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Grenze gingen diese so beschaffenen Partien iiber in das benach-
barte, wohlerhaltene Speiserchrenepithel. Irgend eine entziind-
liche Verinderung im Bereiche und in der Umgebung des der
Erweichung anheimgefallenen Bezirkes war nirgends wahrzu-
nehmen.

Diese beiden Beobachtungen, vor allem die zweite, bei der
die von ihr ausgehende saure Erweichung in ihrem Beginne
nachgewiesen werden konnte, zeigen also, daB einmal die
Magenschleimhautinseln im obersten Oesophagusab-
schnitte selbst die Veranlassung zu kadaverdser,
saurer Erweichung geben konnen, und ferner, daB
diese Erscheinung auch unabhingig von #hnlichen
Vorgingen im Magen eintreten kann. Leider ist in
beiden Fillen die chemische Untersuchung des in miBigen
Mengen vorhandenen Mageninhaltes versiumt worden, so dal
die Frage, ob ein stark saurer Speisebrei im Magen auch be-
giinstigend auf das Eintreten der kadaverdsen Erweichung in
den Magenschleimhantinseln einwirkt, unbeantwortet bleiben
mub. Die auffillige Tatsache, daf nur in den vom Magen so
weit entfernten Inseln diese Verinderung sich etabliert hat,
wihrend im Magen selbst jede Erweichung fehlt, ist schwer
erklarlich. Ob irgendwelche nervosen Einfliisse hier in Frage
kommen, 148t sich natiirlicherweise nicht entscheiden, wenn auch
die vorliegenden Beobachtungen darauf hinzuweisen scheinen.

XIX.
Die Histogenese der Struma nodosa.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitidt Bern.)
Von
Dr. med. Louis Michaud,

Assistenten am Pathologischen Institut.
(Hierzu Tafeln XVII bis XXIIL.)

Uber die Genese der Struma nodosa existieren, wie bekannt,
nur ‘- die Angaben von Virchow, Wolfler und Hitzig. Es
diirfte also zweckmiBig sein, diese Frage von neuem in An-
griff zu nehmen und einer Losung entgegenzufithren.
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Virchows Ansicht @ber die Natur der Schilddriise, die
er in seinen Vorlesungen iiber die Geschwiilste, Bd. III, gegeben
hat, ist folgende:

,Die Follikel werden gewthnlich als runde Blasen be-
schrieben und abgebildet, indes finde ich, dal die scheinbaren
Blasen vielfach untereinander zusammenhéngen und veristelte,
blasige Auswiichse oder Fortsitze besitzen, welche jedoch selten
in einer Ebene liegen und daher, je nach der Richtung des
Schnittes, bald als isolierte, bald als verbundene runde, ovale oder
langliche Gebilde von sehr verschiedener GroBe erscheinen.
Die einzelnen Korner oder Lippchen sind daher mehr als
System verdstelter und blasig ausgestiilpter Follikel, nicht als
bloBe Aggregate getrennter Blasen anzusehen.®

Dann hebt er hervor, daB es sich bei der Strumabildung
nicht blof um eine Vergroferung der Blischen durch Ver-
mehrung der enthaltenen Gallerte handelt, sondern daf auch
wirklich neue Blischen sich bilden, und zwar findet letzteres
nach seiner Auffassung statt als , Fortsetzung der natiirlichen
Wachstumsverhéltnisse*. Dieser ProzeB kann sich auf die
ganze Sechilddriise erstrecken — was ziemlich selten ist —
oder haufiger bloB auf einzelne Lappen, die sich als Kropi-
knoten ausbilden. )

Wolfler?) untersuchte nur exstirpierte Strumen aus allen
Altern und folgte Billroth?), der in einer eystischen Struma
bei einer 67jihrigen Frau Hohlkugeln und Cylinder mit soliden
Kolben und sprossenartigen Fortsitzen, in denen das Lumen
teils als Fortsetzung des Hauptschlauches, teils selbstindig aunf-
trat, beobachtet und daraus geschlossen hatte, es handle sich
hier um embryonale Bildungen.

Wolfler hat bekanntlich das grofe Verdienst, fiir die nor-
male Entwicklung der Schilddriise zuerst die seitliche Anlage
der Schilddriise nachgewiesen zu haben. Nach seiner Ansicht
entwickelt sich die Schilddriise in centrifugaler Richtung, wes-
halb die peripherischen Partien genetisech die jiingsten sind.
So soll sich auch zur Zeit der Geburt in der Peripherie der

1) Wolfler, Uber die Entwicklung und den Bau des Kropfes. 1883.
?) Billroth, Uber foetales Driisengewebe in Schilddriisengeschwiilsten.
Miillers Archiv f. Anat. u. Phys., 1856.
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Schilddriise ein oft bedeutendes, unentwickeltes Bildungsmate-
rial vorfinden, ,in Form von langgestreckten, soliden Zell-
schlduchen und Zellhaufen abgelagerte Driisenmassen®. Diese
Zellhaufen firben sich lebhaft, sollen lymphoiden Zellen #hnlich
sein, sind weniger vascularisiert als das {ibrige Driisengewebe.
Aus ihrer Ahnlichkeit mit der embryonalen Schilddriisentextur
schliefit Wolfler, daB es sich um ,embryonale Bildungszellén-
haufen® handelt, die sich nicht wie das iibrige Gewebe ent-
wickelt haben. Sie konnen sich bis ins spite Lebensalter
erhalten.?) '

Ferner erwahnt Wolfler unregelmifiige Haufen, einzellige
Reihen und ganz lose Gruppen runder Driisenzellen zwischen
den Blasen, also interacinés, die nicht mit den Driisenblasen
in Zusammenhang stehen und die er ebenfalls als embryonal
auffafit.

Und nun versteht W olfler unter Adenom jene epithelialen
Neubildungen, ,die aus embryonalen, atypisch vascularisierten
Driisenformationen sich entwickeln, welche entweder als solche
persistieren oder in normal aussehende Gebilde sich umwandeln®.

Eine Unterabteilung dieser Adenome, das foetale Ade-
nom, ist charakterisiert dadurch, dafl es ,schon zur Zeit der
Entwicklung der Schilddriise angelegt® ist und dal es ,aus-
schlieflich — im Gegensatz zu andern Adenomen — aus nicht-
organisiertem, embryonalen Zellmateriale besteht, welches wih-
rend des weiteren Wachstums dieser Geschwillste alle diejenigen
Verinderungen durchmacht, welche wir in der Entwicklung
der embryonalen Schilddriise wahrzunehmen pflegen. ,Das
foetale Adenom entwickelt sich in der Regel zur Zeit der Pubertiit
aus kongenitalen Anlagen.”

Nur fiir das foetale Adenom kann Walfler ,mit einiger
Sicherheit“ einen kongenitalen Ursprung behaupten, dal es also
»sehon wahrend des Aufbaues der embryonalen Schilddriise
angelegt wird“.

1) Die in der Fig. 13 beigebrachten Abbildungen zweier Zellhaufen sind
jedoch nach Hitzig Knétchen, und zwar in spiteren Stadien als
diejenigen, die er als die ersten ansieht. Ich muf nach meinen
Untersuchungen Hitzig darin beistimmen.
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Fiir die andern Adenomformen 148t Wolfler diese Frage
noch unbeantwortet und weist nur auf die Schwierigkeit hin,
zu entscheiden, ,ob embryonale Bildungen auch embryonalen
Ursprungs seien®.

Auf die weiteren Einteilungen Wolflers wollen wir hier
nicht eingehen, da sie auBlerhalb unseres Untersuchungsfeldes
Hegen, und nur erwihnen, daB er auch das interacindse Ade-
nom aus den oben erwihnten embryonalen Bildungselementen
zwischen den Schilddriisenbléischen hervorgehen ]4Bt.

Gutknecht!), dessen Arbeit kurz nach der Wolflerschen
erschienen ist, beschiftigte sich nur mit der Schilderung der
ausgebildeten Strumaknoten, wie sie in operierten Strumen sich
ihm darboten. Er legte groBes Géwicht darauf, nur solches
frisches Material zu benutzen, um irgendwelche Leichenerschei-
nungen mit Sicherheit auszuschlieBen. Solche operierte Strumen,
die vorzugsweise von é#lteren Individuen stamimen, schienen
ihm aber nicht geeignet, die ersten Stadien der Strumabildung
klarzunlegen. Er hat sich deshalb aof diejenigen Fragen, die
uns vorzugsweise beschiftigen, nicht eingelassen. Damit war
allerdings auch ein Einwand gegen die W§lflerschen Schilde-
rungen ohne weiteres gegeben, denn Wélfler hat ganz in gleicher
Weise und an operierten Strumen seine Untersuchungen an-
gestellt.

Dagegen hat sich Hitzig?) wieder mit den ersten Stadien
der Strumabildung beschiftigt. Seine Fragestellung lantete:
Wie entsteht der Kropf aus dem normalen Schilddriisengewebe,
und wie wichst er weiter, und ist die Art der Entstehung und
des Wachstums bei den verschiedenen primiren Strumaformen
eine verschiedene?

Er ‘untersuchte daher exstirpierte und an Leichen gewon-
nene Strumen und Thyreoideen von Individuen zwischen etwa
14 und 30 Jahren an kontinuierlichen Schnittserien. Dabei
fand er kleine Herde von unregelmafBigen, gewundenen, unter-
einander zusammenhéingenden Schléinchen und Bldschen, die
durch die Hohe ihrer Epithelzellen, die dichte Lagerung und

1 Gutknecht, Die Histologie der Struma. Dieses Archiv, Bd. 99, 1885.
2) Hitzig, Beitrige zur Histologie und Histogenese der Struma. Arch.
f. klin. Chir., Bd. XLVII, 18%4.
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die dunkle Farbung ihrer Kerne von der Umgebung sich ab-
heben, obgleich sie in den frihesten Stadien von letzterer nicht
durch eine Kapsel abgetrennt sind und auf sie auch keine
Kompression ausiiben.

Deshalb kommt er zu dem Schlufi: ,Das differente Gebilde
liegt einfach. an Stelle eines Teiles des normalen Gewebes,
welches von ihm raumlich ersetzt wird.* TUber diese Meta-
plasie wird im Laufe unserer Arbeit noch eingehender die
Rede sein.

Hitzig hat seinen Standpunkt gegeniiber der Walfler-
sehen Theorie klar formuliert mit den Worten: ,Soviel geht
jedoch aus dem Nachweis dieser Anfinge hervor, daB die Struma
nodosa parenchymatosa nfht als kleiner Knoten praformiert
vorhanden ist, sondern dal sie erst ans dem normalen Gewebe
entsteht. In den untersuchten normalen Driisen fanden sich
dieselben niemals vor.”

Die beschriebenen differenten Gewebé ersetzen nun weiter,
indem sie sich vergrofern, ,schrittweise metaplastisch das Nor-
male eines sekundiren oder auch eines primiren Léppchens®.
,Dann findet ein Wachstum der Knoten aus sich heraus mit
Verdringung der Umgebung statt.”

Ieh ging bei meinen Untersuchungen von der gleichen
- Fragestellung aus wie Hitzig, namlich die allerersten Anfinge
der Struma, s. str. der Struma nodosa festzustellen. Ich habe
mich an das gleiche Material gehalten wie Hitzig, némlich
an Thyreoideen, die bei Sektionen gewonnen wurden. So
sammelte ich eine Anzahl Schilddriisen junger Individuen
zwischen 9 und 35 Jahren, deren Gewicht zwischen 94 und 78 g
variierte und in denen fiir das bloBe Auge kleine stecknadel-
kopfgroBe bis erbsengrofe Knotchen sichtbar waren, sowohl
wie solche ohne jegliche makroskopische Veréinderung. Schild-
driisen mit zahlreichen und grofen Knoten wurden nicht ge-
sammelt, da vermutlich hier die Anfidnge nicht zu finden sein
wiirden. Von den obigen sind 20 einer genauen Untersuchung
unterworfen worden.

Es wurden aus diesen Schilddriisen, an denen begreiilicher-
weise die fiblichen Sektionslingsschnitte schon gemacht worden
waren, horizontale Blocke herausgeschnitten, bald aus den
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unteren, bald aus den oberen Partien; aus den oberen, wenn
die unteren sehr reich an Knotchen waren, aus den unteren
nur dann, wenn sie arm an Knotchen zich zeigten. Denn wie
Hitzig anfithrt und auch schon Virchow betont, sind beson-
dere Pridilektionsstellen fiir die Knotenbildung vorhanden, und
zwar beginnt dieselbe in unteren Partien, um nach oben vor-
zuschreiten. Die Anfinge findet man also in den unteren Par-
tien zuerst. Sind jedoch daselbst sehon Knoten ansgebildet,
so ist die Moglichkeit vorhanden, in den oberen noch frithere
Stadien des Prozesses anzutreffen, weil derselbe hier spiter
beginnt.

Die Schilddriisen wurden einen Tag in Formol, dann in
Spiritus fixiert, zurechtgeschnitten, die Blocke in toto in Ham-
alaun gefdrbt und in Serien zerschnitten, wobei nach der im
Berner Institut bewihrten Methode die einzelnen Schnitte auf dem
Mikrotommesser mit Eosin-Origanum-0l nachgefirbt wurden.
Einzelne der Schnitte wurden, wenn notig, aus der Schnittserie
berausgenommen, um nach Zerstorung der ersten Farbung durch
1prozentigen HCI-Spiritus der van Giesonschen Férbung und
der Weigertschen Firbung der elastischen Fasern unterworfen
zu werden.

Bei der Durchsicht der Serien wurden die Befunde der
Reihe nach notiert. Diese sind so zahlreich und wiederholen
sich so oft, daf es geboten ist, hier nur eine Auslese der typi-
sehen Bilder zu geben, so wie es auch Hitzig getan hat.

Der Reichtum der verschiedenen Schilddriisen an Anfangs-
stadien der Knétchen ist ein sehr verschiedener. Bei kind-
lichen Schilddriisen vor dem 17. Jahre waren diese meist spér-
lich. Dies ist eigentlich befremdlich angesichts der nicht
wenigen Kropfoperationen, die bei Kindern vorgenommen wer-
den. Schon Kocher?!) sagt 1873: ,Ich habe die tuberdse Form
ofter bei Kindern und jungen Leuten als bei alteren Erwachsenen
angetroffen. Diffuse hyperplastische Schilddriisenschwellungen
findet man freilich auch bei Kindern, besonders hinfig aber
bei Erwachsenen weiblichen Geschlechts. Dieser Ausspruch

Y) Kocher, Th., Zur Pathologie und Therapie des Kropfes. Deutsche
Zeitschr. £. Chir., 1874,
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stiitzte sich auf die Untersuchungen von Dr. Marthe an 2712
Schulkindern.

Wenn wir das Material betrachten, das dem Pathologischen
Institut in Bern an operierten Schilddriisen bis zum 20. Lebens-
jahre eingesandt wird, so befinden sich

im Jahre 1904 6 Strumen aus dem 3., 8., 16., 22., 23,
und 24. Lebensjahre;

im Jahre 1905 19 Strumen: einem 10jahrigen Individuum
(wuchernde Struma), einem 12jihrigen (Str. cystica), zwei 15-
jahrigen, einem 16jdhrigen, vier 17jahrigen, einem 18jahrigen,
zwei 19jahrigen, zwei 20jihrigen, einem 22-, 23-, 24jihrigen
und zwei 25jihrigen angehorend;

im Jahre 1906 (Januar, Februar und Mérz): bei zwei 14-
jahrigen, je einem 15-, 16-, 17-, 18- und 23jahrigen.

Daraus ergibt sich, daf, wenn auch das Pubertitsalter die
groBere Zahl an noddsen Strumen aufweist, solche dem Kindes-
alter doch nicht ganz fehlen. Deshalb ist es auffallend und
nicht leieht zu erkliren, weshalb wir bei kindlichen Schild-
driisen so wenig Anfangsstadien finden konnten. Eventuell war
das Material zu klein, und es wire wiinschenswert, wenn ein-
mal systematisch eine ganze Anzahl kindlicher Schilddriisen
auf Serien untersucht wiirden.

Da ich auch Schilddriisen zur Untersuchung genommen
habe, an denen makroskopisch nichts Abnormes zu sehen war,
in der Hoffnung, hier die allerersten Anfinge anzutreffen, liefen
einige mit unter, an denen auch mikroskopisch tiberall nur
das normale Bild der Thyreoidea zu finden war.

Die reichste Ausheute fand ich also, wie schon gesagt, in
den Schilddriisen aus der Pubertitszeit.

Vorerst will ich die Bilder beschreiben, die mit denjenigen
Hitzigs iibereinstimmen, gestitzt auf welche ich also die
Hitzigsche Ansicht von der Entwicklung der Struma nodosa
bestitigen kann. Denn ich will von vorn herein bemerken,
daB ich zu den gleichen Resultaten gekommen bin wie Hitzig.

Fig. 1, Tal. XVII. Stammt von einem 23 jihrigen Manne,

In dieser Schilddriise sind die Liéppchen etwa +—3% mm lang und
140—240 p. breit, die interlobuliren Stromabalken besitzen eine mifBige
Breite, etwa 70 p.; die Blischen sind von runder und ovaler Form, mit
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Durchmessern von 15—30—45—100 p., zum Teil mit Colloid gefiills, das
rosa und blédulich gefirbt ist, dann sind die Epithelien niedrig und sehr
breit, 83—4 p. hoch, zum Teil sind sie leer, und dann sind die Epithelien
héher, kubiseh, 4—8 p. hoch.

Schon bei Lupenvergrifierung ist mitten in solchem Schilddriisen-
gewebe ein einzelner Schlauch erkennbar, dank einer intensiveren Kern-
farbung und einem groferen Lumen.

Es ist ein anfangs gebogener Schlauch, auf dem ersten Schnitt von
170 p, anf dem zweiten Schuitt von 240 p. Linge und teils 23, teils 55 p.
Breite. Wihrend auf dem ersten Schnitt nur die linke Wand scharf und
die rechte noch tangential getroffen ist, ist der zweite, der Abbildung zu-
grunde gelegte Schnitt so getroffen, daB beide Winde des Schlauches
gleich scharf sind, nur am untern Ende, wo das Lumen anschwillt, sind
‘noch einige tangential getroffene Partien. Auf dem dritten Schnitt ist
auch am oberen Ende eine dhnliche Anschwellung des Lumens.

Die Wand des Schlauches weist dichtstehende Kerne auf, deren
gegenseitiger Abstand etwa ein Viertel des Kerndurchmessers betriigt.
Sie sind auch viel chromatinreicher als diejenigen des umgebenden Schild-
driisengewebes. Sie sind in der hohen Zelle basal gelegen, besitzen
eine ‘yunde Form und einen Durchmesser von 6 p. Die innere Zell-
grenze gegen das Lumen ist scharf, fast geradliniz. Die Kerne hingegen
bilden eine leichte Wellenlinie, die jedoeh nicht durch unter dem Epithel
gelegene Gefifle bedingt ist. Hier und da befinden sich vermehrte
Kerne, die eine zipfelférmige Verbreiterung der Schlanchwand nach auBen
bilden (a).

Auf dem vierten Schnitt ist nur noch ein Rest aus der Mitte des
Schlauches sichtbar, und wieder einen Schnitt weiter ist der Schlanch ganz
verschwunden.

Wir haben hier also eine differenzierte Bildung, die sich wihrend
vier Schnitten, das ist mindestens 60 p vertikale Lénge, verfolgen IiBt,
die im ganzen eine gestreckte Form besitzt, mit blaschenartigen An-
schwellungen an beiden Enden. Daf diese Bildung ein ganz junges -
Stadinm darstellt, geht daraus hervor, daB kein Colloid im Lumen vor-
handen ist (auBer in geringer Menge im letzten Schuitt), daB die Kerne
sehi chromatinreich und dicht angeordnet sind und daB mirgends die
geringste Verdringung der Umgebung vorhanden ist. DaB nicht eine
normale Bildung vorliegt, geht hingegen wiederum daraus hervor, da8 weit
und breit in denselben Schnitten und in vielen anderen keine #hulichen
Bildungen vorhanden sind, ferner aus der Differenz der Durchmesser, so-
wohl der Bildung in toto, als auch der einzelnen Epithelzellen gegeniiber
denjenigen der normalen umgebenden Blisehen.

Fig. 2, Taf. XVII. Stammt von derselben Thyreoidea.

Es findet sich in der Mitte eines Lippchens, durch einen etwas
breiteren Bindegewebsstreifen von der Peripherie desselben abgetrennt,
ein linglicher, leicht ru-férmig gebogener Schlauch mit seitlichen
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Abzweigungen, gerade ein kleines Hitzigsches Sekundirlappchen?) ein-
nehmend, ohne auf die Umgebung die geringste Druckwirkung auszuiiben.
Wihrerid die Blidschen des peripherischen Teiles dieses Lappchens ein
hochstens kubisches, meist stark abgeplattetes Epithel besitzen, rund sind,
blaues Colloid enthalten und einen Durchmesser von 30—60 p. aufweisen,
hat dieses Gebilde eine Linge von 230 p. und eine Breite von 15—30 p.
Die Kerne sind teils rundlich, teils liuglich, eckig; manche fast zackig,
besitzen einen Durchmesser von fast 8 p. Die ersteren sind hell, mit dentlich
zu erkennender Chromatinstruktur, die letzteren dunkel, ohne deutlich zu
erkennende Struktur. Letztere sind wie zwischen die ersteren einge-
schaltet und stehen senkrecht zum Lumen des Schlauches.

Da, wo der Schlauch nicht tangential getroffen ist, ist das Lumen
scharf begrenzt, die Zellgrenzen deutlich. Im Lumen finden sich an
mehreren Stellen Schollen eines hellrosa gefirbten, sehr fein gekornten
Inhalts.

Das Lumen variiert an Grobe, stellenweise ist- es kaum zu sehen.

Die Epithelwand des Schlauches treibt seitliche, sehr schmale Fort-
sitze, die an ihrem Ende blischenfdrmig erweitert sind (a). Vollstindig
abgeschuiirte finden sich nicht neben diesem Schlauch. Dies ist wohl
auch ein Argument zugunsten der Auffassung des Schlauches als ein sehr
jugendliches Gebilde.

Auf dem nichstfolgenden Schnitt ist der Schlauch nicht mehr so
gewunden, ist kiirzer, treibt anch seitliche Ausstiilpungen vor. Aunfierdem
befinden sich neben dem Schlauch kleine, runde, aus gleichen Kernen
wie der Schiauch bestehende Blaschen, die zwar vom Schlanch hier ge-
trennt erscheinen, aber beim Vergleich mit dem vorigen Schnitt da liegen,
wo auf letzterem Blischen sich befanden, die das Ende einer soliden
Sprosse des Hauptschlauches bildeten.

Auf einem dritten Schnitte ist kaum noch etwas zu erkennen.

Dieser Schlauch war also deutlich auf zwei Schnitten, was einer
Breite von etwa 30  entspricht. Auch auf der Schnittfliche betrug die
Breite blof 30 p.

Fig. 3, Taf. XVIl. Stammt von’ derselben Thyreoidea.

Mitten in einem Lidppchen finden sich zwei Blaschen von 75 und
124 ¢ Lange und-46 p. Breite, die gegen ihre Umgebung sofort anffallen,
weil ihre Kerne bedeutend gréBer sind, zwm Teil rund, blaschenformig
mit deutlich erkennbarer Kernstruktur und ziemlich hohem Chromatingehalt,
mit Durchmessern von 7,5 p, zum Teil langlich, eckig, 7.5 hoch, 3 p. breit.
Letztere stehen radidr. Sie sind auch viel chromatinreicher als die ersteren,

1) Mit diesemn Namen schlieBe ich mich Hitzig an; darunter versteht
er ,,Unterabteilungen von Lippchen, welche aus einer Gruppe von
Blasen zusammengesetzi- sind, die durch etwas vermehrtes Binde-
gewebe als Ganzes zusammengehalten und vom benachbarten Gewebe
mehr oder weniger scharf getrennt sind®.
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ihre Struktur ist nicht genaner erkennbar. Alle Kerne stehen sehr dicht
angeordnet, weshalb die dunklere Tinktion sehon bei Lupenvergréferung
auffallt.

Der innere Zellrand ist nicht iiberall scharf, da die Bldschen zum
Teil auch tangential getroffen sind. Im Innern ist Colloid, im einen
Blischen sehr hell, homogen, im andern ‘etwas dunkler, mit Retraktions-
erscheinungen.

Die Bliaschen sind von spirlichem Bindegewebe nmgeben, zwischen
ihnen reduziert sich dasselbe auf eine sehr feine, mit van Gieson kanm
rotlich gefirbte Faser, welche bei einer bestimmten Fokaleinstellung der
Immersionslinse vollstindig verschwindet und ersetzt wird durch eine
solide Zellbriicke, die die Winde beider Bldschen verbindet. Diese Zell-
briicke, die auch in der vorliegenden Figur 8 (a) abgebildet ist, besteht
aus runden, hellen Kernen. Auf dem néchstfolgenden Schnitt der Serie
sind die beiden Blaschen durch eine breite Kommunikation mit Lumen zu
einem hackenformigen Schlauch umgeformt, wihrend wieder einen Schnitt
weiter zwei getrennte, allseitiz von Bindegewebe umgebene Bldschen vor-
handen sind. Im Verlauf von zwei weiteren Schnitten ist nur noch ein
Blischen da, das dann auch verschwindet.

Nirgends ist auch nur die geringste Verdringung des Nachbargewebes
zu erkennen.

Es handelt sich hier wohl um eines der allerfriihesten Stadien. Beim
Verfolgen der Serie ergibt es sich als ein zusammenhingendes, allerdings
einfaches Schlanchsystem, dessen Kernen, wegen ihrer intensiveren Firbung
wohl ein jugendlicher Zustand mit gréBerer Vitalitdt und wegen ihrer
dichteren Anordnung’ eine vermehrte Kernteilung zugeschrieben werden
darf. Ob das Colloid als neugebildetes gedeutet werden muB oder als
altes, das von einem friiheren Blischen, welches durch das jiingere meta-
plastisch ersetzt wurde;, stammt, kann wohl nicht entschieden werden.
Anffallend ist allerdings, daB in einer morphologisch so jungen Bildung
schon ein derartiges Colloid sich befindet, wie bei #lteren Bildungen,
wihrend wiedernm in Bildungen spiterer Stadien, als das eben beschriebene,
weniger oder gar kein Colloid sich befindet, wie aus nachfolgenden Be-
schreibungen hervorgeht. Deshalb mochte ich eher dahin neigen, dieses
Colloid als ein #lteres, nicht von den neuen Zellen mit jugendlichen Kernen,
sondern von den fritheren, jetzt nicht mehr vorhandenen Zellen produ-
ziertes zu deuten.

An das vorige Bild schlieBen sich nun solche an, die sich von ihm
nicht qualitativ, sondern bloB quantitativ unterscheiden; auf denen sich
wihrend einer gréBeren Schnittserie Blischen von 30—90: 15—25 p. Durch-
messer verfolgen lassen, die schlauchférmig werden und auf einzelnen
Schnitten vermittelst solider Zellbriicken untereinander znsammenhingen.

Nirgends befindet sich im Lumen Colloid.

Solche Bildungen findet man hier und da dicht neben gréfBeren
Knotchen im Gewebe, das Verdringung erlitten hat.
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Fig. 4, Taf. XVII. Stammt von derselben Thyreoidea.

Bei Lupenvergroferung sieht man am Rande eines Lippchens eine
ganz kleine, durch ihre intensivere Farbung auffallende Stelle, welche bei
mikroskopischer Betrachtung sich in Blaschen aufldst von langlicher und
schmaler Gestalt, mit einem deutlichen Lumen, das aber kein Colloid ent-
halt, -meist 25 v breit, 25—30—4b p. lang, an mehreren Stellen unterein-
ander kommunizierend. Die Kerne gind dunkler, dichtstehender, als die-
jenigen der Umgebung, von etwa 7 p. Durchmesser. Zwischen den Blischen
ist eine mifige Menge Stroma vorhanden.

Auof den nichstiolgenden Schuitten der Serie befinden sich statt der
Bisischen nur Schiduche von 60—100 v Linge und 25 p Breite von teils
langgestreckter, teils verzweigter, teils gebogener Gestalt. (Fig. 44,
Taf. XVIL.) Ihr Lumen ist ebenfalls schmal, aber deutlich und ohne
Inhalt.

Die Epithelien kénnen sehe hoch sein, bis 12,5 ., mit basal gelegenem
Kem, der rund ist und einen Durchmesser von 7 p besitzt. Der Innen-
rand solcher Epithelzellen ist sehr scharf, geradlinig, der Protoplasmaleib
rosa gefsirtbt. Auch hier sieht man deutlich beide Kernarten, die grofen,
runden, hellen, und die schmalen, dunklen, senkrecht zur Schlauchachse
stehenden Kerne, letztere, von der Fliche betrachtet, drei- bis viereckig
(Fig. 4B, Taf. XVII).

Ein solcher Schlauch zeigt verschiedene seitliche Awusstiilpungen in
verschiedenen Stadien (vgl. Fig. 4B, Taf. XVII).

Bei a erkennt man eine halbkreisformige Verbreiterung der Wand,
bestehend aus 5—6 runden, hellen Kernen von ziemlicher Grofie. Diese
Kerne stehen so dicht, daB keine Andeutung eines Lumens innerhalb der
Angchwellung vorhanden ist, sondern diese erscheint vollkommen solide.

Eine andere Ausstiilpung (b), die aus mehr Kernen als die vorige
besteht, 148t ein Lumen deutlich erkennen. Bei einer bestimmten Fokus-
einstellung der Immersionslinse sieht man, wie das Lumen des Haupt-
schlauches seitlich in die Ausstiilpung eindringt, wie also ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Hauptschlauch und seitlicher Ausstillpung
besteht.

An einer dritten Ausstillpung (¢) von der gleichen Grofie wie die
letztere ist ein Zusammenhang des Lumens mit demjenigen des Haupt-
schlauches nicht mehr nachweisbar, ebenfalls weder auf dem vorhergehen-
den, noch auf dem nachfolgenden Schnitte, und an der den Zusammen-
hang herstellenden Zellbriicke ist bei jeder Fokaleinstellung eine Zelle
zu sehen. '

Diese drei verschiedenen Bilder zeigen also, dafl der Schlauch im
Entwicklungsstadium sich befindet und die Tendenz hat, seitlich Sprossen
zu bilden, die senkrecht zu seiner Achse stehen und die sich abschniiren in
eine Linie, die parallel zu seiner Achse verlauft.

Auf den fibrigen Schritten findet man noch mehr dhuliche seitliche
Sprossungen.
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Auf den drei letzten Schuitten der Serie varileren die Schliuche in
ithrer Form und in ihren gegenseitigen Kommunikationen, so daB man hier
ein zusammenhingendes Schlauchsystem verfolgen kann.

Diese differente Bildung liBt sich auf etwa 10 Schmitten verfolgen,
besitzt somit eine senkrechte Lange von 150 p.

Nirgends ist von Verdringung des umliegenden Schilddriisengewebes
etwas zu erkennen (Fig. 4 A, Taf. XVII).

Fig.b, Taf. XVII. Stammt von derselben Thyreoidea.

In der Mitte eines Lappchens befindet sich zwischen kleinen runden,
colloidhaltigen Bliaschen von 30—45 p. Durchmesser mit Kernen von etwa
3 1 Hobe und einigen kleineren, colloidireien Bldschen eine jugendliche
Knétchenbildung, auf dem ersten Schnitt bestehend aus einem 120 2 langen,
15—30 ¢ breiten Schlauch, mit intensiv gefiirhten Zellkernen, dessen
Lumen spaltférmig und vom innern Epithelrand scharf begrenzt ist, mit
zylindrischen Epithelzellen und basal gestellten Kernen. Dieser Schlauch
sendet ‘mehrere seitliche, solide Ausliunfer aus.

Auf dem zweiten Schnitt (Fig. 5, Taf. XVII) ist an Stelle dieses
Schlauches nnr ein tangential getroffener Wandteil (a), auBerdem aber
zwel neue ldngliche Blischen, die quer zum vorigen Schlauch verlaufen.
Thr Lumen ist breit und im rechtsgelegenen befindet sich helles, sehr fein
gekorntes Colloid. Beide Blidschen sind durch die tangential getroffene,
oben erwiihnte Wand vereinigt. -An dieser erkennt man besonders deut-
lich, weil die Zellen von der Fldche gesehen werden, zwei Kernarten.

Die allermeisten Kerne sind eckig, 3-, 4-, 5- und mehreckig. Auch
mit Immersion ist eine Struktur nicht zu erkennen; sie sind intensiv
gefirbt, erscheinen homogen, haben einen scharfen, oft aber feinzackigen
Rand, stehen sehr dicht an einander, und es scheint, als ob sie ihre eckige
Gestalt den jeweilizen gegenseitigen Druckverhiltnissen verdanken.
Zwischen diesen Kernen befinden sich andere spirlichere, je zu zwei oder
drei, wie Ingeln in den ersteren, angeordnet. Diese besitzen eine runde
oder ovale Form, sind gréfer als erstere, viel weniger chromatinreich nnd
fjassen ecine Struktur erkennen, eine Membran, zahireiche, zum Teil sehr
grobe Korner, dazwischen weniger deutlich feine Faden und in manchen
ein oder zwei grofere blaue Gebilde wie Kernkdrperchen.

Das numerische Verhaltnis dieser beiden Kernarten ist also umgekehrt
wie bei den bisher beschriebenen Neubildungen.

Auf dem dritten Schnitt verschwindet diese Bildung.

Aus der Beschreibung, sowie wegen des Mangels an Verdringung
der Umgebung und einer scharfen Abgrenzung von der letzteren wird man
diese Bildung als ein sehr junges Stadium in der Knotchenbildung zu be-
trachten haben.

Fig. 6, Taf. XVIII. Stammi von einem 20 jihrigen Manne.

Bei LupenvergréBernng sieht man am Rande eines Lappechens einen
intensiv dunklen Fleck von etwa } mm Linge. Bel mikroskopiseher Be-
trachtung der fiinf letaten Schnitte der Serie erscheint dieser Haufen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. BRd. 186, Hit. 3, 31
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dirchquert von einem ganz geradlinigen, 192 p. langen, 15 p. breiten
Schianch, der anf der Fig. 6, Taf. XVIII abgebildet ist. Das Lumen des-
selben bildet eine feinste Spalte: Colloid ist nirgends vorhanden. Die
Kerne liegen se dicht nebencinander, daB ihr Durchmesser nicht genan
gemessen werden kann, er betrigt mit Wahrscheinlichkeit 4,56—6 p.

Die Zellen sind hoch, die Kerne basal gelegen. Wahrend der innere
Zellrand eine scharfe, gerade Linie bildet, stehen die Kerne in einer
Wellenlinie angeordnet. Da unter denselben keine Kapillaren erkannt
werden konnen, so ist diese wellenlinienférmige Anordnung der Kerne nicht
etwa anf Kompression von seiten der Kapillaren zuriickzufiihren, sondern
wohl eher auf die Neuhildung von Kernen, wofiir anch die auBerordentlich
dichte Anordung derselben spricht.

Hier sind auch mehrfache Verdickungen der Wand, die aus mehreren
Kernschichten hestehen. Diese Kerne bilden in der Wand kleine rundliche
Anhinfungen, die teils solide erscheinen, teils mit Immersion ein kleines
Lumen erkennen lassen, das aber mit dem geradlinigen Hauptlumen des
Schlauches nicht in Verbindung steht. Nur an seinem rechtsseitigen
Ende gabelt sich dieser Schlanch in zwei kurze Seiteniste,

Auf weiteren Schnitten verbinden schmale Zellbriicken, deren Kerne
aber weniger dicht stehen, diesen geraden Schlauch mit benachbarten
Schlguchen.

Dieser langgestreckte Schlauch ist deutlich auf drei Schnitten, hat
also eine vertikale Linge von 45 p. Auf dem vierten Schnitt ist er noch
vorhanden, aber weniger lang, und die seitlichen Auslinfer sind gréfer
geworden und hesitzen deutlichere Lumina. Nirgends ist Colloid vor-
handen.

Aunf einem weiteren Schnitt wird die Bildung noch kleiner und ver-
sehwindet auf dem weiterfolgenden vollstindig.

In den ersten Schnitten der Serie durch dieses Kndtchen befinden
sich noch andere, dem eben beschriebenen und abgebildeten &#hnliche
Schisuche, die teils geradlinig, teils leicht gebogen verlaufen, deren Wand
aus einer Zellreihe bestehen, hinwiederum anch hickerformige Ansehwellun-
gen aufweisen kann, Auf andeven Schnitten besitzen die Schliuche in
regelmiBigen Abstinden Einschniirungen; daneben finden sich zahireiche
kleine runde oder lingliche Blischen, die oft durch eine schmale Epithel-
zellbriicke an ihrer Breitseite verbunden sind. Es sind also Blischen,
die gerade im Momente der Abschniirung sich befinden. Dieses Stadium
der Entwicklung werden wir durch Abbildung anderer Knotchen illustrieren.
Deshalb gehen wir hier nicht naher daranf ein.

Kommunikationen kénnen zwischen den einzelnen Schliuchen verfolgt
werden.. Diese Schliuche besitzen auch vielfach seitliche Ausbuchtungen,
die mit dem Hauptlumen kommunizieren.

Das Knétchen war wihrend 15 Schuitten sichtbar, besitzt also eine
vertikale Linge von 225 u, was ungefihr mit dem horizontalen Durch-
messer iibereinstimmt.
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Nirgends waren Verdringungserscheinungen in der Umgebung nach-
zuweisen.

Das Knétchen steht noch auf einer jungen Stufe der Entwickiung,
wie aus der Beschreibung hervorgehen diirfte.

Fig. 7, Taf XVII. Stammt von einem 22 jiihrigen Weibe.

Im #uBerst stark verdriingten Schilddriisengewebe . neben einem
groferen Knoten, wo die Lippchen sehr schmal sind, findet sich eine
schon bei schwacher VergréBerung auffallende Bildung von ovaler Form,
scharf von der Umgebung abgegrenzt, jedoch ohne besondere Kapsel-
hildang. Sie besteht aus einem grofen Schlauch von 240 p Linge auf
45 1. Breite und aus mehreren danehen befindlichen kleineren Blischen
von 80—45 v Durchmesser. Die Epithelzellen dieser Schlduche sind
kubisch, die Kerne sind rund, hell tingiert, wihrend einige wenige auch
schmal, eckig und intensiver tingiert zwischen ersteren eingeschachtelt
sich befinden.

Der Hanptschlaueh besitzt nur an einigen Stellen eine geradlinige
Wand; meist ist sie halbkreisférmig gegen das Lumen vorgebuchtet. Das
Epithel ist daselbst einschichtig mit darunter gelegenen BlutgefiBen.

Wenn also hier keine auffillige Vermchrung des Epithels vorliegt,
so finden sich doch einige anderc Stellen, wo die Epithelkerne dichter
angeordnet sind und eine mehrfache Zellage bilden, stellenweise mit kleinen
geitlichen Knospen.

Die andern Blaschen stehen durch solide Zellbriicken in Verbindung,
und auf dem abgebildeten Schnitt sind sie sogar zu linglichen Schldnchen
vereinigt.

Im Lumen des groflen Schlauches sowie der Blidschen findet sich cin
homogenes, hellrosa gefirbtes Colloid. Das zwischen den Schliuchen und
Blaschen befindliche Stroma ist miBig entwickelt, enthilt ziemlich viel
Blutkapillaren.

Diese Neubildung muB noch zu den jungen Stadien gerechnet werden.
Der Unterschied gegeniiber den friiher beschriebenen bernht anf der Form
des Hauptschlauches mit den zahlreichen, vielgestaltigen Vorbuchtungen
seines Epithels.

Fig. 8, Taf. XVII. Stammt von einem 21 jihrizen Manne,

Das vorliegende Knétchen von 380 p. Durchmesser und von runder
Form nimmt den Teil ecines Lippchens ein, ohne Verdringung der
Umgebung zu erzeugen, von der sie durch wenig Bindegewebe abge-
grenzt ist.

Vom zweiten Schnitt der Serie an verliuft der Peripherie entlang
ein Randschlauch von Halbkreisform, in den senkrecht ein gerader Schlanch
einmiindet, so dafl der Schlauch anf dem dritten Schnitt (Fig. 8, Taf. XVII)
Schiffsankerform annimmt. Vom vierten Schnitt an bildet sich der Rand-
schlauch zuriick, wihrend der Querschlauch auf fiinf Schnitten verfolgt
werden kann, seitliche Ausliufer treibt, von demen der gréBte ebenfalls
als Schlauch von gleichem Kaliber his an die Peripherie des Knitchens

31*
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zieht und daselbst ebenfalls in einen neu aufgetretenen kleineren Rand-
schlauch miindet, der wohl die Fortsetzung des ersterwithnten Randschlauches
darstelit.

Dieses Schlauchsystem hat iiberall ein Lumen von 48 p. Breite. Die
Epithelzellen sind 11 ¢ hoch; die Kerne, in beiden bisher beschriebenen Arten
vertreten, sind basal gelegen, etwa 7 v im Durchmesser, intensiv gefarbt,
sehr dicht stehend, teils in gerader Linie, teils in Wellenlinie, und stellen-
weise treiben gie seitliche solide Knospen. Das Protoplasma ist kornig,
dunkel gefarbt. Im iibrigen Knétchen sind Blédschen von etwa 45
Durchmesser, deren Zeilen und Kerne den gleichen Habitus wie diejenigen
des beschriebenen Schlauches aunfweisen. Das Stroma ist ziemlich ent-
wickelt.

Dieses Knotchen ist wihrend acht Schpitten, also auf einer verti-
kalen Hohe von 120 v, zu verfolgen und stellt noch ein junges Stadinm
dar, wo das Schlauchsystem mit der Bldschenbildung begonnen hat.

Fig. 9, Taf. XVIII. Stammt von einem 22 jibrigen Weibe.

Neben groBeren Knétchen findet sich im hochgradig komprimierten
Gewebe eine schon hei ganz schwacher Vergroferung auffallende Stelle
von 4380 :190 p. Durchmesser und von ovaler, mit Bindegewebe scharf be-
grenzter Form., Das Innere besteht aus einem Schlauchsystem, das auf
den verschiedenen Schnitten vielfache Kommunikationen aufweist. Aus
der Serie sind drei aufeinanderfolgende Schnitte fiir die Abbildung herans-
gegriffen worden.

Auf dem vorhergehenden Schnitt waren an der unteren Peripherie
zwei Schliuche, die einen nach unten konvexen Halbkreis bilden, gelegen,
wihrend das iibrige Knotchen von kleinsten Bldschen ausgefilllt wird.

Aut dem ersten hier abgebildeten Schnitt (A) steht mit diesem halb-
kreisférmigen Randschlauch, der, nach links gelegen, in vier Durchschnitten
getroffen ist, ein durch die Mitte des Knotchens ziehender S-férmiger
Schlauch in mehrfacher Verbindung. Dieser ist auf dem zweiten Schnitt
(B) der Abbildung besonders deutlich, wibrend der nach unten und links
gelegene Randschlauch im Verschwinden und an der rechten Seite ein
nener Randschlauch zum Teil in einem Tangentialschnitt getroffen ist.
Aut dem dritten Schnitt (C) der Abbildung ist letzterer vollstindig ge-
troffen und bildet mit dem S-formigen Schlauch zusammen fast einen
ganzen Kreis.

Auf einem weiteren Schnitt bildet dieser Schlauch ein Hufeisen,
das nach oben offen ist, wo auf dem vorhergehenden Schnitt noch Schlauch
vorhanden war.

Auf den drei folgenden Schnitten wird das Knétehen mit dem Schlauch
kleiner und verschwindet ganz. Der Schlauch hat eine Breite von meist
45 p. Das Lumen ist vom inneren Rand des Epithels scharf begrenzt.
Die Epithelzellen sind sehr hoch, fast zylindrisch, bis 15 ¢ hoch, mit basal
gelegenem Kern von 6—7,5 o Durchmesser. Die Kerne stehen sehr dicht,
oft kaum getrennt zu erkennen, sondern sich berithrend. Sie besitzen
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die beiden schon friiher beschriebenen Fornien, die ronden, hellen und
die dunklen, schmalen; letztere spérlicher als erstere.

Uberall findet sich im Lumen des Schlauches hellrosa gefirbios,
homogenes Colloid.

Im iibrigen Knotchen sind runde Bldschen, die dicht stehen und
oft noch untereinander zusammenhingen. Sie besitzen meist helle, runde
Kerne. Einige wenige Blischen weisen dunkle Kerne anf, wie der Haupt-
schlauch. Bei diesen ist ein Zusammenhang mit letzterem mittels einer
Epithelzellbriicke (bei starker Vergroferung) noch nachweisbar.

Es handelt sich hier also um ein kompliziertes Kanalsystem, das
tiberall als solches zusammenhingt und das noch nicht in Blischen zer-
fallen ist, trotzdem die Funktion, die Colloidsekretion, schon eingesetzt
hat. Die Verdriingungserscheinungen sind schon sichtbar. Die Form ist
deutlich abgegrenzt, die Kapsel ist in Bildung begriffen.

Wenn also der innere Aufbau auf ein junges Anfangsstadium hin-
weist, so stimmt die zuflere Form eher mit einem nicht mehr ganz jungen
Stadium itberein.

Fig. 10, Taf. XVIIL. Stammt von einem 23 jihrigen Manne,

Die Lappchen dieser Schilddriise haben Durchmesser von £—5—1 mm.
I Innern derselben finden sich runde und langliche Bldschen, mit teils
kubischen Epithelzellen mit runden Kernen von G p. Durchmesser, und
teils mit ganz niedrigen Epithelzellen, deren Kerne 3 p. hoch und bis 9
breit sein konnen. In den Blischen liegt ein homogenes Colloid, das
teils hell-, teils dunkelrosa, teils dunkelblau gefdrbt ist. Letateres findet
sich meist in den Zentren, wihrend ersteres gewdhnlich bis an das Epithel
heranreicht.

In einem solchen Lippchen findet sich ein rundes Knitchen von
290 . Durchmesser, also von der gleichen Breite wie die Lappchen, das
demnach auch kaum Verdringungserscheinungen erzeugt. Gegen die
Umgebung ist es von einer maBigen Menge Bindegewebe begrenzt. Dieses
Knotchen besteht aus Schlduchen, die vielfach untereinander zusammen-
héingen und so ein Kanalsystem bilden. Auch hier legen an der Peri-
pherie gebogene Schlduche, die fast einen Halbkreis bilden und im Zen-
trum zum Teil Schlduche oder zum Teil, wie in der Abbildung, gréBere
Blaschen. Auf den b letzten Schnitten der Serie verschwindet auch der
Randschlanch, und sind nwr noch runde und lingliche Blischen vor-
handen,

Die erwihnten kreisférmigen gewundenen Schliuche unterscheiden
gich aber von den friither beschriebenen dadurch, daB, wihrend die suBere
konvexe Wand aus einer einfachen Lage von kubischen Epithelzellen
besteht, deren Kerne rundlich, maBig tingiert und durch }—% Kerndureh-
messer getrennt sind, die innere konkave Wand aufgebaut wird von einer
mehrschichtigen Lage dichtgedriingter Kerne. Sogar mit Immersion kann
man oft keine Trennung zwischen den einzelnen Kernen erkennen, sondern
sie berithren sich vielfach. Da, wo sie sich nicht berithren, haben sie
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meist eine langliche Form, sind im ganzen viel dunkler als die Kerne
der gegeuiiberliegenden Wand. Dadurch, dall auf mehreren aufeinander-
folgenden Schnitten am gleichen Schlauch diese innere konkave Wand
stets von so zahlreichen, dicht gestellten Kernen auigebaut ist, ohne daB
dieselben, bei scharfer Einstellung der #uBersten Kernlage, gegen das
Lumen hin an Tinktion abnehmen, sondern iiberall in der ganzen Wand-
breite immer gleich deutlich und gleich stark gefarbt sind, wihrend die
peripherische konvexe Wand immer nur von einer einfachen Zellage ge-
bildet wird, ist wohl ausgeschlossen, dafi es sich hier wm Tangential- oder
Schragschnitte handelt. Die inuere Wand besteht also sicher aus mehreren
Lagen von Kernen; meist erkennt man in einer Fokaleinstellung zuweilen
3-—4 Zellen, die die Breite der Wand ausmachen,

Die iibrigen Blaschen des Kndtchens sind aus Epithelzellen mit
grofen, runden, hellen Kernen aufgebant, unterscheiden sich also deutlich
von den eben beschriebenen Schliuchen, mit denen sie auch nirgends
zusammenhiingen. Man kann also nicht nachweisen, daB die Schliuche
die Bildungsstitten der Blaschen des Knodtchens gewesen sind. Die Blds-
chen stehen oft durch solide Epithelzellbriicken untereinander in Ver-
bindung, oder das Lumen lénglicher, schlauchformiger Bildungen ist durch
Einschniirungen verengt, so dal wabrscheinlich diese Blischen nicht direkt
aus den beschriebenen Schliuchen entstanden sind, sondern aus anderen,
durch Abschniirung. in einer Ebene, die senkrecht zur Schlauchachse steht.

Im Lumen der erst erwihnten Schiduche, das eine Breite von 15—22—40 p.
besitzen kann, findet sich oft ein Inhalt, der nirgends ganz homogen, sondern
immer schollig, schmutzig-hellrosa oder -hellblan, mit van Gieson-Firbung
hellgelb gefarbt ist.

In den Blidschen findet sich kein soleher Inhalt, sondern vielmehr
ein homogener. Wie dieser Inhalt aufzufassen ist, ist unklar, da die
Sehlduche wegen der intensiven Farbung der Kerne, der dichten Anordnung
derselben wohl als jugendliche Bildungen zu deuten sind. Auch hier
kommt natiirlich die Moglichkeit in Betracht, dal es ein aus {ritheren
Zeiten restierendes Colloid darstellt, wihrend die Epithelzellen der be-
treffenden Blaschen durch die jungen Schléuche ersetzt sind.

Fig. 11, Taf. XVIIL Stammt von einem 22 jihrigen Weibe.

In Schilddriisenlippchen von 1—2 mm Linge auf $—1 mm Breite
findet sich eine Dbei Lupenvergrifierung kaum sichtbare, erst bei mikro-
skopischer Vergriofierung gegeniiber dem umgebenden normalen Schild-
driisengewebe deutlich differente Bildung. Sie besitzt bloB 105 p. im Durch-
messer, hat eine runde Form, ist fiberall durch Bindegewebe von der Um-
gebung scharf abgegrenzt. Die Umgebung zeigt geringe Kompression,
trotz der Kleinheit des runden Knotchens.

Auf dem zweiten Schnitt der Serie, der der Abbildung zugrunde
gelegt ist, besteht das Kndtchen aus einem kreisférmigen Schlauch, von
dem der eine'Halbkreis (a) in einer gewissen Fokaleinstellung ein iiber-
all vom Innenrande der Epithelzellen scharf begrenztes, breites Lumen
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besitzt, das bei andern Fokaleinstellungen wegen Tangentialschnitten durch
die Wand nicht mehr in seiner ganzen Linge sichtbar ist, wihrend der
andere- Halbkreis gerade im Begriffe steht, in Blischen zu zerfallen (b).
Die letzteren sind aber noch nicht als solche isoliert, sondern berithren
sich an ihren Breitseiten, indem ihre Epithelien zusammenhingen, ohne
Bindegewebe hindurchzulassen, bis auf eine einzige Ausnahme, wo rechts
zwischen zwei Bldschen eine allerfeinste, mit van Gieson rot gefirbte
Taser sich hindurchschlingelt. Auch diese Blischen besitzen ein vom
Epithelinnenrande scharf begrenztes Lumen. Der Schlauch hat Breiten-
durchmesser von 25—30 p., die Blischen Durchmesser von 30—39 .

Die Epithelkerne sind rund, mit Durchmesser von 7.5 p., hell, blischen-
formig, mit deuntlich zu erkennender Membran, Chromatinkérnern und hie
und da Kernkorperchen. Im Lumen des Schlanches und in den blaschen-
férmigen Lumina findet sich nirgends colloidéhnlicher Inhalt. Das Zentrum
dieses kleinen rundlichen Lappchens wird von einer geringen Menge Stroma
eingenommen.

Auf dem vorhergehenden, sowie auf dem nachfolgenden Schnitt ist
dieses Bild nicht mehr vorhanden, sondern auf ersterem ist nur ein halb-
kreisformiger Schlauch mit einem seitlichen Auslaufer in der Mitte, und
auf letzterem Schnitt nor Blischen. die allerdings noch vielfach in solider
epithelialer Verbindung stehen, aber nirgends ist die typische Schlauch-
form wie im oben beschriebenen zweiten Schnitt der Serie.

Auf dem 4. Schnitt der Serie sind die Blischen sehr zahlreich und
dullerst diecht zusammengedringt. An einer Stelle ist die schmale binde-
gewebige Kapsel unterbrochen und daselbst befindet sich ein colloidhaltiges
Blaschen, dessen Epithelien die bekannten zwei Kernarten besitzt. Diesc
Kerne sind etwas kleiner- als diejenigen des Knotchens. Dieses colloid-
haltige Blaschen, das genau so aussieht wie die Blischen des nmgebenden
Schilddriisengewebes, ist aber nirgends von den Bldschen des runden
Knitehens durch Bindegewebe getrennt. Zwar steht es nirgends in offener
Kommunikation mit einem Blischen des Knotchens, da aber ihre Epithelien
sich gegenseitig beriihren, so ist die Vermutung méglich, daf eventuell
dieses Bldschen den Ausgangspunkt fiir die Schlauch- und deren anschlieBende
Kudtchenbildung darstell. Dies kaun jedoch nicht bewiesen werden.

Das besprochene Knétchen 148t sich wihrend fiinf Schnitten deutlich
verfolgen; rechnet man daza noch die zwei undeutlichen, tangential
getroffenen Anfangs- und Schlufischnitte, so besitzt es eine vertikale Hohe
von 105 p. s hat demnach eine Kugelform.

Trotzdem dieses Kndtchen mnoch anBerordentlich klein ist, ist es
schon durch Bindegewebe abgekapselt. Dies ist vielleicht dadurch mit
bedingt, dal diese Schilddriise sehr stromareich ist. Fast jedes Blischen
ist von deutlich sichtbarem, fibrillirem Bindegewebe umgeben.

Es fragt sich nun, ob dieses Enotchen, da es schon abgekapselt
ist, aus sich heranswachsen wird, oder ob es erst weiter durch Metaplasie
das iibrige Schilddriisengewebe des Lippchens ersetzen wird, bis es an
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die Stromasepten heranreicht. Da wie aus den Beschreibungen der iibrigen
Knotchen hervorgeht, ein Knotchen, solange es noch durch Metaplasie
des angrenzenden Driisengewebes wachst, von letzterem nicht allseitig so
scharf begrenzt wird, wie im vorliegenden Fall, so diirfte vielleicht die
erstere Auffassung mehr fiir sich haben. Andererseits diivfte fiir die
zweite Auffassung als Stiitze in Anspruch genommen werden jene unter-
brochene Stelle der Kapsel, wo ein Dldschen des Knotchens mit einem
der Umgebung zusammenhéngt, indem hier fiir die zunehmende Metaplasie
ein Tor geodfinet worden ist.

Fig. 12, Taf. XVII stammt von einem 23 jihrigen Mann.

Ein Lippchen erscheint schon bei LupenvergroBerung dunkler. Es
besteht aus allerkleinsten, rundlichen und linglichen Bldschen, deren
Kerne unregelmifig zackig und dunkel tingiert sind, Die Lumina sind
sehr klein und enthalten kein Colloid.

Das Stroma ist in mittlerer Menge zwischen den Blischen entwickelt.
Auf den nichstfolgenden Schnitten sind statt der Blaschen Schliuche und
auf einem Schnitt besonders, der der Abbildung untergelegt worden ist,
bilden diese HuBerst schmalen Schliuche, die bloB ein spaltformiges
Tumen besitzen, ein zusammenhingendes Netzwerk. In der Abbildung
hebt sich .das Epithel mit seinen dunkeln Kernen, welches nach dem
Lumen des Schlauches hin fast tiberall durch eine scharfe Linie begrenzt
ist, von einem helleren Stroma nicht deutlich ab. In den peripherischen
des Kndtchens sind radidire, zum Teil solide, zum Teil aber lumenhaltige
Teilen Ausliufer, die das zentrale Netz aussendet, von denen einige knospen-
formige Anschwellungen am peripherischen Ende aufweisen.

Anf den nachfolgenden Schnitten trennen sich wiederum diese
Schlanche, aber trotzdem sind noch zahlreiche Kommunikationen, so daB
iiberall das Bild eines zusammenhingenden Kanalsystem deutlich vor-
handen ist. Dabei finden sich wiedernm deutliche Beispiele, wie der Wand
eines Hauptschlauches seitlich ein rundes Blisehen aufsitzt ohne von
ersterem durch Bindegewebe getrennt zu werden.

Dieses Knotchen konnte anf einer Serie von sechs Schnitten verfolgt
werden, also wihrend einer vertikalen Hohe von 90 p, wihrend seine
horizontalen Durchmesser 190: 120 u. betragen.

Das Knotchen hat gerade die Gréfie eines Sekundirlippchens ein-
genommen und hat nicht die geringste Verdrangung der Umgebung erzeugt.
Es ist {iberall umgrenzt von dem intralobuldren Bindegewebe, ohne daff
dasselbe sichtlich zugenommen hitte; hie und da grenzen dicht an das-
selbe die colloidhaltigen Bléschen der Umgebung, — Beweise, daB diese
Bildung nicht alten Datums sein kann.

Fig. 18, Taf. XIX stammt von derselben Thyreoidea.

Das vorliegende Knotchen schlieBt sich an dasjenige in Fig. ¢
besechriebene an.

Es unterscheidet sich von letzterem dadurch, daB es viereckig his
rund ist, auf den meisten Schnitten, mit Ausnahme der Randschuitte,
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gegeniiber der Umgebung scharl begrenszt ist, zwar ohne daf es schon
eine Kapsel gebildet hitte, und dall die Verdringungserscheinungen der
Umgebung schon deutlich zu sehen sind.

Hingegen hat es mit dem in Fig. 4, Taf. XVII beschriebenen Kndt-
chen das gemeinsame, daf} es auch aus langen, zwmmn Teil gewundenen,
zum Teil geraden, verzweigten und vielfach untereinander kommunizieren-
den Schliuchen besteht (von 60—100—200 1 : 15—25 ). Die Kerne
haben dieselben Formen und GriBenverhiltnisse. Die Lumina sind scharf
begrenzt, meist spaltformig eng. Und ferner sieht man ebenfalls die
soliden Zellknospen, die das Epithel der Schlauchwand nach auBen vor-
treibt (B) und-in denen, wenn sie schon eine gewisse Grife errcicht
haben, ein Lumen auftritt, oder in dic das Lumen des Hauptschlauches
sich zipfelférmig fortsetat.

Nur in einem Schnitt befindet sich in einer Anschwellung cines
sonst schmalen Schlauches bliulich gefirbtes, homogenes Colloid; sonst
ist solches nirgends zu finden. Auch hier ist nicht za unterscheiden, ob
dieses einzige Colloid den Beginn der Sekretion des Epithels bedeutet,
oder ob es noch einen Uberrest darstellt aus der Zeit vor der Entstehung
des Knotens. :

Ferner sieht man zahlreiche kleine, runde Bliischen, die nicht in Zu-
sammenhang mit den Schlinchen stehen; diese befinden sich besonders
in der Peripherie des Kndtchens. Zwischen den Schliuchen nnd Blischen
ist ein kernreiches Stroma in miBiger Menge.

Aus dieser Beschreibung diirfte hervorgehen, daB hier eine Zwischen-
stufe vorliegt, auf der das Hitzigsche Anfangsbild, wic wir es jn den
ersten Bildern geschildert haben, sich quantitativ vermehrt, jedoch sich
qualitativ noch nicht zu einer hoheren Stufe umgewandelt hat.

Fig. 14, Taf. XIX. Stammt von derselben Thyreocidea.

Ein Sekundérlippchen von #:% mm Durchmesser enthilt neben ge-
wohnlichen colloidhaltigen Schilddriisenbliischen von 48—170 ¢ Durch-
messer mit ziemlich niedrigen Epithelzellen, deren Kerne 6 p. besitzen, ein
weiteres, anndhernd rundes Haufchen von Blaschen, die von der Umgebung
nicht durch besonders vermehrtes Bindegewebe abgegrenzt sind, sondern
die sich von ihr abheben durch ihre Form und ihre intensive Kernfirbung.
Diese Bldschen sind nicht rund, meist linglich, fast schlauchférmig, oft
mit Einschnilrungen und mit zahlveichen seitlichen Ausstiilpungen versehen,
so daB man annehmen kann, es bestehe das Stadium, in welchem sich die
Blaschen aus den Schliuchen abschniiren. Die Zellen sind vielfach bis
12 p. hoch, mit deutlichen Zellgrenzen, rosa gefiirbtem Protoplasmaleib
und basal gelegenem Kern von meist 8 u Durchmesser, teils rund, teils
schmal. Das Lumen ist durch den Innenrand der Epithelien scharf be-
grenzt und enthilt kein Colloid. Zwischen den Blischen ist ein kern-
reiches Stroma in mittlerer Menge entwickelt. Diese Bildung nimmt all-
mihlich im Verlauf von etwa 7 Schnitten eine regelmiBige runde Form an
mit Durehmessern von 340240 p, iberall vom gleichen Bau, nur hier
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und da wechselt die GroBe der schlanehférmigen Blaschen, deren Lumen
oft auch spaltformig wird.

Auf einem weiteren Schnitt, der in der Fig. 14 abgebildet ist, er-
scheint rechts oben ein langer Schlauch von Halbkreisform (a). Er hat
iiberall bloB ein spaltformiges Lumen. Die Zellen sind cylindrisch, be-
sitzen einen scharf gezeichneten Innenrand, einen ross gefirbten Proto-
plasmaleib und basal gelegene Kerne. Diese sind an der peripherischen Wand
lockerer angeordnet als an der Innenwand, sind rund, relativ hell, mit
deutlich zu erkennender Membran und miBig reichlichen Kérnchen im
Innern, wihrend ein Geriistwerk nicht sehr deutlich ist. Andere Kerne
sind vieleckig, sehr dunkel tingiert, fast homogen aussehend. Diese
letzteren sind fast ausschlieflich vertreten in der inneren, konkaven Wand
des Sehlauches; daher konnen hier die Kerne auch dichfer stehen als in
der #uBeren Wand. Auch an diesem Schlauch findet sich das schon mehr-
fach beschriebene Verhalten, daB die Kerne meist nicht in einer geraden
Linie stehen, sondern wellenformig angeordnet sind (in der Zeichnung
weniger hervortretend), wobel sich die Vermehrungen der Kerne zu
Sprossen, erst ohne, dann auch mit beginnender Lumenbildung (bei Im-
mersionsvergroBerung erkennbar) entwickeln.

Der von diesem Schlauch halbkreisférmig umgrenzte Raum ist ein-
genommen von sehr dicht stehenden, Sehr schmalen, zum Teil auch
hreiteren, untereinander zusammenhingenden Sehlduchen und Bldschen (6).
Ob diese mit dem Hauptschlauch zusammenhdngen, kann nicht sicher ent-
schieden werden.

Der iibrige Teil des Sekundarlappchens ist eingenommen von locker
stchenden, eingangs beschriebenen Blischen (c), die auf dem nichsten

~ Schnitte, withrend der halbkreisformige Schlauch verschwindet, seinen Platz
cinnehmen.

Zwel Schnitte weiter erscheint wiederum ein ldnglicher Schlanch,
der vermittelst der eben erwihnten Blischen auf dem vorhergehenden
Schnitt hochstwahrseheinlich mit dem ersten, halbkreisformigen Schlauch
in Zusammenhang steht und diesen, allerdings wnicht bis zu einem voll-
stindigen Kreis, ergénzt.

Im benachbarten Sekundérlippchen findet sich, nur durch einen-
schmalen Stromabalken getrennt, ein weiterer Zhnlicher Schlauch, mit der
Konvexitit nach unten.

Nach zwel weiteren Schuitten verschwindet das Kndtchen. Die Schlau-
che befinden sich also an einem Pol des Knotchens, am andern die Blaschen.

Es 136t sich hier die Frage aufwerfen, ob die an einem Pol befind-
lichen Schliuche der Ausgangspunkt fiir die Blaschenbildung darstellen
in dem Sinne, daB sie immer wieder neue Bléschen treiben, die sich ab-
schniiren und vom Ausgangspunkt sich gegen den anderen Pol des Knot-
chens hin entfernen, weil sie von neuen Blischen und Schliuchen ver-
dringt werden; ob also eine Analogie besteht mit dem Wachstum des
Knochens vermittelst der Epiphysenscheibe.
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Das Knbtchen beginnt schon aufl einigen Schnitten eine runde Form
anzunehmen und gleichzeitiz eine schwache Verdringung auf das um-
gebende Schilddriisengewebe auszuiiben. Es ist also wohl anzunehmen,
daB nun das Knitchen aus sich herauswichst, was mit dem oben ver-
muteten Wachstumsmodus vereinbar ist.

Fig. 15, Taf, XIX. Stammt von derselben Thyreoidea.

Ein weiteres Stadinm wird geboten durch ein kleines rundes Knot-
chen von 1 mm Durchmesser, das sich in einem Lippchen hefindet, ohne
in demselben bedeutende Verdringungserscheinungen erzeugt zu haben.
Bs ist iiberall durch eine diinne Bindegewebsfaserschicht von der Um-
gebung abgegrenzt. Das Innere ist gebildet von Schliuchen, die in regel-
m#Bigen Absténden tiefe Einschniirungen und daselbst Quersepta aus
Epithelzellen besitzen, so daB die Schlauchform eigentlich nicht mehr
deutlich vorhanden ist, sondern vielmehr perlschnurartige, rosenkranzéihn-
liche Aneinanderreihungen von Blaschen von runder Form und Dureh-
messern von 40—75 p, die durch schmale und kurze Zellbriicken zu-
sammenhingen. Die Epithelzellen sind kubisch, haben einen scharfen
Innenrand. Die Zellkerne sind rund, relativ hell, mit deutlich zun er-
kennender Struktur, oder sie sind auch in der Minderzahl polymorph,
dunkel. Im Lumen befindet sich kein Colloid.

Das Stroma ist ziemlich kernreich, in méBiger Menge vorhanden und
enthalt wenig Kapillaren. Nirgends konnte man Anhaltspunkte dafiir
finden, daf die Abschniirung der Schliuche zu Bldschen vom Bindege-
webe ansgehe. Da hier und da noch lingliche Schliuche vorhanden sind,
so ist im Gegenteil viel plausibler anzunehmen, daB das Primire bei der
Blischenabschniirung dem Epithel zukommt und nicht dem Bindegewebe
oder den Gefifien. Man sieht auch nirgends solide Zellhaufen, aus denen
sich durch Verfliissigung der zentralen Kerne Blischen entwickelt haben
sollten.

Gestiitzt auf die Beschreibung des inneren Aufbaus, sowie auf die
duflere Form des Knotchens, die vom Verlauf der intralobuliren Stroma-
septen bedingt wird, miissen wir dieser Bildung ein gréferes Alter ab-
sprechen und sie als eine Ubergangsform betrachten, die zwischen die
Hitzigschen Anfangsstadien und die Adenomkngtchen einzureihen wire.
Es ist das Stadinum, wo sich die kleinen runden Bliischen aus den Schlduchen
abschniiren. Die Colloidsekretion hat noch nicht eingesetzt. Das Knétchen
selber ist noch klein. Und es gibt zahlreiche groBere Knotchen, deren innerer
Aufbau auf einer niedrigeren Stufe steht als das vorliegende. Aber es
besteht kein Parallelismus zwischen der #uBeren Form und Gréfe eines
Knotchens und seinem inneren Aufban und seiner Funktion.

Fig. 16, Taf. XIX. Stammt von einem 22jihrigen Weibe.

Dieses Knotchen schlieBt sich an das vorige an. Es besitzt Durch-
messer von 385:215 p. und eine rund-ovale Form; ist scharf begrenazt,
erzeugt noch keine Verdringung an der Umgebung. Es besteht aus ling-
lichen, schlauchihnlichen Gebilden. Diese sind zum Teil durch Quersepten
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von einer oder zwei Epithelreihen in Unterabteilungen ecingeteilt, welche
ein rundes Lumen Desitzen, jedoch noch nicht Blaschenform angenommen
haben, weil eine Kinschniirung von der Peripherie her sich noch nicht
entwickelt hat (bei a). An anderen Schliuchen sind letatere jedoch vor-
handen, so daf hier die Blischenform beginnt (bei b). Die Epithelicn
besitzen einen scharfen Rand und mit Immersion deutlich sichthare Zell-
grenzen. FEinen Inhalt besitzen diese Bldschen nicht.

Im links gelegenen Teil der Abbildung findet sich ein rundes oder
vielmehr fast sechseckiges Blaschen mit Durchmessern von 62:78 ¢. Die
Zellen haben den gleichen Habitus - wie diejenigen der beschriebenen
Schlduche. Von diesem Bldschen als Zentrum strahlen in radifirer Richtung
Auslinfer aus, an denen die verschiedenen Stadien der Bldschenbildung
zu erkennen sind. So treffen wir eine rundliche, solide Verdiekung dor
Wand an, aus dichten, runden Kernen bestehend (¢). Dann Knospen mit
ausgebildetem Lumen, das bel einer gewissen Fokaleinstellung mit dem
‘Hauptlumen in Verbindung steht (d), und schlieBlich auch lange Auslaufer
(e) mit Lumen, seitlichen Knospen und Blischen, die sich auch gabeln
und bei gewissen Fokaleinstellungen Epithelzellsepten erkennen lassen. Hier
liegt also wohl eine intensive Blaschenbildung vor.

Im Lumen des zeuntralen Hauptblischens findet sich ein #uBerst
heller; homogener Inhalt vor, wihrend ein solcher in den ausstrahlenden
jiilngeren Schlduchen nicht erkennbar ist. Diese Bildung 1aft sich auf drei
Schnitten verfolgen.

Das ganze Knétchen wird auf einer Serie von 15 Schuitfen getroffen,
was einer vertikalen Linge von 225 p entspricht. Auf diesen Schnitten
sind die eingangs geschilderten Schlinche iiberall vorhanden.

Es liegt also wohl zweifelsohne das Stadium des Ubergangs vom
Hitzigschen Bild zu einem Adenomkndtchen vor, auf welchem die Schlduche
sich zu Blaschen umwandeln.

Fig. 17, Taf. XIX u. XX. Stammt von einem 14jahrigen Knaben.

Die Lappchen.dieser Schilddriise haben Durchmesser von 1—14—2 mm;
die Driisenblischen sind rund, ldnglich, fast schlauchférmig und oft viel-
gestaltig, mit Durchmessern von 50—100-—150 v, teils hellrosa gefirbtes,
homogenes, teils blaues, geschichtetes Colloid enthaltend, mit runden,
6—9 v groBen, ziemlich dunkel tingierten Kernen.

In den acht ersten Schnitten einer Serie findet sich ein Kndtchen,
das leider nur noch teilweise getroffen wurde. Auf diesen uns zur Ver-
ftigung stehenden Schnitten besitzt das Knbtchen eine runde Form und
Durchmesser von 480:840 ». Auf den zwei letzten Schuitten nimmt es
rapid ab und verschwindet dann auf dem neunten. Daraus, daf wahrend
sechs Schnitten die Form des Knétchens gleich groB bleibt und nicht ab-
nimmt, darf wohl geschlossen werden; dall der groBte Teil des Knotchens
in diesen acht Schnitten vertreten ist und daB es sich nicht blof um den
Endteil eines groferen Knotchens handelt. Die geringe Verdringung der
Nachbarschaft und das Fehlen einer ausgebildeten Kapsel lassen aufer-
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dem eine groBere Neubildung ausschlieBen. Die angrenzenden Sekundir-
lappchen sind wenig verschmilert und vom Knotchen durch normal breite
Stromasepten, stellenweise blofl durch einige schmale, mit van Gieson
rot farbbare Bindegewebsfasern abgegrenzt.

Schon auf dem ersten Schnitt ist die obere Hilfte des Knétchens
umsdumt von einem schmalen Schlauch, der auf dem driftten Schnitt iiber
halbkreisgro wird und auf den nichstfolgenden Schnitten sich besonders
an der linken Seite des Knotchens entwickelt, um sich mit einem #hnlichen
Schlauch, der vom vierten Schnitt an (Fig. 174, Taf. XIX) sich am unteren
Rande des Enotchens befindet, zu vereinigen (am deutlichsten auf dem
sechsten Schnitt), Vom fiinften Schunitt an verliuft im Innern, und zwar
in der rechten Halfte des Knotchens, ein linglicher, anfangs gestreckter
Sehlauch, der auf dem sechsten Sehnitt sich mit dem links gelegenen Anteil
des oben beschriebenen Randschlauches zu einem Ring vereinigt, welch
letzterer auf dem siebenten Schnitt (vgl. Fig. 178, Taf. XIX) iiberall mit
seinem Lumen in der Schnittebene liegt. Dieser Ring umsiumt nicht das
ganze Knotchen, sondern er liegt innerhalb desselben, und seine untere Halfte
wird noch von Blischen umgeben. Auf dem siebenten Schnitt betragen
die Durchmesser 190:290 n.; auf dem achten Schnitt ist der Ring nur
noch tangential getroffen, und anf dem neunten Schritt sind bloB einige
sparliche Uberreste undentlich zu erkennen.

Es liegt hier also nicht ein schlanchférmiges Kanalsystem vor, wic in
den bisher beschrisbenen Bildungen, sondern ein Gebilde, welches einer ein-
gestillpten Gummiblase entspricht. Diese das Kudtchen zum Teil um-
schlieffende Kapsel besitzt nach der ideellen korperlichen Rekonstruktion
der Serie eine Trichterform, die unten (letzte Schnitte der Serie) ge-
schlossen, fast dreieckig ist, sich nach oben (erste Schniite der Serie)
erweitert, einen kreisformigen Umfang annimmt, von dem aber in den
obersten Schnitten nur die eine MHilfte fibrig bleibt. Das weitere Ver-
halten dieser Bildung am anderen Ende des Knotchens konnen wir
wegen Mangels an Schnitten leider nicht verfolgen,

Im Innern des Knotchens sind runde und lingliche Blischen von
31—46 p Durchmesser. Die Kerne sind rund, 6 ¢ im Durchmesser, nnd
sind verschieden dicht angeordnet, besonders dicht in den schlauchférmigen
Bléschen.

In den ersten Sehnitten der Serie sind die Kemme der #uBeren
Wand des umsdumenden Schlauches desquamiert wnd nur als einzelne
runde und ovale, helle Kerne zu sehen. Jedoch schon vom dritten
Schnitt an ist auch die #uBere Wand des Randschlanches vollstindig.

Im Lumen desselben sowie in den allermeisten Blischen findet sich
ein sehr. hellrosa geférbter, ganz homogener Inhalt, der die Lumina bis
zum Zellrande ganz ausfiillt. Jedoch ist anf zwei Schnitten in den Enden
des Schlauches sowie in zwei runden Bldschen dunkelblau gefirbter,
homogener Inhalt vorhanden. Wie sich dieser gegeniiber dem ersteren
deuten 1dBt, dariiber bestehen dieselben Schwierigkeiten wie schon in
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frither beschriebenen Knotchen. Die Kerne des Randschlauches und
mehrerer Schlduche im Innern des Knotchens stehen sehr dicht und
scheinen sich oft zu beriihren. Die Wand besteht stellenweise nicht bloB
aus einer einfachen Zellage, sondern aus mehreren Zelschichten. Diese
mehrschichtigen Wandteile haben die Form von seitlichen, meist nur
flachen, jedoch auch halbkugeligen Hockern. An der Spitze solcher keil-
formigen oder rundlichen, soliden Hécker kann ein Bliischen sitzen, ohne
durch Bindegewebe davon getrennt zu werden. Oder die einschichtige
Wand des Schlauches stillpt sich breit aus, und am ‘Gipfel dieser Aus-
stillpung sitzt auf gleiche Weise, wie vorhin, ein Blischen (Fig. 17D, a,
Taf. XX). Oder in vielen Fillen st6ft das Blischen einfach mit seiner
Wand dicht an diejenige des Hauptschlauches, so dafi Epithelzelle an
Epithelzelle anstéBt und ein epithelialer Verband bestebt (Fig. 17C, b,
Taf. XX). Hie und da vereinigt eine schmale und sehr kurze Epithel-
zellbriicke den Schlauch mit dem Blischen (Fig. 170, ¢, Taf. XX). Diese
Bldschen stehen also alle senkrecht zum peripherischen Sehlanch und
gehen wohl mit der gréften Wahrscheinlichkeit aus ihm hervor, indem
die seitlichen Knospen wachsen und schlieBlich ein Lumen aufweisen.
Thre Abschniirungsebene ist parallel zur Schlauchachse gestellt.

Der peripherische Schlauch resp. die umgebende doppelwandige Kapsel
kann also als Lieferungsstétte der Blischen gedeutet werden, welch letztere in
das-Tnnere, in den letzten Schnitten auch nach auflen ausgestofen werden.

Die Blischen im Innern des Kndtchens konnen andererseits auch
zn lingeren, rosenkranzihnlichen Reihen angeordnet sein (d), so daB hier
wohl das Stadiom vorliegt, wo aus Sehliuchen die Blischen sich durch
Quersepta abschniiren, die Abschniirungsebene also senkrecht zur Schlauch-
achse steht. Diese Blischenreihen bilden daselbst unter sich und mit dem
Randschlauch Kreisformen (d), so daf wohl auch diese Blischen indirekt
von ihm abstammen.

AuBerdem sind noch andere Blischen vorhanden, die zwar in dich-
tester Nachbarschaft des Randschlauches stehen, aber von letzterem deut-
lich getrennt sind, sei es durch Bindegewebe, sei es durch eine mit
van Gieson hellgelb gefirbte Liicke. Ihre Kerne scheinen weniger
intensiv gefiirbt zu sein wie diejenigen der vorigen. Auch diese Blischen
sind oft sebr dicht angeordnet und bilden die von Hitzig als Tuffstein-
figuren bezeichneten Bildungen, wo die Epithelzellen des einen Blischens
an diejenigen des benachbarten angrenzen.

Das Bindegewebe im Knoten ist nieht sehr reiehlich, besitzt eine
miBige Menge Kerne, hingegen mehr mit van Gieson rot firbbare, fibril-
lare Substanz, die zu einigen m#Big breiten Septen angeordnet ist.
(Ganz schmale, nur aus einer oder wenigen Fibrillen bestehende Ziige
zwischen den Blidschen sind selten. Auch die GefdBe sind sparlich.

Dieses Verhalten des Stromas bestirkt die Ansicht, daB die Blas-
chenbildung nicht vom Bindegewebe ausgeldst wird, sondern daf die
primére Ursache derselben im Epithel selbst liegt.
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Dieses Knotchen miissen wir als ein junges auffassen. Denn seine
GroBe stimmt ungefihr mit derjenigen eines Sekundirldppchens itberein;
es wird von der Umgebung nicht durch eine neugebildete Kapsel, sondern
pur durch gewdhnliche Stromasepten abgegrenzt; die Verdringung der Um-
gebung ist kaum da; schlieBlich ist der innere Ban auch noch ein jugendlicher,
indem die Blaschen sich eben von ihrer Bildungsstitte abschntiren. Letztere
ist hier nicht wie in den bisherigen Bildern ein einfacher Schlauch,
sondern in Form einer Kapsel, die, an der Peripherie gelegen, den Knoten
umgibt und nach innen, stellenweise auch nach auBen Bldschen abgibt.
Dieser Bildungsmodus, der auch von Hitzig nicht beschrieben wird, ist
wohl bloB ein Spezialfall der allgemeinen Bildungsregel und wird nur sehr
selten angetroffen, vielleicht weil das betreffende Stadium nur kurze Zeit
davert und daher der Untersuchung leicht entgeht.

Fig. 18, Taf, XX. Stammt von einem 23 jihrigen Manne.

Die vorliegenden Bilder sind aus verschiedenen Schnitten eines
kleinen Knotchens herausgegriffen, das 290:340 p. Durchmesser besitzt,
nur den Teil eines Lappchens einnimmt, auf einigen Schnitten eine scharf
begrenzte, von schmalem Bindegewebe umgebene runde Form aufweist.
Dieses Knotchen ist aufgebaut von sehr dichtstehenden Blischen von
28—39—78 p. Durchmesser, mit den beidden in den bisherigen Knétchen
heschriebenen Kernarten. Im Lumen der Blischen findet sich retrahiertes
Colloid, das weder randstdndige noch zentrale Vacuolen besitzt. Es sieht
homogen aus, glinzt, ist hellblau im Zentrum und hellrosa in der Peri- -
pherie gefirbt, wihrend das Colloid des umgebenden Schilddriisengewebes
nur blan und meist sehr dunkelblau gefirbt ist. In einem groBeren
Blaschen ist z. B. das Colloid, das sehr homogen aussieht und sehr hell-
rosa gefirbt ist, mnicht zentral gelegen, sondern exzentrisch, nur einer
Epithelwand anliegend, hier relativ am -~ dunkelsten gefirbt, gegen das
Zentrum immer heller werdend, so daB die gegeniiberliegende Hilfte des
Lumens kein Colloid mehr besitzt.

Es bestehen also deutliche tinktorielle Unterschiede zwischen dem
Colloid der verschiedenen Blischen, woraus man wohl mit einiger Wahr-
scheinlichkeit verschiedene physikalisch-chemische Zustinde desselben
vermuten darf.

Neben dem Bldschen sind auch deutliche lange Schliuche, die teils
an den Enden gegabelt sind, teils breite, seitliche Auslinfer aufweisen,
teils seitliche Einbuchtungen besitzen und so die kommende Abschniirnng
der Blaschen andeuten. Sie sind vielfach durch solide Zellbriicken oder
durch sehr enge Schlduche verbunden. Ferner stehen diese Schliuche
oft in offener Kommunikation mit den oben beschriehenen colloidhaltigen
Bléschen und gehen von diesen unter scharf ausgesprochenem Winkel al.
Die Schiduche enthalten durchweg kein Colloid; stellenweise kann man
an ihnen kein Lumen konstatieren.

Es fragt sich nun, welches das Prim#re ist; ob der Schlauch durch
die einsetzende Funktion sich an einem Ende zu einem Blischen erweitert,
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oder ob wmgekehrt ein schon funktionierendes Blischen eine junge Sprossc
seitlich austreibt, die dann zu einem Schlauch auswiichst.

Wir halten die letztere Annahme fiir weitaus die wahrscheinlichere,
denn es stehen jeweilen mehrere Schiuche mit je einem Bldschen in
Kommunikation, und diese Schlduche erweitern sich nicht allmihlig zu
Blidschen, sondern pflanzen sich senkrecht unter rechtem Winkel in die
Blischenwand ein, was mit der ersteren Annahme nicht wohl vereinbar
ist. Endlich sahen wir in fritheren Knotchen, dall meist die Schliuche sich
in Blischen abzuschniiren beginnen, bevor sie Colloid bilden. Hier wiirde
dies auch nicht zutreffen, und auBerdem I&Bt sich ans der konzentrischen
Schichtung des Colloids vermuten, daf es nicht mehr ganz jung sein wird,
worans alse wohl geschlossen werden darf, dafl das Blischen ein hoheres
Alter besitzt als die Schifuche.

Es handelt sich hier also ebenfalls um eitie Zwischenstufe zwischen
dem Hitzig schen Bilde und dem vollig entwickelten Adenomknstchen.

Fig. 19, Taf. XX. Stammt von derselben Thyreoidea.

Das abgebildete Kntchen liegt in der Nachbarschaft eines grilleren
Knbtchens, besitzt Durchmesser von 170:100 v ist von ovaler Form und
iiberall scharf begrenzt. Anf einem seiner grofiten Durchschnitte, der in
der Figur abgebildet ist, besteht es aus sehr langen, schmalen (155 bis
310 p.: 28 w), beinahe geradlinig verlaufenden Schlauchen. Sie senden zahl-
reiche seitliche Ausliufer aus, die spitz- und rechtwinklig abgehen. Haupt-
schliuche wie Seiteniiste besitzen blob ein spaltfdrmiges Lumen. Nirgends
ist Colloid vorhanden.

Die Zellen sind sehr hoch, die Kemne zum groBen Teil polymorph,
viclwinklig, andernteils auch grof, rund, blischenférmig, hell. Die Ab-
schniirnng der Blischen aus den Schiinchen beginnt auizutreten, denn es
finden sich an den Schliiuchen seitliche Zellknospen, teils solide, teils,
und zwar die groBeren, mit Lumen; ferner treten in den Schliuchen anch
Quersepten auf.

Der iibrige Raum des Knétchens enthilt runde und ovale Blischen,
die gleich aufgehant sind wie die zentralen, langen Schliuche. Diese
Blischen lassen oft eine radifire Anordnung deutlich erkennen. Wahrend
die langgestreckten Schliuche nur in den Schnitten aus der Mitte der
Serie anzutreffen sind, sind die Blischen in der Mehrzahl in den Anfangs-
und SchluBischnitten, gebhen da aber auch zahlreiche Kommunikationen ein,
so dafl auch hier das Bild des komplizierten Kanalsystems vorhanden ist.

Das Stroma ist kernreich und ziemlich reichlich entwickelt.

Es liegt also hier ein typisches Ubergangsstadium zwischen Hitzig’
schem Bild und Adenomkndtchen vor, das die GroBe eines Lappchens
erreicht hat und nun wohl von innen aus weiterwachsen wird, ohne Mit-
beteiligung der Nachbarschaft.

Fig. 20, Taf. XX. Stammt von cinem 22jihrigen Weibe.

Neben einem gréBeren Knitehen befindet sich im verdringten Gewebe
ein ovales Knotchen von %:3 mm Durchmesser, das iiberall scharf

E)
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begrenzt ist. Das Innere besteht aus runden, lnglichen und fast schlauch-
férmigen, oft radidr gestellten, oft aber gewundenen Blaschen. Kommuni-
kationen derselben lassen sich verfolgen, so daf hier einigermaBen noch
ein Kanalsystem vorliegt.

Die Blischen haben Durchmesser von 30—45 p. und Lingen von
etwa 105 p. Die Epithelzellen sind kubisch, hier und da hoher. Die Kerne
sind rund, mit 7,5 p. Durchmesser, von oft ziemlich intensiver Tinktion.
Sie stehen ziemlich dicht, sind jedoch immer deuntlich voneinander ge-
trennt, Inhalt ist keiner vorhanden. Das Stroma ist blof in ganz miBiger
Menge vorhanden, ist fibrillenarm und kernreich. Daher sind die Blischen
noch sehr dicht angeordnet.

Aus obigem geht hervor, daB der innere Aufban des Knitchens
noch nicht ein alter sein kann. Die Abschniirung der Blidschen ist noch
nicht beendet. Trotz dieser funktionellen Jugend ist die dufiere Form
schon eine ziemlich groBe und deutet auf ein rasches Wachstum.

Fig. 21, Taf. XX. Stammt von einem 23jihrigen Manne.

Das vorliegende Knétchen hat den Habitus einer schon ilteren
Bildung, denn seine Durchmesser besitzen 580:480 p; es ist abge-
kapselt und hat schon Verdringung der Umgebung erzeugt. Die Bldschen
sind rund und polymorph, 30—60—120 p. im Durchmesser. Thre Kerne
sind in den beiden Arten vorhanden. Inhalt ist iiberall nur in Form
kleiner Schollen vorhanden. Das Stroma ist in méBiger Menge entwickelt.

In diesem Knotchen befindet sich nun noch der Schlauch a, von
langer, S-formig gebogener Gestalt mit einem spaltformigen Lumen. Seine
Linge erreicht ungefihr 300 p, seine Breite 156—20 p. Am unteren Ende
verzweigt er sich biischeMormig in vier dichtstehende Aste. Am oberen
Ende endet er auch in ein ziemlich kompliziertes Kanalsystem. Dieser
Schlauch besitzt die gleichen Charakteristika wie diejenigen der voran-
gehenden Bildungen, némlich sehr dieht gestellte, intensiv gefirbte, kleine,
eekige Kerne, wodurch er sich von den meisten Blidschen des Knotens
unterscheidet. -Nirgends ist ein Zusammenhang mit demselben nachzuweisen,
auch nicht mit den in allerndchster Nahe befindlichen, die ebenfalls die
gleichen Kerne besitzen wie der Schlauch. Wenn auch angenommen -
werden kann, dafl sie von ihm abstammen kénnen, so ist dies jedoch
nicht mehr nachweisbar, da sie iiberall durch Bindegewebe von ihm ge-
trennt sind. (Allerdings ist die Serie nicht ganz vollstindig, da ein
Schnitt fehlt.)

Im Lumen des Schlauches ist nirgends Colloid enthalten.

Man darf wohl annehmen, dafl der beschriebene Schlanch eine
jugendliche Bildung mit groBer Proliferationsfihigkeit darstellt inmitten

eines Adenomknitchens, das schon auf einer hohern Entwicklungsstufe steht.

Fig. 25, Taf. XXI. Stammt von derselben Thyreoidea.

Das zu béschreibende Kndtchen ist auf einer Serie von 20 Schnitten
zn verfolgen und erreicht dabei Durchmesser von 8:38% mm, wobei die
Form eine rundliche ist; das Knétchen hat in der Umgebung schon ziemlich

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 186, Hit. 3. 32
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betrachtliche Verdringung erzeugt, denn die benachbarten Lippchen be-
sitzen einen seht reduzierten Breitendurchmesser, sind konvex-konkav,
koénnen sich daher dem Kndtchen anschmiegen. Das Kn&tchen - besitzt
auflerdem eine michtige bindegewebige Kapsel, als Zeichen dafiir, daf
es nicht mehr ein junges sein kann. Von der Kapsel dringen Stroma-
septen in das Innere des Kndtchens ein. Es wird dadurch in Unter-
abteilungen eingeteilt. Die Septen fithren oft ziemlich groBe Arterien und
Venen mit sich. Nach den Hitzig’schen Anschauungen kann demuach
angenommen werden, dieses Kndtchen verdanke seine Form dem Umstande,
daB mehrere bénachbarte Lippchen metaplastisch in Strumagewebe um-
gewandelt worden sind, dabei mehr oder weniger innig verschmelzen und
ein einziges Ganzes bilden, das aus sich herauswichst.

Dies scheint hier zu stimmen. Und obgleich es sich der Form nach
um ein #lteres Knotchen handelt, sind im Innern immer noch jugendliche
Stadien vorhanden, deren Gegenwart wohl erkliren kann, wie das Knot-
chen nun aus sich herauswichst.

Es besteht ans dicht angeordneten Bldschen, von hie und da rund-
licher, fast auschlieBlich aber von linglicher, schmaler, oft schlauch-
dhnlicher Form. Die Kerne besitzen zum grofiten Teil runde Form, mit
Durchmessern von 6—7,5 p. Deren Struktur ist mit Hilfe der Immersion
deutlich zu erkennen, und zwar eine Membran, feine Chromatinkdrner
und einige Nucleolen. AuBerdem sind dunkie, homogene, lingliche, eckige
Kerne, wie sie schon bei den ersten Bildern beschrieben wurden, zwischen
den runden eingeschachtelt. Die Zellen sind ziemlich hoch, die Kerne
basal gelegen; die Innenwand der Zelle ist meist sehr scharf.. Das
Protoplasma zeigt vielfach briunliches Pigment. In den linglichen, sehlauch-
dhnlichen Bildungen stehen die Kerne oft in Wellenlinien angeordnet.
Dabei sind die Kerne sehr dichtstehend, oft kaum voneinander getrennt.

Das Lumen der Blischen und Schliuche ist meist leer. Es findet
sich aber in zahlreichen ein spirlicher, scholliger, unrein rosa gefirbter
Inhalt, hie und da mit Zellkernen vermischt. In den ersten Schnitten
der Serie aber findet sich kein typisches Colloid, wihrend in den letzten
Schnitten mehrere, ohne bestimimte Anordnung im Kndtchen zerstreute,
runde Blischen mit niedrigem Epithel und homogenem, geschichtetem, zentral
bldulich, peripherisch rosa gefarbtem, nicht retrahiertem Colloid sichtbar sind.

Die Blaschen stehen dicht; das Stroma ist m#Big entwickelt, kern-
reich und fithrt ziemlich viel Blutkapillaren mit.

Im Zentrum des Kndtchens (a) sind die Blaschen mehr regellos an-
georduet; hingegen 148t sich in der Peripherie (b) eine radifre Stellung
besonders der linglich-ovalen Blischen erkennen. ' Dieselbe ist nicht an
allen Stellen und in allen Schnitten gleich dentlich; an einigen aber ist
sie exquisit.

Vom sechsten Schnitt der Serie an beginnen sehr lange, leicht ge-
bogene Schiduche (¢) aufzutreten, bis 4 mm lang bei einer Breite von
15—30 v, die durch besonders dunkle Farbung der Kerne auffallen. Sie
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verlaufen meist den oben erwdhnten Septen innerhalb des Knotchens ent-
Jang, also am Rande der Unterabteilungen, die den umgewandelten Lapp-
chen entsprechen wiirden. Im Innern dieser Unterabteilungen trifft man
sie hin und wieder auch an, aber in viel sparlicherer Anzahl. Vielfach
gehen diese Schliuche Kommunikationen untereinander ein, einesteils
hintereinander gelegene Schlduche, die also einen einzigen Schlauch bilden,
der in verschiedenen Schnittebenen getroffen ist, andererseits auch parallel
verlaufende Schlauche, so daB also ein ziemlich kompliziertes Kanalsystem
bestehen kann.

Mit Hilfe der Immersion sieht man folgendes: Das Lumen, das wie
gesagt sehr schmal ist, wird an der Konvexitit begrenzt von einem deut-
lich einschichtigen Epithel ohne Zellgrenzen mit runden, dicht gestellten
Kernen, die stellenweise die ganze Dicke des Epithels einnehmen. An
wenigen Stellen, an denen der Schlauch eine leichte Biegung macht, er-
reicht auf der konkaven Seite des letzteren das-Epithel etwa die doppelte
Dieke, und die runden Kerne liegen da sehr dicht, nicht blof neben, sondern
auch etwas iibereinander.

Hie und da treibt das Epithel nach auBen in das Stroma hinein
eine Knospe, die bald -solid ist, bald ein Lumen besitzt, das mit dem
Lumen des Schlauches zusammenhingen kann oder anch von ihm getrennt
ist. Ieh mbchte, wie frither, diese Bilder als Bildung neuer Blischen auf-
fassen. Denn man findet aunch Bldschen von runder Form noch in epi-
thelialer Verbindung mit dem Schlauch.

Die Teile des Schlauches, an denen das Epithel beiderseits diinn ist,
scheinen mir die #lteren zu sein; diejenigen mit dickerem Epithel die
jiingeren; oder wenigstens entspricht ihr Epithel mehr einem jugendlichen
Stadium, denn an ihm finden sich gerade die Knospen sehr zahlreich,
welche sich schlieBlich als Bldschen abschniiren.

Ob andere, vollig isolierte, aber in allerniichster Nihe des Haupt-
schlauches und zu diesem senkrecht, untereinander parallel stehende Blas-
chen (d) wirklich vom Schlauch geliefert und von thm abgeschniirt sind,
1aBt sich freilich nicht nachweisen.

Hie und da haben diese dunklen, schmalen Schliuche an lokalisierter
Stelle sehr zahlreiche Ausliufer, die nach allen Richtungen ausstrahlen,
allméhlich hellere Kerne bekommen und in die gewshnlichen, radiir gestell-
ten langgestreckten schlauchidhnlichen Blaschen iibergehen. Daf diese
langgestreckten, intensiv gefdrbten Schliuche nach obiger Beschreibung
als Liefernngsstitten der Blischen anzusehen sind, ist wohl zweifellos; ob
sie die einzigen, jedoch nicht.

Dieses Knotchen, dessen Form und GroBe, ferner die Kapselbildung
und die Verdringungserscheinungen der Umgebung fiir ein hoheres Alter
sprechen, besitzt noch einen relativ jungen Aufbau. Wir finden die gleichen
Bilder wie in den jugendlichen Stadien. Dies beweist, dall das Kndtehen
im Weiterwachstum begriffen ist und daf auch dieses so vor sich geht
wie in den Anfangsstadien.

32*
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Hier liegt also ein Fall vor, wo eine reichliche Neubildung von
Blasehen aus jungen, in Wucherang begriffenen Schliuchen innerhalh eines
Kunbtchens, das schon lingst die GroBe eines oder mehrerer Lippchen er-
reichi hat, direkt bewiesen werden kann. Und dies wire der Modus, wie
das Knotchen aus sich herauswichst, nachdem die Metaplasie des normalen
Schilddriisengewebes zu Adenomgewebe beendet ist, und wie es durech
das innere Wachstum auf die Umgebung eine Kompression ausiibt.

Zusammenfassung.

Aus der Fillle der uns zu Gebote stehenden Bilder haben
wir eine ganze Reihe ausgewihlt, von der ein jedes Bild einem
verschiedenen Stadium in der Entwicklung der Knotchen ent-
spricht, und zwar konnten wir wegen der groBen Auswahl
die Intervalle zwischen den einzelnen Stadien méglichst ein-
schrinken, so dal auch die Kette so vollstindig als moglich
erscheint,

So verschieden auch die ausgebildeten Knoten in ihrer
Grofe, sowie auch in Grébe und Form ihrer einzelnen Blischen
sind, so sind diese Bildungen anfangs sehr einheitlich und ein-
fach. Sie beginnen damit, daB ein Schlauch sich entwickelt,
der vom umgebenden Schilddriisengewebe sich in verschiedenen
Punkten unterscheidet.

1. Durch seine Durchmesser. Diese konnen schon inner-
halb bescheidener Grenzen vielfach variieren. So besitzen sie
Liangen — diese sind nicht blof an einem Schnitt gemessen,
sondern an Serienschnitten berechnet worden —, die zwischen
120 und 240 p variieren, wihrend die Breiten derselben meist
15—30—4b p betragen. Die Blisehen der Umgebung hin-
gegen haben gewdhnlich eine runde oder ovale Form mit Durch-
messern von 30—60 p.

Demnach kann das Lumen auch verschieden sein. Wih-
rend es das eine Mal so hochgradig reduziert ist, daB es mit
sehr starker Vergroferung gerade noch als enge Spalte erkannt
werden kann (Fig. 4, 6, 12, 14), kann es das andere Mal die
benachbarten Blischen iibertreffen (Fig. 7, 8, 9, 10).

2. Das zweite Moment, das bedingt, dafl diese Anfinge
schon bei schwacher Vergroflerung auffallen, ist ihre Form.
Das normale Schilddriisengewebe besitzt Bliaschen, die in der
weit tiberwiegenden Mehrzahl runde Form besitzen. Doch wie
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auch Ebner in Kéllikers Handbuch t) bemerkt, sind sie ,keines-
wegs immer kugelig, sondern h#ufig linglich oder gleichen
blind geschlossenen Schlduchen, zeigen nicht selten ein- oder
mehrfache seitliche Ausbuchtungen und hingen ofter auch zu
mehreren untereinander zusammen. Doch gibt es neben solchen
veristelten Hohlriumen sicherlich in Mehrzahl rundliche Blasen,
und es ist daher wohl nicht zulissig — wenn man nieht un-
zutreffende Vorstellungen erwecken will —, die Schilddriise als
tubulése Driise’ zu bezeichnen.“ . _

Wenn wir nun die Bildungen, die wir als die Anfinge der
Knoten ansehen, betrachten, so miissen wir zugestehen, daB
ihre Form oft eine groBe Ahnlichkeit besitzt mit den schlauch-
formigen Blidschen, die oft selten, oft aber héufig in der nor-
malen Schilddriise vorhanden sind. So beschrieben wir erst
einzelstehende, gebogene und rvitrmig gewundene Schliuche
mit und ohne seitliche Ausldufer, als weitere Stadien Blis-
chen, die gegeniiber der Norm vergrofiert sind, untereinander
und mit den Schlauchen durch Zellbriicken zusammenhéngen.
Dabei entstehen alle moglichen Formvariationen, die sich oft,
analog wie in den jiingsten Stadien, noch in Knétchen finden,
die Stecknadelkopfgrofie erreicht haben.

3. Ein dritter Punkt, der die Differenz gegeniiber der Um-
gebung bedingt, ist die Form der Epithelzellen in diesen Bil-
dungen.

Ebner gibt an,?) daB die Schilddriisenzellen bei jugend-
lichen Individuen ausgesprochene Cylinderform besitzen, d. h.
doppelt so hoch als breit sind; doch kommen auch bei dlteren
Individuen hohe Zellformen vor. AuBlerdem bemerkt er: ,Die
Epithelzellen der Follikel sind von ziemlich regelmiBig poly-
gonaler Form, 9—13 p groB, bald hiher als breit, bald niedri-
ger, mehr platt, letzteres nach E. Schmid namentlich im
hoheren Alter.“

Die Berner Schilddriisen weichen von diesen Angaben ab.
Nur in der Minderzahl derselben sind die Epithelzellen kubisch,
etwa 6-—8 w hoch, mit einem runden, hellen, bldschenférmigen
Kern, der die ganze Hohe der Zelle einnimmt. Weitaus in der

1) Bd. III, 8. 317. ?) a.a. 0. 8, 318,
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Mehrzahl sind sie duBerst niedrig und breit, etwa 3 uy hoch
und bis 9 p breit, mit ebenso groBen Kernen, die meist dunkler
tingiert sind als die ersterwihnten und eine feinere Strukfur
kaum erkennen lassen.

Von diesen, die normalen Schilddriisenblischen aufbauen-
den Epithelzellen weichen diejenigen der uns hier beschifti-
genden Bildungen ab. Denn diese weisen andere Durchmesser
auf. Sie sind in vielen Fillen hoch, von nahezu Cylinderform
und konnen eine, Hohe von 15 p erreichen. Ihr Innenrand ist
sehr scharf gezeichnet und meist geradlinig, so da auch das
Lumen der langgestreckten Schiiuche ein scharfes und gerad-
liniges ist.  Ist jedoch, wie in einigen Fillen, der Innenrand
kuppelformig abgerundet, so ist der Rand des Lumens des
Schlauches kein geradliniger mehr, sondern in regelmiBigen
Abstinden ausgezackt: Der Kern ist meist basal gelegen,
jedoch oft auf verschiedenen Hohen, was aber auf die Form
der Zelle keinen Einflul hat, indem sie meist in der ganzen
Lange des Schlauches gleich hoch bleibt. Uber feinere Proto-
plasmastrukturen kann ich keine Angaben machen, da ich nur
in Formol fixierte Objekte zur Untersuchung benutzt habe.
Doch diirfte registriert werden, daB oft der Zelleib von speziell
hohen Zellen intensiver gefirbt war als derjenige der mormalen
Schilddriisenbléischen, und zwar bei Hamatoxylin-Fosinfarbung
mit einer violetten Nuance. Hie und da konnte man auch ein
braunliches, sehr feinkorniges Pigment erkennen.

Die Angaben Erdheims?) iiber den Fettgehalt der Schild-
driisenepithelien kinnen wir vollstindig bestitizen. Awuch wir
haben Fett regelmifig (in Gefrierschnitten mit Scharlach-R-
Farbung) gefunden, und zwar mit dem Alter an Zahl und GroGe
der Fetttropfen zunehmend.

Das Fett fand sich ebenfalls in den Adenomen. Wir haben
allerdings kleinste Hitzigsche Bilder nicht daraufhin unter-
suchen konnen, sondern nur Adenome, dié makroskopisch er-
kennbar waren, und fanden, wie Erdheim, daB hier, da es
sich um jiingeres Gewebe als das umgebende Schilddriisen-

1) Erdheim, I, Zur normalen und pathologischen Histologie der
Glandula thyreoidea, parathyreoidea und Hypophysis. Zieglers Beitr.,
Bd. 83, 1903,
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gewebe handelt, die Fetttropfen zwar zahlreich, aber kleiner
waren. In den verschiedenen Adenomen war der Fettgehalt
verschieden.

4. Ein viertes Unterscheidungsmerkmal gegeniiber dem
umliegenden Schilddriisengewebe bietet der Zellkern.

Wir konnten in den allermeisten [Fillen zwei Kernarten
unterscheiden, wie schon M. Zielinska an kindlichen Schild-
dritsen. Beil Hunden hat sie sie vermifit.

Einerseits sind die Kerne fast kreisrund, meist mit einem
Durchmesser von etwa 7 p. Sie sehen blischenformig aus.
Obgleich intensiver gefarbt als die Kerne des normalen Schild-
- driisengewebes, wollen wir sie als ,helle“ Kerne benennen,
im Vergleich mit der gleich zu beschreibenden zweiten Kern-
art. Mit Olimmersion ist ihre Struktur deutlich zu erkennen.
Sie besitzen eine Membran. Im Innern befinden sich mehr
oder weniger dicht, aber nberall gleichmiBig angeordnet, Chro-
matinkorner, die zum Teil sehr grob aussehen und intensiv
gefirbt sind. Meist sind ein oder zwei noch grofere und sehr
dunkelblan tingierte Korner, die als Kernkorperchen aufgefaBt
werden diirften. Hingegen ist ein fidiges Geriistwerk nur ganz
undeutlich. Nur selten sind die Chromatinkdrner ungleich-
mafig verteilt, so daB sie einer Seite der Wand mehr anliegen
als der andern. .Jedoch auch dann sind sie von der Membran
scharf getrennt, so dal nirgends deutliche Zeichen von Kern-
wanddegeneration vorhanden sind.

Die zweite Kernart — wir wollen sie ,Schaltkerne“ nen-
nen — unterscheidet sich von der ersteren durch ihre Form
und ihre Farbung. Sie sind, von der Seite betrachtet, linglich,
stabchenformig, auch keilformig, von der Fliche betrachtet drei-
bis vier- oder noch mehreckig. Der Rand ist vielfach sehr
feinzackig. Auch mit Immersion ist eine feinere Struktur nicht
zu erkennen. Sie erscheinen homogen, iiberall gleichmifig,
intensiv dunkelblaun gefirbt,

In den allermeisten Bildern sind die Kerne der ersten Form
zahlreicher und die Schaltkerne in geringerer Anzahl. Letztere
stehen senkrecht zum Lumen, zuweilen zwischen zwei runden
Kernen von der ersten Form eingeschachielt (Fig, 48, Taf. XVII).
In anderen, aber spirlicheren Bildern ist es umgekehrt (Fig. 5).
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Da sind die helleren runden Kerne zu zwei oder drei insel-
formig zwischen den zahlreicheren dunklen, vielwinkligen, dicht-
stehenden Kerne der zweiten Art.

Beide Kernarten sind also intensiver gefirbt als die Kerne
der normalen Schilddriisenblischen. So heben sich denn diese
in Proliferation begriffenen jugendlichen Stadien der Struma-
knoten schon bei ganz schwacher VergroBerung, selbst bei
LupenvergroBerung sehr deutlich von den iibrigen Bliischen ab,
ein diagnostisches Zeichen, auf das schon Hitzig groBes Ge-
wicht gelegt hat.

Auf Besprechung der feineren Kernstrukturen kann ich
mich nicht einlassen, da ich gezwungen war, nur fixierte Ob-
jekte zu studieren und Untersuchungen am frischen Objekt ent-
sprechend der Fragestellung ausgeschlossen waren. Jedoch
mochte ich bemerken, daBl die obigen Kernunterschiede wohl
nicht auf Kunstprodukten bei der Fixation berubhen kénnen.
Wire dies der Fall, so sollten die durch die Fixierung hervor-
gernfenen Kunstprodukte an allen Kernen gleichmifig oder
wenigstens nahezu gleichmélig und ferner auch an denjenigen
der normalen Schilddriisenblidschen zu beobachten sein. Beides
ist jedoch nicht der Fall. Die beiden Kernarten zeigen sehr
scharfe Unterschiede, und in den normalen Schilddriisenbléschen
ist nur eine helle, blaschenformige Kernform vertreten. s
handelt sich hier also um ein fiir die epitheliale Neubildung
charakteristisches Zeichen gegeniiber der normalen Schilddriise.
Schon letzteres bildet einen Grund, weshalb man diese zwei
Kernarten nicht in Parallele stellen kann mit den zwei Zell-
formen, die Langendorff!) an der normalen, nicht strumésen
Schilddriise unterschied: die Hauptzellen und die Colloidzellen.
AuBerdem ist das Charakteristische der letzteren der Zell-
korper, der ,durch seine mehr homogene, hyaline, glinzende
Beschaffenheit und durch seine starke Farbbarkeit* sich aus-
zeichnet und der von allen Farbstoffen, die das Colloid férben,
mitgefirbt wird, weshalb Langendorff diesen Zellinhalt als
Colloid auffaBt. Andererseits kénnen die Kerne dieser Colloid-
zellen nach Langendorffs Aussage ,ganz und gar aussehen

1 Langendorff, Beitrfige zur Kenntnis der Schilddriise. Arch, f. Anat,
u. Phys. - Physiologische Abteilung. . Suppl., 1889.
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wie die der Hauptzellen®. Dabei sind ilire Zellkorper nicht
verschmilert, Sind letztere schmal, dann sind auch die Kerne
zusammengequetscht, in die Linge gestreckt, oft sehr bedeutend
deformiert, durch Hématoxylin sehr dunkel gefirbt.

E. Schmid?®) verfolgte bei Langendorff diese Befunde
und kam zu folgenden Schliissen: ,Colloidzellen sind sezer-
nierende Hauptzellen® und: ,Die Sekretion in der Schilddriise
geschieht durch Umwandlung der Hauptzellen in Colloidzellen
und vermutlich durch Ausstossung des Inhalts der letzteren in
das Follikellumen. Durch Liicken in der Epithelwand, die
durch Schmelzungsprozesse hervorgebracht werden, tritt der
colloide Inhalt der Follikel in die Lymphwege der Driise iiber.“

Auch Hiirthle?) teilt diese Ansicht, ergiinzt sie dahin,
dal die Ausstoflung des Colloids in das Follikellumen unter
Abnahme des Zellvolumens stattfindet: der Querdurchmesser
und die Zellhohe nehmen ab.

Ieh glaube, daB diese Angaben geniigen, um den Unter-
schied von meinen Bildern zu prézisieren. Der Unterschied
zwischen Haupt- und Colloidzellen legt im morphologischen
Verhalten des Zellkdrpers, wihrend die Kerne beider Zell-
arten mitunter gleich sein kénnen, verschieden nur, wenn der
Zelleib in hoherem MaBe Veriinderungen eingegangen ist.

Der Unterschied der beiden Zellarten, die ich in den An-
fangen der Struma nodosa finde, beruht aber auf dem morpho-
logischen Verhalten der Kerne, wihrend ich die homogene,
glanzende, colloidihnliche Umwandlung des Zelleibes und die
Verdréngung des Protoplasmas nicht gefunden habe (allerdings
habe ich mich nur der Formolfixierung bedient, wiahrend Lan-
gendorff und Hiirthle verschiedene Methoden verwendeten).

Einen Parallelismus zwischen der Entwicklung beider Kern-
arten und dem Anuftreten von Colloid komnnte ich nicht fest-
stellen. Ein solcher war auch a priori nicht sehr wahrschein-
lich, da die normalen colloidhaltigen Schilddriisenbliischen nur
eine Kernart hesitzen.

1) Schmid, E., Der Sekretionsvorgang in der Schilddriise. Arch. f.
mikroskop. Anat., Bd. 47, 1896.

2) Hiirthle, Beitrige zur Kenntnis des Sekretionsvorganges in der
Schilddriise. Arch. f. d. gesamte Physiologie, Bd. 56, 1894.
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Die Zellen mit den dunkeln Schaltkernen besitzen kleinere
Durchmesser als die andern Epithelzellen. Auch der Kern ist
deutlich kleiner. Beobachtungen iiber Kernwandhyperchroma-
tose und Kernwandsprossungen fallen von selbst weg (Formol-
fixierung). Hingegen stimmen die Schaltkerne in mehreren Punk-
ten iiberein mit der Beschreibung der Pyknose, die Schmaus und
Albrecht gegeben haben.!) Der Kern ist verkleinert, gleich-
miBig gefdrbt, zeigt gar keine Struktur, ist vollig homogen,
besitzt eine eckige, gelappte, gekerbte Form. Andererseits aber
fehlt hier wiederum ein weiteres, bei Pyknose gleichzeitiges
Charakteristikum, nidmlich ein deutliches Zusammensintern der
Zelle zu einer kompakten Masse, wobei der Zellkérper dicht,
dunkel, homogen oder sehr dicht gekornt erscheint. Letzteres
Verhalten des Zelleibes konnte ich nicht konstatieren. Es liegt
also wohl bei den Schaltkernen keine Pyknose vor.

Man konnte vermuten, dab die hellen, runden, groBen
Kerne jungen neugebildeten Zellen angehoren, die schmalen
dunkeln aber den alten urspriinglichen Zellen des Schilddriisen-
blischens, die nun von den jungen Zellen der Neubildung kom-
primiert und durch diesen Druck zum Schwund gebracht werden.
Jedoch sprechen sofort jene Befunde dagegen, wo die dunklen
schmalen Kerne in der iiberwiegenden Mehrzahl oder sogar
fast amssehlieBlich vorhanden sind und dabei Zeichen eines
jugendlichen Wachstums aufweisen. Daselbst kann man kaum
an eine Degeneration denken, sondern vielmehr an eine Ver-
mehrung der Epithelzellen. Der erhohte Chromatingehalt der
Kerne wire als ein Zeichen hoherer Vitalitit aufzufassen.

b. Als letztes Charakteristikum der jungen Stadien der
Struma nodosa mochte ich noch die oft auBerordentlich dichte
Anordnung der Kerne anfithren. Wenn man fiir gewdhnlich
zwischen den Kernen eine Distanz beobachten kann, die einen
halben bis einen ganzen, ja oft das Vielfache eines Kerndurch-
messers betriigt, so ist hier die Distanz aunf J Kerndurchmesser
reduziert, und in sehr vielen Fillen scheinen die Kerne auch
bei Olimmersion sich zu berithren. Wihrend die Kerne in der

1) Schmaus, H., ond Albrecht, E., Pathologie der Zelle. Ergeb-
nisse der Pathol. 3. Jahrgang, 1896,
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Norm in den hohen Zellen basal gelegen sind und demnach
eine oft gerade, oft gebogene, aber immer gleichméBige Linie
bilden, stehen sie bei dichterer Anordnung nicht mehr alle in
der gleichen Hohe innerhalb der Zelle, sondern in verschiede-
nen Héhen, wodurch eine Wellenlinie entsteht. Man kann
nachweisen, daB diese wellenlinienformige Kernanordnung nicht
etwa durch den Druck peripherischer Kapillaren bedingt wird.
Somit ist es nicht unwahrscheinlich, dafi sie auf Kernvermeh-
rung in einem gleichbleibenden Raum zuriickzufithren ist.

In anderen Fillen ist die Epithelwand nicht mehr ein-
schichtig, sondern mehrschichtig vnd bildet einen oft dicken
Zellmantel. Dies beobachtet man gewohnlich an gebogenen,
fast kreisformigen Schliuchen, und zwar an der Innen-, kon-
kaven Wand, wihrend dic &uBere Wand meist einschichtig
bleibt. Ich habe bei Besprechung der Figg. 10 und 22 aus-
dritcklich begriindet, daf es sich hier nicht um Tiuschungen
handelt, etwa Schrig- oder Tangentialschnitte der’ Wand, bei
welchen ja ein einschichtiges Epithel sehr leicht mehrschichtig
erscheinen kann.

Auch dieser Befund spricht fiir dic Auffassung dieser
Bilder, als dureh Vermchrung der Zellen bedingt. Uber Mi-
tosen kann ich aber micht berichten.

Nachdem wir nun die verschiedenen Charakteristika ein-
zeln besprochen haben, dank derer die allerersten Stadien der
Strumaknétchen sich vom normalen Schilddriisengewebe unter-
scheiden, will ich kurz die Entwicklung der Knoten, wie sie
sich aus unseren Bildern, in Ubereinstimmung mit Hitzig,
ergibt, skizzieren.

Es tritt mitten in einem Lippchen oder an dessen Rande,
zwischen den normalen Schilddriisenblischen und von diesen
nicht etwa durch vermehrtes Stroma abgetrennt, sondern wie
normal gelagert ein schlauchartiges Gebilde auf, das anfangs
noch gar keine Spur von Druck auf die Nachbarschaft ausiibt,
so daB letztere keine Zeichen von Verdringung darbietet.

Wie aus vorigem sich ergibt, sind die Zellen hoch, die
Kerne dunkler und dichter angeordnet als in der Umgebung
und fehlt ein intensiv geférbtes Colloid. Erst ist der Schlauch
anggestre ckt (Fig. 1, Taf. XVII), dann kann er, wohl wegen
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des zunehmenden Wachstums auf einem gleichbleibenden ver-
fiigharen Raum, sich winden (Fig. 2). Er besitzt Anschwellungen
des Lumens an seinen Enden und treibt seitliche Auslaufer,
die teils solide sind, teils ein Lumen besitzen. In weiteren
Stadien finden sich zwei, dann mehrere Schliuche da (Fig. 4, 7,
Taf. XV) und zwischen ihnen runde, blischenformige Ge-
bilde vom gleichen zelligen Aufbau, von denen man auf den
Serienschnitten nachweisen kann, dal es sich teils um quer-
getroffene  Schliuche, teils wirklich um kugelige, abge-
schniirte oder noch in solidem Zusammenhange mit den Haupt-
schiiuchen stehende Blischen handelt. Noch immer ist eine
eigene bindegewebige, kapselartige Begrenzung nicht ausge-
bildet. Die Form ist noch unregelmifig und abhingig vom
Verhalten der umliegenden Blischen (Fig. 3, 4) oder sie ist
eine ovale geworden (Fig. 6, 7, 8), jedoch nur von einer
Stromamenge abgegrenzt, die einem gewdhnlichen intra-
lobuldren Septum entspricht. Einesteils konnen nun die Haupt-
schlduche dieser kleinsten Kndtchen ganz geradlinig verlaufen
und sich hochstens an den Enden verzweigen (Fig. 6). Das
iibrige Knotchen wird gebildet von kleinsten Bliaschen, die
zum Teil noch im Zusammenhang mit dem Hauptschlauche
stehen. Dies ist gewdhnlich der Fall, wenn das Knoétchen
noch sehr klein ist und nur einen oder sehr wenige Haupt-
schliuche enthilt.

Andernteils aber konnen die Schliuche gewunden sein
(Fig. 4), Kreisform annehmen (Fig. 8, 9), dieselbe auf den
verschiedenen Schnitten der Serie vielfach variieren, durch
mannigfaltige Briicken zusammenhiingen (Fig. 8) und so ein
oft ganz kompliziertes Kanalsystem bilden, so daf man auf
den einzelnen Schnitten annehmen michte, es seien mehrere
Schliuche vorhanden, die aber méist nur Bruchteile eines
einheitlichen Ganzen darstellen. Auf diesem Zustand des
Kanalsystems kann nun ein Knétchen oft lange verharren.
Denn oft findet man Knotchen, die die GroBe eines Schild-
driisenlappchens sehon lingst erreicht oder itberschritten haben,
eine bindegewebige Kapsel besitzen und die Umgebung ver-
dringen und die immer noch diesen verhiitnismiBig jungen
Aufban anfweisen (Fig. 9, 10, 13, 14). Andererseits aber kann
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wiederum dieses Stadium nur sehr kurz davern, denn wir
finden oft ganz kleine Knotchen, die kleiner sind als ein Lapp-
chen und die schon mit einem Bilde iihereinstimmen, das einem
weiteren Stadiom in der Entwicklungskette enfspricht: von
den Schliuchen schuiiren sich die Blischen ab (Fig. 11). Wir
konnten vielfach konstatieren, daf die duBere Form und Grofe
gar nicht parallel geht mit dem innern Aufbau, daB also
ersteres allein oder letzteres allein kein absolutes Kriterium
bildet zur Beurteilung des Alters eines Knétchens. Dazu mufl
man eben beide Faktoren beriicksichtigen.

Wie geht nun die Abschniirung der Blischen vor sich?
Wir unterscheiden dabei zwei Modi.

1. Die Epithelwand der Schliuche (Fig. 4B, 13B) bildet
zuerst eine lokale Sprossung nach auBen, bestehend aus etwa
b oder 6, oft mehr Zellen mit heiden Kernarten. Diese Zellen
sind sehr dichtgestellt und meist 148t sich kein Lumen inner-
halb derselben konstatieren. Hie und da aber erstreckt sich
doch eine zipfelformige Ausbuchtung des Hauptlumens in eine
solche Zellknospe hinein. Diese Knospe kann rein lokal sein
und dann rundliche, halbkugelige oder keilformige Form besitzen,
oder sie ist nicht streng lokalisiert, sondern als fast generali-
sierte, flache, meist nur an der konkaven Innenwand der
Schlauche lokalisierte Verbreiterung (Fig. 10, 22). Dann
nimmt die GroBe der Sprossung wie auch die Zahl ihrer
Zellen zu, und schlieflich erkennt man ein deutliches Lumen,
welches vermittelst einer schmalen Pforte mit dem Haupt-
lumen kommuniziert (Fig. 4B). Das Lumen wird vom innern
Zellrand scharf konturiert, wie dasjenige des Hauptschlauches.
Die Wand wird einschichtig, vom gleichen Habitus wie der
Hauptschlauch. Auf einem weiteren Stadium ist die Pforte,
die das Lumen des Hauptschlauches mit dem neuen Blis-
chen verbindet, nicht mehr da; aber das Blischen steht
insofern noch mit dem Hauptschlauch in Verbindung, als eine
teils lingere, teils kiirzere, solide, schmale Epithelzellbriicke
beide verbindet. Oder es besteht keine Zellbriicke, sondern
die Blidschen- und Schlauchwand grenzen dicht aneinander,
ohne daB Bindegewebe beide trennte, so daB auch hier eine
innige epitheliale Verbindung bestelit (Kig. 17C, b). - SchlieBlich
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vermehrt sich das Bindegewebe und trennt beide Gebilde,
so daB nun das Blischen selbstéindig erscheint. Oft besitzt
dieses eine lingliche Gestalt und steht radiir zum Schlauch
gestellt: dies besonders, wenn der Schlauch an der Peripherie -
des Knotchens verlduft.

Bei diesem Modus stehen also die Blischen senkrecht zum
Schlanch und findet die Abschniirung in einer Ebene statt, die
parallel zur Achse des Schlauches steht.

Dieser Vorgang wird nicht nur an Schliuchen beobachtet,
sondern er kann auch von einer das ganze Knétchen umgeben-
den doppelwandigen Kapsel ausgehen (Fig. 17), oder wie in
Fig. 16, von einem ziemlich groBen, colloidhaltigen, sechsecki-
gen Blaschen.

2. Der zweite Modus geht so vor sich, daB in einem langen
Schlauch in regelmiBigen Intervallen Quersepta auftreten (IFig.
15, 16), die aus einer doppelten Epithelzellage bestehen. Da-
selbst findet sich an der Schlauchwand noch keine Einschniirung,
und der Schlauch wird also in Vierecke eingeteilt, die aber
jeweilen schon ein rundes Lumen besitzen. Allmahlich bilden
sich an der Stelle der Quersepten Einschniirungen aus, die von
auBen beginnen, so daf die eigentliche Schlauchform verloren
geht, wobei aber die Blischen immer noch in epithelialer Ver-
bindung bleiben, so daB eine rosenkranzihnliche Aneinander-
reihung derselben sich entwickelt (Rig. 15). Sie besitzen jetzt
eine runde Form mit rundem Lumen. Dann dringt das Binde-
gewebe in die soliden verbindenden Zellbriicken und trennt die
Blaschen voneinander (Fig. 11, 15). So kann man in éinem
Knotehen oft neben schon getrennten Blischen ein kompliziertes
Maschenwerk 'solcher noch zusammenhingender Blaschen vor
sich haben.

Bei diesem zweiten Modus der Blischenabschniirung liegen
also die Blischen hintereinander in der Lingsachse des Sehlauches
und die Abschniirungsebene steht senkrecht zu derselben.

DabB dieser Modus wirklich auf diese Weise vor sich geht,
erhellt daraus, daf in einigen Kndtchen oft neben solchen
rosenkranzartic angeordneten Bldschen noch die typischen
Schliinche vorhanden sind, an denen dieser ProzeB noch nicht
stattgefunden hat (Fig. 16).
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Schlieflich sei bemerkt, daB in einem und demselben
Knétchen beide Abschniirungsmodi stattfinden kénnen (Fig. 17).

Bilder, die als Beweis verwertet werden kénnten fiir den
von Walfler bei der Blidschenbildung angenommenen Vorgang,
wonach nimlich eine Verfliissigung zentral gelegener Zellen in
soliden Zellhaufen infolge Riickbildung der erndhrenden Kapil-
laren — solche Bilder habe ich nirgends gefunden, und ich
glaube, daBl die beiden Modi, die ich eben beschrieben habe,
wohl die einzigen sind, auf die schlieflich die verschiedenen
Modifikationen zuriickgefithrt werden kinnen.

Wéahrend des Abschniirnngsprozesses der Blaschen findet
sich fir gewdhnlich noech kein Colloid in ihnen. Die Zellen
beginnen also ihre Funktion erst, wenn sie in einer bestimmten
Anordnung stehen. Jedoch konnten wir auch Schliuche beob-
achten, die schon Colloid enthielten. Dieses Colloid in den
jungen Blischen sieht anders aus, wie dasjenige des umgeben-
den Schilddriisengewebes. Wihrend letzteres meist dunkelblau
gefarbt und retrahiert ist oder eine konzentrische Schichtung
zeigt, ist dieses junge sehr hell, fiir gewohnlich bei Himalaun-
Eosinfarbung rosa und nur hie und da im Zentrum hellblan
gefirbt und sieht glinzend aus. In einigen Blidschen ist es
ungleich verteilt, gegen die eine Epithelwand etwas reichlicher,
was aus der Firbung hervorgeht, die gegen die Mitte immer
heller wird, wahrend die andere Hilfte des Bléschens leer sein
kann. Hier hat also das Colloid das Aussehen einer fliissigen
Masse.

Vom Stadium an, wo die Blischenabschniirung begonnen
hat, zeigen die Knotchen eine groBe Verschiedenheit des Auf-
baues. Die neu abgeschniirten Bliéischen besitzen duBerst variable
Form. Sie sind rund oder rundlich oval; oder, wenn sie dicht
stehen, sind ihre Winde, wohl durch gegenseitige Kompression,
abgeplattet. Sie kinnen kleiner sein als diejenigen des um-
gebenden normalen Schilddriisengewebes; aber sie konnen anch
wachsen und Durchmesser von 100 und mehr p erreichen.
Dabei ragen ofters Wandiiberreste in das Lumen hinein, woraus
man auf ein Konfluieren mehrerer Blischen schlieBen kann.
In solchen Fillen ist meist auch schon reichlicher homogener,
aber noch hell gefiarbter Inhalt vorhanden. Neben den Blischen
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finden sich noch sehr viele Schlduche, teils mit breitem, teils
mit spaltformigem Lumen.

In einem Falle (Fig. 21, Taf. XX) fand sich auch ein
gewundener, etwa 300 p. langer, bloB 20 u breiter Schlauch mit
btischelformig verzweigten Enden. In andern Fillen sind die
Schliuche weniger kompliziert, sehr oft sind sie geradlinig und
ohne Regel zwischen den Blischen verteilt. In- andern Fallen
~aber ist eine radifire Anordnung der Schliuche und linglichen
Bliaschen deutlich entwickelt. Eine spezielle Anordnung fand
sich auch in einem Fall (Fig. 14), in dem nur an einem Pol
des Knotchens sich gewundene Schliuche befanden, wiithrend
am andern Pol nur Bldschen. Entweder waren am letzteren
Pol frither auch Schliuche vorhanden, die sich schon zu Blés-
chen abgeschniirt haben, oder die Schliuche sind blof an einem
Pol lokalisiert und treiben von da aus seitliche Blischen, die
nach der Abschniirung durch nachfolgende jingere Blischen
gegen das Kndtcheninnere abgeschoben werden. Es wire also
da ein exzentrisches Wachstum.

Die Kerne der Schliuche und Blaschen besitzen die gleichen
morphologischen Merkmale, wie in den jungen Stadien. In
einzelnen Fillen 148t sich auch der Nachweis -erbringen, daf
die Bliaschen von den Schliuchen abstathmen; in andern jedoch
nicht mehr. In einigen Kndtchen sind auch Verbindungen
zwischen linglichen, geschléingelten und verzweigten Schluchen
und verschieden groBen und verschieden geformten, Colloid ent-
haltenden Blischen, wihrend die Schliuche leer sind (Ifig. 18).
Letztere gehien unter scharf ausgesprochenem Winkel von den
Blischen ab. In betreff der Frage, welches das Primére sei,
das colloidhaltige Blischen oder der leere Schlauch, neigen
wir dazu, -ersteres anzunehmen, wie aus den bei der Be-
schreibung dieses Bildes angestelliten Erérterungen hervorgehen
diirite.

Auferdem finden sich oft runde Blischen mit ganz dunklem
Colloid vom gleichen Habitus wie die Blaschen des normalen
Schilddriisengewebes, und auch-hier ist die Frage, wie dieselben
sich in ein Kndtchen hinein verirrt haben, oder ob es wirklich
neugebildete, aber schon ein altes Aussehen besitzende Blis-
chen sind, kaum zu entscheiden.
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Als weitere Stadien, die ich jedoch nicht mehr abgebildet
habe, da sie im allgemeinen bekannt sein diirften, betrachte
ich die Knétchen, in denen die Blidschen nun fast durchweg
rund sind und nur ganz selten untereinander Kommunikationen
eingehen. Die Schliuche verschwinden, die unregelmifigen
Formen sind nicht mehr vorhanden. Erst stehen die Blischen
auBerst dicht gedringt, das Stroma ist noch sehr gering (Fig. 20,
21), teils kernreich, teils kernarm, und fithrt oft zahlreiche
Kapillaren, die die Blischen umspinnen. Dann beginnt das
Stroma fibrillir zu werden und die Blischen riicken ausein-
ander. Im Innern des Knétchens treten kleine Gefifle auf,
die das Aussehen der Ubergangsgefie besiizen, nimlich aus
einem Endothel und einer peripherischen Bindegewebsschicht
bestehen. Haufig werden diese GefiBe sowie die nichstgroBe-
ren, die sich allmihlich ausbilden, umgeben von einer Hiille,
die ganz homogen und gldnzend aussieht, mit Eosin hellrosa
gefdrbt wird und. kernlos ist. Dann vermehrt sich das Stroma
immer mehr vom Zentrum aus. In der Peripherie stehen die
Blaschen noeh sehr dicht angeordnet, wihrend sie im Zentrum
auseinandergedringt werden durch ein Stroma, das helle Binde-
gewebskerne in miBiger Menge und eine homogene Zwischen-
substanz enthilt, welehe mit Kosin hellrosa, mit van Gieson
gelblich mit einem Stich ins Rétliche diffus gefarbt wird. Fi-
brillen sind daselbst nicht deutlich zu sehen. Von einem solchen
Zentrum aus erstrecken sich sehr oft radifire Septen in die
Peripherie.

Elastische Fasern finden sich nie innerhalb der Knotchen,
auber in der Wand der grioBeren Gefilie und in seltenen Fillen
dicht unter der Kapsel.

Uber die Kapselbildung habe ich der bisherigen An-
schauungsweise nichts Neues beizufiigen.

Es sei hier angefithrt, daB ich die von Horne und M. B.
Schmidt beschriebenen Arterienknospen auch verfolgt habe.
Horne?!) fand sie in 18 Thyreoideen, die von Menschen im
Alter von 6 Monaten bis 68 Jahren stammten. Von diesen
waren 7 diffuse Strumen und 11 wiesen Adenome von ver-

1) Horne, The blood vessel of the thyreoid in goitre. Lancet 1892.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 186. Hit. 3. 33
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schiedener Grofe auf. Ferner fand er sie in Thyreoideen von
drei Neugeborenen und von vier Foeten, wihrend bei einem
Foetus Knospen zweifelhaft waren und bei zweien gar keine
gefunden werden konnten. In den oben erwahnten 11 Thy-
reoideen mit Adenomen fand Horne diese Knospen bloB in
den Arterien des normalen Gewebes, wenigstens sagt er nichts
iiber das Verhalten der Arterien innerhalb der Adenomknoten.
Auch betont er, daB er stets in seinen Schnitten neben den
Knoten normales Sechilddriisengewebe hatte, und auf dieses
letatere beziehen sich seine Angaben. Uber einen eventuellen
Zusammenhang zwischen diesen Knospen und dem strumiosen
Prozel spricht sich Horne nieht aus.

M. B. Schmidt?) fand diese Arterienknospen regelmiBig
in einer groBen Anzahl Thyreoideen, so dal er sie als unab-
hingig vom Vorhandensein strumdser Zustinde betrachtet.

Auch ich habe sie in den allermeisten Schilddriisen gefun-
den, oft in massenhafter Zahl, oft in etwas geringerer, und
zwar ebenfalls wie Horne und M. B. Schmidt in den Ar-
terien kleinen Kalibers, an deren Eintrittsstelle in die Lobuli
und an Teilungsstellen.

Im Gegensatz zum normalen Schilddriisengewebe finden
sich innerhalb der kleinen Adenomkndtchen, die wir beobachtet
haben, auffallend selten Arterienknospen. In den kleinen
Knotchen, die nur von Kapillaren vascularisiert werden, sind
sie natiirlich nicht vorhanden, sondern erst in denjenigen, die
Gefiafe enthalten, welche man an ihrer Muscularis als Arterien
erkennen kann. Aber auch nur in sehr geringer Anzahl.
Diese Knotchen hatten gewdhnlich schon Durchmesser von
13—4 mm. Hier sieht man sie, wie im normalen Schild-
driisengewebe, der Gefiiwand breit aufsitzend, so daB sie sich
an der Spitze berithren und Querschnitte oft von ihnen obturiert
sind. Sie haben meist Kugel- und Halbkugelform; die Kerne
sind mabig grof, oval, ziemlich hell und sind eingelagert in
eine miBig helle, fast homogen aussehende Masse. Zellgrenzen
sind nicht deutlich. An der Oberfliche erkennt man ein ab-
geplattetes Endothel; letzteres jedoch nicht immer.

1) Sehmidt, M. B., Uber Zellknospen in den Arterien der Schilddriise.
Dieses Archiv, Bd, 137.
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Ich habe nach dem Vorgang von Getzowa auch die
Farbung der elastischen Fasern angewendet, um zu entscheiden,
ob sie rein endothelial sind oder auch aus der Media abge-
leitet werden miissen. Wihrend die elastischen Elemente der
GefiBe des umgebenden normalen Schilddriisengewebes {fiberall
deutlich gefirbt waren, zeigten sie in den Adenomknétchen ein
anderes Verhalten. Hier sind sie in Form feinster, geschlin-
gelter, vielfach unterbrochener Féserchen, und ich habe nirgends
mit Sicherheit eine deutliche Elastica interna gesehen, die die
Knospe iiberall von der Media abgegrenzt hitte, wie im Schild-
driisengewebe.

Die Tatsache, dal ich diese Knospen nur in so auffallend
wenig Adenomen finden konnte, mdochte ich mit der M. B.
Schmidtschen Auffassung ihrer Entstehung in Zusammenhang
bringen, wonach diese Knospen der Aunsdruck sind einer An-
passung bei der Reduktion eines breiteren Strombettes zu einem
kleineren, wie es bei der Entwicklung der Schilddriise geschieht,
wiahrend bei derjenigen des Adenoms das Gegenteil der Fall
ist, namlich hier erweitert sich das Strombett immer mehr.
Da fallt natiirlich eine Ursache fiir eine kompensatorische
Knospenentwicklung im allgemeinen weg.

Andererseits aber konnte man daran denken, dal die
Knospen schon vor der Adenomentwicklung im Schilddriisen-
gewebe vorhanden waren, und indem das umgebende normale
Schilddriisengewebe sich metaplastisch in ein Adenom um-
wandelt, mit in den Bereich der Neubildung einbezogen wurden.

Schlieflich haben wir auch, wie Hitzig, Knotchen beob-
achtet, die nicht nur aus einer Anlage herauswachsen, sondern
wo sicher zwei oder mehrere benachbarte Knbtchen zusammen-
stofen und verschmelzen, indem die epithelialen Elemente die
trennenden Stromasepten durchbrechen und nun als ein ein-
heitliches Knotchen imponieren, oder in anderen Fillen kann
man immer noch die einzelnen Primirknotehen als solche
erkennen.

Auch in solchen vorgeschritteneren Kndtchen konnte das
weitere Wachstum von innen heraus beobachtet werden (Fig. 22,
Taf. XXI). Dies geht gleich wie das beschriebene jugendliche
Wachstum vor sich.

33*
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Auf solche vorgeschrittenere Stadien will ich aber hier
nicht weiter eingehen. —

Ich habe bisher einen Punkt absichtlich vollstindig bei-
seite gelassen und mochte ihn erst jetzt durch Bilder erlintern,
namlich: Welche Elemente bilden den Ausgangspunkt
fiir die beschriebenen allerersten Anfange?

Aus der historischen REinleitung mag hervorgehen, daB
dartiber die Akten noch lange nicht geschlossen sind.

Hitzig zog aus dem Mangel an Verdringungserscheinun-
gen in der Umgebung der kleinsten Bildungen, die die Grofe
eines Sekundirlappehens noch nicht erreicht haben, den Schiu8,
.daB das normale Gewebe sich in dieses differente umgewan-
delt habe. Diese Umwandlung ist eine fortschreitende und
erstreckt sich in der gleichen Weise zuletzt iiber ein ganzes
Sekundérlippchen hin; indem die Zellen einen andern Cha-
rakter annehmen, wuchern, verindern sie damit auch die ge-
wohnliche Form der Schiiuche und Blasen, die andere Kriim-
mungen und Windungen bekommen, sich erweitern und zum
Teil varikose Verdickungen des Epithels und Hohlraumbildung
in demselben zeigen.“

Das Bild aber, das die gewichtigste Stiitze fir diese Anf-
fassung gewesen wire, niamlich ein solches, auf dem der Zu-
sammenhang der gewucherten Schlauche mit einem normalen
Hohlraum deutlich zu sehen wére, hat Hitzig nicht gefunden,
oder wenigstens nicht ein einwandsfreies. Er hielt seine Befunde
deshalb fiir nicht absolut beweisend, weil er sie nur an #lteren
Bildungen erheben konnte, die schon die GroBe mehrerer Se-
kundir- oder sogar ganzer Primérlappchen erreicht hatten.

Andererseits ist die Moglichkeit, sie an besonders jungen
Stadien zu finden, wiederum eine unsichere, denn je kleiner
die differente Bildung, desto schwieriger ist die Entscheidung,
ob sie wirklich ein Vorstadium eines Knétchens darstelit. Wir
sahen ofters mitten im normalen Schilddriisengewebe ein ein-
zelnes Blaschen, das auf der einen Seite der Wand hohere
Epithelien mit dunkleren, dichter angeordneten Kernen auf-
weist. Dies konnte ein Stadinom darstellen, das noch vor
denjenigen einzureihen wire, die Hitzig als die ersten be-
trachtete.
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Aber andererseits darf nicht geleugnet werden, dali ein
solches Blaschen sich nicht zu einem Hitzigschen Bilde und
weiter zu einem Strumaknoten umzuwandeln braucht. Denn
solche Bliischen habe ich z. B. reichlich auch in Basedow-
Strumen gesehen, wo mit der Hyper- oder Dysfunktion eine
reichliche Blischenneubildung einhergeht. Und aus ihnen ent-
wickeln sich sicher nicht Knétchen.

Deshalb sollte man erst dasjenige jiingste Stadium auf-
greifen konnen, von dem wir nach Analogie mit der heschrie-
benen Entwicklungskette mit einiger Wahrscheinlichkeit aus-
sagen dirfen, dal sich ein Knotchen daraus ausbilden werde
und an einem solchen den Ubergang des normalen Schild-
drfisen- in das jiingere Adenomgewebe nachweisen.

Nach dieser Hinsicht hoffe ich Hitzig ergénzen zu kénnen.

Fig. 23, Taf. XXI. Es liegt ein ovales, 4:% mm grofes Knotchen
vor, das ein Sekundérlippchen einnimmdt, von einem etwas dickeren Stroma-
balken umgeben, der schon den Eindruck einer Kapsel erweckt und auf
die Umgebung eine gewisse Verdringung ausiibt. Am linken unteren Winkel
befindet sich das Blischen a, welches unterhalb der Kapsel liegt und dem-
nach dem Knétchen zuzuzédhlen ist. Es unterscheidet sich von den andern
Blischen des Adenoms erstens durch seine Grofe, denn es besitzt Durch-
messer von 155:90 u, und durch seine breitovale Form, wihrend die
iibrigen Bldschen schlauchformig, schmal sind und vielfach zusammen-
hidngen. Das Epithel des betreffenden Bldschens ist an der peripherischen
Seite (a’) niedrig und besitzt runde, hell tingierte Kerne von 4,5, hich-
stens 6 p Durchmesser, die oft um 2—3 Kerndurchmesser voneinander
getrennt sind. Auf derjenigen Seite des Blischens, die nach dem Knét-
chen hinsieht (a”"), besitzen die Epithelien in einem Bereich von etwa 70 u.
das gleiche Aussehen, wie in den i{ibrigen Blischen des Knotchens. Ihre
Kerne sind sehr dicht angeordnet, sind viel gréBer und intensiver gefarbt.
Daselbst ist das Epithel auch nicht in einer gleichmifigen Linie ange-
ordnet, sondern bildet unregelmiBige, buckelférmige Vorragungen, wo es
zwar immer einschichtig bleibt, wo aber die Kerne sich berithren. Von
dieser Stelle geht ein solider Epithelzellstrang (b) ab und vereinigt sich
mit einem linglichen, schmalen, radiir gestellten leerem Blischen (c).
Auf dem vorhergehenden Schuitt fehlt diese solide Verbindung mit den
benachbarten Blischen, wihrend auch da die lokale Zunahme an Zahl,
GroBe und Intensitit der Farbung der Epithelkerne deutlich vorhanden ist;
anf dem nichstfolgenden Schnitt hingegen ist das besprochene Blischen
nur noch tangential getroffen.

Wir haben es hier also mit einem Bliischen zu tun, das auf der nach
dem interlobuldren Septum gelegenen Seite a’ Epithelien besitzt, die den
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gleichen Habitus haben, wie die des umliegenden normalen Schilddriisen-
gewebes, und die allméhlich {ibergehen in solche mit dem gleichen Habitus
wie die Blischen des Knotchens., Man kann fiiv die Entstehung dieses
Bildes zwei Moglichkeiten aufstellen, Entweder es handelt sich um ein
normales Schilddriisenbldschen; dessen Epithelzellen sich durch Metaplasie
in Adenomzellen umzuwandeln beginnen, oder das Blischen war von
Anfang an ein Adenomblidschen und hat nur auf der peripherischen Seite
der Wand eine Riickbildung der Zellen erleiden miissen infolge Druckes
des neuen Colloids, so daB es jetzt wiederum das Aussehen des normalen,
lteren Schilddriisengewebes erhalten hat. Im Blischen ist tatsichlich
helles, homogenes, mit Eosin rosa, mit van Gieson gelblich gefirbtes
Colloid vorhanden. Es ist unregelmiBig im Blischen verteilt, denn auf
der peripherischen Seite a’ reicht es nicht bis an das Epithel, wihrend
auf der Kndtchenseite es das Epithel a” berithrt. Daselbst ist es auch
am dunkelsten gefarbt. Diese ungleichmifige Verteilung ist vielleicht
bloB eine physikalische Erscheinung und wiirde darauf beruben, daf bei
der Erhdrtung das Colloid, entsprechend seinem spezifischen Gewicht, an
einer bestimmten Stelle des Blischens fixiert worden wire. Jedoch ist
dies nicht sicher zn entscheiden, weil in der gleichen Struma nur sehr
wenige Blischen sich vorfinden, in denen das Colloid sich #hnlich verhilt;
mit einigen Ausnahmen ist es gleichmiBig in den Bldschen verteilt, was
also obige Annahme eher unwahrscheinlich macht. Also die Moglichkeit
zugestehend, daB es sich blo um eine physikalische Erscheinung handelt,
ist es andererseits doch auffallend, daf das Colloid da am reichlichsten
sich befindet, wo die Zellen am hichsten sind, und da, wo sie am niedrig-
sten sind, sich kein Colloid befindet. Sollte die Epithelverschiedenheit
auf eine Druckwirkung von seiten des Colloids beruhen, so sollte die Ver-
teilung des letzteren im Blischen sich umgekehrt verhalten. AuBerdem
gibt es geniigend Blischen, die das gleiche, dem Aussehen nach wohl
diinnfliissige Colloid in- solchen Mengen besitzen, dafi es bis dicht an das
Epithel reicht, und doch ist daselbst die Hohe des Epithels micht redu-
ziert. Wenn also da keine Druckwirkung stattfindet, warum soll man
eine solche in Blischen annehmen, die nicht einmal vollstindig mit Colloid
gefiillt sind!

Ich neige also zur ersteren Annahme, daB hier eine Metaplasie der
Schilddriisenzellen zu Adenomzellen vorliegt. Fiir diese Annahme spricht
anch die solide epitheliale Verbindung des Teiles mit dem hohen, dicht-
stehenden Epithel mit einem benachbarten Bldschen. Das grofie peri-
pherische Blischen durch sekundire Erweiterung des soliden Stranges zu
erkldren, hitte etwas Gezwungenes an sich.

Den einzigen Einwand, den man noch gegen die Annahme einer
Metaplasie -erheben kinnte, ist der, daB in diesem Kndtchen nur &in
einziges Blischen diese Erscheinung zeigt, wihrend die Annahme doch
dahin geht, daB simtliche vorher daselbst befindlichen normalen Schild-
driisenblédschen sich zu Adénomblischen umwandeln. Dieses eine hier zu
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sehende Blischen wire also das letzte, das in Umwandlung begriffen ist,
wihrend bei den iibrigen letztere schon beendet ist.

Die néchste Fig. 24, Taf XXII soll in dieser Richtung eine Ergin-
zung bilden.

Am Rande eines Lippchens ist ein rundlicher Bezirk von etwa
290: 380 p. Durchmesser, der nicht durch eine Kapsel vom umgebenden
normalen Driisengewebe abgetrennt ist und auch auf letzteres noch keine
Druckwirkung ausgeiibt hat. Er besteht auns groBen, linglichen, zum Teil
schlauchformigen, und aus kleineren, rundlichen, oft untereinander kom-
munizierenden Blaschen. Die Epithelzellen der letzteren haben das Aus-
sehen der Adenomblischen, wihrend diejenizen der griéfieren Bldschen
verschiedenes Verhalten aunfweisen. Am unteren Ende des runden Be-
reiches findet sich z. B. das schlanehformige Blaschen a, welches zum
grofiten Teil nach rechts hin Epithelzellen mit abgeplatteten und breiten
Kernen besitzt,” die oft um mehrere Kerndurchmesser auseinanderstehen.
Nach links erweitert es sich, wird rundlich (a’) und geht noch weiter nach
links wiedernm in einen schlauchformigen Hohlraum a” iiber. Beide letz-
teren Teile des Schlauches besitzen Epithelzellen mit dichter stehenden,
anffallend dunkler tingierten, groferen, runden Kernen von etwa 6 p
Durchmesser. Zwar auch die duflere Wand von a” zeigt noch das gleiche
Verhalten der Zellen wie a, also niedrige, weit auseinanderstehende, helle
Kerne.

Auch an den andern griferen Blidschen b, ¢, d, e findet sich ein
dhnliches Verhalten, daBl auf der einen, meist gegen das Knétcheninnere
gerichteten Wand eine dichte Anordnung der dunklen Kerne besteht, so
daB sie sich fast berithren, wihrend der andere nach auBen gerichtete
Wandteil viel lockerer gestellte Kerne erkennen liBt. Letztere sind in
einigen Blischen gleich grofl, wie die ersteren, in anderen sind sie kleiner,
etwa 3—4,5 p im Durchmesser, jedoch in allen Fillen heller tingiert.

Hier liegen also mehrere Blischen vor, iiber die dieselben Be-
trachtungen gemacht werden kinnen, wie bei der letzten Figur. Auch
hier liegt es nahe, anzunehmen, daf die Wandteile mit den locker stehen-
den, hellen, niedrigen Kernen die ilteren sind, die allmahlich durch Um-
wandlung der Epithelien iibergehen in diejenigen mit dicht stehenden,
dunklen Kernen und daselbst den gleichen Habitus besitzen, wie in Ade-
nomen. IHier ist aber eine ganze Anzahl solcher Blischen vorhanden,
was wiederum gegen eine bloBe Druckwirkung des Colloids auf die Epi-
thelien sprieht. Andererseits kann man die Mehrzahl an Blischen mit
Epithelitbergdngen benutzen als Stiitze fiir die Ansicht, daB die Knétchen
nicht bloB von einem Blischen oder Zellstrang oder priformierten Gebilde
aus sich entwickeln, sondern dafB alle im Bereich des spiteren Knétchens
liegenden Bléschen sich zu Adenomblédschen umwandeln.

Diese beiden Bilder (Fig. 23 und 24) sind nicht die einzigen dieser
Art, sondern ich habe noch weitere sehr #hnliche kleine Knétchen, die
kaum die GréBe eines Sekundidrlippchens erreicht haben und an deren
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Peripherie ein oder mehrere Bléschen sich befinden, deren Kerne wie in
den eben beschriebenen Figuren variieren.

In der folgenden Fig. 25 ist ein Knétchen dargestellt, das auch
Stiitzpunkte fiir die Annahme einer Metaplasie bietet. Jedoch findet viel-
leicht hier letztere anders statt als bei den eben beschriebenen und wie
Hitzig es angenommen hat.

Tis handelt sich um ein Knotchen, das auf einer Serie von 22 Schnitten
verfolgt werden kann, eine unregelmifige Form und einen Durch-
messer von 480 p besitzt. Auf den letzten Schnitten der Serie ist die
Form rund, schiérfer begrenzt und auf einen Durchmesser von 240 p
reduziert. Verdringungserscheinungen in der Umgebung sind nirgends
zu sehen.

Auf dem 17. Schnitt, der der Fig. 25 untergelegt ist, grenzt die
untere Seite an einen Stromabalken und ist daher scharf begrenzt. An
der oberen Seite hingegen kann man keine scharfe Grenze bestimmen.

Das Knotchen besteht aus kleinen runden, homogenes Colloid beher-
bergenden Bliaschen, deren Zellen kubisch sind und Kerne besitzen, die
intensiv gefarbt sind, runde Form haben (etwa 6 p. Durchmesser) und mit
Immersion eine Membran, ziemlich grobe Chromatinkérner mit einigen
Nucleolen, aber kein deutliches Geriistwerk erkennen lassen. Von der
Seite betrachtet stehen diese Kerne dicht und sind nur durch etwa i Kern-
durchmesser voneinander getrennt.

Die in der oberen Hilfte des Knotchens befindlichen Bldschen sind
langlich, bis 230 p lang, 80 . breit und sind radifir senkrecht zur Ober-
flache gestellt. Auffallend ist, daB die Kerne des zentralen Teiles a der
Blaschen den gleichen Habitus besitzen wie diejenigen des itbrigen Ade-
nomknétchens, wihrend diejenigen der peripherischen Hilfte a’ zwar von
gleichen Dimensionen sind, aber sehr hell tingiert und locker angeordnet,
oft sogar ziemlich weit auseinander stehend. Letztere besitzen sonach das
gleiche Aussehen wie die Blaschen des benachbarten Schilddriisengewebes.
Auf dem vorhergehenden Schnitt ist das Bild verindert, indem an Stelle
des einen linglichen Blischens nun zwei, allerdings durch eine breite,
solide Epithelzellbriicke vereinigte Blisehen bestehen, von denen das peri-
pherische ganz den Habitus derjenigen des umgebenden Schilddriisen-
gewebes, und das zentrale den Habitys der fibrigen Adenombléschen
besitzt. Diese beiden Blischen stehen also auf dem folgenden Schnitt in
offener Kommunikation.

Auch dieses Bild wird man wohl so deuten diirfen, daf Schilddriisen-
blaschen sich in Blischen des Adenoms umwandeln.

Ahnliche Bilder fanden sich in derselben Schilddriise noch in einer
gewissen Anzahl; jedoch waren nirgends typische Hitzigsche Bilder mit
Schlauchen zu finden. Uberall waren die Knétchen, auch diejenigen, die
noch keine Kapsel besafien, keine Verdringung der Umgebung erzeugt
und die GroBe eines Sekundirlippchens noch nicht erreicht hatten, auf-
gebaut von runden, nur selten kommunizierenden Blaschen.
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Es wiirde dies dafiir sprechen, daB hier die Metaplasie einen direkteren
Weg eingchldgt, das Stadium der Hitzigschen Schliuche ibersprungen
wird, indem die Umwandlung und Vermehrung der Zellen soifort wieder
die Konfiguration von runden, allerdings dichter als normal stehender
Blaschen herbeifiibrt.

Diese Bilder veranlassen uns also, die Hitzigsche Ansicht in dieser
Hinsicht zu erweitern. Die zuletzt beschriebene Figur gilt aber wohl bloB
fiir die Minderzahl der Fille. Wir fanden sie nur in einer Schilddriise;
wihrend in der allergréften Mehrzahl die Entwicklung der Kndtchen doch
so vor sich geht, wie wir sie eingangs beschrieben haben.

Wir teilen also, gestiitzt auf die Bilder, die wir -beige-
bracht haben, die Virchowsche Ansicht, daf die Strumaknét-
chen sich aus dem normalen Epithel entwickeln, allerdings mit
der Hitzigschen Modifikation, daB es sich um ,eine einfache
raumliche Substitution des normalen Gewebes durch Umwand-
lung der Zellen desselben“ handelt, denn auch wir haben in
Stadien, wo noch nicht ein ganzes Sekundirlippchen ergriffen
war, keine Verdringung der Umgebung beobachtet. Auf diese
Weise wird ein Sekundarlappchen bzw. oft auch ein ganzes
Primérlappehen zum Kndtchen umgewandelt. Von nun an aber
tun die Stromasepten der Metaplasie Einhalt; das Knotchen
vergroBert sich zukiinftig nur noch auf die Weise, die wir frither
beschriebén haben, indem sein Inneres wichst, die Blischen
und spiter auch das Stroma sich vermehren. —

Nach Wolflers Ansicht entwickeln sich die Adenome der
Schilddriise (zum Unterschied gegeniiber der Hypertrophie) aus
embryonalen, atypisch vascularisierten Zellhaufen, die zur Zeit
der Geburt in oft reichlicher Menge an der Peripherie der
Schilddriise sich befinden. Deshalb nennt er diese Knoten
Hfoetales Adenom*®.

Wir konnten jedoch konstatieren, daB die Knoten iiberall
im Schilddriisengewebe vorkommen, und zwar setzt der Beginn
der makroskopisch sichtharen Knoten zuerst in den unteren
Teilen der Schilddriise ein, und erst spiter finden sich auch in
den oberen- kleinste Knotchen. Wir haben aber nicht beob-
achten konnen, daB sie vorzugsweise in der Peripherie der
Schilddriise beginnen. Und das sollte doch der Fall sein, wenn
sich daselbst foetale Reste befinden, aus denen sich Knoten
entwickeln,



474

Wolfler beschreibt aunch interacinés, d. h. interlobulir,
zwischen den Schilddriisenblisechen gelegene solide Zellhaufen
und einzellige Reihen, die leieht an ihrer stirkeren Farbung
(mit Karmin) zu erkennen sind, und die er ebenfalls als foetale
Uberreste auffaBt. Aus ihnen soll sich das iiber die ganze
Schilddriise gleichméfig sich erstreckende ,Adenoma interaci-
nosum“ (Struma diffusa nach der Hitzigschen Nomenklatur)
entwickeln.

Ich konnte in mehyeren Schilddriisen von Individuen zwischen
dem 10. und 23. Jahre an der Peripherie wie mehr zentral
gelegene Zellhaufen finden, die eventuell dasjenige vorstellen
konnten, von dem Wolfler das foetale Adenom ableitet. Nach
Waolfler sehen sie am meisten lymphoiden Zellmassen &hnlich,
fallen durch ihre lebhafte Farbung und ihre geringe Vaseculari-
sation auf. Thre Zellen sind rund, die Kerne groB.

Die kleinen Zellhanfen, die ich sah, weichen von dieser
Beschreibung etwas ab (Fig. 26, Taf. XXTI). - Schon bei Lupen-
vergroBerung fallen sie durch ihre dunkelblaue Farbung auf.
Sie haben Durchmesser von 48-—96-—145 v und sind im Stroma
teils einzeln, teils zu groBeren Gruppen angeordnet. - Die Zellen
sind sehr dicht angeordnet, unterscheiden sich von denjenigen
der bisher beschriebenen Bildungen durch ihre Kleinheit, durch
die polyedrische Gestalt ihrer Kerne, die keilformig und Ifing-
lich, wie durch gegenseitigen Druck abgeplattet, aussehen kénnen.
Eine feinere Struktur ist nicht erkennbar. Diese Haufchen sind
solide, und nur in ganz seltenen Schnitten konnte man bei
Immersion den Beginn einer Anordnung der Zellen um ein
Lumen vermuten. Sollten diese Zellhaufen die Substrate fiir
die von Wolfler als foetale Adenome genannten Knoten dar-
stellen, so sollte man nachweisen kdnnen, dafl

1. aus ihnen sich wirklich Knotchen entwickeln, und zwar
sollte der Nachweis so geschehen, daf, wie Hitzig und wir
es getan haben, die ganze Entwicklungskette bildlich aufge-
fithrt wird, und daf

2. diese Zellhaufen wirklich foetalen Ursprungs sind, d. h.
sich beim Foetus und Neugeborenen finden.

Zu 1. Diesen Beweis hat Wolfler nicht geleistet; er hat
keine Bilder gezeigt, woraus sich schliefen lassen konnte, daB
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wirklich Knotchen aus den ,embryonalen“ Zellhanfen sich ent-
wickeln.

Ich fand am Rande von Lappehen oder in gréferen Stroma-
septen rundliche, meist scharf begrenzte, kndtchenformige Zell-
haufen von 200—400 v Durchmesser, die wie die vorhin be-
schriebenen Zellhaufen (Fig. 27, Taf. XXII) auch aus duBerst
dicht stehenden kleinen, sehr intensiv gefirbten, meist linglichen
und polyedrischen, oft jedoch rundlichen Kernen aufgebaut
waren.

Einige bestanden nur aus soliden Zellverbinden, die zum
Teil als 7—15 u breite, solide, untereinander kommunizierende
Zellstringe, wie bei Gitterfiguren, geformt sein konnten, zum
Teil waren bei stirkerer Vergroferung kleinste rundliche Blis-
chen und kleinste Lumina in den Stringen erkennbar. In
anderen Schnitten wiederum iiberwogen die kleinen rundlichen
Blaschen an Zahl die soliden Stringe. Daselbst fanden sich
auch einige grolere, hellere und runde Zellkerne.

In einer gleichen Bildung fand ich auch einen linglichen,
schmalen Schlauch, dessen Zellen groer, die Kerne zwar auch
dunkel aber weniger dicht geordnet waren.

DaBl diese runden, scharf begrenzten Bildungen sich weiter
zu Knotchen entwickeln, ist wohl héchst wahrscheinlich. Aber
ob sie von den vorhin beschriebenen, im Stroma gelegenen,
soliden Zellhaufen sich ableiten lassen, scheint mir auch durch
diese Bilder nicht geniigend erwiesen. Besonders aber nicht,
da ich am Rande eines solchen runden Kndtchens zwei Blis-
chen sah, die an GréBe, Form und Habitus der Zellen voll-
kommen mit den Blischen des umgebenden normalen Schild-
driisengewebes iibereinstimmten. Sie enthielten ebenfalls Colloid.
Und da die Wand dieser Blaschen solide epitheliale Verbin-
dungen mit den soliden Zellstringen eingingen, so wire die
Mbglichkeit vorhanden, daB die Blischen den Awusgangspunkt
‘der ganzen Bildung darstellen, womit natiirlich der embryonale
Charakter hinfillt.

Zu 2. Wolfler selber gesteht, daB es schwer zu ent-
scheiden ist, ,ob embryonale Bildungen anch embryonalen Ur-
sprungs seien“, und behauptet sogar auch fiir das foetale Adenom
nur ,mit. einiger Sicherheit den kongenitalen Ursprung.



476

In funf foetalen Schilddriisen aus dem 4., 5., 7. und
8. Monat konnte ich nirgends Zellhaufen finden, die denen
auch nur dhnlich gewesen wiren, die ich vorhin beschrieben
habe. Uberall fanden sich in alveolir gebautem Stroma teils
solide Epithelzellhaufen (7. Mon. und 4.—5. Mon.), zum gréBeren
Teil aber Bliaschen, von meist runder Form, oder lingliche ge-
streckte Blidschen und 30—150 p lange, gerade sowohl wie
gewundene und verzweigte Schliuche mit einem teils spalt-
formigen, teils anch breiteren Lumen (8. Mon.). Auch die
runden Blidschen wiesen mannigfache Dimensionen auf, z. B.
war bei einem Foetus aus dem 4.—5. Monat in den kleinsten
ein Lumen oft kaum sichtbar, in dem groBten befand sich-
retrahiertes vacnolenhaltiges, sonst homogen anssehendes Colloid.
Die Epithelzellen waren dorchwegs cylindrisch, 12—15 u hoch,
der Kern meist basal gelegen, in einem Fall auch in ver-
schiedenen Hohen, und hell.

Die groBeren Blischen lagen an der Peripherie der Schild-
driise, wahrend die kleineren Blaschen im Zentrum in dichtester
Anordnung waren. Dies widerspricht also dem Verhalten, das
Wolfier beschreibt, dafi die peripherischen Partien genetisch
die jiingsten sind.

Wir konnten auch daselbst keineswegs, wie Wolfler es
angibt, das unter der Form von soliden Zellschliuchen und
Zellhaufen auftretende, unentwickelte Bildungsmaterial finden.
Ebensowenig wie beim Erwachsenen.

Ich kann also keine Beweise fiir diese Walflersche An-
nahme finden und muB demnach auch seine Theorie vom
embryonalen Ursprung der Adenomkndtchen als eine unbe-
wiesene bezeichnen. Auch die Hitzigschen Anfangsstadien
lieBen sich nirgends bei foetalen Thyreoideen finden.

Nur an einer Schilddriise eines Ioetus aus dem 4.—D.
Monat fanden sich an der Peripherie zwei Hohlrinme, der
eine rund, mit einem Durchmesser von 70y, der andere ling-
lich mit Durchmessern von 290: 70 p, deren Epithelien hoher
als diejenigen des umgebenden Gewebes waren, mit basal
gelegenen, ovalen Kernen, und die eine Anordnung zu kleinen
Falten zeigten, die in das Blischenlumen hineinragten. Diese
Falten waren rein epithelial, ohne Stroma. Ob dieses Bild
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mit spéteren Knotchen in Zusammenhang gebracht werden
kann, ist nicht zu entscheiden. Allerdings ist eine auffallende
Ahnlichkeit mit drei Bildern, die Hitzig beschrieben und die
er anf Fig. 15 und 16 seiner Arbeit abgebildet hat; diese
veranlaBten ihn zu der Vermutung, daB ein griBerer Hohlraum
durch immer mehr zunehmende Wucherung des Epithels schliel3-
lich giinzlich von letzterem angefiilit werden und das Aussehen
eines Adenomkngtchens annehmen kann.

Sonst aber habe ich nirgends Zellfigurationen gefunden,
aus denen ich schlieBen kounte, daf spiter in der Pubertits-
periode sich die IHitzigschen Bilder aus ihnen entwickeln
werden.

Fiir die oben erwahnten und in Fig. 26, Tal. XXII ab-
gebildeten Zellhaufen im Stroma wie auch innerhalb der Lapp-
chen habe ich also keinen Beweis finden konnen, daB es em-
bryonale Reste im Sinne Wélflers sein konnten.

Thre Lage in stark vermehrtem Stroma, vielfach in der
Nahe groBerer ecolloidhaltiger Blischen, ihre schmale Form,
ferner die Kleinheit ihrer Zellen und die intensive Firbung
der Kerne lassen andererseits daran denken, ob dies alles nicht
Folge einer erlittenen Kompression sein konne.

Die Frage, ob sich aus ihnen Knétchen entwickeln, mufB
ich offen lassen, da ich den direkten Ubergang nirgends sicher
finden konnte. Die in Frage kommenden kleinen Kndtchen
haben allerdings groBere Ahnlichkeit mit ihnen, als mit typischen
Hitzigschen Bildern.

Meinem hochverehrten Lehrer und Chef, Herrn Professor
Dr. Th. Langhans, spreche ich auch an dieser Stelle fiir die
Uberlassung des Themas und fiir die liebenswiirdige Unter-
stiitzung und Forderung meinen ergebensten Dank aus.
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