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Seitdem das endemische Vorkommen von Kropf bekannt ist, hat
man sich mit der Frage nach der Ursache des Auftretens von Schild-
drilsenvergroferungen in bestimmten Gegenden beschaftigt, ohne in
den letzten 50 Jahren zu einem sicheren Ergebnis gekommen zu sein.
Was die bisherigen Untersuchungen als sicheres Ergebnis gezeitigt haben,
ist, daB den verschiedenen Kropfgegenden eine bestimmte Entwicklung
und anatomischer Bau der Schilddriise eigentiimlich ist. Schon das
Gewicht der Neugeborenenschilddriise liegt in Kropfgegenden héher als
in kropfarmen Léndern. Wéhrend in den kropfarmen Gebieten die Ent-
faltung der Schilddriisenalveolen und ihre Anfillung mit Kolloid sich
in den ersten zwei Lebensjahren vollzieht, verzogert sich die Entwicklung
dieses Vorgangs in den Kropfgegenden wesentlich, so daB bis zur Ge-
schlechtsreife die Schilddriisen das Bild der diffusen, parenchymatisen
kolloidarmen Struma bieten.

Von dieser Zeit an tritt in den Kropflindern auffallend hiufig eine
Knotenstruma auf, indem inmitten des kolloidarmen Gewebes sich teils
groBfollikuldre, teils kleinfollikulire Knoten wvon sehr verschiedener
Wachstumsneigung bilden, die wiederum den verschiedensten Entartungs-
vorgingen im Verlauf des weiteren Lebens anheimfallen kénnen.

Wihrend. die systematischen anatomischen Untersuchungen uns einen
recht guten HEinblick in den charakteristischen anatomischen Bau des
endemischen Kropfs vermittelt haben, fehlt einstweilen noch jede Erkennt-
nis der funktionellen Bedeutung dieses anatomischen Baus. Man hat ver-
sucht aus dem Jodgehalt Riickschliisse auf die Funktion zu machen, man
hat den Jodgehalt verglichen mit der biologischen Wirksamkeit einzelner
Schilddriisen und ist zu keinem sicheren Ergebnis gekommen. Schon die
Analysen der einzelnen Forscher iiber den Gesamtjodgehalt der Kropfe
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bestimmter Gegenden gehen auseinander, so findet Oswald in den Schweizer
Strumen besonders hohe absolute Jodwerte, wihrend Baumann bei den
Freiburger Strumen sowohl den absoluten wie relativen Jodwert niedriger
findet als in kropffreier Gegend. An sich erscheint es bei dem mannig-
faltigen anatomischen Bild nicht wahrscheinlich, daf} systematische Unter-
suchungen des Jodgehalts zu einem einheitlichen Ergebnis fiihren. Es ist
doch wohl anzunehmen, daf3 bei der Mannigfaltigkeit der anatomischen
Strukturen der verschiedenen Kropfe die Bindungsfahigkeit fiir das Jod
variiert. Kommt man bei dem Vergleich von Schilddriisengrofe und
Jodgehalt zu keinen einheitlichen Ergebnissen, so werden diese Ergebnisse
noch viel verwickelter, wenn man Schilddriisenstruktur, Jodgehalt und
biologische Wirkung miteinander vergleicht.

Die biologische Wirkung der Schilddrise 148t sich auf verschiedene
Weise erschlieBen. Zunidchst kann man aus der Krankengeschichte
ersehen, welche Wirkung die Schilddrise auf den Triger des Kropfes
ausgeiibt hat. Man kann ferner die Schilddriise auf ihre Wirksamkeit
im Kaulquappenversuch priifen. Derartige Untersuchungen haben bisher
zu keinem irgendwie brauchbaren ¥rgebnis gefithrt. Man kann bei
gleichem Bau einer Schilddriise oder eines einzelnen Schilddriisenknotens
klinisch Hyper- und Hypothyreosen finden. Im allgemeinen haben sich
in den Untersuchungen von Wegelin und Abelin kolloidreiche Schild-
driisenknoten im Kaulquappenversuch als gut wirksam erwiesen, aber
es finden sich auch unter den kolloidarmen ebenso wirksame und unter
den kolloidreichen auch Schilddriisen von ausgesprochen geringer Wirk-
samkeit, so dal man von dem anatomischen Bau auf die Wirksamkeit
keinen RiickschluB8 machen kann. :

Ist dieses unbefriedigende Untersuchungsergebnis vielleicht darauf
zuriickzufiihren, daB wir in den menschlichen Schilddriisen nicht das
richtige Untersuchungsmaterial vor uns haben ? Wir missen uns dariiber
klar sein, daB das, was wir bei der operativ entfernten Schilddriise unter-
suchen konnen, nur ein Augenblickszustand ist, der von sehr vielen
Einfliissen abhéngig ist. So sind zahlreiche operativ entfernte Kropfe mit
Jod vorbehandelt, diese Jodvorbehandlung fithrt in den meisten Fallen
von Hyperthyreose zu einer recht erheblichen Senkung des Grund-
umsatzes, so daf die Schilddriise zur Zeit der Operation sicher unter ganz
anderen Bedingungen gestanden hat als wihrend der Krankheit, die den
Kranken zum Arzt fithrte. Neben diesem einen willkiirlich heraus-
gegriffenen Beispiel gibt es noch sehr viel andere von aullen und innen
kommende Einfliisse, welche auf die Tatigkeit der Schilddriise einwirken.
Hinzu kommt, daB die Wirksamkeit der Schilddriise in dem Organismus
sicher nicht von der Tétigkeit der Schilddriise allein abhéngig ist, sondern
von dem Zusammenspiel der Driisen mit innerer Sekretion, wie auch
von dem Ansprechen des Organismus auf das Schilddriisensekret beein-
flut wird.
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Es ist des weiteren zu beriicksichtigen, dall das operativ gewonnene
Material nur Schilddriisen zur Verfigung stellt, die auf Grund irgend
einer krankhaften Veranderung entfernt wurden, das eigentliche ,,normale*
Material aber fehlt.

Daher erscheint es wiinschenswert, sich nach einem geeigneten Ver-
suchstier umzusehen, an welchem sich die Einwirkungen der ver-
schiedensten Mafinahmen auf Bau und Leistung der Schilddriise priifen
lassen.

Es ist von den verschiedensten Forschern beschrieben, daf sich in den
Kropfgegenden die Haustiere in der gleichen Weise wie der Mensch in
Bezug auf dieSchilddriise verhalten, so sind Krépfe bei Hunden, Schweinen,
Ratten u. a. m. in den Kropfgegenden beobachtet worden.

Wir haben als Vorbereitung zu weiteren Versuchen zunéchst gepriift,
ob die aus der Umgebung von Stuttgart stammenden weillen Ratten
Schilddriisenvergroferungen mit RegelmiBigkeit zeigen, so daB sie zu
den geplanten Versuchen geeignet wéren. Die Untersuchungen wurden
in der Weise vorgenommen, daf} vergleichsweise die Schilddriisen hiesiger
Ratten und die Schilddriisen von Ratten aus der norddeutschen Tief-
ebene freipriapariert, gewogen und danach histologisch bearbeitet wurden.
Die histologische Bearbeitung wird in der Weise vorgenommen, daf
ein Schilddriisenlappen paraffineingebettet und in Serien geschnitten
wird. Es ist notwendig Serienschnitte anzufertigen, da an einzelnen
Schnitten sich ein Urteil iiber das Gesamtverhalten der Schilddriise nicht
gewinnen 1a6t. Wie aus der spéteren Beschreibung zu erschen ist, ver-
halten sich die Alveolen am Rande des Lappens im allgemeinen anders
als die in der Mitte, man wére also Tduschungen ausgesetzt, wenn man
nur Teile des Schilddriisenlappens untersuchen wiirde.

Der zweite Schilddriisenlappen wird zur Konstanz getrocknet und
gepulvert zur biologischen Untersuchung.

Unsere Ratten aus der norddeutschen Ebene stammen aus der Um-
gebung von Leipzig. Die erste untersuchte Reihe umfallt 8 Leipziger und
5 Stuttgarter Ratten. Im Durchschnitt sind die Leipziger Ratten etwas
schwerer als die uns zur Verfligung stehenden Stuttgarter Ratten (s. Ta-
belle). Trotzdem ist das absolute Gewicht der Schilddriisen der Leipziger
Ratten wesentlich kleiner als das der Stuttgarter Ratten. (Beidem Wigen
mulB sorgfiltig darauf geachtet werden, dafl die Wigung unmittelbar nach
dem Herauspriparieren der Schilddriise vorgenommen wird, damit durch
Eintrocknen nicht ein Gewichtsverlust entsteht.} Das Gewicht der
Schilddriisen der Leipziger Ratten schwankt zwischen 16 und 28,3 mg,
das der Stuttgarter Ratten zwischen 26 und 36 mg.

Setzt man dieses absolute Schilddriisengewicht ins Verhéiltnis zum
Korpergewicht der Ratten, so ist der Unterschied noch auffalliger. Bei
den Leipziger Ratten betrigt das Verhiltnis durchschnittlich 1 : 12000,
bei den Stuttgarter Ratten 1 : 5300.
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Finden sich bei den Gewichten der Rattenschilddriisen schon dhnliche
Verhéltnisse wie beim Menschen, so stimmt der histologische Befund
damit ebenfalls gut iiberein. Auch bei den Stuttgarter Ratten wird das
hohe Gewicht der Schilddriise durch eine Kolloidarmut und einen rela-
tiven Epithelreichtum bedingt. Wie bei der menschlichen Schilddriise
der Kropfgegend ist die Stuttgarter Rattenschilddriise wenig entfaltet,
in. groflen Bezirken ist es tberhaupt noch zu keiner Entfaltung ge-
kommen, an anderen Stellen finden sich in den wenig entfalteten

Abb. 1. Unbehandelte Schilddriise einer Stuttgarter Ratte.

Alveolen abgeschilferte Epithelien. Kolloidhaltige Alveolen finden sich
nur vereinzelt in den Randteilen (s. Abb. 1).

Demgegeniiber zeigen die Leipziger Ratten kein so ganz einheitliches
Bild. Allen eigentiimlich ist eine deutlich stirkere Entfaltung der Blischen
und ein groBerer Kolloidgehalt. Am ausgesprochensten ist die Entfaltung
der Alveolen in den Rindern, diese Alveolen enthalten auch mehr Kolloid
als die zentralen. In Zentrum finden sich bei den meisten Schilddriisen
noch kleinere Bezirke, die kolloidarm sind und abgestofiene Epithelien in
den Alveolen enthalten. Das Epithel ist im Vergleich zu den Stuttgarter
Driisen wesentlich flacher, das Bindegewebe ist weniger reichlich vor-
handen. Dieses unterschiedliche Verhalten der Leipziger und Stuttgarter
Rattenschilddriisen stimmt gut iberein mit den Erfahrungen von Lang-
hans und Wegelin, welche bei der Berner weillen Ratte recht bedeutende
Kropfbildung beobachten konnten. Es zeigt des weiteren aber auch eine
gute Ubereinstimmung mit dem Verhalten der menschlichen Schilddriise



352 Walter Orywall: Anatomische Untersuchungen an der

der verschiedenen Gegenden und so erscheint die Ratte als geeignetes
Versuchstier zur Bearbeitung der Frage nach der funktionellen Bedeutung
der verschiedenen Schilddriisenstrukturen unter besonderer Beriick-
sichtigung des endemischen Kropfes (s. Abb. 2).

Bevor man an funktionelle Priifungen herangehen kann, mufl man
versuchen, sich experimentell verschiedenartige charakteristische ana-
tomische Strukturen zu schaffen.

Es ist bekannt, daB die menschlichen endemischen Kripfe durch
geeignete Jodgaben sich verkleinern, bezw. durch schiitzende Jodgaben

Abb. 2. Unbehandelte Schilddriise einer Leipziger Ratte.

die Xropfentwicklung in diesen Léndern hintan gehalten wird. Die
histologische Untersuchung derartiger mit Jod behandelter Schild-
driisen 148t eine bessere Entfaltung der Schilddriisenbldschen und ein
reichlicheres Vorkommen von Kolloid erkennen. Lassen sich nun dhnliche
Erfolge durch eine Jodbehandlung auch bei den Rattenschilddriisen
erzielen ?

Jodfiitterungen, bezw. parenterale Einverleibung von Jod ist bei
Ratten wiederholt vorgenommen worden, die Versuchsergebnisse gehen
zum Teil auseinander. Die Fragestellung bei diesen Arbeiten ist eine
verschiedene. In den meisten Arbeiten wird der EinfluB des Jods auf
das Gewicht der Schilddriise gepriift, in einigen werden auch histolo-
gische Untersuchungen vorgenommen und hierbei besonders auf die
Zellteilungstatigkeit der Epithelien geachtet. Der Jodeinflufl wird auf
verschiedene Weise gepriift: 1. durch Vergleich der Wirkung véllig
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jodfreier Nahrung mit der iiblichen Erndhrung, die geringe Jodmengen
enthilt (Hellwig, Tanabe); 2. durch Vergleich normal erndhrter Tiere
mit solchen, die oral oder parenteral eine Jodzugabe zu der normalen
Ernéhrung erhielten (Chouke, Hayden, Wenner und Rucker, Irsigler,
Krauf und Monroe, Rabinowitsch, Minowada, Tanabe).

Hellwigund Chouke finden keinerlei Unterschiede zwischen behandelten
und unbehandelten Ratten, wahrend alle fibrigen Untersucher Ver-
dnderungen beschreiben. Hayden, Wenner und Rucker, sowie Kraufl und
Monroe haben deutliche Gewichtsabnahmen der jodbehandelten Schild-
driisen gefunden.

Von histologischen Verénderungen beschreiben sowohl Irsigler wie
Rabinowitsch eine Zunahme der Mitosen der Bldschenepithelien, ferner
eine Abschilferung, und Irsigler beobachtet nach lingererVersuchszeit eine
Kolloidspeicherung in den Alveolen. Bei téglichen Gaben von 0,05g
Jodkali beobachtet Minowada nach 50 Tagen eine Abplattung des
Blischenepithels, eine Verminderung der Capillaren, gelegentlich Ver-
mehrung, oft Verschwinden des Kolloids. Nach héheren Jodgaben sind
Verinderungen, die auf eine Leistungssteigerung des Organs deuten,
von ihm beobachtet worden. (Néhere Angaben fehlen in dem Bericht,
die Originalarbeit war uns nicht zuginglich.)

Zu unseren Jodfitterungsversuchen benutzten wir wieder vergleichs-
weise Stuttgarter und Leipziger Ratten, die nach verschieden langer
Zeit getotet wurden. Die erste Reihe umfalit 8 Stuttgarter und 12 Leipziger
Ratten. Die 8 Stuttgarter und 7 der Leipziger Ratten erhielten téglich
kleine Mengen Jod, die iibrigen Leipziger Ratten wurden zum Vergleich
benutzt. Die Totung der Tiere ist in verschiedenen Abstéinden zwischen
1 Monat und 4 Monaten erfolgt (s. Tabelle).

Tabelle 1. I. Reihe: Unbehandelte Ratten.

T e N e e e
Nr. drilse Ratte [Schilddrtisen-§ NI. driise Ratte [Schilddriisen-:
me s Rattengewicht mg - 2 Rattengewicht
Leipziger Ratten.
1 20 260 1:13000 5 22 240 1 : 10900
2 16 210 1:13125 6 20 230 1: 11500
3 20 210 1:10500 7 16,2 200 1:12345
4 18 195 1:10830 8 28,3 340 1:12014
Stuttgarter Ratten.
1 28 220 1: 7857 4 26 125 1: 4807
2 26 110 1:4230 5 35 160 1:4571
3 36 190 1:5277

Bei diesen ersten Untersuchungen lassen die Stuttgarter Schilddriisen
ein sehr charakteristisches Verhalten erkennen: das Schilddriisengewicht
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 Versuchslinge parallel. Histologisch
zeigen diese Schilddriisen iibereinstimmend eine sehr gute Entfaltung
ihrer Blischen. In ihnen findet sich ein diinnfliissiges, deutlich eosino-
philes Kolloid, das die Alveolen gleichméBig ausfiillt (s. Abb. 3). Die
Epithelien sind entsprechend der Entfaltung und Fiillung der Blischen
abgeflacht. Bei den linger im Versuch gewesenen Ratten findet sich
mit der Linge der Versuchsdauer zunehmend zwischen den Alveolen
ausgetretenes eosinophiles Kolloid.

Abb. 3. Schilddriise einer Stuttgarter Ratte nach sechstigiger Jodverabreichung.
Vergr. wie bei Abb. 1.

Nicht ganz so einheitlich ist das Bild, das die Leipziger mit Jod
gefiitterten Ratten zeigen. EKine so deutliche Gewichtsabnahme wie bei
den Stuttgarter Ratten ist nicht festzustellen, immerhin bewegen sich
die Gewichte an der unteren Grenze der nicht behandelten Ratten und
unterschreiten diese Grenze in verschiedenen Fallen.

Histologisch gewinnt man wohl den Eindruck, daB die mit Jod behan-
delten Driisen etwas grofiere Blischen wie die nicht behandelten zeigen,
und das in ihnen enthaltene Kolloid diinnfliissiger ist. Die Epithelien
der jodbehandelten Schilddriisen sind etwas flacher als die der nicht
behandelten Driisen. Im ganzen sind also die Unterschiede keine
besonders groBen, vor allem ist auch zwischen den linger und kiirzer
behandelten Driisen kein wesentlicher Unterschied zu verzeichnen (s.
Abb. 4). Aus diesen gleichmaifBigen Befunden fallt eine Schilddriise herauns:
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Es handelt sich dabei um die Ratte B,5, die vom 5. 3.—18. 4. 32 mit
kleinen Jodgaben behandelt wurde. Bei dieser Ratte findet sich kein
gleichméBiger Bau, sondern die Schilddriise wird durch breite Binde-
gewebsbiindel in unregelmifBige Felder geteilt, von denen die mittleren
einen mikrofollikuliren Bau zeigen, wihrend die peripheren zum Teil
groBalveolir sind. In den mikrofollikuliren Teilen enthalten die Blis-
chen nur sehr wenig Kolloid, die Epithelien zeigen eine eigenartige
kérnelige bis schaumige Struktur, sie enthalten in ihrem Protoplasma

Abb. 4. Sahilddriise einer Leipziger Ratte, die langere Zeit mit kleinen Jodgaben
behandelt wurde. Vergr. wie bei Abb.1. .

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

Worauf dieses eigenartige Verhalten der einen Ratte zuriickzufiihren
ist, laB3t 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 spéter
beimithohen Jodgaben behandelten Leipziger Ratten zu sehen bekommen,
so findet sich hier eine gewisse Ahnlichkeit. Daher ist die Vermutung
naheliegend, dafi diese Ratte entweder besonders reichlich von der
jodhaltigen Nahrung zu sich genommen oder eine besondere Empfindlich-
keit fiir das Jod hat und die hervorgerufene Verdnderung als Reizzustand
anzusehen ist.
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Der geringe Unterschied zwischen der Schilddriisenstruktur der
Leipziger Ratten, die mit und ohne Jodzusatz erndhrt worden sind, 148t
die Frage entstehen, ob die Jodzugabe fiir die Leipziger Ratten nicht
einen geringfiigigeren Reiz bedeutet wie fiir die Stuttgarter Ratten.
Sind doch die Leipziger Ratten an sich an gréfere Jodmengen in der
Nahrung gewohnt. Eserschien daher wiinschenswert, zu prifen, ob durch
hohere Jodgaben ein anderer anatomischer Befund bei den Leipziger
Ratten zu erhalten war.

Tabelle 2. II. Rethe: Mit kleinen Jodgaben behandelte Ratien.

FEN - ) - s P
Ver- 5.3 2 = 8 . ver- |5 =gl = g Verhalltms
e, [spoie (5221 255 | Mnarmmen | . |Biohsr [BEZE| 2EE | b
dauer cd_% n” z% . Korpergewicht 8 2" 8 & Kéorper-
Tage mg g Tage me o gewicht
Stuttgarter Ratten.
A6 32 18 125 1: 6944 A7 79 | 21 260 | 1:12380
Al0 44 17 215 1:12647 Al 93 | 224 | 160 | 1: 7143
A4 51 17 145 1: 8529 A9 108 ; 17 190 1 1:11176
As )| 65 16,8 | 155 1: 9118 A3 125 | 17 235 | 1:13823

Leipziger Ratten.

B3 32 17 165 | 1: 9705 B2 79 | 15,6 | 270 | 1:17307
B,5 44 12 185 1:15416 B4 93 ;18,6 | 200 | 1:10752
B,7 51 16 230 1:14375 Bl 108 | 18 240 ¢ 1:13333
B;6 65 | 24,5 | 210 1: 8571

Unbehandelte Leipziger Ratten zum Vergleich.

B,3 32 | 23,5 225 1: 9617 B,7 79 ] 19,5 | 255 | 1:14571
B,6 44 17,5 | 255 1:14571 B,5 | 108 | 145 | 165 { 1:11379
B4 51 18 135 1: 7500

Tabelle 3. III. Reihe: Mit hohen Jodgaben behandelte Leipziger Ratten.
Tagesdosis pro Ratte 0,02 g KJ.

= b=l = = Verhéltnis
Ver- 15. 25| S, 2| vernaltnis Aol EPR=E1 BCP: i
ne (2552 Bl | vermans || YO [E528 252 | sonna-
(e 5555 72 Rehmatriuen ] N | doner (5551 875 | drieen
Tage | mg 4 Tage | mg g gewicht
1 6 24 | 230 | 1: 9583 6 24 1193 | 240 | 1:12435
2 6 16 | 240 | 1:15000 7 48 | 16,81 200 | 1:11870
3 12 22 | 230 | 1:10454 8 48 | 19 200 | 1:10526
4 12 17 160 1:15294 9 92 16 230 | 1:14375
5 24 25 360 1:14400 10 92 18 250 | 1:13838
Unbehandelte Leipziger Ratten zur Kontrolle.

1 6 24 235 1: 9791 4 12 19 290 [ 1:15263
2 6 27,5 | 290 1:10545 5 24 25 235 | 1: 9736
3 12 19 185 1: 9736 6 24 23,8 ] 240 | 1:15263

Es wurde eine Reihe von 16 Leipziger Ratten verwandt, davon wurden
10 Tiere in den Versuch genommen, 6 Tiere wurden zu entsprechender
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Zeit zum Vergleich getotet. Von den 10 Versuchstieren wurden je zwei
zu gleicher Zeit getotet, um den Zufall des Einzelbefundes zu vermeiden.
Getotet wurden die Tiere nach 6, 12, 24, 48 und 92 Tagen. Wihrend
dieser Versuchszeit erhalten die Tiere téglich je 0,02 g Jodkali in Form
einer 2%igen wisserigen Lisung, welche dem Gesamtfutter beigemischt
wird.

Die GréBe der Schilddriisen der unbebandelten und behandelten
Ratten unterscheidet sich nicht wesentlich, das Schilddriisengewicht der

Abb. 5. Schilddriise einer Leipziger Ratte, die 24 Tage mit hohen Jeddosen behandelt
wurde. Vergr. wie bei Abb. 1.

behandelten Tiere liegt im allgemeinen nur um ein geringes niedriger
als das der unbehandelten Tiere. Histologisch unterscheiden sich die
Schilddriisen der unbehandelten Tiere nicht von dem Befund der ersten
8 Leipziger Ratten: sie haben kleine Blischen mit einem kubischen
Epithel und enthalten ein stark eosinophiles Kolloid. Die Schilddriisen
der behandelten Ratten zeigen bereits nach 6 Tagen zwischen den
Blisehen- ausgetretenes Kolloid. Die Epithelien zeigen zu diesem Zeit-
punkt noch keine wesentlichen Verdnderungen.

Nach 12 Tagen haben die Verinderungen zugenommen: es ist reich-
licher Kolloid ausgetreten, auBerdem finden sich stellenweise polster-
artige Epithelvorwélbungen in den Blaschen, deren GroBe stark schwankt.
Neben prall gefiillten finden sich zusammengefallene Blischen, deren
Epithelien ein wolkiges, deutlich eosinophiles Protoplasma besitzen, das
sich unscharf von den Kolloidresten abgrenzt.

Viréhows Archiv. Bd. 287. 24a
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Am ausgesprochensten sind diese Versénderungen nach 24 Tagen: in
diesem Stadium finden sich tief in die Bldschenlichtung sich vorwdlbende
polsterartige Epithelwucherungen, welche fast zottenartig aussehen, und
zwischen den Bldschen sehr reichlich ausgetretenes, von zusammen-
gefallenen Alveolen begrenztes Kolloid enthalten (Abb. 5).

Wihrend bis zu diesem Stadium mit der Zunahme der Versuchsdauer
eine Zunahme der geweblichen Verdnderungen festzustellen ist, zeigt die
histologische Schilddrisenuntersuchung der nach 48 Tagen getdteten
Ratten sehr viel geringfiigigere Verdnderungen: nur an vereinzelten
Stellen findet sich zwischen den Blidschen Kolloid, der Bau ist wiederum
ein mehr regelmaBiger, die Blischen sind in der Peripherie stark entfaltet
und enthalten viel Kolloid, in der Mitte sind sie etwas weniger entfaltet,
enthalten ein gleichméBiges, schwach eosinophiles Kolloid. Die Epithelien
sind flach, einschichtig und durchaus regelmiBig angeordnet. Auffillig
ist, daf} zwischen den Bléschen sich jetzt ein reichlicheres Bindegewebe
als urspringlich befindet.

Nach 92 Tagen lassen sich die mit Jod behandelten Schilddriisen,
abgesehen von jhrem Bindegewebsreichtum, nicht mehr von den unbehan-
delten Driisen unterscheiden: die Blischen sind mittelgroB, enthalten
stark eosinophiles, glattes Kolloid. Zwischen ihnen findet sich nirgends
mehr ausgetretenes Kolloid, sondern ein vermehrtes, zartes Bindegewebe,
die Epithelien sind kubisch, einschichtig, zeigen keinerlei Polsterbildung
oder irgendwelche Zeichen vermehrten Wachstums.

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe 140t sich feststellen: Durch gréBere
Jodgaben lassen sich bei den Leipziger Raften auch bestimmte Schild-
driisenverdnderungen hervorrufen. Aufler einer Vermehrung des Kolloid-
gehaltes kommt es zum Austreten des Kolloids zwischen die Blischen, zu
Epithelwucherungen und Epithelpolsterbildungen. Diese Verdinderungen
nehmen mit der Versuchsdauer nur bis zum 24. Tage zu, von da an werden
die Verinderungen geringfiigiger, bis am 92. Tage wieder ein fast normales
Schilddriisenbild erreicht ist. Worauf diese ,,Gewthnung” an die Jod-
gaben zuriickzufithren ist, 148t sich aus dem histologischen Bild nicht
erschlieffen.

Vergleichen wir die bisherigen Ergebnisse dieser ersten Jodfiitterungen,
so haben die Stuttgarter Ratten viel deutlichere Sechilddriisenver-
anderungen erkennen lassen als die Leipziger. Aus diesern Grund erschien
es zweckméBig, die Verinderungen an den Stuttgarter Schilddriisen in
kleineren Zeitabstinden noch niher zu priifen.

Es wurden deshalb 25 Stuttgarter Ratten in den Versuch genommen.
Diese erhielten téglich zu ihrer Nahrung pro Ratte 4 mg Jodkali. Die
25 Tiere wurden in 5 Einzelreihen eingeteilt, und diese Fiinferreihen
nach 6, 12, 24, 48 und 96 Tagen getttet. Auch bei diesen Ratten ist eine
deutliche Abnahme -des Schilddriisengewichts festzustellen, die bereits
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nach 6tagiger Versuchsdauer deutlich vorhanden ist. Mit der weiteren
Versuchsdauer schreitet die Abnahme des Schilddriisengewichts stindig
fort, so daf nach 96 Tagen das relative Schilddriisengewicht im Durch-
schnitt 1 : 10950 betrigt, also fast das relative Schilddriisengewicht der
norddeutschen Ratten erreicht. Dabei ist bemerkenswert, daf diese
Gewichtsabnahme bei den ersten Versuchsreihen eine verhaltnismafig
groBere ist, wihrend sie bei den spéteren Versuchen im Verhéltnis immer
geringfiigiger wird. Waihrend bei den unbehandelten Ratten sich ein
Durchschnittsgewicht von 1 : 5300 fand, ist-dieses Durchschnittsgewicht
nach den ersten 24 Tagen auf 1 : 9800 abgefallen, in den nichsten 24 Tagen
sinkt das Durchschnittsgewicht nur auf 1 : 10300, und in den weiteren
48 Tagen auf 1 : 10950 ab.

Tabelle 4. IV. Reihe: Mit kleinen Jodgaben behandelte Stuttgarier Ratten
( Reihenversuch). Tagesdosis pro Ratte 0,004 g KJ.

Gewicht Gewicht

Nr. Versuchsdaver | g0, SCPiadrise der Ratte Verhiltnis
Tage mg g

1 6 14 115 1: 8214
2 6 15,5 105 1: 6774
3 6 17 105 1: 6176
4 6 12 115 1: 9583
5 6 14 120 1: 8571
Nach 6 Tagen durchschnittliches Gewichtsverhéltnis 1: 7860
6 12 10 80 1: 8000
7 12 8 80 1:10000
8 12 8,5 80 1: 9411
9 12 11 60 1: 5454
10 12 9 80 1: 8888
Nach 12 Tagen durchschnittliches Gewichtsverhaltnis 1: 8400
11 24 12 100 1: 8333
12 24 12,4 115 1: 9274
13 24 13,2 120 1: 9090
14 24 10,5 120 1:11428
15 24 9,2 100 1:10869
Nach 24 Tagen durchschnittliches Gewichtsverhiltnis 1: 9800
16 ‘48 12,2 135 1:11065
17 48 11,8 95 1: 8050
18 48 10,5 120 1:11428
19 48 12,6 135 1:10714
20 48 14,5 155 1:10689
Nach 48 Tagen durchschnittliches Gewichtsverhiltnis 1:10300
21 96 9 115 1:12277
22 96 12,2 130 1:106556
23 96 10,5 120 1:11428
24 96 12 130 1:10833
25 96 10,2 100 1: 9840
Nach 96 Tagen durchschnittliches Gewichtsverhaltnis 1: 10950

24*
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Histologisch zeigt die am 6. Tag getdtete Reihe iibereinstimmend bei
samtlichen Ratten eine gleichméBige Entfaltung der Blischen, die mittel-
groB3, am Rand vielleicht etwas grofer sind und ein deutlich eosinophiles,
glattes, diinnes Kolloid enthalten. Die Epithelien sind kubisch, regel-
miBig, zeigen nirgends stérkeres Wachstum. Bei den am 12. Tag getéteten
Ratten ist die Entfaltung der Blischen weiter vorgeschritten, auch hier
sind sie gleichmifBig mit dem diinnen, eosinophilen Kolloid gefiillt.
Entsprechend der GroBenzunahme der einzelnen™ Alveolen nimmt die
Hohe des auskleidenden Epithels ab, so dall das Epithel bei dieser Reihe
bereits als flach kubisch zu bezeichnen ist.

Nach 24 Tagen sind die Blédschen noch gréfer geworden, so daf auch
in der Mitte grofie, prall gefiillte Alveolen zu sehen sind. Das Bild ist
ein sehr regelmiBiges, die Epithelien sind platt und bilden nur noch einen
diinnen Saum um das Kolloid. An vereinzelten Stellen ist es zum Aus-
tritt von Kolloid zwischen die Bldschen gekommen.

Der wesentlichste Befund nach 48 Tagen ist die Zunahme des zwischen
den Blischen gelegenen Kolloids. Diese selbst sind grof3, prall mit Kolloid
gefiillt und haben ein flaches Epithel.

Nach 96 Tagen hat sich das Bild wesentlich verindert. Die Blischen
sind viel kleiner, zwischen ihnen findet sich noch etwas ausgetretenes
Kolloid, welches nur an ganz vereinzelten Stellen noch breitere Strafien
bildet. In dem ausgetretenen Kolloid reichlich Bindegewebskerne. Auch
zwischen den Blischen vermehrtes Bindegewebe. Wéhrend das zwischen
jenen gelegene Kolloid ausgesprochen eosinophil ist, ist das in ihnen
gelegene Kolloid basophil. Die Alveolarepithelien sind zylindrisch. In
keinem Versuchsstadium lassen sich bei den Stuttgarter Ratten Epithel-
wucherungen oder irgendwelche Zeichen erhéhter Wachstumsneigung
der Epithelien nachweisen.

Betrachten wir das Ergebnis unserer simtlichen Jodfiitterungen, so
erscheint bemerkenswert das zunichst in die Augen fallende andere
Verhalten der Stuttgarter und Leipziger Schilddriise. Die Stuttgarter
Schilddriise reagiert bereits auf geringfigige Jodmengen mit einer
deutlichen Gewichtsabnahme und gleichzeitigen Entfaltung der Driise,
der Kolloidgehalt nimmt rasch zu. Bei lingerer Versuchsdauer schreiten
diese Verdnderungen nicht gleichméafig fort, sondern die Entfaltung der
Alveolen und der Kolloidgehalt erreicht einen gewissen Hohepunkt.
Zu dieser Zeit kommt es zu einem Austritt des Kolloids aus den Alveolen.
Mit den darauf folgenden Aufsaugungsvorgingen tritt ein gewisser Still-
stand, bzw. Riickgang in dem Entfaltungsvorgang der Schilddriise ein.
Die Blaschen sind deutlich kleiner, ihr Epithel wird kubisch, und das
Zwischengewebe weist eine Bindegewebsvermehrung auf. Jedoch erfolgt
nie in der von uns beobachteten Zeit eine vollige Riickbildung der Driise;
stets ist die jodbehandelte Driise gegeniiber der unbehandelten kolloid-
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reicher und ihre Bldschen sind stdrker entfaltet. Es erscheint dieses
Ergebnis in verschiedener Hinsicht bemerkenswert. Zunéchst kann man
anatomisch recht verschiedene Bilder bei Verabfolgung der gleichen Jod-
mengen finden, je nach dem Zeitpunkt der Untersuchung, des weiteren
ist fiir die Frage nach der biologischen Bedeutung des anatomischen Baues
wesentlich, dafl sich auf diese Weise die verschiedenen aufeinander-
folgenden Schilddriisenstrukturen biologisch auswerten lassen.

Die bei den Leipziger Ratten durch Jodgaben hervorgerufenen Schild-
driisenverdanderungen sind zwar wesentlich geringfiigiger als bei den
Stuttgarter Ratten, stimmen grundsitzlich aber weitgehend mit ihnen
itberein. Auch. bei den Leipziger Ratten 148t sich bei Verfiitterung von
kleinen Jodgaben als wesentlicher Befund eine Vermehrung des Kolloids
feststellen und eine VergréBerung der Blaschen. Da die Leipziger Ratten
auch unbehandelt entfaltete, kolloidhaltige Blaschen besitzen, verdndert
die Jodgabe nicht in so auffilliger Weise das histologische Bild. Bei
stirkeren Jodgaben lassen sich bei den Leipziger Ratten aufler diesen
Veranderungen noch Epithelwucherungen und Abschilferungen hervor-
rufen, wie sie auch im Schrifttum beschrieben sind. Auch bei diesen
Verinderungen wird nach einer bestimmten Zeit ein H6hepunkt erreicht
und darnach kommt es zu einem Zuriickgehen der Erscheinungen mit
Organisation des ausgetretenen Kolloids, und es ergibt ebenfalls eine Ver-
mehrung des interalveoliren Bindegewebes.

Das Ergebnis der bisherigen Untersuchungen mdchte ich dahin
zusammenfassen:

1. Die Schilddriisen von Stuttgarter und Leipziger weiflen Ratten
unterscheiden sich im Gewicht und dem anatomischen Bau. Die Stutt-
garter Schilddriise ist schwerer infolge ihrer Kolloidarmut und ihres
relativen Epithelreichtums.

2. Auf kleine Jodgaben reagiert die Schilddriise der Stuttgarter Ratten

mit einer deutlichen Gewichtsabnahme, die auf eine Entfaltung der
Driise und Zunahme ihres Kolloidgehaltes zuriickzufithren ist.

3. Die durch kleine Jodgaben bei der Leipziger Ratte hervorgerufenen
Schilddriisenverinderungen sind geringfiigiger, grundsitzlich aber die
gleichen. Mit groflen Jodgaben lassen sich bei den Leipziger Ratten
Epithelwucherungen in der Schilddriise hervorrufen.

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

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

Virchows Archiv. Bd. 287. 24b
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