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Sei~dem das endemische Vorkommen yon Kropf bekann~ ist, hat 
man sich mit der Frage nach der Ursaehe des Auftre~ens yon Sehild- 
drfisenvergrSgerungen in bestimmten Gegenden besch/iftigt, ohne in 
den le~zten 50 Jahren zu einem sicheren Ergebnis gekommen zu sein. 
Was die bisherigen Untersuchungen Ms sieheres Ergebnis gezeitigt haben, 
ist, dM~ den verschiedenen Kropfgegenden eine bestimmte Entwicklung 
und anatomiseher Bau der Schilddr/ise eigentfimlieh is~. Sehon das 
Gewieht der Neugeborenensehilddrfise liegt in Kropfgegenden hSher Ms 
in kropfarmen L/~ndern. Wghrend in den kropfarmen Gebieten die Ent- 
fMtung der Schilddrfisenalveolen und ihre Anfiillung mit Kolloid sieh 
in den ersten zwei Lebensjahren vollzieht, verz6ger~ sich die En~wieklung 
dieses Vorgangs in den K_ropfgegenden wesentlich, so dag bis zur Ge- 
sehleehtsreife die Schilddriisen das Bild der diffusen, parenehymat6sen 
kolloidarmen Struma bieten. 

Von dieser Zeit an tr i t t  in den Kropfls auffallend h/iufig eine 
Knotenstruma auf, indem inmitten des kolloidarmen Gewebes sich teils 
groBfollikul/~re, teils kleinfollikul/~re Knoten yon sehr versehiedener 
Waehstumsneigung bilden, die wiederum den versehiedensten Entartungs- 
vorggngen im Verlauf des weiteren Lebens anheimfallen kSnnen. 

W~hrend die systema~isehen anatomisehen Un~ersuehungen uns einen 
recht guten Einblick in den eharakteristisehen anatomisehen Bau des 
endemisehen Kropfs vermittelt  haben, fehlt einstweilen noeh jede Erkennt- 
nis der funktionellen Bedeutung dieses anatomischen Baus. Man hat ver- 
such~ aus dem JodgehMt Riickschliisse auf die Funktion zu machen, man 
hat  den JodgehMt verglichen mit der biologisehen Wirksamkei~ einzelner 
Sehilddrfisen und ist zu keinem sicheren Ergebnis gekommen. Schon die 
AnMysen der einzelnen Forscher fiber den GesamtjodgehMt der Kr6pfe 
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bestimmter Gegenden gehen auseinander, so finder Oswald in den Schweizer 
Strumen besonders hohe absolute Jodwerte, w/~hrend Baumann bei den 
Freiburger Strumen sowohl den absoluten wie re lativen Jodwert  niedriger 
finder Ms in kropffreier Gegend. An sich erscheint es bei dem mannig- 
faltigen anatomischen Bild nicht wahrscheinlich, dal3 systematische Unter- 
suchungen des Jodgehalts zu einem einheitlichen Ergebnis fiihren. Es ist 
doch wohl anzunehmen, dal~ bei der MannigfMtigkeit der anatomischen 
Strukturen der verschiedenen KrSpfe die Bindungsf~higkeit ftir das Jod  
variiert. K o m m t  man bei dem Vergleich yon SchilddriisengrSl~e und 
Jodgehalt  zu keinen einheitliehen Ergebnissen, so werden diese Ergebnisse 
noch viel verwickelter, wenn man Schilddrfisenstruktur, Jodgehalt  und 
biologisehe Wirkung miteinander vergleicht. 

Die biologische Wirkung der Sehilddrtise 1/tilt sich auf versehiedene 
Weise ersehlieBen. Zun/ichst kann man aus der Krankengeschiehte 
ersehen, welche Wirkung die Schilddriise auf den Tr/tger des Kropfes 
ausgeiibt hat. Man kann ferner die Schilddriise auf ihre Wirksamkeit  
im Kaulquappenversueh prtifen. Derartige Untersuehungen haben bisher 
zu keinem irgendwie brauchbaren Ergebnis gefiihrt. Man kann bei 
gleichem Bau einer Schilddriise oder eines einzelnen Schilddriisenknotens 
klinisch Hyper-  und Hypothyreosen linden. I m  Mlgemeinen haben sich 
in den Untersuehungen yon Wegelin und Abelin kolloidreiche Sehild- 
driisenknoten im Kaulquappenversuch Ms gut wirksam erwiesen, aber 
es linden sich auch unter den kolloidarmen ebenso wirksame und unter 
den kolloidreichen auch Schilddriisen yon ausgesprochen geringer Wirk- 
samkeit, so dal3 man yon dem anatomisehen Bau auf die Wirksamkeit  
keinen Riieksehlul~ machen kann. 

Is t  dieses unbefriedigende Untersuchungsergebnis vielleicht darauf 
zuriickzufiihren, dM~ wir in den mensehliehen Schilddriisen nicht das 
riehtige UntersuehungsmateriM vor uns haben ? Wir miissen uns dariiber 
klar sein, dab das, was wir bei der operativ entfernten Sehilddriise unter- 
suchen kSnnen, nur ein Augenbliekszustand ist, der yon sehr vielen 
Einfliissen abh/ingig ist. So sind zahlreiche operativ entfernte KrSpfe mit  
Jod  vorbehandelt, diese Jodvorbehandlung ftihrt in den meisten F/s 
yon Hyperthyreose zu einer recht erheblichen Senkung des Grund- 
umsatzes, so dab die Schilddriise zur Zeit der Operation sicher unter ganz 
anderen Bedingungen gestanden hat  als ws der Krankheit ,  die den 
Kranken zum Arzt fiihrte. Neben diesem einen willkiirlich heraus- 
gegriffenen Beispie] gibt es noeh sehr viel andere yon aul3en und innen 
kommende Einfliisse, welche auf die Ts der Sehilddriise einwirken. 
It inzu kommt,  dM~ die Wirksamkeit  der Schilddriise in dem Organismus 
sicher nieht yon der T/~tigkeit der Schilddrtise Mlein abh/~ngig ist, sondern 
yon dem Zusammenspiel der Driisen mit innerer Sekretion, wie aueh 
yon dem Anspreehen des Organismus auf das Sehilddriisensekret beein- 
flul~t wird. 
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Es ist des weiteren zu beriieksiehtigen, dab das operativ gewonnene 
Material nur Schilddrfisen zur Verffigung stellt, die auf Grund irgend 
eJner krankhaften Veranderung entfernt wurden, das eigentliche ,,normale" 
Material aber fehlt. 

Daher erseheint es wfinschenswert, sich naeh einem geeigneten Ver- 
suehstier umzusehen, an welehem sieh die Einwirkungen der ver- 
schiedensten Magnahmen auf Bau und Leistung der Sehilddriise priff.en 
lassen. 

Es ist yon den versehiedensten Forsehern besehrieben, dab sieh in den 
Kropfgegenden die Haustiere in der gleiehen Weise wie der Menseh in 
Bezug auf die Sehilddriise verhalten, so sind Kr6pfe bei Hunden, Sehweinen, 
Rat ten  u. a. m. in den Kropfgegenden beobaehtet  worden. 

Wit haben als Vorbereitung zu weiteren Versuchen zun/~ehst geprfift, 
ob die aus der Umgebung yon Stut tgar t  s tammenden weigen Rat ten  
SehilddrttsenvergrSBerungen mit  t~egelm/~13igkeit zeigen, so dag sie zu 
den geplanten Versuehen geeignet ws Die Untersuehungen wurden 
in der Weise vorgenommen, dal] vergleiehsweise die Sehilddriisen hiesiger 
Rat ten  und die Sehilddrfisen yon Rat ten  aus der norddeutschen Tief- 
ebene freipr~pariert, gewogen und danaeh histologiseh bearbeitet wurden. 
Die histologisehe Bearbeitung wird in der Weise vorgenommen, dab 
ein Sehilddriisenlappen paraffineingebettet und in Serien gesehnitten 
wird. Es ist notwendig Seriensehnitte anzufertigen, da an einzelnen 
Sehnitten sieh ein Urteil fiber das Gesamtverhalten der Sehilddrfise nieht 
gewirmen l~gt. Wie aus der sp~teren Besehreibung zu ersehen ist, ver- 
halten sieh die Alveolen am gande  des Lappens im Mlgemeinen anders 
als die in der Mitre, man w/~re also T/~usehungen ausgesetzt, wenn man 
nur Teile des Sehilddrfisenlappens untersuehen wfirde. 

Der zweite Sehilddrfisenlappen wird zur Konstanz getroeknet und 
gepulvert zur biologisehen Untersuehung. 

Unsere Ra t ten  aus der norddeutsehen Ebene s tammen aus der Um- 
gebung von Leipzig. Die erste untersuchte Reihe umfaBt 8 Leipziger und 
5 Stut tgarter  Ratten.  I m  Durehsehnitt  sind die Leipziger t~atten etwas 
sehwerer als die uns zur Verfiigung stehenden Stut tgarter  Ra t ten  (s. Ta- 
belle). Trotzdem ist das absolute Gewieht der Schi]ddrfisen der Leipziger 
Rat ten  wesentlieh kMner  als das der Stut tgarter  Ratten.  (Bei dem Wagen 
muB sorgfaltig darauf geachtet werden, dab die W/~gung unmittelbar naeh 
dem I-Ierauspr/tparieren der Sehilddrfise vorgenommen wird, damit  dureh 
Eintrocknen nieht ein Gewichtsverlust entsteht.) Das Gewieht der 
Schilddriisen der Leipziger Rat ten  schwankt zwischen 16 und 28,3 rag, 
das der Stuttgarter  t~atten zwischen 26 und 36 mg. 

Setzt man dieses absolute Sehilddrfisengewieht ins Verh~Itnis zum 
KSrpergewieht der Ratten,  so ist der Unterschied noch auff~tlliger. Bei 
den Leipziger t~atten betr~tgt das Verh~iltnis durchsehnittlich 1 : 12000, 
bei den Stut tgarter  l~atten 1 : 5300. 
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Finden sich bei den Gewichten der Rattenschilddriisen schon ~thnliche 
Verh~ltnisse wie beim Menschen, so stimmt der histologische Befund 
dam[t ebenfalls gut fiberein. Auch bei den Stu~tgarter Rat ten wird das 
hohe Gewicht der Schilddriise durch eine Kolloida~mut und einen rela- 
tiven Epithelreichtum bedingt. Wie bei der menschlichen Schilddriise 
der Kropfgegend ist die Stuttgarter  Rattenschilddriise wenig entfaltet, 
i n  grol~en Bezirken ist es fiberhaupt noch zu keiner Entfaltung ge- 
kommen, an anderen Stellen linden sich in den wenig entfalteten 

Abb. 1. Unbehan4elte Schild4rfise einer Stuttgarter l~atte. 

Alveolen ubgeschilferte Epithelien. Kolloidhaltige Alveolen linden sich 
nur vereinzelt in den Randteilen (s. Abb. 1). 

Demgegeniiber zeigen die Leipziger Rat ten kein so ganz eirrheitliches 
Bild. Allen eigentiimlich ist eine deutlich st/~rkere Entfaltung der B1/~schen 
und ein grSSerer Kolloidgehalt. Am ausgesprochensten ist die Entfaltung 
der Alveolen in den R~tndern, diese Alveolen enthalten auch mehr Kolloid 
als die zentralen. In Zentrum linden sich bei den meisten Schilddriisen 
noch kleinere Bezirke, die kolloidarm sind und abgesto$ene Epithelien in 
den Alveolen enthalten. Das Epithel is t  im V.qrgleich zu den Stuttgarter  
Driisen wesentlich flacher, das Bindege~webe ist weniger reichlich vor- 
handen. Dieses unterschiedliche Verhalten der Leipziger und Stuttgarter  
Rattenschilddriisen stimmt gut iiberein mit den Erfahrungen yon Lang- 
hans und Wegelin, welche bei tier Berner weil~en Ratte  recht bedeutende 
Kropfbildung beobachten konnten. Es zeigt des weiteren aber auch eine 
gute ~bereinstimmung mit dem Verhalten der menschlichen Schilddriise 



359, Walter Orywalh Anatomisehe Untersuehungen an der 

der versehiedenen Gegenden und so erseheint die Ratte  als geeignetes 
Versuehstier zur Bearbeitung der Frage naeh der funktionellen Bedeutung 
der versehiedenen Sehilddrtisenstrukturen unter besonderer Beriiek- 
siehtigung des endemisehen Kropfes (s. Abb. 2). 

Bevor man an Iunktionelle Prtifungen herangehen kann, mug man 
versuchen, sieh experimentell versehiedenartige eharakteristische ana- 
tomisehe Strukturen zu sehaffen. 

Es ist bekannt, dag die mensehliehen endemisehen Kr6pfe dutch 
geeignete Jodgaben sieh verkleinern, bezw. dutch sehiitzende Jodgaben 

Abb.  2. Unbehanclel te Sehilddriise einer Loipziger Ra t t e .  

die Kropfentwicklung in diesen L//ndern hin~an gehalgen wird. Die 
histologisehe Untersuehung derartiger mit Jod behandelter Sehild- 
driisen l~gt eine bessere Entfaltung der Sehilddriisenbl/isehen und ein 
reiehlicheres Vorkommen yon Kolloid erkennen. Lassen sieh nun ~linliehe 
Erfolge durch eine Jodbehandlung aueh bei den Rattensehilddriisen 
erzielen ? 

Jodfiitterungen, bezw. parenterale Einverleibung yon Jod is~ bei 
Rat ten wiederhol~ vorgenommen worden, die Versuehsergebnisse gehen 
zum Tell auseinander. Die Fragestellung bei diesen Arbei~en ist eine 
versehiedene. In den meisten Arbeiten wird der EinfluB des Jods anf 
das Gewicht der Sehilddriise gepriift, in einigen werden aueh histolo- 
gisehe Untersuehungen vorgenommen und hierbei besonders auI die 
Zellteilungst~tigkei~ der Epithelien geaeh~e~. Der Jodeinflul~ wird auf 
verschiedene Weise gepriift: 1. dutch Vergleich der Wirkung v611ig 
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jodfreier Nahrung mit der iiblichen Ern~hrung, die geringe Jodmengen 
enth/~lt (Hellwig, Tanabe); 2. dutch VergMch normal erni~hrter Tiere 
mit solchen, die oral oder parenteral eine Jodzugabe zu der norma]en 
Ern/~hrung erhielten (Chouke, Hoyden, Wenner und Rucker, Irsigler, 
Krau[3 und Monroe, Rabinowitseh, Minowada, Tanabe). 

Hellwig und Chouke linden keinerlei Untersehiede zwisehen behandelten 
und unbehandelten Batten, ws alle fibrigen Untersucher Ver- 
/s beschreiben. Hoyden, Wenner und Rueker, sowie Krau[3 und 
Monroe haben deutliche Gewichtsabnahmen der jodbehandelten Sehild- 
driisen gefunden. 

Von histologisehen Ver/~nderungen besehreiben sowohl Irsigler wie 
Rabinowitsch eine Zunahme der Mitosen der Bl/~schenepithelien, ferner 
eine Absehilferung, und Irsigler beobachtet naeh 1/~ngererVersuchszeit eine 
Kolloidspeieherung in den Alveolen. Bei tggliehen Gaben yon 0,05 g 
Jodkali beobachtet Minowada nach 50 Tagen eine Abplattung des 
B1/isehenepithels, eine Vermin@rung der Capillaren, gelegentlieh Ver- 
mehrung, oft Verschwinden des Kolloids. Nach hSheren Jodgaben sind 
Ver/~nderungen, die auf eine Leistungssteigerung des Organs deuten, 
yon ihm beobachtet worden. (Nghere Angaben ~ehlen in dem Berieht, 
die Originalarbeit war uns nieht zug/~nglieh.) 

Zu unseren Jodffitterungsversuchen benutzten wir wieder vergleiehs- 
weise Stuttgarter und Leipziger Batten, die naeh versehieden longer 
Zeit getStet wurden. Die erste Beihe umfaBt 8 Stuttgarter und 12 Leipziger 
Ratten. Die 8 Stuttgarter und 7 der Leipziger Batten erhielten tgglieh 
kleine 3s Jod, die iibrigen Leipziger t~atten wurden zum Vergleieh 
benutzt. Die TStung der Tiere ist in versehiedenen Abst/inden zwisehen 
1 Monat und 4 Monaten erfolgt (s. Tabelle). 

Tabelle I. I. t~eihe: Unbehandelte Batten. 
Gewieht ~ Gewieht Verh/~l~nis ~ Gewicht Gewicht Verhgltnis aer Schild-[ tier | Ider Schil4- der 

:Ratte :Ratte Nr. arose ] Schi!aarOsen-:| Nr. [ drtise Schiladriisen-: 
l~a?stengewieht I mg l g l rng g Rattengewicht 

Leiloziger l~atten. 
=  ooo,  =o o oo 

2 16 210 I i i :  13 125 t~ 20 230 1 : ii 500 
3 20 210 1 : 10 500 7 16,2 200 1 : 12 345 
4 18 195 1 : 10 830 8 28,3 340 1 : 12 014 

Stuttgarter l~atten. 

2 26 110 1 : 4230 35 160 1 : 4571 
3 36 190 1 : 5277 

Bei diesen ersten Untersuehungen lassen die Stuttgarter Schilddriisen 
ein sehr eharakteristisehes Verhalten erkennen: das Sehi]ddrttsengewieht 
nimmt ab, die absoluten Gewichte betragen 16,8 22,4 mg, die relativen 
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Gewichtswerte schwanken zwischen 1 : 6944 und 1 : 13823. Im allgemeinen 
geht die Gewichtsabnahme mit der Versuchsls parallel. Histologisch 
zeigen diese Schilddrfisen fibereinstimmend eine sehr gute Entfaltung 
ihrer B1/~schen. In ihnen finder sich ein diinnflfissiges, deutlich eosino- 
philes Kolloid, das die Alveolen gleichm/s ausfiillt (s. Abb. 3). Die 
Epithelien sind entsprechend der Entfaltung und Fiil]ung der Bl~schen 
abgeflacht. Bei den 1/~nger im Versuch gewesenen Rat ten finder sich 
mit der Ls der Versuchsdauer zunehmend zwischen den Alveolen 
ausge~retenes eosinophiles Kolloid. 

Abb. 3. Schilddlqise einer Stuttgarter Ratte naeh sechst~giger Jodverabreichung. 
Vergr. wie bei Abb. 1. 

Nicht ganz so einheitlich ist das Bild, das die Leipziger mit Jod 
gefiitterten Rat ten zeigen. Eine so deutliche Gewichtsabnahme wie bei 
den Stu~tgarter Rat ten ist nicht festzustellen, immerhin bewegen sich 
die Gewichte an der unteren Grenze der nicht behandelten Rat ten und 
unterschreiten diese Grenze in verschiedenen F/~llen. 

Histologisch gewinnt man wohl den Eindruck, da$ die mit Jod behan- 
delten Drfisen etwas grSSere B1/s wie die nicht behande]ten zeigen, 
und das in ihnen enthaltene Kolloid diinnflfissiger ist. Die Epithelien 
der jodbehandelten Schilddriisen sind etwas flacher als die der nicht 
behandelten Driisen. Im ganzen sind also die Unterschiede keine 
besonders grol~en, vor allem ist auch zwischen den 1/inger und kfirzer 
behandelten Drfisen kein wesentlicher Unterschied zu verzeichnen (s. 
Abb. 4). Aus diesen gleichm~$igen Befunden f/~llt eine Schilddriise heraus : 
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Es handelt sich dabei um die Ratte  B25, die vom 5 .3 . - -18 .4 .32  mit 
kleinen Jodgaben behandelt wurde. Bei dieser l~atte finder sich kein 
gleichm/~l~iger Bau, sondern die Schilddriise wird durch breite Binde- 
gewebsbiindel in unregelmaf~ige Felder geteilt, yon denen die mittleren 
einen mikrofollikul/~ren Bau zeigen, wahrend die peripheren zum Teil 
gro~alveol/~r sind. In den mikrofollikul/h'en Teilen enthalten die Bl~s- 
chen nur sehr wenig Kolloid, die Epithelien zeigen eine eigenartige 
kSrnelige bis schaumige Struktur, sie enthalten in ihrem Protop]asma 

Abb. 4. Sahilddriise einer L3ipziger l~atte,  die 1/ingere Zeit  m i t  kleinen Jodgaben  
behande l t  w~u.de. Vergr .  ~vie bei Abb .  1. 

stark eosinophile Granula. Die Grenze zwischen dem gerormenen Kolloid 
im Alveolarlumen und diesen Epithelien ist unscharf. Stellenweise sind 
die Epithelien abgeschilfert. 

Worauf dieses eigenartige Verhalten der einen Ratte  zuriickzuftihren 
ist, l/s sich aus der alleinigen Betrachtung der Schilddriisen dieser Ratten- 
versuchsreihe nicht mit Sicherheit erschlieBen. Vergleicht man aber den 
hier erhobenen Befund mit den Schilddriisenbildern, wie wir sie sp~ter 
bei mit hohen Jodgaben behandelten Leipziger Rat ten zu sehen bekommen, 
so finder sich hier eine gewisse Ahnlichkeit. Daher ist die Vermutung 
naheliegend, daf~ diese Rat te  ens besonders reichlich yon der 
jodhaltigen Nahrung zu sich genommen oder eine besondere Empfindlich- 
keit fiir das Jod hat und die hervorgerufene Veranderung als Reizzustand 
anzusehen ist. 
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D e r  ge r inge  U n t e r s c h i e d  zwischen  der  S c h i l d d r i i s e n s t r u k t u r  d e r  
Le ipz ige r  I~a t ten ,  die m i t  u n d  ohne  J o d z u s a t z  ern/~hrt w o r d e n  sind,  1/~Bt 

die F r a g e  e n t s t e h e n ,  ob die J o d z u g a b e  ffir die Leiloziger I~a t t en  n i ch t  
e inen  ge r ingf i ig ige ren  Re iz  b e d e u t e t  wie ftir die S t u t t g a r t e r  I~a~ten. 

S ind  doeh  die Leiloziger t~a t t en  an  sieh an  g r6ge re  J o d m e n g e n  in  der  

N a h r u n g  g e w 6 h n t .  Es  e r sch ien  d a h e r  w i in sehenswer t ,  zu  10rtifen, ob d u r e h  

hShere  J o d g a b e n  ein a n d e r e r  a n a t o m i s e h e r  B e f u n d  bei den  Le ipz ige r  

g ~ t t e n  zu  e r h a l t e n  war .  

~ r .  

T~belle 2. II.  Reihe: Mit kleinen Jodgaben behandelte Ratten. 

' Ve  - ~ ' ~ ~ V e r h ~ l t n i s  
.~ u.~ V e r h ~ l t n i s  -~ ~ ~ :~ ~ *~ Sch i ld -  I suchs- I'~ ~ "= :?1 suchs- 

1 I I 
~, ~ N dr i i sen-  : 

I Tag'e  J mg I g l Taa'e I mg i g g e w i o h t  

A 6  
A10 
A 4  
A 5  

B13 
B~5 
Bz7 
B~6 

32 
44 
51 
65 

32 
44 
51 
65 

 8{1251 
17 215 
17 145 
16,8 155 

12 185 
16 230 
24,5 210 

Stut tgarter  Ratten. 

1 :  6944 I A7  79 
1 12 647 I A1  93 
1:  8529 I A 9  108 
1 : 9118 ] A 3  125 

Leipziger Rat~en. 

] : 9705 { 1~12 79 
1 15416 I B14 93 
1 14 375 ] Bl l  108 
1 8 571 ! 

21 
22,4 
17 
17 

15,6 
18,6 
18 

260 ] 1 : 1 2  380 
160 { 1:  7143 
190 1 : 11 176 
235 1 : 13 823 

270 
200 
240 

1 : 17 307 
1 : 10 752 
1 : ]3 333 

Unbehandelte Leipziger Rat~en zum Vergleich. 

. { { i I B26 44 17,5 255 1 : 14 571 B25 108 14,5 165 1 : 11 379 
JB24 51 18 135 1 : 7500 

Tabelle 3. I I I .  tleihe: Mit hohen Jodgaben behandelte Leipziger Ratten. 
Tagesdosis pro l~atte 0,02 g K J .  

V e r -  r  
Nr. s~ohs- "~ ~:~ 

dauer ~ 

T a g e  m g  

-~ . V e r h ~ l t n i s  
~ ~ Schi l4-  
~ e 4rftsen- : 

~g N KSrper- 
g e w i c h t  

1 : 12 435 
1 : 11 870 
1 : 10 526 
1 : 14 375 
1 : 13 838 

~ ~| ~ 
~ ~ Verhgltnis Yet- "d .~ ~.~ ~ 

~ | suehs- ~ : ~  " ~  

K b r p e r g e w i c h t  "~mg  
T a g e  

6 24 230 1 : 9 5 8 3  6 24 19,3 240 
6 16 240 1 : 15 000 7 48 16,8 200 

12 22 230 1 : 10 454 8 48 19 200 
12 17 160 1 : 15 294 9 92 16 230 
24 25 360 1 : 14 400 10 92 18 250 

Unbehandelte Leipziger RaPPen zur I~ontrolle. 

27,5 290 24 25 235 
12 19 185 9 736 6 24 23,8 240 

1 1 : 9791 1 : 1 5  263 
2 1 : 1 0 5 4 5  I :  9736 
3 1 : 1 : 15 263 

Es  w u r d e  eine R e i h e  y o n  16 Le ipz ige r  g a ~ t e n  v e r w a n d t ,  d a v o n  w u r d e n  
10 T ie re  in  d e n  V e r s u e h  g e n o m m e n ,  6 T ie re  w u r d e n  zu e n t s p r e e h e n d e r  
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Zeit zum VergMch getStet. Von den 10 Versuchstieren wurden je zwei 
zu gleicher Zeit getStet, um den Zufall des Einzelbefundes zu vermeiden. 
Get6te t  wurden die Tiere nach 6, 12, 24, 48 und 92 Tagen. Wghrend 
dieser Versuchszeit erhMten die Tiere t~tglich je 0,02 g JodkMi in Form 
einer 2%igen ws L6sung, welche dem Gesamtfutter beigemischt 
wird. 

Die Gr6Be der Schilddriisen der unbehandelten und behandelten 
Rat ten unterscheidet sich nicht wesentlich, das Schilddrfisengewicht der 

Abb.  5. Scht144riise einer Leipziger  Ra t t e ,  die 24 Tage  m i t  hohen Joddosen behandel t  
wur4e .  Vergr .  wie bei ~ b b .  1. 

behandelten Tiere liegt im Mlgemeinen nur um ein geringes niedriger 
Ms das der unbehandelten Tiere. Histologisch unterseheiden sich die 
Sehilddriisen der unbehandelten Tiere nieht yon dem Befund der ersten 
8 Leipziger I~atten: sie haben kleine Bl~sehen mit einem kubischen 
Epithel und enthMten ein stark eosinophiles Kolloid. Die Sehilddrfisen 
der behandelten Rat ten zeigen bereits nach 6 Tagen zwisehen den 
Bli~schen ausge~retenes Kettoid. Die Epithelien zeigen zu diesem Zeit- 
punkt noch keine wesentlichen Ver~nderungen. 

Nach 12 Tagen haben die Ver~nderungen zugenommen: es ist reich- 
licher Kolloid ausgetreten, augerdem linden sich stellenweise polster- 
artige Epithelvorw61bungen in den B1/~schen, deren OrSBe stark schwankt. 
Neben prM1 geffillten linden sich zusammengefallene B1/~schen, deren 
Epithelien ein wolkiges, deutlich eosinophiles Protoplasma besitzen, das 
sich unscharf yon den Kolloidresten abgrenzt. 

Virchows Archly .  Bd. 287. 24a 
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Am ausgesprochensten sind diese Ver/~nderungen nach 24 Tagen: in 
diesem Stadium finden sich tier in die Bl~schenlichtung sich vorwSlbende 
polsterartige Epithelwucherungen, welche fast zottenartig aussehen, und 
zwischen den B1/~schen sehr reichlich ausgetretenes, yon zusammen- 
gefallenen Alveolen begrenztes Kolloid enthalten (Abb. 5). 

W~thrend bis zu diesem Stadium mit der Zunahme der Versuehsdauer 
eine Zunahme der geweblichen Ver~nderungen festzustellen ist, zeigt die 
histologische Schilddrfisenuntersuchung der nach 48 Tagen getSteten 
Rat ten sehr vim geringftigigere Ver/~nderungen: nur an vereinzelten 
Stellen finder sich zwischen den Bl~schen Kolloid, tier Ban ist wiederum 
ein mehr regelm~13iger, die Bl~schen sind in der Peripherie stark entfaltet 
und enthalten viel Kolloid, in der Mitre sind sie etwas weniger entfaltet, 
enthalten ein g]eichm~t6iges, schwaeh eosinophiles Kolloid. Die Epithelien 
sind flach, einschichtig und durchaus regelmgl~ig angeordnet. Auff~l]ig 
ist, dal3 zwischen den Bl/~schen sich jetzt  ein reichlicheres Bindegewebe 
als urspriinglich befindet. 

Nach 92 Tagen lassen sich die mit Jod behandelten Schilddriisen, 
abgesehen yon ihrem Bindegewebsreichtum, nicht mehr yon den unbehan- 
delten Driisen unterscheiden: die Bl~schen sind mittelgroB, enthalten 
stark eosinophiles, glattes Ko]loid. Zwischen ihnen finder sich nirgends 
mehr ausgetretenes Kolloid, sondern ein vermehrtes, zartes Bindegewebe, 
die Epithe]ien sind kubisch, einschichtig, zeigen keinerlei Polsterbildung 
oder irgendwelche Zeichen vermehrten Wachstums. 

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe l~13t sich feststellen: Durch grSl3ere 
Jodgaben lassen sich bei den Leipziger Rat ten auch bestimmte Schild- 
driisenver~nderungen hervorrufen. Auger einer Vermehrung des Kolloid- 
gehaltes kommt es znm Austreten des Kolloids zwischen die B1/~schen, zu 
Epithelwucherungen und Epithelpolsterbildungen. Diese Ver/~nderungen 
nehmen mit der Versuchsdaner nur bis zum 24. Tage zu, yon da an werden 
die Ver~nderungen geringftigiger, bis am 92. Tage wieder ein fast normales 
Schilddrfisenbild erreicht ist. Worauf diese ,,GewShnung" an die Jod- 
gaben zuriickzufiihren ist, l~13t sich aus dem histologischen Bild nicht 
erschliel~en. 

Vergleichen wir die bisherigen Ergebnisse dieser ersten Jodffitterungen, 
so haben die Stuttgarter  Rat ten vim deutlichere Schilddrtisenver- 
s erkennen lassen als die Leipziger. Aus diesem Grund erschien 
es zweckms die Ver~nderungen an den Stuttgarter Schilddriisen in 
kleineren Zeitabsts noch ns zu priifen. 

Es wurden deshalb 25 Stuttgarter  Rat ten in den Versuch genommen. 
Diese erhielten t~glich zu ihrer ~qahrung pro Rat te  4 mg Jodkali. Die 
25 Tiere wurden in 5 Einzelreihen eingetei]t, und diese Fiinferreihen 
ngch 6, 12, 24, 48 und 96 Tagen getStet. Auch bei diesen Rat ten ist eine 
deutliche Abnahme des Schilddriisengewichts festzustellen, die bereits 
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n a c h  6ti~giger V e r s u c h s d a u e r  d e u t l i c h  v o r h a n d e n  ist .  M i t  d e r  w e i t e r e n  

V e r s u c h s d a u e r  s c h r e i t e t  d ie  A b n a h m e  des  S c h i l d d r i i s e n g e w i c h t s  s t s  

fo r t ,  so d a b  n a c h  96 T a g e n  d a s  r e l a t i v e  S c h i l d d r f i s e n g e w i c h t  i m  D u r c h -  

s c h n i t t  1 : ] 0 9 5 0  b e t r ~ g t ,  a lso f a s t  d a s  r e l a t i v e  S c h i l d d r f i s e n g e w i c h t  d e r  

n o r d d e u t s c h e n  R a t t e n  e r r e i c h t .  D a b e i  i s t  b e m e r k e n s w e r t ,  d a b  d iese  

G e w i c h t s a b n a h m e  be i  d e n  e r s t e n  V e r s u c h s r e i h e n  e ine  v e r h s  

g r5Bere  is t ,  w~th rend  sie be i  d e n  s p s  V e r s u c h e n  i m  Verh i~ l tn i s  i m m e r  

ge r ing f i i g ige r  wi rd .  W ~ h r e n d  be i  d e n  u n b e h a n d e l t e n  R a t t e n  s ich  e in  

D u r c h s c h n i t t s g e w i c h t  y o n  1 : 5300  l a n d ,  ist" d i e ses  D u r c h s c h n i t t s g c w i c h t  

n a c h  d e n  e r s t e n  24 T a g e n  a u f  1 : 9800 a b g e f M l e n ,  in  d e n  n ~ c h s t e n  24 T a g e n  

s i n k t  d a s  D u r c h s c h n i t t s g e w i c h t  n u r  a u f  1 : 10300, u n d  i n  d e n  w e i t e r e n  

48 T a g e n  a u f  1 : 10950 ab .  

Tabelle 4. IV .  t~eihr .Mit kleinen Jod, 
( Reihenversueh). Tagesdosis 

raben behandelte Stuttgarter t~atten 
)ro R a t t e  0,004 g KJ .  

Yersuchsdauer Gewicht Gewicht 
Nr. tier Schilddriise der Ratte Verh~Itnis 

Tage rag" g" 

6 
7 
8 
9 

10 

11 
12 
13 
14 
15 

16 
17 
18 
19 
20 

14 
15,5 
17 
12 
14 

115 
105 
105 
115 
120 : 

Nach 6 Tagen durchschnit t l iches Gewichtsverh~ltnis 

I 12 8 80 
!2 8,5 80 

12 9 80 
Naeh 12 Tagen durehsehnit t l iehes GewiehtsverhS~ltnis 

i lOO I 24 12,4 115 
24 13,2 120 I = I 
24 9,2 100 

Nach 24 Tagen durchschnit t l iches Gewichtsverh~ltnis 

48 ] 12,2 135 
48 I 11,8 95 
48 i 10,5 120 
48 I 12,6 135 
48 I 14,5 155 

l~ach 48 Tagen durchschnit t l iches Gewichtsverh~ltnis 

96 ] 9 115 
96 [ 12,2 130 
96 ~ 10,5 120 
96 I 12 130 
96 I 10,2 100 

Nach 96 Tagen durchschnit t l iches Gewichtsverhiiltnis 

21 
22 
23 
24 
25 

1 : 8214 
I : 6774 
1 : 6 176 
1 : 9583 
1 : 8 5 7 1  

1 : 7860 

1 : 8000 
1 : 10 000 
1 :  9411 
1 : 5 454 
1 : 8888,  
1 : 8 400 

1 : 8333 
1 : 9274 
1 : 9090 
1 : 1 1 4 2 8  
1 : l0  869 
1 : 9 800 

1 : 11065 
1 : 8 050 
1 : 1 1 4 2 8  
1 : 10  714 
1 : 10 689 
1 : 10 300 

1 : 12 277 
1 : 10 655 
1 : 1 1 4 2 8  
1 : 10 833 
1 : 9 840 
1 : 10 950 

24* 
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Histologisch zeigt die am 6. Tag ge~6tete Reihe fibereinstimmend bei 
s/tmtlichen Rat ten eine gleiehms Eilgfaltung der Blgschen, die mittel- 
groB, am Rand vielleicht etwas gr6Ber sind und t in deutlich eosinolohiles, 
glattes, dfinnes Kolloid entha]ten. Die Epithelien sind kubisch, regel- 
m/~l~ig, zeigen nirgends st/~rkeres Waehstum. Bei den am 12. Tag getSteten 
ga t t e n  ist die Entfaltung der B1/ischen welter vorgeschritten, auch hier 
sind sic gleichm/tl3ig mit dem dtinnen, eosinophilen Kolloid gefiillt. 
Entslorechend der Gr6i3enzunahme der einzelnen ~ Alveolen nimmt die 
HShe des auskleidenden Epithels ab, so dab das Epithel bei dieser Reihe 
bereits als flach kubisch zu bezeiehnen ist. 

Nach 24 Tagen sind die Bl~tschen noch gr613er geworden, so dag auch 
in der Mitte grol3e, prall gefiillte Alveolen zu sehen sind. Das Bild ist 
ein sehr regelms die Epithelien sind platt  und bilden nur noeh einen 
diinnen Saum um das Kolloid. An vereinzelten Stellen ist es zum Aus- 
t r i t t  yon Kolloid zwischen die Bls gekommen. 

Der wesentlichste Befund nach 48 Tagen ist die Zunahme des zwisehen 
den B1/~sehen gelegenen Kolloids. Diese selbst sind grol3, pral] mit Kolloid 
gefiillt und haben ein flaehes Epithel. 

Naeh 96 Tagen hat sich das Bild wesentlich ver/~ndert. Die Bl&schen 
sind viel kleiner, zwischen ihnen finder sieh noeh etwas ausgetretenes 
Kolloid, welches nur an ganz vereinzelten Stellen noch breitere StraBen 
bildet. In dem ausgetretenen Kolloid reichlich Bindegewebskerne. Aueh 
zwischen den B1/~schen vermehrtes Bindegewebe. W/~hrend das zwischen 
jenen gelegene Kolloid ausgesproehen eosinophil ist, ist das in ihnen 
gelegene Kolloid basophil. Die Alveolarepithe]ien sind zylindriseh. In 
keinem Versuchsstadium lassen sieh bei den Stuttgarter Rat ten Epithel- 
wuc}lerungen oder irgendwelche Zeichen erh6hter Wachstumsneigung 
der Epithelien naehweisen. 

Betrachten wir das Ergebnis unserer s/~mtlichen Jodffitterungen, so 
erscheint bemerkenswert das zun~ehst in die Augen fallende andere 
Verhalten der Stuttgarter  und Leipziger Schilddrfise. Die Stuttgarter  
Schilddrfise reagiert bereits auf geringffigige Jodmengen mit einer 
deutlichen Gewiehtsabnahme und gleiehzeitigen Entfaltung der Driise, 
der Kolloidgehalt nimmt rasch zu. Bei 1/tngerer Versuchsdauer schreiten 
diese Ver/~nderungen nicht gleichm~Big fort, sondern die Entfaltung der 
Alveolen und der Ko]loidgehalt erreicht einen gewissen HShepunkt. 
Zu dieser Zeit kommt es zu einem Austritt  des Kolloids aus den A1veolen. 
Mit den darauf folgenden Aufsaugungsvorggngen tr i t t  ein gewisser Still- 
stand, bzw. Rfiekgang in dem Entfaltungsvorgang der Schilddrfise ein. 
Die Bl/~sehen sind deutlieh kleiner, ihr Epithel wird kubisch, und das 
Zwischengewebe weist eine Bindegewebsvermehrung auf. Jedoch erfolgt 
hie in der von uns beobaehteten Zeit eine vSllige Riiekbildung der Drtise; 
stets ist die jodbehandelte Drtise gegeniiber der unbehandelten kolloid- 
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reicher und ihre B1/~schen sind starker entfMtet. Es erscheint dieses 
Ergebnis in verschiedener ttinsicht bemerkenswert. Zun/ichst kann man 
anatomisch recht verschiedene Bilder bei Verabfolgung der gleichen Jod- 
mengen linden, je nach dem Zeitpunkt der Untersuchung, des weiteren 
ist fiir die Frage nach der biologischen Bedeutung des anatomisc hen Baues 
wesentlich, dM3 sich auf diese Weise die verschiedenen aufeinander- 
folgenden Schflddriisenstrukturen biologisch auswerten lassen. 

Die bei den Leipziger l~atten durch Jodgaben hervorgerufenen Schild- 
driisenver~nderungen sind zwar wesentlich geringffigiger als bei den 
Stuttgarter l~atten, stimmen grundsi~tzlich abet weitgehend mit ihnen 
fiberein. Auch bei den Leipziger Ratten l/~Bt sich bei Verfiitterung yon 
kleinen Jodgaben als wesentlicher Befun4 eine Vermehrung des Kolloids 
feststellen und eine VergrSBerung der B1/ischen. Da die Leipziger Ratten 
auch unbehandelt entfMtete, kolloidhMtige Bl~schen besitzen, vers 
die Jodgabe nicht in so auff/s Weise das histologische Bild. Bei 
sti~rkeren Jodgaben lassen sich bei den Leipziger Ratten aul~er diesen 
Ver~nderungen noch Epithelwucherungen und Abschilferungen hervor- 
rufen, wie sie auch im Schrifttum beschrieben sind. Auch bei diesen 
Ver/s wird nach einer bestimmten Zeit ein HShepunkt erreicht 
und darnach kommt es zu einem Zuriickgehen der Erscheinungen mit 
Organisabion des ausgetretenen Kolloids, und es ergibt ebenfal]s eine Ver- 
mehrung des interMveoliiren Bindegewebes. 

Das Ergebnis der bisherigen Untersuchungen mSchte ich dahin 
zusammenfassen: 

1. Die Schilddrfisen yon Stuttgarter und Leipziger wei~en Ratten 
unterscheiden sich im Gewicht und dem anatomischen Bau. Die Stutt- 
garter Schilddriise ist schwerer infolge ihrer Kolloidarmut un4 ihres 
relativen Epithelreichtums. 

2. Auf kleine Jodgaben reagiert die Schilddriise der Stuttgarter Ratten 
mit einer deutlichen Gewichtsabnahme, die auf eine EntfMtung der 
Driise und Zunahme ihres KolloidgehMtes zuriickzufiihren ist. 

3. Die durch kleine Jodgaben bei der Leipziger Ratte hervorgerufenen 
Schilddrfisenvers sind geringffigiger, grundss aber die 
gleichen. Mit grol~en Jodgaben lassen sich bei den Leipziger l~atten 
Epithelwucherungen in der Schflddrfise hervorrufen. 

4. Die durch Jod erzeugten Ver&nderungen nehmen mit der Versuchs- 
dauer nicht stgndig zu, sondern erreichen nach einer gewissen Ver- 
suchszeit ihren HShepunkt, um sich dann wieder zuriickzubilden. Es 
wird dabei aber nie das Ausgangsstadium wieder erreicht. 

5. Die Untersuchungen bilden die anatomische Grundlage flit weitere 
biologische Versuche. 

Virchows Archly .  B4. 2S7. 24b 
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