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Mit 9 Textabbildungen.
(Eingegangen am 29. Okiober 1926.)

Bei meinen Versuchen mit der Entfernung der Nebennieren bei
Hunden beobachtete ich eine ganze Reihe von Strukturverdnderungen
der Schilddriisen bei den operierten Tieren?). Ich habe es mir daher zur
Aufgabe gemacht, die unmittelbare Ursache dieser Verdnderungen klar-
zustellen. Das Bild, das die Schilddriise bei Hunden nach der Neben-
nierenoperation darstellt, unterscheidet sich sehr von dem normalen.
Die Alveolen sind bei weitem kleiner, in ihrem Inneren werden oft an
Stelle kolloider Massen nur hie und da mit runden Zellen erfillte Hohl-
raiume wahrgenommen, haufiger aber fehlen die Lymphknétchen ganz und
gar und es lassen sich zwischen den mehr oder minder deutlich sicht-
baren Zwischenschichten von Bindegewebe nur Anhiufungen grofier
runder Zellen erkennen, die aus abgeschilfertem und verédndertem Driisen-
epithel bestehen. Den besagten Verinderungen liegt eine Verfliissigung
der Kolloidmasse und deren Verschwinden aus den Bldschen zugrunde.
Obwohl das Bild der Schilddriisensekretion nicht genau bekannt ist,
kann man nichtsdestoweniger sich eine gewisse Vorstellung davon
auf Grund von Beobachtungen iiber Basedow- und Myxddemkranke
machen, da von allen beschriebenen Fillen der Schilddrisenverande-
rungen, bloB diese zwei Zustinde mit der Tétigkeit dieser Driise in
Zusammenhang gebracht werden: die Basedowsche Krankheit mit der
Steigerung der Schilddrisenfunktion; das Myxédem hingegen mit
deren Herabsetzung. 4. Kocher3), der eine Reihe (17 Fille) von Schild-
driisen bei Basedowkranken untersucht hat, sabh bei diesen unzweifel-

1) Diese Arbeit ist aus dem oben genannten Laboratorium hervorgegangen,
als Prof. Dr. W. W. Woronin Leiter desselben war.

2y E. Malowitschko, Zur Frage iiber die Wechselbeziehung der Nebennieren
und der Schilddriise. Diss. Odessa 1917 (russisch).

3) Albert Kocher, Die histologische und chemische Verinderung der Schild-

driise bei Morbus Basedowii und ihre Beziehung zur Funktion der Driise. Virchows
Arch. 1. pathol. Anat. u. Physiol. 208, H. 1 u. 2. 1912.
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haften Hyperthyreoidismusfillen Verschwinden der Kolloidmasse und
Epitheldesquamation mit allmahlichen Verinderungen der abgeschil-
ferten Zellen. Andererseits wird gewohnlich bei Myxédem, d.i. bei
unzweideutiger Hyposekretion eine reichliche Kolloidanhdufung in
der Schilddriise gefunden. Bei Versuchen, Hypersekretion der Schild-
driise experimentell zu erzeugen [Hiirthle!)] durch Entfernung eines be-
trichtlichen Teiles der Driise, ferner durch Unterbindung des Ductus
choledochus, Reizung des N. laryngens, Ossokin?) durch Pilocarpin-
oder Adrenalininjektion oder mittels anderer Verfahren und a.m.,
wurde mitunter ebenfalls Verschwinden des Koloids beobachtet, wah-
rend bei herabgesetzter Schilddriisensekretion, z. B. beim Winterschlaf
der Flederméuse [Peiserd)] ein Kolloiditberschufl zutage tritt. Fiihrt
man in den tierischen Organismus Schilddriise in UberschuB ein, so
nimmt die Thyreoideasekretion. ab. Brunst), Luezato’), Breitners) u. a.
Iosten diesen Effekt durch Schilddriisenfiitterung der Hunde aus und
Breitner auerdem noch durch Schilddriisenimplantation. In den be-
sagten Fillen fand eine Zunahme des Kolloidgehalts statt. Die Zu-
sammenstellung all dieser Beobachtungen berechtigt zu dem Schlusse,
daB auch die weiter oben beschriebenen Schilddriisenverdnderungen beim
Hunde nach Nebennierenexstirpation den Charakter von Hypersekretion
tragen. Nach Breitners Meinung ist die Kolloidmenge in der Schilddriise
der Produktion deren aktiven Sekrets umgekehrt proportional, da das
Kolloid selbst blof3 eineVorstufe der Sekretbildung sei. Lassen wir iibrigens
diese noch nicht bewiesene Voraussetzung Breitners unberiicksichtigt, so
erscheint es natiirlicher, die Sekretansammlung in der Driise fiir eine
Ruheperiode anzusprechen und die Sekretentfernung, die in der Vermin-
derung dessen Menge zum Ausdruck kommt, fiir eine Sekretionsperiode.

Die bei Hunden nach einer Nebennierenexstirpation entstehenden
Strukturverinderungen der Schilddriise werden auch bei der Gefaf-
unterbindung beider Nebennieren beobachtet. Die Entfernung nur
einer Nebenniere oder die Unterbindung deren GefédBe ruft keine Ver-
anderungen in der Schilddrise hervor. Diese bleibt auch in dem Falle
normal, wenn das Tier auller den zwei exstirpierten Nebennieren noch
akzessorische Nebennieren hat. Der letztere Umstand sowie das ver-
zogerte Auftreten von Veranderungen in der Schilddriise bei neben-
nierenlosen Hunden in dem Falle, wenn diesen Nebennierenextrakt in

1) Hirthle, angefithrt nach Ossokin?).

%) Ossokin, Zur Lehre von der innersekretorischen Titigkeit der Schilddriise.
Saratow 1915. (Russisch). ’

3) Peiser, angefithrt nach Breitner®).

4y Bryns, angefiihrt nach Breiiner®).

5) Luezato, angefithrt nach Breitnert).

8) Breitner, Zur Frage nach dem Wesen des Kropfes. Mitt. a. d. Grenzgeb.
d. Med. u. Chir. 24, H. 3.

Virchows Archiv. Bd. 264, 15
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die Vene injiziert wurde, deuten darauf hin, dafBl diese Verdnderungen
von dem Fehlen des Produkts sekretorischer Nebennierentatigkeit im
Organismus des Tieres abhéingen. Da durch zahlreiche Untersuchungen
[Brown-Sequard®), Darby?), Stilling3), Abcloust), Langlois®), Alba-
neseb), Biedl?), Bogdanows), Bogomoleiz®) u. a.] nachgewiesen wurde,
daff die Nebennieren fir das Leben notwendige Organe sind und da
deren Entfernung den Tod hervorruft unter Asphyxiererscheinungen
und jaher Blutdrucksenkung [bedingt nach Gradinescus'?) Meinung durch
Flissigkeitstranssudation aus den BlutgefdfBen infolge Wandverénde-
rung], so ist es von Interesse, aufzukliren, was die besagten Schild-
driisenverinderungen verursacht. Sind es spezifische, durch Korre-
lationsstérung zwischen zwei inkretorischen Organen: der Schilddriise-
und den Nebennieren, durch Entfernung der letzteren veranlaBte Ver-
dnderungen oder hingen sie von der-allgemeinen Verdnderung des
Organismus ab? Die wichtigsten allgemeinen Verdnderungen im
Organismus nach der Nebennierenentfernung sind nach Gradinescu:
Blutdrucksenkung, begleitet von Kreislaufstérungen, Odeme und
Asphyxie. Gradinescu hat beim Studium tber den Einfluf der Neben-
nierenexstirpation auf den Organismus bemerkt, daBl aus Hautein-
schnitten bei nebennierenlosen Hunden wenig Blut fliellt, und daB dieses
dunkel gefirbt ist. Die Zahl der roten BlutkSrperchen nimmt zu, da das
Blut in einer kurzen Zeit eine erhebliche Menge Plasma durch Trans-
sudation verliert, die Gradinescu der Verdnderung des Capillarendothels
unter dem Binflusse des Adrenalinmangels im Organismus zuschreibt.
Die Annahme einer gesteigerten Erythrocytenbildung halt er angesichts
der kurzen Lebensdauer der nebennierenlosen Hunde (ungefahr 10 Stun-
den) fiir ausgeschlossen. Folglich beeinfluflt nach Gradinescu das Fehlen
von Adrenalin oder Nebennierenextrakt die Gefafwandung und ruft
dadurch eine Transsudation des Plasmas mit allen chemischen Bestand-
teilen desselben (nicht des Wassers allein) hervor. Das Blutplasma
transsudiert in die Zwischenschichten des Bindegewebes oder in serdse
Hohlen, vor allem in das Peritoneum, wo Gradinescu betrachtliche

1) Brown-Sequard, Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences 1858,
S.45 u. 422; Arch. génér. de méd. 1855; Journ. de physiol. 1858.

2) Darby, Zitiert nach Bogomoletz®).

3y Stilling, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 1887, 8. 324.

%) Abelous, Arch. de physiol. norm. et pathol. 1893, S. 488 u. 498.

5) Abelous et Langlois, Toidem 1892, S.269-—278, 465—476; Cpt. rend. de.

) Albanese, Arch. ital. de biol. 1829, S. 49—53.

?) Biedl, Innere Sekretion. Russische Ausgabe. 1914,

8y Bogdanow, Zur Lehre tiber den Bau und die Funktion der Nebennieren.
Charkow 1898. (Russisch.) ,

%) Bogomoletz, Zur Frage nach dem mikroskopischen Bau und physiologischen
Bedeutung der Nebennieren. Diss. Odessa 1909.

19y Gradinescu, Piligers Arch. f. d. ges. Physiol. 152, 187. 1913.
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Fliissigkeitsansammlung fand. Die Richtigkeit seiner Annahme beweist
er so, dal} er Lockesche Losung durch Gefille stromen 1a8t, wobei ein
reichliches Transsudat entsteht. Durch eine Zugabe von Adrenalin oder
Nebennierenextrakt zu der Loésung wird die Transsudation gehemmt.
Die Einwirkung von Adrenalin oder Nebennierenextrakt auf GefiBe
wurde von Gradinescu auch direkt in der Zunge oder im Mesenterium
beim Meerschweinchen beobachtet. Reichliche Transsudation verursacht
Odeme in verschiedenen Organen. Es ist anzunehmen, da auch die nach
der Entfernung der Nebennieren in der Schilddriise bei Hunden entstehen-
den Verinderungen von dem Thyreoideaddem und nicht von anderen, den
Tod des Tieres nach Nebennierenexstirpation begleitenden Erscheinungen
abhiingen, um so mehr als nach Klemensiewicz!) Beobachtungen bei
Odemen mikroskopische Bilder erhalten werden, die den weiter oben ge-
schilderten dhnlich sind : ,,Die Zellelemente schwellen, nehmen an Umfang
zu und erleiden eine hydropische Degeneration, wobei Vakuolisation und
hiufig wabenférmige Struktur des Protoplasmas beobachtet werden.*

Bei- der Untersuchung des Einflusses von Odemen verschiedener
Entstehung auf die Schilddriise wollen wir uns der Bequemlichkeit
wegen des von Lubarsch?) in seinem Lehrbuch der allgemeinen Patho-
logie vorgeschlagenen Schemas bedienen. Lubarsch unterscheidet
folgende Arten von (Odemen je nach deren Entstehungsmechanismus:
1. ,,Odeme, verursacht durch die Steigerung des Blutdruckes in den
Capillaren. Blutdrucksteigerung findet bei verschiedenartigen Neu-
rosen statt. Spezielle Berichte iiber derartige neuropathische Odeme
der Schilddriise liegen nicht vor, was selbstversténdlich erscheint, da
die Frage nach der vasomotorischen Innervation dieser Driise nicht als
entschieden gelten kann. Experimentell liefe sich durch Anfillung der
Arterie mit einer grofen Fliissigkeitsmenge eine Druckerhéhung in den
Capillaren hervorrufen; dieses Experiment kann jedoch nicht fiir ein
reines Beispiel von Odembildung infolge gesteigerten Druckes ange-
sprochen werden, da hier ein anderes Moment mitwirkt: Blutverdiinnung,
Verdnderung der chemischen Zusammensetzung. Was die Blutdruck-
steigerung in den Capillaren bei vendser Hyperdmie anlangt, so wird
dieser Fall weiter unten in P. 6 behandelt.

2. Das Sinken des Gewebedruckes: Es bewirkt ein sog. ,,ex vacuo®-
Odem, das sich experimentell durch Ansetzen eines Schropfkopfs er-
zeugen 1aft, wobei aber sich auBler der Gewebsdrucksenkung noch
Hyperimie ergibt, die an und fiir sich das Odem bewirken kann. Reine
Fille dieser Odemart, d. h. solche ohne Hyperimie, kommen sehr selten
vor und sind fir experimentelle Darstellung unbequem.

1) Klemensiewicz, Handbuch der allgemeinen Pathologie, Kreh! und Marchand.

Bd. II, Abt.I. 1912. Die Pathologie der Lymphstromung.
2y Lubarsch, Die allgemeine Pathologie. Wiesbaden 1905.

15%
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3. Die zunchmende Permeabilitdt der Gefdfwandungen hat bei ver-
schiedenartigen Intoxikationen und Infektionen Odeme zur TFolge.
Dahin kénnen auch die Entziindungsddeme der von de Quervain!)
beobachteten Félle (ca.50) gezdhlt werden, dann die Schilddriisen-
dnderungen, die Sarbach?) bei einer Reihe von an mannigfachsten
akuten und chronischen Erkrankungen und-.desgleichen an chronischer
Alkoholvergiftung Gestorbenen festgestellt hat. In allen diesen Fillen
sahen beide Forscher Kolloidschwund und Epithelabstofung.

4. Odem infolge chemischer Verdnderungen des Blutplasmas 148t sich
durch Einfihrung von groBen Mengen physiologischer Kochsalzlgsung
ins Blut des Tieres auslosen. Ein derartiger Versuch wurde an einem
Hunde ausgefiihrt.

Hund Nr.5. Weibchen. Kérpergewicht 577 g. 5.X. wurden aus einer
Biirette in die V. femor. dextra 2500 ccm physiologischer Kochsalzlosung ge-
gossen. Die Losungseinfiithrung dauerte 1%/, Stunde. Unterleibaufblihen, Harn-
absonderung. Das subcutane Bindegewebe am Halse ist stark 6dematos. Unter-
sucht wurde die rechte Schilddriise, die keine mikroskopischen Verinderungen
aufwies. Beide Wunden wurden zugendht.

6. X. Das allgemeine Befinden ist befriedigend. Entnahme eines Stuckes
der linken Schilddriise. In die V. jug. externa sinistra werden 3000 com physiolo-
gischer Kochsalzlosung gegossen. Das EingieBen dauerte 1 Stunde 40 Min. Starke
Diurese, sichtliche Zunahme des Unterleibsumfanges. Scharfe Odemisierung des
Bindegewebes. Nach der Entnahme des Restes der linken Schilddriise wurde der
Hund getotet.

Beide Schilddriisen wurden zuerst in einer 5proz. Formalinlosung und dann
in gesattigter Sublimatiésung in physiologischer Kochsalzlosung fixiert. Nach
der Hiartung und Einbettung in Paraffin wurden mikrotomische Praparatschnitte
hergestellt, die mit Hamatoxylin und Eosin und nach van Gieson gefarbt wurden.

Zur Bestimmung des Verainderungsgrades wurden hier wie auch
in allen folgenden Experimenten die den Versuchstieren entnommenen
Driisen mit normalen verglichen. Bei der Untersuchung einer Reihe
von Schilddriisen nicht thyreodektomierter und keinerlei sichtliche Ab-
weichungen von der Norm aufweisender Hunde ergab sich, dal es keine
zwei vollkommen iibereinstimmende normale Schilddrisen gibt. Eine
jede hat sowohl hinsichtlich der Dimension der Alveolen als auch der
Anfiillung deren Lumina mit Kolloid ibre Eigenheiten. Es liefien sich
zwei Typen normaler Schilddriisen unterscheiden: bei den einen waren
nahezu alle Alveolen mit Kolloid gefiillt; bei den anderen kommen in
der Kolloidmasse viel Vaknolen vor, und viele Alveolen waren blof
bis zu 2/, oder 1/, mit Kolloid gefiillt.

Zu Anschaulichkeitszwecken wurde die Zahl der Alveolen von verschiedener
GroBe durch Kurven dargestellt (s. S.230), wobei an der vertikalen Linie die
Zahl der Alveolen einer gegebenen Dimension auf 10 Mikroskop-Gesichtsfeldern
aufgetragen ist und an der Horizontalen die Lénge des Alveolendurchmessers.
Eine Teilung der Abszisse entspricht 0,028 mm. Alle Messungen wurden mib

1) De Quervain, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1904 u. 1905.
2y Sarbach, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1905.
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Reicherts Mikroskop, Objektiv Nr. 7 A, Acular compens. NT. 6, bei eingeschobenem
Tubus ausgefithrt. In allen Fillen wurden 10 Gesichtsfelder genommen. Nach
10 Praparaten verschiedener normaler Schilddriisen wurde eine Durchschnitits-
kurve entworfen, die zu Vergleichszwecken mit den Versuchsdriisen diente. Dabei
wurden zuerst einzeln 5 Schilddriisen des 1. Typus und 5 des 2. zusammengestellt.
Hinsichtlich der Alveolengréfie machte sich bei diesen 2 Typen, jedenfalls bei
den kleinen Alveolen, kein besonderer Unterschied bemerkbar. Ein Auseinander-
geben wird erst vom Durchmesser = 0,11 mm an wahrnehmbar: in den Driisen
des I, Typus sind mehr groBe Alveolen vorhanden. An den Priparaten von der
rechten Schilddriise ist eine Odemdurohtrénkung des Bindegewebes zu sehen und
die ganze Driise erscheint infolge des Odems des Zwischenbindegewebes gleichsam
in Lappchen eingeteilt. Die Alveolen der Schilddriise sind bedeutend kleiner als
die der normalen (126 Alveolen auf 10 Gesichtsfeldern gegeniiber 50 Alveolen
einer niormalen Durchschnittsdriise). Die meisten Alveolenlumina sind mit Kolloid
gefiillt, daneben kommen jedoch Alveolen vor, die nur bis %/, oder 1/, mit Kolloid
gefiillt sind, und auch solche, bei denen gar kein Kolloid nachgewiesen wurde. Die
letzteren sind dbrigens in der Minderzahl. Auf 10 Gesichtsfeldern blof} 2. Epithel-
desquamation fehlt fast génzlich, blof} einzelne abgeschilferte Zellen unterlaufen mit.

Die erste Halfte der linken Schilddriise weist keine erheblichen Unterschiede
im Vergleich mit der rechten auf. Auch hier herrschen Alveolen mit demselben
Durchmesser vor, ihre Gesamtzahl ist jedoch auf 10 Gesichtsfeldern um 1/; ge-
ringer als in der rechten Driise, was sich durch die stirkere Odemdurchtrankung
des Bindegewebes erklirt. Das Odem ist anscheinend noch nicht geschwunden.
Die zweite, nach der wiederholien Einfihrung von physiologischer Kochsalelésung
enifernte Hdilfte der linken Schilddriise ist stérker verindert. Aufler einer Ab-
nahme der Alveolendiménsionen und einer Kolloidauflésung kann man hier noch
starke Hpitheldesquamation und die sog. ,,hydropische Degeneration“ der ab-
geschilferten Zellen finden. Die Alveolendimensionen sind denen der rechten
Schilddriise nahe. Die fiir alle Versuche geltenden Kurven sind auf neben-
stehender Tafel vereinigt.

5. Chemische Verdnderungen des Gewebssajtes werden von Lubarsch eben-
falls als Odemquelle erwihnt. Da er aber selbst bezweifelt, daB dieser Fak-
tor jemals imstande wire, ein erhebliches Odem hervorzurufen, wurden
auch keine Versuche unternommen, ein Odem auf diese Weise zu erzeugen.

6. Meistens entstehen passive Odeme infolge einer Hemmung des
vendsen Kreislaufs. Experimentell wurde vendse Stauung in der Schild-
driise von ILiithil), Verebelly?), de Quervain, Blum3) u.a. erzeugt.
In Blums Versuchen kam kein Odem zustande, da er nur die groBen
Venen unterband und der kollaterale Blutkreislauf bald wieder einsetzte.
Verebellys Versuche ergaben ebenfalls keine mikroskopischen Bilder
des Schilddriisenédems, da er die Driisen erst 2—3 Wochen nach der
Venenunterbindung untersuchte, nachdem die Stauungserscheinungen
schon langst erloschen waren. Liithi beobachtete den EinfluB der ve-
ndsen Stauung, indem er die Schilddriisen in verschiedenen Zeitab-

stinden nach der Venenunterbindung (von 3—22 Tage) herausnahm.

Y Lithi, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 15. 1905.
%1% 2) Verebelly, Beitrige zur Pathologie der Schilddriisenzirkulation. Miti. a.
d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 17. 1907.

%) Blum, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 625.
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Dabei stellte Liithe fest, dall eine mehr oder weniger bedeutende vendse
Stauung ohne schwere Schiadigungen (wie Blutergiisse in die Alveolen)
nicht erzeugt werden kann. Driisen, die nach 3 (4 Félle) bis 5 Tagen
(3 Fille) exstirpiert waren, wo man Odemerscheinungen voraussetzen
konnte, wiesen Kolloidausschwemmung und Epitheldesquamation auf.
Spiter traten reaktive Erscheinungen auf (Wucherung des Bindegewebes).
De Quervain wandte auch das Verfahren der Unterbindung der Schild-
driisengeféifie (exklusive der A.thyreoidea sup.) an. Nach mehreren
Tagen stellte er Kolloidschwund und Epitheldesquamation fest. Auf
Grund seiner Untersuchungen an Leichenmaterial (50 Schilddriisen)
folgert de Quervain, dall Hyperdmie gerade als Ursache der scharfen
Verdnderungen in diesem Organe anzusehen ist. In 10 Féllen von 12
konnten Verdnderungen (Kolloidschwund, Desquamation, Zellenvakuali-
sation) sowie Blutstauung deutlich nachgewiesen werden.

Zur Erzeugung eines Stauungsddems der Schilddriise unterband ich
die V. jug. interna oberhalb und unterhalb der Schilddriise.

Hund Nr. 1. Ménnchen. Am 2. VIIIL sind unterbunden: die V. jugul. int.
dextra unterhalb der Einmiindung der V. thyreoidea und oberhalb der rechten
Schilddriise 2 von dieser Blut leitende groBle vendse Stamme. Die Operation
wurde in Chloroformnarkose ausgefiihrt. Nach Ligatur wurde die Wunde zu-
genaht und verbunden.

3. VIII. Exstirpation (ebenfalls in Chloroformnarkose) der rechten und
linken Schilddriise. T6tung des Hundes.

Die Driisen sind deutlich vergréflert. Fixieren des Praparats zuerst in For-
malin und dann in Sublimat. Herstellung von Praparaten wie angegeben.

Bei mikroskopischer Untersuchung der rechten Versuchs- und der linken
Vergleichsdriise trat ein gewisser Unterschied zutage. Die Alveolen der rechten
Schilddriise sind bedeutend kleiner als die der Vergleichsdriise. GroBe Alveolen
mit einem Durchmesser iiber 0,154 mm finden sich nicht, wihrend in der linken
normalen Driise solche mit einem Durchmesser bis zu 0,2 mm vorhanden sind;
dafiir ist die Zahl der kleinen Alveolen in der rechten Driise bei weitem groBer;
stellenweise 1aBt sich eine Auflésung des Kolloids und dessen Ausschwemmen
aus den Alveolen erkennen. Die geringfiigigen Ergebnisse dieses Versuchs er-
klaren sich wahrscheinlich durch das Vorhandensein von Anastomosen, durch
die ein Blutabflul aus der Schilddriise, abgesehen von den unterbundenen
Gefaflen, stattfand, infolgedessen auch bloB ein sehr schwaches Odem zustande
karn. Es ist tiberhaupt schwer, eine dauernde venose Hyperdmie in der Schild-
driise ohne Komplikationen auszulésen; gelingt das aber, so ergeben sich Ande-
rungen desselben Typus, die jedoch weniger scharf zum Ausdruck kommen.

7. Schilddrisensdem wvermittels Unterbindung der Lymphgefife zu
erzeugen ist unmdéglich, da bei jedem dahinzielenden Versuche der
Gewebssaft direkt in das die Driise umgebende lockere Bindegewebe
tritt, was mit der Bildung eines sichtlichen Odems dieses Gewebes ein-
hergeht. Folglich tritt der Gewebssaft nicht durch die lymphatischen
Gefifle allein aus der Schilddriise, und der VerschluB3 einzelner aus der
Schilddriise abgehender Lymphgefalle kann keine Fliissigkeitsretention
in ihr verursachen.
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AuBer diesen 7 von Lubarsch angegebenen Entstehungsweisen fir
Odeme gibt es noch eine hochst einfache Methode zur Erzielung eines
Odems, nimlich die unmittelbare Einfilhrung von physiologischer
Kochsalzlésung in die Organe. Diese Methode wurde auch an der Schild-
driise ausgeprobt und es ergab sich, dal} auf diese Weise es nicht nur
leicht gelingt ein Odem hervorzurufen, sondern auch dessen allmébliches
Anwachsen zu verfolgen.

Es wurden nachstehende Versuche ausgefiithrt:

Hund Nr. 2. Mannchen (getotet zu anderen Zwecken). Am 29. VIIT. Infusion
von 50 ccm physiologischer Kochsalzlosung in das Gewebe der linken Schilddriise
aus einem Trichter durch eine Injektionsnadel. Die in das Driisengewebe ein-
dringende Fliissigkeit trat allméhlich in das umgebende Bindegewebe iiber. Kein
nennenswertes Anschwellen der Driise. Sofort nach der Infusion Exstirpation
der beiden Schilddriisen. Fixation wie in den vorangehenden Versuchen. In dem
Praparate der linken Schilddriise sind die Alveolen sehr klein (vorherrschend mit
einem Durchmesser von 0,014 bis 0,028 mm); grofie Alveolen (mit einem Durch-
messer von iiber 0,112 mm) kommen gar nicht vor. Nahezu in allen Blischen
vollstandiges Verschwinden des Kolloids. Die meisten Alveolen sind leer. Der
Ausschwemmungsprozel ist offenbar weit vorgeschritten. Das die Bliaschen-
wandungen bekleidende Epithel ist fast tiberall abgeschilfert. Bald sind ganze
miteinander zusammenhingende Zellengruppen abgestoBen, bald einzelne Zellen.
Die abgeschuppten Zellen quellen auf und befinden sich in verschiedenen Stadien
von sog. hydropischer Degeneration. Thr Protoplasma schmilzt gewissermalen.
Zuweilen kommen freie Kerne und Protoplasmabruchstiicke ohne Kerne vor.
Die leeren Alveolen klappen zusammen und mitunter finden sich statt Blaschen
einfach ungeordnete Zellanhédufungen. Das Zwischenbindegewebe ist schwach
o6dematds. Vergleicht man die Kurven der linken Schilddriise des Hundes Nr. 2
mit denen der rechten des Hundes Nr. 5, d. h. die Schilddriisenkurven der Hunde,
von denen der eine physiologische Kochsalzlésung intravends (Hund Nr. 5) und
der andere direkt in das Gewebe der Schilddriise selbst erhielt, so fallt der Unter-
schied zwischen der Alveolenzahl auf 10 Gesichtsfeldern im 1. und 2. Préparate
auf, obgleich die Ausmaflie der Blaschen in beiden Fallen gleich sind (beim Hunde
Nr.2 193 und beim Hunde Nr. 5 119 Blaschen auf 10 Gesichtsfeldern). Die Bléschen-
zahl auf einem Gesichtsfelde hingt von 2 Umsténden ab: von der GroBe der Blaschen
und von Abstanden zwischen denselben. Bei gleicher Alveolengrofie ergibt sich
ein Unterschied zwischen deren Zahl je nach der Dimension der Bindegewebe-
zwischenschichten: beim Hunde Nr. 5 macht sich ein starkes Odem des Binde-
gewebes bemerkbar, wihrend beim Hunde Nr. 2 dieses Odem nur schwach vor-
handen ist. Betrachten wir die Zahl der Follikel von jeder Gréfie in bezug auf
die Gesamtzahl der gezéhlten Bldschen und stellen dieses Verhaltnis in Prozent
dar, so ergeben sich Kurven, die ihrer Gestalt nach denen der entsprechenden
Driisen vollkommen analog sind. Zugleich nimmt der Unterschied zwischen den
Kurven der Schilddriisen beim Hunde Nr. 2 (linke Driise) und beim Hunde Nr. 5
(rechte Driise) betréchtlich ab. Folglich erklart sich der Unterschied zwischen der
Blaschenzahl durch die AbstandsgréBe zwischen den Alveolen. Dieser Unterschied
148t sich noch auf eine andere Weise ermitteln. Man kann den Inhalt der Lumina
der gezihlten Alveolen in verschiedenen Driisen berechnen und untereinander
vergleichen. Zu diesem Zwecke werden die Blidschenlichtungen auf Papier mittels
einer Zejchnenkammer abgezeichnet und nach den Umrissen ausgeschnitten. Die
Vergleichung des Gewichts dieser Papierstiickchen mit dem einés Millimeters des-
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selben Papiers erméglicht es, den Unterschied in der AlveolengréBe der zu ver-
gleichenden Driisen sicher zu erkennen. Begniigt man sich, die kiinstlichen Ver-
anderungen bei der Herstellung der Praparate vernachlissigend, mit annihernden
Resultaten, so kann man, ohne bedeutenden Nachteil fiir die Exaktheit, auch
die UnregelmiBigkeit der Alveolengestalt vernachlissigen und sie als Kreise an-
sehen. Dann ist der Inhalt eines jeden Blaschens =z 72. Sind die Durchmesser der
Alveolen und die Alveolenzah! von jedem Durchmesser bekannt, so 148t sich auch
der Flicheninhalt leicht berechnen. Fiir 10 Gesichtsfelder der linken Schilddriise
des Hundes Nr. 2 betragt sie 0,225 qmam und fiir 10 Gesichtsfelder der rechten
Schilddriise des Hundes Nr. 5 0,207 gmm. Der Unterschied von 0,18 gmm ist der
starkeren Odemdurchtrankung des Bindesgewebes in der Schilddriise des Hundes
Nr. 5 zuzuschreiben.

Angesichts solcher demonstrativer Verdnderungen der Schilddriise
bei Einfiihrung von physiologischer Kochsalzlosung in deren Gewebe
und auch angesichts der durchaus vollkommenen Ahnlichkeit des er-
haltenen Bildes mit dem der Schilddriise des nebennierenlosen Hundes,
wurde dieser Versuch wiederholt. AuBerdem fithrten wir eine geringere
Losungsmenge ein in der Voraussetzung, daB sich nicht so weit vor-
geschrittene Verdnderungen ergeben wiirden.

Hund Nr. 3. Méinnchen. Am 9. X. Einfijhrung von 20 cem physiologischer
Kochsalzlosung unter Narkose in derselben Weise wie beim Versuche Nr. 2 in
das Gewebe der linken Schilddriise. Die Losung flo8 aus der Schilddriise in das
umliegende Gewebe. Mikroskopisch ist kein Driisenddem nachweisbar. Beide
Schilddriisen wurden sofort nach Infusion herausgenommen.

Herstellen von Schilddriisenpriparaten wie in den vorangehenden Fillen.
Die linke Schilddriise weist Veranderungen auf, jedoch keine durchgingige und
hochgradige. Es finden sich normale oder der Norm nahe Stellen. In anderen
Abschnitten 148t sich Kolloidverfliissigung und eine Menge Vakuolen, besonders an
den Alveolenrdndern erkennen. Stellenweise sind die Alveolen ganz leer. Auch
Epitheldesquamation ist vorhanden, jedoch nicht am ganzen Préparat. Die ab-
geschilferten Zellen sind gequollen. Die rechte Schilddriise weist, hier und da
Kolloidverfliissigung, jedoch in geringerem MaBe auch auf.

Es entsteht nun die Frage, ob die erhaltenen Verdnderungen de-
generativen Charakters sind oder ob es sich (dieser Fall) hier um Hyper-
sekretionserscheinungen handelt. Zur Aufklirung des Charakters der
Verdnderungen bedurfte es der Ausfithrung von Beobachtungen iber
die Folgen der Einfithrung physiologischer Lésung in die Driise. Voraus-
zusetzen war, dal Spuren von Degeneration erhalten bleiben und die
Erscheinungen gesteigerter Sekretionstatigkeit verklingen. Zu besagtem
Zwecke wurde der Versuch Nr. 4 angestellt.

Hund Nr. 4. Minnchen. 2. X. Einfiihrung von 50 cem physiologischer Koch-
salzlésung in das Gewebe der rechten Schilddriise (an deren unterem Pole), unter
Narkose, innerhalb 10 Min. -Sodann wurde (am unteren Teile der Driise) ein
Stiickchen abgeschnitten und in Formalin gelegt. Die Wunde wurde zugeniht.

3. X. Der Hund geht umher, trinkt und friBt.

4. X,, 5. X.,, 6. X. idem.

7. X. Suturenabnahme. Befriedigendes Verwachsen.
8. X. bis 13. X. Der Hund ist gesund.
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14. X. Entnahme des Restes der rechten Schilddriise und eines Stiickchens
der linken. Einfihrung von 100 cem physiologischer Kochsalzlosung in das Ge-
webe der linken Schilddriise. Ungeachtet der groBen Flissigkeitsmenge und der
groBen Infusionsgeschwindigkeit (innerhalb 25 Min.) kam kein sichtliches Odem zu-
stande. Entnahme des zuriickgebliebenen Teiles der Driise. Der Hund wurde getotet.

Alle Schilddriisenstiickchen wurden in derselben Weise fixiert wie das Ver-
suchsmaterial bei den vorangehenden Versuchen. Die Praparate des ersten Stiick-
chens der rechten Schilddriise weisen gerade solche Verdnderungen auf, wie sie in
der rechten Driise des Hundes Nr. 3 beobachtet wurden, nur sind die verinderten
Teile etwas zahlreicher. Nichtsdestoweniger sind normale oder der Norm nahe
Stellen ebenfalls in betrachtlicher Zahl anzutreffen, was sich, wie bei dem voran-
gehenden Versuche, durch die Einfithrungsweise der physiologischen Losung er-
kldren 1aBt. Die Flissigkeit gelangte unmittelbar in das Driisengewebe an einer
bestimmten Stelle, wo die Nadel eingedrungen war. Selbstverstandlich erwiesen
sich die starksten Schadigungen an der Stichstelle, wahrend die von dieser am wei-
testen gelegenen Abschnitte wenig verindert waren.

Der zuriickgeblicbene Teil der rechien Schilddriise, der 12 Tage nach der
Infusion genommen war, hat gar keine derartig verédnderte Teile. Die Epithel-
falten und -ausbuchtungen in die Alveolen, friiher infolge der Abnahme der Kolloid-
menge gebildet, sind verschwunden; die meisten Alveolen enthalten Kolloid;
abgeschilferte und gequollene Zellen sind nicht vorhanden. Bindegewebswucherung
ist nicht wahrnehmbar. GroBe Alveolen (mit einem Durchmesser iiber 0,14 mm)
finden sich nicht.

Das erste Stiickchen der linken Driise stellt ebenfalls keine nennenswerten
Abweichungen von der Norm dar. Was aber das zweite Stiick anlangt, so sind
hier scharf veranderte Stellen vorhanden: Xolloidausschwemmungen, Abstofung
und Quellung von Epithelzellen, Protoplasmaschmelze an der Peripherie der
abgeschilferten Zellen. Daneben kommen auch der Norm sich nihernde Abschnitte
vor. Offenbar gpielt auch hier die groBere oder kleinere Entfernung des zu unter-
suchenden Schnittes von der Nadelstichstelle eine Rolle. Beim Vergleich einer
Alveolenoberfliche in 10 gezihlten Gesichtsfeldern des 1. Stiickchens der rechten
Schilddriise (nach der Einfithrung in deren Gewebe von 50 cem physiologischer
Kochsalzlosung) und einer solchen des 1. Stiickchens der linken (normalen) Driise
desselben Hundes Nr. 4 ergibt sich ein groBer Unterschied. Im 1. Teile der rechten
Schilddriise betrigt diese Oberfliche 0,135 qmm, und im 1. Teile der linken
0,230 qmm; der Unterschied macht folglich 0,095 qmm aus, was auf die gréfiere
Odemdurchtrankung des Bindegewebes des 1. Teiles der rechten Schilddriise zuriick-
zufithren ist. '

Folglich treten bei kimstlich erzeugtem Schilddriisenddem die
Veranderungen der Alveolengrofie und die Erscheinungen der Kolloid-
ausschwemmung in den Vordergrund, wobei die Sekretabsonderung
Hand in Hand mit dessen Verflissigung geht und der Veranderungsgrad
der Driise 148t sich daher am leichtesten an der Abnahme der Bléschen-
grofBe verfolgen. Indes tritt sogar-bei der Einfiihrung sehr grofler Mengen
physiologischer Kochsalzlésung kein merkliches Odem der Driise selbst
auf, da die eingefiithrte Fliissigkeit aus der Driise schnell in das umgebende
Bindegewebe dringt. Zur Erzeugung eines sichtbaren Odems wurde
physiologische Kochsalzlésung in die linke Schilddriise dem Hunde Nr. 8
(der zu anderen Zwecken getttet war) unter groflem Drucke durch die

Nadel einer Spritze eingefiihrt.
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Eine sichtbare Zunahme der SchilddriisenausmaBe wurde aber trotz der
schnell vollbrachten Infusion fast nicht erzielt: Der Durchmesser stieg von 5 mm
bis 6/, mm, jedoch nur fiir einige Sekunden, wonach die Fliissigkeit herausflo8.
Die Untersuchung der Préparate dieser Driise zeigte eine Umfangsabnahme
der Alveolen und teilweise Kolloidausschwemmung. Epitheldesquamation ist
fast nirgends anzutreffen. Zu dem Auftreten besagter Verinderungen bedarf es
offenbar eines gewissen Zeitraumes. Desgleichen fehlt auch eine sichtbare Odem-
durchtrankung des Bindegewebes.

Dag Odem der Schilddriise ist iiberhaupt leicht zu tibersehen, wenn
man darauf kein besonderes Augenmerk richtet. Zur Beurteilung des
Odemgrades in der Schilddriise ist es am besten, die Beziehung der Alve-
olenoberflache zu der des Schnittes ins Auge zu fassen oder das pro-
zentuale Verhalten der Alveolen von jeder GréBe zu der Gesamtzahl
der gezdhlten Alveolen mit deren absoluten Werten zu vergleichen.
Aus diesen 4 Versuchen (Nr. 2, 3, 4 und 8 link.) erhellt, daB} bei reinem
Qdem der Schilddriise, erzeugt mittels Einfilhrung von physiologischer
Kochsalzlosung in deren Gewebe (gleichgiiltig, ob an lebendem Hunde
oder in eine tote asphyktische Driise), in diesem Organe genau dieselben
Veranderungen zustande kommen kénnen, wie nach der Entfernung
der Nebennieren. Zieht man Gradinescus Beobachtungen in Betracht,
so ist das ja nicht zu verwundern. Wenn das Blut ndmlich in kurzer
Zeit durch Transsudation eine groBe Menge Fliissigkeit verliert, so
mull diese Fliissigkeit aus den GefalBen in das dieselben umgebende
Gewebe treten und insbesondere in die Schilddriise, als in ein an Ge-
faBlen ungemein reiches Organ.

Dieses Transsudat tbt anscheinend auf die Schilddriise eine gleiche
Wirkung aus, wie die physiologische Losung, indem es Odem, Kolloid-
ausschwemmung, Alveolenzusammenklappen, EpithelabstoBung und
Verdnderung des Protoplasmas der Epithelzellen bewirkt. Somit rufen
alle Prozesse, die von Odembildung begleitet werden, gleiche Ver-
&nderungen in der Schilddriise hervor und diese Verinderungen stimmen
mit denen iiberein, die infolge einer Nebennierenentfernung auftreten.
Daher geniigt zur Erklarung der Verinderungen in der Schilddriise von
den Folgen der Nebennierenentferung die Transsudation allein schon,
dadurch wird aber selbstverstindlich der Einflu8 auch anderer Fak-
toren, als Blutdrucksenkung oder Asphyxie ausgeschlossen. Um die Rolle
dieser Einflisse aufzukliren, wurden folgende Versuche angestellt.

Hund Nr. 6. Minnchen. Korpergewicht 4750 g.

19. X. Aus der A. femor. sin. warden 40 com innerhalb 5 Min. gelassen. Die
Wunde wurde vernaht.

20. X. Guter Allgemeinzustand. Der Hund liuft umher, siuft und frit.
Entnahme der rechten Schilddriise.

21. X. Entnahme der linken Schilddriise. Tétung des Hundes. Das ge-
wonnene Material wurde ebenso bearbeitet wie bei den beschriebenen Versuchen.

Die Praparate beider Driisen (der rechten, die 24 Stunden und der linken, die
48 Stunden nach dem AderlaB exstirpiert wurde) weisen keine starken Ver-
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anderungen auf. Die Driisen sind der Norm sehr nahe. Es 148t sich blofl eine ge-
wisse (unbedeutende) Umfangsabnahme der Alveolen und eine Schmelzung des
Kolloids in einigen derselben wahrnehmen, was tibrigens nicht selten in den Schild-
driisen nicht operierter Hunde anzutreffen und wahrscheinlich als Zeichen einer
gewissen Steigerung der absondernden Titigkeit der Driisen anzusehen ist. Ein
Verschwinden des Kolloids in Menge, eine jihe Abnahme des Durchmessers der Al-
veolen, als auch Verdnderungen des dieselben bekleidenden Epithels fehlen ebenfalls.

Hund Nr. 7. Mannchen. Gewicht 11 700 g.

11. XII. Der Blutdruck in der A. femor. sin. betrigt 140 mm Hg. Um 12 Uhr
mittags wurde aus der A. carotis sin. 100 ccm Blut gelassen, was keine Blutdruck-
veranderung in der A. femor. sin. verursachte. Nach 5 Min. wurden noch 80 ccm
Blut entnommen. Der Blutdruck sank bis zu 120 mm. Um 12 Uhr 15 Min. wurden
noch 80 ccm Blut entnommen. Der Blutdruck ist 110 mm gleich. Um 12/, Uhr
Entnahme von 100 cem Blut. Der Druck fiel bis zu 70 mm. Um 123/, Uhr wurden
100 cem Blot entnommen. Der Druck fiel bis auf Null und steigh dann etwas an.
Um 1 Uhr wurden noch 50 cem Blut entnommen, wonach das Tier starb.

Entfernung beider Schilddriisen. Bei dem Hunde Nr.7 wurden also in
1 Stunde 510 cem Blut gelassen, wobei der Blutdruck in der A. femor. von 140 mm
auf 0 abfiel. Beide Schilddriisen sind fixiert und Priparate wie oben hergestellt.
Bei der Betrachtung der Préparate erwies sich, dafl diese keine merklichen Ab-
weichungen von der Norm darstellen. Die Kurve der Alveolengréfie der Schild-
driise des Hundes Nr.7 dhnelt sehr den normalen Kurven der vorigen Hunde.

Es liegt also auf der Hand, daB die Drucksenkung allein in den Schild-
driisen keine Verinderungen hervorruft, die den weiter oben als Folge der
Nebennierenentfernung beschriebenen &hnlich wiren. In der Literatur
finden sich ebenfalls keine Angaben iitber morphologische Verdnderungen
der Schilddriise bei Blutdrucksenkungen, die von keinen Odemen und
Transsudationen begleitet werden. Mansfeld und Millert), die den
Stickstoffwechsel bei normalen Kaninchen und bei schilddriisenlosen
untersuchten, bemerkten, daf} sie auf gehemmten O-Zutritt unterschied-
lich reagieren. Wihrend der O-Mangel (erzeugt durch Cyansiure, Luft-
verdiinnung oder Aderlall) bei normalen Kaninchen gesteigerten Eiweil3-
abbau zur Folge hat, wird bei schilddriisenlosen diese Erscheinung nicht
beobachtet. Auf Grund ihrer Versuchsergebnisse folgern die Verfasser,
daB die gesteigerte Zersetzung von stickstoffhaltigen Substanzen bei
Asphyxie durch die Sekretionszunahme der Schilddiirse bedingt ist, fiir
die der Mangel an Sauerstoff als Erreger dient, indem er auf die Driise
selbst wirkt, da auch lokale Asphyxie der Schilddriise, erzeugt durch
Zusammenpressen der Aa. carotis, denselben EinfluB auf den Eiweil-
abbau auslibt wie der Mangel an Sauerstoff im ganzen Koérper. Die
Verfasser geben keine Beschreibung des mikroskopischen Bildes der
Schilddriise bei Asphyxie.

Reich und Blauel?) beobachteten Verinderungen der Schilddriise
bei andauernder (10-, 14-, 18- und 21téagiger) Stenose der Trachea, er-
zeugt durch unvollstindiges Zusammenschniiren der letzteren mit einem

1y Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 143, 157.
2) Reich und Blauel, Beitr. z. klin. Chir. 82, H. 31.
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Seidenfaden. Sie sahen, daB die Alveolen der Schilddriisen, die bei
dem Sauerstoffhunger davernd ausgesetzten Tieren entfernt waren,
von verflachtem Epithel mit kleinen pyknotischen Kernen bekleidet
sind. Die Bliaschenlichtungen sind grofl und mit Kolloid erfiillt. Nach
Breitners Meinung zeigt aber die Fille von Kolloid in den Alveolen-
lumina eine Herabsetzung der sekretorischen Téatigkeit der Driise an,
einen Hypathyreoidismus, wabrend das Verschwinden des Kolloids im
Gegenteil ein Zeichen des Hyperthyreoidismus ist. Deshalb nehmen
diese Autoren auf Grund der Versuche von Mansfeld und Miiller an, daB
bei Mangel an Sauerstoff in der Schilddriise zuniichst eine gesteigerte
Sekretion vor sich geht, da aber bei fortdauernder Asphyxie die Driise
sich im Gegenteil erschépft und ihre Funktion abnimmt. Demnach
sind auch bei Asphyxie von niemand Erscheinungen beschrieben, die
den nach der Nebennierenentfernung eintretenden &dhnlich wiren.
Dieser Umstand bewog uns, den Versuch Nr. 8 anzustellen, d. h. As-
phyxie beim Hunde hervorzurufen und deren EinfluB auf die Schild-
driise zu untersuchen.

Hund Nr. 8. Kleiner junger Hund, Minnchen. Koérpergewicht 1220 g.

12, XTI. Um 1Ubr 10 Min. unter die Haut 2 Spritzen 1proz. Morph.-
muriatic.-Losung eingespritzt. Um 1 Uhr 20 Min.: das Tier wird unter eine Glas-
glocke gebracht. Nach 1%/, Stunden wurde das Tier durch. Erstickung getétet.

Entnahme und Fixation der rechten Schilddriise. Bei der Betrachtung der
Drisenpraparate wurden keine besonderen Abweichungen von der Norm bemerkt.
Durchgehends stellt sich das Strukturbild einer normalen Schilddriise dar. Die
Kurve ist solchen normalen Schilddriisen sehr nahe. B

Folglich erweist es sich, daB auch Asphyxie ohne Odem in der Schild-
driise keine besonderen, den beschriebenen &hnliche, Verinderungen
auslost. Es liegt also nahe zu schlieBen, dafl die nach der Entfernung
beider Nebennieren entstehenden Verdnderungen der Schilddrise, die
den von Liithi und de Quervain beim Unterbinden der Driisenvenen,
d. h. im Falle eines Odems des Driisengewebes beschriebenen Verinde-
rungen und desgleichen den von de Quervain geschilderten entziindlichen
Veranderungen (wenn ein Entziindungsédem zustande kommt) dhnlich
sind, von dem Schilddriisenédem abhéngen. Diese Verinderungen sind
mit denjenigen. vollkommen iibereinstimmend, die sich durch direkte Ein-
fithrung von physiologischer Kochsalzlosung in die Schilddriise erzeugen
lassen, wodurch bestétigt wird, daB die ersteren hauptsichlich durch
Odem verursacht werden. Obgleich die Asphyxie, wie Mansjeld behauptet,
eine Hypersekretion der Schilddriise hervorruft, so sind die mit einher-
gehenden Verinderungen unbedeutend und treten nicht merklich aus
den Grenzen der Sekretionsbilder, die in jeder normalen Schilddriise
zu sehen sind. Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, Herrn
Professor W. W. Woronin meinen tiefgefithlten Dank fiir die hochge-
schitzte Leitung bei dieser Arbeit zu sagen.



