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I. Einleitung

Im Jahre 1950 habe ich [4] Uber Verdnderungen der Kernvolumina der
Schilddrise nach Verabreichung von Methylthiouracil berichtet. Schon 24 Stun-
den nach Verabreichung war eine deutliche Schwellung der Zellkerne zu beob-
achten, die erst nach langdauender Thiouracilbehandlung (5—7 Monate) wahr-
scheinlich als Zeichen einer Erschdpfung der Zellen einer Kernpyknose Raum
gibt. Ludwig [3] gelangte unabhdngig (im Jahre 1951) zu demselben Ergebnis.
Da in den letzten Jahren kernvariationsstatistische Untersuchungen an inner-
sekretorischen Organen vielfach mit Erfolg zur Beurteilung des Funktions-
zustandes der Epithelien angewandt werden, scheint es uns angebracht, unser
Uber die Kernverhdltnisse der Schilddrisen seit Jahren gesammeltes Material
zusammenfassend kurz darzustellen.

I1. Untersuchungsmatcrial und Technik

Die Untersuchungen wurden an erwachsenen Albinoratten beiden Geschlechts ausgefihrt.
Das Yersuchsmaterial kann in zwei gréssere Gruppen gesondert werden.

1. Einwirkungen oder Zustande, die erumrtungsgemass eine erhéhte thyreotrophe Aktivitat des
Vorderlappens verursachen bzw. den Gehalt des Blutes an thyreotrophen Substanzen erhdhen.

a) Von aussen zugefiihrtes thyreotrophes Hormon,

6) Frihling,

c) Kalte,

d) Verabreichung von Methylthiouracil,

e) Spontane strumigene Faktoren.

2. Einwirkungen, die erwartungsgemass einen verminderten Blutspiegel an thyreotrophen
Substanzen verursachen.

a) Hypophysektomie,

b) Verabreichung von Thyroxin,

c¢) Hypophysenstiel-Unterbrechung (Horsley—C/arfce-Methodik).

Zeitdauer der Behandlung und Mengen der verabreichten Stoffe bzw. die nédheren Ver-
suchsbedingungen, werden bei der Beschreibung der einzelnen Versuchsgruppen angegeben.
Die Tiere wurden mit Leuchtgas und Ausblutung getdtet, die Schilddriisen in Heidenhain's
»Susa« fixiert und nach Apathy in Zelloidin-Paraffin eingebettet, welche Methode die kleinst-
maogliche Schrumpfung der Gewebe sichert. Schnitte von 5p Dicke wurden mit Hamatoxylin-
Eosin gefarbt und nach der Methode von Jacobj [2] kernvariationsstatistisch ausgewertet.
Es wurden von jedem Tier 200 Kerne gemessen.
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Die Konstanz der Kerngrdsse und damit auch die Zuverldssigkeit der Methode wird durch
die weitgehende Ubereinstimmung der von Kontrolltieren verschiedenen Geschlechts gewonnenen
Variationskurven illustriert. Es war unmadglich, mehr Félle auf einer Abbildung darzustellen,
da die sich weitgehend deckenden Kurven die Abbildung unibersichtlich machen wiirden (Abb. 1).
Die auf den Abbildungen 2—5 dick ausgezogenen Kurven entsprechen einer aus samtlichen
Kontrollfallen ermittelten Durchschnittskurve.

Abb. 1. Empirische Variationskurven der Kernvolumina in der Schilddrise normaler Albino-
ratten. An der Abszisse sind die Kerndurchmesser in [i in linearen Abstdnden aufgetragen-

I11. Beschreibung der Befunde
1. Erwartungsgemdss erhohte thyreotrophe AXktivitdt des Vorderlappens

a) Zujuhr thyreotrophen Hormons. Einer Gruppe von 5 Ratten wurden auf
15 Tage verteilt die Rohextrakte von 3 Rattenhypophysen verabreicht. Die
Kerne zeigten eine deutliche Schwellung (Abb. 2). Dasselbe konnten wir bei
Verabreichung von im Handel befindlichen gereinigten Pré&paraten an frisch
geschlupften Hiuhnchen beobachten.

b) Friuhlingsverédnderungen der Kerngrosse in der Schilddriuse. W &hrend die
Kernverhdltnisse im Laufe des ganzen Jahres ziemlich konstant bleiben, ist
wéhrend der Monate Mdrz und April unabhdngig von Alter und Geschlecht eine
cca. 0,5 /r betragende Vergrdsserung des Zellkerndurchmessers zu verzeichnen.
Dies hé&ngt offenbar mit der im Frihling allgemein beobachteten »hormonalen
Krise« zusammen und deutet auf eine erhdhte Sekretion des thyreotrophen
Hormons.
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Abb. 2. Empirische Variationskurven der Schilddrisenkernvolumina von Albinoratten, denen
die Rohextrakte von je 3 Rattenhypophysen verabreicht worden sind. Die dick ausgezogene
Kurve entspricht der Durchschnittskurve der Normalkontrollen

Abb. 3. Empirische Variationskurven der Schilddrisenkernvolumina von Albinoratten, die
6 Tage im Kuhlschrank (-f-4°C) gehalten wurden. Die dick ausgezogene Kurve entspricht dem
Durchschnitt der Kontrollen
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¢) Kélteeinwirkung. Eine Gruppe von Albinoratten wurde fir 6 Tage von
der durchschnittlich -(-18° C betragenden Stalltemperatur in einen Kihlschrank
von -(-4° C Uberfuhrt und nachher getdtet. Es war eine Schwellung der Zell-
kerne von &hnlichem Ausmass wie bei Zufuhr von Vorderlappenextrakt zu ver-
zeichnen (Abb. 3). Bekanntlich mobilisiert niedrige Umgebungstemperatur die
Hypophyse zu erhdhter Abgabe des thyreotrophen Hormons.

d) Verabreichung von Thiouracil. Einer Gruppe von 5 Tieren wurden tédglich
100 mg/kg Korpergewicht Methylthiouracil wédhrend 1—15 Tagen verabreicht.
Die Schwellung der Kerne ist akzentuierter, als beiden vorhergehenden Versuchs-

Abb. 4. Empirische Yariationskurven der Schilddrisenkernvolumina von Albinoratten mit
spontanen Strumen. Erscheinen pyknotischer Kerne, wie es fir chronische Thiouracilbehandlung
charakteristisch ist. Die dick ausgezogene Kurve entspricht dem Kontrolldurchschnitt

gruppen, insbesondere sind etliche Riesenkerne zu beobachten. Die Masse der
Kerne befindet sich jedoch in denselben Volumenklassen wie bei den vorher-
gehenden Serien. — Die Kernschwellung ist fiir die akute Thiouracilwirkung
charakteristisch, bei mehr chronischer Verabreichung beginnen die Volumina
zuruckzufallen, und es zeigten sich an der linken Seite der Kurve kleinere Gipfel,
die das geh&ufte Vorkommen kleiner pyknotischer Kerne andeuten.

e) Spontane hyperthyreotrophe Strumenbildung. Wie auch im Schrifttum
erwdhnt (Halmi [1]), kommt es bei Albinoratten zuweilen zu Strumabildungen,
die allem Anschein nach mit einer erh6hten Sekretion des thyreotrophen Hor-
mons Zusammenhdngen und den nach Thiouracilverabreichung entstehenden
Verédnderungen sehr dhnlich sind. Die Ursache dieser Verdnderungen ist meist
ungeklért und vielleicht auch nicht einheitlich (Nahrungsverhéltnisse, absoluter
oder relativerJodmangel usw.). In einem seit vielen Jahren unter unserer Beob-
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achtung stehenden Stamm kam es zu solchen Verdnderungen, die histologisch
und auch beziglich der Kernverhdltnisse weitgehend mit dem Bilde der sub-
akuten Thiouracilwirkung Ubereinstimmen (Abb. 4). Die histologischen Verénde-
rungen lassen sich durch kleine Thyroxingaben (tdglich 10y) sehr rasch normali-
sieren, was klar auf ihren hypophysédren Auslésungsmechanismus deutet.
(Vgl. &hnlichen Befund von Ludwig [3] Uber Verhinderung der Thiouracilstruma

Abb. 5. Empirische Variationskurven der Schilddriisenkernvolumina nach Hypophysektomie.
1= 6 Tage; 2= 10 Tage; 3= 42 Tage; 4 = 100 Tage; 5= 120 Tage nach der Hypo-
physektomie

durch gleichzeitige Verabreichung von Thyroxin.) — In Versuchen, die wir spéter
zu verdffentlichen gedenken, haben wir uns mittels biologischer Titration davon
Uberzeugt, dass die Hypophysen dieser Tiere einen weit Ubernormalen Gehalt
an thyreotrophem Hormon enthalten. Zusammenfassend I&sst sich also fest-
stellen, dass fir alle Einwirkungen und Zustande, bei denen mit einem erhdhten
Gehalt des Blutes an thyreotrophem Vorderlappenhormon gerechnet werden
muss, ein wenigstens anfédnglich erhéhtes Kernvolumen in der Schilddrise charak-
teristisch ist.
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2. Verringerte thyreotrophe Aktivitat des Vorderlappens

a) Nach Hypophysektomie ist neben dem bekannten inaktiven, kolloic

Teichem Bild der Schilddriise eine Verringerung des Kernvolumens zu beob-
achten. Das Kernvolumen zeigt eine mit der Zeitdauer nach der Hypophysekto-
mie parallel laufende Verringerung und erreicht ihren Mindestwert bei 2/n
Kerndurchmesser (Abb. 5).

Kontrollen

Abb. 6. Empirische Variationskurven der Schilddrisenkernvolumina nach Thyroxinbehandlung
(taglich 10y). Behandlungsdauer : 1= 6 Tage; 2= 10 Tage; 3= 16 Tage; 4= 25 Tage ;
5= 40 Tage

b) Nach Thyroxinverabreichung ist eine der verabreichten Menge und Zeit-
dauer der Behandlung proportionelle Verringerung des Kernvolumens zu beob-
achten (Abb. 6). Die Linksverschiebung der Variationskurven erreicht jedoch in
unserer Serie nicht jenen Grad, wie nach Hypophysektomie, hierzu musste man
wahrscheinlich gréssere Mengen von Thyroxin und wéahrend ladngerer Zeit ver-
abreichen.

¢) Hypophysenstiellasionen und Zerstdrungsherde in dem Gebiet der
Eminentia medialis tuberi haben oft ein inaktives, jenem nach Hypophysektomie
entstehenden dhnliches histologisches Bild der Schilddriise zur Folge. In solchen
Fé&llen zeigen die Kerne eine ganz dhnliche, wenn auch quantitativ geringere
Schrumpfung wie nach Hypophysektomie und Thyroxinverabreichung.
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Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass Einwirkungen, die
eine Verringerung des thyreotroplien Hormonsekretion nach sich ziehen, eine
starke Verringerung des Kernvolumens in der Schilddriise zur Folge haben.

IV. Besprechung der Befunde

Das histologische Bild der Rattenschilddriise reagiert bekanntlich sehr
empfindlich auf die verschiedensten Umwelteinfliisse und experimentellen Ein-
griffe. Diese Verdnderungen sind jedoch letzten Endes immer nur der Ausdruck
einer erhdhten oder verminderten thyreotrophen Sekretion des Hypophysen-
vorderlappens. Mit einer erhdhten Abgabe des thyreotrophen Hormons durch
den Vorderlappen geht bekanntlich ein Ubergang des normalerweise kuboiden
Follikelepithels in Zylinderepithel — dessen Hodhe auch zur biologischen Titra-
tion von thyreotrophen Hormonpréparaten verwendet wird [6, 7] —, eine Ver-
ringerung und schliesslich Verschwinden des Kolloids, Kleinerwerden der Follikel
und manchmal mehrreihiger Epithelbelag einher. Umgekehrt wird eine Verrin-
gerung der thyreotrophen Hormonsekretion durch eine Vergrésserung der
Follikel, Kolloidreichtum und Abflachung des Epithels angezeigt. Diese charak-
teristischen histologischen Erscheinungen sind in ausgeprégten Fallen aufféllig
und leicht zu erkennen. Bei wenig ausgeprégten Fallen und wenn aus dem histo-
logischen Bilde auf den Grad der Verédnderung geschlossen werden sollte, ist es
unmaglich, sich ein objektives Urteil zu bilden. Grosse Schwierigkeiten entstehen
vor allem dadurch, dass die Grdsse der Follikel und die Héhe des Epithels in
verschiedenen Teilen der Schilddriise auch normalerweise recht verschieden sind;
in den Randpartien sind die Follikel meist grdsser, als im Zentrum der Drise.
Die Bestimmung der Kerngrdsse hat den Vorteil, dass sie eine exakte quanti-
tative Auswertung des histologischen Bildes gestattet, deren Ergebnisse
einfach und objektiv miteinander verglichen werden kénnen.

Friher haben wir [4] schon darliber berichtet, dass nach langdauernderVerabreichung von
Thiouracil die anfangs vergrossertenKerne naeh4—5 Monaten zu schrumpfen beginnen und nach
5—7 Monaten sich ein eigentimliches Zellbild mit hyperchrcmcn, pyknotischen Kernen aus-
bildet, wobei zugleich viele Epithelien gegen das Innere der Follikel abgesto sen werden. Ob man
diese spédten Folgeerscheinungen der Tliiouracilbehandlung als Erschépfungserscheinungen des
Gberstimulierten Schilddriisenepithels betrachten kann, muss vorderhand dahingestellt bleiben.
Es ist jedoch hervorzuheben, dass pyknotische Kerne auch bei den spontanen Strumen (Jod-
mangel) besonders nach ldngerem Bestehen Vorkommen (Abb. 4). — Anderwdrts haben wir
auch daruber berichtet [5], dass bei kachektischen Zustdnden nach Hypothalamusldsion (vor-
wiegend Ladsion der ventrolateralen Tuberkerne) pyknotische Kernbildungen in der Schilddrise
auftreten. Diese Tiere zeigten im Leben einen vollkommenen Zusammenbruch der Wéarmeregula-
tion (Poikilothermie). Bei Kéaltetod wurden ahnliche histologische Bilder (Kernpyknose und
Epitheldesquamation) schon &fters beschrieben. Es ist also vielleicht mdglich, dass dieser
Erschépfungszustand des Schilddriusenepithels auch akut hervorgerufen werden kann. — Diese
Frage muss jedoch noch eingehend experimentell bearbeitet werden.

Kernvariationsstatistische Erhebungen an der Rattenschilddrise sind also

dazu geeignet, ein ungefdhres qualitatives Bild von derthyreotrophen Aktivitét

8 Acta Morphologica 1V/4.
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des Vorderlappens zu geben. Ob die Kerngrdsse gentuigend parallel mit der thyreo-
trophen Aktivitdt des Vorderlappens einhergeht, um unmittelbar quantitative
Schlusse auf die Abgabe thyreotrophen Hormons zuzulassen, muss spéteren
Untersuchungen uberlassen werden. Die Ergebnisse der Versuchsserie 2 mit
Einwirkungen, die die thyreotrophe Aktivitdt des Vorderlappens vermindern*
sprechen fur die Proportionalitdt der Kerngrésse und thyreotrophen Hormon-
sekretion, ist sie doch am geringsten bei den hypophysektomierten und am grdss-
ten bei den stielverletzten Tieren. Vorversuche, die wir mittels Extrakten der
Hypophyse von Ratten an frisch geschlupften Hihnchen ausfiihrten, zeigen, dass
zwischen Kerngrosse der Schilddriise dieser Tiere und dem Ergebnis der bio-
logischen Titration eine weitgehende Proportionalitdt besteht. Besonders am
frisch geschlipften Huhnchen ist die Proportionalitdt zwischen Schilddriisen-
kerngrésse und verabreichten Mengen thyreotrophen Hormons so gesetzmassig,
dass sie zur exakteren biologischen Titration von thyreotrophen Hormonen ver-
wendet werden kann, wie wir es demnéachst in einer weiteren Arbeit zu berichten
beabsichtigen.

Zusammenfassung

Die Kerngrdsse in der Schilddriise von Albinoratten wurde variationsstatistisch untersucht
und festgestellt, dass

1. von aussen eingefuhrtes thyreotrophes Hormon oder Einwirkungen, die die thyreo-
trophe Sekretion des Yorderlappens der Hypophyse erhéhen (Kalteeinwirkung, Frihling, Thio-
uracilverabreichung, Jodmangel), eine Erhéhung des Kernvolumens hervorrufen;

2. eine Verminderung der thyreotrophen Hormon Sekretion hervorrufende Einwirkungen
(Hypophysektomie, Thyroxinverabreichung, Hypophysenstielldsion) eine Verminderung des
Kernvolumens zur Folge haben.

3. Die Kernvariationsstatistische Methode scheint dazu geeignet zu sein, gewisse funktio-
nelle Zustdnde des Vorderlappen - Schilddriisen - Systems quantitativ histologisch zu beur-
tei en.
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OBBEM AAEP LWMTOBUAHOWM XXEME3bl KAK MOKA3ATE/lb TUPEOTPOIMHOMN
AKTUBHOCTW MO3IroBOro rnrPaATKA

B. Mewwuw
Pestome

MbI UCCMeoBasM METOOM BapUaLMOHHON CTATUCTMKN 06beM Siiep LUWMTOBUAHON YKenesbl
6eNbIX KpbIC MPU PasiMuHbIX (YHKLUMOHA/IbHBIX YCMOBUAX. Bce AeicTBMA WM IKCNepUMEH-
TaflbHble YCMOBUS, Bedylive K MOBbILIEHWIO TMPEOTPOMNHOA aKTUBHOCTU NepeaHel A0AM TUMO-
(hm3a (BecHa, X010/, BBefeHMe TuUoypauuia, HefoCcTaToK MOAA), TaKXKe Kak W BBefeHWe TUPEo-
TPOMHOrO ropmMoHa MOBE/IM U K YBeNMYeHU0 o6beMa afep LWMTOBMAHOW >kenesbl. C Apyroii
CTOPOHbI BCE (haKTOPbl BefyllMe K YMEHbLUEHWIO BbleNieHNss TUPEOTPONHOTo ropMoHa (yaane-
HMe runodusa, BBefeHMe TUPOKCUHA, MOBPEXAeHWe CTBOMA FMNogm3a) BefyT K YMEHbLUEHUIO
N o6bema Sifiep LWWUTOBUAHON >Kenesbl.

Takum 06pasomM M3 o6beMa sfep LUMTOBMAHOW dKenesbl MOXHO CAenaTb W3BECTHble

BblBOAbl OTHOCUTE/IbHO (*)yHKLI.I/IOHaJ'II:HOFO COCTOAHMNA CUCTEMBbI FVII'IO(i)I/IBa n I.LI.I/ITOBI/I,D'HOIZ
Xenesbl.
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