithel (Abb. 3). Das die Parenchymhaufen trennende
Interstitium ist hochgradigst diffus mit lymphocytiren Zellen infiltriert. Das
ganze Bild erinnert etwas an das eines beginnenden Krebses.

Ponkreas: Fast normaler Bau. Langerhanssche Inseln spirlich.

EBypithelkorperchen: Sehr stark von Fettgewebe durchwachsen. Vorwiegend
Hauptzellen.

Nebenniere: Starke Hyperamie besonders der intermedidren Zone. Stellenweise
Verbreiterung der Marksubstanz. Sehr starke Verfettung der Zona fasciculata.

Fall 2. Sektionsnummer 715/1923, w. 31 Jahre.

Klinische Diagnose: Basedow-struma.

Anatomische Diagnose: Operativer Defekt beider Schilddriisenlappen mit
Ausnahme von einem walnuBgroBen Rest auf jeder Seite. Hyperplasie der
Thymusdriise (Gewicht 35 g). Ziemlich kriftiges Herz mit abnormen Sehnen-
faden im Reizleitungssystem. Subendokardiale Blutungen an der linken Ven-
trikelseptumseite. Status lymphaticus: Starke Schwellung des lymphatischen
Rachenringes. Schwellung der Lymphknétchen und Pulpaerweichung der Milz.
Sehr starke Schwellung und fleckweise Pigmentierung der Lymphknétchen im
Ileum. Drei Nebenmilzen. KEigenartig rote Schrumptherde in der Lcber (ab-
geheilte gelbe Leberatrophie 7) mit starker Verfettung des erhaltenen Parenchyms.
Subsertse Blutungen im Douglas. Teicht hamatopoetisches Knochenmark. Zwei
Ulcusnarben im Duodenum etwa fingerbreit unterhalb des Pylorusringes mit
divertikelartiger Ausstiilpung der Darmwand. Chronische Gastritis pigmentosa,
besonders im Pylorusteil. Hyperimie und leichtes Odem der Lungen. 5 vor-
wiegend aus Pigment bestehende Gallensteine. Ziemlich enge Aorta mit starkem
Intimalipoid. Frische Operationswunde am Halse.

Histologische Untersuchung der endokrinen Organe. Hypophyse: Hypophyse
von normaler Grofle. Vorderlappen etwas hyperamisch. Eosinophile Zellen
deutlich vermindert und kleiner als normal. Basophile Zellen vermchrt, leicht
verkleinert und fast alle stark entgranuliert, aber nur wenig vakuolisiert. In der
Pars intermedia viele kleine Kolloideysten. In der Mitte des Bindegewebes um die
kleinen Blutgefifle geringe Lymphocytenansammlungen.

Keine basophilen Zellen im Hinterlappen und kein Pigment. Hinterlappen
und Stielteil sehr hyperimisch. Am unteren vorderen Teil des Stieles einige Platten-
epithelanbiufungen.

Schilddriise: Typische Basedowstruma, unregelmifig geformte Bldschen mit
hochzylindrischem Epithel, das groBtenteils wandstindig angeordnet ist und ver-
einzelte papillire Bildungen zeigt, teilweise Degeneration. Im Lumen der Blaschen
nur strichweise spéarliche schwachgefirbte Kolloidmassen nachweisbar; ziemlich
starke Verfettung der Blischenepithelien. Interstitium etwas verdickt.

Halssympathische Ganglien: Herdférmige perivasculiare Lymphocyteninfiltra-
tion (Abb. 4).

Thymus: Sehr starke Hyperimie. Teilweise von Fettgewebe durchwachsen.
Grenze von Mark und Rinde teilweise undeutlich. Im Mark milig viele, runde,
kleine, fast durchweg vollig kernlose Hassalsche Korperchen.

Ovarien: Einige reife Follikel, sehr wenig Primordialfollikel. Fast keine
Graafschen Follikel. VerschiedengroBe Corpora fibrosa in miB8iger Menge.

Fall 3. Sektionsnummer 771/1924 w. 67 Jahre.
Klinische Diagnose: Morbus Basedowii.
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Anatomische Diagnose: Status nach- frischer Strumektomie links. Mittelschwerer
allgemeiner Status lymphaticus. Frischer operativer Defekt des linken Schild-
driisenlappens. Geringgradige Blutungen im Operationsbereich. (Operation vor
4 Wochen.) Mittelstarke Schwellung des lymphatischen Apparates. Persistierende
Thymusdriise. (Gewicht 25 g.) Hochgradigste allgemeine Hyperimie. Lungenédem
und -Emphysem. Leichte braune Atrophie des Herzens und der Leber. Schwere
Cystitis granularis. Alte pelveoperitonitische Verwachsungen im Adnexbereich bei-
derseits. Randemphysem der Lungen. Vereinzelte hdmorrhagische Infarkte der
Milz. Fleckweise erythropoetisches Knochenmark im rechten Femur.

Histologische Untersuchung der endokrinen Orgame. Hypophyse: Hypophyse
sehr klein, von normaler Form. Eosinophile Zellen reichlich vorhanden, ohne ab-
weichenden Befund. Basophile Zellen wie gew6hnlich vorhanden, aber ihre Struk-
tur ist undeutlich, wegen starker Entgranulierung und starker Vakuolenbildung.
Thre Kerne zeigen nichts Bemerkenswertes. Zahl der Hauptzellen etwas geringer
als normal. In der Pars intermedia einige kleine Cysten mit stark gefirbtem
Kolloid. Keine basophilen Elemente im
Hinterlappen. Ganz spurweise Pigment
im Hinterlappen.

Schilddriise:  Verschieden grofSe,
unregelmaBige Blaschen, meistens rund-
lich mit zylindrischem Epithel. Grofle
Blaschen mit besonders hohem zylin-
drischen Epithel und papilliren Wuche-
rungen. Einzelne Blaschen cystisch er-
weitert mit abgeplatteten Epithelien.
Teilweise Epithelien desquamiert. Fast
kein Blaschen mit Kolloid gefiillt,
hochstens  stellenweise  geschrumpfte
Kolloidtropfen nachweisbar, die mit
Eosin schwach farbbar sind.- Das Inter-
stitium bisweilen verdickt mit lympho-
cytdrer Infiltration. In einigen Ab-
schnitten auffallend groBes aufgequol-
lenes Epithel mit méachtigen Kernen.

Thymus: Grofitenteils von Fett-
gewebe . durchwachsen. Parenchym -stellenweise strangartig angeordnet. Im
Thymusparenchym wenige Hassalsche Kérperchen.

Pankreas: Maflig von Fettgewebe durchwachsen. Interstitium etwas ver-
dickt. Feiner Bau durch kadaverdse Verinderungen nicht erkennbar.

Nebenniere: Kapsel etwas verdickt. Starke Verfettung der Zona glom. und
unregelméBige Verfettung der iibrigen Rindensubstanz. Hyperimie am unteren
Teil der Zona fasc.

Ovarium: Keine Primordialfollikel und Graafschen Follikel, maBig viele
verschieden groBle Corpora fibrosa.

Zusammenfassung: Im Anschluf} an die 3 erwihnten Fille mochte ich
hier einige Befunde der endokrinen Organe zusammenfassen.

Der Thymus laBt in allen Fallen eine Hyperplasie erkennen (Fall 1,
40 g, Fall 2, 35 g, Fall 3, 25 g). Es ist eine bekannte Tatsache, daB bei
Morbus Basedowii héufig eine Kombination mit einem Status thymico-
lymphaticus angetroffen wird. Fall 1, 2 und 3 zeigen VergréBlerungen
der Lymphapparate. Die charakteristischen Verinderungen der Hypo-




Uber den EinfluB der Sympathicusexstirpation auf die Schilddriise. 439

physe sind vorwiegend regressive Verdnderungen in den basophilen Zellen.
Diese Befunde stimmen mit denen von Kraus iiberein. Die Schilddriise
erinnert hinsjchtlich ibrer Histologie etwas an das Bild der embryonalen
Schilddriise, worauf bereits Rautmann hingewiesen hat. Es finden sich
Epithelhypertrophien und Hyperplagien mit zum Teil sehr hohen
zylindrischen Elementen, AbstoBung und mangelnde Kolloidbildung,
In Fall 1 ist die besondere GréBe und der Protoplasmareichtum der
Epithelien sowie die Riesenzellenbildung bemerkenswert. Fall 2 zeigt
an den Halssympathicusganglien stellenweise lymphocytdre Infiliration, und
zwar vorwiegend perivasculir. Ob es sich dabei um eine Teilerscheinung
des bestehenden Status lymphaticus oder um den Ausdruck einer lokali-
sierten Entziindung im sympathischen System handelt, ist schwer zu
entscheiden. Da es sich um gleichmaBig gestaltete, lymphocytire Zellen
handelt, hat wohl die erste Annahme die gréfere Wahrscheinlichkeit
fiir sich. Abrikossoff hat neuerdings die sympathischen Ganglien bei ver-
schiedenen Erkrankungen untersucht. Fiir die croupdse Pneumonie,
epidemische Grippe, Sepsis sollen Hyperimie, Odem und neutrophile
Infiltration charakteristisch sein, fiir Febris recurrens, Tuberkulose die
Infiltration mit dem lymphoiden Typus, fiir das Fleckfieber die Plasma-
zelleninfiltration. Reinhardt beobachtete bei Morbus Basedowii chro-
nisch-proliferative Prozesse an den Halssympathicusganglien. Auch
Traube und Virchow haben iiber pathologische Befunde im Halssym-
pathicus bei Basedow berichtet. Es wire daher denkbar, dall ein
starker Infiltrationsprozel3 schidigend, ein schwacher dagegen nur
reizend wirkt. Vielleicht kann in unserem Fall 2 der Befund am hals-
sympathischen Ganglion als Reizzustand aufgefalt werden.
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