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Vorwort des Herausgebers.

Im Januar 1931, drei Wochen vor seinem Tode, hat mir mein
Lehrer, Professor PAUL TRENDELENBURG, das Manuskript zum zweiten
Bande seines Werkes ,,Die Hormone, ihre Physiologie und Pharma-
kologie iibergeben mit dem Auftrage, das Fehlende zu erginzen und
das Buch herauszugeben.

Als er mir die Aufgabe anvertraute, glaubten wir, daB es mog-
lich sein wiirde, die Arbeit im Verlaufe eines Jahres abzuschlieBen.
Die Kapitel ,,Schilddriise*, ,,Nebenschilddriisen‘* und ,,Thymus‘* waren
fast fertig. Am Kapitel ,,Inselzellen des Pankreas“ fehlten die beiden
letzten Abschnitte. Zum Kapitel ,,Epiphyse’ war eine Zusammen-
stellung der Literatur vorhanden. Die Literatur war beriicksichtigt
bis zum Ende des Jahres 1929, zum Teil bis zur Mitte des Jahres 1930.

AuBere Umstinde verhinderten, daB ich mich in den drei Seme-
stern, welche dem Tode Professor TRENDELENBURGS folgten, der iiber-
nommenen Arbeit widmen konnte. In der Zwischenzeit erschien eine
groBe Anzahl experimenteller Arbeiten, deren Ergebnisse beachtet
werden mubBten.

Ich habe mich bei der Erginzung des Manuskriptes von dem Grund-
satze leiten lassen, die urspriingliche Fassung so vollstindig wie még-
lich zu erhalten, und habe nur dort Anderungen vorgenommen, wo
es durch die neugewonnenen Erkenntnisse notwendig wurde.

Urspriinglich bestand der Plan, in einem letzten Kapitel die Darm-
hormone abzuhandeln. Ich habe die vorhandene unvollstindige Samm-
lung der ilteren Literatur erginzt; der Umstand jedoch, daB die
Herausgabe des Buches noch weiter verzégert worden wire, hat mich
veranlaBt, das Kapitel ,,Darmhormone in diese Auflage nicht auf-
zunehmen.

Der vorliegende Band wurde im Sommer 1933 abgeschlossen; bis
zu dieser Zeit ist die neuere Literatur beriicksichtigt worden.

Berlin, im Dezember 1933.
OTTO KRAYER.
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Erstes Kapitel

Schilddriise.
I. Geschichte.

An dem Lichten des Dunkels, das bis in das letzte Viertel des 19. Jahr-
hunderts iiber den Funktionen der Schilddriise lag, sind in gleicher Weise
die klinischen Beobachtungen, der physiologische Versuch und die ana-
tomische Forschung beteiligt.

Als WiLLiam W. GULL! in einem Vortrag in der Clinical Soc1ety of
London im Jahre 1873 — ,,on a cretinoid affection in adult woman‘‘ — ein
Krankheitsbild beschrieb, und als vier Jahre spiter W. M. OrRDp? diesem
Krankheitsbild den heute noch iiblichen Namen Myxdédem gab, geschah
dies ohne Kenntnis der ursichlichen Beziehungen dieser Krankheit zur
Schilddriise. ORD beschrieb zwar die Verkleinerung der Schilddriise,
hielt sie aber wie manche Arzte nach ihm fiir sekundirer Natur.

Die Beziehungen des Myxdédems zur Schilddriise wurden erst dann
niher bekannt und gewiirdigt, als die Chirurgen (seit 1882) die Ent-
fernung von Kropfen hiufiger ausfiihrten, und als nach Totalentfer-
nungen Krankheitserscheinungen beobachtet wurden, die denen des
Myxddems glichen. Schon 1867 beschrieb der Wiirttemberger Arzt
Sick?® die fiir den Schilddriisenausfall typischen Verinderungen, die bei
einem strumektomierten Knaben auftraten. Klar erkannt wurden aber
die verhingnisvollen Folgen der totalen Strumektomie erst, nachdem
1882 von den Chirurgen' J. REVERDIN in Genf und TH. KOCHER in Bern*
Berichte iiber Fille von Myxoedéme postopératoire bzw. Cachexia
strumipriva verdffentlicht wurden. Zunichst wollte man an die An-
gaben der Chirurgen nicht recht glauben, und man machte sich {iber
das Wesen der Erkrankung noch unrichtige Vorstellungen. Erst als die
Berichte liber Myxddem nach totalen Kropfentfernungen sich hiuften
und die unten erwidhnten Tierversuche von ScHIFF, V. EISELSBERG und
HoFMEISTER bekannt wurden, zog man die zur Verhiitung des Leidens

1 Gurr, W. W.: Brit. med. J. 1873 II, 518. — Trans. Clin. Soc. London
7, 180 (1874).

2 Orp, W. M.: Medico-Chir. Transact. 61, 57 (1878).

3 Sick, P.: Wiirtt. med. Corr.Bl. 1867, Nr 25.

4 KOCHER, TH.: Arch. klin. Chir. 29, 254 (1883). — Néheres bei KLosE,
H., u. G. BoTTNER: Handb. inn. Sekr. 3, 591 (1929). — TRENDELENBURG, F.:
Die ersten 25 Jahre d. dtsch. Ges. f. Chir. Berlin 1923, S. 238 {f.

Trendelenburg, Hormone. II. I



9 Schilddriise.

notwendige Konsequenz und vermied nach BRUNS’ Rat (1884), wenn
moglich, die totale Kropfentfernung.

Die klinischen Beobachtungen der Chirurgen gaben dem Physiologen
ScHIFF! AnlaB, auf seine dlteren Versuche an Tieren aus den Jahren
1856—1857 hinzuweisen und diese Versuche zu erweitern. Er hatte
damals festgestellt, daB viele Tiere nach der Schilddriisenentfernung
innerhalb weniger Tage zugrunde gingen. Die neuen Versuche ergaben,
daB die Schilddriisenentfernung bei Hunden innerhalb 4—27 Tagen stets
todlich wirkte. Aber das von ihm beschriebene Krankheitsbild deckte
sich nur zum Teil mit dem Bild, das die Chirurgen sahen. ScHIFF sah
stets das Auftreten von Krimpfen, die bald das Leben beendeten; jene
kannten zwar auch den Krampftod nach Strumektomien, oft bildete
sich aber ohne Krampferscheinungen der klinische Zustand des reinen
Myxddems aus.

Der Vorwurf, der den Klinikern gemacht wurde, daB sie Erkenntnisse
der Physiologie ungeniigend beachtet hitten, war aber unberechtigt.
Denn die alteren Exstirpationsversuche ScHIFFS und anderer? bei Tieren
hatten keineswegs klare Ergebnisse gebracht; von niemandem war ein
dem Myxédem dhnelndes Krankheitsbild beschrieben worden.

Die fiir das Myxédem junger Menschen typische Wachstumshemmung
beobachteten bei thyreoidektomierten Tieren zuerst HOFMEISTER und
v. EISELSBERG 1893—18942 bei Herbivoren, die, wie schon ScHIFF fest-
gestellt hatte, die Entfernung der Schilddriise vertragen, ohne daB der
akute Krampftod eintritt.

Zahlreiche Arbeiten zwischen 1884 und 1891 bemiihten sich aufzu-
klaren, warum manche Sidugetiere nach dem Verlust der Schilddriise
fast regelmdBig an Krimpfen, andere selten oder nie an Krimpfen,
dafiir aber an myxddematdsen Erscheinungen erkrankten. Auf die
vielen Theorien braucht nicht eingegangen zu werden. Die endgiiltige
Erklarung brachten die Tierversuche von GLEY* und von VASSALE und
GENERALI® im Beginn der neunziger Jahre. Sie bewiesen, daB die Krimpfe
nicht auf den Ausfall der Schilddriise sondern der Nebenschilddriisen.

1 ScurrFr: Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der Leber. Wiirz-
burg 1859. — Arch. f. exper. Path. 18, 25 (1884).

? Siehe auch bei Funr, F.: Arch. {f. exper. Path. 21, 387 (1886). —
HorsLEY, V.: Intern. Beitr. z. wiss. Med. Festschr. Virchow 1, 369 (1891).
— KLOSE u. BUTTNER a.a. O. — BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl,, I. Teil,
S. 94ff. Berlin-Wien 1916.

3 HoOFMEISTER, F.: Fortschr. Med. 10, 81, 121 (1892). — Beitr. klin. Chir.
11, 441 (1894). — v. EISELSBERG, A.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895).

4 GLEY, E.: C. 1. Soc. Biol. 43, 841, 843 (1891); 44, 666 (1892). — Endo-
krinol. 5, 73 (1929).

5 VassaLE, G., u. F. GENERALI: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 25, 459
(1896); 26, 61 (1896).
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die SANDSTROM 1880 wieder entdeckt hatte, zu beziehen sind — daB
dagegen der Ausfall der Schilddriise bei Erhaltenbleiben der Neben-
schilddriisen Erscheinungen auslést, die auch beim Myxddem des Men-
schen beobachtet werden.

Um die gleiche Zeit, in der die Folgen des Schilddriisenausfalls auf-
gekliart wurden, fillt die Erkenntnis, dal3 eine andere Erkrankung des
Menschen mit einer Funktionsstérung der Schilddriise zusammenhingt.
Die wichtigsten Symptome dieser Krankheit sind 1786 von PaRRY bei
acht Patienten, 1802 von FLAjANI (= Morbus Flajani) bei zwei Patienten
beschrieben worden. GRAVES! beschrieb die Krankheit 1835 und 1843
(= Graves disease); und 1840 berichtete der Merseburger Arzt v. BASE-
pow? iiber vier Fille, bei denen neben einer SchilddriisenvergréBerung
Tachykardie und Exophthalmus (= Morbus Basedow) bestanden.

Es ist das Verdienst des Nervenarztes MOBIUS?, im Jahre 1886
darauf hingewiesen zu haben, daB die Symptome des Morbus Basedow
das Gegenstiick der Symptome des Myxddems sind; der Beweis, dal
eine Hyperfunktion der Schilddriise am Zustandekommen des Morbus
Basedow beteiligt ist, war schon zuvor durch Chirurgen erbracht worden:
Seit TiLraux (1880) und L. C. REHN (1884) war wiederholt die Heilung
des Morbus Basedow nach operativer Verkleinerung der Struma be-
obachtet worden.

Die rationelle therapeutische Verwendung der Schilddriise beginnt
mit dem Jahr 18go. In diesem Jahre schrieb H. BIRCHER?, daB die
Prognose des postoperativen Myxddems schlecht sei, weil sich bis zu
dieser Zeit alle therapeutischen MaBnahmen als nutzlos erwiesen hittens.
In das gleiche Jahr fallen die ersten Versuche (VASSALE®), thyreoidekto-
mierte Tiere durch Einspritzen von Schilddriisenextrakt zu heilen, und
im Jahre 1891 begann MURRAY? in Manchester bei einer 46jdhrigen Frau,
die seit 4—5 Jahren an Myxd6dem litt, seine Versuche mit subcutaner
Injektion und spiter mit oraler Zufuhr von Schilddriisenextrakt. Uber
29 Jahre lang konnte er an diesen Versuchen den vollen Wert dieser
Therapie immer wieder erkennen.

MuRrRrAys Beobachtungen fanden alsbald allgemeine Bestitigung, so
durch LEICHTENSTERNS, der den ersten Versuch in Deutschland unter-

1 Graves, R. J.: System of Clinical Medicine. Dublin 1843, S. 674.
2 v. Basepow, K. A.: Wschr. ges. Heilkunde 1840, 197, 220.
3 MoBius, P. J.: Schmidts Jb. 210, 237 (1886). — Zbl. Nervenheilkde
10, 8 (1887).
4 BircHER, H.: Slg. klin. Vortr. 1890, Nr 357.
5 Siehe BIRCHER, E.: Dtsch. Z. Chir. 98, 75 (1909).
8 VassaLg, G.: Riv. sper. Freniatr. 16, 439 (1890).
7 Murray, G. R.: Brit. med. J. 1891 II, 796; 1896 I, 334; 1920 I, 359.
8 LEICHTENSTERN, O.: Dtsch. med. Wschr. 1893, 1297.
1*
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nahm, durch Howirtz! in Kopenhagen, der als erster die orale Zufuhr
anwandte, und durch VERMEHREN!. MURRAYs aussichtsreicher Versuch,
durch Schilddriisentransplantation die myxdédematdsen Erscheinungen
zu bessern, wurde bald iiberholt durch die Erfolge, die mit der Zufuhr
von Schilddriisenausziigen oder Schilddriisensubstanz erzielt wurden.

Die wichtigste pharmakologische Schilddriisenwirkung — die Er-
héhung des EiweiBstoffwechsels — beobachteten als erste MENDEL? und
der Dine VERMEHREN® 1893. LEICHTENSTERN, der 1893 als erster in
Deutschland die Schilddriisentherapie bei Myxddem einfiihrte, ver-
wandte 1894 die Schilddriisenzufuhr zur Entfettung. Die Steigerung
des Grundumsatzes stellten 1895—1897 THIELE und NEHRING? sowie
STRUWES und in besonders griindlichen Stoffwechselversuchen an Ge-
sunden und Myxddematosen MAGNUS-LEvY® fest. Dieser entdeckte
dabei auch die starke Erniedrigung der Oxydationsprozesse bei myxdéde-
matdsen Menschen, wihrend er bei den an Basedow Leidenden, bei
welchen schon 1893 F. v. MULLER? einen aullerordentlich hohen Sauer-
stoffverbrauch gefunden hatte, eine abnorm hohe Oxydationslage nach-
weisen konnte.

In vielen ilteren klinischen und tierexperimentellen Arbeiten war
auf die Steigerung der Wasserabgabe nach der Schilddriisenzufuhr hin-
gewiesen worden: Aber erst 1917 wurde durch EPPINGERS, der die Kennt-
nisse iiber die Zusammenhinge zwischen Schilddriise und Wasserhaus-
halt erweiterte, die Schilddriisentherapie systematisch auch zur Be-
handlung der nichtthyreogenen Odeme herangezogen.

Die vergleichend - physiologisch interessante Tatsache, daB die
Schilddriisenfunktion bei Amphibien den Ubergang vom Wassertier
zum Landtier auslost, entdeckte GUDERNATSCH® 1913: Die Verfiitterung
von Schilddriise fiihrt innerhalb einiger Tage die Metamorphose der
Larven zum Landtier herbei. Drei Jahre spiter zeigte ALLEN'?, dal
die Entfernung der Schilddriise die Amphibienlarven dauernd neo-
tenisch macht; die Metamorphose bleibt bei ihnen aus.

1 Sjehe bei VERMEHREN, F.: Dtsch. med. Wschr. 1893, 255, 1037.
2 MenDEL, E.: Ebenda 25.

3 VERMEHREN, F.: Ebenda 1037. — Lit. iber weitere Stoffwechsel-
beobachtungen aus den Jahren 1893—95: Roos, E.: Z. physiol. Chem. 21,
19 (1895).

4 THieLE, O., u. O. NEHRING: Z. klin. Med. 30, 41 (1896).

5 STRUWE nach MAGNUS-LEvY.

8 MaGNUs-LEvy, A.: Berl. klin. Wschr. 1895, 650. — Dtsch. med.
Wschr. 1896, 491. — Z. klin. Med. 33, 268 (1897).

? MULLER, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 51, 335 (1892/93).

8 EpPINGER, H.: Zur Pathol. u. Ther. des menschl. Odems. Berlin 1917.

® GUDERNATSCH, J.F.: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1913).

10 ALLEN, B. M.: ]. of exper. Zool 24, 499 (1917).
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Die chemische Erforschung der Schilddriise wurde durch Chirurgen
angeregt. TH. KOCHER hatte als erster, veranlaBt durch die Wirksam-
keit des Jods bei Kropf, eine Untersuchung der Schilddriise auf etwaigen
Gehalt an Jod angeregt. Diese Versuche fiihrten zu keinem Ergebnis.
1894 begann dann der Chemiker BAUMANN! in Freiburg i. Br., angeregt
durch den dortigen Chirurgen KRrASKE, die chemische Erforschung der
Schilddriise. Er entdeckte den hohen Jodgehalt und brachte damit
uralte Erfahrungen? iiber die BeeinfluBbarkeit des Kropfes durch Mittel,
die sich spdter als jodhaltig erwiesen hatten, in Zusammenhang. Be-
sonders wurden gewisse Quellsalze, so das Siebenbiirgener Salz (von
Paracersus!) und die Asche des Meerschwammes — diese nach-
gewiesenermallen schon vor 1200 — gegen Kropf verwandt. Damals
war es schon bekannt, daB das wirksame Prinzip des Meerschwammes
flichtiger Natur sei. 18II entdeckte der Pariser Salpeterfabrikant
B. Courtols in der zur Salpetergewinnung verwandten Seetangasche
das Jod. Sieben Jahre spiter fiihrte der Genfer Arzt COINDET das Jod
in die Kropftherapie ein, veranlaBt durch Mitteilungen deutscher Arzte.
(Uber die Geschichte der Jodmangeltheorie des Kropfes siehe S. 55.)

BaumaNN und andere wiesen nach, daB das Jod der Schilddriise
organisch gebunden ist, und daB ein organischer Jodkdrper der Trager
der Wirksamkeit ist. OswaLD3® erkannte 1896, daBl das unverdnderte
Hormon der Schilddriise ein jodhaltiges Globulin ist. KENDALL? stellte
1914 durch alkalische Hydrolyse ein krystallisierbares Spaltprodukt dar,
das alle Schilddriisenwirkungen entfaltet, und das er Thyroxin nannte.
Die Konstitution des Thyroxins wurde von HARINGTON® 1926 endgiiltig
aufgekldrt. 1927 ist HARINGTON und BARGER die Synthese des Thyroxins
gelungen.

1I. Vergleichende Anatomie, Entwicklungsgeschichte,
Histologie der Schilddriise®.

Es ist nichts dariiber bekannt, daB wirbellose Tiere die Fahigkeit be-
sitzen, Jod in organischer Bindung zu speichern, oder daB sie ein mit der
Schilddriise der Wirbeltiere funktionell vergleichbares Gewebe besitzen.

1 BauMmanN, E.: Z. physiol. Chem. 21, 319 (1895).

2 Siehe bei RICHTER, P.: Arch. klin. Chir. 82, 951 (1907). — VEIL, W. H,,
u. R. STurM: Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 327 (1927). — HaRrinGTON, C. R.:
The Thyroid Gland its Chemistry and Physiology. London 1933.

3 OswalLD, A.: Z. physiol. Chem. 27, 14 (1899).

4 Kenparr, E. C.: J. of biol. Chem. 20, 501 (1915).

5 HaringTON, C. R.: Biochemic. J. 20, 300 (1926). — Ders. u. G. BARGER:
Ebenda 21, 169 (1927).

¢ Niheres bei B1epL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl,, I, 1 (1916). — MARINE, D.:
Physiologic. Rev. 2, 521(1922).— SHARPEY-SCHAFER, E.: The endocrine Organs
1, 14 (1924). — WEGELIN, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 62 (1926).
-— BERBERICH, J., u. B. FiscHER-WasELs: Handb. inn. Sekr. 1, 337 (1928).
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Das bei den hoheren Wirbeltieren die Schilddriise bildende Gewebe
kommt in der ganzen Wirbeltierreihe vor. Beim Amphioxus ist es ein
dauernd strangférmiges Gebilde, das in Gestalt einer offenen Rinne in
der ventralen Pharynxwand liegt. Bei Pefromyzon ist zuerst die Aus-
bildung geschlossener, mit Kolloid gefiillter Bldschen festzustellen. Bei
den Amphibien wird die Form des Organes paarig. Wihrend bei Rep-
tilien die beiden Lappen der Schilddriise miteinander verbunden bleiben,
tritt bei den Végeln und bei manchen Sdugetieren wieder eine Trennung
in zwei nicht zusammenhdngende Lappen ein.

Die Schilddriise gehért zu den am frithesten im Embryonalleben
der Wirbeltiere sich entwickelnden Organen. Die erste Anlage ist un-
paarig. Sie liegt median im vorderen Abschnitt der ventralen Seite
der Kopfdarmhohle; hier entsteht eine Epithelausstiilpung, deren Grund
sich verdickt. Ein sich verlingernder Stiel hilt zunichst die Verbindung
mit dem Pharynxepithel noch aufrecht (Ductus thyreoglossus). Spiter
verschwindet dieser Stiel bis auf Reste, aus denen sich hiufig akzesso-
risches Schilddriisengewebe bildet.

Daneben ist oft eine zweite paarige Anlage nachweisbar. Aus den
5. Schlundtaschen bilden sich die postbranchialen Kérperchen, die bet
niederen Wirbeltieren in keine nahe értliche Beziehung zur ersten Anlage
treten, bei den Siugetieren — auBer Echidna — aber mit jener ver-
schmelzen. Ob diese zweite Anlage Schilddriisengewebe bilden kann,
wird verschieden beantwortet. Die meisten Untersucher bestreiten diese
Moglichkeit.

DafB auBerdem aus den 3. und 4. Schlundtaschen das Gewebe der
sogenannten Epithelkérperchen oder Parathyreoideae in nahe ortliche
Beziehung zur Schilddriise tritt, wird S. 223 nidher behandelt.

Gelegentlich wandert aus dem 4. Paar Kiementaschen Thymus-
gewebe in das Schilddriisengewebe ein.

Das Schilddriisengewebe der Siugetiere und des Menschen diffe-
renziert sich nach der Abtrennung aus dem Pharynxdach. In dem ge-
fensterten epithelialen Gewebe entstehen in der zweiten Hilfte der
Embryonalzeit die bliaschenférmigen Gebilde, die primiren Follikel,
und zwar zuerst an der Peripherie der Schilddriisenanlage durch Lumen-
bildung in den soliden Zellhaufen. Weitere, sekundire Follikel sprossen
aus dem Epithel der primiren Follikel. Im Innern der Follikel findet
man gegen Ende der Embryonalzeit oft, aber nicht regelmiBig,
Kolloid.

Die Schilddriise des Menschen hat eine individuell ungemein wech-
selnde GroBe. Zunz! fand z. B. bei Minnern im Alter von 19 bis
55 Jahren Gewichte zwischen 8,5 und 59,2 g bei einem Durchschnitts-

1 Zunz, E.: Arch. internat. Physiol. 16, 288 (1921).
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gewicht von 15,67 g. WEGELIN! erhielt in Kiel folgende Durchschnitts-
gewichte:

1.—r10.Tag . 1,98 11—15 Jahre 11,2 ¢ 5. Jahrzehnt 25,3 g

/g Jahr . . . 1,55 & 16—20 ,, 22,08 6. . 19,0 g
1 Jahr . . . 2,4¢ 21—30 ,, 23,58 7. . 20,0 g
4 Jahre . . . 6,12 g 4. Jahrzehnt 24,0g 8. v 21,2 8

Sichere Unterschiede im Gewichte der ménnlichen und weiblichen
Schilddriise scheinen nicht zu bestehen. Das geht vor allem aus der
ausgedehnten Beobachtungsreihe von R&ssLE und RouLET? hervor,
welche sich auf die Gewichte kno-

tenfreier Schilddriisen aus Jena Tabelle 1 (nach RossLE u. ROULET).

und Basel beziel.len (Tabelle 1). Gewicht der Schild-
In der Schilddriise des er- Alter driise in Gramm
wachsenen Menschen sind die Fol- mannlich | weiblich
likel meist isolierte, kleine, blasen- -
. .. . Geburt bis
férmige Hohlrdume, zum Teil aber ;. Monat 2,91 2,75
treten Verschmelzungen ein, die 2.—12. Monat 3,05 2,19
zur Bildung gréBerer Hohlraume [ Jahr 6,07 435
. ) ) 6.—r10. ,, 8,38 7,75
fihren. Dazwischen sind auch rr.—r15. ,, 12,52 11,50
solide Zellhaufen zu finden. Die 16.—20. ., 23,54 2%74
GroBe der' Fo.llikel schwankt sehr gi:ig ;ngz ;2’%
stark3. Meist liegt der Durchmesser 41.—s50. ,, 31,40 29,80
51.—60. ,, 30,00 28,78

zwischen 35 und 500 u. 3r—0 Jous e
Die Gestalt der die Follikel- -y g0 2896 | 3106
wand aufbauenden Epithelzellen
schwankt zwischen einer zylindrischen Form, bei der die Hohe etwa das
11/, fache der Breite betrdgt, und einer viel flacheren Form. Diese ist ty-
pisch fiir Follikel, welche durch eine reichliche Kolloidspeicherung gedehnt
sind. Der Kern liegt in der zylindrischen Epithelzelle etwa in der Mitte;
er ist rund und von einem Protoplasmasaum umgeben. Ist das Follikel-
epithel flach, so ist der Kern hiufig oval und sein Durchmesser wenig
kleiner als der der Zelle. Das Protoplasma ist reich an Granula und
Fetttropfchen.
Auf Grund der Ergebnisse neuerer Differenzierungsversuche wird von

verschiedenen Untersuchern? angenommen, daf3 das Acinusepithel der Schild-
driise zwei verschiedene Zellelemente enthilt.

1 WeGeLIN, C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 1 (1926).

2 RéssLe, R., u. F. RouLer: MaB und Zahl in der Pathologie. Berlin
und Wien 1932, 66 (Lit.).

3 RIENHOFF, F. R. Jr.: Medicine 10, 257 (1931).

4 ZecHEL, G.: Surg. etc. 52, 228 (1931); 53, 12 (1931); 54, I (1932).
— NonIpEz, J.F.: Amer. J. Anat. 49, 479 (1932). — Anat. Rec. 53, 339
(1932). — RavymonD, N.: Ebenda S.355. — Siehe dagegen MARINE, D.: Special
Cytology. New York 1928, S. 558. — WEBSTER, B.: Amer. J. Anat. 52,

147 (1933).
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Das Kolloid des Follikelinhaltes ist bald diinnfliissig, bald zahfliissig; in
der Regel sind die zentralen Massen des Follikelinhaltes dickfliissiger als die
Randmassen. Je zdher das Kolloid, um so besser farbt es sich mit Eosin.

Uber den Vorgang der Kolloidbildung sind die Ansichten der Histo-
logen geteilt. Meist wird angenommen, daB das Kolloid diffus in der Zelle
entsteht und in der Richtung von der duBleren nach der inneren Ober-
fliche des Follikels und durch diese hindurch in den Follikelraum
wandert. Andere nehmen an, daB das Kolloid aus Epithelzellen, die
in den Follikelraum abgestoBen werden, entstehen kann.

Viele Tatsachen der Schilddriisenphysiologie beweisen, daB das
Kolloid auch in umgekehrter Richtung, also aus dem Follikelraum und
durch die Epithelzelle in die Kérperflissigkeit wandern kann. Es ist
angenommen worden, dal die Lage des GogGLI-Apparates iiber die
Richtung der Kolloidwanderung in den Epithelzellen Auskunft gibtl.
Bei eingehenden Untersuchungen konnte OKKELS? jedoch keine Bezie-
hung zwischen der Lage des GoLci-Apparates und dem Funktions-
zustand der Schilddriisenzelle festzustellen.

Die Blutversorgung der Schilddriise ist besonders reichlich. Die
Capillaren umspinnen als feines Netzwerk die Follikel. Man fand, da8
die Schilddriise, auf die Gewichtseinheit berechnet, fast 6mal soviel
Blut als die Niere erhalten kann. In der Minute wird die Schild-
driise der Hunde von 0,88—8,51 ccm (im Durchschnitt von 3,55 ccm)
pro Gramm Gewebe durchstréomt?.

Die reichliche Versorgung mit Blut hingt sicher zum Teil mit dem
hohen Sauerstoffbedarf (im Durchschnitt 0,093 ccm/g/Min.)4 zusammen.
DurchblutungsgréBe und vor allem die starken Schwankungen in der
Schilddriisendurchblutung kénnen jedoch nicht allein auf einen be-
stimmten Funktionszustand bzw. auf Veridnderungen in der physio-
logischen Funktion des Schilddriisenparenchyms bezogen werden.
Nach den Befunden von REIN5 steht die Schilddrissendurchblutung

! Cowpry, E. V.: Amer. J. Anat. 30, 25 (1922). — Luprorp, R. J.,
u. W. CRAMER: Proc. roy. Soc. Lond. B. 104, 28 (1928).

2 OkkKELS, H.: Acta path. microbiol. scand. 9, 1 (1932). — C. r. Soc. Biol.
Paris 112, 1691 (1933). — Siehe auch WaGscHAL, L.: Ebenda 107, 1015 (1931).

3 Burton-OpiTZ, R., u. D. J. EDWARDS: Amer. J. Physiol. 43, 408
(1917). — TscHUEWSKY, J. A.: Pfliigers Arch. 97, 210 (1903). — KNOWLTON,
F. P., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 59, 446 (1922). — CHIATELLINO, A.:
Nach Ber. Physiol. 43, 814 (1928).

4 KNowLTON u. Mitarb. — Siehe auch WALTHARD, B.: Z. exper. Med.
79, 451 (1931). — Endokrinol. 13, 5 (1933).

5 REIN, H.: Med. Klin. 1932, 882. — Derselbe u. Mitarb.: Klin. Wschr.
1932, 1636. — Siehe auch SCHREGER 1791 nach HARINGTON zit. S. 5 Note 2.
— LIEBERMEISTER, C.: Vjschr. prakt. Hlkd. 83, 31 (1864). — MasoN,
J. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 94, 125 (1930). — DIETRICH, S., u.
H. ScawieGk: Arch. {. exper. Path. 165, 53 (1932).
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weitgehend im Dienste der Druckregulation des Gesamtkreislaufes.
Veranderungen des Druckes im Sinus caroticus fiithren reflektorisch,
wahrscheinlich zur Sicherung einer gleichmiBigen Gehirndurchblutung,
zu Widerstandsidnderungen im GefaBgebiet der Schilddriise und damit
zu Durchblutungsinderungen des Organes, die unabhingig sind von
seiner innersekretorischen Funktion.

Das Lymphgefifisystem® der Schilddriise ist ebenfalls reich aus-
gebildet. Wiederholt wurde Kolloid in den Lymphbahnen beschrieben.
Aber wahrscheinlich handelt es sich hierbei nicht um Follikelkolloid,
sondern um geronnenes Lymphplasma.

Die Nerven der Schilddriise stammen zum groBen Teil aus dem Hals-
sympathicus?, auBerdem laufen sympathische und parasympathische
Fasern im N. laryngeus sup. und im N. recurrens. Die Schilddriise
erhdlt aber auch zahlreiche Aste aus diesen beiden Nerven selbst und
wird zudem durch Fasern aus dem Plexus trachealis, dem Plexus caro-
ticus communis und dem Plexus subclavius versorgt. Durch diese
Plexus entstehen Beziehungen zum N. Glossopharyngeus und zur
Ansa hypoglossi.

Akzessorisches Schilddriisengewebe, das in seinem Aufbau dem der
Schilddriise gleicht, findet sich beim Menschen und bei den Sdugetieren
sehr hdufig, und zwar vorwiegend im Zungengrund und am Zungenbein
als Reste des Ductus thyreoglossus oder auch am Aortenbogen — hier
sehr oft beim Hunde — oder an der Trachea, am Herzbeutel, im Herz-
muskel3. Es ist also nur ausnahmsweise moglich, operativ mit Sicherheit
das gesamte Schilddriisengewebe zu entfernen. In der Regel bleibt
versprengtes Schilddriisengewebe im Korper zuriick, von dem anzu-
nehmen ist, daB es funktionell die Schilddriise mehr oder weniger voll-
kommen ersetzen kann.

Kompensatorische Hypertrophie*. Ob nach Tedlentfernung von Schild-

! RIENHOFF JR., W. F.: Arch. Surg. 23, 783 (1931) (Lit.). — Medicine
10, 257 (1931).

* RHINEHART, D. A.: Amer. J. Anat. 13, 91 (1912). — VocT, M.: Arch.
f. exper. Path. 162, 129 (1931). — NoONIDEZ, J. F.: Arch. of Neur. 25, 1175
(1931). — Amer. J. Anat. 48, 299 (1931) u. a.

8 CoHrs, P.: Berl. tierirztl. Wschr. 1930, 683.

* BERESOWSKY, S.: Beitr. path. Anat. 12, 122 (1893). — HURTHLE, K.:
Pfliigers Arch. 56, 1 (1894). — MURRAY, G. R.: Brit. med. J. 1896 II, 893.
— DEgs LigNERIs, M.: Dissertation, Bern 1907. — MARINE, D., u. W. W.
WiLLiaMs: Arch. int. Med. 1, 349 (1908). — MARINE, D., u. C. H. LENHART:
Ebenda 4, 253 (1909). — ALQUIER, L.: C.r. Soc. Biol. 68, 755 (1910). —
PARrRREIRA, H.: C. 1. Soc. Biol. 83, 1193 (1920). — LoEB, L.: J. med. Res. 41,
481 (1920). — LoOEB, L., u. C. HESSELBERG: J. of exper. Med. 41, 283
(1919—20). — LokEB, L.: Ebenda 481. — HELLWIG, A.: Verh. dtsch. Ges.
Chir. 47, 211 (1923). — NicHoLsON, F. M.: ]J.of exper. Med. 39, 63 (1924).
— WEGELIN, C.: Handb. spec. pathol. Anat. Hist. 8, 140 (1926) (iltere Lit.).
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driisengewebe der zuriickgelassene Rest kompensatorisch hypertrophiert,
ist Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen.

Das Epithel der Schilddriise besitzt zweifellos die Fahigkeit der Re-
generation, aber das AusmaB der regeneratorischen Vorgidnge nach
teilweiser Schilddriisenentfernung ist sehr verschieden. Als erster hat
WAGNER 1884 eine kompensatorische Hypertrophie festgestellt. Manche
spiateren Untersucher fanden starke Massenzunahmen des im Korper
zuriickgelassenen Schilddriisenrestes. Das Schilddriisengewebe zeigt in
der Regel eine Vermehrung der Epithelzellen durch Papillenbildung;
die Zellen werden zylindrisch und weisen zahlreiche Mitosen auf. Das
Kolloid ist an Menge vermindert und diinnfliissig, oder es ist aus den
Follikeln ganz geschwunden. Diese Verinderungen sind schon nach
1—2 Wochen deutlich.

Wenn dieser histologische Befund nicht ausnahmslos erhoben wurde,
und wenn viele Untersucher jede kompensatorische Hypertrophie ver-
miBten, so liegt dies zweifellos daran, daB eine Reihe von Bedingungen,
z. B. in erster Linie der Reichtum an zugefiihrtem Jod, fiir die histo-
logischen Veranderungen nach der Teilresektion bestimmend sind. Wie
S. 184 ausgefiihrt wird, kann die kompensatorische Hypertrophie durch
Jodzufuhr unterdriickt werden.

Als Ausdruck einer kompensatorischen Hypertrophie wahrend des
intrauterinen Lebens sind die beschriebenen histologischen Verdnde-
rungen hiufig bei den neugeborenen Tieren thyreoidektomierter Miitter
beobachtet worden?.

Auch iiber das Schicksal transplantierten Schilddriisengewebes liegen
zahlreiche Untersuchungen vor2. Wie bei allen Gewebsarten iiberlebt
das Transplantat dann am besten, wenn es korpereigen oder arteigen ist.
— MEeRrkEL, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). — BREITNER, B.: Erg.
Chir. 21, 68 (1928). — Ders.: Klin. Wschr. 1929, 97. — VoGT. — u.a.

1 HarLsTED, W. S.: Johns Hopk. Hosp. Rep. 1, 373 (1896). — Uxkita, T.:
Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1919). — TANBERG, A.: Acta med. scand.
(Stockh.) 56, 33 (1922) (iltere Lit.). — Marza, E., u. V. Marza: C. r. Soc.
Biol. 101, 234, 236 (1929). — Uxita, T., u. K. Yosuitomi: Nach Ber.
Physiol. 52, 133 (1930).

2 CrisTIaNI, H.: Arch. de Physiol. 7, 65 (1895). — ENDERLEN, E.: Mitt.
Grenzgeb. Med. u. Chir. 3, 474 (1898). — LUBCKE, O.: Virchows Arch. 167,
490 (1902). — Cristiant, H.: C. 1. Soc. Biol. 55, 679 (1903). — PFEIFFER,
C.: Miinch. med. Wschr. 1907, 1173. — STICH, R., u. M. MAKKAS:
Beitr. klin. Chir. 60, 431 (1908). — BIRCHER, E.: Dtsch. Z. Chir. 98, 75
{1909). — BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl. 1, 242 (1916). — LoEB, L.: ]J.
med. Res. 39, 39, 71 (1918). — Ders.: ]. of exper. Med. 41, 285, 305 (1919
bis 1920). — SHARPEY-SCHAFER, E.: The Endocrine Organs 1, 25 (1925).
— BERBERICH, J., u. B. FiscHER-WasELs: Handb. inn. Sekr. 1, 337 (1928).
— HINSCHBERGER, G.: C.r. Soc. Biol. 106, 234 (1931). — May, R. M.:
Ann. de Physiol. 8, 336 (1932). — BrEDT, H.: Arch. Entw. mechan. 125,
1 (1932) (Lit.) u. a.
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Meist treten bald nach der Uberpflanzung im Zentrum des Transplan-
tates weitgehende degenerative Verinderungen an den Follikeln ein.
Von der zweiten Woche ab sind in den Randpartien regenerative Vor-
ginge zu beobachten: Es bilden sich neue Follikel mit neuem Kolloid.
Noch nach Monaten oder Jahren war histologisch normales Schilddriisen-
gewebe zu finden, wenn der Empfinger ein thyreoidektomiertes Tier
war, d.h. wenn Mangel an Schilddriisenhormon bei ihm bestand.

III. Innervation und Sekretabgabe.

a) Die Wirkung der Nervendurchtrennung und Nervenreizung
auf die Schilddriise.

Die Hoffnung, durch Untersuchung der Schilddriisenstruktur nach
Durchtrennung oder nach Reizung der die Schilddriise versorgenden
Nerven, Einblicke in die Abhdngigkeit der inneren Sekretion vom
Zentralnervensystem zu gewinnen, hat sich nicht erfiillt. Die histo-
logischen Befunde sprechen zwar dafiir, daB echte sekretorische Nerven-
fasern vorhanden sind, denn es lieBen sich auBer den perifollikuldren
Geflechten Faserchen nachweisen, die zwischen oder in den Follikel-
epithelzellen endigen. Aber die Ergebnisse der zahlreichen Arbeiten
lassen den sicheren SchluB3 nicht zu, daB eine nervdse Beeinflussung
der Schilddrisentitigkeit besteht.

Die eingeschlagenen Verfahren sind folgende: Man durchtrennte
oder exstirpierte einseitig oder doppelseitig den Halssympathicus, die
einzelnen sympathischen Cervicalganglien, die Nervi laryngei und den
Nervus pharyngeus und verglich das histologische Bild der Schilddriise
oder des Schilddriisenlappens mit dem einer unbeecinfluBten Driise oder
mit dem Bild des anderen Lappens. Die Deutungen der Befunde der
Autoren!, die Verinderungen fanden, brauchen hier im einzelnen nicht
wiedergegeben zu werden, da sie auseinandergehen und sich wider-
sprechen. Sie lassen um so weniger Riickschliisse auf einen férdernden
oder hemmenden EinfluB des sympathischen Nervensystems auf die
Schilddriisenfunktion zu, als einige Untersucher? jeden Einflu8 der
Sympathicusausschaltung auf den Aufbau der Schilddriise vermiBten.

1 KaTzENSTEIN, J.: Dtsch. med. Wschr. 1899, 796. — LUBCKE, O.:
Virchows Arch. 167, 490 (1902). — WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 61,
297 (1909). — MissIroLl, A.: Pathologica 1, 714 (1909). — REINHARD, W.:
Dtsch. Z. Chir. 180, 171, 174, 177 (1923). — TroNcoNI, V.: Boll. Soc. Biol.
sper. 4, 427 (1929). — GaLAMINI, A.: Ebenda 6, 94 (1931). — Weitere Lit.
bei WEGELIN, C. a.a.O. S. 62.

2 WALKER, M. L.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Supl. 231. — SCHIFF,
E., u. K. A. HEINRICH: Dtsch. med. Wschr. 1924, 1756. — Kurcon~o, H.:
Virchows Arch. 257, 430 (1925). — CrawFoRD, J. H., u. J. N. J. HARTLEY:
J. of exper. Med. 42, 179 (1925). — SmitH, J.H., u. H.C. MorLoy: Anat.
Rec. 45, 393 (1930). — VocT, M.: Arch. f. exper. Path. 162, 129 (1931).
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Ebensowenig brachten die Beobachtungen an Tieren, deren Hals-
vagus durchtrennt worden war, eindeutige Ergebnissel.

Weitere Versuche tiber den Einflul der Sympathicusreizung? hatten
ebenfalls ganz wechselnde Resultate, so daB sie zur Entscheidung der
Frage nicht zu verwerten sind. Nach HURTHLE hat stundenlange inter-
mittierende Reizung der Nervi laryngei beim Hunde keinen EinfluB3
auf das histologische Bild der Schilddriise. Weiter unten mitzuteilende
Experimente iber den EinfluB der Sympathicusreizung auf den Jod-
gehalt der Schilddriise ergaben ebenfalls keinen sicheren Beleg dafiir,
daB die zur Schilddriise ziehenden sympathischen Fasern auf die Bildung
oder Abgabe des Schilddriisenhormones EinfluB haben.

b) Physiologische Versuche zum Nachweis der sekretorischen
Schilddriiseninnervation.

Bei periodischer Reizung des Sympathicus — nicht des Vagus —
treten in der Schilddriise Aktionsstréme auf3. Der Typus der Strom-
schwankungen ist der eines langsam abklingenden Driisenstromes mit
langer Latenzzeit. Diese Tatsache spricht am ehesten dafiir, daB die
sympathischen Nerven die in der Schilddriise sich abspielenden Stoff-
wechselvorginge beeinflussen, z. B. die Sekretion. Aber es ist nicht
gelungen, nach der Reizung des Halssympathicus einen vermehrten
Ubertritt von Thyreoglobulin in das Schilddriisenvenenblut und in die
Lymphe mit Hilfe der Pricipitinreaktion (S. 17) nachzuweisen. Durch
Verfiitterung von Schilddriise, die nach Sympathicusreiz entnommen
worden war, wurde keine andere Beeinflussung der Acetonitrilresistenz
(S. 36) erzeugt wie durch normale Driise ; und mit Schilddriisenvenenblut
von Tieren, deren Nervus laryngeus sup. gereizt wurde, konnte keine
Wirkung auf das Wachstum von Kaulquappen erzielt werden.

Der erfolgreiche Nachweis einer Steigerung der Schilddriisensekretion
durch dauernden Sympathicusreiz schien CANNON und Mitarbeitern* auf
folgende Weise gelungen zu sein: Bei Katzen wurde der zentrale Ab-
schnitt des rechten Nervus phrenicus mit dem peripheren Abschnitt
des rechten Halssympathicus vereinigt. Bei vier iiberlebenden Tieren
traten Zeichen von Hyperthyreose auf. Die Pulsfrequenz wurde erhéht
(im Durchschnitt 222 gegen 165 bei normalen Tieren), die Tiere magerten
ab, sie neigten zu Diarrhéen und bekamen Haarausfall; bei einem Tier
bildete sich ein rechtsseitiger Exophthalmus aus.

1 DeMEL, R., u. Mitarb.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 306 (1920).

2 Siehe bei WEGELIN. — HURTHLE, K.: Pfliigers Arch. 56, 1 (1894). —
DoBrzaNIieckl, W., u. M. Aroxn: C.r. Soc. Biol. 104, 1321 (1930). — SMITH

u. MoLoy.
3 CannNoON, W. B., u. McKEggeN CATTELL: Amer. J. Physiol. 41, 39 u. 74

(1916).
4 CaNNON,W. B., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 36, 363 (1914); 40,126 (1916).
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B

In mehrfachen Untersuchungen! ist es jedoch nicht gelungen, die
Ergebnisse dieses Experimentes zu bestitigen.

Einen zweiten, anscheinend ebenfalls positiven Nachweis brachte eine
weitere Arbeit der CANNONschen Schule?. Bei Katzen, deren sympa-
thische Herznerven durchtrennt worden waren, trat auf eine einige
Minuten lang anhaltende intermittierende periodische Reizung des
Halssympathikus nach einiger Zeit eine Pulsbeschleunigung auf (z. B.
in 50 Minuten von 200 auf 222), die langsam wieder zuriickging. Da
die Frequenzzunahme fehlte, wenn die Schilddriise entfernt worden
war, wurde sie als Folge einer Thyroxinausschiittung gedeutet. Diese
Befunde konnten jedoch spiter nicht mehr regelmiBig erhoben werden
und sind deshalb ebenfalls nur von beschrinktem Wert.

In neueren Versuchen hat HANEY3 bei Kaninchen den Sympathikus
beiderseits tief am Halse durchschnitten und das periphere Ende te-
tanisch, 1—3 Stunden lang, intermittierend gereizt. Nach ungefihr
zwei Tagen war eine deutliche Steigerung der Wirmeproduktion fest-
zustellen. Das Maximum der Stoffwechselerh6hung wurde innerhalb
von 14 Tagen erreicht und betrug im Durchschnitt von 26 Versuchen
+ 29% des Grundumsatzes. Nach 40—60 Tagen war die Wirkung ab-
geklungen. Bei Tieren, welchen die Schilddriise unmittelbar nach der
Reizung exstirpiert wurde, stieg die Wiarmeproduktion innerhalb der
ersten beiden Tage an und sank dann ab wie nach der Entfernung der
Schilddriise bei unbeeinfluBten Tieren. Auch bei seit mindestens
zwei Wochen schilddriisenlosen Tieren mit erniedrigtem Grundumsatz
wurde durch die Reizung noch eine ihnliche, rasch voriibergehende
Steigerung der Warmeproduktion hervorgerufen.

Diese Versuche lassen zwar die Deutung zu, daB3 die Schilddriise an
der allmdhlich eintretenden, lange Zeit anhaltenden Stoffwechsel-
steigerung beteiligt war; sie beweisen aber nicht, daB die sekretorischen
Impulse, welche die Schilddriise in einem gesteigerten Funktionszustand
gehalten haben kénnen, notwendig durch den Sympathikus bzw. iiber-
haupt auf nervésem Wege zur Schilddriise gelangt sein miissen.

Weitere Versuche, die Hormonausschiittung durch Reizung der
Schilddriisennerven auf physiologischem Wege nachzuweisen, stammen
aus der AsHERschen Schule. Nach AsHER und Frack* wirkt der De-
pressorreiz wihrend einer Reizung der Schilddriisennerven stirker auf

! BURGET, G. E.: Amer. J. Physiol. 44, 492 (1917). — MARINE, D,,
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 45, 268 (1918). — TROELL, A.: Arch. int. Med.
17, 382 (1916) (zitiert nach v. DYKE).

2 CannNoN, W. B, u. P. E. SMitH: Amer. J. Physiol. 60, 476 (1922)
(sieche dagegen ASHER u. FLACK).

3 HanNeEy, H. F.: Amer. J. Physiol. 102, 249 (1932).

4 AsHER, L., u. M. Frack: Z. Biol. 55, 83 (1911).
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den Blutdruck. Ob die Annahme von ASHER und Frack, daB diese
Reaktionsverinderung die Folge einer Mehrabgabe von Schilddriisen-
hormon sei, zu halten ist, scheint fraglich (siehe S. 32 u. 219). AuBer-
dem fand BruN! in einer Nachuntersuchung bei gleicher Versuchs-
anordnung keine sichere Steigerung der Depressorerregbarkeit.

In einer Reihe spéaterer Untersuchungen hat ASHER? angenommen,
daB die Exstirpation des Ganglion cervicale infer. einer Entnervung
der Schilddriise entspricht und hat vor und nach diesem Eingriff die
Resorption von parenteral zugefiihrten Losungen, die Beeinflussung
des Chlorspiegels im Blute durch intraperitoneale Injektion von Zucker-
16sung und die Wirksamkeit von Diureticis z. B. von Euphyllin unter-
sucht. Der Einflu8 der Ganglionexstirpation wurde mit dem der Schild-
driisenentfernung verglichen und aus der teilweisen Ubereinstimmung
der Befunde nach beiden Eingriffen der SchluB gezogen, daB sekreto-
rische Nervenbahnen fiir die Schilddriise im Sympathicus verlaufen,
deren Unterbrechung einen Ausfall der Schilddriisensekretion zur Folge
haben soll.

Gegen diese Befunde der AsHERschen Schule ist einzuwenden, daB
zur Priifung des Schilddriiseneinflusses kaum iibersehbare Funktionen
des Organismus gewdhlt wurden, die von vornherein eine sichere Be-
urteilung unmoglich erscheinen lassen.

Auf Veranlassung von P. TRENDELENBURG hat M. VoGT® versucht,
die Bedeutung des Sympathicus fiir die Funktion der Schilddriise auf
einem Teilgebiet des Stoffwechsels an einer genau bekannten, repro-
duzierbaren und gut demonstrierbaren Reaktion der Thyreoidea nach-
zuweisen.

Als besonders geeignet erwies sich die Untersuchung der histologischen
Verdnderungen an der Schilddriise durch Hungern und darauf folgende
reichliche Erndhrung (Ndheres S. 172).

Der Ablauf dieser Verdnderungen wurde nach teilweiser und voll-
stindiger Ausschaltung des Sympathicus gepriift. Bei Ratten wurde
einseitig oder beiderseitig das Ganglion cervicale supremum mit dem
anschlieBenden Ramus intergangliaris entfernt und in einem Teil der
Versuche auch die Nervi recurrentes durchschnitten; bei Kaninchen
wurde in einer Serie der Halssympathicus beiderseits totalexstirpiert,
in einer zweiten Serie das Halsmark in der H&he des 5. oder 6. Brust-
wirbels durchtrennt.

Es konnte in keinem Falle eine Abdnderung der histologischen
Fiitterungsreaktion an der Schilddriise des Hungertieres nachgewiesen

! Brun, F.: Bei Biepr, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl. I, 312 (1916).

2 ASHER, L., u. O. PFLUGER: Z. Biol. 87, 115 (1928). — Honpa, T.:
Biochem. Z. 197, 72 (1928). — WACHTER, E.: Z. Biol. 88, 227 (1929).

3 VoG, M.: Arch. f. exper. Path. 162, 129 (1931).
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werden. Die sympathische Innervation ist fiir die Anpassung der
Schilddriisentitigkeit an die Schwankungen der Nahrungsaufnahme
nicht notwendig.

IV. Chemiel.

Den ersten erfolgreichen Versuch, iiber die Natur des wirksamen
Stoffes der Schilddriise AufschluB zu erhalten, unternahm auf Anregung
des Chirurgen KRASKE im Jahre 1895 der Freiburger medizinische Che-
miker BAUMANNZ, Er stellte dabei fest, daB die Schilddrise Jod in
sehr fester Bindung enthilt, und er versuchte daraufhin durch Sidure-
hydrolyse der SchilddriiseneiweiBstoffe zur Isolierung eines wirksamen
Korpers zu gelangen. Uber das von BauMaNnN dargestellte Thyro-
jodin oder Jodothyrin wird weiter unten berichtet werden. Es han-
delt sich bei ihm nicht um das unverinderte Hormon der Schilddriise,
sondern es ist, wie BAUMANN schon selbst vermutete, ein jodreiches
kiinstliches Spaltprodukt des SchilddriiseneiweiBes.

Aus verschiedenen Beobachtungen ergab sich, daB nahezu die ge-
samte wirksame Substanz der Schilddriise durch EiweiBfiallungsmittel
aus den Ausziigen entfernt werden kann. So erwiesen sich eiweiBfreie
Ausziige als unwirksam auf das Myxddem3, und sie haben héchstens
einen sehr geringen férdernden EinfluB auf die Kaulquappenmeta-
morphose?.

Thyreoglandol, ein sehr jodarmes, eiweilfreies Schilddriisenhandels-
praparat, ist auf die Kaulquappenmetamorphose nicht oder kaum wirk-
sam5 — Die Angabe von ABELINS, daB} das eiweiBfreie, sehr jodarme
Schilddriisenpraparat Thyreoglandol auf den EiweiBstoffwechsel férdernd
wirkt, ist wahrscheinlich nicht richtig. Nach Fukur? fehlt dem Thyreo-
glandol die das Leberglykogen vermindernde Wirkung der Schilddriise,
und MaARK und STRADAL® fanden am Hunde das Thyreoglandol auf
Pulsfrequenz und Stoffwechsel fast unwirksam; ScHENK® fand bei
thyrektomierten Tieren eine ganz unbedeutende Stoffwechselwirkung.

! Uber iltere Versuche der Abtrennung von EiweiBkérpern aus der
Schilddriise siehe Busnow, N. A.: Z. physiol. Chem. 8, I (1883). —
GourLay, F.: J. of Physiol. 16, 23 (1894). — Uber weitere Ergebnisse der
Schilddriisenchemie siehe: GUGGENHEIM, M.: Handb. inn. Sekr. 2, 36 (1929).
— HaringTON, C. R.: The Thyroid Gland its Chemistry and Physiology,
London 1933.

2 BAUuMANN, E.: Z. physiol. Chem. 21, 319 (1895).

3 Lanz, W.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 285 (1916—17). — HUTCHI-
soN, R., u. M. C. Epin: Brit. med. J. 1896, I., 722.

4 RoMmers, B.: Pfliigers Arch. 173, 422 (1919.)

5 ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 88, 237 (1925). — RoMEIs.

¢ ABELIN, I.: Biochem. Z. 80, 259 (1917).

7 Fukul, T.: Pfligers Arch. 210, 410 (1925).

8 Marxk, R. E,, u. A. STrRaDAL: Pfliigers Arch. 212, 486 (1926).

? ScHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, 1 (1922).
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Nahezu alles Jod geht beim Ausfillen der EiweiBkérper in den
Niederschlag!. Daher wurde schon bald nach den Verdffentlichungen
BauMaNNs die Annahme geduBert, daB das jodhaltige Hormon der
Schilddriise ein EiweiBkorper sei. Mit besonderem Nachdruck vertrat
Brum? diese Anschauung.

Die jodhaltigen Etweifkirper konnen der frischen Schilddriise durch
reichlich Wasser oder physiologische Kochsalzlosung fast quantitativ
entzogen werden?, wihrend beim Trocknen der Schilddriise eine Ver-
dnderung der EiweiBstoffe eintritt, die zur Folge hat, daB die jodhaltigen
Eiweillstoffe weder von physiologischer Kochsalzlésung noch von
Phosphat-Puffergemischen mit py 7,4 aufgenommen werdent. Die
Art der Trocknung ist jedoch auf die Extrahierbarkeit nicht ohne
EinfluB3s.

Der wirksame Jod-EiweiBkorper der Schilddriise gehért zu den
Globulinen8. OswaALD? gewann ihn durch Halbsdttigung der mit physio-
logischer Kochsalzlésung bereiteten Schilddriisenausziige oder der
SchilddriisenpreBsafte mit Ammonsulfat. Der ausflockende Nieder-
schlag wird gereinigt, indem aus seiner Lésung durch Zusatz von Alkohol,
Aceton oder Essigsiure der jodhaltige EiweiBkorper ausgefillt wird.

BARNES® extrahiert die frische Schilddriise mit o,1 m Natriumacetat-
16sung und fillt das Jodthyreoglobulin mit verdiinnter Essigsiure im iso-
elektrischen Punkt. Das Verfahren ist weniger zeitraubend und liefert
ein besonders gut l6sliches Priparat, wenn der Siureniederschlag schon
nach 1—2 Stunden — bevor die Fillung vollstindig ist — abgetrennt wird.

Das Thyreoglobulin (Jodthyreoglobulin) ist in den "Schilddriisen in
sehr wechselnden Mengen (10—50% des Trockengewichtes) enthalten.
Es ist in destilliertem Wasser sehr schlecht 1gslich, in Neutralsalz-
lésungen und Alkalien gut 16slich. Aus der alkalischen Lésung wird es
durch Siurezusatz ausgefillt. Ein Uberschu8 von Essig- oder Salz-
saure wirkt wieder auflésend. Die tblichen EiweiBfidllungsmittel wirken
niederschlagsbildend.

Der Jodgehalt der verschiedenen Jodthyreoglobulinproben schwankt
stark®. Aus normalen Schilddriisen gewann NURNBERG Globuline mit

1 TamBacH, R.: Z. Biol. 36, 549 (1898). — OswaLp, A.: Z. physiol.
Chem. 27, 14 (1899). ;

2 BruwMm, F.: Z. physiol. Chem. 26, 160 (1898).

3 BauMaNN. — TaMBACH. — OsWALD.

4 KenpaLrt, E. C.: Thyroxine, New York 1929.

5 Rees, H. G, u. A. H. SaLway: Quart. J. Pharmac. Pharmacol. 5,
627 (1932).

8 BauMmanN, E,, u. E. Roos: Z. physiol. Chem. 21, 481 (1896).

? OswaLDp, A.: Z. physiol. Chem. 27, 14 (1899). — Pfliigers Arch. 79,
450 (1900). — BLuM. — NURNBERG, A.: Biochem. Z. 16, 87 (1909).

8 BARrNES, B. O.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 680 (1932).

? OswalLp, A.: a.a.O. und Beitr. chem. Physiol. Path. 2, 545 (1902).
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0,50—0,89% Jod. Nach OswALD kann der Jodgehalt von 0,04 bis iiber
1% ansteigen. Der Gehalt des Thyreoglobulin an C, H, N und S ist
einigermaBen konstant (gegen 52%, 7%, 16% und 2%).

Bei fraktionierter EiweiBfillung durch Zusatz von kolloidalem Eisen-
hydroxyd zu Schilddriisenprefisaft erhidlt man bei bestimmtem Mengen-
verhiltnis einen JodeiweiBkorper mit maximal 1,8% Jod?2

Bei der nach BaAuMaNNs Angaben durchgefiihrten Saurehydrolyse
konnte aus Jodthyreoglobulin ein Produkt gewonnen werden, dessen
Jodgehalt und sonstige Eigenschaften denen des unmittelbar aus Schild-
driisen bereiteten Jodothyrins (siehe S.18) entsprachen3. Das nach
OswaLD bereitete Thyreoglobulin wirkt nach der intravendsen Ein-
spritzung bei Kaninchen als Antigen; das Serum des behandelten Tieres
gewinnt die Fahigkeit, in Losungen von Thyreoglobulin aller Tierarten
Pricipitate zu bildent. Man hat diese Reaktion benutzt, um die Abgabe
des Thyreoglobulins aus der Schilddriise zu verfolgen (siehe S.71).

Das Jodthyreoglobulin entfaltet alle fiir die Schilddriise typischen
pharmakologischen Wirkungen; so bessert es die Erscheinungen des
Myx6dems®, es erhht den Grundumsatz®, es fordert die Kaulquappen-
und Axolotlmetamorphose? und erhéht die Resistenz der Mduse gegen
Acetonitril®.

Ein zweiter, von OswALD aus der Schilddriise erhaltener Eiwei3-
korper, ein Nucleoproteid, das durch stirkere Sittigung der Ausziige
mit Ammoniumsulfat gewonnen wird, ist dagegen wirkungslos.

Zu dem oben schon kurz erwidhnten Jodothyrin gelangte BAUMANN®
durch Einwirkenlassen von 10%iger Schwefelsiure in der Siedehitze
auf Schilddriisengewebe. Das hierbei zum gréBten Teil ungeldst ge-
bliebene wirksame Produkt wurde mit siedendem 85% igem Alkohol

— Pfliigers Arch. 164, 506 (1916).—BrumM, F.: Z. physiol. Chem. 26, 160
(1898). — Ders. u. R. GRUTzZNER: Ebenda 91, 400 (1914). — NURNBERG.
— Siehe auch GurmaN, A. B., u. Mitarb.: J. of biol. Chem. 97, 303 (1932).

1 OswALD. — NURNBERG.

2 Lunpg, G., u. K. WOLFERT: Endokrinol. 4, 401 (1929).

3 OswALD. — NURNBERG.

4 Hicks, C. S.: J. of Physiol. 62, 198 (1926). — HEKTOEN, L., A. J.
CARLSON, u. R. ScHULHOF: J. amer. med. Assoc. 81, 86 (1923). — Amer.
J. Physiol. 81, 861 (1927).

5 OswaLp. — Pick, E. P, u. F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 518
(1909—10). — Lanz, W.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 285 (1916—17).

6 MacgNus-LEvy, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897). — BaRNES, B.O.:
Amer, J. Physiol. 101, 583 (1932).

? RoMEls, B.: Biochem. Z. 141, 121 (1923). — ABDERHALDEN, E., u.
E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 63, 557 (1928).

8 HunT, REID: Arch. int. Med. 35, 671 (1925).

% BauMmanN, E.: Z. physiol. Chem. 21, 319 (1895). — Ders. u. E. Roos:
Ebenda 481. — Siehe auch v. FUrTH, O., u. C. Scuwarz: Pfliigers Arch.
124, 113 (1908).

Trendelenburg, Hormone. II. 2
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ausgezogen. Nach dem Entfernen der Fette aus dem Riickstand des
Alkoholauszuges wurde das wirksame Produkt mit 5% iger Natronlauge
gelost und mit Essigsdure wieder ausgefdllt.

Das so erhaltene Thyrojodin oder Jodothyrin ist ein bradunliches
Pulver, das in Wasser fast unléslich, in Alkohol schwer léslich und in
Alkalien leicht l6slich ist. Es gibt keine EiweiBreaktionen mehr. Sein
Gehalt an Jod schwankt sehr; man erhielt Proben mit 2,0—14,5% Jod,
meist enthielt es gegen 10%.

Jodothyrin ist kein einheitlicher Kérper. In der Schilddriise ist es
nicht priformiert vorhanden. Denn wihrend Jodothyrin mit Alkohol
gelost werden kann, geht aus der nicht hydrolysierten Schilddriise kein
Jodothyrin in den umgebenden Alkohol®.

Das Jodothyrin entfaltet die typischen pharmakologischen Schild-
driisenwirkungen: Es verkleinert den Kropf und vermehrt den Gesamt-,
den EiweiB-, Fett- und den Kohlehydratstoffwechsel?, es férdert die
Kaulquappenmetamorphose®, es erhéht die Acetonitrilresistenz der
M4iuset. Beim Vergleich der Wirkungen des Jodothyrins mit der Wir-
kung von Schilddrisenpulver gleichen Jodgehaltes wurde aber oft
beobachtet, daB die Wirksamkeit des Jodothyrins hinter der Wirksam-
keit von Schilddriisenmengen oder Jodthyreoglobulin mit gleichem Jod-
gehalt wesentlich zuriicksteht, z. B. bei Versuchen am Grundumsatz
und N-Stoffwechsel Myxddematdéser®, bei der Feststellung der Resistenz-
steigerung gegen Acetonitril®, bei der Beobachtung des Einflusses auf
die myxddematdsen Erscheinungen thyreoidektomierter Ziegen? und auf
die Pulsfrequenz des Hundes®.

Den Hydrolyseversuchen BAUMANNS, die zur Darstellung eines zwar
wirksamen, aber zweifellos unreinen Spaltproduktes gefiihrt hatten,
folgten zahlreiche weitere Arbeiten iiber die hydrolytische Spaltbarkeit
des SchilddriiseneiweiBes und den EinfluB der Spaltungen auf die

1 BrumM, F.: Z. physiol. Chem. 26, 160 (1898).

? Roos, E.: Z. physiol. Chem. 22, 18 (1896). — Miinch. med. Wschr.
1896, 1157. — GRraNITZ, E.: Miinch. med. Wschr. 1896, 312. — HENNIG, A.:
Ebenda 313. — MagNus-LEvVY, A.: Z. klin. Med. 33, 269 (1897). — Fukul,
T.: Pfligers Arch. 210, 410 (1925).

3 RoMEIs, B.: Z. exper. Med. 4, 378 (1916); 5, 99 (1917). — Biochem. Z.
141, 121 (1923).

4 HunT, REID u. A. SEIDELL: ]. of Pharmacol. 2, 15 (1910). — HuUNT,
REID: Amer. J. Physiol. 63, 257 (1923). — TRENDELENBURG, P.: Biochem. Z.
29, 396 (1910).

5 MagNus-LEvy, A.: Z. klin. Med. 33, 269 (1897), 52, 201 (1904). —
KocHER, A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 309 (1916—17).

¢ Hunt. — KocH, F. C.: J. of biol. Chem. 14, 101 (1913).

7 Pick, E. P, u. F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 518 (1909—10).
— V. FUORTH u. ScHwaARz.

8 Marx, R. E.: Pfligers Arch. 209, 437 (1925).
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Wirksamkeit. Die wichtigeren Ergebnisse dieser Arbeiten waren fol-
gende:

Als Endprodukte der Spaltung! wurden zahlreiche Aminosauren er-
halten, darunter auch das Tryptophan und das Tyrosin. NURNBERG
kam zu der, wie zu zeigen sein wird, richtigen Uberzeugung, daB8 das
Jod tyrosingebunden sei; aber die Isolierung von Dijodtyrosin gelang
ithm nicht.

Bei energischer Spaltung mit starken Alkalien und Séuren, bei lang-
anhaltender peptischer und tryptischer Verdauung, bei Autolyse und
Faulnis ging der Hauptanteil oder die Gesamtmenge des Jodes in an-
organische Form iiber, und die Spaltungsgemische besaBen keine Schild-
drissenwirkung mehr2.  Aber bei schonend durchgefiihrtem fermen-
tativem Abbau der Schilddriise wurde kein Jod frei, und die Spalt-
produkte zeigten zum Teil die typische Wirksamkeit3.

In keiner dieser Arbeiten gelang es, chemisch reine Stoffe mit Schild-
driisenwirksamkeit zu erhalten. Dieses Ziel wurde erst Ende 1914 von
KENDALL erreicht, der erneut und systematisch den Einflu3 der Hydro-
lyse auf das Schilddriiseneiweil3 untersuchte.

KENDALL wandte, wie vor ihm Roos, OswALD und N URNBERG, die
Alkalihydrolysean; Jodothyrin hatte sich als verhiltnismaBig stabil gegen
Alkalieneinwirkung erwiesen?. KENDALL® fand, daB nach mehrstiindiger
Einwirkung von 5% iger kochender Natronlauge auf Zusatz von Siure
im UberschuB ein Produkt ausfiel, das 40% des vorhanden gewesenen
Jodes enthielt. Wahrend der sdureldsliche Anteil keine pharmakologi-
schen Wirkungen zeigte, entfaltete dieser sdureunldsliche Anteil bei
Menschen und Tieren die typischen Schilddriisenwirkungen. Nach ver-
schiedenen vergeblichen Versuchen, aus dem sdureunléslichen Anteil zu
jodreicheren wirksamen Produkten zu kommen, gelang dies durch er-
neute alkalische Hydrolyse mit 10%iger Losung von Bariumhydrat
(24 Stunden lang). Etwa die Hilfte des Jodes war danach in einer in
Bariumhydroxyd 16slichen Form vorhanden. Der Rest blieb in un-
geloster Form. Durch wiederholte Behandlungen mit Bariumhydroxyd

1 OswaLDp, A.: a.a. O. — Arch. f. exper. Path. 60, 115 (1909); 63, 263
(1910).—NURNBERG, A.: a. a. O.—Beitr. chem. Physiol. Path. 10, 125 (1907).

2 OswaLD. — BLuM. — PIcK u. PINELESs.

3 HurtcHisoN, R.: J. of Physiol. 23, 178 (1898—99). — PIcK u. PINELES.
— CaMERON, A.T., u. J. CarmicHAEL, nach KexpaLrL, E. C.: Thyroxine,
New York 1929. — ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 162, 99 (1915);
175, 187 (1919). — Ders. u. O. ScHIFFMANN: Ebenda 183, 197 (1920). —
RoMers, B.: Z. exper. Med. 6, 101 (1918). — Biochem. Z. 133, 97 (1922).

4 Roos.

5 KenpaLt, E. C.: J. biol. Chem. 20, 501 (1915). — Ebenda 39, 125 (1919).
— J. amer. med. Assoc. 64, 2042 (1915). — Thyroxine, New York 1929.
— Ders. u. D. G. SimoxseEN: J. biol. Chem. 80, 357 (1928).

2%
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gelang es, immer jodreichere Produkte zu erhalten, schlieBlich mit 47%
Jod. Die alkoholische Losung desselben hinterlieB nach dem Ver-
dampfen des Alkohols einen alkoholunltslichen weiBlichen Riickstand
mit 60% Jod in organischer Bindung. Nach Aufl6sen in alkalischem
Alkohol fielen auf Sidurezusatz nadelférmige Krystalle aus. Dieser
krystallinische Niederschlag zeigte nach der subcutanen Einspritzung
seiner Losungen bei Hunden und myxddematésen Menschen die typi-
schen Schilddriisenwirkungen.

Die bei den Versuchen zur Ermittlung der chemischen Konstitution
erhaltenen Ergebnisse brachten KENDALL und OSTERBERG! zu der An-
sicht, daB die krystallinische Substanz Trijod-2 oxy-Tetrahydroindol-
3-propionsdure sei, so gaben sie ihr den Namen Thyroxyindol oder
abgekiirzt Thyroxin.

Die Ausbeute an Thyroxin war zunidchst sehr gering: Es wurden
aus 3000 Kilo frischer Schilddriisensubstanz nur 33 g Thyroxin ge-
wonnen. Spiter verbesserte HARINGTON? die Ausbeute wesentlich, in-
dem er das Schilddriisengewebe einer milderen alkalischen Hydrolyse
(mehrstiindiges Kochen mit 10%iger Losung von Bariumhydroxyd)
unterwarf. Er erhielt bis 1,3 g Thyroxin aus einem Kilo Schilddriise,
d. i. etwas iiber 14% des in der Schilddriise vorhanden gewesenen Jodes.

An der Richtigkeit der KENDALLschen Strukturformel des Thyroxins
war bald nach ihrer Verotffentlichung gezweifelt worden. DafB diese
Zweifel berechtigt waren, zeigte HARINGTON. Er entfernte das Jod des
Thyroxins durch Wasserstoff in Gegenwart von Palladium und stellte
fest, daB das Desjodothyroxin mit dem synthetisch dargestellten
p-Hydroxyphenylither des Tyrosins identisch ist. Die unmittelbare
Einfihrung der vier Jodatome, die jenes Molekiil zum Thyroxin machen
muBten, gelang nicht. Aber vom Trijodnitrobenzol ausgehend, gliickte
die Synthese des p-Hydroxy-dijod-phenyldthers des Dijodtyrosins.

J J
SN o\ ) .
HO{ >~ 0~ »CH,-CH(NH,)- COOH
J J

Dieser synthetisch gewonnene Stoff ist in jeder Beziehung mit dem
aus der Schilddriise erhaltenen Thyroxin identisch?; er besitzt auch die
typischen pharmakologischen Eigenschaften der Schilddriiset.

1 KenpaLr, E. C, u. A. E. OSTERBERG: J. biol. Chem. 40, 265 (1919).

2 HaringTON, C. R.: Biochemic. J. 20, 300 (1926).

3 HariNgTON, C. R., u. G. BARGER: Biochemic. J. 21, 169 (1927).

4 Lyon, D. M.: Biochemic. J. 21, 181 (1927). — ABDERHALDEN, E,,
u. J. HaArTMANN: Pfliigers Arch. 117, 561 (1927). — GappUM, J.H.: J.
of Physiol. 64, 246 (1927). — MgLLER, E., u. Mitarb.: Acta med. scand.
(Stockh.) 74, 85 (1930). — u. a.
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Das Thyroxin, C;sH,,0,NJ,, ist unloslich in Wasser und in organi-
schen Losungsmitteln. Es I6st sich leicht in Alkohol, dem ein Alkali
oder ein saures Salz zugesetzt wurde. Die Loslichkeit ist in verdiinnten
Sdurelésungen gering; z. B. betrigt sie in n-Schwefelsdure nur 1:%7000.

& T ,
L=Thyroxin a-Thyroxin
5 [~
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Abb. 1. Ratten. Sauerstoffverbrauch. Vergleich der Wirkung von I- und d-Thyroxin. Bei o einmalige
subcutane Injektion von 4 mg Thyroxin = 2,6 mg Jod pro kg (nach Gaddum).

Mit Alkalien bildet Thyroxin zum Teil besser 16sliche Salze. Der Jod-
gehalt des Thyroxins betrdgt 65,3%. Bei 231—233° C beginnt es, sich
unter Jodentwicklung zu zersetzen.
Thyroxin besitzt ein typisches Ab-
sorptionsspektrum im Ultraviolett. Der
Gipfel der Absorption liegt bei der
Wellenlange von 325 pul.

Y
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Bei der Isolierung aus der Schild- § \
driise und bei der Synthese entsteht £ o \
optisch inaktives Thyroxin. Es gelang £ l
HARINGTON?, die beiden optischen Iso- ¥ ,,
meren darzustellen. In der unverarbei- § f
©

\
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teten Driise ist es in der l-Form vor- 3
handen3; mit Hilfe proteolytischer Fer-

mente kann auch aus der Schilddriise g
I-Thyroxin isoliert werden. Das I-Thy- Tage

roxin ist auf den Stoffwechsel der  Abb. 2. Ratten (zTiere). Wirkung einer ein-
. maligen subcut. Injektion von 340 mg Thy-

Ratte und auf die Metamorphose reoglobulin pro kg auf den Sauerstoffver-
. " brauch. Der Jodgehalt von 340 mg Thyreo-

der Kaulquappen (bis 3mal) stirker giobulin entspricht dem von 4 mg Thyroxin
=2,6 mg Jod (vergleiche die Abb. 1) [nach

wirksam als das d-Thyroxin (Abb.1). Gaddum].

IFS

5 w0

1 ABDERHALDEN, E., u. E. RossNER: Z. physiol. Chem. 169, 223 (1927).
— GRAUBNER, W.: Z. exper. Med. 63, 527 (1928). — MgLLER u. Mitarb.

2 HaringTON, C. R.: Biochemic. J. 22, 1429 (1928). — GaADDUM.

3 HariNGgTON, C. R., u. W. T. SALTER: Biochemic. J. 24, 456 (1930).
— Gapbpum, J.H.: J. of Physiol. 68, 382 (1930).
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Wenn wiederholt festgestellt wurde!, daB Thyroxin schwicher wirk-
sam ist als Schilddriise ‘mit gleichem Jodgehalt, so mag das zum Teil
daran liegen, daB nicht das im Organismus zu vermutende 1-Thyroxin,
sondern die Racemform zum Vergleich benutzt wurde. Nach sub-
cutaner Zufuhr bei der Ratte haben gleiche Jodmengen enthaltende
Gaben von 1-Thyroxin und Jodthyreoglobulin die gleiche stoffwechsel-
erhéhende Wirksamkeit? (vergl. Abb. 2 mit Abb. 1).

KrerrmMaIr® fand Thyroxinpriparate im Handel, welche bei der biolo-
gischen Priifung eine sehr geringe Wirksamkeit zeigten; worauf die schlechte
Wirksamkeit zuriickzufithren war, wurde nicht aufgeklart.

Aus wirksamem Jodothyrin-BAuMANN laBt sich nach KENDALL nur
gelegentlich Thyroxin darstellen, oft dagegen nicht, obwohl Thyroxin durch
109%ige siedende Schwefelsiure nicht zerstort wird, und obwohl zu Gelatine
zugemischtes Thyroxin nach der KEnpaLLschen Alkalihydrolyse wieder-
gewonnen wird. Offenbar ist das Jodothyrin oft frei von Thyroxin.

Nach der Alkalihydrolyse des Schilddriisengewebes ist als zweiter
jodhaltiger Korper nach HARINGTON und RANDALL? neben Thyroxin
3,5 Dijodtyrosin zu erhalten. In der nicht hydrolysierten Schilddriise
ist Dijodtyrosin nicht frei vorhanden; durch die Wirkung proteolytischer
Enzyme konnte es dagegen ebenfalls aus Thyreoglobulin abgespalten
werden?.

Die Dijodtyrosinausbeute aus verschiedenem Schilddriisenmaterial
schwankt erheblich. Aus Jodthyreoglobulin konnte FOSTER® bis 33%
des Jodes in Form von Dijodtyrosin isolieren neben 169 in Form des
Thyroxins. Bei der Spaltung von Jodthyreoglobulin mit Pankreatin
in alkalischer Losung? wurde etwa 509 des Gesamtjodes in der séure-
l6slichen Fraktion gefunden. Es ist anzunehmen, da8 bei verlustlosem
Aufarbeiten etwa 50—609% des Gesamtjodes der Schilddriise als
Dijodtyrosin aus dem Schilddriiseneiwei3 erhalten werden kénnten®.
(Uber die Wirkungen des Dijodtyrosins siehe S. 42.)

In geringer Menge ist in der normalen Schilddriise anorganisches

1 CamERON, A. T.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. S. 78. —
CoRONEDI, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 32 (1930).

? GADDUM.

3 KReITMAIR, H.: Endokrinol. 4, 333 (1929). — MgLLER u. Mitarb.

4 HaringToN, CH. R., u. S. S. RanpaLL: J. soc. chem. Ind. 48, 296
(1929). — Dies.: Biochemic. J. 23, 373 (1929).

5 HaringToN, C. R.,, u. S. S. RanNpaLL: Biochemic. J. 25, 1032
(1931).

8 FosTER, G. L.: J. of biol. Chem. 83, 345 (1929).

7 BARNES, B. O.: Amer. J. Physiol. 101, 583 (1932).

8 HaringTON, C. R.: The thyroid gland etc., S. 91. — LEeranp, J. P,
u. G. L. Foster: ]J. of biol. Chem. g5, 165 (1932) — GutMmaN, A. B, u.
Mitarb.: Ebenda 97, 303 (1932). — ABELIN, L.: Arch. {. exper. Path. 168,

722 (1932).
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Jod! vorhanden. Im trockenen, entfetteten Pulver von Schilddriisen
erwachsener Menschen fanden GuUTMAN und Mitarbeiter z. B. einen
Gehalt an anorganischem Jod von 0,013% (im Durchschnitt von
20 Schilddriisen).

In Spuren scheinen die Amine Histamin, Phenylithylamin und p-
Oxyphenylamin in der Schilddriise vorzukommen?.

V. Jodgehalt der Schilddriise.
a) Jodgehalt von Schilddriisen mit normaler Struktur.

Seit den ersten Jodbestimmungen BAUMANNS ist iiber den Jodgehalt
der Schilddriise ein kaum zu iibersehendes Material herbeigeschafft
worden. Aus mehreren Griinden weichen die Angaben der einzelnen
Untersucher recht weit voneinander ab. Einer der Griinde liegt darin,
daB bei den meist verwandten Methoden der Veraschung des Gewebes
Jod entweichen konnte?, so daB die erhaltenen Werte zu klein waren.
Weiter sind geographische Einfliisse, wie schon BAUMANN beobachtete,
von groBer Bedeutung fiir den absoluten und relativen Jodgehalt der
Schilddriise. Dazu kommen in manchen Gegenden jahreszeitliche Ein-
fliisse. Aber auch wenn man moglichst normales und einheitliches
Material untersucht, bleiben {berraschend groBe individuelle Unter-
schiede bestehen. Aus den zahlreichen Arbeiten sind in den folgenden
Tabellen ein Teil der analytischen Ergebnisse zusammengefa(t.

Auch die fetale Schilddriise® und die Neugeborenenschilddriise ent-
halten stets Jod. Wenn das Jod oft vermiBt wurde, so liegt das zweifellos
an den Mingeln der angewandten Methoden. Mit geniigend empfind-
lichen Methoden findet man stets Jod, allerdings meist in viel kleineren
relativen Mengen als in der Schilddrisse der Erwachsenen. (Siehe
Tabelle 2, S. 24.)

Die Schilddriise des Kindes ist ebenfalls, wie BAUMANN u. a. nach-
wiesen, joddrmer als die des Erwachsenen. Der Jodgehalt steigt dann

1 Zur Methode siehe: REEs u. SALvAay. — HaringTON, C. R, u. S. S.
RaxparrL: Quart. J. Pharm. Pharmacol. 5, 629 (1932). — Lawson, W.:
Biochemic. J. 27, 112 (1933).

2 SamMMmARrTINO, U.: Biochem. Z. 131, 219 (1922).

3 PFEIFFER, G.: Biochem. Z. 195, 128 (1928); 201, 298 (1928). — REITH,
J. F.: Ebenda 216, 249 (1929) und 224, 223 (1930) weitere Lit. — FELLEN-
BERG, TH. v.: Ebenda 224, 170 (1930).

4 PELLEGRINI, R.: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 65, 109 (1916). — THOMAS,
E., u. E. DELHOUGNE: Virchows Arch. 248, 201 (1924). — FELLENBERG,
TH. v.: Biochem. Z. 174, 355 (1926). — ScHMITZ-MOORMANN, P.: Mitt. Grenz-
geb. Med. u. Chir. 39, 84 (1926). — MAURER, E., H. DUCRUE u. W. PALASOFF:
Miinch. med. Wschr. 1927, 271. — FELLENBERG, TH. v., u. H. PACHER:
Biochem. Z. 188, 339 (1927). — ABELIN, I.: Handb. d. norm. u. pathol.
Physiol. 16, I, 94. Berlin 1930.
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Tabelle 2.
Jodgehalt der Schilddriisen von Feten und Neugeborenen.
Jod in ge- Jod in Jod in
Ti " Aut trockneter frischer gesamter
lerar utor  ISchilddriise | Schilddriise | Schilddriise
% % mg
Rind: Feten . . . ABELIN! |0,005—0,048 — —
Schwein: Neugeb. SMITH? |0,064—0,236 — —

” ’ FENGER? [0,11 —0,32 — —
Schaf: Neugeb.. . | FENGER® |0,09 —0,36 — —
Mensch: Feten . . | LELKES* — 0,000 15—0,0012 | 0,001—0,019

(5.—9. Monat) i. D. 0,00056

,»  Neugeb. ABELIN! 0—0,034 — —_—

v.FELLEN- _ 0,00004—0,0013

”» ’ BERG?S i. D. 0,00043 0,0004.——0,053

MAURER u. _ 0,00009—0,0014 _
» ” DieTz® i. D. 0,0003
7 _ 0,000037—0,0014 .
' ” MAURER i. D. o,002
(totgeboren) GLiMM 8 — o’molo:l‘ﬁ 0,016—0,048

bis zu der Pubertét rasch, spiter langsamer an. Zunz fand z. B. folgende
Durchschnittswerte des Gesamtjodgehaltes der Schilddriise:

8—19 Jahre (12 Fille) 8,89 mg 40—60 Jahre (g9 Fille) 26,26 mg
19—30 ,, (28 ,, ) 14,23 mg iiber 60 Jahre (2 Fille) 39,10 mg.
30—40 ,, (5 ,, ) 16,06 mg

Viele Untersucher fanden die Schilddriise im Greisenalter jodarmer®.

Die jahreszeitlichen Schwankungen des Jodgehaltes der Schilddriisen
von Schlachttieren waren in einem Teil der Untersuchungen sehr aus-
gesprochen. So beobachteten SEIDELL und FENGER!? an nordamerika-
nischen Rindern und Schweinen ein Minimum des relativen Jodgehaltes
in den Monaten April und Mai und ein Maximum im Oktober und
November. So lag der Jodgehalt der getrockneten Rinderschilddriisen
im Oktober-November bei 0,243—0,335%, im April-Mai bei 0,071 bis
0,106%. Die Schafschilddriisen zeigten eine geringere Abhingigkeit des

1 ABELIN, CH.: Arch. f. exper. Path. 124, 1 (1927).

2 SmitH, G. E.: J. of biol. Chem. 29, 215 (1917).

3 FENGER, F.: J. of biol. Chem. 12, 55 (1912).

4 LeELKES, Z.: Endokrinol. 13, 35 (1933).

5 FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926).

¢ MAURER, E., u. St. DieTz: Miinch. med. Wschr. 1926, 17.

? MAURER, E.: Z. Kinderheilk. 43, 163 (1927).

8 GrLimM, E.: Biochem. Z. 219, 148 (1930).

? Z. B. AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 269 (1906).
— PELLEGRINIL

10 SeipeLL, A., u. F. FENGER: ]. of biol. Chem. 13, 517 (1912—13). —
FENGER, F., u. Mitarb.: J. amer. Chem. Soc. §3, 237 (1931). — S. auch
Kocn, F. C.: Proc. amer. Pharm. Assoc. §4, 371 (1907).
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relativen Jodgehaltes von der Jahreszeit. Auch nach KENDALL und
SiMONSEN? sind die jahreszeitlichen Schwankungen des Jodgehaltes der
Schilddriisen nordamerikanischer Schweine sehr groB: Das Minimum
liegt im Februar mit etwas weniger als 0,33% des Trockengewichtes,
das Maximum im Juli mit fast 0,88%.

Dagegen vermiBt man bei Rindern in Uruguay? jahreszeitliche
Schwankungen des Jodgehaltes der Schilddriisen, und bei englischen
und schottischen Schafen® waren sie sehr unbedeutend; bei englischen
Schafen lag der Jodgehalt in den Sommermonaten bei 0,36—0,40%
des Trockengewichtes, in den Wintermonaten dagegen bei 0,30—0,34%.

Uber die Ursache der in manchen Gegenden zu beobachtenden
jahreszeitlichen Schwankungen der Jodsdttigung der Schilddriise ist
nichts Naheres bekannt, vermutlich beruhen sie zum Teil auf Diffe-
renzen im Jodgehalt der genossenen Sommer- bzw. Winternahrung.

Die Verteilung des Jodes auf die beiden Schilddriisenlappen ist bei
den einzelnen Individuen verhiltnisméaBig sehr konstant ; kleine Schwan-
kungen kommen jedoch in den einzelnen Teilen selbst eines Lappens
vor?. Die Differenz im Jodgehalt der beiden Lappen der Hundeschild-
driisse betrigt z. B. nach RAHE und Mitarbeitern nur 40,0055 mg
pro Gramm.

LiBt man zwischen der Entfernung des einen und der Entfernung
des anderen Lappens eine lingere Zeit verstreichen®, so ist eine meist
nur unbedeutende Zunahme des Jodgehaltes des spiater entnommenen
Lappens festzustellen (z. B. in 13 Tagen von 0,8 auf 1,43 mg pro Gramm
Trockensubstanz). Nicht selten fehlt die Zunahme des Jodgehaltes.

Die Verterlung des Jodes zwischen Zellinhalt und Follikelinhalt (Kol-
loid) untersuchten TATUM® und VAN DYKE? derart, daB sie die Gefrier-
schnitte einer Schilddriise auf kalter Ringerlésung schwimmen lieBen;
das Kolloid fiel bald aus den Schnitten heraus und l6ste sich; es wurde
der Jodgehalt der Lésung und der abzentrifugierten Zellen analysiert.

1 KeEnpaLL, E. C., u. D. G. SimoNsEN: J. of biol. Chem. 80, 357 (1928).

2 GosLino, A. E., u. M. J. FErRRERO: C.r. Soc. Biol. 99, 1446 (1928).
— Siehe auch N1TZEScU u. BINDER.

3 GUYER-MARTIN; nach KENDALL. — Siehe auch DAWBARN u. FARR.

4 WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 61, 297 (1909). — BrLum, F., u. R.
GRUTZNER: Z. physiol. Chem. 91, 400 (1914). — RaHE, J. M., u. Mitarb.:
Amer. ]J. Physiol. 34, 72 (1914). — LuckuarDpT, A. B., u. Mitarb.: J. of
Pharmacol. 15, 1 (1919). —vaN DYKE, H. B.: J. of biol. Chem. 54, 11 (1922).
— Amer. ]. Physiol. 56, 168 (1921). — Siehe auch Fapozzi, S.: Fol. med.
(Napoli) 16, 260 (1930).

5 WIENER. — NAGEL, W. A, u. E. Roos: Arch. {. Physiol. 1902, Supl. 267.
— WINKELBAUER, A.: Beitr. klin. Chir. 142, 707 (1928).

8 TatuM, A.L.: ]J. of biol. Chem. 42, 47 (1920).

7 van DykE, H. B.: J. of biol. Chem. 45, 325 (1921); 54, 11 (1922). —
Amer. ]J. Physiol. 56, 168 (1921). — GraB, W.: Klin. Wschr. 1933, 1102.
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Der Quotient Jod in den Zellen: Gesamt-
jod betrug — innerhalb recht weiter Gren-
zen schwankend — durchschnittlich beim
Rind 0,36, beim Hund 0,154, beim Schwein
0,27, beim Schaf 0,33 und beim Menschen
0,22. Er war unabhingig vom histologischen
Bild der Schilddrise und unabhingig von
einer einige Zeit zuvor durchgefithrten Jod-

.zufuhr.

Hiernach ist also zweifellos in der Regel

Anmerkungen zu Tabelle 3.

1 Baumann, E.: Z. physiol. Chem. 22, 1
(1896).

¢ Jansen, W. H., u. F. RoBERrRT: Dtsch.
Arch. klin. Med. 157, 225 (1927) (Lit.).

3 AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med.
u. Chir. 15, 269 (1906).

4 BraNovacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med.
u. Chir. 39, 563 (1926).

5 OswaLDp, A.: Z. physiol. Chem. 23, 265
(1897).

8 CLAUDE, H., u. A. BLANCHETIERE: Arch.
Physiol. Path. gén. 12, 563 (1910).

7 MoNERY; nach CLAUDE u. BLANCHETIERE.

8 Zunz, E.: Arch. internat. Physiol. 16, 288
(1921).

® PELLEGRINI, R.: Arch. ital de Biol. (Pisa)
65, 109 (1916).

10 HercGroz, E.: Biochem. Z. 175, 175 (1926).

11 STRAUB, J., u. G. Paprp: Endokrinol. 8,
342 (1931).

12 GLiMM, E.: Biochem. Z. 219, 148 (1930).

13 HoisT, J., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1928,
2287.

14 LuNDE, G., u. Mitarb.: Biochem. Z. 206,
248 (1929) (weitere Lit.).

15 JoriN, S.: Nach Zunz. — WEGELIN, C.:
Handb. spec. path. Anat. 8, 47 (1926).

18 WeLLs, H. G.: Nach Zunz.

17 LeLanp, J. P, u. G.L. FosTer: ]J. of
biol. Chem. 95, 165 (1932).

18 GutmaN, A. B., u. Mitarb.: J. of biol.
Chem. 97, 303 (1932).

1% Torino, A., u. G. RurF: Rev. Soc. argent.
Biol. 5, 527 (1929).

20 ViLLELA, G.G., u. A. PENNA DEAZEVEDO:
C.r. Soc. Biol. 107, 182 (1931).

21 Mirsui, K.: Trans. jap. path. Soc. 2o,
267 (1930).
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Tabelle 4. Jodgehaltin der normalen Schilddriise der Wirbeltiere.
Jod in Jod in 1 Jod in der
. etrockneter frischer esamten
Tierart Autor ®childdriise | Schilddrise | Sehilddrase
% % i mg
Saugetiere.
Schaf, Hammel | BAumMaNN u. Roos!. . . .| 0,00—0,53 | 0,026—0,156 —
BLuM u. GRUTZNER?Z . . . — — i.D. 1,0—1,
ALDRICH® . . . . . . .. — i. D. 0,025 —
(0,010—0,044)1
MARTIN®. . . . . . . . . i.D.0,30—0,40 — —
GUVYER?® . . e+ ... ..D.o,22—0,28 — ' —
MARINE u. LENHART®. . . i. D. o,25 i. D. 0,069 | —
OSWALD?. . . . « v « « . i.D.0,20—0,36 —_ i.D. 1,6—4,
SEIDELLS. . . . . . . .. 0,095—0,279 — —
DAWBARN u. FARR® 0,37—0,81 — —_
Hund BruM u. GRUTZNERZ . . . — — i.D. 0,64
vaN Dykge® . . . .. .. 0,003—0,25 — —
MARINE u. LENHART®. . .| i.D. 0,33 i. D. 0,078 —
MARINE u. Wirriamst . .| i.D. o,14 i. D. 0,078 i. D. 3,32
PFEIFFER u. COURTH 13 — — 0,30 Uu. 0,3:
SweeT u. ErLis, . . . . i. D. 0,094 — —
SEIDELLS. . . . . . . .. 0,038—0,275 — —
WATTSM . . . . .. ... 0,005—0,34 | 0,001—0,128 | —
CAUDHURI® . . . . . .. i.D. 0,357 | — —
GraB®. . . ... ..., i. D. o,13 i. D. 0,033 —
(0,09—0,146) (0,024—0,036)
RoMEzOY? . . . . .. .. i.D.o,2 — i —
(0,13—0,27) |
Rind, Stier ALDRICH® . . . . . . .. — i. D. 0,036 | —
(0,030—0,039)
v. FELLENBERG (England) 18 — i. D. 0,027 i. D. 4,57
" (Schweiz) — i. D. 0,012 i. D. 10,88
. (Osterreich) — i.D. 0,024 | i.D. 5,61
GosLINO u. FERREROY . .| 0,35—0,52 — —
MARINE u. LENHART®. . .| 1.D. 0,35 i. D.o,11 —_
Ni1tzEScU u. BINDER® . .| 0,20—0,45 |0,076—0,088 |i.D.13,1-16.
Pferd CourRTH® . . . . . . .. — 0,005—0,187 | 0,58--83,7
BLANCHARD u. SIMONNET 22 — 0,031—0,166 —_
Schwein ALDRICH® . . . . .. .. — i. D. 0,047 -
(0,041—0,054)
PFEIFFER%. . . . . . . . — 0,053—0,062 | —
MARINE u. LENHART ®. . .| 1i.D.o,25 i. D. 0,088 | —
OswAaLD?. . .« . . . . .. 0,038—0,32 — i 2,5—8,9
CourTH2. . . . . . . .. —_ — 4,0—7,0
SEIDELL u. FENGER® . . . — — —
Ziege CAUDHURI® |, . . . . .. i. D. 0,226 — —
Gemse Brum2, . .. ... ... i. D. 0,178 — i. D. 1,85
, (0,12—3,9)
Hirsch s e e e e e e e e e 1. D. o,211 — i.D. 4,78
. (1,4—10,0)
Kaninchen CAUDHURI® |, . . . . .. i. D. 0,116 — —_
MAURER u. DUCRUE?. . . — 0,012—0,033 —
Meerschweinchen, RABBENO u. VALLESI?® — 0,01—0,018 —
Ratte SANKARANZ® . . . . . .. — —_

l i. D. 0,018
' (0,007—0,042



Scyllium canicula! "

Jodgehalt. 29
Fortsetzung von Tabelle 4.
Jodin |  Jod in Jod in der
: getrockneter :  frischer gesamten
Tierart Autor Schilddriise | Schilddriise |Schilddriise
% | % mg
Vogel
Ente SCHOCKAERT u. FOosTER? .| i.D. 0,226 | — —
(junge Tiere) (0,13—0,28) |
Ente CAUDHURI¥® | . . . . . . 1. D. 0,862 — —
Huhn e e e e e e i. D. 0,887 — —
Hahn u. Huhn | ASIMOFF u. Mitarbeiter 3! —_ | 0,014—0,288 —
Huhn CRUICKSHANK?3® . . . . . — | 0,20—0,35 —
Fische.
Raia clavata | CAMErRON®. . . . . . .. 0,283—0,438 — —

........ 0,719—I1,160
1 BauMany, E,, u. E. Roos: Z. physiol. Chem. 21, 481 (1896).

? BruMm, F., u. R. GRUTZNER: Z. physiol. Chem. 92, 360 (1914).

3 ArpricH, T. B.: Amer. J. Physiol. 31, 125 (1912—13).

4 MarTIN, nach Kenpari, E. C.: Thyroxine 1929.

5 GUYER, nach KENDALL.

¢ MARINE, D., u. C. H. LENHART: Arch. int. Med. 4, 440 (1909).

7 OswaLD, A.: Z. physiol. Chem. 23, 265 (1897).

8 SEIDELL, A.: J. of biol. Chem. 10, 95 (1911).

® DawBarN, M. C,, u. F. C. FARr: Austral. J. exper. Biol. a. med. Sci.

10, 119 (1932).

10 yvan Dykg, H. B.: J. of biol. Chem. 45, 325 (1920/21).

11 MARINE, D., u. W, W. WiLL1amMs: Arch. int. Med. 1, 349 (1908).

12 PreIFFER, G., u. H. CourTH: Biochem. Z. 213, 74 (1929).

13 Sweert, J.E., u. J. W. ELLis: J. of exper. Med. 22, 732 (1915).

14 Warrs, C. F.: Amer. J. Physiol. 38, 356 (1915).

15 CauDpHURI, A. C.: Brit. J. exper. Biol. 4, 366 (1928).

16 GraB, W.: Arch. f. exper. Path. 167, 413 (1932).

17 RoMmezo, L. P.: C.r. Soc. Biol. Paris 111, 535 (1932).

18 FELLENBERG, TH. v,: Erg. Physiol. 25, 176 (1926). — Ders.: Biochem.

Z. 174, 355 (1926). — Ders. u. H. PacHER: Biochem. Z. 188, 339 (1927).
19 GosrLinNo, A. E., u. M. J. FERRERO: C. 1. Soc. Biol. 99, 1446 (1928).

20 Nrrzescu, I. I., u. E. BINDER: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 281 (1931).

21 CourtH, H.: Biochem. Z. 232, 310 (193I1).

22 BLANCHARD, L., u. H. SiMmonNNET: Chim. et Ind. 27, 547 (1932).

23 PFEIFFER, G.: Biochem. Z. 195, 128 (1928).

24 CourtH, H.: Landw. Jb. 69, 565 (1929).

25 SEIDELL, A., u. F. FENGER: J. of biol. Chem. 13, 517 (1913).

2 Brum, F.: Pfliigers Arch. 77, 70 (1899).

27 MAURER, E., u. H. Ducrve: Biochem. Z. 217, 227 (1930).

28 RABBENO, A., u. E. VALLEsI, Arch. internat. Pharmacodynamie 43,

448 (1932).

29 SANKARAN, G.: Indian J. med. Res. 18, I, 563 (1930/31).

30 SCHOCKAERT, J.A., u. G. L. FosTER: J. of biol. Chem. 95, 89 (1932).
31 AsiMOFF, G., E. EsTRINu. S. MILETZKAJA: Z. exper. Med.76, 409 (1931).
32 CRUICKSHANK, E. M.: Biochemic. J. 23, 1I, 1044 (1929).

33 CaMmeRON, A. T.: Biochemic. J. 7, 466 (1913).
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der iberwiegende Teil des Jodes im Kolloid des Follikelinhaltes vor-
handen, wie es schon OswALD! vermutet hatte, da er einen Parallelis-
mus zwischen Jodgehalt und Kolloidreichtum festgestellt hatte, und
da HutcHIisoN? das Kolloid der Schilddriise bei Myxédematdésen wirk-
sam gefunden hatte.

Uber den Thyroxingehalt normaler Schilddriisen liegen erst wenige
Untersuchungen vor. Mit einer von LELAND und FOSTER angegebenen’
Methode der Thyroxinbestimmung wurden in normalen Schilddriisen
erwachsener Menschen folgende Werte an Thyroxinjod gefunden:

Tabelle 5.
Gesamt- Jod . Anteil des Thyroxin- Jod

der trockenen Thyroxin-Jod der Thyroxin-Jodes | in der ganzen | Bemer-

Autor  ['Schilddrise | trockenen Schilddruse | am’ Gesamt-Jod | Schilddrise | Jynge
gen

% % % mg
i

LeLaNnD u. | 0,183 0,0486 ! 26,24 2,41 i % on
I >child-

FosTER (0,0074—0,0828) - (11,6—34,8) | (0,2—5,93)| ¥ ieen
GUTMAN 0,203 0.0527 25,9 2,66 i Dsch‘lfdn
. 20 .

u. Mitarb. | (0,011—0,138) ) (1316—35’5) driisen

Die Methode von LELAND und FosTErR beruht darauf, daB8 nach der
Hydrolyse des trockenen Schilddriisenpulvers mit 2 n-Natronlauge das
Hydrolysat mit Butylalkohol extrahiert wird. Dieser nimmt fast alles
Thyroxin auf, wihrend er Dijodtyrosin und Alkalijodid nur ganz wenig
16st. Im Butylalkoholextrakt wird der Thyroxingehalt durch Jodbestim-
mung festgestellt. (LELAND und FOSTER schitzen den Verlust an Thyroxin
bei der Aufarbeitung auf ungefihr 159; die angefiihrten Werte sind also
zu niedrig).

Thyroxinbestimmungen in S&ugetierschilddriisen und Schilddriisen-
pulvern des Handels mit einem von HARINGTON und RANDALL angegebenen
Verfahren ergaben wesentlich héhere Werte.

GraAB? hat mit der Methode von LELAND und FosTER den Thyroxin-

gehalt im Kolloid und in den Zellbestandteilen, welche bei Sdugetier-
schilddriisen nach TATUM getrennt wurden, bestimmt und fand den
Thyroxingehalt des Kolloids erheblich hoher als den der Zellen.

DaB nach Zufuhr von Jodverbindungen der Jodgehalt der Schilddriise
stark ansteigt, stellte BAUMANN® sehr bald nach der Entdeckung des
Jodes in der Schilddriise fest. Nach WIENER, BLUuM® und seinem Mit-
arbeiter STRAUSS® ist das in der Schilddriise gespeicherte Jod organisch
gebunden, d. h. der Jodthyreoglobulingehalt geht in die Héhe. STRAUSS

1 OswaLp, A.: Z. physiol. Chem. 23, 265 (1897).

2 HurcHisoxN, R.: ]J. of Physiol. 20, 474 (1896).

3 GraB, W., Arch. {. exper. Path. 172, 586 (1933).

4 BaumMmanN, E.: Miinch. med. Wschr. 1896, 309.

5 BrLum, F.: Z. physiol. Chem. 26, 160 (1898). — Ders. u. R. GRUTZNER:
Ebenda 91, 400 (1914). — Siehe auch WIENER zit. S. 25, Note 4.

¢ Strauss, E.: Z. physiol. Chem. 104, 133 (1919). — Siehe auch TOBLER,
TH.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 622 (1924).
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stellte in den linken Schilddriisenlappen von 4 Hunden, die vor der
Jodzufuhr — 10 Tage lang téglich 0,1 NaJ — entnommen worden
waren, 8,6% Thyreoglobulin und 0,05% Jod (auf die feuchte Schild-
dritse bezogen) fest, wihrend die rechten, nach der Jodzufuhr ent-
nommenen Lappen 13,6 % Thyreoglobulin und 0,11 % Jod enthielten ; der
Jodgehalt des Thyreoglobulins war von 0,49 auf 0,78% Jod gestiegen.

Die kiinstlich jodreich gemachte Schilddriise hat eine stirkere bio-
logische Wirksamkeit (gepriift an der Acetonitrilresistenz der Maust).

Nach MarRINE und RoGOFF? beginnt die Jodspeicherung in der
Schilddriise fast unmittelbar nach der intravenésen Einspritzung eines
Jodsalzes beim Hunde. Sie ist oft so stark, daB nach intravendser

Einspritzung kleiner Mengen ein Tabelle 6 (nach MaRINE u. ROGOFF).
erheblicher Teil desselben in der Gegeben wurde Hunden tiglich 5 mg

Schilddriise gebunden wird (bis K J oder Na].
18,5%) (vergl. Tab. 6). Dauer der | Vorher | Nachher
In den ersten Stunden nach  Zufuhr entnommener Lappen
der Einspritzung der Jodsalze ist Tage |mg]jegTrockensubstanz
das von der Schilddriise aufgenom- 16 0,08 l 4,00
mene Jod noch nicht in eine phar- 18 0I5 | 537
. . . I5 0,32 2,85
makologisch wirksame Form iiber- 16 o1y | 307
gefilhrt. Der Lappen, der bis zu 18 0,52 4,90
18 0,53 3.85

4 Stunden nach der Einspritzung
entnommen wurde, hatte keine stirkere Wirkung auf die Kaulquappen-
metamorphose als der vorher entnommene Lappen. Aber die 16—30
Stunden nach der Zufuhr entnommenen Lappen waren deutlich wirk-
samer: Die Jodthyreoglobulinsynthese war nun in Gang gekommen.

Das gespeicherte Jod wird sehr zdhe festgehalten3. Das Jod orga-
nischer Jodverbindungen des Pflanzenreiches scheint von der normalen
Schilddriise des Hundes leichter gespeichert zu werden als das Jod des
Jodkaliums4.

Die Schilddriisenfiitterung macht bei Ratten — nicht bei Kaninchen
— eine erhebliche Vermehrung des Schilddriisenjodgehaltes®. Auch bei
Végeln konnte durch Schilddriisenfiitterung eine Zunahme des Jod-
gehaltes der Schilddriise erzielt werden®.

Fetale Schilddriisen besitzen ebenfalls die Fahigkeit zur Jodspeiche-

1 Huwt, REID, u. A, SEIDELL: Bull. 47. Hygien. Lab. Washington 1909.

2 MARINE, D.: J. of biol. Chem. 22, 547 (1915). — Ders. u. J. M. ROGOFF:
J. of Pharmacol. 8, 439 (1916); 9, 1 (1916). — Siehe auch LUCKHARDT, u.
Mitarb.

3 Baumany, E.: Miinch. med. Wschr. 43, 309 (1896).

4 PFEIFFER, G.: Biochem. Z. 215, 197 (1929).

5 CaMERON, A.T., u. J. CarRMICHAEL: ]. of biol. Chem. 46, 35 (1921).
— Siehe auch NisHikawa, S.: Fol. endocrin. jap. 6, 51 (1930); 7, 57 (1931).

6 ASIMOFF, G., E. EsTRIN u. S. MILETZKAJA: Z. exper. Med. 76, 409 (1931).




39 Schilddriise.

rung. Im Staate Montana stellte man fest, daB ein groBer Teil der neu-
geborenen Ferkel mit hyperplastischen, sehr jodarmen Schilddriisen
behaftet war. Durch Jodsalzfiitterung bei den Muttersiuen lieB sich
der Jodgehalt der Schilddriisen der Ferkel wesentlich erhéhenl. (Uber
den EinfluB3 der Jodsalze auf die Schilddriisenmorphologie siehe S. 183).

Im Gegensatz zu anderen Organen kann die Schilddriise auch bei
kiinstlicher Durchstrémung mit jodidhaltiger Fliissigkeit Jod speichern.
Die Jodbindung wird durch Cyankalium gehemmt. Autolytische Pro-
zesse machen die Jodspeicherung unméglich und fithren zur Abgabe
des in der Driise vorhandenen Jodes an die Durchstrémungsfliissigkeit2.
SturM?® fand die Jodspeicherung abhingig von der Konzentration des
Jodidjodes in der Durchstréomungsfliissigkeit. Speicherung erfolgte nur,
wenn die Jodkonzentration geringer war als 0,0005%. Hoherer Jod-
gehalt fiihrte zu Jodausschwemmung aus der Schilddriise. Durch
organische Jodverbindungen (Jodtropon, Thyroxin) konnte der Jod-
stoffwechsel der isolierten Schilddriise nicht beeinfluBt werden.

Nach der faradischen Reizung des Halssympathicus soll nach RAHE
und Mitarbeiter* bei Hunden eine erhebliche Abnahme des in der
Schilddriise der betreffenden Seite enthaltenen Jodes eintreten. Bei
Nachuntersuchungen konnte sich vaNn DvYkE® jedoch nicht von der
Richtigkeit der RaHEschen Befunde iiberzeugen.

Die Durchtrennung der Nn. laryngei sup. u. inf. 148t den Jodgehalt
der Schilddriise unbeeinfluB3te.

Bei der kiinstlich durchstrémten, aber in nervéser Verbindung mit dem
Korper belassenen normalen Hundeschilddriise konnte STurM durch Injek-
tion von Adrenalin eine Jodausschiittung aus der Schilddriise hervorrufen.
Er faBt die Jodabgabe als Folge der Sympathicuserregung auf’.

Auch durch die Versuche iiber den Jodhaushalt der Schilddriise ist
es bisher nicht gelungen, experimentell mit Sicherheit eine Beeinflussung
der Schilddriisentitigkeit durch Impulse, die {iber das vegetative Ner-
vensystem verlaufen, nachzuweisen.

b) Jodgehalt von Schilddrisen mit abnormer Struktur.

Da schon bei normal aufgebauten Schilddriisen der Jodgehalt un-
gemein stark schwankt, haben nur die Durchschnittswerte, die bei patho-
logischem Schilddriisengewebe gefunden werden, ein niheres Interesse.

1 SmitH, G. E.: J. of biol. Chem. 29, 215 (1917).

2 MarINE, D, u. H. O. Fe1ss: J. of Pharmacol. 7, 557 (1915).

3 STURrM, A.: Z.{. exper. Med. 74, 514 (1930).

4 RAHE, J. M, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 34, 72 (1914). — Siehe auch
Wartrts, C. F.: Ebenda 38, 356 (1915).

5 vaN DykE, H. B.: Amer. J. Physiol. 56, 168 (1921).

¢ Ex~ER, A.: Pfliigers Arch. 68, 103 (1897).

7 Siehe dagegen SCHITTENHELM, A., u. B. EisLEr: Z. exper. Med. 86,

309 (1933).
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1. Kolloidkropf. Der absolute Jodgehalt der normalen Schilddriisen
geht annihernd dem Kolloidgehalt parallel — doch ist der Parallelismus
kein vollkommener!. Bei Kolloidkropfen findet man dementsprechend
haufig erhéhte absolute Werte. So fand AESCHBACHER? in beginnenden

Abb. 3. Schilddriise (Hund). Abb. 4. Schilddrise (Hund).
Kolloidkropf. (Marine und Williams.)  Beginnende Hyperplasie.

Krépfen des Menschen insgesamt durchschnittlich 13 mg gegen 5,5 mg
in den normalen Schilddriisen der gleichen Gegend. MARINE und

Abb. 5. Schilddriise (Hund). Abb. 6. Schilddrise (Hund).
Mittelstarke Hyperplasie. (Marine und Williams).  Ausgesprochene Hyperplasie.

WiLLiams? erhielten bei Hunden mit Kolloidkropf den Durchschnitts-
wert von 3,23 mg gegen I,42mg bei normalen Tieren. Aber mit Zu-
nahme der Kolloidspeicherung in Krépfen scheint diese Vermehrung

1 Siehe z. B. OswaLDp, A.: Z. physiol. Chem. 23, 265 (1897). — Beitr.
chem. Physiol. u. Path. 2, 545 (1902). — KocHER, A.: Virchows Arch. 208,
86 (1912). — PELLEGRINI, R.: Arch. ital de Biol. (Pisa) 65, 109 (1916). —
Homma, H.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 389 (1923). — SCHMITZ-
MoorMaxy, P.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 82 (1926). — v. FELLEN-
BERG, TH., u. H. PacHrr: Biochem. Z. 188, 339 (1927). — Janskx, W. H,,
u. F. Rosert: Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 224 (1927). — PENNA DE
AzEviDO, A., u. G. G. VitLera: C. r. Soc. Biol. Paris 108, 1075 (1931).

2 AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 269 (1906).

3 Maring, D, u. W. W. WiLLIams: Arch. int. Med. 1, 349 (1908).

Trendelenburg, Hormone. II. 3
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des absoluten Jodgehaltes der Schilddrise eine Grenze zu finden.
Dadurch daB in Kolloidkrépfen der relative Jodgehalt starker abnimmt
als das Schilddriisengewicht zunimmt, kann der Gesamtjodgehalt in
kropfigen Strumen kleiner werden. Die Kleinheit des relativen Jod-
gehaltes in Kolloidstrumen wurde wiederholt festgestellt!.

2. Kretinenschilddriise. Die sklerotischen Kretinenschilddriisen sind
stets sehr arm an Jod2

3. Parenchymatése, kolloidarme Schilddriisen. RegelmdBig sind
die epithelreichen, kolloidarmen Schilddriisen sehr arm an Jod.

Hierher gehort die Struma diffusa parenchymatosa neonatorum, die
meist kleine Jodmengen enthalt3. Gleiches gilt auch fiir die parenchyma-
tésen Strumen Erwachsener?.

Sehr deutlich ergibt sich die Abhingigkeit des relativen Jodgehaltes
vom Grade der Epithelhyperplasie aus den Bestimmungen von MARINE
und Mitarbeitern® an pathologischen Schilddrisen von Schafen und
Hunden (vergl. Abb. 3—6 S. 33 u. Tabelle 7): Jestdrker dic Hyperplasie,
um so niedriger ist der prozentuale Jodgehalt der Schilddriisen. Da der
relative Jodgehalt starker absinkt als das Schilddriisengewicht an-
steigt, sinkt der Gesamtjodgehalt der Schilddriisen mit zunchmender

Hyperplasie ab.
Tabelle 7 (nach MARINE u. Mitarb.).

Histologische Struktur Sc.hafe ' Hu'nde .
der Schilddriise Jod in feuchtler Schilddriise
% %
Normal . . . . . . . .. 0,069 0,078
Beginnende Hyperplasie . 0,018 0,014
Zunehmende . . 0,013 —_
Mittelstarke . . 0,009 0,008
Stiarkere " . 0,004 —
Ausgesprochene ,, . 0,001 0,002

1 Z. B. KocHER, A.: Virchows Arch. 208, 86 (1912). — GRAHAM, A.:
J. of exper. Med. 24, 345 (1916). — MARINE u. WILLIAMS. — OSWALD. —
ScHMITZ-MOORMANN. — SpaTz, H.: Z. Biol. 87, 41 (1918). — Dtsch. Arch.
klin. Med. 158, 257 (1928). — ToBLER, TH.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir.
37, 622 (1924). — Braxovacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39,
563 (1926). — Luxnbe, G., u. Mitarb.: Biochem. Z. 206, 248 (1929). —
STrRAUB, ]., u. G. Parp: Endokrinol. 8, 342 (1931).

2 BraNovacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 488 (1924); 39,
563 (1926). — WYDLER, A.: Ebenda 39, 467 (1926). — Dvusois, M.: Ebenda
39, 543 (1926). — Jansen, W, H., u. F. RoBeRT: Dtsch. Arch. klin. Med.

157, 224 (1927). — SAEGESSER, M.: Biochem. Z. 254, 475 (1932).
3 ScHMmITZ-MOORMANN. — ABELIN, CH.: Arch. f. exper. Path. 124, 1
(1927).

4 OswaLp, A.: Beitr. chem. Physiol. u. Path. 2, 545 (1902).

5 MarINE, D., u. W. W. WiLLiams: Arch. int. Med. 1, 349 (1908). —
Ders. u. C. H. LEnHART: Ebenda 3, 66 (1909). — Ders. u. H. O. FEiss:
J. of Pharmacol. 8, 557 (1916).
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Auch in den Basedowstrumen ist, wenn sie kolloidarm sind, absolut
und relativ wenig Jod vorhanden!. MERKE fand z. B. nur 0,005—0,0075 %
Jod in der frischen Schilddriise, nach HorLst, LUNDE und Mitarbeitern
enthalten die Basedowkrépfe durchschnittlich romal so kleine relative
Jodmengen wie normale Schilddriisen.

Die Verteilung des Jodes auf Epithelzellen und Follikelinhalt ist bei
den Basedowschilddriisen von der Verteilung bei der normalen Schild-
driise nicht wesentlich verschieden?.

c) Jodspeicherung und Jodzufuhr.

1. In Kolloidkrépfen und hyperplastischen Schilddriisen des Hundes.
Die Kolloiddriisen und ganz besonders ausgesprochen die hyperplasti-
schen Schilddriisen der Hunde koénnen, wie MARINE und seine Mit-
arbeiter® zeigten, Jod speichern. In vergleichenden Untersuchungen
hat van DyYKE* festgestellt, daB bei intravenéser Injektion am raschesten
und stirksten Jodid-Jod absorbiert wird, weniger rasch Jodat-Jod und
freies Jod. Thyroxin-Jod wird nur wenig und sehr langsam auf-
genommen.

Auch nach Thyreoideafiitterung steigt der Jodgehalt in der Schild-
driise an: MARINE und WiLL1aMs? fanden z. B. folgende Werte fiir den
vor und den nach der Schilddriisenzufuhr entnommenen Lappen:
0,138 gegen 0,245; 0,014 gegen 0,393; 0,056 gegen 0,27 mg pro Gramm
frische Driisensubstanz.

2. In Kolloidkrépfen des Menschen. Vergleicht man den relativen
Jodgehalt unbehandelter Kolloidkropfe der gleichen Gegend mit dem
Jodgehalt der Krépfe dieser Triger, nachdem sie Jodsalze erhalten
hatten, so findet man sehr starke Zunahmen: TOBLER?® erhielt z. B.

! BRANOVACKY. — Homma. — JaNSEN u. Rosert. — WiLson, L. B,
u. E. C. KENDALL: Amer. J. med. Sci. 151, 79 (1916). — RoGorFF, J. M., u. H.
GoLpBLATT: J. of Pharmacol. 17, 473 (1921). — WiLLiamson, G. S., u.
J. H. PEARCE: Quart. J. Med. 22, 21 (1928). — TOBLER. — DE QUERVAIN, F.:
Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 415 (1926). — MERKE, F.: Beitr. klin.
Chir. 140, 375 (1927). — KocHER, A., J. HoLst u. Mitarb.: Klin. Wschr.
1928, 2287. — Luxpe. — GrimMm, E.: Biochem. Z, 219, 139 (1930).
KRroGH, M., u. Mitarb.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 63, 92 (1932).
— GutMmaN, A. B, u. Mitarb.: J. of biol. Chem. g7, 303 (1932).

2 Dykg, H. B. van: ]. of biol. Chem. 45, 325 (1921). — Siehe auch
GRAB.

3 MarINE, D., u. W. W. WiLLiams, Arch. int. Med. 1, 349 (1908). —
Ders. u. C. H. LexHaART: Ebenda 4, 253 (1909). — Ders. u. J. M. ROGOFF:
J. of Pharmacol. 8, 439 (1916).

4 Dvkr, H. B.van: J. of Pharmacol. 25, 166 (1925). — Ders.: Arch.
int. Med. 41, 615 (1928).

5 AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 15, 269 (1906). —
ToBLER, TH.: Ebenda 37, 622 (1924). — Siehe auch ScHMITZ-MOORMAXN, P.:
Ebenda 39, 82 (1926).

3*
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statt 0,00199, Jod in der frischen Substanz 0,063 9;. Entsprechend
dem Anstieg des Jodgehaltes steigt auch die biologische Wirkung des
Pulvers aus Kolloidkropf auf den Sauerstoffverbrauch des Meer-
schweinchens anl.

3. In Basedowschilddriisen. Die Speicherungsfihigkeit der Basedow-
strumen ergibt sich aus den analytischen Daten MERrkEs?: Er fand
Anstiege des relativen Jodgehaltes nach Zufuhr von LucoLscher Lésung
von 0,075 auf 0,22, von 0,06 auf 0,42, von 0,05 auf 0,21 mg pro Gramm
frischen Diisengewebes. HoLsT und Mitarbeiter® fanden in den Basedow-
strumen Jodbehandelter statt 6,5 mg/% frische Driise 19,9—64,9 mg/%
— also starke Steigerungen.

Nach GutMaN und Mitarbeitern steigt unter der Jodkaliumbehand-
lung der herabgesetzte Gehalt der Basedow-Schilddriise an Thyroxinjod
pro Gramm Driise auf ungefihr normale Werte an. Der Gehalt an
anorganischem Jod ubersteigt die Werte der normalen Schilddriise,
nicht mit Jod behandelter Menschen, erheblich; statt 0,0139% wurde
(im Durchschnitt von 65 Fillen) 0,059%, anorganisches Jod im Trocken-
pulver gefunden.

VI. Auswertung der biologischen Wirksamkeit normaler
und pathologisch verdnderter Schilddriisen.

Zwei Fragen suchte man durch hicrher gehdrende Experimente zu
entscheiden: Einmal dic Frage, wie vollkommen die Wirksamkeit der
Schilddriise auf den tierischen Korper dem Jodgehalt parallel geht,
und zweitens, ob qualitative Unterschiede in der Wirksamkeit gesun-
der und kranker Schilddriisen bestehen. Beide Fragen sind noch nicht
endgiiltig entschieden.

a) Methoden zur biologischen Auswertung.

1. Die Acetonitril-Reaktion. Als genaue Methode, um die Wirkungs-
starke von Schilddriisenpulvern am Tier quantitativ zu bestimmen,
gilt die Methode von Reip HunT® HUNT entdeckte 1905, daB Schild-
driisenverfiitterung bei der weilen Maus (verwendet werden ménnliche

1 KroGH, M., u. A. L. LINDBERG: Acta path. scand. (Kebenh.) 9, 21

(1932).

2 MerkE, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). — TOBLER.

3 Horst, J., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1928, 2287. — Siehe auch
KocHER, A.: Virchows Arch. 208, 86 (1912). — MARINE u. WILLIAMS.

— Luxbpg, G., u. K. WULFERT: Endokrinol. 7, 327 (1930). — KROGH u.
LINDBERG. — SAEGESSER.

4 Hu~Tt, R., u. A. SeipeELL: Hygienic. Lab. Washington Bul. Nr 47
(1909). — Hunt, R.: Amer. J. Physiol. 63, 257 (1923). — Ders.: Arch. int.
Med. 35, 671 (1925). — Leopoldina (Lpz.) 4, 32 (1929). — Siehe auch KNAFFL-
Lenz, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 308 (1928). — MgrcH, J.R.: J. of
Physiol. 67, 221 (1929).
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Tiere) eine Steigerung der Resistenz gegen die Vergiftung mit Acetonitril
herbeifiihrt (Niheres siehe S.158). Das Mal} der Resistenzsteigerung geht
der Menge des cinverleibten Thyroxins oder Schilddriisenpulvers par-
allel. Die Wirkung ist spezifisch: Jodsalze oder organische Jodverbin-
dungen, mit Ausnahme der Schilddriisenverbindungen, haben bei kurz
anhaltender Zufuhr keinen die Acetonitrilwirkung abschwichenden
EinfluBl.

REeIp HuNT verfiittert das zu priifende Schilddriisenpriparat, mit
Kakespulver zu Pillen verarbeitet, 7—14 Tage lang und bestimmt da-
nach die toédliche Grenzdosis des in Wasser frisch gelésten, subcutan
injizierten Acetonitrils bei diesen Tieren und bei Kontrolltieren, die der
gleichen Zucht entstammen und in ganz gleicher Weise ernéihrt sind?.
Er findet, daB die Wirksamkeit derart geprifter Schilddriisenpriparate
im allgemeinen ihrem Jodgehalt proportional ist (Tabelle 8).

Tabelle 8 (nach HUNT).
Priifung von vier Handelsprédparaten.

odmenge téglich |5 .
\;Ierfiittergt alsgtrok- Uberstandene| Toétende
kene Schilddriise Acetonitrilgabe
mg Jod in mg pro g Maus
1.1 0,0I9. . . . . . . 452 ?
© 2.l 00038 . . . . .. 1,8 2,0
3.| 0,00325. . . . . . 1,9 2,0
4.| 0,00065. . . . . . 0,5 0,58
5.| Kontrolle. . . . . — o,I

Diese Proportionalitit galt fiir fast alle der sehr zahlreichen Handels-
praparate und Schilddriisenpulver, die sehr weit auseinandergehende
Jodmengen enthielten, — aber einige wenige Priparate fielen aus dem
Rahmen heraus, und zwar waren diese Priparate nicht unterwertig —
die zu geringe Wirksamkeit kénnte auf einem relativ hohen Gehalt an
anorganischem Jod nach Jodsalzdarreichung kurz vor der Entnahme
der Schilddriise bezogen werden, — sondern sie hatten eine relativ zu
starke Wirkung. Worauf diese im Verhiltnis zum Jodgehalt zu starke
Wirksamkeit zuriickzufiihren ist, ist nicht geklart.

StraUB, HAFFNER und KoMivama? modifizierten die REID HUNT-
sche Methode: 24 Stunden nach einmaliger Fiitterung von Thyreoidea-
substanz wird die Resistenz gegen intravends einverleibtes Acetonitril
gepriift. Es wird die Menge Schilddriisensubstanz aufgesucht, die die
Resistenz so stark erhoht, daB die doppelte Acetonitrilmenge erst todlich

1t Hunt. — HAFFNER, F., u. T. Komivama: Arch. f. exper. Path. 107,
69 (1925).
2 HAFFNER u. KoMivama. — STraUB, W.: Dtsch. med. Wschr. 1925, 4.

— Naiheres iiber die Methode siehe bei KNAFFL-LENzZ.
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wirkt (= eine Einheit). Wenn fiir Konstanz der Temperatur (18—20°)
gesorgt wird, arbeitet die Methode mit einer Genauigkeit von 30%1.

2. Die Wirkung auf den Stoffwechsel. F'REUD und NoBEL? verglichen
die Stoffwechselwirkung der Schilddrisenpraparate dadurch, daB sie
Meerschweinchen von 200—250 g Gewicht eine bestimmte Menge der
einzelnen Praparate taglich per os zufiihrten und die Zeit bis zum Tode
feststellten; SOLE? priifte mit dieser Methode eine Reihe von Priparaten
mit einem Jodgehalt von 0,017—0,3129%, und fand, daB die Giftwirkung
dem Jodgehalt nicht streng parallel ging; dagegen ergibt sich aus den
Versuchen von RoTTER und MEcz? eine gute Ubereinstimmung zwischen
Gesamtjodgehalt (und Gehalt an siureunldslichem Jod) und Giftigkeit.
StoLaND® fand bei derartigen Versuchen an Nagern und Tauben ein
Trockenprdaparat mit 0,44% Jod stets erheblich wirksamer als ein
anderes Priaparat mit nur 0,23% Jod. Es bleibt noch zu untersuchen,
welche Genauigkeit der Methode zukommt.

Durch Bestimmungen des Gewichtsverlustes oder der Grund-
umsatzsteigerung bei kleinen Laboratoriumstieren® (Midusen, Ratten,
Meerschweinchen) ist es anscheinend nur dann méglich, zu ge-

Tab. 9 (nach MorcH). nauen Feststellungen iiber die Abhingig-

) keit der Wirksamkeit vom Jodgehalt zu

Pri- Jod- | Wirksame ) shnlich wie bei d Ver-
gehalt | Dosis*  &clangen, wenn dhnlich wie bei dem Ver

parat % mg fahren von MgRCH? diejenige Schilddriisen-
L 0,20 0,22 gabe aufgesucht wird, die nach langanhal-
2. 0,19 0,46 tender taglicher Zufuhr schlieBlich eine
3 9,35 0,32 bestimmte Stoffwechselsteigerung bewirkt.
g g:;g 3124 MoRrcH bestimmt die Menge, die eine end-
6 0,35 0,20 giiltige Erhohung der Kohlensdure-Abgabe

* , die bei taglicher Zufuhr um 15% herbeifiihrt. Bei der Auswertung

g;ﬁ IC 50"/(2,-1?:?1%3}?? schlieBlich verschiedener Schilddriisenpraparate mit

1 Siehe dagegen Gappum, J.H., u. M. HETHERINGTON: Quart. J.
Pharm. and Pharmacol. 4, 183 (1931). — KROGH u. LINDBERG nach KRoGH,
M., u. A. L. LINDBERG: Acta path. scand. (Kebenh.) 9, 21 (1932), (S. 28).

2 Freubp, P., u. E. NoserL: Klin. Wschr. 1924, 1849. — Noser, E.:
Z. exper. Med. 62, 540 (1928). — RAINER, A.: Klin. Wschr. 1926, 2306.

3 SoirE, A.: Z. exper. Med. 59, 45 (1928).

4 ROTTER, G., u. M. A. Mecz: Arch. f. exper. Path. 166, 649 (1932).

5 StoLanp, O.O.: Amer. J. Physiol. 30, 37 (1912).

¢ HAFFNER u. KoMivaMa. — Siehe auch ABELIN, 1.: Biochem. Z. 101,
196 (1919). — HILDEBRAND, F.: Arch. f. exper. Path. 92, 68 (1923); 96,
294 (1923). — Z1H, A.: Pfliigers Arch. 214, 449 (1925). — KREITMAIR, H.:
Endokrinol. 4, 333 (1929). — Ders.: Z. exper. Med. 61, 202 (1928). —
Lipscuitz, W., u. O. GirxDT: Arch. f. exper. Path. 159, 259 (1931).

?” MgrcH, J. R.: J. of Physiol 67, 221 (1929). — Siche auch GappuM
und HETHERINGTON,
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diesem Verfahren ergab sich, daB§ dic Wirksamkeit dem Jodgehalt nicht
streng proportional war (siehe Tabelle g S. 38).

Exakte Bestimmungen der Schilddriisenwirksamkeit lassen sich mit
der Methode der Feststellung des Sawuerstoffverbrauches durchfithren.
KRrRoGH und LINDBERG bestimmen die Zunahme der verbrauchten
Sauerstoffmenge pro Quadratmeter Korperoberfliche bei erwachsenen
méinnlichen Meerschweinchen, welchen sie jeden zweiten Tag, im ganzen
siebenmal, die Menge eines Schilddriisenpraparates verfiittern, dic einer
Jodmenge von 4,5 mg pro qm Oberfliche entspricht. Uber dic Bezie-
hung zwischen Jodgehalt und Wirksamkeit bei normalen Schilddriisen
liegen anscheinend keine mit dieser Methode erhobenen Befunde aus
ausgedehnten vergleichenden Untersuchungen vor.

PeErLLoN! untersuchte den EinfluB verschiedener Schilddriisen-
priparate auf die Stickstoffabgabe Myxodematéser; die Wirksamkeit
ging dem Jodgehalt anndhernd parallel.

Eine indirekte Methode des Nachweises der stoffwechselsteigernden
Wirkung der Schilddriise wurde von ASHER? ausgearbeitet. Nach
AsHER wird durch mehrtigige Fiitterung von Schilddriise die Ratte
empfindlicher gegen Sauerstoffmangel, der durch staffelweise Er-
niedrigung des Luftdruckes bis auf 160 mm Hg oder durch Aufenthalt
der Tiere in einem abgeschlossenen Luftraum herbeigefiihrt wird. Nach
BraNovacky? geht die Stirke der Empfindlichkeitszunahme gegen
0,-Mangel dem Jodgehalt der verfiitterten Schilddriise anndhernd
parallel, doch fanden sich jodarme Schilddriisen von relativ hoher
Wirksamkeit.

Die bei jungen Ratten und Kaninchen durch Schilddriisenzufuhr
zu crzielende Hemmung der Gewichtszumahme verwandten CAMERON
und CARMICHAEL? als Kriterium der Schilddriisenwirksamkeit. Bei drei
Schilddriisenpriaparaten mit 0,39, 0,34 und 0,18% Jod war die Hem-
mung dem Jodgehalt annihernd proportional. — Uber die Genauigkeit
dieser Methode ist nichts Niitheres bekannt. KREITMAIR, der bei Meer-
schweinchen von 250—300 g die Menge Schilddriise bestimmte, die bel
tiglicher Verfiitterung nach 6 Tagen bei 3 von 4 Tieren einen Gewichts-
verlust von mehr als 10% bewirkt, fand keine Proportionalitit von
Wirksamkeit und Jodgehalt; cine annihernde Ubereinstimmung er-

1 Percrox, G.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 245 (1916—17).

2 ASHER, L., u. H. STrREULI: Biochem. Z. 87, 359 (1918). — Ders. u.
M. Durax: Ebenda 106, 254 (1920). — Ders. u. H. MarTtIi: Z. Biol. 77,
181 (1923). — Ders. u. H. WaGNER: Z. exper. Med. 68, 32 (1929). — Siehe
auch ScHECHTER, M.: Z. exper. Med. 84, 324 (1932).

3 BraNovacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 488 (1924).

4 CaMmERON, A. T, u. J. CarmIcHAEL: J. of biol. Chem. 45, 69 (1920/21).
— Trans. roy. Soc. Canada 20, Sect.V, 1, 307 (1926); 23, Sect. V, 169
(1929).
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gaben dagegen die methodisch besseren Versuche von ROTTER und
MEcz.

3. Die Wirkung auf die Metamorphose. VerhdltnismaBlig exakte
Bestimmungen der Schilddriisenwirksamkeit sind mit der Methode
der Metamorphosebeschleunigung bei Batrachierlarven und Axolotln
moglich. RoMEIs! hat als erster die 1912 von GUDERNATSCH? ent-
deckte Tatsache, daBl die Schilddriisenverfiitterung bei Kaulquappen
eine vorzeitige Metamorphose auslost, zur biologischen Auswertung
von Schilddriisenstoffen herangezogen. Er fand starke Unterschiede
in der Wirksamkeit der Handelspriaparate, machte aber keine Angaben
iber deren Jodgehalt. Nach GRaHaM®, der zahlreiche menschliche
Schilddriisen mit 0,431% Jod und weit
Jod i dergetror | Tame o oo weniger téglicﬂh in gleicher Meng.e an Kau.l—
neten Schilddriise | pyrchbrechender quUappen verfiitterte, geht die Zeitdauer bis

Tab. 10 (nach GraHAM).

% Vorderbeine  um Durchbrechen der Vorderbeine dem
0,431 12,8 Jodgehalt annédhernd parallel (siehe Tabelle).
gzig; ! i;:? Fiir diesen Parallelismus sprechen auch
0,100 ‘ 21,7 die Ergebnisse der weniger umfassenden
0,085 . 25,6 Untersuchungen von LENHARTY, von ROGOFF
g:ggg i ;(5’2 und MARINE®, von BRANOVACKY® und von
0,055 ‘ 32,0 GUNTHORP?. Andere Untersucher vermiBten

und weniger | dagegen an tierischem und menschlichem

Schilddriisenmaterial eine Proportionalitit zwischen Jodgehalt und
Metamorphoseférderung, SO.SPATls, ABELIN® sowie COOKREY und
RoseENBLATT!® und besonders KREITMAIR!!.

b) Die biologische Wirksamkeit fetaler und pathologisch
verdnderter Schilddriisen.

Bei fetalen Schilddriisen und bei Struma congenita— sie sind, wie auf
S. 23 u. 24 erwdhnt worden ist, sehr jodarm — ist der Parallelismus
zwischen Jodgehalt und Acetonitrilresistenzvermehrung nicht gewahrt ;
sic wirken verhdltnismiBig stark!2,

! RoMEIs, B.: Arch. Entw.mechan. 41, 47 (1915).

? GUDERNATSCH: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1912/13).

3 GraHaM, A.: J. of exper. Med. 24, 345 (1916).

4 LenHART, G. H.: J. of exper. Med. 22, 739 (1915).

5 RoGOFF, J. M.: J. of Pharmacol. 10, 199 (1917). — Ders. u. D. MARINE:
Ebenda 9, 57 (1916).

¢ BranNovacKy, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 563 (1926).

7 GuxtHORP, H.: Nach Endocrinol. 17, 354 (1933).

8 SpaTz, H.: Z. Biol. 87, 41 (1928).

® ABELIN, CH.: Arch. {. exper. Path. 124, 1 (1927).

19 CookrEY, W. B., u. M. S. ROSENBLATT: Arch. int. Med. 42, 1 (1928).

11 KrReITMAIR, H.: Endokrinol. 4, 333 (1929).

12 Hunt, R.: Arch. int. Med. 35, 671 (1925).
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Auf die Kaulquappen- und Axolotlmetamorphose wirkt fetales
Schilddriisengewebe und Struma congenita im allgemeinen sehr schwach
ein!, Fetale Schaf- und Rinderschilddriisen sind erst vom 3. bzw.
4. Monat ab wirksam. Menschliche Schilddriise enthalt vom 3. Monat
des embryonalen Lebens an gelegentlich kleine Mengen des Hor-
mons?.

Schwach wirksam sind auch die jodarmen Kretinkropfe?, die keine
oder nur geringe Steigerung der Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel
bewirken?.

Die Kolloidkripfe des Menschen sind biologisch wirksam ent-
sprechend ihrem Jodgehalt, gleichgiiltig ob bei den damit behafteten
Menschen vor der Resektion eine Jodbechandlung durchgefithrt worden
ist oder nicht. In den Versuchen von KrRoGH und LINDBERG schwankte
der Jodgehalt zwischen 0,04 und 0,49% im Trockenpulver. Die Er-
héhung des Sauerstoffverbrauches am Meerschweinchen war in 13
von 14 untersuchten verschiedenen Schilddriisen pro Milligramm Jod
gleich und ebenso groB3 wie die Zunahme des Sauerstoffverbrauches
pro Milligramm Jod, zugefithrt in Form normaler Schilddriise des
Schweines. Annihernde Ubereinstimmung zwischen Jodgehalt und
Wirksamkeit ergaben auch die Versuche von Jorpi®, der die Wirkung
auf Kaulquappen und die Steigerung der Empfindlichkeit gegen Sauer-
stoffmangel bei Ratten untersuchte.

Die Basedowstrumen® sind teils wirksam, teils unwirksam auf die
Kaulquappenmetamorphose ; aber da nur selten der Jodgehalt beriick-
sichtigt wurde, der ja gerade bei Basedowstrumen sehr wechselt, so ist
aus den Versuchen nicht zu erkennen, ob die Basedowstrumen, wie
manche angenommen haben, wirklich eine prinzipiell andere Wirkungs-
starke besitzen wie normale Schilddriisen. Auf die Metamorphose des
Axolotls? waren kolloidhaltige Basedowschilddriisen stdrker wirksam
als parenchymatése Driisen.

Eine bevorzugte Stellung der Basedowstrumen scheint DE QUER-

1 ABeLIN, CH.: a.a. 0. — WEGELIN, C,, u. I. ABeLIN: Arch. f. exper.
Path. 89, 219 (1921); 105, 137 (1925). — HoGgEN, L. T., u. F. A. E. CrEco:
Brit. J. exper. Biol. 1, 1 (1923). — MaccH1arRuLo, O.: Nach Ber. Physiol.
60, 283 (1931). — Siehe auch Crew, F. A. E.: Vet. ]J. 79, 257 (1923).

? ScHurze, W., u. Mitarb.: Endokrinol. 2, 2 (1928). — WEeGELIN, C,,
u. M. FiscHEr: Endokrinol. 4, 330 (1929).

3 DuBots, M.: Mitt. Grenzgeb. inn. Med. 39, 543 (1926).

4 Hara, Y.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 537 (1923). — BRANO-
vacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 488 (1924).
5 Jorpi, A.: Arch. int. Med. 49, 541 (1932).

¢ ABELIN, CH. — BRraNovacky, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir.
39, 563 (1926), — Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 205, 404 (1924). — SpATZ.
— WEGELIN u. ABELIN. — WEGELIN u. FISCHER.

? BERLIAND u. Mitarb.: Nach Endocrinol. 16, 332 (1932).
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vAIN! mit seinen Mitarbeitern anzunehmen; nach ihnen wirkt die
Basedowschilddriise besonders stark steigernd auf die Empfindlichkeit
der Ratte gegen Sauerstoffmangel.

KroGH und LINDBERG fanden dagegen bei typischen exophthal-
mischen Kropfen ohne Jodbehandlung des Trigers oder bei solchen,
deren Tréger ohne klinischen Erfolg und ohne Beeinflussung der histo-
logischen Schilddriisenstruktur mit Jod behandelt worden waren, keine
Proportionalitat zwischen Jodgehalt und biologischer Wirksamkeit und
eine geringere Wirkung auf den Sauerstoffverbrauch und die Gewichts-
abnahme des Meerschweinchens als mit der gleichen Jodmenge in Form
normaler Schweineschilddriise: z. B. betrug die Steigerung des Sauer-
stoffverbrauches gegen 1,39% pro mg Jod als Schweineschilddriise nur
1,19% bei Basedowschilddriise. und 0,89, bei Basedowschilddriise nach
erfolgloser Jodbehandlung. Bei exophthalmischen Krépfen jedoch,
welche spontan oder infolge einer Jodbehandlung des Trigers das Bild
der Kolloid-Driise zeigten, stieg mit der Zunahme des Kolloids und mit
dem Anstieg des Jodgehaltes auch die biologische Wirksamkeit an
(z. B. stieg der Sauerstoffmehrverbrauch pro 1 mg Jod auf 1,5%), und
die Proportionalitdt zwischen Jodgehalt und biologischer Wirksamkeit
trat wieder auf.

Der Beweis fiir eine Sonderstellung der Basedowschilddriisen, nim-
lich fiir eine Wirksamkeit, die iiber das MalB derjenigen des in ihr

enthaltenen Jod-EiweiBkorpers hinausginge, ist keineswegs erbracht?.
Besonders M6B1Us hat die Theorie verfochten, dafl die ,,Vergiftung des

Korpers durch krankhafte Tatigkeit der Schilddriise’* beim an Morbus
Basedow erkrankten Menschen durch die Abgabe eines qualitativ anders
wirkenden Sekretes verursacht wiirde. Krose® glaubte diese Theorie
experimentell gestiitzt zu haben. Bei iberziichteten Hunden (Terrier)
lieBen sich nach seinen Angaben durch intravendse Einspritzung von PreB-
siften aus Basedowstrumen Exophthalmus, Fieber, Krimpfe und Tachy-
cardie erzeugen; dagegen war dies nicht gelungen durch Injektion von
PreBsaft aus gewdhnlichen Strumen.

Die Ergebnisse derartiger Versuche, in welchen PreBsifte intravends
injiziert werden, sind fiir die Aufklirung der normalen und pathologischen
Schilddriisenfunktion wertlos.

VII. Biologische Wirkung dem Thyroxin nahestehender
Verbindungen.

Qualitativ hat das 3,5 Dijodtyrosin (das mit der aus einer Weich-
koralle isolierten Jodgorgosiure identisch ist?) manche Wirkungen mit

! pE QUERVAIN, F.: Erg. Physiol. 24, 701 (1925). —HARA. — BRANOVACKY.
— JorbpI. — Siehe auch SAEGESSER, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir.
43, 55 (1932).

2 Hierzu siehe auch PaLmer, W. W, u. J. P. LeLanp: Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 29, 1195 (1931—32). — GurmaN und Mitarb. (zit. S. 35).

3 Krosg, H.: Erg. inn. Med. 10, 167 (1913).

4 Henze, M.: Z. physik. Chem. 38, 60 (1903); 51, 64 (1907).
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denen des Thyroxins gemein. So férdert es wic dieses die Metamorphose
der Batrachierlarven!, und zwar stirker als andere Jodverbindungen
und nicht wie jene auf dem Umweg liber die Foérderung der Schild-
driisensekretion (siche S. 187), sondern auch an schilddriisenlosen Larven,
also durch unmittelbaren Angriff. Aber die Stirke der Wirksamkeit
auf Kaulquappen oder Axolotl steht weit hinter der des Thyroxins
zuriick; — nach Gappum wirkt es auf Kaulquappen 1ooomal, nach
RoMEIs etwa 10o0mal schwicher als Thyroxin. Dieser Unterschied in
der Wirksamkeit von Dijodtyrosin und Thyroxin ist noch gréBer bei
Axolotln.

Auf den Stoffwechsel des Warmbliiters? {ibt Dijodtyrosin eine sehr
schwache thyroxinartige Wirkung aus. Es beseitigt die Erscheinungen
des Schilddriisenmangels weder bei myxddematésen Menschen noch bei
thyrektomierten Hunden, und es bringt auch keine Steigerung des
EiwciBabbaues bei Hunden zustande3. Bei Mausen wird die Acetonitril-
resistenz, die durch das Schilddriisenhormon stark gesteigert wird, nur
wenig vermehrt?.

Die Untersuchung der Wirkungen des Diacetylthyroxins, das durch
Einwirkung von Eisessig auf alkoholische Thyroxinlésungen gewonnen
wird, hat das interessante Ergebnis gebracht, dal3 einige Thyroxin-
wirkungen erhalten sind, namlich die metamorphoseférdernde Wirkung
an Amphibienlarven® und die zur Mauser fiihrende Wirkung bei Végeln®,

1 Mooskg, CH.: J. of biol. Chem. 19, 421 (1914). — SWINGLE, W. W.:
J. gen. Physiol. 1, 593 (1919). — ]. of exper. Zool. 37, 219 (1923). — JENSEN,
C.O.: C. 1. Soc. Biol. 83, 315 (1920). — ABELIN, I.: Biochem. Z. 116, 146
(1921). — Ders. u. N. ScHEINFINKEL: Pfliigers Arch. 198, 151 (1923). —
RomMmeis, B.: Biochem. Z. 141, 121 (1923). — HELFF, O. M.: Z. exper. Zool.
45, 69 (1926). — Gapbpum, J. H.: J. of Physiol. 64, 247 (1927). — Zawa-
DOWSKY, B., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 217, 198 (1927). — Z. exper. Med.
61, 528 (1928). ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med.
63, 557 (1928). — Pfligers Arch. 206, 467 (1924); 219, 588 (1928). —
HorrmaN, A, u. F. GuperNAaTscH: Endocrinol. 17, 239 (1933).

2 RomMEels, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). — Gapbpum, J.H.: J. of
Physiol. 68, 382 (1930). — ABELIN, I.: Biochem. Z. 138, 169 (1923). —
Horrmaxx, F.: Z. exper. Med. 57, 68 (1927). — CaxzaxeLLI, A, u. D
RarporT: Amer. ]J. Physiol. 103, 279 (1933).

3 STROUSE, S., u. C. VorsTLIN: J. of Pharmacol. 1, 123 (1909). — Siehe
auch BEuMER, H., u. B. KorNxHUBER: Miinch. med. Wschr. 1925, 2057.
— v. ZweHL, TH.: Arch. Entw.mechan. 107, 456 (1926). — RowmEis, B,
u. Tu. v. ZweHL: Klin. Wschr. 1925, 703. — CaxzaNELLI u. RAPPORT.

4 WuTtH, O.: Biochem. Z. 116, 237 (1921). — Vv.ZWEHL. — ROMEIS
u. V. ZWEHL

5 KenNpaLrrL, E. C.: Amer. J. Physiol. 49, 136 (1919). — SWINGLE, W. W,
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924). — TiTAJEW, A, A, u. B. R,
Summ: Bicchem. Z. 220, 62 (1930).

¢ Zawapowsky, B., u. Mitarb.: Endokrinol. 5, 416 (1929).
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Diese Wirkungen sind nur wenig schwicher als bei Thyroxin. Die Wirk-
samkeit duBert sich auch an thyrektomierten Kaulquappen. Das Di-
acetylthyroxin ist beim Warmbliiter und Menschen! nach einigen
Untersuchern ohne thyroxinartige Wirkung auf Oxydationsgréle und
Pulsfrequenz. Nach GappuMm? hat es jedoch bei Ratten eine starke
steigernde Wirkung auf den Grundumsatz, wenn 50 mg intraperitoneal
gegeben werden. Bei jungen Ratten wird das Wachstum nicht gefér-
dert, doch wird die Entwicklung des Knochenbaues, der Zahnbildung
und des Haarkleides etwas beschleunigt3.

N-Acetyl-Thyroxin steigert den Grundumsatz der Ratten?.

Das jodfreie Thyroxin (Desjodothyroxin, T hyronin) hat keine thyroxin-
artige Wirkung mehr5. Gleichzeitige Darreichung von Thyronin und
Jodsalz bewirkt zwar eine Stoffwechselsteigerung, aber keine Glykogen-
verarmung der Leber. Der Korper kann also die Synthese einer wirk-
samen jodhaltigen Verbindung nur in sehr geringem Umfang durch-
fiihren.

Das 3,5-Dijodthyronin® (der Hydrochinonring des Thyroxins ist jod-
frei) hat eine etwa 4omal schwichere metamorphoseférdernde Wirkung
als Thyroxin. Auf den Grundumsatz der Ratten ist diese Verbindung
etwa 15mal schwicher wirksam als d 1-Thyroxin. Beim Hunde? ist die
Wirkung auf die Warmeproduktion etwa 20omal schwicher als die des
d 1-Thyroxins. Die Stickstoffausscheidung im Urin wird nicht beeinfluB3t.

Dibrom- und Dichlor-Dijodthyronin® wirken wie Thyroxin, aber
schwicher. Tetrabrom- und Tetrachlorthyronin®, also Stoffe, in denen
die Jodatome des Thyroxins durch Cl und Br ersetzt sind, wirken auf
Kaulquappen, Axolotln und Ratten qualitativ wie Thyroxin, aber auch
schwacher.

Thyroxamin® = Thyroxin ohne die COOH-Gruppe ist an Wirksam-
keit dem Thyroxin unterlegen.

Thyroxinpeptide (Glycyl-, Alanyl-, Lactylthyroxinl®) sind wirksam,

1 KENDALL. — SWINGLE u. Mitarb.

2 GappuM, J.H.: J. of Physiol. 68, 382 (1930).

3 Hoskins, M. M.: ]. of exper. Zool. 48, 373 (1927). — Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. 25, 55 (1927).

4 GADDUM:

5 GabpuM, J.H.: J. of Physiol. 64, 246 (1927); 68, 382 (1930). — ABDER-
HALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 63, 557 (1928); 68, 563 (1929).
— Siehe auch Raas, W.: Wien. Arch. inn. Med. 23, 321 (1932).

8 GADDUM.

7 CANZANELLI u. RAPPORT.

8 ScHUEGRAF, K.: Helvet. chim. Acta 12, 405 (1929). — Siehe auch
HaringTON, C. R., u. W. McCARTNEY: ]J. chem. Soc. Lond. 1929, 892.

9 ABDERHALDEN u. WERTHEIMER. — GADDUM.

10 AsnrLEy, J.N., u. C. R. HARINGTON: Biochemic. J. 22, 1436 (1928).
— GAaDDUM.
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aber schwicher als Jodthyreoglobulin entsprechend der gleichen Jod-
menge. Das Thyroxinisomere

} “CH-CH (NH,) - COOH

ist unwirksam?!.

VIII. Krankhafte Veranderungen der Schilddriisenfunktion
beim Menschen.

A. Athyreose, Hypothyreose, Myxoedem, Kretinismus.

1. Athyreose?. In seltenen Fillen unterbleibt die Ausbildung der
Schilddriise. Dieses Fehlen der Schilddriisenanlage hat aber nicht
immer ein volliges Fehlen der Bildung von Schilddriisenhormon zur
Folge, da es meist mit der Entwicklung von heterotopem Schilddriisen-
gewebe, z. B. in Gestalt eines Zungenbasistumors einhergeht. Bei
volliger Athyreose sind kleine Gewebsteile, die sich aus den oben
erwidhnten lateralen Anlagen entwickelt haben, zu finden3. Ob sie die
Schilddriisenfunktion teilweise ersetzen kénnen, ist ungewi. Das
vollige Fehlen jeglichen Schilddriisengewebes scheint innerhalb weniger
Monate oder Jahre den Tod des Menschen herbeizufiihren. Bei In-
dividuen, die tber 2 Jahre alt geworden sind, wird eine totale Aplasie
nicht beobachtet.

2. Hypothyreose!. 1873 beschricb GULL® cinen bei erwachsenen
Frauen von ihm beobachteten Symptomenkomplex, den er wegen der
Ahnlichkeit der Symptome mit denen des Kretinismus als ,,cretinoid
state in adult life” umschrieb. Die wichtigsten Symptome waren fol-
gende: Klage tber allgemeine Schwiche und Stumpfheit, Abneigung
gegen geistige und korperliche Tétigkeit. Fortschreitende Zunahme des
Korperumfanges. Schwerfillige Sprache, ,,dicke’* und vergréBerte Zunge.
Verbreiterung des Gesichtes. Verdickung der Haut und des Unter-

1 HARINGTON u. MCCARTNEY.

2 WeGkeLIN, C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 74 (1926). — SIEGERT,
F.: Handb. inn. Sekr. 3, 149 (1928).

3 ScHILDER, P.: Virchows Arch. 203, 246 (1911).

4 WEGELIN, S.339. — BIepr, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl., I, 203 (1916).
— EGGENBERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 850 (1928). — CURSCHMANN,
H.: Ebenda 71. — WieLaxD, E.: Ebenda 105. — Krosg, H., u. G. BUTTNER:
Ebenda 591. — Farrta, W.: Handb. inn. Med. 4, 1071 (1927).

5 GuLr, zit S. 1.
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hautzellgewebes im Gesicht [besonders an den Lippen und iiber den
Augen], am Hals, an den Hénden. Auftreten bleibender Falten, 6de-
matoses Aussehen des Hautgewebes ohne Drucksymptom wie bei rich-
tigem Odem. Vier Jahre spiter gab OrD! der Krankheit, nach dem
sinnfilligsten Symptom, den auch heute noch meist angewandten
Namen Myxddem.

Zwar hatte man bald erkannt, daB eine Schilddriisenverdnderung
beim Myxddem oft vorkommt, aber man deutete diese als sekundare
Folge einer ihrem Wesen nach unbekannten Erkrankung. Den Zu-
sammenhang erkannten erst 1882 und 1883 unabhdngig voneinander
die Schweizer Chirurgen J. REVERDIN und TH. KocHER2 Sie be-
obachteten, dal3 bei Menschen, denen lingere Zeit zuvor die Schilddriise
wegen kropfiger Entartung vollkommen entfernt worden war, das von
GuLL aufgestellte Krankheitsbild sich ausbildet. REVERDIN sprach von
cinem ,,Myxocdéme postopératoire’* und KocHER von einer ,,Kachexia
thyreopriva‘ oder ,,strumipriva“. Dal} das postoperative Myxédem die
Folge des Ausfalles einer spezifischen Schilddriisenfunktion ist, sprach
zuerst der Chirurg BrRUNS? klar aus.

Die wichtigsten Symptome, die nach der Entfernung des Haupt-
anteiles der Schilddriise oder der gesamten Schilddriise bei Menschen
auftreten, welche sich im Wachtumsalter befinden, oder die sich in
gleicher Weise beim nicht operativen Myx&édem ausbilden, sind folgende:

Im Vordergrund steht die Wachstumsstérung. Sie ist, wenn nur
wenig funktionicrendes Schilddriisengewebe vorhanden ist, so stark,
daB die KorpergroBe an der Schwelle des 3. Jahrzehnts unter einem
Meter sein kann. Der Zwergwuchs ist im allgemeinen ein proportio-
nierter. Das Verhiltnis der Masse von Schddel, Rumpf und Extremi-
taten dhnelt dem des Kindes, ohne ihm ganz zu entsprechen. Oft
ist das enchondrale Lingenwachstum stidrker gehemmt als das periostale
Dickenwachstum, so daB die Knochen kurz und dick bleiben. Das
Becken ist eng, haufig ist der Femurkopf abgeplattet und der Schenkel-
hals kurz. Die epiphysiren Knochenkerne treten verspitet auf, und
die Knorpelfugen bilden sich verzégert in Knochenkerne um. An dem
verhaltnismaBig groBen Schddel fallt der tiefe Sitz und die groBe Breite
der Nascnwurzel auf — eine Folge des Zuriickbleibens der Keilbein-
entwicklung.

Die erste Dentition tritt verspitet auf, und der Wechsel des Milch-
gebisses ist hinausgeschoben, oder er bleibt ganz aus. Es bestehen oft
Stellungsstérungen der Zihne. Die Zahne werden leicht kariés und
nutzen sich stirker ab als bei gesunden Menschen.

Das Hautmyxodem ist dadurch gekennzeichnet, daB3 die Haut ver-

1 Orp, zt. S. 1. 2 Siebe S.1 Note 4.
3 Bruxs, P.: Beitr. klin. Chir. 16, 521 (1896).



Hypothyreose. 47

dickt, prall gespannt, trocken, schuppend, bla und kiihl ist. Diese
Veranderungen sind besonders ausgesprochen an den Nasenfliigeln, den
Augenlidern, den Lippen, dem Nacken, dem Hand- und FubBriicken
und in den Supraclaviculargruben. Manche Untersucher fanden mehr
Mucin in der Haut, doch wurde dieser Befund nicht ausnahmslos er-
hoben. Auch die Schleimhidute kénnen 6dematds sein; auf die Schwel-
lung der Kehlkopfschleimhaut wird die Anderung der Stimme — sie
klingt rauh — zurlickgefiihrt. Die Zunge ist hiufig abnorm groB, die
Sprache dadurch klosig (,,dick*) (siehe Abb. 21 S. 113).

Die SchweiB- und Talgdriisen der Haut sind mangelhaft entwickelt,
und ihre Tétigkeit liegt darnieder. Bei schwerer Hypothyreose bleibt
die Entwicklung der Capillaren des Nagelfalzes auf embryonaler Stufe
stehen. Das Haar ist sprode und trocken und fillt leicht aus.

Die quergestreifte Muskulatur ist schwach entwickelt und hiamo-
globinarm. Die Bauchwand ist trommelartig vorgewdélbt, sehr oft be-
steht eine Nabelhernie. Die Muskelbewegungen sind schwerfillig und
ungeschickt, der Gang hiufig watschelnd. Oft findet man eine Darm-
atonie mit Neigung zur Obstipation. Die Salzsiure-Sekretion der Magen-
driisen ist herabgesctzt.

Die Ausbildung der Keimdriisen und der sekundiren Geschlechts-
merkmale ist gehemmt (siehe Bd. 1, S. 50 u. 81).

DaBl bei Myxddematdsen cine starke Erniedrigung des Grund-
umsatzes! besteht, entdeckte zuerst MaGNus-LEvy? im Jahre 1897.
Diesc Tatsache wurde bisher immer wieder bestitigt gefunden: Bei
echtem Myxddem ist der Stoffwechsel, gemessen an der O,-Aufnahme
oder CO,-Abgabe, stets wesentlich erniedrigt, und zwar maximal bis
auf etwa 50% des Normalwertes. Dabei ist der Anteil der einzelnen
Nahrungsstoffe an den Oxydationen unverindert. Auch der Eiweil-
umsatz ist vermindert; es bestcht eine Neigung zu Stickstoffretention.
Eiweilmengen, die beim Gesunden noch kein N-Gleichgewicht herbei-
filhren, machen die N-Bilanz positiv. Uber die spezifisch-dynamische
Wirkung zugefiihrter Nahrung gehen die Angaben diametral ausein-
ander. Die Zuckertoleranz ist oft wesentlich erhoht, die alimentare
Hyperglykdmie ist verlingert. Die Kérpertemperatur liegt haufig
etwas tiefer als normal.

Die Pulsfrequenz ist niedrig — bis 50—60 Schlige in der Minute.
Oft beobachtet man eine HerzvergréfBerung und -insuffizienz. Nicht
selten tritt Arteriosklerose auf. Die zirkulierende Blutmenge ist klein.
Die Zahl der roten Blutkdrperchen ist oft niedrig. Das Blut ist eiweiB-
und cholesterinreich; es gerinnt rascher als bei gesunden Menschen,
die Fibrinbildung ist reichlicher.

! Naheres bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21, 245 (1923).
2 Macnus-LEvy, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897).
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Der Blutjodgehalt ist bei schweren Hypothyreosen (auch bei Kreti-
nismus) anscheinend ausnahmslos kleiner als normal. Statt des von der
Mehrzahl der Autoren angegebenen Normalwertes von etwa 10—20y %
fanden DE QUERVAIN und Mitarbeiter! nur 2—7y %, SMITH? nur 6y %,
Er1sLErR und SCHITTENHELM® nur 4,4—7,27 %, JANSEN und ROBERT?
2,8—7,59%, ELMER® 4 und 5y %.

Die geistigen Fahigkeiten sind herabgesetzt, am stirksten bei der
Form der Hypothyreose, die zum Kretinismus (siehe S. 49) fithrt. Bei
dieser werden bekanntlich so starke Hemmungen der Funktionen er-
reicht, daf3 kaum noch eine Reaktionsfiahigkeit auf die Umweltereignisse
erhalten ist. Von diesen schwersten Formen der Idiotie gibt es Uber-
gdnge bis zu den leichten Einschrinkungen der Teilnahmefihigkeit und
der geistigen Regsamkeit oft mit einer leichten Verlagerung der Stim-
mung nach der depressiven Seite.

Die Hypothyreose des Erwachsenen fiihrt zu gleichen Verinderungen
mit Ausnahme der Wachstumsstérungen. Die Abnahme der geistigen
Fahigkeiten erreicht nur leichtere Grade.

3. Myxddem cntsteht — abgesehen vom postoperativen Myxédem —
vorwicegend auf der Grundlage sklerotischer Verinderungen, die zum
Untergang des Parenchyms fithren, und die sich meist im Anschlull
an eine Thyreoiditis ausbilden. Nach Roéntgenbestrahlung der Thyroi-
dea® ist hdufig Myxdédem bcobachtet worden. Auch Carzinommeta-
stasen? konnen gelegentlich Myxddem verursachen. Das Spontanmyx-
6dem kommt bei dem weiblichen Geschlecht viel hiufiger vor als bei
dem mainnlichen.

Bei der Chagas-Krankheit in Brasilien, bei der die Schilddriise ent-
artet und bei der Myxddem auftritt, ist das Toxin eines Trypanosoma,
das durch eine Wanze iibertragen wird, die Ursache der Schilddriisen-
verdnderung.

In gewissen Gegenden Nordamerikas kommt Hypothyreose der neu-
geborenen Schweine, Schafe usw. hiufig vor®. Die Jungen sterben meist
bald nach der Geburt; sie zeigen Unterentwicklung des Haarkleides;
die Verluste allein im Staate Montana belaufen sich auf {iber 100000
Schweine im Jahr.

! pE QUERVAIN, F., u. Mitarb.: Monogr. Jena: Fischer 1926.

2 SmITH nach EGGENBERGER. — VEIL, W. H., u.. A, Sturm: Dtsch.
Arch. klin Med. 147, 166 (1925).

3 EIsLER, B., u. A. ScHITTENHELM: Z. exper. Med. 68, 487 (1929). —
Dieselben: Klin. Wschr. 1932, 6.

4 JAanseN, W. H,, u. F. RogerT: Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 225 (1927).

5 ELMER, A. W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 174, 449 (1933).

& Niheres bei KrLost und BUTTNER.

7 Siehe z. B. WINKLER, W.: Z. klin. Med. 120, 400 (1932).

8 Lit. bei MARINE, D., u. C. H. LENHART: Arch. int. Med. 4, 253 (1909).
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4. Der Kretinismus kommt ganz vorwiegend in Kropfgegenden vor?.
Die Aszendenten der Kretinen sind fast ausnahmslos Kropftrager. Die
Ausbildung des Kretinismus geht mit der der Taubstummbheit annahernd
parallel. Soweit bei Kretinen die Schilddriise iiberhaupt zur Ausbildung
gelangt ist, zeigt sie meist eine starke kropfige Entartung oder starke
Atrophie; es gibt also keine fiir den Kretinismus typischen Schilddriisen-
veranderungen.

Die Kretins zeigen die wichtigsten Erscheinungen der Hypothyreose.
Ausnahmslos ist der Grundumsatz sehr niedrig. Das Wachstum des
Korpers und die Ausbildung der geistigen Fahigkeiten zeigen im ganzen
die gleichen Hemmungen wie beim Myxddem des Kindes.

Wenn im Gegensatz zum jugendlichen Myxddem die Schilddriisen-
therapie beim Kretinismus nicht regelma8ig bessernd wirkt, so braucht
dies nicht als Beweis dafiir aufgefa8t zu werden, daB das Wesen des
Kretinismus vom Wesen des Hypothyreoidismus prinzipiell verschieden
ist. Vermutlich ist fiir das Zustandekommen des Kretinismus eine
Stérung der Schilddriisenfunktion im fetalen Entwicklungsstadium aus-
schlaggebend; es ist denkbar, daB3 sie zum Ausfall von Gewebsentwick-
lungen fiihrt, die spéter nicht mehr eingeholt werden kénnen. Zu denken
ist dabei besonders an Stérungen der Ausbildung anderer innersekretori-
scher Organe (siehe S. 196, 212 u. 214).

Uber die Ursachen der kropfigen Entartung der Schilddriise siehe S. 55.

B. Hyperthyreosen. Morbus Basedow 2.

- Als erster scheint der Englander PArRRY die Krankheit beschrieben
zu haben, welche seit 1858 in Deutschland den Namen Basedowsche
Krankheit trigt. Der Merseburger Arzt v. BASEDOW hatte 1840 eine Dar-
stellung des Leidens gebracht, als dessen drei Kardinalsymptome er die
Struma, gewisse Augenverdanderungen und die Tachykardie bezeichnete.

Die pathologischen Verinderungen an der Schilddriise bei Morbus
Basedow bestehen in der Regel in einer Vermehrung der Zahl der
Epithelzellen. Der GoLGI-Apparat der Zellen ist vergréBert. Nicht nur

— KenparL, E. C.: Thyroxine. — SwmitH, G. E.: Endocrinology 3, 262
(1919). — EvvarDp, J.M.: Endocrinology 12, 539 (1928). — KRIZENECKY,
J.: In Handb. Emihr, u. Stoffw. landw. Nutztiere, Berlin 1932, S. 511,
532, 546.

1 Niheres siehe BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl. I. 225 (1916). — WEGELIN,
C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 449 (1926).

2 Siebe S. 3 u. bei M6BIUS, P. J.: Die Basedowsche Krankheit, 2. Aufl.
Wien 1906. — Farrta, W.: Handb. inn. Med. 4, 1044 (1927). — WEGELIN,
C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 369 (1926). — DEeuscH, G.: Handb.
inn. Sekr. 3, 1 (1928). — RIENHOFF, W. F.: Medicine 10, 257 (1931). —
SAUERBRUCH, F.: Arch. klin. Chir. 167, 332 (1931). — OkKKELs, H.: Acta
path. scand. (Kebenh.) 9, 1 (1932).

Trendelenburg, Hormone. II. 4



50 Schilddriise.

die Zahl der einzelnen Blidschen ist vermehrt, sondern an einzelnen
Stellen wird die Follikelwand der zylindrischen Epithelzellen mehr-
schichtig; es bilden sich Epithelzapfen aus. Das Kolloid ist meist
sparlich und diinnfliissig. Im Stroma finden sich oft Lymphocyten-
haufen. Die Schilddriise ist meist vergréBert und ist sehr stark durchblutet.
Oft schlieBen sich diese Verinderungen an eine akute Thyreoiditis an.

Tritt die Krankheit im jugendlichen Alter auf, so wird das Lingen-
wachstum begiinstigt. Das Skelet wird grazil; der EpiphysenschluB3
tritt verfritht auf. Die Haut ist zart, feucht und reichlich durchblutet;
meist enthilt sie viel Pigment. Es besteht eine abnorme Neigung zu
SchweiBabgabe. Das Unterhautzellgewebe ist arm an Fett. Die Haare
sind diinn und fallen leicht aus.

Die Beobachtung, daB bei der Basedowschen Krankheit der Stoff-
wechsel gesteigert ist, teilte als erster FRIEDRICH VON MULLER! im Jahre
1893 mit. Aus der Tatsache, daB bei Basedowpatienten trotz hoher
Calorienaufnahme eine Gewichtsabnahme eintritt, schlo8 voN MULLER
auf einen abnorm hohen Calorienbedarf. Unabhingig von FRr. voN
MULLER entdeckte MAGNUS-LEVY? 1893 bei Bestimmungen des Grund-
umsatzes, daB unter zehn Basedowpatienten neun eine sehr starke
Steigerung der Oxydationen aufwiesen. In mehreren Tausenden von
Nachuntersuchungen wurde die Stoffwechselsteigerung bei Morbus
Basedow fast ausnahmslos wieder gefunden3. Die Sauerstoffauf-
nahme und Kohlensiureabgabe konnen auf iiber den doppelten Nor-
malwert in die Hohe gehen. Das MaB der Steigerung geht der Schwere
der Erkrankung anndhernd parallel.

Der Basedowkranke leistet korperliche Arbeit undkonomischer; er
zeigt dabei einen abnorm hohen Sauerstoffverbrauch. DaB die Oxy-
dationsmehrleistung bei Nahrungsaufnahme eine gréBere sei, wird
neuerdings bestritten.

An der gesteigerten Verbrennung ist das Fett besonders stark be-
teiligt, so daB der respiratorische Quotient beim Morbus Basedow etwas
niedriger liegt als bei Gesunden (bei 0,77 gegen 0,82). Der EiweiBumsatz
ist in der Regel ebenfalls gesteigert; qualitativ zeigt er dagegen keine
Abweichungen vom normalen Verlauf. Es besteht eine Neigung zu
Hyperglykimien und zu Glykosurien. Die Blutzuckererhéhung nach
Kohlehydratzufuhr ist hiufig ungewéhnlich hoch und langanhaltend;
die Zuckertoleranz ist also vermindert. Nicht selten ist die Basedowsche
Krankheit mit einem Diabetes mellitus verbunden. Oft finden sich

1 MULLER, Fr.: Dtsch. Arch. klin. Med. 51, 335 (1893).

2 MaGNus-LEvy, A.: Berl. klin. Wschr. 1895, 650. — Z. klin. Med. 33,
269 (1897).

3 Néaheres bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21, 247 (1923). — SANDIFORD, I.:
Endocrinology 4, 71 (1920).
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Anzeichen von Stérungen der Leberfunktion. Bei Sektionen erweist
sich die Leber als relativ klein und sehr glykogenarm. Nach heftigen
Basedow-Erkrankungen kann die Leber pathologisch anatomische
Veranderungen zeigen, welche auf schwere thyreotoxische Schidigungen
hinweisen?.

Die Kérpertemperatur pflegt an der oberen Grenze der Normalwerte
zu liegen. '

Die Frequenz der Herzschlige ist wesentlich vermehrt. Es besteht
eine Neigung zu Extrasystolie. Das Herz ist hdufig dilatiert, hyper-
trophiert und oft insuffizient. Nach manchen Beobachtern? sind Herz
und GefiBsystem abnorm empfindlich gegen Adrenalin. Doch kann diese
vermehrte Adrenalinempfindlichkeit, soweit sie nach subcutanen Ein-
spritzungen beobachtet wurde, durch eine bessere Resorption des in-
jizierten Mittels vorgetduscht sein. Die zirkulierende Blutmenge ist groB3.
Die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist erhéht?.

Typisch ist weiter der bekannte ,,Blick des Entsetzens'* bei Basedow-
kranken, der Augapfel tritt abnorm stark vor, die Lidspalten klaffen
weit; bei der Blicksenkung folgt das obere Lid der Augenbewegung
verzégert (GRAEFES Symptom). Der Lidschlag tritt selten auf (STELL-
waGsches Symptom). Das Wesen des Exophthalmus ist noch ungeklirt.

Es besteht eine Schwiche der Skeletmuskeln, die sich bei Sektionen
als atrophisch erweisen. Oft besteht ein feinschligiger Tremor.

Haufig treten bei basedowkranken Frauen Menstruationsstérungen
auf. Schwangerschaft verschlimmert das Leiden. An der Thymusdriise
findet sich bei der Sektion hiufig eine Hyperplasie.

Die Sekretionen sind vermehrt: AuBer einer Neigung zu SchweiB-
abgabe und zu SpeichelfluB wird nicht selten Hyperaciditit des Magen-
saftes beobachtet. Haufig treten anfallsweise einsetzende Diarrhden auf.

Die Zellen des Blutes weisen keine regelmiBigen Verinderungen an
den roten Blutkérperchen auf; die Zahl der Leukocyten ist meist ver-
mindert, die der Lymphocyten dagegen relativ vermehrt. Die Kalkaus-
scheidung ist bei den an Morbus Basedow Erkrankten sehr groB. Die
Blutkalkwerte liegen etwas erhoht.

Im Basedowblut treten bei der Gerinnung vasokonstriktorische® und

1 RossLE, R.: Virchows Arch. 1933.

2 GoerscH, E.: Endokrinol. 4, 389 (1920). — Cskpal, K., u. Mitarb.:
Dtsch. med. Wschr. 1923, 379. — ORATOR, V.: Mitt. Grenzgeb. Med. u.
Chir. 36, 420 (1923) und andere.

8 WisLickl, L.: Z. exper. Med. 71, 696 (1930). — CHANG, H. CH.: ]J.
clin, Invest. 10, 475 (1931). — Bansi, H. W.: Zbl. inn. Med. 1932, 522.

4 BLuMGART, H. L.: Medicine 10, 1 (1931).

® BROKING, E., u. P. TRENDELENBURG: Dtsch. Arch. klin. Med. 103,
168 (1911).

4*
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Uterus und Darmmuskel erregende! Substanzen auf, und zwar in
wesentlich groBerer Menge als im Normalblut. Die chemische Natur
dieser Substanzen ist noch unbekannt. Die vasokonstriktorische Sub-
stanz ist nicht, wie anfangs vermutet wurde, mit Adrenalin identisch.
Ein erhohter Gehalt des Blutes an Adrenalin bei Morbus Basedow ist
nicht nachzuweisen?. Das Blut gerinnt verzogert, dabei wird wenig
Fibrin abgeschieden. Der Cholesteringehalt des Blutes ist oft erniedrigt.

Es bildet sich beim Basedow-Kranken eine abnorme psychische
Erregbarkeit mit Erleichterung des Gedankenablaufes bis zur Ideen-
flucht aus. Die Erkrankten sind in der Stimmung wechselnd, nicht
selten brechen Psychosen aus, die sowohl depressiven wie maniaka-
lischen Charakter haben kénnen.

Auf die zahlreichen Theorien® iiber das Wesen der Basedowschen
Krankheit soll hier nicht eingegangen werden. Schon die fliichtige
Betrachtung der bei dieser Krankheit und bei experimenteller Ver-
giftung durch Zufuhr von Schilddriiseninkret auftretenden Erschei-
nungen zeigt, daB die wichtigsten Symptome des Basedow: Stoffwechsel-
steigerung, Fettverlust, vorzeitige Verknocherung, Pulsbeschleunigung,
Herzhypertrophie, Durchfille mit denen des experimentellen Hyperthy-
reoidismus iibereinstimmen. (Niheres S. 68.) Angesichts der vielen Uber-
einstimmungen darf auf die Tatsache, daB die Augensymptome des
Morbus Basedow beim experimentellen Hyperthyreoidismus nur un-
sicher auftreten (siehe S. 144 u. 208) kein allzu groBes Gewicht gelegt wer-
den. Irgendein zureichender Beweisgrund gegen die Annahme, daB das
Wesen des Morbus Basedow in einer Hypersekretion des qualitativ
unveriandert wirkenden Schilddriisenhormones zu suchen ist, besteht
nicht. Jedoch sprechen nicht die Ergebnisse aller Versuche, die an-
gestellt worden sind, um eine Uberschwemmung des Kérpers mit Schild-
driisensekret nachzuweisen, mit der notwendigen Sicherheit zugunsten
der Theorie einer Mehrsekretion der Schilddriise bei der Basedowschen
Erkrankung.

Der Jodgehalt des Blutes von Menschen, deren Schilddriise normal
funktioniert, liegt nach zahlreichen Analysen bei 10—I5—20 % %.
VEIL und STurM* fanden bei Hyperthyreosen 21—70y %, bei drei Base-

! FRAENKEL, A.: Arch.{. exper. Path. 60, 395 (1909).— SHARPEY-SCHAFER,
E.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 132 (1923). — KuBozono, Y.: Fol. endocrin.
jap. 4, 21 (1908).

2 GorTLIEB, R.: Dtsch. med. Wschr. 1911, 2161. — STEWART, G. N.:
J. of exper. Med. 15, 547 (1912).

3 Siehe bei BIEDL a. a. O. S. 272. — Krosg, H.: Neue dtsch. Chir. 44
(1929).

4 VEIL, W. H,, u. A. STUurM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925).
— Siehe auch Jansen, W. H., u. F. RoBERT: Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 225
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dowpatienten 21, 35 und 40y %, nach LUNDE und Mitarbeitern! ist
nicht nur der Gesamtjodgehalt im Blute erhoht, sondern auch der
alkoholunlésliche, organisch gebundene Anteil, der normalerweise etwa
25—35% des Gesamtjodes betrigt.

Ein empfindlicher Nachweis fiir Schilddriisenhormon ist die REID-
HunTsche Acetonitrilreaktion (siehe S. 36). Mehrfach wurde unter-
sucht, ob man mit ihr einen vermehrten Gehalt des Basedowblutes an
Schilddriisenhormon nachweisen kann. Nach Verfiitterung von Base-
dowiker-Trockenblut? zeigten die Maduse wiederholt eine erhhte Resi-
stenz gegen Acetonitril, wihrend Normalblut unwirksam war; 0,1 g
Trockenblut entsprach der Wirksamkeit von 3—4 9 Thyroxin. So hohe
Thyroxinmengen sind aber im Basedowblut wahrscheinlich nicht vor-
handen; es muB also angenommen werden, daB der durch Basedowblut
bewirkte schilddriisenartige Schutz gegen Acetonitril nicht nur durch
den erhohten Gehalt an Schilddriisenhormon bedingt ist.

Nach von BErRGMANN und Mitarbeitern® geben fast alle Basedow-
falle bei mehrmaliger Einspritzung von tdglich 0,5 ccm Serum eine
positive Acetonitrilreaktion, wihrend die Injektion von Normalserum
stets unwirksam sein soll. Aber auch das Blutserum von Menschen,
welche an Uraemie, Asthma bronchiale oder an Diabetes mellitus leiden,
schiitzt in gleicher Weise gegen Acetonitril.

Nach HarA* soll das Schilddriisenvenenblut der Basedowkranken,
das mehrere Tage lang zu 3—4 ccm bei Ratten eingespritzt wird, ebenso
wie Schilddriisenhormon eine Uberempfindlichkeit gegen Sauerstoff-
mangel erzeugen, was bei Normalblut nicht der Fall ist. Es wire aber
noch zu untersuchen, ob so kleine Mengen Schilddriisenhormon, wie sie
in den genannten Mengen Basedowserum auf Grund des Jodgehaltes
angenommen werden kénnen, geniigen, um jene Uberempfindlichkeit
gegen Sauerstoffmangel zu erzeugen.

Mit der Kaulquappenmethode gelang es nicht, den vermehrten
Gehalt des Basedowblutes an Schilddriisenhormon nachzuweisen: Die

(1927).— B1ILMANN, G.: Hosp. tid. (d4n) 74, 395 (1931).— SCHITTENHELM, A.:
Med. Klin. 1932, 275. — TURNER, G. R.: J. of biol. Chem. 97, CIV (1932) u. a.

1 Lunpg, G., u. Mitarb.: Biochem. Z. 206, 261 (1929). — HotsT, ]J.,
u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1928, 2287. — Siehe auch Doppbs, E. C., u. Mitarb.:
Lancet 223, 608 (1932).

2 HunT, R.: J. amer. med. Assoc. 49, 240 (1907). — Amer. J. Physiol.
63, 257 (1923). — GHEDINI, G.: Wien. klin. Wschr. 1911, 736.

3 v. BERGMANN, G., u. M. GorLpNER: Z. klin. Med. 108, 100 (1928).
— SarLomoN, R.: Arch. klin. Med. 154, 221 (1927). — GOLDNER, M.: Z.
klin. Med. 108, 110 (1928); 114, 456 (1930). — Siehe auch OrumMmE, K.,
u. H. PaarL: Erg. inn. Med. 44, 214 (1932) Lit. — SINEK, F., u. L. HART-
MANN: Z. klin. Med. 122, 187 (1932) u.a.

4 Hara, Y.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 537 (1923). — Siehe auch
pE QuEervaIN, F.: Erg. Physiol. 24, 701 (1925).
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mit dem Trockenblut gefiitterten Kaulquappen metamorphosierten nicht
rascher?!, obwohl schon 1 Teil Thyroxin auf 1 Milliarde Teile Wasser die
Metamorphose beschleunigt.

EiGErs Methode (siehe S.219) zum Nachweise des Schilddriisen-
hormones im Blute, welche auf der Verstirkung der Adrenalinwirkung
auf die FroschgefiBe durch das Plasma des Blutes beruht, ist nach
CsILLAG? ungeeignet zur Entscheidung der Frage, ob Basedowblut mehr
Hormon enthilt als Normalblut.

Mit der Methode von DRESEL und GOLDNER?, welche die durch Zufuhr
von Schilddriisenstoffen zu verursachende Glykogenverarmung der Leber
bei der Maus zur Messung anzuwenden versuchten, gelingt es nicht, Ver-
anderungen des Gehaltes an Schilddriisenhormon im Blute nachzuweisen.
Der Glykogengehalt der Leber solch kleiner Laboratoriumstiere ist auBer-
ordentlich starken und rasch verlaufenden spontanen Schwankungen unter-
worfen (siehe S. 368).

Der biologische Nachweis des vermehrten Gehaltes an Schilddriisen-
hormon im Blute bei Morbus Basedow ist also noch nicht endgiiltig
erbracht.

Ein starke Stiitze zugunsten der Annahme, daBl der Morbus Basedow
die Folge einer Uherfunktion der Schilddriise ist, liefern die Erfolge der
Teilentfernung der Schilddriise bei dieser Krankheit, die zuerst 1875
von WaTsoN in England, 1880 von TiLLAUX in Frankreich und 1884 von
REnN in Deutschland ausgefiihrt wurde?. Mit den erkennbaren Krank-
heitserscheinungen pflegt auch die Stoffwechselsteigerung zu schwinden.

Bei Tieren (Pferde, Hunde, Rinder) wird die Basedowsche Krankheit
nur selten beobachtets. (Uber die hyperthyreotischen Erscheinungen,
welche experimentell durch Zufuhr von Hypophysen-Vorderlappen-
Extrakten erzeugt werden kénnen, wird S. 2or berichtet.)

C. Kropfige Entartung der Schilddriise.
Es werden hauptsichlich drei Formen der nichtentziindlichen Ver-
groBerung der Schilddriise unterschieden:

1 RoGOFF, J. M., u. H. GoLpBLATT: J. of Pharmacol. 17, 473 (1921).
— SHARPEY-SCHAFER, E.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 132 (1923).

2 CsiLLaAG, E.: Pfliigers Arch. 202, 588 (1924).

3 DREeSEL, K., u. Mitarb.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 41, 534 (1929). —
Dtsch. med. Wschr. 1929, 259. — HIMMELBERGER, L. A.: Endocrinology
16, 332 (1932). — WITTGENSTEIN, A.: Pfliigers Arch. 239, 298 (1932). —
Siehe dagegen GEissg, F.: Dissertation Frankfurt 1932 u. Ber. Physiol.
67, 675 (1932).

4 Siehe dazu Scuirr, E.: Schmidts Jb. 210, 283 (1886). — MOEBIUS,
P. J.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 1, 434 (1891). — Krosg, H.: Neue dtsch.
Chir. 44 (1929).

5 Lit. bei PrEIFFER, C.: Miinch. med. Wschr. 1909, 1173. — KLOSE,
H., u. Mitarb.: Beitr. klin. Chir. 77, 601 (1912). — Derselbe: Neue dtsch.
Chir. 44, 61 (1929).
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1. Die diffuse Hyperplasie. Sie kommt bei Neugeborenen und Kindern
hiufiger als bei Erwachsenen vor. Bei ihr ist die GréBenzunahme durch die
Zunahme der Epithelien bedingt. Die Epithelzellen sind von kubischer
Gestalt und zum Teil in Haufen gelagert. Epithelpapillen springen in das
Lumen der Blaschen vor. Kolloid fehlt (Struma diffusa parenchymatosa)
oder ist mehr oder weniger sparlich (Struma diffusa mikrofollicularis).

2. Die diffuse Kolloidstruma (Struma diffusa makrofollicularis) wird
besonders bei Erwachsenen beobachtet. Fast alle Follikel enthalten
sehr viel Kolloid, zum Teil konfluieren die Follikel unter Zugrundegehen
der Epithelsepten. Das Epithel ist im allgemeinen abgeplattet, an
einzelnen Stellen sind Haufen cylindrischer Epithelzellen zu finden.
Doch fehlen in der Regel eigentliche Epithelpapillen. Die Gesamtzahl
der Epithelien ist vermehrt, zwischen der ersten und der zweiten Form
finden sich aber Uberginge. Die Mehrzahl der Pathologen neigt der
Ansicht zu — so WEGELIN —, daB die Kolloidstrumen spite Ent-
wicklungsformen der kindlichen parenchymatdsen Strumen sind.

3. Die knotige Hyperplasie (Struma nodosa). Umschriebene Blischen-
gruppen zeigen die erwihnten Verdnderungen der Kolloidspeicherung
und Epithelabplattung neben Epithelwucherungszentren. Diese adenom-
artigen Zentren sind von der Umgebung mehr oder weniger scharf durch
Bindegewebe abgegrenzt und werden als ,,Knoten‘ bezeichnet. Die
Knotenstruma enthilt meist mehrere Knoten, in denen zuerst das
Parenchym stark vermehrt ist, wihrend die Blaschenbildung und Kolloid-
speicherung gering ist. Spiter treten Follikel auf, und Kolloid wird
gespeichert. Die Epithelzellen werden flacher. SchlieBlich koénnen re-
gressive Prozesse einsetzen, die zur fibrésen oder hyalinen Umwand-
lung oder zur Verkalkung fithren.

Abgesehen von den mechanisch bedingten Schidigungen macht der
Kropf keine fiir ihn typischen Gesundheitsstérungen. Ein Teil der paren-
chymatosen Kropfe gleicht histologisch der Basedowschilddriise (siehe
S. 49), und bei den damit behafteten Menschen kénnen die Symptome
der Basedowschen Krankheit zu finden sein, wie sie auch bei Kolloid-
krépfen und Knotenkrépfen zumal nach Zufuhr von Jod auftreten
koénnen. Der Kolloidkropf ist hiufig aber nicht regelmiBig mit Sym-
ptomen des Hypothyreoidismus (Grundumsatzsenkung, Hautmyxédem,
geistige Trigheit) verbunden.

D. Theorie der Kropfentstehung.
Die Entstehung des Kolloidkropfes und des Knotenkropfes ist orts-
gebunden!. Als wichtigste Kropfgebiete sind zu nennen: Die Alpen,
1 WeGELIN, G.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 156 (1926). — EGGEN-

BERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 684 (1928). — AscHoOFF, L.: Vortrige
iiber Pathologie. Jena 1925.
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Karpathen, Pyreniden, Distrikte in Derbyshire und Norfolk, der Ural
und Kaukasus, zahlreiche Gebiete Asiens, besonders das Himalaya-
gebiet und groBe Teile Chinas, ferner das Gebiet der groBen Seen in
den Vereinigten Staaten von Nordamerika.

Die Ortsgebundenheit des Kropfes ergibt sich besonders klar aus
der oft beobachteten Tatsache, daB Kropftrager in kropffreien Gegenden
ihren Kropf verlieren und umgekehrt, daB die Schilddriisen gesunder
Menschen, die in Kropfgegenden iibersiedeln, kropfig entarten.

Uber die Entstehung des Kropfes ist eine Unsumme von Theorien
aufgestellt worden. Hier soll nur eine derselben niher auf ihre Stich-
haltigkeit untersucht werden, eine der iltesten Theorien, die annimmt,
daB die Entwicklung der Kripfe mit einer ungeniigenden Jod-Aufnahme
in den Kérper zusammenhingt, welche zu einer Erschwerung der Jod-
thyreoglobulinbildung fiihrt. Diese Theorie wurde schon mehr als vier
Jahrzehnte vor der Entdeckung des Jodes in-der Schilddriise von dem
Franzosen FOURCAULT und dem franzosischen Chemiker CHATIN! auf-
gestellt. Der letztere berichtet von zwei im Rhonetal dicht beieinander
gelegenen Dérfern, von denen das eine viele Kropftrager und Kretins
aufwies, wihrend das andere vollkommen kropffrei und kretinfrei ge-
wesen war, bis es seinen Wasserbezug gedndert hatte: Das alte Wasser
war jodhaltiger gewesen als das Pariser Wasser, das neue Wasser da-
gegen war jodfrei.

FouRcAULT teilte 1851 der Pariser Akademie der Wissenschaft kurz
mit2, daB seiner Ansicht nach, die sich auf Analysen stiitzte, der Mangel
oder die Armut an Jod in Wissern und Nahrungsmitteln die primire
und spezielle Ursache des Kropfes und Kretinismus sei. Nach ihm spielt
Jod beim Kropf die gleiche Rolle wie Eisen bei der Chlorose: ,,en resti-
tuant A 1’économie un de ses principes essentiels‘.

CHATIN fiihrte, unabhingig von FOURCAULT, mit einer besonders
empfindlichen Jodanalysenmethode umfassende Untersuchungen iiber den
Jodgehalt der Pflanzen, der Tiere, des Wassers, der Luft aus und wies
1851 in einer Verdffentlichung: ,,De la rareté de I'iode dans l'air et dans
les eaux de certains cantons, ot le goitre prédomine’* darauf hin, daB
die Luft, das Regenwasser, der Boden und seine Produkte im kropf-
freien Paris jodreicher sind als in den Kropfgegenden der Alpen. Uber-
zeugt, daB Jodmangel die Ursache der kropfigen Schilddriisenentartung
sei, empfahl er die Einfiihrung jodierten Speisesalzes. CHATINS, auf vor-
treffliche Arbeiten gestiitzte Ansichten fanden wenig Zustimmung und
viel Ablehnung; bald gerieten sie vollkommen in Vergessenheit.

Erst 1915 wurde die Theorie des Zusammenhanges der Kropfbildung

1 CHATIN, A.: C. 1. Acad. Sci. Paris 33, 584 (1851); 34, 14, 52 (1852);

35, 46, 127 (1852); 36, 652 (1853).
2 FOURCAULT, M.: C. r. Acad. Sci. Paris 33, 518, 544 (185I).
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mit einem Mangel an Jod durch HUNZIKER! neu belebt. HUNzIKER
kam ohne Kenntnis der Analysen und Schliisse FOURCAULTS und
CuaTINs zu der Uberzeugung, daB der Kropf eine Anpassung der
Schilddriise an Jodmangel der Nahrung sei; die Schilddriise vermehre
ihre Epithelien, um das in den Kérper in zu geringer Menge gelangende
Jod vollkommen zur Synthese des wirksamen Stoffes ausnutzen zu
konnen.

Die Jodmangeltheorie? von CHATIN und HUNZIKER wird vornehmlich
durch zweierlei Feststellungen gestiitzt.

Einmal haben zahlreiche Analysen die alte Annahme CHATINS ge-
stiitzt, nach der das Zustandekommen des Kropfes von der Jodarmut
der Umwelt abhingig ist.

voN FELLENBERG? untersuchte z. B. den Jodgehalt von Erde und
Gestein in vier Aargaudérfern, in denen die Verkropfung sehr verschieden
stark war. Der Jodgehalt der Erde und des Gesteins war der Ver-
kropfung umgekehrt proportional (Tabelle 11).

Tabelle 11 (nach v. FELLENBERG).

Kropfhaufigkeit » Jod in 1 Kilo
P & Erde I Gestein
Dorf A mit 1% Kropftrigern 11900 5400—9Q300
., B, 12,1% . 4940 830
. C ., 562% . 620 320—1600
, D , 616% " 820—1970 420—430

In La Chaux de Fonds im Jura ist der Kropf selten, in Signau im
Emmental hiufig. In Signau enthalten Nahrung und Trinkwasser viel
weniger Jod als in La Chaux de Fonds (0,067 y/kg Trinkwasser gegen
1,4y/kg).

Nach McCLENDONY ist der Kropf in jenen Teilen der Vereinigten
Staaten von Nordamerika, in denen die Nahrungsmittel arm an Jod
sind, und in denen das Trinkwasser weniger als 0,23y Jod im Liter
enthilt, hiufig, wihrend die Gegenden, die jodreichere Nahrung und
jodreicheres Trinkwasser liefern, kropfarm sind.

In Neuseeland fanden HErcus, BENsON und CARTER® ebenfalls, daB
das MaB der Verkropfung dem Jodgehalt der Erde parallel geht
(Tabelle 12 S. 58).

! Hunz1KER-ScHILD, H.: Der Kropf, eine Anpassung an jodarme
Nahrung. Bern: Francke 1915.

2 Ausfiihrliche Literatur siehe bei Ucko, H.: Erg.inn. Med. 43, 366 (1932).

3 v. FELLENBERG, TH.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926).

¢ McCrLenpoN, J.F.: J. of biol. Chem. 60, 289 (1924). — Ders. u.
J. C. HaATHAWAY: J. amer. med. Assoc. 82, 1668 (1924). — Ders.: Physiologic.
Rev. 7, 189 (1927).

& Hercus, C. E., u. Mitarb.: J. of Hyg. 24, 321 (1925); 31, 493 (1931);
33, 55 (1933).
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Tabelle 12 (nach HeErcus u. Mitarb.).

Kropfhaufigkeit me Jed in
Gegend mit 62% Kropftragern unter den Schulkindern 0,3
.y . 40% . ' ' ” 0,4
»o I9% " Y ” i 3,2
» » 4% ’ Co ’ » | 11,8
v 4% ” nooow " I 141

Uber dhnliche Befunde ist in neuerer Zeit auf Grund weniger aus-
gedehnter Untersuchungen auch aus anderen Lindern! berichtet worden.

H. BIRCHER? weist darauf hin, daB der Kropf im Kanton Freiburg
samt seinen drei im Waadtland eingeschlossenen Enklaven viel hiufiger
ist als im benachbarten bzw. umschlieBenden Waadtland. Die beiden
Kantone beziehen ihr Speisesalz aus zwei verschiedenen Quellen, ersterer
aus den Salinen von Rheinfelden, letzterer aus dem Bergwerk von Bex.
Nach voN FELLENBERG? ist aber das Salz von Bex wesentlich jodirmer
als das Rheinfeldener Salz (7,7 v/kg gegen 2609).

Die Theorie CHATINS und HUNZIKERS ist also durch die Analysen
von Gestein, Erde, Salz und Trinkwasser gut gestiitzt.

Zu erstreben ist eine Sicherstellung durch exakte Bestimmungen der
Tagesaufnahme oder -abgabe an Jod in Kropfgegenden und kropffreien
Gegenden. Schon CHATIN® brachte Schitzungen der tiglich zugefiihrten
Jodmengen. Fiir das kropffreie Paris nimmt er eine tigliche Aufnahme
von mindestens 5—10% Jod an, in der kropfarmen Gegend von Soisson
ist die Aufnahme etwas geringer, in der kropfreichen aber kretinarmen
Gegend von Lyon und Turin betrégt die tdgliche Aufnahme nach ihm
nur I—2y Jod, in den Tilern der Alpen mit endemischem Kropf und
Kretinismus héchstens o,57y. Aus methodischen Griinden konnten
CHATINS Untersuchungen noch nicht zu richtigen Werten fiihren.
Genauere Bestimmungen finden sich bei voN FELLENBERG®. EGGEN-

1 Siehe z. B. Deutschland (Hessen): CAUER, H.: Z. physik. Ther. 37,
203 (1929); 39, 10 (1930). — Ungarn: BoDNAR, J., u. J. STRAUB: Biochem.
Z. 227, 237 (1930). — Holland: MEERBURG, P. A.: Chem. Weekbl. 1932, 750.
— Siehe auch EGGENBERGER, H.: Schweiz. med. Wschr. 1932, 362. —
Lettland: Kupzis, J.: Z. Hyg. 113, 551 (1932). — Argentinien: Mazzocco, P.:
Rev. Soc. argent. Biol. 5, 440, 463, 472, 486 (1929). — China: ADOLPH,
H. W,, u. Mitarb.: Chin. J. Physiol. 4, 437 (1930); ebenda: 6, 345 (1932). —
Siehe auch McCrLENDON, J. F.: Miinch. med. Wschr. 1933, 1039.

? BIRCHER, H.: Volkmanns Samml. klin. Vortrage 1890, Nr. 357.

3 v. FELLENBERG, TH.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926). — Biochem. Z.
152, 149 (1924); 174, 341 (1926).

4 CuATIN, A.: C. 1. Acad. Sci. Paris 34, 51 (1852).

8 v. FELLENBERG a. a. O. (siehe auch McCLeNDON, J. F., u. J. C. HATHA-
way: J. amer. med. Assoc. 82, 1668 (1924). — BODNAR u. STRAUB. —
ApoLprH u. Mitarb. — HERrcus u. Mitarb. — McCarrisoN, R., u. Mitarb.:
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BERGER! schitzt das Minimum an Jod, das tédglich aufgenommen
werden muB, um die Kropfbildung zu verhiiten — héher als CHATIN
—, auf 40—80y und glaubt, daB dies Minimum in den Kropfgegenden
der Schweiz nicht entfernt erreicht wird.

Die andere, nicht weniger eindeutige Stiitze der Jodmangeltheorie
ist die Tatsache, daB Jodsalzdarreichung in kleinen Mengen die Kropf-
bildung verhindert oder den bestehenden Kropf zur Riickbildung bringt.

Die Jodtherapie des Kropfes ist anscheinend seit sehr alten Zeiten
in der Volksmedizin getrieben worden, indem den Kropftrigern die
Asche jodhaltiger Naturprodukte (Schwammasche) zugefithrt wurde,
oder indem das Wasser besonders jodreicher Quellen getrunken, be-
sonders jodreiches Salz (z. B. Siebenbiirgener Salz auf Anraten des
PARrRACELSUS) gegessen wurde? Schon bald nach der Entdeckung des
Jodes erkannte man seine kropfverkleinernde Wirkung. 7 Jahre spiter
verwandte es der Genfer Arzt COINDET, durch den die Jodtherapie
des Kropfes allgemein bekannt wurde (seit 1820).

Den ersten Vorschlag einer systematischen Kropfprophylaxe machte,
wie erwihnt, vor iiber 75 Jahren CHATIN. Er schlug 30 mg Jodsalz im
Jahre, d.i. etwa 80y am Tage vor. Man machte dann in der Folgezeit
in Frankreich Versuche mit Jodsalzzusatz zum Speisesalz, wihlte aber
wesentlich gro8ere Mengen. Allgemeiner hat sich dieses Verfahren nicht
eingebiirgert; es geriet spiter in Vergessenheit.

Bald nach der erneuten Empfehlung der Jodsalzzufuhr durch
HuNzIkER, der durch tégliche Darreichungen von o,1 mg Jodkali die
Kropfausbildung vermindern konnte, und der den Zusatz von Jodsalz zum
Kochsalz empfahl, fithrte BAvyaArRD® umfangreiche Versuche im Wallis
durch. Er fand, daB der Zusatz von 4 mg KJ oder mehr auf das Kilo
Speisesalz wirksam war. 1922 fiihrte als erste Behérde der Kanton
Appenzell auf Empfehlung EGGENBERGERS die allgemeine Jodsalz-
zugabe zum Kochsalz ein. Spiter ist der Zusatz in vielen kropfbedrohten
Gegenden durchgefiihrt worden. Eine Schweizer Kropfkommission
empfiehlt die Menge von 5 mg pro Kilo. Das Verfahren erwies sich
im allgemeinen als durchaus wirksam, um die Kropfausbildung zuriick-
zudringen*.

Gleich wirksam ist die wochentlich wiederholte Darreichung kleiner

Indian J. med. Res. 18, 1335 (1931). — SCHEFFER, L:. Biochem. Z. 247, 418
(1932) u. a.

1 EGGENBERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 684 (1928).

2 Zur Geschichte der Jodtherapie siehe VL, W. H., u. R. SturMm:
Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 327 (1927). — HaRINGTON, C. R.: The thyroid
gland usw. London 1933.

3 Bavarp nach v. FELLENBERG.

4 Siehe z. B. HAMMERLI, M.: Schweiz. med. Wschr. 1931, 881.
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Mengen von Jodsalz. Als erste hatten MARINE und KIMBALL! 1917
nachgewiesen, daB die Darreichung von Jodsalz in einer Stadt Ohios
die Zahl der kropftragenden Schulkinder auBerordentlich verminderte.
Diese Erfahrung ist inzwischen von sehr zahlreichen Beobachtern be-
statigt worden.

Es kann nach diesen Feststellungen kaum mehr bezweifelt werden,
daB eine der wichtigsten Bedingungen fiir das Zustandekommen einer
kropfigen Schilddriisenentartung der Jodmangel ist — aber es wire ver-
friiht, zu behaupten, daB er die einzige Bedingung ist. Dagegen spricht
schon die Tatsache, daB sehr oft unter Menschen, die unter gleichen
Umweltbedingungen leben und gleiche Nahrung genieBen, der Kropf in
sehr verschiedener Haufigkeit und Stirke auftritt. Schon CHATIN? nahm
neben einer ,,cause spéciale qui est l'insuffisance de la somme d’iode
introduit dans 1’économie’‘ noch ,,causes générales ou accessoires’* an —
und rechnete zu ihnen klimatische Faktoren, Wohnungsverhiltnisse,
Geschlecht, Erbfaktoren, Erndhrungsweise usw. Es soll hier nicht
néher erdrtert werden, welche Beobachtungen iiber die Bedeutung einer
besonderen Disposition und iiber andere kropfbegiinstigende Faktoren
gemacht worden sind. Es sei nur kurz erwahnt, daB gewisse Beobach-
tungen an Tieren dafiir zu sprechen scheinen, daB mit der Nahrung
aufgenommene Stoffe oder Bakterien bei bestehender Kropfdisposition
kropfauslésend wirken kénnen.

E. Experimentelle Kropferzeugung beim Tier.

Zahlreiche Beobachtungen am Menschen® haben bei vielen Arzten
die Uberzeugung geschaffen, daB die Entstehung der Kropfe durch einen
im Wasser enthaltenen toxischen Stoff ausgelost oder begiinstigt wird.
Die Annahme von H. BIRCHER?, daB3 diese Noxe an bestimmte geologische
Bodenbeschaffenheiten gebunden sei, ist von den neuesten Nachunter-
suchern der Frage® abgelehnt worden.

Besser gestiitzt ist die Theorie, daB Toxine pathogener Parasiten
kropfauslosend oder begiinstigend wirken.

Der einzige Fall der experimentellen kropfigen Entartung der
Schilddriise, der durch die Toxine eines bestimmten Erregers erzeugt
wird, ist die Kropfbildung bei Kaninchen und Meerschweinchen durch
das Schizotrypanosoma Cruzi®, d.h. der Erreger der oben erwihnten
Cuacasschen Krankheit.

Einen infektiésen Ursprung nehmen GAyLORD und Mitarbeiter® auch

! Nach MaRrINE, D.: Medicine 3, 453 (1924).

2 CuATIN, A.: C. 1. Acad. Sci. Paris 34, 51 (1852).

3 Siehe bei BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl., I, 227 (1916).

4 BircHER, H.: Volksmanns Samml. klin. Vortr. 18go, Nr 357.

8 KoLLE: Korresp.bl. Schweiz. Arzte 42, 795 (1912).
¢ Gavrorp, H. R., u. M. C. MARrsH, nach BIEDL.
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fir den in Pennsylvania bei Fischen, besonders bei Bachforellen oft
vorkommenden parenchymatésen Kropf! an; zwar gelingt es nicht, durch
Transplantation dieser Struma die gesunde Fischthyreoidea in eine
hyperplastische Thyreoidea umzuwandeln; aber man konnte durch Ver-
fitterung der an den Winden der Fischbehilter abgesetzten Massen
bei Hunden und Ratten Krépfe erzeugen und die Kropfbildung ver-
hindern, wenn man dem Wasser der Behélter geringe Mengen Sublimat
zusetzte.

Nicht in lebenden Parasiten, sondern in von Parasiten erzeugten
Giften sehen dagegen WiLMs und BIRCHER die kropfauslésende Schidi-
gung. WiLMs? beobachtete nach dem Trianken der Ratten mit Wasser
aus sogenannten Kropfbrunnen (es ist iibrigens nicht sicher erwiesen,
daB das Wasser bestimmter Brunnen eine besonders starke Kropf-
bildung bei Menschen erzeugt) das Auftreten von Knotenkrépfen und
diffusen parenchymatdsen Strumen. (Uber die Histologie siehe E.BIRCHER.
Wihrend die Filtration durch das Berkefeldfilter das Kropfgift nicht
entfernte, wurde es durch Erhitzen auf 80° zerstort. Ahnliche
Ergebnisse hatte auch E. BIRCHER?. Er fand ebenfalls, daB die Siede-
temperatur das kropfausiésende Gift des Wassers von Kropfbrunnen,
das ungekocht bei Hunden, Affen und Ratten Strumen erzeugte, zer-
stort. Nach ihm ist der schiddigende Stoff kolloidaler Natur und nicht
dialysabel. Er soll nicht bakteriellen Ursprungs sein und durch das Berke-
feldfilter nicht entfernt werden. Sein Vorkommen soll an bestimmte
geologische Formationen gebunden sein.

DaB die Trinkung mit Kropfwasser tatsichlich mit einiger Regel-
maBigkeit Kropfe bei Ratten, weniger sicher auch bei anderen Versuchs-
tieren, erzeugt, bestitigen die meisten Nachuntersuchers. Die Trink-
wisser verlieren ihre kropferzeugende Wirksamkeit durch Kochen nicht;
sie wirken nicht oder viel unsicherer in kropffreien Gegenden® — es
kann also das Trinkwasser nicht der einzige dtiologisch in Frage kom-
mende Faktor sein.

! MARINE, D., u. C. H. LENHART: J. of exper. Med. 12, 311 (1910);
13, 455 (1911).

2 WiLMs, M.: Dtsch. med. Wschr. 36, 604 (1910).

3 BIRCHER, E.: Dtsch. Z. Chir. 103, 276 (1910). — Dtsch. med. Wschr.
36, 1705 (1910). — Z. exper. Path. u. Ther. 9, 1 (1911). — Dtsch. Z. Chir.
112, 368 (1911). — Siehe auch CoLELLA, R.: Schweiz. Arch. Neur. 29, 269
(1932).

4 BREITNER, B.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 808 (1913). — KRrANzZ,
P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 32, 800 (1914). — DiIETERLE, TH., L. HIRSCH-
FELD u. R. KLINGER: Miinch. med. Wschr. 1913, 1813. — WAGNER von
JaureGG, J.: Med. Klin. 1915, 465. — Weitere Lit. bei A. BIEDL
a. a. 0., u. bei WEGELIN, C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 431 (1926).

5 KLINGER, R.: Arch. Hyg. 86, 212 (1917).
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Nach McCARRISON! spielen beim Zustandekommen des Kropfes Bak-
terien eine Rolle, die mit dem Kot in den Boden gelangen und mit
Wasser oder Nahrungsmitteln aufgenommen werden. Nach ihm und
SasAkl unter WILMs? bildet sich nach der Verfiitterung oder paren-
teralen Einverleibung von Kot oder Kulturen von Darmbakterien bei
Ziegen und Ratten ein Kropf aus. Doch verliefen Nachuntersuchungen
von KLINGER? negativ.

Aus dem Ausfall zahlreicher Versuche an Hunden ziehen GRASsE
und MuNarRON4 den SchluB, daB an der Kropfbildung ein von Mikroben
im Erdboden usw. gebildetes Toxin beteiligt sei; nach ihnen gelingt es,
auch an kropffreien Orten Tiere kropfig zu machen, wenn in dem Stall-
raum Mist, Kot usw. aus einer Kropfgegend lagert.

Die Annahme, da8 Schidigungen der Schilddriise durch Bakterien-
gifte oder andere toxische Stoffe zur Kropfbildung Anla8 geben kénnen,
hat also manche Wahrscheinlichkeit fiir sich. Es scheint aber, als ob
diese Schidigungen nur dann kropfauslésend wirken, wenn gleichzeitiger
Jodmangel besteht.

Nach McCarriSON kommt neben unzureichenden sanitiren Be-
dingungen® der Art der Erndhrung eine besondere Bedeutung fiir die
Entstehung von SchilddriisenvergréBerungen bei Kaninchen und
Ratten zu. Besonders der Mangel an einigen Vitaminen® soll die Kropf-
entstehung begiinstigen.

Auch anderen Untersuchern ist es gelungen, durch geeignete Er-
nihrung SchilddrﬁsenvergrﬁBerungen' zum Teil betridchtlicher Art zu
erzeugen: Bei Kaninchen durch langdauernde Fiitterung mit bestimmten
Kohlarten?, bei Ratten durch Verabreichung einseitiger calciumreicher
und phosphorarmer Kost®. Bei diesen zuletzt genannten Versuchen
scheint ebenfalls der Jodmangel mit zu den wichtigsten Bedingungen
der Kropfentstehung zu gehéren.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden im Zusammenhang
mit dem EinfluB der Erndhrung auf die Struktur und Funktion der
Schilddriise niher erértert (siehe S. 172). Uber die Wirkung der Jod-
zufuhr auf den experimentellen Kropf siehe S. 183.

! McCaRrRrIsON, nach WEGELIN. — KLINGER. — Rusy, H. P, u. L. T.
Jongs: Amer. J. Physiol. 70, 1 (1924).

2 Sasaki, J.: Dtsch. Z. Chir. 119, 227 (1912).

3 KLINGER, R.: Arch. Hyg. 86, 212 (1917).

4 Grassl, B, u. L. MUNARON: Atti Accad. naz. Lincei 12, 477 (1903);
13, 57, 687 (1904); 14, 489 (1905).

8 McCarrisoN, R.: Indian J. med. Res. 1%, 1061 (1930). .

¢ McCarrisoN, R.: Indian J.med. Res. 18, 577 (1930—31) altere Lit.

? CHESNEY, A. M., u. Mitarb.: Bull. Hopkins Hosp. 43, 261 (1928).

8 Kraus, W. E,, u. C. F. MONROE: J. of biol. Chem. 89, 581 (1930).
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IX. Schilddriisenentfernung und Zufuhr des
Schilddriisenhormons bei Saugetieren.

a) Allgemeine Folgen der Schilddriisenentfernung.

Die ilteren Versuche der Schilddriisenentfernung bei Siugetieren!
konnten die Frage, ob der vollige Mangel des Schilddriisengewebes das
Leben beendet, nicht eindeutig beantworten, da in jenen Versuchen
mit der Schilddriise meist auch das Parathyreoidgewebe entfernt wurde;
dessen Fehlen fiihrt aber, wie im ndchsten Kapitel ausgefiihrt werden
wird, akut, in wenigen Tagen, zum Tode der Tiere.

Auf alle die vielen &lteren Arbeiten, die sich bemiihten, zu ent-
scheiden, warum die Schilddriisenentfernung oft akut zum Tode fiihrt,
sonst aber durch Monate hindurch vertragen wird, braucht hier nicht
eingegangen zu werden. Sie beschiftigen sich besonders mit der un-
fruchtbaren Theorie, die in der bei der Operation gesetzten Nerven-
verletzung die Ursache der akuten Erkrankung sah.

Seitdem man durch die Arbeiten von GLEY sowie von VASSALE und
GENERALI u. a.2 weiB, daB3 die Folgen der Parathyreoidentfernung die
Symptome des Schilddriisenausfalles iiberlagern, und seitdem man bei
der Schilddriisenentfernung auf die Zuriicklassung geniigender Mengen
von Parathyreoidgewebe achtet, ist sicher erwiesen3, daB die Schild-
driisenentfernung bei den verschiedenen Sdugetierarten nicht akut zum
Tode fiihrt.

Die Entfernung der Schilddriise bedeutet noch nicht die Entfernung
allen hormonbereitenden Gewebes. Wie frither erwiahnt wurde, findet
sich sehr hidufig akzessorisches Schilddriisengewebe. Es fehlt noch an
Versuchen, in denen man sich dariiber vergewissert, ob nicht bei den
Tieren, die die Schilddriisenentfernung iiberlebten, akzessorisches Ge-
webe fir den Ausfall der Schilddriise eingetreten sein kann — der
strenge Beweis, da3 der Mangel jeglichen Schilddriisengewebes den Tod
nicht herbeifiihrt, steht also noch aus. Es sprechen Erfahrungen der
Pathologen dafiir, daB die voéllige Athyreose das Leben nach wenigen
Monaten oder Jahren beendet (siehe S. 45), und auch gewisse Beobach-
tungen an athyreotischen neugeborenen Tieren (siehe S. 48) machen
es wahrscheinlich, daB das Schilddriisenhormon in frithester Jugend
lebensnotwendig ist.

Die wichtigsten Stérungen, die der Entfernung der Schilddriise vor
AbschluB der Wachstumsperiode folgen, betreffen den Weiterverlauf
des Korperwachstums. Die Skeletausbildung ist gehemmt. Es stellen

1 Siehe bei ScHIFF: Arch. f. exper. Path. 18, 25 (1884). — FUHR, F.:
Ebenda 21, 387 (1886). — BiIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl.,, 1, 95 (1916).

2 Literatur siehe S. 222.

3 So durch HoFMEISTER, F.: Beitr. klin. Chir. 11, 441 (1894). — V.
EISELSBERG, A.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895).
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sich auch Stérungen ein in der Ausbildung der Zihne, Haare, inneren
Organe, besonders in der Ausbildung einiger Organe der inneren Sekre-
tion. Die geistigen Funktionen bleiben unterentwickelt.

Bei jugendlichen Tieren wie auch bei erwachsenen Tieren ist die
Starke der Verbrennungen herabgesetzt, das Wiarmeregulationsverméogen
beeintrichtigt und der Wasserwechsel verlangsamt; die Regeneration
der Gewebe, z. B. der Haare, der durchtrennten Nerven, der gebrochenen
Knochen ist gehemmt.

Zwar 148t sich an den Embryonen thyreoidektomierter Kanin-
chen keine Stérung der intrauterinen Entwicklung nachweisen?!, aber
die Neugeborenen sterben meist kurz nach der Geburt2

b) Theorie der Erscheinungen des Schilddriisenmangels.

Es stehen sich zwei Theorien gegeniiber: Die eine sieht im Ausfall
der Abgabe eines Hormons die Ursache der thyreopriven Erscheinungen,
die andere nimmt an, daB die Schilddriise eine entgiftende Funktion
ausiibt, daB die thyreopriven Erscheinungen also die Folge einer Auto-
intoxikation sind.

Die Sekretionstheorie sprach GLEY als erster klar aus. Da man noch
keine Moglichkeit hat, den Gehalt des Blutes und der Gewebe an Schild-
driisenhormon beim normalen Tier mit Sicherheit zu bestimmen, ist der
direkte Nachweis des Absinkens nach der Schilddriisenentfernung nicht
zu erbringen.

Der Jodgehalt der Gewebe und des Blutes? sinkt nach der Schild-
driisenentfernung nicht regelmaBig ab, er kann vielmehr ansteigen, viel-
leicht als Folge des gestorten Salz-Wasserhaushaltes.

Die Schilddriisenzufuhr erhoht die Resistenz von Miusen und ver-
mindert die Resistenz von Ratten gegen Acetonitril (sieheS. 158). Nach
der Schilddriisenentfernung tritt nicht die zu erwartende Anderung der
Acetonitrilempfindlichkeit auf. Auch die zu erwartende Morphin-
empfindlichkeit schilddriisenloser Ratten (Schilddriisenzufuhr wirkt
resistenzvermindernd, siehe S. 158) tritt nicht sicher in Erscheinung®.
Aber diese Ergebnisse besagen wohl nur, daB die Acetonitrilreaktion
nicht empfindlich genug ist, um das Absinken des Schilddriisenhormon-
gehaltes nachzuweisen.

1 Scuurzg, W., u. Mitarb.: Endokrinol. 2, 2 (1928).

2 Uxkira, T.: Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1929).

3 Hupbson, W. A.: J. of exper. Med. 36, 469 (1922). — STURM, A.:
Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 129 (1928).

4 Lussky, H. O.: Amer. ]J. Physiol. 30, 63 (1912). — HuNT, R.: Amer.
J. Physiol. 63, 257 (1923). — ]J. of biol. Chem. 1, 33 (1905).

5 Hunt, R. — OLps, W. H.: Amer. J. Physiol. 26, 354 (1910). —
HiLpesranprt, F.: Arch. exper. Path. 92, 70 (1922).
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Fir die Autointoxikationstheorie, die besonders zu der Zeit, in der
die Symptome des Schilddriisenmangels von den Symptomen des
Nebenschilddriisenmangels noch nicht scharf abgtrennt werden konnten,
haufig erértert worden ist (HORSLEY), trat besonders BrLum! ein. Er
nahm an, daf die Schilddriise kein sezernierendes Organ sei, sondern im
Korper entstehende Gifte binde und entgifte durch intraglanduldre Stoff-
wechselvorgidnge, die u. a. zur Jodierung des giftigen EiweiBstoffes
fiihren.

BruM hat neuerdings die Entgiftungstheorie fiir die Schilddriise
fallen lassen. Aber er lehnt auch jetzt noch die Annahme der Sekretion
eines jodhaltigen Hormons ab. Einige Beobachtungen geben der Ent-
giftungstheorie eine gewisse Stiitze. Von verschiedenen Untersuchern
wurde gezeigt?, daB das Blut schilddriisenloser Tiere, das also arm an
Schilddriisenhormon sein mufB, an Mause verfiittert, diesen oft eine ver-
mehrte Resistenz gegen Acetonitril verleiht — daB dieses Blut sich
demnach so verhilt, als ob es einen schutzverleihenden Stoff in
groBerer Menge enthielte als Normalblut, das eine geringere oder keine
Resistenzvermehrung herbeifiihrt?2. Da die REID HunTsche Reaktion
von duBeren Faktoren — Erndhrung, Temperatur — sehr abhingig ist,
wird man die mit ihr erhaltenen Ergebnisse bei kleinen Ausschlagen (und
um solche handelt es sich hier) vorsichtig deuten miissen. Sie sind
nicht als eine Stiitze der Intoxikationstheorie aufzufassen; immerhin
scheint es mdéglich, daB sich nach der Schilddriisenentfernung jener Ei-
weiBstoff im Blut anreichert, der normalerweise in der Schilddriise durch
Jodierung in das Hormon umgewandelt wird ; es wire denkbar, daB die
Zufuhr dieses nicht jodierten EiweiBstoffes mit dem Blute thyreoidekto-
mierter Tiere dadurch die Acetonitrilreaktion beeinfluBt, daB die
Schilddriise der mit dem Blut gefiitterten Tiere aus ihm das wirk-
same Hormon bildet. Mit Brum kénnte man es also fiir sehr wohl
moglich halten, daB die Schilddriise einen EiweiBstoff aus dem Blut auf-
nimmt und ihn jodiert — aber es giebt keinen zureichenden Grund
fiir die frither von BLuM geduBerte Annahme, daB dieser EiweiBkorper
vor der Jodierung in den Zellen der Schilddriise giftiger ist als nach
der Jodierung.

c) Antithyreoidin.

Da die Symptome des Myx6dems das Gegenstiick zu den Symptomen
der Basedowschen Krankheit sind, lag es nahe zu versuchen, eine
Kompensation der Basedowschen Krankheitserscheinungen durch Zu-
fuhr von Serum schilddriisenloser Tiere herbeizufiihren®. 1895 fiihrten

1 BruM, F.: Berl. klin. Wschr. 1898, g950. — Pfliigers Arch. 77, 70
(1899). — Studien iiber die Epithelkdrperchen. Jena 1925.
2 TRENDELENBURG, P.: Biochem. Z. 29, 396 (1910). — Lussky. — HUNT.
3 Siehe bei M6BI1US, P. J.: Die Basedowsche Krankheit, 2. Aufl. Wien 1906.

Trendelenburg, Hormone. II. 5



66 . Schilddriise,

BALLET und ENRIQUEZ die Behandlung des Morbus Basedow mit Serum
schilddriisenloser Tiere ein, allgemein kam diese Therapie seit 19oI in
Aufnahme, als MErRCk auf die Empfehlung von M&BIUS das ,,Antithy-
reoidin® (= Serum schilddriisenloser Hammel) auf den Markt brachte.

Man hat eine gréBere Reihe von Versuchen durchgefithrt in der
Absicht, zu entscheiden, ob die Gegensitzlichkeit der myxédematdsen
und der Basedowschen Symptome auf dem Auftreten eines dem Schild-
driisenhormon entgegenwirkenden Stoffes beruht. Die Versuchsergeb-
nisse sind nicht eindeutig. SonNNE! fand, daB die Zulage von Anti-
thyreoidin die Gewichtsabnahme infolge der Verfiitterung von Schild-
driise bei Meerschweinchen nicht vermindert und bei Miusen keinen
hemmenden EinfluB auf die, die Acetonitrilempfindlichkeit verringernde,
Schilddriisenfiitterung hat.

An Kaulquappen konnte RoMEIs? mit Antithyreoidin keine Wirkung
oder nur eine schwache Hemmung der Metamorphosebeschleunigung
feststellen. Andere Untersucher vermiBten einen EinflufB33.

GESsNER? fand eine ausgesprochene Hemmung durch Antithyreoidin,
eine schwichere Hemmung durch Serum normaler Tiere. Es ist von
verschiedenen Untersuchern® festgestellt worden, daB normales Blut
oder Blutbestandteile, wie z. B. Himoglobin oder gewaschene rote
Blutkérperchen den Ablauf der experimentellen Metamorphose eben-
falls verzégern oder hemmen koénnen. SAEGESSER® berichtet, daB das
Serum von Menschen mit einer Unterfunktion der Schilddriise die
metamorphosebeschleunigende Wirkung des Thyroxins auf Kaul-
quappen stirker hemme als normales Serum und als Serum von Men-
schen, welche an Morbus Basedow leiden. Da das Blut des myxédema-
tésen Menschen und des schilddriisenlosen Tieres einen erhéhten Gehalt
an Cholesterin hat, wihrend der Cholesteringehalt des Blutes bei Hyper-
thyreosen eher erniedrigt ist (siehe S.52 u.134), ist die Feststellung
SAEGESSERS nicht unwesentlich, daB Cholesterin oder Serum mit Chole-
sterinzusatz die Thyroxinwirkung auf Anurenlarven stark hemmt.
ASIMOFF? erzielte eine hemmende Wirkung auf die Metamorphose des
Axolotls, wenn er gleichzeitig mit dem Schilddriisenstoff Serum einer
thyreoidektomierten Ziege dem Wasser zusetzte, in welchem die Tiere
gehalten wurden.

! SonnEg, K.: Z. klin. Med. 80, 229 (1914).

? Romers, B.: Z. exper. Med. s, 99 (1917).

® Kann, R. H.: Pfliigers Arch. 205, 404 (1924). — KROSzCYENSKI, ST.,
u. G. MobprakowskKI: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 939 (1925).

* GEssNER, O.: Arch. f. exper. Path. 113, 237 (1926).

® RoMEIs, B.: Biochem. Z. 141, 500 (1923). — BLUM, F.: Mitt. Grenzgeb.
Med. u. Chir. 41, 569 (1928—1930). — GESSNER, O.: Z. exper. Med. 82, 357
(1932) Lit.

% SAEGESSER, M.: Klin. Wschr. 1933, 672. — Siehe auch Brum.

7 AsimorF, G.: Pfligers Arch. 215, 191 (1926).
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Fiir die Beurteilung der Ergebnisse dieser Versuche sind die Fest-
stellungen von LEWIT und Mitarbeitern! von Bedeutung: Der Ablauf
der durch Schilddriisenstoffe verursachten Metamorphose des Axolotls
konnte in etwa einem Drittel der Versuche gehemmt werden, sowohl
durch das defibrinierte, getrocknete Blut schilddriisenloser Hammel,
als auch durch normales Ochsenblut, wenn Schilddriisenstoff und Blut
zusammen dem Wasser des Behalters zugesetzt wurden, in welchem
die Tiere lebten. Wurde nur der Schilddriisenstoff zugesetzt und das
Blut verfiittert oder das Blut zugesetzt und der Schilddriisenstoff ver-
fiittert, so war ein sicherer EinfluB auf den Metamorphoseverlauf nicht
zu beobachten. Wurden Schilddriisenstoff und Blut durch direkte Ein-
fiihrung in den Mund der Axolotl abwechselnd in zeitlichen Zwischen-
rdumen so verabreicht, daB ‘Schilddriisenstoff und Blut innerhalb des
Verdauungskanales méglichst nicht zusammentrafen, so war eine Meta-
morphosehemmung nicht festzustellen; wurde jedoch Schilddriisenstoff
und Blut gleichzeitig peroral verfiittert, so wurde die Metamorphose
stark gehemmt.

Abgesehen davon, daBl das normale Blut ebenso wirkte wie jenes von
schilddriisenlosen Tieren, machen es diese Versuche wahrscheinlich, da
ein Vorgang auBerhalb des Organismus bzw. innerhalb des Verdauungs-
kanales der Versuchstiere fiir die schwichere Wirksamkeit der Schild-
driisenstoffe verantwortlich zu machen ist2.

Ganz dhnliche Befunde wurden bei Versuchen an Végeln erhoben.
SaiNTON und SIMONNET® verfiitterten Extrakte menschlicher Schild-
driisen an Hihner und konnten die Bleichung der Federn und den
Federausfall (siehe S. 102) verhindern, wenn sie gleichzeitig mit dem
Schilddriisenextrakt Blut von einem thyreocidektomierten Pferde ver-
fiitterten. Giacomini® konnte die Abschwichung der Mauser und der
Depigmentierung auch durch Verfiitterung von normalem frischem
oder getrocknetem Blute erzielen.

Mit derartigen Fiitterungsversuchen® diirfte es demnach nicht ge-
lingen, eine spezifische, physiologisch wichtige, der Wirkung des Schild-
driisenhormones entgegengerichtete Wirksamkeit des Blutes schild-
driisenloser Tiere nachzuweisen. Quantitative Bestimmungen mit Hilfe
dieser Methoden sind zudem mit groBen Fehlermdglichkeiten behaftet.

OBERDISSE und THADDEA® untersuchten die Wirkung von Anti-

! Lewrr, S. G., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 71, 506 (1930).

2 Siehe auch RoMmEels. — HykeSovi, D. E., u. J. KrizenNecky: Endo-
krinol. 12, 336 (1933). — SAEGESSER.

3 SainToN, P., u. H. SIMONNET: Ann. de Dermat. Serie 7, 1, 1930, 1257.

4 Giacomini nach Ber. Physiol. 60, 110 (1931).

5 Siehe auch HEerzreLD, E., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1931, 1908.

¢ OBERDISSE, K., u. S. THADDEA: Arch. {. exper. Path. 165, 538 (1932).

5‘
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thyreoidin und von Serum normaler Hammel und Pferde auf den Gas-
stoffwechsel der Ratte. Sie fanden bei der Untersuchung eines Anti-
thyreoidinprdparates bei normalen Ratten eine Verminderung der
Kohlensidureabgabe, wenn sie mehrere Tage lang groBere Mengen von
Antithyreoidin (bis zu 0,5 g téglich) verfiitterten. Die stoffwechsel-
steigernde Wirkung der angewandten Dosen von Thyroxin, das tiglich
subcutan injiziert wurde, lieB sich auch durch Antithyreoidin nicht
unterdriicken; wurde jedoch auf der Hohe der Thyroxinwirkung, bei
fortgesetzter Thyroxinzufuhr, Antithyreoidin verfiittert, so trat fiir die
Dauer der Fiitterungsperiode eine Abnahme der Kohlensidureausschei-
dung ein, und der Gewichtsabfall wurde aufgehalten. Serumtrocken-
pulver von normalen Hammeln war kaum wirksam, Pferdeserum war
unwirksam. Von verschiedenen untersuchten Antithyreoidinpriparaten
hatte jedoch nur eines eine sichere Wirkung.

Die Versuche, aus Antithyreoidin® oder aus Blut? Stoffe zu iso-
lieren, welche der Stoffwechselsteigerung des Schilddriisenhormones ent-
gegenwirken, haben noch nicht zu einem sicheren Ergebnis gefiihrt.
Nach HoFFMANN und ANSELMINO und nach SAEGESSER gelingt es, durch
Extraktion mit Lipoidlésungsmitteln aus Blut (und aus verschiedenen
Geweben) wirksame Extrakte herzustellen.

Nach den bis jetzt vorliegenden Versuchsergebnissen ist es nicht
moglich, mit Sicherheit anzunehmen, daB das Blut schilddriisenloser
Tiere, im Gegensatz zu normalen oder hyperthyreotischen Tieren, einen
spezifischen dem Schilddriisenhormon entgegenwirkenden Stoff enthilt,
dem eine physiologische Bedeutung zugeschrieben werden kénnte. Die
therapeutische Verwendung des Serums schilddriisenloser Tiere bei
Hyperthyreosen ist nicht zureichend durch experimentelle Befunde
begriindet.

X. Das Vergiftungsbild bei Schilddriisenzufuhr.

Das allgemeine Vergiftungsbild nach wiederholter Schilddriisen-
flitterung ist bei allen Siugetieren das gleiched. Trotz gesteigerter

1 GURBER, A., u. O. GessNER: Arch. f. exper. Path. 129, 370 (1928).

* BLum, F.: Dtsch. med. Wschr. 1932, 1874. — ANSELMINO, K. J.,
u. F. HoFrmMaNN: Klin. Wschr. 1933, 99. — SAEGESSER.

3 Hunde, Katzen: Lanz, O.: Dtsch. med. Wschr. 1895, 597. — GEOR-
GIEWSKY, K.: Z. klin. Med. 28, 153 (1897). — HELLIN, D.: Arch. f. exper.
Path. 40, 121 (1898). — ScHOENDORFF, B.: Pfliigers Arch. 67, 395 (1897).
— Kenparr, E.C.: Endocrinology ‘3, 106 (1919). — CARLSON, A. J., u.
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 30, 129 (1912). — ALBERTONI, P.: Arch. ital.
de Biol. (Pisa) 65, 63 (1916). — MaRrkK, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 437,
693 (1925). — ABBOT, J., u. F. W. va~n BuskIRk: Amer. J. Med. Sci. 182,
610 (1931). — HEssE, E., u. Mitarb.: Arch. {. exper. Path. 170, 13 (1933).
— Affen: CarRLsON u. Mitarb. — Kaninchen: FRENcH, H. E.: Amer. J.
Physiol. 30, 56 (1912). — CARLSON u. Mitarb. — StoLanDp, O.O.: Amer. J.
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Nahrungsaufnahme magern die Tiere mehr und mehr ab. Die Abnahme
des Korpergewichtes kann iiber 30—50% des Normalgewichtes betragen.
Das Fell wird rauh. Die Herzschlagzahl wird bei Fleischfressern ver-
mehrt. Meist treten Erbrechen (beim Hunde) und Durchfille auf. Die
Harnmengen sind in der ersten Zeit gesteigert. Selten wurde das Auf-
treten von Kriampfen, Tetanie und Tremor beobachtet!. Zuweilen wird
anfangs eine Steigerung der Lebhaftigkeit beobachtet, spiter werden
die Tiere schwicher und bewegen sich weniger. Nach aufsteigender
Lahmung tritt der Tod ein. Junge Tiere sind viel empfindlicher
als alte2.

Die Allgemeingiftigkeit ist von der Erndhrungsart abhingig (siehe
auch S.121)3. Fleischkost steigert die Empfindlichkeit. Basische Kost
wirkt umgekehrt wie saure Kost resistenzerhéhend. Meerschweinchen
sind bei Griinfutter widerstandsfahiger als bei Hafer-Milchkost.

Eine Gewdhnung tritt bei langanhaltender Zufuhr nicht ein®. Die
Giftwirkungen des Thyroxins gleichen denen der Schilddriises.

Uber die Giftigkeit der Schilddriisenzufuhr mégen folgende Angaben
ein Bild geben:

Hunde und Katzen sind auBerordentlich widerstandsfihig. HELLIN
verfiitterte bei Hunden fast tiglich 170—360 g frische Schilddriise. Der

Physiol. 30, 37 (1912). — Lanz. — Draizg, J.H.: J. Pharmacol. exp.
Therap. 39, 259 (1930). — Ders. u. A. L. Tatum: Ebenda 42, 262 (1931).
— Dieselb.: Arch. internat. Pharmacodynamic 43, 237 (1932). —
ILjiN, N. A.: Arch. Entw.mechan. 125, 306 (1931). — Meerschweinchen:
Freup, P.,, u. E. NoBer: Klin. Wschr. 1924, 1844. — FRENCH. —
CARLSON u. Mitarb. — STOLAND. — ABDERHALDEN, E., u. E. WERT-
HEIMER: Z. exper. Med. 68, 1 (1929). — ROTTER, G., u. M. MEcz: Arch.
f. exper. Path. 166, 649 (1932). — Ratten: HERRING, P. T.: Quart. J.
exper. Physiol. 11, 231 (1917); 12, 115 (1920). — Hoskins, R. E.: J. of
exper. Zool. 21, 295 (1916). — CARLSON u. Mitarb. — STOLAND. — GUDER-
NAaTscH, J. F.: Amer. J. Physiol. 36, 370 (1915). — Kojima, M.: Quart.
J. exper. Physiol. 11, 255 (1917). — ABELIN, L.: Biochem. Z. 138, 169 (1923).
— MartsumoTo, S.: Jap. J. med. Sci., Trans. Pharmacol. 2, 119 (1928).
— Maus: Lanz. — RowMEIs, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). — BERKELEY,
nach CARLSON u. Mitarb. — ScHuLze, H.: Beitr. path. Anat. 9o, 142 (1932).

1 Z. B. RoMEIs. — GEORGIEWSKY. — HELLIN. — CaMERON, A.T.:
Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 78.
2 MARK. — ABDERHALDEN u. WERTHEIMER. — Siehe dagegen HERRING,

P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 12, 115 (1920).

3 ABDERHALDEN, E,, u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 203, 439 (1924);
205, 547 (1924); 207, 223 (1925); 213, 328 (1926). — GLASER, M.: Z. Anat.
80, 704 (1926). — MAaRK, R. E.: Arch. f. exper. Path. 130, 257 (1928);
139, 68 (1929). — KoRNFELD, W., u. H. NoBEL: Klin. Wschr. 1928, 2377.
— ROTTER u. MEcz.

4 CLARKE, J. A.: ]J. Labor. a. clin. Med. 11, 846 (1926). — Siehe auch
RomMers, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923).

8 KunDg, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927).



70 Schilddriise.

Tod trat erst nach mehreren Tagen bis Wochen ein. In SCHONDORFFS
Versuch vertrug ein Hund von 25 Kilo Gewicht die tdgliche Zufuhr
von I1,5—I10g trockener Schilddriise 5 Monate lang. Nach CARLSON
und Mitarbeitern ist die tdgliche Darreichung von 4—6 g trockener
Schilddriise wirkungslos, die tdgliche Darreichung von Ioog wurde
von einem 5 kg schweren Hunde 17 Tage lang ertragen. In den Ver-
suchen von HESSE und Mitarbeitern starben die Hunde innerhalb von
15—41 Tagen, wenn tdglich 3 g trockene Schilddriise pro Kilogramm
Korpergewicht verfiittert wurde. Katzen zeigen nach 5—6 g pro Kilo
und Tag nur Gewichtsverluste. Nach LaNz wirkt monatelange Ver-
fiitterung von téglich 30 g frischer Schilddriise nicht tédlich.

Nach KuNnDE ist die tégliche intravenése Einspritzung von 2,5 mg
Thyroxin bei Hunden von sehr starker Giftwirkung. Ziegen sterben
nach téglicher intravenéser Einspritzung von 14 mg nach 10—30 Tagen?.

Die herbivoren Nagetiere sind viel empfindlicher. Kaninchen zeigten
in den Versuchen von CARLSON und Mitarbeitern schon nach taglich
0,25 g trockener Schilddriise starke Gewichtsverluste ; der Tod trat durch-
schnittlich nach 20 Tagen ein. STOLAND fand eine etwas geringere
Toxizitit: Die Kaninchen erhielten 17 Tage lang téglich 0,33 g trockene
Schilddriise (0,44% Jod), dann 30 Tage o,5 g, danach 1 g tiglich. Sie
starben hierbei durchschnittlich nach 76 Tagen. Téglich 20 g Schild-
driise toteten nach FRENCH durchschnittlich in 10 Tagen.

Meerschweinchen starben bei tdglicher Zufuhr von 0,33 g trockener
Schilddriise (0,44% Jod) durchschnittlich in 10,9 Tagen (siehe auch
CarLsoN und Mitarbeiter). Nach FREUD und NoOBEL tritt bei tdglicher
Zufuhr der Tod ein, wenn insgesamt etwa 2 g trockene Schilddriise
gegeben sind. FRENCH gab tdglich 10 g frische Schilddriise; der Tod
trat am 7. Tag ein.

Ratten vertragen die tdgliche Zufuhr von 0,1—o0,2 g frische Schild-
driise und o0,01—o0,2 g trockene Schilddriise ohne stiarkere Vergiftungs-
erscheinungen (HERRING, HoskINs). In STOLANDS Versuchen waren
Ratten wesentlich resistenter als Meerschweinchen; sie starben bei
taglicher Zufuhr von 0,33 g trockener Schilddriise (mit 0,44% Jod)
durchschnittlich erst nach 19,5 Tagen (siche auch CarRLsON und Mit-
arbeiter).

In den Versuchen von CAMERON und CARMICHAEL? bewirkte die
tagliche Verfiitterung von o0,005g trockener Schilddriise auf 100g
Korpergewicht noch eine leichte Verminderung der Gewichtszunahme
wachsender Ratten. Nach 20y Thyroxin tiglich per os (pro 100 g) war

1 KenpaLrL, E. C.: Endocrinology 3, 159 (1919).
2 CaMERON, A. T,, u. J. CARMICHAEL: J. of biol. Chem. 45, 69 (1920/21);
46, 35 (1921).
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die Hemmung der Gewichtszunahme eine recht erhebliche; junge
Ratten! vertrugen dagegen 250y téglich ohne Gewichtsabnahme.

Nach Beendigung einer Schilddriisenzufuhr steigt das Gewicht der
Ratten rasch an und {iberschreitet das Gewicht der Kontrolltiere2.

Mause zeigten nach téglicher subcutaner Zufuhr von 5—40+ Thyroxin
sehr starke Vergiftungserscheinungen3. Der Tod tritt nach 200—3007y
ein. Dagegen sind bei einmaliger Injektion selbst 800y nicht tédlich.
Nach oraler Zufuhr von Schilddriisentrockenpulver? tritt der Tod ein,
wenn insgesamt 1,6—10,5 g frische Driise verfiittert sind. Nach HESSE
und Mitarbeitern ist die Empfindlichkeit der Mause sehr verschieden.
Bei tdglicher Verfiitterung von 50 mg trockener Schilddriise starben
20 g schwere Tiere meist zwischen 8—15 Tagen; einige starben jedoch
schon am 3. Tage, andere erst am zo. Tage.

Bei der Sektion® findet man Hyperdmie in vielen Geweben, so in
den Lungen und besonders in der Schleimhaut des Magen-Darmkanals.
Die Tiere sind sehr fettarm. Haufig sind Leberparenchym-, Nieren-
parenchym- und Myokarddegeneration zu finden.

Beim Menscher sind bei linger anhaltender Zufuhr von Schilddriise
oder nach gréBeren Thyroxingaben auBer einer starken Abmagerung zu
beobachten: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit trotz Er-
miidungsgefiihles, Zittern, starke Pulsbeschleunigung mit Herzklopfen,
Zeichen der Herzinsuffizienz, Atembeschwerden, Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhéen.

XI. Resorption und Schicksal des Schilddriisenhormons.
Kumulative Wirkung, Angriffspunkt. Gewoéhnung.

Das Jodthyreoglobulin der Schilddriise wird vom Magendarmkanal
aus in wirksamer Form resorbiert. Die alte Annahme, daB es das Schicksal
kiinstlich jodierter EiweiBkorper® erleide und im Organismus rasch zu
vollstindig unwirksamen Bruchstiicken abgebaut werde, besteht nicht
zu Recht. Nach Fiitterung von Hunden mit frischer Schilddriise des
Rindes konnte im Blutserum aus der Pfortader und aus dem Gesamt-
kreislauf mit Hilfe der Précipitinreaktion (siehe S. 17) Thyreoglobulin
des Rindes nachgewiesen werden?. Das Jodthyreoglobulin kann also

ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, 1 (1929).

1

2 CaMERON, A.T.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 78.
3 RomMmEls, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). — SCHULZE.
4
S

HorrFmann, J. A.: Diss. Hannover 1914. — HESSE u. Mitarb.
Donarth, J.: Virchows Arch. 144, 253 (1896). — BENSEN, W.: Vir-
chows Arch. 170, 229 (1902). — CaARLSON u,Mitarb. — HELLIN. — KUNDE.

— Hasunmvoto, H.: Endocrinology 6, 579 (1921). — HESSE u. Mitarb.

¢ Brum, F.: Z. physiol. Chem. 26, 160 (1898). — Miinch. med. Wschr.
1898, 335. — Verh. Kongr. inn. Med. 17, 463 (1899). — Ders. u. R. GrUT1Z-
NER: Z. physiol. Chem. 110, 277 (1920).

7 HEKTOEN, L., u. Mitarb.: J. amer. med. Assoc. 84, 114 (1925).
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unverindert vom Verdauungskanal resorbiert werden. Vergleichende
Versuche iiber die Resorbierbarkeit von Thyreoglobulin und von Ver-
dauungsprodukten, welche daraus durch peptische und tryptische Ver-
dauung in vitro gewonnen worden waren!, haben ergeben, daB eine
bestimmte Menge Jod, wenn sie in Form von Thyreoglobulin in eine
abgebundene Darmschlinge, oder in den isolierten Darmabschnitt eines
Hundes mit Thiry-Vella-Fistel gebracht wird, im Verlaufe von 3 Stunden
vollstiandiger resorbiert wird, als die gleich groBe Menge Jod in Form
der siaureunlGslichen oder der sdurelSslichen Verdauungsprodukte.
DaB der SchilddriiseneiweiBkérper unverdndert resorbiert werden kann,
wenn er unmittelbar in das Darmlumen gebracht wird, geht auch
daraus hervor, daB bei Meerschweinchen, welche durch Injektion mit
Thyreoglobulin sensibilisiert worden sind, anaphylaktische Erschei-
nungen auftreten, wenn 14 Tage spiter Thyreoglobulin in den Darm
eingespritzt wird. Genauere Angaben dariiber, welche Faktoren die
GroBe des aus dem Darm resorbierten, wirksamen Anteiles einer zu-
gefiihrten Menge bestimmen, liegen nicht vor. Nach PEILLON? wird
ein Teil des Hormons im Darm zersetzt; bei Myxddematdsen war eine
bestimmte Menge von Schilddriisenauszug bei enteraler Zufuhr weniger
stark wirksam auf die Stickstoffausscheidung als bei parenteraler Zufuhr.
Da Thyreoglobulin durch Verdauungsfermente leicht angegriffen wird3,
wird vermutlich nur ein kleiner Teil unveridndert zur Resorption ge-
langen. Im Blute konnte es auf chemischem Wege nicht nachgewiesen
werden, auch wenn groBe Mengen beim Hunde verfiittert wurden. Dal
ein Teil der beim enzymatischen Abbau entstehenden wirksamen Be-
standteile des Jodthyreoglobulins relativ vollkommen resorbiert werden
kann, 148t sich aus Versuchen mit einer Schilddriisensubstanz schlieBen,
die HARINGTON und SALTER aus Jodthyreoglobulin durch Einwirkung von
Verdauungsfermenten herstellten. Dieses Thyroxinpolypeptid schiitzte
Miuse nach peroraler oder parenteraler Zufuhr in gleicher Weise gegen
Acetonitril und erhdhte den Stoffwechsel Myxddematdser, wenn es per os
gegeben wurde ebenso stark, wie wenn es intravends injiziert wurde*.

Perorale Zufuhr von Thyroxin wirkt schwicher als Schilddriise oder
Jodthyreoglobulin mit gleichem Jodgehalt® (Abb. 7). Selbst 6 mg

1 BarNEs, B. O, u. J. G. Bueno: Amer. J. Physiol. 103, 570 (1933).

2 PeiLLON, G.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 245 (1916/17).

3 HariNngTON, C. R., u. W. T. SALTER: Biochemic. J. 24, 456 (1930).
— BarnNEs, B. O,, A. J. CaArRLsoN u. A. M. RiskIN: Amer. ]J. Physiol. 98,
86 (1931). — BaRNEs, B. O.: Ebenda 101, 583 (1932).

¢ HariNGgTON, C. R.: The Thyroid gland usw. London 1933 S. 165 ff. —
SALTER, W. T., u. Mitarb.: ].clin. Invest. 12, 327 (1933).

5 KenpaLt, E. C.: J. of biol. Chem. 39, 125 (1919). — HUNT, R.: Amer.
J. Physiol. 63, 257 (1923). — CaMERON, A. T.: Quart. J. exper. Physiol.
1923, Suppl. 78. — Derselbe u. J. CARMICHAEL: Proc. roy. Soc. Canad. 23,
V, 169 (1929). — Gapbpum, J. H.: J. of Physiol. 68, 383 (1930). — KROGH,
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Thyroxin taglich = etwa 3,5 mg Jod sind von unsicherer Wirkung auf
den Stoffwechsel des Menschen, wihrend z. B. MAGNUS-LEVY in seinen
Versuchen mit Schilddriisendarreichung die tédgliche Zufuhr von nur
etwa 1 mg Jod als Schilddrisen-

pulver stark wirksam fand. /
Thyroxinmengen, die per os ge- g Z
geben wenig oder gar nicht wirksam //byreoy/aéa//b

waren, zeigten bei intravendser oder s
subcutaner Einspritzung eine starke
Wirkung auf Stoffwechsel?, Pulsfre-
quenz2der Sdugetiere (sieche Abb. 10)
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und auf die Mauserung der Végeld. § % %
Die Griinde der Abhiangigkeit n
der Thyroxinwirkung von der Wahl % Iy
des Zufuhrweges sind nicht genau » i \ Thyroxin
bekannt. ,’
Nach der Einfithrung von Schild- § ,, / [\

driise oder von Jodthyreoglobulin,
Jodothyrin und Thyroxin dauert es
bei Tieren und Menschen geraume
Zeit, bis die typischen Wirkungen
auf Stoffwechsel, Pulsfrequenz usw.
auftreten. Wenn die Schilddriisen-
stoffe fortlaufend dargereicht wer-
den, so wichst die Wirkung von
Tag zu Tag — zundchst rasch, dann

immer langsamer ansteigend, bis zu g s 7”,

. § . age

einem maximalen erkungsgrad’ der Abb. 7. Ratten. Vergleich der Wirkung des Thy-
nahezu konstant beibehalten wird. reoglobulins und des Thyroxins auf den Sauer-

stoffverbrauch bei tiglicher peroraler Zufuhr.

Diese Tatsachen lieBen sich durch  Gestrichelte Kurve: 2,6 mg Jod/kg als Jodthy-
reoglobulin; ausgezogene Kurve 2,6 mg/Jod/kg
als dl-Thyroxin. (Der Sauerstoffverbrauch nach

M., u. A. L. LINDBERG: Acta path. 4tagiger Zufuhr ist durch eine Marke o
scand. (Kﬂbel’lh.) 9, 21I (1932). bezeichnet. (Nach Gaddum.)

1 PLuMMER, H. S., u. W. M. BootHBY: Amer. J.Physiol. 55, 295 (1921).
— CaMERON, A.F,, u. J.CarMIcHAEL: J. of biol. Chem. 45, 1 (1920);
46, 35 (1921). — SCHITTENHELM, A., u. B. EIsLEr: Klin. Wschr. 1927, 1935.
— Kn1ppINg, H. W.: Erg. inn. Med. 31, 1 (1927). — KunDgE, M. M.:
Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). — ScHNIEDER, E. A.: Dtsch. med.
Wschr. 1928, 1561. — ABELIN, I.: Miinch. med. Wschr. 1928, 685. — BUR-
MEISTER, E. A.: Ebenda 75, 1073 (1928). — HoLBOLL, S. A.: Hosp.tid,
(dan.) 72, 1195 (1929). — AUERBACH, L., u. B. KLEIN: Klin. Wschr. 1929.
2332. — ABELIN, J.: Biochem. Z. 228, 233 (1930). — GappuMm. — KLEIN,
B.: Z. klin. Med. 119, 477 (1932).

? SWINGLE, W. W,, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924).

3 LAPINER, M., u. E. RapsiwoN, zit. nach G. AsIMOFF u. E. ESTRIN:

Z. exper. Med. 76, 399 (1931).
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sehr zahlreiche Beispiele aus der Literatur belegen. Hier seien nur
einige derselben angefiihrt.

Nach BELEHRADEK und HUXLEY! tritt bei einmaliger Zufuhr von
Schilddriise bei Larven von Amblystoma tigrinum nicht sofort, sondern
erst nach einer Latenzzeit von 8—14 Tagen eine Stoffwechselsteigerung
auf. (Bei schon metamorphosierten Amblystomen erfolgt die Oxy-
dationsanregung dagegen schneller.)

Schon MacNuUs-LEVY? erkannte in seinen ausgezeichneten Stoff-
wechselversuchen am Menschen, daB bei téglicher Zufuhr gleich groBer

Abb.'8. Sporadischer Cretinismus. 47jihriger Mann. Wirkung der Zufuhr von Schilddriise, von Thyro-
jodin (= Jodothyrin) und von Jodkali auf den respiratorischen Gaswechsel,
1. Periode: Thyreoidea. 19 Tage. 3 Tabletten Schilddriise tdglich. Gesamtverbrauch 57 Tabletten = ca.
17 mg Jod. 2. Periode: Thyreoantitoxin. 24 Tage. 3. Periode: Thyrojodin. 20 Tage. 2—s5 Tabletten tig-
lich. Gesamtverbrauch 57 Tabletten = 17 mg Jod. 4. Periode: Jodkali. 20Tage. 3g K]J téglich. Ge-
samtverbrauch 6o g Jodkali = ca. 458 Jod. 5. Periode: Thyrojodin (und Schilddriise). 3—5—10—3 Ta-
bletten taglich. Gesamtverbrauch 273 Tabletten = ca. 82 mg Jod. (Nach Magnus-Levy.)

Schilddriisenmengen O,-Verbrauch und CO,-Abgabe im Laufe der Tage
fortschreitend zunehmen, und daf3 die Pulszahlen immer gréBer werden;
ebenso erkannte er bereits den allmihlichen Riickgang dieser Ver-
dnderungen nach Beendigung der Schilddriisenzufuhr (siehe Abb. 8).

HELLIN® stellte am Hunde fest, daB nach der téglichen Verfiitterung
grofer Schilddriisenmengen die Pulsbeschleunigung erst am zweiten
Tage beginnt und dann bis etwa zum sechsten zunimmt, um nach Ab-
brechen der Zufuhr langsam abzusinken (Abb. g).

Wird eine wirksame Schilddriisenmenge einmal per os gegeben, so
ist in den ersten 7—12 Stunden ein EinfluB auf den Stoffwechsel nicht

! BELEHRADEK, J]., u. F. S. Huxtev: ]. of Physiol. 64, 267 (1927).
2 MacNus-Levy, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897); 52, 201 (1904).
3 HELLIN, D.: Arch. {. exper. Path. 40, 121 (1898).
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zu erkennen; erst nach Ablauf dieser Zeitspanne beginnt die Stoff-
wechselsteigerung, die im Laufe einiger Tage allmihlich abklingt?.
Ohne Latenzzeit scheint die Wirkung auf die Zahl der roten Blut-
korperchen des strémenden Blutes einzutreten: Nach ZoNDEK und
UNVERRICHT? ist die Zu-
nahme der Erythrocyten-
zahl schon !/, Stunde nach
der oralen Einnahme von
Schilddriisenpulver nach-
weisbar. Das Maximum
der Wirkung wird aber
auch hier offenbar erst
nach ldngerer Zeit er-
reicht.
Diese Eigenarten der
Zeitwirkungskurve sind

nicht die FOlge einer Abb. 9. Hund 4,5 kg. Wirkung der fortge;etzten Zufuhr von
. frischer Schilddri f di 1sf .
schlechten Resorbierbar- e Nach Hellin o roauens

keit peroral gegebener

Schilddriisensubstanz, denn die gleichen Tatsachen der langanhaltenden
Wirkung, ihres langsamen Ansteigens und Wiederabfallens kehren
wieder bei den Stoffwechseluntersuchungen an Siugetieren und am
Menschen nach einmaliger intravendser Thyroxinzufuhr®. Das Maxi-
mum der Stoffwechselsteigerung wird erst am 2.—r10. Tage nach der
Injektion erreicht, das Ende fillt auf den 3.—14.Tag. Auch die
Wirkung auf die Pulsfrequenz hilt nach einmaliger intravendser Thyr-
oxineinspritzung tagelang an (Abb. 10), und ebenso bleiben die toxi-
schen Nebenwirkungen tagelang bestehen*.

Besonders ausgesprochen ist die lange Dauer der Wirkung beim
Menschen mit Myxddem. Nach einmaliger intravenéser Injektion von
10 mg Thyroxin ist der urspriingliche Zustand des Stoffwechsels erst
nach ungefihr 50 Tagen wieder erreicht (vergl. Abb. 22 S.119).

1 Kunpg, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927).

2 ZonDEK, H.: Dtsch. med. Wschr. 1922, 1033. — Ders. u. G. KOEHLER:
Klin. Wschr. 1926, 876. — UNVERRICHT, W.: Ebenda 1923, 166.

3 BooTHBY, W. M., u. J. SANDIFORD: ]. of biol. Chem. 59, 41 (1925).
— Ders. u. Mitarb.: Erg. Physiol. 24, 728 (1925). — Ders. u. Mitarb.: Amer.
J. Physiol. 55, 295 (1921). — Ders. u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 99
(1924). — SCHNIEDER, E. A.: Dtsch. med. Wschr. 1928, 1561. — KENDALL,
E.C.: Thyroxine, New York 1929. — WILHELMY, CH. W, u. W. M.
BootuBy: Amer. J. Physiol. 92, 568 (1930). — MgoLLER, E., u. Mitarb.:
Acta med. scand. (Stockh.) 74, 85 (1930). — CANzZANELLIL, A., u. D. RAPPORT:
Amer. J. Physiol. 103, 279 (1933) u. a.

4 SwiNGLE, W. W., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924).
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Zur Erklarung der besonderen Wirkungsart bleiben eine Reihe von
Maoglichkeiten: Eine Speicherung der Schilddriisenstoffe in den fiir das
Hormon empfindlichen Organen, ein langsamer Abbau oder eine lang-
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Abb. 10. Wirkung des Thyroxins auf die Pulsfrequenz
des Menschen (Mann rgjihrig; Korpergewicht 7r kg).
Oben: Einmalige intravendse Injektion; unten: fort-

gesetzte tdgliche Zufubr per os.
(Nach Swingle u. Mitarb.)

same Ausscheidung oder lang-
anhaltende Anderung der Funk-
tion der Organe nach Ansto8
durch das Hormon.

Bei einmaliger Zufuhr wer-
den Gaben von Schilddriise oder
Thyroxin von Vdgeln! und
Sdugetieren? vertragen, die auf
mehrere téigliche Einzelgaben
verteilt den Tod herbeifiihren.

HELLIN war wohl der erste,
der die Bedeutung der Tatsache,
daB einmalige selbst groBe
Schilddriisengaben keine oder
eine relativ geringe Wirkung
haben, fiir die Therapie er-
kannte. Er riet ,kleine aber

hiufige Dosen, statt groBer einmaliger“ zu verwenden.
Sehr klar ergeben sich die kumulativen Eigenschaften der Schild-
driisenzufuhr aus den Versuchen von MgrcH?® an der Maus. Bei téglicher

601
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Abb. 11. Maus. Wirkung der fortgesetzten Zufuhr von ge-
trockneter Schilddriise auf den Gasstoffwechsel. (Die Zahlen
an den einzelnen Kurven bezeichnen die taglich verfiitterte

Schilddriisenmenge in Milligramm.)
(Nach Mg@rch.)

w &N & v & %9

Zufuhr einer bestimmten Schilddriisenmenge
steigt die CO,-Abgabe von Tag zu Tag
hoéher an, bis — nach kleinen Gaben inner-
—————_, halb von 14—20 Tagen, nach groBeren
Gaben innerhalb von 10—12 Tagen — eine

Intensitit der Stoffwechsel-
wirkung erreicht ist, die
trotz weitergehender Zufuhr
unverdndert bleibt (vgl.
Abb. 11). Die endgiiltige
Erhéhung des Grundumsat-
zes ist der GroBe der tig-
lich zugefiihrten Schilddrii-
senhormongabe proportional
(vgl. Abb. 12).

Das Absinken der Stoff-
wechselsteigerung nach dem

1 ZawapowsKy, B. M.: Z. wiss. Biol. 107, 329 (1926).
2 CLARKE, J.A.: J. Labor. a. clin. Med. 11, 846 (1926).
3 MorcH, J.R.: J. of Physiol. 67, 221 (1929).
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Ende einer langen Periode der Zufuhr von Schilddriise und Thyroxin
haben BooTHBY und BALDES! in zwei Fillen rechnerisch behandelt. Es
erfolgt derart, dal im Laufe eines jeden Tages die Stoffwechselinten-
sitit um 4,4 bzw. 6,5% des am Beginn des Tages festgestellten Stoff-
wechselwertes abnahm.

Das Schicksal des Schilddriisenhormons im Warmbliiterkérper ist
noch nicht befriedigend aufgeklirt.

BLuM gab an, daB nach oraler und parenteraler Einverleibung von
Schilddriise und Jodthyreoglobulin das gesamte zugefiihrte Jod sehr
rasch in anorganischer Form in Harn

und Kot abgegeben werde, die Haupt- §
menge des Jods soll schon in wenigen g‘lﬂ_
Stunden im Harn zu finden sein. Nach ¥ |
ihm fiihrt Leberbrei — nicht der Brei S
anderer Organe — das Jod des Thy- éwr
reoglobulins in anorganische Form iiber. § oL
Aber v. FELLENBERG und EGGEN- §
PERGER2 geben an, daB die Jodabg.abe / q,i 413 L 4'5 ﬁ ’li
in den Harn von Menschen, die Schild- myg Schildardise tighith verfUiftert

drﬁ§e per os eingenommen hal.)en, am Abb. 12. Wirkung der fortgesetzten Schild-
zweiten Tage noch vermehrt st (vgl.  drischsiohr s den Siftwechc o Mo
Abb. 13); nur 16—28% des zugefiihr- (Vgl. Abb. 14, S.83) (Nach Mgrch.)
ten Jods sind in den ersten 24 Stun-

den im Harn wiederzufinden. Bis iiber die Hilfte des Jods wird in
organischer Bindung ausgeschieden.

Nach einmaliger Verfiitterung von Schilddriisenpulver bei Hunden
fanden Asimorr und EsTrINn3, daB die Hauptmenge des Jodes innerhalb
der ersten 24 Stunden ausgeschieden wurde; am 3. und 4. Tage war
die Jodausscheidung noch erhéht, selbst am 7. Tage nach der Fiitterung
war die Jodausscheidung in der Niere noch etwas vermehrt. Die Aus-
scheidung des resorbierten Jodanteiles erfolgte zum groBeren Teile durch
die Niere, zum geringeren Teil durch die Gallet. Nach einmaliger oraler
Gabe von Thyreoglobulin scheint das Meerschweinchen von dem Jod
des resorbierten Hormonanteiles einen gréBeren Teil in die Galle aus-
zuscheiden als in den Harn®.

Bei fortgesetzter Fiitterung mit Schilddriisenpulver® oder mit

1 BooTHBY, M. W, u. E. J. BALDEs: ]. of Pharmacol. 25, 139 (1925).
—- Siehe auch RaBiNowitcH, I. M.: J. of biol. Chem. 62, 245 (1924). —
MoLLER u. Mitarb.

? v. FELLENBERG, TH., u. E. EGGENBERGER: Erg. Physiol. 25, 176 (1926).
— v. FELLENBERG, TH.: Biochem. Z. 174, 341 (1920).

3 AsiMOFF, G., u. E. EsTRIN: Z. exper. Med. 76, 380 (1931).

4 ASIMOFF u. ESTRIN. — BARNES, B. O.: Amer. ]. Physiol. 103, 699 (1933).

5 KRAYER, O.: Arch. exper. f. Path. 128, 116 (1928). ¢ BARNES.
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Thyreoglobulin scheiden Hunde 37—609% der verfiitterten Jodmenge
im Urin aus; in der gleichen GréBenordnung liegt auch der Anteil der
Harnjodausscheidung bei schilddriisenlosen Hunden.

KENDALL? stellte als erster in einem Versuch am Hunde fest, daB
das Jod des intravends gegebenen Thyroxins zum erheblichen Teil in
die Galle ausgeschieden wurde (zu 43%), wihrend 13% der einverleibten
Menge in den Harn iibergingen. Nach Injektion von 100 mg (= 65 mg
Jod) fand BARNES in den 3 folgenden Vierstundenperioden in der Galle
13,4mg, 6,7mg, 6,5mg Jod und in den darauffolgenden 12 Stunden
6,3 mg; wihrend innerhalb dieser 24 Stunden 6,6 mg Jod im Harn
ausgeschieden wurden.

KRAYER untersuchte die Abgabe des Jods nach Thyroxin niher
bei der Ratte. Nach intravendser Thyroxineinspritzung ist das Maximum
der Jodabgabe in die Galle schon in der 1. bis 2. Stunde erreicht, dann
sinkt die Menge rasch ab. In den ersten 6 Stunden haben fast 50%
der als Thyroxin zugefiihrten Jodmenge die Leber passiert. Bei un-
behinderter Gallensekretion in den Darm werden iiber 80% des intra-
vends zugefilhrten Thyroxinjodes mit dem Kote ausgeschieden. Beim
Kaninchen ist 48 Stunden nach der intravendsen Injektion einer groen
Thyroxinmenge (z. B. 12 mg/kg) die Jodausscheidung im Urin noch
etwas vermehrt; nur ungefihr 139 des zugefithrten Jodes verlassen
den Organismus auf diesem Wege%. Beim gesunden Menschen fanden
BoE und ELMER® nach Zufuhr von 2 mg Thyroxin in die Vene nur 189,
des Jodes im Urin wieder. In den Versuchen von SCHITTENHELM und
EisLer? dauerte die vermehrte Jodausscheidung nach intravendser
Injektion von 5 mg Thyroxin ungefihr 3 Tage. Bei einem gesunden
Menschen verlieBen 64 9% des zugefiihrten Jodes den Organismus durch
den Darm, 209% wurden im Harn wiedergefunden; dagegen wurden bei
einem Myxddematdsen nach intravendser Injektion einer gleichgroBen
Menge Thyroxin 509% des verabreichten Jodquantums durch die Niere
und nur 7,6% durch den Darm ausgeschieden.

Die Versuche, bei denen die Jodausscheidung nach Zufuhr von
Thyroxin in den Verdauungskanal® untersucht wurde, ergaben kein
eindeutiges Resultat. Die Griinde, die dazu fithren, daB einmal mehr

1 Kenparir, E. C.: Endocrinology 3, 156 (1919).

2 MULLER, C., u. TH. v. FELLENBERG: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir.
42, 661 (1932).

3 BoE, J., u. A. W. ELMER: Biochem. Z. 240, 187 (1931), Klin. Wschr.
1932, 72I.

4 SCHITTENHELM, A., u. B. EIsLEr: Z. exper. Med. 80, 580 (1932):
86, 299 (1933).

5 AsiMOFF, G., u. E. EsTrIN: Ebenda 76, 399 (1931). — SCHITTENHELM
u. EISLER. :
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die Harnwege, das andere Mal mehr der Verdauungskanal als Aus-
scheidungsweg fiir das Jod benutzt wird, sind nicht bekannt.

Nach Einbringen von Thyroxin in den abgebundenen Diinndarm,
oder in Diinndarmabschnitte! 148t sich an der Abnahme des Jodgehaltes
feststellen, daB die Resorption im Duodenum am besten ist. Von 20 mg
Thyroxin = 13 mg Jod verschwanden 11,6 mg innerhalb von 3 Stunden.
Weniger gut ist die Resorption aus dem Ileum. Im abgebundenen Magen
waren von 6,5 mg Thyroxinjod nach 14 Stunden noch 609, wiederzu-
finden. Bei unbehinderter Darmpassage verliBt vermutlich ein Teil
des Thyroxins unresorbiert den Magendarmkanal.

Wie das Jod des Schilddriisenhormons, wird auch das Jod des

intravends zugefithrten Dijodtyrosins — nicht dagegen das Jod des
Jodkaliums — zu einem erheblichen Teil mit der Galle in den Darm
geleitet.

Zweifellos verldBt also nach einmaliger Zufuhr der Hauptanteil des
Jodes den Kérper im Laufe des 1.—2. Tages und sicher zum Teil in
organischer Bindung.

Das organisch gebundene Jod ist aber anscheinend nur zum kleinen
Teil unveridndert wirksames Schilddrissenhormon. KRAYER? injizierte
0,2 bzw. 0,4 ccm Galle, die nach Thyroxindarreichung von einer Ratte
erhalten wurde, und die 58, 60y bzw. 117y Jod enthielt, unter die
Haut von Axolotln. Wihrend in den Kontrollversuchen 60y Thyroxin
mit 40y Jod die vollstindige Metamorphose innerhalb von ungefihr
30 Tagen hervorrief, waren die Injektionen von Galle unsicher oder
langsamer wirksam: Ein Teil des Jodes des Thyroxins verlift also die
Leber in unwirksamer Form. Beim Hunde gelingt es nur nach sehr
groBen oralen Gaben von Schilddriise und nur 24 Stunden lang durch
den Versuch an Axolotln wirksame Schilddriisenstoffe in Harn und
Galle nachzuweisen®. Auch nach peroraler Zufuhr von Thyroxin in
groBen Mengen konnte mit der Galle des Hundes — nicht mit Urin —
Metamorphose erzielt werden®.

Das Verhalten des Blutjodspiegels nach Zufuhr von Schilddriisen-
hormon ist nach VEIL und STurM® dadurch charakterisiert, daBl auch
nach oraler Zufuhr die Erhéhung rasch erfolgt und schon nach 24 Stunden
der Ausgangswert wieder erreicht ist (Abb.13). Nach intravendser

1 SCHITTENHELM, A., u. B. EisLer: Z. exper. Med. 80, 569 (1932). —
Barnes, B. O, u. J. G. BueNo: Amer. J. Physiol. 103, 570 (1933).

2 KRrRAYER, O.: Arch. f. exper. Path. 128, 116 (1928). — Siehe auch
Zawapowsky, B., u. G. AsimorF: Pfliigers Arch. 216, 65 (1927).

3 AsiMOFF, G., u. M. LariNer: Pfliigers Arch. 220, 588 (1928). —
AsMOFF, G., u. E. EsTRIN: Z. exper. Med. 76, 380 (1931). — Siehe auch
MartHIEU, F., u. B. O. BARNEs: Amer. J. Physiol. 101, 75 (1932).

4 AsimorF, G., u. E. EstriN: Z. exper. Med. 76, 399 (1931).

5 VeiL, W. H., u. A. SturM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925).
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Injektion von Thyroxin bei Siugetieren und beim Menschen sinkt der
Jodgehalt des Blutes steil ab und erreicht bei kleinen Dosen schon in
2—3 Stunden oder nach groBen Dosen im Verlaufe von 24 Stunden
normale Wertel.

Der Jodgehalt des Blutes des myxédematdsen Menschen steigt nach
tiglicher Thyroxinzufuhr zunichst stark an, spiter sinkt er wieder
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Abb. 13.
Jodausscheidung im Harn Verinderung des Jodgehaltes im Blut

nach 3x0,1g Schilddrisenpulver (Thyreoidin) per os beim Menschen. (1Y ="/;q00 Mg.)
(Nach Veil u. Sturm.)
etwas ab. Bei gesunden Menschen konnte nach langanhaltender Thyr-
oxinapplikation keine Erhéhung der Blutjodwerte nachgewiesen werden?.

Es ist noch nicht sicher entschieden, daB bestimmte Gewebe eine
besondere Fihigkeit der Speicherung von Schilddriisenhormon be-
sitzen. Fiir die Existenz einer solchen Fahigkeit sprechen Beobach-
tungen von ROMEIS® an befruchteten Batrachiereiern. Wenn die Eier
nur voriibergehend in Lésungen, die Schilddriisenhormon oder Thyroxin-
l6sungen enthalten, gebracht werden, dann aber in der Folgezeit in
reinem Wasser leben, so tritt trotzdem spiter die Metamorphosen-
wirkung auf.

Nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER* nehmen die Kaulquappen
aus den thyroxinhaltigen Losungen Thyroxin auf; gewisse Gewebe
(Muskel, Niere, Leber) speichern besonders stark. Das gebundene
Thyroxin 1Bt sich durch Auskochen nicht wieder gewinnen.

Fiir eine starke Haftfestigkeit des aufgenommenen Schilddriisen-
hormons spricht auch die Beobachtung von RoME1s, daB auf Kaulquap-
pen transplantierte Extremititenknospen auch dann rascher wachsen,

1 LrpscHiTz, W.: Klin. Wschr. 1930, 642. — BoE u. ELMER. — MULLER
u. V. FELLENBERG.

? SCHITTENHELM, A., u. B. EisLer: Z. exper. Med. 68, 487 (1929); 86,
299 (1933).

3 RoMETs, B.: Z. exper. Med. 5, 99 (1917). — Ders.: Arch. mikrosk. Anat.
u. Entw.mechan. 98, 579 (1923). — KoLLmann, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 82,
793 (1919). — CHAMPY, CH.: Arch. de Morph. 4, 1 (1922). — HAFFNER, F.:
Klin. Wschr. 1927, 132.

4 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 221, 28 (1928).
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wenn die Transplantation erst nach Abschluf3 der Schilddriisenfiitterungs-
periode ausgefiihrt wird.

Im Koérper von Raupen wird Thyroxin rasch unwirksam gemacht;
nach der Injektion getétete Raupen lésen nach der Verfiitterung bei
Axolotln keine Metamorphose aus!.

Bei der Untersuchung des Eliminationsganges des Schilddriisen-
hormones aus dem Blute wurde mit Hilfe der Pricipitinreaktion ge-
funden, daB beim Hunde intravends injiziertes Thyreoglobulin schon
nach wenigen Stunden nicht mehr im Blute nachweisbar ist2.

Mit biologischen Methoden® (Kaulquappenmethode, Acetonitril-
methode) konnte man bei Sdugetieren auch nach groBen Schilddriisen-
oder Thyroxingaben im Blute meist kein Schilddriisenhormon nach-
weisen. RoME1s? fand nur nach groBen Thyroxinmengen das Thyroxin
im Blute, nicht dagegen in der Leber. Negativ verliefen auch die meisten
Versuche von ABELIN und SCHEINFINKEL®. Nach Schilddriisenhormon-
zufuhr haben die 3—6-—18 Stunden spiter entnommenen Organe:
Milz, Niere, Leber nur ausnahmsweise positive Wirkung auf die Kaul-
quappenmetamorphose. Dagegen kann im Blute (nur im Plasma, nicht
in den Blutkérperchen) von Hiihnern, die sehr groBe orale Gaben von
Schilddriisenpulver, z. B. 30g, erhielten, ein Schilddriisenstoff noch
tagelang nachgewiesen werden, der die Axolotlmetamorphose auslost®.
AuBer dem Blut gab nur die Niere und ganz besonders die Leber ecine
kriftige Reaktion, wihrend die anderen Organe bestenfalls nur sehr
schwach wirksam waren.

Durch Jodanalysen konnte keine Speicherung des in Form von
Schilddriisenhormon zugefiihrten Jods in der normalen Schilddriise der
Sdugetiere nachgewiesen werden?. Dagegen ist die Haut verglichen mit
der Muskulatur noch viele Tage nach der Thyroxineinspritzung ver-
hiltnismdBig jodreich®. Nach ScHITTENHELM und EISLER wird nach
Zufuhr von Schilddriisenstoffen besonders im Zwischenhirn der Siuge-

! FLeEiscHMaNN, W.: Pfligers Arch. 221, 591 (1929).
2 Barngks, B. O., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 387

(1931/32).

3 Lussky, H. O.: Amer. J. Physiol. 30, 63 (1912).

¢ RomeEis, B.: Biochem. Z. 141, 500 (1923). — MULLER u. V. FELLEN-
BERG.

5 ABELIN, 1., u. N. ScHEINFINKEL: Erg. Physiol. 24, 690 (1925). —
ABELIN, I.: Biochem. Z. 138, 169 (1923).

¢ ZawaDOowsKY, B., u. Z. M. PERELMUTTER: Arch. Entw.mechan. 109,
210 (1927). — Ders. u. M. Q. Novikowa: Endocrinology 10, 541 (1926).
— AsimorF, G., E. EsTrIN u. S. MiLETZKAJA: Z. exper. Med. 76, 409 (1931).

7 vaN DvkEg, H. B.: J. of Pharmacol. 25, 166 (1925). — KRAYER. —
MULLER u. vON FELLENBERG.

8 KRAYER. — ASIMOFF, ESTRIN u. MILETZKAJA. — MULLER u. VON
FELLENBERG.

Trendelenburg, Hormone. II. 6
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tiere und des Menschen Jod gespeichert!. Die Bindungsform dieses
gespeicherten Jods ist unbekannt.

Nach Jodbilanzversuchen, welche SCHITTENHELM und EISLER? nach
einmaliger und fortgesetzter intravendser Thyroxinzufuhr angestellt
haben, ist zu vermuten, daBl im Organismus des myxddematdsen Men-
schen ein gréBerer Anteil des als Thyroxin injizierten Jodes retiniert
wird als beim Menschen mit normalem Stoffwechsel.

Die Speicherung des Thyroxins ist offenbar keine Funktion allein
der in den Korper aufgenommenen Menge. Denn die Giftigkeit einer
bestimmten Thyroxinmenge, die auf einmal in die Blutbahn zugefiihrt
wird, ist eine viel geringere als die Giftigkeit der gleichen Menge, die
auf mchrere Teilgaben verteilt im Laufe vieler Tage eingespritzt wird3.
Die Speicherung zeigt also die fiir Adsorptionen typische Eigenschaft,
daB sie mit Fallen der Konzentration des zu adsorbierenden Stoffes
relativ vollkommener ist.

Uber den Angriffsort des Schilddriisenhormons geben folgende
Versuche nihere Auskunft:

Fiir dic metamorphoscausldsende Wirkung bei Amphibien ist ein
peripherer Angriff sichergestellt. Wenn Kiemen von Salamanderlarven
auf andere Salamanderlarven transplantiert werden, so beginnt ihre
Riickbildung zur Zeit der Metamorphose des Empfingers, nicht des
Spenders?. Gleiches gilt fiir derartige Versuche der Transplantation von
Hautstlickchen der Larven von Amblystoma punctatums.

Die Metamorphose auf Schilddriisenverfiitterung bleibt bei Anuren-
larven an jenen Organen nicht aus, die durch frithzeitige Riickenmark-
entfernungen vom Zentralnervensystem isoliert worden waren®.

Fiir die Irage des Angriffsortes beim Warmbliiter sind einige Versuche
verwertbar, in denen die Stoffwechsclwirkung und die diureseférdernde
Wirkung zugefiihrter Schilddriisenstoffe nach der Ausschaltung des Zen-
tralnervensystems untersucht wurde. Sie ist nach diesem Eingriff bei
Kaninchen, Hunden? (tiefe Halsmarkdurchtrennung) und Igeln® erhalten.
Die Durchtrennung der Armnerven und Beinnerven bei der Katze hebt

! ScHITTENHELM, A., u. B. EisLer: Klin. Wschr. 1932, 9. — Z. exper.
Med. 86, 275, 294 (1933). — STURM, A., u. R. SCHNEEBERG: Z. exper. Med.
86, 665 (1933).

® SCHITTENHELM, A., u. B. EisLer: Z. exper. Med. 86, 299 (1933).

3 KenpaLrL, E. C.: Endocrinology 3, 156 (1919).

1 KorxFELD, W.: Arch. Entw.mechan. 40, 369 (1914).

5 UnLENHUTH, E.: J. of exper. Zool. 24, 237 (1917/18).

¢ CotroNEl, G.: Atti Accad. naz. Lincei 5, 349 (1927).

7 FREuxD u. GRrAFE, bei Fujimaki, Y., u. F. HILDEBRAND: Arch. f.
exper. Path. 102, 226 (1924). — HiLbEBRANDT, F.: Klin. Wschr. 1924, 279.

8 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159; 87, 406 (1920).
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die Thyroxinstoffwechselwirkung nicht aufl. OBERDISSE? untersuchte die
Verinderung der CO,-Produktion durch subcutane Thyroxininjektion
bei normalen Ratten und bei Tieren, dercn Brustmark zwischen Th. 5
und Th. 6 durchschnitten war und fand, wie Abb. 14 zeigt, nach gleichen
Thyroxindosen die gleiche Stoffwechselwirkung. Am Kaninchen ist die
Stoffwechselwirkung durch Thyreoideaverfiitterung nach Durchschnei-
dung der Extremititennerven, nach Splanchnicotomie und Vagotomie
und nach Exstirpation der Ganglia stellata unverdndert3. Auch die
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Abb. 14, Wirkung des Thyroxins auf die Kohlensdureabgabe bei 20 normalen e und 3 brustmarkdurch-
schnittenen o Ratten. Die Thyroxindosen bezichen sich auf Tiere von 200 g und entsprechen der pro
200 g zugefithrten Gesamtmenge. Diese wurde in 3 Teildosen an aufeinanderfolgenden Tagen subcutan
injiziert. Der Wert der Grundumsatzsteigerung ist der Mittelwert aus 3 Bestimmungen der Kohlen-
saureproduktion an den drei auf die letzte Thyroxininjektion folgenden Tagen.
(Oberdisse und Trendelenburg.)

Exstirpation des thorakalen und lumbalen Anteiles des Sympathicus-
grenzstranges ist ohne Einflul3%. '

_Fiir einen peripheren Angriff spricht weiter die Beobachtung von
Erringer und HoreRr®, dal} die ortliche Einwirkung von Schilddriisen-
auszug die Heilung von Wunden wesentlich beschleunigt. Auch die
Teilungsgeschwindigkeit der Fibroblasten wird in Gewebskulturen durch
Zusatz von Schilddriise gefdrderts.

Zahlreiche Versuche tber Wirkung von Schilddriisenhormon auf
isolierte Warmbliitergewebe liegen vor. Hier sollen die Ergebnisse nur

1 Avus, I. C., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 6, 300 (1922).

2 OBERDISSE, K.: Arch. f. exper. Path. 162, 150 (1931).

3 Rimr, O., u. H. G. WoLFr: Arch. f. exper. Path. 157, 178 (1930).

4 Rixg, G.C., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 97, 315 (1931).

5 EPPINGER, H., u. G. Horer: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 31, 12 (1919).

¢ EBELING, A. H.: C.r. Soc. Biol. Paris 9o, 1449 (1924). — Siehe auch
CARREL, A.: ]J. of exper. Med. 17, 14 (1913).

0*
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der Versuche berichtet werden, die sich mit der Frage beschiftigen, ob
die typischen Wirkungen des Thyroxins auch an ausgeschnittenen, also
vom Zentralnervensystem losgeldsten Organen zu erhalten sind. Diese
Ergebnisse sind widersprechend. Auf der einen Seite wurden ndmlich
nach Schilddriisenextrakt- oder Thyroxinzusatz zu isolierten Organen,
Organschnitten oder zu Organbrei keine oder keine sicheren Stoff-
wechselwirkungen beobachtet, z. B. bei der Messung des Sauerstoff-
verbrauches von Blutkérperchen?, von Nieren-, Milz- und Leberschnitten?,
bei der Messung der anaeroben Glykolyse der Leber3, des Zwerchfelles?,
der Leberbreiautolyse5, bei Zusatz von Schilddriisenextrakt zu Muskeln
oder Muskelbrei®.

Dagegen erhielten andere Steigerungen der Stoffwechselvorgdnge bei
Zusatz von Thyroxin zu Leberschnitten?, zu Placentaschnitten®, zu
Gehirnsuspensionen®, bei der Messung der Leberbreiautolysel®, bei der
Messung der Leberglykolysell, der anaeroben Glykolyse der Niere!2, der
Acetaldehydbildung in Muskelbrei 3.

Nach AHLGREN! fordert Thyroxin nur in sehr niederen Konzentra-
tionen (10~ und weniger) die Oxydationsprozesse iiberlebenden Frosch-
muskelbreies und des iiberlebenden Muskelbreies schilddriisenloser —
nicht aber normaler — Kaninchen. Stiarkere Konzentrationen wirken
nach ihm oxydationshemmend.

! ELLINGER, PH.: Z. physiol. Chem. 119, 11 (1922). — FLEISCHMANN, W.:
Biochem. Z. 187, 324 (1927). — ANsgeLMINo, K. J., u. Mitarb.: Biochem. Z.
205, 481 (1929). — HoOPPING, A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 726 (1931).

2 ANSELMINO u. Mitarb. — VEREBELy, T. v.: Klin. Wschr. 1932, 1705.
— BUNGELER, W.: Ebenda 1933, 933.

3 ANSELMINO u. Mitarb.

4 BLATTER, S. L., u. Mitarb.: Brit. J. exper. Path. 10, 19 (1929).

5 WELLS, H. G.: Amer. J. Physiol. 11, 351 (1904). — PaascH, G., u. H.

ReINWEIN: Biochem. Z. 211, 468 (1929). — VERZAR, F., u. K. VASARHELYI:
Pfliigers Arch. 206, 675 (1924). — SIMON, A.: Biochem. Z. 215, 102 (1929).

8 ADLER, L., u. W. LipscHITZz: Arch. f. exper. Path. 95, 181 (1922). —
RotuscHILD, P.: Biochem. Z. 217, 365 (1930). — HINTEREGGER, F.: Arch.
f. exper. Path. 155, 354 (1930). — Hikij1, K., u. T. Hasecawa: Ebenda 163,
672 (1932). — BUNGELER.

7 SiMon, A., u. P. WEINER: Biochem. Z. 207, 319 (1929). — SIiMoON, A.:
Biochem. Z. 215, 102 (1929). — EBINA, T.: Tohoku J. exper. Med. 19, 139
(1932).

8 REINWEIN, H., u. W, SINGER: Biochem. Z. 197, 152 (1928).

? VEREBELY.

10 WoHLGEMUTH, J.: Dtsch. med. Wschr. 1928, 816. — WEIL, R., u.
M. LANDSBERG: Biochem. Z. 207, 186 (1929).

11 WEeIL u. LANDSBERG. — EBINA.

12 S1kGEL, R.: Klin. Wschr. 1929, 1655. — BLau, N. F., u. H. MCNAMARA:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 659 (1928). — EBINA.

13 ANSELMINO u. Mitarb.

M AHLGREN, G.: Skand. Arch. Physiol. 47, Supl. (1925).
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der isolierten, arbeitenden Herzen von Ratten war erhoht, wenn die
Versuchstiere 5—7 Tage vorher mit Schilddriise gefiittert worden waren?;
und die isolierten, schlagenden Herzvorhéfe von Meerschweinchen,
welche mit Thyroxin vergiftet worden waren, verbrauchten ungefahr
in der Hailfte der Versuche ebenfalls mehr Sauerstoff als die Kontroll-
praparate normaler Tiere2.

Ebenso wie diese Versuche iiber die Stoffwechselsteigerung des
isolierten Herzens hyperthyreotischer Tiere sprechen auch die damit in
Zusammenhang stehenden Verdnderungen der Herzfrequenz fiir cine
unmittelbare Wirkung des Schilddriisenhormones auf das Erfolgsorgan.

Nach Uberpflanzung eines Hundeherzens auf einen anderen Hund
stieg die Frequenz des Transplantates innerhalb eines Tages nach einer
Thyroxininjektion an und blicb 2—3 Tage erhoht3. Die isolierten Herzen
von Hunden, Kaninchen und Ratten und die isolierten Vorhoéfe von
Kaninchen schlagen mit einer héheren Frequenz, wenn die Tiere vor
der Entnahme durch Verfiitterung von Schilddriise oder durch Injektion
von Thyroxin hyperthyreotisch gemacht worden sind*. Auch nach der
Excision des Sinusknotens und nach der Durchschneidung des Hisschen
Biindels bleibt die Frequenz entsprechend héher als die der Herzen ge-
sunder Tiere unter den gleichen Bedingungen?®.

An explantierten pulsierenden Herzkulturen von Hiihnchenembryonen
fiihrte der Zusatz von Thyroxin nach Markowitz und YATER® nach einer
Latenzzeit von mehr als 6 Stunden zu einer Zunahme der Pulsationsfrequenz.
Diese Wirkung konnte auch schon bei Kulturen erhalten werden, welche
am zweiten Lebenstage entnommen worden waren (vor dem 3. Lebenstage
sollen in den Kulturen noch keine Ganglienzellen vorhanden secin).

Isolierte Schildkrétenherzen, welche iiber 6o Stunden iiberlebend ge-
halten wurden, zeigten auf Zusatz von Thyroxin auch nach vielen Stunden
keine Frequenzzunahme?.

Die in diesem Abschnitt angefilhrten Versuchsergebnisse lassen die
Annahme zu, dall das Schilddriisenhormon durch peripheren Angriff
die Stoffwechselvorginge der Organe beeinflubt.

Eine Gewdhnung an das Schilddriisenhormon scheint nicht zu be-
stehen, denn nichts spricht dafiir, daB der Kérper im Alter weniger

I Dock, W., u. J. K. Lewis: J. of Physiol. 74, 401 (1932).

2 Mc EacHERN, D.: Bull. Johns. Hopkins Hosp. 50, 287 (1932).

3 PrIESTLEY, J. T., J. MarkowiItz u. F. C. MaNN: Amer. J. Physiol. 98,
357 (1931). — Siehe auch Mc INTYRE, M.: Ebenda 99, 201 (1931—32).

4 Mc EACHERX, D., u. Mitarb.: J. of clin. Invest. 9, 16 (1930). — Derselbe
zit. Note 2. — PRIESTLEY, MARKOWITZ u. MaANN., — YaTER, W. M.: Amer.
J. Physiol. 98, 338 (1931). Lewis, J. K., u. D. Mc EacHiers: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 28, 504 (1931). — Dock u. Lrwis.

® YATER.

6 MarkowiTz, C., u. W. M. YATER: Amer. J. Physiol. 100, 162 (1932).

7 HarvEy, E. N, u. C. Mac Rae: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29,
303 (1931—32).
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empfindlich ist, wie es doch bei Bestehen einer Gewdhnung an das
Hormon der Schilddriise der Fall scin miiBte.

ABELIN und VUILLE! weisen darauf hin, daB die Wirkung dauernd
zugefilhrten Thyreoideahormons gelegentlich im Laufe der Zeit ab-
nimmt, und daB nach Absetzen der Schilddriisenzufuhr eine negative
Phase der Wirkungen auf den Stoffwechsel zu beobachten ist. Eine
teilweise Anpassung des Korpers an das Schilddriisenhormon — eine
scheinbare Anpassung — und eine negative Nachwirkung ist aber zu
erwarten. Wie auf S. 164 niher ausgefiihrt wird, ist sicher der Gehalt
des Blutes an Schilddriisenhormon einer der Faktoren, welche die In-
tensitdt der Hormonabgabe der Schilddriise regulieren. Wird also Schild-
driise zugefiihrt, so muB3 bald eine Einschrinkung der Hormonabgabe
aus der Schilddriise sich bemerkbar machen, die Stdrke der Wirkung
auf den Stoffwechsel usw. muB in diesem Falle entsprechend jener
Einschrinkung der Hormonabgabe sinken, und die zunéchst noch ver-
minderte Hormonsekretion zeigt sich in der Nachzeit als hypothyreo-
tische Nachwirkung.

Auf Gegenregulationen unbekannter Art fiihren ABELIN und VUILLE
die Tatsache zuriick, daB ein Tier, das nach einer Vorbehandlung mit
Schilddriise und angeschlossener lingerer Pause zum zweitenmal Schild-
driise erhilt, nicht mehr mit der fiir die erste Einwirkung typischen
Kohlehydratverarmung der Leber antwortet. Diese Abschwichung
der Wirkung einer Schilddrisenfiitterung 148t sich nach ABELIN? auch
am Gaswechsel der Ratte feststellen.

Thyroxin wirkt bei wiederholter parenteraler Zufuhr ebenso stark
auf den Stoffwechsel wie bei der ersten Behandlung? 3.

XII. Schilddriisenmangel und Schilddriisenhormonzufuhr.
A. Wirbellose4.

Die Schilddriisenstoffe scheinen im allgemeinen fiir niedere Organis-
men unwirksam zu sein.

Nach Tomita’® soll Thyroxin die Kohlensdurebildung der Hefe etwas
vermehren, aber nach FrR. MEYER ist der Thyroxinzusatz ohne Wirkung
auf den Sauerstoffverbrauch und auf die Kohlensiurebildung der Hefe-
zellen.

An Paramaecien hat verdaute Schilddriise keine spezifische Wirkung
auf die Teilungsgeschwindigkeit®. Thyroxin scheint keine Férderung

1 ABELIN, I., u. R. VuiLLE: Endokrinol. 2, 248 (1928).

2 ABELIN, I.: Biochem. Z. 228, 233 (1930).

3 OBERDISSE, K.: Arch. {. exper. Path. 162, 150 (1931).

4 Weitere Literatur bei HanN, J.: Arch. Entw.mechan. 115, 336 (1929).
5 TomiTa, M.: Biochem. Z. 131, 175 (1922).

¢ ABDERHALDEN, E,, u. O. ScHIFFMANN: Pfliigers Arch. 194, 206 (1922).
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MyHRMAN! konnte bei Anwendung der von AHLGREN beniitzten
Methylenblaumethode keine mefbare Beeinflussung der Oxydations-
vorginge in Froschmuskel, Meerschweinchen- und Kaninchenleber und
Darmepithel des Kalbes nachweisen. Dagegen fand EULER? eine Zu-
nahme des Sauerstoffverbrauches in feinverteilter Muskulatur vom
Frosch und von der normalen Ratte, sowohl bei Anwendung der Me-
thylenblaumethode als auch bei direkter Bestimmung des Sauerstoffver-
brauches bei Thyroxinkonzentrationen von 10~—*' bis 10—%7.

Nach EULER?® soll auch der Sauerstoffverbrauch der isolierten,
kiinstlich mit Blut durchstrémten Hinterbeine des Hundes unmittelbar
nach Zusatz von Thyroxin ansteigen.

Fir eine unmittelbare Wirkung des Schilddriisenhormons auf die
Stoffwechselvorgidnge der Zelle spricht auch die Tatsache, daB die
Autolyse der entnommenen Schilddriise besonders rasch vor sich geht?.

Es spricht also nur ein Teil dieser Versuchsergebnisse fiir einen peri-
pheren Angriff des Thyroxins. Aber an der Tatsache, daB die Stoff-
wechselbeeinflussungen nach Thyroxin oft so gering waren, manchmal
sogar ganz fehlten, ist wohl die Eigenart des Wirkungsmechanismus
des Thyroxins schuld: Die Versuche waren sehr hiufig zu kurzdauernd,
als daB das Thyroxin seine volle Wirksamkeit hitte entfalten koénnen.

Fir die Richtigkeit dieser Erklirung sprechen die Ergebnisse der
Stoffwechselversuche, die an den isolierten Organen thyreoidektomierter
Tiere bzw. zuvor mit Thyroxin behandelter Tiere gewonnen wurden.

Nach RoHRER und nach DRESEL® ist der Stoffwechsel der ent-
nommenen Leber und Niere und des Muskels von Mausen, die zuvor
Schilddriise bzw. Thyroxin erhielten, erhéht. Die Tabellen 13 u. 14 zeigen,

Tabelle 13 (nach ROHRER).

Nach Schilddriisendar-
reichung (6—10Tage tagl.
Organ Normal etwa 0,1 g Trockenpulver)
cmm O,/Stde./g
1. Leber. . . . . 620 768
2., 642 i 784
30 e e e 654 8oo
4. Niere. . . . . 839 956
S e e e e 800 921
6. ,, ... .. 814 945
7. Muskel . . . . 786 947
8. o 777 i 1012
9. ' e 809 . 996

I MydrMAN, G.: Klin. Wschr. 1932, 2139.

2 v. EuLEr, U. S.: Klin. Wschr. 1933, 671.

3 v. EULER, U.S.: Arch. internat. Pharmacodynamie 42, 278 (1932).

4 La~z, O.: Wien. med. Wschr. 21, 597 (1895).

% ROHRER, A.: Biochem. Z. 145, 154 (1924). — DrEstL, K.: Klin, Wschr.
1928, 504.



86 Schilddriise.

wie diese Steigerung erst lingere Zeit nach der Injektion ihr Maxi-
mum errcicht. SCHLOSSMANN sowie ANSELMINO und Mitarbeiter! konnten
diese Ergebnisse durch Versuche an thyroxinvorbehandelten Ratten nicht
in vollem Umfang bestdtigen. In einer Zeit, in der der Grundumsatz
der Tiere stark erhoht war, d. h. 24—g6 Stunden nach der Injektion,
zeigten die entnommenen Organe, Leber und Niere, cine verhiltnismalig
geringe Steigerung der Oxydationen; aber offenbar ist eine lidnger
dauernde Vorbehandlung der Versuchstiere notwendig, um die Er-
hohung der Gewebsatmung mit Sicherheit zu erzielen?. Auch der post-
mortale Abbau des Glykogens in der Leber der Mause ist erh6ht, wenn
die Tiere einige Stunden vor der Entnahme Thyroxin erhalten hatten®.

Tabelle 14 (nach DRESEL).

Sauerstoffverbrauch in
Zeit der Organentnahme cmm/mg/Stde.
Leber | Niere
Normal. . . . . . . . .. . ... .. e 11,6 ! 20,7
5 Stdn. nach der Thyroxininjektion entnommen 14,8 ‘ 22,3
24 " ) ’ ’ 19,3 25,7
2 Tage ” , » 22,8 25,2
3 » ’ " ’ " 31,3 ! 22,1
4 » » " v , 21,4 i —

SchlieBlich ergibt sich die Tatsache der peripheren Wirkung auch
aus den Autolyseversuchen an Organen von Tieren, die zuvor thyreoid-
ektomiert oder mit Schilddriisenhormon behandelt worden warent. Nach
SterruHN und Mitarbeitern®ist der autolytische Eiweilzerfall nach Schild-
drisenzufuhr bei saurer Reaktion (= Wirkung der Pepsinasen) und
bei alkalischer Reaktion (= Wirkung der Tryptasen) stark erhoht.

Wenn Warmbliiter mit Thyroxin vorbehandelt worden waren, so
hatten die isolierten tberlebend arbeitenden Herzen solcher Tiere
einen groBeren Zuckerverbrauch als die Herzen normaler Tiere;
der Zuckerverbrauch der Herzen von schilddriisenlosen Tieren war
dagegen niedriger als der normaler Herzen®. Der Sauerstoffverbrauch

1 ScHrossMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 146, 301 (1929). — ANSELMINO,
K. J., u. Mitarb.: Biochem. Z. 205, 481 (1929).

2 RosLes, E.: Frankf. Z. Path. 41, 193 (1931). — HoprinGg, A.: Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 726 (1931). — Hicks, C. St.: Austral. J. exper.
Biol. a. med. Sci. 10, 113 (1932). — BUNGELER, W.: Klin. Wschr. 1933, 933.
— DawmnLE, K.: Z. exper. Med. 88, 421 (1933). — GERrRarD, R. W, u. M.
Mc INTYRE: Amer. ]J. Physiol. 103, 225 (1933).

3 S1eGger, R.: Klin. Wschr. 1929, 1069. — EBINA.

1 ScHRYVER, S. B.: ]J. of Physiol. 32, 159 (1905). — KoTT™MANN, K.@ Z.
klin. Med. 71, 369 (1910).

5 Steprrix, O., u. Mitarb.: Biochem. Z. 174, 9o (1926). — LEbenda 175,
471 (1926).

8 LLoewr, O., u. O. WEsELKo: Zbl. Physiol. 28, 197 (1914). — AMBRUS,
G.: Biochem. Z. 205, 194 (1929).
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derselben auszuiiben. Der Zuckerverbrauch der Paramaecien wird
gehemmt!. Thyreoideapulver oder Ausziige erhohen die Teilungs-
geschwindigkeit?. ~Auf Reinkulturen von Glaucoma piriformis iibten
jedoch Schilddriisenausziige keine férdernde Wirkung aus®.

Die Furchungsgeschwindigkeit von Seeigeleiern wird durch Thyroxin-
losungen 1:25000 bis 1:100000 gehemmt®. Ob bei niedrigeren Kon-
zentrationen cine Beschleunigung der Entwicklung erzielt werden kann,
ist unsicher®. Seeigeleier verlieren ihre Befruchtungsfihigkeit, wenn
sie mit flieBendem Seewasser gespilt werden; Zusatz von Thyroxin-
lésungen zu Eiern, welche auf diese Weise vorbehandelt worden sind,
stellt nach CARTER® die Befruchtungsfidhigkeit wieder her. Bei Seeigel-
spermien wird durch Thyroxinlésungen 1:20000 die Motilitit gescha-
digt und die Befruchtungsfihigkeit gehemmt; 1:5000 beeintrdchtigt
die Lebensfihigkeit?. Eine Beeinflussung des Sauerstoffverbrauches von
Spermasuspensionen verschiedener Echinusarten durch Thyroxin konnte
nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden®.

Im Hinblick auf die Foérderung der Metamorphose, die das Schild-
driisenhormon bei Froschen, Salamandern usw. ausiibt (S. 92), hat man
wiederholt Insektenlarven unter den EinfluB dieses Hormons gesetzt —
jedoch ohne sicheren Erfolg.

Die Verfiitterung von Schilddriise begiinstigt nach VEccH1® die Ent-
wicklung und Metamorphosierung der Larven von Cyclops und Nauplius.
Bei Cyclops kehren die Perioden des Eiablegens in rascherem Rhythmus
wieder. Aber ABDERHALDEN!? fand bei Verfiitterung von hydrolysierter
Schilddriise keine Foérderung der Raupenmetamorphose; die Schmetter-
linge wurden zum Teil abnorm klein. Nach KopPEE!! verdndert Schild-

1 Cori, G.T.: Amer. J. Physiol. 65, 295 (1923). — Wo0ODRUFF, L. L,
u. W. W. SwingLE: Amer. ]J. Physiol. 69, 21 (1924). — TorrEY, H. B,,
u. Mitarb.: J. gen. Physiol. 7, 449 (1925). — Burcg, W. E., u. M. WiLL1AMS!
Amer. J. Physiol. 81, 307 (1927).

2 Suumway, W.: J. exper. Zool. 22, 529 (1927). — Siehe dagegen
WOODRUFF u. SWINGLE.

3 LworF, A.: C.r. Soc. Biol. Paris 93, 1352 (1925).

4 BuTLER, E. G.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 231 (1928). —

Torry, H. B.: Endocrinology 12, 65 (1928). — HykEgs, O.V.: C. r. Soc.
Biol. Paris 106, 333 (1931). — LENDLE, L.: Arch. exper. Path. 161, 523
(1931).

5 Hykes. — LENDLE. — UNGAR, G., u. M. R. ZerLiNG: C. 1. Soc. Biol.

Paris 112, 25 (1933).

¢ CARTER, G.S.: J. of exper. Biol. 8, 194 (1931); 9, 238 (1932).

7 LENDLE. — Siehe auch CARTER, G. S.: ]J. of exper. Biol. 9, 249 (1932).

8 CARTER, G. S.: Ebenda 7, 41, 176 (1930). — Siehe auch Ders.: Ebenda
9, 378 (1932).

% VEccHI, A.: Arch. ital de Biol. (Pisa) 17, 105 (1919).

10 ABDERHALDEN, E.: Pfligers Arch. 176, 236 (1919).

1t KopEE, St.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood'’s Hole 50, 339 (1926).
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driisenzufuhr bei Raupen von Lymantria dispar das Larven- oder Ver-
puppungsstadium nicht, doch sind die Puppen leichter. Macatppal,
der Schilddriisenausziige an Raupen von Pieris brassicae verfiitterte,
fand cine etwas verzogerte Umwandlung der Puppen zum Insekt.

Auch beim Speckkifer? erwies sich die Verfiitterung von Schilddriise
als wirkungslos. Larven von Tanytarsus boiemicus und Zavreliella
clavaticus wachsen schneller3.

Thyroxineinspritzungen in Raupen von Lymantria dispar sind ohne
Wirkung auf Eintritt und Dauer der Verpuppung, auf Puppengewicht
und Gestalt der Schmetterlinget. Wirkungslos ist auch die Verfiitterung
von Schilddriise bei Raupen von Vanessio 10 und Tenebrio molitor® und
von Schilddriise und Thyroxin bei Larven von Drosophila melanogaster®.
Wespen? (Polistes pallipes) zeigten nach Aufnahme von Thyroxin eine
kurzdauernde, aber die Norm um das Mehrfache iibersteigende Er-
héhung des Grundstoffwechsels. Versuche mit Periplanata australasiae
gaben keine eindeutigen Resultate. Bei Injektion von kleinsten Mengen
Thyroxin in Schmetterlingspuppen (Papilio podalirius) stellte auch
RoMEIs8, besonders im Anfange des Puppenstadiums, eine Erhohung
des Gasstoffwechsels fest, welche jedoch nicht regelmiBig reproduziert
werden konnte. Eine Beeinflussung der Umbauprozesse der Meta-
morphose konnte aber nicht beobachtet werden.

Die ersten Entwicklungsstadien der Bohrmuschel Barnea candida®
wurden durch Thyroxin nicht verdndert. Thyroxinldsungen 1:500000
beschleunigten im Anfang das Wachstum der Embryonen von Physa
fontinalis'®. Spater wurde das Wachstum verzdogert, so daf die Thyroxin-
tiere am Ende der Versuche kleiner waren als die Kontrolltiere. Die
Entwicklung einzelner Organe (Full, Gehduse, Antennen) blieb zum
Teil stark zuriick. Bei Limnaea palustris'! soll Thyroxin nach einer
Latenzzeit von einigen Stunden eine voriibergehende Erhéhung des
Sauerstoffverbrauches verursachen.

1 MaGgavbppa, P.: Nach Ber. Biol. 7, 752 (1928).
* v. Dokiewicz, L.: Arch. Entw.mechan. 105, 778 (1925); 114, 458
(1928).
3 ZavreL, J.: C.r. Soc. Biol. Paris 76, 1087 (1927).
4 Freriscumany, W.: Pfliigers Arch. 221, 591 (1929).
5 Haun, J.: Arch. Entw.mechan. 115, 336 (1929).
¢ v. DoBkIEwicz, L.: Arch. Entw.mechan. 113, 61 (1928). —ALpPaTOW,
W. W.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 15, 578 (1929). — KoLLER, F.CH.:
Arch. Entw.mechan. 125, 663 (1932).
7 Hikestanp, W. A.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 64 (1930).
8 RoMmers, B., u. J. WosT: Arch. Entw.mechan. 118, 534 (1929); 125,
673 (1932). Romers, B., u. L.v. Doskiewicz: Ebenda 738.
? SusagTa, J. M.: Bol. Soc. esp. Hist. nat. 30, sor1 (1930).
1 Hykes, O. V.: C.r. Soc. Biol. Paris 103, 644 (1930).
11 DuskovA, V.. Nach Ber. Biol. 23, 608 (1933).
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Bei Flupkrebsen! ist die Verfiitterung von Schilddriise ohne erkenn-
bare Stoffwechselwirkung.

Auf die Metamorphose der Larven des Haarsternes Antedon medi-
terranea® ist Thyroxin (1:1000000) wirkungslos; héhere Konzentra-
tionen wirken hemmend. Bei Tunikaten scheint die Schilddrisen-
wirkung den Beginn der Metamorphose zu beschleunigen?.

B. Kaltbliitige Wirbeltiere.

1. Schilddriisenentfernung. Bei den Larven der zur Metamorphose
befihigten kaltbliitigen Wirbeltiere wird durch die Entfernung der Schild-
driise die Metamorphose verhindert, die Tiere bleiben dauernd (jahrelang)
neotenisch: Die Schilddriise ist bei ihnen also nicht lebensnotwendig.

ALLEN? entfernte als erster bei Larven von Rana pipiens die Schild-
driisenanlage. Zunichst ist die GréBenzunahme etwas gehemmt. Die
Pigmentation bleibt unbecinfluBt. Sobald aber dic Vorderbeine am
Durchbrechen durch die Epidermis angelangt sind, bleibt die begonnene
Metamorphose dauernd stehen; die Tiere kommen aus der Larvenform
nicht mehr heraus. Sie erreichen in dieser eine ungewd&hnliche Grée.
Die Knochen werden abnorm lang. Die Verknécherung des Skeletes
ist verzogert. Der Darm bleibt lang und spiralig gewunden. Die Kiemen
bleiben erhalten, die Vorderbeine brechen nicht durch, die Hinterbeine
entwickeln sich nicht5. Die Entwicklungshemmung duBlert sich nicht
an allen Geweben in gleicher Weise®. Vielmehr ist die Hemmung in
erster Linie an den vom Ektoderm und vom Entoderm abstammenden
Geweben festzustellen, doch nehmen einige innersekretorische Organe
hier eine Ausnahmestellung ecin. Die mesodermalen Organe entwickeln
sich weiter: Der normale Entwicklungskomplex ist nicht gleichmaBig
verlangsamt, sondern in seinen Zusammenhingen gesprengt.

Die metamorphosehemmende Wirkung der Schilddriisenentfernung
wurde auch an Larven jener Amblystomaarten beobachtet, die spontan
metamorphosieren?.

1 Rowmels, B.: Arch. Entw.mechan. 105, 778 (1925).

2 RuxnsTROM, 1.: Arch. Entw.mechan. 121, 714 (1930).

3 Werss, nach Haun, J.: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (1924). —
WEeiss, PP.: Biol. Zbl. 48, 69 (1928).

4 ALLex, B.M.: J. of exper. Zool. 24, 499 (1917). — Ders.: Endocri-
nology 8, 639 (1924).

5 Scuvrze, W.: Arch. Entw.mechan. §2—97, 232 (1923). — Ders.:
Klin. Wschr. 1922, 895. — Ders.: Arch. mikrosk. Anat. ror, 373 (1924).
— Terry, G. S.: J. of exper. Zool. 24, 567 (1918). — Hoskixs, E. R,
u. M. M. Hoskixs: J. of exper. Zool. 29, 1 (1919). — Dies.: Endo-
crinology 4, 1 (1920).

6 ScHULzE, W.: Arch. Entw.mechan. 52, 232 (1923) u. a.

7 Jexskx, C. O.: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 391 (r921). — Hoskixns, E. R,
u. M. Mokris: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 14, 74 (1916/17).
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Schon einige Jahre bevor die metamorphosehemmende Wirkung der
Schilddriisenentfernung erkannt worden war, stellte WALTER! fest, dal
die Regeneration entfernten Gewebes beim Axolotl zeitlich verzogert ist,
und daB das Regenerat sehr diirftig ausgebildet wird. Nach HoOSKINS
und Morris? ist das Wachstum der schilddriisenexstirpierten Larven
von Amblystoma punctatum gehemmt.

Die Entfernung der Schilddriise bei Triturus viridescens® hat das
Aufhoren der Schuppung zur Folge. Nach der Thyreoidektomie bei
der Zauneidechset verlduft der Verhornungsprozel der Haut kontinuier-
lich, so daB die Hautungen infolgedessen ausbleiben. Das Wachstum
ist gehemmt, oft bildet sich eine Xerophthalmie aus, nachdem sich die
Hornhaut mit Conjunctivalepithel iiberzogen hat. Die Exstirpation der
Schilddriise soll nach Monaten zum Tode fiihren. Bei Zauneidechsen
tritt nach der Schilddriisenentfernung eine vikariierende Hypertrophie
der postbranchialen Kérper einé, ob sie von physiologischer Bedeutung
ist, ist nicht zu entscheiden.

Nach der Thyreoidektomie bei einer jungen Schildkréte (Clemmys
Lepro)” blieb das Wachstum stark zuriick. Im Alter von 6 Monaten
betrug das Koérpergewicht nur ein Viertel des Gewichtes des gleich-
alterigen Kontrolltieres.

Ob Eidechsen, Salamander, Vipern und Fische die Entfernung der
Schilddriisen dauernd iiberleben kénnen, ist auf Grund der vorliegenden
Versuche® nicht zu beantworten. Amblystomenlarven (Axolotl) ver-
tragen die Entfernung dauernd®.

Bei Frdschen'® gelang es nicht, durch die Schilddriisenentfernung, die
anscheinend dauernd ertragen wird und keine erkennbaren Stdérungen
verursacht, den Stoffwechsel eindeutig zu beeinflussen.

2. Einwirkung von Schilddriisenhormon. Die Abhéngigkeit der
Metamorphose der kaltbliitigen Wirbeltiere vom Schilddriisenhormon

1 WALTER, F. K.: Arch. Entw.mechan. 31, 91 (1910). — Siehe auch
HoskiNs u. HoskINs. ¢ HoskINSs u. MORRIS.

3 Apams, E. A, L. RicHaRrRDs u. A. KupEgR: Science %72, 323 (1930).

4 DrzEwICKI, ST.: Arch. Entw.mechan. 114, 155 (1928).

5 Cristiaxi, H.: Arch. de Physiol. 7, 356 (1895).

¢ DRZEWICKI.

7 Girusti, L.: Rev. Med. vet. 13, 16 (1931); zit. nach Ber. Biol. 18,
528 (1931).

8 Cristian1. — Laxz, O.: Slg. klin. Vortr. Chir. 2, 29 (1894—97) —
GLEY, E., u. C. PHisaLix: C. r. Soc. Biol. Paris 46, 5 (1894). — NIcOLAS,
A.: Ebenda 46, 6 (1894).

9 JENSEN.

10 Gaypa, T.: Arch. di Fisiol. 20, 209 (1922). — He~scHEL, H., u. M.
STEUBER: Arch. f. exper. Path. 160, 401 (1931). — HEeNscHEL, H.: Z.
exper. Med. 77, 689 (1931). — Siehe auch Lt GrRaND, A., u. L. AUJOULAT :
C. 1. Soc. Biol. Paris 108, 1263 (1931).
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findet ihre Bestdatigung durch die Versuche, in denen Schilddriisen-
gewebe oder Thyroxin den Larven zugefiihrt wurde.

Schon vor Entdeckung der Tatsache, daB Thyreoidektomie Kaul-
quappen dauernd neotenisch macht, beobachtete GUDERNATSCH! (1913),
daB die Verfiitterung von Schilddriise bei Kaulquappen den Eintritt
der Metamorphose vorverlegt. Diese Wirkung des Schilddriisenhormons
ist auch an Kaulquappen, deren Schilddriisen lange Zeit vorher ent-
fernt worden sind, zu erhalten?.

Wenn Kaulquappen von Rana (temporaria, esculenta, fusca, cates-
biana usw.) oder von Bufo (vulgaris, viridis, halophilus usw.) oder Bom-
binator mit Schilddriisenpulver, Jodthyreoglobulin oder Jodothyrin
gefiittert oder in Thyroxinlésungen gebracht werden, dann sind eine
Reihe von Abweichungen® von der Gestaltung der unbehandelten Kon-
trollarven zu beobachten. Die ersten Abweichungen sind schon nach
einem Tage zu erkennen, die Geschwindigkeit der Formumwandlungen
kann so groB sein, daB das Larvenstadium schon 15 Tage nach dem
Verlassen des Eies beendet sein kann, oder daB Larven von Rana
catesbiana, die unbehandelt erst nach 2—3 Jahren metamorphosieren,
schon nach 3 Wochen zu Fréschen umgewandelt sind. Die Hornzahnchen
schwinden, die Mundpapillen werden kleiner, der Schwanz kriecht ein
und wird rascher reduziert. Der Schidel verkiirzt sich und wird frosch-
dhnlich; dadurch treten die Augen stirker hervor (Exophthalmus). Die
Melanophoren sind geballt, die Tiere sind also hell. In der Netzhaut
sammelt sich das Pigment in den Stdbcheninnengliedern an. Der Leib

! GUuDERNATSCH, J.F.: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1913). — Ders.:
Amer. J. Anat. 15, 431 (1913/14).

2 ALLEN, B. M.: J.of exper. Zool. 24, 499 (1917). — Ders.: Proc. Soc.
Biol. a. Med. 27, 35 (1929). — ScHuLzk, W.: Arch. Entw.mechan. 97, 232
(1923).

3 GUDERNATSCH, J. F., u. B. RoMEis: Arch. Entw.mechan. 40, 571 (1914);
41, 57 (1915). — Z. exper. Med. 5, 99 (1917). — Arch. mikrosk. Anat. 98,
579 (1923). — CoTroONEI, G.: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 61, 305 (1914). —
Kan~, R. H.: Pfliigers Arch. 163, 384 (1916). — SwiINGLE, W. W.: ].
of exper. Zool. 24, 521 (1917/18). — LiM, R. K. S.: Quart. J. exper. Physiol.
12, 303 (1920). — ABDERHALDEN, E., u. O. ScHiFFmMaNN: Pfliigers Arch,
183, 197 (1920). — JARIscH, A.: Pfligers Arch. 179, 159 (1920). — DRAGOIU,
J., u. E. FAURE-FREMIET: C. 1. Soc. Biol. Paris 85, 434, 437 (1921). — CHAMPY,
CH.: Arch. de Morph. 4, 1 (1922). — CookrEY, W. B.: Endocrinology 6,
393 (1922). — GROEBBELSs, F.: Z. Biol. 75, 91, 155 (1922). — ScHULZE, W.:
Klin. Wschr. 1922, 895. — Ders.: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (1924).
— ABDERHALDEN, E.: Pfligers Arch. 162, 99 (1925). — KosMmin, N. P,
u. M. S. REsNITsCHENKO: Trans. Lab. exper. Biol. Zoopark (Moscow) 3, 25
(1927). — BracHer, L. J.: Ebenda 4, 172 (1928). — CHaMmpy, CH., u. L.
Rapu: Bull. Assoc. Anatomist. 25, 115 (1931). — KRICHEL, W.: Zool. Jb.
(Physiologic) 48, 589 (1931). — ALLEN, B.M.: Anat. Rec. 54, 45 (1932).
— BRreEDT, H.: Arch. Entw.-mechan. 129, 573 (1933).
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wird hinten schmiler (Geigenform der Larven), der Spiraldarm wird
kiirzer, secine Wand dicker und seine Schleimhaut bildet sich um. Die
Kiemen bilden sich zuriick, die Lungen werden verfritht ausgebildet.
Die Vorderbeine brechen vorzeitig durch, und zwar das linke zuerst.
Dabei nimmt der Wassergehalt der Tiere stirker ab als das Trocken-
gewicht. Ist die Metamorphose be-
endet, so sind die entstandenen Frosche
viel kleiner als die nach normaler Meta-
morphose entstandenen Kontrolltiere.

Die Larven nehmen wenig Nahrung
auf; die Mundform — das Maul klafft
— macht das Erfassen der Nahrung
unméglich. Sie werden trage und zeigen
eine weit hdhere Mortalitit als die
Kontrolltiere; sic sind gegen Gifte
weniger widerstandsfihig.

Die Einwirkung des Schilddriisen-
hormons auf die Vorginge, die zur
Metamorphose fithren, sind nicht derart,
daB die einzelnen Etappen der morpho-
logischen Umbildungen wie durch einen
Zeitraffer ancinandergertiickt sind, son-
dern die Korrelationen der morpho-
Abb. 15. Larven von Rana clamate. Wir-  logischen Abidnderungen sind weit-
kung der Schilddriisentransplantation auf . . . .
die  Kaulquappenmetamorphose. Links: gehend gestortl. So wird die Kiemen-
;}3{3,?,"2,'6&: C.f’nt;gEfcrhe‘,ﬁ"r:fi‘,’crﬂf'f.::sh riickbildung stirker beschleunigt als
planation der - balben” Schiiddruze emes  dic Lungenausbildung, so daB die Tierc

e'““:’if,:e'x',frf‘ffﬁs'(S(‘:vf;;’ff““"g den Erstickungstod erleiden koénnen.

Der Sauerstoffverbrauch der mit Schild-

driise behandelten Kaulquappen ist viel groBer als der unbchandelter

Larven?. Thr Milchsduregehalt ist stark erhoht3. Die zuvor glykogen-

freie Leber der Kaulquappen wird nach Schilddrisenzufuhr innerhalb

weniger Tage glykogenreich?. Die vorher weille Gallenblase bekommt
eine griine Farbe’.

Regenerationen entfernten Gewebes erfolgen rascher®, akzidentelle
Wunden heilen besser”.

1 Siehe hierzu besonders RoMels. — COTRONEIL. — JARISCH. — CHAMPY.
— SCHULZE. — ALLEN. — BREDT.

2 GroeBBELS, F., u. J. S. HuxLey: Proc. roy. Soc. Biol. 98, 113 (1925).
— Gavpa, T.: Arch. di Fisiol. 19, 267 (1921).

3 HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 1932.

4 Aron, M.: C.r. Soc. Biol. Paris 99, 215 (1928). 5 ALLEN.

¢ GupeERrNATscH, J. F., B. Romeis u. C.C. SPEIDEL: Amer. J. Anat.
43, 103 (1929). ? HAFFNER.
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Wenn man die Froscheier! in schilddriisenhormonhaltige Losungen
bringt, so verlduft die Furchung der Eier und ihre Entwicklung im
Blastula-Gastrula- und Neurulastadium wie bei unbehandelten Tieren.
Erst im Stadium der Bildung der Extremititenknospen tritt der erste
Unterschied in Erscheinung: Der Darm wird reduziert. Die Empfind-
lichkeit gegen Schilddriisenstoffe nimmt zu mit dem Alter der Kaul-
quappen?.

Uber die wirksamen Mengen liegen folgende nihere Angaben vor:
Wenn die Larven dauernd in den Ldsungen gehalten werden, ist Jod-
thyreoglobulin® in der Konzentration 1:100 Millionen noch wirksam,
Thyroxin? 1:100 Millionen macht — nach anfinglicher Anregung —
eine leichte Hemmung des Wachstums und ecine Beschleunigung der
Metamorphose der Temporarialarven; 1:1000 Millionen hat ebenfalls
noch eine leichte, die Entwicklung beschleunigende Wirkung ; 1:5000 Mil-
lionen scheint eine leichte férdernde Wirkung auszuiiben. Bei Larven
von Bufo halophilus lag die untere Grenze der Wirksamkeit des Thy-
roxins bei 1:200 Millionen®.

Da das Ausmal der metamorphosebeschleunigenden Wirkung der
Menge des zugefiihrten Schilddrisenhormons proportional ist, eignen
sich die Kaulquappen zur biologischen Auswertung. Entweder gibt man
das Schilddriisenpulver in abgewogenen Mengen als Zusatznahrung,
oder man bringt die Ticre in cine hormonhaltige Loésung. Diese Pro-
portionalitdt gilt jedoch nur unterhalb einer Grenzdosis; wird diese
iiberschritten, so ist durch Anderung der Dosis kein fiir quantitative
Bestimmungen verwertbares Resultat zu erzielen. Dall nach kurz an-
haltender Einwirkung die morphologische Umwandlung in Gang kommt,
wurde S.80 niher ausgefiihrt. Die Intensitit der Wirkung ist aber bei
entsprechend niedrigen Konzentrationen um so gréer, je ldnger die
Larven der Einwirkung des Schilddriisenhormones ausgesetzt werden.
Die Vergleichsversuche miissen bei derselben Temperatur ausgefilihrt
werden: Kilte vermindert den férdernden Einflul der Schilddriisen-
stoffes; die Nahrung mul die gleiche scin: Eiweil und besonders

! RomEls, B.: Z. exper. Med. 5, 99 (1917). -—— DxutscH, J.: Arch.
Entw.mechan. 109, 110 (1927). — Siche auch Korrmanx, M.: C.r. Soc.
Biol. Paris 82, 1009 (1919).

? KosMIN u. RESNITSCHENKO. — KRICHEL. — ALLEN. — HykEs, 0. O,,

u. J. WagNER: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 625 (1933).

3 RomMeErs, B.: Z. exper. Med. 6, 101 (1918).

4+ HarrNeER. — Rowmers, B.: Biochem. Z. 141, 121 (1923). — Siehe auch
Fox~xtis, G., u. M. Arox: C.r. Soc. Biol. Paris 102, 679 (1929).

5 ALLEN, B.M.: Anat. Rec. 54, 45 (1932).

¢ Lexnart, C. H.: J. of exper. Med. 22, 739 (1915). — HUXLEY, ]J. S.:
Nature 1929, I, 712.
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Kohlehydraternihrung hemmt ebenfalls die metamorphosebegiinstigende
Wirkung!.

Die Oxydationsprozesse der Larven werden nach Schilddriisenzufuhr
anfangs gesteigert?2.

Auf erwachsene Frosche hat Thyroxin keine Wirkung: Das Gewicht,
die Starke der Oxydationsprozesse und der Glykogenbestand werden
nicht beeinfluBt3. Nach Vorbehandlung mit Thyroxin sind die Frésche
(Rana temporaria) weniger empfindlich gegen Digitaliszubereitungen;
die Strophanthinempfindlichkeit wird dagegen nicht verdndertt. Auf
das isolierte Froschherz haben erst starke Thyroxinlésungen (1:10000)
eine geringe hemmende Wirkung®. Sie bewirken keine Zunahme der
Empfindlichkeit gegen Adrenalin, Pilocarpin oder Acetylcholin. An den
isolierten Herzen von Froschen, welche mit Thyroxin vorbehandelt
worden waren®, war die Empfindlichkeit gegen Digitoxin herabgesetzt.

Fortgesetzte Fiitterung mit Schilddriisenpulver fiihrte bei Rana
Catesbiana? zur Abnahme des Korpergewichts und zu Veridnderungen
der Magenmotilitit.

Eine dhnliche Férderung der Metamorphose wie bei den Kaul-
quappen iibt die Zufuhr des Schilddriisenhormons bei Tritonenlarven
aus8: Die Kiemenbiischel und der Schwanzsaum schwinden, der Rumpf
wird schlanker, die alte Haut wird abgeworfen, die neue Haut nimmt
beim Feuersalamander die gelb-schwarze Farbung an. Auf erwachsene
Tritonen ist die Schilddriisenverfiitterung im allgemeinen wirkungslos?,
doch verhindert sie die Riickbildung des Hochzeitskleides nach Ablauf
der Brunstzeit der Mannchenl.

Bekanntlich unterbleibt bei Amblystoma punctatum und tigrinum
mancher Gegenden die Spontanmetamorphose. Die Tiere bleiben
dauernd im Larvenstadium. LAUFBERGER wies 1913 bei BABAK nach!},
daB die Schilddriisenzufuhr die Metamorphose der Axolotl zum Land-
tier herbeifiihrt. Nach der Verfiitterung oder Injektion von Ausziigen

L JariscH, A.: Pfliigers Arch. 179, 159 (1920). — LENHART.

2 ABELIN, I., u. N. ScHEINFINKEL: Pfliigers Arch. 198, 151 (1923).

3 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 219, 588 (1928).
— Gavpa, T.: Arch. di Fisiol. 20, 209 (1922). — HuxLEY, J. S.: Quart J.

exper. Physiol. 1923, Suppl. 153. — HENSCHEL u. STEUBER.

4 LExDLE, L.: Arch. f. exper. Path. 171, 269, 1933.

5 Karnins, V.: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 802 (1928). — ABDERHALDEN
u. WERTHEIMER. 8 LENDLE.

? WERTENBERGER, G. E.: Amer. J. Physiol. 104, 624, 1933.

8 GEsSNER, O.: Arch. f. exper. Path. 113, 237 (1926). — ViaLLi, M.,
u. O. Panzera: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 7, 733 (1932).

® HuxLEY, J. S.: Proc. roy. Soc. Biol. 98, 113 (1925).

10 KoLLMANN, M., u. N. ScHEINFINKEL: C.r. Soc. Biol. Paris 82, 793
(1919). )

11 Basak, E.: Zbl. Physiol. 27, 536 (1914).
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oder Thyroxinlosungen! schwinden die Kiemenbiischel, der Ruder-
schwanz wird zurilickgebildet, der Kopf wird linger, die Augen gehen
in Seitenstellung und treten vor (Exophthalmus), die Epidermis hiutet
sich haufiger, die Tiere bilden Lungen aus, sie werden kleiner und leichter,
der Stoffwechsel wird gesteigert?, der Glykogengehalt der Leber nimmt
ab, der Muskelstoffwechsel wird verindert®. Nach UHLENHUTH wird
bei Axolotln dagegen die Umwandlung der Hautfarbe und das Durch-
brechen der Beine im Gegensatz zu den bei Amphibien zu beobachten-
den Verinderungen durch Schilddriisenzufuhr nicht gefordert.

Die Empfindlichkeit der Axolotl ist sehr hocht. Wenige Milligramm
Thyreoideapulver auf ein Liter Wasser begiinstigen die Metamorphose.
Nach der intraperitonealen Injektion hat 0,001—0,003 mg Thyroxin
schon einen erkennbaren Einflu. 0,01 mg fiithren oft schon vollkommene
Metamorphose herbei; von Thyreoidtrockenpulver sind 500—1000mal
groBere Mengen nétig. Die Zeit bis zur Metamorphosebeendigung ist
von der Thyroxinmenge abhingig: Nach HAFFNER® ist die Umwandlung
nach 3y in 5—6 Wochen, nach 10y in 24—27 Tagen, nach 100y in
11—12 Tagen beendet (Gewicht der Tiere 20 g).

Der Axolotl eignet sich also zur Auswertung von schilddriisenhormon-
haltigem Material®.

Bei metamorphosierten Axolotln ist die Zufuhr von Schilddriisen-
hormon ohne Wirkung auf die Gestalt; der Stoffwechsel wird gesteigert?.
Die Kohlensdureabgabe wird bei Amblystoma-Larven und beim meta-
morphosierten Tier erhéht8.

Die Perennibranchiaten Typhlomolge und Proteus konnen durch
Schilddriiseneinwirkung nicht zur Metamorphose gebracht wer-

1 Siche bei UHLENHUTH, E.: J. gen. Physiol. 1, 525 (1919). — JENSEN,
C. O.: C.r. Soc. Biol. Paris 85, 391 (1921). — HaRrT, C.: Pfliigers Arch.
196, 127 (1922). — HuxLEey, J. S, u. L. T. HoGBEN: Proc. roy. Soc. Biol.
93, 36 (1922). — HUXLEY, J. S.: Quart ]J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 153.
— ZawapowsKy, B.M.,, u. E.V.Zawapowsky: Endocrinology 10, 550 (1926).
— Ders. u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 217, 198 (1927). — Z. exper. Med. 62,
27 (1928). — Endocrinology 1, 167 (1928). — BLACHER, L. J.: Trans. Lab.
exp. Biol. Zoopark Moscow 3, 79 (1927).

® BELEHRADEK, J., u. J. S. HuxLey: J. of Physiol. 64, 267 (1927).

3 WINOKUROFF, S., u. S. EpsTEIN: Z. exp. Med. 79, 747 (1931).

4 ZAWADOWSKY u. Mitarb. — ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER:
Z. exper. Med. 63, 557 (1928). — LEwiTt, S. G., u. Mitarb.: Ebenda 71, 506
(1930).

5 HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 1932.
6 ScHMIT- JENSEN nach HAFFNER, F., u. T. Komivama: Arch. f. exper.

Path. 107, 69 (1925). — ZAwADOWSKY u. Mitarb. — AsimMorfF, G, u
Mitarb.: Z. exp. Med. 76, 380, 390, 409 (1931).
7 BELEHRADEK u. HuxLEY. — ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER:

Pfligers Arch. 219, 588 (1928). .
8 NaGeL, A.: Arch. f. exper. Path. 120, 1 (1927). .

Trendelenburg, Hormone. II. 7
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den!, obwohl sie eine Schilddriise besitzen. Diese Larven haben die
Fihigkeit verloren, auf den Reiz des Schilddriisenhormons hin zu meta-
morphosieren. Bei dem Molch Triturus viridescens?, der Kiemen oder
Kiemenstiimpfe besitzt, gelang es nicht, durch homoplastische Implanta-
tion von Schilddriisen die Kiemen oder die Kiemenreste zur Riickbildung
zu bringen, obgleich nach der Implantation zahlreiche Hautungen auf-
traten. VaN SLYKE3 fand jedoch, daB Injektionen von Schilddriisen-
aufschwemmungen zum Verschwinden der Kiemen oder der Kiemen-
stiimpfe fiilhrten, wenn die Tiere bei einer Temperatur von 12—17°C
gehalten wurden: bei einer Temperatur von 6—10° dagegen war die
Schilddriisenzufuhr wirkungslos.

Uber die Becinflussung der Wirkung der Schilddriisenstoffe auf die
Metamorphose der Anuren und Amblystomen durch andere Stoffe
liegen folgende Beobachtungen vor: Phosphate wirken hemmend*;
auch zweiwertiges und dreiwertiges Eisen schwicht die Entwick-
lungsbeschleunigung ab%. Calcium und Kalium haben in Konzen-
trationen bis zu 0,19 in der umgebenden Fliissigkeit keine sichere
Wirkungs. Acetylcholin und weniger stark Cholin, Pilocarpin und
Muscarin vermindern die Schilddriisenwirkung, Ergotamin und
Atropin fordern sie’. Synthalin hat eine sehr ausgesprochene hem-
mende Wirkung®.

Athylalkohol® wirkt hemmend, aber in Urethandauernarkose ist das
Schilddriisenhormon nicht unwirksam?®. Blausiure ist ohne hemmende
Wirkung, sie ist aber bei schilddriisenbehandelten Kaulquappen und
Axolotln viel giftigeril.

Bestrahltes Ergosterin begiinstigt die Wirkung der Schilddrisen-
stoffe auf die Metamorphose der Amphibienlarven?2.

1 SwINGLE, W. W.: ]. of exper. Zool. 36, 397 (1922). — HUXLEY, J. S,,

u. L. T. HogBEN: Proc. roy. Soc. Biol. 93, 36 (1922). — JENSEN nach
HuxLEy, J. S.: Ebenda 98, 113 (1925). — Sacus, W. B.: Zool. Anz. 88,
312 (1930).

2 MorGaN, A. H., u. S.C. SoNnpDHEIM: Anat. Rec. 52, 7 (1932).

3 van SLYKE, E.: Physiologic. Zool. 5, 555 (1932).

4 ABELIN, ]J.: Klin. Wschr. 1923, 1650.

5 GESSNER, O.: Z. exper. Med. 82, 357 (1932).

6 ZonpEK, H., u. T. REITER: Klin. Wschr. 1923, 1344. — Dies.: Z. klin.
Med. 99, 139 (1924). — KosMiN, N. P., u. M. S. RESNITSCHENKO: Trans.
Lab. exp. Biol. Zoopark Moscow 3, 25 (1927). — GESSNER.

7 GeEssNER, W.: Z. Biol. 86, 67 (1927). — GEsSNER, O.: Ebenda 87,
228 (1928).

8 GEsSNER, O.: Arch. f. exper. Path. 127, 223 (1928).

® GESSNER, O.: Z. Biol. 87, 228 (1928). — HUXLEY.

10 HuxLEY, J. S.: Proc. roy. Soc. London B. 98, 113 (1925).

11 HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 1932. — Siehe dagegen HUXLEY.

12 GESSNER, O.: Z. Biol. 92, 436 (1932).
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Uber den EinfluB des Serums thyreoidektomierter Tiere, des Anti-
thyreoidins, siehe S. 66 u. 67.

Bei jungen Fischen! (Forelle) traten krampfartige Erscheinungen auf,
wenn zu dem Wasser, in welchem die Tiere beobachtet wurden, Thyroxin
zugesetzt wurde. Die Natur dieser Wirkung ist unbekannt. Bei Karpfen-
arten (Carassicus auvatus und carassicus?) verursachte die fortgesetzte
Schilddriisenfiitterung in der ersten Zeit eine Expansion der Melanophoren,
nach 3—4 Wochen kam es zu deutlicher Depigmentierung.

C. Vogeld.

1. Schilddriisenentfernung. Schilddriisenentfernungen sind bei Vogeln
selten ausgefiihrt worden. Junge Hiihner bleiben nach Herausnahme der
Schilddriise im Wachstum zuriick?. Junge Géinse wachsen nach der
Entfernung viel langsamer, der Flaum der Tiere wird verspitet durch
Federn ersetzt. :

Erwachsene Hiihnervégel neigen nach der Thyreoidektomie dazu,
hahnenfedrig zu werden. Dies zeigt sich nach der Mauser sowohl bei
Hennen als auch bei normalerweise hennenfedrigen Hihnen$. Aus-
gerupfte Federn wuchsen beim schilddriisenlosen Hahn mangelhaft nach?.
Bei einem Hahn blieb nach der Thyreoidektomie dic Mauser auss.

2. Zufuhr von Schilddriisenhormon. Ob die Schilddriisenzufuhr die
Wachstumshemmung nach Schilddriisenentfernung, wie zu vermuten
ist®, ausgleichen kann, ist nicht untersucht worden. Auf die Entwick-
lung der Hiithnerembryonen ist die Einspritzung von Thyroxin unter
die Schale der seit drei Tagen bebriiteten Eier ohne EinfluB bis auf
eine Verminderung der GréBe der Embryonen®.

Bei normalen jungen Végeln (Enten, Hiihnchen) wirkt die Schild-
drisenfiitterung hemmend auf die Gewichtszunahmell.

! HerzrFeELD, E., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1931, 1908; 1932, 1432. —
Siehe auch ders.: Ebenda 1931, 788.

2 BLACHER.

3 Siehe auch KRiZEneckY, J., in E. MaxcoLp: Handb. Ernihr. u.
Stoffw. landw. Nutztiere 4, 553 (1932).

4 GREENwoOOD, A. W,, u. J. S. S. BLyTH: Proc. roy. Soc. Edinburgh 49,
313 (1929). — ScHwarz, E.: Arch. Entw.mechan. 123, 1 (1930).

5 Paruox, C.I., u. C. ParHon: C.r. Soc. Biol. Paris 89, 683 (1923);
91, 765 (1927).

¢ CrRew, F. A. E.: Arch. Gefliigelkde 1, 234 (1927). — GREENWOOD,
A. W, u. J. S. S. BytH: Proc. roy. Soc. Edinburgh 49, 313 (1929). —
ScHwARz: Ziichter 1931, 264. — Siehe auch Zawapowsky, M. M.: Trans.
Lab. exp. Biol. Zoopark Moscow 5, 151 (1929).

? SCHWARZ. 8 Crew, F. A E.: Vet. J. 82, 460 (1926).

® KrIZENECKY, J.: C.r. Soc. Biol. Paris 97, 1749 (1927).

10 GREENWOOD, A. W, u. A. C. CHAUDHURI: Brit. J. exper. Biol. 5, 378
(1928). — Omuni1sHi, Y.: Fol. endocrin. jap. 7, 168 (1931).

1 WixTERNITZ, M. C.: J. Hopk. Hosp. Rep. 68, 21 (1919). — PARHON,

7*
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Erwachsene Vogel vertragen sehr groe Mengen oral zugefiihrter
Schilddriise!, selbst 50 g auf einmal wirken beim Huhn nicht sicher
todlich. Wenn tiglich 1 mg Thyroxin verfiittert wird, so tritt unter
Abmagerung nach 22 Tagen der Tod ein2 Tégliche Fiitterung von
0,I g Schilddriisenpulver hat bei normalen Tawben nur ausnahms-
weise eine Abnahme des Korpergewichtes zur Folged. StoLanD?
futterte Tauben 17 Tage lang tédglich mit 0,33 g, dann 45 Tage lang
mit 0,66 g und schlieBlich 28 Tage mit 1,0 g trockener Schilddriise;
dadurch trat zwar ein erheblicher Gewichtsverlust, aber nicht der Tod
ein. AuBler der Abmagerung — Tauben verlieren etwa ein Drittel ihres
Gewichtes® — kommt es bei linger dauernder Schilddriisenfiitterung
zu vermehrter Reizbarkeit, zu Koordinationsstérungen, zu Tremor und
Krimpfen8. Nach CArRLSON und Mitarbeitern? wirkt bei Tauben die
tagliche Zufuhr von 1,0 g trockener Schilddriise in 8—28 Tagen nach
sehr starkem Gewichtsverlust todlich. Bei Tauben, Hithnern und
Enten wurden auBerdem Diarrhée und Depression, aber keine Er-
regungszustinde beobachtet. Bei der Sektion fand sich eine Hyperimie
der inneren Organe, besonders des Darmes.

Die Keimdriisen werden durch Zufuhr kleinerer Mengen des Schild-
driisenhormons beim jungen Huhn in ihrer Ausbildung geférdert8; die
Legetitigkeit erwachsener Hiihner wird nicht beeinfluB3t®; alte Hennen
konnen unter der Wirkung fortgesetzt dargereichter kleiner Schild-
driisengaben eine erhohte Legetitigkeit entfalten!®. Durch groBere
Mengen werden dagegen die Keimdriisen beim jungen und beim aus-

C.I., u. C. Parnox: C.r. Soc. Biol. Paris 89, 683 (1923); 91, 765 (1927).
— KRiZENECKY, J.: Z. wiss. Biol. 107, 583 (1926).

! PARHON u. PARHON., — ZawaDOWSKY, B. M., u. Mitarb. und Zawa-
pDOowsKy, M. M., u. Mitarb.: zit. S. 101 u. 102. — MARTIN, J. H.: Biol. Bull.
56, 375 (1929). — BRraLIs, A.: Acta zool. (Stockh.) 11, 263 (1930). —

Siehe auch Hurt, F. B.: J. of exper. Biol. 7, 1 (1930).

2 Sainton, P, u. H. SimonNET: C. 1. Soc. Biol. Paris 112, 773 (1933).

3 Porpow, N. A, u. A. A. Kuprjawzew: Pfliigers Arch. 223, 329 (1929).
— Siehe auch SaintTon, P., u. H. SimoNNET: Endokrinol. 8, 360 (1931).
~—Larionov, W.Tx,, u. Mitarb.: Z. vergl. Physiol. 15, 412 (1931). — Dieselb.:
Biol. Zbl. 51, 593 (1931).

4 Storanp, O. O.: Amer. J. Physiol. 30, 37 (1912).

* KRiZiNeckY, J.: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 1031 (1928).

8 Zawapowsky, B. M.: Z. wiss. Biol. 107, 329 (1926). — Siehe auch
PopHrADSKY, J.: Ebenda 107, 407 (1926). — Ders. u. Mitarb.: Z. vergl.
Physiol. 9, 113 (1929). — KRiZENeckY, J.: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 1031
(1928).

7 CarLsoN, A, J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 30, 129 (1912).

8 PigHINI, B.: Nach Ber. Physiol. 38, 719 (1927).

® Corg, L. J., u. F. B. HutT: Poultry Science 7, 60 (1928).

19 CrRew, F. A. E.: Proc. roy. Soc. Edinburgh 45, 252 (1925). — ZAWa-
DOwsKY, B., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 113, 419 (1928).
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gewachsenen Tier geschidigt!. Die Eierstdcke der Hiithner entarten, so
daB 1—12 Monate darauf keine Eier gelegt werden. Die Hoden der
Hihne verkiimmern. Wie groB der Anteil der unmittelbaren Be-
einflussung der Geschlechtsdriisen durch das Schilddriisenhormon ist
und wie stark die Entartung durch die Allgemeinerscheinungen, infolge
der Uberschwemmung des Kérpers mit Schilddriisenstoffen, bedingt
wird, ist nicht entschieden.

Bei dezerebrierten Tauben und Hithnchen wirkt die fortgesetzte Schild-
driisenfiitterung starker und fiihrt rascher zum Tode als bei normalen
Vogeln2.

AuBer den erwihnten Wirkungen hat die Schilddriisenzufuhr einen
EinfluB auf das Federkleid. Das Erscheinen der Flaumfedern tritt bei
jungen Végeln verfritht ein — schon 10—12 Tage nach der Injektion
von Schilddriisenauszug. Auch die endgiiltige Befiederung erfolgt
frither3.

Bei Hihnen und maénnlichen Fasanen bewirkt die Schilddriisen-
fitterung, daB das Gefieder dem weiblichen dhnlich wird. Diese Um-
wandlung bleibt nach der Kastration aust.

Das Wachstum der nach der Mauserung gebildeten Federn wird
durch das Schilddriisenhormon geférdert; auch die Regeneration aus-
gerupfter Federn wird beschleunigt®. Nach KunN erteilt das Schild-
driisenhormon den Federpapillen einen direkten Impuls zur Feder-
neubildung, der die Titigkeit der Papille stirker anregt als z. B. das
Rupfen. Aber nur unter besonderen Bedingungen — z. B. nach einer

Periode unzureichender Erndhrung durch B-Vitaminmangel — kann
! VERMEULEN, H. A.: Arch. néerl. Physiol. 13, 603 (1928). — ZAawaA-
DOWSKY, B. M., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 113, 419 (1928).
2 Porow u. KUunpRJAWZEW. — JEDLOWSKI, P.: Arch. del. Istit. Biochim.

ital. 4, 9 (1932).

3 WiLLikRr, B. H.: Amer. J. Anat. 33, 67 (1924). — TorreEy, H. B,, u.
B. Hor~ING: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood'’s Hole 49, 275 (1925). —
KRiZENeckY, J.: Arch. Entw.mechan. 107, 583 (1926). — Ders. u. M.
NevaLoxNyJ: Ebenda 112, 594 (1927). — CHAMPY, CH., u. J. MoriTa: C.T.
Soc. Biol. Paris 99, 1116 (1928).

* Torrey, H. B., u. B. HorNING: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19,
275 (1921). Hrurr, F. B.: J. of exper. Biol. 7, 1 (1930). — Siehe auch
ZawapowsKy, M. M.: Endokrinol. 5, 353 (1929). — Ders. u. L. J. BELKIN:
Trans. Lab. exp. Biol. Zoopark Moscow 5, 140 (1929). — Larioxov, W. TH,,
u. E. W, Dimitriewa: Arch. Gefl.kde. 5, 102 (1931).

5 Corg, L. J., u. D. H. ReID: ]. agricult. Res. 29, 285 (1924). — ZAWA-
powsky, B. M., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 113, 323 u. 582 (1928). —
Kunx, O.: Ziichtungskde 4, 521 (1929). — ScHwarz, E.: Arch. Entw.-
mechan. 123, 1 (1930). — LarioNov, W. TH., u. N. Kusmina: Biol. Zbl.
51, 81 (1931). — Larionov, W. TH., Arch. Entw.mechan. 124, 54 (1931).
— Kunx, O.: Arch. Entw.mechan. 127, 456 (1932). — LarioNov, W. TH,,
u. Mitarb.: Endokrinol. 12, 416 (1933).
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Schilddriisenzufuhr vor Vollendung der in Bildung begriffenen Feder
die Bildung einer ncuen Feder veranlassen.

Nach Zawapowsky und anderen! tritt auBerdem beim Huhn und

bei anderen Vogelarten nach einmaliger Darreichung von groBen Mengen

Schilddriise (3—5—10 g Trockenpulver

und mechr beim Huhn; 2 g beider Taube)

oder bei wiederholter Gabe kleinerer

Mengen (0,5—1,0 g téglich beim Huhn;

0,015—0,1 g bei der Taube) nach Ablauf

von einer bis zwei Wochen eine Mause-

rung cin. Die Reihenfolge des Feder-

wechsels entspricht bei Tauben der der

natiirlichen Mauser2. Die verlorenge-

gangenen Federn werden im Verlauf

der nichsten Wochen durch neue er-

setzt, die bei Hiihnern und einigen an-

deren Vogelarten (aber nicht bei allen

Arten) pigmentlos sind. Die Injektion

Abb. 16. Huhn. Wirkung der Schilddriisen-  yon einigen Mil]igramm Thyroxin wirkt
zufuhr auf das Gefieder. Einmalige GGabe . . . - .
von 20g trockener Schilddriise. ebenso wie die Schilddriisenverfiitte-

(B. M. Zawadowsky.)
rung.

Nach einer kiinstlichen Mauser durch Schilddriisenzufuhr ist ein
Abwerfen des neugebildeten Gefieders durch eine zweite Schilddriisen-
gabe schwerer auszulGsen. 33 Tage nach der Mauser war z. B. bei
Tauben die Dosis von 3—4,5 g Schilddriisenpulver, welche eine starke
Mauser bewirkt hatte, noch unwirksam; nach 55 Tagen war der Feder-
ausfall auf die gleichgroBe Dosis deutlich aber erheblich geringer als bei
der ersten Schilddriisenfiitterung?.

1 ParHoN, C. 1., u. C. ParHoxN: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 683 (1923). —
GiacoMmini, E.: Rep. Second Worlds Poultry Congress 1924, 45. —
Torrey, H. B.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 536 (1926). —
PopHrADskY, J.: Arch. Entw.mechan. 107, 407 (1926). — TORREY u.
Hor~xING. — Zawapowsky, B. M.: Endocrinology 9, 125 u. 232 (1925).
— Ders.: Arch. Entw.mechan. 107, 329 (1926). — Ders. u. M. ROCHLIN:
Arch. Entw.mechan. 109, 188 (1927). — Ders. u. A. A. Titajev: Arch.
Entw.mechan. 113, 582 (1928). — Zawapowsky, M. M.: Endokrinol. 5, 353
(1929). — KRiZeNeck¥, J.: Z. wiss. Biol. 107, 583 (1926). — Ders.: Z. vergl.
Physiol. 8, 477 (1928). — Ders. u. M. NevaLonNNyJ: Arch. Entw.mechan. 112,
594 (1927). — NEvaLoxnny], M.: C. r. Soc. Biol. Paris 97, 1745 (1927). —
MAaRrTIN, ]J. H.: Biol. Bull. 56, 375 (1929). — SaiNTox, P., u. H. SIMONNET:
Ann. de Dermat. 1, 1257 (1930). — Dies.: C. 1. Soc. Biol. Paris 106, 344
(1931). — Hutr. — KUHN., — LArIONOV, W, TH., u. Mitarb.: Biol. Zbl.
51, 81, 593 (1931). — Dies.: Z. vergl. Physiol. 15, 412 (1931). — WOITKE-
wiITscH, A. A., u. B. G. Nowikow: Biol. Zbl. 53, 67 (1933).

2 KunN. — LarioNov, W. TH., u. N. Kusmina: Biol. Ztbl. 51. 593 (1931).

3 WortkewitscH, A. A.: Biol. Zbl. §3, 115 (1933).
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Besonders widerstandsfihig gegeniiber der Schilddriisenwirkung in
bezug auf Mauserung und Pigmentverinderung scheinen die fleisch-
fressenden Vogel (Strigidae, Falconidae, Ardeidae, Corvidae) zu seinl.

Bei verschiedenen Hiihnerarten wird nach Schilddriisentransplanta-
tion und Schilddriisenfiitterung und nach Thyroxininjektion ein schwar-
zes Pigment, vor allem in den Riicken-, Brust- und Halsfedern, ver-
mehrt abgelagert?2. Nach Zawapowsky wird dicse Pigmentvermeh-
rung durch kleine Hormonmengen bedingt, wiahrend groBere Dosen zu
einer Depigmentierung fithren. Beim Leghornkapaun konnte eine
mehrere Tage anhaltende Ablagerung des schwarzen Farbstoffes im
basalen Teil der regenerierenden Riickenfeder auch durch einmalige In-
jektion von Thyroxin oder Thyreoglobulin erzielt werden®. Die Be-
dingungen der Pigmentverianderungen und die Natur der Federpigmen-
tierung sind noch nicht geklirt. Insbesondere bedarf ihre Beziehung
zur Funktion der Geschlechtsdriisen noch weiterer Untersuchung.

D. Sdugetiere.

a) Wirkung auf das Wachstum und die Ausbildung
der Organe.

1. Schilddriisenentfernung. Der Grad der Wachstumshemmung, die
nach der Entfernung der Schilddriise in jugendlichem Alter bei Sduge-
ticren eintritt, ist in den cinzelnen Versuchen sehr verschieden stark
gewesen. Vermutlich wurde in vielen Fallen akzessorisches Schilddriisen-
gewebe zuriickgelassen und vermutlich verminderte in diesen Fallen
dieses kompensatorisch hypertrophierende Gewebe den hemmenden
EinfluB der Thyreoidektomic auf Wachstum und Entwicklung.

In vielen Versuchen?, so besonders in denen von HOFMEISTER, GLEY,

1 ZAwADOWSKY u. RocHLIN. — BravLis, A.: Acta zool. (Stockh.) 11,
263 (1930). — Larionov, W. TH., u. N. KusMiva: Biol. Zbl. 51, 81 (1931).

2 Crew,F.A E. u. J. S. Huxtey: Vet. J.79, 343 (1923). — CoLg, L. J,,
u.D. H. REID: J.agricult. Res. 29, 285 (1924). — Zawapowsky, M. M., u.
BELKIN. — MARTIN. — ScHwaRz, E.: Arch. Entw.mechan. 123, 1 (1930)
(Lit.!). — Junn, M., u. B. O. BARNES Amer. J. Physiol. 98, 463 (1931). —
Zawapowsky, B.: Endokrinol. 10, 23 (1932).

3 JuHN u. BARNESs.

4 HorsLEy, V.: Internat. Beitr. wiss. Med. Festschr. Virchow 1, 369
(1891) (Affe). — HOFMEISTER, F.: Fortschr. Med. 10, 121 (1892) (Kaninchen).
— Moussu, M. G.: C.r. Soc. Biol. Paris 44, 271 (1892) (Pferd, Ziege,
Schwein). — Ders.: C. r. Soc. Biol. Paris 44, 972 (1892) (Kaninchen, Ziege,
Schwein). — GLeY, E.: C.r. Soc. Biol. Paris 44, 666 (1892) (Kaninchen).
— Ders.: C. r. Soc. Biol. Paris 46, 453 (1894) (Ziege). — v. EISELSBERG, A.:
Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895) (Ziege, Schwein). — STEINLEIN, M.:
Arch. klin. Chir. 60, 247 (1899) (Kaninchen). — HAUSHALTER, P., u. P.
JeaxpELIZE: C. 1. Soc. Biol. Paris 54, 597 u. 600 (1902) (Schaf, Kaninchen,
Katze). — Laxz, O.: Arch. klin. Chir. 74, 882 (1904) (Ziege, Hund). — HAGEN-
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HAUSHALTER und JEANDELIZE, BASINGER, LIDELL und SiMpsoN, BIEDL
an Kaninchen, Schafen, Ziegen, Schweinen, Hunden, Katzen zeigte
sich nach der Entfernung der Schilddriisen bald nach der Geburt eine
aullerordentlich starke
Hemmung des Skelet-
wachstums. Nach Ab-
schluB der Wachstums-
periode haben dic Tiere
oft weniger als das halbe
Gewicht der Kontroll-
tiere des gleichen Wur-
fes. Der monatliche Ge-
wichtszuwachs betrigt
dann nur bis o,1 des
Abb. 17. Kaninchen, Thyreoidektomie. Normales Kontrolikanin- Normalbctrages (Vgl

chen und zwei Kretins vom gleichen Wurf. Alter 12 Wochen. : :
Gewicht des Kontrolltieres 1630 Gramm; Gewicht der Kretins Abb. I7) Die belge_
840 bzw. 760 Gramm, (Basinger.) gebene ’I‘abeue 15 S 105

bringt einige Beispiele iiber die Stirke der Wachstumshemmung.
Die Ursache der Hemmung der Skeletausbildung' ist die starke

BacH, E.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 18, 329 (1908) (Katze).— MASSAGLIA,
A.: Arch. ital de Biol. (Pisa) 49, 343 (1908) (Hunde). — Pick, E. P., u.
F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 518 (1910) (Ziege). — Kraxz, P.:
Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30, 1 (1912) (Kaninchen, Schwein). — SoxxE, C.:
Z. klin. Med. 80, 229 (1914) (Ziege, Pferd). — Simpsox, S.: Quart. J.
exper. Physiol. 14, 161, 185, 199 (1914) u. 1923, Suppl. 218 (Schaf). —
BasINGER, H. R.: Arch. int. Med. 17, 260 (1916) (Kaninchen). — BIEDL, A.:
Inn. Sekr. 3. Aufl. 1, 185 (1916) (Hund, Katze). — ParLmERr, C. C.: Amer.
J. Physiol. 42, 572 (1917) (Schwein). — IskNscHMID, R.: Frankf. Z. Path.
21, 321 (1918) (Katze). — Houssay, B. A., u. H. Hua: C.r. Soc. Biol.
Paris 83, 1242 (1920) (Pferd). — Hug, H.: C.r. Soc. Biol. Paris 85, 953
(r921). — DotT, N. M.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 241 (1923) (Hund).
— HamMmeTT, F. S.: Amer. J. Physiol. 70, 259 (1924) (Ratten). — Ders.:
Amer. ]J. Physiol. 76, 69 (1926) (Ratten). — Ders.: Endocrinology 10, 29
(1926) (Ratten). — Ders.: Endokrinol. 5, 81 (1929) (Ratten). — LiDELL,
H. S., u. S. Simpsox: Amer. J. Physiol. 72, 56 (1925) (Schaf, Ziege). —
Cavror, H. C., u. C. F. SCHLOTTHAUER, Amer. J. Physiol. 79, 141 (1926);
89, 596 (1929) (Schwein). — SwmitH, Px. E., u. Mitarb.: Amer. J. Path. 3,
669 (1927) (Ratte). — DvE, J. A, u. G. H. MAUGHAN: Amer. J. Anat. 44,
331 (1929) (Hunde). — MarstoN, H. R., u. A. W, PEIRCE: Austral. J. exper.
Biol. a. med. Sci. 10, 203 (1932) (Schaf). — May, R. M.: Ann. de Phy-
siol. 8, 336 (1932) (Ratte) u. a.

1 v. EISELSBERG. — BIEDL. — HOFMEISTER. — Ders. u. HAGENBACH, E.:
Beitr. klin. Chir. 11, 441 (1894). — STEINLEIN. — DIETERLE, TH.: Vir-
chows Arch. 184, 56 (1906). — Stoccapa, F.: Beitr. path. Anat. 61, 450
(1916). — BASINGER. — GOLDBERG, S. A.: Quart. J. exper. Physiol. 17, 15
(1917). — Ders. u. S. Simpsox: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 23, 132 (1925).
— HaMMETT, F. S.: ]. exper. Zool. 47, 95 (1927); 39, 465 (1924). — DortT
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Tabelle 15.
Alt Zeit Koérpergewicht
T ~ Cr zur Zel 1.deroperier-| 2. der Kon-
Untersucher Tierart der Operation | im Alter von ten Tiere trolltiere
kg kg
v. EISELSBERG Schaf 7 Tage 7 Monate 10 u. I4 35
Ziege 3 Wochen | fast 5 Monate | 9!/, u. 10 20%
Schwein 4 Wochen | 10 Monate 36 50
HAUSHALTER u. Schaf 7 Tage etwa 1 Jahr | 18/, 34Y/,*
JeanpeLize | Kaninchen 6 Tage 2 Mon. 3 Tage | 0,76 1,39*
Katze 6 Wochen etwa 10 Wochen 0,65 0,88*
etwa12 Wochen: 0,85 1,17
ietwa20 Wochen' 0,99 2,36
LipeLL u. SimMp- Schaf 6 Wochen 3 Jahre 5 Mon. |i. D. 35/, 'i.1D.80%/,*
SON . 3 Monate 2 Jahre 5 Mon. 34, ! 66*
Ziege 20 Tage ¢ 1 Jahr 7 Mon. | i. D.15 i.D.38/,*
Hue . . . .. Kalb 2bzw.3 Mon. | 15 Monate ! 228—305|i.D. 380
Moussu. . . .| Kaninchen 3 Monate ca.7Monate . 0,85 1,6 u. 1,9
SMITH u.Mitarb. Ratte 6 Wochen | 17 Wochen o0,13u.0,17; 0,224
* = zwel oder mehrere Tiere eines Wurfes.

Hemmung des enchondralen Knochenaufbaues und der Knochenbildung
im Epiphysenknorpel. Dagegen wird die subperiostale Knochenbildung
wenig oder gar nicht beinfluBt. An den langen Réhrenknochen, die eine
plumpe Form annehmen, sind die Verdnderungen besonders aus-
gesprochen. Die Vorginge in der Epiphysenscheibe dhneln denen bei
Rachitis (Chondrodystrophia thyrecopriva von HOoFMEISTER). Im Gegen-
satz zu HOFMEISTER, der die Stdrungen hauptsichlich in die Knorpel-
substanz verlegt, nehmen DIETERLE und Stoccapa, die an jungen
Katzen und Kaninchen experimentierten, an, dall das knochenbildende
Gewebe in erster Linic betroffen ist.

Die Knochen sind leicht zerbrechlich. Die Heilung von Frakturen!
ist bei schilddriisenlosen Tieren sehr verzégert. Sowohl die Knochen-
bildung wie die spiatere Knochenriickbildung sind gehemmt; die Callus-
masse bleibt klein und knochensubstanzarm. (Neuerdings bezieht
Ocawa? diese Hemmung auf die Mitentfernung von Parathyreoid-
gewebe — ob mit Recht, erscheint sehr fraglich.)

Der Schidel des schilddriisenlosen Tieres ist kleiner, runder, die
Nasenwurzel ist eingezogen, das Stirnbein ist vorgewdélbt. Das Becken
behilt die jugendliche Form. Die Wirbelsdule bleibt kiirzer.

— Kuxpg, M. M., u. A. J. CarLsox: Amer. ]J. Physiol. 82, 630 (1927). —
Kuxpg, M. M., u. L. A. WiLrLiams: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 631
(1927). — Amer. J. Physiol. 83, 245 (1927). — DYE u. MAUGHAN u. a.

1 STEINLEIN, M.: Arch. klin. Chir. 60, 247 (1899). — Bayon, nach Kranz,
P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30, 1 (1912). — Weit. Lit. bei BIRCHER, E.:
Arch. klin. Chir. 91, 554 (1910). — FUrRUKAwaA, T.: Jap. J. med. Sci., Trans.
1V. Pharmacol. 4, 60 (1930).

2 Ocawa, SH.: Arch. . exper. Path. 109, 83 (1925) (Lit.).
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Die von thyreoidektomierten Kaninchen geworfenen Jungen sind
trotz stark verlingerter Tragzeit verhiltnismiBig klein. Die Ver-
knécherung des Skelets ist im Riickstand!.

Die Zihne? schilddriisenloser Tiere bleiben kleiner und sind briichig;
sie zeigen eine feine Riffelung. Zahnwechsel und Regeneration nach Re-
sektion sind verzogert. Schmelz und Dentin haben im regenerierten Zahn
eine abnorme Beschaffenheit.

Das fiir die Hypothyreose beim Menschen so typische Hautmyxédem
wurde bei thyreoidektomierten Siugetieren sehr oft vermi3t®. Aber in
einigen Versuchen, in denen dic Tiere lange Zeit hindurch beobachtet
wurden, trat zweifellos eine dem Myxddem des Menschen vergleichbare
Verdickung der Haut auf. Sie war meist am Nacken und im Gesicht
am stiarksten?. Beim schilddriisenlosen Schwein wird die Ausbildung
eines Myxédems durch EiweiBreichtum der Nahrung sehr begiinstigt®.

Infolge einer derben Schwellung der Luftréhrenschleimhaut kann
bei thyreoidektomierten Tieren die Stimme rauh und heiser werden®.

Die Haut thyreoidektomierter Tiere neigt zu Erkrankungen. Bei
athyreotischen Meerschweinchen ist die Vernarbung von Wunden ver-
langsamt?.

Die Hornausbildung?® ist bei schilddriisenlosen Ziegen und Widdern
gehemmt.

Das Haarkleid® der schilddriisenlosen Siugetiere wird rauh und
struppig, die Haare sind oft linger, sie werden briichig und koénnen
leicht ausgezogen werden. Entfernte Haare werden schlecht ersetzt.
Die Menge der von thyreoidektomierten Schafen gelieferten Wolle ist
viel stirker vermindert als dem Zuriickbleiben des Korpergewichtes

1 Uxkita, T.: Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1919).

2 KraNz, P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30, 1 (1912). — Houssay, B. A,,
u. H. Hua: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 1242 (1920). — IKUTa, N.: Acta medicin.
Keijo 11, 35 (1928). — BiIEDL, A.: Inn. Sckr. 3. Aufl. I, S. 187, 1916.

3 Siehe z.B.: VINCENT, S., u. W. A. JorrLy: J.ofPhysiol. 32, 65 (1905);
34, 295 (1906). — BLUMREICH, L., u. M. JacoBy: Arch. f. Physiol. 64, 1 (1896).

4 HOFMEISTER. — BASINGER. — MURRAY, G. R.: Brit. med. J. 25, 204
(1896). — Pick u. PINELES. — GOLDBERG. — Moussu, M. G.: C.r. Soc.
Biol. Paris 44, 271 (1892). — CAYLOR u. SCHLOTTHAUER. — KRANZ. —
MassacLia. — Epmunps, W. E.: J. of Path. 3, 492 (1896). — HAUSHALTER
u. JEANDELIZE. — SONNE. — SIMPSON. — SCHLAGENHAUFER, L., u. J. WacG-
NER V. JAUREGG: Beitr. z. Atiol. u. Path. d. endem. Kretinismus 1910.

5 CAYLOR u. SCHLOTTHAUER.

¢ Pick u. PINELES. — HAUSHALTER u. JEANDELIZE.

7 NATALE, L. b1, u. A. MipanNa: Policlinico sec. chir. 38, 1 (1931).

8 v. EISELSBERG. SIMPSON.

® GLEY. — HORSLEY. — V. EISELSBERG. — LANz. — PIck u. PINELES.
— CAYLOR u. SCHLOTTHAUER. — MURRAY. — HOFMEISTER. — STEINLEIN, —
Dort. — SonNE. — Furuva, K.: Biochem. Z. 147, 425 (1924). — CHANG,
C. H.: Amer. ]J. Physiol. 77, 562 (1926) u. a.
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entspricht!. Die Jungen thyreoidektomierter Kaninchen kommen haar-
los zur Welt2.

Die quergestreifte Muskulatur® besonders der thyreoidektomierten
Ziegen, Schafe und Kaninchen macht degenerative Verdnderungen
durch. Infolge der Muskelschwache wird der Kopf hingend getragen,
die Bauchmuskeln erschlaffen, es bildet sich allmdhlich ein Trommel-
bauch aus, oder es treten Hernien und Mastdarmprolapse ein. Die Tiere
scheuen Bewegungen. SchlieBlich zeigt sich manchmal eine so hoch-
gradige Schwiche der Extremititenmuskeln, daB die Tiere sich kaum
auf den Beinen halten konnen (Cachexia strumipriva).

Auch an vielen parenchymatdsen Organen, so besonders an den
Nieren, findet man nach Schilddriisenentfernung degenerative Ver-
anderungen?®. (Soweit diese die Organe mit innersekretorischen Lei-
stungen betreffen, wird im Abschnitt XVI iber sie berichtet.)

Am Herzmuskel® sind degenerative Verinderungen zu sehen. An
den Arterien® wurden wiederholt atheromatose Prozesse festgestellt,
die nach Cholesterinfiitterung besonders ausgeprdagt waren.

Die Ausbildung des Zentralnervensystems ist weniger gehemmt als
die des Korperwachstums?’. Am Gehirn und Riickenmark werden
histologisch degencrative Verinderungen gefunden®. Die De- und
Regeneration durchtrennter peripherer markhaltiger Nerven® ist bei
schilddriisenlosen Tieren auBerordentlich verlangsamt.

Magen und Darm, Leber und Nieren werden bei schilddriisenlosen
Tieren verhiltnismiBig gut ausgebildet. Der Verdauungskanal ist ab-
norm stark gefiillt®.

Blut. Erst 4—s5 Wochen nach Exstirpation der Schilddriise bei 2 bis

! Liperr, H. S., u. E. W. Simpson: Amer. J. Physiol. 72, 56 (1925).
— Siehe auch MARSTON u. PEIRCE.

2 UKkITA.

3 HoFMEISTER. — GLEY. — Pick u. PINELES. — V. EISELSBERG. —
LipeLy, H. S.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 191 (1924). — Ders. u. E. W.
SiMpsoN: Anat. Rec. 27, 218 (1924). — Amer. J. Physiol. 72, 63 (1925).
— GOLDBERG, S. A.: Quart. J. exper. Physiol. 17, 15 (1927). — BASINGER.
— Lxkg, M. O., u. E. F. van BuskIrk: Amer. J. Physiol. 84, 321 (1928). —
HAUSHALTER u. JEANDELIZE. —

1 Bexsen, W.: Virchows Arch. 170, 229 (1902) (Lit.). — TaTum, A. T.:
J. exper. Med. 17, 636 (1913). 5 GOLDBERG u. SIMPSON.

¢ v. EISELSBERG. — PICK u. PINELES. — GOLDBERG u. SIMPSON. —
BobpaNsky, A., u. Mitarb.: Proc. Soc. exp. Biol. Med. 20, 195 (1923).
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8 IsexscuMID, R.: Frankf. Z. Path. 21, 321 (1918).

® WaLTER, F. K.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 38, 1 (1910). — Z. Neurol. 4,
67 (1910). — MariNesco, G., u. J. Mixga: C.r. Soc. Biol. Paris 68, 188
(1910). — MinEA, I, u. A. Rapovici: Ebenda 72, 840 (1912).

10 HOFMEISTER. — LEONHARDT, M.: Virchows Arch. 149, 341 (1897).
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3 Wochen alten Kaninchen beginnt die Zahl der Erythrocyten gegen-
iiber der Norm deutlich abzunehmen!. Im Laufe von 4—6 Monaten
sinkt die Zahl der roten Blutkdrperchen auf die Hélfte des Wertes der
gesunden Tiere. Der Hamoglobingehalt nimmt dabei weniger ab als
der Erythrocytenzahl entspricht. Auch bei erwachsenen Tieren sinkt
nach der Schilddriisenentfernung meist die Zahl der Erythrocyten des
Blutes ab2%. Oft betrigt dic Abnahme weniger als 25% des Normal-
wertes. Die Resistenz der roten Blutkérperchen bei Hypotonie der
umgebenden Fliissigkeit ist erhoht?.

Das Knochenmark zeigt neben normalen Bezirken mehr oder weniger
ausgedehnte Gebiete, die fettreich sind und wenig blutbildende Zellen
enthalten. DaB dic Animie der schilddrisenlosen Tiere einen aplasti-
schen Charakter hat, geht auch daraus hervor, daBl die Regeneration
der roten Blutkorperchen nach AderlaB, nach Zufuhr von Blausiure
oder Blutgiften (z. B. Phenylhydrazin), oder nach Einspritzen von
Andmieserum oft viel triger verlduft als bei normalen Tieren.

Die Angaben iiber die Beeinflussung der Zahl der weiBen Blut-
koérperchen durch die Schilddriisenentfernung sind wechselnd. Am
Kaninchen wurde eine stirkere Abnahme festgestellt, meist wurde jedoch
keine sichere Veranderung gefunden®. Der relative Anteil der Lympho-
cyten an der Gesamtzahl der weillen Blutkérperchen nimmt zu. Sauer-
stoffmangel, Einspritzung von nucleinsaurem Natrium und von Pheny!-
hydrazin erzeugen am thyreoidektomierten Tier cine geringere Hyper-
leukocytose als am gesunden Kontrolltier. Auch bei der Untersuchung
des Knochenmarkes®, in dem weniger normale Myelocyten angetroffen
werden, ist festzustellen, daB dieses auf den Reiz der Nucleinsiure und

! Kunpg, M. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 99, 469 (1932).

* DusBois, M.: Biochem. Z. 82, 141 (1917). — HARI, P.: Pfliigers Arch.
176, 123 (1919) (Lit.). — WabI, W.: Arch. {. exper. Path. 129, 1 (1928).
— KunpEg, M. M.: Amer. J. Physiol. 76, 225 (1926). — ReckzeH, P.: Dtsch.
med. Wschr. 1913, 1396. — Esser: Dtsch. Arch. klin. Med. 89, 576 (1907).
— Weitere Lit. bei WEGELIN, C., in F. HENKE u. O. LuBarscH: Hand-
buch d. speziellen pathologischen Anatomie u. Histologie, Bd 8, S. 1. Berlin
1926. — THADDEA, S.: Arch. f. exper. Path. 166, 276 (1932).

3 Siehe bei BRUCKNER, J., u. V. Jongesco: C.r. Soc. Biol. Paris 64,
1124 (1908).

% F'uruya, K.: Biochem. Z. 147, 410 (1924). — NEUscHLOss, S.: Pfliigers
Arch. 161, 492 (1915). — DuBors. — MANSFELD, G., u. V. ORBAN:
Pfliigers Arch. 97, 285 (1923). — Nakao, H.: Biochem. Z. 166, 337 (1925).
— KENTZLER, G., u. P. Karrds: Nach Ber. Physiol. 35, 121 (1926). —
THADDEA. — Siehe dagegen: WisLick1, L., u. G. GERENDASI: Z. exper.
Med. 67, 76 (1929).

5 MesserLl, H.: Biochem.. Z. 97, 40 (1919). — Esser. — Naxkao, H.:
Biochem. Z. 163, 161 (1925); 166, 350 (1925). — WaADI. — FURUYA. —
LampE, A.E.: Dtsch. med. Wschr. 1912, 1127.

¢ NAKAO. — MESSERLI. — Esser. — THADDEA (Lit.).
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des Phenylhydrazins weniger stark reagiert als das Knochenmark der
Kontrolltiere. Die Phagocytose der Leukocyten ist. vermindert?!.

Die Menge des zirkulierenden Blutes fand ALBERTONI? bei Hunden,
deren Schilddriise (und Nebenschilddriise) entfernt worden war, stark
vermindert. Entsprechende Befunde wurden an Myxddematdsen er-
hoben?. Die bei normalen Kaninchen durch Arbeit zu erzielende Aus-
schiittung des Blutdepots in der Milz fehite bei thyreoidektomierten
Tieren3.

Nach der Entfernung der Schilddriise bei Meerschweinchen war die
Oberflichenspannung des Blutplasmas groBer als bei normalen Tierent.
Die Viscositat des Plasmas scheint nach der Thyreoidektomie zuzunehmen?.

Das Blutplasma thyreoidektomierter Kaninchen entfaltet eine weit
schwichere fordernde Wirkung auf das Wachstum geziichteter Fibroblasten
als das Plasma normaler TiereS$.

Die von thyreoidektomierten Ratten, Meerschweinchen und Kanin-
chen geworfenen Neugeborenen? haben eine verminderte Widerstands-
kraft; die Mortalitdt in frither Jugend ist hoch. Die Zahl der méann-
lichen Neugeborenen scheint verhiltnismiBig groB3 zu sein, weil offenbar
die minnlichen Feten Schidigungen wihrend des intrauterinen Lebens
besser iiberstehen.

2. Schilddriisenzufuhr. Es finden sich zwar in vielen Arbeiten all-
gemein gehaltene Angaben, daB die erwdhnten Wachstumsstorungen
bei thyreoidektomierten Tieren durch Verfiitterung von Schilddriise oder
durch Einspritzung von Schilddriisenausziigen oder von Thyroxin-
lésungen beseitigt werden kénnen®, aber es fehlt noch an genauen Fest-
stellungen dariiber, ob die Stérungen vollkommen beseitigt werden
konnen, und wieviel Schilddriise zur Wiederherstellung normaler Wachs-
tumsvorginge notwendig ist. Nach BASINGER zeigen thyreoidektomierte
Kaninchen nach der Schilddriisenverfiitterung ein fast normales Wachs-
tum; auch die sonstigen Erscheinungen des Schilddriisenmangels ver-

i MaLrvoz, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 65, 69 (1908). — MARBE, S.: Ebenda

69, 335 (1910). — Furuva, K.: Biochem. Z. 147, 410 (1924). — MaAsuNo,
J.: Biochem. Z. 152, 302 (1924). — ABE, Y.: Ebenda 157, 103 (1925); 166,
295 (1925).

? ALBERTONI, P.: Arch. intern. Physiol. 11, 29 (1911—12).

3 ZonNDEK, H.: Dtsch. med. Wschr. 1930, 344 u. 385. — WisLICKI, L.:
Z. exper. Med. 71, 696 (1930). Siehe auch S.47.

1 WiLHeLM], C. M., u. M. S. FLEIsCHER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
22, 478 (1925).

5 WILHELMJ u. FLEIscHER. — Rossigyotr, J. J., u. Mitarb.: C. r. Soc.
Biol. Paris 113, 450 (1933).

¢ UcHipa, S.: Biochem. Z. 163, 75 (1925).

7 HammeTrT, FR. S.: J. metabol. Res. 2, 417 (1922) (Lit.). — PARHON,
C. 1., u. V. Marza: C.r. Soc. Biol. Paris go, 323 (1924).

8 Z. B. BasinGer, H. R.: Arch. int. Med. 17, 260 (1916). — LIDELL,
H. S, u. E. D. SiMpson: Amer. J. Physiol. 72, 56 u. 63 (19235).
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schwinden. Muskelkraft und Bewegungstrieb kehren wieder. In einem
Versuche von TRENDELENBURG und VOGT (sieche Abb. 19) trat ein
starker Gewichtsverlust ein, wenn den thyreoidektomierten Kaninchen
tiglich 0,5 mg Thyroxin subcutan injiziert wurde; bei taglicher In-
jektion von 0,1 mg bzw. 0,05 mg nahmen die Tiere an Gewicht zu.

Danach wiirde eine tigliche

@00 parenterale Zufuhr von 0,01
2200 // = bis 0,03 mg Thyroxin pro
1800 / v Kilogramm Korpergewicht
N / / notig sein, um beim schild-
§ 400 /‘ /’ driisenlosen Kaninchen die
8 y Wachstumsstérungen  zu
/V/ T beseitigen oder zu ver-

a0 > hindern. Bei Schafen und
2001 Ziegen scheint zur Wie-
07 % % % = 7 aerherstellung die tégliche
Wochen Zufuhr von 1—2 g frischer

Abb. 18. Kaninchen. Folge der Schilddriisenentfernung und : 3
Wirkung der Schilddrisenzufuhr auf das Wachstum. Schilddriise per os oder von

Qoen: Wachstumsuree (dor Mitlwert) von it wormaler 0, 1—1 mg Thyroxin paren-
Tieren. Mitte: Wachstumskurve von acht schilddriisenlosen, teral notwendig Zu sein.
mit Schilddriise gefittertenn Tieren. (Nach Basinger.) .

Nach SmrtH und Mitar-
beitern? verlauft dic Wachstumskurve schilddriisenloser junger Ratten
dann annihernd so wie die Wachstumskurve normaler Ratten, wenn
tiglich ein Auszug aus etwa o,013 g frischer Schilddriise pro 100 g
intraperitoneal injiziert wird (Abb. 20). ’

Bei normalen jungen Tieren wird das Wachstum durch kleine Gaben
von Schilddriise nur wenig oder nicht geférdert?. Es fehlen noch syste-
matische Versuche iiber die maximal mdgliche Forderung des Skelet-
wachstums. GroBere Mengen verfiitterter Schilddriise® hemmen das
Skeletwachstum dadurch, daB die Epiphysenlinien der Knochen friither
geschlossen werden und der Knorpel vorzeitig schwindet. Auch an den
Wirbelkérpern ist eine vorzeitige Verknécherung nachweisbar.

Die Heilung von Knochenfrakturen verlduft bei schilddriisenlosen
Tieren und in weniger ausgesprochener Weise auch bei normalen Tieren
rascher, wenn Schilddriise zugefiihrt wird*.

1 SmiTH, PH. E., u. Mitarb.: Amer. J. Path. 3, 669 (1927). — RICHTER,
C. P.: Endocrinology 17, 73 (1933).

2 Moussu, M. G.:C. r. Soc. Biol. Paris 51, 242 (1899) (Hund). — SCHAFER,
E. A.: Quart J. exper. Physiol. §, 203 (1912) (Ratten). — Hoski