Uber Beziehungen des Jodreichtums
zur Grobe und Struktur der Schilddriise?.
Yon
Jul. Sigurjonsson in Reykjavik.

Mit 2 Abbildungen im Text.

{Eingegangen am 25. Mar 1937.)

Die Schilddriise weist, in bezug auf GréBe und Struktur, wie kein
anderes Organ grofle Schwankungen auf, und es ist schon lingst bekannt,
daB die angebliche normale Gréfle je nach der geographischen Lage sehr
verschieden ist, so dall z. B. eine Driise, die an einem Orte der Gréfle
nach als normal beurteilt wird, an anderen Orten als entschieden ver-
gréBert angesehen werden wiirde usw. Auch die histologische Struktur
zeigt solche Verschiedenheiten, wenn auch nicht in gleichem MaBe, so
dal3 die iibliche Beschreibung der Schilddriise in den Lehrbiichern fiir
Histologie meist nur fiir gewisse Gebiete zutrifft. Diese geographischen
Verschiedenheiten der ,normalen™ Grofle der Schilddriise haben des-
wegen langst besonderes Interesse erweckt, weil sie eine gewisse Beziehung
zu der Haufigkeit des Vorkommens des endemischen Kropfes haben, und
zwar derart, daf3 dort, wo das durchschnittliche (Gewicht der als normal
angesehenen Schilddriise am hdchsten ist, auch die Kropffrequenz grofl
ist, und umgekehrt, dafl Hand in Hand mit der Kleinheit der normalen
Dritse die Haufigkeit des Kropfes abnimmt. Wenn auch die Ursache
dieser groflen Verschiedenheiten der Schilddriise und geographischen
Verteilung des Kropfes nicht restlos aufgeklirt ist --- es ist eine Unzahl
von verschiedenen mitwirkenden Faktoren verantwortlich gemacht
worden -—, gibt es doch einen Faktor, dessen grofle Bedeutung nicht geleug-
net werden kann, und das ist das Jod. Seit Chatin ist mehrfach gezeigt
worden, dall es eine bedeutende negative Korrelation gibt zwischen dem
Jodreichtum des Wassers und Bodens und der Hiufigkeit des endemischen
Kropfes bzw. Grofe der Schilddriise. — Das Verhalten der Schilddriise
in Island diirfte hier von Interesse sein, weil man allen Grund hat an-
zunehmen, daB die Jodeinnahme der Bevolkerung eine ungewéhnlich grofle
ist. Das Land ist vom Meere umgeben, und nur die verhdltnismaBig
schmale Kiistenzone ist bewohnt. Die Luft sollte daher relativ reich an
Jod sein, auch ist der Boden von Meereskiisten im allgemeinen jodreicher
als sonst, in groferer Entfernung vom Meere. Aber von noch gréBerer
Bedeutung in bezug auf die Jodzufithrung ist die groBle Rolle, welche

1 Dijese Arbeit ist teils wihrend meiner Assistentenzeit im Path. Institut in
Reykjavik (Vorstand: Prof. ¥. Dungal) und teils im Path.-anat. Institut der Univer-
sitat zu Kopenhagen (Vorstand: Prof. Poul Mdller) ausgefithrt worden.
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der Fisch als Nahrungsmittel spielt, besonders in Reykjavik, wovon
der grofte Teil meines Materiales stammt. Es ist eine Tatsache, dal3
Seefische sehr jodreich sind, enthalten sie sogar bis mehrere Milligramm
pro Kilogramm Fisch (Lunde), eine groBle Menge, wenn man darauf
Riicksicht nimmt, daBl der tégliche Bedarf des Menschen an Jod nicht
sonst in Milligramm, sondern in p-Einheiten (Y49 mg) gemessen wird
(nach Lunde 50 ).

Meine Untersuchungen, iiber die ich im folgenden berichte, sind
an Sektionen aus Reykjavik, ganz tberwiegend von der Universitéts-
klinik, vorgenommen worden. Die Schilddriisen wurden nach der Heraus-
nahme gewogen und dann in 10% Formalin verschieden lange Zeit kon-
serviert. Bei weiterer Verarbeitung wurden dann aus beiden Seiten-
lappen Scheiben fiir die mikroskopische Untersuchung geschnitten, nach
Hirtung in Paraffin eingebettet und die Schnitte nach verschiedenen
Methoden gefarbt. Der iibrige Teil der Driisen wurde fiir die chemische
Untersuchung entweder im ganzen fein zerschnitten, getrocknet und
dann pulverisiert, oder es wurden — bei ganz gleichmé&Biger Beschaffen-
heit der Driisen — kleinere Stiickchen aus verschiedenen Teilen zu
dem gleichen Zwecke herausgeschnitten. Natiirlich muflite die aus dem
Formalin genommene Driise wieder gewogen werden, und ebenfalls sowohl
die fiir die histologische Untersuchung bestimmten, wie die fiir die Jod-
bestimmung herausgeschnittenen Stilicke, um den Jodgehalt fir 1 g
frischer Driise ausrechnen zu konnen.

Es ist also zu beachten, dafl die Jodbestimmung an in Formalin fixierten Driisen
ausgefithrt worden ist, ein Umstand, der etwas zu niedrige Jodzahlen bedingen
koénnte, nach Adeschbacher und I arine handelt es sich aber dabei um so kleine
Jodverluste, dall sie vernachlassigt werden konnen. Fir die Jodbestimmung
wurden nun 0,2-—0.5 g, von der pulverisierten und getrockneten Schilddrise ge-
wogen, gut mit 10 g, einer fein pulverisierten Mischung von KNOj; (250 g) und wasser-
frelem K,COj; (333 g) und K,CO,; (460 g) in einem Nickeltiegel durchgemischt, mit
5 g der gleichen Mischung iberdeckt und dann in einem Schmelzofen bei einer
langsam sich bis auf 450-—500° steigenden Hitze verascht (nicht dber 5000°1).

Im weiteren habe ich dann nach der Kendalschen Methode, wie sie von Kelly
und Husband modifiziert ist, gearbeitet, nur habe ich die Auflésung mit H,S0,,
statt Phosphorsdure sauer gemacht. Dieses Verfahren nimmt keine grofe Zeit in
Anspruch und eignet sich deshalb gut fiir Massenuntersuchungen und seine Empfind-
lichkeit geniigt in Fallen, wo so viel Jod vorhanden ist wie in der Schilddriise. Zur
Kontrolle ist in einem Falle eine J-Bestimmung auch in dem Zoophysiologischen
Laboratorium Kopenhagen (Frl. Lindbergh) ausgefithrt worden, wobei nach der
Veraschung nach anderen Verfahren gearbeitet wurde. Die J-Bestimmung ergab
dort 0,53 % vom Trockengewicht bzw. 1,302 mg pro 1g frischer Driise, wahrend mein
Resultat 0,515% bzw. 1,265 mg pro 1 g fr., also eine ganz gute Ubereinstimmung
ergab. In den meisten Fallen habe ich auch zwei Analysen ausgefithrt und nur
Unterschiede solcher Gréfle gefunden.

In den folgenden Tabellen wird nun das Gewicht der Schilddriisen —
¢s sind im ganzen 116 — wiedergegeben. Einige Driisen mit Knoten iiber
1 em Durchmesser oder deren grofier Teil von dichten, wenn auch kleineren
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Knoten eingenommen wurden, sind nicht dabei mityezihlt. Die erste
Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das Gewicht der Schilddriise von der
Geburt bis zu 20 Jahren, i. e. wihrend des aufsteigenden Teiles der
Alterskurve nach Aschoff u. a.

Tabelle 1.
| Zahl der
[ Falle

Alter Durchschnitt

Minimal- und Maximal-

{ gewicht

| ] ;
Totgeburten (VO]II‘Plf) 4 { 0,45— 1,5 : 0,93 1.2
2 Monate. . . . . . . .. 5 | 08— 27 I } =
1— 5 Jabre 1 C22 — 3,35 ‘ 2,84
510 . ... 5 | 35.— 7.2 a4
10—15 . ... ... 7 4,1 —(10,00—16,0 8,3
15—20 R 9 | 85 —(17.4)—20,2 12,93

Der Aufstieg verlauft ziemlich gleichmiBig, wie es auch andere
gefunden haben, jedoch sind die (ewichtszahlen in jeder Altersgruppe
auffallend klein.

Betrachten wir erst das Gewicht der Neugeborenendriise. Im Alter
0—2 Monaten wiegt die Driise hierzulande durchschnittlich nur 1,2 g,
ist also ungewéhnlich klein. Nach Vierordt ist das Gewicht bei Neuge-
borenen 4,85 g und ahnliches gibt Kloeppel an ftiir Marburg, aber noch
hohere Zdhlen fiir Berlin und Freiburg. Nach Marine ist die Schilddriise
bei der Geburt /;p00—1000 Tell des Korpergewichtes, d. h. bei 3 kg
Korpergewicht 3,0—4.3 g. Hesselbery findet das Durchschnittsgewicht
im Alter von 0-—6 Monaten in Kiel 1,55 g, in Kénigsberg 2,7 ¢ und in
Bern 5,65 g, Rdssle fiir Berlin 2 g.

In den Kropflindern wie in der Schweiz ist die Schilddriise bekannt-
lich schon von der Geburt an besonders grof, aber seit der Einfithrung
der Kropfprophylaxe durch das jodierte Vollaalz ist hier eine Verdnde-
rung eingetreten. So ist, nach Eggenberger, das Gewicht der Neugeborenen-
dritse in dem Kanton Appenzell jetzt zwischen 1 und 2 g, statt friither
von 3-—8 g. In diesem ausgesprochenen Kropfgebiete ist also seit der
Einfithrung des Vollsalzes das GGewicht der Schilddriise der Neugeborenen
bis nahe an das Normale fiir das kropffreie Reykjavik, wo unter natiir-
lichen Verhéltnissen die Jodeinnahme wohl sehr groB ist, herabgesunken.

In den hoheren Altersstufen der Tabelle 1 bleibt das Gewicht auch
immer noch kleiner als sonst angegeben (vgl. Kloeppel).

In einem Falle der Altersgruppe 10—15 Jahre konnte man hier der
Grofle nach von einem Pubertdtskropf sprechen. Es war dies eine Driise,
die 16 g wog, wihrend sonst das héchste Gewicht der Gruppe nur 10 g
ist. Auch der Fall der 20 g schweren Driise in der nichsten Gruppe
konnte als solcher oder als die Folge eines solchen gedeutet werden
(s. unten bei der Besprechung der Histologie).

Das Gewicht der Driisen, die auf den stationdren Teil der Alterskurve
(im Alter 20-—30 Jahre) fallen, habe ich in Tabelle 2 zusammengestellt.
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Die zwei Driisen von 27,5 und 32,5 g sind in der Berechnung des Durch-
schnittsgewichtes nicht mitgerechnet, weil sie es um mehr als das Doppelte
iibersteigen und infolgedessen als strumds bezeichnet werden konnen:
die histologische Untersuchung zeigte auch in diesen Fillen ausgesprochen
das Bild einer Struma colloides makrofoll. Bezeichnend fir die geo-
graphischen Unterschiede ist es, dafl die Driise von 27,5 g hier der Grifle
nach als Struma bezeichnet werden kann, wihrend sie in Norddeutschland
als normal oder nur ganz leicht vergréfert, in Siiddeutsehland und der
Schweiz aber eher als klein angesehen werden wiirde.

Tabelle 2. Gewicht der Schilddriisen im Alter von 20--530 Jahren.

Gowicht |6—38 i [3—10 g 10—12g 12—I4g|14—10%|16—18g | 18—20g| 27,55 | 3258
,

Zahlder¥ ‘} ! ‘ i
Falle | 5 | 5 | 8 10 14 4 111

Durchschnittliches Gewicht 12,6 = 3,06 g.

f
i
'
1

Mehr als die Halfte der Driisen, niwmlich 24, wiegen demnach zwischen
12—16 g und 32 oder etwa 70% zwischen 10—16 g. Statistisch ansge-
rechnet betrigt die Durchschnittszahl 12,60 4- 3,06 ¢. Die Schwan-
kungen sind also wie iiberall sehr grofle. Der Variationskoeffizient ist
etwa 25, was die Variationsgrofie der Kérperstatur, bei weitem fibertrifft,
ist aber wohl von etwa dhnlicher GréBenordnung wie die des Kérper-
gewichtes. Von den 47 Driisen waren 22 8, Durchschnittsgewicht 14,35
+ 2,54, und 25 2. Durchschnittsgewicht 11,05 -+ 2,56. Die weibliche
Drise ist also etwas kleiner als die mdnnliche. Dungal hat schon die
Kleinheit der islindischen Schilddriise erwihnt und sich auf einen Teil
des hier vorliegenden Materials gestiitzt. Diese Zablen sind mit den
Gewichtszahlen aug anderen Léndern verglichen schr niedrig und iiber-
haupt die niedrigsten, die mir bekannt sind. Jedoch kann man aus
den wenigen Fillen aus Bergen (Norwegen), iiber welche Lunde und
Wrilfert berichten, vermuten, dafl dort die Verhiltnisse dhnlich legen.
Von 9 erwachsenen Driisen war das Mittelgewicht 13,76 (wihrend das
Mittelgewicht fiir Oslo 24,66 g ist). Sonst kommen am nichsten Japan
mit 16,4 ¢ (Horisawa) und Schottland (Aberdeen) mit 17 ¢ (Orr und
Leitch ).

Sonst wird aus den meisten kropifreien Gegenden das normale Gewicht
20—25-—30 g angefilbrt und aus den Kropfgebieten noch héher.

Tabelle 3 zeigt dann das durchschnittliche Gewicht der Driisen jen-
seits des 5. Jahrzehntes. Wenn man die vier Driisen von iiber 20 g nicht
mitrechnet, wird ein ziemlich deutliches Herabsinken des Gewichtes
wahrgenommen. Die Driise von 45 g war dem histologischen Bilde nach
Struma parenchymat. und Colloides prolif. Die anderen drei Str. diff.
coll. makrofoll. non-prolif.
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Tahelle 3.

. Zah! der | Minimal- und | ~picragon { Der GréBe wegen nicht
Alter ‘ Fille AMaximalgewicht ‘,)Ilttelg,ewichtf mitgerechnet
50--60 11 I 4,5--16,8 10,95 ‘ 2 Driisen 24 und 57 g
60—70 12 | 50174 | 1L5¢ | 2 Drisen 21,4 und 45¢
70--31 | 11 I6,5—17,0 9,89 |

Die rekurrierenden Altersschwellungen (Aschoff) machen sich hier
nicht dem Gewichte nach bemerkbar, wohl finden sich aber histologisch
Merkmale einer Hyperplasie im CGreisenalter, wie spiter besprochen
werden wird.

Bei Beurteilung der ..normalen’’ Gréfle der Schilddriise aus einem
Sektionsgut wie hier oben, ist zu beachten, daBl solches Material eben
nicht immer normal ist, weil die verschiedenen Krankheiten, denen die
Patienten erlegen sind, die GréBe beeinflulit haben konnen, und zwar
meist in der Richtung der Verkleinerung (besonders chronische Krank-
heiten wie Tuberkulose und Ca.). Aber einerseits sind solche Gewichts-
verinderungen — wenn keine ausgesprochenen histologischen Veridnde-
rungen zu sehen sind — nicht gro im Verhdltnis zu den durch andere
Ursachen bedingten groBen Schwankungen und andererseits stammen
die meisten anderen Untersuchungen iber die Schilddriise aus solchem
ungewihlten Sektionsmaterial und sind deshalb hier vergleichbar.

Der histologische Baw der Schilddriise, besonders was die Grofle der
Blischen und Aussehen des Epithels betrifft, wird nun auch, wie oben
erortert, von den verschiedenen Autoren recht verschieden geschildert,
je nach der Quelle des Materials. Dabei ist zu beachten, dall man keinen
zufriedenstellenden MuBstab fiir die durchschnittliche Grofle der Blischen
angegeben hat. Weil die Blaschen, wie man sie in einem Schnitte sehen
kann, auch in den regelmiBigsten Driisen, ziemlich verschiedene Grille

hahen — teils weil sie tatsdchlich von ungleichmaBiger Grofie sind und
teils weil sie im Schnitte verschieden getroffen sind ~-. ist es aber nicht

leicht, die durchschnittliche Griéfe oder die Grenzen des Normalen an-
zugeben, es wird meist eine grobe Schitzung sein. Nach Hellwig wird
cine Driise am besten ,,durch den griéfiten Durchmesser, den darin
zahireiche ¥ollikel bei Lupenvergrélerung erreichen™, charakterisiert.
Aber wenn der gleiche Beobachter Driisen aus verschiedenen Gegenden
untersucht und dabel bedeutende Unterschiede findet, wird man
solchen Befunden grofiere Bedeutung erteilen miissen. So findet [sen-
schmid die Blischengrofe (im Alter 12—15 Jahre) in Norddeutschland
250—300 g, in Bern aber nur Y/, bis !/, davon. Und Sanderson findet
fitr Norddeutschland (Alter 15—23 Jahre), 230—300 # (und in Kiel
selbst bis 730 y¢ bis 1 mm), in Bern aber etwa 250 ¢ und kleiner. Diese
zwei Autoren stimmen miteinander gut iiberein, wenn man das ver-
schiedene Alter der Dritsen beriicksichtigt, weil die Blaschengréfle eine
ahnliche Alterskurve zeigt wie das Dricengewicht. Hellwig findet 150 u
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fir sein Material aus Freiburg, Marine 50—500 u, was den Zahlen aus
Norddeutschland entspricht (die Driisen seines Materials haben auch
ahnliche Grofe wie die norddeutsche Driise). Fir mein Material wiirde
ich die Blaschengrofle mit 300—600 p charakterisieren, aber es sind doch
auch haufig weit groflere Blaschen zu sehen, bis 1 mm und noch gréfer.

Ich habe nun den Versuch gemacht, eine bessere Ubersicht iiber die
BlaschengroBe einzelner Driisen dadurch zu erreichen, dall ich simtliche
Blaschen in zahlreichen Gesichtsfeldern gemessen habe und dann die
Hiufigkeit der verschiedenen Gréflenordnungen schematisch aufgestellt
habe. Es wirde hier zu weit fithren, nidher darauf einzugehen, ich werde
hier nur einige Beispiele beifiigen.
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Abb. 1.

Das erste Diagramm zeigt die Bldschengréfe einer normalen Driise,
wie man sie am haufigsten sieht, das zweite ist eine Kolloiddriise. Das
dritte eine Driise mit ungewt6hnlich kleinen Follikeln.

Bei der Protokollierung habe ich von jeder Driise -— wenn sie nicht
allzu starke UnregelmiBigkeiten darboten — solch ein Diagramm ge-
zeichnet und habe mir danun spéter bei Betrachtung des Diagrammes eine
sehr gute Vorstellung von der Struktur der betreffenden Driisen machen
kénnen, wenn ich die sonstigen Bemerkungen wie iiber Proliferation,
Bindegewebe, Kolloid usw. beriicksichtigte.

Das Epithel ist flach kubisch und noch flacher. Die Driisen sind iiber-
haupt kolloidreich, die relativ grofien Blischen sind in der Regel mit
homogenem Kosinophiikolloid prallgefiillt, nur bei &ilteren Personen
war das Kolloid haufig kornig-bréckelig und mit basophilen Scheibchen.

In den Lymphbahnen ist manchmal viel Kolloid, schwach eosinophil
oder wenig gefarbt, bisweilen als grofle Lacunae hervortretend, ich habe
seinem Auftreten keine Bedeutung beimessen kénnen, habe aber manch-
mal den Eindruck bekommen, es sei wenigstens zum Teil durch
Quetschungen hervorgerufen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung habe ich sonst den gréiten
Wert darauf gelegt, ob irgendwelche Zeichen von Hyperplasie vorhanden
seien, und das besonders mit Riicksicht auf die spiter nachfolgende Jod-
bestimmung.

Als geringsten Grad von Hyperplasie bezeichne ich es, wenn man
stellenweise Neigung zum Héherwerden des Epithels (bis hoch-kubisch
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oder zylindrisch) aufspiirt und dabei eventuell Andeutung von Ein-
buchtung der Follikelwand, trotzdem noch keine Falten oder Polster-
bildungen sichtbar sind. Es wire doch vielleicht richtiger, bei diesem
Anfangsstadium von Hypertrophie wie Marine zu sprechen, weil der
Anfang eben eine Vergréflerung — Hypertrophie — der Epithelzellen
zu sein scheint.

Ich stimme darin mit Biichner (u. a.) iiberein, dafl die Vermehrung
der Epithelzellen anfangs zur VergréBerung der Blischen, und erst
spiter — wenn die Proliferation nicht eher zum Stillstand kommt —
zu Faltenbildungen und Polsterungen fiihrt.

In den folgenden Tabellen (4 und 3) ist nun das Ergebnis meiner
Jodbestimmungen verzeichnet.

Tabelle 4 zeigt den relativen und absoluten Jodgehalt der ruhenden
Driisen —i. e. Dritsen ohne irgendwelche Zeichen von Hyperplasie — jeden
Alters iiber 20 Jahre. Driisen von mehr als 25 g Gewicht und solche mit
grdBeren oder mehreren kleinen Knoten sind dabei nicht mitgezihlt.

Die Durchschnittswerte sind bei Gruppeneinteilung, wie das Gewicht
in Tabelle 2. ausgerechnet, ausschlieBlich der 2 letzteren Driisen. Der
relative Jodgebalt weist nun ziemlich grofle Schwankungen auf, ist aber
im allgemeinen, wie der Durchschnittswert 0,834 4- 0,271 mg pro lg
frischer Substanz zeigt, sehr hoch, sogar noch héher als der Jodgehalt
der Driisen aus Bergen, der fiir 9 Driisen durchschnittlich 0,784 mg hat
{ Lunde und Wiilfert) und bisher als der héchste galt (Holst und Lunde ).
Die Osloer Driise wiederum, die auch viel groBer ist (Durchschnittswert
22 9 g) enthilt nach denselben Forschern (Lunde, Closs und Wiilfert) nur
0,430 mg pro 1 g frischer Substanz.

Marine fand fir sein Material durchschnittlich 2,17 mg fir die nor-
malen und 2,0 my fiir die Kolloiddriisen pro 1 ¢ trockener Substanz,
auf frische Substanz ithertragen sind das dhnliche oder dach eher gréBere
Werte wie fiir die Osloer Driisen. Die Grole seiner Driisen war auch die
gleiche (20--25g).

In allen diesen Fillen zeigt der totale Jodgehalt nur geringe Unter-
schiede: fiilr Reykjavik 11,42, Bergen 10,8, Oslo 9,8 und bei Marine
wiirde der Durchschnittswert etwa zwischen 10—12.5 mg liegen. Von den
ilteren Arbeiten seien die von Oswald erwdhnt. Aus verschiedenen Gegen-
den der Schweiz erhielt er fir den Jodgehalt pro 1g frischer Driise Durch-
schnittswerte von 0,130—0,247 mg und als Gesamtjodmenge 6,48 bis
13 mg! (Gewicht der Driisen 46,18—63,3 g).

1 Sonst mufl es aber zugegeben werden, dall die Befunde der verschiedenen
Autoren von Buumann an, auch in bezug auf den totalen Jodgehalt, stark variieren.
Meist derart, daB viel kleinere Jodmengen gefunden wurden. Aber besonders die
alteren Arbeiten bediirfen sicher einer Revision, weil die ersten Methoden der
Jodbestimmungen viel an Empfindlichkeit zu wiinschen {ibrig lieBen und auflerdem
meist keine Ricksicht auf die histologische Struktur der untersuchten Driisen
genommen wurde.

Virchows Archiv. Bd. 301.
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Tabelle 4. Jodgehalt der normalen ruhenden Schilddriisen.

i

! Gewicht : Jod in | e e
.Geschlecht| der mg pro | % d-
Nr.| und Alter | Schild- Toudesursache Jodbehandlung 1g | ] .
| in Jahren | driise frischer | l_uengl:
E ing | Subs’(auzi n mg
1,320-=-301 15,5 Haematoma subdurale | — Jod © 1,397 21,653
20 3 40 18,0 Lymphogranulomatosis | Jodpinselung : 1,090 | 19,266
: bei Operation ;
3. 85 49 @ 156 Peritonitis diffusa desgl. . 1,235 119,266
4 & 30 ' 13,0 | Suffocatio et alcohol in- -~ Jod 1,266 | 18,990
! toxicatio
50 4 25 12,4 Trauma capitis Jodpinselung ' 1460 18,104
- bei Operation ! ’
6! & 26 @ 15,4 [Trauma cap.u.Fract. fem. desgl. o LIS 17,725
70 0336 . 150 Tuberc. urogenit. ‘ S L1430 17,141
S 4 83 214 Cor. hov., Art. sclerosis | M 0,756 - 16,178
9 233 @ 13,5 Incarceratio interna CLI3Y 15,350
10 2 29 15,5 | Abscessus submax., Sepsis © 0,916 ¢ 14,740
11 2 32 12,0 Tbe. pulm. chron. Jodpinselung © 1,191 . 14,292
bei Operation | .
4 21 17,4 Tbe. pulm. =+ Jod . 0,781 : 13.589
Q 53 15,5 | Bronchiektasie, Meningitis = Jod 10,840 ¢ 13,020
: Q 23 11,0 | Phlegmone brachii, Sepsis PL137 12,452
5. 4 6l 12,0 | Peritonitis (Ca. ventric.)| Jodpinselung | 0.967 | 11,604
: bei Operation. | ‘
16 ¢ 2 52 14,0 Infecti sept. pulm. = Jod | 0802 | 11,228
17, 3 59 16.8 Peritonitis Jodpinselung { 0,599 | 10,063
: bei Operation ! :
18, 3 49 13,0 | Status p. herniotomiam desgl. 0,770 ; 10,010
19 330—40] 13,3 Satum. chron. = Jod 0,713 | 9,483
200 3 42 11,4 Absc. prostate Y0817 | 9,314
21 & 22 154 JMeningitis -+ Jod 0592 | 9,117
22 e 25 11,0 Sarcoma reg. lumb. -~ Jod S 0793 18,723
231 & 51 9,0 Hypernephroma mal. | - 0,957 ! 8,613
24 g 32 10,0 Suffocatio (corp. al. la- ! ©0,830 ¢ 8,300
ryngis) | |
25 Q 37 11.6 Bronchopneumonie = Jod - 0907 3,201
26 2 60 17,4 Peri- und Myokarditis <+~ Jod ! 0,468 8,143
270 3 %6 17,0 Stat. post Prostatektom. ? L0467 8,092
28 3 50 24,0 | Stat. post laparotom. | Jodpinselung | 0,335 | 8,040
; ‘ bei Operation !
291 & 61 14.25 | Endocarditis globulosa =+~ Jod | 0544 | 7,752
01 2 25 9.6 ! The. generalis <~ Jod 1 0,794 @ 7.612
31 2 32 8,0 Tbe. chron. pulm. ‘Frﬂhegelegent-j; 0,944 7,552
! « lich supposit. :
: Anusoli .
32 @ 41 14,0 | Tbe. cav. et acinonodosa - Jod © 0,542 7,588
! pulm. :
331 2 65 3,8 Sepsis — Jod | 0,828 7,286
34| Q 37 12,0 | Stat. p. Cholecystektom., | Jodpinselung | 0.601 | 7,212
| Ikterus bei Operation | |
35 5 65 14,0 | Trauma, Haemat. subdur. = Jod 1 0,509 & 7,126
36| Q 43 9,0 Aneurysma aortae 10,781 | 7,029
37 Q 42 10,4 |Ca.ovarii et div. metast. = Jod | 0,667 6,937
38| Q 45 14,0 Ca. ovarii ‘ = Jod | 0,491 6,874
3 e 25 7,0 Inanitio j I 0,563 3,041
40| 3 22 13,5 Influenzameningitis | ;0,201 2,714
Durchschnittlicher Jodgehalt (ausschlieflich Nr.39 und 40) | 0,834 ' 11,42
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Tabelle 5. Jodgehalt der hyperplastischen Schilddriisen.

owle [ -
! Geschlecht (e:{g:ht I i ,‘glgdp;g Gesamt-
Nr.; und Alter| Schild- Todesursache ! Jodbehandlung | 1g jod-
i in Jahren| driise ‘ | frischer | IMELBE
| ! ing ,‘ |Substang| 1% T
| | | |
1] ¢ 48 | 7.2 Ca. ventric., Ascites | 1,429 1 10,289
2 571 8,0 Prostatahypertrophie | Jodpinselung : 1,153 0,224
. bei Operation |
3 Q 46 8.0 | Colitis ulcerosa, Broncho- ! = Jod © 1,039 8,312
: pneumonie . ;
1 246 6,0 Peritonitis i Jodpinselung © 1,264 , 7,384
‘ : | bei Operation | ‘
5 9 48 12,0 | Glomerulonephr. subacuta’ 0,597 7,164
. & 35 | 14,0 | Polyserositis, petrificatio : Jodpinselung : 0,54 * 7,056
? pericardii | bei Operation ' :
7 2 38 10,3 | Nephritis chron. et endo- | — Jod L 0,600 7,007
carditis verruc. ! :
8] & 68 6,5 | Osteomyelitis mandibulae | Jodpinselung | 1,018 6,617
: | bei Operation !
9, 57+ , 80 Spondylitis : = Jod 0793 ¢ 6,352
0w, 371 ¢ 70 Ca. recti ! Jodpinselung | 0,883 6.181
i bei Operation |
11 A 74 8,0 | Fract. cranii, Contus. cer. ! desgl. 0,709 0 5,672
12 2 47 9,0 Sepsis chron. 3 - 0,602 5,580
13 2 81 6,5 Bronchopneumonie = Jod = 0,803 5,219
147 277 9.8 Ca. : 0,509 4,088
15 & 63 8.1 Ca. ventriculi : = Jod - 0,603 1,384
16 2 25 | 6,2 |Empyema,Tbe. cav. pulm. 0,741 | 4,594
17, & 70 - 75 Osteomyel. col. cerv. 0,593 | 4,448
18 | Qetwa 25 12,0 Intoxicat. graviditatis - Jod 0,356 1 4,284
191 ¢ 72 6,0 Ca. ventric. ‘ L0682 1 4,002
20 2 43 @ 10,0 Ca. ventric. . © 0,396 ¢ 3,960
21 2 62 | 5,0 | Ca.uteri et div. metast. : C 0,644 2,720

Bei diesem Vergleich ist darauf zu achten, dal} die Durchschnittswerte
11,42 fir Reykjavik sich nur auf histologisch ,,ruhende’” Driisen beziehen
und das gleiche ist fiir die hier schitzungsweise angegebenen Zahlen des
Materials von Marine der Fall. Aber aus den Arbeiten von Lunde u.a.
geht nicht hervor, dall eine solche Auswahl stattgefunden hat
und die oben angefithrten Zahlen fir Bergen und Oslo kénnen daher auf
ruhende Driisen Gbertragen eventuell zu niedrige Werte zeigen.

So hétte ich, wenn ich keine solche Einteilung in ruhende und hyper-
plastische Driisen vorgenommen héitte, sondern das ganze Material der
Tabellen 4 und 5 untereinander bearbeitet hatte, auch einen kleineren
Durchschnittswert fiir die Gesamtjodmenge erhalten, i. e. 9,30 mg, und
das gleiche geht aus den Arbeiten Marines hervor.

Ferner ist aber auch das Alter zu beachten. Der Durchschnittswert
11,42 mg aus der Tabelle 4 bezieht sich auf die Driisen jeden Alters iber
20 Jahren, wie es der Fall fiir die entsprechenden Jodwerte der meisten
anderen gewesen ist. Da aber der Jodgehalt bekanntlich im Alter ab-
nimmt (etwa wie das Gewicht), wire es richtiger, bei der Berechnung des

T*
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Jodgehaltes der rubenden Erwachsenendriise — ahnlich wie bei Gewichts-
bestimmungen — nur die Driisen im Alter 20—30 Jahre mitzurechnen.
Dann wird hier der Jodgehalt noch hoher, 1. e. 12,11 -+ 4,92 mg.

Der relative Jodgehalt in den verschiedenen Gegenden schwankt
nun eben so viel wie das Dritsengewicht, steht aber im grofen und ganzen
in umgekehrtem Verhéiltnis zu dem durchschnittlichen Gewichte. (Man
vergleiche das diesbeziigliche Verhalten der Driisen aus der Schweiz.
Oslo und Reykjavik wie oben angefithrt.) Dabel ist auch — wenn man die
Genauigkeit der chemischen Analysen und die Verschiedenheit des
Materials beriicksichtigt -— recht wenig Unterschied zwischen der in den
verschiedenen Gegenden gefundenen Gesamtjodmenge. Diese Tatsache,
daf} bei den auBerordentlich groen Schwankungen der Schilddriisengréle
der Gesamtjodgehalt anscheinend relativ konstant bleibt, ist schon sehr
bemerkenswert, hat aber nicht so grofle Aufmerksamkeit wie sie verdient
erweckt: vielleicht weil viele der fritheren Befunde durch verschieden
brauchbare Methoden und nicht einheitliche Auswahl des Materials zu
irrefiihrenden Schwankungen Anlafl gegeben haben. Es wire aber
wiinschenswert, dafl eine groflere Reihe von Untersuchungen an ein-
heitlich ausgewdhltem Material aus verschiedenen Gegenden nach der
gleichen chemischen Methode vorgenommen werden. Dadurch wiirde
man mehr vergleichbare Resultate erhalten.

Verhiiltnis des Jodgehaltes zu der histologischen Struktur.

Es sind bei dem groBen Reichtum an Literatur tber die Histologie
der Schilddriise einerseits und den Jodgehalt andererseits, verhiltnis-
miBig wenige Arbeiten vorhanden, an denen beides an dem gleichen
Material studiert worden ist. Von solchen Arbeiten sind die von Marine
wohl die bedeutendsten. Die Einteilung Marines in ,,normal und ,,colloid
series’” scheint mir sehr logisch, danach kénnte die Reihenfolge schematisch
werden wie folgt:

Normale Drise ~—————. normal-hyperplastische Driise
Kolloide Driise —— —» kolloid-hyperplastische Driise

Kolloide Driise ~..
!

v
Struma coll. non-prolif. Strumna (coll.) prolif.

—» kolloid-hyperplastische Driise

Die ,.kolloide Driise™ stellt die Reversion von Hyperplasie nach der
ruhenden Form dar. Dabei ist die kolloide Driise der normalen funktio-
nell gleichgestellt, weist aber anatomisch Verinderungen auf, die als
Folgen der tuberstandenen Hyperplasie entstanden sind. Bei der Hyper-
plasie haben sich namlich die Follikelepithelzellen vermehrt und sich vor-
laufig durch Einbuchtung ins Lumen Platz gemacht. Spiter, wenn die
Driise zur Ruhe kommt, fiillen sich die Follikel wieder mit Kolloid, die
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Wane dehnt sich aus und der Follikelraum ist nun wegen der vermehrten
Anzahl der Epithelzellen vergroflert. Die Blaschen der Kolloiddriisen
sind also im allgemeinen gréfer als normal, in welchem MaBe. ist von dem
Grade und der Anzahl der durchgemachten Hyperplasien abhangig.
auch wird das Gewicht vermehrt. Im ausgesprochenen Falle entsteht
das Bild der Struma makrofoll. non-prolif. Eine solche kolloide Driise
ist der Fall Nr.19, Tabelle 4 (Abb. 2), nach dem Mikroskophilde typ.
Struma makrofoll. non-prolif., das Gewicht aber nur 13 g. Werine findet

Ahb. 2,

nun, dafl der relative Jodgehalt der Kolloiddrisen etwas niedriger ist
als derjenige der normalen, aber da xie auch etwas gréfler sind. wird der
(lesamtjodgehalt nicht entsprechend vermindert sein, in vielen Fillen
sogar héher. In ausgesprochenen Fillen ist es leicht, die Kolloiddrise von
der normalen zu trennen, aber wie Marine zugibt, ist es nicht leicht die
Grenze zu ziehen, und in vielen Fillen seines Menschenmaterials konnte
er nicht entscheiden, ob die betreffende Driise als normale oder kolloide
Driise anzusehen sei. Da die heiden Gruppen aber als physiologisch
normal zu bhetrachten sind, scheint mir deren Trennung nicht so wichtig,
und bei der histologischen Untersuchung habe ich die Driisen daher nur
in zwei grofle Gruppen eingeteilt !, die ,ruhende™ Driise und die hyper-

I Dritsen mit sonstigen pathologischen Verdnderungen wie Strumen mit den
verschiedenen sekundiren Degenerationen. Entziindungen, "Atrophien, Tumor-
metastasen usw. sind hier nicht beriicksichtigt.
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plastische, wobei ich zu der ruhenden Form, auller der normalen in
engerem Sinne, auch die kolloide Driise — soweit sie nicht der Grofle
nach als Struma zu bezeichnen ist — gerechnet habe.

Bei Vergleichung des Jodreichtums dieser beiden Gruppen sieht man,
daB} der relative Jodgehalt, wenn auch durchschnittlich etwas niedriger
bei den hyperplastischen Driisen, sich in beiden Gruppen innerhalb der
gleichen Grenzen bewegt, so dafl hier nach keine Trennung mdéglich ist.

Anders ist es aber mit dem Totaljodgehalt. Fiir die ruhenden Driisen
ist mit zwel Ausnahmen (Nr. 39 und 40) die untere Grenze in der Niahe
von 7mg. Von den zwei Ausnahmefillen, die weit unter dieser Grenze
liegen, ist der eine {Nr.39), die Driise eines 235 Jahre alten Madchens.
das an hochgradigster Inanition gestorben ist.

Es ist leicht annehmbar, daf hier die kleine und jodarme Schilddriise
den herabgesetzten metabolistischen Forderungen habe nachkommen
kéonen. Der andere Fall ist die Driise eines an Influenzameningitis
gestorbenen 22jahrigen Mannes. Die Mikroskopie ergab auller starker
Hyperamie hochgradigen Kolloidschwund und Desquamation. Das
Epithel der restlichen Blischen war iiberall ziemlich hoch, wenn auch
nicht deutlich zylindrisch. Man wurde an vielen Stellen gerade an das
Bild, das durch experimentelle Injektion von Hypophyzenvorderlappen-
extrakt (thyreotropes Hormon) bei Meerschweinchen hervorgerufen
werden kann (Okkels) crinnert. Dieser Fall sollte daher eigenthch zu
den Hyperplasien gezihlt werden, da man in der Vergréfierung der Epithel-
zellen wohl den Anfang von Hyperplasie sehen kann.

Der Gesamtjodgehalt bei den Hyperplasien aber liegt mit wenigen
Ausnahmen an oder unter der unteren Grenze der ruhenden.

Deutlich iiber der (irenze sind die ersten 2 Fille der Tabelle 5 mit
bzw. 9,224 und 10,289 my.

Von den Fillen, die dicht an der Grenze liegen (7—5 my), sind 3 Frauen
dem Alter nach im Anfang der Menopause. Den griBiten Teil der Hyper-
plasien machen sonst die Altershyperplasien aus, und ihr Jodgehalt ist
meist deutlich unter der normalen Grenze.

Aus diesen Resultaten kann ich nicht wie Marine schlieBen, dall es
eine bestimmte Grenze des relativen Jodgehaltes gibt, die die hyperplasti-
schen von den normalen Driisen trennt {oder dal es eine bestimmte
Grenze des Jodgehaltes gibt, die fiir das Beibehalten der normalen
Struktur notwendig ist, und umgekehrt). Eher kénnte ich eine solche
Grenze fiir den Gesamtjodgehalt annehmen, weil die UnregelimaBigkeiten
der Grenzlinie zwischen den beiden Gruppen, wie in den Tabellen ersicht-
lich, wohl nicht grifler sind als man erwarten kénnte. Ich glaube néamlich.
mankdnnte—auch wenn das Jod der einzige fiir die Struktur bestimmende
Faktor ist — gar nicht erwarten, eine ganz scharfe Grenze zu finden; man
hat nimlich immer in der Reaktionsweise des Organismus, auch bei
Gesundheit, mit einem unbekannten Faktor zu rechnen. und das erst rechrt.
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wenn die verschiedenen Krankheiten hereinspielen. Dazu kommt noch.
dafl, wenn auch im groflen und ganzen das Jod fiir die Grofie und Struktur
der Schilddriise die grofite Rolle spielt, doch in dem einzelnen Falle viele
andere Faktoren, besonders endogene, mitwirken kénnen und so, wenig-
stens voriibergehend, weitgehende Verdinderungen hervorrufen kénnen.
fch erinnere hier nur an den erst seit kurzem bekannten Einflul der
Hypophyse auf die Resorption des Kolloides und die damit verbundenen
Zellverinderungen. Uber die Regulierung und Wechselwirkung dieser
zwel Dritsen wissen wir noch nicht viel, es scheint aber wahrscheinlich.
daBl die Reaktion der Schilddrise auf den Jodmangel durch das thyreo-
trope Hormon der Hypophyse hervorgerufen wird., und in einem Falle
kénnte diese Regulierung schon bei héherem Jodgehalt als in anderen
eintreten. Vielleicht ist der Organismus zur Zeit der Menopause mehr
empfindlich fiir Jodmangel, oder die endokrinen Driisen mehr labil, so
daB sie frither reagieren als sonst. Der hohe Totaljodgehalt der Schilddriise
bei den Hyperplasien im Klimakterium kénnte darauf deuten.

Wenn nun Marine in bezug auf den relativen Jodgehalt mehr ein-
heitliche Resultate erhilt, so mag dies zum Teil wenigstens auf strengerer
Auswahl seines Materials beruhen, wodurch seine normalen Driisen nach
Gewicht und Struktur mehr einheitlich bleiben. Er hat eben fiir die
kolloiden Driisen beim Menschen mehr UnregelmiBigkeiten gefunden.
und er selbst fithrt es darauf zurick, dafl die kolloiden Driisen mehr
an Grole variieren. Dieses scheint mir aber auf die grollere Bedeutung
des Totaljodgehaltes fiir die Struktur hinzudeuten. weil die griéBeren
Drisen im relativen Jodgehalt weiter heruntergehen konnen als die
kleinen, ohne unter die Grenze des Totaljodgehaltes, die zur Verhinderung
der Hyperplasie notwendig ist, zu gelangen. Leider kann man aus den
Tabellen von Marine nicht den Gesamtjodgehalt sehen. Wenn man sein
Material, wie ich es gemacht habe, nur in 2 Gruppen teilt: ruhende Drilsen
(normale und kolloide) und hyperplastische Dritsen (norm. und koll.
Hyperpl.) wird auch die Trennungslinie nach dem relativen Jodgehalte
etwas verwischt. Fir die normalen Driisen fand er von 1,307—3,691 und
die Kolloiddriisen 0,784—3.914 mg pro 1 g Trockensubstanz, d. h. die
untere Grenze der ruhenden Driisen ist 0,784 mg pro 1 g. Fiar die
koll. Hyperpl. war die obere Grenze 0,887 und fir die norm. Hyperpl.
1,077, also recht gut iiber der unteren Grenze der ruhenden.

Um ein bestimmtes Minimum des relativen Jodgehaltes, das zur Ver-
hinderung von Hyperplasie notwendig ist, angeben zu kénnen, mufi man
dann mit Driisen von gleichmafiger Grofle arbeiten, und da dieses Mini-
mum Jod pro 1 g eine Funktion der DrisengréBe ist, kann man ebenso-
wenig hierfir wie fiir die normale Gréfe der Schilddriise, einen allgemein
giiltigen Wert aufstellen. Der von Marine angegebene Minimalwert von
1 mg pro 1g Trockensubstanz wird daher auf Driisen von Gewicht in
der Ndahe von 25 ¢ (das Gewicht seiner Driisen) beschrinkt sein. Fiir
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Driisen von 12,5 g, wie die Durchschnittsdriise meines Materials, sollte
es demnach das Doppelte sein (was auch bel mir ungefdhr der Fall ist).
In Siidddeutschland und der Schweiz wiederum viel kleiner usw.

Es ixt aber Grund vorhanden anzunehmen. daff der entsprechende
Minimalwert fiir die Gesamtjodmenge ungefihr der gleiche sein wiirde.
Nehmen wir z. B. eine 25 g schwere Driise des Materials von Marine.
Wenn ihr Trockengewicht auf etwa 235% geschitzt ist, wird die minimale
Gesamtjodmenge — entsprechend der Grenze 1 mg pro 1 g Trockensub-
stanz — zwischen 6 und 7 my sein.

Es ist dann, wenn man die variierende GrofBle der Schilddriise beriick-
sichtigt. was am besten durch Ausrechnung der Gesamtjodmenge in
jedem Falle geschieht, eine recht gute Ubereinstimmung zwischen den
Jodbestimmungen Jarines und meinen Befunden.

DaB sonust groBle Variationen im Totaljodgehalt iiber den Grenzwert
hin vorkommen - und besonders bei Kolloiddriisen -—, ist leicht dahin
zu deuten. dall z. B. eine Person. die wiahrend des Aufwachsens durch
relativ jodarme Kost ernihrt wird, und deshalb eine grofle Schilddriise
bekommt (um den geringen relativen Jodgehalt auszugleichen), spéter
durch Wechsel des Wohnorts oder aus anderen Ursachen mehr Jod mit
der Nahrung einnimmt. Dabei wird der relative Jodgehalt der Schild-
driise erhoht, und da die Driise nicht zu dem Grade abnehmen kann, wird
die Gesamtjodmenge auch stark erhohit. In solchen Verhiltnissen sieht
Holst die Ursache vieler von den sekundédren Thyreotoxikosen in Nor-
wegen.

Was den Jodgehalt der schilddriise im Kindes- und jugendlichen
Alter betrifft. so steigt er ziemlich gleichmallig mit dem Alter bis auf die
Héhe der erwachsenen Dritse, ganz wie es andere gefunden haben. Es
ist hemerkenswert, daff in dieser Altersperiode bis 20 Jahre nur einmal
eine Andeutung von Hyperplasie zu sehen war. Es war dies die Driise
eines 13jahrigen Midchens, das an Diphtherie gestorben war. Das Epithel
zeigte stellenweise Neigung zum Hoherwerden, es waren aber keine
Faltenbildungen oder Polsterungen. hochstens flache Einbuchtung der
Wand an den betreffenden Stellen mit hohem Epithel. Sonst war die
Driise eine ausgesprochene Kolloiddrise, hat also vermutlich frither
Hvperplasien durchgemacht. Der GréBe nach konnte man — im Ver-
hiltnis zu der Gréle der anderen Driisen dieser Altersgruppe von
Kropf sprechen, da das Gewicht 16 g war. Der Jodgehalt war aber viel
gréBer, als man nach den histologischen Befunden erwarten sollte, 1 e.
0,849 mg pro 1 g frischer Substanz und im gesamt 13,58 mg. Leider ist
mir es nicht bekannt, ob von besonderem Jodgebrauch innerlich oder
duBerlich die Rede gewesen ist, aber aus dem hohen relativen Jodgehalt
darf man wohl schlieflen, daf in der letzteren Zeit gréBere Mengen Jod
eingenommen wurden, als es frither die Regel war, weil sonst die Driise
nicht =0 groff geworden wire, und man kann sich es vorstellen, daB wenn




zur GroBle und Struktur des Schilddriise. 105

der Tod etwas spiter eingetroffen wire, diese Andeutung von Hyperplasie
ganz verschwunden gewesen sein wiirde. Dieser Fall stammt {ibrigens
nicht aus Reykjavik, sondern aus dem Lande.

Der andere Fall, der. wie oben erwihnt, als Folge eines Schulkropfes
angesehen werden konnte, eine kolloide Driise eines 19jihrigen @ enthielt
sehr viel Jod. 1,509 mg pro 1 g, im ganzen 30,782 mg. und die Driise war
auch in vollkommenem Ruhezustand.

Von den Hyperplasien jenseits des 20-Jahr-Alters (Tabelle 3) wave sonst zu
erwidhnen: Der Fall Nr.1S (Tabelle 5), eine junge Frau, die an Gravidititstoxikosis
gestorben ist, trotz Unterbrechung der Graviditat. Die Schilddrise wog 12 ¢ und
zeigte eine ziemlich ausgepragte diff. Hyperplasie mit Zeichen von Kolloidresorp-
tion und niedrigem Jodgehalte von 4.284 my, also cine Schwangerschaftshyperplasic.

Der Fall Nr. 6, ein 35jahriger Mann mit Polyserositis, nach Perikatdiektomie.
wegen hochgradiger Kalkablagerungen im Perikard. gestorben (Jodpinseluny bei
der Operation). Samtliche inneren Organe zeigten die Veranderung einer chroni-
schen Stauuny. So zeigte die Leber z. B. das Bild einer Stauungscirrhosis. Die
Schilddriise wog 14g. Mikroskopie: Starke vendse Stauung. Das Bindegewebe
stark vermehrt und etwas zellreich. das Bild im ganzen an Cirrhosis erinnernd, dabet
war an vielen Stellen Untergang von Blaschen mit Iipitheldesquamation und Kolloid-
schwund vorhanden. Die restierenden intakt bieibenden Blidschen, oft von den
verteilten Bindegewebsziigen in Gruppen zusammengestellt. mit homogenem eosi-
nophilem Kolloid gefiillt, und hier sind nun hyperplastische Vorgange zu sehen, wenn
auch geringen Grades. Der Jodgehalt war auch ¢twa an der (irenze des Normalen
legend. 7,056 mg.

Der Fall Nr. 7, 38jahrige Frau mit Nephritis chronica und Encocard. verrucosa:
es waren hier ganz geringfiigige Zeichen von Hyperplasie, der Jodgehalt auch an der
Grenze, 7.0 mg. Der Fall Nr. 21 ist auch interessant. Eine 62 Jahre alte Frau mit
Ca.uteri und ausgebreiteten Metastasen in den verschiedensten Organen. In der
Schilddriise waren makroskopisch keine solchen zu sehen, mikroskopisch fand man
aber eine sehr ausgebreitete Fiillung der Lymphbahnen mit (ta.-Gewebe, Lymph-
angiosis carcinomatosa. und starke Vermehrung des Bindegewebes unter Verddung
des Parenchyms. Die restlichen Blaschen, die meist in {iruppen zusammenstanden,
waren yrofl und zeigten Hyperplasie verschiedenen Grades. bis ausgesprochene
Polsterungen. Dieser Fall wie der Nr. 6 zeigt deutlich das Bild einer kompensato-
rischen Hyperplasie durch Ausfall von funktionstdchtigem Parenchym (wegen krank-
haften Prozessen in der Drise selber) hervorgerufen.

Die Hyperplasienn zur Zeit des Eintritts des Klimakteriums wurden
schon oben erwidhnt, and dann kommt die gréfite Gruppe, die

Altershyperplasien,
die niher besprochen werden sollen. Ein Wiederauftreten von Prolifera-
tion im Greisenalter ist schon von mehreren Seiten erwahnt worden, ist
aher, wie Aschoff sagt, nicht viel studiert worden. Hueck betrachtet das
Auftreten von Sprossen im Alter als Ersatz fur schrumpfendes Gewebe
(im Vergleich zur Prostatahypertrophie). Biichner meint, dafi durch die
Involution der Keimdriisen eventuell Stoffe frei werden konnen, welche
die Schilddriise in abgeschwichtem Mafie zu einer der Pubertatsentwick-
lung qualitativ gleichsinnigen Reaktion veranlassen. _dschoff findet dabel
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Zunahme des Gewichtes und er spricht daher von rekurrierendem Kolloid-
kropf, da das mikroskopische Bild an den Pubertitskropf erinnert.

In meinen Fillen ist aber keine VergréBerung vorhanden und die
Hyperplasie wird daher nur durch die Mikroskopie erkanut. Diesc
Erscheinungen waren nun besonders hdufig nach dem 7. Jahrzehnt zu
sehen. Bei 11 Fallen im Alter von 70—81 Jahren waren in 8 Fillen
hyperplastische Vorginge verschiedenen Grades zu sehen, von nur stellen-
weiser Erhéhung des Epithels bei flacher Einbuchtung der Wand, bis
zu Faltungen und ausgesprochenen Polsterbildungen. In einigen Fillen
waren gleichmaflige UUherginge zu abgegrenzten und makroskopischen
Kunoten in derselben Driise vorhanden (an die Bildserie von Holst, Kropf-
konferenz 1927, erinnernd).

Die Driisen zeigten nun alle ausgesprochene Altersveranderungen,
wie Vermehrung des Bindegewebes, Verkleinerung und Untergang von
Blischen, eingedicktes Kolloid und starke Pigmentierung der Epithelzellen.
Bezeichnend fiir die Hyperplasie in diesem Alter finde ich aber, daf} sie
nicht so gleichmaflig wie in jingerem Alter verliuft. Wihrend die Driise
im ganzen dem Alter entaprechende Rickginge wie Kleinheit der Blischen
usw. zeigt, sieht man an anderen Stellen gerade das Gegenteil, i. e. grofle
Blischen mit diinnem Kolloid und stellenweise hohem Epithel bis Ein-
buchtungen und Polsterungen. Solche Bléaschen kénnen in Gruppen zu-
sammen stehen, jedoch obne sich von der Umgebung scharf abzugrenzen
oder makroskopisch als Knoten hervorzutreten. Da also die Proliferation
in solchen Herden zerstreut iiber die ganze Driisensubstanz auftritt, finde
ich den Ausdruck knotige Hyperplasie hier zutreffend, d. h. eine ungleich-
maBig verteilte und daher — wie spiter gezeigt wird — zu Knotenbildung
neigende Hvperplasie. Dieser Ausdruck (kn. Hpl.) ist aber leider (wie
von Wegelin) in einem anderen Sinne verwendet worden, d. h. fiir gewisse
makroskopische Knoten, wie ich weiter unten nidher erértern werde.

Was die Ursache dieser Altershyperplasie betrifft. nehme ich einen
ihnlichen Standpunkt wie Hueck ein. Die betreffenden Driisen waren
alle verkleinert, selbst bis auf die Hilfte der durchschnittlichen Gréfe
redluziert, was ich den Alterserscheinungen zuschreibe, und daher ist.
trotz nur wenig herabgesetzten relativen Jodgehalts, die Gesamtjodmenge
unter die Grenze des Normalen gesunken. Die Hyperplasie zeigt daher
wie sonst den Versuch bei unverinderter Jodzufuhr (und daher keiner
Erhshung des relativen Jodgehaltes) durch vergréBerte Absorptions-
fliche und Vermehrung des Driisengewebes die Gesamtjodmenge auf dic
notwendige Héhe zu bringen. DaB die Hyperplasie aber hier nicht gleich-
miBig, sondern mehr herdweise auftritt, kann dadurch erklart werden,
daB die Fihigkeit des Schilddriisengewebes zur Regeneration in diesem
Alter herabgesetzt ist,

Es muf} daher eine Auswahl! stattfinden, und wenn nun an einigen
Stellen die Proliferation zustande gekommen ist, wird das dadurch
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entstandene neue Gewebe mehr fihig zu weiterem Wachstum als das alte.
Auf diese Weise bilden sich dann wahre Proliferationszentren, die die
Aufgabe der weiteren Hyperplasie fiir sich {ibernehmen. Die knotige
Verteilung der Hyperplasie wird nun immer mehr ausgeprigt und kann
dann schliefllich zu wahren Knotenbildungen fiihren.

Aschoff hat den Eindruck, daff die Altersproliferation haufiger bei
Ménnern als bei Frauen sei, und so scheint es auch hier zu sein. Von den
8 Fillen waren 5 Manner und 3 Frauen.

Knotenhiufigheit. Zum Schlufl méehte ich kurz iber die Haufigkeit
der Knoten berichten.

Parenchyvmatise Knoten waren in 8 von 107 untersuchten Driisen
vorhanden, und die Gréle betrug 2—15 mm im Durchmesser. Zwel dieser
Tille (i. e. 25%) waren im Alter unter 20 .Jahren. Das Aussehen dieser
Knoten war wie sonst iiblich beschrieben (das fetale Adenoma von
einigen Forschern), i. e. gut abgekapselte grauweille Knoten. histologisch
aus soliden Bilkchen oder irreguldren schlauchférmigen Gebilden, bis-
weilen mit Andeutung zu atypischen Blidschenbildungen mit ganz wenig
Kolloid. Die Epithelzellen meist gréBer als die normalen Schilddriisen-
epithelzellen oft polyedrisch und tief farbbar.

AuBerdem waren 2 Fille von echten Papillomen: das groflere oval
mit den Diametern 1,7 und 2,3 em.

Die groBte Haufigkeit zeigten aber die Kolloidknoten: als solche fasse
ich alle diejenigen Knoten zusammen, die nach dem makroskopischen
Aussehen so genannt werden kénnen, i. e. umschriebene runde oder ovale
gallertige, sich deutlich von der {ibrigen Driisensubstanz aushebende
Knoétchen und meist etwas itber die Schnittflache hervorquellend. Die
Grofie ist allermeist nur wenige Millimeter, der gréfite hatte 12 mm

Durchmesser.

In den groften waren bisweilen hvaline Degenerationen und Verkal-
kungen vorhanden. Solche Knoten von iiber 0,5 em Durchmesser waren
nur in 1U Driisen zu finden, und davon waren 7 iiber 50 .Jahre. Wenn
aber simtliche Knétchen bis auf 1,5—2 mm mitgezihlt sind, wurden sie
in 30 Driisen gefunden, d. h. in 28% der gesamten Fille, iiber 20 Jahre
Alters in 37,7% und iiber 50 Jahre in 44,1%.

Die Knotenhdufigkeit ist hierdurch etwas kleiner als von Kloeppel
fiir die Berliner Driise gefunden, steigt aber dhnlich wie bei ihm, mit dem
zunehmenden Alter, und wohl sind die Knoten hier viel kleiner.

Es ist nun viel dariiber gestritten worden, ob die Kolloidknoten zu
echten Tumoren, Adenomen, zu rechnen sind, oder ob sie nur als lokale
Hyperplasien zu betrachten seien; und von vielen Seiten wird dann
versucht, die Knoten in zwei Gruppen einzuteilen: einerseits in lokale
oder knotige Hyperplasien und andererseits in Adenome.

Wegelin definiert die ,knotige Hyperplasie” als umschriebene oder
unscharf begrenzte Blidschengruppen, welche sich nur schwer von
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vergréferten Driisenlappen unterscheiden lassen, aus ausgereiftem Schild-
driisengewebe bestehen und meistens gehduft in diffusen Kolloidstrumen.
manchmal aber auch in diff. parench. Strumen und in normalen Schild-
driisen auftreten. Makroskopisch gallertige Knotchen von wenigen
Millimetern und quellen auf der Schnittfliche etwas vor. Als echte
(Geschwiilste oder Blastom der Schilddriise bezeichnet er aber diejenigen
(tewebsneubildungen, welche sich gegenitber den einfachen Hyperplasien
durch ihre circumscripte Entstehung und ihr selbstindiges Wachs.-
tum auszeichnen und dann weiter aus sich heraus wachsen.

Der Name , knotige Hyperplasie'* ist aber nicht immer zutreffend,
weil in den so gezeichneten Knoten haufig keine Zeichen von Hyperplasie
zu sehen sind. Die Knoten konnen viel mehr ganz im Ruhezustande
sein und zeigen dann die Reversion einer lokal {ibertriebenen Hyperplasie
nach dem Ruhezustande, also den gleichen Vorgang, wie bei Entstehung
der kolloiden Driise nach diffuser Hyperplasie. In der Definition der
knotigen Hyperplasie Wegelins ist auch nichts von hyperplastischen Vor-
gdngen erwahnt,

Es herrscht aber dariiber Einigkeit, da die Kolloidknoten -—sowohl die
kunotigen Hyperplasien wie die zu Adenomen gerechneten —— besonders
hiufig in kolloidgefiillten Driisen vorkommen. In solchen Driisen,
hesenders im Greisenalter, habe ich auch mchrmals alle Ubergiinge von
gleichmiBiger Hyperplasie bis zu einer mehr herdweisen, unter Bildung
von Inseln mit stirkerem Hervortreten der Hyperplasie. gesehen, und
durch allmihliche Vergroflerung und Abgrenzung dieser Proliferations-
zentren werden dann makroskopisch hervortretende Knoten gebildet, so
wie es Holst beschrieben hat. In den meisten Fallen gehen die hyper-
plastischen Vorginge in diesen zn Knotenbildungen fiithrenden Wachs-
tumszentren (Proliferationsinseln) mit der sonstigen, mehr oder weniger
diffusen Hyperplasie, zuriick, d. h. wenn ein Gleichgewicht zwischen der
Jodzufithrung und der Grole der Absorptionsfliche der Driisensubstanz
zustande gekommen ist. s resultiert dann ein ruhendes Knétchen.

Diese Kuoten reagieren dann in gleicher Weise — wenn auch viel-
fach mit verschiedener Intensitit — wie das tibrige Parenchym und
konnen daher nicht in physiologischem Sinne als Tumoren betrachtet
werden, obwohl sie durch Verdringung und Abplattung der umgebenden
Blischen ziemlich gut abgegrenzt werden. Marine hat auch experimentell
gezeigt, dall solche Knoten auf Jod in gleicher Weise wie die normale
Driise reagieren. Es scheint aber. dafi diese Knoten die Méglichkeit
in sich bergen, sich spiter mehr von den Einflissen, die sonst iiber das
Wachstum oder den Stillstand der Schilddriise bestimmen, unabhingig
zu machen; und wenn sie dann weiter aus sich selbst heraus wachsen.
lange nachdem die Driise sonst zur Ruhe gekommen ist, und nicht mehr
wie die einfachen Hyperplasien auf Jod reagieren, ist schon eine gewisse
Autonomie vorhanden und der Knoten hat nun den Charakter eines
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echten Tumors angenommen. Man kann also wohlim allgemeinen sagen.
dafl die Knoten potentielle Tumoren sind.

Der Name Struma nodosa umfaflt nun viele verschiedenartige Gebilde,
darunter auch echte Tumoren, aber der gréBte Teil wird, wie hier ge-
schildert, auf dem Boden einer allgemeinen Hyperplasie entstanden sein,
und diese Knoten sind ihrem Wesen nach eine lokale Hyperplasie oder ihr
Riickbildungszustand. Ich finde es daher — wie auch Marine — nicht
berechtigt, einen fundamentalen Unterschied zwischen Struma diffusa
und Struma nodosa zu machen, wie es dschoff tut. Aschoff selbst gibt
auch zu, dall man in den kolloidreichen diffusen Strumen im Anfang nicht
sagen kann, ob die besonders starke Polsterbildung in einem grisBeren
Follikel nur zur Bildung neuer Follikel oder etwa zur Bildung eines kol-
loidreichen Adenoms fithren werde.

Zusammenfassung.

Die menschliche Schilddriisse in Revkjavik ist sehr klein. Etwa 70%
der Drisen im Alter 20—30 Jahren wiegen zwischen 10—16 ¢g. Die minn-
liche Driisen ist dabei etwas gréfler als die weibliche.

Der relative Jodgehalt ist aber sehr hoch. so daf3 die Gesamtjodmenge
trotz der Kleinheit der Drise recht bedeutend bleibt.

Nach den vorliegenden Arbeiten aus Bergen (Lunde) 1aBt sich ver-
muten. dafl dort die Schilddrilse sich dhnlich verhilt. aber wo sonst
bekannt, ist sie bedeutend gréBer und enthilt weniger Jod auf 1 g Driisen-
substanz.

Die Ursache des Jodreichtums und der Kleinbeit der Schilddriise
in Revkjavik wird vorliufig in der groflen Rolle, die hier der Fisch als
Nahrungsmittel spielt, gesehen.

Bei Vergleichungen der histologischen Struktur und des relativen
Jodgehaltes, ist keine bestimmte Grenze des relativen Jodgehaltes, die
fur cas Beibehalten der normalen Struktur notwendig wire, ersichtlich,
wohl gibt es uber anscheinend eine solche Grenze der Gesamtjodmenge.

Es wird vermutet, daf} diese Grenze der Gesamtjodmenge. unabhingiyg
von der normalen DrisengréBe, in den verschiedenen Gegenden annihernd
die gleiche ist. Vergleichbare Jodbestimmungen liegen aber, wegen Ver-
schiedenheiten der angewendeten chemischen Methoden, nur in beschrank-
tem MaDBe vor. Wenn dann, durch geringen relativen Jodgehalt und Klein-
heit der Driise, die Gesamtjodmenge unter die Grenze gelangt, reagiert
die Driise mit Hyperplasie, die zu Vermehrung der Driisensubstanz fithrt;
bei unveranderter Jodzufithrung wird dadurch die Gesamtjodinenge er-
hoht.

Der relative Jodgehalt wird durch die Jodzufithrung (mit der Nahrung)
bestimmt, und bei konstanter relativer Jodmenge wird der Totaljodgehalt
durch die DriisengréBe bestimmt. Die ,normale”™ SchilddriisengriBe
ist daher im allgemeinen von der Jodzuflihrung abhingig.
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Im Greisenalter ist das Auftreten von Hyperplasien hiufig. Diese
Altershyperplasien neigen aber dazu, ungleichmiflig zu sein und zeigen
hiufig Uberginge zu Knotenbildungen.

Die Knotenhéufigkeit scheint in Island etwas weniger als sonst iiblich
zu sein und die Knoten meist durchaus klein.

Es wird iiber die Entstehung der Knoten (Kolloidknoten) gesprochen
und nicht als berechtigt angeschen, einen fundamentalen Unterschied
zwischen Struma nodosa im allgemeinen und Struma diffusa anzunchmen.
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