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Experimentelle Untersuehungen fiber den Einflul~ 
des Methyl-Thiouracil auf den Verlauf der Triiehtigkeit 
und die Entwieklung der Feten beim Meersehweinehen 

unter besonderer Berfieksichtigung des Knoehenwachstums. 
Von 

ULRICH HAGEMANN. 

Mit 5 Text~bbildungen. 

(Eingegangen am 5. Februar 1955.) 

In frfiheren Untersuchungen konnte festges~e]lt werden, dal~ under 
der Einwirkung yon Me*hyl-Thiouracil (MTU) die typische morpho- 
kinetische Reaktion an den Schilddrfisen und Nebennieren ~rgehtiger 
Meerschweinchen (MS) ausb]eibt. Start dessen ergibt die histologische 
Untersuchung eine Modifikation des gel~,ufigen endokrinen Wirkbildes. 
Sie besteht in einer progressiven Transforraation der Nebennierenrinde 
and einer gegenfiber gleich lange behandelten m~nnlichen Versuchs- 
tieren geringeren Schilddrfisenreaktion. Aus diesen Beobachtungen 
wurde geschlossen, da~ sich das endokrine Regula!ionsgeffige wghrend 
der Tri~chtigkeit gegenfiber pa~ho-morphologischen Einflfissen des 
Medikamen~es durchsetzt. 

Bei einzelnen Versuchstieren fanden wit jedoeh StSrungen im 
Verlauf der Tragezeit, die durch die Geburt yon unreifen, teils lebenden, 
tells toten Frfichten vorzeitig endete. Im Hinblick auf das Problem 
einer intranterinen Fi'uchtsehgdigung wurde diese zungchs~ zufgllige 
Feststel]ung in einer grSl~eren Versuchsreihe welter verfolgt. Da zu 
vermuten war, da6 unter der Einwirkung der Thioharnstoffderivate 
durch die biologische Ausschaltung der Schilddrfise der VerknScherungs- 
vorgang abge~ndert wird, wurde der pathologisch-anatomische Ablauf 
der Ossifikation bei den Jungtieren besonders berficksichtigt. Dies 
schien uns um so notwendiger, als einschl~%gige Untersuchungsergebnisse 
bisher nicht vorliegen, w~hrend andererseits yon einigen Beobach~ern 
fiber das Zurfickbleiben des KSrperwachstums bei mit MTU behandelten 
Jungtieren berichte'~ wird. 

Material und Versuehsanordnung. 
Insgesamt wurden 35 weibliche, geschlechtsreife MS 24--400 Tage mit MTU 

behandelt. Bei Versuchsbeginn waren 16 MS (Gruppe I) bereits trKchtig, w~brend 
19 MS (Gruppe II) bei Beginn der MTU-Zufuhr keinerlei Anzeichen einer Tr~ch~ig- 
keit aufwiesen. Dosierung: In der 1. Behandlungswoche erhielten die Tiere Feroral je 
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Tag 0,5--1,0 g MTU/kg KSrpergewieht, yon der 2. Woche ab 0,2--0,5 g MTU/kg 
KSrpergewieht. Im ~llgemeinen wurde das Medikament gut vertragen. 

Zu jeweils 3 weibliehen MS wurde am 1. Versuchstag ein minnliches Tier gesetzt 
(Gruppe II), das auch wihrend der weiteren Versuchsdauer in dem Kifig blieb. 
Die mgnnlichen Tiere erhielten kein I~TU. Im allgemeinen verblieben die Feten 
naeh der Geburt bei den Muttertieren. Die Untersuchung erfolgte sofort nach 
der Geburt, sowie 3, 7, 14, 21, 28, 35 und 45 Tage danaeh. 

Um die Einwirkungen der verabfo]gten Substanzen genauer Studieren zu 
kSnnen, Wurden die Jungtiere in bestimmte Gruppen zusammengefal]t: 

1. Gruppe. Sie diente uns zur Kontrolle. Dabei handelte es sieh jeweils um 
gleiehaltrige Jungtiere yon unbehandelten MS. Sie wurden zu gleicher Zeit sowie 
unter donselben gui3eren Bedingungen gehalten. 

2. Gruppe. Die Mu~tertiere erhielten w~hrend der gesamten Tragezeit sowie 
w~hrend der Siugeperiode das Medikament in der oben angegebenen Dosierung. 
Auf diese Weise standen die l~eon~ti wihrend der intra- und extrauterinen Ent- 
wicklungsperiode unter dem EinfluB des I~TU. D~bei wird angenommen, dub das 
Pharmakon sowohl diaplaeentar als aueh auf dem Wege fiber die Muttermilch 
seine Wirkung entfaltet. 

3. Gruppe. N~eh lingerer Behandlung wurde das ~TU im Verlauf der Trichtig- 
keit verschieden lange Zeit vor dem erwarteten Geburtstermin abgesetzt (3 bis 
40 Tage). Bei dieser Anordnung konnte erwartet werden, dub bei einem Tell der 
Feten kein wesentlicher EinfluB seitens der antithyreoid~len Subst~nz zur Zeit der 
Geburt mehr bestand. Aus der Literatur sowie aus eigenen Erfahrungen war uns 
die Rfiekbildungs~ghigkeit i~TU-bedingter Reaktionen bekannt. 

Der Einf lug  des MTU auf den Verlauf der Tr~ichtigkeit. 

Die normale Tr~gezeit des MS sehwankt naeh den Angaben in der Litera~ur 
zwisehen 60 und 65 Tagen (P~EISS~CKER, DS])E~LEI~ U.a.). Bereits gegen Ende 
des 2. Lebensmonates werden die Tiere geschlechtsreif. ])er ovarielle Cyclus wird 
mit einer Periodik yon 14--17 Tagen angegeben; dabei dauer~ die eigentliehe 
Brunst etwa 24 Std. Wie bei a]len Nagern, besteht aueh beim MS bald nach einem 
Wurf die MSglichkeit einer erneu~en Tr~eh~igkeit. W~hrend bei der ersten Gestation 
im allgemeinen 1--2 Feten gew0rfen werden, kSnnen sparer meistens 3 ~  Jung- 
tiere gezihlt werden. In unserem Material fanden wir 5fters Wfir~e mit 4--5 Feten, 
lmal sogar 7 Jungtiere. 

Von den  35 in  den  Versuch genommenen  Tieren ~ra~ in 2 F~l len  
(w~hrend einer BeobachCungszeit  yon  170' Tagen) keine Tr~chtigkei~ 
ein. Bei den  rest l ichen 33 MS wurden  insgesamt  52 Wiir~e mi t  102 Jung-  
t ie ren  beobachte~.  ] )arf iber  h inaus  waren  13 )/[uStertiere bei  de r  Sekt ion  
erneut  tri~chtig. 

En t sp rechend  unserer  Versuchsanordnung  werden die Ergebnisse  
des Schwangerschaf tsver laufes  sowohl ffir die bere i ts  bei  Versuchs- 
beginn tri~ch~igen (Grupp  e I)  als auch ffir die zu diesem Ze i tpunk t  noch 
n ich tg rav iden  Tiere (Gruppe  I I )  gesonder t  be t r ach te t .  D a  schliel~lich 
ffir beide  Gruppen  nach  der  ers ten  Tr~cht igke i t  die Versuchsbedingungen 
die gleichen gebl ieben sind, werden die wei teren Schwangerschaf ten  
ebenf~]ls in einer Gruppe  ( I I I )  zusammengef~l~t.  
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Muttertiere I: 16 MS, bei Beginn der MTU-Zufuhr bereits trachtig: 
Nur in 1/3 der beobachteten ersten Schwangerschaiten werden reife 

und lebende Jungtiere nach e inem ungestSrten Verlauf der Tragezeit 
geworfen. In  2/s der F~ille ist die Tragezeit verkfirzt und die Frfichte sind 
unterentwicke]t (sehr klein, geringes Geburtsgewicht, unterentwiekeltes 
Haarkleid). Von diesen leben bei der Geburt  rund die Hglfte, die fibrigen 
sind tot.  

Muttertiere I]: 17 MS. Die Trachtigkeit  t ra t  erst wEhrend der Be- 
handlung ein : 

Aueh ifir dieses Kollektiv lassen sieh prinzipiell die gleichen Ver- 
hi~ltnisse fest]egen wie in der vorhergehenden Gruppe. Nut  in 1/3 der 
Falle verl~uft die Tragezeit ungestSrt, es werden hier am Ende der 
Schwangerschaft reife und lebende Jungtiere geboren. In  den iibrigen 
FAllen wird die Trachtigkeit mi t  der Geburt unreifer Frfichte vorzeitig 
beendet. Von diesen lebt ein Tell, wghrend die fibrigen tot  sind. 

Muttertiere I I I :  10 MS der Gruppe I und I I m i t  insgesamt 19 Wfirfen 
(Zweit- und Mehrgeburten) : 

Bei sp~teren Schwangerschaiten wird ein gestSrter Verlauf der 
Tragezeit offensichtlieh seltener. Die Zahl der Reifegeburten iiber- 
wiegt jetzt diejenigen der vorzeitig Geborenen. 

Tabelle 1. 

Gruppe I 
Gruppe I I  
Gruppe I I I  
~umme 

Unter- Unter- 
Reif ent- ent- Summe 

lebend w i c k e l t  wickelt (Zahl tier 
tot lebend Wiirfe) 

5 
6 

12 
23 

5 
6 
7 

18 

6 
5 
0 

11 

16 
17 
19 
52 

Die Tabelle 1 zeigt die zahlenmi~Bige Aufgliederung fir die Gruppen I - - I I I .  
In  unseren Versuchen f~llt der hohe Prozentsatz der vorzeitig be- 

endeten Tr~chtigkeiten beim MS unter der MTU-Behandlung auf. 
In  der Literatur  iinde ich nur die Mitteilung yon WEBSTE~ und YouNG, 
die fiber ~hnliche Beobachtungen verffigen. Bei 15 MS (Versuchsdauer 
3--149 Tage) t ra ten in 5 Fi~llen Friihgeburten auf. Drei Tiere zeigten 
eine normale Trachtigkeit, bei der Geburt waren jedoch die Feten tot. 
In  7 F~llen warden lebende Jungtiere nach normaler Trachtigkeits- 
dauer geboren. Die weitgehende Ubereinstimmung der Befunde f~llt 
bei diesen Untersuchungsreihen auf, so dal3 wir die Ergebnisse auf die 
Art der Versuchsanordnung zurfickffihren kSnnen. 

Unsere Beobachtungen stehen im Gegensatz zu der Mitteilung yon BICKEN- 
BACH, HESS und LOESER, die bei l~tten unter der MTU-Behandlung keine StSrun- 
gen des Schwangerschaftsverlaufes feststellten. Auch AL~nIE~X, ESrEFA~ trod 
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M~RERO fanden beim trachtigen MS keinerlei Abweichungen der Tragezeit. 
Die unterschiedliehen Ergebnisse sind vermutlich auf eine verschiedene Dosierung 
des Pharmakons wahrend der Versuehe zurfiekzuffihren. Unter diesem Gesichts- 
punkt ]al~t sich ermittelu, dab sowohl WE~STE~ und YOUNG Ms auch wir grSl~ere 
Gaben anwandten Ms die anderen. 

Als F0lge einer beim Menschen wahrend der Graviditat  durchge- 
ffihrten MTU-Behandlung wird im allgemeinen auf eine Schilddriisen- 
hyperplasie beim Kinde hingewiesen (DAvis und FORBES, WATSON, 
BICKENBACtt, FREIESLEBEN und KJ~R~F-J~NsEN). Dagegen konnte 
WILLENER in 2 Fallen yon HADO~N bei den Kindern keine Veranderungen 
nachweisen. Wir se]bst verffigen fiber eine Beobachtung aus der For- 
schungsanstalt ffir den Diabetes in Kalsburg (Direktor: Prof. Dr. reed. 
G. KATSCH), bei der im Verlauf einer durch einen Basedow und Diabetes 
me]litus komp]izierten Schwangerschaft ausw~rts ]aufend MTU gegeben 
wurde. I m  7. Schwangerschaitsmonat t ra t  ein intrauteriner Fruchttod 
ein. Wir kSnnen dieses Ereignis jedoch nicht mR Sicherheit als Folge 
einer MTU-Behandlung (analog den durehgeffihrten MS-Versuchen 
ansehen, zumal gerade die Graviditat  beim Diabetes mellitus haufig 
ein vorzeitiges Ende nimmt.  Leider blieb die histologische Unter- 
suchung wegen der fortgcsehrittenen Maceration der Frucht  ergebnislos. 
Auffallend war jedoch die makroskopisch erkennbare Schilddriisen- 
hyperplasie mit  einem Organgewieht yon 5,5 g. 

Um die beobachteten StSrungen der Trachtigkeit unter der MTU- 
Behandlung in unseren Versuchen zu verstehen, ist es erforderlich, sich 
die Beziehungen zwischen der Schilddrfise einerseits und den Genital- 
organen andererseits zu vergegenwartigen. 

Nach GUM~REC~T und LOESER erh6ht das Schilddrfisenhormon aul3erhalb 
der Graviditat die Empfindlichkeit des Ovars gegeniiber den gonadotropen Wirk- 
stoffen des Hypophysenvorderlappens. Beim Thyroxinmangel kommt es zu einer 
VerzSgerung der Eireifungsvorgange. Fiir die Entwieklung der Feten wahrend 
der Schwangerschaft ist ein ausreichender miitterlicher Thyroxinspiegel erforder- 
lich. Im Experiment fiihrt die MTU-Behandlung bei den l~agern zu Abanderungen 
des Scheidencyelus (KoPF, LOESER und M~yE~). Nach therapeutischer Anwendung 
beim Menschen wurden StSrungen der Menstruation bebbachtet (HAGEN und 
SCtt~RMEYER, HOET und LEDERER). ~hnliche Veranderungen sind auch bei der 
menschliehen Hypothyreose bekannt. Beim sog. infantilen MyxSdem kommt es 
selten zu einer Graviditat. Kommt sie dennoeh zustande, werden die Friichte nur 
ausnahmsweise ausgetragen. 

Wie haben durchaus Grund anzunehmen, dal~ sich beim MUtter- 
tier unter der Einwirkung des MTU eine funktione]le Thyreostase 
entwicke]t. In  Analogie zu den mitgeteilten Beobachtungen sind 
wir daher der Meinung, da2 dadurch der VerlauI einer bereits be- 
stehenden oder sich entwickelnden Traehtigkeit modifiziert wird. 
~hnlich wie beim Diabetes mellitus und den Alloxanversuchen yon 
KLoos und BARTELHEIMER mSchten wir die StSrung ira Verlaui der 
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Tr/iehtigkeit w~hrend der MTU-Behandlung Ms Folge einer Dyshormo- 
nose (KATscH) ansehen und bewerten. 

Der Einflull des MTU auf die Feten. 

Die bisherigen Untersuchungen ergeben, dag die Znfuhr yon Thyreo- 
inhibitoren bei tr/~chtigen MS zu einer endokrinen Regulationsst6rung 
fiihrt. Sie finder bei einem recht hohen Prozentsgtz der beobachteten 
Tr/ichtigkeiten ihren Ausdruck in einer vorzeitigen Beendigung der 
Trugezeit. Die n/ichst]iegende Frage ist die naeh den MSgliehkeiten 
einer Fruchtsch/~digung. 

Die Feten MTU-behandelter Muttertiere sind im a]lgemeinen ldeiner 
als die Kontrollen. Sic weisen zugleich ein geringeres Geburtsgewieht 
auf. So haben sic in unserem Material ein Durchschnittsgewieht yon 
75g bei einer Sehwankungsbreite yon 55--]00g (Kontrolltiere: 
80--110g, im Durchschnitt 90g). Die un~ergewichtigen Tiere sind 
meist typisehe Kiimmerer. In der Aufzueht sehr empfindlich, gehen sie 
h~ufig bereits am 1. oder 2. LebensCage ein. Im fibrigen nehmen sic 
w~hrend der Saugperiode nur langsam an Gewieht zu. Die unvoll- 
kommene Ausreifung der l%ten bei der Geburt ist sieher]ich als Fo]ge 
des fehlenden miitter]iehen Sehilddrfisenwirkstoffes zu werten. Unsere 
Be~unde stehen im Einklang mit den Untersuchungsergebnissen yon 
HUOH]~S, MIXEVICS, WAONER-JAr~I~EGG, die an Ratten bzw. V6geln 
eine deutliehe fetale Waehstumshemmmlg beobaehteten. Befunde aus 
der humanen Pathologie liegen bisher nieht vet. 

Histologiseh zeigt sich bei den Neugeborenen durehweg eine sehr 
ausgesproehene, zum Teil adenomatSse Sehilddriisenhyperplasie mit 
Organgewichten bis zu 300 mgals Ausdruek einer under der Behandlung 
auftretenden thyreotropen Stimulierung des Organs. Die morphologisch 
naehweisbare Leistungssteigerung der Sehilddrfise bei den Feten ent- 
sprieht jedoeh funktione]l einer Thyreostase und weist somit auf die 
diaplacentare Einwirkung des Pharmakons hin. Dies ist gegeniiber der 
Ansieht yon BICKEN]IACII, HESS und LOESER zu betonen, die eine dia- 
plaeentare Einwirkung des MTU bei den l~atten ablehnen. 

In der Leber linden wir gelegentlich persistierende Blutbildungsherde. 
In den Nebennieren f/illt die starke Einwanderung yon ehromaffinen 
Zellen ins Nebennierenraark auf. Sieherlich d/irfen wir diese Befunde 
Ms Zeiehen einer EntwieklungsstSrung und -hemmung bei mangelndem 
Sehilddriisenhormon w~hrend der Behandlung deuten. 

Das w~hrend der S/~ugeperiode zngeftihr~e MTU wird mit der Mutter- 
milch ausgesehieden und iibt eine weitere Entwieklungshemmung bei 
den Jnng~ieren aus, wie das Verhalten des K6rpergewiehtes wghrend 
dieser Zeit zeigt. Vergleiehen wir die Gewiehtswerte der Fe~en be- 
handelter Muttertiere (Gruppe 2) mit denjenigen der Kontrolltiere, so 
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liegen die Durehschnittszahlen an den einzelnen Sticht~gen deutlich 
unter denen der Kontrollen. Selbst nach einer Beobachtungsdauer yon 
21--28 Tagen finden wit noch keinen aus dem Rahmen fallenden Ge- 
wichtsanstieg, obwohl damit zu rechnen ist, dal~ zu diesem Zeitpunkt 
wegen der EntwShnung der Jungtiere die MTU-Einwirkung gegeniiber 
den ersten beiden Lebenswochen erheb]ich nachgelassen hat. Vermut-  
lich ist dafiir die l~tngere Latenzzeit der wieder einsetzenden Thyroxin- 
wirkung bet abklingendem thyreostatischem Effekt des MTU verant- 
wort]ich zu machen. 

ttinsichtlich der Jungtiergruppe 3 (MTU w~hrend der Tragezeit verschieden 
lange Zeit vor dem erwarteten Geburtsf~rmin abgesetzt) finden sich fo]gende 
Verh/iltnisse: Die durchschnittlichen Geburtsgewichte liegen zwischen denen der 
Kontrollen und des Kollektivs 2. Dabei n/ihern sich die Werte um so mehr den- 
jenigen der unbehandelten Tiere, je friiher das Medikament w/~hrend der Tragezeit 
abgesetzt wurde, Dasselbe gilt auch fiir die Zeit der Saugperiode. 

W&hrend der S/~ugeperiode den Muttertieren gereichtes MTU verursacht bet 
jungen Ratten innerhalb yon 1--2 Wochen in den Yersuchen yon ]~ICK~N~AC~, 
H~,ss und Lo~s~ WachstumsstSrungen~ die sich im extremen Fall Ms Kretinismus 
manifestieren. Di@ Autoren betonen die Riickbildungsflihigkeit der Ver~nderungen 
nach AufhSren der MTU-Zu~uhr. Auch die unmittelbare Gabe dieses Pharmakons 
an die Jungtiere fiihrt zu demselben Effekt. Go~)])AaD beobachtete einen eindeuti- 
gen, werm auch nicht sehr stark ausgepr/~gten Zwergwuchs bet jungen Ratten, 
denen er 11 Tage nach der Geburt l~ropyl-Thiouracil gab. Bereits 10 Tage nach 
Beginn der Behandlung ]iel~ sich die Wachstumshemmung nachweisen. Der A]I- 
gemeinzustand, das Auftreten der sexuellen Reife, sowie das Blutbild erfahren nach 
seinen Angaben keine wesentlichen Yer~nderungen gegeniiber Kontrollen. Be- 
sonders bemerkenswert beziiglich ether geschlechtsgebundenen Ansprechbarkeit 
auf die Thyreoinhibitoren sind die Beobachtungen yon I)'ANGELO, GORDON und 
C]tARIPPER. Hier wurde jungen I-I/~hnchen und Hiihnchen 1--2 Wochen nach dem 
Schliipfen Thiouracil gegeben. Dabei trat bet den I-I~hnchen eine Hemmung des 
Wachstums wesentlich friiher auf Ms bet-den Hfihnchen. 

Im Hinblick auf unsere Befunde an den 5[ebennieren beim neuge- 
borenen Jungtier ] ~ t  sich die verzSgerte Reifung dieses Organs auch 
wahrend der S~ugeperiode gut verfolgen. So h~lt selbst bet 28 Tage 
a]ten MS noch in manchen F/~llen die Einwanderung chromaffiner 
Zellen an, w/~hrend sie bei den Kontro]len zu diesem Zeitpunkt nicht 
mehr ~estgestellt wird. 

Die Stiirungen des Knoehenwaehstums. 
Es besteht kein Zweifel, da$ die unter der MTU-Zufuhr resultierende 

Entwicklungshemmung die Folge eines w/ihrend der u 
auftretenden Thyroxinmangels ist. Deshalb ist auch zu vermuten, 
da$ sich im Verlauf der Behandlung Ver/~nderungen des Skeletwachs- 
turns herausbilden, zumal die Knoehenentwicklung in besonderem Ma$e 
yon der ~unktionellen Leistung der Schilddrfise abh~ngig ist. 

~fir das Auftreten entsprechender Knochenver~nderungen ist der Zeitpunkt 
des Wirksamwerdens einer endokrinen Dysregulation yon entscheidender Be- 
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deutung. Entwickelt sich die StSrung bald nach der Geburt, dann effolgt eine 
allgemeine Entwicklungshemmung bzw. ein Si]lstand des Wachstums (ScHIFE, 
I-IOFMEISTER, V. EISELSBERG). Das Thyroxin regt die Entwicklung der Knochen- 
kerne sowie die Knorpelzellbildung im I~ereich der Ossifikationszonen an und be- 
teiligt sich auf diese ~Teise an der Regulation des L/~ngenwachstums. Auch neuere 
experimentelle Untersuchungen haben unsere bisherigen Xenntnisse nicht wesent- 
lich erweitern kSnnen (SIMPson, l~Ar, BECKS). ~Veitere Zusammenh~nge zwischen 
der Schilddrfisenfunktion und dem Skeletwachstum ergeben sich aus der Beobach- 
tung, da~ die Thyreoidea im Wachstumsalter relativ am grOBten ist und gerade 
zur Zeit der grSf3ten Streckung im Pr/~pubert/itsalter ihr h5chstes Gewicht aufweist. 
Nach vollendetem Wachstum nimmt das Organ wieder an Gr(iBe ab. Schliel~lich 
ist auch an den Kleinwuchs beim Kretinismus zu erinnern. 

Bei Knochenbriichen wird die Callusbildung durch den Wirkstoff gef5rdert 
(EITEL, EITEL und LEXER, HA~KE), dagegen beim Schilddriisenmangel gehemmt 
(STEI~LEIN, KOSDOBA und SC~TSC~ER~I~A, BAUMA~). Morphologisch zeigt die 
Thyreoidea gleichzeitig mit~ dem Erscheinen des osteoiden Gewebes die Zeichen 
einer st/~rkeren funktionellen Leistung (GoLDE~ER, NAt~AMV~A). 

Um der Frage m5g]icher, un te r  der MTU-Zufuhr  en ts t~ndener  
Knochenver / inderungen  nachzugehen,  wurde das Knochensys tem im 
Bereich der enchondra len  Ossifikation an  den Extremit/~ten und  der 
Wirbels/iule zur Zeit  der Gebur t  sowie im Verlauf der ersten vier Lebens- 
wochen untersucht .  

Die histologische Untersuchung erfolgte im Bereich der distalen Femurepiphyse 
sowie ~n den ~irbeln der unteren Hals- und oberen Brustwirbels/~ule nach elektro- 
lytischer Entkalkung des Gewebes. F~rbungen: H~m~laun-Eosin, van Gieson, 
Trichromfi~rbung nach GOLD~CE~, Toluidinblau, D~rstellung der Knochenfibrfllen 
mit der Silberimpr~gnation nach GoMo~I, Kalknachweis nach E~6s. 

Zeitpunkt der Untersuchung: Unmittelbar nach der Geburt, nach 7, ] 4, 21 und 
28 Lebenstagen. Die Beurteilung richtete sich nach den gleichaItrigen Kontroll- 
tieren (Gruppe I). Das Kollektiv 3 diente im wesentlichen zur ~Nachprtifung der 
gewonnenen Ergebnisse. Die Befunde dieser Gruppe werden im ~olgenden nicht 
mit angeftihrt. 

Von jedem Untersuchungszeitpunkt standen uns mindestens 2 ~  Jungtiere 
zur Verfiigung. Die nachfolgende Beschreibung beschr~nkt sich auf die an den 
Extremit/~ten erhobenen Befunde. Sie ergeben insgesamt ein etwas eindring]icheres 
Bfld als im Bereich der Wirbels~ule. Jedoch liel]en sich dort prinzipiell die gleichen 
Ver/~nderungen feststellen. 

Histologische Untersuchungsbe~unde der enchondralen 0ssifikation.  

I. Meerschweinchen ~o/ort nach der Geburt getStet. 
a) Unbehandeltes Kontrolltier (MS 356 D; Abb. 1). Im Bereich des distalen 

Femuranteiles finder sich eine regelm/~l]ig strukturierte, diaphysenw/~rts trichter- 
fSrmig eingezogene El0iphysenfuge. Sie mil3t durchschnittlich 300# und weist 
die typische Zellanordnung auf. Die ErOffnungslinie ist glatt. Deutliche Ver- 
kalkung der Knorpelgrundsubstanzpfeiler, die sich bei der Goldner-F/~rbung grfin 
tingiert; nach Toluidinblau eine deutliche )/[etachromasie der Epiphysenfuge. 

Auf die stehen gebliebenen, 1/~ngs verlaufenden Xnorpelgrundsubstanzpfeiler 
]agert sich reife Knochensubstanz an (Goldner- braun, Toluidinblau: farbtos oder 
schwach blau). Messen wir die Lokalisation der ersten Knochensubstanzs/~ume 
hinsichtlich ihrer Lage zur Epiphysenfuge, dann beginnt etwa 150# yon der 
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Er6ffnungslinie an gerechnet die Ablagerung des Knochengewebes. Dabei ergibt 
sich ein charakteristisches Bfld: iichtgrfin angef~rbte Knorpeipfeiler sind yon einem 
kr~ftig braun-rot angefitrbten Saum umgeben. Verfolgen wir die Knochenb~lkehen 
weiter diaphysenw~rts, dann nehmen die braun tingierten Anteile immer mehr zu, 
w~hrend die Knorpe]grundsubst~nz nur noeh in Form griin angef~rbter Zwiekel 
vorh~nden ist. Bei der Toluidinblaufiirbung bleiben die Spongiosabhlkehen ent- 

weder farblos oder erscheinen bei 
etwas kr~ftiger F~rbung in einem 
mattblauen Farbton. 

Der epiphys~re Knochenkern 
zeigt einen unvollkommen ausge- 
bildeten, dem Fugenknorpelanliegen- 
den Kuochendecke] aus typisehem 
Knoehengewebe. Im Bereieh der 
gelenknahen Ossifikationszone sind 
die prim~ren Knochenb~lkchen yon 
einem kr~ftigen Saum reifen Kno- 
chens umgeben. Ganz gelegentlieh 
findet sich eine schw~ehe Metaehro- 
masie im Protoplasma der Osteo- 
blasten. 

b) MS 259 D: Das Muttertier er- 
hielt wKhrend der Tragezeit MTU 
(Abb. 2). Die Epiphysenfuge ist 
etwa gleich breit wie beim Kontroll- 
tier (300t~). Die Reihen des GroB- 
zellenknorpels sind etwas unregel- 
m~l~ig angeordnet. Schmale, ge- 
legentlich etwas breitere, im Goldner- 
Pr~p~rat hel]griin angef~rbte K_nor- 
pelgrundsubstanzpfeiler finden sieh 
im Bereich der ErSffnungszone, an 

Abb. 1. MS 356 D (Goldner-F~rbung). Spon- die erstziemliehweitdiaphysenwfixts 
giosa des Epiph:~senkernes, bestehend aus reifem 

(braun gefarbten) Knochengewebe. sp~rliche, schmale braune S~ume 
yon Knoehensubstanz angelagert 

werden. Die Distanz zur Ossifikationslinie betr~gt hier etwa 650 #, die Dicke der 
S~ume etwa 1,75 ft. Der grSl~e Tell tier B~lkehen zeigr eine recht typische Struktur, 
wie sie bei den MTU-Jungtieren immer wieder beobachtet wird. Die B~lkehen 
lassen eine deutliche territoriale Gliederung erkennen, die dadurch zustande kommt, 
da~ einzeln liegende, zu Osteoeyten umgewandelte Osteob]asten yon einem griinen 
tIof Umgeben sind. Zwischen diesen Territorien ist reiehlich Knorpelgrundsubstanz 
zu finden. Weiter diaphysenw~rts ~reten innerhalb dieser grtinen HSfe such braune 
FarbtSne auf, ])is sch]iel~lich die enchondrMen B~lkchen vollkommen braun gefarbt 
sind. Meistens ist innerhalb der Goldner- griin angef~rbten Bezirke naeh Anwendung 
yon Toluidinblau eine schwaehe Metachromasie naehweisbar. Gelegentlich fehlt 
jedoch jegliehe Anf~rbung. 

Die Epiphysen~uge l~13t einen unvollkommenen, fast durchgehend griin ange- 
Ii~rbten Knochendeckel auf der gelenknahen Seite erkennen. Innerhalb der Ossi- 
fikationszone des Epiphysenkernes sieht man griin angef~rbte Siiume und Ballen 
den verkalkten Knorpelpfeilern angelagert. Aueh die Spongiosa des Knoehenkernes 
ist vorwiegend griin ange~rbt. 

Vergleichen wir den Vorgang der enchondralen Ossifikation des 
Kontro]l t ieres mi t  den Be iunden  bei dem Versuchstier, d a n n  ergeben 
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sich einige charakteristische Unterschiede. Beim Kontrolltier wird 
zur Zeit der Geburt  im Bereich der VerknScherungszone typisches, 
reifes Knochengewebe in Form yon Goldner- br~unen Farbsaumen auf 
die schl~nken Knorpelgrundsubst~nzpfeiler abgelagert. InnerhMb der 
Diaphyse und des epiphys~ren Knochenkernes bestehen die Spongiosa- 
bglkchen aus reifen, braun angefiirbtem Gewebe. Sie enthMten nur noch 
spi~rliche, zwickelartige Reste der Knorpelgrundsubstanz. I m  Gegensatz 
dazu ist bei fliichtiger Betrachtung die braune Anf~rbung des Gewebes 
bei den Feten behandelter Muttertiere stark reduziert zugunsten einer 

Abb.  it. MS 259 D (Goldner-F~rbung) .  Spongiosa des Epiphysenkernes ,  bes tehend aus 
osteoiden (griin gef~rbten)  Terri torien.  

ausgedehnten Griinfiirbung. Ganz gelegentlich weisen diese Bezirke 
eine schwache Metachromasie auf. 

Mittels der GoLD~n~schen Trichromf~rbung gelingt es also, quMi- 
ta t ive Unterschiede des Ossifikationsvorganges bei den Feten MTU- 
behandelter Muttertiere zu erfassen. Das reife Knochengewebe erscheint 
im Goldner-Pr~parat braunrot (im Toluidinblau-Pri~parat mat tb lau  oder 
ungef~rbt). Unreifes Knochengewebe oder Osteoid fi~rbt sich dagegen 
bei der gleichen Methode griin an (farblos oder schwach metachromatisch 
nach Toluidinblau). 

Wir haben diese Beobaehtungen auch am menschlichen Knochengewebe iiber- 
priift. Dabei fiirbte sich regelmi~ig rachitisches Osteoid ebenfMls griin an. Auch 
die Darstellung des osteoiden Gewebes in einem Osteoidsarkom (2242/53) fiihrte 
zu dem gleichen Ergebnis. Es dtirfte sich demnach nicht um einen zuf~lligen 
fitrberischen Effekt in unseren MS-Pr~paraten handeln. 

Es kann somit festgestellt werden, dag nach der MTU-Behandlung 
des Muttertieres beim Feten die Ablagerung eines reifen Knochen- 
gewebes innerhMb der Verkn6cherungszone stark eingeschri~nkt ist. 
Start  dessen wird osteoides Gewebe gebildet, das erst sparer in Knochen 
tiber~fihrt wird. 



Nach unseren Beobachtungen geben die Goldner-Pr~parate auch 
yore spezie]len Aufbau der Knochenb~lkchen einen klaren Eindruck.  
Sie bestehen n~mlich bei den Versuchstieren aus einzelnen gegliederten 
Territorien, wie sie e twa yore Knorpel  her bekannt  sind. Um die 
Osteoeyten herum finden wir kr~ftig angef~rbte grfine HSfe, die innerhMb 
des Bglkchens h~ufig isoliert liegen, jedoch auch mit  benachbar ten  
Territorien konfluieren kSnnen. Verbunden werden diese t te rde  haufig 
durch eine kaum anfgrbbare,  ziemlich ausgedehnte Knorpelgrund-  
substanz. 

II. Meerschweinchen, 7 Tage nach der Geburt getgtet. 
a) Unbehandeltes Kontrolltier (MS 355 B). Auf der Epiphysenfuge liegt jetzt 

ein fast durchgehender ziemlich krgftig ausgebildeter Knochendeckel Die Spongios~ 
enthglt sp~rliche Reste verkMkter Knorpelgrundsubstanz. Im Mark ist bereits 
reichlich Fettgewebe vorhanden. 

Epiphysenfuge etwa 400 # brcit. InnerhMb der diaphys~ren Er6ffnungszone 
erfolgt eine lebhafte Ablagerung yon reifer Knochensubstanz. Die Spongiosa des 
Knochenmarkes ist durchweg braun angef~rbt. 

b) MS 313 B: Das Muttertier erhielt w~hrend der Tragezeit und S~iugeperiode 
MTU. Im Gegensatz zum Kontrolltier ist die der Epiphyse anliegende Lamelle 
aus einem unvollkommen strukturierten Os*eoidgewebe gebildet. Innerhalb der 
gelenknahen Er6ffnungszone linden sioh plumpe Knorpelgrundsubstanzpfei]er, 
denen schmale osteoide Saume angelagert werden. Auch hier ist eine territoriale 
Gliederung der Spongiosa erkennbar. 

Die Breite der Epiphysenfuge betrggt durchschnittlich 300 #. Die Ab]agerung 
des Osteoids innerhMb der diaphys~ren Ossifikationszone erfolgt erst in einer 
Distanz yon etwa 325 #. L~nge der Knorpelpfeiler 400 #. Welt yon der Epiphysen- 
fuge entfernt wird erst reifes Knoohengewebe gebildet. 

Die Unterschiede zwischen den beiden 7 Tage alien MS sind im 
wesentlichen durch die gleichen Erscheinungen gekennzeichnet,  die 
bereits zum Zei tpunkt  der Geburt  bestanden. Die Knochenneubil-  
dungsvorg~nge sind jedoch etw~s lebhafter. Dem entspricht die Ver- 
breiterung der Epiphysenpl~tte.  Innerhalb  des epiphys~ren Knochen-  
kernes wird beim Kontroll t ier  bereits Fe t tmark  festgeste]]t, das beim 
MTU-behandel ten MS in dieser Ausdehnung fehlt. Typisches reifes 
Knochengewebe finder sich bei den Versuchstieren erst in der N~he der 
Diaphysenmit te .  

III .  Meerschweinchen, 14 Tage nach der Geburt get6tet. 
a) Unbehandeltes Kontrolltier (MS 855 C). Besonders auffallend ist die sehr 

breite Epiphysenfuge, in der der GroBblasenknorpel zu durchschnittlich 7 Ze]l- 
reihen angeordnet ist gegenfiber etwa 4--5 Zellreihen bei den jiingeren Tieren. Die 
Markspongiosa besteht f~st nur noch aus reifem Knochengewebe, nut hin und wider  
sind spgrlichs~e Reste yon verkalkter Knorpelgrundsubstanz zu sehen. Bei der 
Silberfgrbung zeigen die B~lkchen eine feine fibrillgre Strukturierung. Die Spon- 
giosa wird yon einem dichten Osteoblastensaum umgeben. 

b) lllS ~76 J: Muttertier erhielt wiihrend tier Tragezeit und S~iugeperiode MTU 
(Abb. 3). Sehr unvollkommene, aus Osteoid bestehende epiphys~re Knochen- 



Einflul3 des Methyl-Thiouracil auf den VeHauf der Tr~chtigkeit. 81 

lameile. Auch die Spongiosa besteht innerhalb des Knochenkernes aus osteoidem 
Gewebe. Nur die lateralen Anteile des Kernes lassen spgrliche Ablagerungen reifer 
Knochensubstanz erkennen. An der gelenkseitigen Verkn6cherungszone beobachtet 
man plumpe osteoide Balken. Dabei hat man den Eindruck, als ob hier eine Tendenz 
zur Bildung einer geschlossenen Osteoidplatte besteht. Das Fettmark ist reichlich 
entwicke]t. 

Etwa 400/z breiter Epiphysenknorpel mit unregelmil]iger Ausbildung der groB- 
blasigen Knorpelzellen und unschaffer Begrenzung der Er6ffnungslinie. Das ge- 
samte Gewebe innerhalb der di~- 
physiren Ossifikationszone fiirbt sich 
mi~ dem Trichromgemisch griin an 
und besteht somit aus Osteoid. Be- 
sonders eindrucksvoll l~g~ sich der 
Aufbau der Spongiosa verfolgen: Die 
Osteob]asten umgeben sich mit einem 
Osteoidsaum und gehen dann in der 
Struktur der Osteoidb~lkchen auf. 

Von den  bisher  un te r such ten  
Ticren weist  de r  Ep iphysen-  
knorpe l  hier  die grSg~e Brei te  
auf. Das behande l t e  Jung t i e r  
zeigt  offenbar  eine sehwere Ossi- 
f ikafionss~Srung, denn  es l~Bt 
sieh innerha lb  der  VerknSehe- 
rungszone ke in  reifes Knoehen-  
gewebe nachweisen.  S t a r t  dessen 
wird  nur  Osteoid gebilde~, das  
selbst  noeh weir  in der  Diaphyse  
besgehen bleibt .  I m  Bereieh des 

Ep iphysenke rnes  beobach~en wir Abb.  3. MS 276 J (Goldner -F i rbung) .  Osteoi4- 

d ie  Tendenz zur  Bi ldung  einer spongiosa der Diaphyse mit territoriMer 
gelenksei t igen Osteoidlamelle .  Gliedertmg. 

Nach  wie vor  is t  der  aus os teoidem Gewebe aufgebau%e Knochendecke l  
r ud imen t s  entwickel%. 

IV. Meerschweinchen, 21 Tage nach der Geburt getStet. 
a) Unbehandeltes Kontrolltier (MS 3~5 E). Es wird weiterhin lebhaft relies 

Knochengewebe innerhalb der VerknScherungszonen abgelagert. Die einzelnen 
Knochensgume sind im Anfang etwa 2;6 # dick. Die Breite der Epiphysenplatte 
betr~gt etwa 300/~, die L/~nge des Knorpelgitters durchschnittlich 22Ore. Sehr 
reichlieh entwickelte Osteoblastensgume um die Knorpelpfeiler. 

b) MS 276 F: Muttertier erhielt w~ihrend der Tragezeit und S~iugeperiode MTU 
(Abb. 4 u. 5.). Unvollkommen ausgebildete Knochenlamelle im Bereich des 
Epiphysenkernes. Sie besteht teils aus Osteoid, tells aus reifem Knoehen. Auch die 
iibrige Spongiosa zeig~ das gMche Verhalten. Im Bereich der gelenkseitigen Ossi. 
fikationszone wird dagegen vorwiegend reifer Knochen abgelagert. 

Breite des Epiphysenknorpels 300/~. Innerhalb der diaphysaren Spongiosa 
beobaehten wir einen bemerkenswerten UmwandlungsprozeB des osteoiden Ge- 
webes in reffen Knochen. Dabei ergeben sich hier sehr charakteristische Bilder. 

Virchows Arch. ]gd. 327. 6 
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Innerhalb  der I~loehenb~lkchen geht das 0steoid unvermi t te l t  in Knochensub- 
stanz fiber. 

Bei der Toluidinblauf~rbung finden sich innerhalb der Osteoidspongiosa sehwach 
metachromatisehe Bezirke, die bei st~rkerer VergrSi~erung deutlich inhomogeli~ teits 

Abb. 4. MS 276 F (Silber-F~rbung). Diaphysenspongiosa, bestehen4 aus l~nochen 
(dunkel) un4 Osteoi4 (hell). 

Abb. 5. MS 276 F (Goldner-Fhrbung). Nekrobiose der Osteoidspongios~ (ira Bfld he]]) mi~ 
~Resorptionsgranulom. 

fi~dig krtimelig, tells wolkig glasig sind. Strukture]l  bes teht  eine gewisse ~hnl ichkei t  
mi t  einem ]okalen Amyloid. In  der Umgebung dieser Herde f inden wir innerhalb 
des Knochenmarkes ebenfalls amorphe, metachromatisch sich anf~rbende Sub- 
stanzen. Darfiber hinaus l~ommt es bier zu einer Ze]lulation mi t  Resorption dieser 
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Eiwei~niederschlage. Im Bereieh dieser Spongiosaherde ist die fibrillate Struktu- 
rierung ~eiigehend aufgehoben. Es handelt sieh offenbar um regressive Ver~nde- 
rungen der osteoiden Sloongiosa, die wir mit der Alterung eines :Biokolloids ver- 
gleiehen. 

Zusammengefai~t l~i~t sich feststellen, daI~ bei den 21 Tage alten MS 
die Knochenneubildung bereits e~was nachlal~t. Die behandelten Jung- 
tiere weisen zu diesem Zeitpunkt eine fortschreitende Umbildung der 
ausgedehnten Osteoidspongiosa in reifes Xnoehengewebe auf. Die Zahl 
der Osteoidb~ilkehen nimmt ab. Es fallen weiterhin herdfSrmig regressive 
Ver~nderungen innerha]b des os~eoiden Gewebes auf. Sie fiirben sich 
~netachromatisch an, die fibrillate S~rukturierung ist weitgehend auf- 
gehoben. Um die Herde herum bilden sieh Resorptionsgranulome. 

V. Meerschweinchen, 28 Tage nach der Geburt getgtet. 
a) Unbehandeltes Kontrolltier (MS 355 G). Gegeniiber den Kontrolltieren der 

vorhergehenden Gruppe ergeben sich bei der mikroskopischen Untersnehung keine 
wesentlichen Abweichungen. 

b) HS 270 H: Muttertier erhielt w~hrend der Tragezeit und S~iugeperiode]~ITU. 
Sehr schm~le Xnorpelplatte an der Grenze zwischen Dia- und Epiphyse (etw~ 
200 # breit) mit nur 1~-2 Zellagen des Grol3blasenknorpels. Es finder sieh ein ge- 
scMossener, braun angef~irbter Xnoehendeekel auf dem l%genknorpel. Reiehlieh 
ausgebiidetes Fettmark. 

Die Spongiosa der Diaphyse lai3t nur an einzelnen Stellen innerhalb der braun- 
rot gef&rbten Knoehenbalkehen osteoides Gewebe erke1~len. Gegeniiber dem 
21 Tage alten Versuchstier ist der Riickbildungsvorgang des osteoiden Gewebes sehr 
weir fortgeschritten und fas~ abgesehlossen. 

l~iir diese Gruppe ]~i~t sich festste]len, da~ bei den MTU-behandelten 
MS der Umwandlungsprozel~ des osteoiden Gewebes welter fort- 
schreitet. Im Bereich des Knochenkernes linden wir auf der Epiphysen- 
rage eine vo]]kommen ausgebildete reife Knoehenlamelle. Die Ossifi- 
kation ~ihnelt weitgehend dem Vorgang bei den Kon~rolltieren. 

Besprechung der Knochenveriinderungen. 

Die feingewebliche Un~ersuchung der enchondralen Ossifikation 
ergibt beim Fe~en MTU-behandelter Muttertiere StSrungen des Knochen- 
wachs~urns, die sowohl quantitative als auch qualitative Abweichungen 
yon dern normalen VerknScherungsvorgang erkennen lassen. 

Durch folgende Vorgange is~ die normale enehondrale Ossifikation gekeml- 
zeichnet: 

Innerhalb dec Knorpelwueherungszone der Epiphysenfuge ordnen sieh die 
Xnorpelzellen zu s/~ulenfOrmigen lZeihen an. Die diaphysenwgrts vorrfiekenden 
Zellen blghen sich auf, in die Knorpelgrundsubstanz werden Xalksalze eingelagert. 
Von der Diaphyse her erfolgt durch vordringende Markcapillaren die Einschmelzung 
der quer verlaufenden Seheidew/*nde des GroBblgsenknorpels, deren Zellen zu- 
grunde gehen. Allerdings wird yon mauehen Untersuehern (K. Mi)nn~, W~ID~zv- 
l~SlC~, MAxI~owu. a.) sngenommen, dal3 sie sich zum Teil am Aufbau des Xnochen- 
gewebes durch Umwandlung in OsteobD.sten beteiligen. Die lgngs verlaufenden 
verkalkten Wgnde der Knorpelkapseln bleiben als zaekige Streben und Pfeiler eines 

Yirchows Arch. ~d. 327. 6& 
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Knorpelgitters erhalten. Sie werden yon myelogenen Osteoblasten umgeben, die 
~n diese Pfeiler schmale S~ume yon Knoehengewebe anlagern. Diese primgren 
Knochenbglkchen wandeln sich beim weiteren Vorrticken diaphysenw~rts dadurch 
in die sekundgre Spongiosa urn, dab die Masse des Knochengewebes zunimmt, 
wghrend die verkalkte Knorpelsubstanz reduziert wird. 

Im ~ereich der Verkn6cherungszone des Ge]enkknorpe]s feh]t die typische 
Anordnung der Knorpelzellen, wie wir sie yon der Epiphysenfuge her kennen. 
AuSerdem sind die stehengebliebenen Knorpelgrundsubstgnzpfeiler wesentlich 
krg~tiger, plumper und kiirzer. Im allgemeinen wird ein kr~ftig entwickelter Saum 
reifer Knochensubstanz abgelagert, 

Da sich die pathologischen Ver~nderungen nach der MTU-Behandlung 
zun~chst quantitativ zu unterscheiden scheinen, war es zweckm~l~ig, 
objektive, MaSst~be fiir die Ausdehnung der Ossifikationsvorggnge 
festzulegen. Deshalb wurde mit ttilfe eines Ocularmikrometers die 
Breite der Epiphyseniuge, die L~nge des verkalkten Knorpelgitters 
sowie die Distanz zwischen dem ersten Auftreten yon Knochengewebe 
einerseits und der ErS~fnungslinie andererseits bestimmt. Schliel~lich 
wurde die Dicke der primer angelagerten Xnochens~ume ausgemessen. 
Wit sind uns dariiber im klaren, dab die einze]nen Werte keinesial]s 
allgemeine Gii]tigkeit beanspruchen kSnnen. Sie bilden jedoch fiir unsere 
Betrachtungen eine gut vergleichbare Diskussionsgrundlage. Die ange- 
gebenen Zah]en gelten iiir die Mitre der Epiphysenfnge im Bereich des 
am weitesten diaphysenwarts vorspringenden K~orpeltrichters. Ftir das 
neugeborene MS unserer Kontrol]serie ermittelten wir folgende Werte: 

Epiphysenfuge: 300Z breit; knochenfreie Zone:. 150# breit 
Knorpelgitter: 350/~ breit; X_nochensaum: 1,75 # dick 

Welche abweichenden Verhgltnisse weisen die neugeborenen Feten 
MTU-behandelter Muttertiere au~? Die knorpelige Epiphyseniuge 
l~l~t im groSen und ganzen keine bemerkenswerten Ver~nderungen 
erkennen. Ihre Breite entspricht etwa derjenigen der unbehandelten 
Kontrollen. Vielleicht ist die Anordnung der groSblasigen Knorpelzellen 
etwas unregelmgl~iger. Gleichzeitig erscheint die ErSffnungs]inie nicht 
ganz so scharf begrenzt. Die stehengeb]iebenen Xnorpelgrundsubstanz- 
pfeiler sind haufig etwas plumper. Wghrend normalerweise jeweils 
eine einzige Markcapillare eine Knorpelkapse] erSffnet, sehen wir 
bier die GelaSe gelegentlich zwei KapselhShlen einschmelzen. Die 
Breite des Xnorpelgitters weich$ nicht yon derjenigen des Kontr01L 
tieres ab. Auffallend ist die gro~e Distanz bezfiglieh der Knochen- 
ablagerung, die zwischen der ErSi~nungslinie einerseits und der ersten 
Knochenablagerung andererseits besteht. Die Dicke des angelagerten 
Knochensaumes ist im Vergleich zur Kontro]le geringer und betr~gt 
durchschnittlich 1 #. 

Mit diesen Merkmalen sind bei den Versuchstieren zum Zeitpnnkt 
der Geburt die wesentlichen Abweichungen des quantitativen 0ssi- 
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fikationsvorganges gekennzeichnet. Aus ihnen ergibt sich, dab zwei 
Vorggnge gestSrt sind: Die Einschmelzung der Knorpelgrundsubstanz 
ist unvollkommen und die Ablagerung yon Knochengewebe erfolgt 
verzSgert. Beide StSrungen *rer sowohl im Bereich des Gelenk- 
knorpels a]s auch der Epiphysenfuge in wechsehader Auspr~tgung in 
Erscheinung. 

Wie stellen sich nun die weiteren Knochenneubi]dungsvorgiinge 
w/~hrend der postnatalen S/iugeperiode dar ? Bei den Kontrolltieren 
is~ etwa bis zum 14. Lebenstag das Knochenwachstum besonders 
lebhaft und l~l~r in seiner Intensit/s n a c h  diesem Zeitpunkt bereits 
wieder nach. Dabei werden gleichzeir die Knochens/~ume innerhalb 
der Ossifikationszone dicker, die Spongiosab~]kchen innerhalb der 
Diaphyse sowie im Knochenkern werden kr/iftiger. I m  Mark tr i t t  
Fettgewebe auf. Vom 14. Lebenstag an finder sich auf der gelenknahen 
Seite der Epiphysenfuge eine durchgehende Knochenlamelle. 

Die mel~baren Gr58en des VerknScherungsvorgangcs w/~hrend der 
S~ugeperiode sind in der nebens~ehenden Tabelle zusammengesSellt 
(Tabelle 2). Die Zone, innerhalb der bei der enchondralen Ossifikation 
kein Knochengewebe abgelagert wird, ist bei allen Kontrollen w~hrend 
der Beobach~ungszeit rech~ konstant.  Dagegen finden ~dr bei den 
Versuchs~ieren deu~liche Unterschiede. Bei 14 Tage alten MS erreicht 
diese Zone ihre grSl~te Ausdehnnng. Dabei konnten wir ein Tier unter- 
suchen, bei dem etwa bis zur Mitre der Diaphyse hin kein reifes Knochen- 
gewebe abge]agert worden war. Gegen Ende der Versuchsperiode nimmt 
die Ausdehnung dieses Bezirkes wieder ab, ist jedoch auch noch am 
Ende der Versuchszeit deutlich grSl~er als bei den Kon~ro]len. Schlief3lich 

Tabelle 2. Marie innerhalb der Ossi/ikationszone. 

0Tage [ 7Tage I 14Tage I 21Tage I 

Breite der Epiphysenfuge 
(~) . . . . . . . . .  

Li~nge des Knorpelgrund- 
substanzgitters (/~) . . 

Ausdehnung der knochen- 
freien Zone (#) . . . .  

Dieke des prim~ren Kno- 
ehensaumes (g) . . . .  

Kontroll-lVITU 

300 400 
300 300 

350 275 
3 5 0  400 

150 125 
650 325 

1,75 12,2 
1,5/ 1,7 

600 
400 

270 
400 

150 

r 

2,6 
1,7 

28 Tage 

300 300 
300 200 

220 12 o 
3001 270 

150 275 140 250 
[--  

2,6 12 ,6  
1,7[ 1,7 

Innerhalb eines jeden K/tstchens gibt die linke obere Zahl das MaB ffir die 
Kontrolle an, d~gegen reehts unten ftir die MTU-Jungtiere. 

u  Arch. ]3d.  3 2 7 .  6b 



bleibt das Ausma[~ der neu gebildeten Knochensubstanz hinter dem der 
unbehandelten Tiere zuriick. 

?~ber die Beeinflussung des intrauterinen Knochenwachstums durch die Zufuhr 
yon MTU bei tri~chtigen Laboratoriumstieren berichten unseres Wissens bisher 
nut WEISS und NOBAC~. Sie beobachteten bei Rattenfe~en eine verz6gerte Anlage 
der Knochenkerne im Verlau~ der Tragezeit. Nach diesen Untersuchungen treten 
am 46. Tag der Schwangerschaft bei unbehandelten Tieren folgende Knochenkerne 
~uf: Mandibu]a, Maxilla, Os praemaxillare, Os frontaie, Humerus, Ulna, Radius, 
Rippem Demgegeniiber wurden nach MTU-Behandlung an dem gleichen Tage nur 
folgende Knochenkerne Iestgestellt: Mandibula, C]avicula, Humerus, Rippen. 
Gleichzeitig berichten sie, dab die zu diesem Zeitpunkt gebildeten Kerne kleiner 
sind Ms bei den Kontrollen. Die Befunde entsprechen dem verz6gerten Auftreten 
der Knochenkerne bei A- bzw. Hypothyreosen, wie es yon der h~manen und experi- 
mentellen Pathologie her bekarmt ist. Mit Recht schliei~en WEIss und ~OBACK 
aus ihren Untersuchungen, dal~ das miitterliche Thyroxin fiir die Knochendifferen- 
zierung des Feten yon Bedeutung ist. 

W~hrend bisher die quanti tat iven StSrungen der VerknScherung 
beriicksichtigt wurden, ]~ssen sich als Folge der MTU-Behandlung 
auch qualitative Unterschiede der enchondralen Ossifikation gegeniiber 
Normaltieren nachweisen. Sie sind im allgemeinen bei den fiblichen 
Routinef~rbungen mit t t~malaun-Eosin schwerer zu erkennen. Ihre 
Feststellung ge]ingt wesentlich ]eichter mit  dem GoLl)~ERschen Drei- 
farbengemisch, in dem sich das reife Knochengewebe braun-rot, osteoides 
Gewebe dagegen griin tingiert. In  mancher Hinsicht bildet dann die 
F~rbung mit  basischen Teeffarbstoffen eine wertvo]le Erg~nzung. 
Aus den f~rberischen Unterschieden des neu gebildeten Knochens 
irmerhalb der Ossifikationszone ergibt sich bei den behandelten Tieren 
die Ablagerung yon Osteoid, das erst spi~ter in reifen Knochen fiberfiihrt 
wird. Bis zu einem Alter yon 14 Lebenstagen nimmt bei unseren Ver- 
suchstieren die Menge des unreifen Knochengewebes zu, um bei ~lteren 
Tieren dann wieder abzunehmen. Bei 4 Wochen alten MS Ianden wir 
nur sehr sp~rliche Osteoidb~lkchen. Zu einem sp~teren Zeitpunkt werden 
keine~lei Abweichungen mehr yon den Kontrollen ~estgeste]lt. Auf 
Grund der zeitlichen Beziehungen mfissen wir die nachlassende Osteoid- 
bildung au~ die EntwShnung der Jungtiere zuriickfiihren. 

Die Untersuchungsbefunde deuten darauf bin, dal~ MTU zu einer 
StSrung der knochenbildenden Funktion der Osteoblasten fiihrt, die 
nach AulhSren der Medikamentzu~uhr wieder riickbildungs~hig ist. 
Wir miissen annehmen, dab die Ossifikation auf der Stufe der Osteoid- 
bildung stehen bleibt. Bei unseren Versuchen tanden wir nun eine 
schwache Metachromasie des osteoiden Gewebes. Es erscheint in diesem 
Zusammenhang wichtig, darauf hinzuweisen, daft bereits im Bereich 
der normMen VerknScherungszone kleine basophile, sich metachroma- 
tisch an~i~rbbare Inseln nachweisbar sind, die vermutlich ein Durch- 
gangsstadium der Knochenbildung darstellen. Nach GODDARD hunde]t 
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es sich dabei um Mucopolysaccharide enthaltende Herde, die sich durch 
Perjods/~ure oxydieren ]assen. Sie sollen nach seinen Angaben einen 
entscheidenden l~aktor ffir das Knochenwachstum bilden. Nach PI~IT- 
CI~IAI~D kommt den Pr/~osteoblasten bzw. Osteoblasten eine dreifache 
Funktion im l~ahmen der Ossifikation zu: Sie sezernieren saure Mnco- 
polysaccharide, a]k~lische Phosphatasen und kollagenbildende Stoffe 
in die Grundsubstanz des Knochengewebes. Nach diesen Vorstellungen 
muB mit  einer vermehrten Produktion an sauren Mucopolysacchariden 
wghrend der MTU-Zufuhr gerechnet werden. 

Inwieweit sich unter dem EinfluB des Pharmakons noch andere 
Partia]funktionen der Osteoblasten /indern, kann nicht eindeutig be- 
antwortet  werden. Aus ~uBeren Griinden muBte auf den Nachweis 
des Fehlens oder Vorhandenseins der alkalischen Phosphatase im Bereich 
der Ossifikationszone verzichter werden. Es ist bekannt, dab dieses 
Ferment  bei lebhafter Knochenneubildung (unter anderem auch 
w~ihrend der gegenerat ion von Frakturen) vermehrt  iln .Gewebe vor- 
kolnmt. Ihre Aufgabe besteht in einer Mineralisation des Osteoids. 
Gehen wir davon aus, dab die Knochen unserer Verst~chstiere h~Lufig 
mit  dem Messer leicht schneidbar waren, so dfirfen wir mit  einem ver- 
minderten Kalkgehalt  des Gewebes und zugleich mit  einer Verminde- 
rung der alka]ischen Phosphatasen wghrend der Versuchsdauer rechnen. 

Uber das Verhalten der kollagenbildenden Funktion der Osteo- 
blasten kSnnen wit wieder genauere Beobachtungen mitteilen. Unter- 
sucht man Knochenpr/s Init Hilfe yon Silbermethoden, dann 
fgrben sich die Spongiosab~lkchen meistens grauschwsrz an. Urn die 
Knochenzellen herum erkennt man weiterhin konzentrisch angeordnete 
argyrophile Fibrillen. Der etwas /~ltere Knochen fis sich meistens 
tiefschwarz an, ohne dab im einzelnen eine fibrill~tre Struktm-ierung 
(bei der Silbermethode) nachweisbar ist. Bei den MTU-behandelten 
MS fehlt zum grSBten Teil die fibrill/ire Anordnung im Bereich des 
Osteoids. Gleichzeitig ist die Grundsubstanz des osteoiden Gewebes 
auch heller gef/~rbt. Die Befunde sind wohl dahingehend zu deuten, dab 
die kollagenbildende Partia]funktion der Osteoblasten unter der Be- 
handlung eine Ab/inderung erfiihrt. 

Neben diesen Abweichungen voln normalen Verkn6cherungsvorgang 
ist auch das morphologische Bi]dungsprinzip der Spongiosa gestSrt. 
Untersuchen wir die einzeblen B/~lkchen, dann bestehen sie bei den 
Versuchstieren aus einze]nen osteoiden Territorien, die nur gelegentlich 
miteinander konfluieren. Betrachten wir den Vorgang der Spongiosa- 
bildung als einen yon den Osteoblasten ausgelSsten Gerinnungsvorgang 
einer eiweiBhaltigen Grundsubstanz, der mit  einer gleichzeitigen Ver- 
ki t tung der Einzelterritorien einhergeht und damit  zu einem organisch 
verbundenen Gebilde fiihrt, dann ist eine StSrung dieses Geschehens 
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anzunehmen. Der Wirkungsbereich der Osteoblasten ist offenbar stark 
eingeschri~nkt und scheint sich nur auf die unmittelbare Nachbarschaft 
der Zellen zu erstrecken, so d~l] die einzelnen Elemente von einem 
osteoiden Hof umgeben sind. Dabei liegt innerhalb der B~lkchen ein 
Baustein neben dem anderen. Ein durchgehend strukturiertes Bglkchen 
entsteht nicht, wie es yon den Kontrolltieren her bekannt ist. 

Wit haben uns noch kurz mit dem Sehicksal des Osteoids zu be- 
sch~ttigen. Aus der Beschr. eibung der histologischen Befunde erhellt, 
dal] im Verlauf der Ossifikation osteoides Gewebe in reifen Knochen 
iibergeitihrt wird. Dieser UmwandlungsprozeB ist um so ausgeprggter, 
je welter die Bglkchen diaphysenw/irts vorrticken. E r  vollzieht sich 
Weiterhin mit besonderer Deuttichkeit nach dem AuthSren der NTU- 
Zufuhr, geht also bei unserer Versuchsanordnung der EntwStmung 
der Jungtiere parallel, Bei 4= Wochen alten MS ist fast die gesamte 
Osteoidspongiosa verknSehert. Von diesem regelreehten Geschehen 
gibt es jedoch Abweichungen, die wir bei 14 und 21 Tage alten MS 
ianden. An zahlreichen Stellen des osteoiden Gewebes beobaehten wit 
brScklige, inhomogene Herde, die sich sehwach metachromatisch an- 
f~rben. Gleichzeitig lassen aueh die K_nochenzellen wesentliche Ver- 
/~nderungen erkennen. Einzelne sind geschwollen, andere dagegen 
pyknotisch. Gelegentlich fehlen sie vollkoramen. Diese regressiven 
Veri~nderungen entsprechen weitgehend den Befunden, die v. RECXLI~G- 
HAIJSEN als Thrypsis bzw. Onkose des Osteoids gedeutet hat und vor- 
nehmlich bei der Raehitis und Osteomalacie land. In dem eigenen 
Material entstehen um diese Herde herum myelogene Resorptions- 
granulome, in denen eine Durchflutung mit EiweiBstoffen nachweisbar 
ist. Wir mSehten diese kgtabiotisehen Prozesse des osteoiden Gewebes 
mit der Alterung yon Kolloiden vergleichen. Naeh dieser Auffassung 
wiirde es sieh um eJnen Vorgang handeln, der bei einem bestimmten 
Alter des osteoiden Gewebes mit groBer RegelmiiBigkeit eintritt. Da- 
neben muB auch an die M6glichkeit gedacht werden, dab eine iiber- 
m~gige funktionelle Belastung des Knoehengewebes zu diesen degene- 
rativen Ver/inderungen fiihrt. 

Da unter der Behandlung mit MTU das Skeletwaehstum mit einer 
erheblichen Neubildung yon osteoidem Gewebe einhergeht, kSnnte bei 
unseren Versuchstieren an eine Rachitis gedacht werden. Gerade fiir 
die D-Avitaminose ist die Produktion des nnreifen Knochengewebes 
besonders charakteristisch. Dem ist zun~chst entgegenzuhalten, dab 
bei den Kontrolltieren, die unter den gleiehen /iugeren Bedingungen 
lebten, keinerlei Anzeichen einer Raehitis histologisch festgestellt 
wurden. Die weitere Differenzierung der Xnoehenver/inderungen ergibt 
geniigend Anhaltspunkte dafiir, dab die typischen Kriterien dieser 
Erkrankung in nnseren F/~llen nicht vorliegen. Es fehlt eine st/~rkere 
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Verbreiterung der Knorpelwucherungszone sowie deren Vascul~ri- 
s~tion, die bei einer t~achi~is k~um vermii3t werden. Aus diesem 
Grunde sind die beschriebenen Knochenver~nderungen yon einer Raehitis 
abzugrenzen. Wir mfissen sie als Folge der MTU-Behandlung beim 
Muttertier ansehen. 

Dabei erhebt sich die wichtige Frage, ob die pathologische Ossifikation 
als Auswirkung der bestehenden funktionellen Thyreostase zu deuten 
oder aber eine direkte Beeinflusung der Osteoblastentgtigkeit durch 
d~s zugefiihrte Medikament ~nzunehmen ist. Erst  nach Kenntnis der 
histologischen Vergnderungen des Skeletwachstums bei anderen thyreo- 
genen Ursachen kann dazu Stellung genommen werden. 

Das histologisehe Bild der Waehstumsstbrnngen (Hypo- and Athyreose, 
Thyreoidektomie) besteht naeh D][ETERLE ill einer gleichmgfigen Verz6gerung des 
enchondralen and periostalen Knoehenwachstums. Die Xmorpelseheibe der Epi- 
physenfuge wird nur in sehr geringem Male in Knoehengewebe iibergefiihrt, l~aeh 
LANGHANS, WEGELII~, DIETERLE, HAGENBACI=[ und STOCCADA sind v0rnehmlich 
die primgren Markraume befallen. Sie sind kurz und an Zahl spgrlieh, gegen die 
Epiphysenfuge oft durch eine Knoehenlamelle abgetrennt. Die Verkalkung der 
Knorpelgrundsubstanz ist nieht gest6rt, dagegen finder sieh eine mangelhafte 
Resorption der Knorpelgrundsubstanz. l%gelmi~fig wird ein verspgtetes Auftreten 
der Knochenkerne beobaehtet. 

ttos~Eis~s~ finder verdiekte Epiphysenscheiben und eine her~bgesetzte 
Knorpelzellwucherung mit Quellung und Zerkliiftung der Grundsubstanz, so daft 
vor allem die Xnochenvergnderungen yon ihm auf eine StSrung der Knorpelzellen 
zuriiekgeffihrt werden. 

Im Tierexperiment (HOFI~EISTER, V. EISELSBERG, WEISSCIIEDEL u.a.) fiihrt 
die Thyreoidektomie zu einer Versehm~lerung der Epiphysenfuge; die Knorpel- 
zellen sind an Zahl verringe1% ihre Anordnung ist jedoch rege]mgBig. Typische 
Bl~schenzellen fehlen innerhalb der Wueherungszone. An der diaphysgren Seite 
des Fugenknorpe]s bildet sich eine zu ihm parallel verlaufende Knochenlamelle. 
Damit hSrt jede Knoehenneubildung auf. Die Spongiosa ist vermindert. Blut- 
bfldendes Mark, yon reichlieh Fettgewebe durchsetzt, reicht bis zur Epiphysen- 
platte. 1Nach WEIsSeH~D~L ist das Skeletwachstum etwa 4 Wochen nach der 
Thyreoidektomie bei jungen Ratten erlosehen, Zugeffihrtes Thyroxin hebt die 
besehriebenen Ver~nderungen auf. Der epiphysennahe Knochendeckel bildet sieh 
zurfick, die Knorpelplatte zeigt jetzt eine lebhafte Proliferation. 

Der Vergleich der Knoehenver~nderungen mit den eigenen Unter- 
suchungsbefunden ergibt neben ahnlichen Reaktionen doch deut]iche 
Unterschiede. Gegentiber Kontro]ltieren ist das Knochenwaehstum 
naeh MTU-Zufuhr verlangsamt, h6rt jedoch keineswegs auf, wie z. B. 
nach der Thyreoidektomie. Eine quer verlaufende Knochenlamelle im 
Bereieh der Ossifikationszone fehlt bei unseren MS. Auffallend ist die 
ausgedehnte Osteoidbildung, die in dem IVial~e bei anderen thyreogenen 
WaehstumsstSrungen nieht gefunden wird. Sieherlich wird ein Tell 
der gesehilderien Ver~tnderungen (vorwiegend die quantitativen) auf den 
Msngel an Schilddrfisenwirkstoff bezogen werden mfissen. Daneben 
halten wir aber aueh eine unmittelbare Beeinflussung des Ossifikations- 
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vorganges dutch das MTU fiir Sehr wahrscheinlich. ])as gilt insbesondere 
ffir die quMitativen Ver~nderungen. 

Thioharnstoffderivate gehSren offenbar einer Stoffklasse an, die 
besonders leicht Fermentsysteme in ihrem WirkungsvermSgen be- 
einflu~t. So ]iegen z. B. yon Lu und THOMAS Untersuchungen fiber 
die Ab~nderungen des Pigmentstoffwechsels durch diese Substanzen 
vor. LYNN beriehtet fiber einen starken Pigmentverlust des Auges 
und der Hau t  bei Eleutherodactylus Larven nach der Einwirkung 
einer 0,005%igen LSsung yon Phenyl-Thiouracil. Er vermutet eine Be- 
einflussung der Tyrosinase mit nachfolgender Hemmung der Melanin- 
bildung. T~oMAs priifte den Effekt der Depigmentierung mit ver- 
sehiedenen Substanzen. In der l~eihenfo]ge der aufgez~hlten Stoffe 
wurde der Pigmentverlust immer schwiicher: Phenyl-Thiouracil, Allyl- 
Thiouracil, Aminobenzoes~ure, Sulfanilamid. Die enge Verwandtschaft 
zu den Sultonamiden ist bemerkenswert. Sie weisen aui~erdem nach 
HuF und AVrFA~T~ eine sichere antithyreoidMe Wirkung auf. SchlieB- 
lich vermuten I-IOLL]~ nnd BU~K~mDT eine Fermenthemmung an 
der Leberzelle des MS naeh Einwirkung von Conteben, wie sie yon 
uns naeh hoher MTU-Dosierung an der MS-Leber ebenfalls beobachtet 
wurde. 

Zusammenfassung. 
In der vorliegenden Mitteilung wird an Hand eines grSf~eren Tierr 

materials der Einflul~ des Methyl-Thiouraeils auf den Verlauf de 
Tr~ichtigkeit und die Entwieklung der Feten beim Meerschweinchen 
untersucht. 

1. In einem hohen Prozentsatz wird eine StSrung im Verlauf der 
Schwangerschaft im Sinne einer vorzeitigen Beendigung der Tragezeit 
beobaehtet. Im Hfflblick auf die enge funktionell-korre]ativen Be- 
ziehungen zwischen Sehilddrfise einerseits und ~em Ovar andererseits 
dfirfte eine unter der Behandlung auftretende Dyshormonose fiir die 
vorzeitige Beendigung der Trgchtigkeit verantwortlieh zu machen sein. 

2. An den Feten behandelter Muttertiere warden Zeichen einer 
Entwicklungsst6rung nachgewiesen. Die Gebnrtsgewichte sind dnrch- 
sehnittlieh um 15 g geringer als bei den unbehandelten Kontrolltieren. 
Ein Teil der Jungtiere ist bei der Geburt tot. W~ihrend der Si~uge- 
periode erfolgt gegeniiber unbehandelten MS ein geringeres KSrper- 
waehstum. Histologisch linden sich zur Zeit der Geburt gelegentlich 
persistierende Blutbildungsherde in der Leber, die Einwanderung der 
Ph~noohromocyten in das Nebennierenmark h~lt lange an. 

3. ~ach der Behandlung der Muttertiere mit MTU wghi'end der 
Tragezeit und in der Siiugeperiode treten quantitative und qualitative 
Abweichungen des Ossifikationsvorganges bei den Jungtieren auf. 
Die quantitativen Vergnderungen bestehen in einer Verz6gerung der 
ICnochenablagerung sowie in einer unvollkommenen Einsehmelzung 
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d e r  K n o r p e l g r u n d s u b s t a n z .  Q u a l i t a t i v  e n t s t e h t  r e i c h l i c h  o s t e o i d e s  

G e w e b e ,  d a s  spi~ter i n  r e i f e n  K n o c h e n  i i b e r g e f i i h r t  wi rd .  H i n  u n d  

w i e d e r  b e o b a c h t e t e n  w i t  e ine  N e k r o b i o s e  de s  O s t e o i d s  m i t  m y e l o g e n e n  

R e s o r p t i o n s g r a n u l o m e n  in  i h r e r  U m g e b u n g .  Die  V e r ~ n d e r u n g e n  w e r d e n  

au~ die  b e s t e h e n d e  f u n k t i o n e l l e  T h y r e o s t a s e  sowie  au~ e ine  u n m i t t e l b a r e  

B e e i n f l u s s u n g  d e r  O s t e o b l a s t e n  d u r c h  d a s  M e d i k ~ m e n t  b e z o g e n .  
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