(Aus dem physiolologischen Institut zu Breslau.)

Beitriige zur Kenntniss des Secretionsvorgangs in
der Schilddrise.

Von

Dr. K. Hiirthle,
Privatdocent und Assistent des Instituts.

Hierzu Tafel I—III.

Die bisher angestellten Untersuchungen iiber die Thitigkeit
der Schilddriise bestehen zum Theil in Versuchen, aus den Folge-
erscheinungen der Exstirpation des Organs einen Schiuss auf seine
Bedeutung fiir den Organismus zu ziehen, zum andern Theil in
histologischen Untersuchungsn iiber die Struetur der Driise. Die
ersteren — die Exstirpationsversuche — haben zu dem Ergebniss
gefiihrt, dass die Driise ein fiir das Leben des Thieres, namentlich
des heranwachsenden, unentbehrliches Organ?) ist und die letzteren
haben es sehr wahrscheinlich gemacht, dass die Schilddriise eine
echte Driise ist, deren Epithelien ein Sekret liefern 2).

Die nachfolgenden Mittheilungen suchen nun einen Beitrag
zur Kenntniss der secretorischen Thitigkeit der Schilddriise zu
geben und zwar sind bei der Anstellung der Untersuchungen fol-
gende Gesichtspunkte maassgebend gewesen :

I. Lassen sich an den Epithelzellen der Driisenblasen Ver-
‘#nderungen nachweisen, welche fiir eine secretorische Thitigkeit
dieser Zellen sprechen und ist der Inhalt der Blasen ein Sekret
des Wandepithels ? '

1) s. Victor Horsley, Internat. Beitrige zur wissenschaftl. Medicin
Bd. I S. 388 u. Fuhr, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 21 p. 387,

2) 0. Langendorff, Beitrige zur Kenntniss der Schilddriise. Arch
f. (Anat. u.) Physiol. 1889. Supplement 8. 219

E. Pliiger, Archiv fir Physiclogie. Bd. 56. 1
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II. Welches sind die Wege, auf denen die Produkte der
Thitigkeit der Driise in den Korper gelangen ?

IIL. Wie entsteben und waechsen die Driisenblasen?

Der Beschreibung der Versnche soll das Wesentliche iiber
die Herstellung der Préparate vorangestellt werden :

Alle hier mitgetheilten Beobachtungen wurden an der Schild-
driise des Hundes gemacht und zwar kamen meist jiingere Thiere
zur Verwendung. Die Driise wurde unmitteibar nach dem Tode,
haufig auch dem noch Iebenden Thiere entnommen und fixirt. Zur
Fixirung wurde eine Anzahl von Fliissigkeiten versucht, von wel-
chen sich die Flemming’sche und die Sublimat-Essigsiure nach K ei-
ser!) am besten bewihrten. Beide haben iibrigens ihre besondern
Vorziige und Nachtheile: Bei der Sublimatbehandlung werden
die Zellen sehr schon fixirt und bei der Farbung dieser Priparate
mit dem Ehrlich-Biondi’schen Farbengemisch treten Kern, Proto-
plasma und Colloidsubstanz in leunchtenden Farben differengzirt
hervor; dagegen zeigt der Follikelinhalt meist Schrumpfungser-
scheinungen, bestehend in der bekannten Vakuolenbildung an der
Grenze von Epithel und Celloidsubstanz. Vor dieser Schrumpfung
schiitzen nur Osminmgemische (L angendorff); allein die darin
fixirten Priparate firben sich lange nicht so schon wie die Subli-
matpriparate und lassen namentlich die Colloidsubstanz nicht so
deutlich hervortreten. Man ist daher vorldufig darauf angewiesen,
beide Fixirungsfliissigkeiten zu verwenden und ihre Priiparate mit
einander zu vergleichen; doch wire es fiir das weitere Studium
der Schilddriise sehr erwiinscht, eine Fixirungsfliissigkeit zu be-
sitzen, welehe die Vorziige der beiden genannten verbindet. Die
Sublimat-Praparte wurden 6—8 Stunden bei 300 C. fixirt, dann
24 Stunden in fliessendem Wasser gewasechen und in Alkohol von
steigender Concentration (60-—100°/,) gehértet. Aus dem absoluten
Alkohol kamen die Priparate in eine Mischung von Bergamottol
und Alkohol, dann in reines Bergamottol und schliesslich in eine
Losung von Paraffin in Bergamottol, die im Wirmeschrank bei
300 C. stand. In jeder dieser Fliissigkeiten verblieben sie 24 Stun-
den und wurden dann in Paraffin eingeschmolzen, nachdem sie
6 Stunden im Paraffin-Ofen gelegen hatten (2 Stunden geniigten

1) Keiser, Biblioth. zool. VIL. 1891. Sublimat 10 gr, dest. Wasser
300 gr, Eisessig 3 gr.
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nicht zur Erzielung ganz feiner Schuitte). Nach dieser Behand-
lung war es in den meisten Fillen verhiltnissméssig leicht, Schuitte
von 2-—-3 i Dicke zu bekommen (4 Schnitte auf einen Theilstrich
am Mikrotom von Schanze). Nach Xylolbehandlung schnitten sich
die Priparate nieht so leicht wie ans Bergamottsl. Die Paraffin-
schnitte wurden wmittelst 30°/;igem Alkohol auf den Objekttriger
geklebt, d. h. sie haften an demselben fest, wenp man sie in die-
sem Alkohol ausbreitet und in den Briitofen von 30° C. bringt,
wo sie einige Stunden oder iiber Nacht verbleiben (Gaule). Was
die Fiarbung der Schnitte anlangt, so wurden die nach Flemming
fixirten mit Safranin, die der Sublimatpriiparate mit dem Biondi-
schen Gemisch gefirbt und zwar in der Weise, wie es kiirzlich
mein College Krause?) beschrieben hat.

Frage I. Lassen sich an den Epithelzellen der Driisen-
biasen Verdinderungen nachweisen, welehe fiir eine
secretorische Thitigkeit dieser Zellen sprechen und
ist der Inhalt der Blasen ein Sekret des Wandepithels?

Diese Frage ist schon von verschiedenen Beobachtern, beson-
ders von Langendorff in bejahendem Sinne beantwortet wor-
den. Langendorff unterscheidet zwei Arten von Zellen in der
Follikelwand: Hauptzellen, welche die tiberwiegende Mehrzahl
bilden, und Colloidzellen, deren Protoplasma dieselbe Tinctions-
fihigkeit besitzt wie die Colloidsubstanz; letztere sind die Zellen,
welche Sekret gebildet und aufgespeichert haben, wibrend die
Hauptzellen die secretfreien Driisenzellen darstellen.

Nach diesen Angaben war der Gedanke sehr naheliegend,
experimentell die eine oder andere Zellform zu erzeugen und es
wurde zunichst versucht, ob sich an der Schilddriise vielleicht
ahnlich wie bei den Speicheldriisen durch Nervenreizung ein Zu-
stand herbeifiihren liesse, welcher die Driisenzellen im Stadium
der Erschopfung dureh Secretentleerung zeigt. Nach den Angaben
von Schiff und Lindemann?) erhilt die Driise Zweige von den

1) s. R. Krause, Beitrige zur Histologie der Wirbelthierleber. Arch.
f. mikr. Anat. Bd. XXXXIT 8, 58.

2) W. Lindemann, Zur Frage fiber die Tnnervation der Schilddriise.
Centralbl. {. allg. Path. 1891. No. 8,
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beiden Nervi laryngei, welche mit den grossen Gefiissen an die
Driise herantreten. An diesen Nerven wurden nun Reizungsver-
suche in folgender Weise angestellt: In Morphiumnarkose wurden
der N. laryng. superior oder inferior, in anderen Versuchen beide
Nerven blossgelegt; darauf wurde die Driise der anderen Seite
exstirpirt und sofort fixirt, um als Vergleichsdriise zu dienen.
Nun wurde der blossgelegte Nerv durchschnitten und sein peri-
pheres Ende auf Elektroden gelegt, welehe mit der secundiren
Rolle eines Inductorinms verbunden waren. Wurden beide Nerven
gereizt, so war jeder mit einem besonderen Inductorium verbun-
den. Die Reizung wurde intermittirend angewandt mit Hilfe eines
Metronoms, dessen Pendel den primiren Strom rhythmisch sehloss
und offnete; sie wurde mit schwachen Strémen begonnen, alle fiinf
Minuten verstirkt und vier Stunden lang fortgesetzt. Daranf wurde
die gereizte Driise entfernt und in gleicher Weise behandelt wie
die Vergleichsdriise.

Als Ergebniss dieser Versuche ist zun#ichst hervorzuheben,
dass eine durchgehende Verinderung der gereizten Driise gegen-
iiber der Vergleichsdriise unter 15 mit verschiedenen Variationen
vorgenommenen Versuchen in keinem einzigen Falle erzielt wurde.
Es fanden gich zwar in einer Anzahl von Versuchen in der ge-
reizten Driise Zellverinderungen, welche in der Vergleichsdriise
nicht, oder wenigstens nicht in demselben Umfang angetroffen
wurden, allein in anderen Fillen zeigten sich auch in der nicht
gereizten Driise Stellen von gleichem Aussehen; es ist daher nicht
moglich, eine bestimmte Veriinderang der Driise als Folge der
Nervenreizung zu betrachten, vielmehr ist sehr wahrscheinlich,
dass die beiden Nervi laryngei keinen Einfluss auf den Sekretions-
vorgang in der Schilddriise besitzen. Aus diesem Grunde erscheint
es zweckmissiger, die in manchen Fillen beobachteten Veriinde-
rungen in der gereizten Driise nicht hier zu besprechen, sondern
dieselben bei der Beschreibung der verschiedenen Zellformen her-
vorzuheben. Zu erwihnen ist noch, dass auch eine Aenderung im
Aussehen der Driise wihrend der Nervenreizung nicht beobachtet
wurde. :

Nach diesen Misserfolgen wurde der Versuch gemacht, einen
kleinen Theil der Driise dadurch zu gesteigerter Thitigkeit zu
veranlassen, dass der iibrige grisste Theil des Schilddriisengewebes
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entfernt wurdel). Zu dem Zwecke wurde beim Hunde die eine
Schilddriise ganz und von der andern zwei Drittel aseptisch ent-
fernt, so dass im Ganzen nur Y/, des Driisengewebes im Korper
zartickblieb. Der stehen gebliebene Rest war das obere, dem
Kopf zugekehrte Ende der Driise, da hier die Hauptmasse aller
Blutgefisse ein- und austritt und somit die Blutversorgung des
Restes nicht beeintrichtigt wird; auch der Lymphabfiuss ist. mog-
lich, da vom Kopfende der Driise ein Gefiss zu den Lymphdriisen
im Unterkieferdreieek abgeht. Von diesen Versuchen besitze ich
nur zwei; die aber in ihren Ergebnissen sehr gut tibereinstimmen;
das eine dieser Thiere wurde 8, das andere 10 Tage nach der
Operation getodtet; in beiden Fillen war die Wunde per primam
geheilt.

In diesen Versuchen unterscheidet sich nun der stehen ge-
bliebene Driisenrest deutlich und wesentlich von den frither ent-
fernten Particen und zwar in einer Weise, die als gesteigerte se-
cretorische Thitigkeit der Driisenzellen betrachtet werden kanm.
Demnach wiirden wir in der Entfernung des grossten Theils der
Driise ein Mittel besitzen, den Rest in gesteigerte Thitigkeit zu
versetzen. Als ein solehes Mittel lernte ich ferner durch einen
glicklichen Zufall einen anderen Eingriff kennen, welcher die Driise
direct gar nicht trifft, nimlich die Unterbindung des Gallengangs;
diese bringt in der Schilddriise #hnliche Veriinderungen hervor,
wie sie im Driisenrest nach Entfernung des grossten Theils auof-
traten. -

Um aber Wiederholungen zu vermeiden, erscheint es auch in
diesen Fillen zweckmissiger, die beobachteten Driisenverinde-
rungen bei der Beschreibung der verschiedenen Zellformen vorzu-
bringen, zu welcher wir nun iibergehen.

An den Epithelzellen der Driisenblasen wurden folgende For-
men beobachtet : '

1. Der grosste Theil des Follikelepithels — Langendorffs
Hauptzellen — zeigt folgendes Aussehen (s. Fig.1u. 2 Taf. I;

1) Achnliche Versuche hat Beresowsky angesteliﬁ (Ueber die com-
pensatorische Hypertrophie der Schilddriise, Ziegler’s Beitriige zur pathol.
Anat. u. z. allg. Path. Bd. VH 8. 122). Die von B. beschriebene Hyper-
trophie, inshesondere " das Auftreten von Mitosen ist in meinen Priparaten
sehr spirlich zu beobachten. ) : h
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Fig. 6 Taf. Il): die Form dieser Zellen ist im allgemeinen cylin-
drisch, seltener cubisch; ihre Hiohe schwankt zwischen 8 und 16,
ihre Breite zwischen 6 und 8 ¢ und sie besitzen einen rundlichen
Kern von 5—6 u Durchmesser. Die Grosse der Zellen ist unab-
hiingig von der Grosse der Follikel. An dem von der Follikel-
hohle abgewandten Ende hat die Zelle, wie sich schon an Schnitt-
priparaten erkennen lisst, eine sehr wechselnde Form, die an-
scheinend wesentlich durch die hier anliegenden Gebilde, na-
mentlich die Blutkapillaren, bestimmt wird. Die Zellen umgreifen
nimlich h#ufiz einzeln oder zu mehreren die Blutkapillaren mit
Fortsitzen und so entstehen tiefe Einkerbungen in den Zellen, in
welchen die Capillaren liegen. FEine Anpschauung dieses Verhal-
tens giebt Fig. 6 Taf. II. Das Protoplasma der Zellen erscheint
an Sublimat-Biondi-Priiparaten als rothliche, kornige Masse (s.
Fig. 1 u. 2 Taf. I und Fig. 6 Taf II, Vergr. 500:1), an Flem-
ming-Priparaten ist es mehr feinkdrnig und gelbrithlich. Die
Kerne sind durchweg rundlich und an Biondi-Priparaten blau,
d. h. sie haben einen scharfen blauen Contour und im Innern ein
deutliches Kerngertist, bestehend aus blauen Fidehen und Korn-
chen. An Flemming-Safranin-Priparaten ist das Kerngeriist blass-
roth, enthiilt aber gewohnlich einige kleine leuchtend rothe Kornchen.

Die von Langendorff u. A. beschriebene Pigmentkornchen-
rone habe ich an Osmiumpriparaten ofter gesehen, kann aber iiber
die Bedeuntung derselben nichts aussagen.

Von Bedeutung fiir die Beurtheilung der Thitigkeit der Drii-
senzellen scheint mir die Frage, wie sich das Protoplasma nach
aussen hin abgrenzt und wir wollen hierbei die verschiedenen Fli-
chen der Zelle einzeln betrachten:

An der von der Follikelhhe abgewandten Fliche, wo die
Zelle an eine Lymphspalte oder Blutcapillare grenzt, sieht man in
den allermeisten Fillen an Biondi-Priparaten nur eine feine rothe
Linie. Da die Blat- und Lymphgefisse eigene Wandungen be-
sitzen, muss diese Linie als Capillarwand aufgefasst werden und
es ergiebt sich daraus, dass das Protoplasma diesen Gefdssen un-
mittelbar aufsitzt und von ihrem Inhalt nur durch eine diinne
Scheidewand getrennt ist, welehe auf dem Durchschnitt auch bei
starker Vergrosserung als Linie erscheint.

Nach dem Hohlraum des Follikels zu sieht man an Sublimat-
Biondi-Priparaten dem Protoplasma meist eine feine rothe Linie
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aufsitzen, die an der Grenze zwischen zwei Zellen fast regelmissig
eine knotchenformige Anschwellung zeigt. Diese Linie gehort aber
hochst wahrscheinlich nicht der Zelle an, sondern ist eine diinne
Schicht anhaftenden Colloids; dies geht aus folgendem Verhalten
hervor: wenn sich die Colloidsubstanz bei der Fixation vom Epithel-
belag zuriickzieht, bleibt sie doch meist durch einzelne Fidchen
mit demselben in Verbindung und diese Fidchen gehen ununter-
brochen in die genannte Begrenzungslinie der Epithelien tiber (s.
Fig. 6 u. 7 Taf 1I); an anderen Stellen endigt das Protoplasma
ohne besondere Grenzlinie gegen die Follikelhhle (s. Fig. 2 Taf. I).
Ferner spricht gegen das Vorhandensein einer Zellmembran das
Bild der Osminmpriparate, an welchen man die Colloidsubstanz
dem Protoplasma unmittelbar anliegen sieht; allerdings entsteht
dabei der Eindruck einer Grenzlinie, die aber nicht als Zellmem-
bran angesehen werden kann, sondern der optische Ausdruck der
Verschiedenheit zwischen dem kornigen Protoplasma und der ho-
mogenen Colloidsubstanz ist.

Die Nachbarzellen sind in den meisten Féllen an Sublimat-
Biondi-Priparaten durch eine homogene Linie von einander ge-
trennt (s. Fig. 2 Taf I); seltener sieht man zwei solcher Linien,
die eine helle zwischen sich lassen. Oefter sieht man gar keine
Grenzlinie zwischen den Nachbarzellen, sondern das Protoplasma
der einen in das der andern unmittelbar iibergehen und man be-
kommt in diesem Falle nur durch die Zahl der Kerne die Ueberzeu-
gung, dass man mehrere Zellen vor sich hat (s. Fig. 8 Taf. I).
Dasselbe Verhalten findet man auch an Flemming-Priiparaten, nur
treten hier die Grenzlinien weniger scharf hervor.

Aus diesen Angaben folgt, dass die Zelle weder innen noch
aussen ein besonderes Ektoplasma besitzt: nur gegen die Nach-
barzelle hin tritt gewdthnlich eine diinne homogene Grenzschicht
auf, deren Bedeutung aber erst spiter, unter Frage I, besprochen
werden kann,

2. Abweichende Formen des Follikel-Epithels.

In allen dem gesunden Thier entnommenen Driisen . finden
sich nun ausser den beschriebenen Hauptzellen noch eine Anzahl
anderer Formen. Der Beschreibung dieser Formen soll aber eine
Erscheinung an den Hauptzellen vorangestellt werden, die sich
zwar in der Driise normaler Thiere nur ganz ausnahmsweise findet,
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die aber fiir die Frage, ob das Follikelepithel der Sitz der Col-
loidproduection ist," von grosser Bedeutung ist, nimlich das

a) Auftreten von Colloidtropfen in den Hauptzellen.

Dies ist eine der Verdinderungen, welche im Driisenrest
nach Entfernung des grossten Theils der Driise beob-
achtet wurden. In den Epithelzellen des Driisenrestes zeigen sich
nsmlich an sehr vielen Stellen!) runde Massen, welche sich durch
ibr homogenes Aussehen vom Protoplasma deutlich abheben und
dieselbe Farbenreaction gebeun, wie die Colloidsubstanz der Fol-
likel. Mit letzterer haben sie auch das gemein, dass sie in Sub-
limatlosung fixirt Schrumpfungserscheinungen zeigen; sie sind
namlich meist von einem hellen Hof umgeben, der durch Schrum-
pfung entstanden sein muss, da er an Osmiumpridparaten fehlt.
Die homogene Beschaffenheit dieser Tropfen, ihr Verhalten gegen
die Fixirangsmittel und ihre Farbenreaction lassen keinen Zweifel
dariiber, dass man hier dieselbe Substanz vor sich hat, welche
den Inhalt der Follikel bildet. Fig, 7 Taf II zeigt eine Stelle
eines Sublimat-Biondi-Priparates aus dem Driisenrest eines Hundes
10 Tage nach der Operation bei 250 facher Vergrosserung. Man
sieht hier eine Anzahl etwas geschrumpfter Colloidtropfen in den
Epithelzellen liegen.

Die Grosse der Tropfen ist sehr verschieden; sind sie sehr
gross, so werden die Kerne zur Seite gedringt und verlieren ihre
runde Gestalt. Im iibrigen zeigt weder der Kern noch das Pro-
toplasma eine wesentliche Aenderung seiner Structur.

BEs fragt sich nun, wie diese ungewdhnliche Anhiufung von
Colloid im Zellprotoplasma zu erkliiren ist. Dass das Colloid im
Innern der Zelle erzeugt worden ist, kann wohl nicht bezweifelt
werden und seine Anhiufung beweist zundchst soviel, dass die
Production grosser ist als die gleichzeitige Abfubr; fraglich aber
ist, ob das Missverh#ltniss von Production und Abfuhr durch Be-

1) Diese Erscheinung ist in der Driise des normalen Thieres eine grosse
Seltenheit, wurde aber hier von Biondi, Beitrag zu der Structur und Func-
tion der Schilddriise. Berl. klin. Wochenschr. 1888 S. 954 und von Gut-
knecht, Die Histologie der Struma. Virchow’s Arch. Bd. 99 8. 314, in
der Struma beobachtet.
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hinderung der Abfuhr - oder Steigerung der Ploductwn ‘hervorge-
rufen ist.

Machen wir die spiter zu begriindende Annahme, dass der
"Abfluss des Colloids auf dem Lymphwege erfolgt, so kinnte eine
Behinderung der Abfuhr dadurch enfstanden sein, dass bei der
queren Durchtrennung der Driise der Rest von dem vom Brustende
abgehenden Lymphgefisse (s. S. 36) abgeschnitten ist. Anderer-
seits hat die Annahme erhthter Produetion von Colloid von vorn-
herein grosse Wahrscheinlichkeit, da der kleine Driisenrest die
Function der ganzen Driise zu iitbernehmen hat.

Zu einer Entscheidung tiber diese beiden \/Ioghchkeltun wer-
den wir nun durch einige andere Versuche gefiihrt, in welchen
gleichfalls Colloidtropfen innerhalb der Epithelzellen beobachtet
wurden. Diese Versuche hatten das Gemeinschaftliche, dass bei.
den operirten Thieren Icterus auftrat, dass also ein Uebertritt
von Gallenbestandtheilen ins Blut stattgefunden hatte. Die
merkwiirdige Einwirkung dieser Erkrankung auf die Schilddriise
wurde zuerst bei folgendem Versuche beobachtet, der urspriinglich
nicht mit der Absicht angestellt war, seine Wirkung auf die Schild-
driise zu studiren, sondern zu einem.anderen Zwecke von meinem
Collegen- Krause: Einem Hunde wurde der ductus choledochus
aseptisch unterbunden; nach einigen Tagen trat Icterus auf; die
Wunde heilte per primam. Acht Tage nach diesem Eingriff wurde
ferner der ductus thoracicus kurz vor seiner Einmiindung in die
Vene unterbunden und das Thier nach weiteren acht Tagen ge-
todtet. Bei der Section waren der ductus thoraci cus und die Gallen-
abflusswege sehr stark ausgedehnt.

Diesem Thiere wurde u. A. anch die Schilddriise entnommen
und fixirt; bei der Untersuchung fanden sich an vielen Stellen
Colloidtropfen in den Epithelzellen, ihnlich, wenn auch nicht so
reichlich, wie in den vorhergehenden Versuchen. Diesen Befund
glaubte ich zun#chst auf den durech die Unterbindung des duetus
thoracicus -aufgehobenen Abfluss der Lymphe zuriickfihren zu
miissen und betrachtete die Hemmung des Gallenabflusses als un-
wesentlich. Zur Feststellung des Sachverhaltes wurde aber in
einem weiteren Versuche der ductus thoracicus allein unterbunden
und der Hund am 9. Tage nach der Operation getddtet; dunctus
thoracicus und Halslymphgefisse waren sehr stark angeschwollen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Schilddriise dieses
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Thieres fanden sich nun ganz vereinzelt Colloidtropfen in den
Zellen und man musste sehr lange suchen, bis man auf solche
stiess, wihrend sie im vorhergehenden Versuche in vielen Gesichts-
feldern in grosserer Anzabl angetroffen wurden. Aueh in den
Lymphspalten der Driise fand sich keine besonders reichliche An-
sammlung von Colloid.

Nach diesem unerwarteten Befunde musste man doch an die
Moglichkeit denken, dass das Auftreten von Colloidtropfen im
Epithel der Schilddriise im vorletzten Versuche nicht durch die
Unterbindung des ductus thoracicus, sondern durch die des chole-
dochus veranlasst war und es wurden daher zwei weitere Versuche
mit Unterbindung des duetus choledochus angestellt.

Beim ersten dieser Thiere, welchem der ductus choledochus
durch einfache Ligatur unterbunden worden war, trat am dritten
Tage nach der Operation leichter Ieterus auf, verschwand aber in
den folgenden Tagen wieder; am achten Tage wurde das Thier
getodtet und bei der Section zeigte sich, dass zwar Gallenginge
und -Blase abnorm ausgedehnt waren, dass sich aber bei starkem
Druck auf die Blase Galle in den Diinndarm entleerte; es hatte
sich also neben der Ligatur wieder eine Verbindung gebildet.

In den von diesem Thiere gefertigten Schilddriisenpréparaten
findet man nun bei der mikroskopischen Untersunchung in vielen
Gesichtsfeldern Colloidtropfen im Epithel, sehr viel reichlicher, als
rach Unterbindung des ductus thoracicus. Es #nsserte also schon
eine unvollstindige Gallenstauung einen Einfluss auf die Thatig-
keit der Schilddriise.

Da in diesem Versuche die Operation ibren Zweck nur un-
vollstandig erreicht hatte, wurde in einem weiteren Versuche einem
jungen, aber ausgewachsenen Hunde der Gallengang dreifach unter-
bunden; die Wunde heilte in diesem, wie im vorhergehenden Ver-
suche per primam; am dritten Tage nach der Operation trat Ieterns
auf und hielt an, bis das Thier am achten Tage getodtet wurde.

Die Untersuchung der Schilddriisenpriparate hatte folgendes
Ergebniss: bei einem Blick ins Mikroskop mit schwacher Vergros-
serung fallt zundichst die ungewdhnlich reichliche Fiillung der
Lymphriume auf; dieselben enthalten stark gefirbte Colloidsub-
stanz ohne Beimischung geformter Elemente. Bei Verschiebung
des Praparats findet man in jedem Gesichtsfeld eine grosse Zahl
gefiillter Lymphrdume, so reichlich, wie dies sonst in keinem Prii-
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parate beobachtet wurde. Ferner fillt auf, dass alle Follikel mit
stark gefirbter Colloidsubstanz gefiillt sind; das Wandepithel der-
selber unterscheidet sich von den gewthnlicher Driisen durch
seine geringe Hohe; die maximale Zellhthe betrigt 9 i (gegen 16
bei gewthnlichen Driisen). An vielen Stellen sieht man angewhn-
lich dicke Intercellularlinien (vgl. S. 31 u. d.f). Beim Suchen nach
Colloidtropfen findet man dieselben an manchen Stellen der Pri-
parate sehr reichlich im Epithel; an andern Stellen fehlen sie. Ihr
Vorkommen ist in den Priparaten auf kleinere Theile beschriinkt,
in diesen aber sehr reichlich. :

Diese Erscheinungen beweisen insgesammt, dass man eine
intensiv thitige Driise vor sich hat; wie sich aus dem Folgen-
den noch ergeben wird, spricht bierfir die geringe Hohe des
Follikelepithels verbunden mit der starken Firbung des Follikel-
inhalts, das an manchen Stellen reichliche Auftreten von Colloid-
tropfen im Epithel, sowie die ungewohnliche Anfiillung der Lymph-
riume.

Nach diesen Versuchen kann man nicht mehr daran zweifeln,
dass die Schilddriise durch Unterbindung des Gallengangs beein-
flusst wird und zwei pharmakologische Versuche bilden noch wei-
tere Belege fiir die Erscheinung, dass die Driise durch Uebertritt
von Gallenbestandtheilen ins Blut zu gesteigerter Thitigkeit ver-
anlasst wird. Zwei Hunde wurden mit einer Dosis von 0,3 gr To-
luilendiamin vergiftet. Am zweiten Tage trat sehr starker Icterus
auf und die Thiere wurden an diesem Tage getodtet. In den
Schilddriisenpriiparaten beider Thiere fanden sich, bei einem mehr,
beim andern weniger reichlich, Colloidtropfen im Epithel; sonst
boten die Driisen keine besondern Erscheinungen.

Da diese Vergiftung ebenso wie die Unterbindung des Gallen-
gangs das Auftreten von Ieterus zar Folge hat, so muss aus diesen
Versuchen der Schluss gezogen werden, dass Uebertritt von Gallen-
bestandtheilen ins Blut einen Reiz fiir die Schilddriise bildet, wel-
cher sie zu gesteigerter Thitigkeit veranlasst; diese giebt sich zum
Theil im Auftreten von Colloidtropfen im Driisenepithel zu er-
kennen,

So wenig sich nun auch iber die Beziehung der Galle zur
Schilddriise sagen oder muthmaassen ldsst, verdienen diese Ver-
suche doch berticksichtigt zu werden, da sie moglicher Weise einen
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Ausgangspunkt fiir weitere Untersuchungen iiber die Stoffe bilden
konnen, welche die Schilddriise zur Thatigkeit veranlassen.

Kehren wir nunmehr zu der oben aufgestellten Frage zuviick,
ob das Auftreten von Colloidtropfen im Epithel des Driisenrestes
auf Steigerung der Production oder Hemmung der Abfubr zuriick-
zufiihren ist, so hat der Versuch mit Unterbindung des ductus
thoracicus dafiir entschieden, dass eine Hemmung des Lymphab-
flusses nicht zur Ansammlung von Colloid innerhalb der Zellen
fihrt. Das Auftieten von Colloidtropfen im Driisenrest kann also
keine Folge einer moglicher Weise stattgehabten Behinderung des
Lymphabflusses sein und wir miissen dasselbe als Folge gesteiger-
ter Secretionsthiitigkeit der Driise betrachten, welehe dadurch ver-
anlasst ist, dass der Driisenrest die Function der ganzen Driise
fibernimmt.

Ueber die Entstehung von Colloidtropfen im Epithel der
Schilddriise ist demnach auf Grund der vorhergehenden Versuche
Folgendes zu sagen:

Wird die Driise zu energischer Thitigkeit gereizt, sei es
durch Wegnahme eines grossen Theils des Driisengewebes, sei es
durch chemische Reize, zu welchen die Galle bezw. gewisse Be-
standtheile derselben zu gehoren scheinen, so ist die Erzeugung
von Colloid im Epithel der Driise eine so lebhafte, dass die Pro-
duetion die gleichzeitige Abfuhr an vielen Stellen iiberwiegt!) und
das Colloid sich in Tropfen innerhalb des Zellprotoplasma - an-
sammelt. _

Wir gehen nun zur Beschreibung der fibrigen Zeliformen
iiber, welche sich am Aufbau der Follikelwand betheiligen; sie
finden sich mehr oder weniger reichlich in den Driisen gesunder
Thiere, lassen sich aber zum Theil experimentell in grosserem
Umfang erzeugen.

b) Colloidzellen.

Von den Hauptzellen bat zuerst Langendorff eine beson-
dere Art von Zellen unterschieden, welche er Colloidzellen nennt;
er beschreibt dieselben folgendermaassen?): '

1) Dass gleichzeitig auch gesteigerte Abfuhr Statt hat, geht aus einem
spiter zu beschreibenden Befunde hervor (s, S. 31).
2) 0. Langendorff, 1 ¢ 8. 233
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»Der Zellkorper dieser zweiten Zellenart zeichnet sich vor
dem der Hauptzellen von vornherein durch seine mehr-homogene
hyaline gliinzende Beschaffesheit und durch seine starke Firbbar-
keit aus. Schon das Osmiumgemisch tingirt ihn dunkel. Alle
Farbstoffe, welche die Colloidsubstanz farben, firben aueh ihn. —
Ich stehe desshalb nicht an, diesen Zellinhalt als Colloid zu be-
zeichnen.

Er ist entweder ginzlich oder wenigstens vorwiegend. homo-
gen; in letzterem Falle ist neben der homogenen Masse noch ein
Rest von Protoplasma vorhanden. Je nachdem dieser Rest grisser
oder kleiner ist, nihert sich die Zelle mehr oder weniger dem
Aussehen einer Hauptzelle, so dass es gar nicht zweifelhaft sein
kann, dass hier eine Stafenleiter von Umwandlungsvorgingen be-
steht, dass die einen Zellen von den andern sich ableiten, aus
ihnen durch allmihliche colloide Umwandluug ihres Inhaltes ent-
stehen.” : :
»1hre Gestalt ist oft dieselbe wie die der Hauptzellen, in anderen
Fillen erscheinen sie seitlich eingebuchtet, wie eingeklemmt, zu-
weilen viel schmiiler wie die anderen.“

Diese Beschreibung ist auch fiir meine Priparate zatreffend:
in Fig. 1 Taf I ist ein Follikel abgebildet, in welchem Haupt-
und Colloidzellen mit einander abwechseln; Fig. 5 zeigt spitere
Stadien von Colloidzellen; fraglich ist mir nur, ob das colloide
Aussehen der Zellen durch eine direkte Umwandlung des Proto-
plasma in Colloidsubstanz entsteht, oder durch eine Einlagerung
von Colloid in die Maschen des Protoplasma; fiir den letzteren
Modus scheint mir ein Umstand zu sprechen, der in meinen Pri-
paraten deutlich zu sehen ist, dass die Colloidzellen selten ein so
vollkommen homogenes Aussehen erlangen, wie das Colloid des
Follikelinhalts (s. Fig. 1 u. 5 Taf I). Dagegen kann ich die An-
gabe Langendorff’s nicht bestitigen, dass nur Osmiumgemische
die Form der Colloidzellen erhalten und man nach Sublimatbehand-
lung vergebens nach Colloidzellen sucht; in meinen Sublimat-Biondi-
Priparaten traten die Colloidzellen ebenso deutlich hervor, wie an
den Flemming-Priiparaten; als Beispiele derselben verweise "ich
auf Fig. 1, Taf. I u. Fig. 6, Taf. II; in letaterer enthilt die
Follikelwand nur eine Colloidzelle (unten), die auch in der photo-
graphischen Abbildung sehr deutlich als dunklere Zelle hervortritt
und keinerlei Sehrumpfungserscheinungen zeigt.
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Unter den mannigfaltigen Formen, welche die Zellen mit
colloidemProtoplasma zeigen, sind nun zwei Arten wesentlich von
einander verschieden und entstehen auf verschiedene Weise; wir
unterscheiden daher im Folgenden

Colloidbildung iw Protoplasma mit Erhaltung der
Zelle und

Untergang der Zelle mit colloider Umwandiung
des Protoplasma (Schmelzung des Epithels).

Was die erste Art von Colloidzellen betrifft, so rechne ich
hierher eine Reihe von Zellformen, die, wie mir scheint, verschie-
dene Entwicklungsstadien des Colloidbildungsprozesses darstellen.
Ein strenger Beweis lidsst sich allerdings fiir diese Annahme nicht
beibringen, doch ist nach der Beschreibung der einzelnen Formen
eine Thatsache angefiihrt, welche zu Gunsten der Hypothese spricht,
dass diese Zellen einem und demselben Vorgange angehoren (s. S.16).

Die erste dieser Formen steht den Hauptzellen noch sehr nahe und
unterscheidet sich von denselben nur durch reichlicheres Auftreten
derjenigen Substanzen, weleche an Biondi-Priparaten den rothen
Farbstoff annehmen, sie scheinen daher den Hauptzellen gegen-
iber ein dichteres Protoplasma zu haben; beztiglich der Form
existirt zwischen beiden kein Unterschied. Ein Beispiel dieser
Zellen giebt Fig. 1 Taf. I, wo Haupt- und Colloidzellen im Folli-
kelbelag unregelmiissig mit einander abwechseln und auch Zellen
vorkommen, bei welchen man im Zweifel ist, ob man sie als Haupt-
oder Colloidzellen bezeichnen soll.

Als weiteres Stadium der Colloidbildung scheinen mir die-
jenigen Zellen betrachtet werden zu miissen, welche ausser der
Farbenreaction auch eine Verschiedenheit der Form gegeniiber
den Hauptzellen erkennen lassen. Hierher gehbren zunichst die
schmalen Formen der Colloidzellen, welche Langendorff be-
schrieben und abgebildet hat und die in der Mitte h#ufig diinner
sind als an den beiden Enden. Diese schmalen Formen kommen
aber nur da vor, wo Colloidzellen vereinzelt zwischen Hauptzellen
stehen; sonst kommt diese Form nach meinen Erfahrungen nicht
zur Beobachtung.

Dagegen zeigt das Epithel in Follikeln, wo die Colloidbildung
sich auf die ganze Wand oder einen grosseren Theil derselben
ausdehnt, hiufig eine andere Abweichung von der Gestalt der
Hauptzellen, ndimlich eine Abnahme der Hohe. So z B. betriigt
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an einem Sublimat-Biondi-Priparat in einem Follikel, dessen Wand
in der einen Hilfte Haupt-, in der .andern Colloidzellen trigt, die
Hohe der ersteren 12—14 u, die der letzteren 7—9 u; desgleichen
in einem &hnlichen Flemming-Safranin-Priparat die Hohe der
Hauptzellen des Follikels 10—14, die der Colloidzellen 6—8 x. In
der Breite der Zeilen finden sich keine nennenswerthen Unter-
schiede.. Das Protoplasma dieser niederen Epithelien giebt Colloid-
reaction und ist sehr dicht, aber nicht homogen, sondern noch deut-
lich kornig. Die Kerne sind vollkommen erhalten, von normaler
runder Form und Grosse und zeigen ein deutliches Kerngeriist.
Diese Form der Epithelzellen ist in zwei Figuren abgebildet; in
Fig. 5, Taf 1 bei 500facher, in Fig. 8, Taf. I bei 250facher
Vergrosserung; in letzterer zeigt ein grosser Theil der Follikel-
wand das niedere Colloidepithel. In Fig. 5, Taf. I ist der obere
Follikel zum grossen. Theil damit ausgekleidet; der untere linke
etwa zur Hilfte. Das Endstadium des Colloidprocesses scheint
mir eine Zellart zu bilden, welche noch mehr als die vorherge-
hende an Hohe abgenommen und dafiir stellenweise an Breite zu-
genommen hat. Fig. 5, Taf. T (unterer rechter Follikel und un-
terer linker in einzelnen Zellen) und Fig. 9, Taf. II geben Bei-
spiele dieser Zellen, erstere hei 500-, letztere bei 250facher Ver-
grosserung. An diesen Zellen hat der Kern seine runde Gestalt
verloren und ist oval oder linglich geworden, wobei sein grosser
Durchmesser in der Richtung der Follikelwand liegt. Der Zell-
leib ist in manchen Fillen so niedrig geworden, dass er noch nie-
driger ist, als der kleine Durchmesser des Kerns, so dass letzterer
aus dem Zellleib mit leichter Wolbung hervorragt. Die folgenden
Maasse mogen als Beispiel fiir die Grossenverhiltnisse dieser
Zellen dienen:

Breite Hohe

10 u 4 u der Zelle
5, -3, des Kerns
10 ,, 2 ,, der Zelle
4, 2,5 ,, des Kerns.

Das Protoplasma dieser Zellen ist an Biondi-Priparaten dankel-
roth, noch dunkler als an den vorher beschriebenen Colloidzellen.
Von einer Struktur ist an demselben kaum noch etwas zu erkennen
und sein Aussehen ist fast ebenso homogen wie der Follikelinhalt
(s. Fig. 5, Taf. T unterer rechter Follikel),
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Diese Zellform tritt, soviel ich gesehen habe, nicht vereinzelt
zwischen den Hauptzellen auf, sondern bildet immer einen grosseren
Theil der Follikelwand, h#ufiger aber einen ganzen Follikel oder
eine grossere Gruppe von Follikeln. Die Grisse der Follikel ist
ohne Einfluss auf ihr Vorkommen; -sie findet sich eben so hiiufig
in grossen wie in kleinen Follikeln (s. Fig. 9, Taf. II).

Diese und die vorhergehende Form der Colloidzellen wurden
besonders reichlich in zwei Versuchen beobachtet, in welchen die
beiden Nervi laryngei mit Inductionsstromen gereizt worden waren;
von diesen Versuchen stammen auch die Priparate der Fig. 5,
Taf. I; Fig. 9, Taf 1I. Ob aber das reichliche Auftreten solcher
Follikel wirklich eine Folge der Nervenreizung ist, kann nicht mit
Sicherheit behauptet werden, da auch in den Controldriisen die-
selben Follikel vorkamen, allerdings weniger reichlich.

Die im Vorhergehenden ausgesprochene Ansicht, dass die be-
sehriebenen Formen von Colloidzellen verschiedene Stadien der
Colloidbildung darstellen, bei welcher die niederen Zellformen aus
den hioheren hervorgehen, griindet sich zundchst auf die Aehnlich-
keit des Zellleibs und die allmihlichen Uebergiinge, welche sich
zwischen den verschiedenen Zellformen mitunter im selben Follikel
(z. B. im linken Follikel der Fig. 5, Taf. I) finden, gewinnt aber
noch eine Stiitze durch das besondere Verhalten des Follikelinhalts,
welches bei diesen Zellformen beobachtet wird. Bei denjenigen
Colloidzellen n#émlich, welche sich von den Hauptzellen auch durch
geringere Hohe unterscheiden und ganze Follikel oder Theile der-
selben bilden, verhilt sich der Follikelinhalt den Fixirungsfliissig-
keiten, wie den Farbstoffen gegentiber anders, als die gewdhnlichen
mit Hauptzellen ausgekleideten Follikel; den Farbstoffen gegen-
fiber insofern, als sich der Colloidinhalt erheblich dunkler firbt,
als der der gewthnlichen Follikel und den Fixirungsfliissigkeiten
gegeniiber dadureh, dass der Follikelinhalt in der Sublimatlosung gar
nicht oder nur sehr wenig schrumpft; bei den ganz niederen Formen
der Colloidzellen, bei welchen die Kerne oval geworden sind, treten
nie die mit Vacuolenbildung verbundenen Schrumpfungsfiguren ein
(s. den rechten Follikel der Fig. 5, Taf. I und Fig. 9, Taf. II),
sondern die Colloidsubstanz zieht sich gleichmissig ein wenig vom
Epithelbelag zurtick. Dieses Verhalten ist aber nur dann zn sehen,
wenn die ganze Follikelwand aus niederem Epithel besteht; ist
ein Theil derselben mit Hauptzellen oder hohen Colloidzellen be-
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setzt, so treten diesen gegeniiber die gewGhnlichen Schrumpfungs-
bilder auf (vgl. den linken Follikel der Fig. 5, Taf. I).

Aunch in Follikeln, wo die mittelhohen Formen der Colloid-
zellen vorherrschen, deren Kerne noch die normale Form und
Grosse haben, ist die Schrumpfung des Inhalts wesentlich geringer
als in gewohnlichen Follikeln; zwar treten an manchen Stellen
noch Vacuolen auf, allein diese sind viel kleiner als die der ge-
wohnlichen Follikel (s. Fig. 8 Taf. II). Aus diesem Verhalten
der Colloidsubstanz geht hervor, dass mit dem Niedrigerwerden
der Colloidzellen eine Verinderung des Follikelinhaltes verbunden
ist, welehe sich den Fixirungsmitteln und Farbstoffen gegeniiber
kundgibf. Da diese Aenderung bei allen niederen Formen der
Colloidzellen vorkommt, so spricht dies dafiir, dass diese alle
einem und demselben Prozesse angehboren. Da ferner die Veran-
derung des Follikelinhaltes in denjenigen Follikeln fehlt, in wel-
chen die Colloidzellen die Hohe der Hauptzellen haben (Fig. 1
Taf. I) und bei den iibrigen Formen um so deutlicher hervortritt,
je niederer die Zellen lsind, so ergibt sich als Reihenfolge der
Entwicklung die, dass die niederen Formen der Colloidzellen
jeweils einem spiteren Stadium angehdren als die hoheren.

Die mitgetheilten - Erscheinungen lassen sich- zu folgender
Hypothese iiber den Vorgang der Colloidbildung vereinigen: Als
erstes Stadium zeigt sich im Protoplasma der Hauptzellen eine
Ansammlung von colloider Substanz, in Folge deren das Proto-
plasma stiarker farbbar wird und dichter erscheint. Die Aus-
stossung dieser Substanz in die Follikelhohle - erfolgt unter Ab-
nahme des Zellvolums; diese #ussert sich an den vereinzelt ste-
henden Colloidzellen durch Abnahme des Querdurchmessers: die
Zelle wird schmiler; an denjenigen Stellen dagegen, wo Colloid-
zellen ganze Follikel oder wenigstens grissere Flichen derselben
bilden, durch Abnahme der Zellhthe: die Zellen werden niederer. Da
bei diesem Vorgange der Querdurchmesser der Zellen in manchen
Fillen grosser angetroffen wird als normal, so ist zur Erklidrung
dieser Erscheinung noch die Annahme nothig, dass der Epithel-
belag der Follikel durch reichliche Secretion gedehnt wird, womit
sich zugleich auch die Forminderung der Kerne erkldrt. Fraglich
ist, ob bei jeder Colloidsecretion die Zellen das Endstadium mit
Abflachung der Kerne erreichen, oder ob sie in manchen Fillen

E. PAiiger, Arehiv f, Physiologie. Bd, 56, 2
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auf dem Zwischenstadium stehen bleiben, in welchem der Kern
noch keine Formanderung zeigt, '

Mit den Zellverinderungen ‘ist eine Aenderung des Follikel-
inhalts verbunden, die als Erhohung der Concentration betrachtet
werden kann, da sie in einer Zunahme derjenigen Substanz be-
steht, welche die Férbbarkeit des Follikelinhalts bedingt.

Bei dieser Sekretionshypothese driingt sieh noch die Frage
auf, ob die Zellen, welche das Endstadium der Colloidbildung er-
reichen, sich wieder in Hauptzellen zuriickverwandeln kénnen,
oder ob sie in diesem Stadium dem Untergang verfallen sind.

Diese Frage lisst sich voridufig zwar nicht mit Sicherheit ent-
scheiden, doeh lasst sich zur Beantwortung derselben anfiihren, dass
keine Anhaltspunkte vorliegen, welche dafiir sprechen, dass diese
Zellen dem Zerfall bestimmt sind. Wie wir gleich nachher sehen wer-
den, findet in der Schilddriise fast stets ein reichlicher Untergang
von Epithelzellen statt, wobei diese sich von der Wand ablésen
und in den Follikelinhalt tibergehen. Im Inhalt der Follikel,
welche mit niederem Colloid-Epithel ausgekleidet sind, findet man
aber hichst selten Zellreste und in der Wand derselben gleichfalls
nur ausnahmsweise Defecte. Ferner werden wir nachher als das
erste Zeichen des Absterbens der Zellen den Verlust der Kern-
structur kennen lernen, wihrend sich an den Kernen der niederen
Colloidepithelien in weitaus den meisten Féllen noch eine Structur
erkennen lisst1). Diese Thatsachen sprechen mehr dafiir, dass
die niedern Colloidepithelien noch lebende Zellen sind; That-
sachen, welche eine Riickverwandlung dieser Zellen in Hauptzellen
wahrscheinlich machen, kann ich allerdings nicht beibringen.

Zur Vermeidung von Missverstindnissen scheint es mir néthig,
noch die folgenden Bemerkungen anzuschliessen: Ob die von ver-
schiedenen Autoren beschriebenen niederen Formen von Epithel-
zelleu mit den beschriebenen niederen Colloidepithelien morpho-
logisch und physiologisch .identisch sind, lésst sich im ein-
zelnen Falle nicht angeben; wunwahrscheinlich ist dies fiir die-
jenige niedere Form des Epithels, weleche besonders bei alten
Thieren vorkommen soll. Auch fiir die von Biondi geschil-

1) Langendorff beschreibt allerdings unter dem Titel ,7Riickbi1dungé-
erscheinungen® il. ¢. 8. 286) schuppenartig diinne Epithelien mit Colloid-
reaction, deren Kern geschrumpft und deformirt ist und hilt dieselben fiir
absterbende Zellen.
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derte Form, welche namentlich in grossen Follikeln vorkommen
und der Follikelruptur vorangehen soll, ldsst sich eine Entschei-
dung nicht treffen und nur anfithren, dass die colloide Form des
niederen Epithels sich ebenso in grossen wie in kleinen Follikeln
findet,

Schliesslich ist noch hervorzuheben, dass auch die Hohe der
Hauptzellen erheblichen Schwankungen unterworfen ist und, wie
oben angegeben, zwischen 8 und 16 u wechselt.

¢) Sechmelzung des Epithels?).

Als Schmelzung des Epitbels ist im Folgenden eine Verin-
derung der Hauptzellen bezeichnet, die mit einem Absterben der
Zelle verbunden ist ;- sie findet sich in den meisten von normalen
Thieren stammenden Priparaten und hat mit den Colloidzellen
das gemein, dass das Protoplasma im Laufe der Veré’m&erung
gleichfalls Colloidreaction annimmt. ' Beide Prozesse sind aber
von Anfang an wesentlich von einander verschieden; wihrend
nimlich bei der Entstehung der Colloidzellen die erste sicht-
bare Veranderung das Protoplasma betrifft und der Kern lange
Zeit sein normales Aussehen behilt, ist es bei der Schmelzung der
Epithelien umgekehrt der Kern, an welchem die erste Verinderung
vor ‘sich geht und erst im weiteren Verlanfe das Protoplasma.
Betrachten wir zuniichst ein vorgeriickteres Stadium dieses Vor-
ganges, so haben die Zellen folgendes Aussehen:

Der Zellleib ist dunkler als der der Hauptzellen, in vielen
Fillen structurlos, homogen, in andern grobkornig oder schollig
und hat die Farbe der Colloidsubstanz. Die Grenzen dieser Zellen
sind meist deutlich, aber nicht durch gefirbte homogene Linien -
gekennzeichnet wie bei den Hauptzellen, sondern durch helle,
welche davon herriithren, dass sich der Zusammenhang zwischen
den Zellen gelockert hat. Am meisten in die Augen fallend ist

1) Der Ausdruck ,Schmelzung des Epithels® wird meines Wisseng zu-
erst von Liangendorff (L c. 8. 236) gebraucht, welcher unter dem Titel
,,Rﬁckbil‘dungserscheinungen“ die platten Epithelien mit Colloidreaction und
die im folgenden beschriebenen schmelzenden Epithelien zusammenfasst. Aus
meinen Praparaten habe ich aber die Ueberzengung gewonnen, dass die platten
Epithelien mit Colloidreaction genetisch zu den Colloidzellen zu rechnen sind
und die schmelzenden einem andern Processe angehiren,
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der K ern dieser Zellen; er ist zwar kleiner als normal (hat
weniger als 5 ¢ Durchmesser), hat aber seine normale Form und
Structur verloren und erscheint gleichmissig gefirbt; in allen
Kernfarben firbt er sich intensiv und erscheint an Sublimat-Bi-
ondi-Praparaten als gleichformig blaue, an Flemming- Safranin-
Priiparaten als roth leuchtende Masse; an letzteren tritt er beson-
ders auffallend hervor, da hier die normalen Kerne sehr wenig
Farbstoff aufnehmen. Ein Beispiel dieser Verdnderung gibt Fig. 3
Taf. 1 in farbiger Abbildung bei 500 facher Vergrosserung; in
dieser betrifft der Prozess die in den Hohlraum der beiden Fol-
likel vorspringenden Epithelzapfen, sowie die Grenze der beiden
Follikel, zwischen welchen ein Durchbruch erfolgt ist. Fig. 11
Taf. II zeigt Schmelzungsherde in verschiedenen Follikeln bei
250 facher Vergrosserung. Was die Genese dieser Zellschmelzung
anlangt, so geben dariiber Bilder Auskunft, weleche man in der
Follikelwand neben den vorgesehrittenen Verinderungen der
‘Hauptzellen oder auch in benachbarten, sonst noch normalen Fol-
likeln antrifft; daselbst findet man nimlich Zellen, an welchen
allein die Kerne nicht mehr normal sind, sondern folgende Ver-
anderungen zeigen: 1. sie sind kleiner als normal (als 5 g), 2. in-
tensiver gefirbt, 3. ihre Structur ist weniger deutlich und 4. ihre
Form unregelmissig. Ein Bild dieses Anfangsstadiums gibt Fig. 10
Taf. II bei 500 facher Vergrosserung, welches von der Peripherie
eines grosseren, viele Follikel umfassenden Schmelzungsherdes
stammt; die meisten Zellen des central gelegenen Follikels sind
noch normal, an einigen sind die bezeichneten Verdinderungen des
Kerns zu sehen. In dem rechts und unten liegenden Follikel hat
der Schmelzungsprozess schon griossere Fortschritte gemacht.

Diese Aenderungen des Kerns sind die erste Erscheinung,
welche sich bei der Schmelzung der Zellen zeigt; sind sie deut-
lich ansgesprochen, so ist hdufig auch schon am Protoplasma eine
dunklere Fdrbung bemerkbar, die sich im weiteren Verlauf mit
dem Verlust der Structur verbindet.

Wie schon erwihnt, sind der Prozess der Colloidbildung und
der der Schmelzung des Epithels von Anfang an von einander
verschieden; doch ist zn bemerken, dass man in seltenen Fillen
die Schmelzung auch in Zellen antrifft, welche ihrem Aussehen
auch den mittelhohen Colloidepithelien angehdren, so z B. in
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Fig. 11 Taf. Il in dem Follikel, welcher in der rechten untern
Ecke liegt.

Die Schmelzung beschriinkt sich selten auf einzelne Zellen,
ja meist nicht einmal auf einen einzelnen Follikel, sondern er-
greift eine grossere Gruppe von solchen. In einem solchen
Schmelzungsherde trifft man dann stets auf Stellen, welche
iiber das weitere Schicksal der Zellen folgende Auskunft geben :
Die Zellen haben ihren gegenseitigen Zusammenhang und den mit.
der Follikelwand gelockert und mischen sich mit der Colloidsub-
stanz der Follikelhthle (s. Fig. 10 und 11 Taf. II). In dieser
lassen sich die Zellen zum Theil noch als ganze erkennen, zum
Theil ist der Zerfall schon weiter vorgeschritten und der Kern
vom Zellleib getrennt, oder man sieht nur Trimmer von Kern
und Zellleib in der. Colloidsubstanz zerstrent. Schliesslich scheinen
sich die Triimmer des Protoplasma in der Colloidsubstanz voll-
stindig aufzulosen; fiir die der Kerne ist mir dieser Ausgang
zweifelhaft geblieben; sicher ist nur,'dass sie sich linger in der
Colloidsubstanz als selbstindige Korper erhalten als die Proto-
plasmasehollen ).

Da bei diesem Vorgange der §chmelzung die Epitheldecke
der Follikel verloren geht und die Schmelzung hiufig mehrere
Follikel oder eine grosse Anzahl derselben gleichzeitig betrifft,
so sieht man als Folge derselben mannigfaltige Aenderungen und
Zerstorungen der urspriinglichen Gewebsanordnung. Hiufig sieht
man den Follikelinhalt durch eine Liicke der Epitheldecke in die
angrenzende Lymphspalte iibertreten; diese enthilt dann Colloid-
substanz und Triimmer von Epithelzellen (s. Fig. 7 u. 11 Taf. II).
Ebenso hiufig ist, dass zwei oder mehrere Follikel durch Sechmel-
zung der Winde miteinander in Verbindung treten und ihren In-
halt mischen (Fig. 3 Taf I und Fig. 11 Taf. II). Endlich sieht
man nicht selten Herde, wo die Zerstérung so weit gegangen ist,
dass man von der urspriinglichen Anordnung des Epithels zu
Follikeln gar nichts mehr erkennt, sondern nur einen unregel-
missig begrenzten Raum von Colloidsubstanz angefiillt sieht,  in
welcher die Triimmer des Follikelepithels zerstreut liegen.

Es fragt sich nun, wie wir diesen Vorgang der Epithel-

1) Ueber das eigenthiimliche Verhalten des Follikelinhalts der Fig. 1
Taf. I vergl. 8. 24
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schmelzung auffassen sollen: Ist er der Ausdruek des normalen
Absterbens der Epithelien, d. h. tritt er nur ein, .wenn diese eine
gewisse Entwicklung durchgemacht haben und zum weiteren Le-
ben unfihig werden, oder aber stellt er eine besondere Art des
Sekretionsprozesses in der Schilddriise dar, welche auch lebens-
fihige Epithelzellen ergreift? Langendorff (I e. S.238) ist
der Ansicht, dass die Schmelzung durch ein Absterben der Zellen
eingeleitet wird, hervorgerufen durch steigenden Sekretionsdruck
in der Follikelhshle; dem Absterben der Zelle soll dann eine
passive Infiltration des Zellleibs mit Colloidsubstanz folgen. Die
Hypothese, dass Zellen unter dem wachsenden Sekretionsdruck
absterben, scheint mir nun desshalb nicht zutreffend, weil der
Schmelzung des Epithels, wenigstens nach meinen Beobachtungen,
keine Abnahme der Zellhohe vorhergeht, ferner weil dieser Pro-
zess ebenso h#ufig an ganz kleinen wie an grossen Follikeln vor-
kommt und endlich, weil im Follikel, wie wir spiter sehen wer-
den, auch Wege fiir den Abfluss des Sekrets vorhanden sind. Ich
bin daher mehr geneigt, die Schmelzung des Epithels als eine
durch innere Vorgiinge bedingte Verdinderung des Epithels und
als eine besondere Art der Sekretionsthiitigkeit der Schilddriise
zu betrachten und fithre als Griinde fiir diese Auffassung noch die
folgenden Thatsachen an : ’

1. Die Schmelzung des Epithels findet sich in den Driisen
ganz junger Thiere, ja, wie Langendorff angibt, schon in der
des Neugebornen. Diese Thatsache macht es nicht gerade wahr-
scheinlich, dass wir es hier mit einer Riickbildungserscheinung
oder einem gewdhnlichen Zelltod zu thun haben.

2. Nach Entfernung des grossten Theils der Driise (s. S. 5)
findet sich im Driisenrest eine im Verhdltniss zur Ver-
gleichsdriise sehr reichliche Anzahl von Herden mit
Schmelzung des Epithels. Diese Thatsache scheint mir ihre
einfachste Erkliarung in der Annahme zu finden, dass es sich hier
um einen Sekretionsvorgang handelt, welcher im Driisenrest dess-
halb in erhohtem Maasse vor sich geht, weil dieser die Funktion
der ganzen Driise zu iibernchmen hat.

Nach dieser Auffassung begegnen wir in der Schilddriise
zwei verschiedenen Sekretionsprozessen, von welchen sich der eine
morphologisch durch eine Veréinderung, der andere durch ein Ab-
sterben der Zellen kund gibt. Diese Prozesse sind vermuthlich.
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auch fir den Chemismus der Driise von verschiedener Bedeutung;
doch ldsst sich vorliufig nichts Bestimmtes dariiber angeben.

, 3. Follikelinhalt.

Nach der Beschreibung des Epithels der Follikel gehen wir
zur Betrachtung ihres Inhalts iiber, der im Vorhergehenden schon
mehrmals berithrt worden ist.

In seiner gewdhnlichen Form bildet der Inhalt der Driisen-
blischen — die sogenannte Colloidsubstanz — auf Schuittpri-
paraten eine gleichmissig homogene Schicht, die keinerlei Struk-
tur erkennen ldsst; nur hochst selten trifft man auf einen fein-
kornigen Inhalt. Er nimmt mit Vorliebe gewisse Farbstoffe auf und
farbt sich in Sublimat-Biondi-Priiparaten mehr oder weniger intensiv
bliulich roth. Dem Epithel liegt er in diesen Priparaten meist nicht
dicht an, sondern sitzt ihm wit spitzen Ausliufern auf, die zwischen
sich und dem Epithel glashelle, farblose Blischen, die sogenannten
Vacuolen iibrig lassen. Dass die Colloidsubstanz in der lebenden
Driise den Follikel vollkommen ausfillt und die Vacuolen nur
durch die Behandlung der Driise mit Fixirungs- und Hirtungs-
flissigkeiten entstehen, haben schon Zeiss und Langendorff
dargelegt und der Beweis dafiir liegt darin, dass die Colloidsub-
stanz in geeigneten Fixirungsmitteln, nimlich bestimmten Os-
miumgemischen, diese Schrumpfungserscheinungen nicht zeigt ).

Ueber die chemische Natur der Colloidsubstanz kann ich
keine hesonderen Angaben machen und mochte an dieser Stelle
nur hervorheben, dass ihre Zusammensetzung eine wechselnde ist
und von der Thiatigkeit der Driisenzellen abbiingt. Zu dieser An-
sicht wird man durch Thatsachen gefiihrt, die im Vorhergehenden
beschrieben wurden und hier der Vollstindigkeit halber kurz
wiederholt werden sollen: An gleichmissig diinnen Schnitten trifft
man oft eine Anzahl von Follikeln, welche sich vor den an-
dern durch intensivere Firbung der Colloidsubstanz und an Sub-
limatpriparaten durch geringe Ausbildung von Schrumpfungs-
erscheinungen auszeichnen. Dass die grossere Intensitit der Fiir-
bung nicht durch grossere Schnittdicke an der betreffenden Stelle
veranlagst wird, geht daraus hervor, dass die betreffenden Follikel
in einer Reihe auf einanderfolgender Schuitte dasselbe Aussehen
zeigen. Der Follikelinhalt muss daher in diesen Fillen diejenige

1) s, Langendorff, 1. ¢. 8. 221 u. 228,
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Substanz in grosserer Dichte enthalten, welche den Farbstoff aus
den Losungen aufnimmt. In anderen Fillen erkennt man gleich-
falls an der verschiedenen Intensitat der Firbung, dass die Zu-
sammensetzung der Colloidsubstanz innerhalb desselben Follikels
eine verschiedene ist.

Eine genauere Einsicht in die Verdinderung des Follikel-
inhalts durch die Zellthatigkeit ist vorldunfiz nicht moglich, da
unsere chemischen Kenntnisse von der Colloidsubstanz noch ganz
mangelhaft sind und wir keine Vorstellung von den spezifischen
Bestandtheilen, viel weniger ein Reagens auf dieselben besitzen.

Weiterhin unterscheidet sich der Inhalt mancher Follikel von
dem gewdhnlichen durch die Anwesenheit geformter Elemente,
Von solchen trifft man ,

1. Schmelzende Epithelzellen und deren Triimmer;

2. Blutkdrperchen, rothe und weisse etwa im Verhiltniss,

wie sie im Blute vorkommen ?). ’

Was das Vorkommen von geformten Bestandtheilen in der
Follikelhohle iiberhaupt anlangt, so habe ich dasselbe fast aus-
schliesslich an solchen Stellen gesehen, wo Schmelzung des Epi-
thels stattfindet. Einer der hochst seltenen Fille, wo man ge-
formte Elemente in der Colloidsubstanz beobachtet, ohne im Kpi-
thel Schmelzungsvorginge nachweisen zu konnen, ist in Fig. 1
Taf. I abgebildet; in derselben zeigt die Colloidmasse in der einen
Halfte des Follikels intensivere Firbung als in der anderen und
im helleren Theile liegen Pigmentscholien zerstreut, welche ver-
“muthlich von zerfallendem Protoplasma berriibren; allerdings haben
dieselben nicht ganz das gewohnliche Aussehen der Zelltriimmer
und auffallend ist ferner, dass sich unter denselben keine Korper
finden, weleche zerfallenden Kernen angehoren und in diesem Bilde
durch blaue Farbe hervortreten wiirden. Die Herkunft dieser
Korper ist daher in diesem Falle nicht mit Sicherheit festzustellen ?).
Da ich aber das Auftreten- geformter Elemente im Follikel ohne
die Anzeichen der Epithelschmelzung nur in ganz wenigen Fillen
beobachten konnte, so mbochte ich trotz der Bedenken das Bild

1) Krystalle und Pigment, die gleichfallé im Follikelinhalt vorkommen
sollen, konnte ich in meinen Priparaten nicht beobachten.

92) In der Abbildung erinnern dieselben an Blutkdrperchen bezw. derew
Triimmer; doch haben letztere in Biondi-Priiparaten ein ganz - anderes Aus-
sehen.
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durch die Annakme erkldren, dass an einer vom Schnitt entfernten
Stelle des Follikels ein Schmelzungsherd vorhanden war, dessen
Protoplasmatriimmer bis in den vorliegenden Theil vordrangen,
wihrend die Kernreste an einer anderen Stelle des Follikels liegen
blieben. ' _

Die Epithelzellen, welche man im Follikelinhalt antrifft, haben
niemals normale Structur, sondern befinden sich immer im Zu-
stande der Schmelzung. Ebenso hiufig sind es die frilheren Sta-
dien der Schmelzung als die spédteren und man sieht daher theils
Epithelmassen mit deutlich erhaltener Zellform, theils die Trimmer
von Zellleibern und Kernen zerstreut in der Colloidsubstanz liegen.

Das Auftreten von Blutkdrperchen in der Follikelhohle ist
in meinen Priparaten im Vergleich zur Hiufigkeit der Epithel-
schmelzung nichts Seltenes und wurde ausschliesslich im Zusam-
menhang mit dieser beobachtet. Eine grossere oder ausschliess-
liche Ansammlung von weissen habe ich niemals gesehen; iiber-
all, wo diese mit Sicherheit zn erkennen waren, waren sie in ver-
schwindender Zahl den rothen Blutkorperchen gegeniiber. Man
trifft diese selten zerstreut in der Colloidsubstanz oder mit Epi-
theltrimmern gemischt, h#ufiger nehmen sie zusammengedringt
einen Theil der Follikelhhle oder die ganze fiir sich in An-
spruch. Fast immer sind sie durch Form und Farbe unzweifel-
haft als Blutkorperchen zu erkennen und selten begegnet man
Gebilden, die wie Triimmer von Blutkorperchen aussehen. Wie
erwiahnt, konnte in allen Fallen, wo Blutkorperchen in der Fol-
likelhthle auftraten, Schmelzung der Epithelwand nachgewiesen
werden. Dadurch erklirt sich das Aufireten derselben einfach
als Hamorrhagie, die bei der Schmelzung der Follikelwand auf-
tritt.  Wie ein Blick auf Fig. 6 Taf II zeigt, ist die Wand der
Blutkapillaren der Schilddriise #usserst diion, und hiufig in den
Zellieib der Epithelien eingegraben, welche einen grossen Theil
des Blutdrucks zu tragen haben. Es kann daher nicht auffallen,
dass bei der Ablosung dieser Zellen Rupturen der Capillarwand
eintreten. Das Blut muss sich dann in die Follikelhohle ergiessen,
bis die Oeffnung durch den steigenden Druck in der Hohle ver-
sehlossen wird.

Als Inhalt der Follikelhohle findet man somit

1. Colloidsubstanz von wechselnder Zusammensetzung,

2. geformte Elemente, welche theils direkt (Epitheltrimmer),
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theils indirekt (Blatkorperchen) durch den Voxoang der Lplthel-
schmelzung veranlasst sind.

Nach der Beschreibung der verschiedenen Formen des Epi4
thels und des Inbalts der Follikel wollen wir nochmals auf die
erste der Eingangs gestellten Fragen zurtickkommen, ob sich an
den Epithelien der Schilddriise Veriinderungen nachweisen lassen,
welche fiir eine sekretorische Thitigkeit dieser Zellen sprechen
und ob der Follikelinhalt als das Sekret der Epithelien zu be-
trachten ist. Diese Frage ist nun in den vorhergehenden Schil-
derungen schon beantwortet worden und es geniigt daher, hier
in Kiirze das Ergebniss derselben anzufiihren :

1. Der Colloidinhalt der Fellikel wird vom Protoplasma der
Epithelzellen erzeugt. Dieser Satz stiitat sich auf die folgenden
Thatsachen :

a) Unter gewissen Bedingungen tritt im Protoplasma der
Epithelzellen eine Substanz in Tropfenform auf, welche mit dem
Colloidinhalt der Follikel identisch ist.

b) Am Follikelepithel ldsst sich eine Reihe von Verdinde-
rungen nachweisen (die verschiedenen Formen der Colloidzellen),
welche mit Aenderungen des Follikelinhalts verbunden sind und
rwar haben die Zellen und der Inhalt bei der Aenderung das ge-
meinschaftlich, dass beide dichter werden und sich stirker farben.

¢) Eine weitere Thatsache ist die Art und Weise, wie die
Follikel entstehen; diese wird spiter in dem Absehnitt tiber Fol-
likelbildung besprochen werden. '

2. Die Sekretionsthitigkeit der Schilddriise Hussert sich in
zweierlei Form, namlich

a) als reine Colloidbildung mit Erhaltung des Epithels;

b) als Schmelzung des Epithels mit Uebergang der Zelltriimmer
in den Follikelinhalt. '

3. Die Driise kann kiinstlich zu gesteigerter Thitigkeit ge-
reizt werden; als Reize wirken :

a) die normalen Reize nach Entfernung des grossten Theils
der Driise; sie regen dann den zuriickbleibenden Rest zu gesteigerter
Thitigkeit an ;

b) der Uebertritt von Galle in’s Blut.
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Frage IL

Wir gehen nunmehr zur zweiten der oben vorgelegten Fragen
iber: Welches sind die Wege, auf denen die Producte der
Thiatigkeit der Driise in den Kdorper gelangen?

_Ein besonderer Ausfilhrungsgang ist bisher trotz mehrfacher
Bémﬁhungen in der Drilse nicht nachgewiesen worden. Wir kennen
somit nur die Blut- und Lymphgefisse als die Bahnen, welche
Driise und Korper verbinden und miissen von vornherein annehmen,
dass durch diese das Sekret in den Korper. gelangt.

Seit ldngerer Zeit ist nun bekannt, dass die Lymphspalten
der Driise an vielen Stellen eine Substanz enthalten, welche die
grosste Aehnlichkeit mit dem Colloidinhalt der Follikel hat und
die meisten Autoren, welche sich mit dem Gegenstand beschiftigt
haben, so Baber, Biondi, Langendorff erkldren sie desshalb
fiir Colloidsubstanz. Fiir diese eigenthiimliche Erscheinung, dass
sich Colloidsubstanz in den Lymphrdumen der Driise findef, hat
nun zuerst Biondi folgende Erklarung gegeben: Das Wachsthum
der Acini hat eine Grenze: bei einer bestimmten Grosse sieht man
auf der einen Seite und zwar auf derjenigen, welche einem be-
nachbarten Lymphraum zugekehrt ist, foigende Veriinderung des
Epithels: Wiahrend die tibrigen Epithelzellen unveriindert bleiben,
werden sie hier immer glatter und niedriger, bis sie schliesslich ganz
verschwunden sind. Da der Acinus also an dieser Stelle gar nicht
mehr von Epithel begrenat ist, ergiesst sich sein Inhalt in den Lymph-
raum. So entleert sich ein. Acinus, die Wande collabiren und an
seiner Stelle und aus ihm entstehen viele kieine neme Acini.¢

Dieser Erklarung hat sich Langendorff angeschlossen; er
sagt dariiber?): ,Offenbar ist das (die Sehmelzung der Epithelwand)
die Art und Weise, wie iberhaupt die Colloidmasse aus den
Follikeln in die Lymphriume tibertritt (Biondi). Ob sie die ein-
zige ist, vermag ich aber nicht zu sagen.” :

Auch in meinen Priparaten lasst sich, wie schon erw#bnt,
an vielen Stellen eine durch Ruptur der Wand entstandene Com-,
munication des Follikels mit dem angrenzenden Lymphraum auf-
finden und ick kann insofern die Angaben der beiden Autoren be-

1) Biondi, L c.
2) Lc S, 237
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stitigen. Was aber das Verhalten des Follikelepithels anlangt, so
kann ich den Angaben Biondi’s und zum Theil auch denen L an-
gendorff’s insofern nicht beistimmen, als in meinen Priparaten
eine Ruptur der Follikelwand stets auf den oben geschilderten
Prozess der Schmelzung des Epithels zuriickzufihren ist und bei
den niederen Formen des Epithels nicht beobachtet wird (vgl. Fig.
9, Taf. IT). Ferner ist hervorzuheben, dass die durch Schmelzung
des Epithels veranlasste Follikelruptur nicht etwa vorzugsweise
an den grossen Follikeln beobachtet wird, sondern mindestens
ebenso hdufig an den kleinen und kleinsten. Die Ansicht, dass
die Ruptur bhei einer gewissen Grosse des Follikels eintritt und
durch steigenden Sekretionsdruck in der Follikelhthle veranlasst
wird, erscheint mir deshalb nicht haltbar, sondern, wie oben aus-
gefithrt, wahrscheinlicher, dass die Schmelzung und Ruptur des
Follikelepithels eine besondere Art des Sekretionsvorganges der
Schilddriise darstelit.

Nach solehen Rupturen findet man relativ haunfig die Follikel-
winde collabirt und den Inhalt in den angrenzenden Lymphraum
iibergetreten; daselbst findet man dann alle die Bestandtheile,
welche im Follikel bei der Schmelzung des Epithels angetroffen
werden, namlich Colloidsubstanz untermischt mit zelligen Elementen,
den Triimmern der schmelzenden Epithelien und Blutkérperchen;
letztere sind, wie erwihnt, anf kleine Hamorrhagien zuriickzufithren
(s. Fig. 7 w 11, Taf. II).

Aus solchen Bildern gewinnt man den Eindrock, dass die
Schmelzungsherde ihren Inhalt vollstindig in die angrenzenden
Lymphraume ergiessen und so Platz schaffen fiir Neubildung und
Wachsthum von Follikeln.

So sicher nun diese Art des Uebergangs des Follikelinhalts
in die Lymphrdume vorkommt, ebenso sicher scheint es mir, dass
sie nicht die einzige, ja dass sie nicht die gewdhnliche ist. In den
meisten Fillen nfimlich, in welchen man gefiilite Lymphriume in
der Driise findet, hat man gar nicht den Eindruck und keinen
Anhaltspunkt, dass diese durch Ruptur von Follikeln gefiillt worden
sind ; ibr Inhalt ist vollkommen homogen, colloidartig und frei von
geformten Bestandtheilen; die Lymphraume sind von Follikeln um-
geben, deren Epithel iiberall vollstindig erhalten ist und nur aus
normalen Hauptzellen oder aus Haupt- und Colloidzellen besteht,
Sehmelzungsvorginge aber nicht erkennen ldsst. In diesen Fillen
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konnte man sich nun zwar durch die Annahme helfen, dass der
Inhalt der Lymphriume aus entfernteren Stellen der Driise her-
stamme, an welchen Schmelzung und Ruptur von Follikeln statt-
gefunden hat; allein diese Annahme stimmt nicht gut zu der That-
sache, dass in diesen Fillen im Inhalt der Lympbriume geformte
Elemente sich nicht oder nur ganz ausnahmsweise finden, wihrend
solche in der Nihe von Schmelzungsherden stets anzutreffen sind ;
allerdings bleibt der Ausweg, anzunehmen, dass die Zelltriimmer
in der Nsthe der Schmelzung liegen geblieben und nur die flissigen
Massen fortgeschafft worden sind. Eine weitere Schwierigkeit der
Erklarung liegt aber in dem Umstande, dass in manchen Driisen,
in welchen man reichlich. gefiillte Lymphriume findet, Schmelzungs-
herde etwas Seltenes sind; denn in diesen Fillen striubt man
sich gegen die Vorstellung, dass die zahlreichen Lymphspalten
von den wenigen Schmelzungsherden aus gefiillt worden sein sollen.

Durch diese Schwierigkeiten wird man zu der Frage gedriingt,
ob ausser der Ruptur nicht noch andere Verbindungswege zwischen
Follikelhohle und Lymphraum vorhanden sind. Bei der Betrach-
tung der oben hervorgehobenen wechselnden Ausbildung der Inter-
cellularlinien ist der Gedanke ziemlich nahe liegend, dass diese
die fragliche Verbindung darstellen und als n#ichster Weg zar
Priifung dieses Gedankens der Versuch, Follikelhohlen durch In-
jection der Lymphriume der Driise zu fiillen und die Wege zu
untersuchen, anf welchen die Injectionsmasse vorgedrungen ist.
Dieser Versuch ist schon von verschiédenen Untersuchern ohne
Erfolg ausgefibrt worden und wurde von mir mit mehr Glick
wiederholt. Es gelang nimlich in vielen Fillen, bei der Injection
der Lymphriume die Masse in eine Anzahl von Driisenblischen
zu treiben und zwar nicht etwa durch Anwendung starken Druckes,

sondern durch ganz leichten, rhythmisch wiederholten Druck.

Zu diesen Versuchen wurden theils lebende, narkotisirte, theils eben
gettdtete Hunde verwendet und als Injectionsmasse eine gesittigte Lésung
von Berliner Blau, welcher auf 100 cem 50 gr Leim zugesetzt war. Diese
Masse wurde, auf 40° erwirmt, in ein Kautschukbeutelchen gebracht und in
dessen Miindung eine mdéglichst weite Caniile einer Pravaz’schen Spritze ein-
gebunden. Nachdem die Spitze in die blossgelegte Driise des lebenden Thieres
eingestochen war, wurde die Injectionsmasse durch leichten, rasch wieder-
holten Druck auf das Beutelchen in die Lymphriume getrieben, wobei die
Driise auch bei gelindem Druck erheblich schwoll. Dem Auftreten einer Ge-
rinnung des Leims in der Caniile wurde durch Auflegen heisser Tiicher



30 K. Hiirthle:

vorgebeugt. Hatte der rhythmische Druck etwa eine Minute lang eingewirkt,
so wurde das Thier von einem Gehilfen durch Zerstsrung der medulla ob-
longata getGdtet und kleine Ejsstiickchen in die Umgebung der Driise gelegt,
der pulsatorische Druck aber bis zum Erkalten der Driise fortgesetzt. Viel
beguemer und anscheinend von gleichem Erfolge ist es, die Driise dem eben
getodteten Thiere zu entnehmen und die Injection in Wasser von 400 in
dhulicher Weise vorzunehmen. Nach dem Erkalten wurden kleine Stiickchen
der Driisen in Alkohol gebracht und «ehartet

An den mikroskopischen Priparaten dieser Driisen sieht man
nun bei schwacher Vergrosserung das dichte Netz von Lymph-
spalten, welches schon von verschiedenen Autoren geschildert
worden ist!). Fernér findet man in vielen Schuitten Stellen, wo
die Injectionsmasse auch in -einen Follikel eingedrungen ist und
in der Colloidsubstanz liegt. Bei Anwendung stirkerer Vergrosse-
rung (300 fach) erkennt man dann an manchen Follikeln anch den
Weg, welchen die Masse einschlug; man siehi- n#imlich zwischen
einigen Epithelzellen der Follikelwand diinne blaue Fsdchen liegen,
welche mit der Injectionsmasse des angrenzenden Lymphraumes
zusammenhiingen und sich his in die Follikelhohle hinein verfolgen
lassen. FEine Compression oder Verlagerung der Zellen hat an
diesen Stellen, soweit dies zu erkennen ist, nicht stattgefunden und
besonders hervorzuheben ist, dass es fast immer normale Haupt-
zellens und nicht schmelzende Epithelien waren, zwischen welchen
die Leimmasse in die Follikelhthle eingedrungen war. Hiufig
sind tibrigens diese Stellen nicht und manchmal sieht man mehrere
Priparate darch, ohne eille deutliche, durch Injectionsmasse her-
gestellte Verbindung zwischen Lymphraum und Follikelhohle zu
finden. Dies ist tibrigens nicht auffallend, wenn man bedenkt, dass
die Driisenbldschen gefiillt sind. Ein von aussen allseitig auf sie
einwirkender Druck muss daher die Intercellularspalten — ihr
Bestelien vorausgesetzt — eher verschliessen als erdffnen; auffal-
lender ist vielmehr, dass trotzdem die Injectionsmasse in manchen
Fillen in die Folhkelho‘ﬂle eindringt.

1) s. Boech at, Recherches sur la structure normale du corps thyroide.
Paris 1873.

Baber a) Contributions to the minute Anatomy of the thyroid gland
of the dog. Philosoph. Transactions ete. for the year 1876. vol. 166. Lond.
1877. p. 55T,

b) Researches on the minute structure of the thyroid gland. Tbenda
For the year 1881. Vol. 172. London 1882. p. 577.
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“Etwas hiufiger als diese Profilbilder sind Stellen, wo die In-
jectionsmasse zwischen Epithelzellen eingedrungen ist, welche im
Schnitte der Fliche nach getroffen sind; man siebt dann ein Netz-
werk blauer Fiaden zwischen den Epithelzellen liegen. Tn diesen
Fiallen lisst sich aber nicht mit Sicherheit behaupten, dass man
eine Communication eines Lymphranms mit der Follikelhshle vor
sich hat. '

Diese Injectionspriiparate wurden auf dem zweiten .internatio-
nalen Physiologen-Congress in Liittich demonstrirt?), von einer Ab-
bildung in vorliegender Arbeit aber aus doppeltem Grund Abstand
genommen: einmal nimlich kann man tiber den Werth derseiben
fir die Frage nach einer Verbindung zwischen Follikel und Lymph-
raum verschiedener Ansicht und der Meinung sein, dass dieselben
Kunstproducte sind, welche fiir das Bestehen dieser Verbindung
im lebenden Kirper nichts beweisen. -Andererseits sind in Fig. 13,
14 u. 15, Taf. III Bilder einer natiirlichen Injection dieser Wege
mitgetheilt, welche, abgesehen davon, dass sie dem genannten
Finwand nicht -unterworfen sind, noch den Vorzug haben, dass
die Wege in ibnen reichlicher und stirker ausgebildet sind, als
in den Priiparaten der kiinstlichen Injection.

Fig. 13 stammt aus einem Priparate vom Driisenrest eines
Hundes, welehem 10 Tage vorher 5/; des ganzen Schilddriisengewebes
entfernt worden waren. Abgesehen von dem schon beschriebenen
reichlichen Auftreten von Colloidtropfen und Schmelzungsherden
zeichnet sich “der Driisenrest vor der Vergleichsdriise dadurch
aus, dass an manchen Stellen Intercellularlinien von ungewohn-
licher Dicke vorhanden sind. Der Ausdruck Linien lisst sich auf
diese Bildungen eigentlich nicht mehr anwenden; denn sie be-
stehen auns homogenen Stringen, welche eine Breite bis zu 2 u
erreichen und vom Hohlraum des Follikels bis an seine Aussen-
fliche zwischen den Zellen hindurch ziehen. Diese Striinge geben
bei allen Behandlungsweisen die Farbenreaction des colloiden Fol-
likelinhalts, - sind vollkommen strukturlos und konnen daher nicht
anders denn als Colloidsubstanz aufgefasst werden, welche zwischen
die Epithelzellen eingelagert ist. Gegen das Zellprotoplasma gren-
zen sich die Colloidstringe in manchen Fillen glatt und scharf ab,
in anderen sitzen ihnen kleine Kriimel derselben homogenen Sub-

1) s. dessen Verhandlungen im Centralbl, f. Physiol. 1892. Heft 14,
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stanz anf, welche ins Protoplasma hineinragen und dadurch ihren
Contour unregelmissig machen (s. Fig. 14). In den Figuren 13—15
kommt die colloide Natur der Striinge nicht so deutlieh zum Ausdruek,
wie in den Sublimat-Biondi-Priparaten, von welehen diese Bilder
abgenommen sind; in diesen ldsst die intensiv dunkelrothe Farbung
und das homogene Aunssehen der Striinge keinen Zweifel dariiber
aufkommen, dass man Colloidsubstanz vor sich hat; es wurde aber
auf eine farbige Darstellung dieser Bilder verzichtet, um jede Mog-
lichkeit einer Uebertreibung auszuschliessen.

In Fig. 13 erscheint das Epithel des Follikels, in welchem
die Colloidstriinge liegen, mehrschichtig, aber wohl nur desshalb,
weil die Follikelwand nicht senkrecht vom Schnitt getroffen wurde.
Die Colloidstriinge lassen sieh hier deutlich in den interfollikuliren
Lymphranm hinein verfolgen, der aber wenig Colloidmasse ent-
hilt. Das Epithel des anstossenden Follikels bzw. der im Bild
sichtbare Theil desselben enthilt Intercellularlinien von gewdhn-
licher Dicke, welche gleichfalls ganz homogen sind und die Fir-
bung der Colloidsubstanz zeigen. Die schon hervorgehobene Ver-
schiedenheit in der Ausbildung der Intercellularlinien ist beson-
ders auffallend im Epithel der beiden in Fig. 14 dargesteliten
Follikel; wihrend im einen, unten liegenden, Intercellularlinien
vollstindig fehlen, liegen im andern Colloidmassen von erheblicher
Dicke und zwar ist das Epithel, in welchem sie liegen, in diesem
Falle einschichtig, vom Schnitt also senkrecht getroffen?).

Fragen wir nun nach der Bedeutung dieser Colloidstringe, so
erscheint als die natiirlichste Auslegung der Befunde die, dass es
sich um Colloidsubstanz handelt, welehe sich vom Hohlraum des
Follikels in den angrenzenden Lymphraum zwischen den Epithel-
zellen hindurch bewegt. Dass die zwischen den Zellen liegenden
Massen Colloidsubstanz sind, ist nicht zu bezweifeln, da sie sich
vom Follikelinhalt nicht unterscheiden und der Schlass, dass diese
Substanz im Leben sieh in der genannten Richtung bewegt, griin-
det sich einerseits auf die Beobachtung, dass dieselbe Substanz
auch in den Lymphriumen angetroffen wird und andererseits auf

1) Die Abbildung kénnte den Anschein erwecken, als ob das Epithel
des oberen Follikels nicht gut erhalten wire; dies ist aber in Wirklichkeit
nicht der Fall; der Eindruck entsteht nur durch die Finstellung des Pri-
parats auf die dicken Intercellularlinien.
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die Thatsache, dass die Intercellularstriinge nicht selten sowohl
mit dem Colloidinhalt der Follikel, als mit dem der Lymphspalten
zusammenhéngen. Der Weg, welchen die Substanz einschligt,
kann als Intercellulargang bezeichnet werden; seine Wand wird
direkt vom Protoplasma der Epithelzellen gebildet.

Fragt man nun weiter, warnm die Intercellulargiinge beson-
ders deutlich im Driisenrest, nach Entfernung des grossten Theils
der Driise entwickelt sind, so ist zunichst noch zu erwihnen,
dass dhnliche erweiterte Intercellulargiinge sich auch in den Pri-
paraten des Versuches finden, in welchem nach Unterbindung des
ductus choledochus die Lymphspalten der Driise ungewdhnlich
gefiillt waren (s. S. 10), und ferner, dass #hnliche Befunde mit-
unter auch in normalen Driisen vorkommen. Fig. 15 Taf. III gibt
das Bild eines solchen, welehes von einem normalen Thiere stammt
(Sublimat-Biondi-Priiparat; Vergrosserung 500:1). In dem kleinen
central gelegenen Follikel hat sich die Colloidsubstanz fast all-
seitig von der Wand abgeldst; nur an einer Stelle beriihrt sie
dieselbe und hier geht ein kommafsrmiger, allmihlich sich ver-
jiingender Fortsatz ab, welcher sich zwischen zwei Epithelzellen
einsenkt, um bis in die angrenzende Lymphspalte vorzudringen;
ein direkter Uebergang in dieselbe ist hier nicht nachweisbar.
Solche Bilder sind aber eine Seltenheit in der normalen Driise,
wo man gewdhnlich nur Intercellularlinien von der Form findet;
wie sie Fig. 2 Taf. I zeigt, oder. gar nicht selten auch gar keine
Grenzlinien zwischen den Zellen.

Fir die Erklirung der wechselnden Ausbildung von Inter-
cellularlinien bzw. -Géngen bietet nun, wie mir scheint, den nich-
sten Anhaltspunkt das reichliche Auftreten derselben im Driisen-
rest und nach Unterbindung des Gallengangs. In diesen Fillen
ist die secretorische Thiitigkeit eine sehr intensive, wie aus dem
reichlichen Auftreten von Schmelzungsherden, aus der reichlichen
Fillung der Lymphriume und aus dem Auftreten von Colloid-
tropfen in den Epithelzellen hervorgeht. Es ist daher in hohem
Grade wahrscheinlich, dass die reichliche Ausbildung von Inter-
cellularlinien eine Folge der gesteigerten Colloidsecretion ist, welche
einen ungewdhnlich reichlichen Abfluss von Colloidsubstanz aus
der Follikelhohle zur Folge hat und die dafiir vorhandenen Wege
mehr als gewdhnlich erweitert.

In Uebereinstimmung mit dieser Annahme sind dann die ge-

E. Plliiger, Archiv f. Physiologie. Bd. 56, 3
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wohnlichen Befunde dahin zu erklidren, dass auch die Intercellu-
larlinien aus Colloidsubstanz besteben, welche in den Spaltriumen
zwischen dem Protoplasma der Nachbarzellen liegt, dass wir also
auch hier Intercellularginge vor wuns haben, welche nur wenig
ausgedehnt sind, da sie nur eine diinne Schicht von Colloidsub-
stanz enthalten. Das Fehlen von Intercellularlinien endlich ist der
Ausdruck dafiir, dass keine Colloidsubstanz zwischen den Zellen
liegt.

Nach dieser Auffassung der Intercellularlinien erfolgt also
der Abfluss des Sekrets aus der Follikelhohle in den angrenzen-
den Lymphraum durch Spaltriume, welche zwischen den Zellen
vorhanden sind und man kann daher von Intercellulargingen
sprechen, die aber nicht selbstéindige, dauernde Gebilde sind,
sondern je nach Bediirfniss zwischen den Zellen auftreten und
wieder verschwinden.

Anhangsweise soll hier noch eine an Schilddriisenpréparaten auftretende
Erscheinung kurz besprochen werden, welche in engem Zusammenhang steht
mit der Einlagerung von Colloidsubstanz zwischen Zellen, nimlich das Auf-
treten eines sog. Reticulum ; ein solches besteht aus einem mehr oder weniger
zarten Maschenwerk mit Anschwellungen in den Knotenpunkten, welches von
einer homogenen Substanz mit Colloidreaction gebildet wird. Die Maschen
des Reticulum sind theils leer, theils von Epithelzellen ausgefiillt; Fig. 12
Taf. 111 zeigt ein solches Bild, welches die beiden Formen der Reticula ent-
halt. Ein Reticulum mit leeren Maschen (unten rechts) entsteht meiner
Meinung nach dann, wenn der Schnitt die Tnnenfliche der Epithelbekieidung
eines Follikels streift, von welcher sich die Colloidsubstanz bei der Fixirung
retrahirt hat. Denkt man sich einen Schnitt senkrecht zur Ebene der Fig. 1
Taf T gelegt, welcher die Kopfe der Epithelzellen der unteren Follikelwand
streift, so wiirde derselbe abwechselnd Vacuolen und Colloidstreifen von
wechselnder Dicke treffen und es miisste ein Bild entstehen, welches dem
leeren Reticulum der Fig. 12 ahnlich ist. Das andere Bild des Reticulum,
in dessen Maschen Epithelzellen liegen (obere Hilfte der Fig. 12), muss durch
den Flichenschnitt einer Follikelwand entsteken, deren Intercellularriume
Colloidsubstanz enthalten.

Das Reticulum ist von mehreren Autoren beschrieben und verschieden
gedeutet worden; Liangendorffl)ist der Ansicht, dass das Retienlum ,nichts
anderes ist wie die Flichenansicht mit einander verbundener colloid meta-
morphosirter Epithelzellen. Einen Hauptnachdruck muss ich auf die colloide
Reaction dieser Gebilde legen; einen weiteren auf ihre Kerne*. Es scheint
mir nun sehr wohl mdglich, dass in manchen Fillen ein Reticulum durch

1) L c. S. 285.
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Verschmelzung benachbarter Colloidzellen entstehen kann; allein in den von
mir beobachteten Bildern zeigen die Reticula keine Spur von Kernen und
miissen daher fiir Colloidsubstanz angesehen werden, welche ihre Form der
Einlagerung zwischen Zellen verdankt,

Bei den bisherigen Betrachtungen wurde durchweg als fest-
stehend angenommen, dass der Inhalt der Interfollicularriume aus
derselben Substanz besteht, wie der der Follikel; besonders nach-
gewiesen wurde dies aber nur fiir diejenigen Fille, in welchen der
Foliikelinhalt durch Ruptur der Wand in den angrenzenden Liymph-
raum gelangt (S. 24), wihrend fiir die andern Fille, in welchen
man gefiillte Lymphriume antrifft, der Nachweis noch aussteht.
In den meisten dieser Fille sieht man nun in den Lymphspalten
eine Masse liegen, welche keine geformten Bestandtheile enthilt,
vollig homogen ist, die Farbung des Follikelinhalts zeigt, Kurz,
sich von der Colloidsubstanz in nichts unterscheidet. Man ist da-
her berechtigt, diesen Inhalt der Lymphgefisse als identisch mit
dem der Follikel zu betrachten und wir haben soeben die Erkli-
rung fiir sein Auftreten im Lymphraum besprochen. An manchen
Stellen aber, und diese sind njcht gerade selten, findet man im
Interfollicularraum eine Substanz, welche sich ganz deutlich vom
Inhalt der umliegenden Follikel unterscheidet. An Sublimat-Biondi-
Priparaten besteht der Unterschied darin, dass die im Lymphraum
liegende Masse nicht vollig homogen, sondern feinkdrnig ist und
sich weniger intensiv farbt, als die des Follikelinhalts. Dieses
Verhalten des Lywmphgefissinhalts trifft man mitunter innerhalb
von Follikeln an, deren Aussehen auf eine intensive Colloidsecre-
tion schliessen l#sst; so z B. liegt zwischen den Follikeln am
oberen Rande des Bildes der Fig. 9 Taf. II eine kriimlige Masse,
welche weit weniger Farbstoff aufgenommen-hat, als die Colloid-
substanz der Follikel und die geringere Farbung auch in der pho-
tographischen Abbildung deuntlich erkennen Isst.

Mit derselben Sicherheit, mit welcher wir in andern Fillen
auf die Identitidt zwischen Follikel- und Lymphgefiissinhalt schlies-
sen, miissen wir nun hier eine Verschiedenheit der beiden Sub-
stanzen annehmen. Worin der Unterschied im einzelnen Falle
beruht, ist nicht mit Bestimmtheit anzugeben, doch ist wahrschein-
lich, dass in diesen Fillen eine Verdiinnung von Colloidsubstanz
mit Gewebslymphe oder auch letztere allein vorliegt. Man findet
nimlich die Lymphgefisse der Driise, welche grobere Wandungen
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besitzen und den Follikeln nicht unmittelbar aufliegen, sondern in
der Umgebung der grosseren Blutgefiisse der Driise vorkommen,
denselben kriimligen, weniger farbbaren Inhalt, wie in manchen
Interfollikularriumen. Ein Beispiel dieser Lymphgefisse zeigt
Fig. 8 Taf. 1l, wo im rechten unteren Winkel des Bildes ein ling-
liches, mit kriimliger Masse gefiilltes Lymphgefsss liegt, dessen
Inhalt sich weit wemger gefdrbt hat, als der des angrenzenden
Follikels.

Nachdem der Follikelinhalt bis in die Lymphspalten der
Driise verfolgt ist, miisste es eigentlich die niichste Aufgabe sein,
das weitere Schicksal der in den Lymphriumen liegenden Massen
zu untersuchen. IHieriiber kann ich aber vorliufig nichts aussagen,
sondern bemerke nur, dass denselben zwei Abflusswege offen
stehen, die auch von andern Beobachtern schon beschrieben wor-
den sind. Injicirt man die Lymphriume der Driise mit gefirbten
Flissigkeiten, so sieht man diese auf zwei Wegen aus der Schild-
driise austreten, nimlich 1) am oberen Ende der Driise durch eine
Anzahl dusserst feiner Lymphgefisse, welche zu den im Unter-
kieferdreieck gelegenen Lymphdriisen gehen (letztere werden auch
theilweise mit Farbstoff gefiillt); 2) am unteren Ende der Driise
durch ein gleichfalls sebr feines, im nicht injicirten Zustande selten
sichtbares Gefiss, welches der Trachea bis zur oberen Brustapertur
unmittelbar aunfliegt und bisweilen eine kleine Lymphdriise ent-
halt; weiter als bis zum Brusteingang konnte dasselbe nicht ver-
folgt werden, da in meinen Versuehen der Farbstoff nicht weiter
vorgedrungen war.

Ob nun das Driisensecret wirklich auf diesem oder auf an-
dern noch unbekannten Wegen dem Korper zugefiihrt wird, muss
erst durch weitere Untersuchungen festgestellt werden.

Eine hierauf beziigliche Frage soll aber hier noch kurz be-
sprochen werden, nimlich die, ob auch die Blutgefiisse an der
Resorption des Driisensekretes betheiligt sind. Es ist nimlich
neuerdings die Angabe gemacht worden, dass sich in den Venen
von Strumen Colloidsubstanz nachweisen lasse?). Nach dieser
Angabe habe ich auch in meinen Priparaten die Venen auf das
Vorhandensein von Colloidsubstanz gepriift und manchmal korper-

1) Horne, the journal of Anat. and Physiol. vol. 27 p. 161, 1893,
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chenfreie Massen gefunden, welche an Colloidsubstanz erinnern;
doch fehlte ihnen das vollkommen homogene Aussehen und die
intensive Firbung der letzteren; die Colloidnatur dieser Massen
war daher sehr zweifelbaft und es wurde desshalb zunichst unter-
sucht, ob #hnliche Bilder auch in den Venen anderer Organe vor-
kommen., Zu dem Zwecke wurde von einem eben getddteten
Hunde ein Stiick Mesenterialvene nach doppelter Unterbindung
ausgeschnitten und wie die Driisenpriparate behandelt. In den
Sublimat-Biondi-Priparaten zeigte sich nun, dass an vielen Stellen
eine Trennung von Plasma und Blutktrperchen eingetreten war
und dass das Aussehen des ersteren sehr an Colloidsubstans er-
innerte; doch fdrbte es sich nicht so intensiv wie diese und war
meist aunch nicht so vollkommen homogen; dagegen stimmte es
ganz iiberein mit den in den Schilddriisenvenen liegenden Massen.
Diese konnen daher nicht als Colloidsubstanz betrachtet werden
und ein Uebertritt dieser Substanz in die Driisenvenen ldsst sich
demgemdss in meinen Priparaten nicht nachweisen. Damit ist
allerdings nicht ausgeschlossen, dass er dennoch vorkommt. . Denn
bei der tiberaus reichlichen Blutversorgung der Driise wiirde die
Colloidsubstanz, falls sie in die Blutgeftisse gelangt, jedenfalls so-
fort eine sehr grosse Verdiinnung erfahren und es miissten enorme
Mengen dieser Substanz gleichzeitig in den Blutstrom gelangen,
wenn sie in den Driisenvenen mikroskopisch nachweishar werden
sollten.

Das wesentliche Ergebniss unserer zweiten Frage liisst sich
in folgenden Sitzen zusammenfassen: der Inhalt der Follikel ent-
leert sich in die interfollikuliiren Lymphriume und zwar ist die
Art des Uebertritts fiir die beiden (unter Frage I beschriebenen)
Formen der Secretion eine verschiedene; fiir die reine Colloid-
secretion nimlich werden die Abflusswege durch Intercellulargiinge
gebildet, welche nach Bediirfniss entstehen, whhrend bei - der
Schmelzung des Epithels der Weg nach dem Lymphraum durch
Ruptur der Follikelwand ersffnet wird.

Ueber das weitere Schicksal der in den Lymphriumen lie-
genden Massen ldsst sich vorldufig nichts Bestimmtes“aussagen;
ebenso nicht iiber die Frage, ob die Blutgefisse an der Resorption
des Driisensecrets betheiligt sind.
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Frage Ul. Entstehung und Wachsthum der Follikel

Ausser den Epithelzellen, welche die Wand der Follikel bil-
den, trifft man in der Driise, namentlich nicht erwachsener Thiere
noch andere, welche sich nicht am Aufbau von Follikeln betheiligen
und keine Colloidsubstanz zwischen sich haben. Diese Epithel-
zellen liegen entweder unregelmissig zwischen den Follikeln, wo
sie mehr oder weniger grosse Nester bilden: Interfollikuldres
Epithel, oder sie bilden rundliche Kndtehen, welche von der
iibrigen Driise durch dichteres Bindegewebe getrennt sind und
fast stets an der Peripherie der Driise vorkommen; einmal wurde
ein solches auch im Innern der Driise beobachtet. Diese Kndtchen
betrachte ich mit Baber?) (undeveloped portions) als unentwickel-
tes Driisengewebe. Untersucht man die Sechilddriise des Hundes,
so sieht man fast immer an der Oberfliiche derselben kleine, linsen-
formige Korper von 1—3 mm Durchmesser, die mit der Driise
durch Bindegewebe verbunden sind. Bei der mikroskopischen
Untersuchung dieser Knotehen fand sich nur einmal gewbdhnliches
Schilddriisengewebe mit Follikeln, in zahlreichen andern Fallen
unentwickeltes Driisengewebe. Fig. 16 Taf. III stellt eine photo-
graphische Abbildung dieses Gewebes bei 250 facher Vergrosse-
rung dar; es besteht aus Epithelzellen, welche durch deuntlich her-
vortretende Bindegewebsziige zu linglichen Gruppen (,cylinders®
Baber) zusammengehalten werden. Im Bindegewebe verlaufen
zahlreiche Gefiisse.

Die Kerne dieser Epithelien sind meist l#nglich und etwas
grosser als die der Hauptzellen der fertigen Driise. Das Proto-
plasma ist sehr diion, d. h. die f4rbbare Substanz sehr spirlich
und besteht nur aus wenigen Kornchen in der Umgebung des
Kerns.

Wahrscheinlich sind diese Knotchen als Reservematerial fiir
die Neubildung von follikulirem Driisengewebe zu betrachten,
welches im Bedarfsfalle verwendet wird.

Das interfollikulire Epithel, welchbes sich bei uner-
wachsenen Thieren an vielen Stellen der Driise findet, hat in so
fern noch Aehnlichkeit mit dem wunentwickelten Driisengewebe,

1) 5. Baber, Abh. II. Philos. Transact. ete. Vol. 172 p. 600 und A.
W 51fler, Ueber die Entwicklung und den Bau der Schilddriise. Berlin 1880,
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als es gleich diesem durch Bindegewebsziige in kleinere Nester
von Epithelien getheilt wird; diese sind aber nicht mehr ausge-
sprochen langlich, auch treten die Bindegewebsziige nicht mehr
50 deutlich hervor wie in den der Driise aufsitzenden Kndtchen.
Ausserdem sind am Protoplasma der Zellen wesentliche Verén-
derungen vor sich gegangen; dieses ist im Allgemeinen im inter-
follikuliren Epithel reichlicher und dichter als im unentwickelten
(vergl. die beiden Photogramme der Fig. 16 [unentwickeltes] und
17 Taf III [interfollikulires] KEpithel). Im Besonderen kommen
im interfollikuldren Epithel zwei verschiedene Arten von Zellen
vor, welche sich sowohl beziiglich der Struktur wie der Grosse
des Zellleibs unterscheiden und man kann nach dem letzteren
Merkmal protoplasma-arme und —remhe, oder grosse und kleine
Zellen unterscheiden.

Das Protoplasma der kleinen Zellen gleicht dem des nor-
malen Follikelepithels und zeigt eine deutlich ausgesprochene Gra-
nulirung; es iiberragt den rundlichen oder linglichen Kern nur
wenig, indem beispielsweise die Breite von drei nebeneinander
liegenden Zellen, deren Kern einen Durchmesser von 5—6 g hat,
nur 214 und ihre Hohe nur 6 ¢ betriigt. In anderen Féllen ist
der Zellleib grosser und nihert sich dem der protoplasmareichen
Zellen. Dieser letztere ist viel dichter als das Protoplasma des
normalen Follikelepithels und besteht aus einer gleichmiissig fein-
kornigen Masse. Der Unterschied in der Protoplasmastruktur
ist deutlich zn sehen in Fig. 4 Taf I, welche die kleinen und
eine Anzahl der grossen Zellen des interfolliknliren Gewebes
nebeneinander enthilt. Die Form der grossen Zellen ist nicht con-
stant, sondern in jedem Falle wechselnd, man trifft rundliche, ovale,
langgestreckte und unregelmissige Formen; von ihrer Grosse
geben die folgenden Zahlen eine Vorstellung; es betrigt die

Liange Breite Linge Breite
der ganzen Zelle des Kerns
14 u 12 1 Su D
16 ,, 11, 12, 4,
16, 14, 8, 8,

Wie diese Zahlen zeigen, fillt auch der Kern der protoplas-
mareichen Zellen vor dem der™ andern Epithelien durch seine
Griosse auf und ausserdem dadurch, dass er seltener rund ge-
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troffen wird, wie bei diesen. In der Struktur der Kerne finden
sich keine besonderen Unterschiede,

Bei jungen Thieren hat man nun ziemlich hinfig Gelegenheit,
im interfollikuliren Gewebe Verinderungen zu beobachten, welche
keinen Zweifel dariiber aufkommen lassen, dass man die Bilder
der Entstehung neuer Follikel vor sich hat; solche sind in Fig. 4
Taf. I bei 500facher, in Fig. 17 Taf. III bei 250 facher Vergrosse-
rung wiedergegeben. Aus ihnen bekommt man folgende Vorstel-
lung von der Entstehung eines Follikels: Die Entstehung geht
entweder von protoplasmareichen Zellen aus oder diese Zellen fin-
den sich wenigstens in der Umgebung; als erste Verinderung
sieht man da, wo zwei, drei oder mehr Zellen zusammenstossen,
homogene Grenzlinien auftreten, welche die Farbe der Colloid-
substanz zeigen, am iibrigen Theil der Zellen aber fehlen, Um
diese Grenzlinien sammelt sich dann weiterhin homogene Sub-
stanz von derselben Farbe an, welche aber die urspriinglichen
Grenzlinen noch eine Zeit lang als dunklere Linien durchscheinen
lasst (s. Fig. 4 Taf I); anfangs trifft man die homogene Substanz
nur innerhalb, bei weiterem Wachsthum aber mehr und mehr
ausserhalb der Grenzlinien, d. h. der Zellen, bis letztere einen
kleinen, mit homogener Substanz angefiillten Hohlraum ein-
schliessen, welcher Colloidreaction gibt. Der Follikel ist nun zu-
nichst fertig; seine Wand besteht aber vorliufig nar aus wenigen
Zellen.

Beim weiteren Wachsthum scheinen nun die genannten pro-
toplasmareichen Zellen eine hervorragende Rolle zu spielen oder
vielleicht dasselbe ausschliesslich zu iibernehmen; man sieht nim-
lich nicht selten zwischen die die Follikelwand bildenden Epi-
thelien andere sich einkeilen, welche zum Follikel insofern noch
nicht gehoren, als ihr Protoplasma mnoch nicht an die Follikel-
hohle heranveicht; dies sind fast immer grosse Zellen, mit dichtem
feinkdrnigem Protoplasma und sie scheinen in der Weise gegen
die Follikelhohle vorzudringen, dass sie das Protoplasma der andern
Zellen zur Seite schieben; moglicherweise kommt ihnen dabei der
Druck der secernirten Colloidsubstanz von der Follikelhhle her
zu Hilfe. Diese Art des Wachsthums scheint nicht bloss fiir die
ganz kleinen Follikel zu gelten, sondern auch fiir die grosseren,
welche innerhalb des ausgebildeten Driisengewebes liegen; an
solchen sieht man nimlich anch bisweilen, dass sich neue Epi-
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thelien zwischen die der Follikelwand einschieben, welche sich
durch Grosse, Dichte und feine Kornelung des Protoplasma aus-
zeichnen. TFig. 2 Taf. T gibl eine getreue Abbildung eines sol-
chen Befundes: in den beiden Ecken der unteren Wand des mitt-
leren Follikels liegen zwel grosse protoplasmareiche Zellen, welche
sich dentlich von den iibrigen unterscheiden; sie sind noch nicht
his zur Follikelhohle vorgedrungen, haben aber allem Anschein
nach die Nachbarzellen zur Seite gesechoben. Ein weiteres Sta-
dium der Einkeilung sieht man in dem kleinen unten links lie-
genden Follikel desselben Bildes; unter den Epithelzellen, welche
seine Wand zusammensetzen, zeichnen sich die die obere Wand
bildenden durch ihre Griosse und ihre dichte feinkdrnige Struktur
vor den iibrigen aus; sie kennzeichnen sich dadurch als die be-
schriebenen protoplasmareichen Zellen, die im Endstadiom der
Einschiebung angelangt sind, wo sie die Follikelhthle beriihren.

Sonst konnte ich keine Beobachtungen machen, welche auf
ein Wachsthum der Follikel - schliessen liessen?!) und es scheint
daher, dass das normale Wachsthum der Follikel nur aunf die ge-
schilderte Weise vor sich geht: 'An der Aussenseite der Follikel-
wand treten protoplasmareiche Zellen auf, welche sich zwischen
die der Follikelwand einschieben und dadurch das Wachsthum
besorgen. Die_ Entstehung dieser Zellen im ausgebildeten Driisen-
gewebe ist noch unklar und es lassen sich in dieser Beziehung
nur die folgenden Punkte anfihren: 1. Mitosen finden sich in
der Schilddriise sehr selten, was schon fritheren Beobachtern auf-
gefallen ist. 2. An der Aussenfliiche vieler Follikel scheint ein
Vorrath von unentwickelten Zellen vorhanden zu sein, welche mdog-
licherweise zur Vergriosserung des Follikels bestimmt sind. An
manchen Stellen trifft man n#mlich das einschichtige Follikel-
epithel unterbrochen durch einen Epithelzapfen, welcher nach
innen oder aussen vorspringt; in anderen Fillen trifft man in
der Richtung des Follikelradius zwei Kerne im Epithel, deren

1) Namentlich konnte ich fir die von Beresowski (1. ¢. 8. 127) be-
schriebene Art der Follikelbildung keine Belege in meinen Praparaten finden;
nach ihm sollen sich entweder alte Follikel mit neugebildeten Zellen an-
filllen und aus letzteren neue Follikel entstehen, indem sich kleine Tropfen
von Colloid an verschiedenen Stellen der Zellmasse bilden oder es soll ein
Follikel durch Einwachsen eines Epithelzapfens in zwei getheilt werden.
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jeder wohl einer besonderen Zelle angehort; allerdings konnen
solche Bilder auch durch schiefe Richtung des Schnittes zur Fol-
likelwand veranlasst sein; doch hat man in manchen Fillen
nicht diesen Eindruck und die doppelte Kernreihe enthilt vielleieht
das Material fiir die Bildung von Zellen, welche zum Wachsthum
der Follikelwand beifragen.

Die beschrigbenen protoplasmareiehen Zellen smd ohne Zweitel
identisch mit den von Baber so genannten Parenchymzellent), die
durch ihre betriichtliche Grosse, durch fein granulirtes Aussehen
und den grossen einzelnen Kern gekennzeichnet sind. Als weitere
Eigenschaft dieser Zellen gibt Baber ihre Neigung zu Schrum-
pfung an, in Folge deren hiufig Spaltriiume zwischen ihnen und
dem anliegenden Gewebe entstehen; diese Eigenschaft kann ich
vollstandig bestitigen und verweise als Beispiel auf Fig. 4 Taf. I,
wo man leere Spaltriume zwischen den grossen Zellen findet.
Diese Zellen, die zunichst ansserhalb des Follikels liegen, sollen
nach Baber die Epithelien der Follikelwand erst plattdriicken
und dann dieselben zur Seite schieben, um in die Follikelhthle
einzudringen und Bestandtheile des Colloidinhalts zu werden; fir
letztere Annahme habe ich aber in meinen Priparaten keine Be-
lege gefunden und muss daher annehmen, dass die protoplasma-
reichen Zellen nicht zum Uebergang in den Follikelinhalt, sondern
zur Vergrisserung der Follikelwand bestimmt sind.

Erklirung der Figuren auf Tafel I—IIL

Sammtlicke Abbildungen stammen von Priparaten aus der Schilddriise
junger Hunde, die in Sublimat-Essigsiure (s. 8. 2) fixirt und nach Biondi
gefarbt wurden. '

1) To thisTtissue I propose to give the name of ,parenchyma“ on the
supposition that it is possibly analogous to the parenchyma of the testis
as described by K61liker, Henle and Michalkoviteh. s. Baberl ¢
Abh. T p. 562.
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Tafel I

Die Originalbilder wurden von H. cand. med. Zenker hergestellt
unter Zugrundlegung mikrophotographischer Abbildungen und geben die
Priaparate in ihren natiirlichen Farben wieder. Sammtliche Bilder sind im
Maassstab 500/1 ausgefiihrt. (Zeiss Apochromat 2,0, Projectionsocular II,
Lénge der photographischen Camera 50 cm).

Fig. 1. Die Wand des Follikels besteht aus hellen und dunkelen Zellen
(Haupt- und Colloidzellen), der Follikelinhalt ist in den beiden
Hilften des Follikels verschieden zusammengesetzt und enthalt kor-
perliche Elemente; iiber die Bedeutung  derselben s. S. 24.

Fig. 2. Follikel mit Hauptzellen; in der untern Wand des grosseren Fol-
likels protoplasmareiche Zellen, welche zwischen die Hauptzellen
eingekeilt sind; fiber ihre Bedeutung s. S. 41,

Fig. 8. Follikel mit Schmelzungsherden (s 8. 19). Die Schmelzung hat
die beiden in die Follikelhdhlen vorspringenden Epithelzapfen er-
griffen und die rechte Wand des unteren Follikels zum Durchbruch
gebracht.

Fig. 4. Interfollikulires Epithel mit Neubildung von Follikeln (s. S. 39).

Fig. ‘Follikel mit mittelhohem und niederem Colloidepithel und verschie-
den stark gefirbtem Inhalt.

[

Tafel 11 und I

enthalten durch Lichtdruck hergestellte Reproductionen mikrdphotographiseher
Aufnahmen. Diese wurden mittelst des grossen Zeiss'schen Apparates der
hiesigen dermatologischen Klinik hergestellt, fiir dessen Ueberlassung
ich Herrn Professor Dr. Neisser verbindlichen Dank ausspreche.

Als Lichtquelle diente eine Albocarbonlampe (ausgenommen fiir Fig. 7);
dazu wurde ein Lichtfilter, bestehend in einer diinnen Pikrinsiureldsung in
1cm dicker Schicht verwendet. Expositionsdauer: 1 Stunde bei Anwendung
des Apochromat 2,0; 1/, Stunde bei der des Apochromat 4,0 und sehr em-
pfindlicher Platten.

Fig, 7 ist mit Zirkonlicht aufgenommen (und Pikrinsiurefilter), wobei
die Expositionszeit nur 10 Sek. betrug (Apochr. 4,0). Im Bilde kommt aber
der Nachtheil des Zirkonlichtes bei Verwendung enger Blende zum Ausdruck
der in einer ungleichmissigen Beleuchtung des Gesichtsfeldes besteht (die
linke Hialfte ist stérker belichtet als die rechte). Die Bilder sind theils in
500 facher, theils in 250 facher Vergrosserung hergestellt; erstere mittelst des
Apochromat 2,0, des Projectionsoculars II und einer Liinge der Camera von
50 em; letztere mittelst des Apochromat 4,0, sonst unter gleichen Bedingungen.
Fig. 6. (500/1) Tollikel mit Hauptzellen besetzt; nur in der untern Wand

befindet sich eine Colloidzelle. Starke Fiillung der Capillaren mit
Blut; diese sind tief in den Epithelbelag eingebettet, wodurch manche
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Zellen Vertiefungen bezw. Fortsitze erhalten. Die starke Fiilluug
der Capillaren wurde durch Abbindung der Arteria thyreoidea am
lebenden Thiere erzielt; vermuthlich tritt unter dem Einfluss des
Sauerstoffmangels eine active Erweiterung der Capillaren ein.
(250/1) Priparat aus dem Driisenrest nach Entfernung des grossten
Theils der Driise (s. 8.5). Auftreten von Colloidtropfen im Epithel
(s. S. 8). Ansammlung von Colloid, untermischt mit zelligen Ele-
menten, in der interfollikuliren Lymphspalte.

(250/1) Follikel mit mittelhobem Colloidepithel, dessen Inhalt stark
gefiirbt ist und wenig Schrumpfungserscheinungen (Vacuolen) zeigt.
Unterhalb des Follikels liegt ein Lymphgefass mit kriimligem, wenig
gefdrbtem Inhalt.

(250/1) Follikel mit niederem Colloidepithel; sein Inhalt ist sta,rk
gefirbt und hat sich gleichmissig vom Epithelbelag retrahirt (s.
S. 16); am oberen Rande ist eine Lymphspalte mit kriimliger,
wenig gefirbter Masse gefiillt.

(500/1) Follikel mit den Anfingen der Zellschmelzung. Im Epithel
des mittleren Follikels liegen mehrere Kerne, welche die Struktur
verloren haben und Farbstoff begieriger anfnehmen als die normalen.
In den unteren Follikeln: Uebergang des schmelzenden Epithels in
die Colloidsubstanz.

(250/1) Vorgeriickteres Stadium der Epithelschmelzung (s. S. 19).
(250/1) Reticalum der Colloidsubstanz (s. S. 43).

1315, (300/1) Bilder zur Demonstration der Colloidsubstanz fithrenden

16.

Intercellulargéinge (s. S. 31). Fig. 13 und 14 stammen aus dem
Driisenrest nach Wegnahme des grossten Theils der Driisen; Fi ig. 15
von einem unversehrten Hunde.

(250/1) Nicht entwickeltes Driisengewebe.

17. (250/1) Intérfollikulires Epithel mit den Anfiingen der Colloidbildung.



