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Vorwort zur ersten Auflage.

Die bisherige Darstellung der Lehre von der Inneren Sekretion
ging entsprechend der Entwicklung dieses Forschungsgebietes stets
von der einzelnen Blutdriise aus. Es wurden die Ausfallserscheinungen
nach ihrer operativen Entfernung beschrieben und deren Wiederaus-
gleich durch Implantation, Verfiitterung ganzer Driisen oder Injektion
von Extrakten; daneben schilderte man die Krankheitsbilder, die nach
ihrer angenommenen Hyper-, Hypo- oder Dysfunktion beobachtet wur-
den, und die von dem Durchschnitt abweichenden LebenséuBerungen
bei angeborenen Entwicklungsfehlern. Von den so gesammelten Tat-
sachen und den pharmakologischen Wirkungen bestimmter Driisen-
praparate wurde dann indirekt auf die physiologische Funktion ge-
schlossen und Hypothesen aufgestellt, die maglichst allen Befunden
gerecht werden sollten, und von denen man eine Aufklirung iiber
den Zusammenhang einzelner Lebensvorginge erhoffte.

Es hielt bei dieser Art der Darstellung aber sehr schwer, sich
ein einheitliches Bild von der Bedeutung der Inneren Sekretion fiir
den Lebensablauf zu machen. Man war gezwungen, sich aus einzel-
nen Abschnitten oder aus gréBeren Monographien die einzelnen Tat-
sachen zusammenzusuchen, welche den Anteil der verschiedenen
Driisen an bestimmten Funktionen, z. B. dem Kreislauf, der Atmung,
der Formbildung usw., erkennen lieBen. — Der Anfinger lduft hier-
bei Gefahr, die Bedeutung einzelner Driisen bei bestimmten Krank-
heitsbildern zu tiberschiatzen; er wird bei der klinischen Diagnose
leicht geneigt sein, zu spezialisieren, und vergessen, den lebenden
Kérper als Einheit zu betrachten, in der zwischen den einzelnen Zell-
verbénden ein inniger Zusammenhang besteht, so daf der Verdnderung
einer Zellart die aller {ibrigen Zellarten folgt. — Ich versuchte daher
umgekehrt, von den einzelnen Funktionen auszugehen und den Anteil
der verschiedenen Inkrete an den LebensiuBlerungen zu analysieren.

Die Absicht, das ganze Gebiet erschopfend zu behandeln, lag mir
fern; mir schwebte bei der Abfassung dieses Buches eine kurze Uber-
sicht iiber die Physiologie der Inneren Sekretion vor, eine Einfithrung
fiir Arzte und Studierende, die sich damit vertraut machen wollten,
um in der Klinik und am Seziertische selbst kritisch die Bedeutung
der Verinderungen der Blutdriisen fiir die einzelnen Krankheiten ab-
schitzen zu kénnen. — Fiir gusfiihrlichere Studien verweise ich auf



v Vorwort zur zweiten Auflage.

das umfassende Lehrbuch von Biedl, ,Die Erkrankungen der Blut-
driisen“ von Falta, die Monographien von Tandler und GroB,
Aschner, Lipschiitz, Harms {iber die ménnlichen und weiblichen
Keimdriisen und von Oswald iiber die Schilddriise und schlieflich auf das
,,Lehrbuch der Organotherapie von Wagner von Jauregg und Bayer.

Auf Literaturangaben habe ich verzichtet, da, abgesehen von einer
kaum mehr moglichen liickenlosen Wiedergabe bei den immer mehr
anschwellenden Verdffentlichungen (Biedl fithrt in der dritten Auf-
lage seines Buches 1916 schitzungsweise schon rund 11000 an), der
Umfang dieser Arbeit dadurch verdreifacht worden wire.

Halle, im November 1920.

Arthur Weil.

Vorwort zur zweiten Auflage.

Wenn es mir vergénnt war, nach kaum Jahresfrist bereits an die
Neubearbeitung der zweiten Auflage zu gehen, nachdem eine spanische
und russische Ubersetzung sich unter der Presse befinden, so darf
ich dies wohl als Beweis dafiir ansehen, dafl die von mir gewihlte
Art der Betrachtung innersekretorischer Vorgiinge vom Standpunkte
des Physiologen aus Zustimmung gefunden hat. Ich habe darum
an dem Aufbau des Buches selbst nichts geindert, sondern mich mit
einer Sichtung des Tatsachenmaterials begniigt, neuere Ergebnisse,
soweit sie von mehreren Forschern bestitigt waren, aufgenommen und
versucht, durch Ersatz und Hinzufiigung neuer Abbildungen die
theoretischen Darlegungen verstandlicher zu machen.

An dieser Stelle mdochte ich auch der Verlagsbuchhandlung
Julius Springer fiir das mir bewiesene Entgegenkommen bei der
Herstellung und Ausstattung des Buches meinen verbindlichsten Dank
aussprechen.

Berlin, im Februar 1922.

Arthur Weil.



Vorwort zur dritten Auflage. A

Vorwort zur dritten Auflage.

Der Skeptizismus, mit dem bisher ein groBer Teil der Mediziner
die Lehre von der ,Inneren Sekretion“ abgelehnt hat, scheint all-
mahlich sich in das Gegenteil zu verwandeln, in das Bemiihen, jede
Verdnderung des lebenden menschlichen Organismus auf Stérungen
des endokrinen Gleichgewichts zuriickzufilhren — eine FEinseitigkeit,
die eine Gefahr fiir jede neue Lehre bildet, und die es dem Gegner
erleichtert, selbst die fest begriindeten Grundpfeiler zu erschiittern.
Demgegeniiber habe ich bereits am Schlusse der 1. Auflage darauf
hingewiesen, daB nur im Zusammenhange mit den anderen regulie-
renden Systemen des menschlichen Koérpers, dem zentralen und vege-
tativen Nervensystem und unter Beriicksichtigung der Einwirkungen
der Umwelt es moglich ist, eine Physiologie der Inneren Sekretion
zu schaffen, eine Erklirungsmoglichkeit fiir die unendlich mannig-
faltigen, wechselnden Zustinde des menschlichen Lebens. — Auch in
dieser 3. Auflage habe ich mich bemiiht, diesen Zusammenhingen
weiter gerecht zu werden und durch Umarbeitung einzelner Abschnitte
neuere Forschungsergebnisse zu beriicksichtigen.

Den Herren Dr. G. Guijarro (Spanien), W. Lisloff (RuBland)
und J. Gutman (Vereinigte Staaten) danke ich an dieser Stelle ver-
bindlichst fiir ihr Bemiihen, den Ideen dieses Buches durch Uber-
setzung in ihre Muttersprachen weitere Verbreitung zu verschaffen.

Berlin, im Marz 1923.

Arthur Weil.
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I. Entstehen des Begriffes ,Innere Sekretion* und
seine Erklirung.

Die in den letzten Jahrzehnten immer mehr verbreitete Anerken-
nung der Lehre von der ,Inneren Sekretion“ war nur moglich auf
dem Boden einer naturwissenschaftlichen Einstellung der modernen
Medizin, der Anschauung, daB fiir die Lebensvorginge dieselben Natur-
gesetze gelten, wie diejenigen, welche die Chemie, Physik und ver-
wandte Wissenschaften in der unbelebten Umgebung erkannt haben. —
Die beiden Wurzeln, aus denen diese Lehre entsprofl, sind ihrem
Wesen nach vollig entgegengesetzt: auf der einen Seite die sich michtig
entwickelnde Physiologische Chemie, die es sich zur Aufgabe gesetzt
hatte, die Bausteine des Organismus zu analysieren und den Weg zu
verfolgen, den die Nahrungsstoffe von der Aufnahme iiber die Zellen
bis zur Ausscheidung gehen; daneben die Histologie, welche die Organe
des menschlichen Koérpers in immer feinere Strukturen zu zerlegen
versuchte und dabei heute aus technischen Griinden vorliufig an einer
Grenze angelangt ist. — Auf der anderen Seite ein dieser analysie-
renden Titigkeit entgegengesetztes Streben, den menschlichen Kérper
als einen einheitlichen Organismus verstehen zu lernen, den Zusam-
menhang der Zellen und Organe zu ergriinden, die Beziehungen zwi-
schen Form und Funktion aufzukliren; Bemiihungen, die heute in
der modernen Lehre von der ,Konstitution“ oder der ,,Syzygiologie*
(Zusammenhangslehre) zum Ausdruck gebracht sind.

In dem Vorwort zu seiner ,,Organischen Chemie in ihrer Anwen-
dung auf Physiologie und Pathologie“ 1842 weist Liebig darauf hin,
daB bis zum Beginn des 19. Jahrhunderts diese analysierende Rich-
tung ebenfalls die herrschende in der Physiologie gewesen sei; ,die
Erforschung der Zwecke und Funktionen der einzelnen Organe und
ihres gegenseitigen Verbandes im Tierkorper, frither der Hauptgegen-
stand physiologischer Forschung, war dadurch in den Hintergrund
getreten“. Aber diese #lteren Theorien, auf die er hinweist, haben
nur eine #uBerliche Ahnlichkeit mit dem modernen Streben nach einer
einheitlichen Auffassung der Lebensvorginge, das eingeleitet wurde
durch die Wiedereinordnung der ginzlich isolierten Zelle in den Ge-
samtorganismus. Diese Lehren iiber den Zusammenhang der Organe,
den ,consensus partium®, stiitzten sich auf die alten Anschauungen
des Aristoteles iiber die ,correlationes”, auf die Schriften des
Hippokrates, die von Galen (130—201) zur Grundlage seiner
»Siftelehre gemacht wurden. Er nahm an, daB das Blut, der Milz-
saft, die Galle und der Schleim (das Phlegma) die vier Sifte seien,

Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 1



2 Entstehen des Begriffes ,,Innere Sekretion und seine Erklirung.

welche von den einzelnen Organen erzeugt wiirden, und deren falsche
Mischung Dyskrasie, Krankheiten hervorrufe. Der Aderla war die
praktische Folgerung dieser Theorien, da durch ihn ja die kranken
Safte aus dem Korper entfernt werden sollten. Durch Bordeu (1775)
wurden diese Vorstellungen noch weiter spezialisiert, indem er an-
nahm, daB jedes Organ eine spezifische Substanz an das Blut abgibt;
also ein leiser Anklang an die Lehre von der Inneren Sekretion, die
ja auch lehrt, daB die Stoffe bestimmter Driisen an das Blut und die
Lymphe abgegeben werden, und daB Uber- und Unterfunktion, falsche
Mischung dieser Stoffe Krankheitsursachen seien.

Mit den Fortschritten der histologischen Technik und der griind-
lichen Erforschung des Nervensystems entstand die Lehre von den
»hervosen Korrelationen“. Das Gehirn war jetzt der Beherrscher des
Korpers geworden; die von den peripheren Nerven ihm zugeleiteten
Reize unterrichteten es iiber den Zustand der einzelnen Organe und
vermittelten die Verbindung mit der AuBenwelt, so daB es jederzeit
in der Lage war, durch hemmende oder fordernde Impulse auf dem
Wege iiber die zentrifugalen Bahnen die Tétigkeit der einzelnen Teile
aufeinander zu einem harmonischen Ganzen, dem Leben, einzustellen.
Mit den Begriffen ,,Reiz*“ und ,,Reflex* fithrte man an Stelle der kon-
kreten Vorstellungen iiber die Korpersifte Anschauungen in die Medizin
ein, durch die man Gefahr lief, sich in philosophischen Speku-
lationen von dem festen Boden naturwissenschaftlicher Erkenntnis
zu entfernen. Man suchte dieser Gefahr zu begegnen, indem man
sich vorstellte, dafl die dauernden Veréinderungen im Stoffwechsel der
einzelnen Zellen erregend auf die Nervenendigungen wirken sollten,
und indem man fiir die Fortleitung dieser Erregung elektrophysika-
lische Begriffe zu Hilfe nahm. Auf diesem Wege wurde auch wieder
der Stoffwechsel bestimmter Ganglienzellenzentren im Gehirn beein-
fluBt, so daB diese zweite Verinderung wieder als Reiz zu peripheren
Zellen geleitet werden konnte. — Daneben lernte man bald in den
Ganglienzellenanhdufungen der Darmwand, des Herzens usw. andere
selbstindige nerviose Zentren kennen, welche die Automatie dieser
Organe regelten, und die durch das autonome Nervensystem, ebenso
wie die Driisen des Korpers, wieder mit dem Riickenmark-Gehirn in
Verbindung standen. Diese Anschauungen iiber die nervise Regelung
des Lebensablaufes beherrschten bis in die neueste Zeit die Physio-
logie; das Blut hatte nur noch die nebensiichliche Aufgabe eines
Rollfuhrmannes, der den einzelnen Zellen die Nahrungsstoffe zufiihrte
und die Abfallprodukte ihres Stoffwechsels zu den Driisen transpor-
tierte, welche sie nach auBlen ausschieden, wobei man aber {iibersah,
daBl doch das Blut hierbei wieder die einzelnen Organe miteinander
verband, so daB die Moglichkeit der gegenseitigen Beeinflussung durch
die ausgeschiedenen Verbindungen bestand. Auch pafite es schlecht
in diesen Rahmen hinein, daB einzelne Driisen, wie z. B. die Schild-
driise, gar keinen Ausfithrungsgang besaen; man betrachtete sie ein-
fach als wertlose Uberbleibsel friiherer Entwicklungsperioden. Ebenso
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beachtete man auch in dieser Zeit nicht die mannigfaltigen Erfah-
rungen der Klinik und des physiologischen Experiments, die einwand-
frei darauf hinwiesen, daB diese iibertriebene Betonung des iiberragen-
den Einflusses der nervosen Zentren nicht zu Recht bestand, da
viele Stoffwechselvorginge autonom, ohne Zusammenhang mit dem
Nervensystem verliefen, und daB umgekehrt das Gehirn ohne Ver-
mittlung der Nervenbahnen auf dem Blut- und Lymphwege direkt
durch die Produkte des Zellstoffwechsels erregt werden konnte. Zu-
erst fand Berthold schon 1849, da trotz der Durchtrennung aller
nervosen Verbindungen der ménnlichen Keimdriisen der normale Ge-
schlechtstrieb erhalten blieb, da es ihm gelang, jungen Hihnchen
die Hoden zu entfernen und unter der Haut an einer anderen Korper-
stelle wieder zur Anheilung zu bringen, ohne dafl der Hahnencharakter
verdndert wurde, wiahrend ihr Verlust den spiter zu beschreibenden
Kastratentypus, den Kapaun, entstehen lieB. Die alten Vorstellungen,
daBl der Geschlechtstrieb und die sekundiren Geschlechtsmerkmale
dadurch bedingt seien, da von den Zellen der Keimdriisen auf dem
Wege iiber die peripheren Nerven dauernd Reize dem Zentralorgan
zugeleitet wiirden, und dafl dieses minnlich oder weiblich organisierte
Gehirn wieder umgekehrt das Wachstum der Korperzellen in be-
stimmte Bahnen lenke, waren also hiermit widerlegt. Trotzdem wur-
den diese wichtigen Versuche Bertholds kaum beachtet und gerieten
vollkommen in Vergessenheit, bis 40 Jahre spater der Franzose
Brown-Séquard in einem Bericht, den er der franzosischen Akade-
mie der Wissenschaften vorlegte, die damals ungeheures Aufsehen
erregende Mitteilung machte, daB es ihm gelungen sei, durch Injek-
tionen von Hodenextrakten an sich selbst, er war damals 72 Jahre
alt, eine vollstindige Verjiingung zu erzielen: Zunahme der Muskel-
kraft, subjektives Gefiilhl der zunehmenden Arbeitslust, gesteigerte
Magen-Darmtitigkeit, kurz eine dhnliche Regeneration, wie sie jiingst
Steinach nach Unterbindung des Vas deferens bei alten Ratten und
menschlichen Greisen beschrieb. — Seine Versuche, die wiederholt
und bestatigt wurden, sprechen also wieder gegen den einseitigen,
iiberragenden EinfluB, den man dem Nervensystem bei der Regelung
des Lebensablaufes zuschrieb; hier wurde zum ersten Male gezeigt,
da chemische, noch unbekannte Verbindungen auf dem Wege iiber
die Blutbahn direkt die Korperzellen oder bestimmte nervise Zentren
beeinflussen konnten, ohne daf Reize, die durch zentripetale Bahnen
dem Gehirn zugeleitet wurden, nétig waren. — Diese Versuche waren
eine praktische Bestiatigung der #lteren theoretischen Anschauungen
Claude Bernards, der schon vor ihm gelehrt hatte, daB die Driisen
des Korpers auBler den nach auBlen abgegebenen Siften auch nach
innen an die Blutbahn bestimmte Verbindungen abgeben und da-
durch wieder andere Organe beeinflussen konnten; er sprach von einer
»Sécrétion interne“ im Gegensatz zu einer ,Sécrétion externe“ und
ist damit der geistige Schopfer unseres modernen Ausdrucks ,Innere
Sekretion®.

1*



4 Entstehen des Begriffes ,,Innere Sekretion® und seine Erklirung.

Uber die Art dieser nach innen abgesonderten spezifischen Driisen-
produkte und iiber den Ort ihrer Bildung hatte man zunichst nur
verschwommene Vorstellungen. Man begniigte sich zuerst damit, sie
als gegeben hinzunehmen und ihre Wirkung zu studieren, wie sie
Beobachtungen am Krankenbette, Ausfallserscheinungen nach opera-
tiver Entfernung oder Verpflanzung, Verfiitterung von Driisen oder
Injektion von Extrakten usw. zur Geniige erkennen lieflen. Man
wurde durch solche Studien immer mehr in der Uberzeugung be-
stirkt, daB es neben der ,nerviosen Korrelation“ der Organe noch
einen anderen Weg der gegenseitigen Beeinflussung geben miisse, auf
dem unabhingig vom Nervensystem auf dem Wege iiber Blut- oder
Lymphbahnen durch spezifische chemische Verbindungen sich die ein-
zelnen Organe in ihrer Tatigkeit hemmen oder férdern konnten. Man
nannte diese Substanzen, die gleichsam wie Boten von einer Zelle
zur anderen eilten, nach einem Vorschlage von Bayliss und Star-
ling ,,Hormone“; spiter fiihrte Abderhalden dafiir nach einer von
Roux gegebenen Anregung den Namen ,Inkrete® ein, im Gegen-
satz zu den nach aulen abgegebenen Exkreten. Andere Wortbildungen
wie der von Schifer vorgeschlagene Begriff ,,autakoide Substanzen,
unter denen er Hormone (anregende) und Chalone (hemmende) Ver-
bindungen zusammengefal3t wissen wollte, konnten sich nicht einbiirgern,
da, wie wir spater sehen werden, dasselbe Inkret sowohl hemmend
wie fordernd auf bestimmte Funktionen wirken kann, je nach seinem
Angriffspunkt.

Die geschichtliche Entwicklung, welche dieses Forschungsgebiet ge-
nommen hat, wird uns am besten verstindlich werden, wenn wir von
der ersten Definition Brown-S équards selbst ausgehen: ,,Wir nehmen
an, daB jedes einzelne Gewebe und, allgemeiner, jede einzelne Zelle
des Organismus Produkte oder spezielle Fermente sezerniert, die ins
Blut ergossen werden und durch Vermittlung des Blutes alle anderen
Zellen beeinflussen konnen; auf diese Weise wird eine Solidaritét
zwischen allen Zellen des Organismus durch einen Mechanismus her-
gestellt, der neben dem Nervensystem besteht.“ Hier ist also der
Inkretbegriff noch ganz allgemein gehalten; jedes Stoffwechselprodukt
einer Zelle, das ins Blut gelangt, fillt darunter; auch die Endglieder,
die spiter den Korper als Schlacken verlassen, z. B. Harnstoff und
Kohlendioxyd, denn auf ihrem Wege zur Niere und zu den Lungen
kénnen sie noch andere Organe beeinflussen. So ist im Tierexperi-
ment nachgewiesen, dafl der erstere nach subkutaner Injektion den
EiweiBabbau steigert, und das zweite erregend auf das Atemzentrum
wirkt. Wenn wir in diesem Sinne an das Studium der Inneren
Sekretion gehen wollten, wiirden wir bald den Boden unter den
Fiilen verlieren, da bei der groBen Mannigfaltigkeit der ins Blut iiber-
gehenden Stoffwechselend- und Zwischenprodukte, bei den zahllosen ver-
schiedenen Beziehungen zwischen den einzelnen Zellgruppen jede Uber-
sicht unmdglich wird. Die Brown-Séquardsche Definition setzte auch
bei jeder Korperzelle eine doppelte Tétigkeit voraus, neben ihrer spe-
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zifischen Funktion auch noch die Erzeugung besonderer , Fermente,
die eben der ,humoralen Korrelation“ dienen sollten. Allmahlich er-
kannte man aber, da diese Aufgabe nicht allen Zellen zukomme,
sondern nur solchen, die in bestimmter Weise zu Driisen gruppiert
waren, deren histologischer Aufbau — Gruppierung der sezernierenden
Epithelzellen um die zahlreichen Blutgefile, Fehlen der Ausfiihrungs-
ginge — schon auf ihre T#tigkeit hinwies. Man nannte sie dem-
entsprechend endokrine oder Blutdriisen; am reinsten ist dieser Typus
vertreten in den Epithelk6rperchen, der Schilddriise, der Zirbel, der
vorderen und mittleren Hypophyse. Daneben lernte man eine zweite
Gruppe von Driisen kennen, die man zuerst als reine exkretorische
ansprach, das Pankreas und die Keimdriisen, bis man spéter erkannte,
daB die innere Sekretion einer besonderen Zellgruppe, bei der
ersteren den Langerhansschen Inseln, bei den -anderen wahrschein-
lich den Zwischenzellen, zukomme. Bei einer dritten Art ist die In-
kretion noch mit der Bildung morphologischer Elemente verbunden,
die an das Blut abgegeben werden; zu ihr gehért die Thymus, und
in jlingster Zeit wird auch die Milz ihr zugezéhlt. — Von dem epi-
thelialen Aufbau weichen der Hinterlappen der Hypophyse und das
Mark der Nebenniere ab; trotzdem rechnet man sie zu den endokrinen
Driisen, da sie deren zweites, chemisches Merkmal besitzen: Bildung
einer spezifischen Verbindung, die sonst keinem anderen Organ zu-
kommt. Allen gemeinsam ist das urspriinglich fiir die Hormone ge-
forderte Merkmal: fern vom Ort ihrer Bildung auf andere Organe als
Reiz zu wirken. — Den genannten Driisen fiigt Gley noch die Leber
hinzu; ihrem histologischen Aufbau nach mit Recht, aber nicht nach
der Art der an das Blut abgegebenen Stoffe; denn Glukose ist weder
ein spezifisches Leberprodukt, noch wirkt es, wie wir jetzt von den
Inkreten annehmen, in kleinsten Mengen ohne nachweisbare Energie-
entwicklung; es dient als Nahrungsstoff, ebenso wie das Fett, so daf3
auch der Panniculus adiposus als ,nichtdriisiges Organ, das jedoch
die Rolle einer endokrinen Driise spielt®, fiir unsere Auffagssung nicht
in Betracht kommt. Ahnliches gilt fiir den Plexus chorioideus mit
seinem Absonderungsprodukt, dem Liquor cerebrospinalis, fiir dessen
Sekretion sicher auch noch das Ependym der Ventrikel und vielleicht
noch die Pia mater in Frage kommt, so daf3 er kein Inkret in unserem
Sinne ist. Entsprechend dieser allgemeineren Auffassung unterscheidet
Gley: Innere Sekrete, die als Nahrungsstoffe dienen; morphogenetische
Substanzen, Harmozone, welche beim Aufbau der Gewebe wihrend
der ontogenetischen Entwicklung eine Rolle spielen; Hormone, welche
Organfunktionen anregen, und schliefllich Parhormone, die andere
Stoffwechselprodukte durch Bindung unschidlich machen. Auch dieser
Einteilung konnen wir nicht folgen, da, wie wir spater sehen werden,
die morphogenetische Wirkung der Inkrete der Keimdriisenzellen eben
darin besteht, daB sie Organfunktionen anregen oder hemmen, durch
Anderung des Stoffwechsels die Zellteilung beeinflussen, so daB der
Unterschied zwischen Harmozonen und Hormonen nicht aufrecht er-
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halten werden kann. — Den oben genannten Driisen miissen wir da-
gegen noch die Schleimhautdriisen des Duodenums und Jejunums hin-
zuzéhlen, da diese ein spezifisches, die Pankreasfunktion anregendes
Hormon, das Sekretin, erzeugen.

Die Definition, die wir fiir unsere weiteren Ausfiihrungen
dem Begriff ,Innere Sekretion“ geben, ist also: Driisen von
bestimmtem histologischem Aufbau geben spezifische Ver-
bindungen, welche eine fiir jedes Organ eigentiimliche
Struktur haben, an das Blut oder die Lymphe ab; diese
Inkrete beeinflussen die Funktion anderer Kérperzellen in
kleinsten Mengen, ohne dafBl sie selbst als Material fiir den
Zellaufbau dienen.

Stiitzen fiir die Annahme, daB die Struktur der einzelnen Hor-
mone fiir jede Driise spezifisch ist, sind die bis jetzt isolierten In-
krete: das Adrenalin der Nebenniere, die kristallinischen Hypophysen-
praparate und in neuerer Zeit das wahrscheinlich als Hormon anzu-
sprechende Thyroxin der Schilddriise; offen bleibt dabei die Frage,
ob jede Driise nur eine Verbindung erzeugt oder mehrere. — Eine
weitere Schwierigkeit - ergibt sich, wenn wir die Frage beantworten
sollen, ob diese Inkrete aus den zur Verfiigung stehenden Nahrungs-
stoffen und Zwischenprodukten des Zellstoffwechsels von den Driisen
mit innerer Sekretion vollstindig neu aufgebaut werden, oder ob sie
schon in der Nahrung enthalten sein miissen und in den Driisen nur
aufgespeichert werden. — So skeptisch man vor der Synthese der
Hippursdure aus Benzoesture und Glykokoll durch Woehler {iber die
synthetischen Fahigkeiten des tierischen Organismus dachte, so sehr
war man in neuerer Zeit geneigt, hier in das Gegenteil zu verfallen,
wenn auch darin durch die Untersuchungen iiber den EiweiBstoff-
wechsel in bezug auf die aromatischen Aminoséiuren schon bestimmte
Grenzen gesteckt waren. Erst die Kenntnisse iiber die lebenswich-
tigen Vitamine (Nutramine), Verbindungen, welche dem Kérper mit
der Nahrung zugefithrt werden miissen, da er sie nicht selbst auf-
bauen kann, mahnten wieder zur Einschrankung dieser Uberschitzung
der synthetischen Fahigkeiten. Die Ahnlichkeit bestimmter Avitami-
nosen (Krankheiten, die beim Mangel an Vitaminen eintreten) mit
Erkrankungen inkretorischer Driisen, z. B. der Pellagra mit der Ad-
disonschen Krankheit, lieB in neuerer Zeit viele Forscher daran denken,
ob nicht die Vitamine Vorstufen einzelner Inkrete seien oder  diese
selbst, die von den Driisen aufgespeichert wiirden; wir kommen spéter
noch ausfiihrlicher auf diese Fragen zuriick.

Neben den heute im Vordergrund stehenden Anschauungen, daB
die Blutdriisen den Lebensablauf durch Bildung bestimmter, andere
Organe beeinflussende Reizstoffe regeln, wird auch noch eine zweite
Hypothese verfochten, die annimmt, daf} sie die Aufgabe hitten, giftige
Stoffwechselzwischenprodukte abzufangen und durch Umbau oder Kup-
peln an andere Verbindungen unschidlich zu machen. Man hatte
hierbei die Titigkeit der Leber vor Augen, welche den Ammoniak,
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der bei der Desamidierung der Aminosiduren entsteht, durch Bindung
als Harnstoff unschidlich macht, oder die verschiedensten Abbau-
stufen durch Anlagerung an Glykokoll, Harnstoff usw. in indifferente
Verbindungen umwandelt. So glaubte man die Titigkeit der Schild-
driise, in der Baumann schon 1895 einen jodhaltigen EiweiBkorper
nachgewiesen hatte, bestehe darin, das im Korper kreisende Jod ab-
zufangen und in eine unschidliche Verbindung iiberzufithren. Aber
schon der Brown-Séquardsche Versuch zeigte, daBl die Wirkung des
Hodensaftes eine erregende sein miisse, und dal bei den geringen
Mengen entgiftende Wirkungen nicht in Frage kommen konnten.
‘AuBerdem miite auch nach der Kastration die Giftwirkung der nun
nicht mehr gebundenen Stoffwechselendprodukte sich irgendwie dufern;
wir wissen aber, daB diese Operation auBer bestimmten Verinderungen
des Stoffwechsels keine lebensbedrohenden Folgen hat. — Die Ent-
giftungstheorie fand hauptsiachlich in der operativen Entfernung der
Epithelkorperchen und der Nebennieren eine Stiitze, da die Versuchs-
tiere nach einiger Zeit zugrunde gehen. Nach Loewi und Gett-
wert soll das Serum nebennierenloser Meerschweinchen Froschherzen
zum diastolischen Stillstande bringen, der durch Atropin wieder auf-
gehoben wird. Sie schlossen daraus, daBl die giftige Substanz Cholin
sein miisse. Wir werden spiter sehen, daB diese Base hauptsschlich
in der Nebennierenrinde in Form von Lezithinen gebunden wird,
wihrend das Mark das blutdrucksteigernde Adrenalin erzeugt, dessen
Ausfall starkes Sinken der Gefafspannung hervorruft, so da also hier
in einer Blutdriise zwei Funktionen vereinigt wiren: eine entgiftende
durch Aufspeicherung des Cholins, das wieder andere Stoffwechsel-
endprodukte zu binden vermag, und eine echte inkretorische. Nach
der Entfernung der Schilddriisen konnten aber nie toxische Substanzen
im Blute der operierten Tiere nachgewiesen werden (Bachmann und
Asher), so daB wir also verallgemeinernd annehmen kénnen, daB die
Storung des normalen Lebensablaufes nach der Entfernung einer Blut-
driise durch den Ausfall ihrer Sekrete, nicht durch die Uberschwem-
mung des Korpers mit giftigen Stoffwechselprodukten bedingt ist. —
Diese Auffassung ist auch des Leitmotiv fiir die Anwendung der
Lehre von der Inneren Sekretion in den verschiedensten Disziplinen
der Medizin geworden: Die Erkrankungen der Schilddriise (Basedow,
Myx6dem, Kretinismus usw.), der Hypophyse (Akromegalie, Dystrophia
adiposo-genitalis), der Epithelkorperchen (Tetanie), der Keimdriisen
(Eunuchoidismus) werden heute durch verinderte Inkretion, sei es nun
Hyper-, Hypo- oder Dysfunktion erklart. — Dementsprechend ist auch
die Therapie darauf aufgebaut, die fehlenden Inkrete zu ersetzen, sei
es nun durch Einpflanzung gesunder Driisen, Verabreichung ganzer
Organe oder ihrer Extrakte und durch Injektion bestimmter Préparate
oder durch operative Ausschaltung des erkrankten Driisenabschnittes,
wie z.B. bei der Basedowschen Krankheit.

Die praktische Anwendung der Lehre von der Inneren Sekretion
ist um vieles dlter als die Theorie selbst. Die Erkenntnis, daB die



8 Entstehen des Begriffes ,,Innere Sekretion® und seine Erklirung.

Keimdriisen von grofiem EinfluB auf Wachstum und Kérperform sind,
ist schon auf biblische Zeiten zuriickzufithren, da schon damals ihre
Entfernung ausgefiihrt wurde, um bei zur Mast bestimmten Tieren
den Stoffwechsel einzuschréinken und Fettansatz zu erzeugen. Spiter
suchte man Krankheiten, die man als Ausfallserscheinungen oder Er-
krankungen der Driisen betrachtete, durch Verabreichung von Driisen
oder anderen Geweben gesunder Tiere wieder riickgingig zu machen
und schuf damit die Anfinge der jetzigen ,,Organotherapie”. Diese
Art der Krankheitsbehandlung finden wir schon in der indischen
Ayurveda des Susruta um 1400 v. Chr. erwihnt, koénnen sie in
ihren Uranfingen bis zu den religiésen Mahlern grauer Vorzeiten zu-
riickfiibren und in den reichen Schitzen der mittelalterlichen Apo-
theken an getrockneten menschlichen und tierischen Organen bis in
das 19. Jahrhundert hinein verfolgen. — Die Vorstellungen, die man
sich von der Heilwirkung gesunder Gewebe machte, waren allerdings
sehr allgemeiner Art; man betrachtete sie als Tréiger eines geheimnis-
vollen ,Seelenstoffes”, der hauptsiichlich im Blut aufgespeichert sein
sollte, so daBl auch die blutreichsten Organe, wie die Leber, als die
heilkraftigsten galten. — Erst Paracelsus (1493—1541) stellte die
Lehre auf, daB ein krankes Gewebe durch das entsprechende ge-
sunde ersetzt werden koénne, und er war damit wohl der erste, der
die besonderen Einfliisse, welche die einzelnen Gewebe auf die
Regelung der Lebensvorginge haben, erkannte, wenn auch noch
nicht in unseren heutigen Begriffen von chemischen Verbindungen
denkend.

Man hat wiederholt versucht, die endokrinen Driisen in verschie-
dene Gruppen einzuteilen, je nach der Einstellung des Forschers vom
entwicklungsgeschichtlichen, histologischen oder physiologischen Stand-
punkte aus. Alle diese Versuche haben zu keinem befriedigenden
Ergebnisse gefiihrt. Sie werden auch immer ergebnislos bleiben, da
nicht zwei Driisen in ihrem Aufbau einheitlich sind, da jede eine
Mischung verschiedener Keimanlagen darstellt, und da ihre Funktion
abhéngig ist von dem Zusammenwirken mit anderen Driisen, von dem
jeweiligen Zustande des Korpers, von der groBeren oder geringeren
Empfinglichkeit der einzelnen Zellen, des gesamten Nervensystems
fiir die Wirkung der Inkrete. Ferner wird diese Schematisierung noch
dadurch erschwert, daBl die einzelnen Blutdriisen mehrere Hormone
erzeugen koénnen, die ganz verschiedene physiologische Wirkungen be-
sitzen. Am verbreitetsten ist die von Falta vorgeschlagene Trennung
in Hormone, welche den Stoffwechsel fordern (akzeleratorische oder
dissimilatorisch-katabolische nach Biedl) und solche, welche ihn hemmen
(retardive oder assimilatorisch-anabolische). Zu der ersten Gruppe zéhlt
er Schilddriise, Hypophysenhinterlappen, chromaffines System und den
exkretorischen Anteil der Keimdriisen; zu. der zweiten die Epithel-
korperchen, den Hypophysenlappen, die Nebennierenrinde und die
interstitiellen Keimdriisen. Wie wir spiter sehen werden, ist aber
diese Einteilung vor allem fiir die Keimdriisen nicht durchfiihrbar,
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da der Stoffwechsel der einzelnen Korperzellen ganz verschieden durch
ihre Inkrete beeinflult wird, und auch das Hormon der Nebenniere,
das Adrenalin, ist in seiner Wirkung von den wechselnden Funktionen
des Nervus sympathicus abhingig. -

Fiir unsere weiteren Ausfilhrungen verzichten wir darum auf jede
Schematisierung und wéhlen als Grundlage der Beschreibung der
Inneren Sekretion die physiologische Funktion, um zu priifen, wie-
weit die einzelnen Blutdriissen daran als Regler des Lebensablaufes
beteiligt sind. — Als Einleitung hierzu beschiftigten wir uns zunéchst
mit der Entwicklungsgeschichte und dem histologischen Aufbau der
einzelnen inkretorischen Driisen, soweit es zum Verstindnis ihrer
Funktion notwendig ist.

II. Entwicklungsgeschichte und Histologie der
Blutdriisen.

Man hat oft die Frage aufgeworfen, ob die Erzeugung von In-
kreten die Aufgabe bestimmter Zellgruppen sei, ob man Inkretion
und Exkretion innerhalb einer Driise histologisch trennen miisse, oder
ob eine Zelle beide Aufgaben iibernehmen konne. Die Auffassung,
daB z. B. in der Bauchspeicheldriise die Zellen der Acini exkretorische,
die Langerhansschen Inseln inkretorische Aufgaben hitten, wurde
vielfach damit zu widerlegen versucht, daB man beim Diabetes melli-
tus Stérungen des Zuckerstoffwechsels auch bei vollig intakten Inseln
findet. Andererseits haben aber neuere eingehende histologische Unter-
suchungen ergeben, daB Verinderungen in der Firbbarkeit, der Gra-
nulabildung auch in diesen Féllen auf eine Funktionsstérung hindeuten.
Ferner fanden Banting und seine Mitarbeiter, daB ein Extrakt aus
einer Bauchspeicheldriise, deren Ausfithrungsgang mehrere Wochen lang
unterbunden war, so da die acini degenerierten und die Langer-
hansschen Inseln sich vermehrten, wirksamer war als normaler Extrakt,
um beim diabetes melitus durch intraventse Injektionen den Zucker-
gehalt des Blutes herabzusetzen. — Umstritten ist jetzt noch die Frage,
ob dem generativen Anteil der m#nnlichen Keimdriisen, den Spermio-
gonien und Spermiocyten ebenfalls eine innersekretorische Funktion
zuzuschreiben sei, oder ob diese von den Sertolischen Zellen oder den
Leydigschen Zellen des Zwischengewebes ausgetibt wird. Unabhéngig
ist die Ausbildung der ménnlichen Geschlechtscharaktere jedenfalls von
der Spermiogenese, da auch beim Kryptorchismus (fehlendem Descensus
der Hoden mit Verkiimmerung des generativen Anteils) die sekun-
déren Geschlechtsmerkmale voll ausgebildet sind, und da umgekehrt
bei bestehender Fortpflanzungsfahigkeit doch ein Eunuchoidentypus
und Anklinge an die weibliche Korperform vorhanden sein kénnen. —
Die iibrigen Blutdriisen haben nur inkretorische Zellen, die aber wie-
der den verschiedensten Keimanlagen entstammen, so daB sie auch
ihrer Funktion nach nicht einheitlich sind. — Bei manchen niederen
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Tieren haben aber auch Schilddriise und Hypophysenvorderlappen noch
exkretorische Aufgaben; sie stehen durch einen Ausfithrungsgang, Duc-
tus thyreoglossus und Hypophysengang, mit dem Kopfdarm in Ver-
bindung; auch beim Menschen trifft man diese Ausfithrungsgiinge noch
bisweilen rudimentér an, z. B. den Hypophysengang bei Akromegalie.

Die Schilddriise (Glandula thyreoidea).

Das urspriinglich bei dem menschlichen Embryo als Anhangsdriise
des Schlunddarmes angelegte Organ, das aus einer epithelialen Aus-
buchtung der ventralen Darmwand hervorgeht, wird im Laufe der
Entwicklung durch Atrophie des Ausfithrungsganges abgeschniirt und
bildet sich zu einer paarigen Driise um, deren Hilften, zu beiden

Abb. 1. Schilddriise eines Mannes von 37 Jahren. VergroBerung etwa 1:250.
Nach Rauber-Kopsch.

Seiten des Kehlkopfes gelagert, durch einen schmalen Isthmus ver-
bunden sind. Die anfangs kompakte Zellmasse wird durch Einstrahlen
von Bindegewebsziigen in einzelne Zellstringe zerlegt, in denen sich
immer aus je einer Zelle durch Teilung und Absonderung von Sekret
in das Innere des neuen Zellhaufens allmahlich Hohlriume von 40— 100 u
Durchmesser bilden, die Follikel (Schilddriisenblaschen nach Kohn),
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die von einer einfachen Schicht platter Epithelzellen ausgekleidet sind.
Sie bleiben oft noch durch Epithelienstringe miteinander verbunden,
konnen auch durch Aneinanderlagerung und Kanalisierung verschmel-
zen, so daB beim Menschen das Bild einer tubuliren Driise entsteht,
deren einzelne Driisenschliuche aber nicht miteinander zusammen-
hingen, und die auch nicht durch Knospung auseinander entstanden
sind (Heidenhain).

Das Innere der Hohlrdume ist von einer glasigen, zahfliissigen
Masse ausgefiillt, dem Kolloid, das in frischem Zustande von den
Zellen sezerniert nur schwach durch Fuchsin gefarbt wird und erst
durch Beimengung des Inhaltes eingeschmolzener Zellen, die selbst
stark fuchsinophil sind, mehr Farbstoff annimmt. Daneben sezernieren
die Follikelzellen nach Kraus noch ein zweites Inkret in die Hohl-
rdume, das aus feinen gerbsiurefesten Kornchen entsteht, die schon
in dem Zellinnern nachgewiesen werden konnen.

Es scheint, als ob bei verschiedenen Erkrankungen der Thyreoidea
der Dispersititsgrad (Grad der Verteilung und GréBe der kolloiden
Teilchen) des Kolloids sich #ndert, so da es z. B. bei der Basedow-
schen Krankheit, wo es stérker dispergiert. ist, leichter und schneller
in die Lymph- und Blutrdume diffundieren kann, als das des Kropfes
mit groberen Teilchen; aus dieser Anderung des kolloiden Zustandes
wire im ersteren Falle auch die starke Uberschwemmung des Kérpers
mit dem spezifischen Inkret, die Hyperfunktion, die nicht immer mit
einer #uflerlich sichtbaren Vergr6Berung der Schilddriise verbunden
sein muBl, zu erkliren. Die Frage, ob das Kolloid das eigentliche
Inkret der Schilddriise darstellt, die also in den Blischen dann einen
Vorratsraum fiir die Speicherung der Zellprodukte beséfle, aus denen
allméhlich durch interzellulire Spaltriume hindurch nach Einschmel-
zung der Follikelwand die Inkrete an das Blut abgegeben werden,
oder ob die Zellen direkt in das Blut und die Lymphe sezernieren,
ist noch nicht einwandfrei entschieden. Die dichten Maschen von
Blut- und Lymphkapillaren, welche die einzelnen Follikel umspinnen,
ermdoglichen einen schnellen und intensiven Stoffaustausch; der groBe
Gefalireichtum (Art. thyreoidea superior aus der Carotis externa und
inferior aus der Art. subclavia) bedingt eine sehr gute Blutversorgung,
so daB in der Minute, auf 100 g Organ berechnet, 560 ccm Blut hindurch-
stréomen, wihrend die entsprechenden Zahlen bei der Niere nur 100, bei
dem rubhenden Muskel nur 12 ccm betragen, so daB also das gesamte
Korperblut 16 mal an einem Tage die Schilddriise durchflieft.

Die nervése Versorgung geht von dem Halssympathikus aus, der gefa(3-
erweiternde Fasern enthélt, und von dem Neérv. pharyngeus superior.

Bisweilen wird die Schilddriise durch ein von dem Isthmus aus-
gehendes Horn vergr6fert, das sich bis zum Zungenbein fortsetzt als
Uberbleibsel des schon erwihnten Ductus thyreoideus. Daneben findet
man noch hiufig kleinere Nebenschilddriisen (Gl. thyreoideae accessoriae),
die nach der operativen Entfernung der Hauptdriise durch ihre Ver-
groflerung die Ausfallserscheinungen mildern kénnen. Sie liegen in
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dem Fettgewebe zwischen der Aortenwurzel und dem Unterkieferrand.
Nach der Uberpflanzung der Schilddriise auf ein Tier der gleichen
Art bleibt ihre Funktion erhalten, die Follikelbildung und Sekret-
absonderung geht weiter, wenn geniigende Blutversorgung besteht.
Auch Heterotransplantationen gelingen, wenn keine zu grofen biolo-
gischen Verwandtschaftsunterschiede bestehen. So gelang Voronoff
die Ubertragung einer Schimpansenschilddriise auf einen menschlichen
Idioten, bei dem sie 6 Jahre lang funktionstiichtig blieb.

Die Epithelkorperchen (Glandulae parathyreoideae).

Sie gehen aus Epithelresten hervor, die urspriinglich mit dem
dorsalen Ende der 3.—4. Kiemenspalte in Verbindung standen und
sind darum rdumlich der Schilddriise benachbart. Beim Menschen
liegen die vier Driisen paarweise (3—15 mm lang, 2—4 mm breit)
auf der Riickseite der Schilddriise, so dafB sie von den alten Anatomen
zunichst gar nicht beachtet wurden und erst Virchow sie 1864 als
akzessorische Schilddriisen beschrieb.

Im Gegensatz zu der Schilddriise behalten die embryonalen Zell-
massen der Epithelkérperchen aber ihre kompakte Form bei, bilden

Abb. 2. Epithelkdrperchen des Menschen nach Zuckerkandl. — Halsorgane
von der Riickseite. — G pth. = Epithelkdrperchen.
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nur selten Blidschen und verzweigen sich beim Menschen nur in ver-
haltnism#aBig wenige breite Zellstringe, die bisweilen durch dazwischen
geschobenes Bindegewebe zu einzelnen Lidppchen vereinigt werden.
Die wenigen etwa vorhandenen Follikel sind ebenfalls mit einem
schwer firbbaren Kolloid gefiillt und geben daher ihr Inkret, als
dessen Vorstufe feinste mit Fettfarbstoffen farbbare Granula ange-
sprochen werden, wohl direkt an die von der Art. thyreoidea inferior
versorgten Blutkapillaren oder die zahlreichen feinsten Lymphgefile
ab. — Akzessorische Epithelkérperchen finden sich in dem lockeren
Bindegewebe, das die Trachea begleitet, bei einzelnen Tierarten
(Katzen, Kaninchen) auch in die Schilddriise selbst eingelagert. Nach
Homoiotransplantation bleiben sie lange Zeit funktionstiichtig und
konnen die Ausfallserscheinungen, die nach operativer Entfernung ein-
treten, wieder beseitigen.

Die Zirbel (Epiphyse, Corpus pineale, Conarium).

Ich schalte diese Driise an dieser Stelle ein, da sie ebenso wie
Schilddriise und Epithelkdrperchen aus einer einheitlichen Zellanlage
hervorgegangen ist und nicht wie die iibrigen menschlichen Blutdriisen
durch Verschmelzung verschiedener Organe. Sie ist beim Embryo
schon in der 5. Woche erkennbar und bildet sich hier als eine hand-
schuhfingeréhnliche Ausstiilpung der Epitheldecke des Zwischengehirns,
indem sie sich auf die Oberfliche der Vierhiigelplatte auflegt. Das
ausgebildete Organ wiegt etwa 0,2 g bei einer Lange von 8 mm und
einer Breite von 6 mm. Im histologischen Bilde sieht man, daf der
urspriingliche Schlauch sich in eine kompakte Masse von Gliazellen
umgewandelt hat, die durch breite Faserziige in einzelne Felder ab-
geteilt werden. Die Zellen hidngen untereinander durch feine Fasern
zusammen; mit zunehmendem Alter, vom 7. Lebensjahre ab werden
sie durch sich vermehrendes Bindegewebe auseinander gedringt; da-
zwischen lagern sich aus kohlensaurem und phosphorsaurem Kalzium
und Magnesium bestehende, oft dem bloBen Auge sichtbare Kérnchen,
der Hirnsand (Acervulus), der wohl als Zeichen der zunehmenden
Altersinvolution aufzufassen ist. In dem Gliareticulum liegen die
eigentlichen Driisenzellen (Pinealzellen); in das Driisengewebe strahlen
Nervenfasern ein, die als Achsenzylinder gedeutet werden, und die
mit kugeligen Endkolben endigen (Waltersche Randgeflechte). — Als
sichtbarer Ausdruck der Inkretion werden feinste, in das schwach
gefiarbte Protoplasma eingestreute azidophile Granula gedeutet; nach
Josephy und Sacristan kénnen auch die eigenartigen Kernkugeln
diese Aufgabe haben, Kernriickbildungen, die vielleicht vom Gliareti-
culum aufgenommen und weiterbeférdert werden.

Die Thymus (Glandula thymus).

Sie bildet einen Ubergang zu den aus mehreren Gewebsverbinden
zusammengesetzten Blutdriisen. Auch sie stammt urspriinglich wie
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Schilddriise und Epithelkrperchen von dem Schlundepithel ab, und
zwar von der 3. Kiementasche, aus der zwei paarige Schlauche entstehen,
die durch traubenartige Ansitze ein lappiges Aussehen erhalten. Das
paarige Organ bildet bei Kindern zwei lange, schmale Lappen, die
vor den groBlen Blutgefiilen und dem Herzbeutel liegend den vorderen
Mittelfellraum ausfiillen und bisweilen im unteren Teile vereinigt sind.
Ihr Gewicht betrigt bei der Geburt etwa 15 g, im 2. Lebensjahre 25 g und
um die Pubertét etwa 40 g, um dann allmihlich zu atrophieren, so daf3
sie um das 45. Jahr nur noch etwa 10 g wiegt. (Vgl. Abbildung 24.)

Abb. 3. Menschliche Thymus. Mikrophotographie. Zeiss.
Okular 2, Objektiv A A.

Im histologischen Bilde eines neugeborenen Kindes sieht man von
der bindegewebigen Kapsel aus Stringe in das Innere ziehen, welche
das ganze Organ wieder in viele kleine, etwa 20 mm groBe Lippchen
teilen, an denen man eine dunklere Rinde und eine hellere Mark-
schicht unterscheiden kann, und die untereinander wieder durch diinne
Markstringe verbunden sind. Das Grundgeriist dieser Léppchen ist
ein maschiges Netzwerk (Reticulum), von groBen epithelialen Zellen,
dem urspriinglichen entodermalen Schlundepithel, die durch ihre feinen
Auslaufer miteinander verbunden sind. In die Maschen werden vom
2. Embryonalmonat ab kleinere Zellen 4—7 w groB abgelagert, be-
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sonders zahlreich in der Marksubstanz, der sie in gefirbten Priparaten
durch ihre leichte Féarbbarkeit das dunkle Aussehen verleihen. In der
helleren Markschicht liegen konzentrisch geschichtete, bis 130 ¢ groBe
Epithelzellenanhdufungen mesodermalen Ursprungs, die in ihrem In-
neren verhornt sind, die Hassallschen Korperchen, die man eine Zeit-
lang als die eigentlichen inkretorischen Anteile der Thymus betrach-
tete, wihrend andere Forscher in ihnen nur absterbende Zellgruppen
sahen. (Dustin) — Nach der Pubertit werden die zelligen Elemente
durch Bindegewebe verdringt und in das interstitielle Gewebe Fett-
zellen eingelagert, so daBl beim Greise nur noch wenige Lappchen vor-
handen sind, in denen wieder die kleinzelligen Elemente zugunsten der
grofleren Markzellen verschwunden sind. — Die Blutversorgung ge-
schieht von der Art. mammaria interna aus, deren Rami thymici in
der Rindengrenze dichte Kapillarnetze bilden.

Die Nebenniere (Glandula suprarenalis).

Eine weitere rein inkretorische Driise, die aus zwei verschiedenen
Keimanlagen besteht, die aber nicht so eng verschmolzen sind wie
bei der Thymus, ist die Nebenniere. Schon auf einem makroskopischen
Querschnitt kann man ihre Trennung in einen gelblichen Rindenteil
und eine hellere graue Markschicht unterscheiden, die wir nach Kohn
den epithelialen und chromaffinen Anteil nennen wollen. In der
niederen "Wirbeltierreihe, bei den Cyklostomen, Selachiern und Tele-
ostiern, finden wir beide Teile noch als riumlich getrennte Organe,
den epithelialen Anteil als Interrenalorgan oder Zwischenniere, den
chromaffinen (Mark) als Suprarenalorgan oder Phiochromkérperchen
(wegen der charakteristischen Braunfirbung der Zellen mit Chromsgure
so genannt). Der erstere entsteht in der Nachbarschaft der Keim-
driisen als kompakte Zellmasse aus demselben Epithel der Leibes-
hohle, so daB zwischen beiden auch eine enge Verwandtschaft in
bezug auf ihre physiologischen Funktionen bestehen bleibt, auf die
wir spiter zurlickkommen. Das Suprarenalorgan dagegen entsteht ge-
meinsam mit den sympathischen Ganglien der Bauchhéhle, mit denen
es in der niederen Wirbeltierreihe verbunden ist, wihrend bei den
Sgugetieren nur einzelne Phiaochromkérperchen als chromaffine Zellen
den Bauchstrang des Sympathikus begleiten, und die Hauptmasse mit
der Zwischenniere zu einem einheitlichen Organ, der Nebenniere, ver-
schmilzt. — Beim Menschen liegen die paarigen, abgeplatteten, rund-
dreieckigen oder halbmondférmigen Organe dem oberen Nierenpole
aufgelagert an, mit dem sie bindegewebig verbunden sind. Das Ge-
wicht der einzelnen Driise ist beim Neugeborenen etwa 6 g, beim Er-
wachsenen 11—18 g bei einer Linge von 4—6 cm, einer. Breite von
2—3 cm und einer Dicke von 3—6 mm.

Im histologischen Bilde sehen wir, daB die Rinde aus radiir ver-
laufenden Zellstringen besteht, die sich aus den Zellanbhdufungen der
dulBersten Schicht (Zona glomerulosa) zu schmalen Sgulen umbilden
(Zona fasciculata), die schlieBlich nach Verschmelzung zu netzférmigen



16 Entwicklungsgeschichte und Histologie der Blutdriisen.

Strangen (Zona reticularis) allmihlich sich mit den Zellen der Mark-
substanz vermischen. Beide Zellarten sind firberisch streng vonein-
ander getrennt: wihrend die Rindenzellen in frischen Prédparaten in

Abb. 4. Nebenniere des Menschen. VergroBerung etwa 1:80. — K = Kapsel
R = Rinde; Z gl. = Zona glomerulosa; Z.f. = Zona fasciculata; Z r. = Zona
reticularis; M = Mark.

ihrem Innern helle, lichtbrechende Kiigelchen erkennen lassen, die als
Lipoide angesprochen werden, da sie sich mit Fettfarbstoffen firben
und mit Osmiumssure briunen, ist fiir die Markzellen die Farbbarkeit
mit Chromssure und deren Salzen charakteristisch. Diese Eigenschaft
finden wir auch bei den Paraganglien genannten Zellanhdufungen
wieder, die das sympathische Nervengeflecht in der Bauchhéhle be-
gleiten, und die man mit dem Nebennierenmark zusammen ihrer ge-
meinsamen Abstammung wegen auch als chromaffines System be-
zeichnet. — Zu diesem System ist auch die Karotisdriise zu
rechnen, ein groBerer Verband chromaffiner Zellen, der beim Menschen



Die Hypophyse. 17

an der Teilungsstelle der Arteria carotis communis als etwa 5—7 mm
langes, 1,6 mm dickes Organ gelegen ist, das reich mit marklosen
Nervenfasern und Gefillen durchsetzt ist.

Der Nebenniere entsprechende Organe haben wir in den akzes-
sorischen Nebennieren, die in der Bauchhdhle versprengt sind, in der
Niere eingelagert und im Becken beim Weibe im Ligamentum latum,
beim Manne an den Testes und am Samenstrange gefunden werden.
Nach operativer Entfernung der Nebennieren oder deren Hypofunktion
findet man sie oft vergréBert.

Die GefiBversorgung ist fiir den epithelialen und chromaffinen
Teil gemeinsam: kleinere Arterien, aus der Art. suprarenalis und Nach-
bargefiflen entspringend, bilden in der Kapsel und in der &ufleren
Rindenschicht ein dichtes Kapillarnetz, von dem ein Teil sich wieder
zu kleineren Venen zusammenschlieBt, die ihren Weg durch die Mark-
substanz nehmen, wihrend der Rest durch die Kapsel hindurch sich
wieder mit den Venae renales, der Cava und Ven. phrenica vereinigt;
auBerdem wird noch der medullare Anteil direkt durch kleine Art.
medull. propriae versorgt. Charakteristisch ist fiir die zentrale Neben-
nierenvene die Entwicklung einer besonderen Langsmuskelschicht, deren
Kontraktion einen schnellen Abflu des Nebennierenblutes ermdglicht.
— Die aus dem Sympathikus entspringenden Nervenfasern breiten
sich in der Markschicht zu einem feinen, dichten Netze aus, das die
einzelnen chromaffinen Zellen umspinnt, wobei sich die Endigungen
zu kleinen Kolbchen verdicken, so daB eine besonders innige Beriih-
rung entsteht. Dieser Nervenreichtum ist in den ersten Lebensmonaten
noch nicht zu beobachten: hier {iberwiegt noch der Rindenteil iiber
die Marksubstanz, und erst beim Erwachsenen verschiebt sich dieses
Verhéltnis von 2:1 iiber gleiche Anteile zu 1:2 im hohen Alter.
Dagegen nehmen die im Korper zerstreuten chromaffinen Zellen mit zu-
nehmendem Alter ab und sind bisweilen nur noch bis zum 5.—8. Lebens-
jahre beobachtet worden. — Als Vorstufe des Inkretes der Marksub-
stanz, des Adrenalins, deutet man feine, chromaffine in den Zellen
eingelagerte Kornchen, die sich mit Eisenchlorid griin firben und die
auch die Trager der Chromreaktion sind; ihre Abgabe erfolgt direkt
in die Blutbahn.

Die Hypophyse (Glandula pituitaria, Hirnanhang).

Sie ist die dritte reine inkretorische Driise, die aus mehreren Ge-
weben zusammengesetzt ist. Wihrend aber die einzelnen Anteile der
Nebenniere mit zunehmender Entwicklungsreihe miteinander verschmel-
zen, finden wir bei der Hypophyse die umgekehrten Verhaltnisse: bei
niederen Wirbeltieren ist die Trennung des epithelialen und glitsen
‘Anteils noch nicht durchgefiihrt; hier ist der Hirnanhang noch aus
einem Gemisch von Driisenschlauchen und nervésem Gewebe gebildet.
Bei den Saugetieren und dem Menschen dagegen besteht eine vollstin-
dige Trennung der verschiedenen Gewebe. In mikroskopischen Schnitten
konnen wir drei Teile erkennen : den Vorder-, Zwischen- und Hinterlappen.

Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 2
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Der Vorderlappen entsteht #hnlich der Schilddriise aus einer
schlauchférmigen epithelialen Tasche der vorderen Mundbucht, also
aus dem #ulleren Keimblatt, die abgeschniirt und zu einem ge-
schlossenen Epithelsickchen wird. In dieses wachsen die Wandzellen
in einzelnen Stringen hinein, die durch Blutgefie auseinander ge-
halten werden, so dafl schlieflich von der Hohlung des Sackchens nur
ein schmaler Spalt an der Grenze zwischen Vorder- und Mittellappen
iibrigbleibt, der kaudalwérts von einem schmalen Zellstreifen begrenzt
wird. — Zwischen Vorder- und Hinterlappen liegt bei niederen Siuge-
tieren ein breiterer Saum groflerer, zylindrischer Zellen, derals Zwischen-
lappen bezeichnet wird, und der bei einzelnen Tierarten den Hinter-

Abb. 5. Sagittalschnitt durch das Infundibulum und die Hypophyse eines

erwachsenen Affen; halbschematisch. Nach Herring. — o = Chiasma opti-

cum; b = zungenférmiger Fortsatz; ¢ = dritter Ventrikel; d = Vorderlappen;

¢ = Hypophysenhohle; g = Hinterlappen; ¢ = Zwischenlappen; %k = Teil des
Zwischenlappens.

lappen vollig umschlieB3t, wihrend er beim Menschen verkiimmert ist
und nur noch eine schmale Zone bildet, die von kleinen, wieder mit
Kolloid gefiillten Hohlriumen durchsetzt ist, und die auch wohl als
Marksubstanz bezeichnet wird. — Der Hinterlappen stammt von der
Bagis des Zwischengehirns ab, von dem er sich ebenfalls als hohler
Schlauch ausstiilpt, der mit Medullarepithel ausgekleidet ist. Dieses
sendet in das Innere ein dichtes Netz von Fasern aus, so dal} jetzt
der Hinterlappen zu einem aus Gliagewebe, dem nicht nervisen An-
teil des Medullarepithels, bestehenden kompakten Organ wird, das
noch durch einen Stiel mit der Hirnbasis zusammenhingt, in den
wieder eine Ausbuchtung des dritten Ventrikels hineinragt. In das
dichte Fasergeflecht sind groBle, mit Fortsétzen versehene Zellen einge-
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lagert, die haufig mit einem griinlichgelben Farbstoffe gefiillt sind. —
Firberisch unterscheiden sich Vorder- und Hinterlappen dadurch, da8
der erstere die verschiedenartigsten Elemente enthalt: basophile, azido-
phile und solche chromophobe, die weder mit sauren noch mit basi-
schen Farbstoffen eine ausgesprochene Farbung geben, die Hauptzellen,
wahrend der Zwischenlappen im allgemeinen nur basophile Zellen ent-
hilt. Die Frage, ob die drei Zellarten des Vorderlappens verschiedenen
Ursprunges seien, wird heute meistens dahin ausgelegt, daf man in
ihnen nur verschiedene Funktionszustinde einer und derselben Zellart
annimmt und in den gefirbten Kérnchen des Protoplasmas die Vor-
stufen der Inkrete vermutet, ebenso wie in den der gelatinGsen Sub-
stanz des Hinterlappens eingelagerten Granula. — Die Inkrete des
Vorderlappens werden wohl direkt an die Blutbahn abgegeben und
brauchen nicht erst den Hinterlappen zu passieren, wihrend der letz-
tere seine Inkrete direkt in den dritten Ventrikel sezerniert. — Die
Hypophyse des Menschen liegt der .Schiddelbasis an wund fiillt die
Sella turcica, von der Dura mater umkleidet, aus. Sie wiegt im
Durchschnitt 0,5 g, mifit etwa 14 mm im queren, 21,5 mm im dicken
und 5,5 mm im hohen Durchmesser.

Die Bauchspeicheldriise (Pankreas).

Wihrend bei der Schilddriise, den Epithelkérperchen, der Thymus
und dem Hypophysenvorderlappen die urspriingliche Funktion als
Anhangsdriise des embryonalen Darmes im Laufe der Entwicklung
durch die Inkretion ersetzt wurde, haben wir im Pankreas das ein-
fachste Beispiel fiir die Mischung beider vor uns. Der exkretorische
Anteil sind die eigentlichen Driisentubuli, zwischen die gréfere Zell-
haufen eingelagert sind, die Langerhansschen Inseln.

Driisenzellen und Inseln entspringen beide aus derselben Keim-
anlage, aus der Wand des primitiven Duodenums, so daf} von ein-
zelnen Forschern die Ansicht geiuBert wurde, daB sie beide ineinander
iibergehen konnten (Laguesse, Saguchi). Doch haben beide ver-
schiedene Aufgaben zu erfiillen; dafiir spricht, daf die Glykogenbildung
in der Leber im Embryo erst dann auftritt (beim Menschen im
4. Monat), wenn die primitiven Inseln durch die definitiven ersetzt
sind (Aron). Dafiir spricht auch, dafi man durch Neutralgentiana-
violett nach Hirtung in einem wifrigen Chromsublimatgemisch die
beiden Anteile verschieden farben kann: die Granula der Zellen der
Acini rétlichbraun, diejenigen der Inseln tiefblau (Kirkbride); ferner,
daB beim Diabetes mellitus, einer Storung des Zuckerstoffwechsels,
die Inseln oft verindert sind, wihrend die Exkretion nicht gestort
war, und dafl umgekehrt bei Unterbindung des Ausfithrungsganges
die Acini atrophieren, die Inseln dagegen sich vergréBern, und daB
hierbei die Innere Sekretion der Driise nicht gestort ist. Auch der
Aufbau der Inseln nach Art der Epithelkdrperchen spricht hierfiir:
zusammenhingende Stringe von kugeligen Zellen, die durch weite

o*
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Kapillaren getrennt sind. Weiter unterscheidet die histologische Struktur
dieser von fein granuliertem Protoplasma ausgefiillten Zellen sie von
den grobgekérnten und von Fidden durchzogenen Acinizellen. — Der
Durchmesser der Inseln ist etwa 0,3 mm; ihre Masse betrigt etwa
1/100—1/ss des gesamten Driisenparenchyms, so daB sie in ihrer Gesamt-
heit schon eine leistungsfihige Driise bilden konnen und damit die
iiberwiegende Annahme, daB sie die Triger der inneren Sekretion des
Pankreas sind, an Wahrscheinlichkeit gewinnt.

Die Keimdriisen.

1. Hoden (Testes). Eine Mischung von exkretorischer und inkre-
torischer Driise stellen auch die Hoden dar, nur daB hier die nach
auflen abgegebenen Produkte keine flissigen Sekrete, sondern geformte
Bestandteile sind. Entwicklungsgeschichtlich stammt der generative
Anteil, die Samenkanilchen (Tubuli seminiferi), direkt vom Keim-
epithel ab, wihrend die Tubuli recti und das Rete testis von der
Urniere gebildet- werden. Als Reste der Urnierenkanslchen werden
auch die zwischen den einzelnen Samenkanilchen in die bindegewebige
Zwischenschicht eingestreuten zahlreichen, epithelartigen Zellen ge-
deutet, die Leydigschen Zwischenzellen, die man zusammen als inter-
stitielle Driise (Bouin und Ancel) oder Pubertitsdriise (Steinach)
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bezeichnet, da man in ihnen die Triger der eigentlichen Inkretion des
Hodens vermutet. Die GroBe dieser Zellen betrigt etwa 10 —20 u ; ihr
Protoplasma enthalt kristallinische Substanzen, Lipoide und Farbstoffe
eingelagert; sie sind meistens zu gréBeren Gruppen vereinigt, die gut mit
BlutgefiBen versorgt sind, und die ein eigenes bindegewebiges Maschen-
netz besitzen.

Ebenso wie nach der Unterbindung des Pankreasausfiihrungsganges
die Driisenacini schwinden und dafiir die Langerhansschen Inseln zu
wuchern beginnen, vergroBern sich auch die Leydigschen Zellhaufen
nach Unterbindung des Vas deferens, wihrend die Samenkanilchen
atrophieren. Dasselbe haben wir auch beim Kryptorchismus, bei

Abb. 7. Normaler Hoden eines geschlechtsreifen Mannes. Nach Steinach.
VergroBerung etwa 1:150. — SK = Samenkanilchen; J= Zwischenzellen.

mangelhaftem Descensus des Hodens. Auch in diesen Féllen findet man
ein gut entwickeltes interstitielles Gewebe und eine nicht ausgebildete
Generationsdriise mit fehlender Spermatogenese. Da trotzdem die minn-
lichen Geschlechtsmerkmale gut entwickelt sind, haben wir in diesem
von der Natur gelieferten Experiment den Beweis dafiir, daf die in-
kretorische Tatigkeit der Hoden unabhéngig von der Spermatogenese ist.
Zwischenzellen finden wir bei allen Wirbeltieren in den ménnlichen
Gonaden (Kolmer und Scheminsky; Courrier); bei einzelnen Uro-
delen bildet sich parallel mit der Entwicklung des Hochzeitskleides
ein miachtiges fetthaltiges Driisengewebe in den Gonaden aus, nach
dessen kiinstlicher Zerstorung auch das Hochzeitskleid sich zuriickbildet.
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2. Eierstocke (Ovarien). Auch die weiblichen Keimdriisen sind
eine Mischung verschiedener Keimanlagen. Aus dem Keimepithel
zweigen sich langere Zellstrange und Haufen ab, die Eificher oder
Eiballen, die aus zweierlei Zellen bestehen, den Follikelzellen und
den Ureiern. Die letzteren lagern sich zu gréBeren Gruppen zu-
sammen, in denen schlieBlich alle bis auf je eine Zelle, dem iibrig-
bleibenden Ei, verschwinden, wahrend die Follikelzellen um das Ei
eine kugelférmige Zone bilden, den Primirfollikel, der von den benach:

barten durch das hereinwuchernde
embryonale Bindegewebe getrennt
wird. Dieses bildet um jeden Fol-
likel eine besondere Membran, die
Theca folliculi. In den beiden Ova-
rien einer 22jahrigen Frau zdhlte
Higgstréom bei einem Gewicht von
8,11 und 5,85 g zusammen mehr als
400000 nicht atretische Follikel.
219 hatten einen Durchmesser von
mehr als 100 x; 1700 hatten das
Stadium des vierschichtigen Follikel-
epithels erreicht, und nur 200 ent-
hielten Fliissigkeit. Es waren 5 zwei-
eiige Follikel und etwa 1000 zwei-
kernige Eier vorhanden. Die Zahl
der atretischen Follikel und der cor-
pora candicantia betrug etwa 12 000;
darunter 54 mit einem Durchmesser
von iiber 1 mm. In dem gréBeren
Ovar zéhlte er 4 corpora lutea, in

dem Kkleineren fiinf.
Mit zunehmender Reife wird das
urspriinglich platte Follikelepithel ku-
Abb. 8. Querschnitt durchein etwa Pisch, vermehrt sich zu mehreren kon-
acht Monate altes Hodentrans- zentrischen Schichten, die als Cumu-
%lan]fag ¢ cnes hMeerghwe{%d{ens- lus ovigerus auch das Ei umschlieBen,
eta;;:a 1:6%1.1110 AGD ___e;f’;ré)pﬁf;}%ge und die in den Follikel hinein eine
Samenkanglchen; PD = michtig Fliissigkeit absondern, die allméhlich
gewucherte Pubertitsdriise. den Hohlraum auftreibt, so daBl der
Graafsche oder Sekundirfollikel ent-
steht. Wenn dieser gereift ist, beim Menschen bei einem Durchmesser
von etwa 5 mm, platzt er, und mit der Fliissigkeit wird das Ei in die
Bauchhohle entleert, um schlieBlich durch den Eileiter in den Uterus
iibergefithrt zu werden. Der geplatzte Follikel fiillt sich mit Blut, das
geronnen von den Follikelzellen und den Zellen der Theca folliculi
durchwachsen wird. Spéter zerfallen diese eingewanderten Zellen und
bilden zusammen mit dem gefiBhaltigen Bindegewebe und den zahl-
reichen weiflen Blutkérperchen das Corpus luteum. Wird das ausge-
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stoBene Ei befruchtet, so wird der gelbe Korper, jetzt Corpus luteum
graviditatis genannt, durch weitere Zellwucherung und Zerfall ver-
groBert, wobei auch die einzelnen Zellen an GréBe zunehmen und
bestimmte Einlagerungen erkennen lassen (Lutein). Das Maximum
wird im 4. Schwangerschaftsmonat erreicht. Von diesem Zeitpunkt
an beginnt wieder die Riickbildung; die gewucherten Zellmassen be-
ginnen zu schrumpfen, der Inhalt wird resorbiert bis schlieSlich nur
noch eine bindegewchige Narbe zuriickbleibt. Wenn keine Befruchtung
stattgefunden hat, so wird zwar auch ein gelber Korper gebildet, der
aber schneller wieder verschwindet und an Gréfe hinter dem der
Schwangerschaft zuriickbleibt. Erfolgt kein Follikelsprung, so gehen

die Graafschen Follikel dadurch zugrunde, daf die innere Schicht der
Theca folliculi michtig zu wuchern beginnt und der Hohlraum mit
degeneriertem Follikelepithel ausgefiillt wird. — Als inkretorische Driise
des Ovariums werden nun beim Menschen neben den verschiedenen Cor-
pora lutea diese atretischen Follikel gedeutet, die Corpora lutea atretica,
die im' Gegensatz zu den aus verschiedenen Zellarten bestehenden
gelben Kérpern (Theca- und Granulosa- Luteinzellen) hauptsichlich nur
aus den gewucherten Innenzellen der Theca folliculi gebildet werden.

Ein anderes Bild als beim Menschen finden wir im Ovar der
niederen Sauger, z. B. der Nagetiere. Hier haben wir ein den
méannlichen Leydigzellen entsprechendes interstitielles Gewebe in
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Form von kompakten Zell-
stringen, die zwischen den
einzelnen  Follikeln  das
Stroma des Ovariums durch-
ziehen. Auch bei Kindern
vor der Pubertit kommen
grofere Anhdufungen solcher
Zwischenzellen vor (Abb. 10).
Was bei der reifen Frau und
withrend der Schwangerschaft
von einzelnen Forschern als
interstitielle Driise beschrie-
ben wurde, sind nach Simon
aber nur die atretischen Fol-
likel, die sich nicht zu kom-
pakten Geweben zusammen-

Abb. 10. O . b Kind schlielen, sondern abge-

. 10. Ovar eines neugeborenen Kindes. } . N

Mikrophotographie. Zeiss Objektiv A A, grenzte Nes’(ervon Zwischen
Okular 2. zellen bilden.

I1I. Physiologie des Blutes.

Die Zusammensetzung des Blutes ist im gesunden menschlichen
Koérper in engen Grenzen konstant, sowohl der Zahl der Formelemente
als auch der chemischen Zusammensetzung nach. — Wir begniigen
uns meistens damit, Durchschnittszahlen fiir die Blutkérperchen fest-
zustellen, beschiftigen uns mit den Vorgingen bei der Gerinnung,
machen chemische Analysen der einzelnen Komponenten des Plasmas,
ohne dadurch n#heren Aufschlufl {iber die inneren Ursachen dieser
GleichmiBigkeit zu erhalten. Erst dann, wenn bei der Erkrankung
des Korpers das normale Bild gestort ist, wird uns die Moglichkeit
gegeben, aus dem klinischen Bilde, dem Befunde bei der Sektion aus
den Verdnderungen des erkrankten Organs indirekt auf seine Mit-
beteiligung bei der Regelung der Blutzusammensetzung zu schliefen. —
Um die Rolle der Blutdriisen hierbei zu erkennen, steht uns schlieB3-
lich noch das Tierexperiment zur Verfiigung: die operative Entfernung
und Ersatz des Funktionsausfalles durch Injektion von bestimmten
Extrakten oder Verfiitterung der ganzen Driisen. Der Angriffspunkt
der Inkrete fiir die Regelung des Blutbildes ist die Bildungsstatte der
Blutkorperchen: das lymphatische System, Milz und Lymphknoten,
fir die Lymphozyten, das myeloische, das Knochenmark, fiir die
iibrigen Blutzellen. Je nachdem, ob in diesen Organen die Zellteilung
gehemmt oder angeregt wird, werden wir Ab- oder Zunahme der ein-
zelnen Formelemente feststellen kénnen.

Ein physiologischer Unterschied besteht schon bei den beiden Ge-
schlechtern in bezug auf die Zahl der roten Blutkérperchen: nach
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Nageli 4,5 Millionen im Kubikmillimeter beim Weibe, 5 Millionen
beim Manne. Dall dieser Unterschied durch die innere Sekretion der
Keimdriisen bedingt ist, geht auch daraus hervor, daB nach der
Kastration bei Hunden die Zahl der roten Blutkérperchen und damit
der Hamoglobingehalt abnimmt. Auch bei menschlichen Kastraten
und bei Eunuchoiden (Entwicklungsstorungen mit Atrophie der Keim-
driise) ist sehr oft der Hidmoglobingehalt bis auf 75% und weniger
vermindert. — Ungeklart ist noch die Abnahme des Hiamoglobin-
gehaltes bei der Chlorose. Ihr Hauptmerkmal ist ein Sinken des
Hamoglobingehaltes auf 50 —30% bei meistens normaler Erythro-
zytenzahl, so daf der Farbeindex bis auf 0,3 heruntergeht. Die
Storung betrifft also weniger die Zellneubildung als den Aufbau des
Hamoglobins und den Eisenstoffwechsel. Nach Falta fithrt die ge-
steigerte Tatigkeit des Ovariums in dieser Zeit der Reife zu einer
vermehrten Blutneubildung und schlieBlich zu einer Erschépfung des
Knochenmarks; die guten Heilerfolge, die nach Zufuhr von Eisen-
praparaten erzielt werden, wiirden dafiir sprechen, daf3 es sich in der
Tat um einen iibergroBen Fe-Verlust bei dieser Erkrankung handelt,
nicht aber um eine Stérung der Hamatopoese. Die Frage, inwieweit
auch noch andere endokrine Driisen, wie die Nebenniere, Schilddriise
und Milz hierbei beteiligt sind, ist noch nicht einwandfrei geldst.

Grofilen Einflul auf die Regelung des roten Blutbildes hat auch
die Schilddriise. Nach ihrer operativen Entfernung oder Funktions-
verminderung bei bestimmten Krankheiten (Myxddem) tritt hochgradige
Ansamie ein; im ersteren Falle Verminderung der Erythrozyten bis um
ein Drittel. Durch Injektion von Glyzerinextrakten aus Kalbs- oder
Hammelschilddriisen sind bei normalen Tieren die Zahlen fiir die roten
Blutkdrperchen um 15% und mehr erhdht, ebenso nach Verfiitterung
ganzer Driisen; in Schnitten durch das Knochenmark findet man da-
bei stérkere Blutfiille und vermehrte Zellteilung. —

Ebenso wie das rote, untersteht auch das weille Blutbild mit der
Regelung durch die Inkretion. Da aber schon normalerweise die Zahlen
fiir die einzelnen Leukozyten innerhalb weiter Grenzen schwanken (bis
zu 30 % der Durchschnittswerte), ist es verstindlich, daf die Angaben
der einzelnen Autoren hierbei sich oft widersprechen. Nach Nageli
finden wir in 1 cmm Blut etwa 7000 weifle Blutkdrperchen (5—10000
nach Blank, mit 25—35% Lymphozyten), von denen 65—70%
neutrophile sind, 2—4% eosinophile, /2% Mastzellen, 6—8% groBe
einkernige mit Ubergangsformen, 20—25% Lymphozyten. — Der
Einfluf der Schilddriise auf das weile Blutbild ist zuerst bei der Base-
dowschen Krankheit erkannt worden. In den klassischen Fillen ist
die Gesamtzahl der Leukozyten zwar nicht verindert, sie schwanken
zwischen 7—10000, dagegen hat sich das prozentuale Verhiltnis der
neutrophilen zu den Lymphozyten wesentlich verschoben: 41—66 %
polynukledre zu 51 —26% Lymphozyten (nach 52 Fillen von Klose,
Lampé und Liesegang). Diese Lymphozytose bleibt auch nach der
operativen Heilung der Krankheit vielfach bestehen, so daB also die
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verinderte Inkretion der Schilddriise allein nicht die Ursache fiir die
Hyperfunktion des lymphatischen Systems sein kann. Die in 80 % der
Todesfille nach Basedow gefundene Hyperplasie der Thymus deutet
darauf hin, dal} hier die Stétte der vermehrten Lymphozytenbildung
zu suchen ist. Auch bei Kindern mit Thymushyperplasie finden sich
Verschiebungen des Verhiltnisses von polynukledren zu Lymphozyten
bis zu 24:76, das bald nach der Entfernung der Driise aber auf 62:37
zuriickging. — Die nach der Ovariotomie gefundene Lymphozytose
mit gleichzeitiger Abnahme der polynukleiren Leukozyten soll nach
den eben zitierten Autoren darauf zuriickzufiihren sein, daf der hem-
mende Reiz der Keimdriisen auf die Thymus, der normalerweise in
einer Atrophie dieser Driise zu Beginn der Pubertit sich &uBert, fort-
fallt. — An die Stelle der Kastration oder der Bestrahlung mit Réntgen-
strahlen, die ebenfalls Thymushyperplasie hervorruft, tritt bei der Base-
dowschen Krankheit der hemmende Einflul der Hyper- oder Dysfunktion
der Schilddriise, bei Mannern an der abnehmenden Libido mit Impo-
tenz, bei Frauen am Aufh6ren der Menses erkennbar. Dall beide Driisen
voneinander abhangig sind, zeigt sich physiologischerweise schon in
der Vergroflerung der Thyreoidea wihrend der Schwangerschaft und
der Menstruation (vgl. Kapitel VIII).

Wir haben hier zum ersten Male ein Beispiel fiir die gegenseitige
Beeinflussung der Driisen mit innerer Sekretion; schematisch, auf diesen
besonderen Fall der Regelung des weilen Blutbildes angewandt, wiirden
wir zu dem folgenden Zusammenhang kommen:

Schilddriise —> Keimdriise - —— — Thymus ———> Blut.
Das zweite lymphatische Organ, die Milz, scheint unter dem Einflul
der Nebenniere zu stehen. Eine halbe Stunde nach der Injektion des
Inkretes der Marksubstanz, des Adrenalins, steigt die absolute Zahl
der weilen Blutkorperchen auf 22000 an mit gleichzeitiger geringer
Vermehrung der Lymphozyten (Port-Brunow); gleichzeitig nehmen
die eosinophilen Zellen ab, selbst wenn vorher eine kiinstliche Eosino-
philie, z. B. nach Injektion von Extrakten aus Darmparasiten, Asca-
riden, erzeugt worden war. Im weiteren Verlauf des Versuches nehmen
die polymorphkernigen weiter an Zahl zu, die Lymphozyten ab; Milz-
exstirpation macht die Adrenalineinspritzung unwirksam. — In jiingster
Zeit ist ein Antagonismus von Schilddriise und Milz in bezug auf die
Regelung der Zellneubildung im Knochenmark beschrieben worden.
Aus #lteren Versuchen war schon bekannt, daB schilddriisenlose Tiere im
Gegensatz zu normalen selbst bei lingerem Aufenthalt in groen Héhen
keine Vermehrung der Erythrozytenzahl zeigen und auch auf die Injektion
des Serums von anémischen Tieren nicht reagieren, das bei normalen
Tieren die Tatigkeit der blutbildenden Organe bedeutend steigert. Nach
Dubois soll kiinstliche Anamie von so operierten Tieren schlechter
wieder ausgeglichen werden, als von gesunden; dagegen schneller von
milzlosen, bei denen sogar eine Vermehrung des Hamoglobingehaltes {iber
die Norm beobachtet wurde, die auch beider einfachen Milzentfernung
bei gleichzeitigem Anstieg der Zahl der roten Blutkérperchen eintritt.
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Der Einflul der inkretorischen Driisen auf das Bluthild 148t sich
also kurz dahin zusammenfassen: Anregung des myeloischen Systems
durch die Schilddriise, des lymphatischen und myeloischen durch die
Nebenniere. Hemmung des lymphatischen (Thymus) durch die Keim-
driisen.

Tabelle I
Blutbild bei verinderter Inkretion.

Rote | WeiBe | Poly- [Lympho-

Krankheit Millionen nukleiire\‘ zyten Beobachter
\ % | %
Normal . . . . . . . . 45—-5| 7000 | 65—70  20—25 | Niageli
Myx6dem und Thyreoprive 35 |6-—7000| 62,6 ‘ 324 | Falta
eosinophile 6 %
Basedow . . . . . . . . 5 |7—10000| 41—66 | 26—51 | Klose u. a.
Thymushyperplasie: Kind . + 5 18000 | 24 76 oy o
Hund, normal. . . . . . 7 {19000 , 69 |, 22 Port-Brunow
Hund, Ovariotomie nach
2,5 Monaten . . . . . 59 | 28000 55 40 Klose u. a.
Injektion von 5mg Adrenalin; ! |
nach 1/> Stunde . . . . — 21800 68 26 Port-Brunow
(14700) | (5600)
» 03 Slunden . . . — | 41600 89 9 ”
| (36900) | (3900}

Die Zusammensetzung des Blutplasmas ist eine Funktion samtlicher
Korperzellen und selbstverstindlich auch von der Inkretion der Blut-
driisen abhéngig. Die Regelung des Blutzuckergehaltes, der anorgani-
schen Salze, der nicht kolloiden anderen Verbindungen usw. soll im
Kapitel »Stoffwechsel« besprochen werden. An dieser Stelle sei ein-
gefiigt, was wir iiber die Abhingigkeit der Blutgerinnung von der
inneren Sekretion wissen. Nach einer zurzeit viel umstrittenen Theorie
ist die Vorstufe des Blutgerinnsels ein EiweiBkorper, das Fibrinogen,
das sich mit dem Fibrinferment erst zum Fibrin verbindet. Das Fer-
ment selbst, das Thrombin ist im flieBenden Blute als Vorstufe, dem
Prothrombin enthalten, das erst durch Kalziumionen aktiviert wird,
und das selbst wieder aus zwei Vorstufen entsteht, dem Thrombogen
und der Thrombokinase. Durch Beeinflussung der einzelnen Faktoren
kann die Gerinnung verzdgert oder beschleunigt werden. So haben
die Epithelkorperchen eine grofe Bedeutung fir den Kalkstoffwechsel
des Organismus; nach ihrer Entfernung verarmt der Korper an Kalzium,
da er das mit der Nahrung zugefilhrte nicht mehr assimilieren kann.
Bei der Tetanie, dem bei ihrem Ausfall eintretenden Krankheitsbilde,
ist darum auch die Gerinnungszeit des Blutes verlingert, da der Ak-
tivator fiir das Thrombin fehlt. Als Bildner der Thrombokinase sollen
die Blutpliattchen in Betracht kommen (Morawitz), durch deren Zerfall
sie frei wird. Ihre Bildungsstitte ist das Knochenmark, nicht, wie
vielfach angenommen wird, die Milz (Nageli). In diesem lymphatischen
Organ ist zwar oft die Ansammlung von Blutplattchen beschrieben
worden; sie werden hier aber nur zuriickgehalten und zerstért, denn



28 Physiologie des Blutes.

nach Milzexstirpationen ist ihre Zahl im Blute nicht verindert. In
jiingster Zeit hat Stephan seine Untersuchungen mitgeteilt iiber die
Gerinnungsbeschleunigung des Blutes durch Serum solcher Patienten,
deren Milz mit Rontgenstrahlen bestrahlt war. Er glaubt durch diese
Behandlung eine direkte Vermehrung des Gerinnungsfermentes durch
den reticulo-endothelialen Anteil der Milz nachgewiesen zu haben im
Sinne einer echten Inkretion. Nach den oben mitgeteilten Forschungs-
ergebnissen konnen wir uns jetzt auch diese Beschleunigung einfacher
so erkliren, dal entweder durch die Bestrahlung die Zerstérung der
Blutplattchen in der Milz gehemmt wird, so dall diese wie nach
Milzexstirpationen wieder zahlreicher im Blute erscheinen und gerin-
nungsbeschleunigend wirken kénnen, oder dafi durch den Zerfall von
Lymphozyten "ahnlich wie bei der Bestrahlung von Tumoren thrombo-
plastische Substanzen frei werden (Szenes). Beispiele fiir die hem-
mende Wirkung der Rontgenstrahlen auf die Titigkeit der verschie-
densten Organe bietet ja dieser Zweig der Therapie genug, so daB also
auch in diesem Falle eine inkretorische Rolle der Milz bei der Throm-
binbildung nicht zwingend angenommen zu werden braucht. —

Gerinnungsverzogerung finden wir physiologischerweise wihrend der
Menstruation; auch Extrakte aus jungen Eierstcken haben diese Eigen-
schaft; dagegen nicht mehr nach der Menopause. Ob hierbei die ge-
rinnungshemmende Substanz von den Graafschen Follikeln erzeugt
wird oder die Beeinflussung des thromboplastischen Systems iiber die
Schilddriise zustande kommt, deren Entfernung nach Yamada (oder
verinderte Funktion beim Basedow in 43 % der Fille nach Blank)
antagonistisch zur Milz die Blutgerinnung verzdgern soll, mufli durch
weitere Untersuchungen geklirt werden. Die von demselben Forscher
beschriebene Beschleunigung der Blutgerinnung nach Milzexstirpation
kann ebenso wie die Blutstillung bei hamorrhagischer Diathese und
Icterus haemolyticus nach operativer Entfernung der Milz dadurch
erklart werden, daf, wie wir oben sahen, die Zerstorung der Blut-
plattchen eingeschrinkt wird, und diese in groferer Zahl im Blute
auftreten. Die gerinnungshemmende Wirkung ist also nicht, wie es Y.
im Sinne Ashers will, auf eine chemische Inkretbildung der Milz
zuriickzufiihren, sondern kann auch mit Hilfe morphologischer Bilder
erklart werden.

Unsere bisherigen Kenntnisse iiber den Einflu der inneren Se-
kretion auf die Blutgerinnung kdénnen wir dahin zusammenfassen, daf
die Epithelkorperchen sie indirekt auf dem Wege iiber den Kalzium-
stoffwechsel fordern, daBl aber die Milz kein auf andere Organe als
Hormon wirkendes Inkret oder Gerinnungsfermente erzeugt, sondern
nur durch Zerstérung der Blutpléttchen gerinnungshemmend wirkt.

Den Einfluf der Keimdriisen auf die Zusammensetzung des Blut-
bildes haben wir bereits besprochen; neuere Arbeiten, die sich mit
der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen beschaftigten,
haben auch hierbei wieder geschlechtsspezifische Unterschiede auf-
gedeckt, da im mé&nnlichen Blute die Erythrozyten sich langsamer
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senken als im weiblichen (Fahraeus), bei dem wieder in der Schwanger-
schaft eine groflere Senkungsgeschwindigkeit beobachtet wird als bei
normalen Frauen. Weiteren Untersuchungen mull es vorbehalten
bleiben, durch Exstirpation der Keimdriisen den Beweis zu erbringen,
daBl es sich hierbei wirklich um inkretorische Einfliisse handelt, welche
die Zusammensetzung des Blutplasmas in bestimmter Weise regeln. —
DaB solche Einfliisse bestehen, beweist auch der verschiedene Viskosi-
tatskoeffizient, der fiir Manner 4,798 (fiir Wasser von 38° = 1), fiir
Frauen 4,516 betrigt (Determann), und ferner die wechselnde Ge-
samtblutmenge: beim minnlichen Geschlechte 1/11,5, beim weiblichen
1/13 des Korpergewichtes (Kottmann).

IV. Der Kreislauf des Blutes.

Die Verteilung des Blutes im Korper ist von zwei Faktoren ab-
hangig: der Tatigkeit des Herzens und der Spannung der peripheren
GefiBe; beide werden durch die- innere Sekretion beeinfluBt. — Die
Herzkontraktion selbst wird wieder von zwei getrennten Systemen ge-
regelt: einmal von den in ihm selbst liegenden automatischen Zentren,
dem Sinus- und Atrioventrikularknoten (Keith-Flack und Aschoff-
Tawara), zweitens von Gehirnzentren, die es auf dem Wege iiber
den Nervus vagus und den Nervus accelerans als Zweig des Sympathi-
kus beherrschen. Bei lebenden Warmbliitern bedingt die Reizung des
Vagus Hemmung der vier Grundfunktionen: Verlangsamung der Schlag-
folge, Verminderung des Schlagvolumens, verminderte Reizfihigkeit
und verminderte Reizleitungsmdglichkeit (negative chronotrope, ino-
trope, bathmotrope und dromotrope Wirkungen). Reizung des Sym-
pathikus hat die entgegengesetzten Folgen, positive, fordernde Wir-
kungen auf die Herztitigkeit. Beide Systeme, sowohl das periphere,
wie das autonome sind durch Inkrete beeinflubar, und vor allem ist
bei diesen Vorgingen die Wirkung des Nebennierenhormons, des
Adrenalins, eingehend studiert worden. Wenn man ein iiberlebendes
Warm- oder Kaltbliiterherz mit Ringerldsung durchspiilt, so beobachtet
man nach Zusatz geringer Mengen von Adrenalin eine schnelle Zu-

nahme der einzelnen Kontraktionen und Beschleunigung des Herz-
schlages.

o b

Abb.11. Katzenherz mit verdiinntem, defibriniertem Blute desselben Tieres

durchspiilt. Bei ¢—b Injektion von 0,3 cem 10 % Nebennierenextraktes.

30 Sekunden nach der Injektion Zunahme der Herzschlige von 78 auf 96 in

der Minute; Ausschlag des Schreibhebels von 3,5 mm auf 9,5 mm gewachsen.
Nach Gottlieb.
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Die erregende Wirkung des Adrenalins ist so stark, daB man auch
nach diastolischem Stillstande des iiberlebenden Herzens und nach
Vergiftungen mit Kaliumsalzen, Narkosen mit Chloroform oder Chloral-
hydrat nach intravendser Injektion von Bruchteilen eines Milligramms
Adrenalin wieder regelmafiige Kontraktionen hervorrufen kann. Neben
dieser positiven chronotropen und inotropen Wirkung iibt es auch
einen fordernden EinfluB auf die Reizleitungsgeschwindigkeit und die
Reizbarkeit des Herzmuskels aus. Normalerweise werden die vom
Sinusknoten ausgehenden Impulse den Rhythmus der Vorhof- und
Kammerkontraktionen beherrschen, zwischen denen eine kurze Pause
eingeschaltet ist, da der Reiz zuerst die Vorhofsmuskulatur erregt,
eine kurze Zeit lang im Atrioventrikularknoten (Aschoff-Tawara)
aufgehalten wird und dann erst auf dem Wege iiber das Kammer-
biindel die iibrige Herzmuskulatur erregt. Bei Zusatz von Adrenalin
wird diese Pause verkiirzt, Vorhof- und Kammerkontraktion folgen
schneller aufeinander, in der aufgezeichneten Kurve am Verschwinden
der zweiten, kleineren Zacke erkennbar; das Leitungsvermdgen fiir die
Reize, die von den Knoten ausgehen, ist also erhoht.

Auch die automatischen Zentren des Herzens selbst kénnen direkt
durch Adrenalin erregt werden. Wenn man den Sinusknoten operativ
entfernt oder durch starke Abkiithlung mit Kohlensiureschnee aus-
schaltet, tritt ein neuer Herzrhythmus auf, der atrio-ventrikulare; Vor-
hof und Kammer ziehen sich jetzt gleichzeitig zusammen, da die
Anregung zur Kontraktion nur noch vom Atrioventrikularknoten aus-
geht. LaBt man bei dieser Versuchsanordnung Adrenalin auf das iso-
lierte Herz einwirken, so wird diese Schlagfolge beschleunigt, also ein
Beweis dafiir, dal der Aschoff-Tawarasche Knoten direkt erregt wird. —
Als die Wirkung der Nebennieren auf die Herztitigkeit zuerst ge-
priift wurde, glaubte man die positiven Einfliisse durch direkte Ein-
wirkung auf die Herzmuskulatur erkliren zu konnen; wir sind aber
jetzt zu der Erkenntnis gelangt, daB die Angriffspunkte dieses Hor-
mons die Endigungen des Nervus sympathicus sein miissen, wie eng-
lische Forscher (Brodie und Dixon) annehmen die Verbindungsstelle
zwischen Nerven und Muskelfibrille, das ,,myo-neural junction tissue®,
nach Langley ein Bestandteil der ,rezeptiven“ Substanz der Zellen,
welche auf chemische und nervise Reize reagiert und dadurch wieder
den zweiten Zellbestandteil, die ,Hauptsubstanz“, den Triger der Kon-
traktion und des Stoffwechsels der Zelle direkt beeinflut. Diese Lehre
erfihrt dadurch eine Stiitze, daB nach Ausschaltung der peripheren
Sympathikusendigungen durch Apokodein oder Ergotoxin das Adrenalin
selbst in groBeren Dosen keinen EinfluB mehr auf das lebende Warm-
bliiterherz ausiibt, und daf nach lingerer Vorbehandlung mit Atropin
Adrenalininjektionen bei Kindern nicht dieselbe blutdrucksteigernde
Wirkung mehr ausiiben wie bei den Kontrollen (Schiff und Balint).
— Ein weiterer Beweis fiir diese Auffassung ist der wiederholt be-
statigte Befund, daB Herzen von 2—3 Tage alten Hithnerembry-
onen, die noch keine sympathischen Nervenelemente enthalten, durch
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Adrenalinzusatz nicht zu vermehrter Kontraktion angeregt werden
koénnen; erst nach 5—7 Tagen, wenn auch im mikroskopischen Bilde
das Auftreten dieser Nervenfasern beobachtet wird, ist es fiir das
Nebennierenhormon empfinglich. — Man hat auch nach Beweisen fiir
eine direkte Einwirkung des Adrenalins auf die in die Herzmusku-
latur eingelagerten Ganglienzellen gesucht und fiihrte hierzu die Be-
obachtung an, dall nach Anlegen der dritten Stanniusschen Ligatur,
wenn also die ganglienzellenfreie Herzspitze von der iibrigen Kammer
abgetrennt ist, auch Adrenalin die Spitze nicht mehr zur Kontrak-
tion zu bringen vermag, wihrend der Rest der Kammer weiterschligt.
Man kann aber hierbei im Sinne der oben angefithrten Theorie eben-
sogut annehmen, daB auch hier keine sympathischen Nervenendi-
gungen mehr vorhanden sind, sondern die Erregungsleitung zu den
Muskelfibrillen der Herzspitze iiber das Hissche Biindel erfolgt, das
jetzt durch die Ligatur abgeschniirt ist. — Eine andere Stutze fiir
die Theorie der Adrenalinwirkung auf die Sympathikusendigungen ist
die vollige Ubereinstimmung der Eleéktrokardiogramme, die man bei
Reizung des Nervus accelerans am lebenden Tiere und bei der Ein-
wirkung von Adrenalin auf das iiberlebende S#ugetierherz erhilt.

So rein wie sich die Adrenalinwirkung am isolierten Warm- und
Kaltbliiterherzen #uflert, kann sie am lebenden Tiere nicht zur Dar-
stellung gebracht werden. Bei intravendser Injektion zeigt das Ple-
thysmogramm des Herzens nicht die zunehmende Kontraktion und
Beschleunigung der Schlagfolge, sondern gerade das Gegenteil, eine
Verzogerung des Pulses mit Abnahme des Schlagvolumens. Erst
15 Minuten nach der intravendsen Injektion von 0,2 mg Adrenalin

Abb. 12.  Herzplethysmogramm eines Kaninchens bei einer Infusion von

0,0032 mg Adrenalin pro Minute und kg Korpergewicht. Bei beginnender

Infusion geringe Abnahme der Schlagvolumina und der Frequenz von 230 auf

220 in der Minute. — Obere Kurve Blutdruckschreibung mit Quecksilber-
manometer. — Nach Trendelenburg.

in eine Katze ist das Schlagvolumen bei regelmifiger und beschleu-
nigter Schlagfolge vergroBert (Biedl). Eine Erklirung fiir diese para-
doxe Erscheinung gibt die durch die Blutdrucksteigerung reflektorisch
ausgeloste Erregung des Vaguszentrums, da nach dessen operativer
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(nach Durchtrennung des Nerven) oder pharmakologischer Ausschal-
tung (z. B. der hemmenden Vagusendigungen im Herzen durch Atropin)
sofort die beschleunigende Wirkung des Adrenalins einsetzt.

Ebenso wie aus dem Nebennierenmark das Adrenalin hat man
aus der Rinde eine Verbindung in groBeren Mengen isolieren kénnen,
das Cholin, dessen Wirkung auf die Herztétigkeit dem ersteren voéllig
entgegengesetzt ist. Cholin wirkt auf die hemmenden Fasern des
Vagus, also verlangsamend auf die Schlagfolge, verkleinernd auf die
Kontraktionsgrofle, verringernd auf die Reizleitungsfahigkeit und Reiz-
empfinglichkeit. Es ist aber nicht wie das Adrenalin ein spezifisches
Produkt der Nebennieren, sondern ist auch in verschiedenen anderen
Organen: Milz, Pankreas, Leber, Muskeln, Nieren und Lungen nach-

Abb. 13. Blutdruck in der Carotis einer enthirnten Katze gemessen. — Die

Zunahme ist proportional der injizierten Adrenalinmenge. — Standardlésung

0,0025 9. Unterste Kurve Kochsalzinfusion ohne Wirkung; dann 0,1 cem der

Losung. Nach Zuriickdrehen des Kymographions wurden 0,2 ccm intravends

injiziert, dann 0,3 usw. bis 0,8 cem. Als letzte Dosis wieder 0,4 ccm, wobei

die Kurve mit der ersten von 0,4 cem zusammenfiel. — Auf der Ordinate
Blutdruck in mm Quecksilber. — Nach Elliot.

gewiesen worden. — Ein Inkret mit Herzwirkung erzeugt auch die
Hypophyse. Frische Extrakte aus dem mittleren Lappen, der sich bei
Ochsen leicht priaparativ abtrennen 146t, oder Pituitrin, ein daraus her-
gestelltes Priparat, der Durchspiilungsfliissigkeit iiberlebender Herzen
zugesetzt, verringern die Schlagzahl, vergr63ern aber die einzelnen systo-
lischen und diastolischen Ausschliage unabhangig von der Konzentration
(1:300 bis 1:10000). Dieselbe Wirkung erhalten wir am lebenden
Tier; doch handelt es sich bei der Herabsetzung der Pulsfrequenz
nicht um eine Beeinflussung des Vagus, da auch nach der Durch-
trennung beider Aste noch dieselbe Wirkung eintritt. Die Angriffs-
stelle ist hierbei die Herzmuskulatur selbst. Die Pulsvergroferung
wurde auch bei Einwirkung von Hypophysenoptonen (vollsténdig durch
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Autolyse abgebauten Driisen) auf Froschherzen beobachtet, aber nicht
die typische Pulsverlangsamung der Mittellappenextrakte (Abderhal-
den und Gellhorn). Auch nach Schickele verhalten sich Extrakte
aus ganzen Driisen anders als die des mittleren Lappens oder des iso-
lierten Pituitrins; es scheint, daB sich hierbei verschiedene Hormone
gegenseitig in ihrer Wirksamkeit beeinflussen, da alkoholische Extrakte
aus dem Vorderlappen allein ebenfalls Pulsverlangsamung mit gleich-
zeitiger Zunahme der Pulsgréfe hervorrufen.

Mit der Herzwirkung des Adrenalins und der Hypophysenpréparate
ist gleichzeitig auch eine Blutdrucksteigerung verbunden. Teils ist
diese die direkte Folge der verstirkten Kontraktion, teils ist sie auf
direkte Beeinflussung der glatten Gefifimuskulatur, Kontraktion mit
Verengerung der Gefifle, zuriickzufiilhren. — Die gefaflverengernden
Nerven, die zum groBten Teil, mit Ausnahme der Aste fiir die Kranz-
arterien des Herzens und die Gefile der Wangenschleimhaut, aus dem
Brustteil des Riickenmarks entspringen, verlaufen in sympathischen
Bahnen. TIhre Antagonisten, die Vasodilatatoren, verlaufen oft in dem-
selben Nervenstamm, entspringen aber aus anderen Wurzeln des
Riickenmarks und gehdren meistens dem parasympathischen System
an, das im Mittelhirn, der Medulla oblongata und im Sakralmark
seinen Ursprung hat. Entsprechend seiner Einstellung auf die sym-
pathischen Nervenendigungen des Herzens, wirkt Adrenalin auch hier
wieder auf die von den Endfasern des Sympathikus versorgten Vaso-
konstriktoren. Man kann seine Wirkungen an den verschiedensten
Priaparaten nachweisen, so an dezerebrierten Katzen, die leicht auf In-
jektionen reagieren, ohne dall zentrale Hemmungen das Bild verwischen.

Am meisten wird das von Laewen-Trendelenburg angegebene
FroschgefaBpriparat angewandt: an einem enthaupteten Frosche wird
die Bauchaorta und -vene prépariert; beide werden nach Unterbin-
dung der Nierengefale durchschnitten und mit feinen Glaskaniilen
verbunden. Die Aorta steht dadurch in Verbindung mit einer hoch-
gestellten Flasche, aus der unter konstantem Druck stéindig Ringer-
16sung herausfliet, die in bestimmter Tropfenzahl, etwa 30—40 in
der Minute bei einer mittelgroen Rana esculenta, wieder aus der
Bauchvene herausflieft. Setzt man der Durchspiilungsfliissigkeit Adre-
nalin hinzu, so nimmt die Zahl der Tropfen plotzlich ab, ein Zeichen
-dafiir, dal die Gefalle sich verengert haben. Man hat mit Hilfe dieser
Methode Adrenalin noch in Verdiinnungen von 1 :400 Millionen nach-
gewiesen (Trendelenburg), also in Mengen von 0,0000025 mg im
Kubikzentimeter. — Die beiden Nebennieren eines Kaninchens geben
in der Minute pro kg Korpergewicht etwa 0,0002 mg Adrenalin an
das Blut ab, so dal nach Trendelenburg die Konzentration im
stromenden Blut etwa 1:1 Milliarde betriigt. Da nach ihm die im
Tierversuch gefundene, den Blutdruck eben nicht mehr beeinflussende
Menge Adrenalin aber einer Infusionsgeschwindigkeit von 0,001 bis
0,0005 mg pro kg und Minute entspricht, so glaubt er dem Adre-
nalin die von anderen Autoren behauptete Eigenschaft, die Gefal3-

Weil, Innere Sekretion. 3. Auflage. 3
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muskulatur durch dauernde Erregung in steter Spannung zu erhalten,
absprechen zu miissen. — Im lebenden Korper wird aber die Adre-
nalinwirkung noch durch die verschiedensten anderen Hormone
(Hypophyse, Schilddriise) unterstiitzt und geférdert, so daB man sich
vorstellen kann, daB hierbei viel geringere Mengen als im reinen
Adrenalinversuch am Tiere dauernd den Tonus der glatten GefaB-
muskulatur in einer gewissen Spannung erhalten kdnnen. Aber auch
wenn man annimmt, dall die geringen Konzentrationen nicht aus-
reichen, um allein die GefaBspannung zu bedingen, kann man die
Adrenalinwirkung damit erkldren, daB es die Aufgabe hat, die Emp-
fanglichkeit der sympathischen Nervenendigungen fiir zentrale oder
periphere Reize zu steigern, wie wir es auch bei Schilddriisenpréipa-
raten am Vagus kennen lernen werden. Der Beweis dafiir, daB Adre-
nalin nicht allein und direkt den Gefitonus erzeugt, ergibt sich auch
schon aus dem allméahlichen Abfall des Blutdrucks nach operativer Ent-
fernung der Nebennieren, ohne daB hierbei der Tonus der GefiB-
muskulatur vollstindig schwindet; die schnellere Abnahme bei deze-
rebrierten Katzen weist ebenfalls auf den gleichzeitigen Einflu der
Gehirnrinde hin. Wenn man einen groben Vergleich wiahlen will, kann
man sich die Wirkung des Adrenalins in den kleinen physiologisch
wirksamen Mengen nach Art eines Schmiermittels vorstellen, das an
der Myo-neural-Verbindungsstelle den Widerstand vermindert, den das
Muskelprotoplasma den vom Sympathikus zustromenden Reizen ent-
gegensetzt.

Fiir ein anderes Hormon, ein aus der Schilddriise gewonnenes
Jodeiweilipraparat, das Jodthyreoglobulin, hat Oswald direkt die Er-
héhung der nervosen Erregbarkeit der GefiSmuskulatur nachgewiesen.
Reizte er bei einer narkotisierten Katze die freigelegten Nervi vagi
mit einem Induktionsstrome, so sank der Blutdruck bei 175 mm
Rollenabstand der Sekundirspule um 15 mm ab; injizierte er nun
30 ccm einer 2,56% Losung von Jodthyreoglobulin, so erhielt er bei
derselben Reizschwelle einen Blutdruckabfall um 33 mm.

Gleichzeitig wurde auch die Ansprechbarkeit des Sympathikus er-
héht. Wihrend /> cem einer Adrenalinlésung 1:1000 bei einem
2750 g schweren Kaninchen den Blutdruck um 36 —42 mm fiir die
Dauer von 55—75 Minuten erhohten, war der Effekt nach Injektion
von 6 com Jodthyreoglobulinlésung 40 —56 mm wahrend 80— 107 Se-
kunden. — Dieselbe Wirkung wurde schlieBlich auch nach Verfiitte-
rung von ganzen Schilddriisen beobachtet (Santesson). — Diese un-
spezifische Wirkung der Schilddriisenpriparate auf die verschiedenen
Nerven erkldren auch die gesteigerte nervése Erregbarkeit, wie sie
beim Menschen nach reichlicher Zufuhr von Schilddriisentabletten und
bei der Basedowschen Krankheit beobachtet wird und umgekehrt auch
die verminderte Ansprechbarkeit auf nervise Erregungen bei opera-
tiver Entfernung der Schilddriise oder bei den stupiden Krankheits-
bildern der Hypofunktion, dem Myxddem. — Ebenso bedingt der
Ausfall des Nebennierenhormons eine starke Herabsetzung des Blut-
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druckes, wie bei der schon erwéhnten operativen Ausschaltung; beim
Menschen tritt sie bei der Addisonschen Krankheit und in einzelnen
Fillen von angeborener Unterentwicklung der Nebenniere im klini-
schen Bilde durch die anormale, geringe GefaBspannung in Erscheinung.
— Ferner tritt nach der operativen Entfernung der Keimdriisen eine
Verminderung des Blutdruckes ein, von der aber noch nicht feststeht,
ob sie durch den Ausfall der Keimdriisenhormone oder durch eine
Funktionsverminderung der Nebenniere bedingt ist. Zwar findet man
nach intravendser Injektion ihrer Extrakte Blutdrucksteigerung, doch
wird diese von verschiedenen Seiten auf intrakapillare Gerinnungs-
erscheinungen zuriickgefiihrt.

Gesteigerte Adrenalinwirkung, z.B. bei kiinstlicher Reizung des
Nervus splanchnicus oder vermehrten zentralen Impulsen, mufl auch
die Blutverteilung in den einzelnen GefiBbezirken verindern, da

ja durch die stirkere Kontraktion der
Gefafmuskulatur das Blut vor allem aus
den Kapillaren herausgedrangt wird. Hier
wird nun dadurch ein sinnreicher Aus-

Abb. 14. Blutdruck nach Vagusreizung an einer Katze; links vor, rechts
nach der Injektion von Jodthyreoglobulin. — a—& = Dauer der Reizung. —
Nach Oswald.

gleich geschaffen, dall nicht alle GefiBe gleichm#Big stark auf Adre-
nalinzufubhr mit Zusammenziehung der glatten Muskulatur reagieren.
Wihrend die Arterien der Haut, Nieren, Leber und Schleimhaut, be-
sonders der Nase, besonders empfindlich fiir kleinste Adrenalinmengen
sind, werden die Gefifle des Gehirns, der Lungen, der Extremitéiten
und der Koronararterien des Herzens nicht so leicht erregt, so daf}
bei erhohter Adrenalinzufuhr das Blut aus der Haut und den groBen
Bauchdriisen in das Gehirn, die Extrémititen und die KranzgefiBe
des Herzens abflieit. Hypophysenpriparate wirken in einzelnen Ge-
fiBgebieten antagonistisch zum Adrenalin, gefiBerweiternd besonders
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auf die Nierenarterien. Man nahm einige Zeit lang an, daB die In-
krete der Hypophyse antagonistisch zum Sympathicus auf den Vagus
und das parasympathische System wirken sollten. Da aber auch nach
Durchtrennung des ersteren die Hypophysenwirkung eintritt, mul man
eine direkte Beeinflussung der Herz- und GefiBmuskulatur annehmen,
wie wir sie spiter auch wieder bei einer anderen glatten Muskulatur,
dem Uterus, antreffen werden.

Nach hiufiger Anwendung grofler Dosen von Adrenalin findet man
bei den Versuchstieren bestimmte Schidigungen der Blutgefifie. So
wurden nach wiederholter Injektion von 0,001 mg an der Innenfliche
groBerer Gefifle, besonders der Aorta, etwa stecknadelkopfgrole, weille
Herde beschrieben, die auf eine krankhafte Verinderung der Gefal-
wand hindeuteten, und die im histologischen Bilde als Zellzerfall mit
fettiger Entartung und Verkalkung der Intima erschienen; daneben
sind auch die elastischen und muskul6sen Anteile der Gefiwand ge-
schidigt. Diese Arterienverinderung (Atherom) ist wohl hauptsichlich
auf mechanische Ursachen zuriickzufiilhren, den mehr als das doppelte
bei diesen Injektionen betragenden Blutdruck in den Hauptarterien
nach der Verengerung der peripheren Gefifie (Leersum und Rasses)..
Wie weit hierbei auch chemische Verdnderungen durch das Adrenalin
selbst eine Rolle spielen, ist noch nicht einwandfrei geklirt. — Solche
pathologischen Verénderungen der Arterienwand treffen wir auch bei
dem physiologischen Altern der Gefie an und bei vielen Erkran-
kungen, die mit einem abnorm hohen Blutdruck verbunden sind, so
daB die Annahme nahe liegt, dall es sich auch hierbei um die Folge
der dauernden Einwirkung des Adrenalins wihrend des Lebens handelte.

Die gesamte Wirkung der Inneren Sekretion auf den Kreislauf
1aBt sich kurz dahin zusammenfassen, daB Nebenniere und Schild-
driise indirekt durch Erh6hung der Erregbarkeit der Nervenendigun-

gen, die Inkrete der Hypophyse direkt Herz- und GefaBmuskulatur
beeinflussen.

V. Atmung und Stimmbildung.

Wihrend die Spannung der Gefifmuskulatur durch Adrenalin ge-
steigert wird, nimmt diejenige der kleinsten Bronchien der Lungen
schon bei Verdiinnungen von 1:3 Millionen ab. Man hat von dieser
Eigenschaft therapeutischen Gebrauch gemacht, um abnorme Span-
nungszustdnde der Bronchien (Asthma) zu beseitigen. — Dieser para-
doxe Befund wird dadurch erklirt, daB der Tonus der Bronchialmus-
kulatur im Tierversuch ebenfalls durch Reizung des Halssympathikus
herabgesetzt wird, wiahrend Vagusreizung ihn erhéht; die Adrenalin-
wirkung ist also auch hier wieder der Sympathikusfunktion gleich-
gerichtet. Ein anderes Beispiel fiir eine solche Tonusverminderung
ist die Osophagusmuskulatur, die an iiberlebenden Streifen nach Zu-
satz von Adrenalin zur umgebenden Ringerlosung erschlafft, ebenso
wie am lebenden Tiere nach elektrischer Reizung des Sympathikus. —
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Schilddriisenextrakte haben die entgegengesetzte Wirkung; sie er-
hohen den Tonus der Bronchialmuskulatur. — Man hat dem Adre-
nalin auch eine direkte Einwirkung auf das Atemzentrum im ver-
lingerten Mark zugeschrieben, da nach intravendser Injektion die
Atemziige flacher werden, an Zahl allm#ihlich abnehmen, und da bei
groBen Dosen sogar Atemstillstand eintritt. Doch kann diese Erschei-
nung auch zwanglos durch die bessere Blutzirkulation erklart werden,
die eine Abnahme des Kohlensiuregehaltes des Blutes und damit
einen geringeren Reiz auf das Atemzentrum bedingt. Auch die nach
Injektionen von Pituitrin beobachtete Abflachung der Atmung mit
Frequenzabnahme bis zum Atemstillstand findet auf dieselbe Weise
eine Erklirung, ohne dafl man eine direkte Einwirkung auf die En-
digungen der Atmungsnerven anzunehmen braucht.

Die Hohe der Stimme hangt anatomisch von der Linge und
Spannung der Stimmbinder ab, die wieder durch den Bau des Kehl-
kopfes ihre Form erhalten. Der normale ménnliche Kehlkopf hat
eine vordere Hohe von 7 cm, eine grofte Breite von 4 cm und am
unteren Rande des Schildknorpels eine Tiefe von 3 cm; beim Weibe
sind die entsprechenden Zahlen 4,8 — 3,5 — 2,4 ecm. Die ménnliche
Stimmritze ist im Mittel 2,5, die weibliche 1,5 cm lang. Diese Ge-
schlechtsunterschiede sind vor der Pubertit noch nicht ausgeprigt,
da der kindliche ménnliche und weibliche Kehlkopf gleich schnell
wachsen. Wahrend der Geschlechtsreife beginnt aber die Stimmritze
des Knaben sich schnell innerhalb eines Jahres um das Doppelte
ihrer urspriinglichen Lénge zu vergr6Bern, wihrend die weibliche nur
um das Anderthalbfache langsamer zunimmt; hiermit ist die bekannte
Mutation der Stimme wihrend der Pubertit des Knaben verbunden.
Mit zunehmendem Alter beginnt der knorplige Kehlkopf zu ver-
knoéchern und die Muskulatur zu schwinden, so daB um das 50.—60.
Lebensjahr bei Ménnern ein zweiter Stimmwechsel, die Altersmutation,
eintritt. — DaBl die Reifeveranderungen unter dem Einflu der minn-
lichen Keimdriise zustande kommen, beweist das Ausbleiben des
Stimmwechsels nach Entfernung der Testes vor der Pubertit. Der
Kehlkopf solcher Kastraten wachst zwar weiter, aber nicht in dem
schnellen Tempo des normalen Mannes; auch verknGchert er nicht
und hat bei seiner relativen Kleinheit in der grofien Mundhohle des
meist iiberlangen Eunuchen einen sehr guten Resonanzboden. Die
Stimme bleibt hoch wie die eines Kindes, und man hat von dieser
Eigenschaft bis in die dreifiger Jahre des vorigen Jahrhunderts hin-
ein Gebrauch gemacht, um Sopransinger zu gewinnen. — Auch bei
Verstiimmelung der ménnlichen Keimdriisen nach Kriegsverletzungen hat
man Hoherwerden der Stimme beobachtet; durch Implantation neuer
Testes wurde aber bald die alte Tiefe wieder erreicht (Lichtenstern).
Statistische Untersuchungen von Bernstein und Schlédper ergaben,
daB auf 1061 minnliche Stimmen 188 Tenére und 873 Bisse ent-
fielen; auf 1035 weibliche Stimmen 151 Altstimmen und 864 Soprane,
so daB also etwa 82% der Mianner und 84% der Frauen eine ge-



38 Der Stoffwechsel.

schlechtsspezifische Stimme besalen. Gigon fand, daB 759 aller
Fille von kindlicher hoher Stimme (32 unter 575 Rekruten) gleich-
zeitig mit mangelhafter Koérperbehaarung verbunden waren.

Fiir die Stirke der Stimme ist die Entwicklung des Brustkorbes
von Bedeutung. Bei Méannern im Alter von 30—40 Jahren betrigt
der Exspirationsumfang im Mittel etwa 82 cm, bei Frauen 76 cm;
Kastraten nshern sich mit der flachen Entwicklung des Brustkorbes
den weiblichen MaBlen. — Auch bei Tieren wechselt Stimmhoéhe und
-umfang mit den Keimdriisen; als Beispiel diene die laute Stimme
des Hahnes und die krichzende des Kapauns, des minnlichen Ka-
straten. — Bei Froschen, Rana esculenta und fusca, ist die Stimme
des Mannchens viel anhaltender, drohnender und lauter, der Stimm-
umfang gréBer als beim Weibchen, da bei ihnen Schallsicke vorhanden
sind und die Muskulatur des Bauches kraftiger entwickelt ist.

Diese Beispiele lassen uns zum ersten Male den EinfluB der Blut-
driisen auf Wachstum und Formbildung erkennen und damit wieder
indirekt auf die mit den einzelnen Organen verbundenen physiologi-
schen Funktionen.

VI. Der Stoffwechsel.

1. Gasstoffwechsel und Wirmeregulation.

Die Lehre von der nervosen Korrelation der Organe nahm bisher
an, dafl die verschiedenen Funktionen des tierischen Organismus, die
zusammenwirken miissen, um die Korpertemperatur bei den Homoio-
thermen stets auf gleicher Hhe zu erhalten, von einzelnen Gehirn-
zentren aus geregelt werden miisse, und dall die Oxydationsvorginge
in den Zellen, die Geschwindigkeit der Blutzirkulation, die Weite der
Hautgefile, die Tatigkeit der Schweiidriisen vom Zentralorgan aus
geleitet wiirde. Eine weitergehende Theorie nimmt ein besonderes
Wiarmezentrum in der Regio subthalamica, dem Tuber cinereum an
(Krehl, Isenschmid u. a) oder auch zwei, ein Kilte- und ein
Wirmezentrum (H. H. Meyer). — Dall die Driisen mit innerer Se-
kretion auf die Warmebildung von Einflufl sind, ergibt sich aus den
verschiedensten experimentellen Befunden und Krankheitsbildern. So
beobachtet man z. B. nach der operativen Entfernung der Schilddriise
einen Abfall der Korpertemperatur der Versuchstiere um 1—2°; bei
Hypofunktion der Thyreoidea, bei Myx6dem, wurden beim Menschen
Rektaltemperaturen bis unter 36° festgestellt, umgekehrt bei der
Basedowschen Krankheit Temperaturanstieg. — Nach operativer Ent-
fernung der Epithelkérperchen haben die Versuchstiere das Warme-
regulierungsvermogen verloren; sie sind poikilotherm geworden; bei
der Erh6hung der AuBlentemperatur um 3 —4° steigt die Korpertem-
peratur um annihernd denselben Betrag an. Eine dhnliche Reaktion
auf erhShte Temperatur der Umgebung zeigen auch schilddriisenlose
Kaninchen; wahrend normale Tiere darauf mit Polypnoe reagieren,
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ist bei den operierten einige Zeit nach der Entfernung keine Ver-
anderung der Zahl der Atemziige im Wiarmekasten mehr zu beob-
achten. — Auch die Exstirpation der Nebennieren bedingt starken
Abfall der Korpertemperatur, wihrend nach Injektion von 0,2 mg
Adrenalin Temperaturanstiege um 0,6° beschrieben wurden.

Sind nun alle diese Erscheinungen auf eine Beeinflussung des
Wirmezentrums durch die Inkrete zuriickzufiihren, oder gibt es hier-
fiir auch noch andere Erklirungsmoglichkeiten? Wie schon oben an-
gedeutet wurde, ist die Hauptquelle fiir die tierische Wéarmeerzeugung
die in den Korperzellen stattfindende Oxydation; ein &uBleres Mal}

Tabelle II
Gasstoffwechsel und innere Sekretion.
; | ‘g pro kg Ge-|
! \ Opera,tion wicht und Be-
Nr.\ I Driise oder Stunde_‘ Beobachter merkungen
i \ Erkrankung ———
i [ 0y | COy |
1 {Mensch — Normal 0,33 | 0,31 Magnus-Levy |Aus cem be-
| u. Falk rechnet
"2 »  |Schilddriise|Basedow 0,569 | 0,69 |Magnus-Levy '
3 ” » Sporadischer| 0,25 | 0,25 ’ ! '
Kretinismus
4 »  |Hypophyse |Tumor 0,25 | 0,27 |Bernstein ”
5 | Hun — Normal 0,61 | — |Loewy u.Rich- ’
ter
6 » Testes Kastration | 0,62 | — ” ”
7 9w — Normal 0,57 | 0,53 Slowtzoff
8 ” iHypophyse |Exstirpation | 0,40 | 0,38 |Aschner u.Por-
| i ges
9 |Kanin- ! e [Normal 1,61 | 1,35 |Labbé und Sté-
chen | venin
10 i ,, :Schilddriise|Exstirpation| 1,27 | 1,10 ’
11| ,, |Epithelkor- " 162 | 1,44 ”
i i perchen
12 l " ‘Schilddrﬁse Ver- 1,84 | 164 »
| | fiitterung
13 ,» | Thymus Exstirpation| — | 1,251 |Asheru.Ruchti
14 » Hoden ” — | 1,192 Ash(;lr u. Bert-
| i schi

fiir die Verbrennung ist die Menge des mit der Atmung aufgenommenen
Sauerstoffes und der wieder ausgeschiedenen Kohlenssure. Wird die
AuBentemperatur erhht, so sinken die Werte hierfiir ab, umgekehrt
werden bei Abkiihlung die Oxydationsvorginge gesteigert, um den ent-
stehenden Warmeverlust wieder auszugleichen. — Zahlreiche Versuche
haben nun bewiesen, dal nach operativer Entfernung der Schilddriise,
der Hypophyse und der Testes die Sauerstoffaufnahme und Kohlen-
saureabgabe bis um 30% des normalen Wertes abfallen kann, um

1) Durchschnitt aus drei Versuchen.
2) Durchsehnitt vom 11.—20. Tage p.o. Vorher 1,28 g.
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nach der Zufuhr von Schilddriisenpraparaten, Pituitrin usw. wieder
anzusteigen. — Die Natur macht dasselbe Experiment bei winter-
schlafenden Tieren; auch bei ihnen ist der Gasstoffwechsel bis auf ein
Minimum herabgesetzt; die Temperatur ist derjenigen der Umgebung
angepaBt; Schilddriise und Hypophyse sind atrophiert, und im histo-
logischen Bilde sieht man bei der ersteren Schrumpfung des Kolloids
und Abnahme des Follikelepithels mit Verinderung der Farbbarkeit
(Adler), die auch bei den Zellen des Hypophysenvorderlappens be-
schrieben wird (Cushing und Goetsch). Beim Erwachen in warmer
Umgebung steigt die Temperatur winterschlafender Tiere plotzlich
wieder zur normalen Hohe an, bei einem Ziesel z. B. innerhalb
2—3 Stunden von 8 auf 32° C, in den letzten 40 Minuten allein von
21 auf 32° Dieselbe plétzliche Temperatursteigerung mit Zunahme
der Atemfrequenz konnte Adler bei winterschlafenden Fledermausen
und Igeln durch Injektion von Extrakten aus Schilddriisen, Adrenalin
und einzelnen proteinogenen Aminen erzielen, und zwar sowohl bei
normalen Tieren, als auch bei solchen, deren Wirmezentrum nach
Durchtrennung des Riickenmarks und deren sympathisches Nerven-
system durch Injektionen von Ergotoxin ausgeschaltet war. Er schlof}
aus diesen Versuchen, daBl zur Anregung der oxydativen Vorginge
durch die Inkrete der Angriffspunkt nicht in einem Gehirnzentrum
zu suchen sei, sondern in den Kd&rperzellen selbst liegen miisse. Hier-
fir sprechen auch die Befunde von Mansfeld und von Pap, die
nachwiesen, daf nach Schilddriisenentfernung der Zuckerverbrauch
iiberlebender Herzen gegen die Norm vermindert ist; sie nehmen
darum ebenfalls an, daB das Thyreoideainkret die chemische Wirme-
regulierung direkt durch Beeinflussung der Oxydation in den Zellen
reguliert. In diesem Zusammenhange seien auch die Ergebnisse
Schenks erwihnt, der bei schilddriisenlosen Kaninchen nach Injek-
tionen von Serum abgekiihlter Normaltiere einen schnelleren Tempe-
raturanstieg beobachten konnte.

Nach der operativen Entfernung der Kaninchenschilddriise steigt
der zuerst verminderte Gasstoffwechsel nach einigen Wochen wieder
zur alten Hohe an, entfernt man jetzt aber auch die Thymus, so
sinkt er wieder stark ab, um bis zum Tode diese subnormalen Werte
beizubehalten. Asher und Ruchti schlieBen hieraus, daBl die Thymus
kompensatorisch fiir die Schilddriise einspringen konne. Der Milz
schreiben sie eine antagonistische Wirkung gegeniiber der Thyreoidea
zu, da nach ihrer Entfernung die Kohlendioxydabgabe stark ansteigt,
um nach der folgenden Schilddriisenoperation ebenfalls unter die Norm
zu sinken. — Beim Myo6dem des Menschen ist der Gasstoffwechsel stark
herabgesetzt (vgl. Tab. 1I); es gelingt aber durch Injektionen von
Thyroxin, dem von Kendall isolierten Inkret, in einmaliger Menge
von etwa 20 mg, den Gasstoffwechsel fiir etwa 10 Tage auf normaler
Héhe zu halten (Plummer).

Die Injektion von Adrenalin wirkt nicht durch direkte Erregung
der Korperzellen wirmeerzeugend, sondern dadurch, dall nach der
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Kontraktion der peripheren Hautgefifle das Blut in die groBlen Ge-
fiBe des Korperinnern zuriickgedrangt wird, so dafl damit die Wérme-
abgabe durch Abkiihlung vermindert ist und bei gleichbleibender
Warmebildung Uberhitzung eintritt. — Der EinfluB der Keimdriisen
auf die Warmeregulierung zeigt sich in den verschiedenen Korper-
temperaturen der beiden Geschlechter. Bei neugeborenen Knaben ist
schon die Rektumtemperatur bis um 0,33° héher als die der Mid-
chen; die Kalorienbildung pro gqm Oberfliche und Tag ist im 7. bis
10. Lebensjahre bei Knaben 1440, bei Middchen 1390 Kalorien; nach
der Pubertit um das 18. Lebensjahr bei Knaben 1200, bei Madchen
930 Kalorien (nach Vierordt). Fiir 89 erwachsene Minner wurde
im Durchschnitt 1,07, bei Frauen 1,05 Kalorien pro kg und Stunde
gefunden (Benedict). — Dieselben Unterschiede finden wir bei Tieren

¢
Abb. 15, Nach Adler. VergriBerung etwa 1:85.

a) Frontalschnitt durch die b) Schilddriise ¢) Schilddriise einer 68
Thyreoidea einer normalen einer 50 Tage TagealtenLarve. 18 Tage
Larve von rana temporaria. alten Larve bei bei 31,5°, dann 59 Tage
Temperatur18”. 30Tage alt. 28° aufgezogen. bei 10° aufgezogen.
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wieder; so ist die Korpertemperatur beim Enterich 41,9°, bei der Ente
42,2°  Auch bei weiblichen Ratten ist sie um 0,5° hoher als beim
Miannchen; beim Meerschweinchen betrigt diese Differenz 0,6 bis 0,7°.
Bei weiblichen Meerschweinchenkastraten fillt die Temperatur im
Mittel um 0,4° ab, dagegen war bei minnlichen Kastraten kein Unter-
schied gegen die Kontrollen festzustellen; nach Feminierung, Uber-
pflanzung von Ovarien, stieg ihre Temperatur auf die normale der
Weibchen, wahrend diejenige der maskulierten Weibchen nicht ver-
dndert war (vgl. Kap. VII, 6. — Nach Lipschiitz).

Umgekehrt vermag auch die AuBentemperatur die inkretorischen
Driisen zu beeinflussen. So fand Adler, daB bei Hitzekulturen von
Froschlarven die Schilddriisen von vornherein kleiner angelegt wurden
als bei normaler Temperatur, und daB sie sich unter allmihlicher
Umbildung der einzelnen Follikel mit der weiteren Entwicklung noch
mehr verkleinerten. Brachte man sie dann in Réume von niedriger
Temperatur, so vergroferten sich die Driisen wieder unter Wucherung
des Follikelepithels und Verfliissigung des Kolloids.

Kurz zusammengefat besteht also der EinfluB der inneren Se-
kretion auf die Warmebildung darin, daB die Schilddriise und die
Hypophyse durch Steigerung der Oxydationsvorginge in den Korper-
zellen die chemische Warmeerzeugung fordernd beeinflussen, die Neben-
nieren durch vermehrte Inkretion die physikalische Regelung durch
Herabsetzung der Wirmeausstrahlung zu hindern vermdgen.

2. Eiweif}, Fette und Kohlehydrate.

a) Fiweiff. Eine der am lingsten bekannten Schilddriisenfunk-
tionen ist ihr Einfluf auf den Eiweillstoffwechsel. Nach ihrer opera-
tiven Entfernung sinkt bei gleichbleibender Nahrung die Stickstoff-
ausscheidung um die Hélfte, so dafl in Fillen von negativer N-Bilanz
Stickstoffansatz erreicht werden kann. Auch bei der krankhaften
Funktionseinschrinkung, dem Myx6dem, finden wir Verminderung bis
um 50 %. Verfiitterung von frischen und getrockneten Schilddriisen,
Injektion von walirigen Extrakten steigert bei schilddriisenlosen Tieren
wieder die N-Ausscheidung ebenso wie bei myxddematdsen, bei nor-
malen Versuchstieren aber nicht in allen Fillen. Als Beispiel hierfiir
lasse ich eine Tabelle Voits folgen, die von einem erwachsenen
ménnlichen Hunde gewonnen wurde. Die erste Reihe gibt die nor-
malen taglichen Durchschnittswerte einer viertégigen Vorperiode an,
in der 20,61 g -Stickstoff in Form von Fleisch mit reichlicher Zugabe
von Fett und Kohlehydraten zugefiihrt wurden; dann folgt eine vier-
tigige Periode mit tédglicher Zugabe von 10 g frischer Schilddriise
und schliefllich die Nachperiode von vier Tagen bei stets gleichbleibender
Ernghrung. Die zweite Reihe gibt die Durchschnittszahlen der letzten
acht Tage wieder.

Bei der krankhaften Steigerung der Schilddriisenfunktion, wie sie
bei der Basedowschen Krankheit angenommen wird, werden bei N-
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Tabelle IIL
N-Auscheidung nach Schilddriisenverfiitterung.

N-Ausgabe COg-Ausgabe

N-Einnahme Gesamt Differenz | in g pro Tag

Vorperiode 20,61 g 19,08 g +163 ¢ 330
Haupt- und Nachperiode 2086 g | 2121¢g —035¢g 382
freier, aber fett- und kohlehydratreicher Kost bis zu 8 g Stickstoff
taglich ausgeschieden, wihrend diese Zahl bei normalen Menschen
4—5 g betragt. Der Basedowkranke mufl daher auch bedeutend mehr
N mit der Nahrung zugefiihrt lerhalten, um im Stickstoffgleichgewicht
zu bleiben, als ein Gesunder. Es scheint aber, als ob dieses vermehrte
Nahrungsbediirfnis nicht nur auf dem vermehrten Eiweizerfall, son-
dern auch auf dem gesteigerten Fett- und Kohlehydratverbrauch in-
folge der gesteigerten Oxydationsvorgéinge beruhe, dhnlich wie Eck-
stein und Grafe es bei der Luxuskonsumption beschrieben haben.
Sie fanden ndmlich, daB iiberreichliche Ernihrung bei geringem, das
Minimum nicht deckendem EiweiBgehalt téiglich zunehmende Steigerung
des Stoffwechsels hervorruft. Exstirpierten sie aber die Schilddriise,
so sanken die Niichternwerte um 20%, das Korpergewicht stieg an,
und es wurde keine Luxuskonsumption mehr beobachtet. Sie schlossen
daraus, daB die wirksamen Inkrete der Thyreoidea eine wichtige Rolle
bei der starken Steigerung des Stoffwechsels durch Uberernihrung
spielen miissen. In diesen Kreis von Tatsachen pafBit auch die Beob-
achtung gut herein, daB es durch Verfiitterung von Schilddriise beim
Basedow gelingt, die negative N-Bilanz durch reichliche Zugabe von
Fetten und Kohlehydraten zu vermindern, also ein weiterer Beweis
dafiir, daB die Wirkung der Thyreoideainkrete in einer allgemeinen
Steigerung des Zellstoffwechsels besteht und nicht nur auf einen ein-
seitig vermehrten Eiweilabbau beschrinkt ist. — Dieser Auffassung
stehen #ltere Befunde Voits und Magnus-Levys gegeniiber, die bei
Verfiitterung von Schilddriisensubstanz selbst bei reichlicher Fettzufuhr
immer noch hohere N-Ausscheidungen als im Kontrollversuch-fanden. Man
kann aber mit Falta hier den Einwand machen, dafl die Ernihrung in
ihren Versuchen sehr einseitig war und Kohlehydrate fehlten, und mit ihm
auf die Versuche Rudingers hinweisen, der bei reichlicher Kohlehydrat-
zufuhr bei Schilddriisenverfiitterung die N-Ausscheidung auf das normale
Minimum reduzieren konnte. Thyreoglobulin und Thyreoglandol, aus
der Driise gewonnene Priparate, steigerten ebenfalls beim hungernden
Tiere die N-Ausscheidung, und zwar sowohl beim schilddriisenlosen als
auch beim normalen. — Ich lasse zwei Tabellen nach Abelin folgen:
N-Ausscheidung bei einem normalen Tier wihrend acht Hungertagen;
Gewichtsabnahme von 24,65 kg auf 22,50 kg. Am 3.—8. Tag téglich
16,5 cm Thyreoglandol injiziert, Ste1gerung der N-Ausfuhr um 50 %.
Tag 1 3 4 5 6 1 8

g N 3,06 210 230 325 279 552 430 396
g N pro kg Kérpergewicht 0120 0088 0097 0138 0119 0242 0189 0176
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N-Ausscheidung nach der Schilddriisenentfernung. 8 Hungertage;
vom 5.—8. je 20 ccm Thyreoglandol. — Gewichtsabnahme von 24,45
auf 22,4 kg. Steigerung der N-Ausfuhr um 40 %.

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8
g N pro kg Kérpergewicht 0,140 0,060 0,140 0,164 0,172 0,180 0,156 0,201

In anderen Versuchsreihen reagierte der schilddriisenlose Hund auf
Zufuhr von getrockneten Schilddriisen stirker als der normale mit
einer Steigerung der N-Ausfuhr um 137% gegen 124 —128% des
letzteren, eine Erscheinung, die auch bei der Therapie des Myxddems
oft bestatigt wurde. — Eine #hnliche Wirkung haben Phenylidthylamin
und p-Oxyphenylathylamin (proteinogene Amine, die von den Amino-
sduren Phenylalanin und Tyrosin abgeleitet werden konnen), so dafBl
man daraus geschlossen hat, daB auch die Schilddriiseninkrete Amin-
charakter haben miiiten (vgl. hierzu Kapitel XI). Bei téglicher In-
jektion von insgesamt 1,5 g verschiedener Amine stieg die N-Aus-
scheidung, die in der Vorperiode 0,09 g pro kg Koérpergewicht betragen
hatte, auf 0,414 g und hielt sich wéhrend der Nachperiode noch eine
Zeitlang auf 0,6 g (Abelin).

In &alteren Arbeiten findet man oft das Gegenteil der bis jetzt er-
wihnten Befunde: Vermehrung der N-Ausscheidung bei schilddriisen-
losen Hunden; gleichzeitig wurde nach dieser Operation ein Krankheits-
bild, die Tetanie, beschrieben, das wir heute als Ausfallserscheinung
nach der Entfernung der Epithelkdrperchen deuten konnen, da man
bei der Operation die gl. parathyreoideae noch nicht zu schonen ver-
stand. — In neuerer Zeit hat Hunter wieder darauf hingewiesen, daB
vermehrte N-Ausscheidung im Harn bei Schafen nur dann eintritt,
wenn mit der Schilddriise auch gleichzeitig die Epithelkérperchen ent-
fernt werden; die alleinige Entfernung der ersteren bedingt stets Ver-
minderung des Eiweifzerfalles. — Die Art der N-haltigen Verbindungen
deutet aber darauf hin, dafl nicht der physiologische Umsatz gesteigert
ist, sondern dafBl eine schwere Schiadigung des Stoffwechsels statt-
gefunden hat. Der Ammoniakstickstoff ist auf Kosten des Harnstoffes
vermehrt, ebenso die Kreatin- und Polypeptidfraktion. Daneben finden
sich normalerweise fehlende Basen, von denen bis jetzt das Histamin
und das Paraoxyphenylidthylamin nachgewiesen sind (Abkémmlinge der
Aminosduren Histidin und Tyrosin), so dal in Anlehnung an die oben
beschriebenen Versuche mit proteinogenen Aminen in ihnen die Ur-
sache der vermehrten N-Ausscheidung bei der Tetanie zu suchen ist.
Durch Injektion von Epithelkorperchenprefsaft gelang es Norvig die
»Dysregulation« in bezug auf den prozentualen Anteil des Am-
moniakstickstoffs und die [H] wieder zur Norm zuriickzufithren. —
Diese auffallende Storung des intermedifiren EiweiBstoffwechsels legt
die Frage nahe, ob normalerweise der weitere Abbau der Amine in
den Epithelkérperchen selbst oder in der Leber vor sich geht. Im
ersteren Falle hatten wir eine entgiftende Funktion dieser Driise, eine
Stiitze fiir jene &alteren Theorien, welche den Blutdriisen iiberhaupt
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nur diese antitoxische Aufgabe zuschrieben; im zweiten Falle miiten
wir die Bildung eines Inkrets annehmen, das die Leberzellen nach
Art eines Fermentes beeinflut. Die Tatsache, daB tetaniekranke Tiere
eine grofere Toleranz fiir Kohlehydrate besitzen als normale, deutet
ebenfalls auf eine Storung des gesamten Stoffwechsels hin, nach neueren
Arbeiten besonders auf eine Veriinderung des Guanidinumsatzes.

Die Nebennieren sind ohne groBien Einfluf auf den Eiweiflumsatz;
weder die Injektion von Adrenalin, noch die operative Entfernung andert
die N-Ausscheidung im Harn. — Kreatinin-Ausfuhr (das Anhydrid
des Kreatins, der Methyl-Guanidinessigsiure) ist nach Adrenalininjek-
tionen vermehrt (Roux und Taillandier); vielleicht ist dies eine Folge
des vermehrten Tonus der glatten Muskulatur im Sinne jener Theorie,
die annimmt, daB Kreatinin ein typisches Stoffwechselendprodukt der
Muskelzelle sei. Verletzung der Nebennieren und Addisonsche Krank-
heit bedingen Verminderung der Kreatininausscheidung im Harn. Die-
selbe Wirkung wie Adrenalin haben Extrakte aus dem Hypophysen-
hinterlappen, die ja die glatte Muskulatur direkt beeinflussen kdnnen. —
Nach der Entfernung des Pankreas ist eine Vermehrung des Harn-
stickstoffs im Hunger um das drei- bis vierfache beschrieben worden
(Falta und Mitarbeiter) Es ist aber sehr zweifelhaft, ob hier das
Fehlen einer spezifischen Inkretwirkung angenommen werden muf.
Viel grofer ist die Wahrscheinlichkeit, daf die gest6rte Fettresorption,
die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels den Organismus zu ver-
mehrtem Eiweilabbau ndtigt, um seinen Kalorienbedarf zu decken. —
Die Kastration ist ohne Einflul auf den Eiweifistoffwechsel. Die nach
Injektionen von Hodenextrakten beschriebene Leistungssteigerung mit
Hypertrophie der Muskelsubstanz ist wohl eine sekundir bedingte Folge
der vermehrten Muskelarbeit, eine Aktivitdtshypertrophie und nicht
auf einen ,assimilatorischen® Einflu} der Hodeninkrete auf den Eiweil-
umsatz der Zellen zuriickzufiihren.

Riickschauend kénnen wir die Ergebnisse dieses Abschnittes dahin
zusammenfassen, daf die Schilddriise durch Steigerung des gesamten
Zellstoffwechsels den Korper zu vermehrtem Eiweillabbau anregt, daf
der vermehrte Energiebedarf bei reichlicher Zufuhr von Kohlehydraten
und Fetten aber auch durch diese gedeckt werden kann. Die Epithel-
kérperchen regeln den intermediiren EiweiBabbau im Sinne einer In-
kretion wahrscheinlich durch Hormonwirkung auf die Leber. Neben-
niere und Hypophyse steigern den Zerfall des Protoplasmas der glatten
Muskulatur und damit die Ausscheidung von Kreatinin.

b) Fette. Wihrend fiir den EiweiBstoffwechsel die Kontrolle der
N-Bilanz immer ein gewisses Kriterium fiir die intrazelluliren Vor-
ginge abgibt, sind wir in bezug auf den Fettumsatz hauptsiichlich auf
die Beobachtung des Korpergewichts, auf das Verhalten der Fettdepots
im Unterhautbindegewebe angewiesen und haben in der Feststellung
des Grundumsatzes oder des respiratorischen Quotienten nur sehr un-
sichere Hilfsmittel, wenn es sich darum handelt zu entscheiden, ob
die Fettresorption und -Assimilation in geordneten Bahnen verliuft.
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Ferner wird die Ubersicht iiber den Fettstoffwechsel noch dadurch er-
schwert, daf} die Kohlehydrate in Fette iibergehen kénnen, und dafB
bei reichlicher Kohlehydratzufuhr Mistung erzeugt werden kann. In
mittleren Grenzen wird normalerweise reichliche Nahrungszufuhr durch
erh6hte Muskeltitigkeit und Beweglichkeit wieder ausgeglichen und
dadurch der Fettansatz verhindert. — Die Kliniker haben die ver-
schiedensten Formen der Storung des Fettstoffwechsels im Zusammen-
hange mit Erkrankungen der endokrinen Driisen beschrieben, ohne
daBl es immer gelang, den Nachweis zu fiihren, daB die Verinderung
dieser letzteren exogenen Momente oder endogene, intermediire die
Krankheitsursachen waren. Am einfachsten liegen die Verhaltnisse
wohl noch bei dem Fettansatz nach operativer Entfernung der Schild-
driise oder bei deren Unterfunktion. Wie wir oben sahen, tritt hier-
bei eine starke Herabsetzung des Grundumsatzes ein, die oxydativen
Vorgéinge sind um die Hilfte und mehr herabgesetzt, so daB bei
gleichbleibender Nahrungszufuhr Fette und Kohlehydrate nicht wie
beim Normalen ausgenutzt werden, sondern als Reservestoffe in den
Depots der Leber als Glykogen, in dem Unterhautbindegewebe als
Fett angelagert werden. Verabreichung von Schilddriisenpraparaten
bringt bei dieser thyreogenen Form der Adipositas schnell das an-
gesammelte Fett wieder zum Schwinden, ein Beweis dafiir, daB der
verringerte intermediire Stoffwechsel die Ursache der Stérung war.
Nicht so eindeutig zu erkliren ist die nach Entfernung der Keim-
driisen einsetzende Fettsucht. Die Kastration der Haussiugetiere wurde
aus Skonomischen Griinden schon in vorchristlichen Zeiten ausgefiihrt,
um bei gleichbleibender Nahrungszufuhr Fettansatz zu erreichen. Gleich-
zeitig waren die operierten Tiere auch ruhiger geworden; das feurige
Wesen des Hengstes und des Bullens wich dem Phlegma des Wallachen
und des Ochsen. Auch beim Menschen wurde die minnliche Keim-
driise im Orient oft entfernt, um asexuelle Haremswichter oder Sopran-
singer zu erlangen. Dieser Eunuchentyp zeigt ebenfalls starken Fett-
ansatz, besonders unter den Briisten und an den Seiten der Hiiften,
ein fiir Kastraten typisches Merkmal, da bei Mastfettsucht die Ab-
lagerung hauptséchlich im Unterhautbindegewebe der Bauchhaut statt-
findet. AuBerdem tritt eine starke Durchsetzung des Muskelgewebes
mit Fett ein, und dieses selbst wird atrophisch, so daf Eunuchen
durch ihr Phlegma, ihre geringe Beweglichkeit auffallen. Wirkt nun
dieses letztere exogene Moment oder die schon erwihnte geringe Ab-
nahme des Grundumsatzes hemmend auf die Fettverbrennung? Die
Frage ist bis jetzt noch nicht eindeutig entschieden; es scheint, als
ob beide Faktoren zusammenwirken. Sicher ist, daB die verinderte
Fettverteilung abhingig ist von der Funktion der Keimdriise. Die
Fille von Kastration nach SchuBverletzungen, die in den Kriegsjahren
beobachtet wurden, zeigten alle nach einiger Zeit diesen typischen Fett-
ansatz; wurde dann ein Hoden eines gesunden Mannes transplantiert,
so gewannen die Verstiimmelten fiir einige Zeit ihr friiheres schlankes
Aussehen wieder. Auch die natiirliche Entwicklungshemmung des in-
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kretorischen Hodenanteils, der Eunuchoidismus, zeigt wieder das neben-
stehende Bild.

Dagegen entwickelt sich bei dem partiellen Ausfall des generativen
Anteils und Erhaltenbleiben des interstitiellen, wie im Hoden Kryptorcher,
der normale mannliche Wuchs ohne Fettablagerung. — Die Atrophie der
Testes kann auch sekundar bei Hypophysenerkrankungen eintreten;
die Ursachen sind hiufig Adenome des Vorderlappens (Berblinger).
Andere Tumoren des Hinterlappens erzeugen ein bestimmtes Krank-
heitsbild, die Dystrophia adiposo-genitalis, bei der als Hauptsymptom
guBerlich neben dem Schwund der Geschlechtsmerkmale wieder die fiir
Eunuchen typische Fettablagerung an den Hiiften, in der Schamgegend
und an den Briisten auftritt. Gleichzeitig besteht eine Verminderung
des Grundumsatzes, die nach Falta aber durch den Ausfall der atro-
phierten Keimdriise bedingt sein soll, ebenso wie die eunuchoide Fett-
ablagerung, die also nicht prim#r durch die Stérung der Hypophysen-
inkretion entsteht. Andere Hypothesen fiithren diese Stoffwechselanderung
auf die Reizung eines in der regio hypothalamica gelegenen Zentrums
durch den Druck des wachsenden Hypophysentumors zuriick (Erd-
heim, Aschner). TFiir eine echte inkretorische Stérung spricht aber,
daB sich dieses Krankheitsbild auch nach SchuBverletzungen oder
operativer Entfernung der Hypophyse entwickelt, und daB es durch
Schilddriisenpriparate und Hypophysin giinstig beeinflut werden kann.

Eine groBle Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel kommt auch dem
Pankreas zu. Sein Exkret, der Bauchspeichel, spaltet durch die Lipasen
die Fette in Fettsduren und Glyzerin, die vom Darm aus resorbiert
werden; seine Inkrete wirken zunichst dadurch fettsparend, daB sie
den Kohlehydratstoffwechsel anregen (vgl. das nachste Kapitel); erst
bei groBem Zuckermangel greifen die Zellen auf das Fett als Kalorien-
spender zuriick, und umgekehrt kann bei reichlicher Kohlehydratzufuhr
Mistung durch Umwandlung in Fette erzielt werden. Es scheint aber,
als ob das Pankreas auch direkt die Verbrennung der Fette beeinfluft.
Wir kénnen uns von diesen Vorgingen etwa das folgende Bild machen:
In den Zellen der Leber werden die hochmolekularen Fettsiuren zu-
néchst unter allmihlicher oxydativer Abspaltung der einzelnen Kohlen-
wasserstoffgruppen in niedrigere Fettsauren iibergefithrt und schlieBlich
iiber Buttersiure, p-Oxybuttersiure und Azetessigsidure in Azeton;
diese letzten drei Abbaustufen werden dann unter Mitwirkung eines
Pankreasinkretes in anderen Korperzellen endgiiltig zu Kohlendioxyd
und Wasser verbrannt.

CH, CHjg CHj, CHj CHj,
-+ Pankreasinkret
{CHa)x CH, CHOH c0O —— CO
—_— + 0 + 0 + 40,

CH, CHy CH, CHs CH;3

—_— — H50 — €Oy = 300y + 3 Hy0
COOH COOH COOH ——— COOH
Fettsiure Butter- B-Oxy- Azet- Azeton
z.B. Stea- sHure butter- essig-

rinsiure sdure siure
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Fiir diese Annahmen spricht folgendes: es gelingt in der iiber-
lebenden Leber beim Durchleiten von Fettsiuren Azeton zu bilden;
nach operativer Entfernung der Bauchspeicheldriise treten die Azeton-

korper: (-Oxybuttersaure, Azet-
essigsiure und Azeton in grofler
Menge im Harn auf; ihre Aus-
scheidung wird dabei gesteigert
durch Verfiitterung von Butter-
sdure, von Kapronsgure und von
Fetten, vermindert bei Verab-

a Abb. 16. b

a) Eunuchoid, 25 Jahre alt. Starke Fettablagerung in der Mamma- und
seitlichen Hiiftgegend. Nach Falta.

b) Hypophystire Dystrophie nach Hypophysentumor. 16 Jahre. Fett-
anlagerung unter den Mammae, an den Hiiften, an der AnBenseite der Ober-
schenkel und am Mons veneris. Nach O. Hirsch.
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reichung von Kohlehydraten, die im Sinne unserer Auffassung dann
an Stelle der Fettsiuren von den Zellen abgebaut werden. Da die
Leber  pankreasloser Tiere die Fahigkeit verloren hat, die Glukose als
Glykogen aufzuspeichern, wird die nicht verwertbare sogleich an das
Blut und von diesem an den Harn weiter gegeben, so dafl man die
Zufuhr der Kohlehydrate nicht unterbrechen darf, wenn man die Azeton-
ausscheidung fiir langere Zeit hemmen will.

An dieser Stelle m6gen auch jene Theorien erwihnt werden, welche
die Anregung der Exkretion der Bauchspeicheldriise ebenfalls auf ein
Hormon zuriickfithren, das in der Diinndarmschleimhaut gebildet werden
soll: das Sekretin. Durch 0,4 % Salzsiure oder 1 % Kochsalzlésung
kann man aus dieser eine Substanz isolieren, die bei subkutaner In-
jektion die Absonderung von Pankreassaft schnell steigert, bei Hunden
bis zu 8,5 cem in der Minute. Werden zwei Hunde symbiotisch vereinigt
durch wechselseitige Verbindung der art. carotis und ven. jugularis, so
erzeugt die Injektion von Sekretin bei dem ersten Hunde alsbald Ab-
sonderung von Bauchspeichel bei dem zweiten, ein Beweis fiir die echte
Hormonnatur dieses Inkretes. Physiologisch wird die Inkretion der Darm-
schleimhaut durch die aus dem Magen austretende Salzsiure bewirkt und
auch durch kiinstliche Saureinjektion in das Duodenum kann das Pan-
kreas zu vermehrter Sekretion angeregt werden, selbst dann, wenn eine
isolierte Diinndarmschlinge von allen nervésen Verbindungen getrennt
ist (Bayliss und Starling). Hiermit ist die alte Pawlowsche An-
schauung widerlegt, dall die Pankreassekretion durch einen nervGsen
Reflex angeregt werden sollte, der wieder durch den Druck des ge-
filllten Darmes auf den Auerbachschen Plexus ausgeldst wiirde.

Fettablagerung wird weiter noch bei Erkrankungen der Zirbel be-
schrieben. Wie wir spéter sehen werden, hemmt sie die Entwicklung
der Keimdriisen, so daf} die Hypothese entstand, daf ihre Uberfunktion
sekundar durch Atrophie der interstitiellen Driisen die Ursache dieser
Storungen des Fettumsatzes sei.

Im Zusammenhange hiermit mége noch erwihnt werden, daB man
der Nebennierenrinde eine besondere Rolle in dem Stoffwechsel der
Lipoide, besonders des Cholesterins zuschreibt. Die groBe Anhiufung
dieser Verbindungen in diesem Organ legten die Vermutung nahe,
daB hier ein Depot vorhanden sei, von dem aus die Lipoide im Kérper
verteilt wiirden (Landan); weiter gehende Hypothesen wollen der Nebén-
nierenrinde auch inkretorische Beeinflussung des Lipoidstoffwechsels in
anderen Organen zuschreiben, doch miissen noch weitere Untersuchungen
diese Theorien begriinden helfen, die sich vorlaufig nur auf die Zunahme
der Lipoide wahrend der Schwangerschaft stiitzen.

Die Regelung des Fettstoffwechsels durch die innere Sekretion wiirde
nach den bisherigen Ausfithrungen darin bestehen, da Verminderung der
Oxydationsvorgéinge nach Hypofunktion der Schilddriise, der Hypophyse
und der Keimdriisen fettsparend wirkt. Die Inkrete des Pankreas regeln
die Endoxydation der bis zu den Azetonkérpern abgebauten Fettsauren
und wirken durch Zuckerspeicherung ebenfalls fettsparend, bei reichlicher

Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 4
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Nahrungszufuhr die Méstung begiinstigend. — Die Fettspaltung im Darm
wird nach vermehrter Sekretion des Bauchspeichels durch Hormon-
wirkung von Inkreten der Darmschleimhaut auf das Pankreas gefordert.

c) Kohlehydrate. Wir haben schon im vorigen Abschnitte auf die
Bedeutung des Pankreas fiir den Zuckerstoffwechsel hingewiesen und
angedeutet, daB seine operative Entfernung Vermehrung des Blut-
zuckers und Glukosurie bedingt mit Schwund des Leberglykogens
(v. Mehring und Minkowski). Durchspiilt man mit dem Blute eines
so operierten Hundes, dem Traubenzucker zugesetzt wurde, dessen
eigenes Herz, so verschwindet die Glukose nicht wie bei einem nor-
malen Herzen allmihlich aus dem Blute; erst beim Zusatz von Pan-
kreassaft gewinnt die Herzmuskulatur die Fahigkeit wieder, Dextrose
zu speichern und als Energiequelle zu benutzen (Starling). Wir
miissen dem noch nicht isolierten Pankreasinkret also assimilatorische
Eigenschaften zuschreiben, Foérderung der Glykogensynthese. Da der
Blutzuckerspiegel im normalen Organismus immer einen ganz be-
stimmten, wenig schwankenden Wert hat, héchstens 0,1 %, mufl der
Glykogenabbau zu Glukose wieder auf anderem Wege geregelt wer-
den, entweder durch nervise oder inkretorische Erregung der Leber-
zellen, die ja aus dem Pfortaderblut den gesamten, aus dem Darm
resorbierten Zucker zuriickhalten. Die verwickelten Verhiltnisse des
Kohlehydratstoffwechsels sind durch die Untersuchungen der letzten
Jahre allmahlich aufgeklirt worden, so daB es jetzt moglich ist, ein
ungefihres Bild von dem Zusammenhang der einzelnen Organfunktionen
hierbei zu gewinnen. — FEine historische Aufzéhlung der in Betracht
kommenden Arbeiten mége zum Verstindnis beitragen. Im Jahre
1850 konnte Claude Bernard durch seine bekannte ,piqire“ zeigen,
daB bei Verletzungen des Bodens des vierten Ventrikels im Harn
Zucker auftritt, gleichzeitig mit Hyperglykdmie und Abnahme des
Leberglykogens; also dieselben Erscheinungen, die wir bei der Pankreas-
exstirpation kennen gelernt haben. Der Zuckerstich wurde nach Durch-
trennung der beiden nervi splanchnici unwirksam. Man nahm darum
entsprechend der Theorie von der ,nervisen Korrelation“ an, dal der
Glykogenabbau normalerweise durch nervise Reize geregelt wiirde.
Spater konnte aber Blum (1901) beweisen, daB Injektionen von Adre-
nalin ebenfalls Hyperglykémie und Glukosurie erzeugen; dieser Befund
wurde immer wieder bestitigt: nach Injektionen von 1 mg Adrenalin
wurde unter schnellem Anstieg nach 2—3 Stunden ein Maximum des
Blutzuckergehaltes bis zu 0,7 % gefunden, der erst nach 7—9 Stunden
wieder zur Norm zurlickgekehrt war. Die Adrenalininjektion erzeugte
auch dann noch Glukosurie, wenn die Leber durch Strychnineinsprit-
zungen glykogenfrei gemacht worden war, so dafl nur noch das Muskel-
glykogen als Zuckerquelle in Betracht kommen konnte. — Da die
alteren Beobachter nach Nebennierenexstirpation keine Glukosurie
mehr auftreten sahen, ebenso wenig wie nach ihrer nervisen Isolierung,
nahmen sie an, daB3 der durch den Zuckerstich erzeugte Reiz auf die
Nebenniere wirke, diese zu vermehrter Adrenalinerzeugung anrege und
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dadurch erst die Leberzellen zu vermehrtem Glykogenabbau veranlaf3t
wiirden. Sie vergaBen aber dabei, den Zuckergehalt des Blutes zu
untersuchen; Freund und Marchand, welche dies nachholten, fanden,
daB auch nach Entfernung der Nebennieren auf den Zuckerstich
Hyperglykdamie eintrat, wenn auch in geringerem MaBe als vorher,
vorausgesetzt, dafl die Leber Glykogen enthielt. Sie nahmen darum
an, daf durch den EinfluB des Adrenalins die Zuckerdichtigkeit der
Niere verringert wiirde. — Wir haben schon in einem fritheren Ka-
pitel gesehen, daB die Nierengefile nach Adrenalininjektionen ver-
engert werden, wihrend Hypophysin sie erweitert. Dieser Antagonis-
mus zwischen Nebennieren und Hypophyse zeigt sich auch beim
Zuckerstoffwechsel: Injektionen von Pituitrin verhindern die Gluko-
surie nach Adrenalin bei bestehender Hyperglykidmie; dieselbe Wirkung
erhalten wir nach der Verfiitterung getrockneter Hypophysen. In Dia-
betesfillen ist die Hypophyse verkleinert und bei einer Abnahme der
eosinophilen Zellen mit atrophischen Herden durchsetzt (Kraus). — Nach
operativer Entfernung der Schilddriise ist die Glukosurie auf Adrenalin-
injektionen stark herabgesetzt; nach Verfiitterung von Schilddriisen
dagegen nimmt das Leberglykogen von 4 % des Gewichtes bis 0,1 %
ab. Man nahm frither an, dall die Thyreoideahormone die Neben-
nieren direkt zu vermehrter Adrenalinerzeugung anregen sollten; andere
Beobachtungen, Vergr6Berung der Hypophyse nach Thyreoidektomie,
sprechen dagegen mehr fiir einen hemmenden EinfluB der Schilddriise
auf die Inkretion des Hirnanhanges und damit fiir eine Abschwichung
des Antagonismus zum Adrenalin. — Trendelenburg glaubt die
Mitwirkung des Adrenalins beim Zuckerstich iiberhaupt ablehnen zu
miissen. KEr fand, daB die Adrenalinmenge, die nach der Injektion
noch Glukosurie hervorrufen kann, immer blutdrucksteigernd wirkt
(0,002 mg pro kg Koérpergewicht und Minute injiziert), wihrend beim
urethannarkotisierten Kaninchen die piqire den Blutdruck nicht er-
hohte. Andererseits ist aber in den Nebennierenvenen nach dem
Zuckerstich starkvermehrter Adrenalingehalt nachgewiesen worden, und
nach Kahn, sowie nach Fujii, der nach einseitiger Splanchnikus-
durchschneidung nur die chromaffinen Ko6rperchen der intakten Seite
verschwinden sah, soll die Chromierbarkeit des Paraganglion abdominale
noch lingere Zeit nach der Operation herabgesetzt sein, ein Zeichen
fiir die Erschopfung an Adrenalin, ein Befund, dem allerdings von
Jarisch widersprochen wird. — SchlieBlich sei noch erwihnt, dal auf
wiederholte Adrenalininjektionen die Versuchstiere iiberhaupt nicht mehr
mit Glukosurie reagieren, da aber bei ihnen nach dem Zuckerstich
doch noch eine Erh6hung des Blutzuckerspiegels eintritt (Biberfeld).

Wie kann man nun diese zum "Teil sich anscheinend wider-
sprechenden Befunde miteinander in Einklang bringen, um zu einer
einheitlichen Anschauung iiber den Zusammenhang zwischen Zucker-
stich, Nebennieren und Glykogenabbau zu gelangen? — Schon weiter
oben wurde darauf hingewiesen, daB im Gegensatz zu den mit groBen
Dosen arbeitenden pharmakologischen Versuchen die physiologische

4%
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Aufgabe des Adrenalins bei den geringen Blutkonzentrationen nicht
darin zu suchen sei, daf3 es selbst direkt erregend, reizbildend wirkt,
sondern daB3 es nur die Endigungen des Nervus sympathicus fiir ner-
vise Reize empfinglicher macht. Der zentrale Reiz, der durch die
Verletzung des vierten Ventrikels erzeugt wird, regt die Leberzellen
zu vermehrtem Glykogenabbau an (elektrische Reizung eines peri-
pheren Splanchnikusstumpfes hat dieselbe Wirkung); gleichzeitig wer-
den aber auch die Nebennieren auf dem Wege iiber den Sympathikus
zu vermehrter Sekretion angeregt (ebenfalls nach Reizung des ner-
vus splanchnicus beobachtet). Die vermehrte Adrenalinabsonderung
bedingt wieder erhShte Erregbarkeit der sympathischen Nerven-
endigungen in der Leber, so dal dadurch die Empfianglichkeit fiir
den mechanischen Reiz nach der piqire noch mehr gesteigert wird
und die Hyperglykamie groBere Werte erreichen wird, als nach der
Ausschaltung der Nebennieren. Die vermehrte Adrenalininjektion
bedingt zweitens eine Erregbarkeitssteigerung der sympathischen
Nervenendigungen in der Niere, so dafl diese jetzt fiir Zucker durch-
lassiger wird, dhnlich wie nach Injektionen von Phloridzin bei nor-
malen Blutzuckerwerten die Durchlissigkeit der Niere fiir Dextrose
erhoht wird, so daB Glukosurie eintritt. — Unter diesen Voraus-
setzungen ist den Einwinden Trendelenburgs und Fleischhauers,
daBl Adrenalin keine Hormonwirkung besitze, der Boden entzogen, da
ja bei dem Zuckerstich, im Gegensatz zu den groBen Dosen, die
Glukosurie nach einfachen Adrenalininjektionen erzeugen, nur eine
geringe Erh6hung der Inkretion, die noch nicht die blutdrucksteigernde
Konzentration im Blute erzeugt, geniigt, um die Erregbarkeit der
Leberzellen fiir Splanchnikusreize um ein Vielfaches zu steigern.

Es bleibt jetzt noch der Zusammenhang zwischen Pankreas und
Nebenniere aufzukliren. Wenn man nach Eroffnung der Bauchhohle
eines lebenden Kaninchens die Bauchspeicheldriise mit einer ver-
diinnten Adrenalinlésung bepinselt, so kann man bald darauf Zucker
im Harn nachweisen, ein Beweis dafiir, da Adrenalin die Inkret-
wirkung der Pankreashormone, die Anregung der Glykogensynthese in
der Leber und in den Muskeln hemmt, so daf die dauernden ner-
vosen Erregungen, die normalerweise die Aufrechterhaltung des
Zuckerspiegels durch Glykogenabbau bezwecken, das Ubergewicht er-
halten. — In einem Schema zusammengestellt, wiirden wir also fiir
den Zuckerstoffwechsel nach der ,piqiire“ das in Abb. 17 folgende Bild
erhalten. Denken wir uns in diesem Schema das Pankreas fort und damit
seine hemmende Wirkung auf die Zuckerausschwemmung ins Blut, so
haben wir das Bild des Pankreasdiabetes oder des Diabetes mellitus, der
ja heute auch von den meisten Klinikern als Insuffizienzstérung der
inneren Sekretion der Bauchspeicheldriise gedeutet wird mit gleich-
zeitiger Ubererregbarkeit des chromaffinen Systems. — Der Ausfall
der Nebennieren erklirt den geringen Blutzuckergehalt bei der Addi-
sonschen Krankheit, die durch Funktionsausfall oder -verminderung
dieser Driise entsteht. — Die Wirkung der Hypophyse auf den Kohle-
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hydratstoffwechsel bedarf noch der weiteren Klirung. Den oben
zitierten Befunden, daB Pituitrin die Zuckermobilisierung nach Adre-
nalin hemmt, stehen die Angaben von Cushing entgegen, dafB intra-
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Abb. 17. Zuckerstich und innere Sekretion.

vendse Injektionen von Hinterlappenextrakten in allen Fillen umge-
kehrt wirkten. Falta, Bernstein und Priestley konnten aber nie
diese glukosurische Wirkung der Hypophysenextrakte beobachten und
sahen auch nie danach eine Herabsetzung der Kohlehydrattoleranz,
alimentére Glukosurie, bei Verfiitterung groBer Mengen Traubenzuckers.
Andere Forscher widersprachen ebenfalls den Angaben Cushings;
auch die nach Funktionsausfall der Hypophyse, z. B. bei der dystro-
phia adiposo-genitalis beschriebene Glykosurie paBte nicht in seine
Theorie hinein; sie kann dagegen aus unserem Schema durch Fortfall
der Hypophyse mit Uberwiegen der Adrenalinwirkung erklirt werden.

Lesser hat die Hypothese aufgestellt, dafl das glykogenabbauende
Ferment, die Diastase, und das Glykogen selbst in der Leber riumlich
voneinander getrennt seien, und daB diese Trennung nach Injektion
von Adrenalin oder nach der Pankreasexstirpation beseitigt werden
solle. Nach dieser Operation kann auch der Nahrungszucker nicht mehr
die Korperfette bei der Verbrennung verdringen, und beide kénnen
sich nicht mehr isodynam vertreten. Es bleibt abzuwarten, ob diese
neuen Vorstellungen, welche die fermentativen Vorginge bei der inner-
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sekretorischen Beeinflussung des Zuckerstoffwechsels mehr beriick-
sichtigen, die alteren, unbestimmten Bilder von der nervésen oder
chemischen Erregung der Zellen zu verdringen vermégen. So nimmt
Héden an, daBl die Aufgabe der Langerhansschen Inseln darin be-
stdnde, ein Coferment zu erzeugen, das die von der Leber gebildeten
Fermente aktiviert, neben den glykogensynthetisierenden auch die
fett- und eiweillspaltenden.

3. Anorganische Verbindungen.

Die inkretorische Aufgabe des Pankreas bestand hauptsichlich dar-
in, den Traubenzucker CsHi1206, der kristallinisch ist und echte Lésungen
bildet, unter Wasserabgabe in das amorphe Polysaccharid Glykogen
(CsH100s)x iiberzufithren, das in Wasser kolloid geldst ist und nicht
durch tierische Membrane hindurchdiffundieren kann. Damit ist dem
Organismus die Moglichkeit gegeben, seinen wichtigsten Energiespender,
die Glukose, in den Zellen aufzuspeichern, und zwar nicht nur die
mit dem Pfortaderblut zugefithrte Dextrose, sondern auch die im inter-
medidren Zellstoffwechsel aus Fetten und Aminosiuren gebildete. —
In dhnlicher Weise miissen nun auch die anorganischen Bestandteile des
Korpers verankert, zellundurchlissig gemacht werden, damit sie nicht
durch plotzliche Uberschwemmungen den Zellhaushalt empfindlich stéren.

Eine grofie Bedeutung fiir den Aufbau simtlicher Gewebe besitzt
das Kalzium; in Form seiner kohlen- und phosphorsauren Salze ist
es am Aufbau des Knochens beteiligt und bedingt die Umwandlung
des weichen, elastischen Knorpels in die festere, sprode Spongiosa.
Da diese Verbindungen sehr schwer wasserloslich und auBerdem in
ein gallertiges Bett eingelagert sind, werden sie auch nur sehr schwer
herausdiffundieren konnen. Gassmann nimmt an, daf das Kalzium-
phosphat in Form seines Komplexsalzes im Knochen vorkommt, also
ahnlich polymerisiert, wie die Glukose zum Glykogen:

OPO;3-Ca
Ca (>—-Ca)3] CO;3 + xH,O0.
[ 0PO0,-Ca
Ferner spielt das Kalzium eine wichtige Rolle bei der Erregbarkeits-
dnderung des Nerven; es setzt diese herab, wihrend alle Ca-fillenden
Salze sie erh6hen. So muBl z. B. der Rollenabstand eines Induktoriums,
der gerade noch bei einem Froschnerven-Muskelpriparat Zuckung er-
zeugt, bel einem normalen Pridparat um ein Vielfaches kleiner sein
als bei einem kurz mit verdiinnter Oxalsiure behandeltem Priparat,
dessen Kalziumsalze auf diese Art ausgefillt sind. — Dialysiert man
ferner Hundeblut gegen eine Ca-freie Fliissigkeit und durchstrémt
mit ihm eine isolierte Extremitit eines lebenden Tieres, so ist die
galvanische Erregbarkeit gegeniiber der anderen Extremitit stark er-
hoht. Aus denselben Griinden wirkt auch Aufbewahrung von Muskel-
priparaten in Ca-freier Ringerlosung erregbarkeitssteigernd, da die
Kalziumsalze herausdiffundieren, wihrend in Ca-haltiger Losung die
Muskeln bis zu 24 Stunden ihre normale Erregbarkeit beibehalten, —
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Entfernt man Katzen die Epithelk6rperchen, und durchspiilt mit ihrem
Serum Froschherzen, so wird deren KontraktionsgréBe in demselben
MaBe herabgesetzt wie in Ringerlosung mit vermindertem Ca-Gehalt;
auch nach der Veraschung zeigt die Asche dieses Serums in frosch-
isotonischen Losungen die gleichen Differenzen gegen die normale
(Trendelenburg). — Nach diesen Beispielen wird uns jetzt das nach
der Epithelkorperchenentfernung auftretende Krankheitsbild, die Te-
tanie, verstindlicher werden. Solche Tiere zeigen eine gesteigerte
Ubererregbarkeit der sensiblen und motorischen Nerven; Beriihrung,
Aufregung ruft die heftigsten Muskelkrimpfe, besonders im Bereich
der oberen Extremitaten hervor. — Wéahrend normalerweise die untere
Grenze fiir die KathodenschlieBungszuckung beim Menschen bei der
Reizung des Nervus ulnaris bei 0,9 Milliampére liegt, fiir die Anoden-
6ffnungszuckung bei 2,5 —3 Milliampére, sinken diese Zahlen bei der
Tetanie bis auf 0,1 Milliampére fiir den ersten Wert, und die Anoden-
offnungszuckung tritt jetzt bisweilen noch frither auf. — Vergleichende
Analysen mit dem gesamten veraschten Koérper normaler Tiere er-
gaben bei den tetaniekranken eine Verarmung an Ca, das auch im
Blute stark vermindert war. — In Stoffwechselversuchen hatten solche
parathyreopriven Tiere stets eine negative Ca-Bilanz mit gleichzeitiger
Vermehrung der im Harn und in den Fézes ausgeschiedenen anorga-
nischen Phosphate und Magnesiumverbindungen. — Subkutane Injek-
tionen von Ca- -oder Magnesiumsalzen setzten die gesteigerte Erreg-
barkeit herab, so dal auch die Krimpfe aufhorten; dieselben Wirkungen
hatten Lanthan- und Thoriumverbindungen. — Die Knochen der
epithelkérperchenlosen Tiere sind weicher, briichiger als diejenigen der
Kontrollen; nach kiinstlichen Knochenbriichen, die leichter als bei ge-
sunden Tieren auszufiithren sind, ist die Kallusbildung verlangsamt
oder iiberhaupt aufgehoben; die chemische Untersuchung ergibt auch
hier Verarmung an Ca. — Dieselbe Ursache liegt einer gleichzeitig
eintretenden Wachstumsstérung der Zahne zugrunde. In der 6. bis
10. Woche nach der Operation traten an der Vorderfliche der Nage-
zdhne von Kaninchen milchige, weiBle Flecken auf, welche mit fort-
schreitendem Wachstum sich allm#hlich der Zahnspitze nihern. Diese
Flecken zeigen Stellen mangelhafter Verkalkung des Dentins und
fehlenden Schmelziiberzug an. Solche Zdhne brechen leicht ab und
entwickeln auf der Bruchfliche der unteren Nagezihne schnell zer-
fallende Geschwiire, wihrend die oberen leichter abheilen. Nach
kiinstlicher Uberpflanzung anderer Epithelkérperchen in die Milz oder
in die Muskulatur, nicht aber nach Verfiitterung, entwickeln sich die
Zsahne der operierten Tiere normal weiter unter gleichzeitigem Schwund
der nervosen Erscheinungen, und nur eine schmale kalkfreie Zone er-
innert spéter im histologischen Bilde noch an die Erkrankung. Es gelingt
nicht, bei parathyreoidektomierten Ratten nur durch Uberschwemmung
des Kérpers mit Kalksalzen die Erkrankung riickgingig zu machen, ein
weiterer Beweis dafiir, dal die Epithelkérperchen fiir die Assimilation
des Kalziums unentbehrlich sind (Izumi, Farner und Klinger).
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Welches sind nun die Ursachen fiir diese Stérung des Kalzium-
stoffwechsels? Wir haben oben bereits die hochgradigen Stérungen
des Eiweilstoffwechsels nach der Entfernung der Epithelkérperchen
kennen gelernt. Das Auftreten der verschiedensten proteinogenen
Amine im Harn, der dadurch oft alkalisch reagiert, ist wiederholt be-
stiatigt worden; noch nicht geklirt ist dagegen die Frage, ob diese
Mehrbildung von Basen als eine Abwehrreaktion des Organismus zur
Neutralisation vermehrter Sidurebildung aufzufassen ist, oder ob die
gestorte Desamidierung der Aminosduren der Kernpunkt dieser Sté-
rung ist. Nach der Injektion von p-Imidazoldthylamin (aus Histidin)
sind dhnliche Krankheitsbilder wie bei der Tetanie beschrieben worden,
so daBl dieses Amin von vielen Forschern mit dem hypothetischen
Tetaniegift identifiziert wurde. Aus allen diesen Befunden ist ver-
schiedentlich geschlossen worden, daf3 die physiologische Aufgabe der
Epithelkorperchen darin bestehen golle, bestimmte Abbauprodukte des
Eiweillstoffwechsels (Guanidin) zu entgiften. Man suchte diese Auffassung
durch Injektionen von Serum parathyreopriver Tiere an andere und die
dabei auftretenden tédlichen Vergiftungserscheinungen zu stiitzen. Die
Verminderung der Ubererregbarkeit nach weiterer Entfernung der
Schilddriise kann man im Sinne dieser Hypothese so deuten, daB
nach dieser zweiten Operation der Eiweillstoffwechsel herabgesetzt
ist, so daBl auch weniger toxische Abbauprodukte entstehen. —
Bei vermehrter Siurebildung sollen die anorganischen Kationen, vor
allem das Ca aus ihren anorganischen Verbindungen als kohlen- und
phosphorsaure Salze verdringt und als 1sliche Salze ausgeschwemmt
werden. — Alles in allem konnen diese Theorien die bekannten Tat-
sachen aber mnicht restlos erkliren, und erst weiteren Forschungen
mufl die Entscheidung vorbehalten bleiben: Entgiftung oder echte
Hormonwirkung.

Eine weitere wichtige Rolle im Kalziumstoffwechsel spielt die Thy-
mus; auch ihre physiologischen Wirkungen hat man wieder indirekt
durch operative Entfernung zu erkliren versucht. Fiihrt man diese
Thymektomie bei jugendlichen, noch nicht geschlechtsreifen Tieren
aus, so beobachtet man eine nach etwa 4 Wochen einsetzende Knochen-
verinderung, die ahnlich derjenigen bei Parathyreoidektomie verlauft:
Vor allem die Rohrenknochen der Extremititen werden weich und
biegsam, zeigen kugelige Auftreibungen und lassen im histologischen
Bilde fast vollstindig die normalerweise eintretende Umwandlung des
Knorpelgewebes in Knochen vermissen. Untersuchungen des Ca-Stoff-
wechsels ergeben negative Bilanzen, die auch nach Zufuhr von Kalzium-
salzen oder Injektion von Thymusprefsaft nicht verandert werden;
der absolute Ca-Gehalt der Knochen und Gewebe ist dabei vermin-
dert. — Bei erwachsenen Tieren, ebenso bei #lteren Menschen wird
die Entfernung der Thymus ohne grofie Nachteile vertragen, und auch
bei Jugendlichen stehen die Knochenverinderungen zunichst im
Vordergrunde; die nach Entfernung der Epithelkorperchen sogleich
einsetzenden hochgradigen Erregungserscheinungen werden nicht be-
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obachtet. Alle diese Befunde deuten darauf hin, daBl die Aufgabe
der Thymus hauptséchlich darin besteht, die Assimilation der Kalzium-
salze zu fordern, sie in eine Form tiberzufithren, die dhnlich wie das
kolloide Glykogen nicht mehr so leicht durch die Zellwéinde hindurch
diffundieren kann. Ob diese Verbindungen nun fiir das Knochen-
geriist komplexe kohlen- und phosphorsaure Verbindungen sind oder
wie neuere Anschauungen wollen kompliziertere Additionsverbindungen
mit den Zellkolloiden, bleibe vorldufig dahingestellt.

Ahnlich unaufgeklirt wie fiir Epithelkdrperchen und Thymus ist
die Rolle der Keimdriisen fiir. den Ca-Stoffwechsel; auch hier kennen
wir aus klinischen Beobachtungen Zusammenhinge zwischen Ca-Assi-
milation und Ovarien. — Die Osteomalazie, die am hédufigsten bei
graviden Frauen vorkommt, ist mit einer starken, bei der normalen
Schwangerschaft schon erhdhten Kalzium- und Phosphorausscheidung
im Harn und in den Fézes verbunden; gleichzeitig ist auch der Gehalt
des Serums an diesen anorganischen Bestandteilen vermehrt, so daf3
die Hypothese aufgestellt wurde, daB die vermehrte Inkretion, die im
histologischen Bilde an der Vermehrung der spezifischen Zellen er-
kennbar ist, die Ursache des gesteigerten Ca-Stoffwechsels sein solle,
um den jetzt verdoppelten Anspriichen der Mutter und des Fotus zu
geniigen. Die nach Ovariotomie schnell einsetzende Heilung schien
diese Theorien zu stittzen. Gleichzeitig ist aber bei der Graviditét
auch die Inkretion anderer Blutdriisen verédndert. Auf die Vergrofe-
rung der Schilddriise ist schon hingewiesen worden; daBl auch ihr
Ausfall stérend auf den Ca-Kreislauf wirkt, zeigen neuere Unter-
suchungen tber die Zusammensetzung der Milch nach Thyreoidek-
tomie. Wahrend in der normalen Ziegenmilch das Verhiltnis
Ca0O: P05 100:110 ist, wird es nach der Operation unter Anstieg
der Sduregrade der Milch von 5—6 auf 9 verschoben zu 100 : 160.
DaB hierbei der Ca-Gehalt auch absolut abgenommen hatte bei Ver-
mehrung der Phosphorausscheidung, mogen die folgenden Zahlen
beweisen:

Zusammensetzung der Ziegenmilch nach Entfernung der Schilddriise.
(Nach Grimmer.)

1 Liter Milch enthielt: 100 g Asche enthielten:

Ca0 ‘Py05 | Verhilt-
g g ! nis

]Ascheg! Ca0 % ‘ Py05 9 ||

Vor der Operation | 0,650 | 0,195
Nach der Operation| 0,727 0,150

0215 | 2998 | 3308 |100:1104
0,253 | 21,66 34,76 100:160,5

Diese Erg’ebnisse stiitzten wieder jene Theorien, welche annahmen,
daB die Regelung des Ca-Stoffwechsels nicht priméar durch die Ovarien
erfolge, sondern auf dem Umwege tber die Schilddriise.

An dieser Stelle mdge auch noch einmal auf die Bedeutung der
Ovarien fiir die Eisenassimilation hingewiesen werden; wir haben
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bereits in der Chlorose eine Stérung wihrend der Pubertit kennen
gelernt und deuteten sie als eine iibergroBe Eisenausscheidung, die
durch Zufuhr von anorganischen Eisensalzen wieder kompensiert werden
konnte, so daB also die Synthese des Himoglobins bei dieser Erkran-
kung nicht gestort ist. Vielleicht geht der Weg des Eisens hierbei
iiber eine andere Driise, die Milz, in der nach Asher ein steter Zer-
fall von roten Blutkdrperchen und Aufstapelung des freiwerdenden
Eisens stattfindet. Ihre Entfernung vermehrt bei Hunden die Zahl
der roten Blutkérperchen und den H#imoglobingehalt des Blutes. Da
nach seinen neueren Untersuchungen die Schilddriise antagonistisch
zur Milz wirkt, kann deren vermehrte Titigkeit wihrend der Pubertat
die Veranlassung fiir die vermehrte Eisenausschwemmung und die ver-
minderte Hamoglobinbildung sein.

Eine besondere Stellung unter den anorganischen Bestandteilen
nimmt das Jod ein; es findet sich in Spuren in allen Organen, in
der gréBten Anhiufung in der Schilddriise; in 100 g wurden im Durch-
schnitt beim Menschen 10 mg gefunden, doch schwankt diese Zahl
nach den einzelnen Gegenden, dem Alter und Geschlecht. — So kénnen
z. B. Driisen von gesunden Rindern zwischen 0,023 —0,468%, von
Schweinen zwischen 0,337 —0,81% Jod enthalten (Tatum). — Wird
eine Hilfte der Thyreoidea entfernt, so nimmt der Jodgehalt der an-
deren bis auf das Doppelte zu. Ebenso steigt die gesamte Jodmenge
nach Verfiitterung von anorganischen Jodsalzen, wobei geringe Spuren
eine Zeitlang im Blute nachgewiesen werden kénnen: so nimmt z. B.
ihr Jodgehalt bei Schafen nach Verfiitterung von Meeresalgen von
0,16—0,4% auf 0,71% zu. — In der Schilddriise findet man fast
alles Jod in nicht ionisierter Bindung in Eiweifl ,eingebaut* vor
(Herzfeld und Klinger), und nur geringe Mengen sind in Azeton
16slich, davon Spuren Jodkalium (Blum und Gritzner). — Wird
die Schilddriise operativ entfernt und an einer anderen Korperstelle
wieder eingepflanzt, so hat sie ihr Jodspeicherungsvermdégen nicht
verloren und vermag gleichzeitig alle Ausfallserscheinungen zu ver-
hindern. — Diese Befunde lassen in bezug auf den Jodstoffwechsel
wieder das Bestreben des Organismus erkennen, im Uberflu aufge-
nommene, l0sliche Bestandteile durch Umwandlung in Kolloide fiir
die Zellwand schwerer dialysierbar zu machen, um eine allzu schnelle
Ausscheidung und Uberschwemmung des Blutes damit zu verhindern. —
Im Sinne &lterer Theorien schrieb man daher auch der Schilddriise
nur entgiftende Eigenschaften zu; aber die geringen, in Betracht
kommenden Jodmengen kénnen nicht allein  die schnell auch beim
hungernden Tiere einsetzenden, schon beschriebenen Ausfallserschei-
nungen als Jodvergiftung erkliren. — Die Hormonwirkung der Schild-
driise steht heute auBerhalb jeder Diskussion; fraglich ist nur noch,
ob die Inkrete jodhaltige Verbindungen sind (Baumann, Oswald,
Kendall) oder ob das Jod nur die Inkretion der Follikelzellen an-
regt (Herzfeld und Klinger), die Inkrete selbst aber Amine sind
(Abelin). — Die letzteren Versuche sind fiir die Konstitution des
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Schilddriisenhormons nicht beweisend, da man auch mit vielen anderen
Priparaten noch Steigerung des Stoffwechsels schilddriisenloser Tiere
und Metamorphosebeschleunigung von Kaulquappen erreichen kann. —
Fiir eine direkte Beteiligung des Jods an der inneren Sekretion sprechen
dagegen die spezifischen Wirkungen der aus der Schilddriise isolierten
jodhaltigen Verbindung Thyroxin (vgl. hierzu Kap. XI).

Bei einer Zusammenfassung des anorganischen Stoffwechsels unter
einem gemeinsamen Gesichtspunkte finden wir immer wieder das Be-
streben des Organismus, mit Hilfe der Inkrete die anorganischen Salze
zu entionisieren, sie in kolloide Verbindungen umzuwandeln, die durch
ihre TeilchengroBe an Reaktionsfahigkeit verloren haben. — Fiir den
Kalkstoffwechsel kommen hauptséchlich Epithelkérperchen und Thy-
mus in Betracht, fir das Kisen die Milz, die indirekt durch die Schild-
driise beeinfluBt werden kann, fiir das Jod die Schilddriise, die sich
anscheinend das dem Korper entzogene Jod gleichzeitig zum Aufbau
ihrer Inkrete nutzbar macht.

4. Wasserhaushalt und Nierenfunktion.

Die moderne Physiologie betrachtet die Aufnahme, die Assimilation,
die Wiederausscheidung des Wassers jetzt vielfach von physikalisch-
chemischen Gesichtspunkten aus und 146t nicht mehr nur rein physi-
kalische GesetzmaBigkeiten gelten. Aus den Untersuchungen van
Bemmelens, M.H.Fischers, Hofmeisters, Handovskys und eigener
wissen wir, welche verwickelten Vorgénge bei der Wasserbindung durch
den tierischen Organismus in Betracht kommen, wie der Wassergehalt
eines Gewebes, sein Quellungsgrad, abhingig ist von dem Gehalt an
anorganischen Salzen, der Wasserstoffionenkonzentration der umgeben-
den Fliissigkeit, dem jeweiligen Mischungsverhéltnisse aus den einzelnen
Bestandteilen: Eiweil, Fetten, Lipoiden usw. — Hiernach ist es eigent-
lich selbstversténdlich, da8 die verschiedensten Stoffwechseldanderungen,
die wir bei der Storung des inkretorischen Gleichgewichts auftreten
sahen, auch einen verinderten Quellungsgrad der Gewebe bedingen
miissen, so daf also die Wasserverteilung im Organismus auch indirekt
wieder eine Funktion der inneren Sekretion ist. — Den Klinikern am
bekanntesten ist ein nach Schilddriisenausfall oder -unterfunktion ein-
tretender vermehrter Quellungsgrad der Haut und des Unterhaut-
bindegewebes, das Myxtdem. Die Haut am Kopfe, in den Supra-
klavikulargruben, am Nacken, auf dem Hand- und FuBiriicken ist teigig
geschwollen und prall gespannt; Fingereindriicke erzeugen bleibende
Vertiefungen im Gegensatz zu dem echten Odem, der Fliissigkeits-
ansammlung in den Bindegewebsspalten. Altere Forscher glaubten
die Hautverinderung auf das Auftreten von ,Muzin“ zuriickfiihren zu
konnen; selbst Falta meint die negativen Befunde vieler Autoren,
die weder chemisch noch physikalisch eine muzindhnliche Substanz
nachweisen konnten, damit erkliren zu miissen, dal er Schwankungen
dieser schleim#hnlichen Substanz wéihrend der Erkrankung annimmt.
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Was hier als Bildung eines neuen Eiweilkorpers gedeutet wurde, ist
nur eine vermehrte Wasseraufnahme durch Veranderung des Quellungs-
grades des Gewebes, das dadurch das gallertige, an Muzin erinnernde
Aussehen erhalt. Ob die mit dem Schilddriisenausfall verbundene
negative Kalziumbilanz die Ursache ist oder die verinderte Zusammen-
setzung des Blutplasmas als Folge des verinderten Eiwei- und Kohle-
hydratstoffwechsels kénnen wir noch nicht entscheiden. Es ist aber
kaum anzunehmen, daf in dem komplizierten Gefiige des Stofi-
wechsels nun gerade nur der Ausfall einer Komponente die verinderte
Quellbarkeit bedingt haben sollte. — Der exakte Beweis dafiir, daB
die Schilddriise diesen EinfluB auf die Quellung besitzt, wird durch
‘die Therapie des Myx6dems erbracht: Verschwinden aller krankhaften
Erscheinungen nach Verabreichung von Schilddriisenpriparaten.

Man hat in den letzten Jahren auch wiederholt versucht, die
Nierensekretion auf rein physikalisch-chemische Vorginge zuriickzu-
fiilhren. Fiir die Absonderung des Wassers kommen wir aber immer
noch sehr gut mit reinen physikalischen Erklirungen aus, und die
alte Ludwig-Gollsche Annahme, daB hierbei eine Filtration unter
Druck aus den verengten Glomeruli erfolge, die bei Absinken des
Aortendruckes unter 40 mm Quecksilber aufhort, ist auch heute noch
giiltig, wenn wir auch eine verallgemeinernde Anwendung auf die
ibrigen Harnbestandteile ablehnen miissen. Beweisend hierfiir ist der
Einfluf} zweier inkretorischer Driisen, der Nebennieren und der Hypo-
physe, auf die Menge des abgesonderten Wassers. Wie wir schon
wiederholt festgestellt haben, wirkt Adrenalin tonuserregend auf die
glatte Muskulatur der Nierenarterien, die Extrakte des Hypophysen-
mittel- und -hinterlappens dagegen tonusherabsetzend. Dementsprechend
wird auch immer bei groflen, blutdrucksteigernden Adrenalinmengen
vermehrte Harnabsonderung eintreten, ebenso wie nach Exstirpation
oder Funktionsausfall der erkrankten Hypophyse die jetzt nicht mehr
gehemmte physiologische Nebennierenwirkung den Blutdruck in der
Niere erhoht. Die Stérung der Hypophyseninkretion ist den Klini-
kern unter dem Bilde des Diabetes insipidus bekannt. Bei dem Stu-
dium &lterer Arbeiten findet man héaufig die Angaben, dal Extrakte
aus Hypophysen harnvermehrend wirkten, also entgegen der eben
angefiihrten Theorie. Aus den Untersuchungen der letzten Jahre
wissen wir aber, dall in den verschiedenen Teilen der Hypophyse
verschieden wirksame Inkrete vorkommen; Injektion von Extrakten
aus dem Hinterlappen oder Priparate wie Hypophysin, Pituitrin
setzen die Harnausscheidung bei gesunden Menschen und beim Dia-
betes insipidus herab und erhthen die Konzentration des Harns. Der
wirksame Anteil ist hierbei die Pars intermedia, die aber praktisch
nicht ganz rein isoliert werden kann (Leschke). Extrakte aus dem
Vorderlappen haben die entgegengesetzte Wirkung; sie erzeugen
Polyurie, so dafl also bei Funktionsausfall des Mittel- und Hinter-
lappens Diabetes insipidus eintritt, wihrend bei der Erkrankung der
gesamten Driise die vermehrte Harnabsonderung ausbleiben kann
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(Jacoby). So stieg z. B. 5 Stunden nach der Injektion eines Hinter-
lappenextraktes das spezifische Gewicht bei einem gesunden Menschen
von 1,002 auf 1,014, der Kochsalzgehalt des Harnes von 0,078 %
auf 0,425 %, der Harnstoffgehalt von 0,125 auf 0,525 % (Leschke). —
Wiederholt ist versucht worden, die Bedeutung der inneren Sekretion
der Hypophyse fiir die Entstehung des diabetes insipidus dadurch
auszuschalten, daB auf Versuche hingewiesen wurde, in denen es ge-
lang, durch isolierte Verletzung des hypothalamus unter Schonung
der Driise dasselbe Krankheitsbild zu erzeugen (Baily und Bremer).
Selbst wenn es moglich sein sollte, diese Operation auszufiihren ohne
gleichzeitig durch die folgenden Entziindungserscheinungen die Hypo-
physe in Mitleidenschaft zu ziehen, so besagen diese Experimente

a Abb. 19.
a) Kretinismus und Myxddem bei einem 41/sjéihrigen M#dchen. — Nach
Honigmann.

b) Dasselbe Kind im Alter von 51/, Jahren nach 13 monatlicher Behandlung
mit Schilddriisenextrakt.

nichts gegen die innere Sekretion der Hypophyse, da durch die Ver-
letzung dieser Gehirnzentren den Hypophyseninkreten die Mdoglich-
keit entzogen wird, erregend auf sie einzuwirken, so daB die Wir-
kung der Verletzung des hypothalamus oder des tuber cinereums die-
selbe sein mufl wie die Exstirpation der Driise. Die positiven Ver-
suche durch Injektion frischer Extrakte die Wasserausscheidung herab-
zusetzen, besagen mehr als diese operativen Eingriffe. Der Tonus der
Harnblasenmuskulatur wird durch Adrenalin herabgesetzt, entsprechend
der nach Reizung der zugehdrigen Sympathikusfasern eintretenden
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Wirkung, wihrend die Kontraktionen des Ureters verstirkt werden, eine
sinnreiche Anpassung an die vermehrte Nierensekretion nach Adrenalin.

In einer groflen Reihe von Arbeiten ist immer wieder der Beweis
zu fiihren versucht, daB auch die Niere selbst eine Driise mit innerer
Sekretion sei. Man schloB dies aus der giinstigen Beeinflussung der
nach Nierenexstirpation eintretenden Urédmie durch Injektion von
Nierenextrakten gesunder Tiere. Die Lebensdauer sollte dadurch ver-
lingert und die urdmischen Symptome, Benommenheit, Cheyne-Stokes-
scher Atemtypus, Erbrechen usw., gebessert werden. Andere Autoren
berichteten iiber blutdrucksteigernde Wirkungen (40 —60 mm Druck-
erhdhung) dieser Extrakte bei gesunden Tieren. Nach der Injektion
von wifrigen Nierenausziigen beschreibt Biedl eine Vermehrung des
Lymphausflusses aus dem Ductus thoracicus um das 8—22fache; die
durch Beimengung von Erythrozyten entstandene rote Farbung dieser
Lymphe deutet aber schon darauf hin, daB die Ursache des ver-
mehrten Abflusses in einer Schiadigung der Blutgefafikapillaren zu
suchen ist, deren Wandung durchlissiger geworden war. — Dagegen
wurde niemals Blutdrucksteigerung oder Lymphvermehrung nach In-
jektion von Nierenvenenblut gesunder Tiere beobachtet, und die bei
nephrektomierten Kaninchen beschriebene Blutdrucksteigerung nach
Injektion von 2 cem Blut (Tigerstedt und Bergmann) konnte von
anderen (Lewandowsky) nicht bestatigt werden. Auch nach der
Vereinigung des Blutkreislaufes zweier Ratten gelang es nicht, nach
Unterbindung der Ureteren des einen Tieres bei ihm Odeme und
Uramie zu verhindern, so daf3 es unverstandlich bleibt, wie man trotz-
dem aus solchen Symbioseversuchen auf eine innere Sekretion der
Niere schliefen konnte, da ja doch das Kriterium hierfiir gerade die
Verhinderung der Ausfallserscheinungen an dem kranken Tiere durch
die Inkretion des gesunden gewesen wire. Gegen diese Hypothesen
spricht auch, daf der histologische Aufbau der Nieren weder den
Typus des Epithelk6rperchens noch den des gligsen Nebennierenmarks
oder des Hypophysenhinterlappens zeigt. Wsahrend die Ausfalls-
erscheinungen nach Exstirpation der endokrinen Driisen durch Ver-
pflanzung kleiner Stiicke gesunder entsprechender Organe fiir lingere
oder kiirzere Zeit beseitigt werden konnen, ist es noch nie gelungen,
die Uramie, die ja ebenfalls durch Fortfall der Inkretion der Niere
erkliart wird, durch Uberpflanzung von Nieren zu mildern. Dagegen ist
es eine jedem Kliniker bekannte Tatsache, dafl nach AderlaB und der In-
jektion eines Diuretikums die Symptome der Uréimie nach kurzer Zeit ver-
schwinden. Ein letzter Beweis dafiir, da8 die krankhaften Erscheinungen
nicht durch Stérung der inneren Sekretion, sondern durch Anhiufung
der giftigen Stoffwechselendprodukte im Blute und in den Korper-
zellen als Folge der gehemmten Ausscheidung bedingt sind.

5. Magen- und Darmtitigkeit.

Die zur Fortbewegung des Inhaltes dienenden Darmbewegungen
konnen wir in zwei Komponenten trennen, Pendel- und peristaltische
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Bewegungen, die durch Kontraktion der glatten Lings- und Rings-
muskulatur bedingt sind. Diese Bewegungen werden vom Zentral-
nervensystem aus reguliert; elektrische oder mechanische Reizung des
Nervus vagus unterhalb der Abzweigung der Herzfasern erzeugt eine
kurzdauernde Hemmung, dann eine immer mehr zunehmende Geschwin-
digkeit der Peristaltik; dieser Versuch gelingt aber immer nur dann
einwandfrei, wenn vorher die Nervi splanchnici durchtrennt wurden.
Wir kénnen also annehmen, daBf der Sympathikus die Kontraktionen
der glatten Darmmuskulatur hemmt, der N. vagus sie beschleunigt,
also die entgegengesetzte Wirkung, die sie auf die Gefifmuskulatur
der Baucharterien und die SchlieBmuskeln des Magen-Darmkanals:
Sphincter pylori, ilio-colicus und ani, ausiiben. — Die den Nervus
sympathicus entsprechenden Wirkungen koénnen nach unseren bis:
herigen Ausfithrungen auch durch Adrenalin verstirkt werden, und in
der Tat findet man nach intravenédser Injektion von Adrenalin noch
in Verdiinnungen von 1:30 Millionen stark verminderte Peristaltik
mit Erschlaffung der Ringmuskulatur, starker Kontraktion der Schlie-
muskeln und Verengerung der Darmgefifle, ein sinnvolles Ineinander-
greifen der verschiedensten Mechanismen. — Denselben Antagonismus
wie bei den Nierengefifien finden wir auch hier wieder zwischen
Nebennieren und -Hypophyse: subkutane Injektionen von Pituitrin
beschleunigen in Verdiinnungen von 1:5—10000 die Peristaltik;
direkte Beobachtungen durch ein in die Bauchwand -eingelassenes
Zelloidinfenster haben diese Beobachtung immer wieder bestitigt. —
Die Exstirpation der Schilddriise bedingt stets Obstipation, die durch
Verfiitterung von Driisen oder Injektion von Extrakten schnell wieder
in Diarrh6en umgewandelt werden kann. Die Ursache ist im ersteren
Falle eine Erregbarkeitsverminderung des Vagus, die durch die Pri-
parate wieder erhdht wird, wie wir es schon frither nach Injektionen
von Jodthyreoglobulin kennen lernten.

Die peripheren Leitungsbahnen regeln nur die Darmbewegung
durch Ubertragung zentraler Reize; nach ihrer Durchtrennung geht
die Peristaltik weiter und kann auch am isolierten Darmstiick in
lebendwarmer Tyrode-Losung noch lange Zeit weiter beobachtet wer-
den. Selbst nach Entfernung des MeiBnerschen Plexus ist die Kon-
traktion der Ringmuskulatur nicht gestort; erst nach ihrer Isolierung
vom Auerbachschen Plexus stellt sie ihre regelmafligen Zusammen-
ziehungen ein, wihrend die Léngsmuskulatur, die mit diesem auto-
nomen Zentrum noch in Verbindung geblieben ist, sich weiter kon-
trahiert. — Diese automatischen Kontraktionen kénnen durch Hor-
monwirkungen beeinfluBt werden. Zuerst stellten Zuelzer, Dohr
und Marxer, spiter Weiland durch Extraktion der Darmschleimhaut
nach Fallung des EiweiBles eine Substanz dar, das ,Hormonal, die
nach Injektion von 10—20 ccm des Handelspriparates die Peristaltik
stark vermehrte - unter gleichzeitiger Herabsetzung des Blutdruckes.
Dieselbe verstirkende Wirkung erzielte man mit Milzextrakten, so
dafl die Hypothese aufgestellt wurde, dall die Bildungsstitte des In-
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krets die Magenschleimhaut, das Depot die Milz sei. Magnus und
seine Mitarbeiter le Heux u. a. konnten zeigen, da die wirksamen
walrigen Extrakte aus beliebigen Teilen der Magen-Darmschleimhaut
gewonnen werden konnten, und daf der wirksame Bestandteil durch
Azetylieren, Anlagerung des Essigsdurerestes, in seiner Wirkung 600
bis 1200 mal verstarkt wurde; der Blutdruck war dabei herabgesetzt,
bei einem Kaninchen nach Injektion von 2 mg der isolierten Sub-
stanz um 10 mm Hg, Herz und Atmung waren wie bei der Vagus-
reizung verandert. Wurde in isolierten Darmstiicken der Auerbachsche
Plexus entfernt, so waren die Extrakte unwirksam, wihrend Pilo-
karpin, das an den Vagusendigungen direkt angreift und die auto-
nomen Ganglien nicht beeinflult, wirksam bleibt. Der Beweisring,
daB dieses Hormon der Darmbewegung Cholin sei, wurde schlieSlich
durch Isolierung der wirksamen Substanz und Darstellung und Iden-
tifizierung seiner Quecksilber-, Platin- und Golddoppelsalze geschlossen.
Als Bildungsstatte kommt aber wahrscheinlich nicht nur die Darm-
schleimhaut in Betracht — die gesamte Diinndarmserosa gibt in der
Stunde bei einem Kaninchen bis iiber 3 mg Cholin an die Auflen-
filissigkeit ab —, sondern vor allem die Nebennierenrinde und die
Milz, die besonders reich an dieser Base sind, die in geringen Mengen
aber auch in allen iibrigen Organen nachgewiesen werden kann.

Neben der Peristaltik wird auch die Sekretion der Darmschleim-
haut noch auf innersekretorischem Wege beeinflufit. Injektionen von
Adrenalin rufen analog der Reizung des Nervus splanchnicus ver-
mehrte Absonderung aller Schleimhautdriisen im Magen-Darmkanal her-
vor, die auch nach Durchtrennung der versorgenden Nerven stets ein-
tritt, so dafl auch hier wieder der Angriffspunkt die Nervenendigungen,
die Myoneuraljunktionen (oder Zellkerne) sein werden. Ebenso wird die
Sekretion des Magensaftes und des Mundspeichelsaftes nach Adrenalin
vermehrt. Auch die Galle beginnt nach seiner Injektion vermehrt
aus den Lebergingen abzuflieBen, tritt aber nicht in das Duodenum
iiber, sondern wird in der Gallenblase aufgefangen, da deren Musku-
latur nach Adrenalin erschlafft.

6. Vitamine und Blutdriisen.

Im engsten Zusammenhange mit dem Stoffwechsel steht eine Gruppe
von Verbindungen, die nicht wie Kohlehydrate und Fette Kalorien-
spender sind und nicht wie die Aminosauren das Eiweill des Proto-
plasmas erneuern, die aber trotz der kleinen Mengen, in denen sie in
den Nahrungsmitteln vorkommen, lebenswichtig sind, und deren Fehlen
bestimmte Krankheitsbilder erzeugt, die schon linger unter dem Namen
Beri-beri, Pellagra, Milchnahrschiaden des Sduglings usw. bekannt waren,
ohne daB es bis vor kurzer Zeit gelang, ihre Atiologie aufzukliren.
Man bezeichnet sie als Vitamine (Funk), Nutramine (Abderhalden-
Schaumann), akzessorische Nihrstoffe (Hofmeister) und gewinnt
sie durch Extraktion der Nahrungsmittel mit Wasser, Alkohol u. a.,
in besten Ausbeuten aus den Schalen, der Kleie, verschiedenster

Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 5
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Getreidekorner. Nordamerikanische Forscher, die am meisten wihrend
der letzten Jahre auf diesem Gebiete gearbeitet haben, teilen die
Vitamine in drei Gruppen ein nach ihrer therapeutischen Wirksamkeit
auf die drei hauptsidchlich nach Verfiitterung von geschiltem Getreide,
erhitzten, getrockneten oder extrahierten Nahrungsmitteln auftretenden
Krankheiten: in ein antineuritisches, antirhachitisches und antiskor-
butisches Prinzip. In jiingster Zeit ist mehrfach auf die Ahnlichkeit
dieser Avitaminosen mit verschiedenen Inkretionsstorungen hingewiesen
worden; der Temperaturabfall bei Tauben, welche einseitig nur mit
geschliffenem Reis erndhrt wurden, der sinkende Blutdruck, die teta-
nischen Krampfe, die als Folge dieser ,,Polyneuritis“ gedeutet wurden,
obgleich es unverstindlich war, wie eine Entziindung der Nerven
durch Injektion von Hefe- und Kleiextrakten schon in wenigen Stunden
geheilt werden sollte, wiesen darauf hin, daB das gesamte Stoffwechsel-
gleichgewicht und damit auch die innere Sekretion gestért sein muBte.

Die Pellagra, eine beim Menschen nach einseitiger Ernghrung mit
Mais oder dessen Haupteiweill, dem Zein, in dem Tryptophan und
Lysin fehlen, auftretende Erkrankung hat groBe Ahnlichkeit mit der
Addisonschen Krankheit. Dies legte die Vermutung nahe, daB die
beobachteten nervésen Symptome, die als Stérungen von seiten des
sympathischen Nervensystems gedeutet werden kénnen, durch die
mangelhafte Bildung von Adrenalin bedingt seien. Die pathologischen
Befunde an den Nebennieren von Pellagrakranken sind eine Stiitze
fiir diese Hypothese, da sie im Durchschnitt weniger wiegen als normale
(9,2 g gegen 10,9) und auch &hnliche Versinderungen des sympathischen
Nervensystems wie beim Addison gefunden wurden: Plasmolyse der
sympathischen Ganglien mit Atrophie der zugehérigen marklosen
Nervenfasern durch Hypertrophie des Rindengewebes (Roaf). Auch
bei Tauben, bei denen experimentell durch einseitige Fiitterung
mit geschliffenem Reis eine Avitaminose erzeugt wurde, beschreiben
Kellaway und McCarrison Verinderungen der Nebennieren: Ver-
groferung der Rinde auf Kosten des normalen Marknetzes. — Weiter
berichtete jiingst Seaman iiber die Heilung von Polyneuritis bei Tauben
durch Injektion von salzsauren alkoholischen Extrakten aus Schild-
driisen, und Funk und Douglas beschreiben degenerative Verinde-
rungen der Blutdriise, vor allem der Thymus bei Beri-beri.

Im Zusammenhang mit diesen Befunden ist weiter die Vermutung aus-
gesprochen worden, daf die Lebenswichtigkeit der Vitamine darin besténde,
daf sie Vorstufen bestimmter Inkrete seien. — So finden sich in vielen
Nahrungsmitteln Amine, die in ihrem Aufbau dem Adrenalin nahestehen,
z. B. im Emmenthaler Kise ein groBer Gehalt von Tyramin, das nach Ab-
derhalden als Vorstufe des Adrenalins betrachtet werden kann, das daraus
durch Umwandlung der Seitenkette nach folgendem Schema entsteht:

CsHy(OH) > C.CH,.CH.COOH — COs — > C.CH,.CH,.NH,
Tyrosin | Tyramin

2
+ O - > C.CH(OH).CH,.NH; + CH30H — H,0 — > C.CH(OH).CH,.NH.CH;
Adrenalinseitenkette.
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In den als Vitaminquelle bei der Heilung der Milchnéhrschiden
von den Kinderirzten viel verwandten Malzkeimen (Samelson) ist
Hordenin enthalten, eine Base, die ebenfalls dem Adrenalin noch
niher verwandt ist, wie die beiden Strukturformeln zeigen mdogen:

/CH\ H /CH\\ H
/T Nl /T Nl
HO.C 9—‘0|\0H HC c ?\H
%‘ C.H, cl.H2
| \
e N OH.C CH N
a0 (’\ AR N N
“Nep” cff; H CH CH; CH,
Adrenalin = Hordenin =

3, 4, Dioxyphenyl-methyl-amino#thanol 4 Oxyphenyl-dimethyl-dthylamin.

Vorldufig sind aber alle diese Hypothesen noch sehr wenig ex-
perimentell gestiitzt, so daB weitere Untersuchungen iiber die Be-
ziehungen zwischen Vitaminen und Inkreten abzuwarten bleiben.

7. Stoffwechsel und Muskelarbeit.

Der Grundstein zu der gesamten Lehre von der inneren Sekretion
sind jene Versuche von Brown-Séquard im Jahre 1889, als er
20 Jahre nach der Aufstellung seiner Theorien iiber die ,séecrétion
interne®“ an sich selbst durch Injektion von Hodensaft, ,liquide tésti-
culaire®, seine Hypothesen praktisch zu beweisen suchte. Er beschrieb
die darnach eintretenden Veréinderungen als eine allgemeine Leistungs-
steigerung seines 72 Jahre alten Korpers unter Zunahme des Appetits
und simtlicher animalen und geistigen Funktionen. Seine Berichte
iiber die spezifischen Wirkungen von Hodenextrakten auf die Leistungs-
fahigkeit der Kérpermuskeln begegneten damals groflen Zweifeln. Man
fiihrte die vermehrte Arbeitsleistung auf suggestive Einfliisse zuriick,
und Forel sprach sogar sehr scharf von ,den senil-erotischen Vor-
stellungen“ B.-S.s iiber die Spermatotherapie. — Die Grundlage fiir
diese Hypothesen hatten Versuche am Dynamometer abgegeben. Im
Jahre 1860 hatte der damals 43jahrige noch einen Druck von 50 kg
ausiiben konnen; 1863: 46 kg; 1882: 37 kg, und das Mittel einer
grofen Zahl von Versuchen wihrend 10 Tagen vor der ersten In-
jektion am 15. Mai 1889 war 34,5 kg (32—37). Schon nach der ersten
Einspritzung von wifrigen Extrakten aus Meerschweinchenhoden betrug
der Wert 41 kg im Mittel und stieg im Maximum bis auf etwa 44 kg,
ein Wert, der noch im Jahre 1892 von dem 75jihrigen bei einer
Demonstration vor der Pariser Akademie erreicht wurde. In zahl-
reichen anderen Versuchen franzésischer und deutscher Arzte wurden
diese Zahlen bestitigt; ich lasse zunichst einige der ersten Versuche
iiber Leistungen am Ergographen folgen:

b¥
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Tabelle III.
EinfluB von Hodenextraktinjektionen auf die Muskelkraft.
1. Periode IL. Periode. | IIL Periode.
Kilogramm- | Versuchs- | 6 Tage vor der | 10 Tage lang ‘ 8 Tage nach der
meter person Injektion Injektionen | letzten Injek-

tion
Minimum I 8,036 852 | 9857
II 5,316 ~ 5,763 [ 6,010
Maximum 1 9,525 983 | 10821
1T | 5,742 6,690 6,840
Mittelwerte I ‘ 6,555 7,302 ‘ 8,640
I ‘ 4,497 4,866 ‘ 5,550

Minimum- und Maximumversuche nach Bro wn-Séciuard;
Mittelwerte nach Copriati.

Aus diesen Werten ergibt sich, daf die eigentliche Leistungs-
steigerung erst in den 8 Tagen nach der Injektion eintritt, so daB
der Einwand erhoben wurde, daf es sich hierbei gar nicht um eine
Wirkung des Hodenextraktes, sondern um Leistungssteigerung durch
Ubung handele, ein Gebiet, iiber das die moderne praktische Psycho-
logie eine grofle Summe von Arbeiten besitzt. Auch Zoth und Pregl
gingen mit denselben skeptischen Einwinden einige Jahre spater daran,
die Versuche Brown-Séquards am Ergographen nachzupriifen. Sie
verwandten zur subkutanen Injektion Glyzerinextrakte aus Hoden,
die mit 5 % Kochsalz versetzt und unter einem Druck von 50 Atmo-
sphiren Kohlensdure durch Porzellanfilter getrieben waren; injiziert
wurden téglich 2 cem. Sie fanden hierbei beide iibereinstimmend,
daBl der Anstieg der Ergographenkurve nach Injektionen bei weitem
héher war, als derjenige, der durch lingere Ubung erreicht werden
konnte. In einer Versuchsreihe an zwei Studenten, A und B, die nicht
wulBiten, um was es sich bei den Ubungen handelte, und von denen der
eine nur reines Glyzerin wihrend einer Periode injiziert bekam, um
suggestive Beeinflussung priifen zu kénnen, erhielt Pregl nach einer
Ubungszunahme um 3,7% wihrend der ersten 7 Tage bei A einen
Anstieg des Arbeitswertes nach Hodeninjektionen um 23,3%. B
zeigte eine Ubungszunahme in der ersten Periode um 2,9 %, die in
der zweiten Periode gegen den urspriinglichen Wert um 7% abnahm;
nach der Injektion von Extrakten stieg dagegen die Arbeitsleistung
um 59 % gegen den ersten Wert an. — Diese Zahlen bilden einen
bis jetzt nicht widerlegten Beweis fiir die Theorien Brown-
Séquards. Sie mogen durch eigene Versuche noch gestiitzt werden,
die ich zusammen mit Hauptstein ausfithrte, und die nach lingeren
Vorperioden bis zur erlangten Ubungsfestigkeit unter Einschaltung
von Blindversuchen zur Vermeidung suggestiver Beeinflussung deutlich
die Steigerung der muskuliren Leistungsfihigkeit am Tage nach der
Injektion frischer Hodenextrakte ergaben.
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Tabelle IV.
Einfluf von Hodenextrakten auf die muskulire Leistungsfihigkeit.
Versuche am Dynamometer.

lrechte Ha,nd‘ linke Hand !

Meter- } Meter- i
i kilogramm | kilogramm \
T 1
Vorperiode 14 Tage 54,5—561) “ 444483 | Keine Injektionen
15. Tag j 5741 45,4 || Injektion von 1 cem Ex-
trakt
16. , « 63,1 51,2 Injektion von 1 cem Ex-
| trakt
18. ] 54,8 | 470 Keine Injektion
o1. .. 555 443 Injektion von 1 cem Ex-
trakt
23. ,, 62,5 51,3 Keine Injektion
24. 59,2 482 ” "
25. , 56,8 483 ” ”
28 | 546 452 - ”

Ich bin deshalb so ausfithrlich auf diese Arbeiten eingegangen,
um den engen Zusammenhang zu zeigen, der sie mit den kiirzlich
verdffentlichten Ergebnissen Steinachs iiber Verjiingung durch ex-
perimentelle Neubelebung der alternden Pubertitsdriise verbindet.
Auch er fand nach seinen Operationen, Unterbindung des Vas defcrens,
auf die wir spiter ausfiihrlich zu sprechen kommen, neben der #uBerlich
sichtbaren Wiederauffrischung des Haarkleides und der Haut, dem
Neuerwachen des Geschlechtstriebes usw. gesteigerte muskulére Leistungs-
fahigkeit, die sich bei Ratten in der ,Kraftprobe“ darin &duBerte, da@
das neuverjingte Mannchen von einem hohen Klotz durch einen ge-
wandten Sprung oder schnelles Hinaufklettern ein Stiick Speck herunter-
holte, wiahrend das senile Tier wohl versuchte, sich an dem Ast auf-
zurichten, aber bald ermiidet zuriicksank. So operierte alte Ménner
berichteten iiber gesteigerte Leistung bei lingeren Mérschen, Treppen-
steigen usw. (Lichtenstern) — Worauf ist nun diese gesteigerte
muskulidre Leistung nach Hodeninjektionen oder nach vermehrter
physiologischer Funktion der interstitiellen Driise zuriickzufithren?
Nach Steinach ist mit der Verjiingung auch eine neue Wachstums-
zunahme sdmtlicher Organe verbunden, die wieder zu jugendlicher
Elastizitit anschwellen, so daB die vermehrte Arbeitsleistung durch
Zunahme der Muskelmasse bedingt sein kdnnte. Daneben ist aber
auch die FErregbarkeit des gesamten Nervensystems gesteigert, die
ich auch nach Injektion von Hodenextrakten an Meerschweinchen
nachweisen konnte. Die gesteigerte Muskelleistung koénnen wir
so mit derjenigen bei gesteigerter nerviser Erregbarkeit vergleichen,
wie wir sie im téglichen Leben bei besonderen Kraftleistungen im
Affekt beobachten kdnnen, oder wie sie auch schon Pregl an seinen
Versuchspersonen nach psychischen Erregungen, z. B. einem Examen,

1y Mittelwert aus je 20 Einzelversuchen.
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festgestellt hat. Die Wirkungen der Hodeninkrete wiirden dann die-
selben sein, die wir schon wiederholt nach der Injektion von Schild-
driisenpriparaten und von Adrenalin kennen gelernt haben: Ver-
minderung der Reizschwelle bei gleichbleibender Leistung oder Er-
héhung der Leistungen bei gleichbleibendem Reiz (vgl. S. 35); viel-
leicht ist ihre Wirkung auch nur indirekt auf dem Umwege iiber die
Schilddriise oder Nebennieren zu erkliren, deren Funktionsstérung zu
Muskeldystrophie fithren kann (Brock und Kay). — Fiir diese Annahme
wiirden auch Versuche Drinkers sprechen, der an isolierten Muskeln
eine Abnahme der Ermiidungskurve nach Einwirkung von Extrakten
aus normalen oder Basedowschilddriisen feststellen konnte. Eine &hn-
liche Rolle wird auch dem Synergisten der Thyreoidea, der Thymus,
zugeschrieben, deren Extrakte ebenfalls die Ermiidung von Frosch-
muskeln bei schnell aufeinanderfolgenden Reizen herabsetzen sollen.
Als Angriffspunkt fiir die Inkretwirkung nimmt Del Campo hierbei
die motorischen Nervenendigungen an,

VII. Wachstum und Koérperform.
1. Wachstum des Skeletts.

Die Eigenschaft zu wachsen, d. h. durch Zueigenmachen der zu-
gefiihrten Nahrungsstoffe ihre Masse zu vergroflern und durch Teilung
sich zu vermehren, kommt jeder lebenden Zelle zu. Auch auBlerhalb
ihres Verbandes mit dem Organismus kann man die Zellen fortziichten;
bekannt sind die Versuche Carrels, dem es gelang, in geeigneter
Nuhrlssung bei Korpertemperatur im Brutschrank die verschiedensten
Gewebe weiter zu ziichten, Bindegewebe nach den letzten Veroffent-
lichungen iiber 7 Jahre lang (Ebeling). Ist diese Eigenschaft nun
durch eine besondere »Wachstumsenergie« bedingt, eine besondere
Lebenskraft, wie sie die Vitalisten (Driesch u. a.) annehmen, oder ge-
niigen Verinderungen der duBleren Umgebung, Reize chemischer, me-
chanischer und anderer Art, um die ruhende Eizelle durch Veréinderung
ihres Quellungsvermdgens, durch Anlagerung zugefiihrter Nahrungs-
bestandteile zur Zellteilung anzuregen, und sind nach J. Loeb alle diese
Vorginge auf rein physikalisch-chemische Gesetze zuriickzufithren? —
Wir begniigen uns damit, alle diese Fragen, deren Erdrterung einem
Lehrbuch der allgemeinen Physiologie tiberlassen bleiben muf, nur
anzudeuten und nehmen die Eigenschaft der Zellen zu wachsen als
gegeben hin. — Wenn die einzelnen Zellen sich selbst iiberlassen wiren,
wie bei Fortziichtungsversuchen im Reagenzglase, dann wiirden wir
nie organisierte Lebewesen erhalten; zur Bildung der Form gehdren
auBer dem Zusammenwirken der verschiedensten Zellverbéande bestimmte
Faktoren, die teils durch Vererbung von vornherein bestimmt sind,
teils durch FEinfliisse #dullerer Art bedingt werden. Die Lehre von
diesen gestaltenden Ursachen, von der Art und Bedeutung dieser
einzelnen Faktoren ist die Entwicklungsmechanik. Thr Begriinder
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W. Roux unterscheidet drei Perioden der Gestaltbildung: 1. Anlage
der Gewebe und Organe durch vererbte, schon im Keim enthaltene
gestaltende Determinationsfaktoren ohne Kinflu der Funktion und
Ausbildung einer bestimmten riumlichen Anordnung, die im Embryo
durch die Furchung und die Bildung der ersten Organanlagen gegeben
ist. 2. Zusammenwirkung der vererbten Determinationsfaktoren mit
den nach der histologischen Differenzierung durch die beginnende
Funktion der Organe erzeugten Reizen. 3. Ausbildung der endgiiltigen
Organ- und Korperform unter dem Einflul der verschiedenen physio-
logischen Funktionen. — Unsere Aufgabe wird nun darin bestehen, die
Bedeutung der inneren Sekretion als »Realisationsfaktor« darzulegen;
die Erforschung der durch Vererbung bedingten » Determinationsfaktoren «
kommt fiir uns nur so weit in Betracht, als es zu priifen gilt, wieweit der
EinfluB der Funktion der Blutdriisen auf die Entwicklung des Embryos
in der zweiten Periode von diesen ersteren Faktoren abhingt.

Die Frage nach dem eigentlichen Wesen der Formbildung wird
in der Biologie stets das tiefste, nie ganz zu ergriindende Problem
bleiben. Immer wieder wird es den Forscher reizen, dem Wunder
nachzugehen, dall aus einer mikroskopisch kleinen Zelle immer und
immer wieder nach demselben Grundplane aufgebaut sich der Mensch
entwickelt, der im Laufe der Jahrtausende stets sich gleich bleibt, so
daB wir in dem Skelett des Neandertalmenschen die Knochen wieder-
finden, die wir heute kennen; nur die GroBe der einzelnen Teile hat
sich verandert entsprechend dem verinderten Gebrauch. — Wie stark
dieser Wachstumstrieb ist, zeigt sich schon darin, dall er bis zu einem
bestimmten Grade unabhingig von der Erndhrung ist. Junge Hunde
denen kalorisch nicht ausreichendes Futter verabreicht wird, wachsen
trotzdem weiter, werden héher und langer trotz der immer mehr zu-
nehmenden Abmagerung; dieselbe Erscheinung, die wir bei Kindern
armerer Bevilkerungsklassen beobachten kénnen, so daB trotz der vier
Kriegsjahre die DurchschnittsgroBe der deutschen Schulkinder sich kaum
verandert hat. Auch das Fehlen einzelner Nahrungsbestandteile ver-
hindert das Wachstum nicht; so bleibt bei kalziumfreier Ernihrung
das Skelett junger Schweine nicht hinter dem normaler: zuriick, wenn
es auch weicher und biegsamer durch den Mangel an Ca wird. — Wie
stark der Wachstumstrieb ist, zeigt sich auch darin, daB sich verletzte
Organe, ganze abgetrennte Gliedmalen, wie z. B. der Schwanz der
Salamander, in kurzer Zeit erneuern koénnen. — Die Faktoren, welche
dieses Zellwachstum anregen und in bestimmte Bahnen lenken, sind
nun neben den verschiedensten Einfliissen #ulBerer Art, wie Klima,
Ernahrung usw. hauptsichlich die Driisen mit innerer Sekretion.

Ein kurzer Uberblick iiber die Entwicklung des kndchernen Skeletts
moge uns das Verstindnis fiir die Art dieser Inkretwirkungen er-
leichtern. Seine Grundlage ist das Knorpelgewebe, das sich aus dem
embryonalen Gallertgewebe des mittleren Keimblattes durch Einlagerung
von Chondrin, dem hyalinen Knorpelleim, zwischen die gewucherten
Zellen bildet. Fiir einzeine bestimmte Knochen, wie das Schideldach
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mit den Seitenteilen des Schidels, die Gesichtsknochen, ist das Binde-
gewebe diese Grundlage. Aus beiden entwickelt sich Knochen durch
Einlagerung von phosphor- und kohlensauren Kalksalzen. Die Um-
wandlung des Knorpelgewebes erfolgt an den Rohrenknochen an zwei
Stellen zu gleicher Zeit: Durch Bildung von Knochensubstanz im
Innern des schon in Rd&hrenform angelegten Knorpels, also durch
enchondrale Ossifikation und zweitens durch Knochenbildung an der
Oberfliche, durch perichondrale Ossifikation. Durch die letztere ist
das Dickenwachstum der jugendlichen RShrenknochen bedingt, wihrend
das Langenwachstum abhéngig ist von der Vermehrung der Knorpel-
zellen innerhalb einer bestimmten Zone zwischen Schaft und Enden,
der Epiphysenfuge, die allein bis zum vollendeten Wachstum knorpelig
bleibt und beim Menschen erst um das 25. Lebensjahr durch Ablagerung von
Kalksalzen verkndchert. Im Rdntgenbilde sind sie an den Knochen der
Fingerund Metacarpimitdem 16.— 17.Jahre verschwunden, anden iibrigen
Knochen mit etwa 20 Jahren (Dieterle). — Die Bindegewebsknochen
wachsen durch Ablagerung neuer Knochenschichten an die Rénder und
die Oberfliche und zeigen kein Léngenwachstum nach Art der Rohren-
knochen. — Auf alle diese verschiedenen Stadien der Knochenbildung,
auf die enchondrale und periostale Ossifikation, auf die Zellvermehrung
in der Epiphysenfuge und deren endgiiltige Verkn6cherung haben nun
die Driisen mit innerer Sekretion einen entscheidenden EinfluB.
Dem Kliniker am bekanntesten ist die Wachstumshemmung bei Ver-
anderung der Schilddriisenfunktion. Entfernt man einem jungen Hunde
oder anderen Versuchstieren die Thyreoidea, so bemerkt man schon nach
wenigen Wochen ein Zuriickbleiben im Wachstum des operierten Tieres
gegen die gleichaltrige Kontrolle. Nicht nur die Entwicklung der Réhren-
knochen ist verzdgert, sondern auch der Schiidel ist bedeutend kleiner, in sei-
ner Form gewdlbter, runder, mit steil abfallendem, vorgewlbtem Stirnbein.
Dasgelbe Bild, Zuriickbleiben des Lingen- und Schidelwachstums,
finden wir auch bei Menschen, denen die Schilddriise seit der Geburt
fehlt (kongenitales Myx6dem) oder deren Funktion im frithen Kindesalter
durch Erkrankung vermindert wurde (Myx6dem; vgl. Abb. 19). Eine Zu-
sammenstellung moge diese Unterschiede gegen gesunde Kinder erldutern:

Tabelle V.  Liangenwachstum bei angeborenem Fehlen
der Schilddriise. Nach Kassowitz.

Alter iLﬁJnge bei kongeni-| Normale

talem Myxodem Liange Differenz Fehlbetrag
Jahre ‘ cm cm in %
oy | 72 ‘ 96 00— 16 9.8
43/, 80,5 ‘ 98 =175 17,8
b1/, 82 ‘ 101 ' —19 | 18,8
e | 83 L 114 3 272
101/, 91,5 L 130 . —38 29,6
12 v 9% 136 —41 30,1
20 | 116 166 l —50 | 30,1
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Die Knochen selbst sind bei operierten Pflanzenfressern und bei
kindlicher Aplasie gedrungen, dick und plump, wihrend sie beim
Hunde schlanker und schmaler sind. Im histologischen Bilde findet
man als typisches Merkmal immer wieder die fehlende Ver-
knécherung der Epiphysenfuge und als Zeichen der zuriickgebliebe-
nen enchondralen Ossifikation die fehlenden XKnochenschatten im
Rontgenbilde, besonders auffallend am Handwurzelgelenk.

a Abb. 20. b

a) Rontgenbild der Hand eines 4jihrigen Kindes mit angeborener Aplasie
der Schilddriise. Nach Siegl.

b) Rontgenbild eines gleichaltrigen normalen Kindes.

Fehlen der Schilddriise bedingt auch Ausbleiben der Verknécherung
der knorpligen Verbindungen des Schideldaches, so daB noch bei
15 —20jahrigen eine knorplige Synchondrosis spheno-occipitalis gefunden
wird. — Die Ausfallerscheinungen der Schilddriise erstrecken sich also
nicht nur auf die enchondrale Ossifikation der RShrenknochen, sondern
auch auf die perichondrale. Wenn wir uns daran erinnern, da bei
Schilddriisenausfall die Assimilation des Kalziums gehemmt ist, so
haben wir eine teilweise Erklirung fiir diese Hemmung der Verkndche-
rung. Das Zuriickbleiben der Zellteilung in der Epiphysenfuge kann
als geringere Anspruchbarkeit der Zellen fiir nervose Reize gedeutet
werden, die wir ja ebenfalls schon als Folge der Thyreoideaentfernung
kennen gelernt haben. — Umgekehrt ist bei Uberfunktion der Schild-
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driise, wie sie z. B. bei der Basedowschen Krankheit angenommen
wird, das Langenwachstum und sein Abschluf durch Verknicherung
der Epiphysenfuge beschleunigt. Falta fithrt verschiedene Fille dieser
Krankheit an, die bei schlankem Skelettbau Riesenwuchs, Auftreibungen
an den distalen Enden der Rippen, der Schulterblitter, Armknochen usw.
zeigten mit etwas verfrithtem Epiphysenschluf3 als Folge der gesteigerten
nervosen Erregbarkeit, die auch die Knorpelzellen fiir stoffwechsel-
fordernde Reize empfinglicher macht. — Dieselben Wachstumsinde-
rungen wurden auch bei experimenteller Hyperfunktion nach Ver-
fiitterung von Schilddriisen beschrieben.

Die Entfernung der Epithelkorperchen bedingt ebenfalls Wachs-
tumshemmungen, die wieder durch die verminderte Kalkablagerung
bedingt sind, so da die Knochen so operierter Tiere an diejenigen
rachitischer Kinder oder osteomalazischer Erwachsener erinnern. Zer-
bricht man bei ihnen die Tibia in zwei Hilften, so bildet sich zwar
ein Kallus, Vereinigung der beiden Enden durch neues Knorpelgewebe,
dieser bleibt aber weich und schwammig und wird nicht wie bei einem
gesunden Tiere verkalkt und resorbiert.

Das dritte der branchiogenen Organe, die Thymus, das den Kalk-
stoffwechsel in #hnlicher Weise wie die beiden vorhergehenden be-
einflut, so daB man leicht geneigt ist, auch einen entwicklungs-
geschichtlichen Zusammephang der Funktionen anzunehmen, zeigt
ahnliche inkretorische Wirkungen auf das Laingenwachstum. Ihr Ein-
fluB reicht bis zur Pubertit und wird hier durch die Keimdriisen ge-
hemmt (vgl. Abb. 22). Dies zeigt sich auch in den Schwankungen des
Parenchymgewichtes, das bei Neugeborenen nach Hammar 12,33 g
betrigt, bis zum 15. Jahre auf 25,18 g ansteigt, um dann schnell
wieder abzusinken bis zum 20. Jahre auf 12,71 g, am Ende des 45. Jahres
bis auf 2,89 g, um schlieflich im 75. Lebensjahre ganz zu atrophieren.
Ihre Entfernung ist dementsprechend bei erwachsenen Tieren ohne
EinfluB; die Exstirpation bei 10 Tage alten Hunden (nach dem 20. Lebens-
tage hat nach Klose und Vogt die Entfernung keine Wirkung mehr)
hatte Zuriickbleiben des Wachstums der langen Rdhrenknochen zur
Folge, die der Rachitis dhnliche Verbiegungen zeigten, leicht briichig
waren und wie bei der Entfernung der Epithelkérperchen schlechte
und verzogerte Kallusbildung an den Bruchenden zeigten. Aufzuklaren
blieben noch die entgegengesetzten Befunde bei jungen thymuslosen
Hiihnern, die Gewichtszunahme und leichten Riesenwuchs zeigten
(Coutiére). — Die Knochenveréinderungen sind auch hier wieder auf
den mangelnden Kalkgehalt zuriickzufithren, selbst die Wirbel sind
bei so operierten Tieren so weich, daf sie leicht durchschnitten werden
kénnen. Die Uberpflanzung der Thymus anderer Tiere oder Regene-
ration der Driise aus kleinen, zuriickbleibenden Resten bringt die
Krankheitserscheinungen wieder zum Verschwinden, ein Beweis fiir
ihre Auslésung durch verminderte Inkretion.

Denselben Gegensatz wie zwischen Keimdriisen und Thymus finden
wir auch wieder zwischen der ersteren und der Hypophyse. Nach
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Entfernung des Hirnanhanges nahmen die Hoden junger Hahne schnell
an Gewicht zu, gegen die Kontrollen von durchschnittlich 5,3 bis
zu 8 g (Fod) unter VergroBerung der Samenkanilchen, und umgekehrt
wogen die Hypophysen von Kapaunen 6 Monate nach der Kastration
0,25 g gegeniiber 0,13 g normaler Tiere (Massaglia). Ahnlich wird
auch bei jungen Ratten die Entwicklung der Testikel beschleunigt,
die nach etwa 30 Tagen um die Hilfte schwerer sind als normale,
um dann spiter gegen diese im Wachstum zuriickzubleiben, so daB
nach 48 Tagen der Unterschied wieder ausgeglichen ist. Umgekehrt
soll die Verfiitterung der Vorderlappen von Rindern hemmend auf
die sexuelle Entwicklung junger Ratten wirken (Goetsch). — Das

Abb. 21. Links Hund, dem im Alter von zwei Monaten die Hypophyse entfernt

wurde; im Alter von 14 Monaten getotet. — Rechts die gleichaltrige Kontrolle.

Gewicht vor der Operation 4 kg und 3,4 kg (Kontrolle); ein Jahr sphter
4,3 kg gegen 16,3 kg des normalen Hundes. — Nach Aschner.

Langenwachstum wird durch die Entfernung der Hypophyse gehemmt;
junge Hunde bleiben dabei auffallend gegen ihre gleichaltrigen Ge-
schwister zuriick. Ihre Extremitétenknochen sind plump und ver-
bogen und zeigen im histologischen Bilde Offenbleiben der Epi-
physenfugen. Der kleine Schidel hat dieselben rundlichen infantilen
Formen wie bei den schilddriisenlosen Hunden.

Alle diese Erscheinungen konnen einige Wochen lang durch Trans-
plantation von Hypophysen in die Bauchmuskulatur oder das Knochen-
mark gehemmt werden, ein weiterer Beweis fiir die innere Sekretion
dieser Driise. — Nach Hypophysentumoren ist beim Menschen -ein
Krankheitsbild beschrieben worden, die Akromegalie, die vielfach als
Hyperfunktion gedeutet wird in Ubereinstimmung mit der Vermeh-
rung der acidophilen Zellen des Vorderlappens mit Wachstumsbeschleu-
nigungen, die nach Verfiitterung von Vorderlappen an Ratten beobachtet
wurden, wahrend der Hinterlappen hemmend wirken sollte (Goetsch;
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von Uhlenhuth an Salamandern bestdtigt). Von anderen Forschern
werden entgegengesetzte Wirkungen (Wulzen) oder iiberhaupt keine
Erfolge nach Implantation oder Verfiitterung berichtet (Klinger), so
daf vorlaufig das Bild der Hypophyseninkretion in bezug auf das

Abb.22. Vergleich zwischen einem
akromegalischen und einem nor-
malen Skelett. Deformation des
Kopfes, Vorspringen des Kinnes,
der Augenhohlen, des hinter der
Lambdanaht befindlichen Hockers;
Deformation des Thorax, der Wir-
belsdule. Verlingerung der Glied-
mafBen, vor allem der Hinde. —
Nach Leri.

Wachstum noch wenig klar umris-
sen ist. — Bei Kindern beobachtet
man bisweilen bei méaBiger Erniih-
rung einen plétzlichen Anstieg des
Knochenwachstums, so dafl die mitt-
leren Dimensionen der Rasse und
Familie bedeutend iiberschritten wer-
den. Am hiufigsten sehen wir diesen
Riesenwuchs zur Zeit der Geschlechts-
reife bei Knaben; die unteren Ex-
tremitdten wachsen dabei schneller
als die Arme, die zum Rumpf das nor-
male Durchschnittsverhéltnis haben.
Solche Riesen sind mit 20 Jahren bis zu
2m grofl und kdnnen auch nach dem
25. Lebensjahre bei offenen Epi-
physenfugen noch weiter wachsen.
Doch unterscheidet sich diese zweite
Periode von der vorhergehenden da-
durch, daBl jetzt meist nur die Ex-
tremitiatenenden wachsen; dadurch
gewinnen Hinde wund Fiile ein
plumpes Aussehen und das MiBver-
haltnis des zu groBen Kopfes zu
den iibrigen Korperteilen springt so-
fort auch dem Laien in die Augen:
es hat sich nach dem Riesenwuchs die
Akromegalie entwickelt.

Dieses abnorme Wachstum der Ex-
tremitdten kann auch nach AbschluB
des normalen Lingenwachstums ein-
treten und ist dann stets mit einer
Verinderung der Hypophyse ver-
bunden: VergréBerung infolge der
Wucherung der spezifischen Driisen-
zellen. Die Operation fithrt zum Ver-
schwinden aller Symptome, so da8
auch hierdurch wieder der Beweis fiir

den Zusammenhang zwischen der Inkretion der Hypophyse und dem

Knochenwachstum erbracht ist.

Der Antagonismus der Keimdriisen zu dem Hirnanhang zeigt sich
darin, daf nach der Kastration das Lédngenwachstum beschleunigt ist
durch vermehrte Zellwucherung und gehemmte Verkalkung in der Epi-
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physenfuge. Die vor der Pubertit operierten minnlichen Kastraten
unterscheiden sich von ihrer Umgebung meist durch ihre iiberragende
Korperlinge. Tandler und GroB beschreiben verschiedene Mitglieder
der russischen Sekte der Skopzen, die schon bei Knaben aus religiosen
Griinden die Kastration ausfilhren. Bei den so Operierten geht die
Zeit der Pubertét spurlos voriiber; die sonst eintretende Verinderung
der Stimme, der Haarbildung, des Geschlechtstriebes usw. bleiben aus
und auch die Thymus atrophiert nicht wie sonst beim heranwachsenden
Kinde. Um Vergleichsmoglichkeiten mit normalen Zahlen zu haben,
lasse ich in einer Tabelle einige Korpermafe folgen:

Tabelle VI.  Nach Vierordt.

Neugeborene
Mann Frau —
| Knaben | M#dchen
Standlinge 1678 | 1565 | 55 ] 50
Stammliinge 985 | 937 34 | 315
Beinlinge 103 | 98,4 — J —
Schulterbreite 391 | 35,2 12,76 12,43
Hiftbreite 305 | 314 1062 | 103
Kérpergewicht 65 kg ! 55 kg | 3,33 kg | 3,20 kg

Beim Eunuchen findet man nun Standlingen von 180—200 cm,
aber nur bei Kastrationen vor dem Abschlul des Wachstums; Ope-
rationen nach dem 25. Lebensjahre sind ohne Einflul auf die Kérper-
lange. Auch bei der natiirlichen Entwicklungshemmung der ménn-
lichen Keimdriise, dem Eunuchoidismus, wird in den meisten Fillen
die iibernormale Korperlinge beschrieben, wenn es sich um eine an-
geborene Atrophie handelt (vgl. Abb. 16). Dieselben Erscheinungen
finden wir auch beim weiblichen Geschlecht, Standlingen von 179 cm
und mehr kommen hier bei gehemmter Ovarienentwicklung vor. Das
Charakteristische ist in allen diesen F#llen im mikroskopischen Bilde
von Knochenldngsschnitten und im Réntgenschatten ein Offenbleiben
der Epiphysenfugen, die fehlende Verknocherung dieser Zone im Gegen-
satz zu dem schnellen Abschluf bei sexueller Friihreife. So fand man
im Réntgenbilde eines frithreifen Médchens, das mit 13/, Jahren schon
alle Geschlechtsmerkmale des ausgewachsenen Weibes besall, volligen
Verschluf der simtlichen Epiphysenfugen mit Ausbildung aller Knochen-
schatten, und bei einem neunjahrigen Knaben mit Hypertrophie eines
Hodens die Entwicklung der méinnlichen Geschlechtsmerkmale bei
einer Korperlange von 143 cm, wihrend bei dem Madchen das Langen-
wachstum bei 131 cm stehen geblieben war (nach Krabbe). AufBer
diesem Hochwuchs nach Schidigung oder Ausfall der Keimdriisen-
inkretion sind in der Literatur noch viele Angaben iiber Riesenwuchs
bei vollig normaler Ausbildung der minnlichen Geschlechtscharaktere
enthalten, und #ltere Autoren glaubten in diesen Fillen eine beson-
dere Wachstumsenergie annehmen zu miissen, die durch Vererbung
bedingt sei. Die Nachpriifung dieser Fille und.eingehende Unter-
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suchungen der letzten Jahre haben aber gezeigt, daB auch bei diesem
»Riesenwuchs® eine Periode gehemmter Keimdriisenentwicklung voran-
gegangen sein mullte, eine Verzogerung der Pubertdt bis in das
18. Lebensjahr hinein, so dafl Thymus und Hypophyse nicht in ihrem
fordernden EinfluB auf das Lingenwachstum durch die Inkrete der
Keimdriisen gehemmt wurden. Umgekehrt lieBen sich aber auch in
Fillen von Zwergwuchs stets Entwicklungsstérungen der Schilddriise
und Hypophyse nachweisen, so daBl wir jetzt nach unseren bisherigen
Ergebnissen annehmen diirfen, daf auch das physiologische Léngen-
wachstum von der inneren Sekretion geregelt wird.

Es bleibt an dieser Stelle noch die Bedeutung der Nebennieren
fiir das Wachstum zu untersuchen. — Ihr entwicklungsgeschichtlicher
Zusammenhang mit den Keimdriisen ist eine Erklarung dafiir, daB
die Funktionen beider parallel gehen, daB z. B. gleichlaufend mit den
zyklischen Verinderungen des weiblichen Organismus (Menstruation,
Schwangerschaft) auch periodische Anderungen der Zellstruktur der
Nebenniere beobachtet werden (Kohn). Bei Pubertas praecox mit be-
schleunigtem und schnell abgeschlossenem Léngenwachstum hyper-
trophiert auch die Nebennierenrinde; es scheinen hier bei den beiden.
Geschlechtern Unterschiede zu bestehen, da diese Reifebeschleunigung
viel haufiger bei Madchen als bei Knaben eintritt (14 :3), und da der
histologische Aufbau der Nebennieren nach der embryonalen Anlage bei
ménnlichen Meerschweinchen wenig mehr verandert wird, wihrend er bei
Weibchen den schon angedeuteten zyklischen Veranderungen unterliegt.

Wenn wir die Zusammenhinge der einzelnen endokrinen Driisen
auf das Lingenwachstum wieder in einem Schema zusammenzufassen
versuchen, so kénnen wir etwa das folgende Bild entwerfen:

Thymus Neben-
nieren
+ N\ +
N !
rd Ry v
Knochenbildung | Léingenwachs- —_ Kei
durch tum in der d eim-
Verkalkung Epiphysenfuge rusen
+ 7 i A
/ i + +
%g;g}ﬁ- Schild- Hypo- + = fordernd
chen driise physe — = hemmend

Abb. 23. Langenwachstum und innere Sekretion.

2. Die Wachstumsgeschwindigkeit.

Wir konnten schon aus den bisherigen Beispielen sehen, daf die
einzelnen Driisen nicht unabhingig voneinander das Wachstum be-
einflussen, sondern. daf ein bestimmtes Zusammenwirken stattfinden
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muB, ein ,,Consensus partium®, damit die harmonischen Formen des
menschlichen Korpers zustande kommen. Dieses gegenseitige Abhéingig-
keitsverhaltnis zeigt sich am besten in dem Antagonismus von Thy-
mus und Keimdriisen; die erstere ist die Wachstumsdriise der Kind-
heit; (Uberpflanzung von Thymusdriisen auf 3 Wochen alte Ratten
fiihrt nach Dehmel zu einem beschleunigten Liéngenwachstum, das
in den breiten Epiphysenfugen erkennbar ist); mit beginnender Puber-
tit nimmt ihr absolutes Gewicht und gleichzeitig das inkretorische
Parenchym immer mehr ab, um auf der Hohe der Keimdriisenent-
wicklung ein Minimum zu erreichen. Als Folge hiervon haben wir
das Aufhoren der Zellwucherungen in der Epiphysenfuge mit zuneh-
mender Verkndcherung kennen gelernt. Kin Kurvenbild mdge uns
diesen Zusammenhang zwischen Wachstum, Thymus und Keimdriisen
veranschaulichen:

Ldnge Hodlen 7hymus
agn og "

770 3 /,

B0 50 25 —A g A— —
ey N

B0 40 20p—= '

' 1 ”
I/ N\,
o 30 15l :

/ N
90 20 70 / ,,7’ \‘\
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70 70 5 7< —
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. \'\d\-‘
0 7 Zrs % 25 35 % 35 e
Abb. 24. Abszisse = Alter in Jahren; Ordinate == Korperlinge in cm; Hoden-
und Thymusgewicht in Grammen. = Korperlinge; - - - - =Hodengewicht;
=~ . —. = Thymusgewicht. '

Die Wachstumsgeschwindigkeit ist auch von den verschiedensten
dulleren Einfliissen abhéngig, von den durch die verschiedenen so-
zialen Verhiltnisse bedingten Unterschieden in der Ernéhrung, vom
Klima, Rasseneigentiimlichkeiten usw. Dem ersteren Faktor wurde be-
sonders wahrend und nach den Kriegsjahren besondere Beachtung
geschenkt. Bei Stadtkindern tritt die Ossifikation, am Auftreten der
Rontgenschatten an den verschiedenen Verkalkungspunkten gemessen,
frither ein als bei Landkindern; gleichzeitig ist damit auch ein schnelleres
Langenwachstum verbunden. Die beeinflussenden ,,Umweltwirkungen®
(Stettner) sind in der verschiedenen Einwirkung der klimatischen
Reize zu suchen. Die Grofistadtkinder wohlhabender Kreise werden
meist angstlich vor jedem Witterungswechsel behiitet, sie gedeihen
dhnlich den Treibhauspflanzen in einer immer gleichbleibenden Tem-
peratur, wiahrend bei den Arbeiter- und Landkindern dauernder Wechsel
zwischen Abkiihlung und Erhitzung den Vasomotorenapparat stirker
beansprucht. Dal diese klimatischen Einfliisse nicht nur durch Be-
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einflussung des zentralen Nervensystems, sondern auch auf dem Um-
wege iiber die endokrinen Driisen das Wachstum regeln, zeigen die
Untersuchungen L. Adlers iiber die Entstehung der Amphibienneotonie.
Zwei Richtungen standen sich in den Theorien zur Erklirung der
Metamorphosenhemmung und -beschleunigung der Amphibien gegen-
iiber: eine ,exogene®, die annahm, daB #uBere Einfliisse, wie Klima,
Wasserstand, Bodenform, Ernshrung usw. von Einflul dabei seien,
eine zweite ,endogene“, die innere Impulse, zunichst eine Vererbung
erworbener Eigenschaften voraussetzte, spéter nach den Entdeckungen
Gudernatschs in der inneren Sekretion der Blutdriisen die alleinige
Ursache fiir die Umwandlung der Larven sah. Beide Richtungen
konnten zahlreiche Beispiele fiir ihre Hypothesen anfiihren; es blieb
also noch die Aufgabe, den Zusammenhang zwischen den beiden Arten
von Beeinflussungen aufzufinden, die Einwirkung &uBerer Reize auf
endogene Faktoren zu erkliren. Aus #lteren Versuchen war schon
bekannt, daB Temperaturerhhungen von 10 auf 16° das Ausschliipfen
der Larven und die Metamorphose beschleunigt; nach O. Hertwig
wachsen Temporarialarven bei dem Optimum von 25° doppelt so
schnell wie bei 16°. Wenn man bei hohen Wirmegraden, die jen-
seits des Optimums liegen, Larven und Frésche von Rana temporaria
aufzieht, so wird das Wachstum und die Metamorphose wieder gegen
die Norm verlangsamt; gleichzeitig tritt eine Riickbildung der -Schild-
driise ein, die bei den Larven kleiner angelegt wird als bei den Kon-
trollen, und die bei den ausgewachsenen Froschen Veréanderungen des
Kolloids mit Schrumpfungen und schlaffen Follikeln zeigen. Zieht
man die Kulturen dagegen zunichst bei 8 —10° auf, so dafBl die Schild-
driise sich normal entwickelt, und bringt sie dann erst bei einer
Larvenlinge von 22 mm in hohe Temperaturen von 31,5—30,5° so
ist zwar die Metamorphose beschleunigt, aber die Entwicklung bleibt
in dem zweiten Stadium zuriick, entsprechend der Atrophie der Schild-
driise. In einer dritten Versuchsreihe wurden die Kulturen erst der
schiadigenden Wirkung einer Temperatur von 31,5° ausgesetzt, so
daB die Metamorphose herausgeschoben war, dann bei 10° weiter
gezogen, so dafl die Schilddriise sich wieder erholen konnte, was im
histologischen Bilde nach Beendigung des Versuches durch die Ver-
groBerung der gesamten Driise, Hoherwerden der Epithelien, Ver-
groBerung der Follikelrsume erkennbar war (vgl. hierzu Abb. 15a—c).
Der uns schon bekannte férdernde Einfluf der Schilddriise auf den
gesamten Stoffwechsel gibt uns eine Erkldrung fiir diesen Zusammen-
hang zwischen Temperaturoptimum, VergroBerung der Driise und Me-
tamorphosebeschleunigung: Die Larvenorgane unterliegen der Ein-
schmelzung und dienen als Bausteine und Nahrungsquelle fiir das
gesteigerte Bediirfnis der iibrigen Korperzellen. In der Metamorphose-
hemmung bei reichlicher Fiitterung der Kaulquappen mit eiweilireicher
Nahrung hat man eine Stiitze fiir diese Hypothese.

Gudérnatsch war der erste, der kiinstliche Hyperfunktion durch
Verfiitterung von frischen Schilddriisen von Schlachttieren an Frosch-



Die Wachstumsgeschwindigkeit. 81

larven erzeugte. Seine Versuche, die von verschiedenen Forschern
(Romeis, Abderhalden und Schiffmann, Jarisch) bestétigt wurden,
ergaben, daB hierbei die Metamorphose stark beschleunigt wurde, daB
aber die so gefiitterten Larven im Wachstum zuriickblieben und
kleinere Frosche als die Kontrollen lieferten. 20 Tage nach der Ver-
fiitterung von Schilddriise maBen die Versuchskaulquappen 131 bis
265 mm, wihrend die Linge der Kontrollen 228 — 283 mm betrug (Maxi-
mal- und Minimalzahlen von je 29 Versuchstieren Abderhaldens). —
Mit dieser Wachstumshemmung ist eine Umbildung der Korperform

Abb.25. EinfluB von Schilddriise und Thymus auf die Metamor-

phose. Alter der Versuchstiere 4 Wochen. — a) normale Kaulquappe;

b) 14 Tage lang mit Thymus gefiittert; c) 21 Tage, d) 14 Tage mit Schild-
driisen gefiittert. — Nach Abderhalden und Schiffmann.

verbunden: der Hinterkdrper nimmt an Umfang ab, so daf bisweilen
eine Einschniirung zwischen Brust und Abdomen auftritt und die
Larven eine Geigenform erhalten. Entsprechend der Umwandlung der
omnivoren Larven in den karnivoren Frosch werden die Hornzihne
und Lippenpapillen frithzeitig resorbiert und das Wachstum des Unter-
kiefers beschleunigt, auch der Darm stellt sich auf die veriinderte
Funktion durch stdrkere Ausbildung der Muscularis ein und die
Leber zeigt Veridnderungen ihrer histologischen Struktur. Charakte-
ristisch ist das schnelle Hervorbrechen der vorderen Extremititen, die
linke erscheint hierbei wie normalerweise zuerst, noch vor dem Ab-
werfen des Schwanzes (Cotronei). Die Schwanzmuskeln verschwinden
durch Phagozytose der stark vermehrten Leukozyten, in denen zahlreiche
Mitosen auftreten, und auch die Erythrozyten lassen hiufig sehr unregel-
Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 6
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mafig geformte Kerne als Ausdruck einer iiberschnellen Teilung im
Knochenmark erkennen (Lim). — An Stelle von Schilddriisensubstanz
wurde auck Thyroxin verfiittert, das bei schilddriisenlosen Axolotln die
Metamgorphosebeschleunigt, — ein Beweis dafiir, dafl diese Verbindung, wie
Kendall es annimmt, das spezifische Thyreoideainkret ist[C.O. Jensen].

Eine andere Wirkung hat die Verfiitterung von Thymus; sie hemmt
die Metamorphose, beschleunigt aber das Langenwachstum, so daf}
nach 20tagiger Verfiitterung von frischen Driisen die Gesamtlinge
275—389 mm betrug gegen 212—292 mm der Kontrollen (30 Ver-
suche Abderhaldens; Abb. 25). Ein aus ihr von Romeis dar-
gestelltes Nucleoproteid vermag den Prozentsatz von Kiimmerlingen,
die normalerweise immer sich neben gesunden Kaulquappen aus einem
Laich entwickeln, stark herabzusetzen und 148t die Kriippel, die damit
gefiittert werden, die gesunden Kontrollen nach 12 Tagen um etwa 2 mm
bei 6,6 mm Gesamtlinge iiberragen. Ferner wurde verstirktes Wachs-
tum nach Verfiitterung von Hypophysen und Hodensubstanz beobachtet,
ohne daB aber die Metamorphose wesentlich beschleunigt war. Auf-
fallend war in den letzteren Versuchen die Schlankheit des Rumpfes und
eine auBerordentliche Zartheit der Extremititen (Stettner). Verfiitte-.
rung von Hypophysenvorderlappen beschleunigt nach Uhlenhuth bei
Axolotln (Amblystoma opacum) nach der Metamorphose (nicht vorher)
das Langenwachstum, so da Lingen von 138 mm gegen den nor-
malen Durchschnitt von 115 mm erreicht werden.

Es wurde deshalb so ausfiihrlich auf die Versuche, die Metamorphose
der Froschlarven zu beeinflussen, eingegangen, um zu zeigen, daB auch die
Einfliisse des ,,Milieus* dadurch das Wachstum hemmen oder férdern, da
zunichst die Funktion der endokrinen Driisen verindert wird und deren
Inkrete allein schon Umwandlungen hervorrufen, die man frither nur auf
endogene Ursachen zuriickfithren wollte, die in den Kdorperzellen selbst
lagen. — Wenn man von diesem Standpunkte aus auch den EinfluB der Er-
nahrung auf die Entwicklung des menschlichen Korpers betrachtet, wird
man vielleicht dazu kommen, bestimmte ,,Konstitutionsanomalien®, , Dia-
thesen® und ,, Nahrschiden® ebenfalls durch veranderte innereSekretion zu
erklaren und nicht nur allein auf eine von der Geburt an durch Vererbung
bestimmte veréinderte Reaktionsfihigkeit des Protoplasmas zuriickzu-
fithren. An dem Beispiel des Milchn#hrschadens und seine Heilung durch
Malzextrakte konnten wir schon in einem fritheren Abschnitte darauf
hinweisen, wie man sich diesen Zusammenhang zwischen Wachstum und
Ernidhrung auf dem Umwege iiber die innere Sekretion vorzustellen hat.

3. Schulter- und Beckenbreite.

Die Breitenmalfle des menschlichen K&rpers werden in der Hauptsache
durch den Umfang des Schulter- und Beckengiirtels bestimmt, und beide
sind in ihrer Entwicklung wieder abhéingig von der ménnlichen und weib-
lichen Keimdriise. — Wir lassen zunichst zur Ubersicht einige Zahlen
in Tabelle VII folgen:
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Tabelle VIL
Beckenmalfle in cm nachVierordt und Tandler und Grosz(Eunuchoid).

Eunuchoid
Mann Weib 28 Jahre.

Lénge18l cm
Entfernung zwischen den Splnae iliac.ant.sup. | 24,4 2% | 22
Diameter transvers. . . . . Ce e 128 13,5 12
Conjugata vera . . . . . . . . . . . .| 108 11,6 10,7
Diameter obliq. . . . S A 6251 12,6 f g’g
Entfernung der Spin. ischiad. . . . . . . 8,1 9,9 9:3

Wir sehen hieraus, daB3 das weibliche Becken vollkommen der
physiologischen Funktion als Geburtsweg angepalt ist; wihrend es
beim Manne vom Eingang bis zum Ausgang sich verjiingt, bleibt es
beim Weibe ungefihr gleich weit; die Form des ersteren ist von oben
gesehen mehr linglich, seitlich zusammengedriickt, die des weiblichen
mehr kreisrund, sich dem querovalen nihernd. Der Winkel, den die
beiden Schambeiniste miteinander bilden, niahert sich beim Weibe
einer Geraden, wihrend er beim Manne spitzer ist. Das Promon-
torium tritt bei ihm stéarker nach vorn, beim Weibe ist es abgeflacht
und bildet so kein Geburtshindernis mehr. Die Knochen sind am
weiblichen Becken zart und glatt, am ménnlichen derb und rauh. —
Diese Unterschiede finden wir auch bei den meisten Saugetieren in
demselben Mafle mehr oder weniger ausgeprigt. — Die Eigenart des
weiblichen Beckens tritt noch schirfer nach dem Geb#iren hervor, da
hier die einzelnen Mafle noch mehr der physiologischen Funktion an-
gepaBt sind. — Bei Kindern sind diese Unterschiede zwischen ménnlich
und weiblich noch nicht vorhanden; ihre Beckenmafe stehen zwischen
denen der ausgewachsenen, und von oben gesehen haben sie eine rund-
liche Form. Die Knochen sind weich, die Epiphysenfugen noch offen.
— Dal} die Veranderungen, die wihrend der Pubertédt eintreten, auch
wirklich auf Inkretwirkungen der Keimdriisen beruhen und nicht auf
vererbter Anlage des Keimprotoplasmas, beweisen die verschiedensten
Kastrationsversuche, der Ersatz der ausgefallenen Inkretion durch Im-
plantation anderer Driisen und durch Injektion von Keimdriisenextrak-
ten. — Die Abbildungen normaler Becken von Schafen und gleichaltrigen
Kastraten auf S. 85 mogen die Verinderungen veranschaulichen.

Die beiden Lammer wurden kurz nach der Geburt kastriert und
die Becken nach zwei Jahren, also im selben Alter wie die der
Kontrollen prapariert. Die Kastratenbecken unterscheiden sich in
ihren Maflen und im Profii wenig voneinander. Das des mé#nnlichen
Kastraten ist in seinem Durchmesser kleiner als das normale, besitzt
aber einen groleren Beckenausgang; das des weiblichen Kastraten war
umgekehrt in seinem kleinen Becken enger gebaut als die erwachsene
Kontrolle und besafl im ganzen kleinere Durchmesser, so daf also
beide Kastratenbecken in der Mitte zwischen ménnlichem und weib-

6*
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Abb. 26. a) minnliches, b) weibliches Becken. Nach Rauber-Kopsch.

lichem standen; sie waren auf der kindlichen Entwicklungsstufe stehen
geblieben und bildeten eine asexuelle Jugendform. — Dasselbe Zu-
riickbleiben in der Entwicklung finden wir auch bei anderen Haus-
siugetieren wieder, beim Rinde, wo die kastrierte Kuh in ihrem Skelett
dem Ochsen #hnlich wird und beim Pferde, wo Wallachen- und Stuten-
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becken sich in ihren Profilen der kindlichen Rundform nihern, und
wo bei dem ersteren der fiir den erwachsenen Hengst charakteristische
Vorsprung am vorderen Ende der Beckenfuge verschwindet. — Ahn-
liche Bilder sehen wir schlieBlich auch am menschlichen Kastraten-
skelett: ein kleines, rundliches Becken mit einem stumpfen Scham-
beinwinkel, das auch beim Eunuchoiden, bei angeborener Unterfunktion
der Keimdriisen #hnliche Formen annimmt (vgl. Abb. 28). Weibliche

c Abb. 27. d

a) Becken eines 2jihrigen ménnlichen, b) eines gleichaltrigen weiblichen Schafes.

¢) Becken eines 2jihrigen ménnlichen, d) eines gleichaltrigen weiblichen Schafes,
beide im Alter von 1 Monat kastriert. — Nach Franz.

Kastratenbecken sind bis jetzt noch nicht niher beschrieben worden,
doch kann man aus den Formen des Beckens bei weiblichem Infanti-
lismus indirekte Schliisse hierauf ziehen.

Uberfunktion der Keimdriisen, die wir schon frither kennen gelernt
haben, bedingt bei Madchen schon im Pubertitsalter ein vollstindig
ausgebildetes weibliches Becken, das in einzelnen F#llen schon mit
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11—13 Jahren unter Verknocherung der Epiphysenfugen ausgewachsen
ist. — Den zweiten Beweis dafiir, daBl die Skelettbildung durch die
Inkretion der Keimdriisen geschlechtlich differenziert wird, erbrachte
Steinach durch seine Transplantationsversuche an Meerschweinchen
und Ratten. Das normale erwachsene Meerschweinchen ist in allen
Korperdimensionen groBer als das gleichaltrige Weibchen, das dem-
entsprechend auch ein geringeres Gewicht besitzt. Friithkastration er-
zeugt bei den jungen Ménnchen den Eunuchenhochwuchs und beseitigt
beim Weibchen die wihrend der Pubertit einsetzenden hemmenden
Einflisse der Ovarien, so dall der weibliche Kastrat gréfler als seine
Schwestern ist (vgl. hierzu Abb. 36). — Werden nun den jugendlichen
Kastraten Keimdriisen des anderen Geschlechts tiberpflanzt, so entwickelt
sich das Weibchen nach Einheilen eines Hodens in seinen Koérpermassen
wie ein Mannchen, wiahrend der mannliche Kastrat, dem ein Ovar unter
die Bauchhaut implantiert wurde, im Wachstum zuriickbleibt und nach
seinem Abschlufl die Korperformen eines Weibchens erlangt.

Der dritte Beweis fiir die Abhéngigkeit der Beckenform von den
Inkreten der Keimdriisen wurde schlieflich dadurch gefiihrt, daf man
die Entwicklung jugendlicher Becken durch Injektion von Ovarien-
extrakten zu beschleunigen versuchte, wie es Plaut nach der Injektion-
von Petroldther- und anderen lipoidlésenden Extrakten aus Rinder-
ovarien gelang. Nach neunmaliger Injektion war das Becken 12 Wochen
alter Kaninchenweibchen gegen die Kontrollen dadurch unterschieden,
daB die lingliche kindliche Form mehr ins rundliche iibergegangen
war durch VergréBerung des Winkels, den die beiden Schambeiniste
in der vorderen Symphyse miteinander bilden.

Ahnliche Unterschiede der Geschlechter finden wir auch in der
Ausbildung des Brustkorbes wieder, der beim Manne im Durchschnitt
kraftiger entwickelt und weiter ist als beim Weibe. Dementsprechend
verhilt :sich auch die am lebenden Korper gemessene Schulter- zur
Beckenbreite:

Tabelle VIIL

Verhiltnis der Schulterbreite zur Becken- und Hiifthreite.
[Beckenbreite = Querdurchmesser zwischen den HufBeren Réndern der cristae
iliacae. Hiiftbreite = Entfernung zwischen den beiden trochanter. major. der

Oberschenkel.]
Schulter- | Becken- | Hiift- | Schulter:| Schulter:
breite breite breite | Becken Hiifte
cm cm \ cm = 100: = 100:
Ménner . . . . . . .| 393 | 29 31.8 74 81
Frauen . . . . . . . 35 30 34 86 97
Minnliche Eunuchoide . 36.8 27 31.5 73 86
‘Weibliche Eunuchoide ’ 37 26.5 34 71 92

Unterentwicklung der ménnlichen Keimdriisen bedingt Zuriick-
bleiben des Wachstums des Brustkorbes, so daf sich die Verhiltnis-
zahlen des Eunuchoiden denen der Frau néhern. Der verhéltnismifBig
groBe dullere Beckenumfang des letzteren ist mit durch die starke
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Fettablagerung an den Hiiften bedingt. — Auch bei den verschie-
denen Haustierarten finden wir die stirkere Thoraxentwicklung des
ménnlichen Tieres, die durch den stirkeren Muskelansatz dem ver-
gleichenden Auge den Brustkorb noch michtiger erscheinen 1aBt. —
Die kindlichen Zahlen stehen zwischen denen von Mann und Weib,
so daBl auch hier wieder der Kastrat sich dem infantilen, asexuellen
Typus ndhert.

4. Der Bauplan des gesamten Korpers.

Die Versuche, die harmonischen Verhiltnisse der einzelnen Korper-
langen zueinander in einer einfachen Formel zusammenzufassen, haben
nicht nur die Anatomen, sondern auch die Kiinstler aller Zeiten be-
schiftigt. Man versuchte bestimmte GesetzmaBigkeiten in den ein-
zelnen Proportionen festzustellen; so fand schon der rémische Bau-
meister Vitruvius, daB die Kopfhohe in der ganzen Korperlinge
achtmal, die Fufilinge sechzehnmal enthalten sei; ein spiterer deut-
scher Forscher, Zeising, behauptete, dal die ganze Korperlange durch
Quer- und Langsschnitte, die anatomischen Grenzen entsprachen, nach
den Regeln des goldenen Schnittes geteilt seien; Schmidt und Li-
harzek stellten einen ,Proportionsschliissel“ auf, der als Grundlage
die Entfernung der Drehpunkte der einzelnen Gelenke voneinander
hatte, und schlieBlich haben auch die verschiedensten Kiinstler, wie
Michelangelo, Leonardo da Vineci, Diirer u. a. mehr oder weniger
phantastische Anschauungen iiber die Harmonien des menschlichen
Korpers gedullert, ohne daBl es aber gelang, eine fiir alle Fille zu-
treffende, exakte, mathematische Formulierung dafiir zu finden. —
Trotzdem beruht das, was wir als ,,wohlproportionierte Korperformen®
bezeichnen, auf bestimmten Léngenverhiltnissen der einzelnen Korper-
mafle zueinander, die zwar je nach der Rasse, dem Klima usw. wech-
seln, die aber fiir Mann und Weib immer in engen Grenzen konstante
Geschlechtsunterschiede ergeben. Am besten finden wir diese Unter-
schiede in dem Verhdltnis der Ober- zur Unterlinge und der Glied-
mafen zur gesamten Korperlinge ausgedriickt.

Tabelle IX.
Die Korperproportionen.

\‘ ‘ Eunuchoide?
l MannY) | | Weiby) | miinn- | weib-
U \ ! lich h | lich
1) Standlinge 1649 | 1536 | 190 | 170
2) Sitzhdhe . * 866 ' 824 | !
3) Armlinge ‘ 44 | 676 | 8 | %
4) Beinlinge . \ 859 | 787 | 102 9

Verhiltnis der.StaJnd]ange zur Sitzhohe |

100:52| 100:54" 100:46, 100:45

Verhiiltnis derStandltinge zur Armliinge | 100:45 ' 100:44 ] 100:43 ' 100:48

1) Nach Weilenberg.

2) Eigene Messungen.
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a Abb. 28. b

Skelett a) eines normalen Mannes und b) eines Eunuchojden.-— MaBle wie in
Tabelle IX. — Eunuchoid nach Tandler ynd Grosz.
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Das Experiment, die operative Entfernung der Keimdriisen, be-
weist uns wieder, daB diese bestimmten geschlechtlich differenzierten
Proportionen ebenfalls unter dem EinfluB der inneren Sekretion zu-
stande kommen. Auffallend gleich ist das Verhaltnis der Standlinge
zur Armlinge bei beiden Geschlechtern und bei der Unterfunktion
der ménnlichen und weiblichen Keimdriisen bei den beiden Eunuchoiden.
Dagegen bedingt das Fehlen der hemmenden Wirkung der Keimdriisen
zur Zeit der Pubertit und das Offenbleiben der Eplphysenfugen iiber
das 20. Lebensjahr hinaus bei den letzteren ein Uberwiegen der
Unterlangen, das wir immer wieder bei Hypofunktion der Keim-
driisen und nach friihzeitiger Kastration antreffen. Die in der obigen
Tabelle angefithrten Zahlen (mé#nnlicher und weiblicher Eunuchoid)
zeigen eine auffallende Ubereinstimmung des Verhiltnisses Ober- zur
Unterliange (100:116 und 100:122), ebenso wie andere aus be-
liebigen Literaturangaben entnommene Werte (z. B. ménnlicher
Eunuchoid und weiblicher Infantilismus nach Tandler und Grosz
Proportion 100:126 und 100:127), so daBl wir entsprechend unseren
bisherigen Voraussetzungen hier einen zahlenm#Bigen Ausdruck fiir
eine asexuelle Korperproportion vor uns haben. — Auch bei Tieren
finden wir diese Umkehrung der Quotienten Ober- zur Unterlinge
wieder, sowohl bei dem hochwiichsigen Ochsen wie auch bei dem
langbeinigen Wallachen, denen die kastrierten weiblichen Tiere im
Aussehen sehr dhnlich sind.

Wir haben das gesteigerte Lingenwachstum der Kastraten schon
friiher durch einen erhdhten fordernden Einflul der Hypophyse auf
die Zellvermehrung in der Epiphysenfuge zuriickfilhren kénnen, nach-
dem die Hemmung durch die Keimdriiseninkrete fortgefallen war, und
fanden auch als histologischen Beleg fiir diese Annahme eine Ver-
groBerung der Kastratenhypophyse mit vermehrter Zellteilung. Auch
die anderen endokrinen Driisen sind mehr oder weniger indirekt an der
geschlechtlichen Differenzierung der Korperform beteiligt, die fiihrende
Rolle werden aber immer die Keimdriisen iibernehmen, da ja nach deren
Fortfall ein asexueller kindlicher Typ entsteht als Ausdruck eines
vollig verinderten Zusammenwirkens der i{ibrigen Blutdriisen.

5. Die sekundiiren Geschlechtsunterschiede.

Entsprechend den alten Anschauungen von einer nervisen Rege-
lung der Lebensvorginge, haben frithere Forscher die Differenzierung
der Geschlechter durch eine verschiedene Gehirnentwicklung zu erklaren
versucht. So behauptete Gall, daB bei Neugeborenen das Kleinhirn
nur schwach entwickelt sei bei einem Verhiltnis zum Gesamthirn wie
1:9 bis 20; nach der Pubertit hat sich dieses Verhiltnis auf 1: 5 bis 7
verschoben und ist beim Manne kleiner als beim Weibe. Bei Friih-
kastraten wird das Kleinhirn auf seiner kindlichen Entwicklungsstufe
stehen bleiben. AuBerlich ist nach Gall die Entfernung der beiden
Processus mastoidei voneinander ein Mafstab, um die Entwicklung des
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Kleinhirns zu schitzen; je stirker die geschlechtliche Differenzierung
ausgepragt ist, desto groBer soll diese Entfernung sein. Diese Lehren
gerieten seit ihrer Verdffentlichung im Jahre 1810 —1818 lange Zeit in
Vergessenheit, bis sie vor etwa 20 Jahren durch M6bius und Bunge
wieder aufgefrischt wurden; doch werden die Befunde auch heute
wieder stark angezweifelt, so daB noch weitere Belege fiir einen et-
waigen Zusammenhang zwischen Schadelgrofe, Gehirnmassen und
innerer Sekretion beigebracht werden miiften. — Einige dltere Zahlen
aus der Zeit Galls mogen seine Theorien veranschaulichen:

Gehirngewichte nach Leuret, Marchant und Lassaigne
(aus Bunge, Physiologie).

Gesamthirn | GroBhirn ‘1 Kleinhirn : Ol%[{e(:lnugl;aéa‘ Groshlﬁﬁ.;l Klein-
Hengst 534 ‘ 433 61 0 7,07
Stute 498 402 61 35 6,69
Wallach 520 | 419 70 31 5,97

Auffallend ist bei Stieren die miachtige Entwicklung des Hinter-
kopfes mit seiner breiten Nackenmuskulatur, die beim Ochsen und
bei der Kuh stark reduziert ist. Doch fehlen auch hier einwandfreie
Zahlen, um als Grundlage fiir solche Theorien dienen zu kdnnen.

Die Beispiele, die wir in den vorigen Abschnitten kennen lernten,
haben uns eindeutig bewiesen, dafl das Skelett der beiden Geschlechter
in seiner Differenzierung abhingig ist von den Keimdriisen; ihr Aus-
fall gibt den anderen Driisen das Ubergewicht, so-daB ein Knochen-
geriist entsteht, das weder minnlich noch weiblich ist, ein asexuelles
Skelett, fiir das wir als charakteristisches gemeinsames Merkmal vor
allem das gleiche Verhiltnis von Ober- zu Unterlinge kennen gelernt
haben. Trotz dieser Ubereinstimmungen haben minnlicher und weib-
licher Eunuchoid aber doch noch wesentliche geschlechtliche Ver-
schiedenheiten: Die Keimdriisen sind zwar atrophisch, aber doch
in ihrer Struktur als Hoden und Ovar erkennbar; die der Fort-
pflanzung dienenden Organe Penis, Prostata und Samenblasen des
Mannes, Uterus mit Vagina und Pubes des Weibes sind bis zu einem
gewissen Grade ausgebildet. Sind diese Geschlechtscharaktere nun
unabhingig von der inneren Sekretion der Keimdriisen, oder geniigten
die geringen Reste des interstitiellen Gewebes, um aus eirer asexuellen
Embryonalform die beiden Geschlechter zu formen? — Um diese
Fragen beantworten zu koOnnen, miissen wir weiter ausgreifen und
uns zun#chst allgemein mit dem Problem der Geschlechtsbestimmung
befassen. — Die Fragen: ,,Wird das Geschlecht vor der Befruchtung
des Eies, wahrend dieser oder spater bestimmt?‘ haben die mannig-
faltigsten Beantwortungen gefunden. Auf der einen Seite wird an-
genommen, dafl schon das unbefruchtete Ei geschlechtlich differenziert
sei, so daB die Spermatozoen keinen Einflu mehr auf die Geschlechts-
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form ausiiben kénnen (Lenhossék), auf der anderen Seite wird die
Existenz zweier Arten von ménnlichen Spermatozoen verfochten, die
sich durch die Zahl und GroBe ihrer Chromosomen unterscheiden
sollen, so dafl also erst im Augenblick der Vereinigung von Ei und
Samenzelle das Geschlecht bestimmt wiirde (Guyer, Wilson). Die
bei den verschiedenen Tierarten bestitigten Unterschiede in der Zahl
der Chromosomen der beiden Keimzellen haben der Anschauung von
der syngamen Geschlechtsbestimmung in neuerer Zeit zu fast un-
bestrittener Anerkennung verholfen. — Wird nun durch die Befruch-
tung auch schon der gesamte Korper differenziert oder werden zu-
néchst nur die beiden Keimdriisen verschieden angelegt, den Soma-
zellen - aber erst sekundér nach der beginnenden Funktion der
Keimdriisen ein geschlechtsspezifisches Geprige gegeben? — Die Ent-
wicklungsgeschichte lehrt uns, dall die Anlage der ersten Organe aus
den Keimblattern noch keine bestimmten Geschlechtsunterschiede er-
kennen laBt. Wenn wir die allmihliche Entwicklung des Urogenital-
apparats verfolgen, so sehen wir, dal bei beiden Geschlechtern zu-
nichst die primitiven Harnabsonderungsorgane, Vorniere und Urniere,
angelegt werden mit ihrem Ausfilhrungskanal, dem Wolffschen Gang,
von dem sich dann spéater der Miillersche Gang abspaltet, der in den
Sinus urogenitalis einmiindet, von dem aber noch nicht einwandfrei
festgestellt ist, ob er nicht auch teilweise mit seinem vorderen Ende
aus der Vorniere entsteht. Wihrend der Miillersche Gang sich ent-
wickelt, bei menschlichen Embryonen bei einer Léinge von 22 mm,
beginnt sich auch aus dem Epithel der Leibeshdhle lédngs eines
Streifens an der medialen Seite der Urniere das Keimepithel zu den
Geschlechtsdriisen zu differenzieren, wihrend vor dieser Zeit noch
nicht unterschieden werden konnte, ob sich ein Hoden oder Ovar ent-
wickeln wiirde (0. Hertwig).

Wenn wir uns die drei Perioden Roux’ fiir die Ausbildungen der
Form zu eigen machen (vgl. S. 71), so wiirde mit diesem Stadium der
Differenzierung des Keimepithels die zweite Periode einsetzen, das
Zusammenwirken der ererbten Determinationsfaktoren mit den nach
der histologischen Differenzierung durch die beginnende Funktion er-
zeugten Reize. — Die allmihliche Umwandlung der Wolffschen und
Miillerschen Géinge in die Ausfithrungsgiinge der Keimdriisen geschieht
dabei in der Art, daB bei dem spiter méannlichen Individuum der
letztere atrophiert und aus dem ersteren sich der Nebenhoden mit
Samenleiter und Paradidymis entwickelt, aus dem Miillerschen Gang
aber der Hileiter entsteht unter Schwund des Wolffschen Ganges, von
dem nur ein Teil als Epoophoron erhalten bleibt. In diesem ge-
netischen Zusammenhange wiren die Keimdriisen das primére Ge-
schlechtsmerkmal, die Ausfithrungsginge sekundire. Solange der Zu-
sammenhang zwischen Genitale und innerer Sekretion noch nicht
bewiesen war, bezeichnete man auch dieses als priméren Geschlechts-
charakter und wollte als sekundér nur die iibrigen geschlechtlichen
Unterschiede gelten lassen, indem man annahm, daf nur diese durch
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die Keimdriisen beeinflut wiirden, die Entwicklung des Genitale aber
ab ovo vorausbestimmt sei (Hunter, Darwin). — Poll wollte diese
Schwierigkeiten, die einzelnen Geschlechtsunterschiede kausal zu ordnen,
dadurch umgehen, dal er zwischen ,essentiellen® und ,,akzidentellen®
Geschlechtsdifferenzen unterschied. Die ersteren (germinalen) sind die
Keimdriisen, die letzteren teilte er wieder in genital-subsididre (innere:
Ei- und Samenleiter, Uterus und Anhangsdriisen; #uBere: Penis, Va-
gina) und extragenitale (innere: Psyche, Stimme; &uBere: Haarwuchs,
Horner u. a). — Fiir unsere weiteren Ausfiihrungen wollen wir uns
die Anschauungen Tandlers und Grosz’ zu eigen machen, die u. a.
auch durch die Versuche Steinachs gestiitzt werden, daB die sekun-
daren Geschlechtsmerkmale, also alle die beiden Geschlechter: unter-
scheidenden Verschiedenheiten mit Ausnahme der Keimdriisen, urspriing-
lich ,,Systemmerkmale® waren, die erst dem ,.harmonischen Zusammen-
wirken der Driisen mit innerer Sekretion ihre Entwicklung und Ausbildung
verdanken®, daf} also die Somazellen urspriinglich in ihrer Gesamtheit
eine ,asexuelle Embryonalform“ (Lipschiitz) bildeten, die erst unter
dem Einflul der Inkrete ihre geschlechtliche Prigung erhielten.
Unsere Aufgabe soll es jetzt sein, die Ausbildung der einzelnen
Geschlechtsunterschiede an den verschiedenen Organen im Zusammen-
hang mit der inneren Sekretion zu verfolgen. — Einige von diesen
Abanderungen des asexuellen Typus in den minnlichen und weib-
lichen Ké&rper haben wir bereits bei der Ausbildung des Skeletts ken-
nen gelernt, bei der Umwandlung der kindlichen Stimme in die tiefere
kriftigere des Mannes, in dem verschiedenen Blutbilde, der bei Mann
und Weib wechselnden Temperatur. — Ein weiterer besonders in
unseren Breiten auffallender Unterschied ist die verschiedene Behaarung
der beiden Geschlechter. Beim Manne ist besonders der Haarwuchs
in der Regio pubis stark entwickelt; er schlieBt nach oben konvex
ab oder setzt sich dreiecksférmig bis zum Nabel hinauf fort; weiter
sind Brust und Gesicht stark behaart. Beim Weibe ist die Scham-
behaarung scharf dreieckig begrenzt, nach oben entweder leicht kon-
kav oder gerade; die Korperbehaarung ist meist nur leicht angedeutet,
Gesichtshaare fehlen. Die direkte Abhéngigkeit des Haarwuchses von
der inneren Sekretion der Keimdriisen beweist das Experiment, die
operative Entfernung der Hoden und Ovarien. Minnliche Eunuchen
haben einen glatten haarlosen Korper; nur die Schamhaare sind
schwach entwickelt in &hnlicher dreieckiger Anordnung wie beim
Weibe, auBlerdem sind in den Achselhohlen spérliche Haare vorhan-
den. Die Barthaare fehlen vollkommen, nur in einzelnen Fillen sind
oberhalb der Mundwinkel und am Kinn einzelne Hirchen bemerkbar.
Statt des méinnlichen Backenbartes sind feine, den fétalen entsprechende
Wollhaare vorhanden. Bei weiblichen Eunuchen verschwinden auch die
Schamhaare; nur am Kinn entwickeln sich einzelne Stoppeln, die auch
bei alten Frauen und alten ménnlichen Eunuchen beobachtet werden.
Ein indirekter Beweis fiir den Einflul der inneren Sekretion von Ho-
den und Nebennieren ist der Haarausfall nach Thalliumverfiitterung
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mit gleichzeitiger Atrophie der testes, Erléschen des Geschlechtstriebes
und Abnahme des Adrenalingehaltes der Nebennieren (Buschke und
Peiser).

Daf3 die Testesinkrete die anregende Wirkung auf den Haarwuchs
ausiiben, beweisen auch die Beobach-
tungen von iibermafBiger Haarbildung
bei miannlicher sexueller Friihreife.
Bei einem neunjahrigen Knaben mit
einem Tumor des linken Hodens
waren die Bart- und Koérperhaare wie
bei einem KErwachsenen entwickelt,
nach der Entfernung des erkrankten
Hodens fielen die Barthaare wieder
aus, die tibrige Korperbehaarung ging
zuriick und nur in der Regio pubis
blieb das dichte Haarfeld bestehen
(Falta). — Auch bei Spitkastraten
fallen Gesichts- und Korperhaare nach
der Operation oder Verletzung der
Testes aus; durch Implantation eines -
gesunden Hodens unter die Bauch-
haut wird aber der normale Haar-
wuchs wieder angeregt. — Der Reiz,
welcher die Zellen des Haarkeimes
zu erhohter Titigkeit anregt, scheint
aber nicht von den ménnlichen Keim-
drilsen direkt auszugehen, sondern
auf dem Umwege iiber die Neben-
nieren erzeugt zu werden. Hierfiir
sprechen zahlreiche Befunde bei Er-
krankungen der Nebennierenrinde;
bei jungenMadchen im Alter von
7—19 Jahren, aber auch bisweilen
bei alten Frauen setzt nach Rinden-
tumoren ein starkerWuchs der Backen-
und Schnurrbarthaare ein, in einzel-
nen Fillen der ganzen Korperbehaar-
ung (Hypertrichosis, Hirsutismus).
Gleichzeitig kommt es zur Atrophie

der Ovarien, des inneren Genitale und Abb. 29,
zum Aufh6éren der Menses. Es ist 24jihriger Skopze nach Tandler
schwer zu entscheiden, ob diese Atro- und Grosz.

phie sekundér durch die verdnderte Funktion der Nebennieren bedingt
ist, oder ob der Ausfall der Keimdriisen einen hemmenden Einfluf}
auf diese und den Haarwuchs verschwinden 14Bt, da auch nach Mi6-
und Neubildungen der Ovarien solche Fille von Hirsutismus beschrie-
ben wurden. — Auch wihrend der Schwangerschaft ist mit der stiir-
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keren Bauchbehaarung der Frau eine VergroBerung der Nebennieren-
rinde verbunden, ein weiteres Beispiel fiir den inkretorischen Zusam-
menhang dieses Organs mit den Keimdriisen, den wir schon genetisch
durch die gemeinsame Abstammung von benachbarten Stellen des Cé-
loms und der histologischen Ahnlichkeit der Zellen der Nebennieren-
rinde mit denen der interstitiellen Driise zu erkliren versuchten. —
Von Interesse ist in diesem Zusammenhange auch eine Bemerkung
Friedenthals, daB bei den melanodermen (farbigen) Rassen ,,die Frau
dem Manne im Haarwuchs nacheifert und so ihrerseits den Abstand
der Geschlechter iberbriickt, wenn wir uns an die Bedeutung des
Adrenalins fiir die Bildung der Melanine erinnern und annehmen, dag
mit der erhShten Aullentemperatur eine Funktionséinderung der Neben-
niere verbunden ist. Vielleicht bestehen hier #hnliche Zusammenhinge
zwischen Klima und Inkretion, wie wir sie schon aus den Adlerschen
Arbeiten fiir die Schilddriise kennen gelernt haben. — In neueren Ver-
suchen hat derselbe Forscher im Anschlull an #ltere Untersuchungen
von Hertwig auch auf den EinfluB &uBerer Faktoren auf die Ge-
schlechtsbestimmung in Verbindung mit der inneren Sekretion hin-
gewiesen. Er fand, daBl eine stark funktionierende Schilddriise minn-
chenbestimmend wirkte, da bei einer Froschrasse aus dem Ursprungs-
tal, die im Alter von /> Jahren eine vergriBerte, basedowihnliche
Schilddriise haben, die Mannchen iiberwiegen.. In Versuchen mit Frosch-
eiern, die verschieden lange Zeit im Korper des Weibchens verweilt
hatten, fand er, daf} iberreife Eier nach der Befruchtung iiberwiegend
Minnchen ergaben mit hypertrophierter Schilddriise, die im histolo-
gischen Bilde neben Vergr6Berung des Follikelepithels eine Verfliissi-
gung des Kolloids zeigte.

Dieselben Wirkungen der inneren Sekretion wie auf das mensch-
liche Haarkleid finden wir auch bei Federn und Haaren aller Wirbel-
tiere wieder. Der kastrierte Kapaun zeigt eine andere Federung wie
der Hahn, aber keine Verminderung wie beim menschlichen Eunuchen,
sondern im Gegenteil ein stirkeres Wachstum der SteiB- und Hals-
federn und eine Zunahme der Farbenpracht des iibrigen Gefieders
(Poll, Sellheim). Da auch bei alten Hennen eine ,,Hahnenfedrig-
keit“ auftritt, konnen wir annehmen, dafl bei den Hithnern die weib-
liche Keimdriise hemmend auf das Federwachstum einwirkt. Die fiir
den Hahn charakteristischen Kamme schrumpfen nach der Kastration
ebenso wie die Bartlappchen, dagegen sind die kriftigen Sporen beim
méannlichen Kastraten nicht verkiimmert, und auch nach Ovariotomie
wachsen sie ebenso schnell wie beim Hahn, so daB also die weib-
liche Driise auch hemmend auf das Sporenwachstum wirkt. Von
groBem Interesse sind die Versuche Morgans an hennenfedrigen
Campinehahnen, die nach der Kastration das Gefieder des normalen
Durchschnittshahnes annahmen; er fand bei ihnen grofle, reichlich mit
Fett gefiillte interstitielle Hodenzellen, die #hnlich auch im Ovar der
Hennen auftreten (Lutealzellen), und die beim Hahn sonst fehlen. —
Umgekehrt 148t eine Hodentransplantation bei dem Kapaun des Haus-
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hahns die Kamme wieder iiber die normale GroBe anschwellen (etwa
60 mm beim Kastraten, 80 —110 beim Hahn, 80— 145 nach Trans-
plantation. — Pézard). KEs geniigen hierfir 0,5 g Hodensubstanz,
ja bei partieller Kastration ist nach Lipschiitz noch /14 der ur-
spriinglichen Hodensubstanz imstande, das Auftreten des Kastraten-
typus zu verhindern, so dafl Pézard annimmt, dal bei der morpho-
genetischen Wirkung der Hodeninkrete nicht die Quantitidt, sondern
das ,,Alles oder Nichts“-Gesetz entscheidet.— Minnliche Meerschwein-
chen unterscheiden sich durch ihr rauhes, struppiges Haarkleid von
dem weich und geschmeidig behaarten Weibchen; der Kastrat nimmt
dagegen die Eigenschaften der letzteren an, so daBl hier wie beim
Menschen ein von der minnlichen Driise ausgehender férdernder Reiz
auf die Haarkeime anzunehmen ist. — Anhangsweise sei hier noch
erwihnt, da auch die Geweihbildung bei Cerviden durch die Testes
angeregt wird. Nach Versuchen von Tandler und Grosz mufl man bei
der experimentellen Priiffung durch Exstirpation unterscheiden zwischen
Operationen zur Zeit des Fegens, wenn also der hautige Uberzug, der
noch das neugebildete Gehérn bedeckt, noch nicht an Baumen und
Strauchern abgestreift wird, der Bock sich noch im Bast befindet, und zur
Zeit des schon gefegten Geweihes. Im ersteren Falle bildet sich das
Gehorn zu einem Periickengeweih um durch tumorartige Wucherungen,
nach dem Fegen dagegen wird es zunéchst abgeworfen und dann erst ent-
wickelt sich das miBgestaltete Gehorn. Beim weiblichen Hirsch ist die
Entfernung der Ovarien ohne Einflufl auf die Geweihbildung, so daf} also
nur den Hodeninkreten Forderung der Neubildung und Sprossung zu-
kommt. — Auch beim Menschen findet man Unterschiede in der
Hornbildung der beiden Geschlechter; bei aufmerksamem Betrachten
wird man leicht Verschiedenheiten zwischen dem schmaleren, weichen
Frauennagel und dem derberen, breiteren Miannernagel feststellen
kénnen; die Dicke ist beim Manne im Durchschnitt 0,384 mm, bei
Frauen 0,346 mm (Esbach). Doch spielen hierbei neben Ge-
schlechtsunterschieden wohl auch die verschiedenen Berufsarten eine
grofle Rolle.

Die Geschlechtsmerkmale, die wir bis jetzt kennen gelernt haben,
wirden nach der Pollschen FEinteilung zu den extragenitalen zu
rechnen sein. Uber ihre Abhiingigkeit von den Keimdriisen bestehen
in neuerer Zeit nach der Sammlung und Sichtung des experimen-
tellen Materials wohl kaum mehr Meinungsverschiedenheiten; dagegen
besteht in bezug auf die genitalen subsiditren, also das eigentliche
Genitale, nicht dieselbe Einmiitigkeit. Fiir die Ausfithrungsgénge der
Keimdriisen haben wir es schon wahrscheinlich gemacht, dafl sie aus
der asexuellen Anlage des Miillerschen und des Wolffschen Ganges
nach Differenzierung des Keimepithels durch Inkretwirkungen ent-
standen. — Auch Penis und Klitoris entwickeln sich aus einer ge-
meinsamen Anlage heraus einmal durch deren Wachstumsférderung,
das andere Mal durch Hemmung. Bei 11—13 mm langen mensch-
lichen Embryonen bildet sich im vorderen Ende der noch durch eine
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Membran verschlossenen Kloake durch Bindegewebswucherung eine
Verdickung aus, der Geschlechtshicker, der vom 4. Monat nach der
Befruchtung an sich zu differenzieren beginnt. Beim weiblichen Embryo
wichst er langsam unter Verdickung des vorderen Endes zur Klitoris
um, beim ménnlichen durch starkes Lingenwachstum zum Penis. An
der unteren Fliche ist der Geschlechtshécker durch eine Furche ver-
tieft, welche durch zwei Hautfalten begrenzt ist, die sich beim weib-
lichen Geschlecht zu den kleinen Schamlippen, beim méannlichen durch
UmschlieBen der unteren Rinne und Verwachsung zur Pars cavernosa
urethrae umbilden. Die faltige Hautumgrenzung des Geschlechts-
hockers, die Geschlechtswiilste, wird im ersteren Falle zu den groflen
Schamlippen, beim ménnlichen Fétus zum Skrotum. — Wir sind so
ausfiihrlich auf die Entwicklungsgeschichte der Kopulationsorgane ein-
gegangen, weil sie uns spater das Verstidndnis des Hermaphroditismus
wesentlich erleichtern wird. Eine Tabelle nach Hertwig mdge noch
einmal die geschlechtliche Differenzierung der gemeinsamen asexuellen
Anlage zusammenfassen:

Tabelle X.

Ménnliche Geschlechts- Gemeinschaftliche \ Weibliche Geschlechts-
teile Ausgangsform | teile
Samenampullen und Keimepithel ‘ Eifollikel, Graafsche Blis-

Samenkandlchen .\ chen
Urniere ‘
a) Nebenhoden. Epidi-| a) VordererTeil mit den\ a) Epoophoron mit
dymismit Rete testis Geschlechtsstringen | Markstringen des
und Tubuli recti (Geschlechtsteil) Eierstocks

b) Paradidymis

Samenleiter mit Samen-
bldschen
Niere und Ureter

Hydatide des Neben-
hodens. Sinus prostati-
cus (Uterus masculinus)

b) HintererTeil(eigent-| b) Paroophoron
licher Urnierenteil) \

Urnierengang | Gartnersche Kanile

l einiger Sdugetiere

Niere und Ureter | Niere und Ureter

Millerscher Gang Eileiter und Fimbrien,

Gebérmutter und

Scheide

Gubernaculum Hunteri | Leistenband der Urniere| Rundes Mutterband und

Ligamentum ovarii

Minnliche Harnréhre \ Vorhof der Scheide

Sinus urogenitalis

{Pars prostatica und

membranacea) l
Miénnliches Glied Geschlechtshocker Klitoris
Pars cavernosa urethrae ” falten ‘ Kleine Schamlippen
Hodensack ” wiilste ! GroBe Schamlippen

Bei der Kastration vor der Pubertdt bleibt der Penis in seiner
Entwicklung zuriick, bei erwachsenen Funuchen und Eunuchoiden er-
reicht er kaum eine Lange von 2 cm. Seine Schwellkdorper sind dabei,
verglichen mit dem normalen Corpus cavernosum urethrae, in der
Entwicklung gehemmt und die Hohlraume durch bindegewebige Ein-
buchtungen verengt. Nach Lipschiitz soll diese Gewebsneubildung
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darauf hindeuten, daf kein direkter Einflul der Keimdriisen, sondern
Inaktivitdtsatrophie als Folge der fehlenden geschlechtlichen Betitigung
die Ursache war. Ebenso ist auch in Fillen von angeborener Atrophie
der Ovarien das #uBere weibliche Genitale verkiimmert angelegt (vgl.
Abb. 41). — Dieselben Bilder finden wir bei kastrierten Ratten, denen
im Alter von 4—6 Wochen die Hoden exstirpiert wurden. Auch hier
sehen wir wieder das Stehenbleiben des Penis auf einer kindlichen Ent-
wicklungsstufe mit Fehlen der Eichel, ebenso wie bei den Ka-
ninchen- und Meerschweinchenkastraten, bei denen auch gleichzeitig
Prostata und Samenblasen auf den zehnten Teil der Linge beim normal
entwickelten Minnchen geschrumpft sind. Bei einseitiger Kastration
geht die Entwicklung des Kaninchenpenis parallel mit der Ausbildung
der Zwischenzellen unabhingic von der Spermatogenese (vgl.
Abb. 30—34), wihrend andererseits Berblinger beim Menschen
infantiles #uBeres Genitale bei gut entwickelten Leydigzellen fand,

d? \'::B ““*q

a b c

Abb 34. Penis zu Abbildung 31 (34b) verglichen mit einem Kastratenpenis
(34a) und mit einem normalen (34¢).

a) Penis eines 71y Monate alten, vor 51/ Monaten beiderseitig kastrierten

Tieres; b) Penis zu Abbildung 31 (Hoden in voller Spermatogenese, aber

protoplasmaarme Zwischenzellen mit kleinen Kernen. Vorherrschen der

Zellen mit linglichen Kernen). Der Penis zeigt die infantile Form; es fehlt

die ,,glans* (Fortsatz der corpora cavern. penis); ¢) Penis eines normalen
Tieres aus demselben Wurf wie a).

a) und c) nach dem lebenden Tiere gezeichnet, b) nach dem konservierten

Priparat; daher b) etwas geschrumpft im Vergleich zu a). Natiirliche GrBe. —

Nach Lipschiitz, Wagner und Bormann.

so daBl also die Frage: ,Samenbildungs- oder Zwischenzellen als Ur-
sprungsort der Inkrete?” auch in diesem Zusammenhange noch nicht
endgiiltig gelost ist. Der fordernde EinfluB der Inkrete wird wieder
durch Transplantation von Hoden auf Kastraten bewiesen, wie
sie Steinach an Ratten und Meerschweinchen ausfithrte, Voronoff
und Lespinasse [Chicago] am Menschen, oder durch subkutane Injektion
von Glyzerinextrakten aus kryptorchen Hoden, wie sie Ancel und
Bouin bei Meerschweinchen versuchten. Nach 9 Monaten hatte der
Penis der so behandelten Kastraten fast dieselbe Linge (im Durch-
schnitt 3,2 cm) wie bei normalen Minnchen (3,7 cm) erreicht, wih-
rend er bei nicht behandelten auf 2 cm zuriickgegangen war. Die
Samenblasen hatten sich bei den Injektionstieren nicht so schnell
wieder erholt (3,6 cm lang gegen 5,8 normal und 1,3 cm der Kastraten).
Dasselbe Experiment fithrt die Natur bei frithreifen Kindern aus, so
*



100 Wachstum und Kérperform.

daB z. B. bei einem 10 Monate alten Knaben mit haselnuBgrofien
Testes der Penis schon 5 cm lang war bei einem Korpergewicht von
7,9 kg und einer Linge von 72 cm.

6. Geschlechtsumwandlungen.

Der beste Beweis fiir die Hypothese iiber den Einflul der Keim-
driisen auf die Ausbildung der Geschlechtscharaktere ist durch die
experimentellen Geschlechtsumwandlungen Steinachs, Athias und
Sands an Meerschweinchen und Ratten, Brandes’ an Dambhirschen,

Abb. 35. a) Schnitt durch das Ovar eines 41/ Monate alten Meerschweinchens,
welches im Alter von 3 Wochen mit Rontgenstrahlen behandelt worden war.

b) Ovar der gleichaltrigen normalen Schwester. Nach Steinach.

Goodales und Pézards an Hiihnern gegeben, nachdem durch Bu-
cura, W. Schultz u. a. die Vorarbeiten fiir die Keimdriisentrans-
plantationen ausgefithrt worden waren. Wir haben schon an einer
friiheren Stelle einige Beispiele dafiir angefiihrt, daB der generative
Anteil der weiblichen Keimdriisen, das Ei nicht allein von EinfluB auf
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die Formbildung ist, sondern daB auch die corpora lutea wirksame
Inkrete erzeugen. Steinach und Holzknecht gaben hierfiir weitere
Beweise durch die experimentelle Ausschaltung des generativen Ova-
riumanteiles durch Réntgenbestrahlung. 2 —4 Wochen alte Meerschwein-
chen wurden einmal vom Riicken aus mit 11 —12 Holzknecht-Ein-
heiten bei einer Dosierung von 7—8 Bauer-Hirten ohne Filterbe-
nutzung bestrahlt. Nach 3 —4 Wochen zeigte sich leichter Haarausfall
und nach 8 Wochen erfuhren einzelne weibliche Geschlechtscharaktere
eine michtige Forderung. Vor allem erreichten in 40 % der bestrahlten
infantilen Fille das Zitzenwachstum der jungfriulichen Tiere eine Aus-
bildung wie bei schwangeren Weibchen und die Milchdriisen sezernierten
2—3 Wochen lang eine normale fettreiche, weifle Milch. Bei der histo-
logischen Untersuchung der Ovarien fiel die véllige Atrophie samtlicher
Follikel auf; dafiir war ,,das ganze ovarielle Stroma fast liickenlos durch-
setzt und angefiillt von enormen Wucherungen weiblicher Pubertéts-
driisenzellen“, die ihrer GréBe und dem Lipoidreichtum nach den Lutein-
zellen des Corpus luteum entsprachen. — Bei &lteren jungfriulichen
Tieren waren die Erfolge nicht so giinstig; bisweilen wurden auch binde-
gewebige Entartungen der Ovarien beobachtet, so daB scheinbar eine
andere Dosierung wie bei ganz infantilen Meerschweinchen gewahlt
werden muB}; die Folgen dieser Degeneration waren &hnlich denen
nach Kastration: Verkleinerung und Eintrocknen der Zitzen mit vlliger
Mammaatrophie. — In den letzten Jahren wurde die Rontgenbe-
strahlung der Ovarien vielfach zur Stillung ovarieller Blutungen an-
gewandt; die hierbei in einer Anzahl von’Fillen beschriebene zu-
nehmende Spannung der Briiste mit Kollostrumabsonderung lassen
fiir spatere Obduktionen denselben histologischen Befund wie bei den
bestrahlten Meerschweinchen voraussagen. — Auch bei Ménnern sind
solche Schidigungen des generativen Hodenanteils bei Personen be-
schrieben worden, die beruflich viel mit Roéntgenstrahlen arbeiteten;
man hat bis jetzt aber wenig auf Verinderung der Sexuszeichen ge-
achtet, da es sich meist um HErwachsene handelte. Auch bei voll-
stindig erhalten gebliebener Spermatogenese kann bei Meerschweinchen
eine Wucherung des interstitiellen Gewebes eintreten, die duBerlich in
einer Friihreife erkennbar wird, wie wir sie schon wiederholt bei méinn-
lichen und weiblichen Kindern beschrieben haben; doch sind in diesen
Fiallen die zugehdrigen Keimdriisen noch nicht so. eingehend histo-
logisch untersucht worden; es wiirde von gréftem Interesse sein, fest-
zustellen, ob auch hier die Friihreife mit einer Uberentwicklung der
interstitiellen Zellen parallel geht. — Bei Meerschweinchen zeichnen
sich solche pramaturen Jungen durch frithere Behaarung, durch
schnellere Gewichts- und Léngenzunahme, besonders des Kopfes, volle
Entwicklung der Corpora cavernosa des Penis und der Anhangsdriisen
vor den gleichaltrigen Briidern aus. Sie zeigen auch ein friiheres
Erwachen des Geschlechtstriebes, sind angriffslustiger und bespringen
selbst briinstige Weibchen. Im histologischen Bilde sind die Samen-
kanglchen gut entwickelt mit normaler Spermatogenese, die Leydig-
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a) Maskulierung.

Maskulierte Kastrierte Normale Normaler
Schwester Schwester Schwester Bruder

b) Feminierung.

Kastrierter Normale jungfriu- Feminierter Normaler
Bruder liche Schwester Bruder Bruder

Abb. 36.

schen Zwischenzellen sind dagegen vermehrt und bilden grofle, dichte
Zellnester.

Der eigentliche AnstoB zu den angefiihrten Arbeiten Steinachs
waren seine Transplantationsversuche von Keimdriisen auf Kastraten;
er fand hierbei, dal nach dem Anheilen stets die generativen Anteile
von Hoden und Ovarien verkiimmerten, wihrend die interstitiellen
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Zellen sich rasch vermehrten und den Platz der atrophischen Samen-
kanslchen und Follikel einnahmen, so daB die nach der Implantation
wieder sich neu bildenden minnlichen und weiblichen Geschlechts-
merkmale logischerweise auf die inkretorische Téatigkeit dieser Zellen
zuriickgefithrt werden mufiten. Er begniigte sich aber nicht mit der
Ubertragung homologer Keimdriisen, sondern versuchte auch durch
heterologe den Geschlechtscharakter vollig in sein Gegenteil umzu-
wandeln. Den Erfolg dieser Versuche mogen die beiden nebenstehen-
den Abbildungen illustrieren:

In dem ersten Bilde ist eine Meerschweinchenfamilie, aus einem
Bruder und drei Schwestern bestehend, abgebildet; zwei von den
letzteren wurden kastriert und der einen so operierten die Hoden
eines erwachsenen Meerschweinchens unter die Bauchhaut verpflanzt.
Bei dem ,maskulierten Weibchen begannen sich schon nach 14 Tagen
dieselben Korperformen, dasselbe struppige Fell, dieselben minnlichen
psychischen Geschlechtsmerkmale zu entwickeln wie bei dem gleich-
altrigen Bruder, und im weiteren Verlauf der Entwicklung war es
diesem sogar bald in allen ménnlichen Eigenschaften iiberlegen, es
war ,,Hypelmaskuherung eingetreten, die nach den mikroskopischen
Bildern auf die Wucherung der interstitiellen Driise zuriickgefiihrt
werden muBite. — Das zweite Bild zeigt als drittes Tier einen minn-
lichen Kastraten, dem nach der Hodenexstirpation Ovarien einge-
pflanzt wurden; hier zeigt sich deutlich der hemmende Einfluf der
weiblichen Keimdriise auf die Entwicklung des Skeletts und der
sufleren Formen; analog dem ersten Falle war eine ,,Hyperfeminierung®
eingetreten: die Entwicklung der Zitzen, die Hypertrophie der Milch-
driisen, an der junge Meerschweinchen Nahrung erhielten, iibertraf bei
weitem die Re1feerschemungen bei der gleichaltrigen (jungfriaulichen)
Schwester, so dafl also eine iberstiirzte Entwicklung, ein Uberspringen
verschiedener Reifestadien eingetreten war. Das histologische Bild
der implantierten Ovarien dieses feminierten Minnchens war dem in
Abbildung 35a gezeigten #hnlich und entsprach mit seiner groBen
Masse obliterierter Follikel mit reichlicher Bildung von Luteinzellen
dem Ovar eines schwangeren Tieres. — Eine auf der nichsten Seite
folgende Tabelle mége die Ldngenunterschiede der so in ihrem Ge-
schlecht umgewandelten Meerschweinchen im erwachsenen Zustande
erliutern.

Zu denselben Ergebnissen gelangte Sand bei seinen Ubertragungs-
versuchen mit Geschlechtsumwandlung. Lipschiitz hob besonders
die Umwandlung der Klitoris der maskulierten Ratten in ein penis-
artiges Organ hervor, das aus zwei Corpora cavernosa penis bestand,
»die wie die beiden Hilften eines Giebeldaches zueinander gelagert
sind“; die sonst hemmend wirkende Inkretion der Ovarien auf den
Geeschlechtshdcker war also beseitighb und an ihre Stelle die fordernden
Reize der minnlichen Hormone getreten, welche die Gewebsneubildung
anregten (vgl. hierzu die Ubersicht nach Hertwig 8. 96). — SchlieB-
lich seien auch die schon angedeuteten Ergebnisse Brandes’ bei der
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Tabelle XI.
Nach Steinach. Zu Abbildung 36a.

. . | Zygomatische «
Versuchstier Gewicht | Ohrdistanz Distanz Kopflinge

mm mm mm

g
Normales Weibchen 845 22 40 74
Normales Minnchen 1002 31 43 81
Maskuliertes Weibchen 1200 33 48 87

Zu Abbildung 36 b.

Normales Minnchen 980 30 43 80
Normales Weibchen 808 21 40 72
Feminiertes Miinnchen 516 19 36 67

Feminierung und Maskulierung von Dambhirschen erwihnt (nach Lip-
schiitz): Im ersteren Falle blieb die Geweihbildung aus, wahrend bei
den umgewandelten Weibchen die stérkere Entwicklung des Kehl-
kopfes, der Ansatz zu einem Geweih den Erfolg der Transplantation
anzeigten. — Bei Hiihnern und Enten erzielten Goodale und Pézard
dhnliche Erfolge durch Einpflanzung von Ovarien in die Bauchhd&hle
kastrierter, etwa 24 Tage alter Hiahne, die nach 6 Wochen in ihrem
Federkleide und der Sporenbildung den gleichaltrigen Schwestern glichen.

7. Hermaphroditismus.

Wihrend die vorangehenden Abschnitte uns eindeutige Beweise
fir Beeinflussung der. kérperlichen Geschlechtscharaktere durch die
Inkrete der Keimdriisen gaben, ist die Frage, ob auch schon im em-
bryonalen Stadium eine solche Abhingigkeit vorhanden ist, schwie-
riger zu entscheiden. Vielfach ist der Versuch unternommen worden,
den Hermaphroditismus, die Mischung ménnlicher und weiblicher Ge-
schlechtsmerkmale in einem Korper, dadurch zu erkldren, daB man
das gleichzeitige Vorhandensein ménnlicher und weiblicher Keimdriisen
annahm, die nacheinander durch ihre Inkrete die Somazellen in der
einen oder der anderen Richtung beeinflulten, ohne dall es aber ge-
lang (abgesehen von den wenigen Fillen von Hermaphroditismus verus)
diesen Nachweis zu erbringen. — Steinach nimmt, auf seine Tier-
versuche gestiitzt, einen Antagonismus zwischen Hoden und Ovarien
an, da es ihm nie gelang, bei Meerschweinchenweibchen ohne Kastra-
tion Hoden zum Anheilen zu bringen; nach kurzer Zeit degenerierten
die iiberpflanzten Driisen véllig und waren von Bindegewebe durch-
setzt. Einen dhnlichen Antagonismus fand Matsuayma bei der para-
biotischen Vereinigung miannlicher und weiblicher Ratten, da bei
Schwangerschaft des weiblichen Partners die Hoden des Méinnchens
degenerierten. — Bei kastrierten Tieren dagegen wuchsen beide Keim-
driisen leicht an und zeigten im histologischen Bilde die schon oben
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beschriebenen Wucherungen der interstitiellen Gewebe. Die weibliche
Driise war hierbei noch der ménnlichen iiberlegen, ihre inkretorische Wir-
kung auf feminierte Méinnchen konnte bis iiber 3/ Jahre lang verfolgt
werden, wihrend maskulierte Weibchen schneller wieder in den Ka-
stratentypus zuriickfielen. — Bessere Erfolge, aber auch nur in 20%
der Versuche, wurden erzielt, wenn man nach der Kastration Stiicke
beider Keimdriisen unter die Haut auf die skarifizierte Muskulatur
aufpfropfte. Wurden sie dicht aneinander gelagert, so konnte man
nach einiger Zeit in Schnitten Durcheinanderwachsen der einzelnen
Zellarten mit herdweiser Degeneration der einen oder der anderen
beobachten. — Noch besser gelang Sand die Erzeugung solcher
»Ovotestes® (nach Sand Ovariotestes) durch direkte Einpflanzung in-
fantiler Ovarien in die Hoden 5—12 Wochen alter Meerschweinchen,
wobei beide Keimdriisen sich weiter entwickelten, Eibildung und
Spermatogenese erhalten blieb. Die so erzeugten Zwitter zeigten nun
die Merkmale beider Geschlechter; so war bei einem infantilen
Rattenmannchen, dem mit einem Monat zwei Ovarien in die beiden
Testes verpflanzt wurden, im Alter von 4 Monaten der Penis 0,6 cm
lang (etwas kleiner als derjenige der Kontrollen); die beiden Samen-
blasen waren entwickelt und sekrethaltig (0,3 cm statt normal 0,4 cm
lang); die Papillen der Brustdriisen waren grof und strotzend, pig-
mentiert, mit breiter Areola und sezernierten beim Pressen normale
Milch. Es waren also sowohl die minnlichen genitalen subsidifren
Geschlechtsmerkmale als auch #uBlere weibliche entwickelt. Auch
Moore fand diesen Antagonismus bei einseitiger Kastration bei Meer-
schweinchen wieder, doch hatte er bei Ratten bessere Erfolge, so daB
er sich gegen einen Antagonismus der Keimdriisen im allgemeinen
aussprach, wenn er auch nicht so weit ging wie Witschli, der auf
Literaturstudien gestiitzt, iiberhaupt eine Abhingigkeit der sekundéaren
Geschlechtsmerkmale von den Keimdriisen in bezug auf morphogene-
tische Inkrete leugnet. — Die Versuche Harms, der fand, daf die
Entwicklung der Eizellen im Bidderschen Organ durch Hodenimplan-
tation gehemmt wird und die Entwicklungshemmung von Hoden durch
Injektionen von corpus luteum wund Plazenta Lipoiden (Stein und
Herrmann; Fellner) sprechen fiir die Auffassung Steinachs.

Solche Falle von Zwitterbildung (Hermaphroditismus) finden wir
in der Literatur sehr hiufig. F.v. Neugebauer hat allein bis zum
Jahre 1906 schon 1632 Literaturangaben iiber einzelne Fille beim
Menschen gesammelt, auBlerdem hat er selbst eine groBle Zahl be-
obachtet und eingehend beschrieben. Einen Fall, der dem Sand-
schen Meerschweinchenzwitter, von dem ebenfalls eine Abbildung
beigefiigt wird, entsprechen wiirde, zeigt das umstehende Bild.

Der auBere Eindruck des menschlichen Zwitters ist zuerst der eines
Weibes: die groflen herabhingenden Briiste, die Haarlosigkeit des
Stammes und der Extremititen und die typische Behaarung der Regio
pubis. Als Midchen aufgezogen wurde sie verheiratet, suchte aber
bald den Chirurgen auf, um ihr abnormes #uBeres Genitale umwandeln
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zu lassen. Die Untersuchung ergab einen 6 cm langen Penis (ausge-
zogen 9 cm), ein Priputium im Umfange von 7 cm. An Stelle des
Skrotums sind zwei herabhingende Hautfalten vorhanden, in denen
zwei gut entwickelte Hoden lagen, deren histologische Untersuchung
nach der Entfernung aber leider unter-
lassen wurde. Diese beiden Skrotalhilften
entsprechen den Geschlechtswiilsten des
Hertwigschen Schemas (S. 96); beim
Hochheben des Penis sah man, daB er
nach unten nicht abgeschlossen, sondern
gespalten war (entsprechend der Rinne an

a Abb. 37. b

a) Hermaphrodit nach v. Reitzenstein aus der Sammlung M. Hirschfeld.

b) Transplantation von Hoden und Ovarien auf ein 3 Wochen altes kastriertes
Meerschweinchenméinnchen; Aufnahme 3 Monate spiter: Penis und Samen-
blasen entwickelt; pralle Mammae mit breitem, pigmentiertem Warzenhof
und Milchsekretion. — Nach Sand.

der unteren Flache des Geschlechtshockers); zu beiden Seiten hingen
rudimentéire Hautfalten herab (die nicht zum Pars cavernosum urethrae
umgewandelten Geschlechtsfalten). — Der Penis erinnert mit seinen
gespaltenen Schwellkdrpern sehr an die umgewandelte Klitoris des mas-
kulierten Meerschweinchenweibchen.

Dieser Fall Reitzensteins wire nach der iiblichen Nomenklatur
als hermaphroditismus spurius zu bezeichnen (hermaphroditismus verus:
Fille von gleichzeitigem Vorhandensein m#nnlicher und weiblicher
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Keimdriisen; in neuerer Zeit wieder von Keussler u. a. beschrieben;
nach Stieve besser hermaphroditismus completus und incompletus).
Versucht man ihn durch Verinderungen der inneren Sekretion zu er-
kliren, so konnte man sich die Anschauung Steinachs zu eigen
machen, daB hier ein Zusammenwirken ménnlicher und weiblicher
Keimdriisenanteile stattgefunden hat. Man kann auf seine kiinst-
lichen Hermaphroditen verweisen, bei denen z. B. bei einem jugend-
lichen Meerschweinchenzwitter beim Uberwiegen des weiblichen Im-
plantats das Wachstum des Penis aufhort, wahrend die Zitzen und
die Brustdriisen sich wie bei einem reifen Weibchen entwickeln. Uber-
trigt man nach der Atrophie des zuerst eingepflanzten Hodens einen
frischen, so macht sich dessen Inkretion bald dadurch bemerkbar, daf
auch jetzt der Penis nachtriglich wie bei einem normalen Mannchen
ausgebildet wird. Diese Entwicklung der Kopulationsorgane ist im
vierten Lebensmonate vollendet, wihrend jetzt erst das stéirkere Wachs-
tum des mannlichen Skeletts beginnt. Atrophiert nun zu dieser Zeit
wieder das Hodenimplantat und gewinnt die weibliche interstitielle
Driise das Ubergewicht, so wird die Skelettentwicklung gehemmt werden
und nach einiger Zeit ein Zwitter entstehen von weiblichem Kérper-
bau, mit weiblicher Brustdriise, aber m#nnlichem Glied und Anhangs-
driisen. — Man kann aber auch diese einseitige Erklirung des Herma-
phroditismus als Folge veréinderter Keimdriiseninkretion ablehnen und
braucht doch nicht gleich in das andere Extrem zu verfallen und
jeden EinfluB der inneren Sekretion auf die Entwicklung der Ge-
schlechtsmerkmale leugnen und zur Erklarung dieser Abweichungen
eine durch die Befruchtung festgelegte ,Entwicklungstendenz“ der
einzelnen Organe des Korpers anzunehmen. Mir scheint es, als ob
man sich zu einseitig auf die Keimdriisen festgelegt hétte; ein von
mir selbst beobachteter Fall von pseudohermaphroditismus masculinus
(Clitorishypertrophie) bei einem neugeborenen Kinde mit gut ent-
wickeltem Uterus und Ovarien, einem iibermiBig grofen Epoophoron
(Wolffscher Korper) und Hypertrophie beider Nebennieren (Gewicht
jeder einzelnen 12 g) verweist wieder auf jene zahlreichen Fille von
Entwicklung minnlicher Geschlechtscharaktere (Haarwuchs, Clitoris-
hypertrophie) bei weiblichen Individuen, die durch einen Tumor der
Nebennierenrinde verursacht wurden (Literatur gesammelt von Knud
Krabbe) und mahnt eindringlich alle Moglichkeiten in den Verénde-
rungen des inkrotorischen Systems zu beriicksichtigen. Von diesem
Gesichtspunkte aus konnte man sehr wohl den Reitzensteinschen
Fall mit kryptorchen Hoden als Entwicklungshemmung bedingt durch
den fehlenden EinfluB der Hodeninkrete erkliren und zur Deutung
des fehlenden Haarwuchses und der starken Fettentwicklung eine
Unterfunktion der Nebennieren mit einer Verinderung der Hypo-
physenfunktion annehmen. Von nebensichlicher Bedeutung fiir unsere
Auffassung von dem Einfluf der inneren Sekretion auf die Ausbildung
der morphologischen Geschlechtsunterschiede ist es, ob wir uns die
Auffassung Halbans zu eigen machen, daf die Ausbildung des Geni-
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tale unabhingig von den Keimdriisen sei, und daB schon ab ovo
ménnliche, weibliche oder hermaphroditische Anlage vorausbestimmt
sei, und dafl die Keimdriiseninkrete nur dazu dienen sollen, die An-
lagen durch ,protektive Reize“ zur Entwicklung zu bringen; oder die
Tandler-Groszsche, dal die unspezifischen Somagzellen erst unter
dem EinfluB der Keimdriiseninkrete Form und Gestalt bilden. In

Abb. 39.  Schnitt durch den Ovotestis einer homosexuellen Ziege; nach

Steinach. H= Hodengewebe von der Beschaffenheit eines kryptorchen

Hodens; MP = miinnliche Pubertitsdriise; «F = atresierende und bereits
vollig atretische Follikel.

jedem Falle nehmen wir einen entscheidenden EinfluB der Keim-
driiseninkrete an; dariiber hinaus aber diirfen wir nicht vergessen,
daB auch den anderen Driisen mit innerer Sekretion ein gewichtiger
Einflu auf die Ausbildung der Geschlechtsform zukommt, vor allem
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der Schilddriise, den Nebennieren und der Hypophyse, die durch Ver-
dnderung ihrer Funktion bei Verschiebung des endokrinen Gleich-
gewichts an irgend einer Stelle, sei es nun durch Unterentwicklung
der Keimdriisen oder Uberfunktion einer anderen, Korperformen
schaffen konnen, die Mischungen zwischen den rein mé#nnlichen und
weiblichen Teilen darstellen — selbst bei einer eindeutig ausgebil-
deten Keimdriise. Auch beim Menschen kann in einem anatomisch
anscheinend einheitlichen Hoden Follikelbildung und damit auch das
weibliche corpus luteum vorkommen, wie es Pick und Polano an
ihren histologischen Praparaten zeigen konnten; als weiteres Beispiel
hierfiir sei die Abbildung eines von E. Salen beschriebenen Falles
eingeschaltet, der noch die Zwitterdriise einer homosexuellen Ziege
nach Steinach, auf die wir spiter zurlickkommen, beigefiigt werde.
Ahnliche Bilder sind auch von Prange und Krediet an solchen
Ziegen beschrieben worden.

Das erste Praparat stammt von einem als Midchen aufgezogenen
43jahrigen Zwitter, dessen Klitoris zu einem 5 cm langen penisartigen
Organ umgewandelt war, mit groBen Schamlippen, einer 8 cm langen
Vagina und zwei etwa haselnuBgroBen, eiférmigen Zwitterdriisen. In
der rechten Bildhilfte sieht man die atrophischen Samenkanilchen ohne
Spermatozoen mit reichlich entwickelten, in strangartigen Nestern zu-
sammenliegenden Zwischenzellen; in der linken Hilfte zwei leere und
einen atretischen Follikel. — In dem Ziegenpraparat ist die Teilung
in zwei Halften nicht durchgefiibrt, sondern minnliche und weibliche
Driise sind vermischt; die erstere wie beim kryptorchen Hoden mit
verkiimmerten Samenkanalchen und gewucherten Leydigschen Zellen,
die zweite wieder mit reifen und atretischen Follikeln.

An dieser Stelle mdge auch noch einmal auf den Antagonismus
von Nebennieren und Ovarien hingewiesen werden, der sich darin zeigt,
daBl bei einem Tumor der Nebennierenrinde mit Hypertrophie der
Uterus atrophiert und die Menses aufhren, wihrend die Behaarung
ménnliche Formen annimmt, also dieselben Erscheinungen wie bei
maskulierten &dlteren Meerschweinchen. Bei jungen Midchen dagegen
wird bei Erkrankungen desselben Organs die Entwicklung des Genitale
beschleunigt, so daBl hier also der EinfluB der Ovarien iiberwiegt,
wahrend umgekehrt bei alten Frauen mit Atrophie der Ovarien die
Nebennieren die Oberhand gewinnen und die Behaarung anregen kénnen.

Ein Riickblick auf die in diesem Abschnitte zusammengefaBten
Ergebnisse zeigt uns, daf Schilddriise und Keimdriisen den groBten
EinfluB auf Wachstum und Formbildung haben. — Die erstere ist
gleichsam der Transformator, der die Einfliisse der Umwelt auf sich
wirken li8t, um dann wieder, je nach der Temperatur, die ibrigen
Blutdriisen und den Stoffwechsel der Korperzellen hemmend oder
férdernd zu beeinflussen. — Die Keimdriisen bilden die Form der beiden
Geschlechter aus; eine urspriingliche gemeinschaftliche Ausgangsform
modeln sie durch Wachstumsanregung oder Hemmung der einzelnen
Anlagen in den ménnlichen oder weiblichen Korper um. — Mit dieser
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Auffassung iiber die Entstehung der Geschlechtsmerkmale kommen wir
in Widerspruch zu den besonders von Halban vertretenen Theorien,
daB die Ausbildung des Genitale unabhéngig von den Keimdriisen sei,
und daB schon ab ovo minnliche, weibliche oder hermaphroditische
Anlage vorausbestimmt sei; die Keimdriiseninkrete sollten nur dazu
dienen, die Anlagen durch ,protektive Reize“ zur Entwicklung zu
bringen. — Die willkiirliche Geschlechtsumwandlung durch Transplan-
tation fremder Gonaden auf Kastraten, die kiinstliche Zwitterbildung
mit wechselnden Anteilen m#nnlicher und weiblicher Charaktere je
nach dem Mischungsverhéltnis der Inkrete und schlieBlich das Auf-
finden natiirlicher Ovotestes bei Hermaphroditen beweisen aber auf
das Eindringlichste, daB die Geschlechtsform nichts Festes, durch die
Befruchtung Bestimmtes ist, sondern daf sie abhéingt von der Funktion
der Keimdriisen, so da wir wieder zu der jetzt eigentlich selbst-
verstindlichen These kommen: ,Keine Geschlechtsform ohne Keim-
driisen“. — Eine zweite Frage ist die, ob beide Keimdriisenanlagen
schon im Ei vorhanden sind, so daB durch die Befruchtung die eine
unterdriickt wird, die andere zur Ausbildung gelangt, oder ob die in-
differente Eizelle erst durch den paaren oder unpaaren Chromosomen-
triger zur Bildung eines spezifischen Keimepithels angeregt wird. Die
vielen Beispiele von allen Arten von Hermaphroditismus bei Menschen
und Tieren, der Nachweis von Ovarien und Testes in einem K&rper
getrennt oder in einem anatomisch einheitlichen Organ als Ovotestes
vorhanden, sprechen fiir die erste Annahme und wiirden durch eine
abgeschwiichte geschlechtsbestimmende Wirkung des befruchtenden
Spermatozoon zu erkldren sein.

VIII. Die Fortpflanzung.

Bei der Besprechung des histologischen Bildes der Ovarien (S. 23)
hatten wir als innersekretorische weibliche Driise die Gesamtheit der
atresierenden Follikel und der in Corpora lutea umgewandelten Graaf-
schen Follikel bezeichnet und als Bildungsstitte der Hormone deren
verschiedene Zellarten angenommen: Theka- und Granulosaluteinzellen.
Wir hatten bis jetzt nie einen Unterschied zwischen den verschiedenen
Stadien der Follikelriickbildung gemacht, sondern ganz allgemein immer
nur von der weiblichen interstitiellen oder ,,Pubertétsdriise” gesprochen.
— Die verschiedenen Aufgaben, welche die Inkrete der weiblichen Keim-
driise zu erfilllen haben, legten aber nun den Gedanken nahe, daf
hierbei verschiedene Hormone wirksam seien, die wieder von verschie-
denen Zellarten gebildet wiirden. Neben der Formbildung werden
durch die Ovarien auch die Menses geregelt und die Ausbildung der
Plazenta im Beginn der Schwangerschaft eingeleitet; der Beweis hier-
fiir wird durch die experimentelle Entfernung erbracht, die das Auf-
horen der monatlichen Blutungen zur Folge hatte und in den ersten
6 Tagen nach der Befruchtung ausgefiihrt die Nidation, die Ansiedlung
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des Eies in der Uterusschleimhaut verhinderte. — Einer theoretischen
Anregung Borns folgend hat Fraenkel durch seine Versuche den
Beweis zu erbringen versucht, daB diese Funktionen der Ovarien dem
Corpus luteum zugeschrieben werden miissen. Er konnte zeigen, daB
nicht nur die doppelseitige Kastration, sondern auch das Ausbrennen
der Corpora lutea die Ausbildung des Embryos verhinderte. Nach
ihm bewies Loeb, daB auch das Einfithren von Fremdkoérpern in den
Uterus deziduadhnliche Neubildungen der Schleimhaut auslSst, aber
nur dann, wenn ein ausgebildetes Corpus luteum im Ovar vorhanden
ist. — Die alle 4 Wochen einsetzenden Blutungen der Uterusschleim-
haut sollten beim Menschen ebenfalls durch das nach dem Follikel-
sprung sich bildende Corpus luteum menstruationis eingeleitet und
ausgelost werden, so daBl von der Pubertdt bis zum Aufhéren der
Menses der Uterus regelmifige, periodische Reize erhielte, welche von
den Inkreten des gelben Korpers ausgel6st wiirden. — Eine wertvolle
Unterstiitzung erhielten diese Theorien durch die Untersuchungen
Bouin und Ancels. LieBen sie ein jungfriuliches Kaninchen durch
einen Bock bespringen, dessen Samenausfithrungsgéinge unterbunden
waren, so dall keine Befruchtung eintreten konnte, dann bildeten sich
trotzdem im Uterus und. in den Brustdriisen dieselben Veranderungen
aus wie bei einem schwangeren Tiere mit gleichzeitiger Bildung von
zahlreichen Corpora lutea. Die Kaninchen gehdren zu jenen Tieren,
bei denen ein Corpus luteum nur wihrend der Graviditiat oder bei
dieser Art des Koitus entsteht. — Diese Verdnderungen konnten auch
willkiirlich hervorgerufen werden durch Anstechen reifer Graafscher
Follikel, worauf weitere Follikel auch an dem nicht operierten Ovar
von selbst platzten und sich Corpora lutea bildeten, die wieder die
typische Hyperamie des Uterus mit Hypertrophie der Mukosa und
gleichzeitiger Vergroferung der Brustdriisen hervorriefen. Ausbrennen
samtlicher gelber Korper oder Ausschneiden der sichtbaren Follikel
hemmten diese Schwangerschaftserscheinungen ebenso wie in den
Fraenkelschen Versuchen. Fiir die Anregung der Menstruation soll
auch der von verschiedenen Forschern bestétigte Zusammenhang zwi-
schen dem Hohepunkt der Ausbildung des Corpus luteum (10 Tage
nach dem TFollikelsprung) und dem Beginn der Schleimhautblutung
sprechen. — Wie sehr diese Fragen nach der spezifischen Wirkung
des gelben Korpers noch der Klarung bediirfen, zeigen die gerade ent-
gegengesetzten Anschauungen anderer Autoren, die annehmen, da$
dem Corpus luteum hemmende Einwirkungen auf die Entwicklung der
periodischen Schleimhautblutungen zukomme, da auch nach der Exstir-
pation des Eierstocks, welcher das Corpus luteum enthalt, bei Frauen
nach 2—4 Tagen Menstruation eintrat, ohne Riicksicht darauf, ob
normalerweise dieser Termin schon hitte eintreten miissen (Halban
und Kohler), und da es sich bei Tieren erst nach der Brunstperiode
bildet (Ochoterena und Ramirez). Dieser Hypothese wiirde auch die
den Tierziichtern schon lange bekannte Tatsache entsprechen, daB bei
Kiihen die ausbleibende Brunst durch Zerdriicken des in eine Zyste
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umgewandelten Corpus luteum vom Rektum aus wieder hervorgerufen
werden kann. — Gegen die Fraenkelsche Theorie sprechen ferner die
Transplantationsversuche, da nach der Ubertragung von Ovarien auf
kastrierte Meerschweinchenweibchen die Uterusentwicklung und Milch-
driisenvergr6Berung ebenso einsetzt wie bei den briinstigen Tieren, ob-
gleich im histologischen Bilde nie Corpora lutea, sondern immer nur
frische oder atresierende Follikel gefunden werden. — Experimentell hat
man diese Frage noch durch Injektion von Extrakten aus menschlichen
Ovarien oder isolierten Corpora lutea zu 16sen versucht, aber auch hier
widersprechen sich die einzelnen Arbeiten noch in ihren Ergebnissen, da
anscheinend die Art der Extraktbereitung nicht ohne Einflufl auf die
Wirkung ist; es konnten sogar zwei Priparate von entgegengesetzter
Wirkung aus einem Ovar isoliert werden: ein mit blutungshemmenden
Eigenschaften (Luteolipoid nach Seitz, Wintz und Fingerhut) und
ein die Blutung begiinstigendes, Hyperamie erzeugendes (Lipamin). —
Verschiedene Erfolge erzielte man auch, als man zuerst versuchte,
durch Rontgenbestrahlung die Follikelbildung auszuschalten; erst nach-
dem Steinach und Holzknecht gezeigt hatten, dall eine genaue
Dosierung néotig ist und lingere Zeit nach der Bestrahlung vergeht,
ehe die Wirkung im histologischen Bilde sichtbar ist, gelang es den
Nachweis zu erbringen, daB auch nach Follikelatresie und stérkerer
Ausbildung des interstitiellen Anteils das implantierte Ovar dieselben
Uterus- und Brustdriisenverinderungen hervorzurufen vermag wie das
normale Ovar. — Wenn man alle diese sich widersprechenden Ergeb-
nisse unter einem gemeinsamen Gesichtspunkte zusammenfassen will
zur Erklarung des Zusammenhanges zwischen weiblicher Keimdriise,
Uterushypertrophie und Plazentabildung, dann kann man sehr wohl
den vermittelnden Standpunkt Lipschiitz’ annehmen, dal Corpus
luteum menstruationis, graviditatis und atresierende Follikel beim
Menschen verschiedene Zustandsbilder ein und derselben inkretorischen
Driise bilden, die alle drei durch Vermischung der sich vermehrenden
Theka- und Granulosazellen entstanden sind und sich nur dadurch in
ihrer zeitlichen Reihenfolge unterscheiden, daB nach Platzen des Graaf-
schen Follikels zun#chst das Corpus luteum menstruationis entsteht,
das nach erfolgreicher Befruchtung noch mehrere Monate unter Ver-
groBerung durch Zellvermehrung bestehen bleibt, um dann in der
zweiten Hilfte der Schwangerschaft durch die verstidrkte Masse atre-
tischer Follikel abgelost zu werden. — Diese gleiche histologische Zu-
sammensetzung wiirde auch gleiche inkretorische Funktion bedingen,
so daBl das Ausbleiben der Menstruation nach Zerstérung der Corpora
lutea und Auftreten der ihr entsprechenden Brunsterscheinungen bei
Tieren nach Ovarientransplantation mit vermehrter Follikelatresie jetzt
beide gut miteinander in Einklang zu bringen wiren.

AuBler den von den Ovarien ausgehenden anregenden Wirkungen
auf die Milchsekretion glaubten Bouin und Ancel auch der Plazenta
in der zweiten Hilfte der Schwangerschaft inkretorische Einfliisse auf
die Vergroflerung der Brustdriisen zusprechen zu miissen. Sie fanden
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bei einer kiinstlich nach Anschneiden der Uteruswand erzeugten Pla-
zenta und gleichzeitiger Bildung von Corpora lutea nach einem ste-
rilen Koitus in der Wand des Uterus nach 20 Tagen eine driisen-
ghnliche Zellanhdufung, die sie an derselben Stelle schon bei schwangeren
Kaninchen in der zweiten Hilfte der Trichtigkeit beschrieben hatten.
Gleichzeitig mit der Bildung dieser Driise trat die Milchsekretion ein.
Sie nahmen deshalb an, daBl die Mammabildung bis zur Geburt in
zwel Stadien erfolge: 1. Vermehrung des Driisengewebes unter dem
EinfluB des gelben Korpers, 2. der vermehrten Inkretion als Hormon-
wirkung der,,Glande myomeétriale endocrine“. — Durch Transplantations-
versuche an Weibchen kann diese Theorie schwer nachgepriift werden, da
ja auch hier schwangerschaftsiahnliche Verinderungen der Uterusschleim-
haut eintreten, ehe die Milchsekretion erfolgt. Die Feminierungsver-
suche Steinachs sprechen aber gegen die Annahme einer besonderen,
die Milchsekretion foérdernden Uterusdriise, da die Milchabsonderung
bei den umgewandelten Minnchen bisweilen so stark war, daf sie
Junge siugen konnten. — Direkte Beweise fiir einen Zusammenhang
zwischen Plazenta und Milchdriise, die man durch die galaktogenen
Wirkungen ihrer Extrakte nach Injektionen erbringen wollte, sind
nicht stichhaltig, da auch verschiedene andere Organextrakte dieselben
Wirkungen hervorbringen (Biedl).

Wir haben schon wiederholt darauf hingewiesen, dall wihrend der
Schwangerschaft und der Menstruation, also bei erhdhter inkretorischer
Funktion der Ovarien (nicht, wie Engelhorn annimmt, bei ihrer
Hemmung durch Corpora-lutea-Bildung, da ja im Eierstock der
Schwangeren Follikelatresie éintritt und damit die Ausbildung der in-
kretorischen Driise zunimmt) die Schilddriise deutlich vergréfiert ist,
histologisch sind stirkere Fiilllung der Follikel und Héherwerden des
Follikelepithels erkennbar. Mit dieser gesteigerten Funktion ist auch
erhohter Stoffwechsel verbunden, eine Anregung sémtlicher Korperzellen,
so daB den doppelten Anspriichen von Mutter und Kind geniigt werden
kann. Die VergroBerung ‘der Nebenniere pafit ebenfalls in das Bild
dieser allgemeinen Leistungssteigerung hinein; wir haben schon an
einer anderen Stelle hierauf den verstirkten Haarwuchs und die
Pigmentanhiufung in der Haut der Schwangeren zuriickgefiihrt. An
dieser Stelle mdgen auch die Versuche Haberlandts erwihnt werden,
der nach Transplantationen von Ovarien gravider Kaninchen auf an-
dere Weibchen bis zu drei Monaten dauernde Sterilitat erzielte.

Die Regelung des Schwangerschaftsablaufs erstreckt sich aber nicht
nur auf die Einnistung des Eies und auf die Sicherstellung der Er-
nahrung des Fétus durch Plazentabildung und Steigerung des Stoff-
wechsels, sondern auch die Geburt selbst wird durch die Inkretion
einer Blutdriise, der Hypophyse, beeinflut. Unter Vergroéferung bis
auf das Zweiundeinhalbfache der urspriinglichen Grofle ist im Vorder-
lappen gegen Ende der Schwangerschaft eine starke Vermehrung und
Strukturverinderung der schwer farbbaren Hauptzellen nachweisbar,
so daBl man sie jetzt als Schwangerschaftszellen bezeichnet. Extrakte

Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 8
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Abb. 40. Stiick einer Meerschweinchengebirmutter in Ringerlésung (100 cem).
Bei H !9 mg Hypophysin; bei P 1/ip mg Pilocarpinchlorhydrat. — Bei
A 1190 mg Atropinsulfat. — Zeit = Minuten. — Nach Fiihner.

aus diesem Driisenteil, aber auch aus dem Mittel- und Hinterlappen,
haben einen spezifischen Einfluf auf die Kontraktionen des iiber-
lebenden jungfriaulichen Uterus. — Wenn man ein solches Organ eines
jungen Meerschweinchens in lebendwarmer Ringerlgsung aufhiangt, so
treten regelm#fBige schwache Kontraktionen ein; nach Zusatz von
Hypophysenextrakten oder daraus gewonnenen bestimmten Praparaten
(Hypophysin, Pituitrin usw.) sieht man aber plotzlich eine starke Zu-
sammenziehung, die mehrere Minuten anhilt und bei geringen Mengen
(Abb. 40: /10 mg Hypophysin) nach einiger Zeit (7 Minuten) wieder
in rhythmische Kontraktionen iibergeht. Mit steigenden Mengen
wirksamer Substanz nimmt auch die Spannung der glatten Muskulatur
und die Wirkungszeit zu. — Derselben Beeinflussung unterliegt der
menschliche Uterus, wobei das Optimum der Hypophysenpriparate in
die Austreibungsperiode fallt, so dal} sie jetzt ein wertvolles Hilfsmittel
zur Anregung schwacher Wehen geworden sind. — Bei anderen Tier-
arten, z. B. Kaninchen, tritt die entgegengesetzte Wirkung am iiber-
lebenden Uterus ein, Erschlaffung der Muskulatur, die bei groRen
Dosen in ein volliges Aufhdren der spontanen Kontraktionen iiber-
geht. — Ein Kurvenbild mége die Wirkung am jungfriulichen Meer-
schweinchenuterus erlautern.

Durch Vermittelung des plazentaren Kreislaufes kénnen auch die
Inkrete der Mutter auf den F6tus iibergehen, falls sie die trennende
Zellschicht zwischen miitterlichem und embryonalem Blut zu passieren
vermdgen. Aus der Zusammensetzung und der optischen Drehung
des Serums im polarisierten Licht ergibt sich, da der Embryo schon
seinen eigenen Stoffwechsel hat und von der Mutter nur die ein-
facheren Bausteine der Nahrungsstoffe {ibernimmt. Auch seine Blut-
driisen zeigen schon frith eine eigene Funktion, da in der Schilddriise
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Jod schon wihrend der letzten Monate auftritt und Adrenalin in der
Nebenniere mit gleichzeitiger VergroBerung der Zona glomerulosa schon
in der 8. Woche nachgewiesen werden kann. — Nach der Entfernung
der Epithelkorperchen trichtiger Ratten sollen die Jungen erhdhte
nervise Erregbarkeit nach der Geburt zeigen, selbst iiberempfindlicher
gegen deren operative Ausschaltung sein als normaleJunge und darauf mit
einer heftigen, nach wenigen Stunden zum Tode fithrenden Tetanie rea-
gieren. Auch von neugeborenen Kindern tetaniekranker Miitter wird
Ahnliches berichtet. — Auf die Wirkung der miitterlichen Ovarieninkrete
(oder nach Halb an der Plazenta, speziell des Chorionepithels) wird auch
die menstruationsédhnliche Verdnderung des Uterus neugeborener weib-
licher Kinder zuriickgefiihrt und die VergréBerung der Brustdriisen von
Knaben und M#dchen, die bisweilen kolostrum#hnliche Milch (Hexen-
milch) sezernieren konnen. — Schilddriisenerkrankungen der Mutter
kénnen ebenfalls auf die Kinder iibertragen werden; so wurden bei den
Jungen von Hiindinnen, die eine Hypertrophie der Schilddriise zeigten,
gleichfalls VergroBerungen dieser Driise nach der Geburt festgestellt;
mit zunehmendem Wachstum bildete sich dann diese VergréBerung
zuriick, und im histologischen Bilde konnte spiter keine Abweichung vom
normalen Bilde mehr nachgewiesen werden (Carlson); vielleicht sind
auch manche fotale MiBbildungen durch Ubertragung der Inkrete auf
dem plazentaren Wege zu erkliren (Abderhalden).

IX. Der Geschlechtstrieb.

1. Keimdriisen und exogene Einfliisse.

Keine anderen Beispiele charakterisieren die Verinderungen, welche
die Lehre von dem Consensus partium in den letzten Jahren durch-
gemacht hat, besser als die &ltere Auffassung Pfliigers iiber den Zu-
sammenhang zwischen dem Gehirn und der Schwangerschaft, die Aus-
schaltung des Zentralorgans durch Goltz und schliellich die experi-
mentellen Untersuchungen Fraenkels iiber die Bedeutung des Corpus
luteum. — Die Physiologen in dem letzten Drittel des vorigen Jahr-
hunderts lehrten, dafB3 die Menstruation, die Nidation und die Plazenta-
bildung dadurch zustande kdamen, daBl von Gehirnzentren aus iiber
periphere Leitungsbahnen dem Ovar und dem Uterus bestimmte Reize,
Erndhrungsimpulse, zugefiihrt wiirden, welche den Stoffwechsel dieser
Organe verdnderten. Aber schon 1874 konnten Goltz und Freus-
berg zeigen, daBl nach Durchschneidung des Riickenmarks an der vor-
deren Grenze des Lendenmarks Brunst und Befruchtung eintraten und
ein lebendes und zwei tote Junge geboren wurden, und 1901 schliel3-
lich bewies Fraenkel, da3 schon nach der operativen Entfernung der
Ovarien keine Einbettung des Kies mehr erfolgte. Hiermit war also
der Beweis erbracht, daf die innere Sekretion der weiblichen Keim-
driise der eigentliche Regler dieser physiologischen Funktionen ist, und
daB Gehirn und Inkretion hierbei v6ilig unabhingig voneinander sind. —

8*
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Die Forschung ging bald noch einen Schritt weiter und verwandelte

die alte Pfliigersche Theorie in ihr Gegenteil, indem sie bewies, daB

die Keimdriisen den nervésen Zentren bestimmte Reizstoffe auf dem

Blutwege zufithren kénnen, welche die Ursachen der tierischen Brunst-

erscheinungen und des menschlichen Geschlechtstriebes sind. — Schon

die #ltesten Berichte iiber Kastrationen an Haustieren und am Menschen
erwiahnen {iibereinstimmend, daB nach
der Entfernung der Keimdriisen der Ge-
schlechtstrieb bei Friihkastraten iiber-
haupt nicht oder in den Jahren der
sonst eintretenden Pubertit nur sehr
abgeschwicht eintritt, bei Spatkastraten
zwar noch einige Zeit erhalten bleiben
kann, aber nach 1 oder 2 Jahren auch
in 80% der Fille ebenfalls erlischt; auch
bei Frauen ist mit dem Aufhéren der
Menses nach der Kastration der Ge-
schlechtstrieb verschwunden. — Den-
selben asexuellen Zustand finden wir
auch bei Eunuchoiden wieder mit an-
geborener Atrophie der Keimdriisen;
meist betonen diese dem Arzt gegen-
iiber, daB sie nie geschlechtliche Nei-
gungen empfunden hitten.

Am besten sind die Zusammenhinge
zwischen innerer Sekretion und Brunst
experimentell am Frosche durch Nuf-

A Abb. 41. . baum, Steinach, Langhans und
Zwei Fille von Eunuchoidismus Harms erforscht worden. Wenn man

verbunden mit Asexualitit. :

1. Minnlicher Funuchoid, 34 geschlechtsreife minnliche Frosche ka-
Jahre. Testesatrophie. Stand- striert, so tritt in der nichsten Brunst-
{?Etgeilézgecrg?); cg}.)eé‘ﬁiglfefgrgﬂaé periode kein Anschwellen der Daumen-
415 cm, Hilftbreite 36 cm. schwielen und kein Umklammerungs-

9. Weiblicher Eunuchoid, 23 reflex beim Zusammenbringen mit Weib-
Jahre, Atrophie des #uBeren chen ein; auch durch Reizung der Haut
Genitale; Vagina blind endend; 51 Sternum oder Druck auf die Dau-
Uterus und Ovarien nicht pal- . . .
pabel. Keine Menstruation. — menschvcflelen kann man jetzt diesen
Standlinge 175 cm; Oberlinge Reflex im Gegensatz zum normalen
79 cm, Unterlinge 96 cm. Schul- Tiere nicht mehr auslésen. Steinach
terbreite 4132 C‘;’f’ Hiftbreite g te dies darauf zuriick, daB von be-
’ stimmten Gehirnzentren, die in dem

distalen Teile der Corpora bigemina und dem Kleinhirn liegen, dieser
Reflexmechanismus wéhrend der Zeit nach der Brunst gehemmt werden
solle; durch die Inkrete des Hodens wird dieser ,,Hemmungstonus® her-
abgesetzt, so daf die Umklammerung erfolgen kann. Beweisend fiir
diese Auffassung war die am Tage nach Injektionen von Hoden- und
Ovarialsubstanz in den dorsalen Lymphsack bei Kastraten eintretende
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leichte Auslosbarkeit des Reflexes, die aber schon nach 7 Tagen wieder
erloschen war. — Bemerkenswert ist, dal geringe Neigung zu Umklam-
merung und Brunst auch bei Froschen, die mehrere Monate vorher
kastriert waren, zur rechten Zeit eintraten. FEine Erklirung fiir diese
Erscheinung ist schwer zu geben; mit Semon koénnte man an vererbte
oder erworbene ,Engramme* denken, an eine Verinderung der orga-
nischen Substanz unter dem EinfluB einer fritheren Brunstperiode, die
spiter, wenn dieselben dulleren Bedingungen gegeben sind (Temperatur,
Luftfeuchtigkeit usw.) wieder dieselbe Wirkung eintreten 1a6t. Die Auf-
gabe der Inkrete wiirde dann sein, diesen nur schwach angedeuteten
,mnemischen Erregungszustand® zu steigern; auch die schon erwéihnte
schwache Libido menschlicher Spatkastraten wiirde dann hierin ihre Er-
klirung finden. Die erst mehrere Stunden nach der Injektion eintretende,
dann aber tagelang anhaltende Reaktionsfahigkeit der Kastraten wird
mit einer Aufspeicherung der Inkrete im Zentralnervensystem zu er-
kliren versucht, die erst einen bestimmten Grad erreicht haben muB,
ehe die ,Erotisierung® wirksam wird. Mit dieser Hypothese stimmen
die Erfolge nach der Injektion von Gehirn und Riickenmark briinstiger
Tiere iiberein, wihrend mit denselben Organen von Kastraten keine
Brunsterscheinungen hervorgerufen werden konnten. Nach der gleichen,
wenn auch abgeschwichten Wirkung von Ovarieninjektionen zu ur-
teilen, scheint auch in der weiblichen Keimdriise ein dem ménnlichen
verwandtes, brunstauslosendes Inkret erzeugt zu werden. — Beim
Menschen ist die Abhéingigkeit des Geschlechtstriebes von den Keim-
driisen in neuerer Zeit- wieder einwandfrei von Lichtenstern und
Miithsam bewiesen worden. — Wahrend des Krieges hatte der erstere
wiederholt Gelegenheit, Verletzungen der Testes mit vollstaindigem
Schwund bei Granatverwundungen zu beobachten; die vorher blithen-
den Manner zeigten nach kurzer Zeit die typischen Ausfallserscheinungen:
Fettansatz, Ausfall der Haare, Héherwerden der Stimme und vor allem
Schwinden des Geschlechtstriebes. Diesen Verstiimmelten wurden nun
Hoden normaler Ménner, meist Leistenhoden, die also gut entwickeltes
interstitielles Gewebe, aber keine Spermatogenese zeigten, auf den
Musculus obliquus externus verpflanzt, der nach Freilegung der Faszie
skarifiziert wurde. Nach kurzer Zeit veranderte sich der Kastraten-
typus wieder; der Fettansatz schwand, die Stimme wurde tiefer, und
vor allem trat auch die normale Libido mit Kohabitationsmdoglichkeit
wieder ein. Dieselben Erfolge wurden auch bei Eunuchoiden erzielt;
bis jetzt sind Dauerheilungen bis zu 5 Jahren beobachtet worden. —
Ein Fall Mithsams handelt von dem Verlust des Triebes nach Hoden-
tuberkulose; nach Transplantation eines gesunden Hodens gingen die
Ausfallserscheinungen nach 6 Monaten wieder zuriick, und auch bei
der Nachuntersuchung nach 2 Jahren war die normale Libido noch
vorhanden. Lydston berichtet iiber dhnliche 34—36 Jahre alte Fille
von Wiedererwachen der Libido bei Kastraten und Eunuchoidismus
verbunden mit Hypopituitarismus nach Transplantation von Hoden
16- und 18jdhriger junger Ménner. — In eigenen Versuchen konnte ich
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bei einem Kastraten nach Injektionen von frischen Testesextrakten
ein Wiedererwachen der Libido mit gesteigerten Erektionen feststellen,
bei anderen parallel gehend mit vermehrter muskulidrer Leistungs-
fahigkeit eine Besserung der beruflichen Leistungen.

Ein physiologischer Schwund des menschlichen Geschlechtstriebes
tritt beim Manne zwischen dem 50.—60. Lebensjahre ein zusammen
mit den bekannten Alterserscheinungen der Haut, des Skeletts und
der Driisenfunktionen: leichte Ermiidbarkeit, Nachlassen der geistigen
Fahigkeiten, Abnahme des Gedachtnisses usw. Die Atrophie der Thy-
mus und der Schilddriise hatten wir bereits ausfithrlich an anderer
Stelle besprochen; als Alterserscheinung, als Folge der Keimdriisen-
atrophie haben wir auch den Schwund des Genitale mit seinen An-
hangsdriisen aufzufassen; bei der Frau ist die Menopause, das Auf-
héren der monatlichen Blutungen durch Aufhdren der Follikelreifung
mit fibrindser Entartung der noch vorhandenen bedingt. Den hiermit
verbundenen Krankheitserscheinungen, Kopfschmerzen, leichter Ermiid-
barkeit usw. entspricht beim Manne ebenfalls ein , Klimakterium virile®
(Mendel, Marcuse) zwischen dem 40. und 60. Lebensjahre, das je frither
eintritt, je intensiver vorher der Geschlechtsverkehr gewesen war, und das
dieselben Symptome wie das weibliche zeigt: Herzklopfen, Schlafmangel,
leichte psychische Depression usw.; im histologischen Bilde zeigen die
Zwischenzellen hierbei leichte Pigmentierung. — Was lag niher, als
die durch Atrophie der inkretorischen Driise bedingten Ausfallserschei-
nungen durch Reimplantation frischer Driisen von jungen Tieren wieder
riickgiingig zu machen. Einen solchen Versuch bei einem etwa 4 Jahre
alten ménnlichen Meerschweinchen beschreibt Harms: Das in den
vorangehenden 2 Jahren muntere und libidindse Tier zeigte Ab-
schwichung des Geschlechtstriebes, Nachlassen der Muskelspannung,
matte Augen und Gleichgiiltigkeit gegeniiber seiner Umgebung. Nach
der Uberpflanzung eines Stiickchens Hodens des 6 Wochen alten
Sohnes, das aseptisch anheilte, schwanden etwa 8 Tage spiter die
Alterserscheinungen; das Tier wurde wieder lebhafter, die Augen glinzen-
der, der Penis war wieder erigierbar und die Spermatogenese wieder
eingetreten. Beim Zusammenbringen mit einem Weibchen machte es
sofort Begattungsversuche und griff in denselben Kifig gesetzte Minn-
chen heftig an, wobei es wieder das vor der Operation vermiBte
charakteristische Zahneklappern und Meckern ertdnen lieB. Die Libido
hielt 2 Monate lang voll an und war unter allméhlicher Abschwichung
nach einem halben Jahre wieder verschwunden. — Die histologische
Untersuchung der Hoden wihrend der ersten Periode nach der Trans-
plantation ergab Regeneration von einzelnen Tubuli seminiferi mit
jiingeren Stadien der Spermatogenesebildung, wihrend die ein halbes
Jahr spéiter entnommenen Proben bindegewebige Entartung des ge-
samten Parenchyms zeigten. In spiteren Versuchen erweckte er bei
einem 17jahrigen Hunde durch dreimalige Hodentransplantation von
einem _jungen Tiere wieder die erloschene Libido, die nach jeder
Operation gesteigert war, und konnte bei alten Hiindinnen nach Ovarien-
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transplantation wieder eine Brunst hervorrufen, die in einem Falle
zur Schwangerschaft fithrte mit partieller Verjiingung, Auffrischung des
vorher defekten Haarkleides. — Aus dhnlichen Gedankengiingen her-
aus kam Steinach zu seiner ,Verjingung durch experimentelle Neu-
bildung der alternden Pubertéitsdriise. Auf seinen oben besprochenen
Versuchen iiber Feminierung und Maskulierung fulend, unterband er
senilen Meerschweinchenménnchen die Vasa deferentia und versuchte
dadurch nach volligem Schwund der Samenkanilchen eine Hyper-
trophie der Leydigschen Zellen zu erreichen. Die Erfolge seiner Ver-
suche, die auch von Bouin und Ancel bei Kaninchen, von Massaglia
an Héhnen gefunden wurden,. bestitigten seine theoretischen Voraus-
setzungen; die so operierten Tiere, welche vorher stark abgemagert waren,
bei struppigem Fell, matten Augen, Gleichgiiltigkeit gegen die Umgebung,
Erloschen der Libido, Atrophie der Hoden, der Prostata und der Samen-
blasen zeigten etwa 18 Tage nach der Unterbindung beginnenden Riick-
gang der Alterserscheinungen: Wiedererwachen der Potenz mit ge-
steigerter Angriffslust anderen Minnchen gegeniiber, Auffrischung des
Haarkleides, lebhaften Blick; die Obduktion ergab Zunahme der Prostata
und der Samenblasen bis zur GroBe junger Tiere mit erneuter Sekretion.
Bei der histologischen Untersuchung des unterbundenen Hodens fand
man starke Vermehrung der vorher atrophischen Zwischenzellen mit
Schwund der Samenkanilchen. Wurde nur ein vas deferens unterbunden,
so trat in dem intakten Hoden wieder Spermatogenese ein mit gleich-
zeitiger Neubildung der Pubertéitsdriise. — Durch diese Erfolge bei
Ratten ermutigt, fithrte Lichtenstern auf Steinachs Veranlassung
dieselbe Operation bei senilen Minnern aus und beschrieb auch bei
ihnen in fast allen Fillen Wiedererwachen der geschwundenen Libido,
die ,auf der Hohe stiirmischer Jugendzeit steht, und Zunahme der
Muskelkraft. Die Beobachtungen erstrecken sich bis jetzt auf maxi-
mal drei Jahre; weitere Untersuchungen miissen Aufklirung dariiber
bringen, wie weit auch die anderen inkretorischen Driisen an dieser
Wiederauffrischung des senilen Korpers beteiligt sind und vor allem
dariiber, ob nach dieser kiinstlichen Anregung der gesamten Lebens-
funktionen nicht ein desto schnellerer Verfall wieder einsetzt, wie die
Gegner dieser ,,Verjiingungsoperation® behaupten. — Die histologischen
Verinderungen nach der Unterbindung mégen die beiden umstehenden
Bilder erlautern. Bei Frauen gelang es de Bruyne durch Transplan-
tationen von Ovarienstiicken (am wirksamsten aus der Rinde) die
klimakterischen Ausfallerscheinungen nach Hysterektomie wieder riick-
géngig zu machen.

Fir den Zusammenhang zwischen Geschlechtstrieb und innerer
Sekretion lassen sich noch die verschiedensten Beispiele anfiihren. So
fallt nach Tandler und Grosz bei- den winterschlafenden Maulwiirfen
der Hohepunkt der Ausbildung des generativen Anteils des Hodens
mit der Brunst zusammen, die nur einmal im Jahre auftritt (Marz
bis Mai). Im Herbst atrophieren die Samenkanilchen wieder und
dafiir beginnen die Zwischenzellen zu wuchern, um die nichste Sper-
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matogenese und eine neue Brunstperiode vorzubereiten (Saisondimor-
phismus). Ein &hnliches Beispiel zwischen Winterschlaf und Inkretion
haben wir bereits im Abschnitt ,,Stoffwechsel“ fiir die Schilddriise
kennengelernt und konnten dabei zeigen, daB die Regulierung haupt-
sichlich durch die Temperaturinderung erfolgt. — Kine Abhingigkeit
des Geschlechtstriebes von solchen exogenen Einfliissen haben jiingst
Steinach und Kammerer auch fiir den Menschen in einer umfassen-
den experimentellen und literarischen Studie nachgewiesen.

a) Schnitt durch den Hoden eines alten Rattenminnchens. aSK = atrophie-
rende Samenkaniilchen; SK = Samenkanfilchen mit beginnender Degene-
ration; P = vereinzelte Leydigsche Zellen.

b) Schnitt durch den Hoden des gleichalterigen operierten Bruders 5 Wochen
nach der Unterbindung. aSK = allgemeine Atrophie der Samenkanilchen,
die bis auf die wandstiindigen Sertolischen Zellen vertdet sind; P = stark
gewucherte zellreiche Pubertéitsdriise, die sich in dicken Stringen in den
Interstitien verteilt.

Das eigentliche Erwachen des Geschlechtstriebes ist bei Knaben
und Madchen zeitlich sehr schwer feststellbar; doch gibt bei den
letzteren die erste Menstruation einen ziemlich objektiven Anhalts-
punkt dafiir, ebenso wie die gleichzeitig damit einsetzende Aushildung
der korperlichen Geschlechtsmerkmale. Die Abh#ingigkeit der Perioden
vom Klima wird an den verschiedensten Beispielen iiber das Wachs-
tum bei Naturvilkern tropischer Gegenden bewiesen. Wihrend bei
den Europdern mittlerer Breiten Mann und Weib ausgesprochene
Langenunterschiede zeigen, sind diese Differenzen bei Negervolkern
warmer Klimate ausgeglichen; beide Geschlechter ,,bleiben auf einem
relativ infantilen Endzustande stehen“. — Wir sahen schon friiher,
dafl der Wachstumsstillstand nach der Pubertdt durch die Verkalkung
der Epiphysenfugen unter dem Einflul der Keimdriisen entsteht, deren
Inkrete so antagonistisch zur Hypophyse wirken. In tropischen Gegen-
den wird nun die Reife der Keimdriisen auBerordentlich beschleunigt,
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so daB die stiirmische Inkretion zu einem plétzlichen Wachstumsstill-
stande fithrt, der fast mit der Pubertit zusammenfillt. Diese schnelle
Reife bedingt auch, daB die anderen korperlichen Geschlechtsunter-
schiede sich nicht so ausbilden koénnen wie bei der langsameren Ent-
wicklung gemiBigter Klimate. Mann und Weib der tropischen Volker
zeigen darum auch in der Behaarung, in der Gesichtsbildung, in der
Aushildung des Beckens nicht solche Geschlechtsdifferenzen wie die
Vélker des Nordens. — Mit der verschieden schnellen Ausbildung der
Ovarien hingt auch der in den verschiedenen Klimaten wechselnde
Menstruationsbeginn zusammen. Eine Tabelle nach Steinach und
Kammerer, in der die Breitengrade hinzugefiigt wurden, moge dieses
Abhingigkeitsverhiltnis beweisen:

Tabelle XII.
Klima und Menstruationsbeginn.

Breit |Alter Alter}B . |
Autor Ort r;;ae(f-! Mo- | Mo- ' 1ger1a(eln- Ort |  Autor
| nate nate‘ (
Berg | Farder 62 [194 | 174| 49 |Paxis Bierre de
| | Boismont
Frugel Christiania' 60 |202 | 144 | 42 Rom Zaccharias,
i nach Tilt
Kieter, | St. Peters-| 60 177 | 114| 36 Algier Berthérand
Horwitz burg ‘
Faye Stockholm| 59 '199 | 132| 34 ’ Siidtunis | Narbeshuber
Réven und | Kopen- 55 201 | 114 30 | Agypten | Rigler
Levy hagen [ [ |

Ein bestimmender Einflul kommt hierbei auch der Rasse zu; der
Beginn der Menstruation bleibt bei Stammen, die in ein von dem-
jenigen des Heimatortes nur wenig verschiedenes Klima iibersiedeln,
ziemlich konstant, dagegen erfolgt bei gréferen Temperaturdifferenzen
schnell Anpassung an die neue Umgebung. So werden als Beispiele
hierfiir Europaermadchen angefiihrt, die in Ostindien wie Hindumidchen
schon mit 12 Jahren menstruierten, in Japan zum Teil schon friiher
als die eingeborenen. — Entsprechend dem fritheren Menstruations-
beginn ist in den Tropen auch der Geschlechtstrieb frither entwickelt
und erlangt besonders beim Manne eine gréBere Intensitét als in den
Breiten nérdlich und siidlich der Wendekreise. Die schnellere Reife
bedingt aber auch ein beschleunigtes Altern der Keimdriisen, so daB
die Libido in heiflen Klimaten friiher erlischt und auch die Zeugungs-
fahigkeit der Frau bisweilen schon mit dem 20. Jahre (z. B. bei den
Abessinierinnen) zu Ende ist. — Es wiirde zu weit fiihren, an dieser
Stelle alle die verwickelten Verhiltnisse in der Lebensweise, Erndhrung,
Wohnung usw. noch zu erortern, welche diese Grundfaktoren noch
weiter zu beeinflussen vermogen; als wesentliches Krgebnis dieser



122 Der Geschlechtstrieb.

Literaturzusammenstellungen mdége uns geniigen, dafl Menstruation und
Geschlechtstrieb vom Klima abhéngig sind.

Diese gegenseitigen Beziehungen zwischen Keimdriisen und Um-
welt konnten nun Steinach und Kammerer experimentell an weien
Ratten beweisen: Bei der Aufzucht bei Temperaturen von 25—40°
zeigten sich die verschiedensten Unterschiede in bezug auf somatische
Geschlechtsdifferenzen und Triebleben. Die Aufzucht bei 35° ver-
wischte die Gewichtsunterschiede zwischen Midnnchen und Weibchen.
Das Genitale war bei beiden Geschlechtern schneller entwickelt und
umfangreicher als bei den Kontrollen. Die Hitzeratten zeigten schon
im Alter von 8 —10 Wochen deutlichen Geschlechtstrieb und fiihrten
den Koitus schon 30 Tage frither aus als bei 15° aufgezogene Tiere.
Ferner war die Fruchtbarkeit bis zu 25° zu einem Optimum ge-
steigert; zwar nimmt die Zahl der fruchtbaren Weibchen ab (50 %
gegen 68% bei 10°), dafiir aber die Anzahl der durchschnittlich bei
einer Geburt geworfenen Jungen zu: auf ein fruchtbares Weibchen
entfallen bei 10° 11 Junge, bei 25° 13 und bei 40° wieder nur 10. —
Im mikroskopischen Préaparat zeichnet sich der Hitzetestikel durch
stirkere Fiillung der Samenkanilchen und Vermehrung der inter-,
stitiellen Zellen vor den normalen aus. Die Zahl der Leydigschen
Zellen wurde durch Zahlung ermittelt und betrug in 30 Sehfeldern
bei einem 6 Monate lang im ungeheizten Stalle aufgezogenen Tiere
1060, bei 5 Mannchen, die bis zu 15 Monaten bei 35° gehalten waren,
1336 —1740. Dagegen war die durchschnittliche Verteilung gegen
den normalen Hoden ungleichméflig; die Differenz zwischen Minimal-
und Maximalwerten der in einem Sehfeld gezidhlten Zellen betrug
bei den Hitzetieren 72—134 (kleinster Wert 11, groBter 145), bei
dem angefilhrten normalen 57 (10—67). — In den Ovarien jung-
friulicher bei 35° aufgezogener Ratten war bereits ohne Zihlung
schon eine deutliche Vermehrung der Pubertdtsdriise im Vergleich zu
normalen Tieren in mikroskopischen Schnitten zu erkennen, so daB
also auch hier der beschleunigten Reife und den friihzeitig auftreten-
den Brunsterscheinungen die stirker entwickelte Inkretion entsprach.

2. Die Anderung der Triebrichtung.

Alle unsere bisherigen Untersuchungen iiber die innere Sekretion
der Keimdriisen gingen davon aus, daf die beiden Geschlechter Mann
und Weib korperlich streng voneinander unterschieden .seien; wir
hatten fiir jedes bestimmte Geschlecht einen Normaltyp mit ganz
bestimmten, von den zugehérigen Keimdriisen abhingigen Korper-
formen aufgestellt. Dieser Vollmann und dieses Vollweib sind in Wirk-
lichkeit aber nur sehr selten anzutreffen; die als ménnlich und weiblich
bezeichneten Eigenschaften sind die dullersten Grenzen, die nur selten
in allen Merkmalen von einem Individuum erreicht werden; meist
finden wir die verschiedenen Eigenschaften in gréBerer oder geringerer
Mannigialtigkeit gemischt. Ich erinnere nur an die wechselnden For-
men der Behaarung, an die ungleichen Verhiltnisse der Korperlangen
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zueinander, an die verschieden ausgebildeten Becken, die wechselnde
Form der Briiste, um nur einige Beispiele dafiir zu geben, daf} alle
diese Eigenschaften in groBerer Breite variieren, und daBl wir als
mannliche und weibliche Ké&rperformen immer nur das Mittel aus
einer grofen Anzahl von Messungen bei beiden Geschlechtern ge-
nommen haben. Diese Tatsachen im Verein mit den oben beschrie-
benen Fillen von Hermaphroditismus hatten zu der Theorie von der
doppeltgeschlechtlichen Anlage des Somas gefithrt, die wir aber zu-
gunsten der Tandler-GrofBschen verlassen haben, daf alle koérper-
lichen Geschlechtsunterschiede urspriinglich Systemmerkmale waren,
die unter dem Einflul der inneren Sekretion der Keimdriisen erst
umgewandelt wurden. Wir versuchten dann, gestiitzt auf die histo-
logischen Befunde bei Hermaphroditismus, eine urspriinglich doppelte
Geschlechtszellenanlage im unbefruchteten Ei anzunehmen, von denen
die eine unter dem Einflul des befruchtenden Spermatozoon in ihrer
Entwicklung gehemmt, die andere geférdert wird.

Ebensowenig wie nun die koérperlichen Geschlechtsmerkmale bei
allen Menschen eindeutig der grob-anatomischen Struktur der Keim-
driisen entsprechen, ebenso kann auch die Triebrichtung unabhingig
von den somatischen Merkmalen sein; bei ménnlicher Korperform
und Testes kann die Triebrichtung auf den Mann und umgekehrt bei
Frauen auf das Weib gerichtet sein. — In der Erklarung dieser Er-
scheinung (Homosexualitdt) standen sich bis jetzt zwei verschiedene
Anschauungen gegeniiber: Die eine (Schrenck-Notzing, Kraepelin)
erklarte diese als Entartungsform dadurch, daB bei Psychopathen
zur Zeit der Pubertit der noch indifferente Geschlechtstrieb durch
starke “uflere Eindriicke in eine bestimmte Richtung gelenkt wiirde,
die andere (Ulrichs, Krafft-Ebing, Hirschfeld) nahm eine an-
geborene Anlage an; man stiitzte sich zuerst, den damaligen An-
schauungen {iiber die nervise Korrelation entsprechend, auf eine
doppeltgeschlechtliche Gehirnanlage (Nadcke) neben der bisexuellen
korperlichen; ebenso wie nun die somatische Differenzierung durch Ver-
kiimmerung der einen und Entwicklung der anderen Anlage entstehen
sollte, sah man auch die Triebrichtung als durch die verschiedene Ent-
wicklung des ménnlichen und weiblichen Gehirns bestimmt an, so
daBl Homosexualitit entstand, wenn Soma und Psyche nicht in der
gleichen Richtung entwickelt waren. — Unserer bisher vertretenen
Auffassung nach hingt auch der Geschlechtstrieb mit von der inneren
Sekretion der Keimdriisen ab, entsprechend der alten, vielzitierten
Virchowschen Auffassung: ,Das Weib ist eben Weib durch seine
Generationsdriise“! Demnach konnte theoretisch die Homosexualitit
durch eine Mischung von ménnlichen und weiblichen Keim-Gonaden
in einem Korper getrennt oder in einer Driise vereinigt, bedingt sein,
wobei je nach dem wechselnden Verhéltnis der beiden zueinander und
der zeitlich auseinander liegenden optimalen Wirkung die ja auch den
tatséichlichen Verhiltnissen entsprechende verschiedenartige Mischung
von méannlichen und weiblichen korperlichen und psychischen Ge-
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schlechtsmerkmalen auftreten kénnte (Hirschfeld). — Diese Auffassung
versuchte auch Steinach durch seine histologischen Befunde zu stiitzen.
Schon oben wurde der von ihm beschriebene Fall einer homosexuellen Ziege
angefiihrt, die bei normalen weiblichen Kérperformen und Genitale keine
Brunsterscheinungen zeigte, sich wie die Tiere Krediets ablehnend
gegen den Bock verhielt und dauernd die anderen weiblichen Insassen
des Stalles zu bespringen versuchte. Das histologische Bild der duBerlich
einem Ovar dhnlichen Keimdriise ist bereits abgebildet worden; es zeigte
eine Mischung von Hoden- und Eierstocksgewebe mit qualitativer Uber-
legenheit der Zwischenzellen. Im Anschlu8 hieran untersuchte Steinach
die Hoden von 5 ménnlichen Homosexuellen, welche alle mehr oder
weniger Atrophie der Samenkanilchen zeigten, die in unregelmiBiigem
Abstande durch Zwischengewebe getrennt waren; die Leydigschen
Zellen waren aber nicht wie beim kryptorchen Hoden vermehrt
und lieBen auch zum Teil Atrophie erkennen mit Verarmung an
Protoplasma und beginnender Vakuolisierung. Dazwischen beschrieb er
aber noch Zellelemente, die sich durch ihre GréBe auszeichnen und
von den gewohnlichen interstitiellen Zellen sich durch ihre doppelte
bis- dreifache GréfBe unterscheiden mit Vermehrung des grober granu-
lierten Protoplasmas, mit gréBeren Kernen, oft 2—3, und geringem
Chromatingehalt; sie sollten sich schwicher firben und nur selten
Kristalle enthalten, die sonst in den meisten Leydigschen Zwischen-
zellen angetroffen werden. Er bezeichnete diese Gebilde als F-Zellen
und hielt sie fiir weibliche Zellen, die, je nachdem ob sie nur das
Zentralorgan beeinflussen oder auch die Inkretion der m#nnlichen
interstitiellen Driise wahrend des Entwicklungsalters hemmten und
das Soma weiblich differenzierten, die verschiedensten Typen hervor-
bringen kénnen. Die Bisexualitit erklirt er nach diesen histologischen
Untersuchungen durch zeitweiliges Uberwiegen der einen oder der anderen
Driise. Seine Befunde konnten aber von der Mehrzahl der Forscher,
die sich mit diesem Problem beschéftigten, nicht bestitigt werden.

Gestiitzt auf diese Befunde fiihren Lichtenstern und Miihsam
Kastrationen an Homosexuellen aus und implantierten ihnen die Testes
normaler Manner. Sie beschrieben beide eine 12 Tage bis 6 Wochen
nach der Operation einsetzende Umwandlung der Triebrichtung mit
Anderung der korperlichen weiblichen Eigenschaften. Stabel, der
diese Fille noch lingere Zeit verfolgte, fand aber, daB die implantierten
Driisen nach einiger Zeit atrophierten und die homosexuelle Trieb-
richtung wieder auftrat. Henri Claude beschreibt Fille von ,formes
frustes” des Virilismus bei Frauen, die einhergingen mit Metaplasien
der Luteinzellen des Ovars, und bei denen eigenartige Personlich-
keitsverinderungen und psychosexuelle Stérungen zeitlich zusammen-
fielen mit der Pubertat, Menstruationsstérungen oder Behaarungsano-
malien im spéteren Alter.

Ich selbst versuchte von einer anderen Seite aus die Frage zu
entscheiden, ob bei diesem abweichenden psychosexuellen Verhalten auch
Anderungen der inneren Sekretion nachzuweisen seien. Die Koérper-
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proportionen eines normalen Mannes sind, wie wir schon in fritheren
Abschnitten gesehen haben, das Ergebnis der gegenseitigen Wechsel-
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beziehungen der wachstumsférdernden Driisen (Schilddriise, Hypophyse,
Thymus) und der nach der Pubertit hemmend einsetzenden Keim-
driise. Fillt diese letztere Komponente fort, so entsteht der Korper-
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typus des Eunuchoiden mit dem charakteristischen Verhaltnis des
kurzen Oberkérpers zum langen Unterkorper. Rein empirisch vor-
gehend fand ich nun bei den bis jetzt untersuchten 250 Homo-
sexuellen, dafl die Proportion Ober-: Unterlinge von dem normalen
heterosexuellen Durchschnitt stark abweicht und einen Ubergang zum
Eunuchoidismus bildet. Diese Abweichungen kommen auch schon in
der Variationsbreite der Korperlinge zum Ausdruck, die im Durch-
schnitt etwa 172 cm betrigt gegeniiber den in der ersten Tabelle
als Normalmafle zu Grunde gelegten Zahlen Weissenbergs, der in
770 Fallen einen Durchschnitt von 164,8 cm fand.

Da der Oberkérper in absoluten Zahlen bei Homosexuellen kiirzer
ist, wird der Unterschied gegeniiber den normalen Lingenproportionen da-
durch noch ausgeprigter; die Sitzhohe bei den ersteren betrigt im Durch-
schnitt 48,5 % der Korperlinge gegeniiber 52,5 % normaler Manner; die
Oberlénge verhilt sich zur Unterlinge bei Homosexuellen wie etwa
100 : 108, bei Normalen wie 100:105. In den Kurven der Abb. 44
sind wieder die Variationsbreiten zusammengestellt. Mit anderen
Worten: es ging in vielen Fallen von Homosexualitit mit dem Eu-
nuchoidismus, einem partiellen Infantilismus im Sinne einer verzégerten
Hemmung der Wachstumstendenzen von Seiten der Keimdriisen oder
einem Uberwiegen von Hypophyse und Schilddriise, parallel ein Stehen-
bleiben des psychosexuellen Verhaltens auf einem Jugendstadium —
wenn wir im Sinne der Psychoanalytiker Homosexualitit als ein physio-
logisches Stadium der Pubertit betrachten.

X. Psyche und innere Sekretion.

Wenn wir einmal das Zugestindnis gemacht haben, daB} der Ge-
schlechtstrieb im Zusammenhang mit der inneren Sekretion der Keim-
driisen steht, eine Auffassung, die durch die Transplantationsversuche,
die Erfahrungen bei Eunuchoiden usw. fest begriindet ist, dann liegt
die Versuchung nahe, noch einen Schritt weiter zu gehen und von
den Trieben, ,die ja die psychischen Grundphinomene sind, von
denen alle geistige Entwicklung ausgeht® (Wundt), auf einen Zu-
sammenhang der hoéheren geistigen Tatigkeiten mit endokrinen Vor-
gingen zu schlieBen. Man braucht hierbei nicht als radikaler Ma-
terialist die Anschauung zu vertreten, daf3 alles Psychische nur eine Wir-
kung oder Eigenschaft der organisierten Natur sei, sondern kann sich
auf den ,,psychisch-physischen Standpunkt stellen, ,,daB das psychische
Geschehen regelmiliig von bestimmten physischen Erscheinungen be-
gleitet ist, und daB zwischen diesen inneren und #uBeren Lebens-
vorgangen durchweg gesetzmafige Beziehungen stattfinden®, ohne solche
Zusammenhinge von vornherein als ein Unding abzulehnen. — Solche
innigen Wechselbeziehungen zwischen Temperament und Kérperkon-
stitution werden nach F.S. Hamett im Laufe der Entwicklung desto
enger, je mehr mit der Ausbildung spezifischer Organe auch der Ein-
fluB des Zentralnervensystems auf sie wachst. In den Inkreten der
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Driisen mit innerer Sekretion, die auf niederen Entwicklungsstufen
zum Teil exkretorische Aufgaben hatten, haben wir das beste Bei-
spiel dafiir, wie durch Schaffung neuer innerkérperlicher Reizmittel
diese Wechselwirkungen vermannigfaltigt werden. Als Temperament
bezeichnet er dabei den Gesamtausdruck der durch die inneren Reize
bedingten Einfliisse auf das instinktméBige Verhalten; ausschlaggebend
ist dabei der innere Driisenstoffwechsel. Beide stehen in einer Funk-
tion zueinander Korperkonstitution == Temperament: der Gesamt-
stoffwechsel ist je nach phlegmatischem oder erregbarem Temperament
verschieden mit gesetzmaBiger GleichméBigkeit bei dem ersteren, groBen
Neigungen zu Schwankungen bei letzteren, parallel der verinderten
nervisen Erregbarkeit und der verinderten Inkretion. (Weitere Bei-
spiele fiir diese Wechselwirkungen sind im letzten Abschnitt gegeben.) —
Gehen nun die geistigen Unterschiede zwischen minnlichem und weib-
lichem Geschlecht parallel mit der inneren Sekretion der Keimdriisen,
ist auch hier ,,das Weib eben Weib durch seine Generationsdriise“? —
Bei dem Versuch, diese Fragen zu beantworten, laufen wir Gefahr,
den Boden der durch experimentelle Befunde gesicherten Erfahrungs-
tatsachen zu verlassen und uns auf das Gebiet der philosophischen
Spekulation zu begeben. — Die praktische Psychologie der beiden
letzten Jahrzehnte hat uns ein reichhaltiges Material hinterlassen, um
die psychischen Unterschiede der beiden Geschlechter bei geniigend
groBen Differenzen der Streuungsmasse genauer umschreiben zu kénnen.
Die hierbei gewonnenen Erfahrungen lassen sich ungefihr wie folgt
zusammenfassen (Wreschner, Thompson, Giese, Lipmann u. a.):
Das ménnliche Geschlecht ist dem weiblichen iiberlegen in der Ton-
und Zeitempfindung; withrend der Schulzeit iiberwiegt der &ltere
Knabe in der Mathematik, in kritischer und logischer Bearbeitung
gestellter Aufsatzthemen, in kdorperlichen Leistungen beim Turnen.
Umgekehrt ist der Farbensinn beim weiblichen Geschlecht besser ent-
wickelt; in seinen Schulleistungen tiberwiegt das Gedichtnis und die
Handfertigkeit fir feinere Arbeiten. Die Vorstellungswelt des Mannes
bewegt sich mehr in abstrakten Bahnen, in seinen Leistungen ist die
freie Produktion, die selbstschopferische Abwechslung vorherrschend.
Die Frau ist mehr konkret und gefiihlsbetonend veranlagt, leichter
suggestibel, in ihren Aussagen personlich interessiert; sie lafBt ihrer
Phantasie freien Spielraum. — Selbst wenn man mit Thompson
viele Unterschiede auf kulturelle Einfliisse, iiberlieferte Erziehungs-
weise, suggestive Beeinflussung durch die Umgebung zuriickfithren
wiirde, blieben noch genug psychische Geschlechtsunterschiede be-
stehen, die nicht auf diesem Wege erklirt werden konnen. — An
dieser Stelle sei auf die Verinderungen der Psyche nach Kastrationen
verwiesen auf die Abnahme der Willensenergie, die Gleichgiiltigkeit
gegen dulere Geschehnisse, die leichte Ermiidbarkeit; ferner auf die
Veranderungen des Affektlebens zur Zeit der Schwangerschaft mit
haufig vorhandenem Stimmungswechsel, depressiven und hypomanischen
Verinderungen der Grundstimmung, Geruchs- und Geschmacksiiber-
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empfindlichkeit, zwangsmifige Geliiste, Ekelempfindungen; schlielich
verweise ich auf die Psyche des Klimakteriums und bei Menstruations-
stérungen — pathologische Zustdnde, die aber den physiologischen
EinfluB der inneren Sekretion auf die Psyche beweisen, da sie organo-
therapeutisch und durch Transplantationen wieder zum Schwinden
gebracht werden konnen.

Von anderen Blutdriisen ist es seit langem bekannt, daf ihre
verinderte Funktion parallel geht mit der Verinderung der Psyche.
Den EinfluB der Thyreoidea auf das Gehirn wollte man sich friiher
(Schreyer 1791) dadurch erkliren, daB ihr gréBerer Reichtum an
Arterien und Venen und die dadurch bedingte gute Blutversorgung
(vgl. 8. 11) sie instand setze, bei stirkerer Blutzufuhr in den Karotiden
einen Teil des Blutes aufzunehmen, um dadurch das Gehirn vor
Hyperamie zu schiitzen; umgekehrt sollte bei vermindertem Blut-
gehalt des Zentralnervensystems durch Kontraktion der Schilddriisen-
gefiBe der verminderte Blutdruck wieder erhéht werden. Die Thy-
reoidea war also gleichsam als ,,Sicherheitsventil“ gedacht, das der
Arteria carotis interna vorgeschaltet war. Heute wissen wir, dafl ver-
mehrte Inkretion der Schilddriise eine erhohte Empfinglichkeit der
gesamten Nervensystems fiir periphere und zentrale Reize bedingt.
Damit konnen wir auch die psychischen Veranderungen bei der Base-
dowschen Krankheit erkliren; nach Mobius sind sie ,mit einem
leichten Rausch zu vergleichen, bei dem leicht maniakalische Stim-
mung besteht und leicht Umwandlung in Depressionen erfolgt“. Diesen
verschiedenen Stimmungsstadien entsprechen Lach- und Weinkrampfe,
beschleunigter Gedankenablauf mit Ideenflucht; ,der Charakter der
Kranken verdndert sich; sie werden miftrauisch, jihzornig, launen-
haft, auffallend euphorisch, oft tief deprimiert“. — Umgekehrt bedingt
angeborenes Fehlen der Schilddriise oder Hypofunktion beim Myxddem
herabgesetzte Erregbarkeit des Nervensystems, eine charakteristische
Apathie, die zu einer Hemmung der psychischen Funktionen, zu
trigem, unschliissigem Handeln fithrt und sich auch in einer lang-
samen, eintonigen Sprache #duBlert. In hochgradigen Féllen kommt
es zu Idiotie, zu einem bloBen Dahinvegetieren, so dafl man solche
Kranke mit winterschlafenden Tieren verglichen hat (Charcot). Oft
sind auch Psychosen mit diesen Zustinden verbunden: Melancholie,
Halluzinationen. — Dal hierbei wirklich die fehlende Inkretion die
Ursache der psychischen Verinderungen ist und nicht eine allgemeine
psychopathische Grundlage, beweisen die glinzenden Heilerfolge nach
Verabreichung von Schilddriisenpriparaten und Uberpflanzung von
Schilddriisen, die neben dem Schwund des Myxddems auch die psy-
chische Leistungsfihigkeit wieder steigern, die beim Aussetzen der
Organotherapie sogleich wieder vermindert wird. — Dieselben Er-
scheinungen wie bei Schilddriisenmangel findet man auch bei einer
weit verbreiteten, in ihrem Wesen noch nicht aufgeklidrten Schild-
driissenerkrankung, dem Kretinismus, bei dem die Hemmung der korper-
lichen Entwicklung derjenigen der geistigen Funktionen parallel geht.
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Einige Abbildungen mogen anstatt lingerer Beschreibungen diesen
Zustand veranschaulichen.

Auffallende psychische Verinderungen sind bei Tumoren der Hypo-
physe unter dem Namen der hypophysiren Stimmungen geschildert
worden (Frankl-Hochwart): Heitere Stimmungen mit ruhigem
Temperament, Gleichgiiltigkeit, Zufriedenheit, sonderbare Euphorie und

Abb. 45. Erwachsene Kretinen. — Nach Kraepelin.

Schlafsucht. — Auch bei Tumoren der Zirbel werden Abweichungen
von der normalen psychischen Entwicklung beschrieben: Geistige und
korperliche beschleunigte Entwicklung besonders der Geschlechtsmerk-
male bei Kindern, so daf} ein 6jahriger Knabe einem 17jihrigen gleich-
kam (Anton), auffallende Intelligenz mit heiterer Stimmung bei &l-
teren. — Theoretisch suchte man diese Entwicklungsbeschleunigungen
dadurch zu erklédren, daB man einen physiologisch hemmenden Einfluf}
der Zirbel auf die Keimdriisen annahm; beim Fortfall dieser Hemmung
tritt dann sexuelle Friihreife ein, die wir schon wiederholt kennen-
gelernt haben, und die auch mit gesteigerter psychischer Leistungs-

fahigkeit verbunden ist (Hofstdtter). — Umgekehrt nehmen andere
Weil, Innere Sckretion. 3. Aufl. 9
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Forscher einen fordernden EinfluB der Zirbel auf die psychischen
Leistungen an und suchen daher durch Verabreichung von Driisen-
praparaten die allgemeine Intelligenz von Kindern zu férdern (Dana
und Berkeley). Diese Widerspriiche erkliren sich aus der schwie-
rigen experimentellen Technik bei Zirbeloperationen, die bis jetzt
die restlose Aufklarung ihrer physiologischen Funktionen verhindert
hat. — An dieser Stelle mége auch auf die Zusammenhinge hin-
gewiesen werden, die nach Magnus Hirschfeld, Kronfeld u. a.
zwischen dem psychosexuellen Infantilismus, dem Stehenbleiben
sexuellen Trieblebens und Begehrens auf kindlicher Entwicklungsstufe
und konstitutionellem Infantilismus bestehen, sei er nun partieller
Art, wie Entwicklungshemmung der Keimdriisen oder der genital-sub-
sidisren Geschlechtscharaktere, Persistenz der Thymus usw., oder gene-
reller Art, wie er duBlerlich in kindlichen K&rpermaflen, unentwickelten
Formen zum Ausdruck kommen kann.

In der Psychiatrie beginnt die Erkenntnis von dem Parallel-
gehen endokriner und psychischer Stérungen immer mehr an
Boden zu gewinnen. Abgesehen von dem gut erforschten Gebiet
des ,thyreogenen Irreseins“ wurde wiederholt versucht, auch die
Dementia praecox auf Storungen der Inkretion, besonders der-
jenigen der Keimdriisen, zuriickzufiihren. Nachdem man schon
frither mit mehr oder weniger Erfolg versucht hatte, diese Krank-
heit durch Exstirpation der Keimdriisen oder der Thyreoidea zu
heilen (Berkeley, Sommer), hat in neuerer Zeit wieder Kretschmer
darauf hingewiesen, wie eng diese psychischen Verinderungen mit be-
stimmten Konstitutionsanomalien verbunden sind, und wie vor allem
der asthenische Habitus, der zum Eunuchoidismus hiniiberfiihrt, in
fast der Hilfte aller Fille von Schizophrenie anzutreffen ist, eine
Beobachtung, die auch von Davis, Kloth, A. Meyer und Sioli be-
statigt wird. — Auch die als ,Pubertitspsychose” beschriebenen Zu-
stande sind leicht auf die zu dieser Zeit einsetzenden Reifeerschei-
nungen der Keimdriisen, auf ihre Hyperfunktion zuriickzufithren, ebenso
wie ihre Entwicklungshemmung die mannigfaltigsten Formen des gei-
stigen Infantilismus bedingt. — Ein weiteres Eingehen auf die Er-
forschung dieser Zusammenhiinge zwischen Psyche und innerer Sekretion
wiirde iiber den Rahmen dieses Buches hinausgehen. — Wir wollen
uns damit begniigen, daB uns der Nachweis gelungen ist, daf so-
matische Veréinderungen der Blutdriisen und psychisches Geschehen
miteinander parallel gehen; Aufgabe der Psychiatrie wird es sein, wei-
tere Beispiele hierfiir zu bringen und daraus Folgerungen fiir die Er-
kenntnis und Behandlung einzelner Geisteskrankheiten zu ziehen.

XI. Die Chemie der Inkrete.

Das ideale Ziel der Forschung tiber die Innere Sekretion ist die
Isolierung und synthetische Darstellung der bis jetzt zum groBten
Teil nur indirekt aus ihren Wirkungen erkannten Hormone. Auf
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diesem Wege sind wir bis jetzt nur wenig vorangekommen; einzig
beim Adrenalin und Cholin ist der synthetische Aufbau gelungen, fiir
eine aus der Schilddriise von Kendall gewonnene und synthetisch
dargestellte Verbindung, das Thyroxin, ist die Inkretwirkung wahr-
scheinlich gemacht, die Bestandteile der Hypophyse sind durch Fiihner
nidher umgrenzt worden, und aus Ovarienextrakten glaubt neuerdings
Herrmann eine chemisch einheitliche Verbindung mit Hormonwirkung
isoliert zu haben.

Der Nachweis einer spezifischen Substanz in den Zellen der Mark-
substanz der Nebennieren und ihren interzelluliren Spaltriumen ist
schon in den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts gegliickt (Vul-
pius, Virchow). UbergieBt man nimlich einen Nebennierenquer-
schnitt mit Eisenchloridlésung, so sieht man im Zentrum intensive
Griinfairbung auftreten, bei Anwendung von Laugen, Jod- oder Chlor-
wasser an der Luft rosa- bis karminrote Farbe. Diese Reaktionen
erlauben noch einen sicheren Adrenalinnachweis bei Verdiinnungen
von 1:50000; fiir geringere Konzentrationen werden vielfach Me-
thoden angewandt, die darauf beruhen, daB Adrenalin sich leicht oxy-
diert und aus Oxyden den Sauerstoff an sich reiit. So werden Man-
gansuperoxyde unter Bildung von tieferen Oxyden entfarbt; bei An-
wesenheit von Mangandioxyd geht Adrenalin in eine rote Verbindung
iiber; ebenso in 1% Losungen von Natriumpersulfat. Ein Gemisch
von Natriumwolframat und Phosphorsiure soll nach Folin durch
Blaufirbung noch Konzentrationen von 1:3 Millionen nachzuweisen
gestatten. — Alle diese kolorimetrischen Methoden sind aber nicht
nur allein fiir Adrenalin spezifisch, sondern geben diese Farbung auch
mit Ammoniumbasen, Aminen usw. Zum exakteren Nachweis dienen
die besser umschriebenen biologischen Methoden (vgl. den néchsten
Abschnitt). Mit ihrer Hilfe gelang es schlieflich Takamine zu
gleicher Zeit wie Aldrich, auf die Vorarbeiten vieler anderer Forscher
gestiitzt, aus Nebennierenextrakt Adrenalin kristallinisch zu gewinnen.
Die Darstellung beruht darauf, da nach Entfernung des Eiweilles
und der verschiedenen fillbaren Stoffwechselprodukte durch Alkohol,
Essigsdure oder deren Salze das Adrenalin mit Ammoniak in feinen
Nadeln ausfillt, die nach wiederholtem Umbkristallisieren, nach Losen
in Ssuren und Wiederfillen durch Ammoniak schlieBlich einen kon-
stanten Schmelzpunkt von 212° zeigen. Wichtig fiir die Erklirung
der biologischen Wirksamkeit des Adrenalins ist die Abhangigkeit der
Oxydation und damit der Abnahme seiner Wirkung von der Reaktion
der Umgebung; sie wird bei alkalischer Reaktion beschleunigt und
zwar optimal bei einer (OH)-Konzentration von pg = 7,6—8,5; Luft-
zufuhr, Anwesenheit von Eiwei und Nukleoproteiden beschleunigen
diese Zersetzung.

Der Gehalt menschlicher Nebennieren an Adrenalin betrigt etwa
6 mg pro 100 kg Korpergewicht, bei den verschiedensten Tierarten
schwankt er um diese Zahl herum in engen Grenzen (Batelli). Nach
Schmorl und Ingier ist der Adrenalingehalt bis zum 9. Lebensjahre

9%
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1,52 mg, spater 4,59 mg. Die Menge ist auch bei den einzelnen Ge-
schlechtern verschieden; sie ist bis zum 11.—20. Lebensjahre beim
méannlichen nach Peiser etwa 2,58 mg; beim weiblichen 2,20 mg; im
21.—30. Jahre wird der Unterschied groBer: 4,21 und 2,45 mg. Diese
Menge wird im Laufe eines Tages etwa 20mal an das Blut abgegeben,
wenn man aus Versuchen an Katzen Analogieschliisse ziehen darf,
da deren Nebennieren bei einer Minutenausflubmenge von 1,2 ccm im
Durchschnitt in der Stunde etwa 0,2 mg, in 24 Stunden 5 mg
sezernieren (Biedl). — Je nach der Empfindlichkeit der von den
einzelnen Forschern angewandten Methoden schwanken diese Zahlen;
aber selbst bei doppelten und héheren Werten steigt die Konzentration
im Blute nicht tber die schon oben angegebenen Werte von
1: 500 Millionen.

Der Gang der synthetischen Darstellung des Adrenalins ist nach
Stolz folgender: Aus Chlorazetylchlorid und Orthodioxybenzol (Brenz-
katechin) entsteht die Chlorazetoverbindung des zweiwertigen Phenols(2),
die durch Behandlung mit Methylamin in das entsprechende Amino-

keton iibergeht (3), das schlieflich durch Reduktion in Adrenalin um-
gewandelt wird (4).

C.H
AN CH;.NH,
0H.C/ \CH ——>N.C = 0.0Hy.0l — > ™.CO.CH, . NH.(CHj)
o [ \‘ . ) 2 3
H.C: )G
S
\\/ ——->} .CH.OH.CH,.NH(CHj)
C.H \
: 4
1 Adrenalin.

Die Synthese im Tierkorper erfolgt wahrscheinlich aus den Amino-
siduren Phenylalanin und Tyrosin (vgl. S. 65). Man hat versucht,
durch Zusatz dieser Verbindungen oder von Tryptophan zu Neben-
nierenbrei im Brutschrank vermehrte Adrenalinbildung zu beweisen;
die vermehrte Fallung nach Zusatz von Ammoniak zu den hieraus
gewonnenen Extrakten, ebenso wie die Zunahme der Farbreaktionen
kann aber auch auf die Bildung der verschiedensten anderen F#ulnis-
basen zuriickgefithrt werden. — Das in Pflanzen vorkommende Dioxy-
phenylalanin (nach Guggenheim in Vicia faba) wird durch tierische
oxydierende Fermente in Farbstoffe verwandelt (Bloch); das bei der
Addisonschen Krankheit beobachtete vermehrte Auftreten von Mela-
ninen in der Haut legte darum die Vermutung nahe, daB &hnliche
Verbindungen oder vielleicht Adrenalin selbst hierbei in solche Farb-
stoffe umgewandelt wiirden.

Das natiirlich vorkommende Adrenalin ist optisch aktiv, dreht die
Ebene des polarisierten Lichtes nach links (spezifisches Drehungsver-
moégen = —50,72°). Die synthetisch dargestellte Verbindung da-
gegen ist optisch inaktiv und mufl erst unter Benutzung der ver-
schiedenen Loslichkeit der weinsauren Salze der beiden optischen
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Antipoden in die d- und I-Verbindung gespalten werden. — Die pharma-
kologische Wirkung der rechtsdrehenden Komponente ist in vollig
reinem Zustande fast gleich Null, ein interessantes Beispiel, das
wieder zeigt, wie genau die Inkrete in ihrem chemischen Aufbau
dem Substrat, auf das sie wirken, angepalBt sein miissen, dieselbe
Voraussetzung, die fiir die Wirksamkeit der Fermente erfiillt sein
muBl. — Die biologisch wirksame Gruppe des Adrenalins ist nicht
der Benzolring, sondern die Seitenkette, da auch aliphatische Amine
Sympathikuswirkungen zeigen.

Das zweite, aus der Nebennierenrinde isolierte Amin, das Cholin,
ist nicht so eng an ein Gewebe gebunden wie das Adrenalin an das
chromaffine System, sondern kann in allen Organen nachgewiesen
werden, als freie Base oder als Baustein der Phosphatide. — Die
Menge des freien Cholins schwankt von 0,01% in der Milz bis zu
0,083% im Diinndarm und 0,07% in der frischen Leber. Der Nach-
weis geschieht am besten durch Ausfillen der schwerldslichen Platin-
chloriddoppelsalze, welche charakteristische Kristallformen und Zer-
setzungspunkte zeigen. — KEine bis zu 0,03% empfindliche Farb-
reaktion ist die rosaviolette Farbung, die beim Abdampfen mit Alloxan
auf dem Wasserbade entsteht; in Verdiinnungen von 1:2 Millionen kann
die Base beim Erhitzen mit Alkalien noch an dem charakteristischen
Geruch nach Trimethylamin erkannt werden (Kauffmann) —
Dem Organismus wird Cholin wahrscheinlich schon mit der Nah-
rung zugefiihrt, da es auch in Pflanzen zu 0,01 —0,1% vorkommt.
Im Korper soll es durch Abspaltung zweier Methylgruppen in Gegen-
wart von Harnstoff, der dabei in Zynamid iibergeht und Oxydation
des entstehenden Methylaminoathanols tiber das Methylglykokoll (Sarko-
sin) in Kreatin umgewandelt werden:

NH,
CHa\ /
CH37N.CH2.CH20H + CO
CHy” | “NH; ——> [2CH; OH] +CN.NH,
Cholin Harnstoft Cyanamid
-+ 03 —H0
+ CH3 NH.CH;.CH,OH ~——— CH3.NH.CH:.COOH 4 CN.NH,
Methylamino#&thanol Sarkosin ‘
NH;
—_— C;NH

N.(CHs).CH,.COOH
Kreatin.

Dieser von Riesser angenommene Abbau wird durch Auftreten
von Kreatinin im Harn nach Verfiitterung von Cholin wahrscheinlich
gemacht. Seinen Befunden stehen aber auch wieder negative Unter-
suchungsergebnisse gegeniiber (Satta, Guggenheim und L&ffler),
so dafl diese intermediiren Vorginge noch der weiteren Klirung
bediirfen. — Als Vorstufe fiir den Aufbau im Organismus soll Serin in
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Betracht kommen (Hofmeister), das durch Methylierung des Zwischen-
produktes Oxiithylamin in Cholin umgewandelt wird:

CH,0H CH,0H CH,0H ,CH,

coNg, — 09— CH,.NH, " CH,.N.ZCH,

COOH | \CH,
0OH

Serin Oxiithylamin Cholin.

Die kiinstliche Synthese geschieht durch Anlagerung von Trimethyl-
amin an Chlorithylalkohol (Wurtz):

N(CHg)s + C1.CHs.CH,OH + NH,0H — l\II(CHg)g.CHg.CHQOH + NH,CL.
oH

Der Antagonismus des Cholins zum Adrenalin in bezug auf die
Darmbewegung und den Blutdruck ist bereits besprochen worden; an
dieser Stelle soll noch nachgetragen werden, dall beim Eintréufeln
einer Cholinldsung in das Auge Miosis, Pupillenverengerung, entsteht,
durch Adrenalin Erweiterung, die beim Menschen normalerweise aber
kaum nachweisbar ist und erst bei gesteigerter nerviser Erregbarkeit,
z. B. Basedowscher Krankheit, sichtbar gemacht werden kann.

Das Cholin ist in der Nebennierenrinde in den hier besonders
stark angehiuften Lipoiden gebunden, die mikrochemisch in den
Zellen als feine Korner nachgewiesen werden konnen, die sich in
Chloroform, Alkohol und Ather 16sen, durch Osmiumsiure schwarz
gefarbt werden und auch mit den bekannten Fettfarbstoffen (z. B.
Sudan III) sich intensiv farben. Im durchfallenden polarisierten Lichte
sind sie doppeltbrechend. Threm chemischen Aufbau nach sind es
vorwiegend Lezithine, die durch Variation der Fettsiurereste oder
deren intramolekulare Umlagerung, durch Ersatz des Cholins durch
andere Amine in den mannigfaltigsten Formen auftreten konnen,
die anscheinend fiir jedes Organ einen spezifischen Aufbau besitzen;
in der Nebenniere ist unter anderen das Sphingomyelin nachgewiesen
worden, ein Diaminomonophosphatid (Rosenheim und Tebb), dessen
Aminobase das Cholin ist (von Thudichum Neurin genannt). Da-
neben findet man noch Cholesterin und seine Fettsiureester, die aber
nicht als Cholinquelle in Betracht kommen. —

Die Schilddriise ist chemisch durch ihren groflen Gehalt an Jod
charakterisiert; es lag darum sehr nahe, in diesem Element einen
Baustein der spezifischen Inkrete zu vermuten. Die entgegengesetzten
Anschauungen, daB das Jod nur die Inkretion anregen solle, aber
picht am Aufbau der Inkrete beteiligt sei, die wir bereits besprochen
haben (Herzfeld und Klinger), ist durch die experimentellen Be-
funde der meisten anderen Forscher nicht gestiitzt worden. — Der
Jodgehalt wechselt mit dem Alter, der Erndhrung und der Rasse der
verschiedenen Individuen und betrigt bei normalen Menschen etwa
6,50 mg in der ganzen Driisee. — Wahrend der Schwangerschaft ist
der gesamte Jodgehalt vermehrt (bei trichtigen Kiithen 18,5 mg gegen
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durchschnittlich 17 mg bei nicht trichtigen Kiihen; dagegen ist bei
der Berechnung auf 100 Pfund (englischen) K&rpergewicht bei beiden
die Zahl dieselbe, 1,8 mg; Fenger). Die Bindung erfolgt in organi-
scher Form, da ionisiertes Jod immer nur in Spuren nachgewiesen
werden kann. — Als erster isolierte Baumann einen jodhaltigen Ei-
weiBkorper, das Thyreoglobulin, dessen Jodgehalt aber nicht konstant
ist, sondern nach Fiitterung von Jodkalium vermehrt werden kann.
Die Zusammensetzung ist beim Menschen im Durchschnitt C = 51,5%;
H=26,67%; N=15,06%; J=0,154% (Blum und Griitzner). Durch
weiteren Abbau dieser Verbindung nach Hydrolyse mit 10 % Schwefel-
sdure’ kann durch Alkohol eine Jodverbindung isoliert werden, das
Jodothyrin (Baumann), das aber ebenso wie das Ausgangsprodukt im
Jodgehalt zwischen 3—5% wechselt. Oswald trennte das Schild-
driiseneiweil wieder in zwei Gruppen, eine jodhaltige, das Jodthyreo-
globulin, und eine jodfreie, die ihrem Phosphorgehalte nach den Nu-
kleoproteinen nahe steht. Aber auch der Jodgehalt der ersteren ist nicht
konstant: 0,3—0,6%. Durch weiteren Abbau konnte hieraus wieder
Jodothyrin isoliert werden, dessen Zusammensetzung nicht aufgeklirt
ist, und schlieBlich Dijodtyrosin; eine Verbindung, die in gréBeren
Mengen auch im Achsenskelett der Korallen und in Schwimmen ent-
halten ist.
C.0H

AN
J.C( \HC.J
I

HCy\  CH
N/
C— CHg.(%H.COOH
NH,
Dijodtyrosin.

Durch Hydrolyse getrockneter und entfetteter Schilddriisen mit
5 %iger Natronlauge konnte Kendall 75% des Jods als wasserlésliche,
dialysable organische Verbindung abspalten; aus dieser selbst wurde
weiter eine siureunldsliche, kristallinische Verbindung isoliert, die 60%
Jod enthielt, und die im Tierversuch dieselben physiologischen Wir-
kungen wie Schilddriisenextrakte hervorrief. Er nannte diese neue
Verbindung Thyroxin wund schrieb ihr den Aufbau einer 4, 5, 6-
Trihydro— 4, 5, 6 —trijod — 2 — oxy—p-indolpropionsiure zu. Diese Ver-
bindung kommt gleichzeitig in zwei Tautomeren (verschiedener Lage-
rung der Hydroxylgruppe) vor und wird durch Wasseranlagerung in
eine zweibasische Sdure ibergefilhrt. — Die Strukturbilder der beiden
Verbindungen sind auf der n#chsten Seite wiedergegeben.

Als Vorstufe dieser Verbindung kann im Organismus das Tryp-
tophan (Indol-c-Aminopropionsiure) angesehen werden, das durch
Desamidierung mit Reduktion der «-Seitengruppe, Oxydation und Jod-
anlagerung in das Thyroxin umgewandelt werden kdénnte. Obgleich
es noch nicht gegliickt ist, durch Organbrei Aminossuren in dieser Art
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J H Thyroxin
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zu desamidieren, so sprechen doch die Versuche an Bakterien, Pilzen
und Hefezellen dafiir, dal Desamidasen auch in den lebenden
Zellen des Tierkdrpers vorhanden sein miissen; Oxydation und
Reduktion sind ihnen geldufige Reaktionen, und daB die Jodan-
lagerung in . der Schilddriise an den Benzolkern erfolgt, beweist die
Vermehrung des Thyroxins nach Verfiitterung von Jodkalium an
Versuchstiere.
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Es sprechen noch viele andere Befunde dafiir, daB das Schilddriisen-
inkret eine jodhaltige Verbindung ist, da auch die Metamorphose-
beschleunigung der Kaulquappen nach Fiitterung der jodhaltigen
Hydrolysenfraktion eintritt (Rogoff und Marie), und da ferner bei
jodfreier Ernahrung der Jodgehalt der Driise lange Zeit konstant
bleibt, so daB man annehmen kann, daB sie wohl durch Entionisierung
des im Blute kreisenden Jods entgiftend wirkt, daB sie aber gleich-
zeitig das aufgespeicherte Jod zum Aufbau seines Inkrets benutzt.
Fiir die Spezifitit des Thyroxins selbst sprechen schlieBlich die Ver-
suche, in denen es dieselben Wirkungen hervorrief wie die Verfiitterung
von Driisensubstanz oder die Injektion von Extrakten, z. B. Steigerung
des Gasstoffwechsels beim Myxoédem, des Eiwei- und Fettumsatzes usw.

Die Hormone der Hypophyse sind zwar durch Fiihner als
kristallinische Substanzen isoliert worden, ihre chemische Analyse und
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Strukturermittlung ist aber noch nicht gelungen. Nach Enteiweillung
der Hypophysenextrakte wurden mit Phosphorwolframsiure die Amino-
basen gefillt und nach Entfernung des Fallungsmittels durch Baryt
die schwefelsaure Losung im Vakuum bis zur Kristallisation eingedampft.
Durch Fraktionierung wurden hieraus vier Verbindungen mit verschie-
denen Wirkungen isoliert. Die erste Fraktion mit Blutdruckwirkung
ohne Einflu auf Atmung und Uterus; die zweite mit simtlichen drei
Wirkungen; die dritte mit starker Blutdruck- und Uteruswirkung, die
vierte, Mutterlauge, hat schwachen Einflul auf Blutdruck und Atmung,
aber keine Gebirmutterwirkungen. Das Gemisch dieser vier Frak-
tionen wurde als Hypophysin bezeichnet, und kommt in 1%-Lésungen
in den Handel. — Nach Guggenheim ist nur ein wirksames Hor-
mon in der Hypophyse vorhanden, das eine #therartige Verbindung
eines Alkanolamins (ein Amin, mit einer Oxy- und einer Aminogruppe
an einem C-Atom) mit einem Azyl darstellt; die verschiedenen Pri-
parate Fithners sollen nach ihm nur verschiedene Reinheitsgrade
eines Inkrets darstellen. — Fiir eine Mischung verschiedener wirk-
samer Verbindungen hat sich in neuerer Zeit dagegen wieder Leschke
ausgesprochen, dem es gelang, aus dem Hypophysengemisch durch
Fillung mit Pikrinsdure und Methylalkohol eine polypeptidartige Ver-
bindung zu isolieren, welche nach intravendser Injektion bei Diabetes
insipidus, Polyurie und Nierenentziindungen, aber auch bei Gesunden
die Harnabsonderung verminderte und gleichzeitig die Konzentration
des Harnes erhohte, und Crawford stellte aus alkoholischen Extrakten
nach Féllung mit Sublimat eine blutdrucksteigernde Substanz her, von
der 0,16 mg den Blutdruck eines Hundes um 66 mm Hg erhShten. —
Daneben isolierte Leschke noch Substanzen, die spezifische Wirkungen
auf das Herz, Blutdruck und Uterus hatten, ohne aber diese Fraktionen
naher zu analysieren. Der auf die Diurese hemmend wirkende Anteil
konnte nur aus den vereinigten Hinter- und Mittellappen, nicht aus
dem Vorderlappen gewonnen werden. — Ein das Wachstum regelndes
Inkret will Robertson aus der Hypophyse dargestellt haben; er
nannte es Tethelin und gab an, daB es 1,4% Phosphor und vier
N-Atome auf ein P-Atom enthalten soll; bei der Hydrolyse wird Inosit
abgespalten (eine ringférmig aufgebaute Hexose). Dauernde Verfiitterung
an weile Mause soll zun#chst das Wachstum verzdgern, dann kompen-
satorisch “beschleunigen; die Lebensdauer soll dadurch bei Mannchen
um 13%, bei Weibchen um 11 % der Durchschnittsmonate verliangert
werden, auch bei karzinomkranken Miusen.

Als ein Hormon der ménnlichen Keimdriisen wurde von Poehl
das Spermin bezeichnet, eine Verbindung von der Zusammensetzung
CsHi1aN2, die er als phosphorsaures Salz aus Hodenextrakten nach
Fallung des Eiweiles mit Phosphorwolframsiure erhielt. Die angeb-
lich spezifischen Wirkungen auf den Kreislauf, die Atmung und den
Stoffwechsel konnten aber nicht bestitigt werden (Biedl).

Durch Extraktion von Ovarien mit Fettlosungsmitteln konnte
Iscovesco verschiedene Lipoide gewirnen, die in groflen Dosen gif-
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tige Eigenschaften besallen und bei weiblichen Kaninchen Lihmungen
der Extremitidten hervorriefen. — Fellner stellte ebenfalls durch
Alkohol- und Atherextraktion Extrakte aus Ovarien und Plazenta her,
die nach der subkutanen Injektion das Wachstum des Genitale junger
Kaninchen auffallend beschleunigten. — Auf diesen Arbeiten fuBlend,
versuchte Herrmann das wirksame Hormon zu isolieren: Getrock-
nete Ovarien wurden mit Ather extrahiert, aus dem Extrakt mit
Azeton der grofte Teil der ungesittigten Phosphatide gefallt und die
Mutterlauge durch allmihliches Einengen vom Cholesterin und seinen
Estern befreit. Der schlieflich zuriickbleibende Syrup wurde frak-
tioniert, im Hochvakuum destilliert und die bei 240° AuBentempe-
ratur und 0,06 mm bei 193° iibergehende Fraktion nach dem Ab-
scheiden der letzten Reste von Cholesterinestern nochmals destilliert.
Das so gewonnene dickfliissige, leichtschillernde gelbliche Ol, das leicht
in Alkohol, Petrolither, Azeton und Benzol 16slich war, hatte die Zu-
sammensetzung: C=81,33 — 81,62% und H =11,32 — 11,49%
und war ein Cholesterinderivat. — Nach subkutaner Injektion dieser
Substanz in Mengen von 0,04—0,06 ¢ an 8 Wochen alte Kaninchen
wurden schon nach fiinf Injektionen Uterus, Vagina und Tuben so
verdndert, dafl man die Organe eines triichtigen Tieres vor sich zu
haben glaubte; bei kastrierten Méannchen beschrieb er Hypertrophie
der Mammae, dhnlich wie bei feminierten Meerschweinchen. — Aus
dem Corpus luteum isolierte Wintz zwei Lipoide, Luteolipoid und
Lipamin, von denen das letztere wie das Herrmannsche Priparat
auf den Kaninchenuterus .wirkte und bei Amenorrhde die Menses
wieder ausloste.

Romeis stellte aus der Kalbsthymus durch Extraktion mit Alkohol
und Fallung mit Essigsdure ein Nukleoproteid her, das dieselben wachs-
tumsbeschleunigenden Eigenschaften besa, wie wir sie nach Ver-
fiitterung der gesamten Driise schon wiederholt kennen gelernt haben.

Banting und seine Mitarbeiter extrahierten aus Pankreasdriisen,
deren Ausfiilhrungsgang mehrere Wochen lang unterbunden gewesen
war, so dal es zu einer Atrophie des spezifischen Driisengewebes und
zu einer Hypertrophie der Langerhansschen Inseln kam, mit Alkohol
eine Substanz, Insulin, nach deren Injektion der Blutzuckergehalt
selbst in schweren Féllen von diabetes mellitus wieder zur Norm absank.

XII. Methoden zum Nachweis der Inkrete.

Die Reindarstellung der Hormone der Blutdriisen ist nur dann
moglich, wenn man Methoden besitzt, die es gestatten, spezifische
Wirkungen kleinster Mengen nachzuweisen. Wir konnen die bis jetzt
bekannten in vier Gruppen einteilen: Physiologische am lebenden
Tiere, pharmakologische an iiberlebenden Organen, serologische und
operative. Diejenigen der ersten Gruppe haben wir zum Teil schon
andeutungsweise an verschiedenen Stellen kennengelernt; sie sollen
der Ubersicht halber noch einmal ausfiihrlich zusammengestellt werden.
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Die Isolierung und Identifizierung des Adrenalins gelang dadurch,
dafl man die Wirkung der verschiedenen Praparate auf den Blutdruck
priifte. Bei einem gut aufgebundenen, mit Urethan narkotisierten
Kaninchen oder einer Katze, denen vor dem Versuch Hirudin oder
eine Peptonlosung zur Verhinderung der Blutgerinnung injiziert wurde,
wird eine Carotis frei prépariert und nach Unterbindung des peri-
pheren Endes in das zentrale eine feine Glaskaniile eingefiibrt, die
durch einen Gummischlauch mit dem einen Schenkel eines U-férmigen
Quecksilbermanometers verbunden ist, in dessen anderen Schenkel,
an einem Schwimmer befestigt eine Papierfahne eintaucht, welche die
einzelnen Pulswellen auf einem Kymographion aufschreibt und stei-
genden Blutdruck durch Ansteigen der Kurve anzeigt (vgl. Abb. 13).
— Die Verinderung des Gasstoffwechsels nach Injektionen von Keim-
driisenextrakten benutzte ich, um deren geschlechtsspezifische Wir-
kungen nachzuweisen: Das Versuchstier befindet sich in einem durch
einen gut angepaBten Metalldeckel abgeschlossenen Glaszylinder, durch
den mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe Luft hindurchgesaugt wird.
Diese ist vor dem Eintritt durch Natronkalk und konzentrierte Schwefel-
siure geleitet worden, so daB sie kohlensdure- und wasserfrei in den
Atmungsraum eintritt. Nach dem Austritt durchstreicht sie U-férmige
Glasrohren, die teils mit Schwefelsiure getrinkten Bimssteinstiickchen
zur Absorption des Wassers, teils mit Natronkalk zur Bindung der
Kohlensdaure beschickt sind, so daB nach bestimmten Perioden durch
ihre Wagung die Menge der ausgeatmeten Kohlensiure und des Wassers
festgestellt werden kann (Haldanesches Prinzip). — Eine andere Me-
thode zum Nachweis der Keimdriiseninkrete ist die von Herrmann
angewandte Injektion der Priparate an jungfriuliche Tiere, bei denen
die bei der Sektion gefundenen anatomischen und histologischen Ver-
anderungen des Uterus und der Brustdriisen Anhaltspunkte fiir die
Wirksamkeit der zu untersuchenden Substanzen geben. — Die Wir-
kung der Schilddriiseninkrete wurde durch Verfiitterung an Kaul-
quappen festgestellt und die Beschleunigung der Metamorphose, in
Tagen gemessen, im Vergleich zu den Kontrollen als MafBistab ge-
nommen. — Daneben ist auch der Nachweis der Erregbarkeitssteige-
rung am freigelegten Vagus nach elektrischer Reizung unter Aufzeich-
nung des Blutdruckes eine wertvolle Priifungsmethode; der Rollen-
abstand des Induktoriums vor und nach der Injektion der Préparate
gibt bei gleichbleibender Wirkung zum Vergleich dienende Zahlen.

Von den Methoden an iiberlebenden Organen wird am h#ufigsten
das Liwen-Trendelenburgsche Froschpriparat zum Nachweis vaso-
konstriktorischer Eigenschaften benutzt. Nach Erdffnung der Bauch-
héhle eines enthaupteten Frosches und der Ausrdumung der Eingeweide
wird die Bauchhaut schiirzenférmig nach unten geklappt; die Nieren-
gefiBe werden unterbunden und in die Bauchaorta und die Bauch-
vene je eine feine Glaskaniile eingefithrt. Die erstere ist durch einen
Gummischlauch mit einer hochstehenden Mariotteschen Flasche ver-
bunden, von der aus Ringerlosung langsam das Préaparat durchspiilt,
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so daB aus der zweiten Kaniile in der Minute etwa 30—40 Tropfen
austreten. Die zu untersuchende Losung wird in den Gummischlauch
injiziert, der die Arterienkaniile mit der Flasche verbindet. Gefa8-
verengernde Wirkungen werden durch Abnahme der Tropfenzahl an-
gezeigt, die durch Vermittelung eines Schreibhebels mit breiter End-
fliche auf einem Kymographion mit Zeitschreibung registriert werden
kann. — Zum Nachweis von Herzwitkungen wird vielfach das
Straubsche Préparat angewandt: in die rechte Vorkammer eines
isolierten Froschherzens wird eine feine Glaskaniile eingefiihrt, die
nach oben erweitert ist und mit Ringerlosung gefiillt wird. An der
Herzspitze ist eine feine Klammer eingehakt, die durch einen diinnen
Faden mit einem Schreibhebel verbunden ist, der wieder die einzelnen
Kontraktionen auf einem Kymographion aufzeichnet. An Stelle des
ganzen Herzens kann auch das Herzstreifenpréparat nach Loewe ver-
wandt werden. — Das Herzplethysmogramm wird dadurch festgehalten,
dal man das lebende Herz eines kiinstlich respirierten Tieres in eine
halbkugelformige Glasglocke einschlieft, die durch eine Gummimembran
verschlossen ist; die Druckschwankungen der eingeschlossenen Luft
werden von dieser aus auf einen mit ihr verbundenen Schwimmer iiber-
tragen, der durch ein Hebelsystem wieder die Kurve auf einem Kymo-
graphion aufschreibt. — Der in kérperwarmer Ringerldsung aufgehiingte
Uterus oder ein einzelnes Horn eines Meerschweinchens mit einem
Schreibhebel verbunden, dient zum Nachweis der spezifischen Wirkungen
von Hypophysenpréaparaten, die mit Histaminl6sungen von bekanntem
Gehalt verglichen werden, wobei nach Trendelenburg und Borg-
mann der Extrakt von 1 g frischer Hinterlappensubstanz etwa 0,17 g
(0,018 —0,42 g) Histamin entspricht. Ahnlich angeordnete GefiBstreifen,
isolierte Darmstiicke oder Froschmégen konnen die Beeinflussung der
glatten Muskulatur dieser Organe anzeigen.

Von serologischen Methoden wird das Abderhaldensche Ver-
fahren zum Nachweis von Abwehrfermenten angewandt, um bei ver-
anderter Inkretion im Blute auf Fermente zu fahnden, welche auf die
erkrankten Driisen eingestellt sind. In einem kleinen Dialysierschlauch,
der in ein Kolbchen mit destilliertem Wasser taucht, wird das zu
untersuchende Serum mit einem Stiickchen einer bestimmten Driise
gefiillt. Diese mufl vorher so gut ausgewaschen und ausgekocht sein,
dall wasserige Abkochungen keine Ninhydrinreaktion (Blaufirbung mit
Triketohydrindenhydrat) mehr geben. Sind in dem Serum Fermente
enthalten, welche auf die betreffende Driise eingestellt sind, so soll
diese abgebaut werden, ihr Eiweil wird in tiefere, dialysable Gruppen
aufgesprengt, die durch die Hiilse hindurch in die AuBenfliissigkeit
diffundieren und hier nach 16 —24 Stunden durch die Blaufirbung
beim Kochen mit einer verdiinnten Ninhydrinlésung in bestimmten
Konzentrationen nachgewiesen werden kénnen. — Eiger wies Inkrete der
Schilddriise im FroschgefaSpraparat dadurch nach, daB Serum von Ratten,
die mit normalen oder Basedow-Schilddriisen gefiittert waren, unter-
schwellige Adrenalinmengen bis zu starker GefiaBverengerung verstiarkten.
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XIII. Die Wechselwirkungen der inkretorischen
Driisen.

Wir haben bis jetzt die EKinflisse der Inneren Sekretion auf die
physiologischen Funktionen des Korpers besprochen, die Abhéingigkeit
des Blutkreislaufes, der Atmung, des gesamten Stoffwechsels, der Form-
bildung und der Triebe von der Wirkung der zum Teil noch hypo-
thetischen Inkrete. — Daneben hat man nun noch versucht, die
gegenseitige Abhéngigkeit der einzelnen endokrinen Driisen voneinander
aufzukliren. Man nahm an, daBl sie untereinander wieder einen ge-
schlossenen Ring bildeten, dadurch, daB die einzelnen Driisen sich
gegenseitig in ihrer Wirkung hemmen oder fordern sollten; aus diesen
Anschauungen heraus entsprang das oft angefiihrte Schema von Falta,
Eppinger, Rudinger und HeB, das von Aschner unter Hinzu-
fiigung der Hypophyse und der Ovarien noch erweitert wurde.

Die antagonistischen und férdernden Wirkungen der Inkrete zweier
verschiedener Driisen auf das Erfolgsorgan, z. B. des Adrenalins und
Hypophysins auf die Niere, der Hypophyse und der Thymus auf das
Skelett, haben wir schon an vielen Beispielen kennen gelernt. —
Aus dem erwahnten Schema der gegenseitigen Abhéingigkeit der Driisen
untereinander geht aber hervor, daff z. B. nach dem Ausfall der Hypo-
physe die Inkretion der Ovarien zunehmen miisse und umgekehrt.
Die Arbeiten der letzten Jahre haben aber dieses gegenseitige Ab-
hangigkeitsverhéltnis, das sich durch vermehrte oder verminderte In-
kretion, durch VergréBerung oder Verkleinerung der einzelnen Driisen
fuBern muB, nur fiir ein Paar nachgewiesen, fiir Hypophyse und
Schilddriise, deren Wechselwirkung in dem obigen Schema noch nicht
beriicksichtigt - worden ist. — Entfernt man Hunden oder Kaninchen
die Thyreoidea, so findet man nach einiger Zeit bei der Sektion eine
bedeutende Vergrolerung der Hypophyse und zwar des Vorderlappens,
wihrend die der pars intermedia bei Katzen nur nach Entfernung der
vier Epithelkorperchen eintreten soll. Verfiittert man dagegen an die
operierten Tiere Schilddriisensubstanz, so tritt diese Gewichtszunahme
nicht ein; umgekehrt findet man auch bei angeborener VergréBerung
der Thyreoidea Atrophie der Hypophyse (Livington, Degener).

mg Hypophysengewicht pro kg Korpergewicht:
Verfiitterung von Schilddriisen ' Keine Driisen verfittert

Kontrolle operiert Kontrolle operiert
Minnchen 12,81 13,26 10,79 23,43
Weibchen 14,56 14,72 13,90 14,80

Auch die Zahl der Todesfille nach Entfernung der Thyreoidea
nimmt nach Verfiitterung von Hypophysenvorderlappen von 42,8%
bis 10,9% ab, ein weiterer Beweis dafiir, daB beide Driisen einander
ersetzen konnen (Larson).

Eine andere Wechselbeziehung des Aschnerschen Schemas zwischen
Hypophyse und Ovar wird durch die experimentellen Befunde wider-
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legt: Nach der Kastration nimmt zwar die Hypophyse von weiblichen
Kaninchen im Durchschnitt von 13 mg pro Kilogramm Kérpergewicht
auf 16,5 mg zu (bei Miannchen nicht verdndert), aber umgekehrt bedingt
die Exstirpation der Hypophyse hochgradigen Schwund der Keimdriise,
ihre Funktionsverminderung oder -ausfall, das Krankheitsbild der Dys-
trophia adiposo-genitalis anstatt der zu erwartenden Hypertrophie.

Das grundlegende Experiment fiir die Annahme der fordernden
gegenseitigen Beeinflussung von Hypophyse und chromaffinem System
ist die Steigerung der Adrenalinwirkung durch vorangehende Injek-
tionen von Hypophysenextrakt. Der letztere soll aber, nach Bérner,
bewirken, daBl die Umlaufszeit des Blutes durch die Abnahme der
Herzkontraktionen und die Verringerung des Schlagvolumens ver-
langert wird; diese Storung bedingt, daB das in einer bestimmten Zeit
von den Nebennieren sezernierte und an das Blut abgegebene Adre-
nalin von einem zwei- bis dreimal kleinerem Blutquantum aufgenommen
wird als wie bei normalen Kreislaufverhiltnissen, so daB die Konzen-
tration im Blute und damit die Anreicherungsmoglichkeit in den Er-
folgsorganen gesteigert wird. Diese mechanische Erklirung gegeniiber
der Annahme einer direkten gegenseitigen Beeinflussung widerspricht
auch nicht unserer fritheren Annahme von einem Antagonismus zwi-
schen Hypophyse und Nebenniere bei der Glukosurie, da ja dieser
Gegensatz sich nur auf die Funktionen der Niere erstreckt, ohne daf3
die beiden Blutdriisen sich selbst in ihrer Sekretion hemmen. — Der
Klarung bedarf noch die Frage, ob zwischen Keimdriisen und Thy-
reoidea ein gegenseitiges Abhingigkeitsverhiltnis besteht; zwar sahen
wir wahrend der Schwangerschaft eine VergroBerung der Schilddriise
eintreten, aber wahrend dieses Vorganges ist nur die Ovulation ge-
hemmt, wihrend die Tétigkeit der innersekretorischen Driise gesteigert
ist; umgekehrt bedingt der Ausfall aber nicht die nach dem Schema
theoretisch zu fordernde vermehrte Inkretion der Ovarien, sondern im
Gegenteil ihre Atrophie mit allen ihren bekannten Stérungen,

Eine andere hemmende Wechselwirkung soll zwischen Pankreas
und chromaffinem System bestehen; wir haben schon oben als Bei-
spiel hierfiir angefithrt, daf nach der Entfernung der Bauchspeichel-
driise Glukosurie eintritt, und daB nach dieser Operation die Pupillen-
erweiterung bei Adrenalineintriufelung stirker ist als beim normalen
Tiere. Wir konnen uns die erste Folge der gesteigerten Adrenalin-
wirkung aber schon dadurch erkliren, daB wir annehmen, daB das
glykogenbildende Ferment, das sonst vom Pankreas abgegeben wird,
fortfallt und damit die Glukose nicht mehr in der Leber aufgespeichert,
sondern direkt in das Blut ausgeschwemmt wird. Gegen einen
physiologischen Antagonismus spricht auch, daB nach der Pankreas-
entfernung keine dauernde Mydriasis eintritt; die Ausfallserscheinungen
kénnten als eine allgemein gesteigerte Erregbarkeit als Folge des ge-
storten Stoffwechsels gedeutet werden, so daB jetzt das eingetriufelte
Adrenalin stérker erschlaffend auf den SchlieBmuskel des Sphincter
pupillae wirkt als beim normalen Tiere (Joseph). Falls eine direkte
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hemmende Wirkung des Pankreas auf die Nebenniere bestdnde, miiite
auch nach seiner Entfernung die Adrenalinsekretion gesteigert sein;
Nebennieren von pankreaslosen Hunden enthalten aber nicht mehr
Adrenalin als die Kontrollen (Gley), und auch im histologischen Bilde
ist keine vermehrte Zelltitigkeit nachweisbar (Bayer). Der umge-
kehrte Weg, Exstirpation der Nebennieren, kann nicht zur Priifung
benutzt werden, da die Versuchstiere nach kurzer Zeit sterben. — Die
Tatsache, daB der Pankreasdiabetes nach der Entfernung der Schild-
driise verschwindet, hat zu der Hypothese gefithrt, dafl physiologischer-
weise ein Antagonismus zwischen beiden Driisen bestehen miisse und
zwar auf dem Umwege iiber die Nebennieren, so daB nach Fortfall
der Bauchspeicheldriise durch Anregung der Schilddriise die Adrenalin-
erzeugung vermehrt sein solle; es ist aber nicht gelungen, durch In-
jektionen von Schilddriisenextrakten den Adrenalingehalt der Neben-
nierenvenen zu erhéhen. — ZEine Erklarung fiir das Aufh6ren der
Glukosurie nach Schilddriisenexstirpation findet man in dem allgemein
herabgesetzten Stoffwechsel, in der verzdgerten Resorption der Kohle-
hydrate vom Darm aus, in der herabgesetzten Erregbarkeit des Sym-
pathikus und gleichzeitig in dem jetzt tiberwiegenden Einfluf der
Hypophyse auf die Nierensekretion (vgl. S. 52).

Alle diese Beispiele zeigen uns, wie wenig es begriindet ist, von einem
gesetzmiafigen Zusammenhang zweier einzelner Blutdriisen untereinander
zu sprechen, und wie wenig es berechtigt ist, hierfiir ein starres, verall-
gemeinerndes Schema aufzustellen. — Der hemmende oder férdernde
EinfluB einer Summe von Inkreten auf eine physiologische Funktion
wird stets von den Lebensvorgingen und dem Organ abhingen, auf die
sich dieser Einflul} erstreckt. Wenn man die Wechselwirkungen der in-
kretorischen Driisen aufeinander schematisch darstellen will, so kann
dies immer nur in bezug auf eine physiologische Funktion erfolgen, wie
wir es in einzelnen Beispielen versucht haben (vgl. S. 26, 52, 77 und 78).

XIV. Innere Sekretion und Nervensystem.

Die immer mehr zunehmende Verbreitung der Lehre von der
inneren Sekretion birgt die Gefahr in sich, daB die alten Anschau-
ungen Pfliigers oder Cuviers, die Regelung des Lebensablaufes er-
folge nur durch nervise Impulse, in das andere Extrem verkehrt wird,
in die Hypothese, dal die Inkretion alle Lebensvorginge beherrsche,
und dall das gesamte Nervensystem ihr untergeordnet sei. Dieser
einseitigen Auffassung widersprechen die verschiedensten Befunde iiber
die Anregung der Sekretion der inkretorischen Driisen auf nervésem
Wege. Reizung des Halssympathikus oder der Schilddriisennerven
fihrt z. B. zur Jodabgabe auf der gereizten Seite (Rahe, Watts).
Gehirnldsionen haben anatomischen und funktionellen Hypothyreoidis-
mus zur Folge, so da Ceni im Vorderhirn der Wirbeltiere funktions-
hemmende, tophische und zirkulationsregulierende Zentren fiir die Schild-
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driise annimmt. — Durchtrennung der Nebennierennerven vermindert die
Adrenalinbildung und fithrt zur Atrophie (Stewart), wahrend umgekehrt
die Reizung des peripheren Stumpfes des in der Brusthohle durchschnit-
tenen Nervus sympathicus vermehrte Adrenalinabsonderung bedingt;
ferner soll reflektorisch durch Reizung des Nervus depressor die Adrenalin-
erzeugung vermindert werden, auch wenn sie vorher kiinstlich durch
Reizung peripherer Nerven gesteigert war (Richards und Wood). — Die
Erregung des sympathischen Nervensystems durch Alkaloide, wie kleine
Dosen von Nikotin und Pilokarpin steigern ebenfalls die Nebennieren-
inkretion, so daB nach ihrer operativen Entfernung oder Unterbindung
der ausfiihrenden Venen bestimmte auf diese Alkaloide eintretende
Reaktionen, wie z. B. Pupillenerweiterung am ganglienfreien Katzen-
auge nicht mehr eintreten (Cannon und Brieger). — Auch von be-
stimmten Gehirnzentren aus kann die Inkretion angeregt werden. Die
Wirkungen des Zuckerstiches mit Verletzung des vierten Ventrikels
haben wir schon besprochen; dieselben Erfolge erhilt man bei elektri-
scher Reizung der Gehirnoberfliche. Elliot verlegt das Zentrum fiir
die Regelung der Nebenniereninkretion in die Medulla oblongata, in
die Nachbarschaft des Vasomotorenzentrums, da nach der Erregung
des letzteren der Adrenalingehalt durch vermehrte Abgabe stark ver-
mindert war. Nach Popielski soll diese Beobachtung nur fiir eine
vermehrte Ausscheidung des Adrenalins als Folge der verdnderten
Blutzirkulation sprechen; doch beweist der histologische Befund der
Nebennieren nach Splanchnikusreizung, Abnahme der chromaffinen
Granula, das Vorhandensein solcher sekretorischen Fasern. — Auf eine
Beeinflussung der Nebenniereninkretion auf psychischem Wege schlossen
Cannon und de la Paz aus ihren Versuchen an Katzen, die durch
Anbellen von Hunden in hochgradige Erregung versetzt wurden,
worauf der Adrenalingehalt der Nebennierenvenen vermehrt war.
(Nachweis durch Tonusverinderungen an isolierten Darmstiicken.) Sie
versuchten auch die beim Menschen nach psychischen Erregungen be-
obachteten gesteigerten Erregungszustinde des sympathischen Nerven-
systems, wie Pupillenerweiterung, Steigerung des Blutdruckes mit Puls-
beschleunigung, Hemmung der Peristaltik usw. durch vermehrte
Adrenalininkretion zu erkliren. — Hopkins kam bei seinen Ver-
suchstieren zu denselben Ergebnissen nach psychischen Erregungen
und Schmerzauslésungen an peripheren Nerven.

Ebenso kann die Pankreasinkretion auf nervésem Wege geregelt wer-
den; Reizung des Nervus vagus bedingt Abnahme des Blutzuckers, die so
schnell eintritt, daf3 die schon erwihnte Hypothese gerechtfertigt ist, dafl
nicht nur die Glykogenbildung durch ein Inkret der Langerhansschen
Inseln angeregt wird, sondern daB auch gleichzeitig der Zuckerabbau
in den Geweben und im Blute gesteigert sein muBl (de Corral).

Noch ungeklart sind die Beziehungen des Nervensystems zu den
Keimdriisen. Trotz der einwandfreien Ergebnisse der Transplantations-
versuche und der Behandlung kastrierter Tiere mit Ovarienextrakten
wird immer wieder der Versuch unternommen, die periodischen Er-
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scheinungen der Brunst und Menstruation durch wellenférmige Er-
regungen zu erkldren, die vom Zentralnervensystem ausgehen, und
die der AnlaB zum Reifen des Graafschen Follikel und seinen weiteren
Folgen sein sollen, im Gegensatz zu der Born-Fraenkelschen
Theorie, daf ,dem Uterus in zyklischer Weise Erndhrungsimpulse
durch das Corpus luteum zugefiilhrt werden, welche eine periodisch
sich regenerierende Driise mit innerer Sekretion ist, die beim Menschen
alle vier Wochen, beim Tier in entsprechenden Intervallen neugebildet
wird“. Die Stiitze fiir die erstere Anschauung ist die schon in einem
fritheren Abschnitte erwihnte Erscheinung, daf auch nach der Kastra-
tion beim Manne noch Libido besteht und bei der Frau die Molimina
menstrualia mit periodischen Blutungen aus Darm und Nase noch
lingere Zeit nach der Entfernung der Hierstécke in etwa 12 % be-
stehen bleiben. — Erfolgt aber die Kastration vor der Pubertit, so
tritt beim Menschen keine Libido und bei Tieren keine Brunst ein,
ein Beweis dafiir, dal die Reifung der Keimdriise und die durch ihre
Inkrete bedingte Erotisierung bestimmter Gehirnzentren immer der
erste AnstoB fiir die periodischen Erscheinungen gewesen sind. Zur
Erkldrung des Fortbestehens auch nach dem Ausfall der erregenden
Inkrete kann man ,Engramme® im Sinne Semons annehmen, wie wir
es bereits versuchten (S. 117) oder sich durch die Vorstellung von ,,ge-
bahnent Funktionen“ Vergleichsméglichkeiten mit anderen nervisen
Vorgéngen schaffen — zu einer restlosen Aufklirung der Abhingig-
keitsbeziehungen zwischen Gehirn und Keimdriisen werden wir da-
durch nicht gelangen.

Ebenso schwer ist die Frage zu entscheiden, ob die Inkrete der
Hypophyse direkt die Gehirnzentren beeinflussen oder auf dem Wege
iiber die Blutbahnen sogleich zu den Zellen gelangen. Aschner
nimmt ein , Eingeweidezentrum® am Boden des dritten Ventrikels an,
von dem sensible, sympathische und Vagusbahnen ausgehen, und dessen
elektrische Reizung Kontraktionen des schwangeren Uterus, des Mast-
darms und der Blase erzeugt. Die Hypophysenhormone sollen mit
der Lymphe durch den Zwischenlappen, den Hinterlappen und die
Hypophysenhohle in den Boden des dritten Ventrikels gelangen und
so dieses Zentrum beeinflussen. — Andererseits weisen aber auch die
Versuche an iiberlebenden Organen darauf hin, daB Hypophysin die
glatte Muskulatur des Uterus und der GefiBle direkt beeinflussen kann,
also auch im lebenden Korper als echtes Hormon auf dem Wege iiber
Blut- und Lymphbahnen an den Zellen direkt anzugreifen vermag.

Alle diese Beispiele miissen uns davor warnen, den ,,consensus partium*
nur unter dem Gesichtspunkte der einseitigen Fragestellung zu erforschen:
,»nervose oder chemische Korrelation?* Beide sind méglich; das Nerven-
system beherrscht neben den anderen Organen des Korpers auch die Blut-
driisen; umgekehrt kénnen aber auch die Inkrete seine peripheren End-
organe und seine Zentren wieder beeinflussen und durch direkte Erregung
der Kérperzellen dieselben Funktionsverinderungen hervorrufen wie die

nervisen Reize. Nicht durch einseitiges Schematisieren wird man die
Weil, Innere Sekretion. 3. Aufl. 10
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Geheimnisse des Lebens erforschen kénnen, sondern dadurch, daf man
Riicksicht nimmt auf die unendliche Mannigfaltigkeit der Beziehungen
zwischen den einzelnen LebensiuBerungen. — Die innere Sekretion ist
nicht die alles iiberragende Beherrscherin, sondern ein dem Gehirn und
dem autonomen Nervensystem gleichwertiger Regler des Lebensablaufes.

Durch die Forschungsergebnisse der letzten 30 Jahre ist damit
die 1891 von Brown-Séquard ausgesprochene Vermutung zur Ge-
wifheit geworden:

»Les sécrétions internes, soit par une influence favorable directe,
soit en empéchant des actions nuisibles de se produire, semblent étre
d'une grande utilité pour maintenir 'état normal dans P'organisme® —
daB3 ,die innere Sekretion, sei es nun durch eine férdernde direkte
Beeinflussung, sei es durch Hemmung schidlicher Reize, von groBem
Nutzen fiir die Aufrechterhaltung des normalen Gleichgewichts des
lebenden Korpers zu sein scheint®.
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