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Vorwort.

Der bedeutende Aufschwung, den die Lehre von der inneren Sekretion
in den beiden letzten Dezennien genommen hat, rechtfertigt wohl den Versuch,
die Erkrankungen der Blutdriisen im Zusammenhang darzustellen. Die experi-
mentelle Physiologie und Pathologie ist in dem ausgezeichneten Werk A. Biedls
in erschopfender Weise bearbeitet worden.

Das vorliegende Buch befafit sich mit der Klinik der Blutdriisen-
erkrankungen. Von den Ergebnissen der experimentellen Pathologie habe
ich nur so viel herangezogen, als mir zur Erkldrung der klinischen Erscheinungen
notwendig erschien. Im iibrigen kann ich wohl auf das Biedlsche Werk ver-
weisen.

In den meisten Kapiteln habe ich versucht, die klinische Symptomato-
logie an der Hand eigener Beobachtungen darzustellen, die ich groBtenteils
auf der ersten med. Klinik in Wien zu machen Gelegenheit hatte. Herrn Prof.
Dr. L. von Frankl-Hochwart und Herrn Priv.-Doz. Dr. R. Stern danke ich
herzlichst fiir die Revision des neurologischen, Herrn Prof. Dr. Stoerk fiir
die des pathologisch-anatomischen Teils, letzteren auch fiir zahlreiche mikro-
skopische Priparate. Die Rontgenuntersuchungen wurden, wo dies nicht be-
sonders vermerkt ist, von Herrn Dr. G. Schwarz, Vorstand der Rontgen-
abteilung der I. mediz. Klinik durchgefiihrt, Herrn Assistenten Dr. S. Bern-
stein danke ich fiir die Unterstiitzung bei der Durcharbeitung zahlreicher
experimenteller Fragen; endlich bin ich der Verlagsbuchhandlung von Julius

Springer fiir ihr Entgegenkommen in der Ausstattung des Buches zu groffem
Dank verpflichtet.

Wien im Marz 1913.

W. Falta.



Inhaltsverzeichnis.

I. Kapitel.
Seite

Allgemeiner Teil . . e ¥
Historische Entwwklung und Definition . . . . . . . . .. . . ... 1
Wechselwirkung der Blutdrisen. . . . . . . . . . . ... .. ... b
Frage der Dysfunktion . . e e e e e e e e e e e e 9
EinfluB der Blutdriisen auf das Wachstum . e b |
Einflufl der Blutdriisen auf die Regulation des ‘Stoffwechsels . . . . . 13
Entwicklungsgeschichte des Blutdriusensystems . . . R Vi
Gruppierung der Blutdriisen . . B £
Beziehung zwischen Blutdrusensystem und Nervensystem e oo 0. 20

A. Einfluf} des Blutdriisensystems auf das Nervensystem . . 20
B. EinfluB des Nervensystems auf die Funktion des Blutdrusensvstems 27
Einfluf} der Blutdriisen auf den hidmatopoetischen Apparat . . . . . . 28
Pathogenese und Atiologie der Blutdriisenerkrankungen . . . 30
Beziehungen zwischen Erkrankungen des Zentralnervensystems und dem
Blutdrisensystem . . . . . . . . . . . . .. .. - 1 |
Pluriglanduldre Stérungen . . . . . . . . . . . . . ... .. ... 36
Blutdriisen und Konstitution . . . . . . . . . . ... 00000 39
II. Kapitel.

Die Erkrankungen der Schilddriise . . e e e e e e e e 43121
Anatomie und Entwmklungsgeschlchte e e e e e e e e e 43
Tumoren der Schilddriise. . . . . B .
Entziindungen der Schilddriise . . - 1

a) Der Morbus Basedowi— Die Hyperthyreose e
Historisches und Begriffsbestimmung . . - 1
Vorkommen und Symptomatologw e ¥
Pathogenese . . . e Y
Atiologie . . et
Formen des M. Basedowi. . . . . . - v v v v i e T8
Diagnose . . 1
Prognose und Theraple 1

b) Die A- resp. Hypothyreose e - 111
Historisches . . ... 8
1. Myxoedema adultorum resp Cachexia thyreoprlva, adultorum . . . . 86

Begriffsbestimmun e . -
Vorkommen und gymptomatologw . -
Atiologie und Verlauf . . . e e e e e e e e e e e e 9T
Differentialdiagnose . . e 12
2. Der sporadische Kretinismus . . . . . . . . . . .. . . . . .100
Begriffsbestimmung . . . . . . . . . ... 0o o L0100
Symptomatologie . . . . . . . . . . .. .. 0000102
Differentialdiagnose . . O 11
Therapie der A- resp. Hypothyreose T B X}
III. Kapitel.

Die kretinische Degemeration . . . . . . . . . . . . . ... . . . .122—138
1.Der Kropf . . . . . . . . . . . . . . . . ... 123
2. Das Kroptherz . . . e 573
3. Der endemische Kretinismus . . . . . . . . . . . .. . . ... .12

Symptomatologie . . . . . . . . . . .. .00 0.0 0L L 125



Die

a)

b

-~

Die

Die

a

~

b

-

Die

Die

a)

Inhaltsverzeichnis.

Endemische Taubstummbheit
Therapie . e e
Pathogenese ..
leferentlaldla.gnose .

IV. Kapitel

Erkrankungen der Epithelkorperchen

Anatomie .

Embryologie .

Historisches . e e e e
Die A- resp. Hypoparathyreose die Tetanie . .
Definition . . .
bymptomatologle . .

Pathogenese der Tetanie . . .
Formen der Tetanie und pathologlsche Anatomie .
Die parathyreoprive resp. traumatische Tetanie .
Tetanie bei Schilddriisenerkrankungen . .

Tetanie bei Infektionskrankheiten und Intoxikationen
Die idiopathische Tetanie (Arbelterteta.me)

Die Kindertetanie

Die Maternititstetanie .

Die Tetanie bei Magendarmkrankhelten
leferentlaldlagnose N

Prognose und Therapie .

Uberfunktionszustinde der Eplthelkorperchen

4@@??@5

V. Kapitel.

Erkrankungen der Thymusdriise . . .
Anatomie und Entwmklungsgeschlchte .
Physiologie . e
Pathologie und Klinik .

VI. Kapitel

Erkrankungen der Hypophyse . .
Anatomie und Entwwklungsgeschlchte .
Die Akromegalie
Begriffsbestimmung . .
Vorkommen und Symptomatologle .
Pathologische Anatomie . .
Pathogenese . . .
Fruhakromegahe .
Differentialdiagnose

Therapie .
Die hypophysa.re Dystrophle .
Historisches . .
Begmffsbestlmmung

Symptomatologie .
Differentialdiagnose

Therapie

Therapeutlscile Verwendung der Hypophysenextrakte

VII. Kapitel.
Erkrankungen der Epiphyse. .
Anatomie und Entmcklungsgeschlchte .

Pathologische Anatomie und Symptomatologle
Diagnose und Therapie

VIII. Kapitel.

Erkrankungen des Nebennierenapparates .
Anatomie und Entwicklungsgeschichte .

Unterfunktionszustinde des Nebennlerenapparates:

1. Die Addisonsche Krankheit
Begriffsbestimmung .

IX

Seite
. 128
. 132
. 135
. 137

.139—179

. 139
. 140
. 141
. 141
. 141
. 142
162
168
168
169
169
170
171
. 172
174
175
. 177
. 179

180—185
. . 180
. 181
. 182

.186—268

. 186
. 189
189
190
. 217

. 219 .

. 226
. 229
. 230
. 231
. 231
. 231
. 232
. 266
. 267
. 268

.269—272

. 269
. 270
. 272

.273—297

. 272
.. 275
. 274
. 275



X Inhaltsverzeichnis.

Seite
Symptomatologie . . . . . . . . . . . . . . . ... .. ... 275
erlauf . . e e e e e e e e e e e e e e 276
Pathologische ‘Anatomie . . e e e e e e 2T8
Pathologische Physiologie der Nebennieren. . . . . . . . . . . .. 279
Pathogenese der Addisonschen Krankheit . . . . . . . . . . . . . 283
Differentialdiagnose . . . e e e e e e e e e, 284
Prognose und Therapie . . C e e .. .. . 285
Isolierte Ausfallserschemungen der Nebennierenrinde . . . . . . . . 286
b) Uberfunktlonszustande des Nebennierenapparates . . . . . . 288
1. Tumoren, die vom chromaffinen Gewebe ausgehen . . . . . . . . . 288
2. Tumoren, die von der Rinde ausgehen . . . . . . . . . . . . . . 291
Therapie . . L. 207
3. Tumoren der \ebenmere, dle an%chemend aus Rmde und Mark be-
stehen . . . . . . . oL oL L oL s e 20
IX. Kapitel. .

Der Status lymphaticus und der Status hypoplasticus e e e e+ . . 2984300
A. Der Status lymphaticus . . . e e e e e e o298
B. Der Status hypoplasticus . . . . . . . . . . . ... . . ... .300

X. Kapitel.

Die Erkrankungen der Keimdriisen . . . .301—360
Entwicklungsgeschichte, anatomlsche u. physmloglsche Vorbemerkungen . 301
A. Die interstitielle Driise . . . . . P 11}
B. Der Generationsapparat . . . . . . . . . . . . . .. . ... . .305

Schwangerschaft . . . . . . . . . . . .. . ... . . ... .308
I. Die MiBlbildungen . . s ] 1
1. Die Aplasie der Keimdriisen . . . . . . . . . . . . . . . .35
2. Der Hermaphroditismus . . = 3
II. Der A- resp. Hypogemtahsmus R 341
1. Die Eunuchen . : C e e e oo 0320
Vorkommen und bymptomatolome . 4]
2. Spatkastrate . . . - 121
3. Der Eunuchoidismus . . . . . . . . . « .« o . . . . . . .325
Begriffsbestimmung . . 251
Historisches und Kasuistik . . . . . . . . . . . . . . .. .32
Symptomatologie . . . I L 1
Vorkommen und Pathogenese - 1.1
Differentialdiagnose . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 338
Prognose und Therapie . . . . . . . . . . . . . . ... .33
4. Der Spiteunuchoidismus . . . . . . . . . . . . . . . . . . 340
Historisches . . . . . . « « v o o o oo o239
Begriffsbestimmung . . . . . . . . . . ... . . . . .. . 340
Kasuistik . . . O 1 11
Symptomatologle O 7::
Differentialdiagnose . . . . . . . . . . .. .. .. ... 347
Therapie . . I 7 14
5. Therapie der Keimdriiseninsuffizienz . . . . . . . . . . . . . 348
III. Der Hypergenitalismus . . . . . . . . . . .. . . . . .. 349
Begriffsbestimmung - 1. 3]
Pathologisch- anatomische Befunde . . . . . . . . . . . . .. 350
Symptomatologle O 151
Therapie . . P 17 |
IV. Die Chlorose. . . . . . . e e 302
Historisches . . . . . . . . . « « .« . . ... . . . .. .. 352
Symptomatologie. . . . . . . . . . . . . ... .. ... .. 353
Pathogenese . . P 101
Anhang: Die Osteomalazie . . . . . .« . . . e ... . . . 359
XI. Kapitel.

Pluriglandulire Erkrankungen. . s e o e 362381

. Die multiple Blutdrisensklerose . . . . . . . . . . . .. .. 363
Historisches . . P 5

Begrlffsbestlmmung.................,..,...363



Inhaltsverzeichnis. XI

Seite

Kaguistik. . . - - - - A 1. V1
Symptomatologie . . . . . . ..o 366
Differentialdiagnose . . . . . . .. . . . . . ... ... 0. 373
Therapie . . . - L
Der Rlesenwuchs e e e e e e e e e e e e e e e 3T
Historisches . . - 1
Symptomatologle und Typen - 1
Pathogenese . . . 1 1

XII. Kapitel.

Vegetationsstorungen, die nicht direkt auf Erkrankungen der Blutdriisen be-
ruhen . . e e e e e e e . .o .. .382—412
I. Der Infantlllsmus A 1 1

Historisches . O . 1 %
Begnﬁsbestlmmung I 1
Symptomatologie . . . . . . . . . . . . .. ... ... .. . 388
Formen und Atiologie . . . . . . . . . . ... . ... ... .391
Differentialdiagnose . . . . . . . . . . . ... . . ... ... 392
Pathogenese . e 1 1)
Prognose und Thera.ple . 1 L)
II. Der echte Zwergwuchs . . . . . . . . . .. . . . .. .. .39
Historisches . . e 121
Die primordiale Nanosomie . . . . . . .« . .. . . e .. . . . 396
Der Paltaufsche Zwerg . . . . . . . . . . . . . . . . ... 397
III. Der rachitische Zwerg . . . . . . . . . .. . . . . ... .39
1V. Die Chondrodystrophle e 10[1]
Historisches . . e 101]
Begnffsbestlmmung O 100
Symptomatologie . . . . . . . . . . . . ... ... L. 40
Vorkommen . . . . . e 0]
Atiologie . . . . . . . I 1023
Differentialdiagnose . . . . . . . . . . . . .. . . . . . .. . 408
V. Der Mongolismus . . . . . . . . . . . . .. . . ... ... 409
Symptomatologie . . . e L0 1)
Pathogenese und Theraple e 3 8 |
XIII. Kapitel.

Die Erkrankungen des Inselapparates des Pankreas und ihre Beznehung zZum
Diabetes mellitus. . . . Ce e R . .413—472
Historische Entwicklung . I 3 &
Anatomie und Entwwklungsgeschmhte I 2 1)

I. Experimenteller Teil . . - 3 V|
A. Der Diabetes nach Pankrea.sexstlrpa,tlon S )
B. Der experimentelle nervése Diabetes . . . . . . . . . . . . 427

II. Klinischer Teil . - 4]
A. Grobanatomische Storungen O % 11}
B. Der genuine Diabetes mellitus I 251

Der Kohlehydratstoffwechsel . . . . . . . . . . . . . . . 437
Der EiweiBstoffwechsel . . . . . . . . . . . . . . ... . 439
Die Wasserbilanz . I 2]
Der respiratorische Stoffwechsel . . . . . . . . . . . . . . 440
Vegetatives Nervensystem . Cooo oL . 449
Pathologische Anatomie des Diabetes mellitus . . . . . . . . 454
Theoretische SchluBbetrachtungen e e e e e o oo ... 466
Differentialdiagnose . . . P 18 |
XIV. Kapitel

Die verschiedenen Formen der Fettsucht und die Adipositas dolorosa . . . .473—488
A. Die verschiedenen Formen der Fettsucht. . . . . . . . . . 473

1. Die pankreatogene Fettsucht . . . . . . . . . . . . . . . . . 475

2. Die thyreogene Fettsucht . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 476



XII Inhaltsverzeichnis.

Seite
3. Die Dystrophia adiposo-genitalis . . . . . . . . . . . . . . . .47
4. Die epiphysdre Fettsucht . . . . . . . . . . . . . . . . ... 477

B. Die Adipositas dolorosa . . . . . . . . . . . . . . . . .. .47
Historisches . . . . - Y
Symptomatologie . . . . . . . . . . . . . ... . . . ... 483
Pathologische Anatomie . . . . . . . . . . . ... . . .. ..485
Pathogenese . . O £
leferentlaldlagnose e 1.
Therapie . . . . T 12141

Literatur . . . . . . . .. .. L L L 0L 0oL oo .. 489
Sachregister . . . . . . . . . .. . . . ... ... .. ... .54



I. Kapitel.
Allgemeiner Teil.

Historische Entwicklung und Definition.

Die klinische Abgrenzung einer Anzahl jener Krankheitsbilder, die wir
heute als Blutdriisenerkrankungen bezeichnen, ist zum Teil viel alter als die
Konzeption des Begriffes der inneren Sekretion durch die Experimentalpatho-
logie. Die tiefgreifenden Verinderungen in der Entwicklung des menschlichen
Organismus nach Entfernung der Keimdriisen im jugendlichen Alter sind zu
auffallend, als daB sie nicht schon im Altertum das Interesse der Arzte und
Laien erweckt hatten. Die Tierziichter hatten sich schon lange empirische
Erfahrungen zunutze gemacht, bevor die Frage diskutiert wurde, auf welchem
Wege die Keimdriisen Formation und Fettverteilung im Korper beeinfluiten.
Ein wesentlicher Fortschritt in der Entwicklung der Klinik der Blutdriisen-
erkrankungen beginnt jedoch erst um die Mitte des 19. Jahrhunderts. Er ist un-
loslich an den Namen Thomas Addison gekniipft. Addison hat 1855 das nach
ihm benannte Krankheitsbild auf Grund pathologisch-anatomischer Befunde
auf eine Zerstorung beider Nebennieren zuriickgefiihrt. Nachdem ferner Gull,
Ord, Charcot die ersten klinischen Beschreibungen des Myxdédems gegeben
hatten, haben 1882 und 1883 Th. Kocher und Reverdin den Nachweis er-
bracht, da dieses Krankheitsbild durch den Ausfall der Schilddriisenfunktion
zustande kommt. Das Jahr 1886 ist dann als ein weiterer Markstein in der
Geschichte der Blutdriisenerkrankungen zu betrachten. In diesem Jahr sprach
Mo6bius zum erstenmal den Gedanken aus, daB ein Krankheitsbild — der
Morbus Basedowi — auf einer krankhaft gesteigerten Titigkeit einer Blut-
driise beruhe. Erst im Jahre 1889 berichtete Brown-S équard iiber Ver-
suche in der Pariser biologischen Gesellschaft, die es wahrscheinlich machten,
daBl von den Blutdriisen Stoffe an das Blut abgegeben wiirden, die, fernabliegen-
den Organen durch das Blut zugetragen, diese in weitgehender Weise beein-
fluBen. Brown-Séquard hatte sich selbst Hodensaft subkutan injiziert
und eine Steigerung seiner korperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit be-
obachtet, die er auf den Einflull dieser Injektionen zuriickfiihrte. Zwar waren
Brown-Séquard, Johannes Miiller, Ruysch u.a. Vorliufer voraus-
gegangen; es ist aber das Verdienst Brown-Sé quards, diesen Gedanken
zuerst klar formuliert, durch Experimente gestiitzt und dadurch das allgemeine
Interesse der drztlichen Welt darauf gelenkt zu haben. Mit dem Ausbau der
experimentellen Pathologie wurden dann in rascher Folge Krankheitsbilder,
die bisher den Nervenkrankheiten oder Konstitutionskrankheiten zugezihlt
worden waren, der neuen Krankheitsgruppe eingereiht. Die Entdeckung des
Pankreasdiabetes durch von Mering und Minkowski stellte das Pankreas

Falta, Blutdriisen. 1



2 Allgemeiner Teil.

in den Mittelpunkt der Pathogenese des Diabetes mellitus. Dazu kamen spiter
die Studien iiber die physiologische und pathologische Selbstdndigkeit des
Inselapparates von Schulze und Ssobolew und die tiber die histologischen Ver-
anderungen des Inselapparates beim Diabetes mellitus von Opie, Saltykow,
Weichselbaum u. a. Die viel spiter erfolgende Entdeckung der glykosuri-
schen Wirkung der Nebennierenextrakte. durch Blum und die Erkenntnis,
daBl der Zuckerstich durch eine auf sympathischen Bahnen zum chromaffinen
Gewebe geleitete Entladung dieses Organs wirkt, haben allerdings dem von
Claude Bernard vertretenen neurogenen Ursprung des Diabetes wieder teil-
weise Anerkennung verschafft. Fir die Klinik hat das chromaffine Gewebe
ferner durch die Lehre Wiesels, dafl die Hypertonie bei der Schrumpfniere
durch Hyperplasie des chromaffinen Gewebes entstehe, und durch die Erkenntnis,
dafl beim Status lymphaticus sich gewohnlich das chromaffine Gewebe hypo-
plastisch findet (Wiesel, Hedinger), Bedeutung gewonnen. Die ,,Schilddriisen-
tetanie wurde experimentell durch Schiff, klinisch durch N. Wein gefunden.
Die Entdeckung der parathyreopriven Tetanie durch Gley, Vassale und Ge-
nerali gestattete aber, die Symptome der Tetanie von denen des Schilddriisen-
ausfalls loszulésen und den Epithelkorperchen die entscheidende Rolle in der
Pathogenese der einzelnen Tetanieformen zuzuweisen (Jeandelize, Pineles,
Erdheim, Chvostek). Nachdem schon Pierre Marie das von ihm be-
schriebene Krankheitsbild der Akromegalie mit der Hypophyse in Beziehung
gebracht hatte, drang allméahlich die Erkenntnis durch, daB nicht, wie urspriing-
lich vermutet wurde, eine Herabminderung, sondern eine Steigerung der Funk-
tion der Hypophyse diese Krankheit hervorrufe, wahrend 1901 A. Froéhlich
und nach ihm besonders v. Frankl-Hochwart einen Krankheitstypus zeich-
neten, der dem der Akromegalie in vieler Beziehung entgegengesetzt durch
die neueren Forschungen der experimentellen Pathologie als Folge einer Funk-
tionsverminderung dieses Organs aufgefaBt werden kann. Die pathologische
Anatomie der Hypophyse ist besonders durch Benda, der den Adenomcharakter
der Hypophysenhyperplasie bei der Akromegalie feststellte, und durch die
Studien Erdheims iiber den Plattenepithelkrebs bei der hypophyséren Dys-
trophie geférdert worden. Die Histologie der Basedowstruma war schon
frither eingehend studiert worden. Die pathogenetische Stellung der Schild-
driise hat dann weiter durch die operative Behandlung der Basodowschen
Krankheit (Rehn, Kocher u. a.) und durch das Studium ihrer Beziehung
zum sporadischen Kretinismus (Thyreoaplasie von Pineles), zum endemischen
Kretinismus (v. Wagner, H. und E. Bircher, Ewald, Scholz) und zum
Kropfherzen (Fr. Kraus) an Bedeutung gewonnen. Auch die Bedeutung der
Keimdriisen fir manche Krankheitsbilder wurde genauer studiert. Der Eu-
nuchoidismus wurde durch Tandler und Grosz scharf gezeichnet, die klinische
Symptomatologie der primaturen Entwicklung der Keimdriisen wurde weiter
ausgebaut. Dazu kommen noch neue Forschungen iiber die Beziehung der
Epiphyse (Marburg, v.Frankl-Hochwart) und der Nebennierenrinde zur
pramaturen Entwicklung; nur die Thymusdriise hat in der Klinik der Blut-
driisenerkrankungen bisher noch keine feste Stellung erringen kénnen. End-
lich ist unter den von Claude und Gougerot beschriebenen vielgestaltigen
Syndromen der ,,Insuffisance pluriglandulaire’ die Symptomatologie der
multiplen Blutdriisensklerose schirfer umgrenzt und von ihr das Krankheits-
bild des isolierten Spéateunuchoidismus losgelost worden.

Die wenigen Beispiele mégen geniigen, um von dem Aufschwung, den die
Klinik der Blutdriisenerkrankungen in den letzten Jahrzehnten genommen
hat, eine Vorstellung zu geben. Mit dieser Entwicklung der klinischen Patho-
logie und dem Ausbau der pathologischen Anatomie hat eigentlich der Fort-
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schritt in der Experimentalpathologie und besonders der physiologischen Chemie
nicht gleichen Schritt gehalten. Ich mochte damit nicht die Bedeutung der
durch die Experimentalpathologie gebrachten Erkenntnisse verkennen, sie
allein ermoglichten den raschen Fortschritt der Klinik; ich will damit nur
ausdriicken, daB die mangelhafte Kenntnis der chemischen Natur der wirk-
samen Stoffe, die von den Blutdriisen abgegeben werden, den schwachen Punkt
in der Lehre von der inneren Sekretion darstellt und die Ursache ist, daB wir
heute noch vielfach gezwungen sind, mit dunklen Begriffen zu operieren. Zwar
sind auch in dieser Richtung bereits bedeutende Ansitze vorhanden; man
kann sogar sagen, dal durch die Darstellung und chemische Definierung des
Adrenalins (Takamine) und durch die Erkenntnis, daBl dieser Koérper von
verhiltnisméBig einfachem chemischen Bau und eminenter physiologischer
Wirksamkeit das spezifische Sekret des chromaffinen Gewebes ist, der Grund-
stein fiir die physiologische Chemie der inneren Sekretion gelegt worden ist.
Hier hat auch die Experimentalpathologie am gliicklichsten eingesetzt und in
der Aufdeckung der mannigfachen Wirkungen dieser Substanz und ihres Angriffs-
punktes an den Erfolgsorganen der sympathischen Nerven hervorragendes
geleistet. Der Darstellung des Adrenalins war bekanntlich die des Jodthyreo-
globulins (Baumann, Oswald) vorausgegangen. Hier bestehen aber immer
noch leise Zweifel, ob wir in diesem Korper das spezifische innere Sekret der
Schilddriise in reinster Form in Hinden haben. Auch sind wir iiber die Wirkungs-
weise und die Angriffspunkte dieses Korpers noch viel weniger genau informiert.
Die Kenntnis der spezifischen Sekrete der anderen Blutdriisen ist noch hochst
mangelhaft. Von der Nebennierenrinde wissen wir nur, dal in ihr Cholin, ein
auch sonst im Korper verbreiteter Korper von bedeutender physiologischer
Wirksamkeit, vorkommt. DaB aber das Cholin das spezifische Sekret der
Nebennierenrinde darstellt, ist unwahrscheinlich. Aus den Hypophysenlappen
gelang es in jiingster Zeit zu Extrakten von grofer physiologischer Dignitit
zu gelangen, die sich bereits in der Therapie einen Platz erobert haben; allein
hier fehlt die chemische Definierung und der Nachweis, dafl diese Substanzen
an das Blut abgegeben werden. Alle Anforderungen, die wir an eine Substanz
stellen miissen, um sie wirklich als das spezifische Sekret der betreffenden Blut-
driise auffassen zu koénnen, sind bisher fiir keines der Hormone erfiillt. Wir
miissen verlangen

1. daB die betreffende Substanz in den abfiihrenden Blut- oder Lymph-
wegen zu finden ist;

2. daB nach experimenteller Entfernung der betreffenden Blutdriise die
Ausfallserscheinungen durch perorale oder subkutane Einverleibung
beseitigt werden ;

3. daB durch gehdufte Zufuhr dieser Substanz Erscheinungen ausgelost
werden, die sich mit denen decken, die wir von der Klinik her als Folge-
erscheinungen gesteigerter Funktion kennen, eine Auffassung, die durch
den Erfolg der chirurgischen Therapie jener Zustinde in jiingster Zeit
an Sicherheit gewann.

Diese Anforderungen treffen nicht einmal fiir das Adrenalin alle zu. Hier
ist der Nachweis im Nebennierenvenenblut erbracht, aber die Beziehung zur Klinik
entbehrt noch der Klarheit. Beim Jodthyreoglobulin fehlt bisher der Nach-
weis im Blut oder in der Lymphe. Die Hypophysenextrakte sind bisher viel
zu wenig studiert, so dal man bisher nicht sagen kann, da8 sie eine dieser Forde-
rungen wirklich erfiillen. Bei anderen Blutdriisen, deren Bedeutung in der
experimentellen oder klinischen Pathologie ungemein sinnfillig ist, so z. B.
beim Inselapparat des Pankreas oder bei den Epithelkorperchen ist man bis

1*
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heute iiberhaupt noch nicht zu wirksamen Extrakten gelangt oder es steht
noch nicht fest, daBl die beobachteten Wirkungen dieser Extrakte fiir die be-
treffende Blutdriise spezifisch sind. Die physiologische Chemie der inneren Sekre-
tion steckt noch in den Kinderschuhen. Von ihr allein aber ist eine scharfe Defi-
nierung der Krankheitsbilder zu erwarten ; der chemische Nachweis der spezifischen
Substanzen im Blute ev. in gebundener Form, die Moglichkeit des Nachweises,
daB diese Substanzen in verminderter, normaler oder vermehrter Menge im Blute
kreisen, wire fiir die Klinik von grofter Bedeutung. Die biologische Methode
hat in dieser Richtung bisher versagt. Ebenso ist von der chemischen Definierung
und Reindarstellung dieser spezifischen Substanzen fiir die Therapie der Aus-
fallskrankheiten ein wichtiger Fortschritt zu erwarten. Fir die physiologische
Chemie stellt das Gebiet der inneren Sekretion ein unerschopfliches Arbeitsfeld
dar, das in theoretischer und praktischer Beziehung eine reiche Ernte verspricht.
Die Riickstéandigkeit der physiologisch-chemischen Kenntnisse auf diesem
Gebiete macht es verstdndlich, daB bis heute eine klare Definition des Begriffs
der inneren Sekretion nicht moglich ist. Nach der urspriinglichen Auffassung
verstehen wir unter innerer Sekretion eine Abgabe von physiologisch wirksamen
Stoffen an die Zirkulation, von Stoffen, die durch Einwirkung auf fernabliegende
Organe regulierend in die komplizierten, das Leben erhaltenden Vorgénge ein-
greifen. Nach dieser ins Allgemeine gehenden Definition kommt aber wahr-
scheinlich jedem Gewebe des tierischen Korpers eine innere Sekretion zu, wie
schon v. Krehl betonte. Der Schwerpunkt liegt also bei dieser Definition in der
Annahme einer chemischen Korrelation der einzelnen Organe des Korpers im
Gegensatz zur Annahme einer nervosen Korrelation, die frither fast alleinherr-
schend war. Dieser Gegensatz ist allerdings in einer solchen prézisen Form
nicht aufrecht zu erhalten, da, wie wir spiter sehen werden, angenommen
werden muf}, daf3 vielen spezifischen Blutdriisensekreten eine wichtige und in ihrer
Art ganz bestimmte Beeinflussung des Erregungszustandes des Nervensystems
eigen ist. Wir konnen sogar nicht einmal ausschlieBen, ob die Wirkung der
Blutdriisensekrete nicht immer durch Anderung der Stoffwechselvorginge in
den verschiedenen Teilen der somatischen oder vegetativen Neurone (Ganglien-
zelle, Myoneuraljunktion etc.) zustande kommt. A. Biedl driickt diese Wand-
lung der Anschauungen treffend in dem Satze aus: ,Friiher galt jede Organ-
korrelation fiir nervos, heute werden sogar die nervosen Beziehungen als chemisch
vermittelte betrachtet.” Bayli und Starling haben gefunden, dal unter
dem Einflul des sauren -Magensaftes auf die Epithelzellen der Darmschleim-
haut von diesen ein Stoff abgesondert wird, der auf dem Wege der Zirku-
lation die Sekretion von Pankreassaft hervorruft. Sie nennen solche chemische
Boten Hormone (von 6gud = ich rufe), eine Bezeichnung, die jetzt ganz all-
gemein auch auf die spezifischen Blutdriisensekrete Anwendung gefunden hat.
Mit einer derartigen allgemeinen Fassung des Begriffs der inneren Sekretion ist
aber, wie leicht einzusehen ist, fir die Klinik nicht viel gewonnen. Auch eine
morphologische Definition der Blutdriisen ist, wie Biedl hervorhebt, nicht
moglich. Der histologische Aufbau der einzelnen Blutdriisen ist ein sehr ver-
schiedener, ebenso wie ihre Genese aus den Keimblittern verschieden ist.
Ob die spezifischen Sekrete der Blutdriisen durch chemische Eigenschaften
sich von anderen Hormonen abgrenzen lassen, dariiber 148t sich heute gar
nichts aussagen. Anatomie, Morphologie, Entwicklungsgeschichte, Experi-
mentalphysiologie und physiologische Chemie lassen heute eine befriedigende
Charakterisierung des Blutdriisensystems nicht zu. Am deutlichsten wird die
Zugehorigkeit der einzelnen Blutdriisen zu einem System bisher durch die
klinische Beobachtung speziell durch die innige Wechselbeziehung der einzelnen
Blutdriisen unter physiologischen und pathologischen Verhiltnissen gezeigt.
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Es scheint mir daher fiir die klinische Betrachtung vorderhand zweck-
maBiger, den Begriff der inneren Sekretion nicht ausschlieflich mit den Blut-
driisen zu verkniipfen. Ich mochte diesen Standpunkt in folgender Weise formu-
lieren: wahrscheinlich kommt sehr vielen Zellkomplexen des tierischen Organis-
mus eine innere Sekretion zu. Man kann die Gesamtheit aller mit
innerer Sekretion ausgestatteter Zellkomplexe als hormono-
poetisches System bezeichnen. Es gibt aber eine Reihe von
Organen, als deren eigentliche Funktion wir die Produktion
besonders wichtiger mit méachtigen physiologischen Eigen-
schaften begabter Hormone ansehen miissen. Diesen Organen
ist gemeinsam, daB sie ihr spezifisches Sekret direkt in die
Blutbahn absondern. Man nennt sie daher Blutdriisen, die Ge-
samtheit derselben Blutdrisensystem.

Die Erkenntnis, daB8 die Blutdriisen ein System bilden, war fiir die Ent-
wicklung der Klinik der Blutdriisenerkrankungen von groBer Bedeutung. Diese
Erkenntnis, die durch eine verdienstvolle Arbeit von Pineles besonders ge-
fordert wurde, beruht nicht nur auf den Beobachtungen von innigen physio-
logischen Wechselbeziehungen, sondern auch auf zahlreichen klinischen Er-
fahrungen und pathologisch-anatomischen Befunden, die zeigen, da Krank-
heiten sehr hiufig mehrere Blutdriisen gleichzeitig ergreifen und sowohl zu
gleichzeitiger Funktionssteigerung als auch zu gleichzeitiger Funktionsver-
minderung oder zu einer Kombination von Funktionssteigerung in den einen
und Funktionsverminderung in den anderen Blutdriisen fithren konnen.

‘Wechselwirkung der Blutdriisen.

Avuf diese Wechselwirkung der Blutdriisen mochte ich hier im
Zusammenhang etwas niher eingehen; sie ist, wie Novak sagt, ein Schlagwort
geworden. Eine groBe Reihe von Arbeiten hat sich in jiingster Zeit mit dem Stu-
dium derselben beschiftigt; Hypothesen und Spekulationen sind iippig auf diesem
Boden gewachsen. Es ist richtig, daB wir bisher iiber den ndheren Vorgang bei
diesen Wechselwirkungen eigentlich nichts Genaues wissen, aber in klinischer
Beziehung dringen sich solche Korrelationen dem Beobachter férmlich auf;
ihre Kenntnis erleichtert die Analyse der oft komplizierten Krankheitsbilder
ungemein. SchlieBlich sind die Ausdriicke: gegenseitige Forderung oder gegen-
seitige Hemmung vorderhand nichts anderes als eine Umschreibung von Be-
obachtungen. Wenn man auf diesem Standpunkt steht, scheint mir das Studium
dieser Korrelationen fruchtbar zu sein.

Fiir das Verstdndnis dieser oft sehr komplizierten Vorgénge scheint mir
eine Unterscheidung in physiologische und pathologische Korrelationen unbe-
dingt notwendig zu sein. Unter physiologischer Korrelation mochte ich
die Wirkung verstehen, die die Funktionsinderung einer Blutdriise — Ver-
minderung oder Steigerung der Funktion — auf die Funktion der anderen
sonst normalen Blutdriisen ausiibt. In idealer Weise sind diese Bedingungen
z. B. bei der Exstirpation einer Blutdriise erfiillt. Auch in der menschlichen
Pathologie kann dies eintreten. Ich verweise auf die Totalexstirpation der
Schilddriise, die frither, als man die unheilvollen Folgen dieses Eingriffes noch
nicht kannte, auch beim Menschen vorgenommen wurde, oder auf die para-
thyreoprive Tetanie nach Operationen an der Schilddriise oder auf die Kastration.
Es kann sich ferner ein Entziindungsproze$ in einer Blutdriise isoliert etablieren
und diese zur Veré6dung bringen. In solchen Fillen werden wir allerdings mit
der Annahme reiner physiologischer Korrelationen vorsichtig sein miissen, da
erfahrungsgemif entziindliche Prozesse sehr hiufig auf andere Glieder des Blut-
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driisensystems iibergreifen. Hier finden sich also oft, wie wir spéter sehen
werden, Ubergéinge zur pathologischen Korrelation. Auch die Funktionssteige-
rung laBt sich experimentell in reiner Form erzeugen, z. B. durch Verfiitterung
von Schilddriisensubstanz. Auch bei vielen Fallen von Basedowscher Krank-
heit und von Akromegalie ist kein Grund vorhanden, an einer isolierten
Funktionssteigerung der betreffenden Blutdriise zu zweifeln, doch sind auch
hier die Ubergéinge zur pathologischen Korrelation auBerordentlich hiufig.

Ich will nun einige Beispiele fiir die physiologische Korrelation anfiihren,
indem ich mich zundchst an die gemeinsam mit Eppinger und Rudinger
durchgefiihrten Untersuchungen halte.

Die Totalexstirpation der Schilddriise bei sorgfiltiger Schonung der
Epithelkorperchen — die elektrische Erregbarkeit darf dadurch keine Steigerung
erfahren — ruft eine Herabsetzung der gesamten Stoffwechselvorgénge hervor.
Betrachten wir etwas ausfiihrlicher den Kohlehydratstoffwechsel. Das Assi-
milationsvermogen fiir Kohlehydrate ist beim thyreopriven Tier gesteigert.
Da nun bekannt ist, daBl die AssimilationsgroBe von der Funktionsbreite des
Pankreas-Inselapparates abhingt, so haben wir daraus auf eine relative oder

P = Pankreas-Inselapparat, T = Thyreoidea, C. G. = Chromaffines Gewebe,
— =Hemmung, -+ = Férderung.

Abb. 1.

absolute Funktionssteigerung des Pankreas-Inselapparates geschlossen. Die
Exstirpation der Schilddriise setzt aber auch die Erregbarkeit der vegetativen
Nerven herab. So z. B. ist die glykosurische Wirkung des Adrenalins — neben
andern Wirkungen wie z. B. der Hervorrufung einer Hyperglobulie — herabge-
mindert. Da nun bekannt ist, dal die Erregbarkeit der Myoneuraljunktion der
sympathischen Nerven von der Tatigkeit des chromaffinen Gewebes abhingt,
so ist der Schlufl naheliegend, dafl die Tatigkeit dieser Blutdriise herabgesetzt
ist, sei es, dafl die Produktion von Adrenalin vermindert, sei es, dafi die Wir-
kung dieses Hormons in den Erfolgsorganen geringer ist, vielleicht dadurch,
dafl eine sonst stattfindende Sensibilisierung desselben ausfallt (Asher und
Flack). Eine Sensibilisierung des Adrenalins wird auch durch das Extrakt
aus dem Hypophysenhinterlappen angenommen (Kepinow).

Nach der Totalexstirpation des Pankreas findet sich Steigerung aller
Stoffwechselvorgéinge mit hochgradigster Herabsetzung der Assimilationsgrenze
fir Kohlehydrat. Ferner bestehen Anzeichen einer erhéhten Erregbarkeit
sympathischer Nerven (Lowische Reaktion, verstirkte glykosurische Wirkung
des Adrenalins). Daraus schlossen wir auf eine gesteigerte Funktion des chrom-
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affinen Gewebes oder ev. auf einestirkere Wirkung des zirkulierenden Adrenalins.
Beim Morbus Addisoni, bei dem die Funktion des chromaffinen Gewebes primér
herabgesetzt ist, fanden wir ferner Erhohung der Assimilationsgrenze fiir Kohle-
hydrat. Wir deuteten dies durch Wegfall einer Hemmung vom chromaffinen
Gewebe nach dem Inselapparat und als sekundire Funktionssteigerung des
letzteren.

Eine weitere Beobachtung haben Newburgh, Nobel und ich beige-
bracht. Perorale Zufuhr von Thyreoidin erzeugt beim menschlichen Diabetes
lainger dauernde Hypertonie. Wir deuteten dies als Funktionssteigerung des
chromaffinen Gewebes infolge einer erhohten Empfindlichkeit desselben oder
seiner zentralen Projektionsfelder.

Aus diesen und #hnlichen experimentellen Befunden und klinischen
Beobachtungen wurde auf eine Wechselwirkung zwischen Thyreoidea, Pankreas-
Inselapparat und chromaffinem Gewebe geschlossen, die in dem vorstehenden
Schema veranschaulicht wurde.

Uber den niaheren Vorgang bei solchen physiologischen Korrelationen
besteht, wie bereits erwahnt, noch keine Klarheit. Dies gilt nicht nur von der
Forderung sondern auch von der Hemmung. Wir haben seinerzeit angenommen,
daB vermehrte Titigkeit des Inselapparates die Funktion des chromaffinen
Gewebes oder der Thyreoidea hemmt und umgekehrt. Eine andere Moglichkeit
ist die, daB sich Adrenalin und Pankreashormon in der Leber gegenseitig be-
einflussen; das eine wirkt akzeleratorisch, das andere retardierend auf den
diastatischen ProzeB, oder das eine wirkt glykogenabbauend, das andere glykogen-
aufbauend. Verstiarkte Titigkeit des einen wiirde so die Balance zwischen
beiden Blutdriisen storen 1).

Die Beziehungen zwischen Thyreoidea und Pankreas scheinen mir, wie ich
in einer spateren Mitteilung ausfiihrte, in folgender Weise besser erklirlich. Ver-
stirkte Titigkeit der Thyreoidea stellt groBere Anforderungen an die Funktion
des Inselapparates. Kommt der Inselapparat nicht nach, so wird die Balance
zwischen beiden gestort. Fiir diese Anschauung sprechen eine Reihe klinischer
Beobachtungen.

In einer ganz falschen Richtung bewegen sich Vorstellungen iiber die
physiologische Korrelation, dahingehend, daf eine Blutdriise fiir eine andere
kompensatorisch eintreten kann. Eine solche Annahme beruht auf ganz ober-
flichlicher Beobachtung. Jede Blutdriise hat ihre spezifische Funktion, wenn
auch in der Gesamtwirkung dhnliche Ziige auftreten konnen. Da dieser Punkt
von prinzipieller Bedeutung ist, will ich einige Beispiele hierfiir bringen. Die
Exstirpation der Hypophyse erzeugt #hnlich wie die der Schilddriise einen
Zustand, in dem die vegetativen Funktionen herabgesetzt sind (Aschner).
Deshalb sieht ein hypophyseopriver Hund doch anders aus als ein thyreo-
priver, wie R. Paltauf betonte. Dasselbe gilt natiirlich auch in klinischer
Beziechung. Ein typisches Myxddem wird wohl niemand mit einer typischen
hypophysiren Dystrophie verwechseln. Oder: Die Exstirpation der Epithel-
korperchen steigert die Erregbarkeit der vegetativen Nerven. Exstirpation
der Schilddriise setzt sie herab. Wahrscheinlich ist aber der Mechanismus, wie
ich spiter ausfithren werde, verschieden. Die Tetanie der parathyreopriven
Tiere zeigt einen milderen Verlauf wohl dadurch, daf durch den Ausfall des
Schilddriisensekretes die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems herab-
gesetzt ist, verhindern 148t sich aber die Tetanie dadurch nicht.

Nun zur pathologischen Korrelation! Diese ist durch die Zugehorig-
keit zum gleichen System gegeben. Krankheiten, welche sich in einer Blutdriise

1) In dieser Richtung bewegen sich Versuche von Ziiltzer und von B4lint
und Molnar.
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etablieren, greifen sehr hiufig auch auf andere Blutdriisen iiber oder es ergreift
ein krankhafter Prozel gleichzeitig mehrere Blutdriisen oder ev. das ganze
Blutdriisensystem. Unter pathologischer Korrelation verstehe ich nun die
Erscheinung, dal Symptome, die durch die Funktionsinderung einer Blutdriise
erzeugt werden, durch die gleichzeitige Erkrankung einer anderen verdeckt,
verstiarkt, oder irgendwie modifiziert werden. Auch experimentell 146t sich
dies nachahmen. Ich habe vorhin darauf hingewiesen, dal die Exstirpation der
Schilddriise die Erregbarkeit der vegetativen Nerven herabsetzt, die der Epithel-
korperchen sie erhoht. So konnten wir beobachten, dafl die glykosurische Wir-
kung des Adrenalins, die nach Exstirpation der Schilddriise vermindert ist,
bei gleichzeitiger Exstirpation der Epithelkorperchen nicht vermindert, ev.
sogar etwas verstdrkt ist. Ein anderes Beispiel: Exstirpation der Schilddriise
erhoht die Assimilationsgrenze fiir Kohlehydrate und setzt den Hungereiwei(3-
umsatz herab. Exstirpation des Pankreas reduziert die Assimilationsgrenze
hochgradig und steigert den HungereiweiBumsatz. Gleichzeitige Exstirpation
von Schilddriise und Pankreas erzeugt zwar einen Diabetes; dieser verliuft aber
insofern milder, als die Steigerung der EiweiBzersetzung nicht so hochgradig
ist und die Gewichtsabnahme nicht so rapid vor sich geht. Es tritt also eine
Abschwiachung der sonst auftretenden Stoffwechselsteigerung ein.

Nun einige Beispiele aus der menschlichen Pathologie.

Schilddriise und Hypophysenvorderlappen zeigen in vieler Beziehung grofie
Ahnlichkeit. So z. B. in phylogenetischer Beziehung, da sie beide friiher
Driisen mit dufBlerer Sekretion waren. Sie zeigen Ahnlichkeit in ihrem morpho-
logischen Aufbau und ebenso in mancher Beziehung in ihrer physiologischen
Wirkung. Z. B. bleiben junge der Schilddriise oder der Hypophyse beraubte
Tiere im Wachstum zuriick, zeigen Herabsetzung der vegetativen Vorginge etc.
Beide erkranken oft auch gleichzeitig. So entwickelt sich bei der Akromegalie
nicht selten eine Basedowstruma, in den spiteren Stadien treten, wie Pineles
zuerst beschrieb, nicht selten auch Degenerationen der Schilddriise mit myx-
6dematdsen Erscheinungen auf. Bei der kretinischen Degeneration findet sich
neben der kropfigen Entartung der Schilddriise nicht selten auch eine solche der
glanduliren Hypophyse. Endlich sehen wir bei der multiplen Blutdriisen-
sklerose diese beiden Blutdriisen fast immer gleichzeitig erkrankt.

Ein anderes Beispiel betrifft Pankreas-Inselapparat und Thyreoidea.
Beim typischen Myxodem ist die Assimilationsgrenze fiir Kohlehydrate erhoht.
Nun sind einzelne Fille von Myxédem in der Literatur beschrieben, bei denen
alimentiire Glykosurie erzielt werden konnte, ja sogar bei gewohnlicher an Kohle-
hydrat etwas reichlicherer Kost spontane Glykosurie vorhanden war. Solche
Fille sind mir als unvertrdglich mit unserer Theorie iiber die Wechselwirkung
von - Schilddriise und Pankreas entgegengehalten worden. Mit Unrecht. In
solchen Fallen muB eine gleichzeitige Erkrankung des Inselapparates angenommen
werden. Ich habe schon vorhin erwdhnt, dass bei gleichzeitiger Exstirpation
von Schilddriise und Pankreas der Ausfall des Pankreas den entgegengesetzt
gerichteten Ausfall der Thyreoidea auf den Kohlehydratstoffwechsel iiber-
kompensiert. Es ist daher vollkommen verstandlich, daf§ bei einer Erkrankung
des Inselapparates trotz bestehenden Myxodems Stérungen im Kohlehydrat-
stoffwechsel auftreten.

Ein weiteres Beispiel betrifft endlich Pankreas und Nebennieren. Bei der
auf schwerem Alkoholismus beruhenden cirrhose bronzée finden sich weitgehende
sklerotische Prozesse in der Leber, in der Milz, und ev. in verschiedenen anderen
Organen mit gleichzeitiger Einlagerung eines eisenreichen spiter ev. auch eisen-
freien Pigmentes (Hamosiderosis). Durch Ubergreifen des sklerotischen Pro-
zesses auf das Pankreas kommt es nicht selten dabei zum Diabetes mellitus
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(diabéte bronzé). Es liegen nun Beobachtungen vor, da8 in solchen Fillen der
Diabetes spater wieder verschwindet. Da sich nun bei der cirrhose bronzée
nicht selten auch die Nebennieren an dem sklerotischen ProzeB beteiligen und
ev. addisondhnliche Symptome sich hinzugesellen, so liegt die Annahme nahe,
daB der Riickgang der diabetischen Stoffwechselstérung mit einer spiter ein-
tretenden stirkeren Sklerosierung der Nebennieren in Zusammenhang steht.

Frage der Dysfunktion.

Das Studium der pathologischen Korrelationen scheint mir auch Licht
auf die Frage zu werfen, ob wir berechtigt sind, neben der Funktionssteigerung
und Funktionsverminderung der Blutdriisen auch eine qualitativ verinderte
Funktion derselben, eine Dysfunktion anzunehmen. Ich will in diesem
Buche versuchen, die einzelnen Blutdriisenerkrankungen ausschlieBlich durch
quantitative Verinderungen in der Funktion der Blutdriisen zu erkliren. Ich
bin mir bewuBt, daB dieser Standpunkt heute durchaus nicht der allgemein
herrschende ist und erwarte auf Widerspruch zu stoBen. Ich glaube aber fiir
meinen Standpunkt wenigstens so viel beibringen zu kénnen, daB man ihm
eine gewisse Berechtigung nicht absprechen kann.

Wie vorhin ausgefiihrt wurde, ist die physiologisch-chemische Basis der
Hormonenlehre noch ungeniigend. Bisher ist nur ein einziges Hormon, das
Adrenalin, chemisch definiert. Eine Dysfunktion des chromaffinen Gewebes
wiirde nun bedeuten, daB ein qualitativ verindertes, fehlerhaftes Adrenalin vom
chromaffinen Gewebe erzeugt und an die Blutbahn abgegeben wiirde. Dafiir
fehlt uns bisher jeder Anhaltspunkt. Als ein Hauptargument fiir die Dysfunktion
fiihrt man die Verschiedenheit der klinischen Bilder an, in denen sich die Er-
krankung einer bestimmten Blutdriise duBern kann. Das Studium der patho-
logischen Korrelationen lehrt uns aber, daB das reine Bild einer Funktions-
steigerung oder Funktionsverminderung mannigfach entstellt und verdeckt
werden kann, wenn gleichzeitig andere Blutdriisen miterkrankt sind. Der
Blutdriisenapparat reagiert dann nicht mehr in normaler Weise auf die Funktions-
storung der primir erkrankten Blutdriise. Dazu kommt noch, daB sich zu den
Blutdriisenerkrankungen nicht selten Trophoneurosen gesellen, deren Zusammen-
hang mit den Blutdriisenerkrankungen mir nur ein lockerer zu sein scheint.
So hat man z. B. besonderes Gewicht auf die Beobachtung gelegt, daf} in spiteren
Stadien der Basedowschen Krankheit bisweilen Erscheinungen von Myxodem
auftreten, wihrend noch Zeichen von Hyperthyreose weiterbestehen. Ich
werde bei Besprechung der Basedowschen Krankheit ausfiihrlich auf diese Fille
eingehen und glaube, daB in keinem der Falle der sichere Beweis fiir das Bestehen
eines Myxddems gefiihrt ist. Gemeinsam mit Newburgh und Nobel habe ich
ferner darauf hingewiesen, daB die groBe Mannigfaltigkeit der Syndrome bei
Zustinden der Funktionssteigerung einer bestimmten Blutdriise groBenteils
durch Verschiedenheiten der Konstitution erklirt werden kann. Wir haben
versucht, dies experimentell zu begrinden. Die einzelnen Hormone resp.
Blutdriisenextrakte haben durchwegs sehr verschiedenartige Wirkungen. Da
ich auf das Adrenalin in dieser Beziehung spiter noch zu sprechen komme,
wihle ich als Beispiel die Schilddriisensubstanz. Bei peroraler Zufuhr groBerer

Mengen von Schilddriisensubstanz kann man folgende Symptome auftreten
sehen.

. Tachykardie.

. GroBere Blutdruckgefille vom Zentrum zur Peripherie.
Steigerung des Grundumsatzes.

Steigerung des Eiweiflumsatzes.

Ll s e
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5. Steigerung der Salzausscheidung.

6. Herabsetzung der Assimilationsgrenze fiir Kohlehydrate, ev. spontane
Glykosurie.

7. Schweille.

8. Mononukleose.

9. Tremor.

10. Diarrhoen.

11. Psychische Erregung etc. etc.

Es lassen sich somit fast alle Symptome der Basedowschen Krankheit
erzeugen. Wir bekommen aber bei einem Individuum fast nie alle Symptome,
sondern wir sehen regelmafig als Kardinalsymptom die Tachykardie auftreten.
An dieses gruppieren sich andere Symptome zu bestimmten Syndromen, z. B.
Tachykardie, Schweille, Mononukleose, oder Tachykardie, Mononukleose,
Tremor etc. Wir bekommen also en miniature fast alle Syndrome, die wir bei
Fillen von Basedowscher Krankheit vorfinden. Da das Thyreoidin immer das-
selbe ist, so kann die Ursache dieser Dissoziation nur in der verschiedenen Kon-
stitution der Versuchspersonen gelegen sein. Die Frage, warum dies im einzelnen
Fall so ist, ist natiirlich sehr schwer zu beantworten, da die Summe der Teil-
konstitutionen, die, um einen Ausdruck von Martius zu gebrauchen, die Gesamt-
konstitution ausmachen, eine enorme ist. Fiir viele Punkte diirfte es am nichsten
liegen, die Erklirung in einer verschiedenen Reaktionstitigkeit des Blutdriisen-
systems auf den kiinstlichen Hyperthyreoidismus zu suchen. Wenn wir z. B.
sehen, daB Zufuhr von Schilddriisensubstanz bei einem Individuum Glykosurie
erzeugt, bei dem anderen den Kohlehydratstoffwechsel nicht alteriert, so wird
durch die bekannte physiologische XKorrelation zwischen Schilddriise und
Pankreas die Annahme nahegelegt, da in dem ersten Fall der Inselapparat den
Anforderungen, die der Hyperthyreoidismus an ihn stellt, nicht gewachsen ist,
wihrend in dem anderen Falle die Funktionsbreite des Pankreas ausreicht.
In anderen Fillen treten ganz andersartige konstitutionelle Momente stirker
hervor. Bei neuropathischer Veranlagung machen sich z. B. die Symptome von
seiten des Nervensystems und der Psyche stiirker geltend und haben ein anderes
Gepriige. Ebenso wie fiir die Funktionssteigerung gilt dies ceteris paribus auch
fiir die Ausfallserkrankungen.

Der Standpunkt, den man gegeniiber der Dysfunktion einnimmt, ist nicht
nur theoretisch sondern auch praktisch wichtig. Lehnt man die Dysfunktion
ab, soist der therapeutische Weg viel klarer vorgezeichnet. Die Erfolge der Sub-
stitutionstherapie werden so leicht verstéindlich, die operative Behandlung von
Uberfunktionskrankheiten erhilt eigentlich nur so volle Berechtigung. Fiir die
Erklarung mancher therapeutischer MiBerfolge scheint mir das Studium der
pathologischen Korrelationen wichtig. Bei den Ausfallskrankheiten ist von der
Substitutionstherapie ein voller Erfolg nicht zu erwarten, wenn andere Teile
des Blutdriisensystems miterkrankt sind. In solchen Fillen ist vielleicht durch
kombinierte Organotherapie mehr zu erreichen. Einschligige Angaben der
franzosischen Literatur scheinen mir zum Teil allerdings sehr optimistisch zu
sein. Eine gleiche Beriicksichtigung verdient die pathologische Korrelation
vielleicht auch bei der Indikationsstellung zur operativen Behandlung der
Uberfunktionskrankheiten. Man wird von einer Resektion der Schilddriise
vielleicht Abstand nehmen, wenn gleichzeitig Erscheinungen bestehen, die auf
Erschopfung anderer Blutdriisen z. B. des chromaffinen Gewebes hinweisen.
In dieser Beziehung ist noch ein anderes Moment wichtig, niimlich die Beziehungen
zwischen Blutdriisensystem und Zentralnervensystem. Auf diesen Punkt will
ich spiter zu sprechen kommen.
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Nun noch einige Worte iiber die Intoxikationstheorie, die inder Lehre
von der inneren Sekretion eine so grofle Rolle spielt. Den Ausdruck Vergiftung
kann man meines Erachtens bei manchen Uberfunktionskrankheiten gut an-
wenden, z. B. beim Morbus Basedowi. Deshalb braucht man keine Dysfunktion
anzunehmen, da auch ein ganz normales Sekret, im Uberschuf3 dem Korper zu-
gefiihrt, diesen vergiften kann. Ein treffliches Beispiel bietet die Adrenalin-
vergiftung. Hingegen mochte ich annehmen, daB fiir die sog. Entgiftungstheorie
der Ausfallserkrankungen d. h. fiir die Annahme, daB im Organismus normaler-
weise gebildete Gifte durch die Blutdriisen en t giftet werden und bei Insuffizienz
derselben den Korper vergiften, keine ausreichenden experimentellen Beweise
vorliegen. Selbst das Zustandekommen der Tetanie kann man sich, wie im be-
treffenden Kapitel ausgefiihrt werden soll, ohne Entgiftungstheorie vorstellen.

Die grofle Anzahl von Arbeiten iiber die Physiologie und Pathologie des
Blutdriisensystems, die in den letzten Dezennien erschienen sind, zeigt das
wachsende Interesse, das Physiologen und Kliniker an diesem Gegenstand
nehmen. Was das Studium desselben so anziehend macht, ist der Umstand,
dafl es uns einen tiefen bisher kaum geahnten Einblick in den komplizierten
Regulationsmechanismus des tierischen Organismus tun lie. In mancher Be-
ziehung scheint dieser EinfluB geradezu dominierend zu sein. Es gilt dies be-
sonders von der Beeinflussung des Wachstums und der Stoffwechselvorginge.
Aber auch die Entwicklung und die Tatigkeit des hdmatopoetischen Apparates
stehen unter der Kontrolle des Blutdriisensystems, endlich bestehen auch die
innigsten Beziehungen zwischen Blutdriisensystem und Nervensystem, wo-
durch nahezu alle somatischen und vegetativen Funktionen, ja sogar die Psyche
in die Beeinflussungszone einbezogen werden. Diese in alle Lebensvorginge
eingreifende Tatigkeit des Blutdriisensystems ausfiihrlich zu schildern, liegt nicht
im Rahmen der Aufgabe, die ich mir gestellt habe. Ich will nur versuchen,
einige Punkte in groben Umrissen zu skizzieren.

Einfluf der Blutdriisen auf das Wachstum.

Ich beginne mit dem Einfluf der Blutdriisen auf das Wachstum und die
Modellierung des Korpers. Er ist am sinnfilligsten und von den Eunuchen her
und durch die Erfahrungen der Tierziichter schon lange bekannt, wenn auch
genauere experimentelle Arbeiten erst aus der jingsten Zeit stammen. Es
scheint mir am zweckmaBigsten, erst einzelne besser studierte Typen herauszu-
greifen und zu skizzieren.

1. Verlust der Keimdriisen im jugendlichen Alter oder hochgradige
Hypoplasie derselben fiihrt zum Hochwuchs; das Skelettist grazil gebaut und zeigt
charakteristische Dimensionierung (grofie Unterlinge, groBe Spannweite, kleiner
Kopf). Dabei findet sich eine charakteristische Fettverteilung und mangel-
hafte Entwicklung der sekundiren Geschlechtscharaktere. Der Schlufl der
Epiphysenfugen und zwar besonders jener, deren Schlufl unter physiologischen
Verhiltnissen am spétesten erfolgt, ist hochgradig verzogert. Dies ist der Grund
der charakteristischen Dimensionierung und die Ursache des Hochwuchses.
(Die Annahme einer sekundiren Funktionssteigerung der Hypophyse halte ich,
wie im X. Kapitel ausgefithrt werden wird, nicht fiir begriindet.) Wir konnen
daher annehmen, daB von den Keimdriisen besonders in der Pubertatszeit ein
Einfluf auf die Verknécherungszone im Sinne einer definitiven Knochenbildung
ausgeiibt wird. Dieser EinfluB geht von der interstitiellen Driise aus.

2. Ausfall oder hochgradige Verminderung der Schilddriisenfunktion
im jugendlichen Alter filhrt zum Zwergwuchs resp. zur Wachstumshemmung.
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Das Skelett behilt dabei im allgemeinen die kindlichen Dimensionen bei, der
Epiphysenschluf} ist hochgradig verzogert, die Fontanellen bleiben abnorm lang
offen, die Nasenwurzel ist eingezogen, die Entwicklung der Knochenkerne
bleibt hochgradig zuriick; der gebildete Knochen zeigt eher einen leichten Grad
von Sklerose. Die Knochen sind plump. Bei jugendlichen Basedowikern
findet sich hingegen leicht beschleunigtes Langenwachstum und etwas verfriihter
Epiphysenschluf}. Die eunuchoide Fettverteilung fehlt. Das Genitale bleibt
in der Entwicklung zuriick, aber nicht so hochgradig wie beim Eunuchoidismus.
Unter dem Einflufl der Schilddriiseninsuffizienz ist demnach die enchondrale
und periostale Ossifikation gleichméBig verzogert.

3. Ausfall der Hypophyseim jugendlichen Alter fiithrt ebenfalls, wie kli-
nische und neuerdings auch experimentelle Beobachtungen zeigen, zur Wachstums-
hemmung. Epiphysenschlul und Ausbildung der Knochenkerne sind ebenfalls
verzogert, vielleicht nicht so hochgradig wie bei der thyreogenen Wachstums-
hemmung, doch ist dies schwer zu entscheiden, da wenigstens bei den klinischen
Beobachtungen die Storung nicht in so friihem Alter einzusetzen pflegt. Die
Hypoplasie der Genitalien und speziell der interstitiellen Driise ist viel hoch-
gradiger, auch wenn die Stérung spédter einsetzt. Dementsprechend findet
sich eunuchoide Fettverteilung und ev. eine (sekundére) Beeinflussung der Dimen-
sionierung, die sich mehr oder weniger der eunuchoiden néhert.

Bei Fillen von jugendlicher Akromegalie sind die Verhéltnisse viel kom-
plizierter. Die typischen Falle scheinen mir, wie im VI. Kapitel ausgefiihrt
wird, die mit stdrkerer Betonung der Funktion der interstitiellen Driise zu
sein. Wir finden dann eher vorzeitigen Epiphysenschluf}, stirkere Prononcierung
der sekundiren Geschlechtscharaktere und friihzeitige Verdickung der Knochen
mit Exostosenbildung und Verdickung der Weichteile. In anderen Fillen
findet sich jedoch Entwicklungshemmung in der Genitalsphére und damit
ein stark eunuchoider Einschlag in der Dimensionierung mit Hochwuchs.

4. Bei Uberfunktionskrankheiten der Keimdriisen, der Nebennierenrinde
oder der Epiphyse im jugendlichen Alter findet sich primature Entwick-
lung des ganzen Korpers, beschleunigtes Wachstum mit potenzierten kindlichen
Dimensionen, pramature Entwicklung der Genitalien und dann spéter vorzeitiger
Epiphysenschlu, kurz ein passagerer Riesenwuchs. Ob diese Vegetations-
storung von jedem der erwihnten Organe direkt ausgehen kann oder ob sie
jedesmal iiber die Funktionssteigerung (primér oder sekundér) der Nebennieren-
rinde geht, ist noch ungewil3.

Uber den EinfluB der anderen Blutdriissen auf Wachstum und Model-
lierung des Korpers ist noch wenig Zuverldssiges bekannt. Erwahnen will ich
nur, daf} die Exstirpation der Thymusdriise zu einer sich spater wieder ausgleichen-
den Wachstumshemmung fiihrt; im {ibrigen verweise ich auf die betreffenden
Kapitel.

Die Art und Weise, in der die herangezogenen Blutdriisen das Wachstum
beeinflussen, ist nur zum Teil bekannt. Mit Sicherheit 148t sich sagen, dal der
Epiphysenschlu8 und damit ein definitives Sistieren des normalen Wachtums
unter dem EinfluB der Keimdriisen und zwar der interstitiellen Driise steht,
ferner dafl die Ausbildung der Knochenkerne und das Langenwachstum der
Knochen stark durch Schilddriise und Hypophyse beeinfluBt werden. Ich
mochte den diesbeziiglichen EinfluB der Schilddriise mindestens ebenso hoch
veranschlagen wie den der Hypophyse. Letzterer scheint mir bisher stark
liberschétzt worden zu sein, da man in der Hypophyse das dominierende Wachs-
tumszentrum sah. Die beiden durch die Schilddriise resp. die Hypophyse
erzeugten Wachstumsstorungen zeigen wichtige Unterschiede, besonders méchte
ich Gewicht darauf legen, da bei der thyreogenen Wachstumsstérung die
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Knochen plump, bei der hypophyseopriven eher grazil sind; das Gegenteil
zeigt sich bei Funktionssteigerung dieser Driisen im jugendlichen Alter. Beim
jugendlichen Basedowkranken sind die Knochen grazil, bei der jugendlichen
Akromegalie sind sie plump und mit Exostosen versehen, die Knochenvor-
spriinge sind verdickt, wofern nicht gleichzeitiger Eunuchoidismus kompli-
zierend wirkt. An der Uberschitzung der Bedeutung der Hypophyse fiir das
Langenwachstum diirfte hauptsédchlich die Brissaud - Meigesche Formel fiir
den Riesenwuchs schuld sein. Nach dieser ist der Riesenwuchs nichts an-
deres als eine Akromegalie der Jugend. Es scheint mir aber vieles dafiir zu
sprechen, dafl sich beim Riesenwuchs wenigstens in fritheren Stadien meist
eine Hyperplasie auch anderer Blutdriisen vielleicht des ganzen Blutdriisen-
systems findet, besonders diirfte die Nebennierenrinde oft hyperplastisch sein
und nach neueren Untersuchungen das klinische Bild des Riesenwuchses wie
auch der Akromegalie in mancherlei Weise beeinflussen. Ich habe schon vor-
hin erwahnt, daB auch die primature Entwicklung mit einer Funktionssteige-
rung dieses Organs zusammenfallen kann, vielleicht regelméfig zusammenfallt.

Wenn auch von der Beeinflussung des Wachstums und der Kérpermodel-
lierung durch die Blutdriisen bisher nur weniges sicher bekannt und in befrie-
digender Weise aufgeklart ist, so ist diese Beeinflussung doch so markant,
daB daraus geschlossen werden kann, dafl eine harmonische Entwicklung des
Korpers ohne geordnete Funktion des Blutdriisensystems nicht moglich ist.
Uber den niheren Vorgang bei dieser Art der Hormonwirkung wissen wir noch
gar nichts. Trophische Beeinflussung des Nervensystems diirfte bei manchen
dieser Wirkungen in Frage kommen, darauf deutet schon die Symmetrie bei
solchen formativen Einfliissen hin. Ferner ist an spezifische Beeinflussung der
Stoffwechselvorginge z. B. bei der Athyreose zu denken, ferner an einen mo-
dellierenden EinfluB auf das Skelett durch Verédnderung des Muskeltonus etc. etc.
Es wiire aber wohl verfehlt, alle Ablenkungen, Abschwichungen oder Potenzie-
rungen der Wachstumsenergie des Protoplasmas mit dem Blutdriisensystem in
Beziehung zu bringen.

EinfluB der Blutdriisen auf die Regulation des Stoff-
wechsels.

Einen noch bedeutenderen Einflufl nimmt das Blutdriisensystem auf die
Regulation des Stoffwechsels. Ich mochte auch hier nur einige mar-
kante Beispiele herausgreifen. Betrachten wir zuerst den Kohlehydratstoff-
wechsel! Der Pankreas-Inselapparat beherrscht die Kohlehydratassimilation ;
denn nach der Exstirpation des Pankreas wird die Glykogenbildung in der
Leber und auch sonst in den Geweben, besonders in den Muskeln hochgradig
gestort. DaB es sich hauptsichlich um eine Stérung der Glykogenese handelt,
scheint mir daraus hervorzugehen, daB bei geringgradiger Insuffizienz des
Pankreas die Storung zuerst ausschlieBlich bei alimentirer Uberlastung mani-
fest wird, wihrend sich sonst die Regulation des Kohlehydratstoffwechsels noch
in normaler Weise abspielt. Erst bei hoheren Graden der Storung tritt dann
eine gesteigerte Zuckerproduktion hinzu, denn nun findet sich auch im Hunger,
also bei vollsténdiger Ausschaltung des alimentdren Einflusses, Hyperglykimie
und Glykosurie.

Andererseits scheint die Mobilisierung von Glykogen hauptsichlich unter
dem Einflu} des chromaffinen Gewebes zu stehen, denn kiinstlich herbeigefiihrte
Hyperadrenalindmie (durch subkutane Injektion von Adrenalin oder durch
den Zuckerstich) ruft eine rasche Einschmelzung des vorhandenen Glykogens
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in Leber und Muskeln und wohl auch eine gesteigerte Verbrennung von Zucker
hervor, da wir nach Adrenalininjektion den respiratorischen Quotienten ansteigen
sehen. Dabei tritt Hyperglykdmie und ev. Glykosurie auf; nach Exstirpation
der Nebennieren oder bei der Addisonschen Krankheit besteht hingegen Hypo-
glykdmie.

Diese beiden Blutdriisen sind als die wichtigsten Regulatoren des Kohle-
hydratstoffwechsels anzusehen, doch kommt sicher auch die Schilddriise als
Regulator in Betracht; denn beim typischen Myxédem ist, wie schon friiher er-
wahnt, die Assimilationsgrenze erhoht, bei der Basedowschen Krankheit oder
beim kiinstlichen Thyreoidismus ist sie nicht selten herabgesetzt, ja es tritt
bisweilen spontane Glykosurie auf. Die Schilddriise scheint, wie ich hier nochmals
hervorheben will, hauptséichlich den Pankreas-Inselapparat oder das von ihm
produzierte Hormon zu beeinflussen, da der alimentéire Faktor dabei so deutlich
hervortritt. Ein &hnlicher, wenn auch wahrscheinlich nicht so starker regu-
latorischer EinfluB3 scheint von der Hypophyse auszugehen, ich verweise dies-
beziiglich auf das betreffende Kapitel.

Was den Eiweillstoffwechsel anbelangt, so ist es seit langem bekannt,
daf die Schilddriise denselben in méchtiger Weise beeinflut. Bei der Basedow-
schen Krankheit ist der Eiweibedarf erhoht, der Basedowkranke mufl mehr
Eiweiflsubstanzen in der Nahrung zu sich nehmen, wenn er nicht allzuviel
von dem Eiweifbestand des Korpers einbiilen soll. Beim Myxddem ist der
Eiweiflbedarf abnorm tief. Bei den Hypophysen- oder Nebennierenerkrankungen
treten derartige Storungen im Eiweiffhaushalt nicht deutlich hervor. Auch der
schwere Diabetiker hat fiir gewohnlich keinen erhohten Eiweibedarf.!)

Es geht aus diesen Beispielen hervor, daB der regulatorische Einflul der
einzelnen Blutdriisen auf die verschiedenen Stoffwechselvorgéinge ein grofienteils
spezifischer ist. Wahrend Pankreas und chromaffines Gewebe den Kohlehydrat-
stoffwechsel beherrschen, ist die Schilddriise fiir den Eiwei3stoffwechsel besonders
wichtig. Fiir den Kalkstoffwechsel diirfte wieder die Funktion der Epithelkorper-
chen von besonderer Bedeutung sein, denn bei der Tetanie scheint die Assimi-
lation von Kalk im Nervensystem gestort zu sein; doch diirften auch andere
Blutdriisen an der Regulation des Kalkstoffwechsels teilnehmen. So scheint die
Funktion der Thymusdriise fiir die Kalkassimilation der jugendlichen Knochen
von Bedeutung zu sein. Zufuhr von Schilddriisensubstanz oder von Extrakten
aus dem Hypophysenhinterlappen steigert hauptsichlich die Ausfuhr von Kalk,
Adrenalin die von Kalium und Natrium, wihrend die Kalkausfuhr eingeschrankt
wird. Die Bedeutung dieser Experimente fiir die Klinik ist noch nicht durch-
sichtig.

Der Einflufl der Blutdriisen auf den Purinstoffwechsel ist noch wenig
erforscht. Die Beobachtung, daf bei der Akromegalie der endogene Faktor
der Harnsidureausscheidung erhéht sein, bei der hypophysidren Dystrophie auf-
fallend tief liegen kann und daf auch der exogene Faktor entgegengesetzt
gerichtete Veranderungen zeigen kann, ferner dafl auch bei den Schilddriisen-
erkrankungen Alterationen des Purinstoffwechsels vorkommen, wofiir ich im
II. Kapitel einige Belege bringen werde, macht einen regulatorischen Ein-
flu der Blutdriisen auf den Purinstoffwechsel wahrscheinlich. Ob das Gicht-
problem von dieser Seite eine neue Beleuchtung erfahren wird, mu8 ich vorder-
hand dahingestellt sein lassen.

Einen tiefen Einblick in die Regulation des Stoffwechsels hat besonders
das Studium des respiratorischen Gaswechsels bei den Blutdriisener-

1) Auch qualitative Verdnderungen des EiweiBstoffwechsels wurden bei Blut-
driisenerkrankungen beobachtet, so fanden sich z B. bei der Tetanie die Am-
moniak-, Aminosduren- und Polypeptidfraktion erhéht.
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krankungen gegeben. Auch hier will ich mich auf einzelne wichtige Tatsachen
beschrinken. Bei der Basedowschen Krankheit ist der Grundumsatz gesteigert.
Beim thyreopriven oder spontanen Myxddem ist Grundumsatz und Kalorien-
bedarf herabgesetzt. Bei der Akromegalie scheint eine deutliche Erhohung des
Grundumsatzes nur dann vorhanden zu sein, wenn gleichzeitig Basedowsche
Symptome da sind. Bei der hypophysdren Dystrophie ist der Grundumsatz
anscheinend nur in besonders schweren Fillen herabgesetzt. Bei Ausfall der
Keimdriisen ist die Herabsetzung des Grundumsatzes noch strittig und wenn
iiberhaupt vorhanden nur gering. Untersuchungen des Gaswechsels bei der
primaturen Entwicklung infolge Nebennierenrinden-, Keimdriisen- und Epi-
physentumoren stehen noch aus. Beim schweren Diabetes mellitus ist, wie im
XIII. Kapitel ausfiihrlich besprochen werden soll, die Kalorienproduktion
in Ruheniichternversuchen nicht wesentlich erhoht, der Kalorien- und Sauer-
stoffbedarf entsprechend dem Verlust von Zucker und Ketonkorpern gesteigert.
Ein sehr deutlicher EinfluB auf den Grundumsatz kommt also nach den bisherigen
Untersuchungen nur der Schilddriise zu. Es scheint mir aber fiir eine richtige
Beurteilung des Einflusses, den die Blutdriisen auf die Stoffwechselvorginge
und die Ernahrungsverhiltnisse ausiiben, ebenso wichtig, neben den endogenen
auch die exogenen Faktoren zu beriicksichtigen. Unter Grundumsatz verstehen
wir bekanntlich die GréBe der Kohlensdureproduktion und des Sauerstoffbedarfs
resp. der Warmeproduktion bei Ausschaltung der Verdauungs- und Muskel-
arbeit. Berechnen wir den Grundumsatz auf das Kilogramm Korpergewicht,
so finden sich bei erwachsenen kleinen und mageren Individuen hohere Werte
als bei groBen und fetten. Bei jugendlichen Individuen ist der Grundumsatz
verhiltnismaBig groBer als bei erwachsenen. Bei demselben Individuum zeigt
er fir gewdhnlich nur sehr geringe Schwankungen. Der Grundumsatz ist ein
Map fiir die Arbeit, die im ruhenden niichternen Organismus vom Herzen, von
den Driisen, vom Nervensystem etc. geleistet wird einschlieBlich jener, die zur
Beibehaltung eines gewissen nicht vollig ausschaltbaren Muskeltonus erforder-
lich ist. DaB die Schilddriise den Grundumsatz michtig beeinfluBt, ist verstéand-
lich, wenn wir bedenken, daf3 bei der Basedowschen Krankheit die vegetativen
Organe in einem Zustand hochgradiger Erregung, beim Myxodem die vegetativen
Funktionen hochgradig herabgesetzt sind. Eine gewisse Beeinflussung des
Grundumsatzes ist auch von seiten der anderen Blutdriisen zu erwarten, da
auch sie das vegetative Nervensystem in seinem Erregungszustand in mannig-
facher Weise beeinflussen, wenn auch dieser EinfluB keine so deutlichen Aus-
schlige hervorbringt. Nun werden aber auch die exogenen Faktoren des Um-
satzes durch die Blutdriisen in mehr oder weniger starker Weise beeinfluft.
Ich erinnere z. B. an die Unruhe, geistige Erregtheit der Basedowkranken oder
an die Apathie und Teilnahmslosigkeit der Myxodemkranken. Bei der Tetanie
finden wir neben Steigerung der vegetativen Funktionen sogar eine aullerordent-
liche Beeinflussung des exogenen Faktors durch die fibrilliren Zuckungen und
durch die Krampfe. Auch bei den Keimdriisen kommt ein exogener Faktor
stark in Betracht, so fehlt z. B. den Eunuchoiden der Bewegungsdrang und die
Lebhaftigkeit des normalen Mannes. Alles dieses sind Faktoren, die fiir die
Regulierung des Gesamtumsatzes und fiir den Ernidhrungszustand von groBler
Wichtigkeit sind.

Noch bedeutungsvoller erscheint mir folgender Umstand. Daf ein normaler
erwachsener Mensch sich Jahre hindurch auf gleichem Korpergewicht erhilt,
beruht auf dem richtigen Verhiltnis zwischen Assimilation und Dissimilation,
das durch verschiedenerlei Faktoren wie Appetit, Bewegungsdrang etc. gewéhr-
leistet wird. Auf diese Prozesse haben die Blutdriisen bedeutenden Einfluf3.
Wir konnen, wie wir spiter sehen werden, mit einer gewissen Wahrscheinlich-
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keit die Hormone in anabolische und katabolische (retardierende und akzela-
torische oder assimilatorische und dissimilatorische) einteilen. Ein wichtiges
anabolisches Hormon ist z. B. das Pankreashormon, da es fiir die Kohlehydrat-
assimilation und wie ich annehmen méchte, auch fiir die Fettassimilation héchst
bedeutungsvoll ist. Damit wire aber auch ein Einflu des Blutdriisensystems
auf die Regulation des Gesamtumsatzes (nicht der Kalorienproduktion allein)
verstindlich. Eine Mistung d. h. bedeutende Steigerung der assimilatorischen
Prozesse wire nur moglich, wenn die Fahigkeit dazu d. h. eine gewisse Funktions-
breite der betreffenden Blutdriisen vorhanden ist, sonst wird sich der Organismus
gegen die erhohte Nahrungszufuhr wehren. Von dieser Seite scheint sich mir
ein Weg zu zeigen, um zu einer Erklérung der so hiufig mit gewissen Blutdriisen-
erkrankungen einhergehenden Fettsucht zu gelangen. Die Beriicksichtigung des
Grundumsatzes allein diirfte hier nicht zum Ziele fiihren ; denn es ist wohl denk-
bar, dal der feine Regulationsmechanismus zwischen Assimilation und Dissi-
milation gestort ist, ohne dal dabei die Tatigkeit der vegetativen Organe so sehr
alteriert wird, daf3 dies im Grundumsatz zum Ausdruck kime. Selbst bei
Krankheiten, bei denen die Herabsetzung des Grundumsatzes ganz klar zutage
tritt, wie z. B. beim Myxodem, mull noch eine Storung im Verhéltnis der Assi-
milation zur Dissimilation hinzukommen, wenn sich Fettsucht entwickeln soll,
da sonst einfach mit dem verminderten Bedarf die Nahrungsaufnahme absinken
wiirde.

Ebenso mufl bei jenen Blutdriisenerkrankungen, die erfahrungsgemis
meist mit Abmagerung einhergehen, eine derartige Storung dieses Regulations-
mechanismus aber in entgegengesetzter Richtung vorhanden sein. Die Steigerung
des Grundumsatzes bei der Basedowschen Krankheit kénnte sonst durch ent-
sprechende Mehraufnahme von Nahrung ausgeglichen werden. Hier sind die
Verhiltnisse allerdings dadurch viel komplizierter, daBl durch begleitendes
Erbrechen oder durch Diarrhéen die Aufnahme von viel Nahrung erschwert
wird. Fir alle Félle scheint mir diese Erklirung aber nicht auszureichen.
Man kann iiberdies gerade bei der Basedowschen Krankheit in manchen Fillen
ein parodoxes Verhalten sehen; nach anfinglicher Abmagerung kann sich trotz
Fortbestehens Basedowscher Symptome unaufhaltsam eine Fettsucht ent-
wickeln; man hat hierin den Beweis fiir die Dysfunktion der Schilddriise sehen
wollen; doch scheint mir die Vorstellung wohl moglich, daB in solchen Fillen
trotz Weiterbestehens einer gesteigerten Dissimilation die assimilatorischen
Prozesse vielleicht durch eine sich allmihlich entwickelnde Uberfunktion des
Pankreas die Oberhand gewinnen. Andererseits kann Abmagerung durch
primére Storung der Assimilation eintreten, wie dies beim schweren Diabetes
mellitus der Fall ist ; hier ist der Bruttoumsatz gesteigert, die Kalorienproduktion
aber nicht erhoht.

Endlich mul dem Blutdriisensystem auch ein EinfluB auf die Wairme-
regulation des tierischen Organismus zugeschrieben werden. Am héufigsten
und am starksten ausgeprigt sind Storungen der Wiarmeregulation bei den
Schilddriisenerkrankungen. Beim Myxddem sinkt die Korperwiarme oft tief
unter die Norm, bei der Basedowschen Krankheit ist Hyperthermie nicht selten.
Bei jenen liegen die vegetativen Funktionen darnieder, bei dieser sind sie gestei-
gert; die verminderte oder vermehrte Warmeproduktion allein kann aber die
Ursache nicht sein. Es miissen wohl noch andersartige Stérungen hauptsichlich
in der Einstellung der Hautgefile resp. im vegetativen Nervensystem hinzu-
kommen, auf die ich wegen ihrer Kompliziertheit hier nicht niher eingehen will.
Aus dem letztberiihrten Grunde ist wohl auch dem chromaffinen Gewebe eine
wichtige Rolle bei der Warmeregulation zuzumessen, da Adrenalin, wie experi-
mentell leicht gezeigt werden kann, durch Kontraktion der Hautgefifie und Be-
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hinderung der Transpiration voriibergehend zu bedeutender Hyperthermie ev.
mit Schiittelfrost fiihren kann. Auch die Hypophyse scheint wohl durch Be-
einflussung des vegetativen Nervensystems in die Temperaturregulierung ein-
zugreifen ; darauf deutet die Tatsache hin, daB bei der hypophyséiren Dystrophie
die Temperatur fast regelmaBig auf ein abnorm niedriges Niveau eingestellt ist.
Ich begniige mich mit diesen wenigen Beispielen; die innige Beziehung der
Blutdriisen zum vegetativen Nervensystem, auf die ich spiter zu sprechen
komme, bietet ohnehin geniigend Anhaltspunkte dafiir. Das gleiche gilt auch
fiir die Beeinflussung des Wasserhaushaltes: Wasserretention beim Myx-
0dem, Entwisserung desselben durch Thyreoidin, Polyurie bei der ,hyper-
tonischen Diathese®, Diabetes insipidus bei Hypophysenerkrankungen, Diabetes
decipiens oder hochgradige Polyurie bei der Zuckerharnruhr, lauter Fragen,
die noch wenig durchgearbeitet sind, deren Studium aber viel Erfolg verspricht.

Entwicklungsgeschichte des Blutdriisensystems.

Bevor ich versuche, die Blutdriise nach ihren Funktionen zu gruppieren,
mochte ich erst einige Worte iiber die Entwicklungsgeschichte des
Blutdriisensystems vorausschicken. Leider ist dieser wichtige Gegenstand
von den Embryologen bisher sehr stiefmiitterlich behandelt worden. Als sicher-
gestellt kann man betrachten, daB sich alle 3 Keimblitter am Aufbau des
Blutdriisensystems beteiligen. Nach den Angaben, die ich in der Literatur ge-
funden habe, scheint mir folgende Gruppierung méglich:

Das chromaffine Gewebe ist neuroektodermalen Ursprungs.

Der Hypophysenhinterlappen ist ebenfalls neuroektodermalen Ursprungs. Die
Pars intermedia ist ebenfalls ektodermalen Ursprungs. Es frigt sich
nur, ob sie sich vom Vorder- oder Hinterlappen herleitet. In letzterem
Falle wiire sie ebenfalls neuroektodermalen Ursprungs.

Der Hypophysenvorderlappen entwickelt sich aus einer Ausstiilpung der dorsalen
Wand der ektodermalen primiren Mundbucht, dort, wo sie in die ento-
dermale Kopfdarmhohle iibergeht.

Der Schilddriisenmittellappen entwickelt sich aus der ventralen Wand der ento-
dermalen Kopfdarmhohle, die Seitenlappen wahrscheinlich zum Teil
aus der ventralen Wand der IV. Schlundtasche. Hypophysenvorderlappen
und Schilddriise sind phylogenetisch iltere Bildungen und waren friiher
Driisen mit duBerer Sekretion, die ihr Sekret in den Darm ergossen.

Die Epithelkorperchen sind entodermalen Ursprungs und entwickeln sich von
der dorsalen Wand der III. und IV. Schlundtaschen.

Die Thymusdriise ist ebenfalls entodermalen Ursprungs und entwickelt sich von
der ventralen Wand der III. Schlundtasche.

Der Pankreasinselapparat entwickelt sich durch Ausstiilpung aus den Pankreas-
ausfiihrungsgiingen und ist nach Weichselbaum entodermalen Ur-
sprungs.

Die Nebennierenrinde geht vom Célomepithel aus und ist mesodermalen Ur-
sprungs.

Die Keimdriisen entwickeln sich von einer benachbarten Stelle des Célomepithels
und sind daher ebenfalls mesodermalen Ursprungs, dies wird allgemein
von der interstitiellen Driise angenommen, wihrend die Generations-
driise nach der Ansicht mancher Autoren direkt aus den Urzellen sich
entwickelt. Nebennierenrindenzellen und die Zellen der interstitiellen
Driise zeigen eine gewisse morphologische Ahnlichkeit.

Die Epiphyse endlich entsteht durch eine Ausstiilpung der Decke des dritten
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Ventrikels; sie ist also zum Teil neuroektodermalen Ursprungs, in klini-
scher Beziehung zeigt sie mit der interstitiellen Driise und der Neben-
nierenrinde eine gewisse Verwandtschaft, so da man vermuten kénnte,
daf sie auch zum Teil mesenchymalen Ursprungs ist.

Es 148t sich also nach dem Ursprung aus den Keimblittern eine Grup-
pierung der Blutdriisen in solche neuroektodermalen Ursprungs (chromaffines
Gewebe, Hypophysenhinterlappen) resp. ektodermalen Ursprungs (Hypophysen-
vorderlappen), in solche endodermalen Ursprungs a) aus dem Kopfdarm,
(Schilddriise), b) aus den Kiemenderivaten (Epithelkorperchen, Thymusdriise)
und endlich in solche mesodermalen Ursprungs (Nebennierenrinde, interstitielle
Driise, Pankreasinselapparat) vornehmen. Die Generationsdriise scheint durch
ihre Entwicklung aus den Urzellen eine Sonderstellung einzunehmen. Wenn
auch diese Gruppierung noch unvollstindig ist, so scheinen sich mir daraus
doch bedeutungsvolle Momente zu ergeben. So ist es auffallend, daBl Hypo-
physenhinterlappen (und Pars intermedia?) und chromaffines Gewebe, deren
wirksame Stoffe, das Adrenalin resp. das Pituitrinum infundibulare, eine gewisse
Ahnlichkeit in ihrer Wirkung zeigen, beide neuroektodermalen Ursprungs sind,
ferner da Hypophysenvorderlappen und Schilddriise, auf deren Verwandt-
schaft in physiologischer und pathologischer Beziehung schon mehrfach hinge-
wiesen wurde, phylogenetisch eine gewisse Verwandtschaft zeigen, da sie beide
frither Driisen mit duBerer Sekretion waren. Endlich daBl die interstitielle
Driise und die Nebennierenrinde, die beide fiir die Entwicklung der sekun-
diaren Geschlechtscharaktere von groBfier Wichtigkeit sind und zur préma-
turen Entwicklung in unmittelbarer Beziehung stehen, beide aus dem Colom-
epithel hervorgehen. Von diesem Gesichtspunkt aus wire es interessant zu
untersuchen, ob bei Eunuchoiden nicht auch die Nebennierenrinde hypo-
plastisch ist. Ich bin mir bewuBt, daB dieser Gruppierung der Blutdriisen viel
Spekulatives anhaftet, doch scheint mir das Studium in dieser Richtung aus-
sichtsreich.

Gruppierung der Blutdriisen.

Versuchen wir nun eine Gruppierung der Blutdriisen nach ihren
physiologischen Wirkungen! Ich habe vor 4 Jahren zuerst eine solche Grup-
pierung versucht, indem ich akzeleratorische und retardative Hormone unter-
schied. Diese Unterscheidung griindete sich auf die Beobachtungen iiber die in
vieler Beziehung entgegengesetzt gerichtete Beeinflussung der Stoffwechselvor-
ginge durch die Hormone resp. Blutdriisenextrakte. Bied1 hat spiter die Aus-
driicke dissimilatorisch und assimilatorisch dafiir gebraucht. Man kénnte auch
katabolisch und anabolisch sagen. Diese Einteilung ist fiir die Gesamtheit aller
Blutdriisen noch nicht durchfiihrbar, doch scheint sie fiir einige wohl berechtigt
zu sein. Ich f<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>