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KERNVOLUMINA DER SCHILDDRÜSE ALS MASSSTAB 
FÜR DIE THYREOTROPHE AKTIVITÄT DES 

HYPOPHYSENVORDERLAPPENS
B . M ess

(E in g eg an g en  a m  19. J a n u a r  1954)

I. Einleitung

Im  Ja h re  1950 habe  ich [4] über V eränderungen  der K ern v o lu m in a  der 
S ch ildd rüse  nach  V erabreichung von  M ethy lth iou rac il b e rich te t. Schon 24 S tu n ­
d e n  n ach  V erabreichung w ar eine deu tliche  Schw ellung der Z ellkerne zu  beob­
a ch ten , die erst n ach  lan g d au en d er T h iou rac ilbehand lung  (5—7 M onate) w a h r­
schein lich  als Zeichen einer E rsch ö p fu n g  der Zellen einer K ernpyknose  R aum  
g ib t. Ludw ig  [3] gelangte unab h än g ig  (im  Ja h re  1951) zu  dem selben E rgebn is. 
D a  in  den  le tz ten  Ja h re n  k e rn v a ria tio n ss ta tis tisch e  U n te rsuchungen  a n  in n e r­
sekreto rischen  O rganen vielfach m it E rfo lg  zu r B eurte ilung  des F u n k tio n s ­
zu stan d es  der E p ithelien  angew and t w erden , schein t es uns a n g e b ra c h t, unser 
ü b e r die K ernverhältn isse  der Sch ilddrüsen  seit J a h re n  gesam m eltes M aterial 
zusam m enfassend  kurz darzuste llen .

II. Untersuchungsmatcrial und Technik

D ie U ntersuchungen  w urden an  erw achsenen  A lb in o ra tten  beiden  G eschlechts a u sg e fü h rt. 
D a s  Y ersuchsm ateria l kann  in  zwei grössere G ruppen  gesondert w erden.

1. Einw irkungen oder Zustände, die erumrtungsgemäss eine erhöhte thyreotrophe A k tiv i tä t  des 
V orderlappens verursachen bzw. den Gehalt des B lutes an thyreotrophen Substanzen erhöhen.

а )  Von aussen zugeführtes th y reo tro p h es  H orm on,
б)  F rüh ling ,
c) K älte ,
d )  V erabreichung von M eth y lth io u rac il,
e) Spontane strum igene F a k to ren .
2. E inw irkungen, die erwartungsgemäss einen verminderten Blutspiegel an  thyreotrophen 

Substanzen verursachen.
a)  H ypophysektom ie,
b) V erabreichung von T h y ro x in ,
c)  H ypophysenstie l-U n terb rechung  (H o rsley—C/arfce-M ethodik).
Z eitd au er der B ehand lung  u n d  M engen de r v e rab re ich ten  Stoffe bzw . d ie n ä h e re n  V er­

suchsbedingungen , w erden bei de r B eschreibung  der e inzelnen  V ersuchsgruppen  angegeben. 
D ie  T iere  w urden m it L euchtgas u n d  A u sb lu tu n g  g e tö te t, d ie  S ch ilddrüsen  in  H eidenha in 's 
»Susa« f ix ie r t und  nach  A p a th y  in  Z ello id in -P araffin  e in g eb ette t, welche M ethode d ie  k le inst- 
m ö g liche  Schrum pfung de r Gewebe sichert. S ch n itte  von 5 p  D icke w urden  m it H ä m a to x y lin -  
E o sin  g e färb t u n d  nach  de r M ethode von  Jacobj [2] k e rn v aria tio n ss ta tis tisch  ausgew erte t. 
E s  w urd en  von jedem  T ie r 200 K ern e  gem essen.
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Die K onstanz de r K e rn g rö sse  u n d  dam it auch  d ie Z uverlässig k eit der M ethode w ird  d u rch  
d ie  w eitgehende Ü b e re in stim m u n g  der von K o n tro lltie ren  versch iedenen  G eschlechts gew onnenen 
V aria tio n sk u rv en  illu s tr ie r t .  E s  w a r  unm öglich, m eh r F ä l le  au f e iner A bb ildung  d a rzu ste llen , 
d a  d ie  sich weitgehend d e ck en d en  K u rv e n  die A bb ildung  u n ü b e rs ich tlic h  m achen  w ürden  (A bb. 1). 
D ie  a u f  den A bb ildungen  2 — 5 d ick  ausgezogenen K u rv e n  en tsprechen  e in e r aus säm tlich en  
K o n tro l lf a l le n  e rm itte lte n  D u rch sch n ittsk u rv e .

A b b . 1. Em pirische V a ria tio n sk u rv e n  der K ernvo lum ina  in  der S ch ilddrüse  n o rm aler A lbino­
r a t t e n .  An der Abszisse s in d  d ie  K erndurchm esser in  [i in  lin ea ren  A b s tän d en  aufgetragen-

III. Beschreibung der Befunde

1. Erwartungsgemäss erhöhte thyreotrophe A k tiv itä t des Vorderlappens

a) Zujuhr thyreotrophen Hormons. E in e r G ru p p e  von  5 R a tte n  w urden  a u f  
15 T age verteilt die R o h e x tra k te  von 3 R a tte n h y p o p h y se n  v e rab re ich t. Die 
K e rn e  zeigten eine d e u tlic h e  Schwellung (A bb. 2). D asselbe k o n n ten  w ir bei 
V erabre ichung  von  im  H a n d e l befindlichen gere in ig ten  P rä p a ra te n  an  frisch 
g esch lüp ften  H ühnchen  b eo b ach ten .

b) Frühlingsveränderungen der Kerngrösse in  der Schilddrüse. W äh ren d  d ie 
K ernv erh ä ltn isse  im  L au fe  des ganzen Ja h re s  ziem lich  k o n s ta n t bleiben, is t 
w ä h re n d  der M onate M ärz u n d  A pril unabhäng ig  v o n  A lter u n d  G eschlecht eine 
c ca . 0,5 /г betragende V erg rösserung  des Z ellkerndurchm essers zu  verzeichnen . 
D ies  h än g t offenbar m it d e r  im  F rühling allgem ein  b eo b ach te ten  »horm onalen  
K rise «  zusam m en u n d  d e u te t  au f eine e rh ö h te  Sekre tion  des th y re o tro p h e n  
H o rm o n s.
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Abb. 2. E m pirische V aria tionskurven  de r S ch ild d rü sen k ern v o lu m in a  von A lb in o ra tten , denen  
d ie  R o h ex trak te  von je  3 R a tten h y p o p h y sen  v e rab re ich t w orden sind. D ie d ick  ausgezogene 

K urve  e n tsp r ic h t der D u rch sch n ittsk u rv e  der N orm alkon tro llen

Abb. 3. E m pirische V ariationskurven  d e r  Sch ilddrüsenkernvo lum ina  von A lb in o ra tte n , die 
6 Tage im  K üh lsch ran k  (-f-4°C) gehalten  w urden . Die d ick  ausgezogene K urve e n ts p r ic h t  dem

D u rc h sc h n itt der K o n tro llen
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c) K ältee inw irkung . E ine G ruppe v o n  A lb in o ra tten  w urde fü r  6 Tage v o n  
d e r du rchsch n ittlich  -(-18° C betragenden  S ta llte m p e ra tu r  in  einen  K ü h lsch ran k  
v o n  -(-4° C ü b e r fü h r t  u n d  nachher g e tö te t .  E s w ar eine Schw ellung der Zell­
k e rn e  von ähn lichem  A usm ass wie bei Z u fu h r  v o n  V o rd e rlap p en ex trak t zu v e r­
zeichnen (Abb. 3). B e k a n n tlic h  m obilisiert n ied rige  U m g eb u n g stem p era tu r die 
H ypophyse zu e rh ö h te r  A bgabe des th y re o tro p h e n  H orm ons.

d) Verabreichung von  Thiouracil. E in e r  G ru p p e  von  5 T ieren  w urden  täg lich  
100 m g/kg K ö rp erg ew ich t M ethylth iouracil w äh ren d  1 —15 T agen  v erab re ich t. 
D ie  Schwellung d e r K e rn e  is t  akzen tu ierter, a ls  bei den vorhergehenden  V ersuchs-

A b b . 4 . Em pirische У a ria tio n sk u rv e n  der S ch ild d rü sen k ern v o lu m in a  von  A lb in o ra tten  m it  
sp o n ta n en  Strum en. E rsc h e in en  pyknotischer K erne, w ie  es fü r  chronische T h io u rac ilb eh an d lu n g  

ch arak te ristisch  is t. D ie  d ic k  ausgezogene K u rv e  e n tsp r ic h t dem  K o n tro lld u rc h sc h n itt

g ru p p e n , insbesondere s in d  etliche R iesenkerne zu  beobach ten . D ie M asse der 
K e rn e  befindet sich je d o c h  in  denselben V olum enklassen  wie bei den  vorher­
geh en d en  Serien. — D ie  K ernschw ellung is t  fü r  die ak u te  T h iouracilw irkung 
ch arak te ris tisch , bei m e h r  chronischer V erab re ich u n g  beginnen die V olum ina 
zurückzufallen , u n d  es z e ig te n  sich an der lin k e n  S eite  der K urve  k leinere Gipfel, 
d ie das gehäufte V o rk o m m en  kleiner p y k n o tisc h e r  K erne an d eu ten .

e) Spontane hyperthyreotrophe S trum enbildung . W ie auch  im  S ch rifttu m  
e rw ä h n t (H alm i [1 ]), k o m m t es bei A lb in o ra tten  zuw eilen zu S tru m ab ild u n g en , 
die allem  A nschein n a c h  m it einer erhöhten  S ek re tio n  des th y re o tro p h e n  H o r­
m o n s Zusam m enhängen u n d  den nach T h io u rac ilv erab re ich u n g  en ts teh en d en  
V eränderungen  sehr ä h n lic h  sind. Die U rsache d ieser V eränderungen  is t m eist 
u n g e k lä r t  und v ielle ich t a u c h  n ich t einheitlich  (N ahru n g sv erh ä ltn isse , abso lu te r 
o d e r re la tiv e r Jo d m an g el u sw .). In  einem seit v ie len  Ja h re n  u n te r  u nserer Beob-
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a c h tu n g  stehenden  S tam m  kam  es zu  so lchen  V eränderungen , die h isto log isch  
u n d  au c h  bezüglich d er K ern v erh ä ltn isse  w eitgehend m it dem  B ilde d er su b ­
a k u te n  T hiouracilw irkung ü b ere in stim m en  (A bb. 4). Die h isto logischen V erän d e­
ru n g en  lassen sich d u rch  kleine T h y ro x in g ab en  (täglich  10 y) seh r ra sch  n o rm a li­
sieren , w as klar a u f ih ren  h y p o p h y sä ren  A uslösungsm echanism us d e u te t . 
(Vgl. ähn lichen  B efund von  Ludwig  [3 ] ü b e r  V erh inderung  der T h io u rac ils tru m a

Abb. 5. E m pirische V aria tio n sk u rv en  der S ch ild d rü sen k ern v o lu m in a  nach  H y p o p h y sek to m ie . 
1 =  6 T age  ; 2 =  10 T age ; 3 =  42 Tage ; 4 =  100 T age ; 5 =  120 T age n a ch  d e r  H y p o ­

phy sek to m ie

d u rch  gleichzeitige V erabreichung von  T h y ro x in .) — In  V ersuchen, die w ir sp ä te r  
zu  verö ffen tlichen  gedenken , haben w ir u n s  m itte ls  biologischer T itra tio n  d av o n  
ü b e rzeu g t, dass die H ypophysen  d ieser T iere  einen weit ü b e rn o rm alen  G ehalt 
an  th y reo tro p h em  H orm on  e n th a lten . Z usam m enfassend lässt sich  also fe s t­
ste llen , dass für alle E inw irkungen  u n d  Z u stän d e , bei denen m it einem  e rh ö h ten  
G eh alt des B lutes an  th y reo tro p h em  V orderlappenhorm on  g erechne t w erden  
m uss, e in  w enigstens an fäng lich  erhöh tes K ernvo lum en  in der Sch ilddrüse c h a ra k ­
te r is tisc h  ist.
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2. Verringerte thyreotrophe A k tiv itä t des Vorderlappens

a) Nach H ypophysektom ie  is t neben  d em  b e k a n n te n  in ak tiv en , kolloid- 
Teichem  Bild der S ch ild d rü se  eine V erringerung  des K ernvolum ens zu  b eo b ­
a c h te n . Das K ern v o lu m en  zeig t eine m it d er Z e itd a u e r  nach  der H y p o p h y sek to ­
m ie  parallel lau fen d e  V erringerung  u n d  e rre ic h t ih ren  M indestw ert bei 2 /л 
K erndurchm esser (A bb. 5).

_ _  Kontrollen

A b b . 6. Em pirische V a ria tio n sk u rv e n  der Sch ild d rü sen k ern v o lu m in a  nach T h y ro x in b eh an d lu n g  
( tä g lic h  10 y). B e h an d lu n g sd a u e r : 1 =  6 Tage ; 2 =  10 T age  ; 3 =  16 Tage ; 4 =  25 T ag e  ;

5 =  40 T age

b) Nach Thyroxinverabreichung  is t eine d er v e rab re ich ten  Menge u n d  Z e it­
d a u e r  der B ehand lung  proportionelle  V erringerung  des K ernvolum ens zu b eo b ­
a c h te n  (Abb. 6). D ie L inksversch iebung  d er V a ria tio n sk u rv en  erreich t jed o ch  in  
u n se re r Serie n ich t je n e n  G rad , wie nach  H y p o p h y sek to m ie , h ierzu  m üsste  m a n  
w ahrscheinlich  grössere M engen von T h y ro x in  u n d  w ährend  längerer Zeit v e r ­
abreichen .

c) H ypophysenstielläsionen  und  Z erstö ru n g sh erd e  in  dem  G ebiet d er 
E m in en tia  m edialis tu b e r i  hab en  oft ein in a k tiv e s , jen em  nach  H ypophysek tom ie  
en ts teh en d en  ähn liches h isto logisches B ild d e r S ch ilddrüse  zur Folge. In  solchen 
F ä llen  zeigen die K e rn e  eine ganz ähnliche, w enn  auch  q u a n tita tiv  geringere 
Schrum pfung  wie n a c h  H ypophysek tom ie  u n d  T h y ro x inverab re ichung .
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Z usam m enfassend k a n n  also festg este llt w erden, dass E inw irkungen , die 
eine V erringerung  des thyreo  trop lien  H orm onsekre tion  nach  sich ziehen, eine 
s ta rk e  V erringerung des K ernvo lum ens in  der Schilddrüse zu r Folge h ab en .

IV. Besprechung der Befunde

D as histologische B ild  der R a tten sch ild d rü se  reag ie rt b ek an n tlich  seh r 
em pfind lich  au f die v e rsch iedensten  U m w elteinflüsse u n d  experim en te llen  E in ­
griffe. Diese V eränderungen  sind  jed o ch  le tz ten  E ndes im m er n u r der A u sd ru ck  
einer e rh ö h ten  oder v e rm in d erten  th y re o tro p h e n  Sekretion  des H y p o p h y sen ­
v o rderlappens. M it e iner e rh ö h ten  A bgabe des th y re o tro p h e n  H orm ons d u rc h  
den  V orderlappen  geh t b ek an n tlich  ein Ü bergang  des norm alerw eise k u b o id en  
Follikelep ithels in  Z y linderep ithe l — dessen H öhe auch  zur biologischen T i t r a ­
tio n  v o n  th y reo tro p h en  H o rm o n p rä p a ra ten  verw endet w ird  [6, 7] —, eine V er­
ringerung  u n d  schliesslich V erschw inden des K olloids, K leinerw erden der Fo llike l 
und  m anchm al m ehrreih iger E p ith e lb e lag  einher. U m gekehrt w ird  eine V e rrin ­
gerung  der th y reo tro p h en  H orm onsek re tion  du rch  eine V ergrösserung d er 
Follikel, K o llo idreich tum  u n d  A bflachung  des E p ithe ls  angezeigt. D iese c h a ra k ­
te ris tisch en  histologischen E rscheinungen  sind  in  ausgep räg ten  F ällen  auffällig  
und  le ich t zu erkennen . Bei w enig au sg ep räg ten  F ällen  u n d  w enn aus dem  h is to ­
logischen Bilde au f den  G rad  der V eränderung  geschlossen w erden  sollte , is t  es 
unm öglich , sich ein o b jek tives U rte il zu  b ilden . Grosse Schw ierigkeiten  e n ts te h e n  
v o r allem  dadurch , dass die Grösse d er Follikel u n d  die H öhe des E p ith e ls  in  
versch iedenen  Teilen der S childdrüse auch  norm alerw eise rech t versch ieden  s ind ; 
in  den  R an d p a rtien  sind  die Follikel m eist grösser, als im  Z en tru m  der D rü se . 
Die B estim m ung  der K erngrösse h a t  den  V orteil, dass sie eine ex ak te  q u a n t i ­
ta t iv e  A usw ertung des h isto log ischen  B ildes g e s ta tte t , deren  E rgebn isse  
e in fach  und  ob jek tiv  m ite in an d er verg lichen  w erden können .

F rü h e r  haben w ir  [4] schon d a rü b er b erich te  t, dass n ach  lan g d au ern d er V erabreichung  von 
T h io u ra c il  die anfangs v e rg rö sse rten K ern e  n a e h 4 —5 M onaten  zu schrum pfen beginnen u n d  n ach  
5 — 7 M onaten  sich ein  e ig en tü m lich es Z ellb ild  m it hyperch rcm cn , pyknotischen  K ern en  au s­
b i ld e t ,  w obei zugleich v iele  E p ith e lien  gegen das In n e re  der F o llik e l abgesto sen w erden. Ob m an  
diese sp ä ten  Folgeerscheinungen de r T liio u rac ilb eh an d lu n g  als E rschöpfungserscheinungen des 
ü b e rs tim u lie r te n  S ch ild d rüsenep ithe ls b e tra ch te n  kan n , m uss vorderhand  d a h in g este llt b le ib en . 
E s is t  jed o ch  hervorzuheben , d ass p y k n o tisch e  K ern e  auch  bei den spon tanen  S tru m en  ( J o d ­
m an g e l)  besonders nach  längerem  B esteh en  Vorkom m en (Abb. 4). — A n derw ärts h ab en  w ir  
au ch  d a rü b e r b e rich te t [5], dass bei k achek tischen  Z ustän d en  nach H y p o th a lam u släs io n  (v o r­
w iegend  Läsion der v e n tro la te ra len  T u b erk ern e) pyknotische K ern b ild u n g en  in  de r S ch ildd rüse  
a u f tre te n . Diese T iere zeig ten  im  L eben e inen  vo llkom m enen Z usam m enbruch  der W ärm ereg u la ­
tio n  (Po ik ilo therm ie). B ei K ä lte to d  w u rd en  ähnliche  histologische B ild e r (K ernpyknose  u n d  
E p ith e ld esq u am a tio n ) schon ö fters beschrieben . E s is t also v ie lle ich t m öglich, dass d ieser 
E rschöpfungszustand  des S ch ild d rüsenep ithe ls auch ak u t hervorgerufen  w erden kan n . — D iese 
F ra g e  m uss jedoch  noch eingehend  experim en te ll b ea rb e ite t w erden.

K ern v aria tio n ss ta tis tisch e  E rh eb u n g en  an  der R a tten sch ild d rü se  sind  also 
d azu  geeignet, ein ungefähres q u a lita tiv es  B ild von  der th y reo tro p h en  A k tiv itä t

8 Acta M orphologica IV/4.
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des V orderlappens zu  geben. Ob die K erng rösse  genügend para lle l m it der th y re o - 
tro p h en  A k tiv itä t  des V orderlappens e in h erg eh t, um  u n m itte lb a r  q u a n tita tiv e  
Schlüsse a u f  die A bgabe th y reo tro p h en  H orm ons zuzulassen, m uss sp ä te ren  
U n tersu ch u n g en  überlassen  w erden. D ie E rgebn isse  der V ersuchsserie 2 m it 
E inw irkungen , die die thy reo tro p h e  A k tiv i tä t  des V orderlappens verm indern* 
sprechen fü r die P ro p o rtio n a litä t der K erngrösse u n d  th y reo tro p h en  H o rm o n ­
sekretion , is t sie doch  am  geringsten bei d en  h y p o p h y sek to m ierten  u n d  am  gröss­
te n  bei den s tie lv e rle tz te n  Tieren. V orversuche, die w ir m itte ls  E x tra k te n  der 
H ypophyse v o n  R a t te n  an  frisch gesch lüp ften  H üh n ch en  au sfü h rten , zeigen, dass 
zw ischen K erng rösse  der Schilddrüse d ieser T iere u n d  dem  E rgebnis d er b io ­
logischen T itra t io n  eine w eitgehende P ro p o rtio n a litä t b e s teh t. B esonders am  
frisch  g esch lüp ften  H ühnchen  is t die P ro p o r tio n a litä t zw ischen S ch ilddrüsen­
kerngrösse u n d  v e rab re ich ten  M engen th y re o tro p h e n  H orm ons so gesetzm ässig, 
dass sie zur e x a k te re n  biologischen T itra t io n  von  th y reo tro p h en  H orm onen  v e r­
w endet w erden k a n n , wie wir es d em n äch st in  einer w eiteren  A rbeit zu  b erich ten  
beabsich tigen .

Z usam m enfassung

Die K erngrösse  in  der Schilddrüse von A lb in o ra tte n  w urde v a r ia tio n ss ta tis tis ch  u n te rsu ch t 
u n d  fe stg es te llt, d ass

1. von aussen  e in geführtes th y reo tro p h es H o rm o n  oder E in w irk u n g en , d ie d ie  th y re o ­
tro p h e  Sekretion  des Y o rd erlappens der H y pophyse  erhöhen (K ä lteeinw irkung , F rü h lin g , Thio- 
u racilv e rab reich u n g , Jo d m an g el), eine E rh ö h u n g  des K ernvolum ens hervorrufen ;

2. eine V erm in d e ru n g  der th y reo tro p h en  H orm on  Sekretion hervorrufende  E in w irk u n g e n  
(H ypophysek tom ie, T hyrox inverab re ichung , H ypop h y sen stie llä sio n ) eine V erm inderung  des 
K ern vo lum ens z u r  F o lg e  haben .

3. D ie K e rn v aria tio n ss ta tis tisch e  M ethode sch e in t dazu  geeignet zu sein, gewisse fu n k tio ­
ne lle  Z ustände des V o rd erlappen  - Sch ilddrüsen - System s q u a n ti ta t iv  h isto logisch  zu  b e u r-  
te i en.
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ОБЪЕМ ЯДЕР ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ТИРЕОТРОПНОЙ 
АКТИВНОСТИ МОЗГОВОГО ПРИДАТКА

В. Мешш 

Р е з ю м е

Мы исследовали методом вариационной статистики объем ядер щитовидной железы 
белых крыс при различных функциональных условиях. Все действия или эксперимен­
тальные условия, ведущие к повышению тиреотропной активности передней доли гипо­
физа (весна, холод, введение тиоурацила, недостаток иода), также как и введение тирео- 
тропного гормона повели и к увеличению объема ядер щитовидной железы. С другой 
стороны все факторы ведущие к уменьшению выделения тиреотропного гормона (удале­
ние гипофиза, введение тироксина, повреждение ствола гипофиза) ведут к уменьшению 
и объема ядер щитовидной железы.

Таким образом из объема ядер щитовидной железы можно сделать известные 
выводы относительно функционального состояния системы гипофиза и щитовидной 
железы.

8 *
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