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Fragestellung.

Es ist gelungen, einen Auszug aus dem Vorderlappen des Hirnanhangs
herzustellen, der wachstumssteigernd auf die Schilddriise besonders
wachsender Tiere wirkt. Einspritzung desselben ruft in dem Gewebsbild
der Schilddriise Verdnderungen hervor, die denen bei gesteigerter Téatig-
keit (Hyperthyreoidismus) sehr gleichen. Stoffwechseluntersuchungen
haben dargetan, daB der Grundumsatz dieser Tiere gesteigert ist. Man
kann somit unter geeigneten Versuchsbedingungen ein voriibergehendes
der Basedowschen Erkrankung éhnliches Krankheitsbild hervorrufen.
Ist also bei Einwirkung vom Vorderlappen des Hirnanhangs auf die
Schilddriise eine gesteigerte Tétigkeit derselben sichergestellt und sind
die gestaltlichen Verinderungen ebenfalls festgelegt, so sollte in Fort-
fiihrung fritherer Untersuchungen geprift werden, ob und welchen
Einflu der Vorderlappen des Hirnanhangs auf die Ersatzwucherung
(kompensatorische Hypertrophie) der Schilddriise ausiibt. Es sollte die
Frage beantwortet werden, ob unter diesen Versuchsbedingungen das
Wachstum des Schilddriisengewebes angeregt oder gehemmt wird, ob
also eine weitere Anderung der Schilddriisentitigkeit eintritt oder nicht.

Von vornherein ist es fiir die Wirkung des Extraktes auf die Ersatz-
wucherung nicht gleichgiiltig, in welchem Wachstumszustand dieser die
Schilddriise vorfindet. Es ist ein Unterschied, ob der wachstums-
steigernde Reiz des Gewebsauszuges auf eine wuchernde Driise einwirkst
oder ob er eine nach Ersatzwucherung wieder zur Ruhe gekommene Driise
antrifft. Weiterhin diirfte es fiir den Erfolg der Extraktbehandlung von
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Bedeutung sein, ob die das Bild der Ersatzwucherung zeigende Schild-
driise bereits vorher einer Extraktwirkung ausgesetzt war, wobei sich
wiederum Unterschiede ergeben diirften, je nachdem, ob die Ersatz-
wucherung schon abgeschlossen oder noch im Gange ist. Umgekehrt
werden sich auch fiir den Ablauf der Ersatzwucherung Abweichungen
ergeben, wenn sie sich anstatt in einer normalen in einer solchen Schild-
driise abspielen, die vorher der Vorderlappenauszugswirkung ausgesetzt
war.

Fiir die Beantwortung dieser Fragen kommen von vornherein folgende
Méglichkeiten in Betracht:

1. Trifft der Einfluf} des Vorderlappenauszuges eine wuchernde Driise,
so kdnnten sich beide Wachstumsreize vereinigen, und das Gewebsbild
wiirde weitgehende Ahnlichkeit mit der Basedow-Schilddriise zeigen, was
einer auBerordentlich stark gesteigerten Tétigkeit entspriche.

2. Trifft die Ersatzwucherung auf eine vorbehandelte Driise, so ist
eine weitere Steigerung des Wachstums zu erwarten oder die Extraks-
wirkung 148t nach und die HErsatzwucherung greift Platz, je nachdem
ob weitergespritzt wird oder nicht. A

3. Trifft der Reiz des Auszuges eine nach vollendeter Ersatzwucherung
wieder ruhende Driise, so kénnten sich dem bereits mengenmiBig ver-
dnderten Schilddrisengewebe auBerdem die Merkmale der Extrakt-
wirkung zugesellen. Derartige hochgradige Wucherungsvorginge lassen
wiederum den Schluff auf gesteigerte Titigkeit zu.

4. Wird eine vorbehandelte Schilddriise, die nach der Ersatzwucherung
zur Ruhe kam, durch Extraktwirkung erneut gereizt, so sind héchste
Ausmafle des Wachstums zu erwarten.

Fir den Gang der Untersuchungen, die einen Teilausschnitt aus
Versuchen iiber den EinfluB des Extraktes auf iiberpflanztes Gewebe
bilden, ergab sich folgerichtig die nachstehende Aufstellung:

Untersuchung des Schilddriisenwachstums:

1. Obne EinfluB des Vorderlappenauszuges (Vergleichsversuche).

2. Mit EinfluB des Vorderlappenextraktes, und zwar

a) Entfernung eines Schilddriisenlappens und anschlieBende Be-
handlung.

b) Entfernung eines Schilddriisenlappens, anschlieBende Behandlung
und nachfolgende Ruhepause.

¢) Entfernung eines Schilddriisenlappens, anschlieBende Ruhepause
und nachfolgende Behandlung.

d) Entfernung eines Schilddriisenlappens, anschlieBende Ruhepause,
Behandlung und nochmalige Ruhepause.

¢) Vorbehandlung der Tiere, Entfernung eines Schilddriisenlappens,
Ruhepause.

f) Vorbehandlung der Tiere, Entfernung eines Schilddriisenlappens
und nachfolgende Behandlung mit und ohne Ruhepausen.
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Schrifttum.

Leo Loeb nahm Einspritzungen von selbst angefertigtem Vorderlappenpulver
vom Hirnanhang des Rindes in saurer oder alkalischer Lésung in die Bauchhéhle
des Meerschweinchens vor und erhielt eine betrichtliche Wachstumsanregung in
der Schilddriise. Die Epithelien der Driisenschliuche vermehren und vergréfern
sich, die Kernteilungsfiguren steigen an; die Léppchen werden unregelmaBig
geformt, FreBzellen wandern ein, und das harte Kolloid wird fortschreitend
verfliissigt. Die Schilddriisenlippchen erweitern sich infolge Ansteigens des
mechanischen Druckes. Die Zwischenwiinde zerreiflen und ragen sporenformig in
die vergréBerten mit wisserigem Kolloid erfiillten Réume. Das verflissigte Kolloid
wird aufgesaugt. Durchschnittlich ist die Starke der Wachstumssteigerung in der
Schilddriise vom Gewicht der Tiere abhingig.

Diese Wirkung macht sich schon nach der ersten Einspritzung von 1 cem dieses
Extraktes beim Meerschweinchen bemerkbar (Silberberg). Nach Tmal téiglicher
Einspritzung sind erhebliche Verinderungen zu finden, die in vielfacher Hinsicht
der Schilddriise bei Basedowscher Krankheit ahneln. Einspritzung dieses Extraktes
wirkt starker wachstumsanregend als Jodkalium und ruft eine stirkere Wucherung
der Schilddriise hervor als die Entfernung eines groBen Teiles derselben. Tagliche
Einspritzungen von je 3 cem sind stérker wirksam als solche von !/,—1 cem. Das
Gewicht der Schilddriise wachsender und mit Extrakt behandelter Tiere verdoppelt
sich wihrend der Behandlung (Loeb und Friedman).

Was die Gewebsveranderungen der Schilddriise nach Einspritzung eines Aus-
zuges aus dem Vorderlappen des Hirnanhanges betrifft, so wurde in fritheren
Untersuchungen darauf aufmerksam gemacht, daB die Kernteilungen auf das
80—100fache ansteigen (Silberberg). In diesem Zusammenhang sei an den unter-
schiedlichen Bau der Schilddriise erinnert, die je nach gesteigerter oder verminderter
Titigkeit der kalten oder warmen Jahreszeit entsprechend sich in verschiedenem
Wachstumszustand befindet.

Uber die Riickbildung der Schilddrisenverinderungen nach Behandlung mit
Vorderlappenextrakt berichtet Rabinovitch vom Meerschweinchen, dafl ein Tag
nach AbschluB der Einwirkung die Gewebswucherung noch sehr stark ist: reichlich
Kernteilungen, unregelmifBige Lichtungen der Lé#ppchen, Kolloid aufgesogen,
Zwischengewebe nur spaltformig erhalten. Nach 3 Tagen erhalt man den gleichen
Befund, wenn auch nicht mehr ganz so ausgepriigt. Es findet sich wieder Kolloid,
Kernteilungen vermindert. Nach 6 Tagen der Riickgang noch deutlicher; die
Menge des Kolloids nimmt weiter zu; nach 9 Tagen nur noch eine maBige Gewebs-
wucherung erkennbar. In einzelnen Abschnitten wieder normale Verhaltnisse.
Die Riickkehr zur Norm geht weiter vonstatten: nach 11 Tagen nur noch geringe
Gewebswucherungen, nach 22 Tagen deuten nur noch einige unregelméaBige Driisen-
schlduche auf die fritheren Verdnderungen, nach 31 Tagen die Schilddriise wieder
vollig normal.

Neben diesen Untersuchungen, die sich lediglich mit dem Gewebsbild der
Schilddriise beschéftigen, wurde fortlaufend der Stoffwechsel geprift und klinische
Beobachtungen an den Versuchstieren angestellt. Diese beweisen immer deutlicher
die Verwandtschaft der im Tierversuch hervorgerufenen Krankheitsbilder mit der
Basedowschen FErkrankung. Der Grundumsatz steigt um 60%, um allméahlich
durchschnittlich auf 15% Steigerung zuriickzugehen (Siebert und Smith). Loeb
und Friedman beobachteten sogar Ausbildung von Glotzaugen beim behandelten
Meerschweinchen.

Die Einspritzung von Extrakt bei sicher schilddriisenlosen Tieren ergibt keinen

Anstieg des Grundumsatzes, bei Tieren, denen nur ein Teil der Schilddriise entfernt
wurde, einen langsamen, aber endgiiltigen Anstieg (Siebert und Smith).
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Die Wirksamkeit der fabrikméBig hergestellten Tabletten vom Vorder-
lappen des Hirnanhangs ist oft der Extraktwirkung geradezu entgegen-
gesetzt, was auf Beimengungen anderer Bestandteile (Schilddriise)
schliefen 14Bt. Genaueres iiber die Befunde bei Behandlung mit solchen
Tabletten ist in den Arbeiten von Loeb und Mc¢ Cordock zu finden. Aus
diesem Grunde verwendet Loeb zur Fiitterung und zur Extraktbereitung
nur Pulver, das er selbst aus frischen Rinderhypophysen herstellt.

Loeb und Basset wiesen nach, dall frisch eingepflanzte, von eben getoteten
Meerschweinchen stammende Hirnanhanggdriise, wenn fiberhaupt, nur eine geringe
Wachstumssteigerung der Schilddriise zur Folge hatte. Dagegen zeigen weitere
Untersuchungen, dafl die Einpflanzung vom Hirnanhang des Rindes das Wachstum
der Meerschweinchenschilddriise ebenso wie der Gewebsextrakt in hohem Mafe
anregt.

Vermutlich erklirt sich diese Tatsache damit, da eine iiberpflanzte
Hypophyse nicht imstande ist rein mengenméBig ausreichendes Hormon
zu liefern; doch scheinen auch grundsatzliche Unterschiede im Verhalten
der verschiedenen Tierarten zu bestehen, worauf Loeb austiihrlich eingeht.
Die Schilddriise des wachsenden Tieres spricht auf Wachstumsreize
leichter und stérker an als die ausgewachsener Tiere. Auch zeigen die
einzelnen Tiergattungen stidrkere und schwichere Empfindlichkeit der
Schilddriise fiir die in Frage stehenden Wachstumsreize. Insbesondere
zeigen Wintertiere bessere Wachstumsneigung als Sommertiere.

Unter Beriicksichtigung aller dieser Dinge muf} trotzdem zugegeben
werden, daB die hochgradigen Verdnderungen bei Extraktwirkung
spezifischer Art sein miissen. Einzelheiten des Schrifttums finden sich
in der Ubersicht von Loeb, der in fortlaufenden Untersuchungen mit
seinen Schiilern die verschiedentlichen Einfliisse des Hirnanhangs auf
die Schilddriise gepriift hat.

Die neuesten Untersuchungen im deutschen Schriftbum haben die Auffassung
weiter zu stiitzen vermocht, dafl Vorderlappen vom Hirnanhang und Schilddrisen-
tatigkeit in engsten Beziehungen stehen und daB eine gesteigerte Tatigkeit der
Schilddriise (Hyperthyreoidismus) auf einer nicht geregelten Tatigkeit (Dysfunktion)
des Hirnanhangs beruht.

Es sei auf die Arbeiten von Schittenhelm, Oehme, Eisler und Grab
verwiesen.

Yersuche.
Gang der Versuche.

Im allgemeinen wurden wachsende junge Meerschweinchen im Gewicht von
150—230 g gewahlt. Spétherbst- und Wintertiere.

Herstellung der Trockenmasse, fiir deren Ubersendung ich Herrn Prof. Loeb,
St. Louis, danke:

Bei 100—150 Stiick frischen Hirnanhangsdriisen vom Rind Abtrennen des
Vorderlappens, Zerkleinerung mit Wiegemesser zu gleichartiger Masse. Trocknen
mit elektrischem Warmwind bis zu 24 Stunden, dann im Exsiccator mit Schwefel-
séure fiir 1—2 Wochen. Aufheben im Eisschrank, fiir Gebrauchszwecke Zermahlen
zu feinstem Pulver.
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Herstellung des Exirakies. 5g des feingemahlenen Pulvers in 100 ccm Essig-
siure. 24 Stunden auf Eis, hiufiges Umschiitteln. Abschleudern des Bodensatzes,
Filtrieren der klaren abgelaufenen Fliissigkeit, vorsichtiges Neutralisieren mit
gesattigter Natriumbicarbonatldsung, Pritfung mit Phenolrot. Abscheidung feinster
niederschlagender EiweiBmassen. Nochmaliges Schleudern, Filtrieren der abge-
laufenen hellen leicht gelblichen Flissigkeit, gegen Keime Zusatz von ein wenig
Campher. Durchschnittlich nie lingerer Gebrauch dieses Gewebsauszuges als
3-—4 Tage, dann immer Neuanfertigung.

Eingriff. XKeimfreies Freilegen eines Driisenlappens, Abbinden der kleinen
Schlagader, Entfernen des umgebenden Bindegewebes, vorsichtiges Abtragen des
freigelegten Schilddriisenlappens, Hautnaht. Einspritzung des sauren Gewebs-
auszugs keimfrei in die Bauchhéhle, durchschnittlich 7mal taglich je 1!/, cem. In
einigen F¥illen 1cecm. Bei allen Versuchsanordnungen gentigende Anzahl von
Vergleichstieren.

Wiegen der Tiere taglich vor der Fiitterung. Nach Abschluf der Beobachtungen
am lebenden Tier Totung der Meerschweinchen mit Chloroform, Nackenschlag
oder Leuchtgas, Hirtung der lebenswarm entnommenen Schilddriise in Bouinscher -
Fliissigkeit, Einbettung in Paraffin, Farbung der Reibhenschnitte mit Hamatoxylin-
Fosin. Die verschiedenen Arten der Totung leisten, wie das geférbte Praparat
zeigh, gleich Gutes, keinerlei Schadigung des Gewebsbildes.

Anordnung von vier grundsdtzlich verschiedenen Unifersuchungsreihen.

1. Vergleichstiere zur Untersuchung gewdhnlicher Ersatzwucherung
(16 Tiere).

2. Ersatzwucherung und nachfolgende Extraktbehandlung mit und
ohne Wachstumspausen (29 Tiere):

3. Ersatzwucherung bei Vorbehandlung mit Extrakt (25 Tiere).

4. Vorbehandlung der Schilddriise mit Extrakt, Ersatzwucherung und
erneute Nachbehandlung mit und ohne Wachstumspausen (14 Tiere).
Bei simtlichen Versuchsreihen entsprechend geeignete Ab#nderungen in
Dauer von Wachstum, Ruhepausen und Extraktbehandlung.

Yersuchsniederschriften.
Normaltiere.

Gewicht in 24 Tagen durchschnittlich von 200 auf 280 g ansteigend.
Schilddrisenlappen etwa 6 X 2x 2 mm.
Zum Vergleich des Gewebsbildes (Abb. 1).

Fiir die Anfertigung der mikroskopischen Aufnahmen bin ich Herrn Dr. Stadler
zu Dank verpflichtet.

Kleine und mittelgrofie Hohlrdume, Driisenschlduche itberall scharf voneinander
abgegrenzt, gleichmaBig groB, regelrecht gebaut, gehoriges, zum Teil reichliches
mit GefaBen durchsetztes Zwischengewebe, einzelne Lappchen abgrenzend. In
den Driisenschlduchen durchweg gleichmiBiges, festes Kolloid. Epithelien der
Schlduche immer einschichtig, walzen- und wiirfelformig, selten flach, gelegentlich
eine Frefzelle im Kolloid, vereinzelt eine Kernteilungsfigur. In der gesamten
Schilddriise hochstens 150 Kernteilungen bei Ausziahlung der Reihenschnitte.
Nirgends Wucherungen der Driisenepithelien. Im vorliegenden Gesichtsfeld keine
Frefzellen, keine Kernteilungen.
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Vergleichstiere.
1. Untersuchungen zur Ersatzwucherung der Schilddrise. Entnahme
des einen Schilddriisenlappens nach 4, 8, 18, 24, 30, 40, 90 und

Abb. 1. Schnitt durch die Normalschilddriise eines Meerschweinchens (schwache Ver-
groBerung). Winkel Fl. Syst. Okular 2, Objektiv 3 mm. B Bindegewebe, hK hartes
Kolloid in den Driisenschlduchen.

150 Tagen. Es wurden nur Wintertiere benutzt, da diese auf die Er-
satzwucherung besser ansprechen.

275 Durchschnittsgewicht unmittelbar nach dem
Eingriff stehenbleibend, zuweilen auch etwas
250 ] zuriickgehend, dann gleichmiBig ansteigend. Die
d folgende Darstellung zeigt das mittlere Gewicht
/ im Verlauf von 18 Tagen (Abb. 2). Den Normal-
2z r” tieren gegeniiber trotz gleichmalBigen Anstiegs
_AV L Zuriickbleiben des Gewichtes um etwa 10%.
200 7 A Y Schilddriisenlappen bei Ent{lahme nach 10
Tag Tagen leicht vergroBert, grauweill, nach 18 Ta-
ADb. 2. Durchschuittsgewicht der gl gleichmafBige Vergroflerung etwas ausge-
Meerschweinchen nach Entfernung  prigter, Besonderheiten nicht zu erkennen.
eines Schilddritsenlappens wihrend Gewebsbild. Beginnende Wucherung in dem
18 Tagen. zuriickgelassenen Schilddriisenlappen nach 4 Ta-
gen bereits erkennbar, nach 8 Tagen deutlich:
Erweiterung der vorhandenen Driisenschliuche, gut ausgebildete Ersatzwucherung,
"kein wesentliches Ansteigen der Kernteilungsfiguren.
Kleine und groBe erheblich vermehrte Driisenschliuche, das Bindegewebe
zwischen den Schilddriisenlappen mehr und mehr verdréingend, keine deutliche
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Lappchenzeichnung. Epithelien dufchschnittlich nicht wesentlich hoher als bei
Normaltieren; schmaler, heller Zelleib, runder blidschenférmiger Kern mit 1 bis
2 Kernkorperchen, viel Kernstaub und dichter reichlicher Kernsaft. An manchen
Abschnitten besonders groBe erweiterte Driisenschlsuche. Uberall gleichmaBiges
festes Kolloid (Abb. 3).

In der nachfolgenden Wachstumszeit keine fortschreitenden Veréinderungen.
Nach 30 Tagen durchweg gut ausgebildete Ersatzwucherung, Riickkehr zum Bild
der ruhenden Schilddriigse, keine vermehrten Kernteilungsfiguren, selten eine
FreBzelle im Xolloid wie beim Normaltier.

hK -

Abb. 3. Schnitt durch die Schilddriise eines Meerschweinchens nach Ausbildung der Ersatz-
wucherung 18 Tage nach Entfernung eines Schilddriisenlappens. Schwache VergroSerung
wie Abb. 1. eA erweiterte Driisenschlduche, e’A besonders hochgradig erweiterte
Driisenschlduche, hK hartes Kolloid, B’ vermindertes Zwischengewebe.

Versuchstiere.
II. Ersatzwucherung und nachfolgende Extrakibehandlung mit und
ohne Wachstumspause.
a) Sofort vm Anschluff an die Enifernung eines Schilddriisenlappens
taglich 1Y/, com Vorderlappenextrakt in die Bauchhdohle :
6 Tage lang 2 Tiere

1 (3} >3 k2]
und 18 ,, . 2
Gewicht fallt unmittelbar nach dem Emgrlff Wesenthch ab, erreicht erst wieder
nach etwa 10 Tagen das Ausgangsgewicht, steigh dann ein wenig an und faillt
mitunter wieder ab. Die folgende Darstellung veranschaulicht die Durchschnitts-
gewichtszahlen (Abb. 4).



208 Martin Silberberg:

Zuriickgelassene Schilddriise bei Entnahme auf das Doppelte bis Dreifache
vergroBert, rot gefiarbt, stark bluttuberfillt.
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Abb. 4. Durchschnittsgewichte der
Meerschweinchen nach Entfernung
eines Schilddriisenlappens und so-
fortiger Behandlung mit Hypo-
physenextrakt 18 Tage lang.
Punktiert Gewicht wéhrend der
Extraktbehandlung.

Gewebsbild. Veranderung bereits nach 6 Ta-
gen. Driisenschlduche weit, Kolloid hell, farblos,
in Auflésung, Verflissigung und Aufsaugung.
Epithelien der Drigenschlauche auffallend hoch,
Zelleib verbreitert, besonders hell, Kern blis-
chenférmig, ebenfalls hell. Im Kolloid grofie
Zellen mit rosa gefarbtem breitem Zelleib und
dunklem nierenférmigen Kern mit reichlichem
Kernstaub.

Weiter rasch fortschreitende Verdnderungen.
Kolloid nach 10 Tagen groBtenteils aufgesaugt.
Driisenschliuche meist am Rand der Driise be-
sonders stark erweitert, Reste des erweichten
und noch nicht vollstindig aufgesogenen Kolloids
enthaltend. Im Innern der Driise rascheres
Fortschreiten des Aufsaugungsvorganges. Drii-
senschlauche unregelmaBig, erweitert, in der
Wand der Lichtung héiufig breite gewucherte

Zellméntel, Kernteilungen wesentlich vermehrt, um diese Zeit etwa 6—8000, Ein-

und Doppelsterne (Abb. 5).
o

cA

Abb. 5. Schnitt durch die Schilddriise eines Meerschweinchens nach Entfernung eines

Schilddriisenlappens bei gleichzeitiger 6tégiger Extraktbehandlung. Starke VergrdBerung,

Winkel Objektiv 5 mm, Okular 2. eA erweiterte Driisenschléuche, K’ verflussigtes Kolloid,
E hohe Epithelien, M Kernteilungen.

Nach 18 Tagen Begrenzung der Driisenschlauche durch schmale bindegewebige
Ziige. Besonders auffallend in den Gesichtsfeldern die Abplattung der Driisen-
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Abb. 6. Wie Abb. 4 bei 18tigiger Behandlung mit Extrakt. eA erweiterte Driisenschlduche,
e’A ineinander iibergehende, zusammenflieBende Driisensehléiuche nach Bruch der Trennungs-

winde,

Sp sporenformig in die Lichtung hineinragende Reste der Trennungswinde,

K’ verflissigtes Kolloid, B’ schmales Zwischengeriist.

epithelien und- die Dehnung der Hohlrdume durch
das verflissigte Kolloid. An vielen Stellen ZerreiBen
der Trennungswinde zwischen den Driisenlichtungen;
infolgedessen VergroBerung der Hohlraume, in die un-
regelmiBig sporenférmig die Reste der urspriinglichen
Lappchenwiénde hineinragen. Riickgang der Kern-
teilungen auf das 10—20fache der Norm (Abb. 6).
b) Im Anschiuf an die Enifernung des einen
Schilddriisenlappens Behandlung mit téglich
11/, com Extrakt und weiteres Abwarten des
Wachstums in Ruhepausen verschiedener Dauer,
und zwar: :
Eingriff, 6 Tage Extrakt, 6 Tage Ruhepause
(12 Tage Ersatzwucherung 2 Tiere)
Eingriff, 8 Tage Extrakt, 10 Tage Ruhepause
(18 Tage Ersatzwucherung 2 Tiere)
Eingriff, 6 Tage Extrakt, 12 Tage Ruhepause
(18 Tage Ersatzwucherung 2 Tiere)
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Abb. 7. Durchschnittsge-
wichte sofort nach Entfer-
nung eines Schilddriisen-

lappens, Behandlung mit
Txtrakt 8 Tage lang, dann
Ruhepause. Gewichte wab-
rend der Extraktbehandlung
punktiert.

Gewicht fallt bei der Extraktbehandlung ab und steigt in der Ruhezeit gleich-
maBig an. Die folgende Darstellung gibt die Durchschnittsgewichte (Abb. 7).

Virchows Archiv. Bd. 289.

14



210 Martin Silberberg:

Abb. 8. Schnitt durch die Schilddriise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens, sofortiger
6tagiger Extraktbehandlung und anschlieBender 12tégiger Ruhepause. Schwache Ver-
gréferung wie Abb. 1. A’ gewucherte Driisenschliuche, eA’ erweiterte Driisenschiduche,
eA’” von Kolloid leere Dritsenschliuche, K’ helles Kolloid, eben in beginnender Neubildung.
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Abb. 9. Durchschnittsgewichte: im An-
schluB an Entfernung einesSchilddriisen-
lappens, 18 Tage Ruhepause, dann 6mal
Extraktbehandlung. Punktiert Gewicht
nach Binsetzen der Extraktbehandlung.

Schilddriisenlappen bei Entnahme 1/,
bis hochstens doppelt so groB8 wie normal,
grau.

Gewebsbild. Dicht beieinander liegend
kieine, mittelgroBe, mitunter sehr groBe
Driisenschliuche, zwischen diesen nur
wenig gefafarmes Bindegewebe. Driisen-
epithelien nach Ruhe von 6 Tagen noch
hoch, nach 10tdgiger Ruhepause niedriger,
12 Tage nach Abschlufl der Extraktbehand-
lung wieder normal walzen- bis wiirfel-
férmig. Schmale Schlitze zwischen den
regelrecht gebauten und gleichmafBig ge-
formten Driisenschlauchen. Kernteilungen
im- Rahmen normaler Werte bis zum Dop-
pelten. Keine Wucherungen der Epithelien.
In den Driisenschliuchen héufig kein

Kolloid, nach 12 Tagen deutlich schon wieder beginnende Kolloidbildung, zu-
nichst nur blaB rosa Eosin gefirbt, spiater besonders am Rand kraftig gefarbtes
festes Kolloid. Riickkehr zum Bild der Ersatzwucherung normaler Schilddriisen
(Abb. 8). Fast nirgends FreBzellen im Kolloid.
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c) Im Anschluf an den Eingriff Ruhepause zur Bildung der Ersatz-
wucherung, dann erneute Behandlung mit 11/, cem Extrakt, und zwar:
Eingriff, 7 Tage Ruhepause, 2 Tage Extrakt ( 9 Tage Ersatzwucherung 1 Tier )

5 R

B ” s 6 13 B (11 3 3 2 Tiere)
7, . 7T . o (14, 1 Tier )
. 5 ' 13 ¢ .s (18 ., . 2 Tiere)
> 18 EE ER) N 6 29 23 (24 N i 2 3 )
R 20 ., ' 4 . 2¢ ., . 1 Tier )
.15, 10 .. . (25 . 2 Tiere)
, 20 . - 10 .. . (30 1 Tier )
> 30 EH] 22 7 ] i (37 =2 5¥ 1 EH] )

M eA

Abb. 10, Schnitt durch die Schilddriise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens,

18tégiger Ruhepause und anschlieBender 2tdgiger Extraktbehandlung., Schwache Ver-

groflerung. eA erweiterte Driigsenschliuche, E gewucherte Epithelien, M Kernteilungen,
Ph FreBzellen in dem sich beginnend verflissigenden Kolloid.

Gewicht steigt in der Ruhepause an, fallt beim Einsetzen der Extraktbehandlung
ab, wie es die folgende Darstellung aus dem Durchschnitt errechnet zeigt (Abb. 9).

Bei Entnahme Schilddriise besonders in Fallen mit langer Ruhepause 3—4mal
so groB wie normal, rot, stark blutiiberfiillt.

Gewebsbild. Zeichen der Ersatzwucherung und der Extraktwirkung: Driisen-
schliuche meist mittelgroB, dicht beieinander gelegen, zwischenliegendes miBig
gefiaBreiches Bindegewebe durch die gewucherten Driisen zu schmalstem Netzwerk
zusammengedriickt. Hohe gewucherte Driisenepithelien mit hellen Kernen, 1 bis
2 Kernkoérperchen, breitem, hellem, meist ungefiarbtem Zelleib. Schon nach 2tagiger
Extraktwirkung Zunahme der FreBzellen mit bohnenférmigem, groBem, hellem

14%
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Kern und auffallend groBem hellem Zelleib und Auflésung des Kolloids. Nach
2—4 Tagen in reichlicherer Zahl (Abb. 10).

Nach 5 Tagen zunehmende Verinderung: vollkommene Verfliissigung und
Auflésung des Kolloids, kaum mehr FreBzellen, weiteres Ansteigen der Kern-
teilungen. Die stéirksten Verdnderungen beim Einsetzen der Extraktbehandlung
nach 12—]8tagiger Wachstumspause, also der Zeit nach ausgebildeter Ersatz-
wucherung (Abb. 11).

Nach 18tégiger Wucherung und nachfolgender 6maliger Extrakteinspritzung
auBlerordentliche Wucherung der Driisenschlduche. Zwischengewebe nur als

Abb. 11. Schnitt durch die Schilddriise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens,

18tagiger Ruhepause und 6maliger anschlieBender Extraktbehandlung., gA gewucherte

Driisenschliuche, W Epithelknospenwucherungen in die Lichtung, B spérliches binde-
gewebiges Zwischengeriist. Schwache VergréSerung.

schmalstes Netzwerk zu erkennen, gefaBreich. Kolloid aufgesaugt. In den Hohl-
riumen nur selten eine FreBzelle, reichlichste Vermehrung der Kernteilungen,
Wucherung und Auftiirmung der Driisenepithelien zu breiten Auswiichsen und
knospenartigen Vorwolbungen in die Lichtung in mehrfacher Lage.

Deutliche Verbreiterung des Zelleibes der Driisenepithelien, stark walzen-
formig, hell, auBerordentlich saftreich, in lebhafter Vermehrung durch zahlreiche
Kernteilungen, ab und zu eine Frefzelle im verfliissigten Kolloid.

d) Im Anschlup an den Eingriff Ruhepause zur Ausbildung der
Ersatzwucherung, dann Behandlung mit 1Y, ccm Extrakt téglich und
abermalige Wachstumspause:

Eingriff, 5 Tage Ruhe, 6mal Extrakt, 7 Tage Ruhe (18 Tage Wachstum, 4 Tiere).

Anstieg des Gewichtes nach dem Eingriff, vom Einsetzen der Extraktbehandlung
ab sinkend und wieder ansteigend bis zum Ausgangsgewicht, nach AbschiufB der
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Bebandlung erneuter Cewichtsanstieg. Darstellung der Mittelwerte in Abb. 12.

Bei Entnahme Vergrofierung der Schilddriise auf etwa das Doppelte der
Norm, Farbe graurstlich.

Gewebsbild. Bezeichnend, immer gleichmiBig vermehrte, meist mittelgroBe
Drisenschlduche, spirliches Zwischengewebe. Kolloid entweder villig geschwunden
oder eben im Begriff neuer Anbildung. Kernteilungen nicht wesentlich vermehrt,
Epithelien der Driisenschlauche walzen- und wiirfelférmig, an manchen Abschnitten
auch flach, Zelleib schmal, kaum FreBzellen im Xolloid oder frei in den Driisen-
lichtungen. Riickkehr zur Ruhelage der hypertrophischen Schilddriise.

325,
500 275
27 ‘\ / 250
\ // \
250 \\ 4 225\
Y \ /
d\ e
225N 20— PN
200 73 & _ 72 % 2 i %6 72 2
Tag ' 7ag

Abb. 12. Durchschnittsgewichte im AnschluB
an den Eingriff, Ruhepause von 5 Tagen,
dann 6malige Extraktbehandlung und aber-

Abb. 13. Durchschnittsgewichte :Vorbehand-
lung der Tiere 6 Tage lang mit Hxtrakt,
Entfernung eines Schilddriisenlappens, wei-
tere Ruhepause. Punktiert Gewicht wihrend

malige 7tagige Rubepause. Punktiert Ge-
wicht wahrend der Extraktbehandlung.

der Extraktbehandlung.

e) Vorbehandlung der Tiere mit Extraki, taglich 1Y/, com, dann Eni-
fernung eines Schilddriisenlappens, weitere Ruhepause zur Ausbildung
der Ersatzwueherung, und zwar:

6 Tage Extrakt, Entnahme, 3 Tage Ruhepause ( 3 Tage Wachstum 1 Tier )
6 > LR} 1) 4 3 23 ( 4 ) LR 4 Tiere)
5 ., » 5 » (5 . » 2 )
6 b s 8 b ( 8 *7 ks 6 23 )
10 " - 7 ., (7 . . T 0. )
8, * > 18 ., » (s ., - 5 5 )

Abfallen  des Gewichts sofort .nach der -Extraktbehandlung, gleichmiBiger
Anstieg in der Ruhepause; Darstellung der Mittelwerte nach 6tigiger Extrakt-
behandlung und nachfolgender 8tégicer Rubepause (Abb. 13).

Bei Entnahme nach 8—18 Tagen der Ruhepause Schilddriise etwa doppelt
so groB wie normal, grau.

Gewebsbild. Vermehrte kleine und mittelgroBe, unregelmiBige Driisenschliuche
mit flachen, walzenférmigen und wiirfeligen Epithelien, Zelleib schmal, Kern-
teilungen zuriickgegangen. Zwischengewebe spirlich, aber gut entwickelt. Nach
8—18 Tagen zunehmend Neubildung von festem gleichmiBigem Kolloid, keine
FreBzellen. Nach 18tagiger Ruhepause nur noch normale Kernteilungszahlen. Im
itbrigen vermehrte Hoblrdume, keine Wucherung der Epithelien. Riickkehr zu
normalen Verhéltnissen, im grofien und ganzen dem Befund in Abb. 8 gleichend,
mit starkerer Neubildung von Kolloid.
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f) Vorbehandlung der Tiere mit Extrakt, tiglich 1Y/, ccm, dann Ent-
fernung eines Schilddriisenlappens und Nachbehandlung mit Extrakt sowie
Ruhepause zur Ausbildung der Ersatzwucherung:

5 Extrakt, Eingriff, 5 Extrakt ( 5 Tage Wachstum 2 Tiere)
6 sy 23 6 2 ( 6 93 > 5 22 )
6 . 18, (s ., 2 )
6 v ' 6 . 12 Ruhepause (18 ,, o 2 ,)
6 . . 18 Ruhepause 6 Extrakt 24 ,, ' 3 ., )

Gewicht: bei Extraktbehandlung abfallend, nach dem Eingriff weiteres Ab-
sinken oder Riickkehr zum Anfangsgewicht, in der Ruhepause gleichmiBiger
Anstieg. Die folgende Abb. 14 zeigt das Mittel der Gewichte von 6 Tage vor dem
Eingriff behandelfen Tieren, 18tagiger' Ruhepause und 6maliger Nachbehandlung.

Naturgemaf in diesem Falle

zn \ / wahrend der Ruhepause An-

» ‘\ el stieg, bel erneutem Rinsetzen

250, Ve \¥ der Behandlung Abfall des Ge-

N wichts.

2061 - Bei Entnahme besonders

grofe Schilddriise, das 3—4fache

. \‘ des normalen, Blutiiberfiillung,
v 7 gleichmaBige Rotung.

v Qewebsbild. Alle Zeichen der

778 % 5. 72w . 2% 28 32 RExtraktwirkung wihrend der

Tag Daver der Behandlung: er-

Abb. 14. Durchschnittsgewichte: Vorbehandlung  weiterte Driisenschliuche mit

§Tugo it Exeakl, Entiomun ohns SOBIATUSR b walsenformigen Epitkel,

behandlung. Punktiert Gewicht wihrend der stark vermehrte Kernteilungen.

Extraktbehandlung. Verflissigung des Kolloids.

5 Tage nach dem Ringriff

wenig flissiges Kolloid, nur sparliche FreBzellen, dann weiteres Abnehmen; 18 Tage

nach dem Eingriff, also nach 24tigiger Extrakibehandlung, vollkommene Aufsaugung
des Kolloids, im ganzen ein Bild wie in Abb. 10.

Bei 6maliger Vorbehandlung, 6maliger Nachbehandlung nach dem Eingriff und
12tigiger Ruhepouse Riickgang der Extraktwirkung: kleine und mittelgroBe
Driisenschliuche mit walzenférmigem Epithel, keine Wucherungen derselben,
Riickgang der Kernteilungen, Neubildung von Kolloid, im Gesamtbild wie Abb. 8.

Wesentlich anderes Bild bei 6tdgiger Vorbehandlung, 18tigiger Ruhepause nach
dem Eingriff und nochmaliger Gtigiger Extrakieinspritzung: auBerordentlich be-
zeichnender Befund; alle Zeichen der Ersatzwucherung ausgeprigt, mittelgroBe
Hohlrdume das Zwischengewebe verdringend, in diesem reichlich zartwandige
Gefifle, gleichzeitis hochste AusmaBe der Extraktwirkung, simtliche Driisen-
schlauche frei von Kolloid, kaum mehr Reste verflissigten Kolloids sichtbar, keine
FreBzellen. Hochster Anstieg von Kernteilungsfiguren. Auftiirmung der Driisen-
epithelien zu breiten, in die Lichtung knospenartig hineinragenden Vorspriingen,
keinerlei Zeichen gesteigerten Druckes in der Schilddriise, keinerlei geborstene
Trennungswinde der Driisenschlduche (Abb. 15).

Bei starkerer VergroBerung in beieinander gelegenen Hohlriumen mehrschichtig
aufgetiirmte Epithelreihen, zum Teil durch Kernteilungen auBerordentlich vermehrt.

Bei stérkster Vergroflerung (Abb. 16) hohes Zylinderepithel mit hellem Zelleib
in weitesten Ausmafen, mehrreihig aneinander liegend. Im Verhiltnis zum Zelleib
kleiner Kern mit dimner Kernhaut, 1—2 Kernkérperchen, heller Kernsaft und
mabig viel Kernstaub.
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Abb. 15. Vorbehandlung 6 Tage mit Extrakt, Entfernung eines Schilddriisenlappens,
18 Tage Ruhe, nochmalige 6tigige Extraktbehandlung. Schnitt bei schwacher VergroBerung.
gA gewucherte Driisenschlduche, W breite Epithelknospen in die Lichtung wuchernd,
fK Driisenschléuche frei von Kolloid, B schmales bindegewebiges Zwischengeriist, G Gefille.

- L=

Abb. 16. Wie Abb. 15, bei starkerer VergroBerung. B schmales bindegewebiges
Zwischengerlist, W breite gewucherte Epithelknospen.
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Beurteilung.

Die soeben im einzelnen niedergelegten Befunde zeitigen folgendes
Ergebnis:

I. Fiir die Untersuchung der Wechselwirkung des Hypophysenvorder-
lappenextraktes und der Ersatzwucherung der Schilddriise ist die
Kenntnis des normalen Ablaufes der Ersatzwucherung Vorbedingung.
Diese tritt unter den Zeichen gesteigerter Zellteilung, also mengenmdfiger
Verinderung, ein, wobei die Arteigenschaften des Gewebes gewahrt
bleiben : die Zahl der Driisenschlduche vermehrt sich durch Wachstum der
von vornherein angelegten Driisen. Sie erweitern sich zum Teil auBerordent-
lich und vergrofern sich. Es liegen somit alle Kennzeichen der Ersatz-
wucherung (kompensatorische Hypertrophie) vor unter dem Gewebsbild der
Mehrbildung (Hyperplasie). Das Kolloid ist hart und fest. Der im Korper
belassene Schilddriisenlappen tibernimmt volle Leistungsfahigkeit fiir die
ausgefallene Schilddriise. Das Kdérpergewicht steigt gleichmifBig an, so
daB beziiglich der Tatigkeit auf vollkommenen Ersatz geschlossen werden
kann, sobald die Ersatzwucherung voll und ganz ausgebildet ist. Die
Wucherungsvorginge in der Schilddriise beginnen sich schon 4 Tage
nach der Entfernung des einen Lappens bemerkbar zu machen, sind
nach 8 Tagen deutlich ausgeprigt und erreichen ihr hdchstes Ausmall
zwischen 14 und 18 Tagen. Zu diesem Zeitpunkt ist die Ersatzwucherung
voll ausgebildet. Die Zellteilungsfahigkeit hat ihren Hohepunkt erreicht,
in dem nunmehr folgenden Abschnitt kehrt die Schilddriise wieder zur
Ruhe zuriick. Nach 30 Tagen befindet sie sich wieder in normalem
ruhendem Zustand, um in der folgenden Zeit nur noch durch vermehrtes,
dicht beieinander liegendes Driisengewebe die Ersatzwucherung anzuzeigen.

II. Bei der Untersuchung iiber den EinfluB der Extraktbehandlung auf
die Ersatzwucherung und umgekehrt handelt es sich um folgendeVorgéinge:

a) Bel Extraktbehandlung unmittelbar im Anschlufl an die Entfernung
eines Schilddriisenlappens findet man Bilder gesteigerten Wachstums, die
gich in einer Wucherung der Driisenschlduche und einer starken Ver-
mehrung der Kernteilungen in den Epithelzellen bemerkbar machen.
Mit der Anzahl der Extrakteinspritzungen steigt die Wirkung in Gestalt
von Vergrofierung der Epithelzellen und weiterer Zellvermehrung. Nach
den ersten Einspritzungen findet man Frefzellen im Kolloid, die dasselbe
anscheinend erweichen, nach 5—6 Einspritzungen sind sie nur noch
sparlich vorhanden. Gleichzeitig tritt eine Verflissigung des Kolloids
durch Wasseraufnahme in den Driisenschlduchen ein, die sich infolge
Anstiegs des mechanischen Druckes erweitern. Bei zunehmender Extrakt-
behandlung ist das Kolloid meist véllig erweicht und der mechanische
Druck in den Lippchen so angestiegen, daB die Trennungswéinde bersten
und ihre Reste sporenférmig in die Lichtung hineinragen. Gleichzeitig
geht wohl ebenfalls infolge der Druckerhdhung die Zellteilungsfihigkeit
zuriick. Diese hochgradigen Verdnderungen pflegen erst nach 1Stigiger
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Behandlung erreicht zu werden, wéhrend sie bei Normaltieren bereits
nach 6maliger Einspritzung anzutreffen sind. Entsprechend den nur mit
Extrakt hervorgerufenen Verdnderungen findet man am Rand der
Schilddriise mehr verfliissigtes, noch nicht aufgesaugtes Kolloid in den
erweiterten Driisenschliuchen; weiter nach der Mitte hin ist bereits
vollige Aufsaugung erfolgt. Dieser Vorgang kann seine Erklirung viel-
leicht darin finden, daB die Blutversorgung am Rand nicht so glinstig
ist wie im Innern.

Selbstverstandlich nehmen die Tiere an Gewicht ab, eine Tatsache,
die auf gesteigerten Grundumsatz deutet.

b) Setzt eine Behandlung mit Extrakt sofort nach Entfernung eines
Schilddriisenlappens ein, und 1368t man dann der Ersatzwucherung eine
weitere Ruhepause bis zu 12 Tagen, so findet man nach 6 Tagen Pause
eine Verminderung der Kernteilungen im Vergleich zum Vorigen (IIa),
die in den néichstfolgenden Tagen weiter fortschreitet und 12 Tage nach
Abschlufl der Extraktbehandlung nahezu zu normalen Verhiltnissen
zuriickkehrt. Die tibrigen Zeichen der Extraktwirkung auf die Epithelien
beginnen ebenfalls weiter zu schwinden. Man sieht zwar walzenférmige
Driisenepithelien; die Zellen sind aber insgesamt klein, die Ersatz-
wucherung hat weitgehende Fortschritte gemacht. MittelgroB8e, dicht
gelagerte Driisenschlauche fassen schmale bindegewebige Spalten zwischen
sich. Wucherungen der Driisenepithelien sind nicht mehr festzustellen,
dahingegen sind die meisten Driisenschliuche noch frei von Kolloid. An
manchen Abschnitten beginnt bereits wieder die Neubildung von festerem
Kolloid. Der Extrakt hat also seine wachstumssteigernde Wirkung ent-
falten kénnen; in der darauffolgenden Pause klingt die Extraktwirkung
ab, und die Ersatzwucherung kann sich entwickeln; die Driise tritt in
den Zustand der Ruhe wieder zuriick. Die Anzeichen der Ersatzwucherung
(kompensatorische Hypertrophie) sind voll und ganz ausgebildet. Man
stellt also fest, dal die Wucherungsvorginge zum Ersatz nach dem Nach-
lassen des gleichzeitigen Wachstumsreizes des Extraktes gut vonstatten
gehen. Den Normaltieren gegeniiber, bei denen die Kolloidbildung be-
reits nach 3 Tagen einsetzt, wird sie bei der wuchernden Schilddriise
nicht vor 6 Tagen beobachtet. Sie ist also wesentlich verlangsamt.

c) LaBt man der Awusbildung der Ersatzwucherung der Schilddriise
nach Entfernung eines Lappens gentigend Zeit und setzt man dann mit
dem Extrakt einen zweiten Wachstumsreiz, so tritt ein héchst gesteigertes
Wachstum zutage. Je mehr Zeit zwischen dem Eingriff und dem Beginn
der Extraktbehandlung liegt, um so vollstdndiger kann sich die Ersatz-
wucherung entwickeln. Die Verdnderungen, die man nach 18tégiger
Ausbildung der Ersatzwucherung und nachfolgender 6maliger Extrakt-
einspritzung erhélt, sind in derartigen AusmaBen nur bei Basedowscher
Krankheit vorhanden. Die Wucherungsvorginge der Driisenepithelien
nehmen gewaltig zu und die von Kolloid entleerten Hohlrdume zeigen
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breite neugebildete Epithelknospen in die Lichtungen vorspringend, in
denen sich keinerlei Flissigkeit findet. Die Driisenepithelien sind hoch
und zeigen reichlich Kernteilungen. Die Wucherungen sind derartig
massig, wie man sie bei Behandlung mit Extrakt allein nicht hervorrufen
kann. Die Beobachtung des Gewichtes zeigt ebenfalls Verluste, wie sie
dem gesteigerten Grundumsatz sehr wohl entsprechen.

d) Gewdhrt man im Anschlul an den Eingriff eine Ruhepause zur
Ausbildung der Ersatzwucherung, behandelt man dann einige Zeit mit
Extrakt und 146t man eine nockmalige Ruhepause nachfolgen, so sind den
zeitlich getrennten Wachstumsreizen entsprechend doppelte Wirkungen
die Folge. Man findet das Bild der Ersatzwucherung ausgeprégt; auf diese
piropft sich die Extraktwirkung, die in der zweite Ruhepause abklingt.
Dem zeitlichen Nacheinander der Wachstumsreize entsprechend zeigt
das Gewebsbild die verschiedenen Wuchsformen in wechselnder Folge
vorherrschend.

e) Setzt die Ersatzwucherung in einer bereits vorbehandelten Schild-
dritse ein und gewéhrt man ihr eine entsprechende Zeit zur Ausbildung,
so verliert der wachstumssteigernde Reiz des Extraktes an Einflufl und
an seine Stelle tritt die gewohnliche Ersatzwucherung in ihre Rechte,
die nach 18 Tagen ihren Hohepunkt wieder erreicht. Das Gewebsbild
weist nur noch eine Vermehrung der Driisenschliuche mit spérlichem
Zwischengewebe auf, zeigt Riickgang der Kernteilungen und wieder
beginnende Kolloidbildung, also kaum Kennzeichen der Extraktwirkung
mehr, sondern das Bild der fast beendeten Ersatzwucherung. Die Kolloid-
bildung ist auch in diesem Fall verspatet. Auch hier entspricht dem
zeitlichen Nacheinander der 2 verschiedenen Wachstumsreize der Wechsel
im Gewebsbild.

f) Wurden die Tiere mit Extrakt wvorbehandelt, dann ein Schild-
drisenlappen entfernt und die Behandlung fortgesetzf, so zeigten sich
Bilder gesteigerten Wachstums unter iiberwiegender Anteilnahme der
Extraktwirkung, ohne daf} sich die Kennzeichen der Ersatzwucherung
die ersten 6 Tage hindurch auswirken konnten. Kernteilungen steigen
wesentlich, und Zeichen des Druckanstieges machen sich bemerkbar in
Form abgeplatteter Driisenepithelien und Ansammlung von verfliissigtem
Kolloid, als deren Folge Berstung der Trennungswénde zu erkennen ist.
Wird die Extraktbebhandlung nach dem Eingriff linger als 6 Tage fort-
gesetzt, bis zu 18 Tagen hin, so bildet sich die Ersatzwucherung aus,
und es treten als Ausdruck gleichzeitiger Extraktwirkung stérkere
Wucherungen der Driisenepithelien auf.

Gewdhrt man der vorbehandelten Schilddriise nach einer 6 Tage langen
Nachbehandlung 12 Tage Pause, so kehrt sie in den ruhenden Zustand
zuriick, die Kernteilungen nehmen ab, man sieht weit fortgeschrittene
Ersatzwucherung in Form mittelgroBer, meist noch leerer Driisen-
schliuche mit zylindrischen bis wiirfelférmigen Epithelien. Der zweite
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Reiz konnte sich auswirken, nachdem der erste abgeklungen war. Die Neu-
bildung von Kolloid bleibt auch in diesem Falle hinter der Norm zuriick.

Das bemerkenswerteste Bild zeigen die Versuchsanordnungen, in denen
die vorbehandelte Schilddriise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens
18 Tage lang Zeit hatte die Ersatzwucherung auszubilden, und die dann
noch einmal 6 Tage lang mit Extrakt behandelt wurde. Gerade hier
findet sich die hochste Wachstumssteigerung in Form von dichtest
beieinander liegenden Driisenschlduchen mit hochgewucherten Epithel-
knospen, die weit in die Lichtung hineinragen und in den Driisen-
schliuchen keinerlei Kolloid mehr aufweisen. Dieses Bild wird bei
Darreichung so kleiner Extraktmengen und Auswirkung der Ersatz-
wucherung sonst nie erreicht und gleicht in seinen Einzelheiten weit-
gehend der Basedow-Schilddriise des Menschen.

Folgerungen.

Die Ersatzwucherungsvorgénge in der Schilddriise (kompensatorische
Hypertrophie) sind durch einen Reiz infolge des Gewebsverlustes hervor-
gerufen. Dieser Reiz bedingt einWachstum durch zahlenméBigeVermehrung
der Zellen (numerisch) ohne Anderungen der Arteigenschaft (Spezifitit)
der Zellen (quantitativer Wachstumsreiz). Der Extrakt vom Vorderlappen
des Hirnanhangs bewirkt mengenmdfige Wucherungsginge in der Schild-
driise, vergesellschaftet mit Versnderungen der Artvoreigenschaften der
Schilddriisenepithelien (qualitativer + quantitativer Wachstumsreiz).

Fur die Zusammenwirkung dieser beiden an Grad und Art ver-
schiedenen Reizformen ist es von Wichtigkeit, einmal, in welcher Reihen-
folge sie aufeinandertreffen, zweitens, in welchem Zustand das Schild-
driisengewebe sich beim Einsetzen der Reizwirkung befindet. Es muf}
natiirlich einen Unterschied bedeuten, ob der zweite Reiz eine ruhende
oder wuchernde Schilddriise antrifft, ob also der Grad des Reizes ein
dem Wesen nach verindertes Gewebe, oder ob der die Zellen in ihren
Eigenschaften #ndernde Wachstumsreiz ein bereits gradmiBig umge-
stimmtes Gewebe trifft.

Wenn die dem Wesen und dem Grad nach verinderten Wucherungsreize
gleichzeitig wirken, wenn also die Ersatzwucherung mit der Extrakt-
behandlung zusammenfallt, pflegen erst nach 18 Tagen diejenigen Ver-
dnderungen erreicht zu werden, die man bei Normaltieren bereits nach
6 Einspritzungen von Extrakt allein, also beim Einwirken lediglich des
qualitativen Reizes auf eine Normalschilddriise, vorfindet. HEs ist be-
zeichnend, dafl die Wucherungsvorginge hierbei ihren Héhepunkt erst
nach 18 Tagen erreichen, namlich erst dann, wenn auch die Ersatz-
wucherung ihre hochsten Ausmale aufweist, wihrend sie in den ersten
Tagen zuriickbleibt. Hs erhellt aus diesem Befund, daB nicht die Zahl
der Einspritzungen eine entscheidende Rolle spielt, da bereits eine
6malige Behandlung mit Extrakt eine ungeheure Wirkung haben kann,
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wenn sie nach moglichst ausgedehnter Ruhepause bis etwa 18 Tagen,
also nach ausgebildeter Ersatzwucherung verabfolgt wird. Es erscheint
zunéchst sehr merkwiirdig, daB eine in Ersatzwucherung begriffene
Schilddriise schlechter auf den Reiz des Extraktes anspricht als eine
solche von Normaltieren. Zur Erklirung muf} die Tatsache herangezogen
werden, dafl die Entfernung des einen Schilddriisenlappens rein mengen-
mifig wirkt, wihrend der Extrakt dem Schilddriisengewebe seine eigene
Wirkung, ndmlich die andersartiger und zwar krankhafter Wucherung
aufzuzwingen sucht. Die Folgen dieser verschiedenartigen Reize kann
demnach keine einfache Summierung, sondern muf eine Inferferenzwirkung
sein, je nach Stdrke, Beginn und zeitlicher Folge der beiden Reize, die
bald mehr die Zeichen der Ersatzwucherung; bald die der Extraktwirkung
in den Vordergrund des Gieschehens riicken 148t. Ahnliche Beobachtungen
wurden friher bei gleichzeitiger Einwirkung zweier verschiedenartiger
Wachstumsreize, des Jodkaliums auf der einen Seite und des Hypo-
physenextraktes auf der anderen, gemacht (Silberberg ). Selbstverstdndlich
spielt auch die Eigenart (Individualitit) des Versuchstieres eine Rolle.

Wirken der der Art und dem Grad nach gemischte Reiz (BErsatz-
wucherung bei gleichzeitiger Extraktbehandlung) nur einige kurze Zeit
zusammen, gewdhrt man dann der Ersatzwucherung eine Ruhepause, so
wird die Riickkehr zum iiblichen Gewebsbild der Ersatzwucherung ver-
zogert. Die in ihren Eigenschaften verdnderte Zelle scheint einige Zeit
zu gebrauchen, um den normalen Zustand der Ersatzwucherung wieder
zu erreichen; wirkt der quantitative Reiz sofort nach Abschlul}l des
qualitativen weiter ein, so trifft man verspétete Neubildung von Kolloid,
die Zelle braucht also lingere Zeit, bis ihre Normaleigenschaften sich
wieder ausbilden. Die Verspéatung ist eine betrdchtliche. Wéahrend sonst
3 Tage nach Abschluf} der Extraktbehandlung die erste Kolloidanbildung
wieder erfolgt, tritt diese bei der Ersatzwucherung erst nach 12 Tagen
ein. Der quantitative Wachstumsreiz geht folgerecht seine Wege, wird
aber in seiner Entfaltung durch den gleichzeitig wirkenden qualitativen
Reiz aufgehalten. Diese Erscheinung kann natiirlich auch als ein Sonder-
fall der Interferenzwirkung gedeutet werden.

LaBt man die Ersatzwucherung sich ausbilden und setzt man nach
Abklingen dieses quantitativen Reizes mit erneuter Extrokibehandlung
einen qualitativen Wucherungsreiz, so erhdlt man Gewebsbilder, die
neben héchst gesteigerten Wachstumszeichen die Schilddriisenepithelien
auch in ihrer Tatigkeit und Eigenschaft verdndern, das Bild der quanti-
tativ und qualitativ verdnderten Schilddrise, der Basedow-Schilddriise.

Diese Wirkungsweise wiirde graphisch dargestellt dem Zusammen-
treffen zweier ,, Maxima' der Wellenldingen entsprechen.

LaBt man die Ersatzwucherung sich ausbilden, piropft man dann die
Eaxtraktwirkung auf und 148t man eine nochmalige Ruhepause nachfolgen,
so findet man immer das Bild der ausgebildeten Ersatzwucherung und
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nebenher je nach der nach der Extraktbehandlung verflossenen Zeit
Anzeichen starker oder abklingender Extraktwirkung.

Trifft die Ersatzwucherung eine mit Extrakt wvorbehandelte, also
qualitativ verdnderte Schilddriise, so kann nach Abklingen der quali-
tativen Extraktwirkung die quantitative Ersatzwucherung in Ruhe
vonstatten gehen.

Wird das qualitativ durch Vorbehandlung mit Extrakt verdnderte
Schilddrisengewebe bei Beginn der Ersatzwucherung sofort mit Extrakt
weiterbehandelt, so iiberwiegt die Wachstumssteigerung des qualitativen
Reizes, ohne daf die quantitative Ersatzwucherung sich gesetzmaBig
entfalten kann. Hs wird also die Wachstumskraft (Energie) der Ersatz-
wucherung durch die Wirkung des Extraktes in ihrer Entwicklung
gehemmt. LiBt man eine mit Extrakt wvorbehandelte Schilddriise nach
einer Nachbehandlung nach dem Eingriff zur Ruhe kommen, so beginnt
der quantitative Reiz sich nach Aufhéren des qualitativen ebenfalls
zu entfalten. Kann sich aber in einer mit Kxtrakt vorbehandelten
Schilddriise die Ersatzwucherung in Ruhe ausbilden und setzt man dann
obendrein einen erneuten qualitativen Wachstumsreiz durch Extrakt-
einspritzungen, so erhilt man gleichzeitig deutlich ausgeprigte Kenn-
zeichen einer Anderung der Arteigenschaft, also das Bild der krankhaft
veranderten wuchernden Basedow-Schilddriise.

Die Bezichungen zwischen Extrakt ous dem Vorderlappen des Hirn-
anhangs und der Ersatzwucherung der Schilddriise bestehen darin, dafS der
Ablauf der Ersatzwucherung durch den Extralkt gestort wird wie umgekehrt
die Wirkung des Exiraktes tm Vergleich zur Normaldriise abgeschwiicht ist.

Vermutlich hat die Schilddriise eine gewisse Menge von Wachstums-
energie zur Verfigung, die sie unter die beiden Wachstumstendenzen aufte:lt.
Der Mapstab fiir die Verteilung dieser Wachstumsenergie im Eimzelfall
bestimmt sich nach den Gesetzen der Inferferemz. Daraus lestet sich ein
stirkeres Hervortreten bald der einen, bald der anderen Wachstumsrichtung
her und nur in dem Sonderfall, wenn die Maxima der Wellenlingen
zusammenfollen, konnen sich die Krifte beider Wachstumsrichtungen voll
auswirken, und im Gewebsbild geht hichste quantitative mit hochster quali-
tativer Entfaltung einher.
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