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Wachstumsvorgiinge in der Schilddriise 
bei kompensatorischer Hypertrophie und Einwirkung 

yon Hypophysenvorderlappenextrakt. 

Yon 

Martin Silberberg. 

Mit 16 Abbildungen im Text. 

(Ei'ngegangen am 20. Dezember 1932.) 

Fragestellung. 
Es ist gehmgen, einen Auszug aus dem Vorderlappen des Hirnanhangs 

herzustellen, der wachstumssteigernd auf die Sohilddrfise besonders 
wachsender Tiere wirkt. Einspritzung desselben ruff in dora Gewebsbild 
der Schilddrfise Ver~nderungen hervor, die clenen bei gesteigerter T~tig- 
keit (Hyperthyreoidismus) sehr gleichen. Stoffwechseluntersuchungen 
haben dargetan, daI3 der Grundumsatz dieser Tiere gesteigert is~. Man 
kann somit unter geeigneten Versuchsbedingungen ein vorfibergehendes 
der Basedowschen Erkrankung ~hnliches Krankheitsbild hervorrufen. 
Ist also bei Einwirkung vom Vorderlappen des Hirnanhangs auf die 
Schilddriise eine gesteigerte Ts derselben sichergestell~ und sind 
die gestaltlichen Veri~nderungen ebenfalls festgelegt, so sollte in Fort- 
ffihrung frfiherer Untersuchtmgen gepriift werden, ob und welchen 
Einflul~ der Vorderlappen des Hirnanhangs auf die Ersatzwucherung 
(kompensatorische Hypertrophie) der Schilddrfise ausiibt. Es sollte die 
Frage beantwortet werden, ob unter diesen Versuchsbedingungen das 
Wachstum des Schilddrfisengewebes angeregt oder gehemmt wird, ob 
also eilm weitere Anderung der Sohilddrfisent~Ltigkeit eintritt oder nicht. 

Von vornherein ist es fiir die Wirkung des Extraktes auf die Ersatz- 
wucherung nicht gleichgiiltig, in welchem Wachstumszustand dieser die 
Sahild4riise vorfinde~. Es is~ ein Unterschied, ob der wachstums- 
steigernde Reiz des Gewebsauszuges auf eine wuchernde Driise einwirk~ 
oder ob er eine nach Ersatzwucherung wieder zur l~uho gekommene Drfise 
antrifft. Weiterhin dtirfte es fiir den Erfolg der Extraktbehandlung yon 



9,02 Martin Silberberg: 

Bedeutung sein, ob die das Bild der Ersatzwucherung zeigende Schild- 
drfise bereits vorher einer Extraktwirkung ausgesetzt war, wobei sich 
wiederum Unterschiede ergeben d/irften, je nachdem, ob die Ersatz- 
wucherung schon abgesehlossen oder noch im Gange ist. Umgekehr$ 
werden sich auch f/it den Ablauf der Ersatzwucherung Abweiehungen 
ergeben, wenn sie sich anstatt in einer normalen in einer solehen Schild- 
drfise abspielen, die vorher der Vorderlappenauszugswirkung ausgesetzt 
w a r .  

Fiir die Beantwortung dieser Fragen kommen yon vornherein folgende 
MSgliehkeiten in Betraeht: 

1. Trifft der EinfluB des Vorderlappenauszuges eine wuchernde Drtise, 
so kSnnten sich beide Wachstumsreize vereinigen, und das Gewebsbild 
w/ixde weitgehende Ahnliehkeit mit der Basedow-Sehilddriise zeigen, was 
einer au6erordentlieh stark gesteigerten T/~tigkeit entspr~tehe. 

2. Trifft die Ersatzwucherung auf eine vorbehandelte Driise, so ist 
eine weitere Steigerung des Wachstums zu erwarten oder die Extrakt- 
wirkung l~tl3t naeh und die Ersatzwucherung greift Platz, je nachdem 
ob weitergespritzt wird oder nieht. 

3. Trifft der t~eiz des Auszuges eine nach vollendeter Ersatzwucherung 
wieder ruhende Drfise, so kSnnten sieh dem bereits mengenmgBig ver- 
s Sehilddrfisengewebe auBerdem die Merkmale der Extrakt- 
wirkung zugesellen. Derartige hochgradige Wueherungsvorg~nge lassen 
wiederum den Sehlu$ auf gesteigerte Tiitigkeit zu. 

4. Wird eine vorbehandelte Sehilddriise, die nach der Ersatzwueherung 
zur Ruhe kam, durch Extraktwirkung erneut gereizt, so sind hSchste 
Ausmal3e des Waehstums zu erwarten. 

l~iir den Gang der Untersuchungen, die einen Teilaussehnitt aus 
Versuchen fiber den Einflul3 des Extraktes auf iiberpflanztes Gewebe 
bilden, ergab sich folgerichtig die nachstehende Aufstellung: 

Untersuehung des Sehildch'fisenwachstums : 
1. Ohne Einflul3 des Vorderlappenauszuges (Vergleichsversuehe). 
2. Mit Einflul3 des Vorderlappenextraktes, und zwar 
a) Entfernung eines Schilddr/isenlappens und ansehlieBende Be- 

handlung. 
b) Entfernung 

und nachfo]gende 
c) Entfernung 

und nachfo]gende 

eines Schilddr tisenlappens, 
Ruhepause. 
eines Schilddrtisenlappens, 
Behandlung. 

d) Entfernung eines Schilddrfisenlappens, 
Behandlung und nochmalige Ruhepause. 

e) Vorbehandlung der Tiere, Entfernung 
Ruhepause. 

f) Vorbehandlung der Tiere, Entfernung eines Schildch'fisenlappens 
und nachfolgende Behandlung mit und ohne Ruhepausen. 

anschlieBende Behandlung 

anschlieBende l~uhepause 

ansehliel]ende lguhepause, 

eines Schilddr ttsenlappens, 
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Sehrifttum. 
Leo Loeb nahm Einspritzungen yon selbst angefertigtem Vorderlappenpulver 

yore Hirnanhang des Rindes in saurer oder alkalischer LSsung in die BauchhShle 
des Meerschweinchens vor und erhielt eine betrgchtliche Wachstumsanregung in 
der SChilddriise. Die Epithelien der Drtisenschlguche vermehren und vergr61~ern 
sich, die Kernteilungsfiguren steigen an; die Lgppchen werden um'egelm~Big 
geformt, Fregzellen wandern ein, und das harte Kolloid wird fortschreitend 
verfliissigt. Die Schilddrtisenli~ppehen erweitern sich infolge Ansteigens des 
mechanischen Druckes. Die gwischenwgnde zerreiBen und ragen sporenf6rmig in 
die vergr613erten rnit wgsserigem Kolloid erfiillten t~gume. Das verflfissigte Kolloid 
wird aufgesaugt. Durehsetmittlich ist die St/irke der Waehs~umss~eigerung in der 
Schilddrtise vom Gewicht der Tiere abh~ngig. 

Diese Wirkung macht sich schon naeh der ersten Einspritzung yon 1 ccm dieses 
Extraktes beim Meersehweinehen bemerkbar (Silberberg). Nach 7real tgglicher 
EinsI0ritzung sind erhebliche Vergnderungen zu linden, die in vielfacher Hinsicht 
der Schilddriise bei Basedowscher Xrankheit/~hneln. Einspritzung dieses Extraktes 
wirkt stgrker waehstumsanregend als Jodkalium und ruft eine s~/~rkere Wucherung 
tier Sehilddrfise hervor als die Entfernung eines grogen Teiles derselben. T~gliche 
Einspritzungen yon je 3 ccm sind sti~rker wirksam als solche yon 1/2--1 ccm. Das 
Gewieht der Sehilddrtise wachsender und mit  Ext rakt  behandelter Tiere verdoppelt 
sieh w~hrend der Behandlung (Loeb und Friedman). 

Was die Gewebsver/~nderungen der Schilddrtise naeh Einspritzung eines Aus- 
zuges aus dem Vorderlappen des Hirnanhanges betrifft, so wurde in friiheren 
Un~ersuehnngen darauf aufmerksam gemaeht, dab die Kernteilungen auf das 
80--100faehe ansteigen (Silberberg). In  diesem Zusammenhang sei an den unter- 
sehiedlichen Bau der Schilddrfise erinnert, die je nach gesteigerter oder verminderter 
Tgtigkeit der kalten oder warmen Jahreszeit entsprechend sich in versehiedenem 
Waehstumszustand befinde~. 

Uber die l~tickbildung der Schilddriisenver/~nderungen nach Behandlung mi~ 
Vorderlappenextrakt berichr Rabinovitch yore Meersehweinchen, dub ein Tag 
naeh AbschluB der Einwirkung die Gewebswueherung noch sehr stark ist: reichlich 
Kernteilnngen, unregelmgBige Lich~ungen der Lgppchen, Kolloid aufgesogen, 
Zwischengewebe nur spaltf6rmig erhalten. Nach 3 Tagen erh~lt man den gleichen 
Befund, wenn auch nicht mehr ganz so ausgepri~gt. Es finder sich wieder Kolloid, 
Kernteilungen vermindert.  Nach 6 Tagen d e r  Rfickgang noeh deutlicher; die 
Menge des Kolloids nimm~ welter zu; nach 9 Tagen nur noch eine m~Bige Gewebs- 
wucherung erkennbar. In  einzelnen Absctmitten wieder normale Verh~ltnisse. 
Die gfickkehr zur Norm geht welter vonstatten: nach 11 Tagen nnr noch geringe 
Gewebswucherungen, naeh 22 Tagen deuten nur noch einige unregelmgBige Driisen- 
sehlguehe auf die friiheren Vergnderungen, nach 31 Tagen die Schilddrfise wieder 
v611ig normal. 

Neben diesen Untersuehungen, die sich lediglich mit dem Gewebsbild der 
Sehilddrfise besch~ftigen, wurde fortlaufend der S~offwechsel gepriift und klinische 
Beobachtungen an den Versuehstieren angestel]t. Diese beweisen immer deu~lieher 
die Verwandtschaft der im Tierversuch hervorgerufenen Xrankheitsbilder mit  der 
Basedowschen Erkrankung. Der Grundumsatz steigt um 60%, um allm~hlieh 
durchsehnittlich auf 15% Steigerung zuriickzugehen (Siebert und Smith). Loeb 
und Friedman beobachteten sogar Ausbildung yon Glotzaugen beim behandelten 
Meersehweinchen. 

Die Einspritzung yon Ext rak t  bei sicher schilddriisenlosen Tieren ergibt keinen 
Anstieg des Grundumsa~zes, bei Tieren, denen nur ein Teil der Sehilddrfise entfernt 
wurde, einen langsamen, aber endgfiltigen Anstieg (Siebert und Smith). 
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Die Wirks~mkeit der fabrikmal~ig hergestellten Tabletten yore Vorder- 
lappen des Hirnanhangs ist oft der Extraktwirkung geradezu entgegen- 
gesetzt, was auf Beimengungen anderer Bestandteile (Schilddrfise) 
schliel~en lal~t. Genaueres fiber die Befunde bei Behandlung mit solchen 
Tabletten ist in den Arbeiten yon Loeb und Ms CordoJc zu linden. Aus 
diesem Grunde verwendet Loeb zur Ffitterung und zur Extraktbereitung 
nur Pulver, das er selbst aus frischen Rinderhypophysen herstellt. 

Loeb und Basset wiesen nach, dal] ~risch eingepflanzte, yon eben getSteten 
Meerschweinchen stammende Hirnanhangsdriise, werm/iberhaupt, nur eine geringe 
Wachstumssteigerung der Schilddrfise zur Folge butte. Dagegen zeigen weitere 
Untersuchungen, dab die Einpflanzung yore Hirnanhang des Rindes das W~chstum 
der Meerschweinchenschilddriise ebenso wie der Gewebsextrakt in hohem MaBe 
~nr egt. 

Vermutlieh erklart sich diese Tatsache damit, dab eine fiberpflanzte 
Hypophyse nicht imstande ist rein mengenmaBig ausreiehendes Hormon 
zu ]iefern; doch scheinen auch grunds/~tzliche Unterschiede im Verhalten 
der verschiedenen Tier~rten zu bestehen, worauf Loeb ausffihrlich eingeht. 
Die Schilddrfise des wachsenden Tieres spricht auf Wachstumsreize 
leichter und starker an als die ausgewachsener Tiere. Auch zeigen die 
einzeinen Tiergattungen st~rkere und schwachere Empfindlichkeit der 
Schilddrfise ffir die in Frage stehenden Wachstumsreize. Insbesondere 
zeigen Wintertiere bessere Wachstumsneigang als Sommertiere. 

Unter Berficksichtigung aller dieser Dinge mug trotzdem zugegeben 
werden, daI~ die hochgradigen Veranderungen bei Extraktw)rkung 
sl0ezi~ischer Art sein miissen. Einzelheiten des Schrifttums linden sich 
in der Ubersicht yon Loeb, der in fortlaufenden Untersuchungen mit 
seinen Schfilern die verschiedentlichen Einflfisse des Hirnanhangs auf 
die Schilddrfise geprifft hat. 

Die neuesten Untersuchungen im deutschen Schrifttum h~ben die Auff~ssung 
welter zu stfitzen vermocht, da~ Vorderlappen vom ttirnanhang und Schilddrfisen- 
t~tigkeit in engsten Beziehungen stehen und dal~ eine gesteigerte T~tigkeit der 
Schilddrfise (ttyperthyreoidismus) auf einer nicht geregelten T~tigkeit (Dysfunktion) 
des ttirnanhangs beruht. 

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

Yersuche. 

Gang der Versuche. 
Im allgemeinen wurden wachsende junge Meerschweinchen im Gewicht yon 

150--230 g gew~hlt. Sp~therbst- und Wintertiere. 
HersteUung der Troclcenmasse, ftir deren ~bersendung ich tterrn Prof. Loeb. 

St. Louis, danke: 
Bei 100--150 Stiick frischen Hirnanhangsdriisen yore Rind Abtrermen des 

Vorderlappens, Zerkleinerung mit Wiegemesser zu gleichartiger Masse. Trocknen 
mit elektrischem Warmwind bis zu 24 Stunden, dann im Exsiccator mit Schwefel- 
s/~ure fiir 1--2 Wochen. Aufheben im Eisschrank, ftir Gebrauchszwecke Zermahlen 
zu feinstem Pulver. 
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Herstellung des Extralctes. 5 g des feingemahlenen Pulvers in 100 ccm Essig- 
s~ure. 24 Stunden ~uf Eis, haufiges Umschfitteln. Abschleudern des Bodensatzes, 
Ffltrieren der klaren abgelaufenen Fliissigkeit, vorsichtiges NeutrMisieren mit 
ges~ttigter Natriumbicarbonatl6sung, Prfifung mit Phenolrot. Abscheidung feinster 
niederschlagender Eiweigmassen. NochmMiges Schleudern, Filtrieren der abge- 
]aufenen hellen leicht gelblichen Flfissigkeit, gegen Keime Zusatz yon ein wenig 
Campher. Durchschnittlich hie lgngerer Gebrauch dieses Gewebsauszuges als 
3--4 Tage, dapm immer Neuanfertigung. 

Eingri]]. Keimfreies Freilegen eines Driisenlappens, Abbinden der klMnen 
Schlagader, Entfernen des umgebenden Bindegewebes, vorsichtiges Abtragen des 
freigelegten Schilddrfisenlappens, Hautnaht. Einspritzung des sauren Gewebs- 
auszugs keimfrei in die B~uchh6hle, durchschnittlich 7real ti~glich je 11/~ ccm. In 
einigen Fi~llen 1 ccm. Bei allen Versuchsanordnungen geniigende Anzahl yon 
Vergleichstieren. 

Wiegen der Tiere tgglich vor der Ffitterung. Nach Abschlug der Beobachtungen 
am lebenden Tier TStung der Meerschweinchen .mit Chloroform, ~ackenschlag 
oder Leuchtgas, tt~rtung der lebenswarm entnommenen Schilddriise in Bouinscher 
Fliissigkeit, Einbettung in Paraffin, Fgrbung der Reihenschnitte mit Hs 
Eosin. Die verschiedenen Arten der T6tung ]eisten, wie das gefi~rbte Pr~parat 
zeigt, gleich Gutes, keinerlei Schi~digung des Gewebsbildes. 

Anordnung yon vier grundsiitzlich verschiedenen Untersuchungsreihen. 

1. Vergleichstiere zur Untersuchung gewShnlicher Ersa tzwucherung 
(16 Tiere). 

2. Ersa tzwucherung und  nachfolgende Ex t rak tbehand lung  mit  und  
ohne Wachs tumspausen  (29 Tiere): 

3. Ersa tzwucherung bei Vorbehandlung mit  Ex t r~k t  (25 Tiere). 
4. Vorbehandlung der Schilddrfise mit  Ex t rak t ,  Ersa tzwucherung un4  

erneute •achbehandlung mit  und  ohne Wachs tumspausen  (14 Tiere). 
Bei s~mtlichen Versuchsreihen entsprechend geeignete Abgnderungen in 
Dauer  yon  Wachs tum,  l~uhepausen und  Ext rak tbehandlung .  

YersuchsniederschriRen. 

Normaltiere. 

Gewicht in 24 Tagen durchschnit t l ich yon  200 auf 280 g ansteigend. 
Schflddriisenlappen etwa 6 • 2 • 2 mm. 

Zum Vergleich des Gewebsbildes (Abb. 1). 
Fiir die Anfertigung der mikroskopischen Aufnahmen bin ich Herrn Dr. Stadler 

zu Dank verpflichtet. 
Kleine und mittelgroge ttohlrgume, Drfisenschl~uche iiberM1 scharf voneinander 

ubgegrenzt, gleichmggig groin, regelrecht gebaut, gehSriges, zum Teil reichliches 
mit Gefggen durchsetztes Zwischengewebe, einzelne L~ppchen abgrenzend. In 
den Drfisenschlguchen durchweg gleichm~giges, festes Kolloid. Epithelien der 
Schlguche immer einschichtig, wMzen- und wiirfelfSrmig, selten ilach, gelegentlich 
eine Fregzelle im Kolloid, vereinzelt eine Kernteilungsfigur. In der gesamten 
Schilddriise hSchstens 150 Kernteilungen bei Ausz~hlung der Reihensclmitte. 
Nirgends Wucherungen der Driisenepithe]ien. Im vorliegenden Gesichtsfeld keine 
Fregzellen, keine Kernteilungen. 
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Ve~yleichstiere. 
I. Untersuchungen zur Ersatzwucherung der Schilddriise. E n ~ n a h m e  

des e inen  Sch i lddr i i sen l~ppens  n a c h  4, 8, 18, 24, 30, 40, 90 u n d  

Abb. 1. Schnitt clurch die ~Normalschilddrfise eines ~ieerschweinchens (schwache Ver- 
grSl]er~mg). Winkel F]. Syst. Oklflar 2, ObjekLiv 3 ram. B Bindegewebe, hi4: hartes 

Kolloi4 in den Drtisenschlguchen. 

150 Tagen .  Es  w u r d e n  n u t  W i n t e r t i e r e  b e n u t z t ,  da  diese au f  die E r -  

s a t z w u c h e r u n g  besser  ansp rechen .  

277 
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Abb. 2. Dwrchsohnittsgewicht tier 
Nleersohweinohen nach Entfernung 
eines Sohildch'iise~lappens w~hrend 

18 Tagen. 

Durchschnittsgewicht unmittelbar nach dem 
Eingriff stehenbleibend, zuweilen auch etwas 
zurfickgehend, dann gleichm~tl~ig ansteigend. Die 
folgende Darstellung zeigt das mittlere Gewicht 
im Verlauf yon 18 Tagen (Abb. 2). Den Normal- 
tieren gegeniiber trotz gleichm~J3igen Anst~iegs 
Zurtickbleiben des Gewichtes urn etwa 10%. 

Schilddriisenlappen bei Entnahme nach 10 
Tagen ]eicht vergrSBert, gr~uweii3, n~ch 18 Ta- 
gen gleichm~]ige VergrSl~erung etwas ausge- 
pr~gter, Besonderheiten nich~ zu erkennen. 

Gewebsbild. Beginnende Wucherung in dem 
zuriickge]assenen Schilddriisenl~ppen nach 4: Ta- 
gen bereits erkennbar, nach 8 Tagen deutlich: 

Erweiterung der vorhandenen ])riisenschl~uche, gut ausgebildete Ersatzwncherung, 
kein wesentliche s Ansteigen der KernC~ilungsfiguren. 

Kleine und groBe erheblich vermehrte Driisenschl~uche, d~s Bindegewebe 
zwischen del~ Schilddriisenlappen mehr und mehr verdr~ngend, keine deutliche 



Wachstumsvorg~nge in der Schilddrfise. 207 

Liippchenzeichnung. Epithelien durehschnittlich nicht wesent]ich h6her als br 
~Normaltieren; sehmaler, heller Zelleib, runder bl~sehenf6rmiger Kern mit 1 bis 
2 KernkSrperehen, viel Kernstaub und diehter reiehlicher Kernsaft. An manehen 
Abschnitten besonders groBe erweiterte Driisensehl~uehe. (Tberall gleiehm~Biges 
festes Kolloid (Abb. 3). 

In der nachfolgenden Waehstumszeit keine fortschreitenden Ver~,nderungen. 
~Nach 30 Tagen durehweg gut ausgebildete Ersatzwucherung, Rtiekkehr zum Bild 
der ruhenden Schilddrtise, keine vermehrten Kernteilungsfiguren, selten eine 
Frel~zelle im Kolloid wie beim ~Tormaltier. 

Abb.  3. Schn i t t  dutch  die Schilddriise eines l~eerschweinchens nach  Ausbi ldung 4er  E r sa t z -  
wuche rung  18 Tage  nach  :Entfern~mg eines Schildch'iisenlappens. Schwache VergrOl]erung 

wie Abb.  1. eA e rwe i t e r t e  Driisenschliiuohe, e 'A  besonders  hochgrad ig  e rwei te r te  
I)riisenschl'~uche, h K  har tes  t~olloid, B '  vermindei"~es Zwischengewebe.  

Versuchstiere. 
IT. Ersatzwucherung und nach/olgende Extraktbehandlung mit und 

ohne Wachstumspause. 
a) So/ort im Anschlu[3 an  die Ent]ernung eines Schilddri~senlappens 

ts 11/~ ccm Vorderlappenextrakt in  die BauchhShle:  

6 Tage lang 2 Tiere 
10 . . . .  2 ,, 

und 18 2 
Gewieht f~llt unmittelbar nach"dem Eingriff'wesentlich ab, erreicht erst wieder 

nach e~wa 10 Tagen das Ausgangsgewicht, steigt dann ein wenig an und f~ll~ 
mitunter wieder ab. Die folgende Darstellung veranschaulieht die Durchschnitts- 
gewiehtszahlen (Abb. 4). 
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Zuriiekgelassene Schilddrfise bei Entnahme auf das Doppelte bis Dreifache 
vergr613ert, rot gefarbt, stark blutiiberfiillt. 
275 Gewebsbild.  Ver~tnderung bereits nach 6 Ta- 
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Abb. 4. Durchschnittsgewichte tier 
5[eerschweinchen nach Entfernung 
eines Schilddriisenlappens und so- 
fortiger Behandlung mit Hypo- 

physenextrakt 18 Tage ]ang. 
Punktiert Gewicht wahrend der 

Extr~ktbehand]ung. 

gen. Driisenschl~uche weir, Kolloid hell, farblos, 
in AuflOsung, Verflfissigung und Aufsaugung. 
Epithelien der Drfisenschl~uche auff~llend h0eh, 
Zelleib verbreitert, besonders hell, Kern bl~ts- 
chenf6rmig, ebenfalls hell. Im Kolloid groBe 
Zellen mit  rosa gef~rbtem breitem Zelleib nnd 
dnnklem nierenf6rmigen Kern  mit reiehlichem 
Kernstaub. 

Weiter rasch fortsehreitende Vergnderungen. 
Kolloid nach 10 Tagen gr61~tenteils aufgesaugt. 
Driisenschli~uche meist am Rand der Drfise be- 
sonders stark erweitert, Rests des erweiehten 
und noeh nicht vollst~ndig aufgesogenen Kolloids 
enthaltend. Im I n t e r n  der Drtise raseheres 
Fortsehreiten des Aufsaugungsvorganges. Drfi- 
sensehl~uehe unrege]mgl]ig, erweitert, in der 
Wand der Lichtung himfig breite gewucherte 

Zellm~ntel, Kernteilungen wesentlich vermehrt,  um diese Zeit etwa 6--8000, Ein- 
und Doppelsterne (Abb. 5). 

Abb. 5. Sehnitt 4urch die Schild4riise eines 5s nach Entfernung eines 
Schi144rfisenlappens bei gleichzeitiger 6t~giger Extraktbehandlung. Starke VergrSBerung, 
Winke] Objektiv 5 ram, Okul~r 2. eA erweiterte Drfisenschl~uche, K' verfliissigtes KoUoid, 

E hohe EpitheUen, IV[ Kernteihmgen. 

:Nach 18 Tagen Begrenzung der Drfisenschl~uche durch schmale bindegewebige 
Zfige. Besonders auffallend in den Gesichtsfeldern die Abplattung der Driisen- 
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Abb. 6. Wie 2~bb. 4 bei 18tg, giger Behandlung mit Extrakt. e~- erweiterte Driisenschl~uehe, 
e'2~ ineinander iibergehende, zusammenfliel]ende Driisensehlauche naeh ]3rueh tier Trennungs- 
w~nde, Sp sporenfSrmig in die Liehtung hineinragende Reste tier Trennungsw/~nde, 

K' verfliissig'tes KoUoid, B" sehmales Zwisehengeriist. 

epithelien u n d  die Dehnung der Hohlr~ume durch 
das verflfissigte Kolloid. An vielen S~ellen ZerreiBen 
der Trennungsw/~nde zwischen den Drfisenlichtungen; 
infolgedessen VergrSSerung der Hohlr~ume, in die un- 
regelm~Big sporenf6rmig die Reste der urspriinglichen 
L/~ppchenw/~nde hineinragen. Rtickgang der Kern- 
teilungen auf das 10--20fache der Norm (Abb. 6). 

b) Im  Anschlu[3 an  die Ent/ernung des e inen  
Sch i ldd r i i s en lappens  Behandlung m i t  t/~glich 
l l / 2 c c m  E x t r a k t  u n d  weiteres Abwarten des 
W a c h s t u m s  in R u h e p a u s e n  v e r s c h i e d e n e r  D a u e r ,  

u n d  z w a r  : 

Eingriff, 6 Tage Extrakt,  6 Tage Ruhepause 
(12 Tage Ersatzwucherung 2 Tiere) 

Eingriff, 8 Tage Extr~kt,  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. Durehschnittsge- 
wiehte sofort naeh Entfer- 
nung eines Sehilddriisen- 
lappens, Behandlung mit 
Extrakt 8 Tage fang, daml 
Ruhepause. Gewichte w~b- 
rend tier Extraktbehandlung 

punktiert. 

Gewich~ f~tlt bei der ExLraktbehandlung ab und steigt in der Ruhezeit gleich- 
m~Big an. Die folgende Darstellung gibt die Durchschnittsgewichte (Abb. 7). 

Virehows Archly. Bd. 289. 14 
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Abb. 8. Schnitt 4ureh die Schilddxiise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens, sofortiger 
6t~giger Extraktbohandlnng und anschlieltender 12t~tgiger ]~uhepauso. Schwache Ver- 
grSgerung wie Abb. 1. A' gewucherto Drfisenschl~uche, e2k" erwoiterte Driisonschl~uche, 
eA" yon Kolloid leere DrfisenschlSuche, t( '  hetles I~olloid, eben in beginnender Neubildung. 
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Abb. 9. Durchsohnit~sgewichte: im An- 
schlul~ an Entfernung einesSchilddriisen- 
lappens, 18 Tage Ruhepause, dann 6real 
Extraktbehandlung. Punktiert Gewicht 
nach Einsetzen tier Extraktbeh~ndlung. 

Schilddrtisenlappen bei Entnahme 1/2 
bis h6chstens doppelt so grog wie normal, 
grau. 

Gewebsbild.  Dieht beieinander liegend 
kleine, mittelgroBe, mitunter  sehr groBe 
Drfisenschl~uehe, zwisehen diesen nur 
wenig gef~Barmes Bindegewebe. Driisen- 
epithelien n~ch Ruhe yon 6 Tagen noch 
hoch, nach 10t~giger Ruhepause niedriger, 
12 Tage naeh AbschluB der Extraktbehand- 
lung wieder normal walzen- bis wiirfel- 
f6rmig. Schmale Sehlitze zwischen den 
regelreeht gebauten und gleiehm~Big ge- 
formten Driisensehl~uchen. Kernteilungen 
im ]~ahmen normaler Werte bis zum Dop- 
pelten. Keine Wucherungen der Epithelien. 
In den Driisenschl~uehen h~ufig kein 

Kolloid, nach 12 Tagen deutlich schon wieder beginnende Kolloidbildung, zu- 
n/~chst nur blal~ rosa Eosin gef~rbt, sparer besonders am Rand kr~ftig gef~rbtes 
festes Kolloid. Rfickkehr zum Bild der Ersatzwucherung normaler Schilddriisen 
(Abb. 8). Fas t  nirgends Fre~zellen im Kolloid. 
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c) I m  A n s c h l u f l  a n  d e n  E i n g r i / ]  R u h e p a u s e  zu r  B i l d u n g  de r  E r s a t z -  

w u c h e r u n g ,  d a n n  e r n e u t e  B e h a n d l u n g  m i t  11/2 c c m  E x t r a k t ,  u n d  zwar"  

Eingriff, 7 Tage ]~uhepause, 2 Tage Extrak~ ( 9 Tage Ersatzwucherung 1 Tier 
, ,  5 . . . .  6 . . . .  (11 . . . .  2 Tiere 
, ,  7 . . . .  7 . . . .  (14 . . . .  1 Tier 
, ,  5 . . . .  13 ,~ ,, (18 . . . .  2 Tiere 
,, 18 . . . . .  6 . . . .  (24 ,, 2 ,, 
,, 20 . . . .  4 . . . .  (24 . . . .  1 Tier 
,, 15 . . . .  10 . . . .  (25 . . . .  2 Tiere 
,, 20 ,, .. 10 . . . .  (30 . . . .  1 Tier 
,, 30 . . . .  7 . . . .  (37 . . . .  1 , ,  

Abb. 10. Schnitt durch die Schilddrfise naeh Entfernung eines Schilddriisenlappens, 
18ti~giger Ruhepause und anschlieBender 2t~giger Extraktbehandlung. Sehwache Ver- 
grSiterung, eA erweiterte Drfisenschl~uche, E gewucherte Epithelien, ~[ I~ernteilungen, 

Ph Fret~zellen in dem sich beginnend verflfissigenden Kolloid. 

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

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

G e w e b s b i l d .  Zeichen der Ersatzwucherung und der Extraktwirkung: Drfisen- 
sehl~uche meist mittelgroB, dicht beieinander ge]egen, zwischenliegendes m~l]ig 
gef~$reiehes Bindegewebe durch die gewucherten Drtisen zu schmals tem/%tzwerk  
zusammengedrfickt. Hohe gewucher~e Driisenepithelien mit  hellen Kernen, 1 bis 
2 Kernk6rperchen, breitem, hellem, meist ungef~rbtem Zelleib. Schon naeh 2t~giger 
Extraktwirkung Zunahme der FreBzellen mit  bohnenfSrmigem, groBem, hellem 

14" 
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Kern mad auffallend groBem hellem Zelleib und Aufl6sung des Kolloids. Nach 
2--4 Tagen in reichlicherer Zahl (Abb. 10). 

Nach 5 Tagen zunehmende Ver/inderung: vollkommene Verfliissigung und 
Aufl6sung des Kolloids, kaum mehr FreSzellen, weiteres Ansteigen der Kern- 
teilungen. Die st~rksten Veri~nderungen beim Einsetzen der Extrak~behandlung 
nach 12--18ti~giger Wachstumspause, also der Zeit nach ausgebildeter Ersatz- 
wucherung (Abb. 11). 

Nach 18ti~giger Wucherung und nachfolgender 6maliger Extrakteinspritzung 
auSerordentliche Wucherung der Driisenschl/~uche. Zwischengewebe nur als 

2~bb. 11. Schnitt durch 4ie Sehilddriise nach Entfernung eines Schilddrtisenlappens, 
18t~giger Ruhepause un4 6maliger anschliel3ender Extraktbehandlung. g2~ gewucherte 
DriisenschlKuche, W Epithelknospenwucherungen in die Lichtnng, B spKrliches binde* 

gewebiges Zwischengeriis~. Schwache VergrOI3erung. 

schmalstes ~etzwerk zu erkennen, gef/~6reich. Kolloid aufgesaugt. In den Hohl- 
r/~umen nut selten eine FreBzelle, reichlichste Vermehrung der Kernteilungen, 
Wucherung und Auftiirmung der Drtisenepithelien zu breiten Auswtichsen und 
knospenartigen Vorw61bungen in die Lichtung in mehrfacher Lage. 

Deu~liche Verbreiterung des Zelleibes der Driisenepithelien, stark walzen- 
f6rmig, hell, aulJerordent!ich saftreich, in lebhafter ~ermehrung durch zahlreiche 
Kernteilungen, ab und zu eine FreBzelle im verflfissigten Kolloid. 

d) I m  Anschlufi a n  den Eingri]] Ruhepause zur Ausb i ldung  der 
Ersatzwucherung,  d a n n  Behandlung mit  11/2 ccm E x t r a k t  t/~glich und  
abermatige Wachstumspause : 
Eingriff, 5 Tage Ruhe, 6mal Extrakt, 7 Tage Ruhe (18 Tage Wachstum, 4 Tiere). 

Anstieg des Gewichtes nach dem Eingriff, vom Einsetzen tier Extraktbehandlung 
ab sinkend und wieder ansteigend bis zum Ausgangsgewicht, nach Abschlu$ der 
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Behandlung erneuSer Gewichtsanstieg. Darstellung der Mittelwerte in Abb. 12. 
Bei Entnahme VergrSl3erung der Schflddrtise auf etwa das Doppelte der 

Norm, Farbe graurS~lich. 

Gewebsbild. Bezeichnend, immer gleichm/~Big vermehr~e, meis~ mittelgroBe 
Drtisenschlauche, spgrliches Zwischengewebe. Kolloid entweder v5llig geschwunden 
oder eben im Begriff neuer Anbildung. Kernteilungen nicht wesentlich vermehrt, 
Epithelien der Drfisenschl/~uche walzen- und wfirfelfOrmig, an manchen Abschnitten 
auch flach, Zelleib schmal, kaum Fre$zellen im Kolloid oder frei in den Driisen- 
lichtungen. Rfickkehr zur t~uhelage der hypertrophischen Schilddrfise. 
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Abb. 1'2. Durchschnittsgewichte im Anschlu2 
an den Eingriff, ~uhepause ~on 5 Tagen, 
dann 6malige Extraktbehandlung un4 aber- 
matige 7thgiffe ~uhepause. Punk~ier~ Ge- 
wicht wi~hrend 4er Extraktbehandlung. 
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Abb. 13. Durchschnittsgewichte :Vorbehand- 
lung der Tiere 6 Tage lang mit Extrakt, 
Entfernung eines Schfl4drfisenlappens, wei- 
tere Ruhepause. P~mktiert Gewicht w~hrend 

der Extr~ktbehandhmg. 

e) V o r b e h a n d l u n g  der  T i e r e  m i t  E x t r a k t ,  t~g l i ch  11/2 ccm,  d a n n  E n t -  

/ e r n u n g  eines  Sch i ldd r f i sen tappens ,  wei tere  R u h e p a u s e  zur  A u s b i l d u n g  
der  E r s a t z w u c h e r u n g ,  u n d  z w a r :  

6 Tage Ex~rakt, Entnahme, 3 Tage Ruhepause ( 3 Tage Wachstum 1 Tier ) 
6 . . . . . .  4 . . . .  ( 4 . . . .  4 Tiere) 
5 . . . . . .  5 . . . .  ( 5  . . . .  2 , , )  

6 . . . . . .  s . . . .  ( s  . . . .  6 , , )  

10 . . . . . .  7 . . . .  ( 7  . . . .  7 ,, ) 

. . . . . .  ] s  . . . .  ( I S  . . . .  5 ,, ) 

-'~bfallen des GewichVs sSf0rt_nach de{ Extraktbehandlung, gleichmi~13iger 
Anstieg in der Ruhepause; Darstellung der Mi~telwerte nach 6ti~giger Extrak~- 
behandlung und nachfolgender 8t/~giger Ruhepause (Abb. 13). 

Bei Entnahme nach 8--18 Tagen der l~uhepause Schilddrfise etwa doppelt 
so grol~ wie normal, grau. 

Gewebsbild. Vermehrte kleine und mit~elgroBe, unregelm/~l~ige Drfisensehl/~uche 
mit flachen, walzenf6rmigen und wfirfe]igen Epithelien, Zelleib schmal, Kern- 
teilungen zurfickgeg~ngen. Zwischengewebe sp~rlich, aber gut entwicke]t. Nach 
8--18 Tagen zunehmend Neubildung yon festem gleichm~13igem Kolloid, keine 
Frel3zellen. Nach 18t/~giger Ruhepause nur noch normale Kernteilungszahlen. Im 
iibrigen vermehrte Hohlr~ume, keine Wucherung der Epithelien. Riickkehr zu 
normalen Verh~l~nissen, im grol3en und ganzen dem Befund in Abb. 8 gleichend, 
mit  st~rkerer Neubildung yon Kolloid. 
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f) Vorbehandlung der  T ie re  m i t  Extra]ct, t s  l~/e ccm,  d a n n  Ent- 
/ernung eines  Sch i ldd r i i s en l appens  u n d  Nachbehandlung m i t  Extra~ sowie 
Ruhepause zu r  A u s b i l d u n g  der  E r s a t z w u c h e r u n g :  

5 Extrakt ,  Eingriff, 5 Ext rakt  ( 5 Tage Waehstum 2 Tiere) 
6 . . . .  6 ,, ( 6  . . . .  5 ,, ) 
6 . . . .  18 ,, (18 . . . .  2 ,, ) 
6 . . . .  6 ,, 12 Ruhepause (18 . . . .  2 ,, ) 
6 . . . .  18 l~uhepause 6 Extrakt  (24 . . . .  3 ,, ) 

Gewicht: bei Extraktbehandlung abfallend, naeh dem Eingriff weiteres Ab- 
sinken oder Rfickkehr zum Anfangsgewicht, in der l~uhepause gleichmi~l~iger 
Anstieg. Die foIgende Abb. 14 zeigt alas Mittel der Gewichte yon 6 Tage vor dem 
:Eingriff behandelten Tieren, 18~giger  ]~uhepause und 6ra~liger Naehbehandlung. 
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Naturgem~B in diesem Falle 
w~hrend der Ruhepause An- 
stieg, bei erneutem Einsetzen 
der Behandlung Abfall des Ge- 
wichts. 

Bei Entnahme besonders 
grol3e Schilddriise, das 3--4faehe 
des normalen, Blutiiberffillung, 
gleichm~Bige gStung.  

Gewebsbild. Alle Zeiehen der 
Extraktwirkung w~hrend der 
Dauer der Behandlung. er- 

Abb. 14. Durchschnittsgewichte: Vorbehandlung weiterte Drfisenschl~uche mit  
6 Tage mit Extrakt, En~fernung eines Schi[ddritsen- hohemwalzenf6rmigem Epithel, 

,!~ppens, 18 Tage Ruhe, nochm~lige 6t~gige Extrakt- 
behandlung. Punktiert Gewicht wahren4 der stark vermehrte Kernteilungen. 

Extraktbehand]ung. Vgrfliissigung des Ko]]oids. 
5 Tage naeh dem Eingriff 

wenig Iliissiges Kolloid, nur sp~trliche FreBzellen, dann weiteres Abnehmen; 18 Tage 
nach dem Eingrif/, also nach 24t~igiger Extraktbehandlung, vollkommene Aufsaugung 
des Kol]oids, im ganzen ein Bild wie in Abb. 10. 

Bei 6maliger Vorbehandlung, 6m~liger Navhbehandlung naeh dem Eingriff und 
12tggiger Ruhepause gfiekgang der Extraktwirkung: kleine und mittelgroBe 
Driisenschlauche mit  walzenf6rmigem Epithel, keine Wueherungea derselben, 
l~iiekgang der Kernteiinngen, Neubildung yon Kolloid, im Gesamtbild wie Abb. 8. 

Wesentlieh anderes Bild bei 6tggiger Vorbehandlung, 18tggiger Ruhepause naeh 
dem Eingriff und noehmaliger 6tgigiger Extra~teinspritzung: auBerordentlieh be- 
zeiehnender Befund; alle Zeichen der Ersatzwueherung ausgepr~gt, mittelgroBe 
Hohlrs das Zwischengewebe verdrgngend, in diesem reiehlich zartwandige 
Gef~Be, gleiehzeitig hSehste AusmaBe der Ex~raktwirkung, s~m~liehe Driisen- 
sehlauche frei yon Kolloid, kaum mehr Reste verfliissigten Kolloids siehtbar, keine 
FreBzellen. tt6chs~er Anstieg yon Kernteilungsfiguren. Auftiirmung der Driisen- 
epithelien zu breiten, in die Liehtung knospenartig hineinragenden Vorspriingen, 
keinerlei Zeichen gesteigerten Druekes in der Schilddrtise, keinerlei geborstene 
Trennungswi~nde der Drfisenschl~uche (Abb. 15). 

Bei stgrkerer VergrSBerung in beieinander gelegenen Hohlrgumen mehrschiehtig 
au/getiirmte Epi~helreihen, zum Teil durch Kernteilungen auBerordentlich vermehrt.  

Bei sti~rkster Vergr6Berung (Abb. 16) hohes Zylinderepithel mit  hellem Zelleib 
in weites~en Ausma~en, mehrreihig aneinander liegend. Im Verhaltnis zum Zelleib 
kleiner Kern mi~ dtinner Kernhau~, 1--2 Kernk6rperchen, heller Kernsaf~ und 
maDig viel Kernstaub. 
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2kbb. 15. Vorbehandlung 6 Tage mi t  E x t r a k t ,  Entfernung eines Schildeh'iisenl~ppens, 
18 Tage l%uhe, nochmalige 6t~gige Extraktbehandlung.  Schnit t  bei schwacher VergrSl~erung. 
g& gewucherte Driisenschl~uche, W breite Epithelknospen in die Lichtung wuchernd, 
fK Driisenschlguche frei you Kolloid, B schmales bindegewebiges Zwischengerfist, G Gef~ilte. 

2~bb. 16. Wie Jkbb. 15, bei st~rkerer Vergr61~erung. B schmales bindegewebiges 
Zwischengeriist, W breite gewueherte Epithelknospen. 
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Beurteilung. 
Die soeben im einze]nen niedergelegten Befunde zeitigen folgendes 

Ergebnis : 
I. Ffir die Untersuehung der Wechselwirkung des gypophysenvorder- 

lappenextraktes und der Ersutzwucherung der Schilddrfise ist die 
Kenntnis des normMen Ablaufes der Ers~tzwucherung Vorbedingung. 
Diese tritt unter den Zeichen gesteigerter Zellteilung, also mengenmdifliger 
Veritnderung, ein, wobM die Arteigenschaften des Gewebes gewahrt 
bleiben: die Zahl der Drfisenschl/~uche vermehrt sich durch W~chstum der 
vonvornhereinangelegtenDriisen. Sie erweitern sich zumTeil auSerordent- 
lich und vergr58ern sich. Es liegen somit Mle Kennzeichen der Ersatz- 
wucherung (kompensatorische ttypertrophie) vor unter dem Gewebsbild der 
Mehrbildung (Hyperplasie). Das Kotloid ist hart und fest. Der im KSrper 
belassene Schilddrfisenlappen fibernimmt volle Leistungsf/ihigkeit ffir die 
ausgefMlene Schilddrfise. Das KSrpergewich~ steigt gleichm/~13ig an, so 
dM~ bezfiglich der T/itigkeit uuf vollkommenen Ersatz geschlossen werden 
kann, sobMd die Ersatzwucherung roll und ganz ausgebildet ist. Die 
Wucherungsvorg/~nge in der Schilddriise beginnen sich schon 4 Tage 
nach der Entfernung des einen Lappens bemerkbar zu machen, sind 
nach 8 Tagen deutlich ausgepr/tgt und erreichen ihr hSchstes Ausmaf~ 
zwischea 14 und 18 Tagen. Zu diesem Zeitpunkt ist die Ers~tzwucherung 
voll ausgebildet. Die Zellteilungsf~higkeit h~t ihren I-I6hepunkt erreicht, 
in dem nunmehr folgenden Abschnitt kehrt die Schilddrfise wieder zur 
Ruhe zurfick. Nach 30 Tagen befindet sie sich wieder in normalem 
ruhendem Zustand, um in der folgenden Zeit nur noch dutch vermehrtes, 
dicht beieinander liegendes Drfisengewebe die Ersatzwucherung anzuzeigen. 

II. Bei der Untersuchung fiber den Einflul~ der Extraktbehandlung auf 
die Ersatzwucherung und umgekehrt handelt es sich um folgendeVorgi~nge: 

a) Bei Extraktbehandlung unmittelbar im Anschlul~ an die Entfernung 
eines Schilddrfisenlappens finder man Bilder gesteigerten Wachstums, die 
sich in einer Wucherung der Drfisenschl/s und einer starken Ver- 
mehrung der Kernteilungen ih den Epithelzel!en bemerkbar machen. 
Mit der Anzahl der Extrakteinspritzungen steigt die Wirkung in GestM~ 
yon Vergr6f~erung der Epi~helzellen und weiterer Zellvermehrung. Nach 
den ersten Einspritzungen finder man FreBzellen im Kolloid, die dasselbe 
anscheinend erweichen, naeh 5--6 Einspritzungen sind sie nut noch 
sp/~rlich vorhanden. Gleichzeitig tritt eine Verflfissigung des Kolloids 
durch ~u in den Drfisenschli~uchen ein, die sich iIrfolge 
Anstiegs des mechanischen Druckes erweitern. Bei ztmehmender Extrakt- 
behandlung ist das Kolloid meist v61lig erweicht und der mechanische 
Druck in den L/~ppchen so angestiegen, dab die Trennungsw/~nde bersten 
und ihre l~este sporenf6rmig in die Lich~ung hineim'agen. Gleichzeitig 
geht wohl ebenfMls infolge der Druckerh6hung die Zell~eilungsf/thigkeit 
zurfick. Diese hochgradigen Ver/;nderungen pflegen erst nach 18t/igiger 
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Behandlung erreicht zu werden, w~hrend sie bei Normaltieren bereits 
naeh 6maliger Einspritzung anzutreffen sind. Entsprechend den nut  mit 
Ext rak t  hervorgerufenen Veriinderungen finder man am Rand der 
Schilddriise mehr verfliissigtes, noeh nieht aufgesaugtes Kolloid in den 
erweiterten Drfisenschli~uchen; welter naeh der Mitte bin ist bereits 
v611ige Aufsaugung erfolgt. Dieser Vorgang kann seine Erkl~rung viel- 
leicht darin finden, dab die Blutversorgung am Rand nicht so giinstig 
ist wie im Innern. 

Selbstverst~tndlich nehmen die Tiere an Gewicht ab, eine Tatsache, 
die auf gesteigerten Grundumsatz deutet. 

b) Setzt eine Behandlung mit Extrakt  so/ort nach Entfernung eines 
Sehilddriisenlappens ein, und I~B~ man dann der Ersatzwucherung eine 
weitere Ruhepause bis zu 12 Tagen, so ~indet man nach 6 Tagen Pause 
eine Verminderung der Kernteflungen im Vergleich zum Vorigen (IIa), 
die in den n~tchstfolgenden Tagen weiter Iortsehreitet und 12 Tage nach 
AbschluB der Extraktbehandlung nahezu zu normalen Verh~ltnissen 
zurfickkehrt. Die fibrigen Zeichen der Extraktwirkung auf die Epithelien 
beginnen ebenfalls weiter zu schwinden. Man sieht zwar walzenf6rmige 
Drfisenepithelien; die Zellen sind abet insgesamt klein, die Ersatz- 
wucherung hat weitgehende Fortsehritte gemacht. Mittelgrol]e, dicht 
gelagerte Driisenschl~uche fassen schmale bindegewebige Spalten zwischen 
sieh. Wucherungen der Driisenepithelien sind nieht mehr Iestzuste]len, 
dahingegen sind die meisten Driisenschls noch frei yon Kolloid. An 
manehen Abschnitten beginnt bereits wieder die Neubildung yon festerem 
Kolloid. Der Ext rak t  hat also seine waehstumssteigernde Wirkung ent- 
falten kSnnen; in der darauffolgenden Pause klingt die Extraktwirkung 
ab, und die Ersatzwucherung kann sieh entwickeln; die Drfise t r i t t  in 
den Zustand der Ruhe wieder zuriick. Die Anzeiehen der Ersatzwucherung 
(kompensatorische Hypertrophie) sind voll und ganz ausgebildet. Man 
stellt also lest, dab die Wueherungsvorg~nge zum Ersatz nach dem Nach- 
lassen des gleichzeitigen Wachstumsreizes des Extraktes gut vonstatten 
gehen. Den Normaltieren gegenfiber, bei denen die Kolloidbildung be- 
reits naeh 3 Tagen einsetzt, wird sie bei der wuehernden Sehilddrfise 
nieht vor 6 Tagen beobaehtet. Sie ist also wesentlieh verlangsamt. 

e) Ls man der Ausbildung der Ersatzwucherung der Schildch'fise 
nach Entfernung eines Lappens genfigend Zeit und setzt man dann mit 
dem Ext rakt  einen zweiten Wachstumsreiz, so tr i t t  ein hSchst gesteigertes 
Waehstum zutage. Je mehr Zeit zwischen dam Eingriff und dem Beginn 
der Extraktbehandlung liegt, um so vollsts kann sich die Ersatz- 
wueherung entwickeln. Die Ver~nderungen, die man naeh 18ti~giger 
Ausbildung der Ersatzwueherung und nachfolgender 6maliger Extrakt-  
einspritzung erhi~lt, sind in derartigen Ausma~en nur bei Basedowseher 
Krankheit  vorhanden. Die Wucherungsvorgi~nge der Driisenepithelien 
nehmen gewaltig zu und die yon Kolloid entleerten Hohlr~tume zeigen 
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breite neugebildete Epithelknospen in die Lichtungen vorspringend, in 
denen sich keinerlei Fl~issigkeit finder. 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) Gew~hrt man im AnschluB an den Eingriff eine Ruhepause zur 
Ausbildung der Ersatzwucherung, behandelt man dann einige Zeit mit 
Extrakt und l~tl~t man eine nochmalige Ruhepause nachfolgen, so sind den 
zeitlich getrennten Wachstumsreizen entsprechend doppelte Wh'kungen 
die Folge. Man finder das Bild der Ersatzwucherung ausgepr~gt; auf diese 
pfropft sich die Extraktwirkung, die in der zweite Ruhepause abklingt. 
Dem zeitlichen Nacheinander der Waohstumsreize entsprechend zeigt 
das Gewebsbild die verschiedenen Wuchsformen in wechselnder Folge 
vorherrschend. 

e) Setzt die Ersatzwucherung in einer bereits vorbehandelten Schild- 
drfise ein und gews man ihr eine entsprechende Zeit zur Ausbildung, 
so verliert der wachstumssteigernde Reiz des Extraktes an Einflu6 und 
an seine Stelle t r i t t  die gewShnliche Ersatzwucherung in ihre t%echte, 
die nach 18 Tagen ihren HShepunkt wieder erreicht. Das Gewebsbild 
weist nur noch eine Vermehrung der Drfisenschl~uche mit sp~rlichem 
Zwischengewebe auf, zeig~ 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 Fail versp~tet. Auch hier en~spricht dem 
zeitlichen Nacheinander der 2 verschiedenen Wachstumsreize der Wechsel 
im Gewebsbild. 

f) Wurden die Tiere mit Extrakt  vorbehandelt, dann ein Schild- 
drfisenlappen entfernt und die Behandlung ]ortgesetzt, so zeigten sich 
Bilder gesteigerten Wachstums unter fiberwiegender Anteilnahme der 
Extraktwirkung, ohne dab 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 Drfisenepithelien und Ansammlung yon verfliissigtem 
Kolloid, als deren Folge Berstung der Trennungsw~nde zu erkennen ist. 
Wird die Extraktbehandlung nach dem Eingriff l~nger als 6 Tage fort- 
gesetz~, bis zu 18 Tagen hin, so bildet sich die Ersatzwucherung aus, 
und es treten als Ausdruck gleichzeitiger Extraktwirkung st~trkere 
Wucherungen der Drfisenepithelien auL 

Gews man der vorbehandelten Schilc[drfise nach einer 6 Tage langen 
Nachbehandlung 12 Tage Pause, so kehrt sie in den ruhenden Zustand 
zm'iick, die Kernteilungen nehmen ab, man sieh~ welt fortgeschrittene 
Ersatzwucherung in Form mittelgrol~er, meist noch leerer Driisen- 
schl~uche mit zylindi'isehen bis wfirfelfSrmigen Epithelien. Der zweite 
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l~eiz konnte sich ~uswirken, nachdem der erste abgeklungen war. Die Neu- 
bildung yon Kolloid bleibt aueh in diesem Falle hinter der Norm zuriick. 

D~s bemerkenswerteste Bild zeigen die Versuchsanordnungen, in denen 
die vorbehandelte Schilddriise nach Entfernung eines Schilddriisenlappens 
18 Tage lang Zeit hatte die Ersatzwueherung auszubilden, und die dann 
noch einmal 6 Tage lang mit Extrakt behandelt wurde. Gerade hier 
finder sich die hSchste Waehstumssteigerung in Form yon dichtest 
beieinander liegenden Driisenschliuchen mit hochgewueherten Epithel- 
knospen, die weir in die Lichtung hineinragen und in den Driisen- 
schli~uchen keinerlei Kolloid mehr ~ufweisen. Dieses Bild wird bei 
Darreichung so kleiner Extraktmengen nnd Auswirkung der Ersatz- 
wueherung sonst nie erreicht und gleicht in seinen Einze]heiten weit- 
gehend der Basedow-Sehilddriise des Menschen. 

Folgerungen. 
Die Ersatzwucherungsvorg/~nge in der Schilddriise (kompensatorische 

t{ypertrophie) sind dm'ch einen l~eiz infolge des Gewebsverlustes hervor- 
gerufen. Dieser l~eiz bedingt einWachstum durch zahlenm/il~igeVermehrung 
tier Zellen (numerisch) ohne Anderungen der Arteigenschaft (Spezifit/~t) 
der Zellen (quantitativer Wachstumsreiz). Der Extrakt yore Vorderlappen 
des Hirnanhangs bewirkt mengenm2i/3ige Wucherungsgs in der Sehild- 
driise, vergesellschaftet mit Vers der Artvoreigenschaften der 
Schitddriisenepithelien (qualitativer § quantitativer Wachstumsreiz). 

Ffir die Zusammenwirkung dieser beiden an Grad und Art ver- 
schiedenen ]~eizformen ist es yon Wichtigkeit, einmal, in welcher Reihen- 
folge sie aufeinandertreffen, zweitens, in welchem Zustand das Schild- 
driisengewebe sich beim Einsetzen der ]~eiz~rkung befindet. Es muB 
natiirlich einen Unterschied bedeuten, ob der zweite Reiz eine ruhende 
oder wuchernde Schflddrfise antrifft, ob also der Gr~d des l%eizes ein 
dem Wesen nach ver/~ndertes Gewebe, oder ob der die Zellen in ihren 
Eigenschaften s Wachstumsreiz tin bereits gradm~l~ig umge- 
stimmtes Gewebe trifft. 

Wenn die dem Wesen und dem Grad nach verdinderten Wucherungsreize 
gleichzeitig wh'ken, wenn also die Ersatzwucherung mit der Extrakt- 
behandlung zusammenfs pflegen erst naeh 18 Tagen diejenigen Ver- 
s erreicht zu werden, die man bei Normaltieren bereits naeh 
6 Einspritzungen yon Extrakt allein, also beim Einwirken lediglich des 
qualitativen Reizes auf eine Normalschilddriise, vorfindet. Es ist be- 
zeichnend, da[~ die Wucherungsvorgs hierbei ihren HShepunkt erst 
naeh 18 T~gen erreichen, n~mlieh erst dann, wenn auch die Ersatz- 
wucherung ihre hSchsten Ausmai~e aufweist, w~hrend sie in den ersten 
Tagen zurfickbleibt. Es erhellt aus diesem Befund, dal~ nieht 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 mSglichst ausgedehnter Ruhepause bis etwa 18 Tagen, 
also nach ausgebildeter Ersatzwucherung verabfolgt wird. Es erscheint 
zun~chst sehr merkwiirdig, dab eine in Ersatzwucherung begriffene 
Schilddrfise schlechtcr auf den Reiz des Extraktes anspricht als eine 
solche yon Normaltieren. Zur Erkli~rung mu6 die Tatsache herangezogen 
werden, dab die Entfernung des einen Schilddriisenlappens rein mengen- 
mi~ig wirkt, ws der Ext rak t  dem Schilddrfisengewebe seine eigene 
Wirkung, n~mlich die andersartiger und zwar krankhafter Wucherung 
aufzuzwingen sucht. Die Folgen dieser verschiedenartigen t%eize kann 
demnach keine ein/ache Summierung, sondern mul3 eine Inter/erenzwirkung 
sein, je nach St~rke, Beginn und zeitlicher Folge der beiden l%eize, die 
bald mehr die Zeichen der Ersatzwncherung; bald die der Extraktwirkung 
in den Vordergrund des Geschehens rticken ls ~hnliche Beobachtungen 
wurden friiher bei gleichzeitiger Einwirkung zweier verschiedenartiger 
Wachstumsreize, des Jodkaliums auf der einen Seite und des Hypo- 
physenextraktes auf der anderen, gemacht (Silberberg). Selbstvers~/~ndlich 
spielt auch die Eigenart (Individualitdt) des Versuchstieres eine Rolle. 

Wirken der der Art und dem Grad nach gemischte Reiz (Ersatz- 
wucherung bei gleichzeitiger Extraktbehandlung) nur einige kurze Zeit 
zusammen, gew~hrt man dann der Ersatzwucherung eine Ruhepause, so 
wird die Riickkehr zum iiblichen Gewebsbild der Ersatzwucherung ver- 
zSgert. Die in ihren Eigenschaften vers Zelle scheint einige Zeit 
zu gebrauchen, urn den normalen Zus~and der Ersatzwucherung wieder 
zu erreichen; wirkt der quantitative t%eiz sofort nach Abschlul~ des 
qualitativen weiter ein, so trifft man versps Neubildung yon Kolloid, 
die Zelle braucht also li~ngere Zeit, bis ihre Normaleigenschaften sich 
wieder ausbilden. Die Versp~tung ist eine betr~chtliche. W~hrend sonst 
3 Tage nach Abschlu{3 der Extraktbehandlung die erste Kolloidanbildung 
wieder erfolgb, t r i t t  diese bei der Ersatzwucherung erst nach 12 Tagen 
ein. Der quantitative Wachstumsreiz geht folgerecht seine Wege, wird 
aber in seiner Entfal tung dutch den gleichzeitig wirkenden qualitativen 
l%eiz aufgehalten. Diese Erscheinung kann natfirlich auch als ein Sonder- 
fall der Interferenzwirkung gedeutet werden. 

L~l~t man die Ersatzwucherung sich ausbilden und setzt man nach 
Ablslingen dieses quantitativen Reizes rait erneuter Extra/ctbehandlung 
einen qualitativen Wucherungsreiz, so erh~lt man Gewebsbilder, die 
neben hSchst gesteigerten Wachstumszeichen die Schilddrfisenepithelien 
auch in ihrer Ti~tigkeit und Eigenschaft vers das Bild der quanti- 
tat iv und qu~litativ ver~nderten Schilddriise, der Basedow-Schilddriise. 

Diese Wh.kungsweise wfirde graphisch dargeste]lt dem Zusammen- 
tre]/en zweier ,,Maxima" der Wellenl/ingen entspreehen. 

L ~ t  man die Ersatzwacherung sich ausbilden, pfropft man dann die 
Extra/ctwir/cung auf und ls man eine nochmalige Ruhepause nachfolgen, 
so finder man immer das Bild der ausgebildeten Ersatzwucherung und 
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nebenher  je nach  der nach  der  E x t r a k t b e h a n d l u n g  verf lossenen Zeit  
Anzeichen s ta rker  oder  abk l ingender  E x t r a k t w i r k u n g .  

Triff t  die Er sa t zwucherung  eine mi t  E x t r a k t  vorbehanddte, also 
qua l i t a t i v  ve rande r t e  Schilddri ise,  so k a n n  nach Abk l ingen  der  quali-  
t a t i v e n  E x t r a k t w i r k u n g  die  q u a n t i t a t i v e  Ersa tzwucherung  in Ruhe  
v o n s t a t t e n  gehen. 

W i r d  das  qua l i t a t i v  durch  Vorbehandlung mi t  E x t r a k t  ve rander t e  
Sehi lddr t isengewebe bei  Beginn der  Er sa t zwucherung  8o/ort mi t  E x t r a k t  
weiterbehandelt, so i iberwiegt  die Wachs tumss t e ige rung  des qua l i t a t i ven  
Reizes,  ohne dab  die q u a n t i t a t i v e  E r sa t zwuche rung  sich gesetzm~i~ig 
en t fa l t en  kann.  Es  wird  also die W a e h s t u m s k r a f t  (Energie) der  Ersa tz -  
wucherung  d u t c h  die W i r k u n g  des E x t r a k t e s  in ihrer  En twick lung  
gehemmt .  Li~l~t m a n  eine m i t  E x t r a k t  vorbehandelte Schilddrfise nach  
einer Nachbehandlung nach  dem Eingr i f f  zur  Ruhe  kommen ,  so beginnt  
der  q u a n t i t a t i v e  Reiz  sich naeh AufhSren des qua l i t a t i ven  ebenfal ls  
zu ent fa l ten .  K a n n  sich aber  in einer mi t  E x t r a k t  vorbehandelten 
Schilddrfise die E r sa t zwuche rung  in Ruhe ausbi lden  und  se tz t  m a n  dann  
obendre in  einen erneuten qua l i t a t i ven  Waehs tumsre i z  dureh E x t r a k t -  
e inspr i tzungen,  so e rha l t  m a n  gleiehzeit ig deu t l ieh  ausgeprag te  Kenn-  
zeichen einer ~ n d e r u n g  der  Ar te igensehaf t ,  also das Bi ld  der  k r a n k h a f t  
ver/~nderten wuchernden  Basedow-Schilddrfise. 

Die Beziehungen zwischen Extrakt aus dem Vorderlappen des Hirn- 
anhangs und der Ersatzwucherung der Schilddriise bestehen darin, daft der 
Ablau/ der Ersatzwucherung durch den Extralct gestSrt wird wie umgekehrt 
die Wirkung des Extralctes im Vergleich zur Normaldriise abgeschwiicht ist. 

Vermutlich hat die Schilddri~se eine gewisse Menge von Wachstums- 
energie zur Ver/iigung, die sie unter die beiden Wachstumstendenzen au]teilt. 
Der Mafistab /iir die Verteilung dieser Wachstumsenergie im Einzel/all 
bestimmt sich nach den Gesetzen der Interierenz. Daraus leitet sich ein 
sffirkeres Hervortreten bald der einen, bald der anderen Wachstumsrichtung 
her und nur in dem Sonderlall, wenn die Maxima der Wellenliingen 
zusammen/allen, ]c6nnen sich die Krii/te beider Wachstumsrichtungen voll 
auswirken, und im Gewebsbild geht hSchste quantitative mit h6chster quali- 
tativer Ent/altung einher. 
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