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XIIL.

Uber die morphologisch nachweisbaren Fettsubstanzen und

die Oxydasereaktion in der menschlichen Thyreoidea.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Bern.)

Von

E. Haeberli, prakt. Arzt,
gew. Assistent am Pathol. Institut, jetat Assistent an der Med. Klinik in Bern.

Ausfiihrliche Angaben iiber Fett in der Schilddriise gibt Erdheim in seiner
Arbeit ,,Zur normalen und pathologischen Histologie der Glandula thyreoidea usw.*.

Die Resultate der Untersuchungen, welche sich auf Material des Wiener
Pathologischen Institutes beziehen, faft Erdheim wie folgt zusammen:

,,In der normalen menschlichen Schilddriise (mit Ausnahme der ersten Lebens-
woche) sind am zentralen, dem Lumen anliegenden Saume regelmiflig Kornchen
zu finden, die im nativen Zustand eine gelbgriine Farbe besitzen. Diese geben Sudan-,
Scharlachrot- und Osmiumreaktion, werden in Alkoholather vollstindig gelést,
ohne Hinterlassung eines farbigen Riickstandes. Sie bestehen aus élsdurehaltigem
Fett. Im Beginn des Auftretens ist ihre Zahl und GroBe gering, sie nimmt in der
Folge bis ins Greisenalter hinauf regeimaBig zn. Im zweiten Dezennium kon-
fluieren die feinen Kornchen zu mittelgroffen, und diese gruppieren sich im vierten
Dezennium zu kerngroBen kugeligen Drusen. Letstere iibertreffen im Greisen-
alter selbst die Kerne an GriBe. Die Gesamtmasse der Korner nimmt im extra-
uterinen Leben kontinuierlich zu und gestattet ein Urteil iiber das ungefihre Alter.
Die Lage der Kornchen am zentralen Zellsaum ist, soweit es die Zellhohe gestattet,
in allen Fillen konstant. Mit der Kolloidsekretion haben die Kornchen nichts zu
tun. Sie hingen vielleicht mit der Schilddriisenfunktion zusammen, die man
innere Sekretion nennt. Diese Fettsubstanz der Schilddriise hat keine giftigen
Eigenschaften.‘

Bei Tieren hat Erdheim ebenfalls Korner in den Epithelien gefunden,
die er als Fettgranula anspricht.

Fettzellen im bindegewebigen Teil der Schilddriise findet Erdheim 17mal
unter 100 Féllen. Bei Kindern wurden niemals Fettzellen gefunden, obwohl der
Panniculus oft sehr gut entwickelt war. Der allgemeine Ernshrungszustand ist
nicht ausschiaggebend fiir die Fettmenge in der Schilddriise. Nach Ehrich
(zitiert bei Erdheim) soll Hyperamie zu Fettablagerung in Gestalt groBer Tropfen
im Bindegewebe fiihren.

Frithere Angaben iiber Fett in der Schilddriise werder von Erdheim zu-

sammengestellt. Ich gebe hier das Nitigste wieder, zum Teil nach den Originalen.
Koelliker spricht in seiner Gewebelehre von zwei Kornerarten in den Epithelien, von denen
die eine Fettreaktion gibe.
Langendorff beschreibt in den Epithelien von Kilber- und Hundeschilddriisen Korner,
die er fiir Fett hilt.
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Baber bringt die von ihm gesehenen Pigmentkorner, die er in Epithelien von Hundeschild-
driisen beobachtet hat, in Zusammenhang mit zerfallenden roten Blutkirperchen im Follikelinhalt.

Andersson beschreibt Korner beim Kaninchen, Bozzi beim Menschen; beide halten sie
fiir Fettkorner.

Ebenso L. R. Miiller. Dieser Autor hilt das Vorkommen von Fett in den Epithelzellen
fiir eine Degenerationserscheinung; er findet die Fettkirner nur bei alten Leuten regelmifig,
bei jungen nie.

Seit Erdheim sind eine Reihe von Publikationen erschienen, die gelegentlich Korner in
den” Schilddriisenepithelien erwihnen.

Traina beschreibt in den atrophischen Schilddriisenepithelien von hungernden Kaninchen
Fettkorner, die in Zahl, GroBe und Form durch den Hungerzustand nicht gefindert werden. Mit
den Altmannschen Granula stehen sie in keinem direkten Zusammenhang. Uber menschliche
Schilddriisen macht Traina keine Angaben, weil diese anderweitige pathologische Verhéltnisse
zeigten.

D. Karwicka weist in der Schilddriise doppeltbrechende Substanzen nach. Von 20 Driisen
enthielten 8 doppeltbrechende Substanz, wobei ein Einfiuf von Alter und Erkrankung nicht er-
kennbar war. Die anisotropen Kugeln lagen fast ausschliefilich in den Epithelien.

“In zahlreichen Pigmentstudien, besonders ausfiihrlich bei Hueck, wird auf das Pigment
in den Schilddriisen aufmerksam gemacht und auf die Verwandtschait mit den Lipoiden hinge-
wiesen. Hueck rechnet das Pigment der Epithelzellen zum Lipofuszin.

Clerc erwihnt die fetthaltigen Pigmentkorner in den Schilddriisenepithelien bei Individuen
van tiber 50 Jahren; die Korner firben sich mit Scharlach, geben aber keine Eisenreaktion.

Aus der franzdsischen Literatur ist die Arbeit von Loeper und Esmonet zu erwihnen.
Diese Autoren finden normalerweise weder bei jungen noch bel ausgewachsenen Menschen oder
Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen, Hund) in den Epithelien der Schilddriise Fett in Korner-
form; es fehlt z B. bei Individuen, verstorben an Schidelfraktur oder Hirnblutungen. Dagegen
sind Fettkorner auBerordentlich hiufig bei allen moglichen pathologischen Zustinden: sowohl bei
Anomalien der Schilddriise (Adenom, Karzinom) wie bei Erkrankungen anderer Organe und bei
allen Infektionen und Tntoxikationen, bei Kachexien aller Art finden Loeper und Esmonet
geradezu konstant Fett in den Schilddriisenepithelien. Staubformiges Fett namentlich oft bei
Tuberkulose, Fett in groberen Tropfen, auch in grofien Tropfen, findet sich. in ganz normalen wie
in hochgradig degenerierten Schilddriisen. Die Fettropten sind loslich in Alkohol und Ather. Uber
Menge des Fettes mit Riicksicht auf Alter oder Krankheit des Individuums werden keine niheren
Angaben gemacht.

Roger und Garnier sprechen sich in ihren Arbeiten iiber Schilddriisen nicht aus iiber den
Fettgehalt derselben.

Die angefiihrten Angaben iiber Fettsubstanzen in der Schilddriise des Men-
schen erheben nicht den Anspruch auf Vollstéindigkeit. Es geht aus denselben
hervor, daB iiber die Frage des normalen Vorkommens von morphologisch nach-
weisbarem Fett noch nicht vollstindige Einigkeit herrscht.

Meinem fritheren Lehrer und Chef, Herrn Prof. Wegelin, verdanke ich die

Anregung zu Untersuchungen in dieser Richtung.

Das Material.

Die Driisen stammen mit ganz wenigen Ausnahmen von Individuen, welche den griofiten Teil
ihres Lebens in unserem Lande, speziell im Kanton Bern, zugebracht haben. Diese Angaben sind
nicht iiberfliissig, weil wir heute durch die verschiedenen Arbeiten aus dem Berner Pathologischen
Institut wissen, daB auch die scheinbar normalen, d. h. nicht knotenhaltigen Schilddriisen unseres
Kropflandes ganz besondere histologische Eigentiimlichkeiten darbieten, Abweichungen, die auf
Schidigung durch die Kropinoxe zuriickgefiihrt werden miissen (Wegelin).
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Die nachstehenden Tabellen geben Auskunit iiber Gewicht der Driisen, iiber Alter und Todes-
ursache des Trigers und sollen so moglichst vielseitig orientieren iiber die zur Beurteilung einer
Schilddriise wichtigen Nebenumstéinde. Bei jiingeren Individuen wurden nur Driisen chne Knoten
verwendet, bei dlteren war dies nicht moglich. Wie Clerc, fand ich bei allen Schilddriisen #lterer
Individuen Knoten.

Die Driisen wurden wenige bis 24 Stunden nach dem Tode der Leiche entnommen. Zur ein-
wandfreien Beurteilung der Zellstruktur ist demnach das Material nicht geeignet. Gegeniiber dem
Einwand aber, daB sich nicht blo8 die feine Zellstruktur, sondern auch die Menge der morpho-
logisch als Korner vorhandenen Fettsubstanzen in dieser Zeit verdndert haben konnte, verweise
ich auf Traina. Von diesem Autor sind Untersuchungen angestellt worden, ob und wie bald nach
dem Tode eine Vermehrung der morphologisch nachweisbaren Fettsubstanzen in der Zelle vor-
komme. In seiner Arbeit ist auch die einschligige Literatur beriicksichtigt. Traina kommt zum
SchluB, da Zunahme des Fettgehaltes der Zelle in den ersten 24 Stunden post mortem nicht ein-
tritt. Nach den wenigen Versuchen, die ich in dieser Richtung angestellt habe, bin ich zur Ansicht
gekommen, daB auch in der Schilddriise eine merkbare Verinderung der Fettmenge oder Um-
setzung zu groferen Kornern durch Konfluenz mehrerer kleiner Granula nicht vorkommt im Verlauf
von Stunden bis zu einem Tage.

Krankheit u. Todesursache | Gewicht Protokollangabe:
Alter, Geschlecht des Trigers Gramm | T2 Jahr/Sekt. Nr.
Fotus u. Neo-
nati:
Fatus Mutter gest. an malignem 2 8 [19 12/151.
Lymphom
Fotus, 28 cmlang | Mutter gest. an Miliax- 0,75 48 |12/254.
tuberkulose
Neonatus Erstickung, Struma cong. 13 12 |Jennerspital, 17. V. 12.
» Erstickung 10 24 |12/174.
” totgeboren — 102 {14/102.
» in SteiBlage totgeboren — 108 [14/150.
” asphyktisch geboren — 104 |14/151.
10 Std. altes | Erstickung bei Thymus- 2,0 39 |12/227.
Kind hyperplasie
1 Tag, Midch. | Enkephalokele 5,5 81 [Kinderspital, 21, XII. 12.
1 Tag, Knabe | Lungenatelektase — 105 {14/152.
0—b Jahre:
8 Tage Pneumonie 3 84 |12/367.
4 Woch., w. Bronehialpneumonie, In- 2,6 37 |Kinderspital, 8. VIL. 12
anition
6 Woch., m. Bronchopneumonie, Mikro- 2,6 42 —_
kephalus
5 Woch. Enteritis catarrhalis 3 29 |Kinderspital, 12, VI. 12,
3 Mon., m. Empyem 6 13 |Kinderspital, 20. V. 12,
3 Mon., w. Lungentuberkulose, Lues 4 5 |Kinderspital, 4. V. 12.
cong.
4 Mon., w. Pneumonie 2 86 [Kinderspital 5. I. 13.
4 Mon., m. Pneumonie, Gastroenteritis 2 87 " 10. L 13.
4 Mon., w. Pneumonie, Enteritis 1,5 92 ’ 26. 1. 13.
5 Mon., w. Sepsis 2,0 6 ' 8. V. 12
8 Mon., w. Lob. Pneumon. 2,0 1 ' 22, IV, 12.
8 Mon., m. Miliartuberkulose 4 20 » 22. V. 12,
8 Mon. Enteritis L— 64 » 23. VI 12,
10 Mon. Mikrokephalus — 106 " 3. VL. 14.
1jshrig Sepsis b 33 j12167.
1%, m Pneumonie 6 94 |Kinderspital 31. 1, 13.
1%, w lob. Pneumonie b 56 » 13 X. 12.
2, Verbrennung 17 88 —
2, m Bronchopneumonie, Per- 10 50 [12/257.
tussis
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ar—

Krankheit u. Todesursache | Gewicht Protokollangabe :
Alter, Geschlecht des Tragers Gramm Fall Jahr/Sekt.gNr.
2jahrig, m Bronchopneumonie, Per- 6 55 | Kinderspital 7. X. 12.
tussis
215, - W. Lues congenita — 57 ” 10. IX. 12
3, mnm Verbrennung 10 65 ]12/335.
3 ., Bronchopneumonie, Per 19 30 | Kinderspital 14. VL. 12.
tussis
4, w Verbrennung 14 34 |12/198.
4%, Miliartuberkulose 23 23 | Kinderspital 6. VI. 12
” Schédelfraktur 25 19 |12/121.
6—10 Jahre:
‘6jahrig Diphtherie 35 75
6 ., W Glomerulonephritis 12 2 Kmderspltal 30 IV, 12
7, W Hydrokephalus 10 7 ” . V. 12,
815, m. Pseudoleberzirrhose 13 54 " 2 IX 12.
10 ,, w Endocarditis verruc. 40 40 ” 24, VIL 12,
10 ,, m Meningitis tub. 12 46 v 8. VIIL 12.
10 ,, m Schidelfraktur 8 2b |12/176.
10 Meningitis tub. 18,6 27 |12/180.
10 ,, Meningitis tub. Pneum. 12,6 28 |12/178.
10 Miliartuberkulose 13 52 | Kinderspital 23. VIIL 12.
1120 J ahre
11jahrig w. — 31 95 —
12, w Peritonitis purulenta 21 34 112/198.
13, W Peritonitis, Endokarditis 52 47 |12/253.
5, w Basedowstruma 45 |Mikr. Buch 1912. 689.
15 , m. Peritonitis purulenta 42 b1 [12/327.
15 Aorteninsuffizienz 22 71 112/352.
15, m Poliomyelitis acuta 30 89 —
19 ,, m. Typhus abd. 36 15 ]12/156.
19 Eeclampsia gravid. Struma 70 112/342.
2130 J ahre
21jahrig, m Verblutung bei Femur- 8 21 }12/161.
fraktur (Str. diff.)
21 ,, m. chron. Lungentub. 35 35 | Steigerhubel 26. VI. 12.
2 , w Melanosarkom 105 62 |{12/329.
(Str. nod.)
23, w. chron. Nieren- u. Lungen- 13 79 112/361.-
tuberkulose
23 ,,  m Sepsis, Pneumonie 35 74 112/349.
25 , m Ileotyphus 28 58 |12/316.
2 ,, . Paratyphus 21 22 |12/163.
2 perniz. Animie, Hyper- 20 80 |12/362.
emesis grav. (Knoten)
28 ,, m Botriocephalus-anaem, — 96 |12/227.
29 ,, m chron. Lungentuberkulose 32 8 | Steigerhubel 20. IV. 12.
29 ,, w. Verbrennung, Sepsis, Gra- 51 101 | 14/127.
viditst
30 , w. Larynx-Lungentuberkulose — 9 |12/152.
81—40 Jahre:
32jéhrig, m Pankreatitis haemorrhag. 85 3 112/347.
(Str.nod.)
32, m Morb. Addisoni 5 31 —
32 w. op. Struma adenomat. — 57 |Mikr. Buch 1913, 1047.
34 , w Lungenemphysem, Apo- 17 19 113/285.
plexie
34 Morb. Basedowii op. Str. 66 | Mikr. Buch 1912, 1040.
34 ., m Opiumvergiftung 38 93 ]1913/21.
34, w Placenta praevia Struma 99 —
3 ,, m Pneumonie, progr. Paralyse 17 82 | Waldau 23. XIL 12.
3 , m pernizidse Animie 69 11 [ 12/154.
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Krankheit u. Todesursache | Gewicht Protokollangabe:
Alter, Geschlecht des Tragers Gramm | 20 Tahr/Sekt. Nr.
36jibrig, m. Rektumkarzinom 34 100 119147102,
39 m. Pneumonie, progr. Paralyse 30 26 | Steigerhuber 10. VI, 12,
39 ,, m Endokarditis 52 18 |12/159.
40 ,, m Aorteninsuffizienz Struma, 90 |1913/15.
40 m. Pneumonie 25 53 |12/267.
41—50 Jahre:
41jshr., m. chron. Lungentuberkulose 20 78 | Steigerhubel XII, 1913.
(aus Mii,hren)
42jahrig, m. lobulére Pneumonie 49 60 '] 1912/325.
42 , m, Schluckpneumonie 26 10 |12/155.
42 : Mitralstenose, Pneumon. 24 83 |12/363.
42, m, chron. Lungentuberkulose 42 32 |12/196.
43 ,, m. Bronchopneumonie 98 44 | Mikr. Buch 12, 399.
43 ,, m Lobé4rpneumonie 48 16 .| Steigerhubel 20, V. 12,
4 ,, m chron. Lungentuberkulose 35 91 | 12/18.
44, Peritonit. fibr. purul. 85 43 112/242,
46 ,, m Peritonit. fibr. purul. 21 38 —
50, chron. Lungentuberkulose 29 4 112/144.
5160 J ahre:
51jiahrig, m. Endokarditis, Mitralinsuif. 58 31 |12/194.
(Ttaliener) (Str. diff.)
b2jahrig, w. verjauch, Ovarialkystom 60 72 |12/346.
53 ,, m. Pankreaskarzinom 65 71 |12/345.
53 ,, w. Lungenembolie 37 14 | 12/151.
(m.kl. Kn.)
54, m. Tetanus 28 98 |13/282.
58 ,, Schidelfraktur 105 63 | 12/332.
Uber 61Jahre:
61jahrig, m. Endocard. ule. 40 17 112/1a8.
(Schwede)
64jihrig, m. Sehrumpiniere 25 59 | Steigerhubel 18. X1. 12
67 ,, m Carc. cesoph. — 68 [12/339.
69 ,, m Karz. des Mediast. 60 6 [12/344.
8 ,, m Rupt. cordis 60 69 | 12/341.
Methoden.

Zur Orientierung und Ubersicht wurden im Anfang regelmifig Zupipraparate angefertigt,
zam Teil nach vorausgegangener Isolierung in 5%, Ammoniumchromat. Spiter ersetaten die aus
unfixiertem Material hergestellten Gefrierschnitte diese Zupfpriparate. Namentlich bei élteren
Driisen bekommt man auf diese Weise recht klare Bilder iiber Menge und Verteilung der stark
lichtbrechenden, gelblich-griinlich schimmernden Tropfchen, welche als Fetttropichen angesprochen
werden miissen. Vorteilhafter sind aber noch Gefrierschnitte von formolfixiertem Material, weil
der Follikelinhalt bei diesen meist nicht ausfillt.

Zur DuTchuntersuchung wurde die von Herxheimer empfohlene, mit Natronlauge versetate
70%, alkoholische Scharlachrotlisung benutzt, meist zugleich mit nachfolgender Himalaunkern-
firbung. Die einfache, bequeme Methode gibt ganz befriedigende Resultate. Die griinlichen Korner
der ungefirbten Schnitte werden intensiv scharlachrot gefarbt, auch die kleinsten. Auf die kleinen
Unterschiede der Intensitit der Firbung und die von Fall zu Fall etwas wechselnde Farbtonung
darf man kein groBes Gewicht legen. Wenn man an derselben Driise nach nur mehrtigiger oder
monatelanger Formolfixierung Scharlachfirbung macht, bekommt man in den verschiedenen Prii-
paraten nur sehr geringe Farbnuancen; nach jahrelanger Formolfixierung farben sich die Fettkorner
etwas blasser. Eine wesentliche Anderung der Fettmenge bei langer Fixierung ist nicht zu kon-
statiercn; ein partielles Gelostwerden gewisser Fettsubstanzen ist moglich, aber quantitativ gering;
am ehesten mag eine chemische Verinderung, eventuell Abspaltung von Seifen oder Fettsauren
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vorkommien, was dann die Firbbarkeit der Fettsubstanzen etwas findern kinnte. Ich konnte etwas
Derartiges nicht mit Sicherheit nachweisen.

Vorkommen, Menge und Verteilung der Fettsubstanzen in der
Schilddriise des Menschen, nach Alter und Krankheitszustand des
Tragers zusammengestellt.

Von Foten und Neugeborenen kamen leider nur wenige Driisen zur Unter-
suchung. In allen diesen Driisen konnte ich zu meiner Uberraschung scharlachrote
Korner nachweisen, Die scharf konturierten, blaBscharlachroten, runden Kérner
liegen in Ein- oder Zweizahl im Zelleib der wandsténdigen wie der desquamierten
Follikelepithelien. Die Granula, meist unter 1 p, selten bis 2 p im Durchmesser
messend; also nur mit Immersionssystem deutlich, liegen mehr an der Peripherie
der Zzlle, selten in Kernnihe. Im Stroma der Septen finden sich, den spindelférmigen
Bindegewebskernen anliegend, ziemlich intensiv rote Fettropfchen, die 2-—3mal
groBer sind als die Granula in den Epithelien, manchmal zu kleinen Konglomeraten
zusammengestellt. Im ungefirbten Schnitt sind diese Kdrner als scharf konturierte,
griinlich schimmernde Granula sehr gut erkennbar. Erdheim hat bei Foten
Fettgranula vermiBt.

In allen 20 Driisen von Kindern bis zu 5 Jahren wurden scharlachgefirbte
Korner gefunden. In den Driisen unter 1 Jahr ist die Zahl der Kérner noch nicht
s0 groB} wie bei den mehrjihrigen. Immer aber trifft man, sowohl in den wand-
sténdigen wie in den desquamierten Follikelepithelzellen feinste staubformige,
blaBrote Korner, im Durchmesser meist ca. 1 p, selten bis 2 p. messend. Tm binde-
gewebigen Stroma findet man meist reichlich Granula von groBerem Kaliber (10 p
bis sogar 14 u) und stirkerer Scharlachfirbung als diejenigen in den Epithelzellen.
Die Fettkorner wurden auch nicht vermiit bei einem 6 Wochen alten Kinde, ge-
storben an Inanition (mit kong. Hirndefekt). Auch hier waren die Korner im
Stroma groBer und reichlicher als in den Follikelepithelien. In einzelnen Schild-
driisen, besonders deutlich bei einem 8 Monate alten Kinde (F. 20), bilden die Fett-
granula Siume, wie sie Krdheim beschreibt: die Korner liegen hauptsiichlich im
zentral-, d. h. lumenwiirts gelegenen Teil der Zelle. Da, wo die Kerne nicht ganz
basal liegen, sieht man auch Fettropfchen zwischen Kern und Basis der Zelle.

Im ganzen bieten die Driisen dieser Altersstufe ein recht gleichartiges Bild
was den Fettgehalt anbetrifft, so sehr auch das histologische Bild im iibrigen
variiert, ndmlich GréBe der Follikel, Ausdehnung der Desquamation, Eiitwicklung
des Bindegewebes und Zahl der chromatinreichen, groBen Kerne.

Interessant ist der Vergleich der 3 Driisen von Kindern, verstorben an. Broncho-
pneumonie mit Pertussis. Nur die eine der Driisen zeigt sehr starke Fiillung der
Blutkapillaren, die zweite ganz geringe Blutfiillung. Im ersten Falle treten die
weit auseinanderstehenden Follikel bei schwacher Vergrioferung als rétliche Ringe
hervor. Bei Immersion zeigt sich, daB die niedrigen Follikelepithelien ganz angefiillt
sind mit staubfreien Kornern. Die zweite Driise mit der geringsten Blutfiillung
zeigt eine miBige Menge staubformiges Fett. Die dritte Driise nimmt, was Blut-
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fiillung anbetrifft, eine Mittelstellung ein; ihr Fettgehalt ist reichlicher als bei der
zweiten Driise, reicht aber lange nicht an denjenigen der erstgenannten heran.

Bei den Driisen von 5—10jihrigen Individuen nimmt vor allem die Menge
der Fettkornchen zu; die zentral gelegenen Zellpartien sind meist vollgepfropft
mit intensiv scharlachroten Kornern, die selten grofier sind als 1—2 w; rote Sdume
sind recht hiufig. Die desquamierten Zellen, die ganz auBerordentlich hiufig
vorkommen, besitzen durchaus nicht mehr Fettkorner als die wandstindigen
Zellen. In den Kapillaren und groBeren GefdBen findet sich mitunter (F. 2), wie
auch schon bei jiingeren Driisen, ein homogener, gelbritlicher Inhalt. Auch bei
starkster VergroBerung 16st sich diese Masse nicht in Korner auf.

Im 3. Dezennium nimmt nicht nur die Menge der Granula immer noch zu,
sondern es treten nun auch Tropfchen von 2—3 p. Durchmesser auf; ob sie durch
Eigenwachstum oder Konfluenz von kleineren Tropfchen entstehen, bleibt unent-
schieden. Ihre Form ist meist rundlich, selten eckig, die Konturen scharf. Die
zentralen Partien erscheinen meist etwas heller als die Peripherie. In manchen
Follikeln findet man rote Siume. Die deutliche Ausbildung von Sdumen ist ganz
von der Hohe des Epithels abhingig, wie Erdheim schon klar erkannt hat. Bei
unseren Bernerdriisen ist das Epithel oft sehr ungleich hoch, meist recht niedrig,
und die Kerne oft von ganz ungleicher GroGe, so daf8 die Bedingungen fiir Sanm-
bildung seltener gegeben sind. Neu gegeniiber fritheren Altersperioden ist das
Auftreten kugeliger Massen von rundlicher Form und ca. 20 p Durchmesser, die
frei im Follikellumen liegen und sich stark mit Scharlachrot firben. Im Hamalaun-
Eosinschnitt zeigen sich einzelne dieser Gebilde als leicht braunliche Massen, die
sich aus kurzen, kristallahnlichen Stiabchen zusammensetzen (¥. 77, F. 36) und
welche in einem hellen, kreisférmigen Felde regellos nebeneinander liegen.

Im Alter von 21—30 Jahren nehmen die Korner namentlich an Grife zu.
Im FWollikelinhalt treten ofters kirmige, scharlachrote Kugeln vom Durchmesser
bis 10 p auf, die nach Alkohol-Atherbehandlung als kriimelige, manchmal leicht
braunlichgelbe Massen sichtbar bleiben. In vielen solchen Massen ist ein Kernrest
nachweisbar, es handelt sich also um vollstindig verfettete Zellen.

Die beiden Anidmien dieser Altersstufe fallen auf durch ihr total verschiedenes
Bild, was die Fettmenge anbetrifit. In F. 96 ist die Verfettung eine ganz hoch-
gradige. InF. 80ist die Fettmenge nicht groer als in den andern Driisen desselben
Alters, obschon die bekannten degenerativen Erscheinungen des Epithels nicht
etwa fehlen.

In beiden Schilddriisen wurde keine doppeltbrechende Substanz gefunden.

Die Driisen zwischen 31 und 40 Jahren zeigen durchweg einen starken Gehalt
der Epithelzellen an scharlachfirbbaren Kornern. Wihrend in manchen Zellen
die Fettsubstanz meist nur als staubférmige Tropfchen, vom eben meBbaren Durch-
messer bis 2 w auftritt, findet man jetzt recht oft Tropfen von 5—7—10 p Durch-
messer, Korner, die halbkerngroB sind. In den meisten Driisen findet man im
Follikelinhalt nicht selten kornigkugelige Massen vom Durchmesser bis 20 p. total
verfettete Zellen. Sie farben sich mit Scharlach mehr gelblichrot als scharlachrot.



340

Solche. Kérnerkugeln liegen nicht allein inmitten desquamierter Zellen, sondern
oft in Follikeln mit gut erhaltenem Wandbelag. DaB sie durch Alkohol-Ather-
behandlung nicht vollstindig verschwinden, wurde schon erwihnt. Aber auch
in den wandstindigen Epithelien treten in einigen Driisen gelblichbraunliche
Pigmentkorner auf, welche nach Alkohol-Atherbehandlung (im Zelloidinschnitt)
sichtbar bleiben.

Starke Anh#ufung von Fettkirnern finden wir ebenfalls in den Epithelien
der Driisen im 5. Dezennium. Kéorner unter 2 p Grofle treten zuriick; die meisten
Korner messen 2—b p im Durchmesser. Im ungefirbten Gefrierschnitt fallt auf,
daB die Fettkorner nicht griinlich schimmern, sondern mehr eine gelblichbriunliche
Schattierung angenommen haben. Die Menge der braunlich pigmentierten Korner-
kugeln im Follikelinhalt und der ganz verschiedenkalibrigen Korner in den Epithel-
zellen wechselt innerhalb weiter Grenzen.

Im Fall 83 mit Mitralstenose, wo eine starke Hyperéimie besteht, sind manche
Follikel ganz gefiillt mit total verfetteten Epithelzellen; auch die wandstindigen
Follikelepithelien enthalten reichlich Fett.

In den meisten Fillen von Lungentuberkulose ist aufféllig der ganz geringe
Gehalt der Stromasepten an Fettkornern, bei starker Verfettung der Epithelzellén.

In den Driisen der iiber 50 Jahre alten Leute findet man Fettsubstanzen in
groBer Menge. Entsprechend der Abflachung der Epithelien sind rote Saume kaum
je zu beobachten. Die Fettgranula zeigen seht verschiedenes Kaliber, die meisten
messen 4—6 p.. AuBer dem Kern ist sehr oft gar nicht viel mehr anderes als Fett-
granula in den wandstindigen Epithelien zu sehen. Auch nach Ather-Alkohol-
behandlung bleiben in den Zellen briunliche Pigmentkorner bestehen. Braunliche,
kirnige Pigmentkugeln im Follikellumen sind sehr hiufig. Es ergibt sich aus dem
Vorhergehenden, daf} in allen untersuchten Schilddriisen Kérner nach-
weisbar waren, die mit Scharlachrot farbbar sind.

Schon bei Foten und Neugeborenen sind solche Granula nachweisbar; die
Menge nimmt mit den Jahren immer zn, was GroBe und Zahl anbetrifft. Die Be-
funde Erdheims konnten von mir in jeder Hinsicht bestitigt werden; meine
Beobachtungen weichen nur darin von den seinigen ab, daB Erdheim bei Féten
keine Fettkorner fand.

Im folgenden sollen noch einige ergéinzende Beobachtungen mitgeteilt werden.

Recht hiufig begegnete ich in den Schnitten Bildern von Blaschenneubildung
(Isenschmid, Sanderson), ndmlich ‘Wulstbildung und Septenbildung durch
die Follikelepithelien. Ich fand mehrmals, daf die Epithelien der Wiilste und die-
jenigen der Septen sich im Fettgehalt von den fibrigen Zellen der Wand gar nicht
unterscheiden. Diese Beobachtung 146t wohl den Schlufl zu, daB es sich in diesen
Zellen nicht um Fetteinlagerung infolge Zelldegeneration handelt, denn die Zellen
befinden sich in Wucherung, sondern wahrscheinlich um Speicherung von Fett,
das im Bedarfsfalle anfgebracht wird.

Im - bindegewebigen Stroma der Septen finde ich fast immer Fettkorner;
diese liegen zwischen den Bindegewebsfasern, oft in der Nahe der spindelfsrmigen
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Bindegewebskerne. Die Anordnung in der Kernnéhe ist namentlich deutlich bei
jugendlichen Individuen, wo die Bindegewebszellen wohl noch reichlicheres Proto-
plasma besitzen. In jiingeren Driisen findet man iibrigens entschieden mehr
Fett im bindegewebigen Stroma als bei #lteren Drilsen. Es ist diese Erscheinung
vielleicht so zu erkldren, daf die Bindegewebszellen jugendlicher Individuen
leichter Fett speichern als solche alterer Menschen.

An dieser Stelle mochte ich auf die Angabe von E. J. Kraus hinweisen,
der eine ganz analoge Beobachtung gemacht hat im Bindegewebe junger und alter
Hypophysen. Bei jenen findet Kraus relativ mehr Fett als in den letzteren.

Mit Hinsicht auf die Befunde von Traina, daB der Fettgehalt der Epithelien
verschiedener driisiger Organe bei chronischem Marasmus und in akuten Hunger-
zustinden unverdndert bleibt, habe ich die Schilddriisen solcher Individuen, die an
Marasmus oder Inanition zugrunde gingen, verglichen mit gleichaltrigen Driisen
von Leuten mit normalem oder sehr gutem Erndhrungszustand. Fall 37 betrifft
ein Kind, das wegen Rachischisis und anderer kongenitalen Anomalien des Nerven-

k systems nur sehr kiimmerlich ernéhrt werden konnte und hochgradig atrophisch
war. Seine Schilddriise zeigt in den Epithelien gleichviel Fett, wie jene gleich-
altriger Kinder.

Bei Fall 79, Osophaguskarzinom, wo ebenfalls Marasmus bestand, war die
Verfettung ebenfalls nicht wesentlich anders, als wie sie in Driisen der betreffenden
Altersstufe gefunden werden.

Bei chronischen Tuberkulosen’ mit hochgradigem Schwunde des Fettgewebes
finde ich stets die dem Alter ungefihr entsprechende Menge Fett in den Driisen-
epithelien.

Der Ernahrungszustand hat also nach meinen Beobachtungen
keinen wesentlichen Einfluff auf die Fettmenge in den Schilddriisen.

In zahlreichen Arbeiten von verschiedenen Autoren wurde in den letzten
Jahren die Frage erortert, welchen Einfluf auf das morphologische Bild der Schild-
driise Krankheiten und Todesursache des Trigers hdtten. Isenschmid stellt
in seiner Arbeit die Resultate fritherer Forscher zusammen. Er konstatiert, dafl
nur darin Ubercinstimmung besteht, daB die Schilddriise auf die verschiedensten
Infektionen und Intoxikationen durch Desquamation des Epithels za reagieren
vermag, und daB bei chronischer Tuberkulose anderer Organe starke Vermehrung
des Bindegewebes sehr héufig beobachtet wird. Isenschmid kommt an Hand
seines Materials (welches dieselbe Herkunft hat wie meines) zum Schluf, daf
Schidigungen des Epithels nicht notwendigerweise als Folge von Infektionen
aufzufassen seien — dafl vielmehr fiir die Desquamation jugendliches Alter (Isen-
schmid untersuchte Driisen von 14—15 Jahren, wo Desquamation sehr hiufig ist)
und Herkunft aus Kropfgegenden wesentliche Faktoren seien.

Es lag nun auch im Rahmen dieser Arbeit, das Material in der Weise zu durch-
mustern, dal Gruppen verschiedener Krankheitszustéinde untereinander verglichen
wurden, um eventuell iiber Besonderheiten in der Verfettung Aufschluf zu be-
kommen. Es wurden verglichen die Fille mit akuten Infektionskrankheiten und

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 221. Hit. 3. 23
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Entziindungen, chronischer Tuberkulose und Miliartuberkulose, Herzfehler und
Zirkulationsstorungen, Anédmien, Verbrennungen usw.

Als Normaldriisen wurden besonders diejenigen betrachtet, bei welchen der
Tréger eines plotzlichen Todes gestorben (Trauma, Hirnblutung) war.

Die Resultate sind vorwiegend negativ. Daf bei allen Driisen, deren Triger
plotzlich starb, Fett gefunden wurde, geht aus den vorhergehenden Mitteilungen
(Gruppierung nach dem Alter) hervor.

Ich kann also die Angabe von Loeper und Esmonet, wonach in den Schild-
driisen gesunder, plotzlich verstorbener Individuen das Fett fehlen soll, nicht
bestétigen.

Durchweg stirkeren Fettgehalt, als der betreffenden Altersklasse zukommt,
finde ich regelmiBig bei Zirkulationsstorungen, die zu hochgradiger und anhalten-
der Stauung in der Schilddriise filhren )Pertussis, Mitralstenose).

Chronische Lungentuberkulose, Miliartuberkulose, akute Infektionskrank-
beiten, fithren nicht an und fiir sich zu Verénderung des Fettgehaltes in der Schild-
driise. 'Woh! kommen manchmal bedeutende Abweichungen vom Mittelwerte
vor, aber diese Einzelfille lassen nur den Schluf zu, dafl bei denselben noch ein
anderer unbekannter Faktor mitwirke. Besonders wertvoll waren mir in dieser
Hinsicht die schon beschriebenen Fille von pernizioser Anémie, die eine ganz ver-
schieden hochgradige Verfettung aufweisen.

Der Grad des Fettgehaltes einer Schilddriise wird demnach vor
allem durch das Alter des Individufms bestimmt. Akute und
chronische Infektionen und Intoxikationen scheinen keinen wesent-
lichen EinfluB auf die Menge des Fettes in der Thyreoidea zu haben.
Bei starken Stauungszusténden ist die Menge des Fettes gegeniiber
nicht hyperidmischen Driisen desselben Alters bedeutend vermehrt.

Ich habe auch einige wenige Schilddriisen bei Morbus Basedowii untersucht.
Fett wurde konstant, aber in wechselnder Menge gefunden Da mir leider Alters-
angaben bei den Fiéllen meist nicht zur Verfiigung standen, kann ich mich iiber
die Bedeutung des Fettes nicht niher aussprechen.

Ich verweise im iibrigen auf die Angaben von Pettavel, der bei simtlichen
Basedowstrumen, die er auf Fett untersuchte, ein positives Resultat erhielt, und
zwar scheint nach seinen Beobachtungen der Fettgehalt um so grifer zu sein, je
reicher die betreffenden Strumen an Zellen und je drmer sie an Kolloid sind. Ob
dies das Zeichen einer vermehrten Assimilation oder einer degenerativen Ver-
anderung der Epithelien ist, 148t sich freilich nicht entscheiden.

Die chemische Zusammensetzung der Fettsubstanzen
in der Schilddriise.

Die im vorangehenden Abschnitt besprochenen Korner der Schilddriise miissen
ihrem ganzen physikalischen und chemischen Verhalten nach als fetthaltig ange-
sehen werden. Ist nun eine oder mehrere Substanzen in diesem Fett vertreten
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und lassen sich diese Fettsubstanzen eventuell mit den uns heute zu Gebote stehen-
den Mitteln im Gewebsschnitte chemisch definieren ?

Die Betrachtung der frischen Zupfpriaparate wie auch der fixierten und un-
fixierten Gefrierschnitte ergibt, daB die Fettkorner der jugendlichen Driisen einen
mehr gelblichen oder briunlichen Farbton haben.

Die Korner jugendlicher Driisen werden durch Scharlachrot intensiv und
rein scharlachrot und stets als Vollkorner gefarbt. In Driisen alterer Individuen,
etwa vom 40. Lebensjahr an, treten viel hiunfiger orangerote und gelbrote Farbtone
auf, und manche Kérner firben sich etwas bla8.

Es sei nochmals erwihnt, daf sehr lange Formolfixierung (viele Monate und
Jahre) die Korner bei der Scharlachfirbung etwas blasser erscheinen liBt, eine
Beobachtung, die auch E. J. Kraus gemacht hat.

Die kornigen Kugein in den Follikeln, welche total verfetieten Epithelzellen
entsprechen, farben sich meist ziemlich stark gelbrot. Alle Koérner, welche sich
mit Scharlachrot farben, werden auch durch Indophenol tingiert. Dieser Farbstoff
gibt, wie Scharlachrot, sehr schine Bilder ; nur stort etwas die leicht diffuse Féarbung
des Gewebes; es wird die Sichtharkeit der kleinsten Granula etwas beeintrichtigt.

Legt man die Schnitte jugendlichen Driisen (bis zum 30. Lebensjahr ) in Alkohol
oder Ather, 5o sind nach 12—24 Stunden keine Granula mehr féarbbar mit den ge-
nannten Farbstoffen. Das Protoplasma der Zellen erscheint homogen. Das farbe-
rische Verhalten und die gute Loslichkeit in Fettlosungsmitteln lassen den Schlufl
zu, daB es sich in diesen Driisen meist um Neutralfett handelt.

Anders verhalten sich die Kérner in den &lteren Driisen. Hier bleibt auch
nach lingerer Alkohol-Atherbehandlung ein groBer Teil der Korner als leicht
gelbliche bis briunliche Granula sichtbar. Manche enthalten ein korniges, schr
feines Pigment. Es bestehen die Korner alterer Driisen nicht mehr ausschlieBlich
aus Neutralfetten, und es tritt in engster Verbindung mit den Fettkirpern Pigment
auf. Uber letzteres spater ein Wort.

Zur Sicherstellung und Kontrolle der Befunde wurden auch die Osmium-
methoden angewendet. Osmierung galt frither als sicherste Methode des Fett-
nachweises, und man hat weitgehende Schliisse gezogen auf die Zusammensetzung
der Fette, je nach dem mehr oder weniger intensiven Ausfall der Reaktion. Das
Fett der Schilddriise schwirzt sich mit Osmium ganz gut; die ausfiihrliche Be-
schreibung gibt Erdheim. Die Erscheinung, welche auch Erdheim fand, da8
viele Korner nicht als Vollkorner zur Darstellung kommen, sondern als Ringe oder
Halbringe, darf aber kaum als Beweis dafiir angesehen werden, dall das Fettkorn
aus verschiedenen osminmférbbaren Fettkorpern bestehe, sondern ist nach Herx-
heimers Untersuchungen oft Kunstprodukt: bei der Einbettungsprozedur, zu
welcher Alkoholéther notig ist, lost sich leicht ein Teil des Fettes. Fertigt man,
wie Sata angibt, nach primérer Osmierung Gefrierschnitte an, osmiert nochmals
und untersucht in Glyzerin, so findet man nur Vollkérner. Behandelt man Os-
minmpréparate nachtriiglich noch mit Scharlachrot, findet man nicht selten noch
deutliche Kkleine, scharlachgefirbte Korner. Offenbar farbt Scharlachrot noch

23*
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sicherer als Osmium alle, auch die kleinsten Fettkorner. Zur Differenzierung und
naheren Charakterisierung fettiger Substanzen in den Geweben stehen uns in
mneuerer Zeit verschiedene Firbmethoden zur Verfiigung; ich habe sie sehr oft,
aber mit wechselndem Erfolg angewandt. Ich mochte freilich vorausschicken,
daB ich mit fortschreitender Erfahrung in der Handhabung der in Frage kommen-
den Methoden immer vorsichtiger geworden bin in der Beurteilung des Ausfalles
der Farbungen. Manche Firbung gelingt nur an ganz frischen Geweben; es ist
sehr schwierig, an dem Leichenmaterial ein vollstindig sicheres und auf viele Félle
sich stiitzendes Urteil zu gewinnen.

Vorerst die Erfahrungen iiber die Farbmethoden.

Die Technik findet man in.den modernen Lehrbiichern der histologischen
Farbetechnik beschrieben (Herxheimer, Schmorl).

Nilblausulfat soll Neutralfett rot farben, Cholesterinfettsiuregemische
rotlich, Fettsauren und Seifen tief blau. In Driisenschnitten, wo Fettgewebe in
der Kapsel vorhanden ist, farbt sich das Fett schon rot, auch die Korner im Septen-
stroma geben meist rote Farbe. In den Epithelzellen finde ich dagegen recht selten
rein rote Korner; meist haben diese rotviolette bis violette oder sogar dunkelblaue
Firbung; letzteres vor allem in Driisen lterer Individuen. Zum Vergleich diirfen
nur Schnitte benutzt werden von frischem Material, welche in frisch bereiteten
Losungen gefarbt werden. In Driisen, die lange in Formol gelegen haben, findet
man mehr tiefblaue Farbung als in frisch untersuchten Driisen; die ritlichen Tone
verschwinden ganz. Man darf wohl daraus schlieBen, dafl die Fettsubstanzen
durch lange Formolfixierung sich &ndern; es wire z. B. miglich, daf Fettsiuren
und Seifen abgespalten werden.

Neutralrot, das Fettsauren und Seifen rot firben soll, neben den Phosphatiden
und Zerebrosiden, gab mir selten Granulaféarbung. Der positive Ausfall der Fir-
bung ist aber auch nicht verwertbar zum Entscheide, dall eine der obengenannten
Fettsubstanzen im Grapulum wirklich vorhanden ist, denn Neuntralrot ist iiber-
haupt ein gutes Granulafirbemittel. Ich erwihne hier, daB nach Garmus die
exquisit intravital Granula firbende Eigenschaft des Neutralrotes nicht auf seiner
Lipoidloslichkeit beruht.

Die Fischlersche Methode, welche Fettsiuren und Seifen sowie Gemische
von Cholesterin-, Olséure- und Glyzerinestern zur Darstellung bringt, gab mir nie
positiven Ausfall. In Fall 100 wurde ein Kalkherd intensiv blau gefarbt.

Es sei erwahnt, da E. I. Kraus mit der Farbung nach Fischler auch in der
Hypophyse des Menschen nie Kornerférbung erzielt hat.

Die Smith-Dietrichsche Farbung (bei Fettsiuren, Seifen, Cholesterin,
Fettsauregemischen, Phosphatiden und Zerebrosiden positiv) ergab in mehreren
Fallen ein gutes Resultat: am friihesten bei einem’ 15jihrigen Jungen, Fall 89.
In Fall 100, bei einem 36jihrigen Manne, waren in den Epithelzellen reichlich
Granula von stahlblauer bis violetter Farbe zu finden; die Zahl der Korner, ver-
glichen mit dem scharlachrot gefarbten Schnitte, war in beiden Praparaten fast
dieselbe; es wurde nicht des genaueren festgestellt, welche der obengenannten
Substanzen zugegen waren; Cholesterin war nicht nachweisbar.
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Die Methode von Ciaccio (fiir Fettsduren, Seifen, Kephahne und Kephalin-
gemische positiv) gab mir nie positive Resultate.

Zur weiteren Differenzierung der Fettsubstanzen habe ich die Untersuchung
im polarisierten Licht herangezogen. In unfixierten und formolfixierten, in Wasser
und Glyzerin untersuchten Driisenschnitten fand ich bei jugendlichen Individuen
nie doppeltbrechende Substanzen. In &lteren Driisen dagegen waren hin und
wieder in den Epithelien doppeltbrechende, eckige Korner oder kriimelige Massen
nachweisbar. Auch die kornig-drusigen Massen im Follikellumen, welche desqua-
mierten, verfetteten Epithelzellen entsprechen (man findet sie vom 40. Lebensjahr
an haufig) sind teilweise doppeltbrechend.

In Fall 91, 44jahriger Mann, ist es mir gelungen, die kugeligen Nadelkon-
glomerate, die im unbehandelten Schnitte kein deutliches Kreuz zeigten, durch
Erwirmen iiber der Flamme in Kugeln umzuwandeln, die ein schiones Kreuz
zeigten. Lugol und Schwefelsdure gaben keine Firbung. In vielen andern Féllen
hat mir das Erwirmen von kérnigen Massen oder Nadelkonglomeraten kein Re-
sultat ergeben.

Meine Untersuchungen bestiitigen die Untersuchungen von Karwicka,
welche in der Schilddriise nicht selten doppeltbrechende Fettsubstanzen nach-
weisen konnte.

Ich habe auch oft versucht, nach dem Verfahren von Versé kleine Gewebs-
stiickchen in Alkohol zu zerzupfen, dann Atheralkohol zuflieBen zu lassen und vom
Rande her tropfenweise Schwefelsiure znzusetzen. Bei Anwesenheit von doppelt-
brechenden Lipoiden sollen leuchtende Protuberanzen zum Vorschein kommen.
Ich bekam in der Schilddriise fast immer ein negatives Resultat. Auch da, wo.
das streifenformige, wolkige Aufleuchten des Bindegewebes zwischen den ge-
kreuzten Nicols den Verdacht auf doppeltbrechende Substanzen erweckt (Versé),
hat mir diese Methode nie positiven Ausfall gegeben. Hingegen konnte ich, wie
Versé, finden, dall man auch in Zelloidinschnitten nech doppeltbrechende Sub-
stanzen finden kann, vorausgesetzt, daB die Alkoholdtherbehandlung nicht zu
lange gedauert hat. In Hémalaun-Eosinschnitten #lterer Driisen finde ich hin
und wieder Konglomerate von kurzen, plumpen Stibchen und kérnige Massen
{den total verfetteten Epithelzellen entsprechend), welche Doppeltbrechung geben.
Eine genaue Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

Reaktionen auf freies Cholesterin, mit Lugollésung sowohl als auch nach
dem Verfahren von Golodetz mit Schwefelsdure und Formalin, waren stets negativ.
Freies Cholesterin war nie nachweisbar.

Die Resultate der Untersuchungen mittels der verschiedenen Firbemethoden
und mit Polarisationsmikroskop seien in einer kleinen Tabelle (S. 346) zusammen-
gestellt (jugendliche Driisen bis zum 40. Lebensjahr gerechnet).

Es ergibt sich nach alledem, da8 in den jiingeren Schilddriisen die Fett-
substanzen groBtenteils aus Neutralfett bestehen, d. h. aus Glyzerin-
Fettsiureestern. In &lteren Driisen liegen oft Gemische fettartiger Sub-
stanzen vor. Die genaue chemische Analyse scheitert meiner Erfahrung nach an
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Verhalten der fetthaltigen Kormer.

Jugendliche Driisen Altere Driisen

Aussehen im unbehandelten Fettkorner blaBgriinlich- Korner briunlich-griinlich,

Schnitt ................ gelblich;

Alkoholitherloslichkeit . . ... gut; keine Residuen; oft nicht vollstindig; nicht
selten Residien oder Va-
kuolen.

Osmiumfirbung ........... positiv; positiv.

Scharlachrot.............. intensive Scharlachrot-  gelbrote - Farbtone vorherr-

farbung; schend.

Smith-Dietrich. ........... negativ; selten positiv.

Fischler .............c..... negativ; negativ.

Ciaccio........oovvvensnn. ‘negativ; negativ.

Nilblausulfat.............. rotliche Farbtone; meist tiefblaue Firbung.

Eisenveaktion ............. negativ; negativ.

Doppeltbrechung .......... sehr selten positiv; mur spirlich positiv.

Freies Cholesterin ......... negativ; negativ.

Neutralrot................ negativ; meistens negativ.

der Unzulénglichkeit der Methoden. An Hand der Farbemethoden eine genaue
und zuverlissige Trennung der Fettsubstanzen durchzufiihren, erscheint mir un-
moglich. Auch die Untersuchung im polarisierten Licht gibt oft nicht eindeutige
Resultate.

Im iibrigen warnt auch Hueck in seinen Pigmentstudien davor, an Hand von
Farbemethoden weitgehende Schliisse zu ziehen auf die Beschaffenheit der damit
dargestellten Granula.

Immerhin glaube ich folgendes feststellen zu kionnen: Die Driisen #lterer
Individuen enthalten vor allem Neutralfett; Cholesterinester kom-
men nur selten vor. Spérlich sind auch die Lipoide im engeren
Sinne nach- Kawamura. Freies Cholesterin wurde nie gefunden.

Mein eben dargestellter skeptischer Standpunkt, betreffend die Spezifitit der
mikrochemischen Farbmethoden, erhilt eine Stiitze in einer Arbeit von Thaysen,
welche lange Zeit nach Abschlufl meiner Untersuchungen erschienen ist. Ohne auf
die Arbeit einzugehen, erwihne ich, daB der Verfasser zur Ansicht kommt, daf
die mikrochemischen Farbreaktionen noch keine gesicherte chemische Grundlage
haben und Differenzierung der Fettkirper mit Farbreaktionen und Polariskop
noch nicht einwandfrei maglich ist.

Das Pigment.

In den jiingeren Driisen sind nach Alkoholétherbehandlung des Gewebes keine
irgendwie gefirbten Koérner mehr zu sehen.

Schon in den dreiBiger Jahren an gelegentlich, von den fiinfziger an sehr
haufig, sieht man in den Himalaun-Eosinschnitten Kérner von gelblich-braunlicher
Farbe; sieht man bei stirkster Vergroferung nach, so ist es manchmal moglich,
deutlich zu erkennen, daB es sich um allerfeinste Kornchen handelt, die in griBere
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Korner eingestreut sind; diese griBeren Korner geben die zur Geniige beschriebenen
Farbungen mit den Fettfarbstoffen. Manchmal ist allerdings nur eine diffuse
oder braunliche Tingierung der Korner erkennbar. Die allermeisten Korner der
lteren Driisen losen sich nicht vollkommen in Alkoholéther und bleiben so auch
im Zelloidinschnitt sichtbar.

Clerc schreibt in seiner Arbeit, wie folgt: Beinahe immer findet man in
Zelloidinschnitten im Protoplasma der Epithelien gelblich-griinliche Kornchen
von KokkengrioBe, oft konfluierend. Sie geben keine Eisenreaktion und lésen sich
nach lingerer Einwirkung in Alkoholither beinahe vollstindig auf.

Clerc spricht weiter von dem pigmenthaltigen Fett, wie es in den Parenchym-
zellen anderer Organe vorkomme und mit dem Alter immer zunehme.

Hueck beschreibt dieses sogenannte Abnutzungspigment wie folgt: Das Ab-
nutzungspigment ist unldslich und unzersetzlich in wéaBrigen und alkoholischen
Sauren und Alkalien (letztere bewirken Zerstreuung durch Zersetzung des Ge-
webes), gibt keine Eisenreaktionen, mit Sudan und Scharlach wird es gelbrot
gefarbt, Nilblau gibt immer intensive Farbung, gegen Smith-Dietrich und
Fischler verhilt es sich wechselnd; das Losungsvermogen in Fettlsungsmitteln
ist gering, in Wasserstoffsuperoxyd wird es leicht gebleicht.

Die Berlinerblaureaktion ist in der Tat bei meinen Untersuchungen ebenfalls
stets negativ ausgefallen. Auch die von Hueck als allein zuverlassig geschilderte
Methode des Eisennachweises mit Schwefelammonium und folgender Ferrizyan-
kalibehandlung ergab stets negativen Ausfall. Es handelt sich also in den
alteren Schilddriisen wohl um das eben charakterisierte sogenannte
Abnutzungspigment. Die Vermutung Huecks, es mochte dieses Abnutzungs-
pigment vielleicht ein Zersetzungsprodukt der fettartigen Korper sein, erscheint
recht wahrscheinlich. Auf jeden Fall bestehen zwischen den Kérnern, die Triger
lipoider Substanzen sind, und den Pigmentkornern engste Beziehungen: es scheint
mir sicher, dafl Granula, die Fettsubstanzen enthalten, auch zugleich Pigment
enthalten kénnen. Zur Entscheidung der Frage, ob das Pigment aus den Fett-
substanzen entstehen kann, bedarf es noch genauerer Untersuchung.

Durchaus nicht zu verwechseln sind den beschriebenen Pigmentkornern sind
die Hamosiderinkorner in den Epithelien derjenigen Follikel, die Blut enthalten.
Solche Blutungen findet man in Driisen fast jeden Alters. Die Korner geben natiir-
lich positive Eisenreaktion; sie sind von Isenschmid schon genau beschrieben.

Zellgranula und Fettsubstanzen.

Es bleibt nun noch iibrig, wenigstens kurz einzugehen auf die Frage, welche
Beziehungen bestehen zwischen den Kornern, die Tréiger der Fettsubstanzen sind,
und den durch andere Methoden in den Schilddriisenepithelien darstellbaren
Granula? Ich erwdhne die nach Altmann gefirbten fuchsinophilen Granula,
die von Lobenhoffer geschilderten azidophilen Kérner und die phenolophilen
Granula von Loele; von den durch Oxydasereaktion nachweisbaren Kérnungen
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soll am SchluB der Arbeit noch kurz die Rede sein. Vergleiche von Priparaten
mit Scharlach- und anderer Fettfirbung mit Schnitten von Driisen, behandelt
nach obengenannten Methoden (oder deren Abbildungen bei den verschiedenen
Autoren), driingen einem den Gedanken auf, dafl man in allen Féllen die gleichen
morphologischen Zellgebilde zur Darstellung bringt, eben die Granula. In den
Granula sind die:Substanzen enthalten, welche sich mit den erwihnten Farbstoffen
firben oder welche entstehende Farbstoffe speichern.

Auffallend ist jedenfalls die Ubereinstimmung in der Lage der Fettkornchen
und der mittels der Altmannschen Farbung darstellbaren Korner; namentlich
in jugendlichen Driisen bevorzugen beide den nach dem Lumen hin gelegenen
Teil der Zelle.

Es erscheint mir deshalb sehr wahrscheinlich, daB die Granula
in den  Schilddriisenepithelien, ganz gleich wie die Epithelien
anderer Driisen, verschiedene Substanzen, darunter auch Fett und
Pigment, zu speichern vermogen. Auch das Hamosiderin wird in typisch
granuldrer Form in den Epithelien angetroffen. - Freilich gilt woh! die granu-
lare Bindung der Fettsubstanzen nur fiir die Anfangsstadien der Fettspeiche-
rung; spater entstehen durch Konfluenz grofere Vakuolen, in denen natiirlich das
urspriingliche granuldre Substrat nicht mehr erkennbar ist.

Zur Ergéinzung der vorliegenden Frage des Zusammenhanges zwischen Fett-
substanzen und Zellgranula seien noch kurz einige Sitze aus den Studien iiber
Plasmastrukturen von Arnold angefithrt. Arnold meint, ,,daB die Vorgange
bei der Umsetzung von Fetten besonders betrachtenswert seien, weil sie eindeutig
fiir die Beteiligung der Formbestandteile der Zelle an den Stoffwechselvorgéingen
zeugten. Die Granula der Zellen (Leukozyten, Bindegewebs-Epithel-Driisenzelien)
geben die Absorptionszentren fiir die Bindung des Fettes ab. Neben dem an die
Granula gebundenen Fett kommen auch freie Fetttropfchen vor*. Arnold stiitzt
sich auf experimentelle Beobachtungen an den genannten Zellarten.

Jedenfalls scheint die Aufnahme von Fettsubstanzen und Pigment in den
Epithelzeligranula der Schilddriise ein ganz normaler Vorgang zu sein.

Traina kommt in seiner schon erwidhnten Arbeit zu der Ansicht, daB der
Fettgehalt in einem Teil der Zellen normaler Organe, namentlich in manchen
Driisen, bei Marasmus und im Hungerzustand keine Veréinderung erleidet: ,es
stelle das Fett in diesen Zellen ein stabiles, inneres Protoplasmaprodukt dar, einen
Dauerstoff. Hingegen komme Fett in andern Zellarten nur voriibergehend vor
und stelle dort Reservematerial dar, welches im Bedarfsfall (im Hunger, bei erhohter
Zelltatigkeit) verschwinde. Traina nennt dieses Fett labiles oder Verbrauchsfett.

Das Fett in den Schilddriisenepithelien ist meiner Meinung
nach meistens solches Dauerfett; dies geht schon hervor aus dem konstanten
Vorkommen und der gesetzmiBigen Zunahme mit dem Alter. Ferner spricht fiir
diese Anschauung die schon erwihnte, von Traina gefundene Tatsache, da$ im
Hungerzustand beim Kaninchen die Fettkorner der Schilddriisenepithelien gar
keine Verédnderungen erleiden. Doch ist mir fraglich, ob in jeder Driise alles Fett
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nur als Dauersubstanz aufzufassen sei. Es wire verstindlich, wenn im Bedarfsfall
ein Teil der Fettsubstanzen doch aufgebraucht, also Verbrauchsfett darstellen
wiirde. Aus dem morphologischen Bilde 148t sich ein sicherer SchluB in dieser Rich-
tung allerdings nicht ziehen; doch lieBen sich wenigstens individuelle Unterschiede
auf einer bestimmten Altersstufe in dieser Weise erkliren.

Das Fett, das im Stroma mancher Driisen sich findet, in Bindegewebszellen
oder zwischen Bindegewebsfasern eingelagert, verschwindet in marantischen Zu-
stinden vollstindig. Im Stroma kommt es nie zu einer nennenswerten Anhéutung
von Dauerfett. Diese Beobachtung deckt sich vollstindig mit den Angaben von
Traina. AmSchlusse dieses Abschnitts michte ich noch kurz auf die schon er-
wahnte Arbeit von E. J. Kraus iiber die lipoiden Substanzen der menschlichen
Hypophyse hinweisen. Es liegen in den Schilddriisen nach meinen Untersuchun-
gen vielfach dhnliche Verhiltnisse vor, namentlich was die Zunahme der Menge
von Fettsubstanzen mit dem Alter (unter Bestatigung der Beobachtungen Erd-
heims) und deren Zusammensetzung anbetrifft. Kraus nimmt an, daB neben
den isotropen Fettsubstanzen zuweilen Cholesterinester auftreten; ferner, dafl die
Fettsubstanzen oft Gemische verschiedener Fettkorper darstellen. FEs besteht
demnach eine bemerkenswerte Ubereinstimmung der Befunde in beiden Driisen.

Uber die Oxydasereaktion in der Schilddriise.

Wie Arnold in seinem Werke iiber Plasmastrukturen angibt, werden Oxydase-
(und Peroxydase-)vorgiéinge in sehr vielen Zellen gefunden, nicht allein in den
Leukozyten, wie man im Anfang der Entdeckung der Oxydasereaktion (Indo-
phenolblausynthese) anzunehmen geneigt war. Aus der Literatur iiber diese Fragen
fithre ich nur einiges kurz an, was auf die Schilddriise Bezug hat.

Schon 1909 erwihnt Wegelin in der Diskussion zu Schultzes Vortrag iiber
Oxydasereaktion der Speichel- und Trénendriisen im SchoBe der Deutschen Patho-
logischen Gesellschaft, daB er in kindlichen Schilddriisen und kolloidarmen, gut-
artigen Strumen hiufig kleine Granula gesehen habe, die sich mittels der Oxydase-
reaktion dunkelblau firben und in Lage und GréBe vollkommen mit den Erd-
heimschen Fettgranula iibereinstimmen. Wegelin ist der Meinung, daB sich
der blaue Farbstoff hauptsichlich auf Lipoidgranula niederschligt.

Graeff gibt (1912) an, daf die Schilddriisenepithelien deutliche Oxydase-
reaktion geben, mit haufiger Anordnung der Granula um den Kern; auch das
zwischenliegende Bindegewebe zeigt Kornelung. Graeff verwendet die von
Gierke angegebenen alkalifreien, farblosen und stark verdiinnten Losungen, die
er auf Gefrierschnitte sowie Zupf- und Quetschpraparate von unfixiertem Material
einwirken laft.

Eine ganze Reihe von Angaben, die ich an dieser Stelle noch anfiihren miifite,
lasse ich beiseite; es existieren genug zusammenfassende Arbeiten iiber die Oxydase-
fragen wo auch ausfithrliche Literaturverzeichnisse zu finden sind.

Es seien nur kurz die Beobachtungen registriert, die ich an meinem Material
gesammelt habe.
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Es wurde die Methode mit Mikrozidin und Paradimethylamidobenzaldehyd (modifizierte
Methode B nach Schultze) angewandt. Einige Kubikzentimerer einer 2proz. Losung des Mikro-
zidins und gleichviel von der 1proz. Losung der zweiten Substanz werden zusammengegossen und
der entstehende graugriine Niederschlag abfiltriert. Die LoSungen miissen jedesmal frisch her-
gestellt werden. In das klare, leicht griinlich gefirbte Filtrat werden die Gefrierschnitte eingelegt
und hin und her bewegt. In ganz kurzer Zeit, nach 2 bis 3 Minuten, erhélt man makroskopisch
erst eine griinliche, dann briunliche Firbung des Schnittes; in Brunnenwasser verstirkt sich die
Farbe. Die Schnitte werden in Wasser oder Glyzerin untersucht.

An frischem, unfixiertem Material habe ich in weitaus den meisten unter-
suchten Fillen in den Epithelzellen dunkelviolette Granula dargestellt bekommen.
In jiingeren Driisen sind diese Korner nur spérlich und staubfein; in den dlteren
sehr zahlreich und von verschiedenem Kaliber. Nicht selten finde ich kleinste
Fettkorner, die einen- Halbmond oder einen Ring von violetter Farbe besitzen.
Bei Kindern ist die Anordnung der Oxydasegranula um den Kern herum sehr aus-
gesprochen; in spateren Lebensstufen ist diese Haufung in Kernndhe nicht mehr
vorhanden, die Granula sind diffus im Zellplasma zerstreut.

In vielen Driisen treten zuerst an den Fettgranula (die durch ihre griinliche
Eigenfarbe gut sichtbar sind) kleinste, dunkelviolett gefarbte Oxydasekirner auf;
schon nach 2—3 Minuten Behandlung in der filtrierten Fliissigkeit kann man sie
finden. Verweilen die Schnitte etwas linger in derselben, 4—5 Minuten, findet
man die Oxydasekorner diffus in der Zelle verteilt; Anlagerung an Fettkorner ist
nicht mehr deutlich; viele der feinsten Fettkorner sind dunkelblau geworden. Nach
einiger Zeit farben sich auch die groBeren Fettkorner blauviolett. Die Leukozyten
im Praparate fiillen sich sehr rasch und sehr stark mit feinen, dunkelblauen Granula.
Oft findet man die Leukozyten schon voll Oxydasekorner, wenn in den Epithelien
noch keine solchen nachweisbar sind.

Je frischer das Material, um so intensiver der Ausfall der Oxydasereaktion.
An formolfixierten Driisen ist das Resultat ein verschiedenes, je nach der Dauer
der Fixierung.. Lagen die Driisen nur einige Stunden in Formol, bekommt man
noch ganz deutlich Granula in den Epithelzellen. Nach 24 Stunden Formol-
fixierung dagegen konnen keine Oxydasegranula mehr nachgewiesen werden. Die
Leukozyten aber sind vollgepfropft von dunkelblauvioletten Kornern und heben
sich sehr deutlich ab. Der Leukozytengehalt dés Gewebes wird auf diese Weise
sehr anschaulich dargestellt (Schultze in seiner ersten Arbeit). Wir haben
nach den gemachten Erfahrungen anzunehmen, daf in den Follikelepithelien ein
labiles Oxydaseferment, in den Leukozyten ein stabiles Oxydaseferment vorkommt.
In den Zellkernen wurden niemals Oxydasekorner gefunden.

Die Oxydasegranula stehen in enger Bezichung zu den fettspeichernden
Granula. Oxydasereaktion, vor oder nach Scharlachfirbung angewandt, gibt
nur Scharlachfirbung; die Fahigkeit der Granula, die Farbstoffsynthese zu be-
schleunigen, wird durch den Alkohol der Scharlachlosung rasch vernichtet, be-
stehende Oxydasefdrbung wird zerstort. Die geschilderte, nicht selten beobachtete
Anlagerung von dunkelblauen Oxydasekornern an grobere Fettropfchen macht es
sehr wahrscheinlich, daB der entstandene Farbstoff sich in den Fettsubstanzen lost.
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Mit Gierke diirfen wir annehmen, daB das Ferment, welches
die Farbstoffsynthese beschleunigt, auch dem Granulum beige-
mischt ist; allerdings kommen in erster Linie die feinsten Granula
in Frage. Grobere Granula, welche reichlich Fettkérper gespeichert
haben, enthalten das Ferment nicht immer; sie nehmen aber den
synthetisierten Farbstoff nach einiger Zeit auf.

Was das Vorkommen der Oxydasereaktion in den verschiedenen Altersstufen
oder bei den verschiedenen Krankheitszustinden anbetrifft, konnte keine Gesetz-
mifigkeit erkannt werden. Die Reaktion war bei der groBen Mehrzahl der Driisen
positiv; in einigen Féllen konnte fiir den negativen Ausfall kein Grund ausfindig
gemacht werden. Wahrscheinlich wird das Ferment verschieden rasch nach dem
Tode zerstort.

Es bleibt mir zum Schlusse die angenehme Aufgabe, meinem friitheren Chef
und Lekrer Herrn Prof. Dr. Wegelin fiir die Uberlassung des Materials und das
fordernde Interesse, das er meinen Untersuchungen entgegengebracht hat, bestens
zu danken.
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