Y.
Ueber die Regeneration des Schilddriisen-
gewebes.

Von Prof. Dr. Ribbert in Bonn.

Es liegen bisher keine eingehenden Untersuchungen dariiber
vor, ob nach Entfernung eines Theiles der Schilddriise eine
vollige oder theilweise Regeneration des verloren gegangenen
Gewebes eintritt, wie wir sie fiir die Leber und Niere, fiir die
Speichel- und Meibomschen Driisen durch Podwyssozki'), fiir
die Milchdriise durch Coén?) kennen gelernt haben. Nur Ca-
nalis®) machte die Mittheilung, dass nach Entfernung kleiner
Theile der Driisen bei Hunden und Kaninchen spérliche Kern-
theilungsfigaren im Epithe! in der Umgebung der Wunde auf-
treten. Das physiologische Wachsthum erfolgt nach Canalis
und Tizzoni bei Gegenwart zahlreicher Mitosen im Epithel,
die dagegen bei erwachsenen Thieren ganz fehlen. Ihre Ab-
wesenheit kann, wie in der Leber, Niere und den Speichel-
driisen auf eine grosse Bestidndigkeit der Epithelzellen bezogen
werden.

Das Interesse pun, welches die chirurgischen Erfahrungen
und die physiologischen Studien iiber die Exstirpation der Schild-
driise erweeki haben, lisst einige Mittheilungen iber die Rege-
nerationsfihigkeit ihres Gewebes gerechtfertigt erscheinen®). Am
nichsten liegt hier natiitlich der Gedanke an das Verhalten der
bei den Kropfoperationen jetzt gewdhnlich zuriickgelassenen

) Experimentelle Untersuchungen iiber die Regeneration der Drisenge-

webe. Beitrige von Ziegler und Nauwerck., Bd. I u. IL

%) Beitrige zur normalen und pathologischen Anatomie der Milchdrise.
Ib. Bd. 1L

3) Sulla scissione degli- elementi nella ghiandola tiroide. Mitth. aus dem
Laboratorium von Bizzozero 1885.

¢) Ein Theil der Versuche wurde schon von Neumeister in seiner Dis-
sertation beschrieben: Experimentelle und histologische Untersuchungen
iber die Regeneration der Glandula thyreoidea, Bonn 1888,
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Schilddriisenreste. Aber freilich hat man es hier melst mit
pathologisch verindertem Gewebe zu thupn, fiir welches die an
normalen Organen gewonnenen Resultate nicht ohne Weiteres
Giiltigkeit haben. Zudem ergeben die bisherigen_von J. Wolff")
zusammengestellten und erweiterten Mittheilungen, da sie sich
auf Beobachtung am Lebenden beschrinken, keine Anhaltspunkte
fiir regenerative Vorginge an den Resten des Kropfes. Denn
Wolff sah in seinen Fillen stets eine Verkleinerung der zuriick-
gebliebenen Theile und wenn Bruns eine Volumszunahme beob-
‘achtete, so ist doch nicht zu entscheiden, ob sie auf einer Neu-
bildung von Alveolen oder auf einer Vergrosserung der restirenden
beruht.

Zum Studium der fraglichen Verhéltnisse schnitt ich aus
der einen Hailfte der Schilddriise bei Kaninchen und Hunden
langliche Stiickchen mit der Scheere oder dem Messer aus und
exstirpirte die betreffende halbe Driise nach verschieden langer
Zeit.  Die Hirtungs- und Firbemethoden waren die iiblichen.
Ich beschrinke mich in den nachfolgenden Darstellungen auf
das Wichtigste, da anderenfalls manche Angaben nur Wieder-
holungen dessen darstellen wiirden, was durch die Beobachtun-
gen iber die ibrigen Driisen bereits festgestellt wurde. 1ch
denke hier vor Allem an die Bildung des Bindegewebes, die in
bekannter Weise unter Wucherung der vorhandenen fixen Ele-
mente ohne Betheiligung der anfinglich reichlich vorhandenen
mehrkernigen Leukocyten vor sich ging.

Im Interesse einer besseren Verstdndigung schicke ich mit
wenigen Worten eine Usebersicht iiber den allgemeinen Verlaaf
der Heilung voraus. Der Defect hatte in den quer durch die
Driise angelegten Schnitten ungefihr keilformige Gestalt mit nach
innén gerichteter Spitze. Die Wunde wurde anfangs von einem
Bluterguss. ausgefiillt, in welchen vom Rande her Bindegewebe
mit Gefissen einwucherte und paturgemiss zuniichst die Spitze
des 'Keiles “ausfiillte, allmdhlich aber auch ‘die breiteren Ab-
schnitte desselben einnahm. Gleichzeitig mit dieser Wucherung
begannen auch Regenerationsvorginge am Epithel, die zur Neu-
bildupg von Alveolen fiibrten. Jedoch durchwuchs das junge

1y Weitere Beitrige zur Lehre vom Kropf. Berl. klin. Wochenschr. 1887.
No. 27 u, 28.
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Driisengewebe grossere Defecte. nicht .in ganzer Ausdehnung,
sondern beschriinkte sich auf die dem restirenden Gewebe be-
nachbarten Abschnitte, wihrend nach Excision kleinerer Stiick-
chen die Regeneration relativ betrichtlicher war.

Wihrend 24 Stunden nach dem Eingriff ausser einer Vel-
mehrung der mehrkernigen Leukocyten in dem Bluterguss keine
wichtigen Verdnderungen zu bemerken waren, zeigten sich .in
den Priparaten nach 48 Stunden deutliche Regenerationsvorgiinge
des Bindegewebes und Epithels. In den Alveolen des Randes
waren einzelne Zellen geschwellt, sprangen weiter als die an-
deren in das Lumen vor und in ihnen lagen gut ausgeprigte
Mitosen.

Nach 3 Tagen hat die Bindesubstanz in Gestalt eines
grosszelligen Keimgewebes betrichtliche Theile des Keiles aus-
gefiillt. In dem -anstossenden Driisengewebe finden sich weiter
vorgeschrittene Neubildungsprozesse. Manche Alveolen zeigen
wieder in einer, selten in mehreren nach innen prominirenden,
vergrisserten Epithelien Kerntheilungsfiguren. Einzelne Driisen-
riume, meist solche, die der Oberfliche des Organes nahe lagen,
besassen an der dem Defect zugekehrten Seite oder in ganzem
Umfange ein mehrschichtiges Epithel mit einzelnen Mitosen.
Manchmal schien es, als sei durch die Wucherung der ganze
Raum  der Alveolen mit Zellen ausgefiillt. . Dicht an solche
Driisenpartien anstossend sah man nun in der Granulationszone
liegend kleine, 4—8—10 Zellen umfassende Gruppen von Drii-
senzellen, die zwar den Alveolen ihnlich angeordnet, von ihnen
aber durch die geringere Anzahl der Epithelien und durch den
Mangel eines Lumens unterschieden waren. Sie standen zum
Theil untereinander in schmalerer oder breiterer Verbindung
und andererseits gingen sie hier und da auch iiber in die durch
Jene ‘Epithelwucherung ausgezeichneten Alveolen. Sie stellen
demnach” nichts anderes dar, als neugebildete Sprossen der alten
Alveolen und lassen die fortlaufende Proliferation noch an- der
Gegenwart ziemlich zahlreicher Mitosen erkennen. - Sie bilden
aber bis dahin nur eine einfache oder doppelte Lage in dem an
die' restirende Driisensubstanz angrenzenden Bindegewebe und
zwar nicht am ganzen Umfang des Defectes, sondern nur an der
breiteren Basis desselben.
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Nach 4 Tagen ist das Blutgerinnsel bis auf eine schmale
Lage an der Oberfliche von Bindegewebe durchsetzt. In ihm
finden sich an gleicher Stelle wie vorher wiederum #hnliche
jugendliche Alveolen, die aber nun schon zahlreicher geworden
sind, grossere Gruppen bilden und zum Theil einen deutlichen,
-wenn auch kleinen Hohlraum zeigen. Sie stellen hier und da
lange schlauchférmige Ziige da und nicht selten ldsst sich ibr
Uebergang in die alten Alveolen verfolgen. In letzteren bemer-
ken wir dhnliche Wucherungserscheinungen wie in fritheren Sta-
dien:. Kerntheilungsfiguren in einzelnen Epithelien, zwei- und
mehrschichtige Lagerung der vermehrten Zellen und an einzelnen
Stellen vollkommene Ausfiillung des Hohlraumes durch die ge-
wucherten Epithelien.

In einem Priiparate vom siebenten und einem vom ach-
ten Tage sind die beschriebenen Verhiltnisse in weiterer Aus-
bildung wiederzuerkennen. Zwar sind die neugebildeten Alveolen
nicht oder nur wenig zahlreicher, aber ihre Entwickelung ist
weiter fortgeschritten. Sie sind grosser, schérfer von einander
getrennt und zeigen zum grossen Theil ein Lumen, - welches
zwar meist noch klein ist, aber doch zuweilen schon deutliche
Colloidmasse enthilt. Mitosen finden sich in dem alten und
neugebildeten Driisengewebe nur noch in geringer Zahl.

Ein 11 Tage nach dem Eingriff untersuchtes Object bot
einige bemerkenswerthe Besonderheiten, Der Defect war be-
trichtlich grosser angelegt als in den fritheren Stadien und so
war eine entsprechend umfangreiche Menge neugebildeten Binde-
gewebes vorhanden, demgegeniiber das an drei Stellen regenerirte
Driisengewebe nur einen kleinen Raum einnahm. An zwei der
Oberfliche nahe gelegenen Partien war die Neubildung von
Alveolen dhnlich vor sich gegangen wie in den friiheren Stadien.
Nur fanden sich hier zwischen rundlichen Alveolen einzelne be-
sonders lange schlauchférmige Bildungen mit schmalem Lumen,
welches noch frei von Colloid war. Sie lagen, parallel mit den
umgebenden Faserziigen des Bindegewebes, stiessen aber nicht
direkt an die restirende Driisensubstanz an, sondern waren mit
ihr durch weiter ausgebildete colloidhaltige, rundliche und ling-
liche Alveolen in Zusammenhang. FEtwas abweichend war ein
Regenerationsvorgang in der Tiefe des Defectes. Hier sah man
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einen umfangreicheren scharf durch Bindegewebe begrenzten
Complex neugebildeten epithelialen Gewebes, welches durch eine
schmale Briicke mit dem alten Driisengewebe zusammenhing.
Er bestand gleichmissig aus zahlreichen dicht gedriingten nur
durch feinste Septa von einander unvollkommen abgegrenzten
alveolendhnlichen Gruppen von Epithelzellen, die aber zum Theil
den Apfang einer Lumenbildung zeigten. Beim Uebergang in
das normale Gewebe wurde die alveolire Anordnung deutlicher,
dic Lumina wurden grosser.

In einem weiteren Versuche wurde die Schilddrise eines
jungen Kaninchen 14 Tage nach der Exstirpation eines keil-
formigen Stiickchens exstirpirt. Die Stelle des friiheren Defectes
war in den Schuitten leicht wieder aufzufinden, die Regeneration
aber dem Abschluss nahe. Es fand sich an der fraglichen
Stelle eine betriichtliche Verdickung der Kapsel durch ein noch
zellreiches Bindegewebe, die regenerirte Partie war aber gegen
das normale Driisengewebe nicht mehr in leicht erkennbarer
Grenze abgesetzt. Die neugebildeten Alveolen zeichneten sich
zwar dadurch aus, dass sie zum Theil iiber das Nieveau des
normalen Driisengewebes in das verdickte Bindegewebe vor-
sprangen, dass sie durchschnittlich kleiner als normal waren,
dass sie unregelmiissige Contouren hatten und intensiver gefiirbt
erschicnen, aber in die alte Driisensubstanz, in welcher sie. als
kleine keilfsrmige Gruppe hineinragten, gingen sie unter all-
mihlicher Annahme regelmissigerer Form und schwicherer
Farbung unmerklich iiber. Der intensivere Farbenton des ganzen
Bezirkes . beruhte theils auf grésserer Dichtigkeit der Kerne,
theils auf dem kleineren Umfange der einzelnen Epithelien,
deren Kerne so dichter zusammenlagen. Einzelne Alveolen waren
gross, ungefihr vom Durchmesser der normalen Driisenriume
und enthielten reichliches Colloid, andere waren viel kleiner
wieder andere lang ausgezogen, manche unter diesen gewunden
und buchtig, einzelne hatten noch kein Lumen und bildeten nur
eine Gruppe dichtgedriingter Epithelien. Hier und da sah man
den Zusammenhang zweier oder mehrerer Alveolen untereinander,
die grésseren zeigten zuweilen solide Fortsiitze. -Sie wurden durch
kernreiche Bindegewebssepta von einander getrennt, die durch-
schnittlich etwas breiter waren als in der normalen Driise,



156

fo -einem Priparate vom 18. Tage war die Regeneration
so weit fortgeschritten, dass die Stelle des Defectes fast allein
noch -an einer umschriebenen Verdickung der bindegewebigen
Kapsel kenntlich war. An dem Driisengewebe selbst verrieth
sich der Ort der Operation nur durch eine Gruppe kleinerer, etwas
intensiver gefirbter und leicht unregelmissig geformter Alveolen.

Den bisher beschriebenen Versuchen an Kaninchen reihen
sich Experimente an 2 Hunden mit dhnlichem Resnltate an.
Aus jeder Driisenhilfte wurde bei beiden Thieren je ein keil-
férmiges Stiick in der Lingsrichtung des Organes ausgeschnitten
and die Entfernung -der halben Driisen nach 4, 5, 7 u. 8 Tagen
vorgenommen.

In der Hauptsache stimmen alle Ergebnisse mit den bei
den Kaninchen beschriebenen iberein.. Die Regeneration der
specifischen Driisenbestandtheile beschrinkte sich auch hier auf
die Rinder der Wunde, wihrend der dbrige Theil des hier ent-
sprechend der Grosse des Organes umfangreicheren Defectes durch
ein rasch faserig. werdendes Bindegewebe ausgefiillt wurde. Ich
kann mich daher mit einer summarischen Schilderung begniigen.

Der anfinglich mit Blut ausgefiillte Defect wird bald von
Granulationsgewebe durchwachsen und ist schon am . fiinften
Tage grosstentheils von ihm eingenommen. Die Neubildung
von Driisengewebe beschrinkt sich auf einen Saum am Rande
der keilférmigen Wunde, die demgemsiss in ihren breiteren
insseren Theilen vorwiegend von Bindegewebe ausgefiillt wird.
Je mehr in der Tiefe die beiden Seiten des Defectes sich
nihern, desto mehr riicken natiirlich auch die regenerirenden
Siume zusammen, bis sie verschmelzen oder nur noch einen
schmalen medianen Streifen von Granulationsgewebe zwischen
sich lassen. Die Regeneration ist nicht im ganzen Umfange
des Keiles gleich ausgesprochen, bald stirker, bald schwicher,
bald auch ganz fehlend. Ueberall aber kann man die neuge-
gebildeten Alveolen leicht von dem alten- Driisengewebe unter-
scheiden. In diesem sind die Epithelien niedrig, ihre Kerne
intensiv und gleichmissig gefirbt und klein, vielfach (ob in
Folge der Hirtung?) etwas eckig, doch haben die Epithelien
fast die doppelte Hohe und auch ihre Kerne sind grésser,
blasser gefirbt, blischenférmig.  Zuweilen ist in umfangreicheren



151

Alveolen das Epithel an der dem Defect abgewandten Seite.
klein und geht an der anderen allméhlich in die grosszellige
Beschaffenheit iiber. - Ausser durch das verinderte Aussehen
giebt sich die Neubildung voun Epithel auch durch die Anwesen-
heit von Mitosen zu erkennen. = Sie waren jedoch nicht so zahl-
reich wie in den Priparaten von Kaninchen, zum Theil vielleicht
deshalb, weil ich versiumt hatte, die Organe zur Hartung in
geniigend diinne Scheiben zu zerlegen.

Das neugebildete Driisengewebe besteht aus rundlichen
oder ovalen oder stark in die Linge gezogenen Gruppen von
Epithelien, in denen hier und da, zumal in den &lteren Priipa-
raten, ein Lumen sichtbar wird. Sie stehen unter einander:
mehrfach in Verbindung, wie sich besonders beim Wechsel der
Einstellung verfolgen lisst. An manchen Stellen zeigen sie auch
noch einen Zusammenhang mit den alten Alveolen, deren Epithel
dann den grosszelligen Charakter hat und continuirlich in das
der neugebildeten Gruppen iibergeht.

Die Untersuchung hat also ergeben, dass #hnlich wie in
anderen driisigen Organen auch in der Thyreoidea eine
Regeneration von functionellen Bestandtheilen erfolgt.
Es bilden sich durch Proliferation der Epithelien der alten Al-
veolen neue Driisenriiume, die anfinglich klein und ohne Lumen,
spiter grosser werden und einen Hohlraum bekommen, der sich
mit Colloid fillt. Kleinere Defecte werden wieder ganz durch
neugebildetes Driisengewebe geschlossen, grossere lassen nur am
Rande eine ungleichmissige Regeneration erkennen, wihrend die
mittleren Abschnitte durch Bindegewebe ausgefiillt werden.

Die verschiedenen Theile der Schilddriise sind nicht alle
in gleichem Maasse an der Regeneration betheiligt. Im Allge-
meinen Gberwiegen die Proliferationsvorginge der peripherischen
die der central gelegenen Alveolen, ein Umstand, der woh! damit
zusammenhingt, dass bei dem centrifugalen Wachsthum des
Organes die pheripherischen Theile die jiingeren und daher wohl
noch wachsthumsfahigeren sind.  Auf den Gegensatz von Husserer
und innerer Zone hat auch Wolfler’) hingewiesen und zwischen

") Ueber die Entwickelung und den Bau des Kropfes. Monogr. Berlin,
Hirschwald -1883.
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einer Rinden- und Markschicht unterschieden. Erstere ist beim
Menschen zur Zeit der Geburt nicht selten hauptséchlich zu-
sammengesetzt aus soliden ldngeren Ziigen und rundlichen Haufen
von Zellen und ldsst sich auch bei Erwachsenen noch von den
centralen Theilen unterscheiden. Bei Hunden und Kaninchen ist
eine solché Differenzirung nicht deutlick zu erkennen, sie macht
sich aber bei den Regenerationsvorgiingen wieder geltend.

Die Neubildung der Alveolen erfolgt nach dem Typus der
embryonalen Entwickelung. Es bilden sich solide Sprossen, die
als kiirzere oder lingere Ziige in das Bindegewebe hineinwachsen
und sich dann in kleinere Gruppen von Zellen zerlegen, die nun
ein Lumen bekommen und in dasselbe Colloid abscheiden.

Die Regenerationsvorginge laufen verhéltnissmiissig Jangsam
ab,  Podwyssozki hat hervorgehoben, dass die Zellproliferation
in den einzelnen Driisen zu verschiedener Zeit eintritt. Wiahrend
et in den Meibom’schen Driisen schon nach 5—10 Stunden
Kerntheilungsfiguren sah, traten sie in der Leber erst wihrend
des zweiten Tages und im Pankreas noch spiter auf. In unse-
rem Object fanden wir am Ende des ersten Tages noch keine
Mitosen, zahlreiche dagegen am Ende des zweiten, so dass wir
die Schilddriise nach der Schunelligkeit des Eintrittes regenerativer
Vorgiinge ungefihr auf die gleiche Stufe mit der Leber stellen
kénnen.




