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The Fine Structure of Treated Graves’ Disease

Morphological Alterations After Preoperative Therapy With Todide,
Thionamides and Lithium

Summary. This electron microscopic study is based on 12 cases of toxic goiter
treated preoperatively with iodide, thionamides and lithium. Essential features
of Graves’ disease include hypertrophy of the follicular epithelium, papillary
follicular infoldings and frequently, lymphocytic infiltration and fibrosis.
After preoperative therapy most thyroid glands show involutional changes of
varying degree with reaccumulation of colloid and flattening of the follicular
epithelium. In a small number of histologically examined cases (n=_84) colloid
goitre (13%) and nodular goitre (8%) were noted. Lymphocytic infiltration
and interstitial fibrosis do not show any correlation with preoperative
treatment. Ultrastructurally, different stages of cellular involution are seen.
The hypertrophic follicular cell shows an increased cell surface with numerous
long microvilli and some pseudopodia at the apical border and an occasionally
thickened, basal lamina. The cytoplasm contains a well developed system of
organelles which synthesizes (rough endoplasmic reticulum, Golgi apparatus,
cytoplasmic vesicles) and degrades (colloid droplets, lysosomes) thyroglobulin.
With increasing cellular atrophy we found cells to be reduced in size but to
contain well developed thyroglobulin-synthesizing organelles. Finally, we
observed completely atrophic flat cells with only a few organelles.

There are at date no electron microscopic communications on lithium-
pretreated thyroid glands.

After lithium therapy characteristic changes are observed at the mem-
branes of the cytocavitary system, which are often found to be thin and
occasionally to be damaged. The rough endoplasmic reticulum is virtually
deprived of ribosomes and the Golgi apparatus seems to be underdeveloped.
The number of apical microvilli is reduced. The morphological findings
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following iodide-, thionamide-and lithium pretreatment in Graves’ disease
are discussed in light of recent biochemical results.

Key words: Graves’ disease — Preoperative treatment — Ultrastructure —
Antithyroid drug treatment — Lithium — Cellular involution.

Einleitung

Der Morbus Basedow ist ein seit langem bekanntes Krankheitsbild, welches
klinisch durch eine Hyperthyreose und pathohistologisch durch eine diffuse
Schilddrisenhyperplasie gekennzeichnet ist. Trotz des Fehlens endgiiltiger Be-
weise geben die zahlreichen Untersuchungen zur Atiologie und Pathogenese
des M. Basedow sichere Hinweise fiir eine autoimmunologische Entstehung
(Ubersichten: Doniach und Roitt, 1975; Volpe, 1977).

Die Therapie des M. Basedow ist in erster Linie auf eine Funktionsminderung
des hyperaktiven Organs ausgerichtet. In der chirurgischen Therapie des M.
Basedow werden zur Erreichung der Euthyreose praoperativ Jodid, Thionamide
(Heimann, 1969; Matthaes, 1970) und gelegentlich auch Lithium (Temple et
al., 1972; Gerdes et al., 1973) verwendet.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, die feinstrukturellen Verdnde-
rungen in Basedow-Strumen nach prioperativer medikamentdser Vorbehand-
lung zu analysieren. Hierbei soll zum ersten mal auch die Ultrastruktur nach
Lithium-Therapie dargestellt werden. Die morphologischen Befunde werden im
Hinblick auf pathophysiologische Mechanismen der antithyreoidalen Therapie
diskutiert.

Material und Methoden

Von 84 Basedow-Strumen, die in der Zeit von 1973 bis 1978 im Institut fiir Pathologie der Universitét
Hamburg zur Einsendung kamen, wurden 12 Fille elektronenmikroskopisch analysiert. Die priope-
rative medikamentdse Vorbehandlung sowie die histologischen Befunde dieser Fille sind in Tabelle
1 wiedergegeben. Fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurde das Gewebe sofort
postoperativ in 2,5%igem Glutaraldehyd nachfixiert und in Epon 812 eingebettet. Ultradiinnschnitte
wurden mit Uranylacetat und Bleicitrat gefarbt und mit einem Siemens-Elmiskop I untersucht.

Ergebnisse

Die typische Basedow-Struma ist histologisch durch eine diffuse Hyperplasie
des Follikelepithels, papillenartige Zellknospungen in das Follikellumen und
herdférmige oder diffuse lympho-plasmacelluldre interstitielle Infiltrate gekenn-
zeichnet. Abweichend hiervon ergab die histologische Analyse von 84 priope-
rativ antithyreoidal vorbehandelten Basedow-Strumen in 80% ein Strukturmu-
ster, welches einerseits noch die morphologischen Kriterien funktioneller Aktivi-
tdt zeigte, andererseits aber bereits eine unterschiedlich ausgeprigte Parenchym-
involution bis hin zur typischen diffusen Kolloidstruma aufwies. In 7% lag
eine Struma basedowificata vor (siche auch Tabelle 1).
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Tabelle 1. Praoperative antithyreoidale Behandlung und histologischer Befund bei 12 elektronen-
mikroskopisch untersuchten Basedow — Strumen

Patient Journal- Praoperative Histologie

Geschlecht Nummer medikamentdse

Alter bei  (Path.-Inst. Vorbehandlung?®

Operation Hamburg)

LP. 8461/72 Proloniumjodid M. Basedow

? 1966-1970 Thiamazol (Herdférmige Parenchyminvolution;

2617, und Liothyronin-HCl geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose)

E. K. 11259/75 Proloniumjodid, M. Basedow

Q Thionamide und L-T,/ (Hochgradige Parenchyminvolution;

5217. L-T,-Kombinations- geringe entziindliche Infiltration und

préiparat Fibrose: ,,Kolloid-Struma*‘)

H.V. 25609/75 Proloniumjodid M. Basedow

8 und Thiamazol (Deutliche Parenchyminvolution;

6417. deutliche entziindliche Infiltration
und Fibrose)

G.B. 28851/75 Proloniumjodid. M. Basedow

3 Vor der Operation (Deutliche Parenchyminvolution;

3517 4 Monate Thionamide geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose; ausgeprigie Kern-
polymorphien)

K. F. 26604/76 Propylthiouracil und M. Basedow

? L-T3/L-T4-Kombi- (MiBige Parenchyminvolution;

3217 nationspréparat geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose; deutliche Kernpolymorphien)

E.G. 33569/76 Proloniumjodid. M. Basedow

Q Vor der Operation (Geringe Parenchyminvolution;

3817 4 Monate Thiamazol geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose)

K.-L.L 5068/77 Proloniumjodid, M. Basedow

8 Thyroxin und Carbimazol (Deutliche Parenchyminvolution;

3617 ausgeprigte entziindliche Infiltration
und Fibrose)

B.K. 11482/77 Proloniumjodid, M. Basedow

Q Thionamide und Lithium  (Hochgradige Parenchyminvolution;

3617 geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose: ,,Kolloid-Struma‘‘)

E.D. 17192/77 Proloniumjodid. M. Basedow

Q Vor der Operation (Deutliche Parenchyminvolution;

3717 intermittierend seit geringe entziindliche Infiltration und

7 Jahren Thionamide Fibrose: ,,Kolloid-Struma‘*)

U.P. 18735/77 Proloniumjodid M. Basedow

Q (Hochgradige Parenchyminvolution;

3071 geringe entziindliche Infiltration und

Fibrose. Morphologisch: Struma
basedowificata)

* Die prioperative antithyreoidale Behandlung erfolgte nach dem von Matthaes (1970) angegebe-

nen Schema
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Patient Journal- Préaoperative Histologie
Geschlecht Nummer medikamentdse

Alter bei  (Path.-Inst. Vorbehandlung?®

Operation Hamburg)

E.P. 31401/77 Proloniumjodid M. Basedow

Q (Hochgradige Parenchyminvolution;

69 J. geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose. Morphologisch: Struma
basedowificata)

M.P. 20806/78 Lithium M. Basedow

Q (MaBige Parenchyminvolution;

3017, geringe entziindliche Infiltration und
Fibrose)

Der unterschiedliche Grad der Parenchyminvolution spiegelt sich auch in
der feinstrukturellen Differenzierung der Thyreocyten wieder. So zeichnet sich
die hypertrophische Schilddriisenzelle durch ihre zylindrische Zellform, ihren
groBen euchromatischen Zellkern mit prominentem Nucleolus sowie durch ihren
Organellenreichtum aus (Abb. 1). Die apicale Zellmembran enthilt zahlreiche,
ca. 2,0 p lange Mikrovilli sowie mikropinocytotische Einziehungen. Auch Pseu-
dopodien findet man gehduft (Abb. 2). Die basale Zellmembran hat einen unre-
gelmaBig stark geschlangelten Verlauf, die intercelluldren Spalten sind in diesem
Bereich teilweise unregelmiBig erweitert (Abb. 1 und Abb. 2). Hiufig liegt
eine deutlich verbreiterte Basalmembran vor. Das rauhe endoplasmatische Reti-
culum dieser hypertrophischen Thyreocyten bildet ein reticulires, miBig dilatier-
tes Schlauchsystem, welches das gesamte Cytoplasma von basal nach apical
durchsetzt und ein feingranuldres helles Material umschlieBt (Abb. 1). Golgi-
Felder sind in fast allen Zellen unmittelbar supranucledr entwickelt. Auffallend
ist die groBe Zahl der im supranucledren Cytoplasma gelegenen Lysosomen
und cytoplasmatischen Vesikel. Die Lysosomen sind durchschnittlich 0,5 p groB.
Dariiber hinaus findet man in vielen hypertrophischen Zellen ein ausgedehntes
Mikrofilament-Mikrotubulussystem, welches gelegentlich sogar groBere Areale
des Cytoplasmas einnehmen kann (Abb. 1). Die Mitochondrien sind gegeniiber
normalen Vergleichszellen zahlreicher und groBer (durchschnittliche Linge
3—6 p, durchschnittliche Breite 0,8 p).

Von diesen hypertrophischen Zellformen lassen sich alle Uberginge bis hin
zu atrophischen Schilddrisenzellen nachweisen. Celluldre Zwischenstadien mit
flachem, jedoch noch organellenreichem Cytoplasma (Abb. 3) zeigen einen relativ
hohen Gehalt an rauhem endoplasmatischen Reticulum, Mitochondrien und
Lysosomen. Auch der Golgi-Apparat ist meist deutlich sichtbar. Die Zellgrenzen
verlaufen zumeist gestreckt. Die Zahl der Lipofuscingranula ist im Vergieich
zur hypertrophischen Zelle vermehrt.

Die atrophische Schilddriisenzelle enthilt dagegen kaum noch organtypische
cytoplasmatische Organellen.
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Abb. 1. M. Basedow. Hochzylindrische hypertrophe Follikelzellen mit reich entwickeltem Organellen-
system. Apical zahlreiche Lysosomen (L) und teilweise langgestreckte Mitochondrien (M). Erweiter-
tes rauhes endoplasmatisches Reticulum (RER). Supranucledrer Golgi-Apparat (G). Mikrotubulus-
Mikrofilament-System (MT). Basal erweiterte Intercellularspalten (I). Fingerartige Einziehungen
der Basalmembran (BM). x 3,000
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Abb. 2. a M. Basedow. Basaler Zellabsc

membran. x29,960. b M. Basedow. Pseudopodium mit Kolloidtropfen (CT) Im angrenzenden
apicalen Cytoplasma Lysosomen und Mitochondrien. x 6,750

Abb. 3. Beginnende Zellinvolution: abgeflachter Thyreocyt mit ovalem Zellkern und noch méBig

organellenreichem Cytoplasma. LG Lipofuscingranula. x 5,520
Abb. 4. M. Basedow. Celtulire Involution. Ausgepragte Zellatrophie mit schmalem organellenarmen

Cytoplasmasaum und flachem chromatindichten Zelikern. Fehlender Mikrovillibesatz, x 8,460
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Abb. 5. M. Basedow. Ausschliefliche Lithium-Vorbehandlung. Auffallend zarte Membranen des
cytokavitdren Systems bei deutlich entwickelten Zellorganellen. x 7,300

Bei der ausschlieBlich Lithium-vorbehandelten Basedow-Schilddriise (Abb.
5 und 6) finden sich charakteristische Verdnderungen vorwiegend am celluldren
Membransystem. Die Membranen des rauhen endoplasmatischen Reticulums
sind auBerordentlich zart, weisen an umschriebenen Stellen Membranabbriiche
auf (Abb. 6a) und scheinen einen reduzierten Besatz an membrangebundenen
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Abb. 6a und b. M. Basedow. AusschlieBliche Lithium-Vorbehandlung., a Zarte Membranen des
cytokavitiren Systems mit umschriebenen Membranabbriichen (Pfeile). Teilweise perlschnurartige
Aufreihung der Ribosomen nach Membranverlust (R). Golgi-Apparat (G) mit wenigen Vesikeln.
% 26,770. b Apikales Cytoplasma mit unregelmaBig begrenzten Pseudopodien mit teilweise spieBfor-
migen Mikrovilli (MV). Die Pseudopodien enthalten Mitochondrien, rauhes endoplasmatisches
Reticulum und Lysosomen. x 10,650
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Ribosomen zu besitzen. Die Elektronendichte des von den Schlduchen des rau-
hen endoplasmatischen Reticulums umhiillten Materials gleicht sich weitgehend
der des tlibrigen Cytoplasmas an. Das Golgi-System ist spérlich entwickelt. Die
apicale Zellmembran (Abb. 6b) zeigt eine gegeniiber aktiven, jodid- bzw. thiona-
midvorbehandelten Thyreocyten stark verminderte Oberfliche. Die Mikrovilli
sind kleiner (durchschnittlich 0,8 bis 1,2 p lang), in ihrer Zahl vermindert und
teilweise nur stummelférmig entwickelt bzw. spieBformig ausgezogen. Die An-
zahl der subapicalen kleinen Vesikel ist vermindert. Kolloidtropfen fehlen fast
vollstindig. Pseudopodien finden sich seltener und weisen eine typische unregel-
miBig gezackte Oberfliche auf (Abb. 6b).

Diskussion

Der Panoramawandel in der Histologie der Basedow-Struma nach Einfithrung
antityreoidaler Substanzen in der préoperativen Schilddrisenchirurgie ist seit
langem bekannt. War in der vor-thyreostatischen Ara das histologische Bild
der Basedow-Struma durch eine diffuse Schilddriisenhyperplasie mit unterschied-
licher lymphocytirer Infiltration gekennzeichnet (Askanazy, 1898; Biirkle de
la Camp, 1924; Wegelin, 1926), so ergeben sich heute Bilder, die teilweise nicht
einmal von banalen Kolloidstrumen zu unterscheiden sind. Feinstrukturell findet
sich ein Nebeneinander von hochzylindrischen Basedow-Zellen und atrophischen
Zellformen mit allen celluliren Ubergangsformen. Die hochaktive Basedow-Zelle
besitzt alle Charakteristika einer maximal stimulierten Zelle mit Vergroflerung
der Oberflichenmembran, ausgeprigter Vermehrung des proteinbildenden Orga-
nellensystems (rauhes endoplasmatisches Reticulum, Golgi-Apparat) und zahl-
reichen, relativ kleinen Lysosomen, die mit der Thyreoglobulindegradation be-
faBt sind. Vergleichbare Verdnderungen wurden bei medikamentds nicht vorbe-
handelten Basedow-Schilddriisen bereits beschriecben (Lupulescu, 1964; Hei-
mann, 1966).

Die Hormonsekretion wird nach bisherigen ultrastrukturellen Untersuchun-
gen bei akut TSH-stimulierten Schilddriisen (DeRobertis, 1942; Dempsey und
Peterson, 1955; Garnier, 1956; Herman, 1960; Wissig, 1963; Lupulescu und
Petrovici, 1964; Wetzel et al., 1965; Seljelid, 1967 (I, 11, III); Shishiba et al.,
1967; Tonietti et al., 1968; Olen, 1969; Néve und Dumont, 1970; Seljelid et
al., 1970; Ekholm et al., 1975; Vazquez et al., 1977; Kawada et al., 1978;
Rapoport, 1978; Kracht et al., 1978) durch eine Makropinocytose eingeleitet.
Bei chronisch TSH-stimulierten Schilddriisen (Ketelbant-Balasse et al., 1976),
beim autonomen Adenom (Dralle und Bocker, 1977) und, wie die vorliegenden
Untersuchungen zeigen, bei der Basedow-Schilddriise liegt eine gemischt mikro-
makro-pinocytotische Thyreoglobulin-Reabsorption mit Uberwiegen des mikro-
pinocytotischen Mechanismus vor. Biochemische Untersuchungen an stimulier-
ten Schilddriisen sprechen fiir einen &hnlichen Stimulationsmodus von TSH
und HTSI (Pastan et al., 1966; Ochi et al., 1969; Dumont, 1971; Smith und
Hall, 1974; Mehdi et al.,, 1975; Orgiazzi et al., 1976).

Mit zunehmender cellulidrer Suppression nimmt die Basedow-Zelle an Hohe
ab bei jedoch noch deutlich aktivem proteinsynthetisierendem Organellensystem.
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Moglicherweise ist in der ersten Phase der medikamentdsen Suppression die
Thyreoglobulinsynthese und -sekretion nur wenig alteriert, um dann in der
zweiten Phase zum Sistieren zu kommen. Als morphologisches Korrelat findet
sich im Endzustand ein organellenarmes Cytoplasma mit wenigen, relativ groBen
Lysosomen und vermehrten Lipofuscingranula. Dieser, offenbar durch die pri-
operative Therapie ausgeldste Involutionsvorgang 1Bt sich morphokinetisch gut
verfolgen und spricht fiir eine Interaktion der Priparate mit dem Stimulations-
vorgang selbst. Letztlich sind jedoch die Angriffspunkte der einzelnen Substan-
zen bis heute noch nicht restlos aufgeklart (Wolff und Chaikoff, 1948; Astwood,
1955; Goldsmith und FEisele, 1956; Wolff, 1969; Taurog, 1970; Burke, 1970:
Wartofsky, 1970; Sherwin und Tong, 1975; v. Sande et al., 1975; Shishiba
et al., 1976; De Groot et al., 1977).

Lithium-vorbehandelte Basedow-Schilddriisen weisen neben vergleichbaren
nach Jodid bzw. Thionamiden auftretenden involutiven Verinderungen charak-
teristische Alterationen am cytomembrandsen System der Follikelzelle auf. Diese
bestehen in auffallend zarten Membranen des cytokavitiren Systems mit um-
schricbenen Membranabbriichen, einer reduzierten Zahl membrangebundener
Ribosomen und morphologischen Hinweisen fiir eine Aktivititsabnahme der
apicalen Zellmembran. Diese Befunde koénnten fiir eine Wirkung des Lithiums
am cytoplasmatischen Membransystem sprechen, wobei offenbar insbesondere
die fur die Zelle wichtigen Transportstrukturen (Golgi-Apparat, cytoplasmati-
sche Vesikel) betroffen sind. Neben der Hormonsekretions-hemmenden Lithium-
Wirkung (Berens et al.,, 1970; Williams et al., 1971; Ljunggren et al., 1971;
Spaulding et al.,, 1972; Gerdes et al., 1973; Rifkin et al., 1974; Burman et
al., 1976; Bagchi et al., 1978) ist eine Lithium-bedingte Hormonsynthesestérung
bis jetzt nur fiir die in der luminalen Randzone lokalisierte Kopplungsreaktion
(Strum und Karnowsky, 1970; Nakai und Fujita, 1970; Tice und Wollman,
1972; Novikoff et al., 1974) nachgewiesen worden.
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