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Vorwort des Herausgebers. 

1m 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 erganzen 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 "lnselzellen des Pankreas" fehlten die beiden 
letzten Abschnitte. Zum Kapitel "Epiphyse" war eine Zusammen­
steHung der Literatur vorhanden. Die Literatur war beriicksichtigt 
bis zum Ende des Jahres 1929, zum Teil bis zur Mitte des Jahres 1930 . 

.AuBere Umstande verhinderten, daB ich mieh 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 muBten. 

leh habe mich bei der Erganzung des Manuskriptes von dem Grund­
satze lei ten lassen, die urspriingliche Fassung so voHstandig wie mog­
lieh zu erhalten, und habe nur dort .Anderungen vorgenommen, wo 
es dureh die neugewonncnen Erkenntnisse notwendig wurde. 

Urspriinglieh bestand der Plan, in einem letzten Kapitel die Darm­
hormone abzuhandeln. leh habe die vorhandene unvollstandige Samm­
lung der alteren Literatur erganzt; der Umstand jedoeh, daB die 
Herausgabe des Buches noeh weiter verzogert worden ware, hat mieh 
veranlaBt, das Kapitel "Darmhormone" in diese Auflage nicht auf­
zunehmen. 

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

Berlin, im Dezember 1933. 
OTTO KRAYER. 

a* 
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Erstes Kapite!. 

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 physiologischc Versuch und die ana­
tomische Forschung beteiligt. 

Ais WILLIAM W. GULLI in einem Vortrag in der Clinical Society of 
London im Jahre 1873 - "on a cretinoid affection in adult woman" -ein 
Krankheitsbild bcschrieb, und als vier Jahre spater W. M. ORD2 diesem 
Krankheitsbild den heute noch iiblichen Namen Myxodem gab, geschah 
dies ohne Kenntnis der ursachlichen Beziehungen dieser Krankheit zur 
Schilddriise. ORD beschrieb zwar die Verkleinerung der Schilddriise, 
hiclt sie aber wie manche Arzte nach ihm fiir sekundarer Natur. 

Die Beziehungen des Myxodems zur Schilddriise wurden erst dann 
naher bekannt und gewiirdigt, als die Chirurgen (seit 1882) die Ent­
fernung von Kropfen haufiger ausfiihrten, und als nach Totalentfer­
nungen Krankheitserscheinungen beobachtet wurden, die denen des 
Myxodems glichen. Schon 1867 beschrieb der Wiirttemberger Arzt 
SICK3 die fiir den Schiiddriisenausfall typischen Veranderungen, die bei 
einem strumektomierten Knaben auftraten. Klar erkannt wurden aber 
die verhangnisvollen Folgen der totalen Strumektomie erst, nachdem 
1882 von den Chirurgen·J. REVERDIN in Genf und TH. KOCHER in Bern4 

Berichte iiber Falle von Myxoedeme postoperatoire bzw. Cachexia 
strumipriva veroffentlicht wurden. Zunachst woIIte man an die An­
gaben der Chirurgen nicht recht glauben, und man machte sich iiber 
das Wesen der Erkrankung noch unrichtige Vorstellungen. Erst als die 
Berichte iiber Myxodem nach totalen Kropfentfernungen sich hauften 
und die unten erwahnten Tierversuche von SCHIFF, v. EISELSBERG und 
HOFMEISTER bekannt wurden, zog man die zur Verhiitung des Leidens 

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

2 ORD, 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). - Nltheres bei KLOSE, 

H., U. G. BUTTNER: Handb. inn. Sekr. 3, 591 (1929). - TRENDELENBURG, F.: 
Die ersten 25 Jahre d. dtsch. Ges. f. Chir. Berlin 1923, S.238ff. 

Trendelenburg, Hormone. II. I 



2 Schilddriise. 

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

Die klinischen Beobachtungen der Chirurgen gaben dem Physiologen 
SCHIFFl AnlaB, auf seine aIteren 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 Krampfen, die bald das Leben beendeten; jene 
kannten zwar auch den Krampftod nach Strumektomien, oft bildete 
sich aber ohne Krampferscheinungen der klinische Zustand des reinen 
Myxodems aus. 

Der Vorwurf, der den Klinikern gemacht wurde, daB sie Erkenntnisse 
der Physiologie ungeniigend beachtet hatten, war aber unberechtigt. 
Denn die alteren Exstirpationsversuche SCHIFFS und anderer2 bei Tieren 
hatten keineswegs klare Ergebnisse gebracht; von niemandem war ein 
dem Myxodem ahnelndes Krankheitsbild beschrieben worden. 

Die fiir das Myxodem junger Menschen typische Wachstumshemmung 
beobachteten bei thyreoidektomierten Tieren zuerst HOFMEISTER und 
v. EISELSBERG 1893-18943 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 Saugetiere nach dem Verlust der Schilddriise 
fast regelmaBig an Krampfen, andere selten oder nie an Krampfen, 
dafiir aber an myxodematosen Erscheinungen erkrankten. Auf die 
vielen Theorien braucht nicht eingegangen zu werden. Die endgiiItige 
Erklarung brachten die Tierversuche von GLEy4 und von V ASSALE und 
GENERALIs im Beginn der neunziger Jahre. Sie bewiesen, daB die Krampfe 
nicht auf den Ausfall der Schilddriise sondern der Nebenschilddriisen. 

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

2 Siehe auch bei FUHR, F.: Arch. f. exper. Path. 21, 387 (1886). -
HORSLEY, V.: Intern. Beitr. z. wiss. Med. Festschr. Virchow I, 369 (1891). 
- KLOSE U. BUTTNER a. a. O. - BIEDL. A.: Inn. Sekr .• 3. Auf!., I. Teil, 
S.94ff. Berlin-Wien 1916. 

3 HOFMEISTER. F.: Fortschr. Med. 10.81. 121 (1892). - Beitr. klin. Chir. 
II, 441 (1894). - V. EISELSBERG. A.: Arch. klin. Chir. 49. 207 (1895). 

, GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. 43. 841, 843 (1891); 44. 666 (1892). - Endo­
krino!. 5. 73 (1929). 

5 V ASSALE, G., U. F. GENERAL!: Arch. ita!. de BioI. (Pisa) 25. 459 
(I896); 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 aus16st, die auch beim Myxodem des Men­
schen beobachtet werden. 

Urn die gleiche Zeit, in der die Folgen des Schilddriisenausfalls auf­
geklart wurden, fallt die Erkenntnis, daB eine andere Erkrankung des 
Menschen mit einer Funktionsstorung der Schilddriise zusammenhangt. 
Die wichtigsten Symptome dieser Krankheit sind 1786 von PARRY bei 
acht Patienten, 1802 von FLAJANI (= Morbus Flajani) bei zwei Patienten 
beschrieben worden. GRAVES l beschrieb die Krankheit 1835 und 1843 
(= Graves disease); und 1840 berichtete der Merseburger Arzt v. BASE­
DOW2 iiber vier FaIle, bei den en neben einer SchilddriisenvergroBerung 
Tachykardie und Exophthalmus (= Morbus Basedow) bestanden. 

Es ist das Verdienst des Nervenarztes MOBIUS3, im Jahre 1886 
darauf hingewiesen zu haben, daB die Symptome des Morbus Basedow 
das Gegenstiick der Symptome des Myxodems sind; der Beweis, daB 
eine Hyperfunktion der Schilddriise am Zustandekommen des Morbus 
Basedow beteiligt ist, war schon zuvor durch Chirurgen erbracht worden: 
Seit TILLAlJX (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 1890. In diesem Jahre schrieb H. BIRCHER4, daB die 
Prognose des postoperativen Myxodems schlecht sei, wei I sich bis zu 
dieser Zeit aIle therapeutischen MaBnahmen als nutzlos erwiesen hatten5. 

In das gleiche Jahr fallen die ersten Versuche (VASSALE6), thyreoidekto­
mierte Tiere durch Einspritzen von Schilddriisenextrakt zu heilen, und 
im Jahre 1891 begann MURRAy7 in Manchester bei einer 46jahrigen Frau, 
die seit 4-5 Jahren an Myxodem litt, seine Versuche mit subcutaner 
Injektion und spater mit oraler Zufuhr von Schilddriisenextrakt. Uber 
29 Jahre lang konnte er an diesen Versuchen den vollen Wert dieser 
Therapie immer wieder erkennen. 

MURRAYS Beobachtungen fan den alsbald allgemeine Bestatigung, so 
durch LEICHTENSTERN8, der den ersten Versuch in Deutschland unter-

I GRAVES, R. J.: System of Clinical Medicine. Dublin 1843, S. 674. 
2 v. BASEDOW, 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). 
6 VASSALE, G.: Riv. sper. Freniatr. 16, 439 (1890). 
7 MURRAY, G. R.: Brit. med. J. 1891 II, 796; 1896 I, 334; 1920 I, 359. 
B LEICHTENSTERN, 0.: Dtsch. mcd. \Vschr. 1893, 1297. 

1* 
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nahm, durch HOWITzl in Kopenhagen, der als erster die orale Zufuhr 
anwandte, und durch VERMEHREN1• MURRAYs aussichtsreicher Versuch, 
durch Schilddriisentransplantation die myxodematosen 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
hohung des Eiweiilstoffwechsels - beobachteten als erste MENDEL2 und 
der Dane VERMEHREN3 I893. LEICHTENSTERN, der I893 als erster in 
Deutschland die Schilddriisentherapie bei Myxodem einfiihrte, ver­
wandte I894 die Schilddriisenzufuhr zur Entfettung. Die Steigerung 
des Grundumsatzes stellten I895-I897 THIELE und NEHRING4 sowie 
STRUWE5 und in besonders griindlichen Stoffwechselversuchen an Ge­
sunden und Myxodematosen MAGNUS-LEVy6 fest. Dieser entdeckte 
dabei auch die starke Erniedrigung der Oxydationsprozesse bei myxode­
mat6sen Menschen, wahrend er bei den an Basedow Leidenden, bei 
welchen schon I893 F. v. MULLER? einen auBerordentlich hohen Sauer­
stoffverbrauch gefunden hatte, eine abnorm hohe Oxydationslage nach­
weisen konnte. 

In vie len alteren klinischen und tierexperimentellen Arbeiten war 
auf die Steigerung der Wasserabgabe nach der Schilddriisenzufuhr hin­
gewiesen worden: Aber erst I9I7 wurde durch EpPINGER8, der die Kennt­
nisse iiber die Zusammenhange 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 yom Wassertier 
zum Landtier auslOst, entdeckte GUDERNATSCH9 I9I3: Die Verfiitterung 
von Schilddriise fiihrt innerhalb einiger Tage die Metamorphose der 
Larven zum Landtier herbei. Drei Jahre spater zeigte ALLEN10, daB 
die Entfernung der Schilddriise die Amphibienlarven dauernd neo­
tenisch macht; die Metamorphose bleibt bei ihnen aus. 

1 Siehe bei VERMEHREN, F.: Dtsch. med. Wschr. 1893, 255, 1037. 
2 MENDEL, E.: Ebenda 25. 
3 VERMEHREN, F.: Ebenda 1037. - Lit. tiber weitere Stoffwechsel­

beobachtungen aus den Jahren 1893-95: Roos, E.: Z. physiol. Chern. 21, 
19 (1895). 

4 THIELE, 0., U. O. NEHRING: Z. klin. Med. 30, 41 (1896). 
5 STRUWE nach MAGNUS-LEVY. 
6 MAGNUS-LEVY, A.: Berl. klin. Wschr. 1895, 650. - Dtsch. med. 

Wschr. 1896, 491. - Z. klin. Med. 33, 268 (1897). 
7 MULLER, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 51, 335 (1892/93). 
8 EpPINGER, H.: Zur Patho!. u. Ther. des mensch!. Odems. Berlin 1917. 
9 GUDERNATSCH, J. F.: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1913). 

10 ALLEN, B. M.: J. 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 l in Freiburg i. Br., angeregt 
durch den dortigen Chirurgen KRASKE, die chemische Erforschung der 
Schilddriise. Er entdeckte den hohen Jodgehalt und brachte damit 
uralte Erfahrungen2 iiber die BeeinfluBbarkeit des Kropfes durch Mittel, 
die sich spiiter als jodhaltig erwiesen hatten, in Zusammenhang. Be­
sonders wurden gewisse Quellsalze, so das Siebenbiirgener Salz (von 
PARACELSUS!) und die Asche des Meerschwammes - diese nach­
gewiesenermaBen schon vor 1200 - gegen Kropf verwandt. Damals 
war es schon bekannt, daB das wirksame Prinzip des Meerschwammes 
fliichtiger Natur sei. I8n entdeckte der Pariser Salpeterfabrikant 
B. COURTOIS in der zur Salpetergewinnung verwandten Seetangasche 
das Jod. Sieben Jahre spiiter fiihrte der Genfer Arzt COINDET das Jod 
in die Kropftherapie ein, veranlaBt durch Mitteilungen deutscher A.rzte. 
(Ober 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 Jodkorper der Triiger 
der Wirksamkeit ist. OSWALD3 erkannte 1896, daB das unveriinderte 
Hormon der Schilddriise ein jodhaltiges Globulin ist. KENDALL4 stellte 
1914 durch alkalische Hydrolyse ein krystallisierbares Spaltprodukt dar, 
das aIle Schilddriisenwirkungen entfaltet, und das er Thyroxin nannte. 
Die Konstitution des Thyroxins wurde von HARINGTON5 1926 endgiiltig 
aufgekliirt. 1927 ist HARINGTON und BARGER die Synthese des Thyroxins 
gelungen. 

II. Vergleichende Anatomie, Entwicklungsgeschichte, 
Histologie der Schilddriise 6. 

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

1 BAUMANN, E.: Z. physioI. Chern. 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). - HARINGTON, C. R.: 
The Thyroid Gland its Chemistry and Physiology. London 1933. 

3 OSWALD, A.: Z. physiol. Chern. 27, 14 (1899). 
, KENDALL, E. C.: J. of bioI. Chern. 20, 501 (1915). 
5 HARINGTON, C. R.: Biochemic. J. 20, 300 (1926). - Ders. u. G. BARGER: 

Ebenda 21, 169 (1927). 
e Niiheres bei BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aun., I, I (1916). - MARINE, D.: 

Physiologic. Rev. 2, 521 (1922).- SHARPEY -SCHAFER, E. : The endocrine Organs 
I, 14 (1924). - WEGELIN, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 62 (1926). 
- BERBERICH, J., U. B. FISCHER-WASELS: Handb. inn. Sekr. I, 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 strangformiges Gebilde, das in Gestalt einer offenen Rinne in 
der ventralen Pharynxwand liegt. Bei Petromyzon ist zuerst die Aus­
bildung geschlossener, mit Kolloid gefiillter Blaschen festzustellen. Bei 
den Amphibien wird die Form des Organes paarig. Wahrend bei Rep­
tilien die beiden Lappen der Schilddriise miteinander verbunden bleiben, 
tritt bei den Vogeln und bei man chen Saugetieren wieder eine Trennung 
in zwei nicht zusammenhangende Lappen ein. 

Die Schilddriise gehort zu den am friihestcn 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 verlangernder Stiel halt zunachst die Verbindung 
mit dem Pharynxepithel noch aufrecht (Ductus thyreoglossus). Spater 
verschwindet dieser Stiel bis auf Reste, aus denen sich haufig akzesso­
risches Schilddriisengewebe bildet. 

Daneben ist oft eine zweite paarige Anlage nachweisbar. Aus den 
5. Schlundtaschen bilden sich die postbranchialen Korperchen, die bei 
niederen Wirbeltieren in keine nahe ortliche Beziehung zur ersten Anlage 
treten, bei den Saugetieren - au/3er Echidna - aber mit jener ver­
schmelzen. Ob diese zweite Anlage Schilddriisengewebe bilden kann, 
wird verschieden beantwortet. Die meisten Untersucher bestreiten diese 
Moglichkeit. 

Da/3 au/3erdem aus den 3. und 4. Schlundtaschen das Gewebe der 
sogenannten Epithelkorperchen oder Parathyreoideae in nahe ortliche 
Beziehung zur Schilddriise tritt, wird S. 223 naher behandelt. 

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

Das Schilddriisengewebe der Saugetiere und des Menschen diffc­
renziert sich nach der Abtrennung aus dem Pharynxdach. In dem ge­
fensterten epithelialen Gewebe entstehen in der zweiten Halfte der 
Embryonalzeit die blaschenformigen Gebilde, die primaren Follikel, 
und zwar zuerst an der Peripherie der Schilddriisenanlage durch Lumen­
bildung in den soliden Zellhaufen. Weitere, sekundare Follikel sprossen 
aus dem Epithel der primaren Follikel. 1m Innern der Follikel findet 
man gegen Ende der Embryonalzeit oft, aber nicht regelma/3ig, 
Kolloid. 

Die Schilddriise des Menschen hat eine individuell ungemein wech­
selnde Gro/3e. ZUNZ 1 fand z. B. bei Manncrn 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 r5,67 g. WEGELIN1 erhielt in Kiel folgende Durchschnitts­
gewichte: 

1.-10. Tag 1,9 g II-15 Jahre II,2 g 5. Jahrzehnt 25,3 g 
1/2 Jahr . 1,55 g 16--20 22,o.g 6. 19.0 g 
I Jahr .. 2.4 g 21-30 23.5 g 7. 20.0 g 
4 Jahre.. 6.12 g 4. Jahrzchnt 24.0 g 8. 21.2 g 

Sichere Unterschiede im Gewichte der miinnlichen und weiblichen 
Schilddruse scheinen nicht zu bestehen. Das geht vor allem aus der 
ausgedehnten Beobachtungsreihe von ROSSLE und ROULET2 hervor, 
we1che sich auf die Gewichte kno-
tenfreier Schilddrusen aus J ena 
und Basel beziehen (Tabelle r). 

Tabelle I (nach R6sSLE u. ROULET). 

In der Schilddruse des er­
wachsenen Menschen sind die Fol­
likel meist isolierte. kleine. blasen­
formige Hohlriiume, zum Teil aber 
treten Verschmelzungen ein. die 
zur Bildung groJ3erer Hohlriiume 
fuhren. Dazwischen sind auch 
solide Zellhaufen zu finden. Die 
GroJ3e der Follikel schwankt sehr 
stark3• Meist liegt der Durchmesser 
zwischen 35 und 500 ft. 

Die Gestalt der die Follikel-
wand aufbauenden Epithelzellen 

Alter 

Geburt bis 
I. Monat 
2.-12. Monat 
1.-5. Jahr 
6.-10. 

11.-15· " 
16.-20. 
21.-30. " 
31.-40. " 
4 1 .-50 . " 

51.-60. " 
61.-70. " 
71.-90 ... 

Gewicht der Schild­
driise in Gramm 

mannlich I weiblich 

2,91 
3,05 
6.07 
8,38 

12,52 
23,54 
27,77 
31,82 
31 ,40 

30 ,00 

30 ,45 
28,96 

2,75 
2,19 
4·35 
7,75 

II,5° 
20,74 
28,94 
32 ,28 
29,80 
28,78 
31,14 
31,06 

schwankt zwischen einer zylindrischen Form, bei der die Hohe etwa das 
rl/2fache der Breite betriigt, und einer viel flacheren Form. Diese ist ty­
pisch fur Follikel. we1che 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. 1st das Follikel­
epithel flach, so ist der Kern hiiufig oval und sein Durchmesser wenig 
kleiner als der der Zelle. Das Protoplasma ist reich an Granula und 
F etttropfchen. 

Auf Grund der Ergebnisse neuerer Differenzierungsversuche wird von 
verschiedenen Untersuchem' angenommen. dal3 das Acinusepithel der Schild­
driise zwei verschiedene lellelemente enthalt. 

1 WEGELIN. c.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 1 (1926). 
2 R6sSLE. R, U. F. ROULET: Mal3 und lahl in der Pathologie. Berlin 

und Wien 1932, 66 (Lit.). 
3 RIENHOFF. F. R JR.: Medicine 10, 257 (1931). 
4 lECHEL, G.: Surg. etc. 52. 228 (1931); 53, 12 (1931); 54. I (1932). 

- NONIDEZ. J. F.: Amer. J. Anat. 49, 479 (193 2). - Anat. Rec. 53. 339 
(1932). - RAYMOND. N.: Ebenda S.355. - Siehe dagegenMARINE. 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 zen tralen Massen des F ollikelinhaltes dickfliissiger als die 
Randmassen. Je zaher das Kolloid. urn so besser farbt es sich mit Eosin. 

Ober den Vorgang der Kolloidbildung sind die Ansichten der Risto­
logen geteilt. Meist wird angenommen. daB das Kolloid diffus in der Zelle 
entsteht und in der Richtung von der auBeren nach der inneren Ober­
flache 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 Korperfliissigkeit wandern kann. Es ist 
angenommen worden. daB die Lage des GOGu-Apparates iiber die 
Richtung der Kolloidwanderung in den Epithelzellen Auskunft gibt1 • 

Bei eingehenden Untersuchungen konnte OKKELS2 jedoch keine Bezie­
hung zwischen der Lage des GOLGI-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. daB 
die Schilddriise. auf die Gewichtseinheit bereehnet. fast 6mal soviel 
Blut als die Niere erhalten kann. In der Minute wird die Sehild­
driise der Runde von 0.88-8.51 ccm (im Durchsehnitt von 3.55 ccm) 
pro Gramm Gewebe durehstromt3• 

Die reichliche Versorgung mit Blut hangt sieher zum Teil mit dem 
hohen Sauerstoffbedarf (im Durehschnitt 0.093 ccm/g/Min.)' zusammen. 
DurchblutungsgroBe und vor allem die starken Schwankungen in der 
Schilddriisendurchblutung konnen jedoch nicht allein auf einen be­
stimmten Funktionszustand bzw. auf Veranderungen in der physio­
logischen Funktion des Schilddriisenparenchyms bezogen werden. 
Nach den Befunden von REINS steht die Schilddriisendurchblutung 

1 COWDRY. E. V.: Amer. J. Anat. 30. 25 (1922). - LUDFORD. R. J.. 
u. W. CRAMER: Proc. roy. Soc. Lond. B. 104. 28 (1928). 

2 OKKELS. H.: Acta path. microbiol. scand. 9. 1 (1932). - C. r. Soc. BioI. 
Paris II2. 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). - KNOWLTOK. 
F. P .• u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 59. 446 (1922). - CHIATELLINO. A.: 
Nach Ber. Physiol. 43. 814 (1928). 

, KNOWLTON u. Mitarb. - Siehe auch WALTHARD. B.: Z. exper. Med. 
79. 45 1 (1931). - Endokrinol. 13. 5 (1933)· 

6 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). - MASOK. 
J. B .• u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 94. 125 (1930). - DIETRICH. S .• u. 
H. SCHWIEGK: Arch. f. exper. Path. 165. 53 (1932). 
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weitgehend im Dienste der Druckregulation des Gesamtkreislaufes. 
Veranderungen des Druckes im Sinus caroticus fiihren reflektorisch, 
wahrscheinlich zur Sicherung einer gleichmaBigen Gehirndurchblutung, 
zu Widerstandsanderungen im GefaBgebiet der Schilddriise und darnit 
zu Durchblutungsanderungen des Organes, die unabhangig sind von 
seiner innersekretorischen Funktion. 

Das Lymphgefii/lsystem1 der Schilddriise ist ebenfalls reich aus­
gebildet. Wiederholt wurde Kolloid in den Lymphbahnen beschrieben. 
Aber wahrscheinlich handelt es sich hierbei nicht urn Follikelkolloid, 
sondern urn geronnenes Lymphplasma. 

Die Nerven der Schilddriise stammen zum groBen Teil aus dem Hals­
sympathicus2, auBerdem laufen sympathische und parasympathische 
Fasern im N. laryngeus sup. und im N. recurrens. Die Schilddriise 
erhiilt aber auch zahlreiche Aste aus diesen beiden Nerven selbst und 
wird zudem durch Fasern aus dem Plexus trachealis, dem Plexus caro­
tic us 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 Siiugetieren 
sehr haufig, 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
muskeP. Es ist also nur ausnahmsweise mi:iglich, operativ mit Sicherheit 
das gesamte Schilddriisengewebe zu entfernen. In der Regel bleibt 
versprengtes Schilddriisengewebe im Ki:irper zuriick, von dem anzu­
nehmen ist, daB es funktionell die Schilddriise mehr oder weniger voll­
kommen ersetzen kann. 

Kompensatorische Hypertrophie4• Ob nach Teilentfernung von Schild-

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

2 RHINEHART, D. A.: Amer. J. Anat. 13,91 (1912). - VOGT, M.: Arch. 
f. exper. Path. 162, 129 (1931). - NONIDEZ, J. F.: Arch. of Neur. 25, 1175 
(1931). - Amer. J. Anat. 48, 299 (1931) u. a. 

a COHRS, P.: BerI. tierarztI. Wschr. 1930, 683. 
4 BERESOWSKY, S.: Beitr. path. Anat. 12, 122 (1893). - HURTHLE, K.: 

Pfliigers Arch. 56, 1 (1894). - MURRAY, G. R.: Brit. med. J. 1896 II, 893. 
- DEs LIGNERIS, M.: Dissertation, Bern 1907. - MARINE, D., U. W. W. 
WILLIAMS: Arch. into Med. 1,349 (1908). -MARINE, D., U. C. H. LENHART: 
Ebenda 4,253 (1909). - ALQUIER, L.: C. r. Soc. BioI. 68,755 (1910). -
PARREIRA, H.: C. r. Soc. BioI. 83,1193 (1920).-LoEB, L.: J. med. Res. 41, 
481 (1920). - LOEB, L., U. C. HESSELBERG: J. of exper. Med. 41, 283 
(1919-20). - LOEB, L.: Ebenda 481. - HELLWIG, A.: Verh. dtsch. Ges. 
Chir. 47, 2II (1923). - NICHOLSON, F. M.: J. of exper. Med. 39. 63 (1924). 
- WEGELIN, c.: Handb. spec. pathoI. Anat. Hist. 8, 140 (1926) (altere Lit.). 
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drusengewebe der zuruckgelassene Rest kompensatorisch hypertrophiert, 
ist Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen. 

Das Epithel der Schilddruse besitzt zweifellos die Fahigkeit der Re­
generation, aber das AusmaB der regeneratorischen Vorgange nach 
teilweiser Schilddriisenentfemung ist sehr verschieden. Als erster hat 
WAGNER 1884 eine kompensatorische Hypertrophie festgestellt. Manche 
spateren Untersucher fanden starke Massenzunahmen des im Karper 
zuruckgelassenen Schilddrusenrestes. Das Schilddrusengewebe zeigt in 
der Regel eine Vermehrung der E pi thelzellen d urch Pa pillen bild ung ; 
die Zellen werden zylindrisch und weisen zahlreiche Mitosen auf. Das 
Kolloid ist an Menge vermindert und dunnflussig, oder es ist aus den 
Follikeln ganz geschwunden. Diese Veranderungen 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 J od, fur die histo­
logischen Veranderungen nach der Teilresektion bestimmend sind. Wie 
S. 184 ausgefiihrt wird, kann die kompensatorische Hypertrophie durch 
Jodzufuhr unterdruckt werden. 

Ais Ausdruck einer kompensatorischen Hypertrophie wahrend des 
intrauterinen Lebens sind die beschriebenen histologischen Verande­
rungen haufig bei den neugeborenen Tieren thyreoidektomierter Mutter 
beobachtet worden l . 

Auch uber das Schicksal transplantierten Schilddrusengewebes liegen 
zahlreiche Untersuchungen vor2. Wie bei allen Gewebsarten iiberlebt 
das Transplantat dann am besten, wenn es karpereigen oder arteigen ist. 

- MERKEL, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). - BREITNER, B.: Erg. 
Chir. 21, 68 (1928). - Ders.: Klin. Wschr. 1929, 97. - VOGT. - u. a. 

1 HALSTED, W. S.: Johns Hopk. Hosp. Rep. 1,373 (1896). - UKITA, T.: 
Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1919). - TANBERG, A.: Acta med. scand. 
(Stockh.) 56, 33 (1922) (altere Lit.). - MARZA, E., U. V. MARZA: C. r. Soc. 
BioI. 101, 234, 236 (1929). - UKITA, T., U. K. YOSHITOMI: Nach Ber. 
PhysioI. 52, 133 (1930). 

2 CRISTIANI, H.: Arch. de PhysioI. 7, 65 (189:;). - ENDERLEN, E.: Mitt. 
Grenzgeb. Med. u. Chir. 3, 474 (1898). - LUBCKE, 0.: Virchows Arch. 167, 
490 (1902). - CRISTIANI, H.: C. r. Soc. BioI. 55, 679 (1903). - PFEIFFER, 
c.: Munch. med. Wschr. 1907, II73. - STICH, R., U. M. MAKKAS: 
Beitr. klin. Chir. 60, 431 (1908). - BIRCHER, E.: Dtsch. Z. Chir. 98, 75 
{1909). - BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Auf I. I, 242 (1916). - LOEB, L.: J. 
med. Res. 39, 39, 7 1 (19 18). - Ders.: J. of exper. Med. 41, 285, 305 (1919 
bis 1920). - SHARPEy-SCHAFER, E.: The Endocrine Organs I, 25 (1925). 
- BERBERICH, J., U. B. FISCHER-WASELS: Handb. inn. Sekr. 1,337 (1928). 
- HINSCHBERGER, G.: C. r. Soc. BioI. 106, 234 (1931). - MAY, R. M.: 
Ann. de PhysioI. 8, 336 (1932). - BREDT, H.: Arch. Entw. mechan. 125, 
I (1932) (Lit.) u. a. 
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Meist treten bald nach der Vberpflanzung im Zentrum des Transplan­
tates weitgehende degenerative Veranderungen an den Follikeln ein. 
Von der zweiten Woche ab sind in den Randpartien regenerative Vor­
gange· zu beobachten: Es bilden sich neue Follikel mit neuem Kolloid. 
Noch nach Monaten oder Jahren war histologisch normales Schilddriisen­
gewebe zu finden, wenn der Empfanger ein thyreoidektomiertes Tier 
war, d. h. wenn Mangel an Schilddriisenhormon bei ihm bestand. 

III. Innervation und Sekretabgabe. 
a) Die Wirkung der N ervendurch trennung und N ervenreizung 

auf die Schilddriise. 

Die Hoffnung, durch Untersuchung der Schilddriisenstruktur nach 
Durchtrennung oder nach Reizung der die Schilddriise versorgenden 
Nerven, Einblicke in die Abhangigkeit der inneren Sekretion yom 
Zentralnervensystem zu gewinnen, hat sich nicht erfiillt. Die histo­
logischen Befunde sprechen zwar dafiil, daJ3 echte sekretorische Nerven­
fasern vorhanden sind, denn es lieJ3en sich auJ3er den perifollikuIaren 
Geflechten Faserchen nachweisen, die zwischen oder in den Follikel­
epithelzellen endigen. Aber die Ergebnisse der zahlreichen Arbeiten 
lassen den sicheren SchluJ3 nicht zu, daJ3 eine nervose Beeinflussung 
der Schilddriisentatigkeit 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 unbeeinfluJ3ten Driise oder 
mit dem Bild des andcren Lappens. Die Deutungen der Befunde der 
Autoren1, die Veranderungen fanden, brauchen hier im einzelnen nicht 
wiedergegeben zu werden, da sie auseinandergehen und sich wider­
sprechen. Sie lassen urn so weniger Riickschliisse auf einen fordernden 
oder hemmenden EinfluJ3 des sympathischen N ervensystems auf die 
Schilddriisenfunktion zu, als einige Untersucher2 jeden Einflu13 der 
Sympathicusausschaltung auf den Aufbau der Schilddriise vermi13ten. 

1 KATZENSTEIN, J.: Dtsch. med. Wschr. IS99, 796. - LUBCKE, 0.: 
Virchows Arch. 167, 490 (1902). - WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 61, 
297 (1909). - MISSIROLI, A.: Pathologica I, 714 (1909). - REINHARD, W.: 
Dtsch. Z. Chir. ISO, 171, 174, In (1923). - TRONCONI, V.: Boll. Soc. BioI. 
spero 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. - KURGONO, 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. MOLOY: Anat. 
Rec. 45, 393 (1930). - VOGT, 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 Ergebnisse!. 

Weitere Versuche iiber den EinfluB der Sympathicusreizung2 hatten 
eben falls 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 EinfluB 
auf das histologische Bild der Schilddriise. Weiter unten mitzuteilende 
Experimente iiber den EinfluB der Sympathicusreizung auf den J od­
gehalt der Schilddriise ergaben ebenfalls keinen sicheren Beleg dafiir, 
daB die zur Schilddriise ziehenden sympathischen Fasem 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 Aktionsstrome 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
wechselvorgange 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 Pracipitinreaktion (S. I7) 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 dauemden Sympathicusreiz schien CANNON und Mitarbeitem4 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 erhoht 
(im Durchschnitt 222 gegen I65 bei normalen Tieren), die Tiere magerten 
ab, sie neigten zu Diarrhoen und bekamen Haarausfall; bei einem Tier 
bildete sich ein rechtsseitiger Exophthalmus aus. 

1 DEMEL, R., u. Mitarb.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 36, 306 (1926). 
2 Siehe bei WEGELIN. - HURTHLE, K.: Pfliigers Arch. 56, 1 (1894).­

DOBRZANIECKI, W., u. M. ARoN: C. r. Soc. BioI. 104, 1321 (1930). - SMITH 
u. MOLOY. 

3 CANNON, W. B., u. McKEEN CATTELL: Amer. ]. Physioi. 41, 39 u. 74 
(1916). 

, CANNON,W. B., u.Mitarb.: Amer.]. Physioi. 36,363 (1914) ;40,126(1916). 
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In mehrfachen Untersuchungen! ist es jedoch nicht gelungen, die 
Ergebnisse dieses Experimentes zu bestatigen. 

Einen zweiten, anscheinend eben falls positiven Nachweis brachte eine 
weitere Arbeit der CANNoNschen Schule2• 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 zuruckging. Da 
die Frequenzzunahme fehlte, wenn die Schilddruse entfernt worden 
war, wurde sie als Folge einer Thyroxinausschuttung gedeutet. Diese 
Befunde konnten jedoch spater nicht mehr regelmaJ3ig erhoben werden 
und sind deshalb ebenfalls nur von beschranktem 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 ungefahr 
zwei Tagen war eine deutliche Steigerung der Warmeproduktion fest­
zustellen. Das :'Ilaximum 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, weIchen die Schilddruse unmittelbar nach der 
Reizung exstirpiert wurde, stieg die Warmeproduktion innerhalb der 
ersten beiden Tage an und sank dann ab wie nach der Entfernung der 
Schilddruse bei unbeeinfluBten Tieren. Auch bei seit mindestens 
zwei Wochen schilddrusenlosen Tieren mit erniedrigtem Grundumsatz 
wurde durch die Reizung noch eine ahnliche, rasch vorubergehende 
Steigerung der Warmeproduktion hervorgerufen. 

Diese Versuche lassen zwar die Deutung zu, daB die Schilddruse an 
der allmahlich eintretenden, lange Zeit anhaltenden Stoffwechsel­
steigerung beteiligt war; sie beweisen aber nicht, daB die sekretorischen 
Impulse, weIche die Schilddruse in einem gesteigerten Funktionszustand 
gehalten haben k6nnen, notwendig durch den Sympathikus bzw. uber­
haupt auf nerv6sem Wege zur Schilddruse gelangt sein mussen. 

Weitere Versuche, die Hormonausschuttung durch Reizung der 
Schilddrusennerven auf physiologischem Wege nachzuweisen, stammen 
aus der ASHERschen Schule. Nach ASHER und FLACK' wirkt der De­
pressorreiz wah rend einer Reizung der Schilddrusennerven starker auf 

1 BURGET, G. E.: Amer. J. Physiol. 44, 492 (1917). - MARINE, D., 
u. lVIitarb.: Amer. J. Physiol. 45, 268 (1918). - TROELL, A.: Arch. into Med. 
17,382 (1916) (zitiert nach v. DYKE). 

2 CANNON, W. B., u. P. E. SMITH: Amer. J. Physiol. 60, 476 (1922) 
(siehe dagegen ASHER U. FLACK). 

3 HANEY, H. F.: Amer. J. Physiol. 102, 249 (1932). 
4 ASHER, L., U. M. FLACK: Z. BioI. 55, 83 (19II). 
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den Blutdruck. Ob die Annahme von ASHER und FLACK, daB diese 
Reaktionsveranderung die Folge einer Mehrabgabe von Schilddriisen­
harmon sei, zu halten ist, scheint fraglich (siehe S. 32 u. 219). AuBer­
dem fand BRUN l in einer Nachuntersuchung bei gleicher Versuchs­
anordnung keine sichere Steigerung der Depressorerregbarkeit. 

In einer Reihe spaterer Untersuchungen hat ASHER2 angenommen, 
daB die Exstirpation des Ganglion cervicale infer. einer Entnervung 
der Schilddriise entspricht und hat vor und nach diesem Eingriff die 
Resorption von parenteral zugefUhrten Losungen, die Beeinflussung 
des Chlorspiegels im Elute durch intraperitoneale Injektion von Zucker­
losung und die Wirksamkeit von Diureticis z. B. von Euphyllin unter­
sucht. Der EinfluB 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 fUr die Schilddriise im Sympathicus verlaufen, 
deren Unterbrechung einen Ausfall der Schilddriisensekretion zur Folge 
haben solI. 

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

Auf Veranlassung von P. TRENDELENBURG hat M. VOGT3 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 
Veranderungen an der Schilddriise durch Hungern und darauf folgende 
reichliche Ernahrung (Naheres S. 172). 

Der Ablauf dieser Veranderungen wurde nach teilweiser und voll­
standiger 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 Hohe des 5. oder 6. Brust­
wirbels durchtrennt. 

Es konnte in keinem FaIle eine Abanderung der histologischen 
Fiitterungsreaktion an der Schilddriise des Hungertieres nachgewiesen 

1 BRUN, F.: Bei BIEDL, A.: Inn. Sckr., 3. Aufl. I, 312 (1916). 
2 ASHER, L., U. O. PFLUGER: Z. BioI. 87, 1I5 (1928). - HONDA, T.: 

Biochem. Z. 197, 72 (1928). - WACHTER, E.: Z. BioI. 88, 227 (1929). 
3 VOGT, M.: Arch. f. exper. Path. 162, 129 (1931). 
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werden. Die sympathische Innervation ist fUr die Anpassung der 
Schilddriisentatigkeit an die Schwankungen der Nahrungsaufnahme 
nicht notwendig. 

IV. Chemie1• 

Den ersten erfolgreichen Versuch, iiber die Natur des wirksamen 
Stoffes der Schilddriise Aufschlu13 zu erhalten, unternahm auf Anregung 
des Chirurgen KRASKE im Jahre 1895 der Freiburger medizinische Che­
miker BAUMANN2• Er stellte dabei fest, da13 die Schilddriise Jod in 
sehr fester Bindung enthalt, und er versuchte daraufhin durch Saure­
hydrolyse der Schilddriiseneiwei13stoffe zur Isolierung eines wirksamen 
K6rpers zu gelangen. Ober das von BAUMANN dargestellte Thyro­
jodin oder Jodothyrin wird weiter unten berichtet werden. Es han­
delt sich bei ihm nicht urn das unveranderte Bormon der Schilddriise, 
sondern es ist, wie BAUMANN schon selbst vermutete, ein jodreiches 
kiinstliches Spaltprodukt des Schilddriiseneiwei13es. 

Aus verschiedenen Beobachtungen ergab sich, da13 nahezu die ge­
samte wirksame Substanz der Schilddriise durch Eiwei13fallungsmittel 
aus den Ausziigen entfernt werden kann. So erwiesen sich eiwei13freie 
Ausziige als unwirksam auf das Myx6dem3, und sie haben h6chstens 
einen sehr geringen fOrdernden Einflu13 auf die Kaulquappenmeta­
morphose4. 

Thyreoglandol, ein sehr jodarmes, eiwei13freies Schilddriisenhandels­
praparat, ist auf die Kaulquappenmetamorphose nicht oder kaum wirk­
sam5• - Die Angabe von ABELIN6, da13 das eiwei13freie, sehr jodarme 
Schilddriisenpraparat Thyreoglandol auf den Eiwei13stoffwechsel f6rdernd 
wirkt, ist wahrscheinlich nicht richtig. Nach FUKUI? fehIt dem Thyreo­
glandol die das Leberglykogen vermindernde Wirkung der Schilddriise, 
und MARK und STRADAL8 fan den am Bunde das Thyreoglandol auf 
Pulsfrequenz und Stoffwechsel fast unwirksam; SCHENK9 fand bei 
thyrektomierten Tieren eine ganz unbedeutende Stoffwechselwirkung. 

1 Uber altere Versuche der Abtrennung von EiweiBkorpern aus der 
Schilddriise siehe BUBNow, N. A.: Z. physiol. Chern. 8, I (1883). -
GOURLAY, F.: J. of Physiol. I6, 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 BAUMANN, E.: Z. physiol. Chern. 2I, 319 (1895). 
3 LANZ, W.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 285 (1916-17). - HUTCHI-

sox, R, u. M. C. EDlN: Brit. rued. J. I896, 1., 722. 
4 ROMEIS, B.: Pfliigers Arch. I73, 422 (1919.) 
5 ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 88, 237 (1925). - ROMEIS. 
8 ABELIN, 1.: Biochem. Z. 80, 259 (1917). 
7 FUKUI, T.: Pfliigers Arch. 2IO, 410 (1925). 
8 MARK, R E., u. A. STRADAL: Pfliigers Arch. 2I2, 486 (1926). 
9 SCHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, I (1922). 



16 Schilddriise. 

Nahezu alles Jod geht beim Ausfallen der Eiweil3korper in den 
Niederschlag1. Daher wurde schon bald nach den Veroffentlichungen 
BAUMANNS die Annahme geaul3ert, dal3 das jodhaltige Hormon der 
Schilddriise ein Eiweil3korper sei. Mit besonderem Nachdruck vert rat 
BLUM2 diese Anschauung. 

Die jodhaltigen EiweifJkorper konnen der frisch en Schilddriise durch 
reichlich Wasser oder physiologische Kochsalzlosung fast quantitativ 
entzogen werden3, wahrend beim Trocknen der Schilddriise eine Ver­
anderung der Eiweil3stoffe eintritt, die zur Folge hat, dal3 die jodhaltigen 
Eiweil3stoffe weder von physiologischer KochsalzlOsung noch von 
Phosphat-Puffergemischen mit PH 7,4 aufgenommen werden'. Die 
Art der Trocknung ist jedoch auf die Extrahierbarkeit nicht ohne 
Einflul35. 

Der wirksame Jod-Eiweil3korper der Schilddriise gehort zu den 
Globulinen6• OSWALD? gewann ihn durch Halbsattigung der mit physio­
logischer Kochsalzlosung bereiteten Schilddriisenausziige oder der 
Schilddriisenprel3safte mit Ammonsulfat. Der ausflockende Nieder­
schlag wird gereinigt, indem aus seiner Losung durch Zusatz von Alkohol, 
Aceton oder Essigsaure der jodhaltige Eiweil3korper ausgefiillt wird. 

BARNES8 extrahiert die frische Schilddriise mit 0, I rn N atriurnacetat-
16sung und fallt das Jodthyreoglobulin mit verdiinnter Essigsaure irn iso­
elektrischen Punkt. Das Verfahren ist weniger zeitraubend und liefert 
ein besonders gut losliches Praparat, wenn der Saureniederschlag schon 
nach 1-2 Stunden - bevor die Fallung vollstandig ist - abgetrennt wird. 

Das Thyreoglobulin (J odthyreoglobulin) ist in denSchilddriisen in 
sehr wechselnden Mengen (ro-50% des Trockengewichtes) enthalten. 
Es ist in destilliertem Wasser sehr schlecht lOslich, in Neutralsalz­
lOsungen und Alkalien gut loslich. Aus der alkalischen Losung wird es 
durch Saurezusatz ausgefallt. Ein Dberschul3 von Essig- oder Salz­
saure wirkt wieder auflosend. Die iiblichen Eiweil3fiillungsmittel wirken 
niederschlagsbildend. 

Der Jodgehalt der verschiedenen Jodthyreoglobulinproben schwankt 
stark9• Aus normalen Schilddriisen gewann NURNBERG Globuline mit 

1 TAMBACH, R.: Z. BioI. 36, 549 (1898). - OSWALD, A.: Z. physiol. 
Chern. 27, 14 (1899). 

2 BLUM, F.: Z. physiol. Chern. 26, 160 (1898). 
3 BAUMANN. - TAMBACH. - OSWALD. 
, KENDALL, E. C.: Thyroxine, New York 1929. 
5 REES, H. G., u. A. H. SALWAY: Quart. J. Pharrnac. Pharrnacol. 5, 

627 (1932). 
8 BAUMANN, E., u. E. Roos: Z. physiol. Chern. 21, 481 (1896). 
7 OSWALD, A.: Z. physio!. Chern. 27, 14 (1899). - Pfliigers Arch. 79, 

450 (1900). - BLUM. - NURNBERG, A.: Biochern. Z. 16, 87 (1909). 
8 BARNES, B. 0.: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 29, 680 (1932). 
9 OSWALD, A.: a. a. O. und Beitr. chern. Physio!. Path. 2, 545 (1902). 
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0,5<)---0,89% Jod. Nach OSWALD kann der Jodgehalt von 0,04 bis liber 
1% ansteigen. Der Gehalt des Thyreoglobulin an C, H, N und S ist 
einigerma13en konstant (gegen 52%, 7%, 16% und 2%)1. 

Bei fraktionierter Eiwei13fiillung durch Zusatz von kolloidalem Eisen­
hydroxyd zu Schilddriisenpre13saft erhiilt man bei bestimmtem Mengen­
verhiiltnis einen Jodeiwei13korper mit maximal 1,8% Jod2• 

Bei der nach BAUMANNS Angaben durchgefiihrten Saurehydrolyse 
konnte aus Jodthyreoglobulin ein Produkt gewonnen werden, dessen 
Jodgehalt und sonstige Eigenschaften den en des unmittelbar aus Schild­
driisen bereiteten Jodothyrins (siehe S.18) entsprachen3. Das nach 
OSWALD bereitete Thyreoglobulin wirkt nach der intravenosen Ein­
spritzung bei Kaninchen als Antigen; das Serum des behandelten Tieres 
gewinnt die Fahigkeit, in Losungen von Thyreoglobulin alIer Tierarten 
Pracipitate zu bilden'. Man hat diese Reaktion benutzt, urn die Abgabe 
des Thyreoglobulins aus der Schilddriise zu verfolgen (siehe S.71). 

Das J odthyreoglobulin entfaltet aIle fUr die Schilddriise typischen 
pharmakologischen Wirkungen; so bessert es die Erscheinungen des 
Myxodems5, es erhoht den Grundumsatz6, es fOrdert die Kaulquappen­
und Axolotlmetamorphose7 und erhoht die Resistenz der Miiuse gegen 
Acetonitril8• 

Ein zweiter, von OSWALD aus der Schilddriise erhaltener Eiwei13-
korper, ein Nudeoproteid, das durch starkere Sattigung der Ausziige 
mit Ammoniumsulfat gewonnen wird, ist dagegen wirkungslos. 

Zu dem oben schon kurz erwiihnten J odothyrin gelangte BAUMANN9 

durch Einwirkenlassen von 10% iger Schwefelsaure in der Siedehitze 
auf Schilddriisengewebe. Das hierbei zum gro13ten Teil ungelOst ge­
bliebene wirksame Produkt wurde mit siedendem 85 % igem Alkohol 

- Pfliigers Arch. 164, 506 (1916).-BLUM, F.: Z. physio!. Chern. 26, 160 
(1898). - Ders. u. R. GRUTZNER: Ebenda 91, 400 (1914). - NURNBERG. 
- Siehe auch GUTMAN, A. B., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 97, 303 (1932). 

1 OSWALD. - NURNBERG. 
2 LUNDE, G., u. K. WULFERT: Endokrinol. 4, 401 (1929). 
3 OSWALD. - NURNBERG. 
4 HICKS, C. S.: J. of Physioi. 62, 198 (1926). - HEKTOEN, L., A. J. 

CARLSON, u. R. SCHULHOF: J. arner. rned. Assoc. 81, 86 (1923). - Arner. 
J. Physioi. 81, 861 (1927). 

6 OSWALD. - 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 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897). - BARNES, B. 0.: 
Arner. ]. Physioi. 101, 583 (1932). 

7 ROMEIS, B.: Biochern. Z. 141, 121 (1923). - ABDERHALDEN, E., u. 
E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 63, 557 (1928). 

8 HUNT, REID: Arch. into Med. 35, 671 (1925). 
g BAUMANN, E.: Z. physiol. Chern. 21,319 (1895). - Ders. u. E. Roos: 

Ebenda 481. - Siehe auch V. FURTH, 0., u. C. SCHWARZ: Pfliigers Arch. 
124, II3 (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 
ge16st und mit Essigsaure wieder ausgefallt. 

Das so erhaltene Thyrojodin oder J odothyrin ist ein braunliches 
Pulver, das in Wasser fast unloslich, in Alkohol schwer loslich und in 
Alkalien leicht 16s1ich ist. Es gibt keine Eiweil3rcaktionen mehr. Sein 
Gehalt an J od schwankt sehr; man erhielt Proben mit 2,9-14,5 % J od, 
meist enthielt es gegen 10%. 

J odothyrin ist kein einheitlicher Korper. In der Schilddriise ist es 
nicht praformiert vorhanden. Denn wahrend Jodothyrin mit Alkohol 
gelost werden kann, geht aus der nicht hydrolysierten Schilddriise kein 
Jodothyrin in den umgebenden AlkohoP. 

Das Jodothyrin entfaltet die typischen pharmakologischen Schild­
driisenwirkungen: Es verkleinert den Kropf und vermehrt den Gesamt-, 
den Eiweil3-, Fett- und den Kohlehydratstoffwechse12, es fordert die 
Kaulquappenmetamorphose3 , es erhoht die Acetonitrilresistenz der 
Mause'. Beim Vergleich der Wirkungcn des Jodothyrins mit der Wir­
kung von Schilddriisenpulver gleichen Jodgehaltes wurde aber oft 
beobachtet, dal3 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 Myxodematoser5, bei der Feststellung der Resistenz­
steigerung gegen Acetonitri16, bei der Beobachtung des Einflusses auf 
die myxodematosen Erscheinungen thyreoidektomierter Ziegen7 und auf 
die Pulsfrequenz des Hundes8 • 

Den Hydrolyseversuchen BAUMANNS, die zur Darstellung eines zwar 
wirksamen, aber zweifellos unrein en Spaltproduktes gefiihrt hatten, 
folgten zahlreiche weitere Arbeiten iiber die hydrolytische Spaltbarkeit 
des Schilddriiseneiweil3es und den Einflul3 der Spaltungen auf die 

1 BLUM, F.: Z. physiol. Chern. 26, 160 (1898). 
2 Roos, E.: Z. physiol. Chern. 22, 18 (1896). - Munch. rned. Wschr. 

1896, lI57. - GRANITZ, E.: Munch. rned. Wschr. 1896,312. - HENNIG, A.: 
Ebenda 313. - MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 269 (1897). - FUKUI, 
T.: Pfliigers Arch. 210, 410 (1925). 

3 ROMEIS, B.: Z. exper. Med. 4, 378 (1916); 5, 99 (1917). - Biochern. Z. 
141, 121 (1923). 

, HUNT, REID U. A. SEIDELL: J. of Pharrnacol. 2, 15 (1910). - HUNT, 
REID: Arner. J. Physiol. 63, 257 (1923). - TRENDELENBURG, P.: Biochern. 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). 

6 HUNT. - KOCH, F. c.: J. of bioI. Chern. 14, 101 (1913). 
7 PICK, E. P., u. F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 518 (1909-10). 

- V. FURTH U. SCHWARZ. 
8 MARK, R. E.: Pflugers Arch. 209, 437 (1925). 
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Wirksamkeit. Die wichtigeren Ergebnisse dieser Arbeiten waren fol­
gende: 

Als Endprodukte der Spaltung1 wurden zahlreiche Aminosiiuren er­
halten, darunter auch das Tryptophan und das Tyrosin. NURNBERG 
kam zu der, wie zu zeigen sein wird, richtigen O'berzeugung, daB das 
Jod tyrosingebunden sei; aber die Isolierung von Dijodtyrosin gelang 
ihm nicht. 

Bei energischer Spaltung mit starken Alkalien und Siiuren, bei lang­
anhaltender peptischer und tryptischer Verdauung, bei Autolyse und 
Fiiulnis ging der Hauptanteil oder die Gesamtmenge des Jodes in an­
organische Form uber, und die Spaltungsgemische besaBen keine Schild­
driisenwirkung mehr2. Aber bei schon end durchgefiihrtem fermen­
tativem Abbau der Schilddriise wurde kein Jod frei, und die Spalt­
produkte zeigten zum Teil die typische WirksamkeiP. 

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 EinfluB der Hydro­
lyse auf das SchilddriiseneiweiB untersuchte. 

KENDALL wandte, wie vor ihm Roos, OSWALD und NURNBERG, die 
Alkalihydrolyse an; J odothyrin hatte sich als verhiiltnismiiBig stabil gegen 
Alkalieneinwirkung erwiesen4 • KENDALL5 fand, daB nach mehrstiindiger 
Einwirkung von 5 % iger kochender Natronlauge auf Zusatz von Siiure 
im O'berschuB ein Produkt ausfiel, das 40% des vorhanden gewesenen 
Jodes enthielt. Wiihrend der siiurelOsliche Anteil keine pharmakologi­
schen Wirkungen zeigte, entfaltete dieser siiureunlasliche Anteil bei 
Menschen und Tieren die typischen Schilddrusenwirkungen. Nach ver­
schiedenen vergeblichen Versuchen, aus dem siiureunlOslichen Anteil zu 
jodreicheren wirksamen Prod uk ten zu kommen, gelang dies durch er­
neute alkalische Hydrolyse mit 10% iger Lasung von Bariumhydrat 
(24 Stunden lang). Etwa die Hiilfte des Jodes war danach in einer in 
Bariumhydroxyd lOslichen Form vorhanden. Der Rest blieb in un­
gelOster Form. Durch wiederholte Behandlungen mit Bariumhydroxyd 

1 OSWALD, A.: a. a. O. - Arch. f. exper. Path. 60, I I5 (I909); 63, 263 
(1910).-NuRNBERG, A.: a. a. O.-Beitr. chern. PhysioI. Path. la, 125 (1907). 

2 OSWALD. - BLUM. - PICK U. PINELES. 
3 HUTCHISON, R.: J. of PhysioI. 23, I78 (I898-99). - PICK U. PINELES. 

- CAMERON, A. T., u. J. CARMICHAEL, nach KDIDALL, E. C.: Thyroxine, 
New York I929. - ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. I62, 99 (I915); 
175, 187 (I919). - Ders. u. O. SCHIFFMANN: Ebenda 183, 197 (I920). -
ROMEIS, B.: Z. exper. Med. 6, 101 (19I8). - Biochem. Z. 133,97 (1922). 

( Roos. 
5 KENDALL, E. c.: J. bioI. Chern. 20, 50I (1915). - Ebenda 39, I25 (1919). 

- J. arner. rned. Assoc. 64, 2°42 (1915). - Thyroxine, New York I929. 
- Ders. u. D. G. SIMO:-;SEN: J. bioI. Chern. 80, 357 (1928). 

2* 
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gelang es, immer jodreichere Produkte zu erhalten, schlieBlich mit 47% 
]od. Die alkoholische Losung desselben hinterlieB nach dem Ver­
dampfen des Alkohols einen alkoholunloslichen weil3lichen Riickstand 
mit 60% ]od in organischer Bindung. Nach Auflosen in alkalischem 
Alkohol fielen auf Saurezusatz nadelformige Krystalle aus. Dieser 
krystallinische Niederschlag zeigte nach der subcutanen Einspritzung 
seiner Losungen bei Hunden und myxodematosen Menschen die typi­
schen Schilddriisenwirkungen. 

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

Die Ausbeute an Thyroxin war zunachst sehr gering: Es wurden 
aus 3000 Kilo frischer Schilddriisensubstanz nur 33 g Thyroxin ge­
wonnen. Spater verbesserte HARINGTON2 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 J odes. 

An der Richtigkeit der KENDALLschen Strukturformel des Thyroxins 
war bald nach ihrer Veroffentlichung gezweifelt worden. DaB diese 
Zweifel berechtigt waren, zeigte HARINGTON. Er entfernte das ]od des 
Thyroxins durch Wasserstoff in Gegenwart von Palladium und stellte 
fest, daB das Desjodothyroxin mit dem synthetisch dargestellten 
p-Hydroxyphenylather des Tyrosins identisch ist. Die unmittelbare 
Einfiihrung der vier ]odatome, die jenes Molekiil zum Thyroxin mach en 
muBten, gelang nicht. Aber vom Trijodnitrobenzol ausgehend, gliickte 
die Synthese des p-Hydroxy-dijod-phenylathers des Dijodtyrosins. 

J J 

HO<=>- 0 -<=>CH2 • CH (NH2):· COOH 

J J 
Dieser synthetisch gewonnene Stoff ist in jeder Beziehung mit dem 
aus der Schilddriise erhaltenen Thyroxin identisch3 ; er besitzt auch die 
typischen pharmakologischen Eigenschaften der Schilddriise4• 

1 KENDALL, E. C., u. A. E. OSTERBERG: J. biol. Chern. 40, 265 (I919). 
2 HAR1NGTON, C. R.: Biochemic. J. 20, 300 (I926). 
3 HAR1NGTON, C. R., u. G. BARGER: Biochemic. J. 2I, I69 (I927). 
4 LYON, D. M.: Biochemic. J. 21, I8I (I927). - ABDERHALDEN, E., 

u. J. HARTMANN: Pfliigers Arch. 117, 561 (1927). - GADDUM, J. H.: J. 
of Physiol. 64, 246 (1927). - MeLLER, E., u. Mitarb.: Acta med. scand. 
(Stockh.) 74, 85 (1930). - u. a. 
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Das Thyroxin, C1sH n 0 4NJ4' ist unloslich in Wasser und in organi­
schen Losungsmitteln. Es lOst sich Ieicht in AlkohoI, dem ein Alkali 
oder ein saures Salz zugesetzt wurde. Die LosIichkeit ist in verdunnten 
SaurelOsungen gering; z. B. betragt sie in n-Schwefelsaure nur I: 77000. 

l-Thyroxin d - Tl7yrO,t'l1 
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Abb. I. Ratten. Sauerstoftverbrauch. Vergleich der Wirkung von 1- und d-Thyroxin. Bei 0 einmalige 
subcutane Injektion von 4 mg Thyroxin = 2,6 mg lod pro kg (nach Gaddum). 

Mit Alkalien bildet Thyroxin zum Teil besser Iosliche Salze. Der Jod­
gehalt des Thyroxins betragt 65,3%. Bei 231-233° C beginnt es, sich 
unter Jodentwicklung zu zersetzen. 

Thyroxin besitzt ein typisches Ab­
sorptionsspektrum im Ultraviolett. Der .s 
Gipfel der Absorption liegt bei der i 4 
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teten Druse ist es in der I-Form vor­
handen3 ; mit Hilfe proteolytischer Fer­
mente kann auch aus der Schilddruse 
I-Thyroxin isoliert werden. Das I-Thy­
roxin ist auf den Stoffwechsel der 
Ratte und auf die Metamorphose 
der Kaulquappen (bis 3mal) starker 
wirksam als das d-Thyroxin (Abb. I). 

Abb. 2. Ratten (2 Tiere). Wirkung einer ein· 
maligen subcut. Injektion von 340 mg Thy­
reoglobulin pro kg auf den Sauerstoffver­
brauch. Der lodgehaIt von 340 mg Thyreo­
globulin entspricht dem von 4 mg Thyroxin 
=2,6 mg lod (vergleiche die Abb. I) [nach 

Gaddum]. 

1 ABDERHALDEN, E., U. E. ROSSNER: Z. physiol. Chern. 169,223 (1927). 
- GRAUBNER, W.: Z. exper. Med. 63, 527 (1928). - MOLLER u. Mitarb. 

2 HARINGTON, C. R.: Biochemic. J. 22, 1429 (1928). - GADDUM. 

3 HARINGTON, C. R., u. W. T. SALTER: Biochemic. J- 24, 456 (1930 ). 

- GADDUM, J. H.: J. of Physiol. 68, 382 (1930 ). 
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Wenn wiegerholt festgestellt wurde1, dal3 Thyroxin schwacher wirk­
sam ist als Schilddriisemit gleichem Jodgehalt, so mag das zum Teil 
daran liegen, dal3 nicht das im Organismus zu vermutende I-Thyroxin, 
sondem die Racemform zum Vergleich benutzt wurde. Nach sub­
cutaner Zufuhr bei der Ratte haben gIeiche Jodmengen enthaltende 
Gaben von I-Thyroxin und J odthyreoglobulin die gleiche stoffwechsel­
erhohende Wirksamkeit2 (vergl. Abb. 2 mit Abb. r). 

KRE1TMA1R3 fand Thyroxinpriiparate im Handel, we1che bei der biolo­
gischen Priifung eine sehr geringe Wirksamkeit zeigten; worauf die schlechte 
Wirksamkeit zuriickzufiihren war, wurde nicht aufgekliirt. 

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

Nach der Alkalihydrolyse des Schilddriisengewebes ist aIs zweiter 
jodhaltiger Korper nach HARINGTON und RANDALL4 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 
werden5. 

Die Dijodtyrosinausbeute aus verschiedenem Schilddriisenmaterial 
schwankt erheblich. Aus J odthyreoglobulin konnte FOSTER6 bis 33 % 
des Jodes in Form von Dijodtyrosin isolieren neben r6% in Form des 
Thyroxins. Bei der Spaltung von J odthyreoglobulin mit Pankreatin 
in alkalischer Losung7 wurde etwa 50% des Gesamtjodes in der saure­
loslichen Fraktion gefunden. Es ist anzunehmen, dal3 bei verlustlosem 
Aufarbeiten etwa 50-60% des Gesamtjodes der Schilddriise als 
Dijodtyrosin aus dem Schilddriiseneiweil3 erhalten werden konnten8 . 

(Uber die Wirkungen des Dijodtyrosins siehe S.42.) 

In geringer Menge ist in der normalen Schilddriise anorganisches 

1 CAMERON, A. T.: Quart. J. exper. Physio!. 1923, Supp!. S. 78. -
CORONEDI, G.: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 32 (1930). 

2 GADDUM. 
3 KREITMA1R, H.: Endokrino!. 4, 333 (1929). - MeLLER u. Mitarb. 
4 HAR1NGTON, CH. R, U. S. S. RANDALL: J. soc. chern. Ind. 48, 296 

(1929). - Dies.: Biochemic. J. 23, 373 (1929). 
5 HAR1NGTON, C. R, u. S. S. RANDALL: Biochemic. J. 25, 1032 

(193 1 ). 

6 FOSTER, G. L.: J. of bio!. Chern. 83, 345 (1929). 
7 BARNES, B. 0.: Amer. J. Physio!. 101, 583 (1932). 
8 HAR1NGTON, C. R: The thyroid gland etc., S. 91. - LELAND. J. P., 

u. G. L. FOSTER: J. of bioI. Chern. 95. 165 (1932). - GUTMAN, A. B., u. 
Mitarb.: Ebenda 97, 303 (1932). - ABELIN. I.: Arch. f. exper. Path. 168. 
722 (1932). 
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] odl vorhanden. 1m trockenen, entfetteten Pulver von Schilddriisen 
erwachsener Menschen fanden GUTMAN und Mitarbeiter z. B. einen 
Gehalt an anorganischem ]od von 0,013% (im Durchschnitt von 
20 Schilddriisen). 

In Spuren scheinen die Amine Histamin, PhenyHi.thylamin und p­
Oxyphenylamin in der Schilddriise vorzukommen2• 

v. J odgehalt der Schilddriise. 
a) ] odgehalt von Schilddriisen mit normaler Struktur. 

Seit den ersten ]odbestimmungen BAUMANNS ist iiber den ]odgehalt 
der Schilddriise ein kaum zu iibersehendes Material herbeigeschafft 
worden. Aus mehreren Griinden weichen die Angaben der einzelnen 
Untersucher recht weit voneinander abo Einer der Griinde liegt darin, 
daB bei den meist verwandten Methoden der Veraschung des Gewebes 
]od entweichen konnte3, so daB die erhaltenen Werte zu klein waren. 
Weiter sind geographische Einfliisse, wie schon BAUMANN beobachtete, 
von groBer Bedeutung fUr den absoluten und relativen ]odgehalt der 
Schilddriise. Dazu kommen in manchen Gegenden jahreszeitliche Ein­
fliisse. Aber auch wenn man moglichst normales und einheitliches 
Material untersucht, bleiben iiberraschend groBe individuelle Unter­
schiede bestehen. Aus den zahlreichen Arbeiten sind in den folgenden 
Tabellen ein Teil der analytischen Ergebnisse zusammengefaBt. 

Auch die fetale Schilddriise4 und die Neugeborenenschilddriise ent­
halten stets ]od. Wenn das ]od oft vermiBt wurde, so liegt das zweifellos 
an den Mangeln der angewandten Methoden. Mit geniigend empfind­
lichen Methoden findet man stets ] od, allerdings meist in viel kleineren 
relativen Mengen als in der Schilddriise der Erwachsenen. (Siehe 
Tabelle 2, S. 24.) 

Die Schilddriise des Kindes ist ebenfalls, wie BAUMANN u. a. nach­
wiesen, jodarmer als die des Erwachsenen. Der ]odgehalt steigt dann 

1 Zur )1ethode siehe: REES u. SALVAY. - HARINGTON, C. R., u. S. S. 
RA:'DALL: Quart. ]. Pharm. Pharmacol. 5, 629 (1932). - LAWSON, W.: 
Biochemic. ].27, Il2 (1933). 

2 SAMMARTINO, 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. - FELLE:'­
HERG, TH. v.: Ebenda 224, 170 (1930). 

4 PELLEGRINI, R.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 65, 109 (1916). - THOMAS, 
E., u. E. DELHOUGNE: Virchows Arch. 248, 201 (1924). - FELLENHERG, 
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: 
:\-1iinch. med. Wschr. 1927, 271. - FELLENBERG, TH. v., u. H. PACHER: 
Biochem. Z. 188, 339 (1927). - ABELIN, 1.: Handb. d. norm. u. pathol. 
Physiol. 16, I, 94. Berlin 1930. 
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Tabelle 2. 
]odgehalt der Schilddriisen von Feten und Neugeborenen. 

Tierart Autor 

Jod in ge­
trockneter 

Schilddriise 
% 

Jod in 
frischer 

Schilddriise 

Jod in 
gesamter 

Schilddriise 
rng 

Rind: Feten 
Schwein: Neugeb. 

ABELIN 1 

SMITH 2 

FENGER 3 

FENGER 3 

0,005--0,048 
0,064--0,236 
0,11 -0,32 
0,0<) --0,36 Sch~f: Neug~b .. 

Mensch: Feten . 
(5.-9. Monat) 

" Neugeb. 

(totgeboren) 

LELKES' 

ABELIN 1 

v.FELLEN­
BERG' 

MAURER U. 

DIETZ S 

MAURER 7 

GLIMM8 

0-0,034 

0,000 15--0,0012 0,001--0,019 
i. D. 0,00056 

0,0000<)--0,0014 
i. D. 0,0003 

0,000037--0,0014 
i. D.O,002 -

1
0,0008--0,00145 6--0 8 

i. D. 0,00111 0,01 ,°4 

bis zu der Pubertat rasch, spater langsamer an. ZUNZ fand z. B. folgende 
Durchschnittswerte des Gesamtjodgehaltes der Schilddriise: 

8-19 Jahre (12 FaIle) 8,89 rng 40-60 Jahre (9 FaIle) 26,26 rng 
19-30 (28,,) 14,23 rng iiber 60 Jahre (2 FaIle) 39,10 mg. 
30-40 (5,,) 16,96 rng 

Viele Untersucher fanden die Schilddriise im Greisenalter jodarmer9 • 

Die jahreszeitlichen Schwankungen des Jodgehaltes der Schilddriisen 
von Schlachttieren waren in einem Teil der Untersuchungen sehr aus­
gesprochen. So beobachteten SEIDELL und FENGER10 an nordamerika­
nischen Rindem und Schweinen ein Minimum des relativen J odgehaltes 
in den Monaten April und Mai und ein Maximum im Oktober und 
November. So lag der Jodgehalt der get rockne ten Rinderschilddriisen 
im Oktober-November bei 0,243-0,335 %, im April-Mai bei 0,071 bis 
0,106%. Die Schafschilddriisen zeigten eine geringere Abhiingigkeit des 

1 ABELIN, CH.: Arch. f. exper. Path. 124, I (1927). 
2 SMITH, G. E.: J. of bioI. Chern. 29, 215 (1917). 
3 FENGER, F.: J. of bioI. Chern. 12, 55 (1912). 
4 LELKES, Z.: EndokrinoI. 13, 35 (1933). 
6 FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926). 
S MAURER, E., U. ST. DIETZ: Miinch. rned. Wschr. 1926, 17. 
7 MAURER, E.: Z. Kinderheilk. 43, 163 (1927). 
8 GLIMM, E.: Biochern. Z. 219, 148 (1930). 
• Z. B. AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. IS, 269 (1906). 

- PELLEGRINI. 
10 SEIDELL, A., U. F. FENGER: J. of bioI. Chern. 13, 517 (1912-13). -

FENGER, F., u. Mitarb.: J. arner. Chern. Soc. 53, 237 (1931). - S. auch 
KOCH, F. C.: Proc. arner. Pharrn. Assoc. 54, 371 (1907). 
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relativen Jodgehaltes von der Jahreszeit. Auch nach KENDALL und 
SIMONSEN l sind die jahreszeitlichen Schwankungen des Jodgehaltes der 
Schilddriisen nordamerikanischer Schweine sehr groB: Das Minimum 
liegt im Februar mit etwas weniger als 0,33 % des Trockengewiehtes, 
das Maximum im Juli mit fast 0,88%. 

Dagegen vermiBt man bei Rindem in Uruguay2 jahreszeitliche 
Schwankungen des Jodgehaltes der Schilddriisen, und bei englischen 
und schottischen Schafen3 waren sie sehr unbedeutend; bei englischen 
Schafen lag der JodgehaIt in den Sommermonaten bei 0,36-OAO% 
des Trockengewichtes, in den Wintermonaten dagegen bei 0,30-0,34 %. 

Dber die Ursache der in manchen Gegenden zu beobachtenden 
jahreszeitlichen Schwankungen der Jodsattigung der Schilddriise ist 
niehts Naheres bekannt. vermutlich beruhen sie zum Teil auf Diffe­
renzen im JodgehaIt der genossenen Sommer- bzw. Wintemahrung. 

Die Verteilung des J odes auf die beiden Schilddrusenlappen ist bei 
den einzelnen Individuen verhaltnismaBig sehr konstant; kleine Schwan­
kungen kommen jedoch in den einzelnen Teilen selbst eines Lappens 
vor'. Die Differenz im Jodgehalt der beiden Lappen der Hundeschild­
driise betragt z. B. nach RAHE und Mitarbeitem nur ± 0,0055 mg 
pro Gramm. 

LaBt man zwischen der Entfemung des einen und der Entfemung 
des anderen Lappens eine langere Zeit verstreichen5• so ist eine meist 
nur unbedeutende Zunahme des Jodgehaltes des spater entnommenen 
Lappens festzustellen (z. B. in 13 Tagen von 0,8 auf 1A3 mg pro Gramm 
Trockensubstanz). Nicht seIten fehlt die Zunahme des Jodgehaltes. 

Die Verteilung des Jodes zwischen Zellinhalt und Follikelinhalt (Kol­
loid) untersuchten TATUMS und VAN DYKE7 derart, daB sie die Gefrier­
schnitte einer Schilddriisc auf kalter Ringerlosung schwimmen lie Ben ; 
das Kolloid fiel bald aus den Schnitten heraus und lOste sieh; es wurde 
der JodgehaIt der Losung und der abzentrifugierten Zellen analysiert. 

1 KENDALL. E. C .. u. D. G. SIMONSEN: J. of bioI. Chern. 80. 357 (1928). 
2 GOSLINO. A. E.. u. M. J. FERRERO: C. r. Soc. BioI. 99. 1446 (1928). 

- Siehe auch NITZESCU u. BINDER. 
3 GUYER-MARTIN; nach KENDALL. - Siehe auch DAWBARN u. FARR. 
, WIENER. H.: Arch. f. exper. Path. 61. 297 (1909). - BLUM. F., u. R. 

GRUTZNER: Z. physioI. Chern. 91. 400 (1914). - RAHE. J. M .. u. Mitarb.: 
Amer. J. PhysioL 34.72 (1914). - LUCKHARDT. A. B .. u.Mitarb.: J. of 
Pharmacol. 15. I (1919). -VAN DYKE. H. B.: J. of bioI. Chern. 54. II (1922). 
- Amer. J. PhysioI. 56. 168 (1921). - Siehe auch FABOZZI. S.: Fo!. med. 
(Napoli) 16, 260 (1930). 

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

• TATUM, A. L.: J. of bioI. Chern. 42. 47 (1920). 
7 VAN DYKE, H. B.: J. of bioI. Chern. 45. 325 (1921); 54, II (1922). -

Amer. J. PhysioI. 56. 168 (1921). - GRAB. W.: Klin. Wschr. 1933. II02. 
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Der Quotient J od in den Zellen: Gesam t­
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 unabhangig vom histologischen 
Bild der Schilddriise und unabhangig von 
einer einige Zeit zuvor durchgefiihrten Jod­
zufuhr. 

Hiernach ist also zweifellos in der Regel 

Anrnerkungen zu Tabelle 3. 
1 BAUMANN, E.: Z. physioI. Chern. 22. I 

(1896). 
2 JANSEN. "Y. H .• u. F. ROBERT: Dtsch. 

Arch. klin. Med. 157. 225 (1927) (Lit.). 
3 AESCHBACHER. S.: :\1itt. Grenzgeb. Med. 

u. Chir. IS. 269 (1906). 
4 BRANOVACKY. M.: Mitt. Grenzgeb. Med. 

u. Chir. 39. 563 (1926). 
5 OSWALD. A.: Z. physioI. Chern. 23. 265 

(1897). 
6 CLAUDE. H .. U. A. BLANCHETIERE: Arch. 

PhysioI. Path. gen. 12. 563 (1910). 
7 MONERY; nach CLAUDE U. BLANCHETIERE. 
8 ZUNZ. E.: Arch. internat. Physioi. 16, 288 

(192 I). 
9 PELLEGRINI, R.: Arch. ital de BioI. (Pisa) 

65. 109 (19 16). 
10 HERGLOZ. E.: Biochern. Z. 175. 175 (1926). 
11 STRAUB, J.. U. G. PAPP: EndokrinoI. 8. 

342 (193 1). 
12 GLIMM. E.: Biochern. Z. 219. 148 (1930). 
13 HOLST, J., u. t.Iitarb.: Klin. Wschr. 1928, 

2287. 
14 LUNDE. G., u. Mitarb.: Biochern. Z.206, 

248 (1929) (weitere Lit.). 
15 JOLIN. S.: Nach ZUNZ. - WEGELIN. C.: 

Handb. spec. path. Anat. 8. 47 (1926). 
16 "YELLS. H. G.: Nach ZUNZ. 
17 LELAND. J. P.. u. G. L. FOSTER: J. of 

bioI. Chern. 95. 165 (1932). 
18 GUTMAN. A. B.. u. l\Iitarb.: J. of bioI. 

Chern. 97. 303 (193 2). 
19 TORINO, A., U. G. RUFF: Rev. Soc. argent. 

BioI. 5. 527 (19 29). 
20 VILLELA, G. G .• u. A. PENNA DE AZEVEDO: 

C. r. Soc. BioI. 107, 182 (1931). 
21 MITSUI, K.: Trans. jap. path. Soc. 20, 

267 (1930). 
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Tabelle 4. Jodgehalt in der normalen Schilddriise der Wirbeltiere. 

Tierart Autor 

Jod in 
getrockneter 
Schilddriise 

% 

sa. u getiere. 

Jod in 
frischer 

Schilddriise 
% 

1 Jod in der 
gesamten 

I Schilddriist 
mg 

Schaf, Hammel BAUMANN u. Roos 1 • 
BLUM U. GRUTZNER 2 

ALDRICH 3 

0'026~'1561· 
- 1. D. 1,0-1, 

. i. D. 0,025 

0,09~,53 

Hund 

Rind, Stier 

Pferd 

Schwein 

Ziege 
Gemse 

Hirsch 

Kaninchen 

)Ieerschweinchenl 
Ratte 

I 

MARTIN' . 
(0,010-0,044)1 

· i. D. 0,30-0,40 -
GUYER 5 • • · i.D.O,22~,28 ' 
MARINE U. LENHART 6 • 

OSWALD 1 ....•. 
SEIDELL 8 ..... . 

i. D. 0,25 i. D. 0,069 I 
· i.D.O,20~036 ii. D. 1,6-4, 

DAWBARN U. FARR 9 

BLUM U. GRUTZNER 2 

VAN DYKE 10 .... 
MARINE U. LENHART 6 • 

MARINE U. WILLIAMS 11 

PFEIFFER U. COURTH 12 

SWEET U. ELLIS 13 • 
SEIDELL8 .. 
WATTS u .. 
CAUDHURI 16 
GRAB 16 •• 

ROMEZo 11 

ALDRICH 3 

V. FELLENBERG (England) 18 
(Schweiz) 

.. (Osterreich) 
GoSLINO u. FERRERO It 
MARINE U. LENHART' • 
NITZESCU U. BINDER 20 

COURTH 21 •••••• 

BLANCHARD U. SIMON NET 22 

ALDRICH 3 • 

PFEIFFER 23 . 
MARINE U. LENHART 6 • 

OSWALD 1 ...••.. 
COURTH U •••••.• 

SEIDELL U. FENGER 25 . 
CAUDHURI 15 

BLUM 26. 

CAUDHURI 15 

MAURER U. DUCRUE 21 . 
RABBENO U. VALLESI28 
SAN KARAN 29 . . . . . 

o,095~,279 

0,37-0,81 

O,003~,25 

i. D. 0,33 
i. D. 0,14 

i. D. 0,078 
i. D. 0,078 

i. D. 0,094 
0,038- 0,275 
0,005~,34 O,OOI~,128! 
i. D. 0,357 I - I 
i. D. 0.13 i. D. 0,033 

(0,09~,146) (0,024-0,036) 
i.D.o,2 i 

(o,I3-0 ,27) i 
i. D. 0,036 I 

(0,030- 0,039)1 
i. D. 0,027 
i. D. 0,012 
i. D. 0,024 

i. D. 0,64 

i. D. 3,32 
0,30 u. 0,3' 

i. D. 4,57 
i. D. 10,88 
i. D. 5,61 

0,35~,52 

i. D. 0,35 
o,2~,45 

i. D. 0,11 I -
O'07~,0881i.D.13'1-16. 
0,005~,I87 0,58--83,7 
0,031- 0,166 I 

i. D. 0,25 
0,038~,32 

i. D. 0,226 
i. D. 0,178 

i. D. 0,211 

i. D. 0,116 

i. D. 0,047 I 
(0,041- 0,054): 
0,053~,062 I 
i. D. 0,088 I 

I 2,5-8,9 

0,012~,033 

I O,OI~,018 i. D. 0,018 
I (0,007-0,042 

4,0-7,0 

i. D. 1,85 
(0,12-3,9) 
i. D. 4,78 

(I,4-IO,o) 
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Fortsetzung von Tabelle 4. 

Tierart Autor 

Jod in I 
getrockneter i 
Schilddriise • 

Jod in 
frischer 

Schilddriise 

Jod in der 
gesarnten 

Schilddriise 
% I % 

Vagel. 
SCHOCKAERT U. FOSTER 30 

CAUDHURI 15 • • • • • • 

Ente 
(junge Tiere) 

Ente 
Huhn 

Hahn u. Huhn 
Huhn 

ASI~~FF u. Mit~rbeite;3i 
CRUICKSHA~K 32 

i. D. 0,226 
(0,13-0,28) 
i. D. 0,862 
i. D. 0,887 

I 0'014~'2881 
I 0,20-0,35 I 

Raia clavata I CAMERO~ 33 • 

Scylliurn canicula, 

Fische. 

. . . '1 0,283-0,438 1 

. . . . 0,719-1,160 

1 BAUMAN!'!, E., U. E. Roos: Z. physiol. Chern. 21, 481 (1896). 
2 BLUM, F., U. R. GRUTZNER: Z. physioI. Chern. 92, 360 (1914), 
3 ALDRICH, T. B.: Arner. J. PhysioI. 31, 125 (1912-13). 
4 MARTIN, nach KENDALL, E. C.: Thyroxine 1929. 
5 GUYER, nach KENDALL. 
6 MARINE, D., U. C. H. LENHART: Arch. into Med. 4, 440 (1909). 
7 OSWALD, A.: Z. physioI. Chern. 23, 265 (1897). 
8 SEIDELL, A.: J. of bioI. Chern. 10, 95 (19II). 

rng 

a DAWBARN, :\;1. C., u. F. C. FARR: Austral. J. exper. BioI. a. rned. Sci. 
10, II9 (1932). 

10 VAN DYKE, H. B.: J. of bioI. Chern. 45, 325 (1920(21). 
11 MARINE, D., U. 'Y. W. WILLIAMS: Arch. into Med. I, 349 (1908). 
12 PFEIFFER, G., U. H. COURTH: Biochern. Z. 213, 74 (1929). 
13 SWEET, J. E., u. J. W. ELLIS: J. of exper. Med. 22, 732 (1915). 
14 WATTS, C. F.: Arner. J. PhysioI. 38, 356 (1915). 
15 CAUDHURI, A. C.: Brit. J. exper. BioI. 4, 366 (1928). 
16 GRAB, W.: Arch. f. exper. Path. 167, 413 (1932). 
17 ROMEZO, L. P.: C. r. Soc. BioI. Paris III, 535 (1932). 
18 FELLENBERG, TH. v,: Erg. PhysioI. 25, 176 (1926). - Ders.: Biochern. 

Z. 174, 355 (1926). - Ders. u. H. PACHER: Biochern. Z. 188, 339 (1927). 
19 GOSLINO, A. E., u. M. J. FERRERO: C. r. Soc. BioI. 99, 1446 (1928). 
20 NITZESCU, 1. 1., u. E. BINDER: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 281 (1931). 
21 COURTH, H.: Biochern. Z. 232, 310 (1931). 
22 BLANCHARD, L., U. H. SIMONNET: Chirn. et Ind. 27, 547 (1932). 
23 PFEIFFER, G.: Biochern. Z. 195, 128 (1928). 
24 COURTH, H.: Landw. Jb. 69, 565 (1929). 
25 SEIDELL, A., U. F. FENGER: J. of bioI. Chern. 13, 517 (1913). 
26 BLUM, F.: Pfliigers Arch. 77, 70 (1899). 
27 MAURER, E., U. H. DUCRlJ"E: Biochern. Z. 217, 227 (1930). 
28 RABBENO, A., U. E. VALLESI, Arch. internat. Pharrnacodynarnie 43, 

448 (193 2). 
29 SANKARA~, G.: Indian J. rned. Res. 18, I, 563 (1930/31). 
30 SCHOCKAERT, J. A., u. G. L. FOSTER: J. of bioI. Chern. 95, 89 (1932). 
31 ASIMOFF, G., E. ESTRIN U. S. MILETZKAJA: Z. exper. Med.76, 409 (1931). 
32 CRUICKSHANK, E. M.: Biochemic. J. 23, II, 1044 (1929). 
33 CAMERON, A. T.: Biochemic. J. 7, 466 (1913). 
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der iiberwiegende Teil des Jodes im Kolloid des Follikelinhaltes vor­
handen, wie es schon OSWALD1 vermutet hatte, da er einen Parallelis­
mus zwischen Jodgehalt und Kolloidreichtum festgestellt hatte, und 
da HUTCHISON2 das Kolloid der Schilddriise bei Myx6demat6sen wirk­
sam gefunden hatte. 

Ober 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 Thyroxin-Jod dor Anteil des Thyroxin-Jod 
Autor 

der trackenen Thyroxin-Jodes in der ganzen Bemer-
Schilddruse trackenen Schilddriise am Gesamt-Jod Schilddruse kungen 

% % % mg 

i 
LELAND u. 0, 183 0,0486 i 26,24 2,41 LD. von 

FOSTER (0,0074-0,0828) . (II,6-34,8) (0,2-5,93) 3' Schild-
drusen 

GUTMAN 0,203 0.°5 27 25,9 2,66 

i 
LD. von 

u. Mitarb. (0,011-0,138) 1(13,6-35,5) 20 Schild-
I drusen 

Die Methode von LELAND und FOSTER beruht darauf, daB nach der 
Hydrolyse des trockenen Schilddriisenpulvers mit 2 n-Natronlauge das 
Hydrolysat mit Butylalkohol extrahiert wird. Dieser nimmt fast alles 
Thyroxin auf, wahrend er Dijodtyrosin und Alkalijodid nur ganz wenig 
lost. 1m Butylalkoholextrakt wird der Thyroxingehalt durch Jodbestim­
mung festgestellt. (LELAND und FOSTER schatzen den Verlust an Thyroxin 
bei der Aufarbeitung auf ungefahr 15%; die angefiihrten Werte sind also 
zu niedrig). 

Thyroxinbestimmungen in Saugetierschilddriisen und Schilddriisen­
pulvern des Handels mit einem von HARINGTON und RANDALL angegebenen 
Verfahren ergaben wesentlich hohere Werte. 

GRAB3 hat mit der Methode von LELAND und FOSTER den Thyroxin­
gehalt im Kolloid und in den Zellbestandteilen, welche bei Saugetier­
schilddriisen nach TATUM getrennt wurden, bestimmt und fand den 
Thyroxingehalt des Kolloids erheblich hOher als den der Zellen. 

DaB nach Zu/tthr von Jodverbindungen der Jodgehalt der Schilddriise 
stark ansteigt, stellte BAUMANN' sehr bald nach der Entdeckung des 
Jodes in der Schilddriise fest. Nach WIENER, BWM5 und seinem Mit­
arbeiter STRAUSS6 ist das in der Schilddriise gespeicherte Jod organisch 
gebunden, d. h. der Jodthyreoglobulingehalt geht in die H6he. STRAUSS 

1 OSWALD, A.: Z_ physiol. Chern. 23, 265 (1897). 
2 HUTCHISON, R: J. of Physiol. 20, 474 (1896). 
3 GRAB, W., Arch_ f. exper. Path_ 172, 586 (1933). 
, BAUMANN, E.: Miinch. med. Wschr. 1896, 309. 
5 BLUM, F.: Z. physiol. Chern. 26, 160 (1898). - Ders. u. R GRUTZNER: 

Ebenda 91, 400 (1914). - Siehe auch WIENER zit. S. 25, Note 4. 
8 STRAUSS, E.: Z. physiol. Chern. 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 Runden, die vor der 
Jodzufuhr - 10 Tage lang tiiglich 0,1 NaJ - entnommen worden 
waren, 8,6% Thyreoglobulin und 0,05% Jod (auf die feuchte Schild­
drUse bezogen) fest, wiihrend die rechten, nach der Jodzufuhr ent­
nommenen Lappen 13,6 % Thyreoglobulin und 0,1 1% J od enthielten; der 
Jodgehalt des Thyreoglobulins war von 0,49 auf 0,78% Jod gestiegen. 

Die kiinstlich jodreich gemachte Schilddriise hat eine stiirkere bio­
logische Wirksamkeit (gepriift an der Acetonitrilresistenz der Mausl ). 

Nach MARINE und ROGOFF2 beginnt die Jodspeicherung in der 
Schilddriise fast unmittelbar nach der intraven6sen Einspritzung eines 
Jodsalzes beim Runde. Sie ist oft so stark, daB nach intraven6ser 
Einspritzung kleiner Mengen ein Tabelle 6 (nach MARINE u. ROGOFF). 
erheblicher Teil desselben in der Gegeben wurde Runden taglich 5 rng 
Schilddriise gebunden wird (bis K ] oder NaJ. 
18,5%) (vergl. Tab. 6). Dauer der Vorher i Nachher 

In den erst en Stunden nach Zufuhr entnornrnener Lappen 
der Einspritzung der Jodsalze ist 'e Trockensubstanz 
das von der Schilddriise aufgenom- 16 0,08 4,00 
mene Jod noch nicht in eine phar- 18 0,15 5,57 

makologisch wirksame Form iiber- ~g ~:~~ ;:~~ 
gefiihrt. Der Lappen, der bis zu 18 0,52 4,90 
4 Stunden nach der Einspritzung 18 0,53 3,85 

entnommen wurde, hatte keine stiirkere 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 ziihe festgehalten3 . Das Jod orga­
nischer Jodverbindungen des Pflanzenreiches scheint von der normalen 
Schilddriise des Rundes leichter gespeichert zu werden als das Jod des 
Jodkaliums4• • 

Die Schilddriisenfiitterung macht bei Ratten - nicht bei Kaninchen 
- eine erhebliche Vermehrung des Schilddriisenjodgehaltes5• Auch bei 
V6geln konnte durch Schilddriisenfiitterung eine Zunahme des Jod­
gehaltes der Schilddriise erzielt werden6• 

Fetale Schilddrusen besitzen ebenfalls die Fiihigkeit zur Jodspeiche-

1 ReNT, REID, u. A. SEIDELL: Bull. 47. Rygien. Lab. Washington 1909. 
2 MARINE, D.: J. of bioI. Chern. 22, 547 (1915). - Ders. u. J. M. ROGOFF: 

J. of Pharmacol. 8, 439 (1916); 9, I (1916). - Siehe auch LUCKHARDT, u. 
)Iitarb. 

3 BAUMANN, E.: :\1iinch. rned. Wschr. 43, 309 (1896). 
4 PFEIFFER, G.: Biochern. Z. 2I5, 197 (1929). 
• CAMERON, A. T., u. J. CARMICHAEL: J. of bioI. Chern. 46, 35 (1921). 

- Siehe auch NISHIKAWA, S.: Fol. endocrin. jap. 6, 51 (1930 ); 7,57 (1931). 
6 ASIMOFF, G., E. ESTRIN U. S. :\hLETZKAJA: Z. exper. Med. 76, 409 (1931). 
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rung. 1m Staate Montana stellte man fest, daB ein groBer Teil der neu­
geborenen Ferkel mit hyperplastischen, sehr jodarmen Schilddriisen 
behaftet war. Durch Jodsalzfiitterung bei den Muttersiiuen lieB sich 
der Jodgehalt der Schilddriisen der Ferkel wesentlich erhahen1• (Dber 
den EinfluB der Jodsalze auf die Schilddriisenmorphologie siehe S. 183). 

1m Gegensatz zu anderen Organen kann die Schilddriise auch bei 
kiinstlicher Durchstramung mit jodidhaltiger Fliissigkeit Jod speichern. 
Die Jodbindung wird durch Cyankalium gehemmt. Autolytische Pro­
zesse machen die Jodspeicherung unmaglich und fiihren zur Abgabe 
des in der Driise vorhandenen Jodes an die Durchstramungsfliissigkeit2• 

STURM3 fand die Jodspeicherung abhiingig von der Konzentration des 
Jodidjodes in der Durchstramungsfliissigkeit. Speicherung erfolgte nur, 
wenn die Jodkonzentration geringer war als 0,0005%. Haherer 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 solI nach RAHE 
und Mitarbeiter4 bei Hunden eine erhebliche Abnahme des in der 
Schilddriise der betreffenden Seite enthaltenen Jodes eintreten. Bei 
Nachuntersuchungen konnte sich VAN DYKE5 jedoch nicht von der_ 
Richtigkeit der RAHEschen Befunde iiberzeugen. 

Die Durchtrennung der Nn. laryngei sup. u. info liiBt den Jodgehalt 
der Schilddriise unbeeinfluBt8• 

Bei der kiinstlich durchstromten, aber in nervoser Verbindung mit dem 
Korper belassenen normalen Hundeschilddriise konnte STURM durch Injek­
tion von Adrenalin eine jodausschiittung aus der Schilddriise hervorrufen. 
Er fa/3t 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 Schilddriisentiitigkeit durch Impulse, die iiber das vegetative Ner­
vensystem verlaufen, nachzuweisen. 

b) Jodgehalt von Schilddriisen 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 niiheres Interesse. 

1 SMITH, G. E.: j. of bioI. Chern. 29, 215 (1917). 
2 MARINE, D., U. H. O. FE1SS: J. of Pharmacol. 7, 557 (1915). 
3 STURM, A.: Z. f. exper. Med. 74, 514 (1930). 
, RAHE, j. M., u. Mitarb.: Amer. j. Physioi. 34, 72 (1914)' - Siehe auch 

WATTS, C. F.: Ebenda 38, 356 (1915). 
6 VAN DYKE, H. B.: Amer. J. Physiol. 56, 168 (1921). 
• EXNER, A.: Pfliigers Arch. 68, 103 (1897). 
7 Siehe dagegen SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. Med. 86, 

309 (1933). 
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I. Kolloidkropf. Der absolute J odgehalt der normalen Schilddriisen 
geht annahernd dem Kolloidgehalt parallel- doch ist der Parallelism us 
kein vollkommenerl. Bei Kolloidkropfen findet man dementsprechend 
hiiufig erhohte absolute Werte. So fand AESCHBACHER2 in beginnenden 

Ab\>.3. Sl"hilcldrilSe (Hullcl). Ahb .. ,. Schildclnlse (Hulld). 
Kolloidkropf. plariuC' lind \\"illiams.) Begillnt'nde Hyperplasi('. 

Kriipfen des :\lenschen insgesamt durchschnittlich 13 mg gegen 5,5 mg 
in den normalen Schilcldriiscn cler gleichen Gcgcncl. :\IARI~E unci 

.-\bh.5. SchiIddrtis(' (H\llld). Ahh. (), Schilddriise (Hund). 
\Iittf>istarke Hyperplasie. plarine und \\'illiams). Ausgpsproch('ne Hyperplasie. 

WILLIAMS3 crhielten bei Hunden mit Kolloidkropf clen Durchschnitts­
wert von 3,23 mg gegen 1,42 mg bei normalen Tieren. Aber mit Zu­
nahme cler Kolloidspeicherung in Kriipfcn scheint cliese Vermehrung 

1 Siehe z. B. OSWALD. A.: Z. physiol. Chern. 23. 265 (1897). - Beitr. 
chern. Physiol. u. Path. 2. 5-l5 (1902). - KOCHER. A.: Yirchows Arch. 208. 
86 (1912). - PELLEGRIXI. R.: Arch. ital de BioI. (Pisa) 65. 109 (1<)16). -
HOMMA. H.: :\Iitt. Grenzgeb. :\Ied. u. Chir. 36. 389 (1923). - SCHMITZ­
MOORMAXN, P.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39.82 (1926). - V. FELLEN­
BERG. TH .. U. H. PACHER: Biochem. Z. 188.339 (1927). - JAXSEX. W . H .• 
u. F. ROBERT: Dtsch. Arch. klin. 1\Iee1. 157. 22-l (1927). - PENNA DE 
AZEVEDO. A .. U. G. G. YILLELA: C. r. Soc. BioI. Paris 108. 1075 (193I). 

2 AESCHBACHER. S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. IS. 269 (1906). 
3 :\IARIXE. D., U. W. W. \\"ILLL\~IS: Arch. into !\led. I, 3-l9 (1908). 

Trendelrnuurg, Hormone. II. 3 
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des absoluten ] odgehaltes der Schilddriise eine Grenze zu finden. 
Dadurch daf3 in Kolloidkropfen der relative ]odgehalt starker abnimmt 
als das Schilddriisengewicht zunimmt, kann der Gesamtjodgehalt in 
kropfigen Strumen kleiner werden. Die Kleinheit des relativen ] od­
gehaltes in Kolloidstrumen wurde wiederholt festgestellt l . 

2. Kretinenschilddriise. Die sklerotischen Kretinenschilddriisen sind 
stets sehr arm an ]od2. 

3. Parenchymatose, kolloidarme Schilddriisen. Regelmaf3ig sind 
die epithelreichen, kolloidarmen Schilddriisen sehr arm an ]od. 

Hierher gehort die Struma dillusa parenchymatosa neonatorum, die 
meist kleine ] odmengen enthalP. Gleiches gilt auch fiir die parenchyma­
t6sen Strumen Erwachsener4. 

Sehr deutlich ergibt sich die Abhangigkeit des relativen ]odgehaltes 
vom Grade der Epithelhyperplasie aus den Bestimmungen von ~fARINE 
und Mitarbeitern5 an pathologischen Schilddriisen von Schafen und 
Hunden (vergl. Abb. 3-6 S. 33 u. Tabelle 7) : ] e starker die Hyperplasie, 
urn so niedriger ist der prozentuale ]odgehalt der Schilddriisen. Da der 
relative ]odgehalt starker absinkt als das Schilddriisengewicht an­
steigt, sinkt der Gesamtjodgehalt der Schilddriisen mit zunehmender 
Hyperplasie abo 

Tabelle 7 (nach :'IIARINE u. Mitarb.). 

Histologische Struktur 
der Schilddriise 

Normal 
Beginnende Hyperplasie 
Zunehmende 
Mittelstarke 
SUirkere 
A usgesprochene 

--_.------
: I 

Schafe Hunde 
]od in feuchter Schilddriise 

01 01 
/0 /0 

0,069 0,078 
0,018 0,01 4 
0,01 3 
0,009 0,008 
0,004 
0,001 0,002 

1 Z. B. KOCHER, A.: Yirchows Arch. 208, 86 (1912). - GRAHAM, A.: 
J. of exper. Med. 24, 345 (1916). - 1IARINE U. WILLIAMS. - OSWALD. -
SCHMITZ-:'Il00RMA:-'-~. - SPATZ, H.: Z. BioI. 87, 41 (1918). - Dtsch. Arch. 
klin. Med. 158, 257 (1928). - TOBLER, TH.: :'Ilitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 
37, 622 (1924). - BRA:-'-OVACKY, :'II.: :'Ilitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 
563 (1926). - Lu:u)]-:, G., u. 1litarb.: Biochem. Z. 206, 248 (1929). -
STRAeB, J., U. G. PAPP: Endokrinol. 8, 342 (1931). 

2 BRAXOVACKY, 1\1.: :'Ilitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 37, 488 (19 2 4); 39, 
563 (1926). - \VYDLER, A.: Ebenda 39,467 (1926). - DUBOIS,l\I.: Ebenda 
39, 543 (19 26). - ] ANSEl", \\'. H., u. F. ROBERT: Dtsch. Arch. klin. Med. 
157, 224 (1927). - SAEGESSER, l\I.: Biochem. Z. 254, 475 (1932). 

3 SCHMITZ-:'Il00R!'.IAXX. - ABELlX, CH.: Arch. f. exper. Path. 124, I 

(19 2 7). 
« OSWAL[), A.: Bcitr. chern. Physiol. u. Path. 2, 545 (1902). 
5 MARIXE, D., u. v\'. W. \\'ILLIAMS: Arch. into :'lIed. I, 349 (1908). 

Ders. u. C. H. LDIHART: Ebenda 3, 66 (1909). - Ders. u. H. O. FEISS: 
J. of Pharmacol. 8, 557 (19 16). 
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Auch in den Basedowstrumen ist, wenn sie kolloidarm sind, absolut 
und relativ wenig Jod vorhanden1. MERKE fand z. B. nur 0,005-0,0075 % 
Jod in der frisch en Schilddriise, nach HOLST, LUNDE und Mitarbeitern 
enthalten die Basedowkri:ipfe durchschnittlich lomal 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 verschieden2. 

c) J odspeicherung und J odzufuhr. 

I. In Kolloidkropfen und hyperplastischen Schilddriisen des Hundes. 
Die Kolloiddriisen und ganz besonders ausgesprochen die hyperplasti­
schen Schilddrusen der Hunde ki:innen, wie MARINE und seine ~it­
arbeiter3 zeigten, Jod speichern. In vergleichenden Untersuchungen 
hat VAN DVKE4 festgestellt, daB bei intraveni:iser Injektion am raschesten 
und starksten 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
druse an: MARINE und WILLIAMS3 fanden z. B. folgende Werte fur den 
vor und den nach der Schilddrusenzufuhr entnommenen Lappen: 
0,138 gegen 0,245; 0,014 gegen 0,393; 0,056 gegen 0,27 mg pro Gramm 
frische Drusensubstanz. 

2. In Kolloidkropfen des Menschen. Vergleicht man den relativen 
Jodgehalt unbehandelter KoIloidkri:ipfe der gleichen Gegend mit dem 
Jodgehalt der Kri:ipfe dieser Trager, nachdem sie Jodsalze erhalten 
hatten, so findet man sehr starke Zunahmen: TOBLER5 erhielt z. B. 

1 BRANOVACKY. - HOMMA. - JANSEN U. ROBERT. - WILSON, L. B., 
u. E. C. KENDALL: Amer. J. med. Sci. 151. 79 (1916). - ROGOFF, J. M .• u. H. 
GOLDBLATT: J. of Pharmacol. 17. 473 (1921). - WILLIAMSON. G. S., u. 
J. H. PEARCE: Quart. J. :'ded. 22.21 (1928). - TOBLER. -DE QUERVAIN. F.: 
Mitt. Grenzgcb. Med. u. Chir. 39. 415 (1926). - MERKE. F.: Bcitr. klin. 
Chir. 140. 375 (1927). - KOCHER, A .. J. HOLST u. Mitarb.: Klin. Wschr. 
1928, 2287. - LUNDE. - GLiMM. E.: Biochem. Z. 219. 139 (1930). 
KROGH, M., u. Mitarb.: Skand. Arch. Physiol. (Bcrl. u. Lpz.) 63, 92 (1932). 
- GUTMAN. A. B., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 97. 303 (193 2). 

2 DYKE, H. B. VAN: J. of bioI. Chern. 45, 325 (1921). - Siehe auch 
GRAB. 

3 MARINE, D., U. W. W. WILLIAMS, Arch. into :\Ied. I, 349 (1908). -
Ders. u. C. H. LENHART: Ebenda 4, 253 (1909). - Ders. u. J.)1. ROGOFF: 
J. of Pharmacol. 8. 439 (1916). 

'DYKE, H.B.VAN: J. of Pharmacol. 25,166 (1925). - Ders.: Arch. 
into Med. 4I, 615 (1928). 

5 AESCHBACHER, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. IS, 269 (1906). -
TOBLER, TH.: Ebenda 37,622 (1924). - Siehe auch SCHMITZ-l\IooRMANN, P.: 
Ebenda 39, 82 (1926). 

3* 
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statt 0,0019% Jod in der frisch en Substanz 0,063 %. Entsprechend 
dem Anstieg des Jodgehaltes steigt auch die biologische Wirkung des 
Pulvers aus Kolloidkropf auf den Sauerstoffverbrauch des :\leer­
schweinchens anI. 

3. In Basedowschilddriisen. Die Speicherungsfiihigkeit der Basedow­
strumen ergibt sich aus den analytischen Daten MERKES2: Er fand 
Anstiege des relativen Jodgehaltes nach Zufuhr von LUGOLScher Lasung 
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 Mitarbeiter3 fanden in den Basedow­
strumen Jodbehandelter statt 6,5 mgj% frische Driise 19,9-64,9 mgj% 
- also starke Steigerungen. 

Nach GunIAN und :\Iitarbeitern steigt unter der Jodkaliumbehand­
lung der herabgesetzte Gehalt der Basedow-Schilddriise an Thyroxinjod 
pro Gramm Driise auf ungefiihr norma1c Werte an. Der Gehalt an 
anorganischem Jod iibcrsteigt die Werte der normalen Schilddriise, 
nicht mit Jod behandelter Menschen, erheblich; statt 0,013 % wurde 
(im Durchschnitt von 65 Fallen) 0,059~~ anorganisches Jod im Trocken­
pulver gcfunden. 

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

Zwei Fragen suchte man durch hierher gehorende Experimente zu 
entscheiden: Einmal die Frage, wie vollkommen die Wirksamkeit der 
Schilddriise auf den tierischen K()rper 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. 

I. Die Acetonitril-Reaktion. Ais genaue Methode, urn die Wirkungs­
starke von Schilddriisenpulvern am Tier quantitativ zu bestimmen, 
gilt die Methode von REID HUNT4. HUNT entdeckte 1905, daB Schild­
driisenverfiitterung bei der wei Ben Maus (verwendet werden mannliche 

1 KROGH, 1\L, U. A. L. LIXDllERG: Acta path. scand. (Kebenh.) 9, 21 
(193 2). 

2 MERKE, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). - TOBLER. 
3 HOLST, J., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1928, 2287. - Siehe auch 

KOCHER, A.: Virchows Arch. 208, 86 (1912). - MARIXE U. ·WILLIAMS. 
- LU:-.IDE, G., U. K. \VULFERT: Endokrinol. 7, 327 (1930). - KROGH U. 

LINDBERG. - SAEGESSER. 
4 HUXT. R, U. A. SEIDELL: Hygienic. Lab. Washington Bul. Nr 47 

(1909). - Hu!n. R: Amer. J. Physiol. 63,257 (1923). - Ders.: Arch. into 
Med. 35. 67 1 (1925). - Leopoldina (Lpz.) 4. 32 (I929). - Siehe auch KNAFFL­
LEXZ, E.: Arch. f. exper. Path. 135. 308 (1928). - l\[0RCH, J. R: J. of 
Physiol. 67, 22I (I929). 
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Tiere} eine Steigerung der Resistenz gegen die Vergiftung mit Acetonitril 
herbeifuhrt (Naheres siehe S. IS8). Das ~aB der Resistenzsteigerung geht 
der Menge des einverleibten Thyroxins oder Schilddrusenpulvers par­
allel. Die Wirkung ist spezifisch: J odsalze oder organische J odverbin­
dungen, mit Ausnahme der Schilddrusenverbindungen, haben bei kurz 
anhaltender Zufuhr keinen die Acetonitrilwirkung abschwachenden 
EinfluBl. 

REID HUNT verfuttert das zu prufende Schilddrusenpraparat, mit 
Kakespulver zu Pillen verarbeitet, 7-14 Tage lang und bestimmt da­
nach die todliche Grenzdosis des in Wasser frisch gelosten, subcutan 
injizierten Acetonitrils bei diesen Tieren und bei Kontrolltieren, die der 
gleichen Zucht entstammen und in ganz gleicher Weise ernahrt sind2• 

Er findet, daB die Wirksamkeit derart geprufter Schilddrusenpraparate 
im allgemeinen ihrem Jodgehalt proportional ist (TabeUe.8). 

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

J odmenge taglich 0 .1 
verfiittert als trok- berstandene.l. Totende 

kene Schilddriise Acetonitrilgabe 
rng J od in rng pro g Maus 

I. 0,01 9. 4,2 
2. 0,0038 1,8 2,0 

3· 0,003 25. 1,9 2,0 

4· 0,00065. 0,5 0,58 
5· Kontrolle. 0,1 

Diese Proportionalitat galt fur fast aUe der sehr zahlreichen Handels­
praparate und Schilddrusenpulver, die sehr weit auseinandergehende 
Jodmengen enthielten, - aber einige wenige Praparate fie len aus dem 
Rahmen heraus, und zwar waren diese Praparate nicht unterwertig -
die zu geringe Wirksamkeit konnte auf einem relativ hohen Gehalt an 
anorganischem Jod nach Jodsalzdarreichung kurz vor der Entnahme 
der Schilddruse bezogen werden, - sondern sie hatten eine relativ zu 
starke Wirkung. Worauf diese im Verhaltnis zum Jodgehalt zu starke 
Wirksamkeit zuruckzufUhren ist, ist nicht geklart. 

STRAUB, HAFFNER und K0)1IYAMA2 modifizierten die REID HUNT­
sche Methode: 24 Stunden nach einmaliger Futterung von Thyreoidea­
substanz wird die Resistenz gegen intravenos einverleibtes Acetonitril 
gepruft. Es wird die Menge Schilddrusensubstanz aufgesucht, die die 
Resistenz so stark erhoht, daB die doppelte Acetonitrilmenge erst todlich 

1 HUNT. - HAFFNER, F., U. T. KOMIYAMA: Arch. f. ex per. Path. 107, 
69 (19 2 5). 

2 HAFFNER u. KOMIYAMA. - STRAUB, W.: Dtsch. rned. Wschr. 192 5, 4. 
- Naheres iiber die Methode siehe bei KNAFFL-LDIZ. 
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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. FREUD und 1\OBEL2 verglichen 
die Stoffwechselwirkung der Schilddriisenpraparate dadurch, daB sie 
Meerschweinchen von 200-250 g Gewicht eine bestimmte :vIenge der 
einzelnen Praparate taglich per os zufiihrten und die Zeit bis zum Tode 
feststellten; SOLE3 priifte mit dieser Methode cine Reihe von Praparaten 
mit einem ]odgehalt von 0,017-0,312% und fand, daJ3 die Giftwirkung 
dem ] odgehalt nicht streng parallel ging; dagegen ergibt sich aus den 
Versuchen von ROTTER und MECZ4 eine gute Obereinstimmung zwischen 
Gesamtjodgehalt (und Gehalt an saureunloslichem ] od) und Giftigkeit. 
STOLAND5 fand bei derartigen Versuchen an Nagern und Tauben ein 
Trockenpraparat mit 0,44% ]od stets erheblich wirksamer als ein 
anderes Praparat mit nur 0,23 % ] od. Es bleibt noch zu untersuchen, 
welche Genauigkeit der Methode zukommt. 

Durch Bestimmungen des Gewichtsverlustes oder der Grund­
umsatzsteigerung bei kleinen Laboratoriumstieren6 (Mausen, Ratten, 
Meerschweinchen) ist es anscheinend nur dann moglich, zu ge-

Tab. 9 (nach MORCH). nauen Feststellungen iiber die Abhangig­
keit der Wirksamkeit vom ]odgehalt zu 

Jod- Wirksarne 
Pra- gehalt Dosis. gelangen, wenn ahnlich wie bei dem Ver-
parat % rng fahren von M0RCH7 diejenige Schilddriisen­

I. 0,20 0,22 
2. 0,19 0,46 
3· 0,35 0,3 2 
4. 0,23 2,0 
5· 0,30 0,44 
6. 0,35 0,20 

• , die bei taglicher Zufuhr 
die CO2-Abgabe schlieI31ich 
urn 15% erh6ht. 

gabe aufgesucht wird, die nach langanhal­
tender taglicher Zufuhr schlieJ31ich eine 
bestimmte Stoffwechselsteigerung bewirkt. 
M0RCH bestimmt die Menge, die eine end­
giiltige Erhohung der Kohlensiiure-Abgabe 
urn IS % herbeifiihrt. Bei der Auswertung 
verschiedener Schilddriisenpraparate mit 

1 Siehe dagegen GADDC!I1, J. H., u. :\I. HETHERI:-\GTON: Quart. J. 
Pharm. and Pharmacol. 4, 183 (1931). - KROGH U. LI:-\DBERG nach KROGH, 
l\I., U. A. L. LINDBERG: Acta path. scand. (Kobenh.) 9, 21 (1932). (S.28). 

2 FREUD, P., U. E. ~OBEL: Klin. \\'schr. 1924, 1849. - NOBEL, E.: 
Z. exper. :VIed. 62, 540 (1928). - RAINER, A.: Klin. Wschr. 1926, 2306. 

3 Sod:, A.: Z. exper. ;\Ied. 59, 45 (1928). 
4 ROTTER, G., u. :\I. A. :\IEcz: Arch. f. exper. Path. 166, 649 (1932). 
f> STOLAXD, O. 0.: Amer. J. Physiol. 30, 37 (1912). 
6 HAFF:-\ER U. KO~IIYAMA. - Siehe auch ABELlN, 1.: Biochem. Z. 101, 

196 (1919). - HILDEBRA:-iD, F.: Arch. f. exper. Path. 92, 68 (1923); 96, 
294 (1923). - ZII!, A.: l'fIiigers Arch. 214, 449 (1925). - I\:REITMAIR, H.: 
Endokrinol. 4, 333 (1929). - Ders.: Z. exper. l\1ed. 61, 202 (1928). -
LIPSCHITZ, W., U. O. GIRXJlT: Arch. f. exper. Path. 159, 259 (193 I). 

7 l\l0RCH, J. R.: J. of Physiol 67, 221 (1929). - Siehe auch GADDUM 
und HETHERINGTO:-\. 
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diesem Verfahren ergab sich, daB die Wirksamkeit dem Jodgehalt nicht 
streng proportional war (siehe Tabelle 9 S.38). 

Exakte Bestimmungen der Schilddriisenwirksamkeit lassen sich mit 
der Methode der Feststellung des Sauerstoffverbraltches durchfiihren. 
KROGH und LI~DBERG bestimmen die Zunahme der verbrauchten 
Sauerstoffmenge pro Quadratmeter Korperoberflache bei erwachsenen 
mann lichen Meerschweinchen, welch en sic jeden zweiten Tag, im ganzen 
siebenmal, die Menge eines Schilddriisenpraparates verfiittern, die einer 
Jodmenge von 4,5 mg pro qm Oberflache entspricht. Ober die Bezie­
hung zwischen Jodgehalt und Wirksamkeit bei normalen Schilddriisen 
liegen anscheinend keine mit dieser Methode erhobenen Befunde aus 
ausgedehnten vergleichenden Untersuchungen vor. 

PEILLQ:o,l untersuchte den EinfluB verschiedener Schilddriisen­
praparate auf die Stickstoflabgabe Myxodematoser; die Wirksamkeit 
ging dem Jodgehalt annahernd parallel. 

Eine indirekte Methode des Nachweises der stoffwechselsteigernden 
Wirkung der Schilddriise wurde von ASHER2 ausgearbeitet. Nach 
ASHER wird durch mehrtagige 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 
BRANOVACKy3 geht die Starke der Empfindlichkeitszttnahme gegen 
02-Mangel dem Jodgehalt der verfiitterten Schilddriise annahernd 
parallel, doch fan den sich jodarme Schilddriisen VOIl relativ hoher 
Wirksamkeit. 

Die bei jungen Ratten und Kaninchen durch Schilddriisenzufuhr 
zu erzielende H emmttng der Gewichtszttnahme verwandten CAMERON 
und CARMICHAEL4 als Kriterium der Schilddriisenwirksamkeit. Bei drei 
Schilddriisenpraparaten mit 0,39, 0,34 und 0,18% Jod war die Hem­
mung dem J odgehalt annahernd proportional. - Vber die Genauigkeit 
dieser Methode ist nichts Kiiheres bekannt. KREITMAIR, der bei Meer­
schweinchen von 250-300 g die Menge Schilddriise bestimmte, die bei 
taglicher Verfiitterung nach 6 Tagen bei 3 von 4 Tieren einell Gewichts­
yerlust von mehr als 10% bewirkt, fand keine Proportionalitat von 
Wirksamkeit und J odgehalt; cine anniihernde Ubereinstimmung er-

1 I'EILLOX. G.: Jlitt. Grenzgeb. :\Ied. u. Chir. 29 .. 145 (1916-17). 
2 ASHER. L.. U. H. STREl:L1: Biochem. Z. 87. 359 (1918). - Ders. u. 

M. DURAX: Ebenda 106. 254 (1920). - Ders. u. H. l\IARTI: Z. BioI. 77, 
181 (1923). - Ders. u. H. \\"AGXER: Z. exper. :\Ied. 68. 32 (1929). - Siehe 
auch SCHECHTER, :\1.: Z. exper. l\Icd. 84. ·Pol (1932). 

3 BRANOVACKY, .\1.: :\litt. Grenzgcb. :\Ied. u. Chir. 37. 488 (1924), 
4 C.-\MEROX. A. T., u. J. CARMICHAEL: J. of bioI. Chern. 45, 69 (1920/21). 

- Trans. roy. Soc. Canada 20. Sect. Y. I, 307 (1<)26); 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. Verhiiltnismal3ig cxaktc 
Bestimmungen der Schilddriisenwirksamkeit sind mit der Methode 
der M etamorphosebeschleunigung bci Batrachierlarvcn und Axolotln 
moglich. ROMEIS1 hat als erster die 1912 von GUDERNATSCH2 ent­
deckte Tatsache, daB die Schilddriisenverfiitterung bei Kaulquappen 
eine vorzeitige Metamorphose aus16st, zur biologischen Auswertung 
von Schilddriisenstoffen herangezogen. Er fand starke Unterschiede 
in der Wirksamkeit der Handelspraparate, machte aber keine Angaben 
iiber deren ]odgehalt. Nach GRAHAM3 , der zahlreiche menschliche 

Tab. 10 (nach GRAHAM). Schilddriisen mit 0,431 % ]od und weit 

I weniger taglich in gleicher Menge an Kaul-Jod in der ~clrotk· Tage his zurn 
nelcn Sch,Jddrusc I Durchbrechender quappen verfiitterte, geht die Zeitdauer bis 

% Yorderbeine zum Durchbrechen der Vorderbeine dem 
I 

0,431 I 12,8 ] odgehalt annahernd parallel (siehe Tabelle). 
0,13 1 I 12,6 Fiir diesen Parallelism us sprechen auch 
0,123 17,2 
0,100 21,7 die Ergebnisse der weniger umfassenden 
0,085 25,6 Untersuchungen von LENHART4, von ROGOFF 

~:~~§ ~~:~ und MARINE5, von BRANOVACKy6 und von 
0,055 ' 32,0 GUNTHORp7. Andere Untersucher vermiBten 

und weniger I dagegen an tierischem und menschlichem 
Schilddriisenmaterial cine Proportionalitat zwischen ] odgehalt und 
MetamorphosefOrderung, so. SPATZS, ABELIN9 sowie COOKREY und 
ROSENBLATTlo und besonders KREITMAIRll. 

b) Die biologische Wirksamkeit fetaler und pathologisch 
verandertcr Schilddriiscn. 

Bei fetalen Schilddrusen und bei Struma congenita - sie sind, wie auf 
S. 23 u. 24 erwahnt worden ist, sehr jodarm - ist der Parallelism us 
zwischen ]odgehalt und Acctonitrilresistenzvermehrung nicht gewahrt; 
sic wirken verhaltnismiil3ig stark12• 

1 ROMEIS, B.: Arch. Entw.mechan. 41, 47 (1915). 
2 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. MARI~E: 

Ebenda 9, 57 (1916). 
6 BRANOVACKY, M.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 39, 563 (1926). 
7 GUNTHORP, H.: Nach Endocrinol. 17, 354 (1933). 
8 SPATZ, H.: Z. BioI. 87, 41 (1928). 
8 ABELIN, CH.: Arch. f. exper. Path. 124, I (1927). 

10 COOKREY, W. B., u. M. S. ROSENBLATT: Arch. into l\led. 42, I (1928). 
11 KREITMAIR, H.: Endokrinol. 4, 333 (1929). 
12 HUNT, R.: Arch. into Med. 35, 671 (1925). 
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Auf die Kaulquappen- und Axolotlmetamorphose wirkt fetales 
Schilddriisengewebe und Struma congenita im allgemeinen sehr schwach 
ein l . Fetale Schaf- und Rinderschilddriisen sind erst vom 3. bzw. 
4. Monat ab wirksam. Menschliche Schilddriise enthalt vom 3. Monat 
des embryonalen Lebens an gc1egentlich kleine Mengen des Hor­
mons2 . 

Schwach wirksam sind auch die jodarmen Kretinkr6pfe3 , die keine 
oder nur geringe Steigerung der Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel 
bewirken4. 

Die Kolloidkropje des Menschen sind biologisch wirksam ent­
sprechend ihrem Jodgehalt, gleichgiiltig ob bei den damit behafteten 
Menschen vor der Resektion eine Jodbehandlung durchgefiihrt worden 
ist oder nicht. In den Versuchen von KROGH und LiNDBERG schwankte 
der Jodgehalt zwischen 0,04 und 0,4% im Trockenpulver. Die Er­
hijhung des Sauerstoffverbrauches am Meerschweinchen war in 13 
von 14 untersuchten verschiedenen Schilddriisen pro ;\Iilligramm Jod 
gleich und ebenso grol3 wie die Zunahme des Sauerstoffverbrauches 
pro ;\Iilligramm Jod, zugefiihrt in Form normaler Schilddriise des 
Schweines. Annahernde Ubereinstimmung zwischen J odgehalt und 
Wirksamkeit ergaben auch die Versuche von JOlwr5, der die Wirkung 
auf Kaulquappen und die Steigerung cler Empfindlichkeit gegen Sauer­
stoffmangel bei Ratten untersuchte. 

Die Basedowstrumen 6 sind teils wirksam, teils unwirksam auf die 
Kaulquappenmetamorphose; aber da nur selten der J odgehalt beriick­
sichtigt wurde, der ja gerade bei Basedowstrumen sehr wechsc1t, so ist 
aus den Versuchen nicht zu erkennen, ob die Basedowstrumen, wie 
manche angenommen haben, wirklich eine prinzipiell andere Wirkungs­
starke besitzen wie normale Schilddrusen. Auf die Metamorphose des 
Axolotls7 waren kolloidhaltige Basedowschilddrusen starker wirksam 
als parenchymat6se Drusen. 

Eine bevorzugte Stellung der Basedowstrumen scheint DE QUER-

1 ABEL!:';", CH.: a. a. O. - \VEGELIN, C., U. I. ABELl:,;": Arch. f. exper. 
Path. 89,21<) (1921); lOS, 137 (1925). - HOGllE:-i, L. T., u. F. A. E. CRECO: 
Brit. J. exper. BioI. I, I (1923). - !\IACCHIARULO, 0.: Nach Ber. Physiol. 
60, 283 (1931). - Siehe auch CREW, F. A. E.: Vet. J. 79, 257 (1923). 

2 SCHULZE, W., u. Mitarb.: Endokrinol. 2, 2 (1928). - WEGELI!";", c., 
u. :\1. FISCHER: Endokrinol. 4, 330 (1929). 

3 DUBOIS, 1\1.: ~1itt. Grenzgeb. inn. :\Iec!. 39, 543 (1926). 
4 HARA, Y.: ~1itt. Grenzgeb. !\Iec!. u. Chir. 36, 537 (1923). - BRANo­

VACKY, M.: !\I itt. Grenzgeb. I\Ied. u. Chir. 37, 488 (1924). 
5 JORDI, A.: Arch. int. Med. 49, 541 (1932). 
6 ABELIN, CH. - BRANOVACKY, ~1.: ~itt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 

39, 563 (1926). - KAHN, R. H.: Pfliigers Arch. 205, 404 (1924), - SPATZ. 
- WEGELIN U. ABELl:,;". - \\"EGELI:';" U. FISCHER. 

7 BERLIAND u. ~itarb.: Xach Endocrinol. 16, 332 (1932). 
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VAIN I mit seinen Mitarbeitern anzunehmen; nach ihnen wirkt die 
Basedowschilddriise besonders stark steigernd auf die Empfindlichkeit 
der Ratte gegen Sauerstoffmangel. 

KROGH und LINDBERG fan den dagegen bei typischen exophthal­
mischen Kropfen ohne Jodbehandlung des Tragers oder bei solchen, 
deren Trager ohne klinischen Erfolg und ohne Beeinflussung der histo­
logischen Schilddriisenstruktur mit J od 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 1,3 % pro mg J od als Schweineschilddriise nur 
1,1 % bei Basedowschilddriise. und 0,8 % bei Basedowschilddriise nach 
erfolgloser Jodbehandlung. Bei exophthalmischen Kropfen jedoch, 
welche spontan oder infolge einer Jodbehandlung des Tragers das Bild 
der Kolloid-Driise zeigten, stieg mit der Zunahme des Kolloids und mit 
dem Anstieg des J odgehaltes auch die biologische Wirksamkeit an 
(z. B. stieg der Sauerstoffmehrverbrauch pro I mg J od auf 1,5 %), und 
die Proportionalitat zwischen Jodgehalt und biologischer Wirksamkeit 
trat wieder auf. 

Der Beweis fiir eine Sonderstellung der Basedowschilddriisen, nam­
Hch fiir eine Wirksamkeit, die iiber das MaS derjenigen des in ihr 
enthaltenen Jod-EiweiBkorpers hinausginge, ist keineswegs erbracht2• 

Bcsonders MOBIUS hat die Theorie verfochten, daB die "Vergiftung des 
Korpers durch krankhafte Tatigkeit der Schilddriise" beim an :\lorbus 
Basedow erkrankten Menschen durch die Abgabe cines qualitativ anders 
wirkenden Sckretes verursacht wiirde. KLOSE3 glaubte diese Theorie 
experimentel\ gestiitzt zu haben. Bei iiberziichteten Hunden (Terrier) 
lie Ben sich nach seinen Angaben durch intravenose Einspritzung von PreB­
saften aus Basedowstrumen Exophthalmus, Fieber, Krampfe und Tachy­
cardie erzeugen; dagegen war dies nicht gelungen durch Injektion von 
PreBsaft aus gewohnlichen Strumen. 

Die Ergebnisse derartiger Versuche, in welchen PreBsafte intravenos 
injiziert werden, sind fUr die Aufklarung 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 Jodgorgosaure identisch ist4) manche Wirkungen mit 

1 DE Qt:ERVAI:'<, F.: Erg. Physiol. 24, 701 (1925).-HARA.-BRA:'<OVACKY. 
- J ORDI. - Siehe auch SAEGESSER, 1\1.: Mitt. Grenzgeb. 1\led. u. Chir. 
43, 55 (193 2 ). 

2 Hierzu siehe auch PADIER, 'V. \V., u. J. P. LELAXD: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. :\led. 29, ·II95 (1931-32). - GUTMAI" und :\Iitarb. (zit. S.35). 

3 KLOSE, H.: Erg. inn. l\led. 10, 167 (1913). 
4 HENZE, 1\1.: Z. physik. Chern. 38, 60 (1903); 51,64 (1907)' 
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denen des Thyroxins gemein. So fordert es wie dieses die Metamorphose 
der Batrachierlarven1, und zwar stiirker als andere Jodverbindungen 
und nicht wie jene auf dem Umweg iiber die Forderung der Schild­
driisensekretion (siehe S. 187), sondern auch an schilddriisenlosen Larven, 
also durch unmittelbaren Angriff. Aber die Starke der Wirksamkeit 
auf Kaulquappen oder Axolotl steht weit hinter der des Thyroxins 
zuriick; - nach GADDUM wirkt es auf Kaulquappen Iooomal, nach 
ROMEIS etwa Ioomal schwacher als Thyroxin. Dieser Unterschied in 
der Wirksamkeit von Dijodtyrosin und Thyroxin ist noch gro13er bei 
Axolotln. 

Auf den Stoffwechsel des Warmbliiters2 iibt Dijodtyrosin eine sehr 
schwache thyroxinartige Wirkung aus. Es beseitigt die Erscheinungen 
des Schilddriisenmangels weder bei myxodematosen Menschen noch bei 
thyrektomierten Hunden, und es bringt auch keine Steigerung des 
Eiwei13abbaues bei Hunden zustande3 • Bei Mausen wird die Acetonitril­
resistenz, die durch das Schilddriisenhormon stark gesteigert wird, nur 
wenig vermehrt4. 

Die Untersuchung der Wirkungen des Diacetylthyroxins, das durch 
Einwirkung von Eisessig auf alkoholische ThyroxinlOsungen gewonnen 
wird, hat das interessante Ergebnis gebracht, da13 einige Thyroxin­
wirkungen erhalten sind, namlich die metamorphosefordernde Wirkung 
an Amphibienlarven5 und die zur Mauser fiihrende Wirkung bei Vogeln6• 

1 :\IOOSE, CH.: J. of bioI. Chern. 19, 42 I (1914). - SWINGLE, W. W.: 
j. gen. Physiol. I, 593 (1919). - j. of exper. Zool. 37,219 (1923). - jExsEN, 
C. 0.: C. r. Soc. BioI. 83, 315 (1920). - ABELlX, I.: Biochem. Z. II6, 146 
(1921). - Ders. u. N. SCHEINFINKEL: Pfliigers Arch. 198, 151 (1923). -
ROMEIS, B.: Biochem. Z. 141, 121 (1923). - HELFF, 0.:\1.: Z. exper. Zool. 
45,69 (19 26). - GADDt:M, j. H.: j. of Physiol. 64,247 (1927). - ZAWA­
DOWSKY, B., u. :\1itarb.: l'fliigers Arch. 217, 198 (1927). - Z. exper. :\led. 
61, 528 (1928). - ABDERHALDEN, E., U. E. \\'ERTHEI:I1ER: Z. exper. :\lecl. 
63, 557 (19 28 ). - Pfliigers Arch. 206, 467 (1924); 219, 588 (1928). -
HOFFMAN, A., U. F. GUDERNATSCH: Enclocrinol. 17, 239 (1933). 

2 ROMEIS, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). - GADDCM, J. H.: J. of 
Physiol. 68, 382 (1930). - ABELlN, I.: Biochem. Z. 138, 169 (1923). 
HOFFMAXX, F.: Z. exper. l\led. 57, 68 (1927). - CAXZAXELLI, A., U. D. 
RAPPORT: Amer. J. Physiol. 103, 279 (1933). 

3 STROUSE, S., U. C. \'OEGTLlX: J. of Pharmacol. I, 123 (1909). - Siehe 
auch BEUMER, H., U. B. KORXHCBER: Miinch. mcd. \\·schr. 1925, 2057. 
- Y. ZWEHL, TH.: Arch. Entw.mcchan. 107, 456 (1926). - Ro~n:ls, B., 
u. TH. Y. ZWEHL: Klin. \\·schr. 1925, 703. - CA:nANELLI U. RAPPORT. 

4 \\'UTH, 0.: Biochem. Z. II6, 237 (1921). - Y. ZWEHL. - ROMEIS 
U. V. ZWEHL 

5 KENDALL, E. c.: Amer. J. Physiol. 49, 136 (1919). - SWIXGLE, W. W., 
u. l\litarb.: Amer. J. Physiol. 70, 208 (1924), - TITAJEW, A. A., U. B. R. 
SUMM: Bicchem. Z. 220, 62 (1930). 

6 ZA \\. ADOWSKY, B., u. :\litarb.: Enclokrinol. 5, 416 (1929). 
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Diese Wirkungen sind nur wenig schwacher als bei Thyroxin. Die Wirk­
samkeit au13ert sich auch an thyrektomierten Kaulquappen. Das Di­
acetylthyroxin ist beim Warmbliiter und Menschen1 nach einigen 
Untersuchern ohne thyroxinartige Wirkung auf Oxydationsgro/3e und 
Pulsfrequenz. Nach GADDUM2 hat es jedoch bei Ratten eine starke 
steigernde Wirkung auf den Grundumsatz, wenn 50 mg intraperitoneal 
gegeben werden. Bei jungen Ratten wird das Wachs tum nicht gefOr­
dert, doch wird die Entwicklung des Knochenbaues, der Zahnbildung 
und des Haarkleides etwas beschleunigt3 . 

N-Acetyl-Thyroxin steigert den Grundumsatz der Ratten4 • 

Das jodfreie Thyroxin (Desjodothyroxin, Thyronin) hat keine thyroxin­
artige Wirkung mehr5. Gleichzeitige Darreichung von Thyronin und 
Jodsalz bewirkt zwar eine Stoffwechseisteigerung, 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-Dijodthyronin6 (der Hydrochinonring des Thyroxins ist jod­
frei) hat eine etwa 40mal schwachere metamorphosefordernde Wirkung 
ais Thyroxin. Auf den Grundumsatz der Ratten ist diese Verbindung 
etwa 15mal schwacher wirksam ais d I-Thyroxin. Beim Hunde? ist die 
Wirkung auf die Warmeproduktion etwa 20mal schwacher ais die des 
d I-Thyroxins. Die Stickstoffausscheidung im Urin wird nicht beeinflu13t. 

Dibrom- und Dichlor-Dijodthyronin8 wirken wie Thyroxin, aber 
schwacher. Tetrabrom- und Tetrachlorthyronin9, also Stoffe, in denen 
die Jodatome des Thyroxins durch CI und Br ersetzt sind, wirken auf 
Kaulquappcn, Axolotln und Ratten qualitativ wie Thyroxin, aber auch 
schwacher. 

Thyroxamin9 = Thyroxin ohne die COOH-Gruppe ist an Wirksam­
keit dem Thyroxin unterlegen. 

Thyroxinpeptide (Glycyl-, Aianyl-, LactylthyroxinlO) sind wirksam, 

1 KE:\"DALL. - SWINGLE u. Mitarb. 
2 GADDUM, J. H.: J. of Physiol. 68, 382 (1930). 
3 HOSKINS, M. M.: J. of exper. Zool. 48, 373 (1927). - Proc. Soc. exper. 

BioI. a. Med. 25, 55 (1927). 
4 GADDUM: 
5 GADDUM, 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 RAAB, W.: Wien. Arch. inn. Med. 23, 321 (1932). 

6 GADDUM. 
7 CANZANELLI u. RAPPORT. 
8 SCHUEGRAF, K.: Helvet. chim. Acta 12, 405 (1929). - Siehe auch 

HARINGTON, C. R., u. W. MCCARTNEY: J. chern. Soc. Lond. 1929, 892. 
9 ABDERHALDEN u. WERTHEIMER. - GADDUM. 

10 ASHLEY, J. N., u. C. R. HARINGTON: Biochemic. J. 22, 1436 (1928). 
- GADDUM. 
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aber schwacher als Jodthyreoglobulin entsprechend der gleichen Jod­
menge. Das Thyroxinisomere 

J 
HO 

J ;CH.CH(NHJ.COOH 

/ 

HO~ 

J 
ist unwirksam 1• 

VIII. Krankhafte Veranderungen der Schilddriisenfunktion 
beim Menschen. 

A. Athyreose, Hypothyreose, Myxoedem, Kretinismus. 

I. Athyreose2• In seltenen Fallen 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 
erwahnten lateralen Anlagen entwickclt haben, zu finden 3 . Ob sie die 
Schilddriisenfunktion teilweise ersetzen konnen, ist ungewi13. Das 
vollige Fehlen jeglichen Schilddriisengewebes scheint innerhalb weniger 
Monate oder Jahre den Tod des ~lenschen herbeizufiihren. Bei In­
dividuen, die iiber 2 Jahre alt geworden sind, wird cine totale Aplasie 
nicht beobachtet. 

2. Hypothyreose4 . r873 beschrieb GCLL5 einen 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 iiber allgemeine Schwache und Stumpfheit, Abneigung 
gegen geistige und korperliche Tatigkeit. Fortschreitende Zunahme des 
Korperumfanges. Schwerfallige Sprache, "dicke" und vergrof3erte Zunge. 
Verbreiterung des Gesichtes. Verdickung der Haut und des Unter-

1 HARI:-:GTO:-.r u. :MCCARTNEY. 
2 WEGELIN, 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 WEGELI:-:, S.339. - BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl., I, 203 (1916). 

- EGGENBERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 850 (1928). - CURSCHMANN, 
H.: Ebenda 71. - \\'IELA:-:Il, E.: Ebenda 105. - KLOSE. H .• U. G. BUTTNER: 
Ebenda 591. - FALT.-\.. \\'.: Handb. inn. !\led. 4. 1071 (1927). 

5 GULL, zit S. I. 
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hautzellgewebes im Gesicht [besonders an den Lippen und iiber den 
Augen]. am Hals. an den Handen. Auftreten bleibender Falten. ode­
matoses Aussehen des Hautgewebes ohne Drucksymptom wie bei rich­
tigem Odem. Vier Jahre spater gab ORDI der Krankheit. nach dem 
sinnfiilligsten Symptom. den auch heute noch meist angewandten 
Namen Myxodem. 

Zwar hatte man bald erkannt. dal3 eine Schilddriisenveranderung 
beim Myxodem oft vorkommt. aber man deutete diese als sekundare 
Folge einer ihrem Wesen nach unbekannten Erkrankung. Den Zu­
sammenhang erkannten erst 1882 und 1883 unabhangig voneinander 
die Schweizer Chirurgen J. REvERDIN und TH. KOCHER2. Sie be­
obachteten. dal3 bei Menschen. denen liingere Zeit zuvor die Schilddriise 
wegen kropfiger Entartung vollkommen entfernt worden war. das von 
GULL aufgestellte Krankheitsbild sich ausbildet. REvERDIN sprach von 
einem .. Myxoedeme postoperatoire" und KOCHER von einer .. Kachexia 
thyreopriva" oder .. strumipriva". Dal3 das postoperative Myxodem die 
Folge des Ausfalles einer spezifischen Schilddriisenfunktion ist. sprach 
zuerst der Chirurg BRuNs3 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 Myxodem ausbilden. sind folgende: 

rm Vordergrund steht die Wachstumsstorung. Sie ist. wenn nur 
wenig funktionierendes Schilddriisengewebe vorhanden ist. so stark. 
dal3 die Korpergrol3e an der Schwelle des 3. Jahrzehnts unter einem 
Meter sein kann. Der Zwergwuchs ist im allgemeinen ein proportio­
nierter. Das Verhiiltnis der Masse von Schiidel. Rumpf und Extremi­
tiiten iihnelt dem des Kindes. ohne ihm ganz zu entsprechen. Oft 
ist das enchondrale Liingenwachstum stiirker gehemmt als das periost ale 
Dickenwachstum. so daB die Knochen kurz und dick bleiben. Das 
Becken ist eng. hiiufig ist der Femurkopf abgeplattet und der Schenkel­
hals kurz. Die epiphysiiren Knochenkerne treten verspiitet auf. und 
die Knorpelfugen bilden sich verzogert in Knochenkerne urn. An dem 
verhiiltnismiil3ig grol3en Schiidel WIt der tiefe Sitz und die grol3e Breite 
der Nasenwurzel auf - eine Folge des Zuriickbleibens der Keilbein­
entwicklung. 

Die erste Dentition tritt verspiitet auf. und der Wechscl des Milch­
gebisses ist hinausgeschoben. oder er bleibt ganz aus. Es bestehen oft 
Stellungsstorungen der Ziihne. Die Ziihne werden leicht karios und 
nutzen sich sHirker ab als bei gesunden Menschen. 

Das Hautmyxodem ist dadurch gekennzeichnet. dal3 die Haut ver-

lORD, zit. S. 1. 2 Siebe S. 1 Note 4. 
3 BRU:-'S. P.: Beitr. klin. Chir. 16. 521 (1896). 
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dickt, prall gespannt, trocken, schuppend, blaLl und kiihl ist. Diese 
Veranderungen sind besonders ausgesprochen an den Nasenfliigeln, den 
Augenlidern, den Lippen, dem Nacken, dem Hand- und Ful3riicken 
und in den Supraclaviculargruben. Manche Untersucher fan den mehr 
Mucin in der Haut, doch wurde dieser Befund nicht ausnahmslos er­
hoben. Auch die Schleimhaute k6nnen odematOs sein; auf die Schwel­
lung der Kehlkopfschleimhaut wird die Anderung der Stimme - sie 
klingt rauh - zuriickgefiihrt. Die Zunge ist haufig abnorm groLl, die 
Sprache dadurch klosig ("dick") (siehe Abb. 21 s. II3). 

Die Schweil3- und Talgdriisen der Haut sind mangelhaft entwickelt, 
und ihre Tatigkeit liegt darnieder. Bei schwerer Hypothyreose bleibt 
die Entwicklung der Capillaren des Nagelfalzes auf embryonaler Stufe 
stehen. Das Haar ist spr6de und trocken und faUt leicht aus. 

Die quergestreifte Muskulatur ist schwach entwickelt und hamo­
globinarm. Die Bauchwand ist trommelartig vorgew61bt, sehr oft be­
steht eine Nabelhernie. Die Muskelbewegungen sind schwerfallig und 
ungeschickt, der Gang haufig watschelnd. Oft findet man eine Darm­
atonie mit Neigung zur Obstipation. Die Salzsaure-Sekretion der Magen­
driisen ist herabgesetzt. 

Die Ausbildung der Keimdrusen und der sekundaren Geschlechts­
merkmale ist gehemmt (siehe Bd. I, S. 50 U. 81). 

Dal3 bei Myxodematosen cine starke Erniedrigung des Grund­
umsatzes1 besteht, entdeckte zuerst MAGNus-LEvy2 im Jahre 1897. 
Diese Tatsache wurde bisher immer wieder bestatigt gefunden: Bei 
echtem Myx6dem ist der Stoffwechsel, gem essen an der 02-Aufnahme 
oder CO2-Abgabe, stets wesentlich erniedrigt, und zwar maximal bis 
auf etwa 50% des Normalwertes. Dabei ist der AnteiI der einzelnen 
Nahrungsstoffe an den Oxydationen unverandert. Auch der Eiweil3-
umsatz ist vermindert; es besteht eine Neigung zu Stickstoffretention. 
Eiweil3mengen, die beim Gesunden noch kein N-Gleichgewicht herbei­
fiihren, mach en die N-Bilanz positiv. Uber die spezifisch-dynamische 
Wirkung zugefiihrter Nahrung gehen die Angaben diametral ausein­
ander. Die Zuckertoleranz ist oft wesentlich erh6ht, die alimentare 
Hyperglykamie ist verlangert. Die K6rpertemperatur liegt haufig 
etwas tiefer aIs normal. 

Die Pulsfrequenz ist niedrig - bis 50-60 Schlage in der Minute. 
Oft beobachtet man eine Herzvergrol3crung und -insuffizienz. Nicht 
selten tritt Arteriosklerose auf. Die zirkulierende Blutmenge ist klein. 
Die Zahl der rotcn Blutk6rperchen ist oft niedrig. Das Blut ist eiweil3-
und cholesterinreich; es gerinnt rascher als bei gesunden Menschen, 
die Fibrinbildung ist reichlicher. 

1 Naheres bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21, 245 (1923). 
2 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33. 268 (1897). 
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Der Bllttjodgehalt ist bei schweren Hypothyreosen (auch bei Kreti­
nismus) anscheinend ausnahmslos kleiner als normal. Statt des von der 
Mehrzahl der Autoren angegebenen Normalwertes von etwa rO-20 y % 
fanden DE QeERVAIN und Mitarbeiterl nur 2-7Y %, S~lInI2 nur 6y%, 
EISLER und SCHITTENHELM3 nur 4,4-7,2 y %, JANSE:>: und ROBERT4 

2,8-7,5 y%, ELMER5 4 und 5 y %. 
Die geistigen Fahigkeiten sind herabgesetzt, am starksten bei der 

Form der Hypothyreose, die zum Kretinismus (siehe S. 49) fiihrt. Bei 
dieser werden bekanntlich so starke Hemmungen der Funktionen er­
reicht, daB kaum noch cine Reaktionsfahigkeit auf die Umweltereignisse 
erhalten ist. Von diesen schwersten Formen der Idiotie gibt es Uber­
gange bis zu clen leichten Einschrankungen cler Teilnahmcfahigkeit uncl 
cler geistigen Regsamkeit oft mit einer leichten Verlagerung cler Stim­
mung nach cler clepressiven Seite. 

Die Hypothyreose cles Erwachsenen fiihrt zu gleichen Veranclerungen 
mit Ausnahme cler Wachstumsstiirungen. Die Abnahme cler geistigen 
Fahigkeiten erreicht nur leichtere Gracle. 

3. Myxodem entsteht - abgesehen yom postoperativen Myx6clem­
vorwiegencl auf cler Gruncllage sklerotischer Veranclerungen, clie zum 
Untergang cles Parenchyms fiihren, uncl clie sich meist im AnschluB 
an eine Thyreoiclitis ausbilclen. Nach Rontgenbestrahlung cler Thyroi­
clea6 ist haufig Myxoclem beobachtet worden. Auch Carzinommeta­
stasen7 konnen gelegentlich ;\Iyxiiclem verursachen. Das Spontanmyx­
odem kommt bei clem weiblichen Geschlecht viel haufiger vor als bei 
dem mannlichen. 

Bei cler Chagas-Krankheit in Brasilien, bei cler die Schildclriise ent­
artet und bei cler Myxodem auftritt, ist clas Toxin eines Trypanosoma, 
clas durch eine Wanze iibertragen wircl, clie Ursache cler Schilclclriisen­
veranclerung. 

In gewissen Gegenclen Nordamerikas kommt Hypothyreose cler neu­
geborenen Schweine, Schafe usw. haufig vor8. Die Jungen sterben meist 
balcl nach der Geburt; sie zeigen Unterentwicklung des Haarkleides; 
die Verluste allein im Staate Montana belaufen sich auf tiber roo 000 

Schweine im J ahr. 

1 DE QIJERVAIN. F .. u. :\Iitarb.: :\Ionogr. Jena: Fischer 1926. 
2 SMITH nach EGGEXBERGER. - YElL. \\". H .. u .. A. STURM: Dtsch. 

Arch. klin :\Ied. 147. 166 (1925). 
3 EISLER. B .• u. A. SCHITTENHELM: Z. exper. :\Ied. 68. 487 (1929). -

Dieselben: Klin. Wschr. 1932. 6. 
4 JANSEN. W. H .• u. F. ROBERT: Dtsch. Arch. klin. Med. 157. 225 (1927). 
5 ELMER. A. \Y.: Dtsch. Arch. klin. :\Ied. 174. 449 (1933). 
6 Naheres bei KLOSE und BCTTXER. 
7 Siehe z. B. WINKLER. \Y.: Z. klin. Med. 120. 400 (1932). 
& Lit. bei MARINE. D .. u. C. H. LD.:HART: Arch. into :'.Ied. 4. 253 (lg09). 
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4. Der Kretinismus kommt ganz vorwiegend in Kropfgegenden vorl. 
Die Aszendenten der Kretinen sind fast ausnahmslos Kropftrager. Die 
Ausbildung des Kretinismus geht mit der der Taubstummheit annahemd 
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 fUr 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 Myxodem des Kindes. 

Wenn im Gegensatz zum jugendlichen Myxodem die Schilddriisen­
therapie beim Kretinismus nicht regelmaBig bessemd wirkt, so braucht 
dies nicht als Beweis dafUr aufgefaBt zu werden, daB das Wesen des 
Kretinismus yom Wesen des Hypothyreoidismus prinzipiell verschieden 
ist. Vermutlich ist fUr das Zustandekommen des Kretinismus eine 
Storung der Schilddriisenfunktion im fetalen Entwicklungsstadium aus­
schlaggebend; es ist denkbar, daB sie zum Ausfall von Gewebsentwick­
lungen fUhrt, die spater nicht mehr eingeholt werden konnen. Zu denken 
ist dabei besonders an Storungen der Ausbildung anderer innersekretori­
scher Organe (siehe S. I96, 2I2 u. 214). 

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

B. Hyperthyreosen. Morbus Basedow 2 • 

. Als erster scheint der Englander PARRY die Krankheit beschrieben 
zu haben, welche seit I858 in Deutschland den Namen Basedowsche 
Krankheit tragt. Der Merseburger Arzt v. BASEDOW hatte I840 eine Dar­
stellung des Leidens gebracht, als dessen drei Kardinalsymptome er die 
Struma, gewisse Augenveranderungen und die Tachykardie bezeichnete. 

Die pathologischen Veranderungen an der Schilddriise bei Morbus 
Basedow bestehen in der Regel in einer Vermehrung der Zahl der 
Epithelzellen. Der GOLGI-Apparat der Zellen ist vergroBert. Nicht nur 

- KENDALL, E. C.: Thyroxine. - SMITH, G. E.: Endocrinology 3, 262 
(1919). - EVVARD, J. M.: Endocrinology 12, 539 (1928). - Ki.IzENEcKv, 
J.: In Handb. Ernahr. u. Stoffw. landw. Nutztiere, Berlin 1932, S.5I1, 
532, 546. 

1 Naheres siehe BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Auf!. 1. 225 (1916). - WEGELIN, 
c.: Handb. spez. Path. Anat. Rist. 8, 449 (1926). 

2 Siehe S. 3 u. bei MOBIUS, P. J.: Die Basedowsche Krankheit, 2. Auf!. 
Wien 1906. - FALTA, W.: Handb. inn. Med. 4, 1044 (1927). - WEGELIN, 
C.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8, 369 (1926). - DEUSCH, G.: Handb. 
inn. Sekr. 3, I (1928). - RIENHOFF, W. F.: Medicine 10, 257 (1931). -
SAUERBRUCH, F.: Arch. klin. Chir. 167,332 (1931). - OKKELS, H.: Acta 
path. scand. (K0benh.) 9, 1 (1932). 

Trendeienburg, Hormone. II. 4 
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die Zahl der einzelnen Bliischen ist vermehrt, sondem an einzelnen 
Stellen wird die Follikelwand der zylindrischen Epithelzellen mehr­
schichtig; es bilden sich Epithelzapfen aus. Das Kolloid ist meist 
sparlich und diinnfliissig. 1m Stroma finden sich oft Lymphocyten­
haufen. Die Schilddriise ist meist vergroBert und ist sehr stark durchblutet. 
Oft schlieBen sich diese Veranderungen an eine akute Thyreoiditis an. 

Tritt die Krankheit im jugendlichen Alter auf, so wird das Langen­
wachstum begiinstigt. Das Skelet wird grazil; der EpiphysenschluB 
tritt verfriiht auf. Die Raut ist zart, feucht und reichlich durchblutet; 
meist enthalt sie viel Pigment. Es besteht eine abnorme Neigung zu 
SchweiBabgabe. Das Unterhautzellgewebe ist arm an Fett. Die Raare 
sind diinn und fallen leicht aus. 

Die Beobachtung, daB bei der Basedowschen Krankheit der Stoff­
wechsel gesteigert ist, teilte als erster FRIEDRICH VON MULLERl im Jahre 
1893 mit. Aus der Tatsache, daB bei Basedowpatienten trotz hoher 
Calorienaufnahme eine Gewichtsabnahme eintritt, schloB VON MULLER 
auf einen abnorm hohen Calorienbedarf. Unabhangig von FR. VON 
MULLER entdeckte MAGNUS-LEVy2 1893 bei Bestimmungen des Grund­
umsatzes, 4aB unter zehn Basedowpatienten neun eine sehr starke 
Steigcrung der Oxydationen aufwiesen. In mehreren Tausenden von 
Nachuntersuchungen wurde die Stoffwcchselsteigerung bci Morbus 
Basedow fast ausnahmslos wieder gefunden3• Die Sauerstoffauf­
nahme und Kohlensaureabgabe konncn auf iiber den doppelten N or­
malwert in die Rohe gehcn. Das Mall der Steigerung geht dcr Schwere 
der Erkrankung annahemd parallel. 

Dcr Basedowkranke leistet korperliche Arbeit unokonomischer; er 
zeigt dabei einen abnorm hohen Sauerstoffverbrauch. DaB die Oxy­
dationsmehrleistung bei Nahrungsaufnahme eine groBere sei, wird 
ncuerdings bcstritten. 

An der gesteigertcn 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 yom normalen Verlauf. Es besteht eine Neigung zu 
Ryperglykamien und zu Glykosurien. Die BlutzuckererhOhung nach 
Kohlehydratzufuhr ist haufig ungew6hnlich hoch und langanhalterid; 
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 Naheres bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21. 247 (1923). - SANDIFORD, I.: 

Endocrinology 4. 71 (1920). 
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Anzeichen von Storungen 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 Schadigungen 
hinweisen1. 

Die Korpertemperatur pflegt an der oberen Grenze der Normalwerte 
zu liegen. 

Die Frequenz der Hcrzschlage ist wesentlich vermehrt. Es besteht 
eine Neigung zu Extrasystolie. Das Herz ist haufig dilatiert, hyper­
trophiert und oft insuffizient. Nach manchen Beobachtern2 sind Herz 
und GefaJ3system abnorm empfindlich gegen Adrenalin. Doch kann diesc 
vermehrte Adrenalinempfindlichkeit, soweit sic nach subcutanen Ein­
spritzungen beobachtet wurde, durch eine bessere Resorption des in­
jizierten Mittels vorgetauscht sein. Die zirkulierende Blutmengc ist groJ33. 
Die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist erhoht4• 

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 
verzogert (GRAEFES Symptom). Der Lidschlag tritt selten auf (STELL­
wAGsches Symptom). Das Wesen des Exophthalmus ist noch ungeklart. 

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

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

Die Sekretionen sind vermehrt: AuJ3er einer N eigung zu SchweiJ3-
abgabe und zu SpeichelfluB wird nicht selten Hyperaciditat des Magen­
saftes beobachtet. Haufig treten anfallsweise einsetzende Diarrhoen auf. 

Die Zellen des Blutes weisen keine regelmaBigen Veranderungen an 
den roten Blutkorperchen 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. 

1m Basedowblut treten bei der Gerinnung vasokonstriktorische5 und 

1 ROSSLE, R.: Virchows Arch. 1933. 
Z GOETSCH, E.: Endokrinol. 4, 389 (1920). - CSEPAI, K., u. Mitarb.: 

Dtsch. med. Wschr. 1923, 379. - ORATOR, V.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. 
Chir. 36, 420 (1923) und andere. 

3 WISLICKI, L.: Z. exper. Med. 71, 696 (1930). - CHANG, H. CH.: J. 
din. Invest. 10, 475 (1931). - BANSI, H. W.: Zbl. inn. Med. 1932, 522. 

4 BLUMGART, H. L.: Medicine 10, I (1931). 
6 BROKING, E., U. P. TRENDELENBURG: Dtsch. Arch. klin. Med. 103, 

168 (1911). 
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Uterus und Darmmuskel erregende1 Substanzen auf, und zwar in 
wesentlich groBerer Menge als im Normalblut. Die chemische Natur 
dieser Substanzen ist noeh unbekannt. Die vasokonstriktorisehe Sub­
stanz ist nicht, wie anfangs vermutet wurde, mit Adrenalin identisch. 
Ein erhohter Gehalt des Blutes an Adrenalin bei Morbus Basedow ist 
nicht nachzuweisen2• 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 Erleiehterung 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 konnen. 

Auf die zahlreichen Theorien3 iiber das Wesen der Basedowsehen 
Krankheit soll hier nicht eingegangen werden. Schon die fliichtige 
Betrachtung der bei dieser Krankheit und bei experimenteller Ver­
giftung dureh Zufuhr von Schilddriiseninkret auftretenden Erschei­
nungen zeigt, daB die wichtigsten Symptome des Basedow: Stoffwechsel­
steigerung, Fettverlust, vorzeitige Verknocherung, Pulsbeschleunigung, 
Herzhypertrophie, Durchfalle mit denen des experimentellen Hyperthy­
reoidismus iibereinstimmen. (Naheres S. 68.) Angesichts der vielen Ober­
einstimmungen darf auf die Tatsache, daB die Augensymptome des 
Morbus Basedow beim experiment ellen Hyperthyreoidismus nur un­
sieher auftreten (siehe S. 144 u. 208) kein allzu groBes Gewieht gelegt wer­
den. Irgendein zureichender Beweisgrund gegen die Annahme, daB das 
Wesen des Morbus Basedow in einer Hypersekretion des qualitativ 
unverandert wirkenden Schilddriisenhormones zu suchen ist, besteht 
nieht. Jedoch spreehen nicht die Ergebnisse aller Versuche, die an­
gestellt worden sind, urn eine Obe~schwemmung des Korpers mit Schild­
driisensekret nachzuweisen, mit der notwendigen Sicherheit zugunsten 
der Theorie einer Mehrsekretion der Schilddriise bei der Basedowschen 
Erkrankung. 

Der J odgehalt des Blutes von Mensehen, deren Schilddriise normal 
funktioniert, liegt naeh zahlreichen Analysen bei 10-15-20 y %. 
VEIL und STURM' fanden bei Hyperthyreosen 21-70 y %, bei drei Base-

1 FRAENKEL, A.: Arch. f. exper. Path. 60, 395 (1909).-SHARPEY-SCHAFER, 
E.: Quart. J. exper. Physio!. 13, 132 (1923). - KUBOZONO, Y.: Fol. endocrin. 
jap. 4, 21 (1908). 

2 GOTTLIEB, 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. - KLOSE, H.: Neue dtsch. Chir. 44 
(192 9). 

, VEIL, W. H., u. A. STURM: 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 40 y %, nach LUNDE und Mitarbeitern1 ist 
nicht nur der Gesamtjodgehalt im Blute erh6ht, sondern auch der 
alkoholun16sliche, organisch gebundene Anteil, der normalerweise etwa 
25-35 % des Gesamtjodes betragt. 

Ein empfindlicher Nachweis fUr 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-Trockenblut2 zeigten die Mause wiederholt eine erh6hte Resi­
stenz gegen Acetonitril, wahrend Normalblut unwirksam war; 0,1 g 
Trockenblut entsprach der Wirksamkeit von 3-4 y Thyroxin. So hohe 
Thyroxinmengen sind aber im Basedowblut wahrscheinlich nicht vor­
handen; es mufi also angenommen werden, dafi der durch Basedowblut 
bewirkte schilddriisenartige Schutz gegen Acetonitril nicht nur durch 
den erh6hten Gehalt an Schilddriisenhormon bedingt ist. 

Nach VON BERGMANN und Mitarbeitern3 geben fast aIle Basedow­
falie bei mehrmaliger Einspritzung von taglich 0,5 ccm Serum eine 
positive Acetonitrilreaktion, wahrend die Injektion von Normalserum 
stets unwirksam sein solI. Aber auch das Blutserum von Menschen, 
welche an Uraemie, Asthma bronchiale oder an Diabetes mellitus leiden, 
schiitzt in gleicher Weise gegen Acetonitril. 

Nach HARA4 solI das Schilddriisenvenenblut der Basedowkranken, 
das mehrere Tage lang zu 3-4 ccm bei Ratten eingespritzt wird, eben so 
wie Schilddriisenhormon eine Dberempfindlichkeit gegen Sauerstoff­
mangel erzeugen, was bei Normalblut nicht der Fall ist. Es ware aber 
noch zu untersuchen, ob so kleine Mengen Schilddriisenhormon, wie sie 
in den genannten Mengen Basedowserum auf Grund des] odgehaltes 
angenommen werden k6nnen, geniigen, urn jene Oberempfindlichkeit 
gegen Sauerstoffmangel zu erzeugen. 

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

(1927).-BuLMANN, G.: Hosp. tid. (dan) 74, 395 (1931).-SCHITTENHELM, A.: 
Med. Klin. 1932, 275. - TURNER, G. R.: J. of bioI. Chern. 97, ClV (1932) U. a. 

1 LUNDE, G., u. Mitarb.: Biochem. Z. 206, 261 (1929). - HOLST, J., 
u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1928, 2287. - Siehe auch DODDS, E. c., u. Mitarb.: 
Lancet 223, 608 (1932). 

2 HUNT, R.: J. arner. rned. Assoc. 49, 240 (1907). - Arner. J. Physio!. 
63, 257 (1923). - GHEDINI, G.: Wien. klin. Wschr. 19II, 736. 

3 V. BERGMANN, G., u. M. GOLDNER: Z. klin. Med. 108, 100 (1928). 
- SALOMON, R.: Arch. klin. Med. 154, 221 (1927). - GOLDl'ER, M.: Z. 
klin. Med. 108, 1I0 (1928); 114, 456 (1930). - Siehe auch OEHME, K., 
U. H. PAAL: 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 
DE QUERVAIN, F.: Erg. Physio!. 24, 701 (1925). 
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mit dem Trockenblut gefiitterten Kaulquappen metamorphosierten nicht 
rascher1, obwohl schon I Teil Thyroxin auf I Milliarde Teile Wasser die 
Metamorphose beschleunigt. 

EIGERS Methode (siehe S. 2Ig) zum Nachweise des Schilddriisen­
hormones im Blute, welche auf der Verstiirkung der Adrenalinwirkung 
auf die FroschgefiiBe durch das Plasma des Blutes beruht, ist nach 
CSILLAG2 ungeeignet zur Entscheidung der Frage, ob Basedowblut mehr 
Hormon enthiilt als Normalblut. 

Mit der Methode von DRESEL und GOLDNER3, welehe 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 soleh 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, daB der Morbus Basedow 
die Folge einer Dl:>erfunktion 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 
REHN in Deutschland ausgefiihrt wurde4• Mit den erkennbaren Krank­
heitserscheinungen pflegt auch die Stoffwechselsteigerung zu schwinden. 

Bei Tieren (Pferde, Hunde, Rinder) wird die Basedowsche Krankheit 
nur selten beobachtet5• (Dber die hyperthyreotischen Erscheinungen, 
welche experimentell durch Zufuhr von Hypophysen-Vorderlappen­
Extrakten erzeugt werden konnen, wird S. 201 berichtet.) 

C. Kropfige Entartung der Schilddriise. 

Es werden hauptsiichlich drei Formen der nichtentziindlichen Ver­
groBerung der Schilddriise unterschieden: 

1 ROGOFF, J. M., u. H. GOLDBLATT: J. of Pharmacol. 17, 473 (1921). 
- SHARPEy-SCHAFER, E.: Quart. J. exper. Physio!. 13, 132 (1923). 

2 CSILLAG, E.: Pfliigers Arch. 202, 588 (1924)' 
3 DRESEL, 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 GEISSE, F.: Dissertation Frankfurt 1932 u. Ber. Physiol. 
67, 675 (1932). 

4 Siehe dazu SCHILL, E.: Schmidts Jb. 210, 283 (1886). - MOEBIUS, 
P. ].: Dtsch. Z. Nervenheilk. I, 434 (1891). - KLOSE, H.: Neue dtsch. 
Chir. 44 (1929). 

5 Lit. bei PFEIFFER, 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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I. Die diffuse Hyperplasie. Sie kommt bei Neugeborenen und Kindem 
haufiger als bei Erwachsenen vor. Bei ihr ist die GroBenzunahme durch die 
Zunahme der Epithelien bedingt. Die Epithelzellen sind von kubischer 
Gestalt und zum Teil in Haufen gelagert. Epithelpapillen springen in das 
Lumen der Bliischen vor. Kolloid fehIt (Struma dillusa parenchymatosa) 
oder ist mehr oder weniger sparlich (Struma dillusa mikrolollicularis). 

2. Die diffuse Kolloidstruma (Struma dillusa makrolollicularis) wird 
besonders bei Erwachsenen beobachtet. Fast aIle Follike1 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 tJbergange. Die Mehrzahl der Pathologen neigt der 
Ansicht zu - so WEGELIN -, daB die Kolloidstrumen spate Ent­
wicklungsformen der kindlichen parenchymatosen Strumen sind. 

3. Die knotige Hyperplasie (Struma nodosa). Umschriebene Bliischen­
gruppen zeigen die erwahnten Veranderungen 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 enthaIt meist mehrere Knoten, in denen zuerst das 
Parenchym stark vermehrt ist, wahrend die Bliischenbildung und Kolloid­
speicherung gering ist. Spater treten Follikel auf, und Kolloid wird 
gespeichert. Die Epithelzellen werden flacher. SchlieBlich konnen re­
gressive Prozesse einsetzen, die zur fibrosen oder hyalinen Umwand­
lung oder zur Verkalkung fiihren. 

Abgesehen von den mechanisch bedingten Schadigungen macht der 
Kropf keine fiir ihn typischen Gesundheitsstorungen. Ein Teil der paren­
chymatosen Kropfe gleicht histologisch der Basedowschilddriise (siehe 
S. 49), und bei den damit behafteten Menschen konnen die Symptome 
der Basedowschen Krankheit zu finden sein, wie sie auch bei Kolloid­
kropfen und Knotenkropfen zumal nach Zufuhr von Jod auftreten 
konnen. Der KoIloidkropf ist haufig aber nicht regelmaBig mit Sym­
ptomen des Hypothyreoidismus (Grundumsatzsenkung, Hautmyxodem, 
geistige Tragheit) verbunden. 

D. Theorie der Kropfentstehung. 
Die Entstehung des KoIloidkropfes und des Knotenkropfes ist orts­

gebunden1• Ais wichtigste Kropfgebiete sind zu nennen: Die Alpen, 

1 WEGELlN, G.: Handb. spez. Path. Anat. Hist. 8,156 (1926). - EGGEN­
BERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 684 (1928). - ASCHOFF, L.: Vortriige 
fiber Pathologie. Jena 1925. 
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Karpathen, Pyrenaen, 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 N ordamerika. 

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. 

Dber die Entstehung des Kropfes ist eine Unsumme von Theorien 
aufgestellt worden. Hier solI nur eine derselben naher auf ihre Stich­
haltigkeit untersucht werden, eine der altesten Theorien, die annimmt, 
daB die Entwicklung der Kropfe mit einer ungeniigenden J od-Aufnahme 
in den Korper zusammenhangt, welche zu einer Erschwerung der Jod­
thyreoglobulinbildung fiihrt. Diese Theorie wurde schon mehr als vier 
J ahrzehnte vor der Entdeckung des J odes in der Schilddriise von dem 
Franzcisen FOURCAULT und dem franzosischen Chemiker CHATINI auf­
gestellt. Der letztere berichtet von zwei im Rhonetal dicht beieinander 
gelegenen Dorfern, von denen das eine viele Kropftrager und Kretins 
aufwies, wahrend das andere vollkommen kropffrei und kretinfrei ge­
wesen war, bis es seinen Wasserbezug geandert 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 Wassern und Nahrungsmitteln die primare 
und spezielle Ursache des Kropfes und Kretinismus sei. Nach ihm spielt 
J od beim Kropf die gleiche Rolle wie Eisen bei der Chlorose: "en resti­
tuant a. l'economie un de ses principes essentiels". 

CHATIN fiihrte, unabhangig von FOURCAULT, mit einer besonders 
empfindlichenJ odanalysenmethode umfassende Untersuchungen iiber den 
Jodgehalt der Pflanzen, der Tiere, des Wassers, der Luft aus und wies 
1851 in einerVeroffentlichung: "De la rarete de l'iode dans l'air et dans 
les eaux de certains cantons, Oll Ie goitre predomine" darauf hin, daB 
die Luft, das Regenwasser, der Boden und seine Produkte im kropf­
freien Paris jodreicher sind als in den Kropfgegenden der Alpen. Dber­
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. r. 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 (1851). 
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mit einem Mangel an Jod durch HUKZIKER1 neu belebt. HUNZIKER 
kam ohne Kenntnis der Analysen und Schlusse FOURCAULTS und 
CHATINS zu der Oberzeugung, daB der Kropf eine Anpassung der 
Schilddruse an J odmangel der N ahrung sei; die Schilddruse vermehre 
ihre Epithelien, urn das in den Karper in zu geringer Menge gelangende 
Jod vollkommen zur Synthese des wirksamen Stoffes ausnutzen zu 
kannen. 

Die Jodmangeltheorie 2 von CHATIN und HUNZIKER wird vornehmlich 
durch zweierlei Feststellungen gestutzt. 

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

VON FELLENBERG3 untersuchte z. B. den Jodgehalt von Erde und 
Gestein in vier Aargaudarfern, in denen die Verkropfung sehr verschieden 
stark war. Der Jodgehalt der Erde und des Gesteins war der Ver­
kropfung umgekehrt proportional (Tabelle II). 

Ta belle II (nach v. FELLENBERG). 

Kropfhaufigkeit y ]od in 1 Kilo 
Erde I Gestein 

Dorf A mit 1 % Kropftragern 11900 5400-9300 
B " 12,I % 4940 830 
C " 56,2 % 620 320-1600 
D " 61,6 % 820-1970 420-430 

In La Chaux de Fonds im Jura ist der Kropf selten, in Signau im 
Emmental haufig. In Sign au enthalten Nahrung und Trinkwasser viel 
weniger Jod als in La Chaux de Fonds (0,067 yjkg Trinkwasser gegen 
1,4yjkg). 

Nach Mc CLENDON4 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 0,23 Y J od im Liter 
enthalt, haufig, wahrend die Gegenden, die jodreichere Nahrung und 
jodreicheres Trinkwasser liefern, kropfarm sind. 

In Neuseeland fanden HERCUS, BENSON und CARTERs ebenfalls, daB 
das Mall der Verkropfung dem Jodgehalt der Erde parallel geht 
(Tabelle 12 S. 58). 

1 HUNZIKER-SCHILD, H.: Der Kropf, eine Anpassung an jodarrne 
Nahrung. Bern: Francke 1915. 

2 Ausfiihrliche Literatur siehe bei UCKO, H.: Erg. inn. Med. 43, 366 (1932). 
3 V. FELLENBERG, TH.: Erg. Physioi. 25, 176 (1926). 
, Mc CLENDON, J. F.: J. of bioI. Chern. 60, 289 (1924). - Ders. u. 

]. C. HATHAWAY: J. arner. rned. Assoc. 82,1668 (1924), - Ders.: Physiologic. 
Rev. 7, 189 (19 27). 

5 HERCUS, C. E., u. Mitarb.: J. of Hyg. 24, 321 (1925); 31, 493 (1931); 
33, 55 (1933)· 



58 Schilddriise. 

Tabelle 12 (nach HERCUS u. Mitarb.). 

Kropfha ufig kei t 

Gegend mit 62 % Kropftragem unter den Schulkindem 
" 4°% 
" 19% 

4% 
4% 

I mg Jod in 
1 Kilo Erde 

Dber ahnliche Befunde ist in neuerer Zeit auf Grund weniger aus­
gedehnter Untersuchungen auch aus anderen Landem1 berichtet worden. 

H. BIRCHER2 weist darauf hin, daB der Kropf im Kanton Freiburg 
samt seinen drei im Waadtland eingeschlossenen Enklaven viel haufiger 
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 FELLENBERG3 ist aber das Salz von Bex wesentlich jodarmer 
als das Rheinfeldener Salz (7,7y/kg gegen z60y). 

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

Zu erstreben ist eine Sicherstellung durch exakte Bestimmungen der 
Tagesaufnahme oder -abgabe an Jod in Kropfgegenden und kropffreien 
Gegenden. Schon CHATIN4 brachte Schatzungen der taglich zugefiihrten 
J odmengen. Fur das kropffreie Paris nimmt er eine tagliche Aufnahme 
von mindestens 5-IOy Jod an, in der kropfarmen Gegcnd von Soisson 
ist die Aufnahme etwas geringer, in der kropfreichen aber kretinarmen 
Gegend von Lyon und Turin betragt die tagliche Aufnahme nach ihm 
nur I-zy Jod, in den Talem der Alpen mit endemischem Kropf und 
Kretinismus h6chstens 0,5 y. Aus methodischen Grunden konnten 
CHATINS Untersuchungen noch nicht zu richtigen Werten fuhren. 
Genauere Bestimmungen finden sich bei VON FELLENBERG5• EGGEN-

1 Siehe z. B. Deutschland (Hessen): CAUER, H.: Z. physik. Ther. 37, 
203 (1929); 39, IO (1930). - Ungam: BODNAR, J., U. J. STRAUB: Biochem. 
Z. 227, 237 (1930). - Holland: MEERBURG, P. A.: Chern. Weekbl. 1932,750. 
- Siehe auch EGGENBERGER, H.: Schweiz. rned. Wschr. 1932, 362. -
Lettland: KUPZIS, J.: Z. Hyg. II3, 551 (1932). - Argentinien: MAZZOCCO, P.: 
Rev. Soc. argent. BioI. 5, 440, 463, 472, 486 (1929). - China: ADOLPH, 
H. W., u. Mitarb.: Chin. J. Physiol. 4, 437 (1930); ebenda: 6, 345 (1932).­
Siehe auch MCCLENDON, J. F.: Miinch. rned. Wschr. 1933, 1039. 

2 BIRCHER, H.: Volkrnanns Sarnrnl. klin. Vortrage 1890, Nr.357. 
3 v. FELLENBERG, TH.: Erg. Physiol. 25, 176 (1926). - Biochem. Z. 

152, 149 (1924); 174, 341 (1926). 
4 CHATIN, A.: C. r. Acad. Sci. Paris 34, 51 (1852). 
6 V. FELLENBERG a. a. O. (siehe auch MCCLENDON, J. F., u. J. C. HATHA­

WAY; J. arner. rned. Assoc. 82, 1668 (1924). - BODNAR U. STRAUB. -
ADOLPH u. Mitarb. - HERCUS u. Mitarb. - MCCARRISON, R., u. Mitarb.: 
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BERGERt schatzt das Minimum an ] od, das taglich aufgenommen 
werden muf3, urn die Kropfbildung zu verhiiten - hoher als CHATIN 
-, auf 40-S0 y und glaubt, daf3 dies Minimum in den Kropfgegenden 
cler Schweiz nicht entfernt erreicht wird. 

Die andere, nicht weniger eindeutige Stiitze der ] odmangeltheorie 
ist die Tatsache, daf3 ]odsalzdarreichung in kleinen Mengen die Kropf­
bildung verhindert oder den bestehenden Kropf zur Riickbildung bringt. 

Die ]odtherapie des Kropfes ist anscheinend seit sehr alten Zeiten 
in der Volksmedizin getrieben worden, indem den Kropftragern die 
Asche jodhaltiger Naturprodukte (Schwammasche) zugefiihrt wurde, 
oder indem das Wasser besonders jodreicher Quellen getrunken, be­
sonders jodreiches Salz (z. B. Siebenbiirgener Salz auf Anraten des 
PARACELSUS) gegessen wurde2• Schon bald nach der Entdeckung des 
]odes erkannte man seine kropfverkleinernde Wirkung. 7 Jahre spater 
verwandte es der Genfer Arzt COINDET, durch den die ] odtherapie 
des Kropfes allgemein bekannt wurde (seit IS20). 

Den erst en Vorschlag einer systematischen Kropfprophylaxe machte, 
wie erwahnt, vor iiber 7S ]ahren CHATIN. Er schlug 30 mg ]odsalz im 
Jahre, d. i. etwa Soy am Tage vor. Man machte dann in der Folgezeit 
in Frankreich Versuche mit ]odsalzzusatz zum Speisesalz, wahlte aber 
wesentlich grof3ere Mengen. Allgemeiner hat sich dieses Verfahren nicht 
eingebiirgert; es geriet spater in Vergessenheit. 

Bald nach der erneuten Empfehlung der ] odsalzzufuhr durch 
HUNZIKER, der durch tagliche Darreichungen von 0,1 mg Jodkali die 
Kropfausbildung vermindern konnte, und der den Zusatz von] odsalz zum 
Kochsalz empfahl, fiihrte BAYARD3 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 Behorde der Kanton 
Appenzell auf Empfehlung EGGENBERGERS die allgemeine Jodsalz­
zugabe zum Kochsalz ein. Spater ist der Zusatz in vielen kropfbedrohten 
Gegenden durchgefiihrt worden. Eine Schweizer Kropfkommission 
empfiehlt die Menge von S mg pro Kilo. Das Verfahren erwies sich 
im allgemeinen als durchaus wirksam, urn die Kropfausbildung zuriick­
zudrangen4• 

Gleich wirksam ist die wochentlich wiederholte Darreichung kleiner 

Indian J. med. Res. 18, 1335 (193I). - SCHEFFER, L:. Biochem. Z. 247,418 
(1932) u. a. 

1 EGGENBERGER, H.: Handb. inn. Sekr. 3, 684 (1928). 
2 Zur Geschichte der Jodtherapie siehe VEIL, W. H., u. R. STURM: 

Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 327 (1927). - HARINGTON, C. R.: The thyroid 
gland usw. London 1933. 

3 BAYARD nach v. FELLENBERG. 
4 Siehe z. B. HAMMERLI, M.: Schweiz. med. Wschr. 1931, 88r. 
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Mengen von ]odsalz. Ais erste hatten MARINE und KIMBALLl 1917 
nachgewiesen, daB die Darreichung von ]odsalz 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 ]odmangel ist - aber es ware 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 Starke auftritt. Schon CHATIN2 nahm 
neben einer "cause speciale qui est l'insuffisance de la somme d'iode 
introduit dans l'economie" noch "causes generales ou accessoires" an -
und rechnete zu ihnen klimatische Faktoren, Wohnungsverhaltnisse, 
Geschlecht, Erbfaktoren, Ernahrungsweise usw. Es solI hier nicht 
naher erortert 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 
kropfaus16send wirken konnen. 

E. Experimentelle Krop£erzeugung beim Tier. 

Zahlreiche Beobachtungen am Menschen3 haben bei vielen Arzten 
die Oberzeugung geschaffen, daB die Entstehung der Kropfe durch einen 
im Wasser enthaltenen toxischen Stoff ausgelost oder begiinstigt wird. 
Die Annahme von H. BIRCHER", daB diese Noxe an bestimmte geologische 
Bodenbeschaffenheiten gebunden sei, ist von den neuesten Nachunter­
suchern der Frage3 abgelehnt worden. 

Besser gestiitzt ist die Theorie, daB Toxine pathogener Parasiten 
kropfaus16send 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 Cruzi5, d. h. der Erreger der oben erwahnten 
CHAGASSchen Krankheit. 

Einen infektiosen Ursprung nehmen GAYLORD und Mitarbeiter6 auch 

1 Nach MARINE, D.: Medicine 3. 453 (1924), 
2 CHATIN. A.: C. r. Acad. Sci. Paris 34. 51 (1852). 
3 Siehe bei BIEDL, A.: Inn. Sekr .• 3. Auf!., I. 227 (1916). 
4 BIRCHER. H.: Volksmanns Samml. klin. Vortr. 1890. Nr 357. 
5 KOLLE: Korresp.bl. Schweiz. A.rzte 42. 795 (1912). 
8 GAYLORD. H. R., u. M. C. MARSH, nach BIEDL. 
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fur den in Pennsylvania bei Fischen, besonders bei Bachforellen oft 
vorkommenden parenchymatosen Kropf l an; zwar gelingt es nicht, durch 
Transplantation dieser Struma die gesunde Fischthyreoidea in eine 
hyperplastische Thyreoidea umzuwandeln; aber man konnte durch Ver­
fiitterung der an den Wanden der Fischbehalter abgesetzten Massen 
bei Hunden und Ratten Kropfe erzeugen und die Kropfbildung ver­
hindern, wenn man dem Wasser der Behalter geringe Mengen Sublimat 
zusetzte. 

Nicht in lebenden Parasiten, sondern in von Parasiten erzeugten 
Giften sehen dagegen WILMS und BIRCHER die kropfaus16sende Schadi­
gung. WILMS2 beobachtete nach dem Tranken der Ratten mit Wasser 
aus sogenannten Kropfbrunnen (es ist ubrigens nicht sicher erwiesen, 
daB das Wasser bestimmter Brunnen eine besonders starke Kropf­
bildung bei Menschen erzeugt) das Auftreten von Knotenkropfen und 
diffusen parenchymatosen Strumen. (Ober die Histologie siehe E.BIRCHER. 
Wahrend die Filtration durch das Berkefeldfilter das Kropfgift nicht 
entfernte, wurde es durch Erhitzen auf 80° zerstort. Ahnliche 
Ergebnisse hatte auch E. BIRCHER3. Er fand ebenfalls, daB die Siede­
temperatur das kropfauslosende Gift des Wassers von Kropfbrunnen, 
das ungekocht bei Hunden, Affen und Ratten Strumen erzeugte, zer­
stort. Nach ihm ist der schadigende Stoff kolloidaler Natur und nicht 
dialysabel. Er solI nicht bakteriellen Ursprungs sein und durch das Berke­
feldfilter nicht entfernt werden. Sein Vorkommen solI an bestimmte 
geologische Formationen gebunden sein. 

DaB die Trankung mit Kropfwasser tatsachlich mit einiger Regel­
maBigkeit Kropfe bei Ratten, weniger sieher auch bei anderen Versuchs­
tieren, erzeugt, bestatigen die meisten Nachuntersucher4. Die Trink­
wasser verlieren ihre kropferzeugende Wirksamkeit durch Kochen nicht; 
sie wirken nicht oder viel unsicherer in kropffreien Gegenden5 - es 
kann also das Trinkwasser nicht der einzige atiologisch in Frage kom­
mende Faktor sein. 

1 :MARINE, D., u. C. H. LENHART: ]. of exper. Med. 12, 3II (1910); 
13, 455 (19II ). 

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 (19II). - Dtsch. Z. Chir. 
II2, 368 (19II). - Siehe auch COLELLA, R.: Schweiz. Arch. Neur. 29, 269 
(1932). 

, BREITNER, B.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 808 (1913). - KRANZ, 
P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 32, 800 (1914). - DIETERLE, TH., L. HIRSCH­
FELD u. R. KLINGER: Munch. med. Wschr. 1913, 1813. - WAGNER von 
]AUREGG, 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). 

6 KLINGER, R.: Arch. Hyg. 86, 212 (1917). 
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Nach MCCARRISON1 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 
SASAKI unter WILMS2 bildet sich nach der Verfiitterung oder paren­
teralen Einverleibung von Kot oder Kulturen von Darmbakterien bei 
Ziegen und Ratten ein Kropf aus. Doch verliefen N achuntersuchungen 
von KUNGER3 negativ. 

Aus dem Ausfall zahlreicher Versuche an Runden ziehen GRASSI 
und MUNARON4 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, daB Schadigungen der Schilddriise durch Bakterien­
gifte oder andere toxische Stoffe zur Kropfbildung AnlaB geben konnen, 
hat also manche Wahrscheinlichkeit fiir sich. Es scheint aber, als ob 
diese Schadigungen nur dann kropfaus16send wirken, wenn gleichzeitiger 
Jodmangel besteht. 

Nach MCCARRISON kommt neben unzureichenden sanitaren Be­
dingungen5 der Art der Erniihrung eine besondere Bedeutung fiir die 
Entstehung von SchilddriisenvergroBerungen bei Kaninchen und 
Ratten zu. Besonders der Mangel an einigen Vitaminen6 soli die Kropf­
entstehung begiinstigen. 

Auch anderen Untersuchern ist es gelungen, durch geeignete Er­
nahrung SchilddriisenvergroBerungen' zum Teil betrachtlicher Art zu 
erzeugen: Bei Kaninchen durch langdauernde Fiitterung mit bestimmten 
Kohlarten7, bei Ratten durch Verabreichung einseitiger calciumreicher 
und phosphorarmer Kost8• Bei diesen zuletzt genannten Versuchen 
scheint eben falls der Jodmangel mit zu den wichtigsten Bedingungen 
der Kropfentstehung zu gehoren. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden im Zusammenhang 
mit dem EinfluB der Ernahrung auf die Struktur und Funktion der 
Schilddriise naher erortert (siehe S.172). 'Ober die Wirkung der Jod­
zufuhr auf den experimentellen Kropf siehe S. 183. 

1 MCCARRISON, nach WEGELIN. - KLINGER. - RUSH. H. P .• u. L. T. 
JONES: Amer. J. Physioi. 70, I (1924). 

2 SASAKI. J.: Dtsch. Z. Chir. 119. 227 (1912). 
3 KLINGER. R.: Arch. Hyg. 86, 212 (1917). 
, GRASSI. B.. U. L. MUNARON: Atti Accad. naz. Lincei 12. 477 (1903); 

13. 57, 687 (1904); 14. 489 (1905). 
5 MCCARRISON. R.: Indian J. rned. Res. 17. 1061 (1930). 
e MCCARRISON. R.: Indian J. rned. Res. 18. 577 (193<>--31) altere Lit. 
7 CHESNEY. A. M .• u. Mitarb.: Bull. Hopkins Hosp. 43. 261 (1928). 
8 KRAUS. W. E.. u. C. F. MONROE: J. of bioI. Chern. 89. 581 (1930). 
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IX. Schilddriisenentfernung und Zufuhr des 
Schilddriisenhormons bei Saugetieren. 

a) Allgemeine Folgen der Schilddriisenentfernung. 

63 

Die iilteren Versuche der Schilddriisenentfernung bei Siiugetieren1 

konnten die Frage, ob der v6llige 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 niichsten Kapitel ausgefiihrt werden 
wird, akut, in wenigen Tagen, zum Tode der Tiere. 

Auf alle die vielen iiIteren Arbeiten, die sich bemiihten, zu ent­
scheiden, warum die Schilddriisenentfernun~ oft akut zum Tode fiihrt, 
sonst aber durch Monate hindurch vertragen wird, braucht hier nicht 
eingegangen zu werden. Sie beschiiftigen 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 
GENERAL! u. a.2 weiB, daB 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 Siiugetierarten nicht akut zum 
Tode fiihrt. 

Die Entfernung der Schilddriise bedeutet noch nicht die Entfernung 
allen hormonbereitenden Gewebes. Wie friiher erwiihnt wurde, findet 
sich sehr hiiufig akzessorisches Schilddriisengewebe. Es fehIt noch an 
Versuchen, in denen man sich dariiber vergewissert, ob nicht bei den 
Tieren, die die Schilddriisenentfernung iiberlebten, akzessorisches Ge­
webe fiir den Ausfall der Schilddriise eingetreten sein kann - der 
strenge Beweis, daB der Mangel jeglichen Schilddriisengewebes den Tod 
nicht herbeifiihrt, steht also noch aus. Es sprechen Erfahrungen der 
Pathologen dafiir, daB die v611ige 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 friihester Jugend 
lebensnotwendig ist. 

Die wichtigsten St6rungen, die der Entfernung der Schilddriise vor 
AbschluB der Wachstumsperiode folgen, betreffen den Weiterverlauf 
des K6rperwachstums. Die Skeletausbildung ist gehemmt. Es stellen 

1 Siebe bei SCHIFF: Arch. f. exper. Path. 18, 25 (1884). - FUHR. F.: 
Ebenda 21. 387 (1886). - BIEDL. A.: Inn. Sekr .• 3. Auf!.. 1. 95 (1916). 

2 Literatur ~iehe S. 222. 
3 So durch HOFMEISTER. F.: Beitr. klin. Chir. II. 441 (1894). - V. 

EISELSBERG. A.: Arch. klin. Cbir. 49. 207 (r895). 
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sich auch Sti:irungen ein in der Ausbildung der Zahne, 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 Warmeregulationsvermi:igen 
beeintrachtigt und der Wasserwechsel verlangsamt; die Regeneration 
der Gewebe, z. B. der Haare, der durchtrennten Nerven, der gebrochenen 
Knochen ist gehemmt. 

Zwar laBt sich an den Embryonen thyreoidektomierter Kanin­
chen keine Sti:irung der intrauterinen Entwicklung nachweisenl, 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 Mi:iglichkeit 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 Schilddriisenentfemung nicht 
zu erbringen. 

Der Jodgehalt der Gewebe und des Blutes3 sinkt nach der Schild­
driisenentfemung nicht regelmaBig ab, er kann vielmehr ansteigen, viel­
leicht als Folge des gesti:irten Salz-Wasserhaushaltes. 

Die Schilddriisenzufuhr erhi:iht die Resistenz von Mausen und ver­
mindert die Resistenz von Ratten gegen Acetonitril (sieheS. IS8). Nach 
der Schilddriisenentfemung tritt nicht die zu erwartende .Anderung der 
Acetonitrilempfindlichkeit auf'. Auch die zu erwartende Morphin­
empfindlichkeit schilddriisenloser Ratten (Schilddriisenzufuhr wirkt 
resistenzvermindemd, siehe S. IS8) tritt nicht sicher in Erscheinung5. 

Aber diese Ergebnisse besagen wohl nur, daB die Acetonitrilreaktion 
nicht empfindlich genug ist, urn das Absinken des Schilddriisenhormon­
gehaltes nachzuweisen. 

1 SCHULZE, W., u. Mitarb.: EndokrinoI. 2, 2 (1928). 
2 UKITA, T.: Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1929). 
3 HUDSON, W. A.: J. of exper. Med. 36, 469 (1922). - STURM, A.: 

Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 129 (1928). 
, LUSSKY, H. 0.: Amer. J. PhysioI. 30, 63 (1912). - HUNT, R.: Amer. 

J. PhysioI. 63, 257 (1923). - J. of bioI. Chern. I, 33 (1905). 
& HUNT, R. - OLDS, W. H.: Amer. J. PhysioI. 26, 354 (1910). -

HILDEBRANDT, F.: Arch. exper. Path. 92, 70 (1922). 
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Fiir 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 erortert worden ist (HORSLEY), trat besonders BLUMl ein. Er 
nahm an, daB die Schilddriise kein sezemierendes Organ sei, sondem im 
Korperentstehende Gifte binde und entgifte durch intraglandulare Stoff­
wechselvorgange, die u. a. zur Jodierung des giftigen EiweiBstoffes 
fiihren. 

BLUM hat neuerdings die Entgiftungstheorie fiir die Schilddriise 
fallen lassen. Aber er lehnt auch jetzt noch die Annahme der Sekretion 
eines jodhaltigen Hormons abo Einige Beobachtungen geben der Ent­
giftungstheorie eine gewisse Stiitze. Von verschiedenen Untersuchem 
wurde gezeigt2, daB das Blut schilddriisenloser Tiere, das also arm an 
Schilddriisenhormon sein muB, an Mause verfiittert, diesen oft eine ver­
mehrte Resistenz gegen Acetonitril verleiht - daB dieses Blut sich 
demnach so verhalt, als ob es einen schutzverleihenden Stoff in 
groBerer Menge enthielte als Normalblut, das eine geringere oder keine 
Resistenzvermehrung herbeifiihrt2. Da die REID HUNTsche Reaktion 
von auBeren Faktoren - Emahrung, Temperatur - sehr abhangig ist, 
wird man die mit ihr erhaltenen Ergebnisse bei kleinen Ausschlagen (und 
urn soIche handelt es sich hier) vorsichtig deuten miissen. Sie sind 
nicht als eine Stiitze der Intoxikationstheorie aufzufassen; immerhin 
scheint es moglich, daB sich nach der Schilddriisenentfemung jener Ei­
weiBstoff im Blut anreichert, der normalerweise in der Schilddriise durch 
J odierung in das Hormon umgewandelt wird; es ware 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 BLUM konnte 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 friiher von BLUM geauBerte Annahme, daB dieser EiweiBkorper 
VOT der J odierung in den Zellen der Schilddriise giftiger ist als nach 
der Jodierung. 

c) An ti thyreoidin. 

Da die Symptome des Myxodems 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 herbeizufiihren3• 1895 fiihrten 

1 BLUM, F.: BerI. klin. Wschr. I898, 950. - Pfliigers Arch. 77. 70 
(1899). - Studien iiber die Epithelkorperchen. Jena 1925. 

Z TRENDELENBURG, P.: Biochem. Z. 29, 396 (1910). - LUSSKY. - HUNT. 
8 Siehe beiMoBIUs, P. J.: Die Basedowsche Krankheit, 2. Auf I. Wien 1906. 
Trendeienburg, Honnone. II. 5 
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·BALLET und ENRIQUEZ die Behandlung des Morbus Basedow mit Serum 
schilddriisenloser Tiere ein, allgemein kam diese Therapie seit 1901 in 
Aufnahme, als MERCK auf die Empfehlung von MOBIUS das "Antithy­
reoidin" (= Serum schilddriisenloser Hammel) auf den Markt brachte. 

Man hat eine groBere Reihe von Versuchen durchgefiihrt in der 
Absicht, zu entscheiden, ob die Gegensatzlichkeit der myxodematosen 
und der Basedowschen Symptome auf dem Auftreten eines dem Schild­
driisenhormon entgegenwirkenden Stoffes beruht. Die Versuchsergeb­
nisse sind nicht eindeutig. SONNEl fand, daB die Zulage von Anti­
thyreoidin die Gewichtsabnahme infolge der VerfiiUerung von Schild­
driise bei Meerschweinchen nicht vermindert und bei Mausen keinen 
hemmenden EinfluB auf die, die Acetonitrilempfindlichkeit verringemde, 
Schilddriisenfiitterung hat. 

An Kaulquappen konnte ROMEIS2 mit Antithyreoidin keine Wirkung 
oder nur eine schwache Hemmung der Metamorphosebeschleunigung 
feststellen. Andere Untersucher vermiBten einen EinfluB3. 

GESSNER' fand eine ausgesprochene Hemmung durch Antithyreoidin, 
eine schwachere Hemmung durch Serum normaler Tiere. Es ist von 
verschiedenen Untersuchem5 festgestellt worden, daB normales Blut 
oder Blutbestandteile, wie z. B. Hamoglobin oder gewaschene rote 
Blutkorperchen den Ablauf der experimentellen Metamorphose eben­
falls verzogem oder hemmen konnen. SAEGESSER6 berichtet, daB das 
Serum von Menschen mit einer Unterfunktion der Schilddriise die 
metamorphosebeschleunigende Wirkung des Thyroxins auf Kaul­
quappen starker hemme als normales Serum und als Serum von Men­
schen, welche an Morbus Basedow leiden. Da das Blut des myxodema­
tosen Menschen und des schilddriisenlosen Tieres einen erhohten Gehalt 
an Cholesterin hat, wahrend der Cholesteringehalt des Blutes bei Hyper­
thyreosen eher emiedrigt 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. 
ASIMOFF7 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. 

1 SONNE, K.: Z. klin. Med. 80, 229 (1914). 
2 ROME1S. B.: Z. exper. Med. 5. 99 (1917). 
3 KAHN. R. H.: Pfliigers Arch. 205. 404 (1924), - KROSZCYENSKI. ST .• 

U. G. MODRAKOWSK1: C. r. Soc. BioI. Paris 93. 939 (1925). 
C GESSNER. 0.: Arch. f. exper. Path. II3. 237 (1926). 
6 ROMEIS. B.: Biochem. Z. 141. 500 (1923). - BLUM, F.: Mitt. Grenzgeb. 

Med. u. Chir. 41. 569 (1928-1930). - GESSNER, 0.: Z. exper. Med. 82~ 357 
(1932) Lit. 

• SAEGESSER. M.: Klin. Wschr. 1933. 672. - Siehe auch BLUM. 
7 As 1M OFF, G.: Pfliigers Arch. 215. 191 (1926). 
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Fiir die Beurteilung der Ergebnisse dieser Versuche sind die Fest­
stellungen von LEWIT und Mitarbeitern1 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 Einflu13 auf den Metamorphoseverlauf nicht 
zu beobachten. Wurden Schilddriisenstoff und Blut durch direkte Ein­
fiihrung in den Mund der Axolotl abwechselnd in zeitlichen Zwischen­
raumen so verabreicht, da13 ·Schilddriisenstoff und Blut innerhalb des 
Verdauungskanales moglichst 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, da13 das normale Blut ebenso wirkte wie jenes von 
schilddriisenlosen Tieren, machen es diese Versuche wahrscheinlich, da13 
ein Vorgang au13erhalb des Organismus bzw. innerhalb des Verdauungs­
kanales der Versuchstiere fiir die schwachere Wirksamkeit der Schild­
driisenstoffe verantwortlich zu machen ist2• 

Ganz ahnliche Befunde wurden bei Versuchen an Vogeln erhoben. 
SAINTON und SIMONNET3 verfiitterten Extrakte menschlicher Schild­
driisen an Hiihner und konnten die Bleichung der Federn und den 
Federausfall (siehe S. 102) verhindern, wenn sie gleichzeitig mit dem 
Schilddriisenextrakt Blut von einem thyreoidektomierten Pferde ver­
fiitterten. GIACOMINI' konnte die Abschwachung der Mauser und der 
Depigmentierung auch durch Verfiitterung von normalem frischem 
oder getrocknetem Blute erzielen. 

Mit derartigen Fiitterungsversuchen5 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 gro13en Fehlermoglichkeiten behaftet. 

OBERDISSE und THADDEA8 untersuchten die Wirkung von Anti-

1 LEWIT, S. G., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 71, 506 (1930). 
2 Siehe auch ROMEIS. - HYKEBOVA, D. E., u. J. KiizENEcKv: Endo-

krlnol. 12, 336 (1933). - SAEGESSER. 
3 SAINTON, P., u. H. SIMONNET: Ann. de Dermat. Serle 7, I, 1930, 1257. 
4 GIACOMINI nach Ber. Physiol. 60, lIO (1931). 
5 Siehe auch HERZFELD, E., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1931, 1908. 
• OBERDISSE, K., U. S. THADDEA: Arch. f. 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
thyreoidinpraparates bei normalen Ratten eine Verminderung der 
Kohlensaureabgabe, wenn sie mehrere Tage lang groBere Mengen von 
Antithyreoidin (bis zu 0,5 g taglich) verfiitterten. Die stoffwechsel­
steigemde Wirkung der angewandten Dosen von Thyroxin, das taglich 
subcutan injiziert wurde, lieB sich auch durch Antithyreoidin nicht 
unterdriicken; wurde jedoch auf der Hohe der Thyroxinwirkung, bei 
fortgesetzter Thyroxinzufuhr, Antithyreoidin verfiittert, so trat fUr die 
Dauer der Fiitterungsperiode eine Abnahme der Kohlensaureausschei­
dung ein, und der Gewichtsabfall wurde aufgehalten. Serumtrocken­
pulver von normalen Hammeln war kaum wirksam, Pferdeserum war 
unwirksam. Von verschiedenen untersuchten Antithyreoidinpraparaten 
hatte jedoch nur eines eine sichere Wirkung. 

Die Versuche, aus Antithyreoidin1 oder aus Blut2 Stoffe zu iso­
lieren, welche der Stoffwechselsteigerung des Schilddriisenhormones ent­
gegenwirken, haben noch nicht zu einem sicheren Ergebnis gefUhrt. 
N ach HOFFMANN und ANSELMINO und nach SAEGESSER gelingt es, durch 
Extraktion mit Lipoid16sungsmitteln 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 enthalt, 
dem eine physiologische Bedeutung zugeschrieben werden konnte. 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
fiitterung ist bei allen Saugetieren das gleiche3• Trotz gesteigerter 

1 GURBER, A., U. O. GESSNER: Arch. f. exper. Path. I29. 370 (1928). 
2 BLUM. F.: Dtsch. med. Wschr. I932. 1874. - ANSELMINO, K. J., 

u. F. HOFFMANN: Klin. Wschr. I933, 99. - SAEGESSER. 
3 Hunde. Katzen: LANZ. 0.: Dtsch. med. Wschr. I895. 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). 
- KENDALL, E. C.: Endocrinology '3. 106 (1919). - CARLSON. A. J., u. 
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 30. 129 (1912). - ALBERTONI. P.: Arch. ita!. 
de BioI. (Pisa) 65, 63 (1916). - MARK, R. E.: Pfliigers Arch. 209. 437, 
693 (1925). - ABBOT. J., U. F. W. VANBUSKIRK: Amer. J.Med. Sci. I82, 
610 (1931). - HESSE, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. I70, 13 (1933). 
- Affen: CARLSON u. Mitarb. - Kaninchen: FRENCH, H. E.: Amer. J. 
Physiol. 30, 56 (1912).-CARLSON u. Mitarb.- STOLAND, 0.0.: Amer. J. 
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Nahrungsaufnahme magern die Tiere mehr und mehr abo Die Abnahme 
des Korpergewichtes kann iiber3D-So% des Normalgewichtes betragen. 
Das Fell wird rauh. Die Herzschlagzahl wird bei Fleischfressern ver­
mehrt. Meist treten Erbrechen (beim Hunde) und Durchfalle auf. Die 
Harnmengen sind in der erst en Zeit gesteigert. Selten wurde das Auf­
treten von Krampfen, Tetanie und Tremor beobachtet1. Zuweilen wird 
anfangs eine Steigerung der Lebhaftigkeit beobachtet, spater werden 
die Tiere schwacher und bewegen sich weniger. Nach aufsteigender 
Lahmung tritt der Tod ein. Junge Tiere sind vie 1 empfindlicher 
als alte2• 

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

Eine Gewohnung tritt bei langanhaltender Zufuhr nicht ein4• Die 
Giftwirkungen des Thyroxins gleichen denen der Schilddriise5. 

Vber die Giftigkeit der Schilddriisenzufuhr mogen folgende Angaben 
ein Bild geben: 

Hunde und Katzen sind au13erordentlich widerstandsfahig. HELLIN 
verfiitterte bei Hunden fast tiiglich 170-360 g frische Schilddriise. Der 

Physio!. 30, 37 (1912). - LANZ. - DRAIZE, J. H.: J. Pharmacol. expo 
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: 
FREUD, P., u. E. NOBEL: Klin. Wschr. 1924, 1844. - FRENCH. -
CARLSON u. Mitarb. - STOLAND. - ABDERHALDEN, E., u. E. WERT­
HEIMER: Z. exper. Med. 68, I (1929). - ROTTER, G., u. M. MECZ: Arch. 
f. exper. Path. 166, 649 (1932). - RaUen: HERRING, P. T.: Quart. J. 
exper. Physiol. II, 231 (1917); 12, 115 (1920). - HOSKINS, R. E.: J. of 
exper. Zool. 21, 295 (1916). -CARLSON u. Mitarb. - STOLAND. - GUDER­
NATSCH, J. F.: Amer. J. Physiol. 36, 370 (1915). - KOJIMA, M.: Quart. 
J. exper. Physio!. II, 255 (1917). - ABELIN, I.: Biochem. Z. 138, 169 (1923). 
- MATSUMOTO, S.: Jap. J. med. Sci., Trans. Pharmacol. 2, II9 (1928). 
- Maus: LANZ. - ROMEIS, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). - BERKELEY, 
nach CARLSON u. Mitarb. - SCHULZE, H.: Beitr. path. Anat. 90,142 (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. Physio!. 12, II5 (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). - MARK, R. E.: Arch. f. exper. Path. 130, 257 (1928); 
139, 68 (1929). - KORNFELD, W., u. H. NOBEL: Klin. Wschr. 1928, 2377. 
- ROTTER u. MECZ. 

, CLARKE, J. A.: J. Labor. a. din. Med. II, 846 (1926). - Siehe auch 
ROMEIS, B.: Biochem. Z. 135, 85 (1923). 

6 KUNDE, M. M.: Amer. J. Physio!. 82, 195 (1927). 
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Tod trat erst nach mehreren Tagen bis Wochen ein. In SCHONDORFFS 
Versuch vertrug ein Hund von 25 Kilo Gewicht die tagliche Zufuhr 
von 1,5-10 g trockener Schilddriise 5 Monate lang. Nach CARLSON 
und Mitarbeitern ist die tagliche Darreichung von 4-6 g trockener 
Schilddriise wirkungslos, die tagliche Darreichung von roo g 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 taglich 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 taglich 30 g frischer Schilddriise nicht tOdlich. 

Nach KUNDE ist die tagliche intravenose Einspritzung von 2,5 mg 
Thyroxin bei Hunden von sehr starker Giftwirkung. Ziegen sterben 
nach taglicher intravenoser Einspritzung von 14 mg nach 10-30 Tagen1 . 

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 em. STOLAND fand eine etwas geringere 
Toxizitat: Die Kaninchen erhielten 17 Tage lang taglich 0,33 g trockene 
Schilddriise (0,44% lod), dann 30 Tage 0,5 g, danach 1 g taglich. Sie 
starben hierbei durchschnittlich nach 76 Tagen. Taglich 20 g Schild­
driise tOteten nach FRENCH durchschnittlich in 10 Tagen. 

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

Ratten vertragen die tagliche Zufuhr von 0,1-0,2 g frische Schild­
driise und 0,01-0,2 g trockene Schilddriise ohne starkere 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% lod) 
durchschnittlich erst nach 19,5 Tagen (siehe auch CARLSON und Mit­
arbeiter). 

In den Versuchen von CAMERON und CARMICHAEL2 bewirkte die 
tagliche Verfiitterung von 0,005 g trockener Schilddriise auf 100 g 
Korpergewicht noch eine leichte Verminderung der Gewichtszunahme 
wachsender Ratten. Nach 20 y Thyroxin taglich per os (pro 100 g) war 

1 KENDALL, E. C.: Endocrinology 3, 159 (1919). 
2 CAMERON, A. T., u. ]. CARMICHAEL: ]. of bioI. Chern. 45, 69 (1920/21); 

46, 35 (1921 ). 
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die Hemmung der Gewichtszunahme eine recht erhebliche; junge 
Ratten l vertrugen dagegen 250 y taglich ohne Gewichtsabnahme. 

Nach Beendigung einer Schilddriisenzufuhr steigt das Gewicht der 
Ratten rasch an und iiberschreitet das Gewicht der Kontrolltiere2• 

M iiuse zeigten nach taglicher subcutaner Zufuhr von 5-40 y Thyroxin 
sehr starke Vergiftungserscheinungen3 • Der Tod tritt nach 200-300y 

ein. Dagegen sind bei einmaliger Injektion selbst 800 y nicht t6dlich. 
Nach oraler Zufuhr von Schilddriisentrockenpulver4 tritt der Tod ein, 
wenn insgesamt I,6-IO,5 g frische Driise verfiittert sind. Nach HESSE 
und Mitarbeitern ist die Empfindlichkeit der Mause sehr verschieden. 
Bei taglicher Verfiitterung von 50 mg trockener Schilddriise starben 
20 g schwere Tiere meist zwischen 8-I5 Tagen; einige starben jedoch 
schon am 3. Tage, andere erst am 20 .. Tage. 

Bei der Sektion5 findet man Hyperamie 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 M enschen sind bei langer anhaltender Zufuhr von Schilddriise 
oder nach gr6J3eren Thyroxingaben auJ3er einer starken Abmagerung zu 
beobachten: Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit trotz Er­
miidungsgefiihles, Zittern, starke Pulsbeschleunigung mit Herzklopfen, 
Zeichen der Herzinsuffizienz, Atembeschwerden, Appetitlosigkeit, Ubel­
keit, Erbrechen, Diarrh6en. 

XI. Resorption und Schicksal des Schilddrusenhormons. 
Kumulative Wirkung, Angriffspunkt. Gewohnung. 

Das Jodthyreoglobulin der Schilddriise wird vom Magendarmkanal 
aus in wirksamer Form resorbiert. Die alteAnnahme, daJ3 es das Schicksal 
kiinstlich jodierter EiweiJ3k6rper6 erleide und im Organismus rasch zu 
vollstandig 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 Pracipitinreaktion (siehe S. I7) Thyreoglobulin 
des Rindes nachgewiesen werden7• Das Jodthyreoglobulin kann also 

1 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, I (1929). 
2 CAMERON, A. T.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 78. 
3 ROMEIS, B.: Biochern. Z. 135, 85 (1923). - SCHULZE. 
4 HOFFMANN, J. A.: Diss. Hannover 1914. - HESSE u. Mitarb. 
, DONATH, J.: Virchows Arch. 144, 253 (1896). - BENSEN, W.: Vir­

chows Arch. 170, 229 (1902). - CARLSON u.Mitarb. - HELLIN. - KUNDE. 
- HASHIMOTO, H.: Endocrinology 6, 579 (1921). - HESSE u. Mitarb. 

6 BLUM, F.: Z. physiol. Chern. 26, 160 (1898). - Miinch. rned. Wschr. 
1898, 335. - Verh. Kongr. inn. Med. 17, 463 (1899). - Ders. u. R. GRUTZ­
NER: Z. physiol. Chern. IIO, 277 (1920). 

7 HEKTOEN, L., u. Mitarb.: J. arner. rned. Assoc. 84, II4 (1925). 
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unverandert 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 l , 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 
vollstandiger resorbiert wird, als die gleich groBe Menge J od in Form 
dec saureunloslichen oder der saureloslichen Verdauungsprodukte. 
DaB der SchilddriiseneiweiBkorper unverandert 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 I4 Tage spater 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 PEILLON2 wird 
ein Teil des Hormons im Darm zersetzt; bei Myxodematosen 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 unverandert zur Resorption ge­
langen. 1m BIute konnte es auf chemischem Wege nicht nachgewiesen 
werden, auch wenn groBe Mengen beim Hunde verfiittert wurden. DaB 
ein Teil der beim enzymatischen Abbau entstehenden wirksamen Be­
standteile des Jodthyreoglobulins relativ vollkommen resorbiert werden 
kann, laBt sich aus Versuchen mit einer Schilddriisensubstanz schlieBen, 
die HARINGTON und SALTER aus J odthyreoglobulin durch Einwirkung von 
Verdauungsfermenten herstellten. Dieses Thyroxinpolypeptid schiitzte 
Mause nach peroraler oder parenteraler Zufuhr in gleicher Weise gegen 
Acetonitril und erhohte den Stoffwechsel MyxOdematoser, wenn es per os 
gegeben wurde ebenso stark, wie wenn es intravenos injiziert wurde4• 

Perorale Zufuhr von Thyroxin wirkt schwacher als Schilddriise oder 
Jodthyreoglobulin mit gleichem JodgehaU5 (Abb. 7). Selbst 6 mg 

1 BARNES, B. 0., u. J. G. BUENO: Amer. J. PhysioI. 103, 570 (1933). 
2 PEILLON, G.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 245 (1916/17). 
3 HARINGTON, C. R, u. W. T. SALTER: Biochemic. J. 24, 456 (1930). 

- BARNES, B. 0., A. J. CARLSON u. A. M. RISKIN: Amer. J. PhysioI. 98, 
86 (1931). - BARNES, B. 0.: Ebenda 101, 583 (1932). 

, HARINGTON, C. R: The Thyroid gland usw. London 1933 S. 165 ff. -
SALTER, W. T .• u. Mitarb.: ]. din. Invest. 12, 327 (1933). 

6 KENDALL. E. C.: J. of bioI. Chem. 39.125 (1919). - HUNT. R: Amer. 
J. PhysioI. 63. 257 (1923). - CAMERON. A. T.: Quart. J. exper. PhysioI. 
1923. SuppI. 78. - Derselbe u. J. CARMICHAEL: Proc. roy. Soc. Canad. 23, 
V, 169 (1929). - GADDUM, J. H.: J. of PhysioI. 68, 383 (1930). - KROGH, 
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Thyroxin taglich = etwa 3,5 mg J od sind von unsicherer Wirkung auf 
den Stoffwechsel des Menschen, wahrend z. B. MAGNUS-LEVY in seinen 
Versuchen mit Schilddrusendarreichung die tagliche Zufuhr von nur 

etwa I mg Jod als Schilddrusen- .!6,---,--,----.r---.---.---. 
pulver stark wirksam fand. , 

Thyroxinmengen, die per os ge- 9/1f--+--+---+--+-I-'-+--4 
geben wenig oder gar nicht wirksam '11I.yrebglobulln 
waren, zeigten bei intraven6ser oder 32f--+--+---+----Tl--_f--I 

subcutaner Einspritzung eine starke I 
Wirkung auf Stoffwechsel1, Pulsfre- 301--t--I--I---I,+--+---I 

quenz2 der Saugetiere (siehe Abb. IO) ~ , 
I 

und auf die Mauserung der V6geJ3 .. ~ 2B1--1--I--R+--i,H--I----t 

Die Grunde der Abhangigkeit '? 'I / 
der Thyroxinwirkung von der Wahl .~ 26 I J 
des Zufuhrweges sind nicht genau ] 2/1f--_+-_+--!-i'-+_---+--jA~Th-'l-'--'f'(c:cl~'-'in__j 
bekannt. ~: /\ " 

Nach der Einfuhrung von Schild- !Ij I I "' 
l'~~~-+---rr-+-~~/-~\~~ druse oder von Jodthyreoglobulin, , 

I 
Jodothyrin und Thyroxin dauert es f;i 201--+--H--1I--_--c,rl----+--I 

bei Tieren und Menschen geraume ~ f r'l 
Zeit, bis die typischen Wirkungen 181--+--11--;-111----1--1--1 

auf Stoffwechsel, Pulsfrequenz usw. 
auftreten. Wenn die Schilddrusen- 161--+---11--/+--+---+--+---1 

stoffe fortlaufend dargereicht wer- "'11 ...... 1 
Wl----r~~~-+--+-_f---I 

den, so wachst die Wirkung von ..>.: ~ 'v" 
Tag zu Tag - zunachst rasch, dann 
immer langsamer ansteigend, bis zu 
einem maximalen Wirkungsgrad, der 
nahezu konstant beibehalten wird. 

~L--~-~O~-5~-"~O-~--J 

hge 
Abb·7. Ratten. Vergleich der Wirkung des Thy­
reoglobulins und des Thyroxins auf den Sauer· 
stoffverbrauch bei taglicher peroraler Zufuhr. 

Diese Tatsachen lie Ben sich durch Gestrichelte Kurve: 2,6 mg Jod/kg als Jodthy­
reoglobulin; ausgezogene Kurve 2,6 mg/ ]od/kg 
als dI-Thyroxin. (Der Sauerstoffverbrauch nach 

M., u. A. L. LINDBERG: Acta path. 4tagiger Zufuhr ist durch eine Marke 0 

scand. (Kebenh.) 9, 21 (1932). bezeichnet. (Nach Gaddum.) 
1 PLUMMER, H. S., u. W. M. BOOTHBY: Arner. J. PhysioI. 55,295 (1921). 

- CAMERON, A. F., u. J. CARMICHAEL: J. of bioI. Chern. 45, I (1920); 
46,35 (1921 ). - SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Klin. Wschr. 1927, 1935. 
- KNIPPING, H. W.: Erg. inn. Med. 31, I (1927). - KUNDE, M. M.: 
Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). - SCHNIEDER, E. A.: Dtsch. med. 
Wschr.1928, 1561. - ABELlN, 1.: 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. - ABELlN, J.: Biochem. Z. 228, 233 (1930). - GADDUM. - KLEIN, 
B.: Z. klin. Med. II9, 477 (1932). 

2 SWINGLE, W. W., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 70, 208 (1924), 
3 LAPINER, M., U. E. RADSIWON, zit. nach G. ASIMOFF U. E. ESTRIN: 

Z. exper. Med. 76, 399 (1931). 



74 Schilddriise. 

sehr zahlreiche Beispiele aus der Literatur belegen. Hier selen nur 
einige derselben angefiihrt. 

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

Schon MAGNUS-LEvy2 erkannte in seinen ausgezeichneten Stoff­
wechselversuchen am Menschen, daB bei taglicher Zufuhr gleich groBer 

~ - Period.n mit spcdiiscber bilddrusentherapi. 
~ _ Period.n mil unwirksalll r Thcr.pic 

[=:::J - Perioden ohne spcillischc Tbcrnpie 

Abb.'8. Sporadiscber Cretinism us. 47jiihriger lIIann. Wirkung der Zufuhr von Scbilddruse, von Thyro-
jodin (= Jodothyrin) und von Jodkali auf den respiralorischen Gaswecbsel. 

I. Periode: Tbyreoidea. 19 Tage. 3 Tabletten Schilddruse laglich. Gesamlverbrauch 57 Tabletten = ca. 
17 rug Jod. 2. Periode: Thyreoanliloxin. 24 Tage. 3. Periode: Thyrojodin. 20 Tage. 2-5 Tabletten tag­
lich. Gesamtverbraucb 57 Tabletten = 17 mg Jod. 4. Periode: Jodkali. 20 Tage. 3 g KJ tagJich. Ge­
samtverbraucb 60 g Jodkali = ca. 45 g Jod. 5. Periode: Thyrojodin (und Schilddrtise). 3-5-10--3 Ta-

bletten taglich. Gesamtverbrauch 273 Tabletten = ca. 82 mg Jod. (Xach Magnus·Levy.) 

Schilddriisenmengen 02-Verbrauch und CO 2-Abgabe im Laufe der Tage 
fortschreitend zunehmen, und daB die Pulszahlen immer groBer werden; 
ebenso erkannte er bereits den allrnahlichen Riickgang dieser Ver­
anderungen nach Beendigung der Schilddriisenzufuhr (siehe Abb.8). 

HELLIN3 stellte am Hunde fest, daB nach der taglichen Verfiitterung 
groBer Schilddriisenmengen die Pulsbeschleunigung erst am zweiten 
Tage beginnt und dann bis etwa zum sechsten zunimmt, urn nach Ab­
brechen der Zufuhr langsam abzusinken (Abb.9). 

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

1 BELEHRADEK, J., u. F. S. HUXLEY: ]. of Physiol. 64, 267 (1927). 
2 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897); 52, 201 (I904). 
3 HELLlN, D.: Arch. f. 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 allmahlich abklingtl. 

Ohne Latenzzeit scheint die Wirkung auf die Zahl der roten Blut­
korperchen des stromenden Blutes einzutreten: Nach ZONDEK und 
UNVERRICHT2 ist die Zu­
nahme der Erythrocyten­
zahl schon 1/2 Stunde nach 
der oralen Einnahme von 
Schilddriisenpulver nach­
weisbar. Das Maximum 
der Wirkung wird aber 
auch hier offenbar erst 
nach langerer Zeit er­
reicht. 

~,------------------.--------. 

180 

;till 

11 5 30 
Diese Eigenarten der 

Zeitwirkungskurve sind 
nicht die Folge einer 
schlechten Resorbierbar-

Abb. g. Hund 4.5 kg. Wirkung der fortgesetzten Zufuhr von 
frischer Schilddruse per os auf die Pu!sfrequenz. 

(Nach Hellin.) 

keit peroral gegebener 
Schilddriisensubstanz, denn die gleichen Tatsachen der langanhaltenden 
Wirkung, ihres langsamen Ansteigens und Wiederabfallens kehren 
wieder bei den Stoffwechseluntersuchungen an Saugetieren und am 
Menschen nach einmaliger intravenoser Thyroxinzufuhr3 • Das Maxi­
mum der Stoffwechselsteigerung wird erst am 2.-10. Tage nach der 
Injektion erreicht, das Ende fallt auf den 3.-14. Tag. Auch die 
Wirkung auf die Pulsfrequenz halt nach einmaliger intravenoser Thyr­
oxineinspritzung tagelang an (Abb.10), und ebenso bleiben die toxi­
schen Nebenwirkungen tagelang bestehen4. 

Besonders ausgesprochen ist die lange Dauer der Wirkung beim 
Menschen mit Myxodem. Nach einmaliger intravenoser Injektion von 
10 mg Thyroxin ist der urspriingliche Zustand des Stoffwechsels erst 
nach ungefahr 50 Tagen wieder erreicht (vergl. Abb. 22 S. II9). 

1 KUNDE, M. M.: Amer. J. PhysioI. 82. 195 (1927). 
2 ZONDEK. H.: Dtsch. med. Wschr. 1922. 1033. - Ders. u. G. KOEHLER: 

I\:lin. Wschr. 1926, 876. - UNVERRICHT. W.: Ebenda 1923. 166. 
3 BOOTHBY, W. M., u. ]. SANDIFORD: ]. of bioI. Chern. 59. 41 (1925). 

- Ders. u. Mitarb.: Erg. PhysioI. 24, 728 (1925). - Ders. u. Mitarb.: Amer. 
]. PhysioI. 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. 
BOOTHBY: Amer. J. PhysioI. 92, 568 (1930). - MOLLER, E., u. Mitarb.: 
Acta med. scand. (St0ckh.) 74, 85 (1930).-CANZANELLI, A., U. D. RApPORT: 
Amer. J. Physiol. 103, 279 (1933) u. a. 

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



76 Schilddriise. 

Zur Erklarung der besonderen Wirkungsart bleiben eine Reihe von 
Moglichkeiten: Eine Speicherung der Schilddriisenstoffe in den fiir das 
Honnon empfindlichen Organen, ein langsamer Abbau oder eine lang­
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same Ausscheidung oder lang­
anhaltende Anderung der Funk­
tion der Organe nach AnstoB 
durch das Hormon. 

Bei einmaliger Zufuhr wer­
den Gaben von Schilddriise oder 
Thyroxin von Vogeln1 und 
Saugetieren2 vertragen, die auf 
mehrere tagliche Einzelgaben 
verteilt den Tod herbeifiihren. 

HELLIN war wohl der erste, 
der die Bedeutung der Tatsache, 

110 daB einmalige selbst groBe 
Schilddriisengaben keine oder 
eine relativ geringe Wirkung 
haben, fiir die Therapie er-

Abb. 10. Wirkung des Thyroxins auf die Pulsfrequenz 
des Menschen (Mann 19jiihrig; Korpergewicht 71 kg). 
Oben: Einmalige intravenase Injektion; unten: fort· 

gesetzte tiigliche Zufuhr per os. 
(Nach Swingle u. lI1itarb.) 

kannte. Er riet "kleine aber 
haufige Dosen, statt groBer einmaliger" zu verwenden. 

Sehr klar ergeben sich die kumulativen Eigenschaften der Schild­
driisenzufuhr aus den Versuchen von MORCH3 an der Maus. Bei taglicher 

50 

'KJ 50 
lirge 

Zufuhr einer bestimmten SchHddriisenmenge 
steigt die CO2-Abgabe von Tag zu Tag 
hoher an, bis - nach kleinen Gaben inner­
halb von 14-20 Tagen, nach groBeren 
Gaben innerhalb von Io-12 Tagen - eine 

Intensitat der Stoffwechsel-

Abb. II. Maus. Wirkung der fortgesetzten Zufuhr von ge­
trockneter Schilddriise auf den Gasstoffwechsel. (Die Zahlen 
an den einzelnen Kurven bezeichnen die tiiglich verfiitterte 

wirkung erreicht ist, die 
trotz weitergehender Zufuhr 
unverandert bleibt (vgl. 
Abb. II). Die endgiiltige 
ErhOhung des Grundumsat­
zes ist der GroBe der tag­
lich zugefiihrten Schilddrii­
senhonnongabe proportional 
(vgl. Abb. I2). 

Das Absinken der Stoff­
wechselsteigerung nach dem Schilddriisenmenge in Mil1igramm.) 

(Nach M/2Srch.) 

1 ZAWADOWSKY. B. M.: Z. wiss. BioI. 107. 329 (1926). 
2 CLARKE. J. A.: J. Labor. a. clin. Med. II. 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 BALDESl in zwei Fallen rechnerisch behandelt. Es 
erfolgt derart, daB im Laufe eines jeden Tages die Stoffwechselinten­
sitat urn 4,4 bzw. 6,5 % des am Beginn des Tages festgestellten Stoff­
wechselwertes abnahm. 

Das Schicksal des Schilddriisenhormons im Warmbliiterk6rper ist 
noch nicht befriedigend aufgeklart. 

BLUM gab an, daB nach oraler und parenteraler Einverleibung von 
Schilddriise und Jodthyreoglobulin das gesamte zugefiihrte Jod sehr 
rasch in anorganischer Form in Ham ~ 50 

und Kot abgegeben werde, die Haupt- .~ 
menge des J ods soIl schon in wenigen i I/O 

Stunden im Ham zu finden sein. Nach ~ 
ihm fiihrt Leberbrei - nicht der Brei ~JO 
anderer Organe - das J od des Thy- ~ 2Q 

b ~ reoglobulins in anorganische Form ii er. .. 1i10 
Aber v. FELLENBERG und EGGEN- ~ 

BERGER2 geben an, daB die Jodabgabe 
in den Ham von Menschen, die Schild­
driise per os eingenommen haben, am 
zweiten Tage noch vermehrt ist (vgl. 
Abb. 13); nur 16-28 % des zugefiihr­
ten Jods sind in den ersten 24 Stun­
den im Ham wiederzufinden. Bis iiber 
organischer Bindung ausgeschieden. 

Abb. I2. Wirkung der fortgesetzten Schild­
drusenzufuhr auf den Stoffwechsel der Maus. 
Beziehung zwischen Dosis und Wirksamkeit. 

(Vgl. Abb. 14. S.83.) (Nach Ml2Jrch.) 

die HaUte des J ods wird in 

Nach einmaliger Verfiitterung von Schilddriisenpuiver bei Hunden 
fan den ASIMOFF und ESTRIN3, daB die Hauptmenge des Jodes innerhalb 
der ersten 24 Stunden ausgeschieden wurde; am 3. und 4. Tage war 
die Jodausscheidung noch erh6ht, selbst am 7 .. Tage nach der Fiitterung 
war die Jodausscheidung in der Niere noch etwas vermehrt. Die Aus­
scheidung des resorbierten Jodanteiles erfolgte zum gr6Beren Teile durch 
die Niere, zum geringeren Teil durch die Galle'. Nach einmaliger oraler 
Gabe von Thyreogiobulin scheint das Meerschweinchen von dem Jod 
des resorbierten Hormonanteiles einen gr6Beren Teil in die Galle aus­
zuscheiden als in den Ham5• 

Bei fortgesetzter Fiitterung mit Schiiddriisenpuiver 6 oder mit 

1 BOOTHBY, M. W., u. E. J. BALDES: J. of PharrnacoI. 25, 139 (1925). 
-- Siehe auch RABINOWITCH, I. M.: J. of bioI. Chern. 62, 245 (1924), -
MeLLER u. Mitarb. 

2 v. FELLENBERG, TH., u. E. EGGENBERGER: Erg. PhysioI. 25,176 (1926). 
- V. FELLENBERG, TH.: Biochern. Z. 174. 341 (1920). 

3 ASIMOFF, G., U. E. ESTRIN: Z. exper. Med. 76, 380 (1931). 
4 ASIMOFFU. ESTRIN. -BARNES, B. 0.: Arner. J. PhysioI. 103,699(1933). 
5 KRAYER, 0.: Arch. exper. f. Path. 128, 116 (1928). 8 BARNES. 
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Thyreoglobulin scheiden Hunde 37-60% der verfiitterten Jodmenge 
im Urin aus; in der gIeichen GroBenordnung liegt auch der Anteil der 
Hamjodausscheidung bei schilddriisenlosen Hunden. 

KENDALLl steIIte aIs erster in einem Versuch am Hunde fest, daB 
das Jod des intravenos gegebenen Thyroxins zum erheblichen Teil in 
die Galle ausgeschieden wurde (zu 43 %), wahrend 13 % der einverleibten 
Menge in den Ham iibergingen. N ach Injektion von 100 mg (= 65 mg 
Jod) fand BARNES in den 3 folgenden Vierstundenperioden in der Galle 
13.4 mg, 6,7 mg, 6,5 mg Jod und in den darauffoIgenden 12 Stunden 
6,3 mg; wahrend innerhalb dieser 24 Stunden 6,6 mg Jod im Ham 
ausgeschieden wurden. 

KRAYER untersuchte die Abgabe des J ods nach Thyroxin naher 
bei der Ratte. N ach intravenoser Thyroxineinspritzung ist das Maximum 
der Jodabgabe in die Galle schon in der 1. bis 2. Stunde erreicht, dann 
sinkt die Menge rasch abo In den ersten 6 Stunden haben fast 50% 
{ler aIs Thyroxin zugefiihrten Jodmenge die Leber passiert. Bei un­
behinderter Gallensekretion in den Darm werden iiber 80% des intra­
venos zugefiihrten Thyroxinjodes mit dem Kote ausgeschieden. Beim 
Kaninchen ist 48 Stunden nach der intravenosen Injektion einer groBen 
Thyroxinmenge (z. B. 12 mg/kg) die Jodausscheidung im Urin noch 
etwas vermehrt; nur ungefahr 13 % des zugefiihrten J odes verlassen 
den Organismus auf diesem Wege2• Beim gesunden Menschen fan den 
BOE und E LMER3 nach Zufuhr von 2 mg Thyroxin in die Vene nur 18% 
des Jodes im Urin wieder. In den Versuchen von SCHITTENHELM und 
EISLER' dauerte die vermehrte J odausscheidung nach intravenoser 
Injektion von 5 mg Thyroxin ungefahr 3 Tage. Bei einem gesunden 
Menschen verlieBen 64 % des zugefiihrten J odes den Organismus durch 
den Darm, 20% wurden im Ham wiedergefunden; dagegen wurden bei 
einem Myxodematosen nach intravenoser Injektion einer gleichgroBen 
Menge Thyroxin 50% 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 VerdauungskanaP> untersucht wurde, ergaben kein 
eindeutiges Resultat. Die Griinde, die dazu fiihren, daB einmal mehr 

1 KENDALL, E. c.: Endocrinology 3, 156 (1919). 
2 MULLER, C., U. TH. V. FELLENBE~G: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 

42, 661 (1932). 
3 BeE, J., u. A. W. ELMER: Biochem. Z. 240, 187 (1931), Klin. Wschr. 

1932, 721. 
~ SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. Med. 80, 580 (1932): 

86, 299 (1933)· 
~ ASIMOFF, G., U. E. ESTRIN: Ebenda 76,399 (1931). - SCHITTENHELM 

U. EISLER. 
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die Hamwege, das andere Mal mehr der Verdauungskanal als Aus­
scheidungsweg fur das Jod benutzt wird, sind nieht bekannt. 

Nach Einbringen von Thyroxin in den abgebundenen Dunndarm, 
oder in Dunndarmabschnitte1 HiBt sieh an der Abnahme des Jodgehaltes 
feststellen, daB die Resorption im Duodenum am best en ist. Von 20 mg 
Thyroxin = 13 mg J od verschwanden II,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 60% wiederzu­
finden. Bei unbehinderter Darmpassage verliiBt vermutlich ein Teil 
des Thyroxins unresorbiert den Magendarmkanal. 

Wie das J od des Schilddrusenhormons, wird auch das J od des 
intravenos zugefiihrten Dijodtyrosins - nieht dagegen das Jod des 
Jodkaliums - zu einem erheblichen Teil mit der Galle in den Darm 
geleitet. 

Zweifellos verliiBt also nach einmaliger Zufuhr der Hauptanteil des 
Jodes den Korper im Laufe des 1.-2. Tages und sieher zum Teil in 
organischer Bindung. 

Das organisch gebundene Jod ist aber anscheinend nur zum kleinen 
Teil unverandert wirksames Schilddriisenhormon. KRAYER2 injizierte 
0,2 bzw. 0,4 ccm Galle, die nach Thyroxindarreiehung von einer Ratte 
erhalten wurde, und die 58y, 60y bzw. II7Y Jod enthielt, unter die 
Haut von Axolotln. Wahrend in den Kontrollversuchen 60 Y Thyroxin 
mit 40 Y J od die vollstandige Metamorphose innerhalb von ungefahr 
30 Tagen hervorrief, waren die Injektionen von Galle unsicher oder 
langsamer wirksam: Ein Teil des Jodes des Thyroxins verlaBt also die 
Leber in unwirksamer Form. Beim Hunde gelingt es nur nach sehr 
groBen oralen Gaben von Schilddruse und nur 24 Stunden lang durch 
den Versuch an Axolotln wirksame Schilddriisenstoffe in Ham und 
Galle nachzuweisen3• Auch nach peroraler Zufuhr von Thyroxin in 
groBen Mengen konnte mit der Galle des Hundes - nicht mit Drin­
Metamorphose erzielt werden". 

Das Verhalten des Blutjodspiegels nach Zufuhr von Schilddriisen­
hormon ist nach VEIL und STURM6 dadurch charakterisiert, daB auch 
nach oraler Zufuhr die Erhohung rasch erfolgt und schon nach 24 Stunden 
der Ausgangswert wieder erreicht ist (Abb. 13). Nach intravenoser 

1 SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. Med. 80, 569 (1932):­
BARNES, B. 0., u. J. G. BUENO: Amer. J. Physiol. 103, 570 (1933). 

I KRAYER, 0.: Arch. f. exper. Path. 128, 116 (1928). - Siebe aucb 
ZAWADOWSKY, B., U. G. ASIMOFF: Pfliigers Arch. 216, 65 (1927). 

8 ASIMOFF, G., U. M. LAPINER: Pfliigers Arch. 220, 588 (1928). -
ASIMOFF, G., U. E. ESTRIN: Z. exper. Med. 76, 380 (1931). - Siebe aucb 
MATHIEU, F., U. B. O. BARNES: Amer. J. Physiol. 101, 75 (1932). 

" As 1M OFF, G., U. E. ESTRIN: Z. exper. Med. 76, 399 (1931). 
& VEIL, W. H., u. A. STURM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925). 
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Injektion von Thyroxin bei Saugetieren und beim Menschen sinkt der 
Jodgehalt des Blutes steil ab und erreicht bei kleinen Dosen schon in 
2-3 Stun den oder nach groBen Dosen im Verlaufe von 24 Stunden 
normale Wertel . 

Der Jodgehalt des BIutes des myxodematosen Menschen steigt nach 
taglicher Thyroxinzufuhr zunachst stark an, spater sinkt er wieder 

110 

~90 
;... 
!:: 70 
§ 
~ 50 

~ 30 

Jx 1Th or. 

i 
/ 

.... ~ 
JI) 

......... ~. 
\~ ~ 

16 ......... 

55 

¥! '15 
;.... 
';)35 

~25 
"1:> 
~ 15 

3x 1 1/ Til 

K' 
I 

_18 

.,.. 

1\ 
I~ I"----.!. 

r--. r.1 

10 nach 2 'I 6 8 10 12 J'Id. 5 nael! 'I 8 12 16 2Il 2'1 SId. 

Abb. 13. 
Jodausscheidung im Ham Veranderung des Jodgehaltes im Blut 

nach 3 X O,I g Schilddri1senpulver (Thyreoidin) per os beim Menschen. (I T = 1/100• mg.) 
(Nach Veil u. Sturm.) 

etwas abo Bei gesunden Menschen konnte nach langanhaltender Thyr­
oxinapplikation keine Erhohung der BIutjodwerte nachgewiesen werden-. 

Es ist noch nicht sicher entschieden, daB bestimmte Gewebe eine 
besondere Fiihigkeit der Speicherung von Schilddrusenhormon be­
sitzen. Fur die Existenz einer solchen Fiihigkeit sprechen Beobach­
tungen von ROMEIS3 an befruchteten Batrachiereiern. Wenn die Eier 
nur vorubergehend in Losungen, die Schilddrusenhormon oder Thyroxin­
losungen enthalten, gebracht werden, dann aber in der Folgezeit in 
reinem Wasser leben, so tritt trotzdem spiiter die Metamorphosen­
wirkung auf. 

Nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER4 nehmen die Kaulquappen 
aus den thyroxinhaltigen Losungen Thyroxin auf; gewisse Gewebe 
(Muskel, Niere, Leber) speichern besonders stark. Das gebundene 
Thyroxin liiBt sich durch Auskochen nicht wieder gewinnen. 

Fur eine starke Haftfestigkeit des aufgenommenen Schilddrusen­
hormons spricht auch die Beobachtung von ROMEIS, daB auf Kaulquap­
pen transplantierte Extremitiitenknospen auch dann rascher wachsen, 

1 LIPSCHITZ, W.: Klin. Wschr. 1930,642. - BOE u. ELMER. - MULLER 
U. v. FELLENBERG. 

2 SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. Med. 68, 487 (1929); 86, 
299 (1933)· 

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

, ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 221, 28 (1928). 
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wenn die Transplantation erst nach Abschlul3 der Schilddriisenfiitterungs­
periode ausgefiihrt wird. 

1m Korper von Raupen wird Thyroxin rasch unwirksam gemacht; 
nach der Injektion getotete Raupen lOsen nach der Verfiitterung bei 
Axolotln keine Metamorphose aus1. 

Bei der Untersuchung des Eliminationsganges des Schilddriisen­
hormones aus dem Blute wurde mit Hilfe der Priicipitinreaktion ge­
funden, dal3 beim Hunde intravenos injiziertes Thyreoglobulin schon 
nach wenigen Stunden nicht mehr im BIute nachweisbar ist2. 

Mit biologischen Methoden3 (Kaulquappenmethode, Acetonitril­
methode) konnte man bei Siiugetieren auch nach gral3en Schilddriisen­
oder Thyroxingaben im BIute meist kein Schilddriisenhormon nach­
weisen. ROMEIS4 fand nur nach gral3en Thyraxinmengen das Thyroxin 
im BIute, nicht dagegen in der Leber. Negativ verliefen auch die meisten 
Versuche von ABELIN und SCHEINFINKEL5 . Nach Schilddriisenhormon­
zufuhr haben die 3-6-18 Stunden spiiter entnommenen Organe: 
Milz, Niere, Leber nur ausnahmsweise positive Wirkung auf die Kaul­
quappenmetamorphose. Dagegen kann im BIute (nur im Plasma, nicht 
in den Blutkorperchen) von Hiihnern, die sehr gral3e orale Gaben von 
Schilddriisenpulver, z. B. 30 g, erhielten, ein Schilddriisenstoff noch 
tagelang nachgewiesen werden, der die Axolotlmetamorphose auslOst6• 

Aul3er dem BIut gab nur die Niere und ganz besonders die Leber eine 
kriiftige Reaktion, wiihrend die anderen Organe bestenfalls nur sehr 
schwach wirksam waren. 

Durch Jodanalysen konnte keine Speicherung des in Form von 
Schilddriisenhormon zugefiihrten J ods in der normalen Schilddriise der 
Siiugetiere nachgewiesen werden7 • Dagegen ist die Haut verglichen mit 
der Muskulatur noch viele Tage nach der Thyroxineinspritzung ver­
hiiltnismal3ig jodreich8 . Nach SCHITTENHELM und EISLER wird nach 
Zufuhr von Schilddriisenstoffen besonders im Zwischenhirn der Siiuge-

1 FLEISCHMA~X, W.: Pfliigers Arch. 221, 591 (1929). 
2 BARNES, B. 0., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. 1Ied. 29, 387 

(193 1/3 2 ). 

3 LUSSKY, H. 0.: Amer. J. Physiol. 30, 63 (1912). 
4 ROMEIS, B.: Biochem. Z. 141, 500 (1923). - MULLER U. V. FELLEN-

BERG. 
5 ABELIX, I., U. N. SCHEDIFINKEL: Erg. Physiol. 24, 690 (1925). -

ABELIN, I.: Biochem. Z. 138, 169 (1923). 
6 ZAWADOWSKY, B., U. Z. M. PERELMt:TTER: Arch. Entw.mechan.109, 

210 (1927). - Ders. u. M. Q. NOVIKOWA: Endocrinology 10, 541 (1926). 
- ASIMOFF, G., E. ESTRI:-I U. S. MILETZKAJA: Z. exper. Med. 76, 409 (1931). 

7 VAN DYKE, H. B.: J. of Pharmacol. 25, 166 (1925). - KRAYER.­
MULLER U. VON FELLE:-IBERG. 

8 KRAYER. - ASIMOFF, ESTRI:-I U. l\hLETZKAJA. - MULLER U. VON 
FELLENBERG. 

Trendelrnburg, HormonE". II. 6 
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tiere und des Menschen Jod gespeichertl. Die Bindungsform dieses 
gespeicherten Jods ist unbekannt. 

Nach Jodbilanzversuchen, welche SCHITTEXHEL!l1 und EISLER2 nach 
einmaliger und fortgesetzter intravenaser Thyroxinzufuhr angestellt 
haben, ist zu vermuten, da/3 im Organismus des myxodematosen Men­
schen ein gra/3erer Anteil des als Thyroxin injizierten Jodes retiniert 
wird als beim Menschen mit normalem Stoffwechsel. 

Die Speicherung des Thyroxins ist offen bar keine Funktion aUein 
der in den Karper aufgenommenen Menge. Denn die Giftigkeit einer 
bestimmten Thyroxinmenge, die auf einmal in die Blutbahn zugefiihrt 
wird, ist eine vic I geringere als die Giftigkeit der gleichen Menge, die 
auf mehrere Teilgaben verteilt im Laufe vieler Tage eingespritzt wird3 . 

Die Speicherung zeigt also die fiir Adsorptionen typische Eigenschaft, 
da/3 sie mit Fallen der Konzentration des zu adsorbierenden Stoffes 
relativ vollkommener ist. 

Uber den Angriffsort des Schilddriisenhormons geben folgende 
Versuche nahere Auskunft: 

Fiir die metamorphoseaus16sende Wirkung bei Amphibien ist ein 
peripherer Angriff sichergesteUt. Wenn Kiemen von Salamanderlarven 
auf andere Salamanderlarven transplantiert werden, so beginnt ihre 
Riickbildung zur Zeit der Metamorphose des Empfiingers, nicht des 
Spenders4. Gleiches gilt fiir derartige Versuche der Transplantation von 
Hautstiickchen der Larven von Amblystoma punctatum5 • 

Die Metamorphose auf Schilddriisenverfiitterung bleibt bei Anuren­
larven an jenen Organen nicht aus, die durch friihzeitige Riickenmark­
entfernungen yom Zentralnervensystem isoliert worden waren6• 

Fiir die Frage des Angriffsortes beim Warmbliiter sind einige Versuche 
verwertbar, in denen die Stoffwechselwirkung und die diuresefOrdernde 
Wirkung zugefiihrter Schilddriisenstoffe nach der Ausschaltung des Zen­
tralnervensystems untersucht wurde. Sie ist nach diesem Eingriff bei 
Kaninchen, Hunden7 (tiefe Halsmarkdurchtrennung) und Igeln8 erhalten. 
Die Durchtrennung der Armnerven und Beinnerven bei der Katze hebt 

1 SCHITTEl';"HELM, A., U. B. EISLER: Klin. \'\'schr. 1932,9. - Z. exper. 
Med. 86, 275, 294 (1933). - Sn':RM, A., u. R. SCHXEEBERG: Z. exper. Mcd. 
86, 665 (1933). 

2 SCHITTE:-.IHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. :\Ied. 86, 299 (1933). 
3 KENDALL, E. C.: Endocrinology 3, 156 (1919). 
~ KORXFELD, W.: Arch. Entw.mechan. 40, 369 (19Q). 
5 UHLE:-.IHUTH, E.: ]. of exper. Zool. 24. 237 (1917/18). 
6 COTRONEI, G.: Atti Accad. naz. Lincei 5, 349 (1927). 
7 FREUXD U. GRAFE, bci FU]IMAKI, Y., U. F. HILDEllRAND: Arch. f. 

exper. Path. 102, 226 (1924). - HILDEllRANDT, F.: I"; lin. \\'schr. 1924, 279. 
8 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159; 87, 406 (1920). 
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die Thyroxinstoffwechselwirkung nicht auF. OBERDISSE2 untersuchte die 
Veranderung der CO 2-Produktion durch subcutane Thyroxininjektion 
bei normalen Ratten und bei Tieren, deren 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 Extremitatennerven, nach Splanchnicotomie und Vagotomie 
und nach Exstirpation der Ganglia stellata unverandert3• Auch die 
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Abb. 14. \\'irkung des Thyroxins auf die KohlensaureabgabC' Lei 20 nOfmaiell • und ~ brustmarkdurch­
schnittenen 0 Ratten. Die Thyroxindosen bcziehcll sich auf Tiere von zoo g und entsprechen def pro 
200 g zugeftihrtcn Gesamtmenge. Diese wurde in 3 Teildosell an aufeinanderfolgenden Tagen subcutan 
injiziert. Dec \\'ert dC'r Grulldumsatzsteigerung ist def ~littdwert aus 3 Bt'stirmIlungeIl der Kohlen-

saureproduktion an den drf'i auf die letzt(' Thyroxininjcktion folgenden Tagen. 
(Ooer<iissc llnd Trcndclcnburg.) 

Exstirpation des thorakalen und lumbalen Anteiles des Sympathicus­
grenzstranges ist ohne Einflul34 . 

. Fiir einen peripheren Angriff spricht weiter die Beobachtung von 
EpPINGER und HOFER5, daLl die ortliche Einwirkung von Schilddriisen­
auszug die Heilung von Wunden wesentlich beschleunigt. Auch die 
Teilungsgeschwindigkeit der Fibroblasten wirel in Gewebskulturen durch 
Zusatz von Schildclriise gefOrdert6. 

Zahlreiche Versuche iiber Wirkung von Schilddriisenhormon auf 
isolierte Warmbliitergewebe liegen vor. Hier sollen die Ergebnisse nur 

1 AtJB, I. C., u. I\Iitarb.: Amer. ]. Physiol. 6, 300 (1922). 
2 OBERDISSE, K.: Arch. f. ex per. Path. 162, ISO (1931). 
3 RIML, 0., U. H. G. WOLFF: Arch. f. exper. Path. 157, 178 (1930). 
4 RIXG, G. c., u. Mitarb.: Amer. ]. Physiol. 97, 315 (1931). 
5 EpPI:-';GER, H., U. G. HOFER: Mitt. Grenzgeb. :\Ied. u. Chir. 31,12 (1919). 
6 EBELING, A. H.: C. r. Soc. BioI. Paris 90, l..t49 (19.24). -- Siehe auch 

CARREL, A.: ]. of exper. :\Ied. 17, l..t (1913). 
6* 
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der Versuche berichtet werden, die sich mit der Frage beschaftigen, ob 
die typischen Wirkungen des Thyroxins auch an ausgeschnittenen, also 
vom Zentralnervensystem losgelosten Organen zu erhalten sind. Diese 
Ergebnisse sind widersprechend. Auf der einen Seite wurden namlich 
nach Schilddriisenextrakt- oder Thyroxinzusatz zu isolierten Organen, 
Organschnitten oder zu Organ brei keine oder keine sicheren Stoff­
wechselwirkungen beobachtet, z. B. bei der Messung des Sauerstoff­
verbrauches von Blutkorperchenl, von Nieren-, Milz- und Leberschnitten2, 

bei der Messung der anaeroben Glykolyse der Leber3, des Zwerchfelles4, 

der Leberbreiautolyse5, bei Zusatz von Schilddriisenextrakt zu Muskeln 
oder Muskelbrei6 • 

Dagegen erhielten andere Steigerungen der Stoffwechselvorgange bei 
Zusatz von Thyroxin zu Leberschnitten7, zu Placentaschnitten8, zu 
Gehirnsuspensionen9, bei der Messung der LeberbreiautolyselO, bei der 
Messung der Leberglykolysell , der anaeroben Glykolyse der Niere12, der 
Acetaldehydbildung in Muskelbrei 13. 

Nach AHLGREN 14 fordert Thyroxin nur in sehr niederen Konzentra­
tionen (10-14 und weniger) die Oxydationsprozesse iiberlebenden Frosch­
muskelbreies und des iiberlebenden Muskelbreies schilddriisenloser -
nicht aber normaler - Kaninchen. Starkere Konzentrationen wirken 
nach ihm oxydationshemmend. 

1 ELLINGER, PH.: Z. physiol. Chern. 119, I I (1922). - FLEISCHMANN, W.: 
Biochern. Z. 187,324 (1927). - ANSELMINO, K. ]., u. Mitarb.: Biochern. Z. 
205,481 (1929). - HOPPING, A.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28,726 (1931). 

2 ANSELMINO u. Mitarb. - VEREBELY, T. v.: IGin. ""schr. 1932, 1705. 
- BUNGELER, W.: Ebenda 1933, 933. 

3 ANSELMINO u. Mitarb. 
, BLATTER, S. L., ll. Mitarb.: Brit. ]. exper. Path. 10, 19 (1929). 
5 WELLS, H. G.: Arner. ]. Physiol. II, 351 (1904). - PAASCH, G., U. H. 

REINWEIN: Biochern. Z. 2II, 468 (1929). - VERZ.'\R, F., U. K. YASARHELYI: 
Pflugers Arch. 206, 675 (1924), - SIMON, A.: Biochern. Z. 215, 102 (1929). 

6 ADLER, L., U. W. LIPSCHITZ: Arch. f. exper. Path. 95, 181 (1922).­
ROTHSCHILD, P.: Biochern. Z. 217, 365 (1930). - HINTEREGGER, F.: Arch. 
f. exper. Path. ISS, 354 (1930). - HIKIJI, K., U. T. HASEGAWA: Ebenda 163, 
672 (1932). - BUNGELER. 

7 SIMON, A., ll. P. ¥,'EINER: Biochern. Z. 207, 319 (1929). - SIMON, A.: 
Biochern. Z. 215, 102 (1929). - EBINA, T.: Tohoku J. exper. l\Ied. 19, 139 
(193 2). 

8 REINWEIN, H., ll. W. SINGER: Biochern. Z. 197, 152 (1928). 
9 VEREBELY. 

10 WOHLGEMUTH, J.: Dtsch. rnecl. Wschr. 1928, 816. - WElL, R., U. 

M. LANDSBERG: Biochern. Z. 207, 186 (1929). 
11 WElL U. LANDSBERG. - EBiNA. 
12 SIEGEL, R.: Klin. \\"schr. 1929, 1655. - BLAU, N. F., u. H.l\IcNAMARA: 

Proc. Soc. exper. BioI. a. l\led. 25, 659 (1928). - EBINA. 
13 ANSELMINO ll. l\Iitarb. 
14 AHLGREN, G.: Skancl. Arch. Physiol. 47, Supl. (1925). 
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der isolierten, arbeitenden Herzen von Ratten war erh6ht, wenn die 
Versuchstiere 5-7 Tage vorher mit Schilddriise gefiittert worden waren l ; 

und die isolierten, schlagenden Herzvorh6fe von Meerschweinchen, 
welche mit Thyroxin vergiftet worden waren, verbrauchten ungcfiihr 
in der Hiilfte der Versuche eben falls mehr Sauerstoff als die Kontroll­
priiparate normaler Tiere2• 

Ebenso wie diese Versuche iiber die Stoffwechselsteigerung des 
isolierten Herzens hyperthyreotischer Tiere sprechen auch die damit in 
Zusammenhang stehenden Veriinderungen der Herzfrequenz fiir cine 
unmittelbare Wirkung des Schilddriisenhormones auf das Erfolgsorgan. 

Xach Uberpflanzung eines Hundeherzens auf einen anderen Hund 
stieg die Frequenz des Transplantates innerhalb eines Tages nach einer 
Thyroxininjektion an und blieb 2-3 Tage erhiiht3 . Die isolierten Herzen 
von Hunden, Kaninchen und Ratten und die isolierten Vorh6fe von 
Kaninchen schlagen mit einer h6heren 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 h6her als die der Herzen ge­
sunder Tiere unter den gleichen Bedingungen5. 

An cxplanticrten pulsierenden Hcrzkulturen von Htihnchenembryonen 
ftihrtc der Zusatz von Thyroxin nach MARKOWITZ und YATER8 nach einer 
Latenzzeit von mehr als 6 Stunden zu ciner Zunahme dcr Pulsationsfrequenz. 
Diese Wirkung konnte auch schon bei Kulturcn erhalten werden, welche 
am zwciten Lebenstagc entnommen worden warcn (vor dem 3. Lcbenstage 
sollcn in den Kulturen noch keine Ganglicnzellen vorhanden scin). 

Isolierte Schildkrotenherzen, welche tiber 60 Stundcn tiberlebend ge­
halten wurden, zeigten auf Zusatz von Thyroxin auch nach vielen Stunden 
keine Frequcnzzunahme7 • 

Die in diesem Abschnitt angcfiihrten Versuchsergebnisse lassen die 
Annahme zu, dall das Schilddriisenhormon durch peripheren A ngri/l 
die Stoffwechselvorgiinge der Organe beeinflullt. 

Eine Gewohnung an das Schilddriisenhormon scheint nicht zu be-
stehen, denn nichts spricht dafiir, daJ3 der K6rper im Alter weniger 

1 DOCK, W., U. J. K. LEWIS: J. of Physiol. 74, 401 (1932). 
2 :\Ie EACHERN, D.: Bull. Johns. Hopkins Hosp. 50, 287 (1932). 
3 PRIESTLEY, J. T., J. l\IARKOWITZ U. F. C. :\IANN: Amer. J. Physiol. 98, 

357 (193 1). - Siehe auch I\Ie INTYRE, :\I.: Ebcnda 99, 261 (193 1-32). 
4 :\Ie EACHERN, D., u.l\litarb.: J. of din. Invcst. 9,16 (1930). - Derselbc 

zit. Notc 2. - PRIESTLEY, MARKOWITZ U. :\IANN. - YATER, \\'.:'11.: Amer. 
J. Physiol. 98, 338 (1931). - LEWIS, J. K., u. D. I\Ie EACHERN: Proc. Soc. 
cxper. BioI. a. I\lcel. 28, 504 (1931). - DOCK U. LEWIS. 

5 YATER. 
8 :\IARKOWITZ, C, U. W.:\1. YATER: Amer. J. Physiol. 100, 162 (1932). 
7 HARVEY, E. X., u. C 1\IAC RAE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29. 

303 (193 1-32 ). 
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empfindlich ist, wie es doch bei Bestehen einer Gew6hnung an das 
Hormon der Schilddruse der Fall sein muBte. 

ABELIN und VUILLE l weisen darauf hin, daB die Wirkung dauernd 
zugefUhrten Thyreoideahormons gelegentlich im Laufe der Zeit ab­
nimmt, und daB nach Absetzen der Schilddrusenzufuhr eine negative 
Phase der Wirkungen auf den Stoffwechsel zu beobachten ist. Eine 
teilweise Anpassung des K6rpers an das Schilddrusenhormon - eine 
scheinbare Anpassung - und eine negative Nachwirkung ist aber zu 
erwarten. Wie auf S. 164 naher ausgefuhrt wird, ist sicher der Gehalt 
des Blutes an Schilddrusenhormon einer der Faktoren, welche die In­
tensitat der Hormonabgabe der Schilddruse regulieren. Wird also Schild­
druse zugefUhrt, so muB bald eine Einschrankung der Hormonabgabe 
aus der Schilddruse sich bemerkbar machen, die Starke der Wirkung 
auf den Stoffwechsel usw. muB in diesem Falle entsprechend jener 
Einschrankung der Hormonabgabe sinken, und die zunachst noch ver­
minderte Hormonsekretion zeigt sich in der Nachzeit als hypothyreo­
tische Nachwirkung. 

Auf Gegenregulationen unbekannter Art fUhren ABELIN und VUILLE 
die Tatsache zuruck, daB ein Tier, das nach einer Vorbehandlung mit 
Schilddruse und angeschlossener langerer Pause zum zweitenmal Schild­
druse erhalt, nicht mehr mit der fUr die erste Einwirkung typischen 
Kohlehydratverarmung der Leber antwortet. Diese Abschwachung 
der Wirkung einer SchilddrusenfUtterung laBt sich nach ABELIN 2 auch 
am Gaswechsel der Ratte feststellen. 

Thyroxin wirkt bei wiederholter parenteraler Zufuhr ebenso stark 
auf den Stoffwechsel wie bei der ersten Behandlung2, 3. 

XII. Schilddriisenmangel und Schilddriisenhormonzufuhr. 
A. Wirbellose4• 

Die Schilddrusenstoffe scheinen im allgemeinen fur niedere Organis­
men unwirksam zu sein. 

Nach TOMITA5 soU Thyroxin die Kohlensaurebildung der Heje etwas 
vermehren, aber nach FR. MEYER ist der Thyroxinzusatz ohne Wirkung 
auf den Sauerstoffverbrauch und auf die Kohlensaurebildung der Hefe­
zeUen. 

An Paramaecien hat verdaute Schilddruse keine spezifische Wirkung 
auf die Teilungsgeschwindigkeit6• Thyroxin scheint keine F6rderung 

1 ABELIX, 1., U. R. VUILLE: Endokrinol. 2, 248 (1928). 
2 ABELIN, 1.: Biochem. Z. 228,233 (1930). 
3 OBERDISSE, K.: Arch. f. exper. Path. 162, ISO (1931). 
4 Weitere Literatur bei HAH!,(, J.: Arch. Entw.mechan. lIS, 336 (1929). 
5 TOMITA, :\1.: Biochem. Z. 131, 175 (1922). 
8 ABDERHALDEN, E., U. O. SCHIFFMA:-iN: Pfliigers Arch. 194,206 (1922). 
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l\IYHRMAN l konnte bei Anwendung der von AHLGRE!'I benutzten 
::\Iethylenblaumethode keine me13bare Beeinflussung der Oxydations­
vorgange in Froschmuskel, Meerschweinchen- und Kaninchenleber und 
Darmepithel des Kalbes nachweisen. Dagegen fand EULER2 cine 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-II bis 10-17 • 

Nach EULER3 soli auch der Sauerstoffverbrauch der isolierten, 
kunstlich mit Blut durchstr6mten Hinterbeine des Hundes unmittelbar 
nach Zusatz von Thyroxin ansteigen. 

Fur eine unmittelbare Wirkung des Schilddrusenhormons auf die 
Stoffwechselvorgange der Zelle spricht auch die Tatsache, daJ3 die 
Autolyse der entnommenen Schilddruse besonders rasch vor sich geht4. 

Es spricht also nur ein Teil dieser Versuchsergebnisse fUr einen peri­
pheren Angriff des Thyroxins. Aber an der Tatsache, daJ3 die Stoff· 
wechselbeeinflussungen nach Thyroxin oft so gering waren, manchmal 
sagar ganz fehlten, ist wohl die Eigenart des Wirkungsmechanismus 
des Thyroxins schuld: Die Versuche waren sehr haufig zu kurzdauernd, 
als daJ3 das Thyroxin seine volle Wirksamkeit hatte entfalten k6nnen. 

Fur die Richtigkeit dieser Erklarung sprechen die Ergebnisse der 
Stoffwechselversuche, die an den isolierten Organen thyreoidektomierter 
Tiere bzw. zuvor mit Thyroxin behandclter Tiere gewonnen wurden. 

Nach ROHRER und nach DREsEL5 ist der Stoffwechsel der ent­
nommenen Leber und Niere und des Muskels von Mausen, die zuvor 
Schilddruse bzw. Thyroxin erhielten, erh6ht. Die Tabellen 13 u. 14 zeigen, 

Tabelle 13 (nach ROHRER). 

Nach Schilddrus€>ndar-

Organ Normal 
reichung (6-IoTage tagi. 
etwa 0,1 g Trockenpulver) 

cmm 02/Stde.jg 

I. Leber. 620 768 
2. 642 784 
3· 654 800 
4. Niere. 839 956 
5· 800 92 1 
6. 814 945 
7. Muskel . 786 947 
8. 777 1012 
9· 80g 996 

1 MVHRMAX, 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 LANZ. 0.: Wien. med. Wschr. 21. 597 (1895). 
5 ROHRER. A.: Biochem. Z. 145. 154 (1924). - DRESEL. K.: Klin. Wschr. 

1928• 5°4· 
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wie diese Steigerung erst langere Zeit nach der Injektion ihr Maxi­
mum erreicht. SCHLOSSMANN sowie ANSELMINO und Mitarbeiterl konnten 
diese Ergebnisse durch Versuche an thyroxinvorbehandelten Ratten nicht 
in vollemUmfang bestatigen. In einer Zeit. in der der Grundumsatz 
der Tiere stark erh6ht war. d. h. 24-96 Stunden nach der Injektion. 
zeigten die entnommenen Organe. Leber und ~iere. cine verhaltnismaUig 
geringe Steigerung der Oxydationen; aber offenbar ist eine langer 
dauernde Vorbehandlung der Versuchstiere notwendig. urn die Er­
h6hung der Gewebsatmung mit Sicherheit zu erzielen2• Auch der post­
mortale Abbau des Glykogens in der Leber der Mause ist erh6ht. wenn 
die Tiere einige Stunden vor der Entnahme Thyroxin erhalten hatten3. 

Tabelle 14 (nach DRESEL). 

Zeit der Organentnahme 

Normal ................... . 
5 Stdn. nach der Thyroxininjektion entnommen 
24 " 
2 Tage 
3 
4 

Sauerstoffverbrauch in 
cmm/mg/Stde. 

Leber Niere 

11.6 20·7 
14.8 22.3 
19.3 25,7 
22.8 25.2 
3 1,3 22,1 
21,4 

SchlieOlich ergibt sich die Tatsache der peripheren Wirkung auch 
aus den Autolyseversuchen an Organen von Tieren, die zuvor thyreoid­
ektomiert oder mit Schilddriisenhormon behandelt worden waren4 . Nach 
STEPPUHN und Mitarbeitern5 ist der autolytische Eiweif3zerfall nach Schild­
driisenzufuhr bei saurer Reaktion (= Wirkung der Pepsinasen) und 
bei alkalischer Reaktion (= Wirkung der Tryptasen) stark erh6ht. 

Wenn Warmbliiter mit Thyroxin vorbehandelt worden waren, so 
hat ten die isolierten iiberlebend arbeitenden Herzen so1cher Tiere 
einen gr6Beren Zuckerverbrauch als die Herzen normaler Tiere; 
der Zuckerverbrauch der Herzen von schilddriisenlosen Tieren war 
dagegen niedriger als der normaler Herzen6• Der Sauerstoffverbrauch 

1 SCHLOSSMAXX. H.: Arch. f. exper. Path. 146.301 (1929). - AXSELMINO, 
K. ].. u. Mitarh.: Biochem. Z. 205. 481 (1929). 

2 ROBU;S, E.: Frankf. Z. Path. 41. 193 (1931). --- HOPPING, A.: Proc. 
Soc. exper. BioI. a.Meel. 28, 726 (1931). - HICKS, C. St.: Austral. J. exper. 
BioI. a. mecl. Sci. 10, 113 (1932). - BCXGELER, W.: Klin. Wschr. 1933.933. 
- DAMBL~;. K: Z. exper. :\Icd. 88. 421 (1933). - GERARD. R. \Y., u. :\1. 
:\lc b'TYRE: Amer. J. Physiol. 103. 225 (1933). 

3 SIEGEL. R.: Klin. \\'schr. 1929. 1069. - EBINA. 
4 SCHRYVER, S. B.: J. of Physiol. 32. 159 (1905). - KOTTMANX, K.: Z. 

klin. Mcc!. 71. 369 (1910). 
5 STEPPC'HX, 0., u. :\Iitarh.: Biochcm. Z. 174,90 (1926). - Ebencla 175, 

471 (19 26). 
6 LOEWI, 0., U. O. WESELKO: Zhl. l'hvsiol. 28. 197 (1914). - AMBRt:S, 

G.: Biochem. Z. 205. 194 (1929). . 
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dersclben auszuiiben. Der Zuckerverbrauch der Paramaecien wird 
gehemmtl. Thyreoideapulver oder Ausziige erhohen die Teilungs­
geschwindigkeit2. Auf Reinkulturen von Glaucoma piriformis iibten 
jedoch Schilddriisenausziige keine fordernde Wirkung aus3. 

Die Furchungsgeschwindigkeit von Seeigeleiern wird durch Thyroxin-
16sungen 1:25000 bis 1:100000 gehemmt4. Ob bei niedrigeren Kon­
zentrationen cine Beschleunigung der Entwicklung erzielt werden kann, 
ist unsicher5 . Seeigeleier verlieren ihre Befruchtungsfiihigkeit, wenn 
sie mit flieBendem Seewasser gespiilt werden; Zusatz von Thyroxin-
16sungen zu Eiern, welche auf diese Weise vorbehandelt worden sind, 
stellt nach CARTER6 die Befruchtungsfiihigkeit wieder her. Bei Seeigel­
spermien wird durch Thyroxin16sungen 1: 20000 die Motilitiit geschii­
digt und die Befruchtungsfiihigkeit gehemmt; 1: 5000 beeintriichtigt 
die LebensfiihigkeiF. Eine Beeinflussung des Sauerstoffverbrauches von 
Spermasuspensionen verschiedcner Echinusarten durch Thyroxin konnte 
nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden8 . 

1m Hinblick auf die Forderung der Metamorphose, die das Schild­
driisenhormon bei Froschen, Salam and ern usw. ausiibt (S. 92), hat man 
wiederholt Insektenlarven unter den EinfluB dieses Hormons gesetzt -
jedoch ohne sicheren Erfolg. 

Die Verfiitterung von Schilddriise begiinstigt nach VECCHl9 die Ent­
wicklung und Metamorphosierung der Larven von Cyclops und Nauplius. 
Bei Cyclops kehren die Perioden des Eiablegens in rascherem Rhythmus 
wieder. Aber ABDERHALDEN10 fand bei Verfiitterung von hydrolysierter 
Schilddriise keine Forderung der Raupenmetamorphose; die Schmetter­
linge wurden zum Teil abnorm klein. Nach KOPEE ll veriindert Schild-

1 CORI, G. T.: Amer. J. PhysioI. 65, 295 (1923). - WOODRUFF, L. L., 
u. W. W. SWINGLE: Amer. J. PhysioI. 69, 21 (1924). - TORREY, H. B., 
u. Mitarb.: J. gen. PhysioI. 7, 449 (1925). - BURGE, W. E., u. M. WILLIAMS: 
Amer. J. PhysioI. 81, 307 (1927). 

2 SHUMWAY, W.: J. exper. ZooI. 22, 529 (1927). - Siehe dagegen 
\VOODRVFF u. SWINGLE. 

3 LWOFF, A.: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 1352 (1925). 
4 BUTLER, E. G.: Pmc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 231 (1928). -

TORRY, H. B.: Endocrinology 12, 65 (1928). - HYKES, O. V.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 106, 333 (1931). - LENDLE, L.: Arch. ex per. Path. 161, 523 
(193 1). 

5 HYKES. - LENDLE. - UNGAR, G., u. :\1. R. ZERLlNG: C. r. Soc. BioI. 
Paris II2, 25 (1933). 

S CARTER, G. S.: J. of exper. BioI. 8, 194 (1931); 9, 238 (1932). 
1 LENDLE. - Siehe auch CARTER, G. S.: J. of exper. BioI. 9, 249 (1932). 
8 CARTER, G. S.: Ebenda 7, 41, 176 (1930). - Siehe auch Ders.: Ebenda 

9, 378 (1932). 
8 VECCHI, A.: Arch. ital de BioI. (Pisa) 17, 105 (1919). 

10 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 176, 236 (1919). 
11 KOPEE, ST.: BioI. Bull. ::'.'Iar. bioI. Labor. Wood's Hole 50,339 (1926). 
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driisenzufuhr bei Raupen von Lymantria dispar das LarveIl- oder Ver­
puppungsstadium nicht, doch sind die Puppen leichter. :\iAGAUDDAI, 
der Schilddriisenausziige an Raupen von Pieris brassicae verfiitterte, 
fand cine etwas verzogerte Umwandlung der Puppen zum Insekt. 

Auch beim Speckkii/er2 erwies sich die Verfiitterung von Schilddriise 
als wirkungslos. Larven von Tanytarsus boiemicus und Zavreliella 
clavaticus wachsen schneller3. 

Thyroxineinspritzungen in l~aupen von Lymantria dispar sind ohne 
Wirkung auf Eintritt und Dauer der Verpuppung, auf Puppengewicht 
und Gestalt der Schmetterlinge4 . \Virkungslos ist auch die Verfiitterung 
von Schilddriise bei Raupen von Vanessio io und Tenehrio molitor5 und 
von Schilddriise und Thyroxin bei Larven von Drosophila melanogaster6 . 

Wespen7 (Polistes pallipes) zeigten nach Aufnahme von Thyroxin cine 
kurzdauernde, aber die Norm urn das :\iehrfache iibersteigende Er­
hohung 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 regelma/3ig reproduziert 
werden konnte. Eine Beeinflussung der Umbauprozesse der Meta­
morphose konnte aber nicht beobachtet werden. 

Die ersten Entwicklungsstadien der Bohrmuschel Barnea candida9 

wurden durch Thyroxin nicht verandert. Thyroxinlosungen I: 500000 

beschlcunigten im Anfang das Wachstum der Embryonen von Physa 
/ontinalis1o. Spater wurde das Wachstum verzogert, so da/3 die Thyroxin­
tiere am Ende der Versuche kleiner waren als die Kontrolltiere. Die 
Entwicklung einzclner Organe (Ful3, Gehiiuse, Antennen) blieb zum 
Teil stark zuriick. Bei Limnaea palustris ll solI Thyroxin nach einer 
Latenzzeit von einigen Stunden cine voriibergehende Erhohung des 
Sauerstoffverbrauches verursachen. 

1 :\lAGAUDDA, P.: Kach Ber. BioI. 7, 752 (1928). 
2 V. DOl.lKIEWICZ, L.: Arch. Entw.mechan. lOS. 778 (1925); 1I4. 458 

(19 28). 
3 ZAVREL. ].: C. r. Soc. BioI. Paris 76. 1087 (1<)27). 
4 FLEISCHMANX. \\'.: Pfliigers Arch. 221. 591 (1<)2(J). 
5 HAH:-I. ].: Arch. Entw.mcchan. lIS. 336 (1<)29). 
6 v. DOBKIEWICZ. L.: Arch. Entw.mcchan. 1I3. 61 (1<)28). - ALPATOW, 

W. W.: 1'roc. nat. Acad. Sci. ll. S. A. IS. 578 (1929). - KOLLER. F. CH.: 
Arch. Entw.mechan. 125. 663 (1932). 

7 HIESTA:-ID. W. A.: 1'roc. Soc. exper. BioI. a. :\Ied. 28, 64 (1930). 
8 ROMEIS. B .. U. J. \\'UST: Arch. Entw.mechan. lIB. 534 (1929); 125. 

673 (1932). - RO~IEIS. H .• U. L. v. DOBKIEWICZ: Ebenda 738. 
9 SUSAETA, ].:\L: Bol. Soc. esp. Hist. nat. 30. 50[ ([930). 

10 HYKES. O. \'.: C. r. Soc. BioI. Paris 103. 644 (1<.)30). 
U DcSKOd .. Y.: "'ach Ber. BioI. 23. 608 (1<)33). 
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Bei FlufJkrebsen1 ist die Verfiitterung von Schilddriise ohne erkenn­
bare Stoffwechselwirkung. 

Auf die Metamorphose der Larven des Haarsternes Antedon medi­
terranea2 ist Thyroxin (r: r 000000) wirkungslos; hahere Konzentra­
tionen wirken hemmend. Bei Tunikaten scheint die Schilddriisen­
wirkung den Beginn der Metamorphose zu beschleunigen3. 

B. KaItbliitige Wirbeltiere. 

I. Schilddriisenentfernung. Bei den Larven der zur Metamorphose 
befahigten 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. 

ALLDI4 entfernte als erster bei Larven von Rana pipiens die Schild­
driisenanlage. Zunachst ist die Grii13enzunahme etwas gehemmt. Die 
Pigmentation bleibt unbeeinflu13t. Sob aid aber die Vorderbeine am 
Durchbrechen durch die Epidermis angelangt sincl, bleibt die begonnene 
Metamorphose dauernd stehen; die Tiere kommen aus cler Larvenform 
nicht mehr heraus. Sie erreichen in dieser eine ungewohnliche Gra13e. 
Die Knochen werden abnorm lang. Die Verkniicherung 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 au13ert sich nicht 
an allen Geweben in gleicher Weise6. Vielmehr ist die Hemmung in 
erster Linie an den yom Ektoderm und yom Entoderm abstammenden 
Geweben festzustellen, doch nehmen einige innersekretorische Organe 
hier eine Ausnahmestellung ein. Die mesodermalen Organe entwickeln 
sich weiter: Der normale Entwicklungskomplex ist nicht gleichmii13ig 
verlangsamt, sondern in seinen Zusammenhangen gesprengt. 

Die metamorphosehemmende Wirkung der Schilddriisenentfernung 
wurcle auch an Larven jener Amblystomaarten beobachtet, die spontan 
metamorphosieren 7 . 

1 ROMEIS, B.: Arch. Entw.mechan. 105, 778 (1925). 
2 RUX:ilSTRi'>M, I.: Arch. Entw.mechan. 121, 7 i4 (I<no). 
3 WEISS, nach HAHN, ].: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (1924), -

WEISS, P.: BioI. Zbl. 48, 69 (1928). 
4 ALLEX, B.:\1.: ]. of exper. Zool. 24, 499 (1917). - Ders.: Endocri­

nology 8, 639 (1924). 
5 SCIIFLZE, W.: Arch. Entw.mechan. 52-97, 232 (1923). - Ders.: 

Klin. Wschr. 1922, 895. - Ders.: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (19.q). 
- TI,RRY, G. S.: ]. of exper. Zool. 24, 567 (1918). - HOSKIXS, E. R., 
u. :\l. :\1. HOSKI:\,s: ]. of exper. Zool. 29, 1 (1919). - Dies.: Endo­
crinology 4, I (1920). 

6 SCHULZE, \Y.: Arch. Entw.mechan. 52, 232 (1923) u. a. 
7 ]E:\'SEN, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 85,391 (1921). - HOSKI:\'S, E. R., 

u. :\1. :\!ORRIS: Proe. Soc. exper. BioI. a. :\led. 14, 74 (1916/17)' 
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Schon einige Jahre bevor die metamorphosehemmende Wirkung der 
Schilddriisenentfernung erkannt worden war, stellte WALTER l fest, daB 
die Regeneration entfernten Gewebes beim Axolotl zeitlich verz6gert ist, 
und daB das Regenerat sehr diirftig ausgebildet wird. Nach HOSKINS 
und MORRIS2 ist das Wachstum der schilddriisenexstirpierten Larven 
von Amblystoma puncta tum gehemmt. 

Die Entfernung der Schilddriise bci Triturus viridescens3 hat das 
Aufh6ren der Schuppung zur Folge. Nach der Thyreoidektomie bei 
der Zauneidechse4 verlauft der VerhornungsprozeB 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 solI nach Monaten zum Tode fiihren5• Bei Zauneidechsen 
tritt nach der Schilddriisenentfernung eine vikariierende Hypertrophie 
der postbranchialen K6rper ein6 , ob sie von physiologischer Bedeutung 
ist, ist nicht zu entscheiden. 

Nach der Thyreoidektomie bei einer jungen Schildkr6te (Clemmys 
Lepro)7 blieb das Wachs tum stark zuriick. 1m Alter von 6 Monaten 
betrug das K6rpergewicht nur ein Viertel des Gewichtes des gleich­
alterigen Kontrolltieres. 

Ob Eidechsen, Salamander, Vipern und Fische die Entfernung der 
Schilddriisen dauernd iiberleben k6nnen, ist auf Grund der vorliegenden 
Versuche8 nicht zu beantworten. Amblystomenlarven (Axolotl) ver­
tragen die Entfernung dauernd9 • 

BeiFroschen lo gelang es nicht, durch die Schilddriisenentfernung, die 
anscheinend dauernd ertragen wird und keine erkennbaren St6rungen 
verursacht, den Stoffwechsel eindeutig zu beeinflussen. 

2. Einwirkung von Schilddrusenhormon. Die Abhangigkeit der 
Metamorphose der kaltbliitigen Wirbeltiere yom Schilddriisenhormon 

1 WALTER, F. K.: Arch. Entw.mechan. 31, 91 (1910). - Siehe auch 
HOSKINS u. HOSKINS. 2 HOSKDIS u. MORRIS. 

3 ADAMS, E. A., L. RICHARDS u. A. KUDER: Science 72, 323 (1930). 
4 DRZEWICKI, ST.: Arch. Entw.mechan. 114, 155 (1928). 
5 CRISTIAXI, H.: Arch. de Physiol. 7, 356 (1895). 
6 DRZEWICKI. 
7 GIUSTI, L.: Rev. Med. vet. 13, 16 (1931); zit. nach Ber. BioI. 18, 

528 (1931). 
8 CRISTIANI. - LA!'IZ, 0.: SJg. klin. Vortr. Chir. 2, 29 (1894-97)­

GLEY, E., u. C. PHISALIX: C. r. Soc. BioI. Paris 46,5 (1894). - NICOLAS, 
A.: Ebenda 46, 6 (1894). 

9 JENSEN. 
10 GAYDA, T.: Arch. di Fisiol. 20, 209 (1922). - HEXSCHEL, H., u. :\1. 

STEUBER: Arch. f. exper. Path. 160, 401 (1931). - HENSCHEL, H.: Z. 
exper. Med. 77, 689 (1931). - Siehe auch LE GRAND, A., U. L. AUJOULAT: 
C. r. Soc. BioI. Paris 108, 1263 (1931). 
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findet ihre BesUitigung durch die Versuche, in denen Schilddriisen­
gewebe oder Thyroxin den Larven zugcfiihrt wurde. 

Schon vor Entdeckung der Tatsache, da/3 Thyreoidektomie Kaul­
quappen dauernd neotenisch macht, beobachtete GUDER~ATSCHI (1913), 
da/3 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 erhaIten2. 

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 ThyroxinlOsungen gebracht werden, dann sind eine 
Reihe von Abweichungen3 von der Gestaltung der unbehandeIten Kon­
trollarven zu beobachten. Die ersten Abweichungen sind schon nach 
einem Tage zu erkennen, die Geschwindigkeit der Formumwandlungen 
kann so gro/3 sein, da/3 das Larvenstadium schon 15 Tage nach dem 
Verlassen des Eies beendet sein kann, oder da/3 Larven von Rana 
catesbiana, die unbehandelt erst nach 2-3 Jahren metamorphosieren, 
schon nach 3 Wochen zu Froschen umgewandelt sind. Die Hornzahnchen 
schwinden, die Ylundpapillen werden kleiner, der Schwanz kriecht ein 
und wird rascher reduziert. Der Schadel verkiirzt sich und wird frosch­
ahnlich; dadurch treten die Augen starker hervor (Exophthalmus). Die 
Melanophoren sind geballt, die Tiere sind also hell. In der Netzhaut 
sammelt sich das Pigment in den Stabcheninnengliedern an. Der Leib 

1 GUDERNATSCH, J. F.: Arch. Entw.mechan. 35, 457 (1913). - Ders.: 
Amer. J. Anat. IS, 43 1 (19 13/14)' 

2 ALLEN, B.:\;I.: J.ofexper.Zool. 24, 499 (1917}.-Ders.: l'roc. Soc. 
BioI. a. Med. 27, 35 (1929). - SCHULZE, W.: Arch. Entw.mechan. 97, 232 
(19 2 3)· 

3 GUDER:-;ATSCH, J. F., u. B. ROMElS: Arch. Entw.mcchan. 40, 571 (1914); 
41, 57 (19 15)· - Z. exper. Med. 5, 99 (1917). - Arch. mikrosk. Anat. 98, 
579 (19 2 3). - COTRONEI, G.: Arch. ita!. de BioI. (Pisa) 61, 305 (1914). -
KAH:-;, R. H.: Pfliigers Arch. 163, 384 (1916). - SWINGLE, W. W.: J. 
of exper. Zool. 24, 521 (1917/18). - LIM, R. K. S.: Quart. J. exper. Physio!. 
12, 303 (1920). - ABDERHALDEN, E., U. O. SCHIFFMANN: Pfliigers Arch. 
183, 197 (1920). - JARlSCH, A.: Pfliigers Arch. 179, 159 (1920). - DRAGOIU, 
].. U. E. FAURE-FREMIET: C. r. Soc. Bio!. Paris 85, 434, 437 (192 I). -CHAMPY, 
CH.: Arch. de Morph. 4, I (19.22). - COOKREY, W. B.: Endocrinology 6, 
393 (19 22 ). - GROEBBELS, F.: Z. BioI. 75, 91,155 (1922). - SCHULZE, \'If.: 
Klin. Wschr. 1922, 895. - Ders.: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (1924). 
- ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 162, 99 (1925). - KOSMIX, N. P., 
u. M. S. RESNITSCHEr-iKO: Trans. Lab. expcr. BioI. Zoopark (Moscow) 3, 25 
(1927). - BLACHER, L. J.: Ebenda 4, 172 (1928). - CHAMPY, CH., U. L. 
RADU: Bull. Assoc. Anatomist. 25, 115 (1931). - KRICHEL, W.: Zool. Jb. 
(Physiologic) 48, 589 (1931). - ALLEN, B. M.: Anat. Rcc. 54, 45 (1932). 
- BREDT, H.: Arch. Entw.-mechan. 129, 573 (1933). 
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wird hinten schmaler (Geigenform der Larven), der Spiraldarm wird 
kurzer, seine Wand dicker und seine Schleimhaut bildet sich urn. Die 
Kiemen bilden sich zuruck, die Lungen werden verfruht ausgebildet. 
Die Vorderbeine brechen vorzeitig durch, und zwar das linke zuerst. 
Dabei nimmt der Wassergehalt der Tiere starker ab als das Trocken­

Ahb. I). Lar,,{'n von Ra"a damata. \Vir­
kung cler Schilddriisentransplantation auf 
die Kaulquappenlllf'tamorphost'. Links: 
Kontrolle. Rt'chts: Tier von urspriinglich 
glcicher GroBe und gi('icht'1lI Entwicklungs­
zllstand wic links 28 Tage nach der Trans­
plantation <ler halbcn Schilddriise eines 

erwachsenen Frosches. (\'ergr6Lleruog 
etwa ".', tach.) (Swingle.) 

gewicht. 1st 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 
unmoglich. Sie werden trage und zeigen 
eine weit hahere Mortalitat als die 
Kontrolltiere; sic sind gegen Gifte 
weniger widerstandsfahig. 

Die Einwirkung des Schilddrusen­
hormons auf die Vorgange, die zur 
Metamorphose fuhren, sind nicht derart, 
daB die einzelnen Etappen der morpho­
logischen Urn bildungen wie durch einen 
Zeitraffer aneinandergeruckt sind, son­
dem die Korrelationen der morpho­
logischen Abanderungen sind weit­
gehend gestortl. So wird die Kiemen­
ruckbildung starker beschleunigt als 
die Lungenausbildung, so da13 die Tiere 
den Erstickungstod erleiden konnen. 
Der Sauerstoffverbrauch der mit Schild-

druse behandelten Kaulquappen ist vie! gr6Ber als der unbehandelter 
Larven2. 1hr :\Iilchsauregehalt ist stark erh6ht3 . Die zuvor glykogen­
freie Leber der Kaulquappen wird nach Schilddrusenzufuhr innerhalb 
weniger Tage glykogenreich 4 . Die vorher wei13e Gallenblase bekommt 
cine grune Farbe5 . 

Regenerationen entfemten Gewebes erfolgen rascher6, akzidentelle 
Wunden heilen besser7. 

1 Siehe hierzu besonclers ROMEIS. - COTROXEI. - ] ARISCH. - CHAMPY. 
SCHl"LZE. - ALLEX. - BREDT. 
2 GROEBBELS, F., U. J. S. HCXLEY: Proc. roy. Soc. BioI. 98, 113 (1925). 
GAYDA. T.: Arch. eli Fisiol. 19. 267 (1921). 
3 HAFF:-!ER. F.: Klin. Wschr. 1927. 1932. 
4 AROK. M.: C. r. Soc. BioI. Paris 99. 215 (1928). 5 ALLEN. 
6 GUDERNATSCH. J. F .. B. ROMEIS U. C. C. SPEIDEL: Amer. ]. Anat. 

43. 103 (1919). 7 HAFFNER. 
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Wenn man die Froscheierl in schilddrusenhormonhaltige Lijsungen 
bringt, so verlauft die Furchung der Eier und ihre Entwicklung im 
Blastula-Gastrula- und Neurulastadium wie bei unbehandelten Tieren. 
Erst im Stadium der Bildung cler Extremitatenknospen tritt der erste 
Unterschied in Erscheinung: Der Darm wird reduziert. Die Empfind­
lichkeit gegen Schilddrusenstoffe nimmt zu mit dem Alter cler Kaul­
quappen2• 

Uber die wirksamen ~lengen liegen folgende nahere Angaben vor: 
Wenn die Larven dauernd in den Lbsungen gehalten werden, ist Jocl­
thyreoglobulin3 in der Konzentration I: 100 :'IIillionen noch wirksam, 
Thyroxin4 I: 100 :\Iillionen macht - nach anfanglicher Anregung -
eine leichte Hemmung des Wachstums und cine Beschleunigung der 
Metamorphose der Temporarialarven; I: 1000 :'IIillionen hat eben falls 
noch eine leichte, die Entwicklung beschleunigende Wirkung; I: 5000 Mil­
lionen scheint eine leichte fbrdernde Wirkung auszuuben. Bei Larven 
von Bufo halophilus lag die untere Grenze der Wirksamkeit des Thy­
roxins bei I: 200 Millionen5. 

Da das AusmaLl der metamorphosebeschleunigenden Wirkung der 
Menge des zugcfuhrten Schilddrusenhormons proportional ist, eignen 
sich die Kaulquappen zur biologischen Allswertung. Entweder gibt man 
das Schilddrusenpulver in abgewogenen :\fengen als Zusatznahrung, 
oder man bringt die Tiere in cine hormonhaltige Lijsung. Diese Pro­
portionalitat gilt jedoch nur unterhalb einer Grenzdosis; wird diese 
uberschritten, so ist durch Anderung der Dosis kein fur quantitative 
Bestimmungen verwertbares Resultat zu erzie1cn. DaLl nach kurz an­
hal tender Einwirkung die morphologische Umwandlung in Gang kommt, 
wurde S.80 naher ausgcfuhrt. Die Intensitat der Wirkung ist aber bei 
entsprechend niedrigcn Konzentrationen urn so grbLler, je langer die 
Larven der Einwirkung des Schilddrusenhormones ansgesetzt werden. 
Die Vergleichsversuche mussen bei derselben Temperatur ausgcfuhrt 
werden: Kaite vermindert den fbrdernden EinfluLl der Schilddrusen­
stoffe6 ; die ~ ahrung muLl die gleiche sein: EiweiLl und besonders 

1 ROMElS, B.: Z. exper. ~lecl. 5, 99 (1<)17)· -- DEUTSCH, J.: Arch. 
Entw.mechan. 109, 110 (1927). - Siehe auch KOLLMAN X, l\l.: C. r. Soc. 
Hiol. Paris 82, 1009 (1919). 

2 KOSMIN U. RESNITSCHENKO. - KRICHEL. - ALLEx. - HYKES, O. 0., 
u. J. \\"AGNER: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 625 (1933). 

3 ROMElS, B.: Z. exper. l\Iecl. 6, 101 (1918). 
4 HAFFXEH. - ROMEIS, H.: Biochem. Z. 141, 121 (1923). - Siehe auch 

FOXTES, G., u. :\1. AHox: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 679 (1929). 
5 ALLE:-I, B.;\1.: Anat. Rec. 54, 45 (1932). 
6 LENHART, C. H.: J. of exper. :\Ied. 22, 739 (1915). - HUXLEY, J. S.: 

~ature 1929, I, 712. 
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Kohlehydraternahrung hemmt eben falls die metamorphosebegiinstigende 
Wirkungl. 

Die Oxydationsprozesse der Larven werden nach Schilddriisenzufuhr 
anfangs gesteigert2• 

Auf erwachsene Frosche hat Thyroxin keine Wirkung: Das Gewicht, 
die Starke der Oxydationsprozesse und der Glykogenbestand werden 
nicht beeinflu13t3 . Nach Vorbehandlung mit Thyroxin smd die Frosche 
(Rana temporaria) weniger empfindlich gegen Digitaliszubereitungen; 
die Strophanthinempfindlichkeit wird dagegen nicht verandert4• Auf 
das isolierte Froschherz haben erst starke Thyroxinlosungen (r: roooo) 
eine geringe hemmende Wirkung5. Sie bewirken keine Zunahme der 
Empfindlichkeit gegen Adrenalin, Pilocarpin oder Acetylcholin. An den 
isolierten Herzen von Froschen, welche mit Thyroxin vorbehandelt 
worden waren 6, war die Empfindlichkeit gegen Digitoxin herabgesetzt. 

Fortgesetzte Fiitterung mit Schilddriisenpulver fiihrte bei Rana 
Catesbiana7 zur Abnahme des Korpergewichts und zu Veranderungen 
der Magenmotilitat. 

Eine ahnliche Forderung 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 wirkungslos9 , 

doch verhindert sie die Riickbildung des Hochzeitskleides nach Ablauf 
der Brunstzeit der MannchenlO. 

Bekanntlich unterbleibt bei Amblystoma puncta tum und tigrinum 
mancher Gegenden die Spontanmetamorphose. Die Tiere bleiben 
dauernd im Larvenstadium. LAUFBERGER wies 1913 bei BABAK nachll, 
da13 die Schilddriisenzufuhr die Metamorphose der Axolotl zum Land­
tier herbeifiihrt. Nach der Verfiitterung oder Injektion von Ausziigen 

1 J ARISCH, A.: Pfliigers Arch. 179, 159 (1920). - LENHART. 
2 ABELIN, I., U. N. SCHEINFINKEL: Pfliigers Arch. 198, 151 (1923). 
3 ABDERHALDEN, E., U. E. \\'ERTHEIMER: Pfliigers Arch. 219, 588 (1928). 

- GAYDA, T.: Arch. di Fisiol. 20, 209 (1922). - HUXLEY, J. S.: Quart J. 
exper. Physiol. 1923, Suppl. 153. - HEXSCHEL U. STEUBER. 

« LENDLE, L.: Arch. f. exper. Path. 171, 269, 1933. 
5 KALNINS, Y.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 802 (1928). - ABDERHALDEN 

U. \VERTHEIMER. 6 LENDLE. 
7 \\'ERTE1-:BERGER, G. E.: Amer. J. Physiol. 104, 624, 1933. 
8 GESSNER, 0.: Arch. f. exper. Path. 113, 237 (1926). - YIALLI, M., 

U. O. PANZERA: Boll. Soc. ital.Biol.sper.7, 733 (1932). 
9 HUXLEY, J. S.: Proc. roy. Soc. Biol. 98, 113 (1925). 

10 KOLLMAN:-.I, 1\1., U. ~. SCHEINFINKEL: C. r. Soc. Biol. Paris 82, 793 
(1919). 

11 BAB . .\K, E.: Zhl. Physiol. 27, 536 (1914). 
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oder Thyroxinli.isungen1 schwinden die Kiemenbiischel, der Ruder­
schwanz wird zuriickgebildet, der Kopf wird liinger, die Augen gehen 
in Seitenstellung und treten vor (Exophthalmus), die Epidermis hautet 
sich haufiger, die Tiere bilden Lungen aus, sie werden kleiner und leichter, 
der Stoffwechsel wird gesteigert2 , der Glykogengehalt der Leber nimmt 
ab, der Muskelstoffwechsel wird verandert 3 • Kach UHLENHUTH wird 
bei Axolotln dagegen die Umwandlung der Hautfarbe und das Durch­
brechen der Beine im Gegensatz zu den bei Amphibien zu beobachten­
den Veranderungen durch Schilddriisenzufuhr nicht gcfordert. 

Die Empfindlichkeit der Axolotl ist sehr hoch4. Wenige Milligramm 
Thyreoideapulver auf ein Liter Wasser begiinstigen die Metamorphose. 
Nach der intraperitonealen Injektion hat 0,001-0,003 mg Thyroxin 
schon einen erkennbaren EinfluLl. 0,01 mg fiihren oft schon vollkommene 
Metamorphose herbei; von Thyreoidtrockenpulver sind 500-1000mal 
grol3ere Mengen notig. Die Zeit bis zur Metamorphosebeendigung ist 
von der Thyroxinmenge abhangig: Nach HAFFNER5 ist die Umwandlung 
nach 3Y in 5-6 Wochen, nach lOy in 24-27 Tagen, nach 100y in 
II-12 Tagen beendet (Gewicht der Tiere 20 g). 

Der Axolotl eignet sich also zur Auswertung von schilddriisenhormon­
haltigem Material6 • 

Bei metamorphosierten Axolotln ist die Zufuhr von Schilddriisen­
hormon ohne Wirkung auf die Gestalt; der Stoffwechsel wird gesteigerF. 
Die Kohlensaureabgabe wird bei Amblystoma-Larven und beim meta­
morphosierten Tier erhoht8 . 

Die Perennibranchiaten Typhlomolge und Proteus konnen durch 
Schilddriiseneinwirkung nicht zur Metamorphose gebracht wer-

1 Siehe bei UHLENHVTH, E.: J. gen. Physiol. 1,525 (1919). - JENSEN, 
C. 0.: C. r. Soc. BIOI. Paris 85, 391 (1921). - HART, C.: Pfliigers Arch. 
196, 127 (1922). - HUXLEY, J. S., u. L. T. HOGBEN: Proc. roy. Soc. BioI. 
93, 36 (1922 ). - HUXLEY, J. S.: Quart J. exper. Physio!. 1923, Supp!. 153· 
- ZAWADOWSKY, IL:\,f., U. E.V'. ZAWADOWSKY: Endocrinology 10, 550 (1926). 
- Ders. u. l\Iitarb.: Pfliigers Arch. 217, 198 (1927). - Z. exper. Med. 62, 
27 (1928). - Endocrinology 1,167 (1928). - BLACHER, L. J.: Trans. Lab. 
expo Bio!. Zoopark Moscow 3, 79 (1927). 

2 BELEHRADEK, J., U. J. S. HUXLEY: J. of Physiol. 64, 267 (1927). 
3 WIXOKUROFF, S., U. S. EpSTEIN: Z. expo Med. 79, 747 (1931). 
4 ZAWADOWSKY u. l\litarb. - ABDERHALDEN, E., U. E. \VERTHEIMER: 

Z. ex per. l\Ied. 63, 557 (1928). - LEWIT, S. G., u. l\litarb.: Ebenda 71,506 
(1930). 

5 HAFFNER, F.: Klin. \\·schr. 1927, 1932. 
6 SCHMIT-JENSEN nach HAFFNER, F., U. T. KOMIYAMA: Arch. f. exper. 

Path. 107, 69 (1925). - ZAWADOWSKY u. l\litarb. - ASIMOFF, G., u. 
Mitarb.: Z. expo l\led. 76, 380, 390, 409 (1931). 

7 BELEHRADEK U. HUXLEY. - ABDERHALDEN, E., U. E. \\'ERTHEIMER: 
Pfliigers Arch. 219, 588 (1928). 

8 NAGEL, A.: Arch. f. exper. Path. 120, I (1927) .. 

Trcndelcnburg, Hormone. II. 7 
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den!, obwohl sie eine Schilddriise besitzen. Diese Larven haben die 
Fiihigkeit verloren, auf den Reiz des Schilddriisenhormons hin zu meta­
morphosieren. Bei dem Molch Triturus viridescens2, 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 Hiiutungen auf­
traten. V A:-<" SLYKE3 fand jedoch, daD Injektionen von Schilddriisen­
aufschwemmungen zum Verschwinden der Kiemen oder der Kiemen­
stiimpfe fiihrten, wenn die Tiere bei einer Temperatur von I2-I7° C 
gehalten wurden: bei einer Temperatur von 6-IO 0 dagegen war die 
Schilddriisenzufuhr wirkungslos. 

Ober die Beeinflussung der Wirkung der Schilddriisenstoffe auf die 
Metamorphose der Anuren und Amblystomen durch andere Stoffe 
liegen folgende Beobachtungen vor: Phosphate wirken hemmend4 ; 

auch zweiwertiges und dreiwertiges Eisen schwacht die Entwick­
lungsbeschleunigung ab5. Calcium und Kalium haben in Konzen­
trationen bis zu O,I % in der umgebenden Fliissigkeit keine sichere 
Wirkung6• Acetylcholin und weniger stark Cholin, Pilocarpin und 
Muscarin vermindern die Schilddriisenwirkung, Ergotamin und 
Atropin f6rdern sie7• Synthalin hat eine sehr ausgesprochene hem­
mende Wirkung8• 

Athylalkohol9 wirkt hemmend, aber in Urethandauernarkose ist das 
Schilddriisenhormon nicht unwirksam10• Blausaure ist ohne hemmende 
Wirkung, sie ist aber bei schilddriisenbehandelten Kaulquappen und 
Axolotln viel giftigerll. 

Bestrahltes Ergosterin begiinstigt die Wirkung der Schilddriisen­
stoffe auf die Metamorphose der Amphibienlarven12• 

1 SWINGLE, W. W.: j. of exper. ZooI. 36, 397 (1922). - HUXLEY, j. S., 
u. L. T. HOGBEN: Proe. roy. Soc. BioI. 93, 36 (1922). - JENSEN naeh 
HUXLEY, j. S.: Ebenda 98, 113 (1925). - SACHS, W. B.: ZooI. Anz. 88, 
3 12 (1930). 

2 MORGAN, A. H., u. S. C. SONDHEIM: Anat. Rce. 52, 7 (1932). 
3 VAN SLYKE, E.: Physiologic. ZooI. 5, 555 (1932). 
4 ABELIN, J.: Klin. Wschr. 1923, 1650. 
6 GESSNER, 0.: Z. exper. l\1ed. 82, 357 (1932). 
6 ZONDEK, H., u. T. REITER: l(lin. Wschr. 1923, 1344. - Dies.: Z. klin. 

Med. 99, 139 (1924). - KOSMIN, N. P., u. M. S. RESNITSCHENKO: Trans. 
Lab. expo BioI. Zoopark Moscow 3, 25 (1927). - GESSNER. 

7 GESSNER, W.: Z. BioI. 86, 67 (1927). - GESSNER, 0.: Ebenda 87, 
228 (1928). 

8 GESSNER, 0.: Arch. f. exper. Path. 127, 223 (1928). 
• GESSNER, 0.: Z. BioI. 87, 228 (1928). - HUXLEY. 

10 HUXLEY, J. S.: Proe. roy. Soc. London B. 98, 113 (1925). 
11 HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 1932. - Siehe dagegen HUXLEY. 
12 GESSNER, 0.: Z. BioI. 92, 436 (1932). 
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Uber den Einflul3 des Serums thyreoidektomierter Tiere, des Anti­
thyreoidins, siehe S. 66 u. 67. 

Bei jungen Fischen 1 (Forelle) traten krampfartige Erscheinungen auf, 
wenn zu dem \-Vasser, in welchem die Tiere beobachtet wurcIen, Thyroxin 
zugesetzt wurde. Die Natur dieser Wirkung ist unbekannt. Bei Karpfen­
arten (CarassiclIs auratlls und carassiclIs2 ) verursachte die fortgesetzte 
Schilddriisenfiitterung in der ersten Zeit eine Expansion der Melanophoren, 
nach 3~4 VVochen kam es zu deutlicher Depigmentierung. 

C. VogeP. 

I. Schilddriisenentfernung. Schilddriisenentfernungen sind bei Vogeln 
selten ausgefiihrt worden. Junge Huhner bleiben nach Herausnahme der 
Schilddriise im Wachstum zuriick4 • Junge Giinse wachsen nach der 
Entfernung viel langsamer, der Flaum der Tiere wird verspiitet durch 
Federn ersetzt5 . 

Erwachsene Hiihnervogel neigen nach der Thyreoidektomie dazu, 
hahnenfedrig zu werden. Dies zeigt sich nach der Mauser sowohl bei 
Hennen als auch bei normalerweise hennenfedrigen Hiihnen6. Aus­
gerupfte Federn wuchsen beim schilddriisenlosen Hahn mangelhaft nach7 • 

Bei einem Hahn blieb nach der Thyreoidektomie die Mauser aus8. 

2. Zufuhr von Schilddriisenhormon. Ob die Schilddrusenzu/uhr die 
Wachstumshemmung nach Schilddriisenentfernung, wie zu vermuten 
ist9, ausgleichen kann, ist nicht untersucht worden. Auf die Entwick­
lung der Hiihnerembryonen ist die Einspritzung von Thyroxin unter 
die Schale der seit drei Tagen bebriiteten Eier ohne EinfluI3 bis auf 
eine Verminderung der GroI3e der EmbryonenlO• 

Bei normalen jungen Vogeln (Enten, Hiihnchen) wirkt die Schild­
driisenfiitterung hemmend auf die Gewichtszunahmell. 

1 HERZFELD, E., u. Mitarb.: Klin. \Vschr. I93I, 1908; I932, l..!32. ~ 
Siehe auch ders.: Ebenda I93I, 788. 

2 BLACHER. 
3 Siehe auch KJ'{IZENECK\', J., in E. MA:\GOLD: Handh. Ernahr. u. 

Stoffw. landw. Nutztiere 4, 553 (193 2). 
4 GREEl':WOOD, A. W., u. ]. S. S. BLYTH: Proc. roy. Soc. Edinburgh 49. 

313 (1929). ~ SCHWARZ, E.: Arch. Entw.mechan. I23. 1 (1930). 
5 PARHO;';, C. 1., u. C. PARHON: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 683 (1923); 

9I, 765 (19 27). 
6 CREW, F. A. E.: Arch. Gefliigelkde I, 234 (1927). ~ GREENWOOD, 

A. W., u. J. S. S. BLYTH: Proc. roy. Soc. Edinburgh 49, 313 (19 2 9). ~ 
SCHWARZ: Ziichter I93I, 264. ~ Siehe auch ZAWADOWSKY, JI. JI.: Trans. 
Lab. expo BioI. Zoopark JIoscow 5, 151 (1929). 

7 SCHWARZ. 8 CREW, F. A. E.: Vet. J. 82, 460 (1926). 
9 KRfiENECKY, ].: C. r. Soc. BioI. Paris 97, 1749 (1927). 

10 GREENWOOD, A. W., u. A. C. CHAUIJHCRI: Brit. ]. exper. BioI. 5, 378 
(1928). ~ OHNlSHI, Y.: Foi. endocrin. jap. 7, 168 (1931). 

11 WIXTERNITZ, )1. c.: ]. Hopk. Hosp. Rep. 68, 21 (1919). ~ PARHON, 

7* 
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Erwaehsene Vogel vertragen sehr gro13e Mengen oral zugefiihrter 
Sehilddruse1, selbst 50 g auf einmal wirken beim Huhn nieht sieher 
todlieh. Wenn taglieh I mg Thyroxin verfiittert wird, so tritt unter 
Abmagerung naeh 22 Tagen der Tod ein2• Tagliehe Fiitterung von 
0,1 g Sehilddriisenpulver hat bei normalen Tauben nur ausnahms­
weise eine Abnahme des Korpergewiehtes zur Folge3. STOLAND4 

fiitterte Tauben 17 Tage lang taglieh mit 0,33 g, dann 45 Tage lang 
mit 0,66 g und sehliel3lieh 28 Tage mit 1,0 g troekener Sehilddruse; 
dadureh trat zwar ein erheblieher Gewiehtsverlust, aber nieht der Tod 
ein. Au13er der Abmagerung - Tauben verlieren etwa ein Drittel ihres 
Gewiehtes5 - kommt es bei langer dauernder Sehilddriisenfiitterung 
zu vermehrter Reizbarkeit, zu Koordinationsstorungen, zu Tremor und 
Krampfen6• Naeh CARLSON und Mitarbeitern' wirkt bei Tauben die 
tagliehe Zufuhr von 1,0 g troekener Sehilddriise in 8-28 Tagen nach 
sehr starkem Gewichtsverlust todlich. Bei Tauben, Hiihnern und 
Enten wurden au13erdem Diarrhoe und Depression, aber keine Er­
regungszustande beobaehtet. Bei der Sektion fand sieh eine Hyperamie 
der inneren Organe, besonders des Darmes. 

Die Keimdrusen werden dureh Zufuhr kleinerer Mengen des Schild­
driisenhormons beim jungen Huhn in ihrer Ausbildung gef6rdert8; die 
Legetatigkeit erwachsener Hiihner wird nicht beeinflu13t9 ; alte Hennen 
konnen unter der Wirkung fortgesetzt dargereiehter kleiner Schild­
driisengaben eine erhohte Legetatigkeit entfaltenlO• Dureh gro13ere 
Mengen werden dagegen die Keimdriisen beim jungen und beim aus-

C.1., u. C. PARHO=-<: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 683 (1923); 91, 765 (1927). 
- Kii.izENEeKY, J.: Z. wiss. BioI. 107,583 (1926). 

1 PARHON u. PARHON. - ZAWADOWSKY, B. 1\1., u. Mitarb. und ZAWA­
DOWSKY, M. M., u. Mitarb.: zit. S. 101 U. 102. - :\IARTlN, J. H.: BioI. Bull. 
56, 375 (1929). - HRALIS, A.: Acta zool. (Stockh.) II, 263 (1930). -
Siehe auch HUTT, F. B.: J. of exper. BioI. 7, I (1930). 

2 SAINTON, P., U. H. SIMONNET: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 773 (1933). 
3 POPow, N. A., u. A. A. KUDRJAWZEW: Pfliigers Arch. 223, 329 (1929). 

- Siehe auch SAINTON, P., u. H. SIMONNET: Endokrinol. 8, 360 (1931). 
- LARIONOV, W. TH., u. Mitarb.: Z. vergl. PhysioI. 15, 412 (1931). -Dieselb.: 
BioI. ZbI. 51, 593 (1931). 

4 STOLAND, O. 0.: Amer. J. PhysioI. 30, 37 (1912). 
Ii Ki{izvENECKY, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 1031 (1928). 
6 ZAWADOWSKY, B. M.: Z. wiss. BioI. 107, 329 (1926). - Siehe auch 

PODHRADSKY, J.: Ebenda 107, 407 (1926). - Ders. u. Mitarb.: Z. vergI. 
Physiol. 9, II3 (1929). - KRiZENECKY, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 1031 
(1928). 

7 CARLSON, A. J., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 30, 129 (1912). 
" PIGHlNI, B.: Nach Her. Physiol. 38, 719 (1927). 
9 COLE, L. J., u. F. B. HUTT: Poultry Science 7,60 (1928). 

10 CREW, F. A. E.: Proc. roy. Soc. Edinburgh 45, 252 (1925). - ZAWA­
DOWSKY, B., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. II3, 419 (1928). 
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gewachsenen Tier geschiidigt l . Die Eierstocke der Hiihner entarten, so 
dal3 1-12 Monate darauf keine Eier gelegt werden. Die Hoden der 
Hahne verkiimmem. Wie grol3 der Anteil der unmittelbaren Be­
einflussung der Geschlechtsdriisen durch das Schilddriisenhormon ~st 

und wie stark die Entartung durch die Allgemeinerscheinungen, infolge 
der Dberschwemmung des Korpers mit Schilddriisenstoffen, bedingt 
wird, ist nicht entschieden. 

Bei dezerebrierten Tauben und Hiihnchen wirkt die fortgesetzte Schild­
driisenfiitterung starker und fiihrt rascher zum Tode als bei normalen 
Yogcln2. 

AuGer den erwiihnten Wirkungen hat die Schilddriisenzufuhr einen 
EinfluLl auf das Federkleid. Das Erschcincn der Flaumfcdem tritt bei 
jungen Vogcln verfriiht ein - schon 10-I2 Tage nach der Injcktion 
von Schilddriisenauszug. Auch die endgiiltige Beficderung crfolgt 
friiher3 . 

Bei Hiihnen und mann lichen Fasanen bewirkt die Schilddriisen­
fiitterung, daJ3 das Gcficder dem wciblichen ahnlich wird. Diese Um­
wandlung bleibt nach der Kastration aus4 • 

Das Wachstum der nach der Mauserung gebildctcn Fedem wird 
durch das Schilddriiscnhormon gcfordert; auch dic Regeneration aus­
gerupfter Federn wird beschleunigt5 . Nach KUHN erteilt das Schild­
driisenhormon den Fedcrpapillen einen direkten Impuls zur Feder­
neubildung, der die Tiitigkeit der Papille starker anregt als z. B. das 
Rupfen. Aber nur unter besonderen Bedingungen - z. B. nach einer 
Periode unzureichender Emiihrung durch B-Vitaminmangel - kann 

1 YERMEULEN. H. A.: Arch. ncerl. Physiol. 13. 603 (1928). - ZAWA­
DOWSKY. B.M .. u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. II3. 419 (1928). 

2 PoPOW U. KUDRJAWZEW. - ]EDLOWSKI. P.: Arch. del. Istit. Biochim. 
ita I. 4. 9 (193 2 ). 

3 WILLlER. B. H.: Amer. J. Anat. 33. 67 (1924). - TORREY. H. B., u. 
B. HORXING: BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. Wood's Hole 49, 275 (1925). -
KiHiEXECK\·. ].: Arch. Entw.mechan. 107. 583 (1926). - Ders. u. M. 
NEVALOXXY]: Ebenda 112.594 (1927). - CHAMPY. CH .• U. ]. MORITA: C. r. 
Soc. BioI. Paris 99. 1II6 (1928). 

4 TORREY. H. B., u. B. HORXING: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 19, 
275 (1921). - HCTT. F. B.: J. of expeL BioI. 7. I (1930). - Siehe auch 
ZAWADOWSKy.l\1.:\1.: Endokrinol. 5. 353 (1929). - Ders. u. L. ]. BELKIX: 
Trans. Lab. expo BioI. Zoopark :\Ioscow 5. 140 (1929). - LARIOXOV. \V. TH., 
u. E. W. DIMITRIEWA: Arch. Gefl.kde. 5. 102 (1931). 

5 COLE. L. J.. u. D. H. REID: J. agricult. Res. 29.285 (1924), - ZAWA­
DOWSKY. B. .1\1., u. l\Iitarb.: Arch. Entw.mechan. 113. 323 U. 582 (1928). -
KUHN. 0.: Ziichtungskde 4. 521 (1929). - SCHWARZ. E.: Arch. Entw.­
mechan. 123. I (1930). - LARIONOV, W. TH .• U. N. KCSMINA: BioI. Zbl. 
51.81 (1931). - LARIONOV. W. TH .• Arch. Entw.mechan. 124, 54 (193 1). 
- KUHN. 0.: Arch. Entw.mechan. 127. 456 (1932). - LARIOXOV, W. TH .• 
u. Mitarb.: Endokrinol. 12. 416 (1933). 
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Schilddriisenzufuhr vor Vollendung der in Bildung begriffenen Feder 
die Bildung einer neuen Feder veranlassen. 

Nach ZAWADOWSKY und anderen1 tritt auJ3erdem beim Huhn und 
bei anderen Vogclarten nach einmaliger Darreichung von groJ3en Mengen 

Abb. lfi. Huhn. Wirkun~ der Schilddrllsen­
zufuhr auf das Geficder. Einmaiige Galle 

von 20 g trockeut'r Schilddrusc. 
(B. ~l. Zawadowsky.) 

Schilddriise (3-5-10 g Trockenpulver 
und mehr beim Huhn; 2 g bei der Taube) 
oder bei wiederholter Gabe kleinerer 
Mengen (0,5-1,0 g taglich beim Huhn; 
0,015-0,1 g bei der Taube) nach Ablauf 
von einer bis zwei Wochen eine Mause­
rung ein. Die Reihenfolge des Feder­
wechsels entspricht bei Tauben der der 
natiirlichen Mauser2. Die verlorenge­
gangenen Federn werden im Verlauf 
der nachsten Wochen durch neue er­
setzt, die bei Hiihnern und einigen an­
deren Vogelarten (aber nicht bei allen 
Arten) pigmentlos sind. Die Injektion 
von einigen Milligramm Thyroxin wirkt 
ebenso wie die Schilddriisenverfiitte-
rung. 

N ach einer kiinstlichen Mauser durch Schilddriisenzufuhr ist ein 
Abwerfen des neugebildeten Gefieders durch eine zweite Schilddriisen­
gabe schwerer auszu1i.isen. 33 Tage nach der Mauser war z. B. bei 
Tauben die Dosis von 3-4,5 g Schilddriisenpulver, we1che eine starke 
~fauser bewirkt hatte, noch unwirksam; nach 55 Tagen war der Feder­
ausfall auf die gleichgroJ3e Dosis deutlich aber erheblich geringer als bei 
der ersten Schilddriisenfiitterung3. 

1 PARHOX, C. 1., u. C. PARHO:-.1: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 683 (1923). -
GIACOMINI, E.: Rep. Second Worlds Poultry Congress 1924, 45. -
TORREY, H. B.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 23, 536 (1926). -
PODHRADSKY, J.: Arch. Entw.mechan. 107, 407 (1926). - TORREY U. 

HORXING. - ZAWADOWSKY, 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). - ZAWADOWSKY, M. M.: Endokrinol. 5, 353 
(1929). - KRIZENECK\', J.: Z. wiss. BioI. 107, 583 (1926). - Ders.: Z. vergl. 
Physiol. 8. 477 (1928). - Ders. u. 1\1. NEVALONNYJ: Arch. Entw.mechan. II2, 
594 (1927). - NEVALOXNYJ, :VI.: C. r. Soc. BioI. Paris 97, 1745 (1927). -
MARTI:-.1. J. H.: BioI. Bull. 56, 375 (1929). - SAIXTOX. P .• U. H. SIMON NET : 
Ann. de Dermat. I. 1257 (1930). - Dies.: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 344 
(1931). - HVTT. - KUHX. - LARIONOV. W. TH .• u. :VIitarb.: BioI. Zbl. 
51, 81, 593 (1931). - Dies.: Z. vergl. Physiol. IS. 412 (1931). - WOITKE­
WITSCH. A. A .. u. B. G. NOWIKOW: BioI. Zbl. 53, 67 (1933). 

2 KUHN. - LARIONOV. W. TH., U. N. KUSMINA: BioI. Ztbl. 51. 593 (1931). 
3 WOITKEWITSCH. A. A.: BioI. Zbl. 53. lIS (1933). 
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Besonders widerstandsfiihig gegeniiber der Schilddriisenwirkung in 
bezug auf Mauserung und Pigmentveriinderung scheinen die fleisch­
fressenden Vogel (Strigidae, Falconidae, Ardeidae, Corvidae) zu sein i . 

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 abgelagert2. Nach ZAWADOWSKY wird diese Pigmentvermeh­
rung durch kleine Hormonmengen bedingt, wiihrend grof3ere Dosen zu 
einer Depigmentierung fiihren. 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 werden3. Die Be­
dingungen der Pigmentveriinderungen und die Natur der Federpigmen­
tierung sind noch nicht gekliirt. Insbesondere bedarf ihre Beziehung 
zur Funktion der Geschlechtsdriisen noch weiterer Untersuchung. 

D. Siiugetiere. 

a) Wirkung auf das Wachstum und die Ausbildung 
der Organe. 

I. Schilddriisenentfernung. Der Grad der Wachstumshemmung, die 
nach der Entfernung der Schilddriise in jugendlichem Alter bei Sauge­
tieren eintritt, ist in den einzelnen 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 
Einfluf3 der Thyreoidektomie auf Wachstum und Entwicklung. 

In viclen Versuchen4 , so besonders in denen von HOFMEISTER, GLEY, 

1 ZAWADOWSKY U. ROCHLIN. - BRA LIS, A.: Acta zool. (Stockh.) II, 
263 (1930). - LARIO:\'ov, \\'. TH., u. N. KUSMIXA: BioI. Zbl. 51, 81 (1931). 

2 CREW, F. A. E., u. J. S. HUXLEY: Yet. J. 79, 343 (1923). - COLE, L. J., 
u. D. H. REID: J. agricult. Res. 29, 285 (1924). - lAWADOWSKY, M. M., U. 

BELKI:-:I. - MARTI:\,. - SCHWARZ, E.: Arch. Entw.mechan. 123, 1 (1930) 
(Lit. i). - ]VHN, :\1., U. B. O. BARNES Amer. ]. Physiol. 98, 463 (1931). -
ZAWA1l0WSKY, B.: Endokrinol. 10, 23 (1932). 

3 ]UHX u. BARXES. 
4 HORSLEY, Y.: Internat. Beitr. wiss. Med. Festschr. Yirchow I, 369 

(1891) (Affe). - HOFMEISTER, F.: Fortschr.Med. 10, 121 (1892) (Kaninchen). 
- l\loussu, :\1. G.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 271 (1892) (Pferd, liege, 
Schwein). - Ders.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 972 (1892) (Kaninchen, liege, 
Schwein). - GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 666 (1892) (Kaninchen). 
- Ders.: C. r. Soc. BioI. Paris 46, 453 (1894) (Ziege). - v. EISELSBERG, A.: 
Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895) (liege, Schwein). - STEINLEIN, 1\1.: 
Arch. klin. Chir. 60, 247 (1899) (Kaninchen). - HAUSHALTER, P., U. P. 
]EANDELIZE: C. r. Soc. BioI. Paris 54, 597 u. 600 (1902) (Schaf, Kaninchen, 
Katze). - LAxz, 0.: Arch. klin. Chir. 74, 882 (1904) (Ziege, Hund). - HAGEN-
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HAL'SHALTER und ]EANDELIZE, BASINGER, LIDELL und SnlPsoN, BIEDL 
an Kaninchen, Schafen, Ziegen, Schweinen, Hunden, Katzen zeigte 
sich nach der Entfernung der Schilddriisen bald nach der Geburt cine 

auf3erordentlich starke 
Hemmung des Skelet­
wachstums. Nach Ab­
schluf3 der Wachstums­
periode haben die Tiere 
oft weniger als das halbe 
Gewicht der KontroIl­
tiere des gleichen Wur­
fes. Der monatliche Ge­
wichtszuwachs betragt 
dann nur bis 0,1 des 

Avv. 17. Kaninchrn. Thyreoidrktomie. :-'-onlla!es Kontrolikallin· Normalbetrages (vgL 
chen und zwei Kn·tins VOIll gleichcn ""urf. Alter 12 \,,"oehen. Abb ) D' b' 
Gewicht des Kontrolitierrs 1630 Gramm; Gewicht der Kretins .17 . Ie elge-

84 0 vzw. 760 (;ramm. (Basinger.) gebene TabeIle IS S. 105 

bringt einige Beispiele iiber die Starke der Wachstumshemmung. 
Die Ursache der Hemmung der Skeletausbildung1 ist die starke 

BACH. E.: Mitt. Grenzgeb. Meel. u. Chir. 18.329 (1908) (Katze).- MASSAGLIA. 
A.: Arch. ital de Bio!. (Pisa) 49. 343 (1908) (Hunde). - PICK. E. P .• u. 
F. PINELES: Z. exper. Path. u. Ther. 7. 518 (1910) (Ziege). - KRANZ. P.: 
Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30. I (1912) (Kaninchen. Schwein). - SONNE. c.: 
Z. klin. Med. 80, 229 (1914) (liege. Pferd). - SIMPSO:-'-. S.: Quart. J. 
exper. Physio!. 14. 161. 185. 199 (1914) u. 1923. Supp!. 218 (Schaf). -
BASINGER. H. R.: Arch. into Med. 17.260 (1916) (Kaninchen). - BIEDL. A.: 
Inn. Sekr. 3. Auf!. I. 185 (1916) (Huncl. Katze). - PALMER. C. c.: Amer. 
1- Physio!. 42.572 (1917) (Schwein). - ISENSCHMID. R.: Frankf. l. Path. 
21. 321 (1918) (Katze). - HOUSSAY. B. A .• u. H. HUG: C. r. Soc. BioI. 
Paris 83. 1242 (1920) (Pferd). - HUG. H.: C. r. Soc. Bio!. Paris 85. 953 
(1921). - DOTT. N. M.: Quart. 1- exper. Physio!. 13. 241 (1923) (Hund). 
- HAMMETT, F. S.: Amer. 1- Physio!. 70. 259 (1924) (Ratten). - Ders.: 
Amer. 1- Physio!. 76. 69 (1926) (Ratten). - Ders.: Endocrinology 10. 29 
(1926) (Ratten). - Ders.: Endokrino!. S. 81 (1929) (Ratten). - LiD ELL, 
H. S., u. S. SIMPSON: Amer. J. Physio!. 72. 56 (1925) (Schaf. liege). -
CAYLOR. H. c.. u. C. F. SCHLOTTHAUER. Amer. 1- Physio!. 79. 141 (1926); 
89. 596 (1929) (Schwein). - SMITH. PH. E., u. ;\litarb.: Amer. 1- Path. 3. 
669 (1927) (Ratte). - DYE. J. A .• u. G. H. MAUGHAN: Amer. 1- Anat. 44. 
331 (1929) (Hunde). -MARSTON. H. R.. u. A. W. PEIRCE: Austral. J. exper. 
BioI. a. med. Sci. 10. 203 (1932) (Schaf). - MAY. R. M.: Ann. de Phy­
sio!. 8. 336 (1932) (Ratte) u. a. 

1 v. EISELSBERG. - BIEDL. - HOFMEISTER. - Dcrs. u. HAGEN BACH. E.: 
Beitr. klin. Chir. II. 441 (1894). - STEINLEDI. - DIETERLE. TH.: Vir­
chows Arch. 184. 56 (1906). - STOCCADA. F.: Beitr. path. AnaL 61. 450 
(1916). - BASINGER. - GOLDBERG. S. A.: Quart. J. exper. Physio!. 17, 15 
(1917). - Ders. u. S. SIMPSON: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 23.132 (1925). 
-HAMMETT, F. S.: 1- exper. Zoo!. 47. 95 (1927); 39. 465 (1924). - DOTT 
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(; ntersucher 

V. EISELSBERG 

HAUSHALTER U. 

JEANDELIZE 

LIDELL U. SIMP­
SON 

HUG ..... 
J\Ioussv. . . . 
S:-'IITH u.Mitarb. 

Tierart 

Schaf 
Ziege 

Schwein 
Schaf 

Kaninchen 
Katze 

Schaf 

Ziege 
Kalb 

Kaninchen 
Ratte 

Tabelle IS. 

Alter zur Zeit 
der Operation 

7 Tage 
3 \Vochen 
4 Wochen 

7 Tage 
6 Tage 

6 \Vochen 

6 "'ochen 
3 J\Ionate 
20 Tage 

2 bzw. 3 Mon. 
3 Monate 
6 'vVochen 

Korpergewicht 
I. deroperier- 2. df'f Kon-

im Alter von ten Tierc troIltierc 
kg kg 

7 J\Ionate IO u. 14 35 
fast 5 J\Ionate 91/2 u. 10 20* 

10 1\lonate 36 50 
etwa I Jahr 181/ 4 341/2* 

2 :\Ion. 3 "Tage 0,76 1,39* 
etwa 10 Wochen 0,65 0,88* 
etwa 12 'vVochen: 0,85 i 1,17 
'etwa 20 \Vochen' 0,99 I 2,36 
3 Jahre 5 J\Ion'l i. D. 351/2 i.D.801/2* 
2 Jahre 5 :\lon. 341/2 : 66* 

I
I I Jahr 7:\lon. I i. D. IS i.D·381/2* 

15 J\Ionate ~ 228-3051 i. D. 380 
ca.71\1onate, 0,85 1,6u.I,9 
17 \\'ochen 0,I3u.O,17, 0,224 

* = zwei oder mehrere Tiere eines \Vurfes. 

Hemmung des enchondralen Knochenaufbaues und der Knochenbildung 
im Epiphysenknorpel. Dagegen wird die subperiostale Knochenbildung 
wenig oder gar nicht beinflul3t. An den langen Rohrenknochen, die eine 
plumpe Form annehmen, sind die Veranderungen besonders aus­
gesprochen. Die Vorgiinge in der Epiphysenscheibe ahneln denen bei 
Rachitis (Chondrodystrophia thyreopriva von HOFMEISTER). 1m Gegen­
satz zu HOFMEISTEH, der die Stijrungen hauptsachlich in die Knorpel­
substanz verlegt, nehmen DIETERLE und STOCCADA, die an jungen 
Katzen und Kaninchen experimentierten, an, dal3 das knochenbildende 
Gewebe in erster Linie bctroffen ist. 

Die Knochen sind leicht zerbrechlich. Die Heilung von Frakturen1 

ist bei schilddriisenlosen Tieren sehr verzogert. Sowohl die Knochen­
bildung wie die spatere Knochenriickbildung sind gehemmt; die Callus­
masse bleibt klein und knochensubstanzarm. (Neuerdings bezieht 
OGAWA2 diese Hemmung auf die Mitentfernung von Parathyreoid­
gewebe - ob mit Recht, erscheint sehr fraglich.) 

Der Schadel des schilddriisenlosen Tieres ist kleiner, runder, die 
Nasenwurzel ist eingezogen, das Stirnbein ist vorgewolbt. Das Becken 
behalt die jugendliche Form. Die Wirbelsaule bleibt kiirzer. 

- KU:-IDE, M. 1\1., u. A. J. CARLsm.;: Amer. J. Physiol. 82, 630 (1927).­
Ku:mE, 1\1. M., u. L. A. WILLIAMS: Proc. Soc. exper. Biol. a. iVIed. 24, 631 
(1927). - Amer. J. Physiol. 83, 245 (1927). - DYE U. MAUGHA:-I u. a. 

1 STEINLEIN, 1\1. : Arch. klin. Chir. 60, 247 (1899). - BAYON, nach KRANZ, 
P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30, I (1912). - Weit. Lit. bei BIRCHER, E.: 
Arch. klin. Chir. 91, 554 (I9IO). - FURUKAWA, T.: Jap. J. med. Sci., Trans. 
IV. Pharmacol. 4, 60 (1930). 

2 OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109, 83 (1925) (Lit.). 
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Die von thyreoidektomierten Kaninchen geworfenen J ungen sind 
trotz stark verlangerter Tragzeit verhaltnismal3ig klein. Die Ver­
knocherung des Skelets ist im Riickstand1. 

Die Zahne2 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 Hautmyxodem 
wurde bei thyreoidektomierten Saugetieren sehr oft vermi13t3• Aber in 
einigen Versuchen, in denen die Tiere lange Zeit hindurch beobachtet 
wurden, trat zweifellos eine dem Myxodem des Menschen vergleichbare 
Verdickung der Haut auf. Sie war meist am Nacken und im Gesicht 
am starksten4• Beim schilddriisenlosen Schwein wird die Ausbildung 
eines Myxodems durch Eiwei13reichtum der Nahrung sehr begiinstigt5• 

Infolge einer derben Schwellung der Luftrohrenschleimhaut kann 
bei thyreoidektomierten Tieren die Stimme rauh und heiser werden8. 

Die Haut thyreoidektomierter Tiere neigt zu Erkrankungen. Bei 
athyreotischen Meerschweinchen ist die Vernarbung von Wunden ver­
langsamF. 

Die H ornausbildung8 ist bei schilddriisenlosen Ziegen und Widdern 
gehemmt. 

Das H aarkleid 9 der schilddriisenlosen Saugetiere wird rauh und 
struppig, die Haare sind oft Hi.nger, sie werden briichig und konnen 
leicht ausgezogen werden. Entfernte Haare werden schlecht ersetzt. 
Die Menge der von thyreoidektomierten Schafen gelieferten Wolle ist 
vie I starker vermindert als dem Zuriickblciben des Korpergewichtes 

1 l'KITA, T.: Acta Scholae med. Kioto 3, 287 (1919). 
2 KRANZ, P.: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 30, 1 (1912). - HOUSSAY, B. A., 

u. H. HUG: C. r. Soc. BioI. Paris 83,1242 (1920). - IKUTA, N.: Acta medicin. 
Keijo II, 35 (1928). - BIEDL. A.: Inn. Sekr. 3. Auf I. I, S. 187, 1916. 

3 Siehe z.E.: VDICENT, S., u. W. A. JOLLY: j. ofPhysioi. 32, 65 (1905); 
34,295 (1906). -BLUMREICH, L., u. M. JACOBY: Arch. f. Physioi. 64,1 (1896). 

4 HOFMEISTER. - BASINGER. - MCRRAY, G. R.: Brit. med. j. 25, 204 
(1896). - PICK u. PI:-1ELES. - GOLDBERG. - Mocssu, M. G.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 44, 271 (1892). - CAYLOR u. SCHLOTTHAUER. - KRANZ. -
MASSAGLIA. - EDMUNDS, W. E.: J. of Path. 3, 492 (1896). - HAUSHALTER 
u. jEANDELIZE. - SONNE. - SIMPSON. - SCHLAGENHAUFER, 1., u. J. WAG­
NER v. jAUREGG: Beitr. z. Atioi. u. Path. d. endem. Kretinismus 1910. 

5 CAYLOR u. SCHLOTTHAUER. 
6 PICK u. PINELES. - HAUSHALTER u. jEANDELIZE. 
7 NATALE, L. DI, u. A. MIDANA: Policlinico sec. chir. 38, 1 (1931). 
8 v. EISELSBERG. - SIMPSON. 
9 GLEY. - HORSLEY. - v. EISELSBERG. - LANZ. - PICK u. PINELES. 

- CAYLOR u. SCHLOTTHAUER. - MURRAY. - HOFMEISTER. - STEINLEIN.­
DOTT. - SONNE. - FURUYA, K.: Biochem. Z. 147, 425 (1924). - CHANG, 
C. H.: Amer. j. Physioi. 77, 562 (1926) u. a. 
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entsprichtl. Die Jungen thyreoidektomierter Kaninchen kommen haar­
los zur Welt2• 

Die quergestrei Ite M uskulatur3 besonders der th yreoidektomierten 
Ziegen, Schafe und Kaninchen macht degenerative Veriinderungen 
durch. Infolge der Muskelschwiiche wird der Kopf hiingend getragen, 
die Bauchmuskeln erschlaffen, es bildet sich allmiihlich ein Trommel­
bauch aus, oder es treten Hernien und Mastdarmprolapse ein. Die Tiere 
scheuen Bewegungen. Schliel3lich zeigt sich manchmal eine so hoch­
gradige Schwiiche der Extremitatenmuskeln, daB die Tiere sich kaum 
auf den Beinen halten konnen (Cachexia strumipriva). 

Auch an vielen parenchymatosen Organen, so besonders an den 
Nieren, findet man nach Schilddriisenentfernung degenerative Ver­
anderungen4 • (Soweit diese die Organe mit innersekretorischen Lei­
stungen betreffen, wird im Abschnitt XVI iiber sie berichtet.) 

Am HerzmuskeZS sind degenerative Veriinderungen zu sehen. An 
den Arterien6 wurden wiederholt atheromatose Prozesse festgestellt, 
die nach Cholesterinfiitterung besonders ausgepragt waren. 

Die Ausbildung des Zentralnervensystems ist weniger gehemmt als 
die des Korperwachstums7• Am Gehirn und Riickenmark werden 
histologisch degenerative Veranderungen gefunden8 . Die De- und 
H.egeneration durchtrennter peripherer markhaltiger Nerven9 ist bei 
schilddriisenlosen Tieren auBerordentlich verlangsam t. 

Magen und Darm, Leber und Nieren werden bei schilddriisenlosen 
Tieren verhiiltnismaBig gut ausgebildet. Der Verdauungskanal ist ab­
norm stark gcfii llt 10. 

Blut. Erst 4-5 Wochen nach Exstirpation der Schilddriise bei 2 bis 

1 LIDELL, H. S., u. E. W. SIMPSON: Amer. ]. Physio!. 72, 56 (1925). 
- Siehe auch MARSTO~ U. PEIRCE. 

2 UKITA. 

3 HOFMEISTER. - GLEY. - PICK U. PINELES. - V. EISELSBERG. -
LrDELL, H. S.: Quart. ]. exper. Physio!. 13, 191 (1924). - Ders. u. E. W. 
SIMPSO:-l: Anat. Rec. 27, 218 (1924), - Amer. ]. Physio!. 72, 63 (1925). 
- GOLDBERG, S. A.: Quart. ]. exper. Physio!. 17, IS (1927). - BASINGER. 
- LEE, 1\1. 0., u. E. F. VAN BUSKIRK: Amer. ]. Physio!. 84, 321 (1928).-
HAUSHALTER U. ]EANDELIZE. -

4 BE~SE~, W.: Virchows Arch. 170,229 (1902) (Lit.). - TATUM, A. T.: 
]. exper. l\Ied. 17, 636 (1913). S GOLDBERG U. SIMPSON. 

6 V. EISELSBERG. - PICK U. PINELES. - GOLDBERG U. SIMPSON. -
BODANSKY, A., u. Mitarb.: Proc. Soc. expo BioI. !\led. 20, 195 (1923). 
SHAPIRO, S.: ]. of exper. Med. 45, 595 (1927). 

7 HAMMETT, F. S.: Nach Ber. Physiol. 41, 171 (1926). 
8 ISE~SCHMID, R.: Frankf. Z. Path. 21, 321 (1918). 
9 WALTER, F. K.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 38, I (1910). - Z. Neurol. 4, 

67 (1910). - MARINESCO, G., U. ]. MI~EA: C. r. Soc. BioI. Paris 68, 188 
(1910). - MINEA, I., U. A. RADOVICI: 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 abzunehmen1. 1m Laufe von 4-6 Monaten 
sinkt die Zahl der roten Blutk6rperchen auf die Halfte 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 betragt die Abnahme weniger als 25 % des Normal­
wertes. Die Resistenz der roten Blutk6rperchen bei Hypotonie der 
umgebenden Fliissigkeit ist erh6hP. 

Das Knochenmark zeigt neben normalen Bezirken mehr oder weniger 
ausgedehnte Gebiete, die fettreich sind und wenig blutbildende Zellen 
enthalten. DaB die Anamie der schilddriisenlosen Tiere einen aplasti­
schen Charakter hat, geht auch daraus hervor, daB die Regeneration 
der roten Blutk6rperchen4 nach AderlaB, nach Zufuhr von Blausaurc 
oder Blutgiften (z. B. Phenylhydrazin), oder nach Einspritzen von 
Anamieserum oft viel trager verlauft als bei normalen Tieren. 

Die Angaben iiber die Beeinflussung der Zahl der weiBen Blut­
k6rperchen durch die Schilddriisenentfernung sind wechselnd. Am 
Kaninchen wurde cine starkere Abnahme festgestellt, meist wurde jedoch 
keine sichere Veranderung gefundens. Der relative Anteil der Lympho­
cyten an der Gesamtzahl der wei Ben Blutk6rperchen nimmt zu. Sauer­
stoffmangel, Einspritzung von nucleinsaurem Natrium und von Phenyl­
hydrazin erzeugen am thyreoidektomierten Tier cine geringere Hyper­
leukocytose als am gesunden Kontrolltier. Auch bei der Untersuchung 
des Knochenmarkes6, in dem weniger normale Myelocyten angetroffen 
werden, ist festzustellen, daB dieses auf den Reiz der Nucleinsaure und 

1 KUNDE, 1\1. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 99, 469 (1932). 
2 DUBOIS, M.: Biochem. Z. 82, 141 (1917). - HARI, P.: PfIiigers Arch. 

176, 123 (1919) (Lit.). - WADI, W.: Arch. f. exper. Path. 129, 1 (1928). 
- KUNDE. :VI. 1\1.; Amer. J. Physiol. 76, 225 (1926). - RUCKZEH, 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, ]., U. V. J ONESCO: C. r. Soc. BioI. Paris 64, 
1124 (1908). 

4 FURUYA,K.: Biochem.Z.147, 410 (I924).-NEUSCHLOSS,S.: PfIiigers 
Arch. 161, 492 (1915). - DUBOIS. - :\<IANSFELD, G., U. V. ORBAN: 
Pfliigers Arch. 97. 285 (1923). - NAKAO. H.: Biochem. Z. 166. 337 (1925). 
- KENTZLER, G., U. P. KALLOS: Nach Ber. Physiol. 35. 121 (1926). -
THADDEA. - Siehe dagegen: WISLICKI, L., U. G. GERENDASI: Z. exper. 
Med. 67. 76 (1929). 

5 MESSERLI, H.: Biochem .. Z. 97, 40 (1919). - ESSER. - NAKAO, H.: 
Biochem. Z. 163, 161 (1925); 166, 350 (1925). - WADI. - FURUYA. -
LAMPE. A . .E.: Dtsch. med. Wschr. 1912, 1127. 

6 NAKAO. - MESSERLI. - ESSER. - THADDEA (Lit.). 
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des Phenylhydrazins weniger stark reagiert als das Knochenmark der 
Kontrolltiere. Die Phagocytose der Leukocyten ist vermindert1• 

Die Menge des zirkulierenden Blutes fand ALBERTONI2 bei Hunden, 
deren SchiIddriise (und NebenschiIddriise) entfernt worden war, stark 
vermindert. Entsprechende Befunde wurden an Myx6demat6sen er­
hoben3. Die bei normalen Kaninchen durch Arbeit zu erzielende Aus­
schiittung des Blutdepots in der MiIz fehIte bei thyreoidektomierten 
Tieren3. 

Nach der Entfernung der Schilddriise bei Meerschweinchen war die 
OberfHichenspannung des Blutplasmas groJ3er als bei normalen Tieren'. 
Die Viscositat des Plasmas scheint nach der Thyreoidektomie zuzunehmen5 • 

Das Blutplasma thyreoidektomierter Kaninchen entfaltet eine weit 
schwachere fOrdernde Wirkung auf das Wachstum geziichteter Fibroblasten 
als das Plasma normaler Tiere8 • 

Die von thyreoidektomierten Ratten, Meerschweinchen und Kanin­
chen geworfenen Neugeborenen7 haben eine verminderte Widerstands­
kraft; die Mortalitat in friiher ] ugend ist hoch. Die Zahl der mann­
lichen Neugeborenen scheint verhaItnisma/3ig gro/3 zu sein, weil offenbar 
die mannlichen Feten Schadigungen wahrend des intrauterinen Lebens 
besser iiberstehen. 

2. Schilddriisenzufuhr. Es finden sich zwar in vielen Arbeiten all­
gemein gehaItene Angaben, da/3 die erwahnten Wachstumsstorungen 
bei thyreoidektomierten Tieren durch Verfiitterung von Schilddriise oder 
durch Einspritzung von SchiIddriisenausziigen oder von Thyroxin­
lOsungen beseitigt werden k6nnen8, aber es fehIt noch an genauen Fest­
stellungen dariiber, ob die St6rungen vollkommen beseitigt werden 
konnen, und wieviel Schilddriise zur Wiederherstellung normaler Wachs­
tumsvorgange notwendig ist Nach BASINGER zeigen thyreoidektomierte 
Kaninchen nach der SchiIddriisenverfiitterung ein fast normales Wachs­
tum; auch die sonstigen Erscheinungen des SchiIddriisenmangeIs ver-

I MALVOZ, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 69 (1908). - MARBE, S.: Ebenda 
69, 335 (1910). - FURUYA, K.: Biochem. Z. 147, 410 (1924). - MASUNO, 
J.: Biochem. Z. 152, 302 (1924). - ABE, Y.: Ebenda 157, 103 (1925); 166, 
295 (1925). 

2 ALBERTONI, P.: Arch. intern. PhysioI. II, 29 (191I-12). 
3 ZOND!o:K, H.: Dtsch. med. Wschr. 1930, 344 u. 385. - WISLICKI, L.: 

Z. exper. Med. 71, 696 (1930). - Siehe auch S.47. 
4 WILHELM], C. M., u. M. S. FLEISCHER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

22, 478 (1925). 
5 WILHELM] U. FLEISCHER. - ROSSIGXOLI, J. J., u. :\1itarb.: C. r. Soc. 

BioI. Paris II3, 450 (1933). 
6 UCHIDA, S.: Biochem. Z. 163, 75 (1925). 
7 HAMMETT, FR. S.: J. metaboI. Res. 2, 417 (1922) (Lit.). - PARHON, 

C.1., u. V. MARZA: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 323 (1924), 
8 Z. B. BASIXGER, H. R.: Arch. into :\Ied. 17, 260 (1916). - LrDELL, 

H. S., u. E. D. SIMPSON: Amer. J. Physiol. 72, 56 u. 63 (1925). 
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schwinden. Muskelkraft und Bewegungstrieb kehren wieder. In einem 
Versuche von TRENDELENBURG und VOGT (siehe Abb.19) trat ein 
starker Gewichtsverlust ein, wenn den thyreoidektomierten Kaninchen 
taglich 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. 
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Abb. 18. Kaninchen. Folgc der Schilddrusenentfemung und 
\Virkung der Schilddrusenzufuhr auf das \Vachstulll. 

Oben: Wachstumskurve (cler ~1ittelwerte) von vier 1wTmaleu 
Tieren. Unten: WachstuIl1skurve von ftinf schildiTuscnlosen 
Tieren. Mittc: ""achstumskurve von acht schr'lddrusc1tlosen, 

mit Schilddriise geliittcrl", Tiercn. (Nach Basinger.) 

Danach wiirde eine tagliche 
parenteraJe Zufuhr von 0,01 
bis 0,03 mg Thyroxin pro 
Kilogramm Korpergewicht 
notig sein, urn beim schild­
driisenlosen Kaninchen die 
Wachstumsstorungen zu 
beseitigen oder zu ver­
hindern. Bei Schafen und 
Ziegen scheint zur Wie­
derherstellung die tagliche 
Zufuhr von 1-2 g frischer 
Schilddriise per os oder von 
0,1-1 mg Thyroxin paren­
teral notwendig zu sein. 

Nach SMITH und Mitar-
beitern1 verlauft die Wachstumskurve schilddriisenloser junger Ratten 
dann annahernd so wie die Wachstumskurve normaler Ratten, wenn 
taglich ein Auszug aus etwa 0,013 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 gefordert2• Es fehlen noch syste­
matische Versuche iiber die maximal mogliche Forderung des Skelet· 
wachstums. Gro/3ere Mengen verfiitterter Schilddriise 3 hemmen das 
Skeletwachstum dadurch, da/3 die Epiphysenlinien der Knochen friiher 
geschlossen werden und der Knorpel vorzeitig schwindet. Auch an den 
Wirbelkorpern ist eine vorzeitige Verknocherung nachweisbar. 

Die Heilung von Knochenfrakturen verlauft bei schilddriisenlosen 
Tieren und in weniger ausgesprochener Weise auch bei normalen Tieren 
rascher, wenn Schilddriise zugefiihrt wird4• 

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. BioI. Paris 51,242 (1899) (Hund).- SCHAFER, 
E.A.: Quart J. exper. Physiol. 5, 203 (1912) (Ratten).- HOSKINS, E. R.: 
J. of exper. Zool. 21, 295 (1916). - SMITH u. Mitarb. - MATSUMOTO, S.: 
Jap. J. med. Sci., Pharmacol. 2, II7 (1928) (Ratten). 

3 BIRCHER, E.: Arch. klin. Chir. 91, 554 (1910). 
4 BAYO;.!. - VEILLON: Nach BIRCHER. - FURUKAWA. - Siehe dagegen 

OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109,83 (1925). 
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ll2 Schilddriise. 

Aueh beim Mensehen fi:irdert die Eingabe von Sehilddriise1 oder die 
Injektion von Thyroxin 2 das Ske1etwaehstum, wenn sich im Waehstums­
alter ein Myxi:idem ausgebildet hatte; z. B. erzielte HOFMEISTER bei 
einem 4 jahrigen Kretin dureh die Sehilddriisenbehandlung schon inner­
halb von 4 Monaten cine starke Zunahme der Ki:irperlange (von 74 em 
auf 78 em), wahrend gleiehzeitig die Symptome des Myxodems voll­
standig versehwanden (siehe Abb. 2I). Bei kongenitalem Kretinismus 

280 
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Abb.20. Ratten. \\'achstum. Verlauf der KUTven des K6rpergewichtes nach der Exstirpation der Schild~ 
-druse bzw. nach def Exstirpation der Schilddruse und fortgesetzter Injektion von Schilddrtisenextrakt. 
Flinf Tiere yom gleichen \\:"urf. Ein Kontrolltier (_0_0): vier thyreoidektomierte Tiere. Zwei thy­
reoidektomirrte Tiere ('rhielten Injektionen vom 22. IX. (= kurz nach der OPf'raHon) bis zum 1. XII.; 
die beiden anderen thyreoidektomierten Tiere erhielten Injektionen yom I. XII. his zum 2. III. Thy­
reoidektomiert und unbehandelt = -e-; thyreoidektomiert und mit SchHddriisenextrakt behandelt 

= - -e- -. (Smith, Greenwood u. Foster.) 

ist die waehstumsfOrdernde Wirkung eben falls haufig naehzuweisen; 
aber bei dieser Form der Hypothyreose seheint es meist nieht mi:iglieh 
zu sein, die Waehstumssti:irung vollkommen zu korrigieren3. 

Wenn in vielen Arbeiten iiber eine Waehstumshemmung naeh 
Sehilddriisenzufuhr beriehtet wird, so ist hiermit meist nur eine lang­
same Gewiehtszunahme gemeint. Sic diirfte aber in der iiberwiegenden 

1 Siehe z. B. HOFMEISTER, F.: Fortschr. R6ntgenstr. I, 4 (1897). -
MAGl'>Us-LEVY, A.: Z. klin. Med. 52, 201 (1904). 

2 Siehe bci KENDALL, E. c.: Thyroxine New York 1929,143. - QUER­
VAIl'>, F. DE: Endokrinol. 6, I (1930). 

3 KUTSCHERA, A. v.: Wien. klin. vYschr. 1909, 77 1. 
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Zahl nicht auf einer Hemmung der Skeletausbildung, sondern auf einer 
Abmagerung durch Stoffwechselsteigerung (siehe S. lIS) beruhen. 

An einigen inneren Organen 1 ist nach der Schilddriisenzufuhr 
(0,1-0,2 g frische Schilddriise taglich bei Ratten; 10 g taglich bei 
Hunden) und nach haufig wiederholter Thyroxininjektion trotz der Ab­
nahme des Korpergewichtes eine erhebliche Gewichtszunahme festzu­
stellen, so am Herzen, das stark hypertrophiert, an der Leber, an den 

Abb.21. Kretin. \Veiblich. 4 Jahre alto \\'irkung der Schilddrusenbehandlung. Links am 3. IV.; 
T{'chts am IS. VII. nach SchHddritscnzuiuhr scit 1. IV. (Hofmeistf>r.) 

:\fieren, an der Milz und Bauchspeicheldriise und an einigen innersekre­
torischen Organen (siehe S. 217 u. 219). 

Das Haarwachstum wird bei Mausen2 und Ratten3 durch kleine 

1 HOSKINS. R. G.: ]. amer. med. Assoc. 55. 1724 (1910). - ISOVESCO, 
H.: C. r. Soc. BioI. Paris 76, 75 (1914). - HOSKINS, E. R.: ]. of exper. 
Zoo!. 21, 295 (1916). - HERRING, P. T.: Quart. ]. exper. Physio!. II, 
23 1 (19 17); 12, II5 (1920). - HEWITT, J. A.: Ebenda 12, 347 (1920). -
KOJIMA,M.: Ebenda II, 256 (1917). -CAMERON, A. T., u.]. CARMICHAEL: 
]. ofbio!. Chern. 45, 69 (1920-21); 46,35 (1921). - Dies.: ]. of Physioi. 
54, LXXIV (19 20/ 21 ). - Dies.: Amer. J. Physio!. 58, I (1921). - Ders. 
u. F. A. SEDZIAK: Ebenda 7. - SIMMONDS, J. P., u. W. W. BRANDES: 
Arch. into Med. 45, 503 (1930). - STOCKHEIM, W.: Pfliigers Arch. 228, 
469 (1931). - RAKE, G., U. D. McEACHERN: J. of exper. Med. 54, 23 
(1931). - S:-.IITH, FR. 1\1., U. E. A. McKAY: Ebenda 55, 903 (1932). -
REED, L. L., u. Mitarb.: ]. of hio!. Chern. 96, 313 (1932). - SCHULZE, H.: 
Beitr. path. Anat. 90, 142 (1932). - HESSE, E., u. :Ylitarb.: Arch. f. exper. 
Path. 170, 13 (1933). - Siehe auch MDINE, F. R., u. Mitarb.: Amer. Heart. 
]. 8, 75 (193 2/33). 

2 HUeSTIS, R. R., u. H. B. YOCOM: Arch. Entw.mechan. 121, 770 (1929). 
- SCHULZE. 

3 CHANG, H.C.: Amer. J. Physio!. 77, 562 (1926). - Ders.: Chin.]. 
Physio!. 3, 57 (19 29). 

Trende1cnburg, Hormone. II. 8 
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Schilddriisengaben gef6rdert (siehe auch Abb.21). Durch einseitige Er­
nahrung experimentell erzeugter Haarausfall bei Ratten lal3t sich durch 
Zufiitterung kleiner Mengen Schilddriisenpulver beseitigen1 . Nach grol3en 
Mengen Schilddriise oder Thyroxin wird das Haarkleid struppig, die 
Haare fallen leicht aus2• An rasierten Stellen wachsen die Haare nur 
stellenweise nacho 

Die normale und die nach Schilddriisenentfernung gehemmte De­
und Regeneration der peripheren N erven wird durch Schilddriisenzufuhr 
beschleunigP, wenn nicht zu grol3e Dosen angewandt werden'. 

Btut. Nach Schilddriisenzufuhrs oder Thyroxininjektion6 kommt 
es bei normalen und thyreoidektomierten Tieren zu einer Vermehrung 
der Erythrocytenzahl des Blutes mit entsprechendem Anstieg des 
Hamoglobingehaltes. 

Die Gesamtblutmenge istgegeniiberder Norm nicht erh6ht. Die durch 
die Thyreoidektomie verlorengegangene Reaktion der Milz auf Arbeit, 
die zu einer Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge fiihrt (siehe 
S.I09), wird durch dieZufuhr des Schilddriisenhormons wieder hergestellt. 
Das Knochenmark zeigt die Zeichen einer gesteigerten Blutbildung7 • 

Die Blutregeneration bei experimentell gesetzten Anamien ist be­
schleunigt8 . Bei Zufuhr von zu grol3en Mengen des Schilddriisen­
hormons treten entweder keine Veranderungen am roten Blutbilde 
auf, oder es kommt bei fortgesetzter Hyperthyreoidisierung zu einer 
Anamie; der Hamoglobingehalt ist dabei vermindert entsprechend 
der Abnahme der roten Blutk6rperchen, oder er kann etwas starker 
vermindert sein als der Erythrocytenzahl entsprechen wiirde. Der 
Hamoglobinstoffwechsel scheint starker gest6rt zu werden als die 
Hamatopoese (KUNDE und Mitarbeiter). 

Die Gesamtzahl der weil3en Blutk6rperchen wird nicht regelmal3ig 
vermehrt. Es entsteht eine relative Leukocytose. Das Blutbild zeigt 

1 ABELIN, 1.: Dermat. Wschr. 91, 1475 (1930). 
2 GUDERNATSCH, ]. F.: Amer. ]. Physio!. 36, 370 (1915). - SAI~TO:-l, 

P.: Ann. de Dermat. 10, I (1929). - SCHULZE. 
3 WALTER, F. K.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 38, I (191O). -MAEKAWA, S.: 

Acta Scholae med. Kioto 5, 367, 393 (1923). - !SENSCHMID, R.: Schweiz. 
med. Wschr. 1932, II, 785. 

4 SHIMAZONO, ].: Erg. inn. Med. u. Kindhlkd. 39, 1 (1931). 
S DO~ATH, ].: Virchows Arch. 144, Supp!. 253 (1894). - LEPINE, ].: 

C. r. Soc. Bio!. Paris 54, 1301 (1902). - WASER, A.: Z. Bio!. 71, 107 (1918). 
- KU:-lDE u. Mitarb. - SCHERMA:-':N, S. 1.: Virchows Arch. 287, 363 (1932). 
U. a. 

6 KUNDE. M. M.: Amer. ]. Physio!. 76. 225 (1926). - THADDEA. -:­
Siehe auch KALLOS. P.: Klin. Wschr. 1933. 352. 

7 PARHON. C. 1.: C. r. Soc. Bio!. Paris 83. 140 (1920). - !SRAELSOHN, B.: 
Diss. Konigsberg 1914. - LIM, R. K. S .• u. Mitarb.: ]. of Path. 25. 228 
(1922). - THADDEA. 8 THADDEA. 
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die ARNETHsche Linksverschiebung. Die Zahl der Jugendformen ist 
erh6ht1. Nach THADDEA ist die durch Phenylhydrazin entstehende 
Hyperleukocytose bei hyperthyreotischen Tieren stii.rker ais bei nor­
malen Tieren. Die nach Schiiddriisenentfernung gehemmte Phagocytose 
der Leukocyten wird durch Schiiddriise und Thyroxin gef6rdert2. 

Ais Veranderungen des Biutbiides bei normalen und myx6dematOsen 
Menschen nach Schiiddriisenzufuhr3 sind meist gefunden worden: Miil3ige 
Vermehrung der Zahl der Erythrocyten, die schon 1/2- 1 Stunde nach 
der oralen Einverleibung von Schiiddriise eintreten solI, Verminderung 
der Leukocyten mit prozentualer Zunahme der Lymphocyten. Die Zahl 
der jugendlichen Formen weil3er Blutzellen steigt an. Die einzeinen 
Menschen reagieren sehr verschieden stark. 

Die Blutgerinnung wird durch Injektionen von Schiiddrusenpre13saft4 

oder von grol3en Dosen Thyroxin5 verlangsamt; kleine Thyroxindosen 
solIen sic dagegen beschieunigen. Die Menge der bei der Gerinnung 
sich biidenden, die Uterusmuskulatur erregenden Stoffe wird bei Kanin­
chen durch SchilddriisenfUtterung vermehrt6• Gieiches gilt nach Beob­
achtungen P. TRE~DELE~BURGS nicht oder nur in geringem Ausmal3 
fUr die darmerregenden Gerinnungsstoffe des Blutes. 

Die Jungen von Ratten, welche vor einiger Zeit mit frischer SchiId­
druse gefuttert worden waren, wuchsen schlechF. Wenn Iactierende 
Ratten durch Verfutterung von Schiiddrusenpuiver hyperthyreotisch 
gemacht wurden, so blieben die Jungen, welche von den :"Iluttertieren 
gestilIt wurden, stark im Wachstum zuruck8 . Junge :'\Ieerschweinchen 

1 WASER. - KOSTLIVY, S.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 21, 671 (1910). 
FURUYA. - Du CASTEL, ].: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 443 (1908). -

THADDEA (Lit.) 
2 MALVOZ, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 65,69 (1908). - MARBE, S.: Ebenda 

68,315,412,468 (1910). - FLEISCHMANN, W.: PfIiigers Arch. 2I5, 273 (1926). 
3 FORSTER, F.: Dtsch. med. V,'schr. 1897, 181, 201, 248. - Fo:\'ro, 

A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 24, 123 (1912). - LAMPE, A. E.: 
Dtsch. med. Wschr. 1912, 1127. - RECKZEH, P.: Dtsch. med. \Vschr. 
1913, 1396. - LA:-;Z, W.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29,285 (1916-17). 
- KOCHER, A.: Ebenda 309. - PEILLO:\', E.: Ebenda 245. - COURVOISIER, 
H.: Ebenda 270. - U:-;VERRICHT, W.: Klin. Wschr. 1923, 166. - ZONDEK, 
H.: Dtsch. med. Wschr. 1922, 1033. - Ders. u. G. KOEHLER: Klin. Wschr. 
1926, 876. - LOHR, H.: Z. exper. Med. 53, 599 (1927). - HOSKINS, R. G., 
u. F. H. SLEEPER: Endokrinol. 5, 89 (1929). - STOCKI:-IGER, W.: Z. exper. 
l\Ied. 65, 52 (1929). - HOSKI:-;S, R. G., u. E. M. ]ELLINEK: Endocrinology 
16, 455 (1932) (Lit.). - DAMllLE, K.: Klin. Wschr. 1933, 497 (Lit.). 

4 KOSTLIVY. 
5 ZU:-IZ, E., U. G. S. DE LA GUESTA: C. r. SOC. BioI. Paris II2, 1547 (1933). 
6 KUBOZONO, Z.: Fo!. endocrin. jap. 4, 21 (1928). 
7 GUDERNATSCH, J. F.: Amer. ]. Physio!. 36, 370 (1915). 
8 CHIDESTER U. INSKO nach WEICHERT, CH. K.: Physiologic. Zool. 3, 461 

(1930). - LUKACS, ].. nach Ber. Physio!. 32, 147 (1931). 
8* 
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und Kaninchen, welche von Muttertieren gesaugt wurden, die mit 
Schilddriisenstoffen behandelt worden waren, hatten cine hahere Ery­
throcytenzahl als Kontrolltiere und wiesen auch sonstige Veranderungen 
des Blutbildes auf, wie sic bei unmittcibarer Zufuhr des Schilddriisen­
hormones in den Karper der Saugctiere gefunden werden l . 

Die Angaben iiber den Einflul3 der Schilddriisenentfernung und 
-zufuhr auf die Antik6rperbildung gehen soweit auseinander, dal3 eine 
Gesetzmal3igkeit nicht abzuleiten ist2• 1m ganzen scheint die Schild­
driisenentfernung die Bildung der Antik6rper zu verschlechtern, die 
Zufuhr von Schilddriise scheint sie dagegen zu begiinstigen. 

Eine sichere Anderung der Resistenz thyreoidektomierter bzw. 
schilddriisengefiitterter Tiere gegen bakterielle I nfektionen scheint nicht 
vorhanden zu sein3• 

Auch iiber den Einflul3 der Schilddriisenhormonzufuhr auf die 
Wachstumsgeschwindigkeit b6sartiger Geschwiilste gehen die Angaben 
auseinander4 • So wird von einer Hemmung des Wachs turns der Teer­
carcinome, aber von einer F6rderung des Wachstums transplantierter 
Rattenkrebse nach Schilddriisenzufuhr berichtet. Durch Darreichung 
kleiner Dosen Thyroxin konnte das Wachstum aufgeimpfter Tumoren 
bei Mausen gehemmt werden; wurde gleichzeitig Arginin verfiittert, so 
wurde die Thyroxinwirkung teilweise aufgehoben5• Unter nicht naher 
bekannten Bedingungen scheint also das Schilddriisenhormon mehr die 
Abwehrkrafte des K6rpers, unter anderen Bedingungen mehr das Wachs­
tum der Geschwulstzellen zu fOrdern. 

b) Grundumsatz nach Schilddriisenentfernung und Zufuhr 
von Schilddriisenhormon. 

I. Schilddrusenentfernung. Der Grundumsatz der Siiugetiere sinkt 
nach der Entfernung der Schilddriise6 innerhalb von einigen Tagen 

1 ]EDLOWSKI, P.: Boll. Soc. BioI. sper. 6. 1039 (1931). 
2 FASSIN. L.: C. r. Soc. Biol. Paris 72. 388, 467. 647 (1907); 69, 498 

(191O).-~IALVOZ. E.: c.r. Soc. Biol. Paris 65,69 (1908). - KOOPMANN. 
].: Endokrinol. 3, 318 (1919). - HOUSSAY, B. A .. u. A. SORDELLl: C. r. 
Soc. Biol. Paris 85. 679.1230 (1921); 88.354 (1928). - TOKUMITSU, Y.: Beitr. 
path. Anat. 73. 566 (1925). - STSCHEDROWITZKY. G .. u. Mitarb.: Z. exper. 
Med. 72. 703 (1930). - BEL.\K. A .. U. D. SZABO: Z. exper. ~led. 75. 449 (1931). 

3 MARBE. 5.: C. r. Soc. Biol. Paris 68,352,412,468 (1910). - HOUSSAY, 
B. A., u. H. HCG: Ebenda 83. 1242 (1920). - PALMER. C. c.: Amer. ]. 
Physiol. 42, 572 (1917). - PEARCE. 1... U. CH. :\1. ALLEN: ]. of exper. 
Med. 43. 297 (19 26). 

4 Siehe bei PEARCE u. ALLEN. - FISCHER. B.: Handb. norm. path. 
Physiol. 14. 11, 1713 (1927). - Siehe auch ZOXDEK. H., u. l\1itarb.: Klin. 
Wschr. 1932, 1785. 

5 GILROY, E.: Biochemic. ]. 24. 1I80 (1930). 
6 Ratte: NAKAYAMA. K.: Biochem. Z. ISS, 387, 436 (1925). - HILDE-
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betrachtlich ab; die Senkung kann bis uber 25-30-40% des normalen 
Grundumsatzes betragen. Haufig ist ein allmahliches Wiederansteigen 
der Verbrennungsstarke festgestellt worden. Man wird annehmen durfen, 
daB dies die Folge der kompensatorischen Hypertrophie von akzesso­
rischem Schilddriisengewebe gewesen ist. 

Ein Ausdruck des verminderten Sauerstoffbedarfes ist cine vermehrte 
Resistenz der schilddriisenlosen Tiere gegen Sauerstoffmangel: N ach 
ASHER und Mitarbeitern1 vertragen schilddriisenlose Ratten und Meer­
schweinchen die allmahliche Herabsetzung der Sauerstoffspannung der 
Luft viel besser als normale Tiere. 

Infolge der herabgestzten Verbrennungsintensitat uberleben 
hungernde Tiere nach der Schilddrusenentfernung langer als normale 
Tiere2• 

Dber die "spezifisch-dynamische Wirkung", d. h. das AusmaB der 
Oxydationsvermehrung nach Nahrungszufuhr beim schilddriisenlosen 
Tier gehen die Angaben weit auseinander3. Nach SMITH und Mit­
arbeitern fehlt bei schilddriisenlosen Ratten jede Vermehrung der Ver­
brennungen auf Zufuhr von Zuckeroder Aminosauren (sieheAbb.25 S.I23). 

BRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 90. 330 (19.u); 92. 70 (1922). - MASSEY, 
C. 0.: C. r. Soc. Bioi. Paris 97. 405 (1927). - ARVAY. A. V.: Biochem. Z. 
205. 434 (1929). - CRAMER. W .• U. R. MCCALL: Quart. ]. exper. Physioi. 
12. 81 (1920). - SMITH. PH. E .. u. Mitarb.: Amer. J. Path. 3. 669 (1927). 
- GADDUM. J. H.: ]. of Physioi. 68. 382 (1930). - CHACHOVITSCH. X.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 100. 1220 (1929). - Kaninchen: KORE~TSCHEWSKY. 
W. G.: Z. ex per. Path. u. Ther. 16. 68 (1914). - SCHENK. P.: Arch. 
f. ex per. Path. 92. I (1922). - ;\IARI~E. D .. U. G. H. LE~HART: Amer. J. 
Physiol. 54, 248 (1920). - \VADI. W.: Arch. f. exper. Path. 129. I (1928). 
- KAlWA. T.: Tohoku ]. exper. Med. 19. 96 (1932). - Jleerschweinchen: 
ABDERHALDE:-J. E.: Pfliigers Arch. 208. 475 (1925). - SIEBERT. \V. ] .• u. 
R. S. SMITH: Amer. ]. Physioi. 95. 396 (1930). - Ders.: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. ;\lecl. 29. 1146 (1932). - Schaf: MARSTON, H. R.. u. A. \\!. PEIRCE: 
Austral. J. exper. BioI. a. med. Sci. 10.203 (1932). -Hund: KORENTSCHEWSKY. 
- ECKSTEI~. E .• U. E. GRAFE: Z. physiol. Chem. 107. 73 (IS)19). - GRAFE. 
E .• U. E. v. REDWITZ: Ebenda 119.125 (1922). - AIlELI:-J. ].: Biochem. Z. 
80. 259 (1917). - KLEIN. W.: Biochem. Z. 168. 1S7 (1926). - Weitere 
Lit. bei GRAFE. E.: Erg. Physioi. 21, 242 (1923). 

1 STREULI. H.: Biochem. Z. 87. 359 (1918). - DVRA:-J. 1\1.: Ebenda 
106.254 (1920). - ASHER. L.. U. H. WAG~ER: Z. exper. :\<lecl. 68. 32 (1929). 
- Siehe auch YOSOMIYA. R.: Tohoku ]. exper. ;\Ied. 8, 312 (1927). -
HILDEBRANDT. F.: Arch. f. exper. Path. 92. 70 (1922). - \VArH. \V.: Ebencla 
129. 1 (1928). 

2 SCHE~K. - NITZESCU. ]. J.. u. 1\1. BE~ETATo: C. r. Soc. BioI. Paris 
99, 896 (19 28) u. a. 

3 ECKSTEIN. E .• U. E. GRAFE: Z. physiol. Chem. 107. 73 (1919). -
BAUMA~!\". E. ] .• u. L. HUNT: J. of bioi. Chem. 64. 709 (1925).-ARVAY. 
A. v.: Biochem. Z. 205. 434 (1929). - SCHEFFER-CSILLAG. E.: Biochem. Z. 
200.194 (1928). - Weitere Lit.: MEYER, F.: Biochem. Z. 208.127 (1929). 
- SEREJSKI, 1\1., U. S. ]ISLIN: Z. exper. l\led. 69, 321 (1930). 
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Die Remmung der Eiwei/3oxydation durch Zuckerdarreichung ist 
bei thyreoidektomierten Runden starker ausgepriigtl. Bei starker Ober­
ernahrung steigt der Stoffwechsel der Tiere bekanntlich an. Diese 
"Luxuskonsumption" ist beim Runde geringer nach der Schilddrusen­
cntfernung2 • 

2. Schilddriisenhormonzufuhr. Nach der Verfutterung von Schild­
druse oder der Zufuhr von Thyroxin steigt der Grundumsatz bei allen 
Saugetieren an3 . 

Ober die Starke der Stoflwechselwirkung der Schilddriise und des 
Thyroxins beim M enschen mogen folgende Daten ein Bild geben: 
Tagliche orale Schilddrusenzufuhr mit etwa 0,9 mg Jod erhOht in 
dem langanhaltenden Stoffwechselversuch von MAGNUS-LEVY den 
absoluten Sauerstoffverbrauch eines Myx6dematosen innerhalb von 
20 Tagen bis urn 76% (von 2,88 cern auf 5A9 cern pro Kilo und Minute). 
Nach den Angaben auf S. 171 brauehen Myxodematose im allgemeinen 
taglich weniger als 0,5 mg Jod, als Sehilddruse verfuttert, urn eine nor­
male Verbrennungsintensitat zu erreichen. 

Nach PLUMMER und BOOTHBy4 steigert die intravenose Einspritzung 

1 PARI, G. A.: Biochem. Z. 13, 281 (1908). 2 ECKSTEIN U. GRAFE. 
3 Maus: SCHOELLER, W., U. M. GEHRKE: I<Iin. Wschr. 1927. 1938. -

MORCH, J. R.: J. of Physio!. 67. 221 (1929). - GADDUM, J. H., u. M. HETHE­
RINGTON: Quart. J. Pharm. a. Pharmacol. 4.183 (1931). - Ratte: HORRIS­
BERGER, \"1.: Biochem. Z. 121,64 (1921). -CRAMER, W., U. R. MCCALL: Quart. 
J. exper. Physio!. 12,97 (1920). - HILDEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 
92,70,292 (1922); 96,302 (19.22). - ABDERHALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: 
Pfliigers Arch. 213, 328 (1926). - ABELlN. J.: Biochem. Z. 137,273 (1923); 
199.72 (1928). - ARNOLDI, W.: Z. exper. Med. 52, 249 (1926). - V. ARVAY. 
- GABBE, E.: Z. exper. Med. 51, 447 (1926). - CURTIS, G. M.: Biochem. Z. 
167, 321 (I(jZ6). - ZlH. A.: Pfliigers Arch. 214, 449 (1926). - SMITH u. 
Mitarb. - SCHLOSSMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 146, 301 (1929). -
GADDUM, J. H.: J. of Physiol. 68. 382 (1930). - OBERDISSE, K.: Arch. f. 
exper. Path. 162, 150 (1931). - HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 193.2. -
SMITH, F.n1., u. E. A. MAcKAY: J. of exper. Med. 55.903 (1932). - Meer­
schweinchen: SIEBERT, W. J., u. E. W. THURSTON: J. of Pharmacol. 46, 
293 (1932). - KROGH, 1\1., U. A. L. LINDBERG: Bibl. Laeg. (dan.) 123, 361 
(1931). - Dies.: Acta path. scanc!. (Kobenh.) 9, 21 (193.2). - Kaninchen: 
BLOCH. J.: Diss. Wiirzburg 1896. - WADI. -DRAllE. J. H., u. A. L. TATUM: 
J. of Pharmacol. 42, 262 (1931). - Dies.: Arch. internat. Pharmacodynamie 
43, 237 (193 2). - KAlWA. - Katze: RING, G. c., u. Mitarb.: Amer. J. 
Physiol. 97, 3 15 (193 1). - Hund: VOlT. F.: Z. BioI. 35. II6 (1897). -
SCHOENDORFF, B.: Pfliigers Arch. 67, 395 (1897). - MAYERLE, E.: Z. klin. 
Med. 71, 71 (1910). - KUNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). 
- KOMMERELL, B.: Biochem. Z. 208. 112 (1929). - WILHELM], CH., U. 

W. M. BOOTHBY: Amer. J. Physiol. 92, 568 (1930). - BOOTHBY, W. M., 
u. Mitarb.: J. of Physiol. 74, 376 (1932). - CANZANELLl, A., U. D. RAP­
PORT: Amer. J. Physiol. 103, 279 (1933). 

4 PLUMMER, H. S.: J. amer. med. Assoc. 77, 243 (1921). - Ders. u. 
W. 1\1. BOOTHBY: Amer. J. Physiol. 55, 295 (1921). 
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von je I rng Thyroxin den Grundurnsatz leichter und schwerer Myx6de­
rnat6ser urn etwa 3%. Aus der Jodretention eines rnyx6dernat6sen 
Mannes, welcher tiiglich 2 rng Thyroxin intravenos erhielt, berechnen 
SCHITTENHELM und EISLER l cine Erhohung des Grundurnsatzes von 
ungcfiihr 8 % fur je I rng Thyroxin. Die einrnalige Injektion von IO rng 
Thyroxin verursachte in einern Falle von BOOTHBY und ROWI'TREE2 
eine Steigerung des Stoffwechsels von - 38 % innerhalb von 8 Tagen 
auf -5 % (Abb.22). Tiigliche Injektionen von je 2 rng erhohten den 
Grundurnsatz z. B. innerhalb von I4 Tagen von -30 auf + I2%3. 
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Abb. 22. ~Iann. 36 jahrig. ~Iyxorlem. \Virkung einer einmaligen intravcnosl:'n Injektion von 10 mg 
Thyroxin auf den Stoffwechsel. Ordinate: Abweichung von der normalen Caiorienproduktion pro qm 
Oberflachc in Prozent. Ahszisse: Zeit in Tagen. (Zurn \'('rgi('ich isteingezeichnet: Der Verlauf derStoff~ 
wechselverandeTung nach subcutaner Injektioll von 0,5 mg Adrenaiin und die spezifisch-dynamische \Vir· 

kung von 100 g Protein und \'on 100 g Glucose bei einem normalt"n Menschen. Zeit in Minuten.) 
(Boothby und Rowntree.) 

Bei Gesunden4 steigt der Stoffwechsel auf 2 rng tiiglich parenteral urn 
IO-15-20%; auf 3rng und rnehr bis urn etwa 50%. Nach (SEPAlS 
wird der Grundurnsatz der Menschen durch parenterale Zufuhr von 
0,06-0,I rng pro Kilo innerhalb I-2 Tagen urn etwa I2-20% erh6ht. 

1 SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Z. exper. Med. 86, 299 (1933). 
2 BOOTHBY, \V.M., U. L. G. ROWNTREE: J. of Pharmacol. 22, 99 (1924), 
3 SCHITTENHELM U. EISLER. - Siehe besonders Plummer. - BOOTHBY,W. 

M., u. Mitarb.: Erg. Physiol. 24,728 (1925). - THOMPSON, W.O., u. Mitarb.: 
Zit. S. 170 Note 5. 

4 BOOTHBY u. Mitarb. - SCHITTENHELM, A., U. B. EISLER: Klin. Wschr. 
1927, 1935. - SCHNIEDER, E. A.: Dtsch. med. Wschr. 1928, 1561. - BAUR, 
H.: Dtsch. Arch. klin. :'.Ied. 160, 212 (1928). - Ders. u. G. LOEWE: 
Ebenda 159, 275 (1928). - LOEHR, H.: Z. exper. Med. 53, 599 (1927). -
Siehe auch KENDALL, E. c.: Thyroxine 1929 u. a. 

5 CSEPAI, K.: Endokrinol. I, 250 (1928). 
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DaB der Anstieg des Stoffwechsels, wie erwahnt, sich bei taglicher 
Zufuhr erst einige Zeit nach der Zufuhr bemerkbar macht, sehr allmah­
lich sein Maximum erreicht, urn nach dem Absetzen langsam wieder 
abzufallen, wurde friihzeitig erkannt. Rohe Mengen sollen beim Tier 
eine - wohl pramortale - Stoffwechselsenkung erzeugen. Die ein­
zelnen Tiere zeigen eine groBe Verschiedenheit der individuellen Emp­
findlichkeit. 

M0RCH hat die ausgedehntesten vergleichenden Stoffwechselversuche 
angestellt. Er fand, daB bei Mausen etwa 0,25 mg Schilddriisentrocken­
pulver bei taglicher Einverleibung den Grundumsatz allmahlich auf den 
Wert von II5% des Normalwertes erh6ht, und daB diese Steigerung 
dann dauernd beibehalten wird. 

Tabelle 16 (nach MURCH). 

CO2-Abgabe bei der Maus bei dauernder Fiitterung mit 0,25 mg 
Schilddriisenpulver taglich. 

Dauer der Gewicht CO2-Steige-
Schilddriisenzufuhr rung in % 

Vorher 13,9 
Fiitterung seit 5 Tagen 15,6 42,2 2,2 

18 16,0 47,6 15,3 
.. 30 18,0 47,6 15,3 
" 40 18,0 47,6 15.3 
.. 50 17,3 47,3 14,5 
" 70 20,5 4,10 48,2 16,7 
" 90 19,0 3,85 47,6 15,3 

Bei Ratten bewirkt die intraperitoneale Einspritzung von taglich 
0,013 g frischer Schilddriise (als Kochsalzextrakt) eine allmahliche Er­

Abb.23. Ratte. Wirkung des Thyroxins auf die Kohlens;iure­
abgabe. Dreimaligc Injektion von 2 mg Thyroxin pro kg. 
Grundumsatzsteigerung 44'/,. (TrendcIenburg u.Oberdisse.) 

1 SMITH u. Mitarb. 

h6hung der Oxydation 
urn 15%1. Bei derMaus 
steigert die Einspritzung 
von 0,5 mg Thyroxin pro 
20 g die Kohlensaureab­
gabe fiir mehrere Tage 
urn 50-60%. Ratten 
zeigen nach 0,3 mgThyr­
oxin eine mehrtagige 

Oxyda tionssteigerung 
von +I4 bis +37%. Die 
taglich wiederholte sub­
cutane Injektion von 
0,5 mg Thyroxin pro 
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Kilogramm Korpergewicht erhoht die Kohlensaureproduktion bei der 
Ratte urn 45-60%1. 

Bei taglicher Zufuhr von Thyroxin konnen beim Hunde die Oxy­
dationen auf iiber das DoppeJte des Ausgangswertes steigen (KUNDE). 

An thyreoidektomierten Tieren wirkt die Schilddriisenzufuhr eben­
falls stoffwechselerhohend2 , und zwar wesentlich starker als bei normalen 
Tieren. Der Grundumsatz schilddriisenloser Tiere kann durch Schild­
driisenzufuhr fast auf den doppelten Wert getrieben werden. SMITH 
und Mitarbeiter stelIten an Ratten fest, daB die Schilddriisengaben, 
welche bei fortgesetzt wiederholten intraperitonealen Einspritzungen 
den Grundumsatz normaler Ratten urn IS % steigerten, bei thyreoidek­
tomierten Ratten zu einer Erhohung urn 83 % fiihrten; die erreichte 
absolute Hohe war bei letzteren 33 % iiber dem Ruhewert normaler, 
nichtbehandelter Tiere. (Nach GADDUM wirkt dagegen Thyroxin bei 
thyreoidektomierten Ratten nicht starker.) 

Das AusmaB der StoffwechseIsteigerung ist von der Art der Erniih­
rung abhangig. Nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER3 ist die Oxyda­
tionsvermehrung der Ratten nach Thyroxin bei Fleischnahrung hoher 
aIs bei Fettnahrung und bei dieser hOher aIs bei Haferkost; Kohle­
hydratzulage zu EiweiB hemmt die stoffwechselerhohende Wirkung des 
Thyroxins. 

Beim Hunde begiinstigt Fettzufuhr die Wirkung zugefiihrter Schild­
driise auf den Grundumsatz4, bei Ratten schwacht Fett dagegen die 
Schilddriisenwirkung im Beginn der Schilddriisenfiitterung ab; beim 
Iangere Zeit hyperthyreotischen Tier wirkt die Fettnahrung aber auch bei 
dieserTierart steigernd5 (Abb. 24). Nach SCHLOSSMANN6 reagieren Ratten 
auf Thyroxin bei Ernahrung mit Hafer und Wasser, mit Speck, Fleisch 
und Wasser bzw. mit Fleisch und Wasser nur wenig schwacher als bei Er­
nahrung mit Milch und Brot. ABELIN und Mitarbeiter7 finden eine viel 
geringere StoffwechseIsteigerung durch fortgesetzte Fiitterung von 
Schilddriisenpulver bei Ratten, wenn sie statt Fleisch der Nahrung 

1 OBERDISSE, K., U. S. THADDEA: Arch. f. exper. Path. 165, 538 (1932). 
- KRAYER, 0.: Unveroffentlichte Versuche. 

2 MAlER, E.: Diss. Wiirzburg 1897. - KUNDE. - SMITH u. Mitarb. -
BOOTHBY,W.l\I., u. c.:\1. WILHELM]: Amer. J. Physiol. 97, 506 (1931). - KOM­
MERELL,B.: Arch. f. exper. Path. 161, 173(1931); 165,169(1932).-KAIWA. 

3 ABDERHALDDI, E., U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213,328 (1926); 
216,697 (1927). - OKUMURA, T.: Biochem. Z. 176, 291 (1926). - Siehe 
auch ABELIN, I., U. P. KURSTEINER: Biochem. Z. 198, 19 (1928). - GLASER, 
M.: Z. Anat. 80, 704 (1926). 

, MAYERLE, E.: Z. klin. 1Ied. 71, 71 (191O). 
5 MYAZAKI, K., U. 1. ABELIN: Biochem. Z. 149, 109 (1924); ABELIN, 1. 

u. :\Iitarb.: Ebenda 174, 232 (1926); 198, 19 (r928). - OKUMURA. 
6 SCHLOSSMANN, H.: Arch. f. exper. Path. 146, 30r (r929). 
7 ABELIN, I., u. l\1itarb.: Biochem. Z. 228, 165, r8g, 2II (1930). 
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30-40% Casein zusetzen. Auch eine Kost, die reich ist an Vitaminen, 
vor aHem an Vitamin A und B, vermindert die hypcrthyreotischen Er­
schein ungen. 

In Versuchen an schilddriisenlosen Hunden hat KOMMERELL1 

durch Thyroxinzufuhr Stoffwechselerhohungen bei Fleischkost und 
bei Brotkost erzeugt; Anstiegsgeschwindigkeit und IntensWit der Stoff­
wechselsteigerung waren gleich, bei Fleischkost hie It die Wirkung etwas 
Hinger an. 

Auch die anorganischen Bestandteile der Nahrung beeinflussen die 
oxydationsvermehrende Schilddriisenwirkung; Zugabe von Calcium-
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Abb. 24. Ratte. Einflull der Erniihrungsart auf die Stoffwechselsteigerung durch Schilddriisenfiitterung. 
Erste Periode: 8.-20. II. Brot und Milch. Zweite Periode: Bis 6. III. 30 g Fleisch + tiiglich I Schild­
driisentablette. Dritte Periode: Bis 20. Ill. 25 g Fleisch + 2 g Fett + tiiglich I Schilddriisentablette. 
Vierte Periode: Bis 25. III. 30 g Fleisch + taglich I Schilddriisentablette. Korpergewicht der Ratte im 
Beginn 227 g, am Ende 177 g. Ordinate: Kal. = Kalorien pro kg u. Stunde. CO, bzw. 0, = Kohlen· 

siiureabgabe bzw. Sauerstoffverbrauch in Gramm pro kg u. Stunde. (Asher und Okumura.) 

salzen vermindert, Zugabe von Phosphaten erhoht die Stoffwechsel­
wirkung2• 

Entsprechend der oben erwahnten Abnahme der Empfindlichkeit 
schilddriisenloser Tiere gegen Sauerstolfmangel findet man nach Schild­
driisenverfiitterung oder nach Injektion von Thyreoglobulin oder von 
Thyroxin eine Vberempfindlichkeit3• 

Obwohl die Nahrungsaufnahme nach Schilddriisenzufuhr sehr ver­
mehrt ist4, magern die Tiere stark ab, Der Tod pflegt bei chronischer 
Zufuhr von Schilddriise oder Thyroxin einzutreten, wenn ein Viertel 
bis ein Drittel des Korpergewichtes verlorengegangen ist. Es ist nicht 
geklart, warum bei einzelnen Tieren der gleichen Gattung und unter 

1 KOMMERELL, B.: Arch. f. exper, Path. 161, 173 (1931). 
2 ABELIN, I.: Biochem, Z. 199, 72 (1928). - MYAZAKI, K., U. 1. ABELIN: 

Ebenda 149, 109 (1924), 
3 Siehe S. II7.- SCHULHOF, K.: Amer. J. Physiol. 93, 170 (1930). -

SCHECHTER, M.: Z. exper. Med. 84, 424 (1932). 
4 SCHAFER, E. A.: Quart. J. exper. Physiol. 5, 203 (1912). - HIMWICH, 

H. E., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 99, 689 (1932). 
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den gleichen Bedingungen die Empfindlichkeit gegen Schilddriisen­
stoffe sehr stark schwanktl. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung der Eiwei13zufuhr ist nach 
Schilddriiseneinwirkung zum Teil erh6ht2, zum Teil verminderP ge­
funden worden. Die nach Schilddriisenentfernung fehlende oxydations­
vermehrende Wirkung der Glucose- und Aminosaurenzufuhr kehrt nach 
Einspritzungen von Schilddriisenausziigen wieder4. (Abb.25.) 

Nach CURTIS5 wird Arbeit von schilddriisengefiitterten Ratten viel 
un6konomischer, d. h. mit einem viel gr613eren Sauerstoffmehrverbrauch 
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Abb.25. Ratten. Einflu1.\ der Schilddrusenexstirpation bzw. der Injektion von Schilddrtisf'nextrakt beim 
schilddriisenlosen Tier auf die spezifisch-dynamischc \Virkung der Nabrungsstoffe. Obe»: Kontrolltiere. 
ft-fitte: Thyrcoid{'ktomierte Tiere mit fortgesctzter Extraktinjektion. Unlen: Thyreoidektomierte Tiere. 
Stoffwechse1 in 20 :\linuten-Perioden. Links: Vor und nach der intraperitonealen Injektion von Gly­
kokoll. Rechts: Vor und nach der intraperitoneakn Injektion von Glukose. (Gebrochene Linie = Grund-

umsatz. Abszisse: Zeit in 20 Minuten.) (Nach Smith, Gret'nwood und Foster.) 

gcleistet. Beim Runde erfolgt die Umwandlung der chemischen Energie 
in Arbeit nach der Schilddriisenfiitterung mit dem gleichen Nutzeffekt 
wie zuvor. Der erhebliche Energiemehrverbrauch bei der Arbeit des 
hyperthyreotischen Tieres entfallt nach KOMMERELL auf die Leerbe­
wegung; der muskulare Wirkungsgrad wird nicht verandert6• 

1 z. B. KUNDE, M. M.: Amer. J. Physio!. 82, 195 (1927). - Siehe dazu 
HIMWICH u. l\1itarb. - ABELIN, 1., u. Mitarb.: Biochem. Z. 228, 165, 189, 
2II (1930). - HESSE, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 170, 13 (1933). 

2 AllELIN, 1.: Biochem. Z. 137, 273 (1923). 
3 MEYER, F.: Biochem. Z. 208, 127 (1929) Lit. 
4 SMITH u. l\1itarb. 
5 CURTIS, G. M.: Biochem. Z. 167,321 (1926). - WYSSMANN, K.: Ebenda 

216, 66 (1929). - Siehe auch SERE]SKI, M., u. S. ]ISLIN: Z. exper. Med. 
69, 23 1 (1930). 

6 KOMMERELL, B.: Arb.physio!. I, 586 (1929). - Ders.: Pfliigers Arch. 
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Ober das V crhalten dcr 0 xydatione n isolierter Gewebe un tcr Schild­
driiseneinflu13 und nach zuvor ausgefiihrter Schilddriisenentfernung ist 
S. 83 berichtet worden. 

Auf Gewebekulturen wirkt der Zusatz von Schilddriisc odcr Schild­
driisenauszug fordernd ein; geziichtcte Fibroblasten wachsen besserl. 

An Angaben iiber das Verhaltcn des respiratorischen Quotienten nach 
Schilddriiscncntfcrnung2 oder Schilddriisenzufuhr3 mangelt es nicht: 
aber es besteht keinc Obereinstimmung. 

Die Schilddriisenentfernung crhoht nach GRAFE und VON REDWITZ 
bei Hunden und nach HILDEBRANDT bei Ratten dcn respiratorischen 
Quotientcn. Bei Kaninchen fanden BAUMANN und HUNT, bei Schafen 
MARSTON und PEIRCE dagegen keine Veranderung dcs respiratorischen 
Quotienten nach dcr Thyreoidcktomic. SCHLOTTHAUER sah bei threoid­
ektomierten Hungerticrcn ein starkes Absinkcn: nach SCHENK solI 
der respiratorische Quotient hungcrndcr schilddriisenloscr Kaninchen 
bis untcr 0,5 sinken. 

VOIT beobachtete beim normalen Hunde eine Erniedrigung des 
respiratorischen Quotienten bei Schilddriisenfiitterung (Abb. 26), 
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Abb. 26. Hund. Wirkung der Schilddrusenzufuhr auf den Sauerstoffverbrauch. die Kohlensiiure-
ausscheidung, den respiratorischen Quotienten und auf die Stickstoffabgabc. (VoiL) 

BOOTHBY und Mitarbeiter4, die bei einem Hunde in Abstanden von 

227, I (193 1). - Siehe auch DOCK, W., U. J. K. LEWIS: J. of PhysioI. 
74, 401 (193 2). 

1 CARRELL, A.: J. of exper. Med. 17, 14 (1913). - EBELI:-'G, A. H.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 90, 1449 (1924). 

2 GRAFE U. v. REDWITZ. - SCHLOTTHAUER, F.: Diss. Wiirzburg 1896. 
- HORRISBERGER (1921). - HILDEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 92, 70 
(1922); 96, 292 (1923). - SCHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 92, I (1922). -
KOMMERELL, R: Biochem. Z. 208, 1I2 (1929). 

3 VOlT. - GABBE. - HILDEBRANDT. - CRAMER, W., U. R. MCCALL: 
Quart. J. exper. Physiol. II, 59 (1917); 12, 81, 97 (1920). 

4 BOOTHBY, W. M., u. Mitarb.: J. of Physiol. 74, 376 (1932). 
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mchreren Wochen wiederholt jeweils 10 mg Thyroxin injizierten, 
fanden nach jeder Thyroxingabe ein Absinken des respiratorischen 
Quotienten. Der Ausgangswert war jedesmal nach 4 Tagen wieder er­
reicht. GAB BE vermi13te bei I{atten nach Thyroxin jede Steigerung 
des respiratorischen Quotienten; HILDEBRANDT erhielt meist zunachst 
Erh6hung, dann Wiederabsinken nach Schilddriisenhitterung - nach 
Thyroxin fand er Erniedrigung. CRAMER und MCCALL fan den zunachst 
eine erh6hte, dann eine erniedrigte Lage des respiratorischen Quotienten 
bei schilddriisengefUtterten Ratten. 

An schilddriisenlosen Hunden erzielte KOM:'IERELL1 durch Thyroxin­
injektion eine Sen kung des respiratorischen Quotienten; sie war bei 
Fleischnahrung starker ausgesprochen als bei kohlehydratreicher Kost. 

An der Oxydationsvermehrung sind zweifellos sowohl die Kohle­
hydrate als auch die Fette und das Eiwei13 beteiligt. Nach KOMMERELL 
werden die Verbrennungen von Eiwei13 durch die Schilddriisenzufuhr 
besonders stark begiinstigt. N ach CRAMER und MCCALL erfolgt die 
Mehroxydation von Fett und Eiwei13 vornehmlich erst dann, wenn der 
Kohlehydratvorrat der Tiere vermindert ist. 

Sichere Zeichen fUr eine qualitative Anderung der Stoffwechsel­
vorgange des Hundes nach Schilddriisenzufuhr sind nicht vorhanden; 
beim Kaninchen schein en die normalerweise unvollkommenen Oxyda­
tionen verbessert zu werden2• 

HAFFNER3 u. a. nehmen an, da13 nach Schilddriisenzufuhr besonders 
die an aero ben Stoffwechselvorgange gef6rdert werden. Doch bedarf 
diese Annahme noch weiterer experimenteller Begriindung. 

c) Eiwei13stoffwechsel. 

I. Schilddriisenentfernung. An dem Absinken der Oxydationen nach 
Schilddriisenausfall ist zweifellos die Eiwei13verbrennung beteiligt. Denn 
ausnahmslos sinkt nach der Exstirpation die N-Abgabe in den Harn 
sehr stark ab4 • Die Senkung kann beim Hunde bis ungefahr die 

1 KOMMERELL, B.: Arch. f. exper. Path. 161, 173 (1931). 
2 KOROWITZKY, L.: Z. exper. Med. 63, 340 (1928). 
3 HAFF!,;ER, F.: Klin. \\'schr. 1927, 1932. - VELASQUEZ, L.: Arch. f. 

expo Path. 128, 112 (1928). - A!'<SELMINO, K. ]., u. ~litarb.: Biochem. Z. 
2°5,481 (1928). - EICHLER, 0., U. R. SA!'<DERS: Klin. Wschr. 1930, 1618. 
- Siehe auch DRESEL, K.: Klin. \\'schr. 1928, 504. - FREUND, H.: KongreB 
f. inn. :\Iecl. 40, 440 (1928). - KONIG, W.: Arch. f. exper. Path. 134, 29 
(1928). - FREuKD, H.: Dtsch. med. Wschr. 1931, 1229. 

4 H1Inde: GRAFE U. V. REDWITZ. - KOROWITZKY, L.: Z. exper. Meel. 63, 
340 (1928). - KORENTSCHEWSKY (1914). - PAWLOW nach KORENTSCHEW­
SKY. - MAKSFELD, G., U. Z. ERNST: Pfliigers Arch. 161, 399 (1915). -
VER EECKE, A.: Arch. internat. Pharmacodynamic 4,81 (1898). - ECKSTEIN, 
E., U. E. GRAFE: Z. physio!. Chern. 107, 73 (IYIY). - EpPINGER, H., W. 
FALTA U. C. RUI>l!,;GER: Z. klin. Meel. 66, I (1908); 67, 380 (1909). - Ratten: 
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Hii.lfte der Normalwerte betragen. Weniger als die Harnstoffausschei­
dung wird auch die Tageskreatinmenge1 nach der Schilddriisenentfer­
nung vermindert. 

Der Stickstoffanstieg beim hungernden Tier, insbesondere der prii­
mortale Stickstoffanstieg, ist nach der Schilddriisenentfernung oft, aber 
nicht regelmiil3ig, geringer2• Fett· und Kohlehydratzufuhr bewirken beim 
hungernden Hund nach der Thyreoidektomie cine geringere Hemmung 
des Eiweif3abbaues, als es beim normalen Tier der Fall isP. 

Auf Grund der vorliegenden Versuche4 ist es nicht moglich zu ent­
scheiden, ob die Schilddriisenentfernung oder die Zufuhr von Schild­
driisenstoffen auf den EiweiBgehalt oder auf das Verhiiltnis von Al­
bumin zu Globulin im Blutserum einen EinfluB ausiibt. Der Harn­
stoffgehalt des Blutes thyreopriver Tiere ist gelegentlich etwas vermehrt5. 

2. Schilddriisenhormonzufuhr. Die Zufuhr von Schilddriise oder 
Thyroxin hat ausnahmslos eine starke Erhohung der Stickstoffabgabe 
zur Folge6 (Tabelle 17 u. 18). Sie bewirkt, daB beim gefiitterten Tier die 
N-Bilanz stark negativ werden kann (siehe Abb. 26. s. 124). 

Bei einem Hunde im N-Gleichgewicht dauerte z. B. in den Versuchen 
von BOOTHBY und Mitarbeitern die vermehrte N-Ausscheidung nach 
Injektion von 10 mg Thyroxin 2-3 Tage, dann wurde die N -Bilanz 

KOJIMA, M.: Quart. J. exper. Physio!. 11,351 (1917). - Kaninchen: Ko­
RENTSCHEWSKY. - MAIER, E.: Diss. Wiirzburg 1897. - MANSFELD, G., 
U. FR. MULLER: Pfliigers Arch. 143, 157 (1912). - MANSFELD U. ERNST. 

1 SCHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 95, 45 (1927). - JEANNEY, N. W., 
u. v. J. ISAACSON: Arch. into Med. 22, 174 (1918). - PAWLOW, nach 
KORENTSCHEWSKY. - Siehe auch UNDERHILL, F. P., u. T. SAIKI: J. of bio!. 
Chern. 5, 225 (1908/09). 

2 ABELIN, J.: Biochern. Z. 80, 259 (1917). - MANGOLD, E.: Biochern. 
Z.168, 178 (1926). - Siehe auch MANSFELD, G., U. E. HAMBURGER: Pfliigers 
Arch. 152, 50 (1913). - HARI, P.: Ebenda 176, 123 (1919). - SCHENK, P.: 
Arch. f. exper. Path. 92, I (1922). - LANczos, A.: Biochern. Z. 179, 186 (1926). 

3 EpPINGER, FALTA U. RUDINGER. 
4 LOEPER, M., u. Mitarb.: C. r. Soc. Bio!. Paris 101, 856 (1929); 102, 

279 (1929). - COELHO, E., U. J. ROCHETA: Ebenda 108, 193 (1931). -
PARHON, C. 1., u. 1. ORNSTEIN: Ebenda 109, 901 (1932). - ROSSIG:-IOLI, 
J. J., u. Mitarb.: Ebenda 113, 450 (1933)· 

5 WERNER, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 928 (1929). - Siehe auch 
ROSSIGNOLI u. Mitarb. 

6 Hund: Roos, E.: Z. physio!. Chern. 21, 19 (1895); 22, 18 (1896). -
SCHOENDORFF, B.: Pfliigers Arch. 63, 423 (1896); 67, 395 (1897).-MAYERLE­
GEORGIEWSKY, K.: Z. klin. Med. 28, 153 (1897). - VOlT, F.: Z. BioI. 35. 
II6 (1897). - OSWALD, A.: Z. physio!. Chern. 27, 14 (1899). - RHEIN BOLDT : 
Z. klin. Med. 58, 425 (1906). - EpPINGER, H., W. FALTA, U. C. RUDINGER: 
Z. klin. Med. 66, I (1908). - UNDERHILL, F. P .. u. T. SAIKI: J. of bioI. Chern. 
5, 225 (1,908). - ROHDE, A., U. M. STOCKHOLM: J. of bio!. Chern. 37, 305 
(1918). - ABELIN. - MARK, R. E.: Pfliigers Arch. 209, 437 (1925). -
KOROWlTZKY, L.: Z. exper. Med. 63. 340 (1928). - SCHlTTENHELM, A., 
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Zeit 

21./22. 1.-30./31. 1. 
31. I. 

31./1. 11.-6./7. II. 
11./12. 11.-15./16. II. 

16. II. 
16./17. 1I.-zo./21. II. ; 

Tabelle 17 (nach Roos). 

Versuch am Hund 

Vorperiode 10 Tage 
I Mal 3 g Schilddriisenpulver per os 

d. h. 7 Tage danach 
5 Tage vor der zweiten Schilddriisengabe 

6 g Schilddriisenpulver per os 
d. h. 5 Tage danach 

Tabelle 18 (nach OSWALD). 

Versuch 
Tagliche 

Tag am Hund 
N-Abgabe Tag 

g 

1. i 4.93 9· I I Mal I g Thyreoglobulin 
2. i 4,20 10. I 

3· 4,z3 II. 

4· Vorperiode 4,oz 12. 
I 5· 4,68 13· 

6. 4.77 14· 
7· 4,80 15· I 
8. 4,73 16. 

I 17· 

Tagliche N­
Abgabe i. D. 

g 

3,801 
3,395 

Tagliche 
N-Abgabe 

g 

4,38 
6,57 
6,ZI 
5,33 
5,15 
5,z6 
5,45 
5,90 
5,98 

positiv und das N-Gleichgewicht stellte sich in einigen Tagen wieder her. 
Auch beim hungerndell oder bei dem nur mit Zucker ernahrten Tiere, 
sowie bei dem im N-Minimum sich befindenden Tiere wird vie I mehr 
(bis iiber 50% mehr) Stickstoff abgegeben. Die H6he der N-Verluste 
ist von der Menge der mit eiwei13freien Nahrungsstoffen zugefiihrten 
Calorien abhangig. Kohlehydratzufuhr vermindert die Starke des N­
Verlustes1. Reichliche Fettzufuhr verhindert den Stickstoffverlust nicht2• 

Die vermehrt ausgeschiedene Stickstoffmenge entfallt fast ganz auf 
den Harnstoff. Die Abgabe der Purinbasen sowie des Ammoniaks ist 
nur wenig veranderP. Von den iibrigen N-haltigen Ausscheidungspro-

u. B. EISLER: Z. exper. Med. 61, 239 (19z8). - KOMMERELL, B.: Biochem. Z. 
208, 1I2 (1929). - FONTES, G., u. L. THIVOLLE: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 
558 (1930). - TASAKA, S., Fol. endocrin. Jap. 6, 44 (1930). - BOOTHBY, 
W. M., u. Mitarb.: J. of Physiol. 74, 376 (1932). - CANZA:-;"ELLI U. RAP­
PORT. - Kaninchen: SCHITTENHELM u. EISLER. - KAWANISHI nach Ber. 
Physiol. 67, 560 (1932). - RaUen: HILDEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 
92, 70 (1922). - Siehe auch KOJIMA, M.: Quart. J. exper. Physiol. II, 351 
(19 1 7). 

1 CRAMER, W., U. R. MCCALL: Quart, J. exper. Physiol. 12, 97 (19z0). 
- RHEINBOLDT. - EpPI:-;"GER, FALTA U. RUDINGER. 

2 VOlT. 
3 SCHENK, P.: Arch. f. exper. Path. 95, 45 (192Z). - KORE:-;"TSCHEWSKY, 

W. G.: Z. f. exper. Path. 16,68 (1914). - MARK. - UNDERHILL U. SAIKI. 
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dukten wird nur Kreatin oft vermehrt ausgeschieden1. Die Hippur­
saureausscheidung im Ham wird bei Kaninchen durch Schilddrusen­
futterung gesteigert 2• 

Bei thyreoidektomierten Hunden ist die Vermehrung der N-Aus­
scheidung nach Schilddrusenzufuhr oder Thyroxininjektion starker als 
bei normalen Tieren3 . 

Schilddrusenverfiitterung fiihrt nicht wic Adrenalineinspritzung zu einer 
histologisch erkennbaren Verrninderung der Eiwei13speichcrung in den 
Leherzellen4 • 

Auch beim myxodematosen und beim normalen Menschen steigt, 
Wle in sehr zahlreichen Stoffwechselversuchen festgestellt worden istS, 

Abb. 27. )Iensch. Wirkung von ]odothyrin auf die Harnstoffabgabc (-) und auf die Harnmenge (---) 
(Nach Treupe!.) 

auf Schilddrusenzufuhr oder Thyroxineinspritzung die Stickstoffabgabe 
an, zumal bei Myxodematosen, die bis dreimal mehr als zuvor abgeben 
konnen. 

Das Mehr an ausgeschiedenem Stickstoff entfallt eben so wie beim 
Tier fast ganz auf den Hamstoff-N, wahrend die Ammoniak-, die 

1 GROSS, E. G., u. H. STEENBOCK, ]. bioI. Chern. 47, 45 (1921). -
ABELlN, I., U. W. SPICHTIN: Biochern. Z.228, 250 (1930) (Lit.). - BREN­
TANO, c.: Arch. f. exper. Path. 163, 156 (1931) (Lit.). - BOOTHBY u. Mitarb. 

2 KOYASAKO, T.: Fol. endocrin. jap. 6, IIO (1931). 
3 ABELI:-I. - Fo:-nEs, G., u. L. THIVOLLE: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 

559 (1930). 
4 PASCHKIS, K.: Klin. Wschr. 1929, 1293. 
5 ORD, W. M., u. E. WHITE: Brit. rued. ]. 1893 II, 217. - MENDEL, E.: 

Dtsch. rued. Wschr. 1893, 25. - VERMEHRE:-I, F.: Ebenda 1037. - DENNIG, 
A.: Munch. rued. Wschr. 1895, 389, 464. - BLEIBTREU, L., U. H. WEN­
DELSTADT: Dtsch. rned. \Vschr. 1895, 346. - TREUPEL, G.: Munch. rued. 
Wschr. 1896, 117 - MAGNVs-LEVY. -ANDERSSON, J. A., u. P. BERGMAN: 
Skand. Arch. Physiol. 8, 326 (1898). - BEx]A!\IIN, E., U. A. v. REUSS: 
Jb. Kinderheilk. 67, 261 (1908). C. a. 
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Aminosauren-, die Kreatinin- und die Harnsaureabgabe1 nicht oder 
nur wenig erhoht werden. Auch beim Menschen scheint oft eme 
Kreatinurie aufzutreten2• 

Die Starke des durch die Schilddriisenzufuhr bewirkten Stickstoff­
verlustes ist auch beim Menschen abhangig von der GroBe der Kohle­
hydratzufuhr3 • 

Der erhohte EiweiBgehalt des Blutes der Myx6demat6sen und der Ei­
weiBgehalt des Blutes Gesunder wird durch Schilddriisenzufuhr gesenkt4. 

Weitere Angaben iiber den EiweiBstoffwechsel nach Zufuhr von 
Schilddriisenpraparaten siehe bei GRAFEs. 

d) Kohlehydratstoffwechsel. 

I. Schilddriisenentfernung. Die Kohlehydrattoleranz ist nach der 
Schilddriisenentfernung meist erh6ht gefunden worden6, zum Teil fand 
man aber keine eindeutige Storung der Kohlehydratverwertung7• Der 
Gehalt der Leber und der Muskeln an Glykogen bleibt unverandert8 ; 

auch der Glykogengehalt des Herzmuskels wird nicht sicher verandert9• 

Hungernde und diirstende schilddriisenlose Tiere erhalten die Kohle­
hydratbestande der Leber und des Muskels wesentlich langer als 
normale Tiere. Das Leberglykogen schilddriisenloser Hunde wird beim 
Hungern langsamer als normalerweise in das Stoffwechselgetriebe ab­
gegebenlO. Auch der Glykogenabbau in der iiberlebenden Leber er-

1 KRAUSE, R. A., u. W. CRAMER: ]. of Physio!. 44, XXIII (1912). -
DEUEL, H. ]., u. Mitarb.: ]. of bio!. Chern. 76, 407 (1928). - BEUMER, H., 
U. B. KORNHUBER: Miinch. rned. Wschr. 1925, 2057. - MAGNUS-LEVY. -
LOHR, H.: Z. exper. Med. 53, 599 (1927). - BOOTHBY. W. M .• u. Mitarb.: 
Erg. Physio!. 24, 728 (1925). - Ders. u. Mitarb.: J. Physio!. 74. 376 (1932). 

2 EIMER. K.: Z. exper. Med. 77. 455 (1931). - Siehe auch: PALMER, 
W. W .• u. Mitarb.: ]. din. Invest. 6. 597 (1929). 

3 CRAMER. W. C .• u. R. A. KRAUSE: Proc. roy. Soc. B. 86. 550 (1913). 
, DEUSCH, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. 134.342 (1920). - FROWEIN. B.: 

Z. exper. Med. 24. 162 (1921). - VEIL. W. H .• u. H. BOHN: D. Arch. klin. 
Med.139. 212 (1922). 

5 GRAFE. E.: Erg. Physio!. 21. 260 (1923). 
8 Mc CURDY.].: ]. of exper. Med. 11.798 (1909). - FRONTALI, G.: Arch. 

internat.Physio!. 13.432 (1913). - ]OHN. H. ].: Endocrinology 11,497 (1927). 
- MARK, R. E.: Pfliigers Arch. 211. 521 (1926). 

7 EpPINGER, H .• W. FALTA U. C. RUDINGER: Z. klin. Med. 66. I (1908); 
67. 380 (1909). - UNDERHILL. FR. P .• U. W. W. HILDITCH: Amer.]. Phy­
sio!. 25. 66 (1909). - Ders. u. T. SAIKI: ]. of bio!. Chern. 5. 225 (1908/9). 
- Ders. u. N. R. BLATHERWICK: J. of bioI. Chern. 18. 87 (1914). -
]EANNEY, N. W .• u. V. I. ISAACSON: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 14.99 
(1917). - Arch. into Med. 22. 160 (1918). - LABBE. M., u. G. VITRY: C. r. 
Soc. Bio!. Paris 82. 385 (1919). 

8 BRITTON. S. W .• U. W. K. MYERS: Amer. ]. Physio!. 84. 132 (1928). 
9 FIESCHI. A.: Z. f. expo Med. 86. 387 (1933). 

10 NITZESCU, ]. J., u. M. BENETATO: C. r. Soc. Biol. Paris 99,896(1928). 
Trendelenburg, Hormone. I I. 9 
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folgt langsamer, wenn den Tieren einige Zeit vor dem Tode die Schild­
driise entfemt worden warl . 

Der Blutzucker2 wird durch die Entfernung der Schilddriise nicht 
regelrnaBig verandert, oft liegt er etwas unter den Normalwerten, zumal 
bei Hungertieren. 

2. Die Schilddriisenhonnonzufuhr3 senkt meist die Zuckertoleranz. 
Doch ist die Kohlehydratoxydation, wenn iiberhaupt. so nur wenig 
verschlechtert'. 

Dbereinstimmend wird berichtet, daB die Verfiitterung von Schild­
driisenstoffen oder die Injektionen von Thyroxin den Glykogenbe­
stand des K6rpers tiefgreifend beeinflussen. Nach der Zufuhr sinkt 
der Glykogenvorrat der Leber tief ab5, so daB sie nach einigen Tagen 

1 SIEGEL. R.: Klin. Wschr. 1929. 1069. - BURN. J. H .• u. H. P. 
MARKS: J. of Physioi. 60. 131 (1925). 

S JEANNEY U. ISAAcsoN (1917). - BOE. G.: Biochem. Z. 64. 450 (1914). 
- HOUSSAY. B. A .• u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 83. 1242 (1920); 93. 
877 (1925). - MARK. R. E.: Pfliigers Arch. 211. 521 (1926). - KAMADA. 
A.: Mitt. med. Akad. Kioto 2. 108 (1928). - BODANSKY. A .• u. Mitarb.: 
Proc. Soc. exper. BioI. Med. 20. 195 (1923). - Ders.: Amer. J. Physiol. 
69. 498 (1928). - MANSFELD. G .• u. L. SZIRTES: Arch. f. exper. Path. 
130. I (1928). - WERNER. G.: C. r. Soc. BioI. Paris 100. 926 (1929). -
KUSAKA. S.: Jap. J. Gastroenteroi. 4. 139 (1932). - Siehe auch GUNTHER. 
H.: Endokrinoi. 4. 96 (1929). 

3 TSUBURA, S.: Biochem. Z. 143. 248 (1923). - MARK. - LABBE U. 

VITRY. - TUTSO. M.: Nach Ber. Physioi. 37. 816 (1926). - KURIYAMA. TH.: 
Amer. J. Physioi. 43. 481 (1917). - CRAMER. W .• u. R. A. KRAUSE: Proc. roy. 
Soc. London B. 86. 550 (1913). - Dies.: J. of Physioi. 44. XXIII (1912). 

, CRAMER. W .• u. R. MCCALL: Quart. J. exper. Physioi. 12. 81. 97(1920). 
- ABELIN, J.: Biochem. Z. 129.6.41 (1922). - ALTHAUSEN. T. L .• u. E. 
THOENES: Arch. of into Med. So, 46 (1932). 

6 CRAMER. u. KRAUSE. - ALBERTONI, P.: Arch. ita!. de BioI. (Pisa) 65. 
63 (1916). - KURIYAMA. SH.: Amer. J. Physioi. 43. 481 (1917). - HERRING. 
P. T.: Quart. J. exper. Physiol. II, 231 (1917). - PARHON. M.: J. Physioi. et 
Path. gen. IS, 75 (1918); 19, 198 (1921). - Ders.: C. r. Soc.·Bioi. Paris 83, 140 
(1920).-ABELIN.].. u.Mitarb.: Biochem.Z. 102,39 (1920).-Endocrinology 
2.248 (1928).-EHRISMANN.O.: Arch. f.exper.Path. 121. 299 (1927).-FuKUI, 
F.: Pfliigers Arch. 210.410 (1925). - BOSL. 0.: Biochem. Z. 202. 299 (1928). 
- ABDERHALDEN, E .• u. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 219. 588 (1928). -
Dies.: Z. exper. Med.68, I (1929); 72,472 (1930).-HAENDEL, M .• u. A. 
MUNILLA: Biochem. Z. 212, 35 (1929). - DRESEL, K., u. M. GOLDNER: 
Verhdi. deutsch. Ges. inn. Med. 41, 534, (1929). - KUGELMANN, B.: 
Klin. Wschr. 1930, 1533. - MURAO, K.: Foi. endocrin. jap. 6, 58, 118 
(1930/31). - KNITTEL, G., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 76, 362 (1931).­
STOCKHEIM, W.: Pfliigers Arch. 228, 469 (1931). - LAWRENCE, R. D., u. 
R. A. MCCANCE: Biochem. J. 25, 570 (1931). - ALTHAUSEN u. THOENES. 
- SCHITTENHELM, A .• u. B. EISLER: Z. expo Med. 86, 383 (1933). - BONG, 
E.: Pfliigers Arch. 232, 482 (1933). 
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nur noch Spuren enthalt (alte Tiere sind empfindlicher als junge). Nach 
der Beendigung der Zufuhr werden die Glykogenspeicher der Leber 
innerhalb weniger Tage aufgefiillt, und zwar auf Mengen, die iiber den 
~ ormalwerten liegen 1. 

Der Muskelglykogen- und Lactazidogenvorrat wird durch das Schild­
driisenhormon weniger gesenkt2. Die Herzglykogenmenge sinkt dagegen 
stark ab3• Keine oder geringe Veranderungen des Glykogengehaltes 
wurden gefunden im Magen und in der Niere4 und im Knorpel5• 

Durch Hunger6 wird der Glykogengehalt in Leber und Herzmuskel 
hyperthyreotischer Tiere nicht mehr wesentlich vermindert; dagegen 
sinkt der Glykogengehalt des Skeletmuskels, welcher durch die Schild­
driisenhormonzufuhr weniger stark beeinfluBt wird, im Hunger abo 
Dementsprechend wirkt die Applikation von Schilddriisenstoffen bei 
Hungertieren7 nur wenig auf den Glykogengehalt der Organe ein. 

Reichliche N ahrungszufuhr kann die Leberglykogenabnahme hemmen. 
Fettzufuhr im Beginn der Schilddriisenwirkung war sogar imstande, bei 
gleichzeitiger Kohlehydratzufuhr, die Glykogenverarmung der Ratten­
leber ganz zu verhindem. Auch durch Caseinzufuhr und durch vitamin­
reiche Nahrung gelang es, den normalen Bestand der Leber an Glykogen 
trotz Zufuhr von Schilddriisenstoffen zu erhalten8 • 

Bei Ratten, welche seit langerer Zeit mit Thyroxin behandelt wor­
den waren und bei denen der Glykogenbestand des Gesamtkorpers sehr 
niedrig war, konnten ABDERHALDEN und WERTHEIMER keine Erhohung 

1 KURIYAMA. 
2 ALBERTONI. - ABDERHALDEN U. WERTHEIMER. - CRAMER, W., 

u. R. MCCALL: Quart. J. exper. PhysioI. II, 59 (1917). - HOET, J. P., u. 
H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B. 100, 72 (1926). - PARHON. - BOSL. 
- HAENDEL U. MUNILLA. - IRVING, L., U. H. J. DEUTICKE: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. Med. 24, 559 (1927). - MURAO. - BRENTANO, C.: Arch. f. 
exper. Path. 163, 156 (1931). - STOCKHEIM. - LAWRENCE U. MCCANCE. 
- BUELL, M. V., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 98, 645 (1932). - ANDRUS, 
C.: Amer. Heart J. 8, 66 (1932/33). - SCHITTENHELM U. EISLER. 

3 HAENDEL U. MUNILLA. - DEFAUW, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 
228 (1930). - STOCKHEIM - ABDERHALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: Z. 
ex per. Med. 72, 472 (1930). - RAKE, G., U. D. McEACHERN: J. of exper. 
Med. 54, 23 (1931). - LAWRENCE U. MCCANCE. - BUELL u. Mitarb. -
MICHELAZZI, A. M.: Pathologic a 24, 623 (1932) - ANDRUS. - FlESCH I, A.: 
Z. exper. Med. 86, 389, 413 (1933). 

4 LAWRENCE u. MCCANCE. 5 SCHITTENHELM U. EISLER. 
6 LAWRENCE u. MCCANCE. - STOCKHEIM. 
7 STOCKHEIM. - Siehe auch ALTHAUSEN u. THOENES. 
8 ABELIN, 1., u. Mitarb.: Biochem. Z. 174, 232 (1926); 228, 165, 189, 

211 (1930). - Siehe dagegen ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. 
exper. Med. 68, I (1929). - Siehe auch KNITTEL, G., u. Mitarb.: Z. exper. 
Med. 76, 362 (1931). - MAGISTRIS, H.: C. r. Soc. BioI. Paris III, 397 (1932). 
- Ders.: Rev. Soc. Argent. BioI. 8, 297 (1932). 

9* 
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des Glykogenbestandes erzielen, wenn sie Dextrose oder Liivulose, Mi1ch­
saure oder Brenztraubensaure, oder Glykokoll zufiihrten. Nur Alanin 
solI zu einer geringen Erhohung des Glykogenbestandes fiihren. Auch 
Fettzufuhr begiinstigte die Glykogenbildung aus Traubenzucker nicht. 
Bei hyperthyreotischen Meerschweinchen war dagegen noch eine Gly­
kogenbildung aus Traubenzucker festzuste11en. jedoch wurde der Gly­
kogengehalt des Herzens nicht erhohtl. 

Die Abnahme des Leberglykogens ist die Folge einer Hemmung der 
Fahigkeit zur Glykogensynthese2• Diese Hemmung halten CRAMER und 
MCCALL fiir die Ursache der vermehrten Eiwei13oxydation nach Thyreoi­
deazufuhr. Dazu kommt eine Zunahme der Tendenz zum Glykogen­
abbau3 ; die Leber mit Thyroxin behandelter Tiere verliert, wenn sie 
au13erhalb des Korpers kiinstlich durchstromt wird, ihr Glykogen 
rascher als die isolierte Leber normaler Tiere. 

Die oxydationsvermehrende Wirkung verfiitterter Schilddriise fehlt, 
wie zu erwarten ist, nicht, wenn die Tiere vorher durch Phlorrhizin­
vergiftung glykogenarm gemacht werden4 (vgl. S.159). 

Der Z uckergehalt im Herzmuskel und im Skeletmuskel von Kanin­
chen, we1che mit Thyroxin hyperthyreotisch gemacht worden waren, 
war nicht deutlich verschieden von dem Zuckergehalt der Muskeln 
normaler Tiere5• Nach Schilddriisenverfiitterung6 tritt eine hochstens 
unbedeutende Steigerung des Blutzuckers auf. Auch Thyroxin7 hat 
eine nur ganz geringe blutzuckervermehrende Wirksamkeit - auch 
bei schilddriisenlosen Tieren. 

Zur Glykosurie kommt es meist selbst bei extremer Stoffwechsel­
steigerung nicht. Vielleicht beruhen die nach langanhaltender Ver-

1 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 72, 472 (1930). 
2 CRAMER u. KRAUSE. - Ders. u. MCCALL. - KURIYAMA. - ABELlN 

u. Mitarb. - LAWRENCE u. MCCANCE; siehe auch BUELL u. Mitarb. 
3 MARKS, H. P.: J. of Physioi. 60, 402 (1925). 
4 HORRISBERGER, W.: Biochem. Z. 121, 64 (1921). 
6 ANDRUS. 
6 KURIYAMA. - NAKAHAYASHI, SH., u. J. ABELlN: Biochem. Z. 147. 

544 (1924). - MARK. - BOE. - KAMADA. - KAMIMURA, N.: Mitt. med. 
Fak. Tokio 23 (1919) (nach TSUBURA). - TSUBURA, S.: Biochem. Z. 143, 
248 (1923). - HOSHI, T.: Tohoku J. exper. Med. 7, 422 (1926). - SHPINER, 
L. B.: Amer. J. Physioi. B3, 135 (1927). - HANCHER, H. G.: Amer. ]. 
Physioi. 75, 1 (1926). - PARHON, C.1., u. H. DEREVICr: C. r. Soc. BioI. 
Paris 99, 246 (1928). - Siehe auch GUNTHER. - STOCKHEIM, W.: Pflugers 
Arch. 22B, 469 (1931). 

7 BODANSKY, A., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 69, 498 (1924). - SUND­
BERG, G. A.: Studien iiber die Blutzuckerregulation. Stockholm 1925. -
PARHON, C. 1., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 388 (1931). -
ZUNZ, E., u. J. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris loB, 225 (1931). - Dies.: 
Arch. intern at. de Physioi. 35, 286 (1932). - BONG. 
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fiitterung von sehr viel Schilddriise beobachteten Glykosurien auf einer 
Schadigung des Inselzellengewebes (siehe S. 430). 

Bei langdauernder Schilddriisenfiitterung sinkt der BIutzucker der 
Kaninchen nach dem Verschwinden des Leberglykogens auf sehr niedrige 
Werte ab, und die Tiere sterben an hypoglykamischen Krampfen1. 

Die Injektion von Thyroxin senkt beim Kaninchen den Gesamt-Kohlen­
stoff-Gehalt des Blutes und vermindert die Fiihigkeit des Blutes, infrarote 
Strahlen zu absorbieren. Die Leber absorbiert infrarotes Licht nach der 
Thyroxininjektion starker2. 

Die Glykolyse des Blutes au13erhalb des K6rpers wird durch den Zusatz 
von Schilddriisenauszug nicht beeinflu13P. 

Beim Menschen wird der Blutzucker nach Thyroxinzufuhr nur wenig 
erhoht4. Ein Einflu13 auf die Geschwindigkeit der Dextroseverbrennung 
konnte bei Zufuhr von Schilddriise per os nicht nachgewiesen werden5. 

e) Fettstoffwechsel. 

Der Fettgehalt des Korpers zeigt nach der Schilddriisenent/ernung 
eine Neigung zur Zunahme, doch bildet sich keineswegs eine aus­
gesprochene Fettsucht aus. Der Fett- und Lipoidgehalt des Blutes 
steigt an6• 

Nach der Thyreoidektomie wurde eine Cholesterinvermehrung im 
BIute und in den Nebennieren festgestellF, wohl als Folge einer Hem­
mung der Cholesterinesterspaltung. Der Cholesteringehalt des Blutes 
schilddriisenloser Kaninchen lag in den Versuchen von KUNDE mit 
175-190 mg/loo ccm BIut urn 100% iiber dem der normalen Kontroll­
tiere. 

Nach der Schilddriisen- oder Thyroxinzu/uhr tritt eine hochgradige 
Abnahme des Korperfettes ein8 • Der Verlust an Muskelfett kann bis 
zu 70% des Normalwertes betragen. In dem durch langdauernde 

1 BURN, J.H., U. H.O.MARKS: J. ofPhysiol. 60,131 (1925). -MARKS. 
2 GIGON, A., U. M. NOVERRAZ: Z. exper. Med. 71, 525 (1930). 
3 MACKENZIE, G. M.: J. of exper. Med. 22, 757 (1915). 
4 L6HR, H.: Z. exper. Med. 53, 599 (1926). 
5 HOLM, K.: Z. exper. :VIed. 37, 52 (1923). 
6 HECKSCHER, H.: Biochem. Z. 158, 417, 422 (1925). - BAUMANN, E. J., 

u. O. M. HOLLY: Amer. J. Physiol. 75, 6r8 (1925). - \VERNER, G. H.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 100, 928 (1929). - SAKURAI, SH.: Jap. J. exper. Med. 
9,15 (r930).-NAKAZAW", M.: Fol. endocrin. jap. 6, 66 (1930). - PARHON, 
C. I., u. I. ORNSTEIN: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 901 (1932). 

7 REMOND, A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 91, 445 (1924). -
HECKSCHER, H.: Biochem. Z. 158,417 (1925). -ONIZAWA, J.: J. of Biochem. 
10, 425 (1929). - KUSAKA. - KUNDE, M. M., u. Mitarb.: Amer. J. Phy­
siol. 99, 469 (1932). - Siehe auch TURNER, K. B., u. G. B. KHAYAT: J. of 
exper. Med. 58, 127 (1933). - Weitere Lit. siehe bei DUNCAN, A. G.: J. 
ment. Sci. 77, 332 (1931). 

8 ABELIN, I., U. P. KURSTEINER: Biochem. Z. 198, 19 (1928). -
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Thyroxinfiitterung verrninderten Depotfett der Ratte ist der Anteil 
an ungesattigten Fettsauren vergr6Bertl . Das Verhalten des respira­
torischen Quotienten wies in einern Teil der Versuche auf verrnehrte 
Fettoxydation hin2• 

Die Angaben iiber das Leberfett sind widersprechend; zurn Teil tritt 
bei Ratten nach Thyroxin eine erhebliche Fettinfiltration der Leber­
zellen ein3 , zurn Teil konnte bei Ratten und Runden keine Leber­
verfettung festgestellt werden4. 

Die Schilddriisenverfiitterung erniedrigt die Blutcholesterinwerte der 
Runde urn einen geringen Betrag5 ; sie senkt den Cholesteringehalt im 
Blute hypothyreotischer und vor der Behandlung norrnaler Kaninchen6• 

Der Cholesteringehalt der Leber schilddriisengefiitterter Meerschweinchen 
ist erh6ht7 ; der Cholesteringehalt des Herzens ist verrnindert8• 

Thyreoideafiitterung hernrnt die durch Cholesterinzufuhr bewirkte 
Atherornatose9 ; die intraven6se Injektion von Thyroxin in Dose~, 
welche ungefahr den verfiitterten Schilddriisengaben entsprachen, 
schiitzten in den Versuchen von TURNER weniger sicher vor der Cho­
lesterin-Atherornatose als das verfiitterte Schilddriisenpulver. 

Nach TURNER und KHAYAT fiihrte die gleichzeitige Verfiitterung von 
Cholesterin und von groBen Dosen Kaliurnjodid bei norrnalen Kaninchen 
nicht zu einer Erh6hung des Cholesteringehaltes im Blute, und es waren 
keine atherornatosen Veranderungen an den GefaBen festzustellen. Wurden 
Kaliurnjodid und Cholesterin in gleicherWeise bei schilddrusenlosen Tieren 
verfiittert, so stieg der Cholesterinspiegel irn Blute an und Kaliurnjodid 
verhinderte die Atherornatose nicht. 

Seit LEICHTENSTERNSlo Beobachtung, daB bei Fettleibigen durch 
Schilddriisengaben starke Gewichtsabnahrnen zu erzielen sind, wird die 
Zufuhr von Schilddriisenstoffen zur Entfettung verwandt. 

KOMMERELL, B.: Biochern. Z. 208, 1I2 (1929). - OMURA, S.: Fol. endocrin. 
jap. 5, 118 (1930). - NAKAZAWA, M.: Ebenda 6,82 (1931). 

1 REED, L. L., u. Mitarb.: J. biol. Chern. 96. 313 (1932). 
2 VOlT. - KOMMERELL. - BOOTHBY, W. M., u. Mitarb.: J. of Physiol. 

74,376 (1932). - Siehe auch BABA, T.: Tohoku J. exper. Med. 17, 154 (1931). 
3 OSHIMA, Z.: Z. exper. Med. 64, 694 (1929). 
4 ABELIN, 1., u. Mitarb.: Biochern. Z. 174, 232 (1926); 198, 19 (1928). 

- STOCKHEIM. 
5 TRIFON, N.: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 233 (1929). 
6 WESTRA, J. J.. u. M. M. KUNDE: Proc. Soc. exper. Biol. Med. 29, 677 

(1932). - Dies.: Arner. J. Physiol. 103, I (1933). 
, SAKAI, H.: Biochern. Z. 216, 32 (1929). 
8 PARHON, C.1., u. M. CAHANE: C. r. Soc. Biol. Paris III, 1I3 (1932). 
g MURATA nach SHAPIRO, SH.: J. of exper. Med. 45, 595 (1927). -

TURNER, K. B.: Ebenda 58, 1I5 (1933). - Ders. u. G. B. KHAYAT: Ebenda 
127. - FRIEDLAND, 1. B.: Z. exper. Med. 87, 683 (1'933). 

10 LEICHTENSTERN, 0.: Dtsch. rned. Wschr. 1894, 932. - WENDELSTADT: 
Ebenda 934. - YORK-DAVIES, N. E.: Brit. rned. J. 1894, II, 42, 158.-
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Nach Schilddriisenapplikation sinkt beim Menschen der Fettgehalt 
des BIutes!. 

Schon MAGNUS-LEvy2 hat betont, daB der Gewichtsverlust bei der 
Entfettungskur zum groBten Teil auf Wasser- und EiweiBverlust zu 
beziehen ist. Die Zufuhr von Schilddriisenstoffen bedingt nur eine 
geringe wirkliche Entfettung (Naheres siehe bei GRAFE3). 

f) Intermediarer Stoffwechsel. 

Nach der Zufuhr von Schilddriise ist bei Ratten und Runden eine 
starke Zunahme der fJ-Oxybuttersiiure- und Acetessigsiiureausscheidung 
festzustellen4. 

Die Acetaldehydbildung in dem Leberbrei von Kaninchen, der 
6-73/4 Stunden lang der Autolyse iiberlassen wird, steigt meist bei 
Zusatz von etwa I mg Thyroxin5• 

Der Gehalt an Milchsiiure ist bei Kaulquappen, die 2 Tage lang 
unter ThyroxineinfluB stehen, urn 50% hoher als bei den Kontrolltieren8 . 

Nach Thyroxininjektion steigt der Milchsauregehalt im BIute des 
Kaninchens, parallel mit dem Sauerstoffverbrauch, etwas an7• 1m 
Blute des Basedowkranken liegen die Werte des Milchsauregehaltes bei 
Korperruhe an der oberen Grenze des Streuungsbereiches der Werte 
gesunder Menschen. Aber schon eine geringe Arbeitsleistung, die den 
Milchsaurespiegel des Gesunden nicht veriindert, fiihrt beim Basedow­
kranken zu einem deutlichen Anstieg8• 

Bei Kaninchen, welche durch Verfiitterung von Schilddriisenpulver 
hyperthyreotisch gemacht worden waren, hat KAT09 die Veranderung 
des Blutmilchsauregehaltes nach einem Tetanus der Extremitaten­
muskulatur naher untersucht. Beim normalen Tier wurde durch 

Siehe auch THIELE, 0., u. O. NEHRING: Z. klin. Med. 30, 41 (1896). -
MAG=",us-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 258 (1897). 

1 BING, H. J. u. H. HECKSCHER: Biochem. Z. 162, 32 (1925). - PARHO="', 
C. 1., u. 1. ORNSTEIN: C. r. Soc. Bio!. Paris 108, 303 (1931). 

2 :\<IAGNUS-LEVY. 
3 GRAFE, E.: Die pathoiog. Physio!. des Gesamtstoff- und Kraftwechseis, 

S. 258. Miinchen 1923. - THANNHAUSER, S. J.: Stoffwechsel und Stoff­
wechselkrankheiten, Berlin 1929. S. 48. 

4 NAKANO, Y.: Nach Ber. Physio!. 39, 217 (1927). - ABELIN, I., u. 
A. JORDI: Z. exper. Med. 68, 20 (1929). 

5 SIMON, A.: Biochem. Z. 189, 265 (1927). 
6 HAFFNER, F.: Klin. Wschr. 1927, 1932. 
7 EICHLER, 0., u. R. SANDERS: Klin. Wschr. 1930, 1618. 
8 DRESEL, K., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1929, 294. - KONIG, W.: Klin. 

Wschr. 1929, 634. - BIER, A.: Klin. Wschr. 1929, 1306. - MOHOS, E., u. 
A. SCHOLTZ: Dtsch. Arch. klin. Med. 171, 397 (1931). - THADDEA, S., u. 
A. WALV: Z. klin. Med. 124, 15 (1933). u. a. 

8 KATO, K.: Tohoku J. exper. Med. 21, 257 (1933). 
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5 Minuten lang dauernde faradische Reizung der Nervi ischiadici der 
Milchsauregehalt des arteriellen Blutes wahrend der Reizperiode zu 
einem Anstieg gebracht von 16,84 mg/% auf 22.45 mg/% (i. D. von 
5 Versuchen); 30 Minuten nach dem Beginn der Reizung war der Aus­
gangswert wieder erreicht. Bei hyperthyreotischen Tieren stieg der 
Milchsauregehalt wahrend der Reizung von 18,88 mg/% auf 27,24 mg/%; 
30, 70 bzw. 90 Minuten nach dem Beginn der Reizung zeigte er mit 
24,88, 27,04 bzw. 26,23 mg/% noch die gleiche Hohe wie am Ende der 
Reizperiode (siehe auch S. 160). 

Nach langerer Thyroxinzufuhr beim Kaninchen war der Milchsaure­
gehalt des H erzmuskels zum Teil etwas hoher, zum Teil ebenso hoch 
wie im Herzmuskel normaler Tiere1. 

Der Gehalt an saure16slichem Gesamtphosphor und die Verteilung 
des Phosphors auf die einzelnen Fraktionen wurde durch die Vergiftung 
mit Thyroxin nicht verandert2• Bei schwerer Vergiftung mit Schild­
driisenstoffen scheint der Phosphagengehalt des Herzens bei Kaninchen 
und Katzen abzunehmen3 . 

Die Skeletmuskeln der Tiere, welche an Schilddriisenvergiftung ge­
storben sind, werden auffallend rasch totenstarr4. Der Milchsauregehalt 
der Skeletmuskeln ist bei leichter Hyperthyreose durch Thyroxin­
behandlung bei Katze und Kaninchen etwas erhoht; bei schwerer Ver­
giftung ist er stark erniedrigt5 • 1m Muskelbrei von Kaninchen, welche 
nach der Schilddriisenzufuhr verstorben sind. ist die Hexosephosphor­
saureester-Synthese aufgehoben6• 

Unter dem EinfluB der Thyroxinbehandlung kann die Monobromessig­
saurevergiftung die Mi1chsaurebildung im Muskel nicht vollstandig unter­
driicken7 • 

Der Gehalt an saure16slichem Gesamtphosphor war im Muskel der 
mit Thyroxin vergifteten Katze niedriger als im normalen Muskel. Die 
relative Verteilung auf die einzeInen phosphorhaltigen Fraktionen war 
nicht verandert2• 

Bei der Autolyse des Herzmuskels hyperthyreotischer Katzen war 

1 McEACHERN, D., u. Mitarb.: J. din. Invest. 9, 16 (1930). - ANDRUS, 
E.C.: Amer. Heart J.8, 66 (1932). 

2 BUELL, M. V., u. M. B. STRAUSS: J. of bioI. Chern. 97, LXV (1932).­
BUELL, M. V., u. Mitarb.: Ebenda 98, 645 (1932). 

3 BUELL u. Mitarb. - FlESCH!, A., U. M. GAVAZZETI: Riv. pat. spero 9. 
19 (193 2). 

, HOET, J. P., u. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. London 100, 72 (1926). 
- RAKE, G., U. D. McEACHERN: J. of exper. Med. 54, 23 (1931). 

6 IRVINE, L., U. H. J. DEUTICKE: Proc. Soc. ex per. BioI. a. Med. 24. 
559 (1927). - ANDRUS nach BUELL u. Mitarb. - BUELL u. Mitarb. 

8 IRVINE U. DEUTICKE. 
7 FREUND, H.: Dtsch. med. Wschr. 1931, 1229. 
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ein Unterschicd gegeniiber dem normalen Herzmuskel in bezug auf die 
Milchsaurebildung und in bezug auf das Verhalten der saure16slichen 
Phosphorverbindungen nicht festzustellen1• 

Bei der Atttolyse des Skeletmttskels hyperthyreotischer Katzen war 
im Gegensatz zum Verhalten des Hcrzmuskels die Mikhsaureproduk­
tion stark eingeschrankt. Nach BUELL und Mitarbeitern wurden z. B. 
innerhalb der gleichen Autolyseperiode im Muskel des hyperthyreo­
tischen Tieres nur 20-30 % der Milchsauremenge des normalen Muskels 
gebildet. Auch nach geringen Thyroxindosen, welche den Glykogen­
gehalt des Muskels kaum veranderten, war die autolytische Milchsaure­
produktion schon deutlich herabgesetzt. Die Hexosephosphorsaure­
esterbildung war im autolysierenden Muskel der hyperthyreotischen 
Tiere aufgehoben. Die Geschwindigkeit, mit welcher bei der Autolyse 
aus Phosphagen und Adenylpyrophosphat anorganischer Phosphor frei­
gesetzt wurde, zeigt keinen Unterschied gegeniiber dem Vorgang im 
normalen Muskel. 

Nach BRUGSCH und HORSTERS2 wird Hexosediphosphorsaureester 
in der isolierten Leber eines thyreoidektomierten Hundes besser gespalten 
als in der Leber normaler Tiere. 

g) Zentralnervensystem. 

Mit der naheren Analyse des Einflusses der Schilddriisenentfernung 
auf die psychischen Leistungen der Saugetiere haben sich nur wenige 
Untersucher befaBt. Es ist nicht zu entscheiden, wie stark eine Be­
eintrachtigung der Leistungsfahigkeit des Zentralnervensystems be­
teiligt ist an der Herabsetzung der allgemeinen physischen Aktivitat 
der Saugetiere3, welche nach der vollstandigen oder nahezu vollstan­
digen Thyreoidektomie eintritt. Nach LIDELL und SIMPSON' ist bei 
schilddriisenlosen Schafen die Reaktion auf N ahrungsgegenwart, die 
Fluchtbewegung auf Schreckreize und Beriihrungsreize abgeschwacht, 
wahrend die Fluchtbewegung auf faradische Schmerzreizung und der 
Herdentrieb erhalten bleiben. 

Bei Hiihnern und Hunden° laBt sich nachweisen, daB bedingte 
Reflexe nach der Schilddriisenentfernung schwerer auszulosen sind, 

1 BUELL u. Mitarb. 
I BRUGSCH, TH., u. H.HoRSTERS: Biochem. Z. ISS. 459 (1925). 
3 UDELL, H. S., u. E. D. SIMPSON: Amer. J. Physiol. 72. 63 (1925). -

RICHTER. C. P.: Endocrinology 17. 73 (1933). - U. a. 
, LIDELL. H. S.: Quart. J. exper. Physiol. 13. 191 (1923). - Amer. 

J. Physiol. 72 , 221 (1925); 75. 579 (1926). 
5 ZAWADOWSKY. B. M .. u. Mitarb.: Z. vergl. Physiol. 9. Il3 (1929); 

16, 89 (1932). - Pfliigers Arch. 220. 155 (1928) (Lit.); 223. 534. 549 (1929). 
- ASIMOFF. G.: Ebenda 350. - Siehe auch CRISLER. G., u. Mitarb.: 
Am. J. Physiol. 103. 68 (1933). 
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wahrend die Zufuhr kleiner Schilddriisenmengen die Starke bedingter 
Reflexe steigert, ihre Latenzzeit abkiirzt, also die Reaktionsfiihigkeit des 
Grol3hirns verbessert. Bei thyreoidektomierten Kaninchen verschwindet 
die reflektorische Kontraktion des Hautmuskels bei Beriihrung des 
Riickensl ; wenn Schilddriise verfiittert wird, so tritt der Reflex nach 
einer Latenzzeit von 2-3 Wochen wieder auf. 

Nach Popow und KUDRIAWZEW2 und nach JEDLOWSKI3 wirkt die 
Schilddriisenverfiitterung bei decerebrierten Tauben, Hiihnern und 
Meerschweinchen starker auf den Stoffwechsel als bei normalen Tieren. 
Die Abmagerung ist starker; die Zeit bis zum Tode ist kiirzer. Uber 
den Zusammenhang zwischen dieser Begiinstigung der Schilddriisen­
wirkung und der Entfernung des Grol3hirnes ist nichts bekannt. 

Bei Ratten wurden nach langerer Schilddriisenzufuhr tetanische Zu­
stande beobachtet4, deren Wesen nicht bekannt ist. 

h) Kreislauf. 

I. Schilddriisenentfernung. Genaue Untersuchungen iiber das Ver­
halt en des Kreislaufes der Saugetiere, die seit ihrer Jugend der Schild­
driise beraubt sind, fehlen noch. Nach JEANDELIZE und PARISOT5 U. a. 
sinkt der Blutdruck abo Wahrend die Kontrolltiere (Kaninchen), die 
vom gleichen Wurfe stammten, einen Druck von 90-I2S (im Durch­
schnitt von lIO) mm Hg halten, war der Druck bei den I bis fast 
8 Monate zuvor thyreoidektornierten Tieren nur 60-97 (im Durch­
schnitt 79) mm Hg. 

Ob durch die Schilddriisenexstirpation die Empfindlichkeit des 
Kaninchens und der Katze gegen die intravenose Infusion von Stro­
phanthin verandert wird, ist aus den vorliegenden Versuchen nicht 
abzuleiten6 . 

Die iiberlebenden Herzen langere Zeit zuvor thyreoidektomierter 
Meerschweinchen zeigen eine normale Empfindlichkeit gegen Digitalis 
und Strophanthin; Coffein und Adrenalin wirken dagegen schwacher7• 

Das reticulo-endotheliale System ist nach der Thyreoidektomie 
schwacher tatig8• 

1 KUNDE, M. M., u. M. NEVILLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26. 
776 (1929). - Dies.: Am. J. Physiol. 92,457 (1930). 

2 Popow. N. A., u. A. A. KUDRJAWZEW: Pfliigers Arch. 223, 329 (1929). 
3 JEDLOWSKI, P.: Arch. del. Istit. Biochim. itaI. 4, 9 (1932). 
, CAMERON, A. T.: Quart. J. exper. PhysioI. 1923, Suppl. 78. - Ders. 

u. J. CARMICHAEL: Zit. S.39. Note 4. 
5 JEANDELIZE, P., U. J. PARISOT: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 777 (1908). 

- J. Physiol. et Path. gen. 12, 331 (1910). 
8 LENDLE, L.: Arch. f. exper. Path. 169, 392 (1933). - FREUND, H.: 

Ebenda 167, 73 (1932). 
7 KONIG, W.: Arch. f. exper. Path. 134. 29, 36 (1928). 
8 JAFFE, R. H.: Z. exper. Med. 62, 538 (1928). 
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2. Schilddriisenhormonzufuhr. Nach der Schilddriisenzufuhr oder 
Thyroxineinspritzung wird der PuIs der Saugetiere viel frequenterl. 
Besonders ausgesprochen ist die Beschleunigung der Herzfrequenz beim 
Hunde. Es tritt bei starker Hyperthyreose Vorhofflattern auf2. DaB 
sich Tiere, bei denen zuvor das Ganglion stella tum entfernt worden ist, 
gegeniiber der Vergiftung mit Schilddriisenstoffen anders verhaIten als 
normale Tiere, konnte nicht bestatigt werden3 • Bei Kaninchen und Meer­
schweinchen fehIt manchmal die Tachykardie4• Die Frequenz des ausge­
schnittenen Herzens5 von Kaninchen und Hunden ist nach der Vorbehand­
lung der Tiere mit Thyroxin h6her als die der Herzen normaler Tiere. 

Die Pulsfrequenz des M enschen steigt sowohl bei liingeranhaltender 
Schilddriisenverfiitterung6 als auch nach Thyroxin7 in gr6Beren Gaben 
an, nicht selten bis zu 120 Schlagen in der Minute. 

Wie auf S. II3 berichtet wurde, entwickelt sich bei langerdauernder 
Behandlung mit Schilddriisenstoffen, welche zu hyperthyreotischen Er­
scheinungen fiihrt, eine Herzhyperthrophie8. Nach SMITH und MAcKAy9 
besteht bei hyperthyreotischen Ratten eine Proportionalitat zwischen 
der H6he des Grundumsatzes und dem relativen Herzgewicht. 

Die alteren Angaben iiber die Wirkung von Schilddriisenausziigen 
auf den BlutdrucklO k6nnen iibergangen werden, da hierbei ungereinigte 

1 Z. B. LANZ, 0.: Dtsch. med. Wschr. 1895. 597. - HELLIN, D.: Arch. 
f. exper. Path. 40, 121 (1898). - GEORGIEWSKY. K.: Z. klin. Med. 28, 153 
(1897). - FURTH, O. v .• u. K. SCHWARZ: Pfliigers Arch. 124. II3 (1908). 
- CARLSON. A. J.. u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 30, 129 (1912). - ALBER­
TONI. P.: Arch. ital. de Biol. (Pisa) 65. 63 (1916). - MARK. R. E.: Pfliigers 
Arch. 209.437 (1925). - KUNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). 
- PARHON, C. I.. u. H. DEREVICI: C. r. Soc. Biol. Paris 107, 386 (1931).­
PRIESTLEY, J. T., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 98, 357 (1931). - LEWIS, 
J. K .. u. D. Mc EACHERN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 28, 504 (1931). 
- RAKE U. McEACHERN. - YATER. W. M.: Amer. J. Physiol. 98, 338 
(1931). - Ders.: Amer. Heart J. 8, I, 143 (1932). - ANDRUS, E. c.: 
Ebenda 66. - MENNE. F. R.. u. Mitarb.: Ebenda 75. - U. a. 

2 ENDERLEN, E .• U. H. BOHNENKAMP: Dtsch. Z. Chir. 200, 129 (1927). 
- KL"NDE. . 

3 :\IcINTYRE, M.: Amer. J. Physiol. 99, 261 (1931/32). 
4 ALBERTON!. - HERZFELD, E.: Z. exper. Med. 53. 332 (1926) u. a. 
5 Siehe S.87, Note 4-6. 
6 Z. B. DENNIG, A.: Munch. med. Wschr. 1895, 464. - ANDERSSON, 

J. A., u. P. BERGMAN: Skand. Arch. Physiol. 8, 326 (1898). - MAGNUS­
LEVY, A.: Z. klin. Med. 33. 268 (1897). 

7 Z. B. HARINGTON, CH. R.: Biochemic. J. 20, 293 (1926). - NOTHMANN. 
N .• U. G. W. PARADE: Klin. Wschr. 1929.699. - SCHNIEDER, E. A.: Dtsch. 
med. Wschr. 1928. 156!. - SWINGLE. W. W .• u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 
70. 208 (1924). 

8 Siehe dagegen RAKE u. McEACHERN. - MENNE u. Mitarb. 
9 SMITH. FR. M .. U. E. A. MAC KAY: J. of exper. Med. 55. 903 (1932. I). 

10 Siehe bei FAWCETT. G. G., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 36. II3 (1915). 



140 Schilddriise. 

Ausziige verwandt worden waren, die auch die unspezifischen, in Organ­
ausziige iibertretcnden Stoffe mit Wirksamkeit auf glattc Muskeln ent­
halten. Nach Thyreoglobulin odcr Thyroxineinspritzungen in die Vene 
tritt keine Blutdruckanderung ein1. Ob langanhaltende Schilddriisen­
zufuhr den Blutdruck beeinflul3t, bedarf noch naherer Untersuchung. 
In einigen Versuchen an Kaninchen schien sie in Versuchen von P. TREN­
DELENBURG zu einer Blutdruckerh6hung zu fiihren. ALBERTON I und 
LANZ beobachteten dagegen bei Hunden und Kaninchen eine Ernie­
drigung des Blutdruckes. N ach langdauernder Schilddriisenverfiitterung 
bei Kaninchen wurden an den Gefal3en sklerotische Veranderungen der 
Media festgestellt 2• 

Mit Thyroxin vorbehandelte Katzen waren gegen die Digitalisgift­
wirkung weniger empfindlich3 ; nach FREUND4 soIl die Giftwirkung des 
Strophanthins durch die Thyroxinbehandlung dagegen gesteigert werden. 
An isolierten Herzen mit Thyroxin vorbehandelter Meerschweinchen lieJ3 
sich eine Beeinflussung der Digitaliswirkung nicht feststellen; Coffein 
wirkte starker4• Dal3 der isolierte Vorhof des Herzens eines hyper­
thyreotischen Kaninchens gegen Sauerstoffmangel empfindlicher ist und 
durch Natriumlactat starker geschadigt wird als der iiberlebende Vorhof 
eines normalen Herzens5 ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, 
dal3 er, wie das ganzc isolierte Herz, sich mit einer h6heren Frequenz 
kontrahiert als der normale Vorhofmuskel. 

i) Atmung. 

Die Schilddrusenentfernung6 verlangsamt die Atemfrequenz. 
Wiederholt findet sich die Angabe7, dal3 bei in ten siver Schilddrusen­

behandlung eine Steigerung der Atemfrequenz und gelegentlich Dyspnoe 
eintritt. Bei zwei mit Thyroxin behandelten Kaninchen fand LAN DOLTs 
bei 22° C Aul3entemperatur Atemfrequenzen von 126 und 132 Atem­
ziigen pro Minute gegeniiber 54, 60, 48 bei drei Kontrolltieren. Bei 

1 KRAYER, 0., U. G. SATO: Arch. f. exper. Path. 128, 67 (1928). 
2 FRIEDLAND, 1. B.: Z. ex per. Med. 87, 683 (1933). 
8 BRAUN, L.: Z. exper. Med. 68, 106 (1929). - Siehe auch LENDLE. 
4 STOVE, H.: Arch. f. exper. Path. 156, 183 (1930). - Siehe auch 

FREUND, H.: Dtsch. med. Wschr. 1931, 1229. - Ders.: Verh. dtsch. pharmak. 
Ges. 1932, 73. 

6 McEACHERN, D., u. ~Iitarb.: J. din. Invest. 9, 16 (1930). 
e HAUSHALTER, P., U. P. ]EANDELIZE: C. r. Soc. Biol. Paris 54, 597 

(1902). - NEWTON, F. C.: Amer. ]. Physiol. 71, 12 (1924). 
7 So bei ALBERTON I. - Siehe auch TRUEDELL, C. L.: Amer. ]. Physiol. 

76, 20 (1926). - BERGWALL, A., U. G. KUSCHINSKY: Arch. f. exper. Path. 
162, 169 (1931). - PARHON, C. 1., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. Biol. Paris 
107, 386 (1931). 

8 LANDOLT, H.: Z. Biol. 90, 327 (1930). 
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hyperthyreotischen Runden sah KUNDEl Vermehrung der Atemfrequenz 
auf das Drei- bis Vierfache. 

Nach Thyroxinvorbehandlung wirkt Morphin in Mengen von 
0,02 g/kg am Kaninchen weniger stark frequenzvermindernd auf die 
Atmung, auch die Dauer der Atemfrequenzabnahme ist kiirzer als beim 
normalen Tier. GroBe Morphindosen (0,1 g/kg) wirken dagegen ebenso 
stark wie am gesunden Tier2. 

k) Glatte Muskeln des Darmes und des Uterus. 

Bei schilddrusenlosen Runden sind die Rungerbewegungen des 
Magens nicht vermindert3. 

Die Arbeiten iiber den EinfluB von Schilddriisenausziigen auf die 
Darm- oder Uterusbewegungen konnen aus den oben erwahnten Griinden 
iibergangen werden. Auf den isolierten Diinndarm des Kaninchens hat 
Thyroxin keine sichere Wirkung4• Der Tonus des isolierten Meer­
schweinchenuterus wird durch Thyroxin gehemmt5• 

Nach chronischer Schilddrusenzujuhr sind die Runger-Magen­
bewegungen verstarkt6• Die Magenentleerung vollzieht sich rascher; 
die Passagegeschwindigkeit des Diinndarminhaltes nimmt zu7• Wah­
rend die Fiillung des Colon ascendens beim normalen Rund z. B. erst 
nach 5 Stunden beginnt, fiingt sie beim mit Schilddriise gefiitterten 
Runde schon nach 3-4 Stunden an. Diese Anregung der Tatigkeit 
des Verdauungskanales ist auch dann noch festzustellen, wenn durch 
Vagotomie unterhalb des Zwerchfelles die Magen- und Darmtatigkeit 
stark verlangsamt worden ist8• 

Bei den mit Schilddriise gefiitterten oder mit Thyroxineinspritzungen 
vorbehandelten Meerschweinchen sind die Spontanbewegungen des 
ausgeschnittenen Uterus lebhafter9 ; ebenso sind beim isolierten Diinn­
darm mit Schilddriisenpulver vorbehandelter Kaninchen die Ausschlage 
groBerlO. 

1) Autonomes Nervensystem. 
v. CYONll gab als erster an, daB die Zufuhr von Schilddriisenauszug 

in die Blutbahn zu einer sofortigen Veranderung der Erregbarkeit 

1 KUNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). 
2 GLAUBACH, S., U. E. P. PICK: Arch. f. exper. Path. 151, 341 (1930). 
3 KRATINOFF, A. G., u. P. N. KRATINOFF: Z. exper. Med. 64, 397 (1929). 
4 HAMMETT, F. S.: Amer. J. Phsyiol. 56, 386 (1921). - SHARPEY-

SCHAFER, E.: Quart. J. exper. Physiol. 13, 131 (1923). - KRAYER U. SATO. 
5 T6TH, A.: Endokrinol. 2, 93 (1928). 
8 KRATINOFF, A.: Z. exper. Med. 64, 376 (1929). - FETTER, D., U. 

A. J. CARLSON: Amer. J. Physiol. 101, 598 (1932). - FETTER, D., L. E. BAR­
RON U. A. J. CARLSON: Ebenda 605. 

7 FETTER U. CARLSON. 8 FETTER, BARRON U. CARLSON. 8 T6TH. 
10 TADA, S.: Tohoku J. exper. l\1ed. IS, 419 (1930). 
11 CYON, E. v.: Pfliigers Arch. 70, 126 (1898); 73, 42 (1898). - Siehe 
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autonomer Nerven fiihre. Nach ihm wirkt nach der Einspritzung von 
Jodothyrin die Vagusreizung sHirker auf die PuIsfrequenz, wahrend die 
Schilddriisenentfemung zu einer "Cacophonie" der Herzregulatoren, 
namlich zu einer Verringerung der Vagus- und Depressorerregbarkeit 
und zu einer Steigerung der Erregbarkeit im Sympathicussystem fiihren 
solI. AuBerdem solI Jodothyrin die durch Atropin oder Nicotin bewirkte 
Vaguslahmung besei tigen. 

ASHER und Mitarbeiterl konnten zwar v. CYONS Angabe nicht be­
statigen, daB Jodothyrin die Depressorerregbarkeit vermehre, aber 
nach ihnen hat die Zufuhr von Schilddriisenextrakt diese Wirkung. 
Auf der von ihnen angenommenen, durch das Schilddriisenhormon be­
wirkten Erregbarkeitssteigerung des Depressors, und auf der weiteren 
Annahme, daB das Schilddriisenhormon den gleichen die Erregbarkeit 
steigemden EinfluB auf den Vagus und Splanchnicus habe, bauten 
ASHER und seine Mitarbeiter ihr Verfahren zum Nachweis einer Sekret­
ausschiittung aus der Schilddriise auf. 

V. FURTH und SCHWARZ2 fanden dagegen nach Jodothyrinein­
spritzung keine Vermehrung der Vaguserregbarkeit und der Depressor­
erregbarkeit. Auch andere Autoren3 konnten sich nicht von der Rich­
tigkeit der v. CYoNschen Arbeiten iiberzeugen. SHARPEy-SCHAFER 
vermiBte nach der Zufuhr von Schilddriisenextrakt eine sichere 
Verstarkung der Depressorreizwirkung. Auch andere Nachuntersucher4 

vermiBten meist eine Steigerung der Depressor-, Vagus-, Chorda-, 
Splanchnicus- und Sympathicuserregbarkeit im akuten Versuch nach 
Schilddriisenextrakt oder Thyroxineinspritzung beim Warmbliiter. 

Das isolierte Froschherzs zeigt nach Einwirkung von Thyroxin keine 
Steigerung der Vaguserregbarkeit bei elektrischer Reizung. 

Ebenso widerspruchsvoll sind die Angaben tiber den EinfluB der 

auch Ders. u. A. OSWALD: Ebenda 83,199 (1901). - OSWALD, A.: Ebenda 
164, 506 (1916); 166, 169 (1917). - CORONEDI, G.: Arch. internat. Phar­
macodynaruie 23, 353 (1913). 

1 ASHER, L., U. M. FLACK: Z. BioI. 55, 83 (1910). - Ders. u. W. E. 
v. RODT: ZbI. PhysioI. 26, 223 (1913). - Ders.: Dtsch. rued. Wschr. 1916, 
1028. 

2 FURTH, O. v., u. K. SCHWARZ: Pfliigers Arch. 124, 113 (1908). 
3 GLEY, E.: J. PhysioI. et Path. gen. 13,955 (1911). - SHARPEy-SCHAFER, 

E.: Endocrin. Org. I, 43 (1924), 
, FLEISCHMANN: Verh. Kongr. inn. Med. 28, 231 (1911). - MAJEWSKY, 

W. E.: Z. BioI. 85, 342 (1926). - HERZFELD, E.: Z. exper. Med. 53, 332 
(1926). - BABKIN u. DREYER; KRAYER u. DREYER nach KRAYER, 0., U. 

G. SATO: Arch. f. exper. Path. 128, 67 (1927). - FELDBERG, W., U. E. 
SCHILF: Ebenda 124, 94 (1927). - FLATOW, E., U. M. MORIMOTO: Ebenda 
131,127 (1928).-DRYERRE, H.: Quart. J.exper.PhysioI. 1923, SuppI. 110; 
19, 61 (1928). 

6 WALDENSTROM, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 1681 (1928). 
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Einspritzung von Schilddriisenextrakten, von Jodothyrin-, Jodthyrco­
globulin- und Thyroxinlosungen auf die Wirkungsstarke der Gifte, die 
nach Art der parasympathischen oder sympathischen Nervenreizung 
wirken. Ober die Wirkung des Adrenalins wird S. 219 berichtet; es 
ergibt sich dort, daB eine sichere Steigerung der Adrenalinwirkungen 
im akuten Versuche nicht zu erhalten ist. Nicotin1 5011 nach der Schild­
driisenzufuhr eine starkere pulsbeschleunigende Wirkung haben. Pilo­
carpin, Cholin und andere Parasympathicusmitte12 sol1en nach Thy­
reoidea- oder Thyroxinzufuhr starker wirken (Pulsfrequenz, Darm­
bewegungen). Die Angabe, daB die Injektion von Schilddriisenextrakt 
die lahmende Wirkung des Atropins beseitige3, ist von Nachunter­
suchem4 nicht bestatigt worden. 

In eigenen Versuchen haben TRENDELENBURG und VOGTo nach 
intravenosen Thyroxineinspritzungen keine sicheren Anderungen der 
Blutdruckwirkungen nach Vagusreiz, nach Adrenalin oder Acetylcholin 
gesehen. 

Demnach scheint die Zufuhr von Schilddriisenhormon keine akuten. 
Anderungen der Erregbarkeit des autonomen Nervensystems zu machen. 

An Tieren, die seit langer Zeit schilddriiseninsuffizient sind oder mit 
Schilddriise vorbehandelt sind, hat man bisher nur wenige Versuche 
iiber die Erregbarkeit des autonomen Nervensystems angestellt. Es 
scheint im ersteren Falle beim Hunde zu einer Abschwachung der Ad­
renalinwirkung (siehe auch S. 218) und zu einer Verstarkung der Acetyl­
cholinwirkung auf Blutdruck und Kreislauf zu kommen, wahrend die 
Schilddriisenverfiitterung und die Thyroxinzufuhr auf die autonomen 
Nerven des Kreislaufapparates einen entgegengesetzten EinfluB aus­
iibts. Nach ALBERTONl7 sinkt nach langanhaltender Verfiitterung 
groBer Schilddriisenmengen die Erregbarkeit des Vagus des Hundes 
gegen elektrische Reize sehr stark abo 

Am schilddriisenlosen Kaninchen soIl die Dauer der Pupillenverengerung 
auf Lichtreize groBer sein als bei normalen Kontrolltieren; Thyroxin-

1 HERZFELD. 
2 OSWALD, A.: Klin. Wschr. 1925, 1053. - KRONTOWSK1: Nach Ber. 

PhysioI. 19, 218 (1923). - REYNOLDS, CH.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
25, 771 (1928). - KALNINS, V.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 800, 802 (1928). 

3 v. CYON. - KRAUS, F., u. H. FRIEDENTHAL: BerI. klin. Wschr. 
1908, 1709. - FLEISCHMANN. 

, FENYVESSY, B. v.: Wien. klin. Wschr. 1900, 6 u. a. 
5 TRENDELENBURG, P., u. M. VOGT: UnverOffentlichte Versuche. 
8 SCHLIEPHAKE, E.: Arch. f. exper. Path. 132, 349 (1928). - KONIG, 

W.: Arch. f. exper. Path. 128,67 (1928). - BLAU, N. F., u. H. McNAMARA: 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 997 (1930). - KOBAYASHI, S.: Nach Ber. 
PhysioI. 63, 504 (1932). 

7 ALBERTON I, P.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 65, 63 (1916). 
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injektion soil die Verengerungszeit abkiirzen1 . Die miotische \¥irkung des 
Pilocarpins ist nach EpPINGER und Mitarbeitern2 am Auge des schilddriisen­
losen Hundes abgeschwacht. Nach ASHER3 ist die Atropinwirkung auf die 
Pupille beim thyreoidektomierten Kaninchen von Hingerer Dauer als beim 
normalen Tier. Bei myxodematOsen Kindern und bei erwachsenen Men­
schen mit hypothyreotischen Erscheinungen war auch die mydriatische 
Wirkung des Homatropins starker und hielt langer an als beim gesunden 
Menschen'. 

Nicht nur weitere, S. 2I9 erwiihnte Adrenalinversuche und die 
Symptomatologie der Schilddriisenhypofunktion und -vergiftung spre­
chen fUr eine allmiihlich sich ausbildende Steigerung der Erregbarkeit 
der sympathisch innervierten Organe-auch die Ergotamin-Experimente 
an hyperthyreotischen Tieren oder Menschen sprechen fUr die erwiihnte 
Beziehung. ADLERSBERG und PORGES5 hatten als erste die antagoni­
stische Wirkung an Basedowpatienten gezeigt; der Grundumsatz und 
die Tachykardie nehmen ab. Ergotamin kann die Stoffwechselwirkung 
zugefUhrter Schilddriisenstoffe verringern6 , und es hemmt die Thyroxin­
diurese7• Ergotamin vermindert den Grundumsatz normaler Kaninchen 
stiirker als den Umsatz schilddriisenloser Kaninchen8 ; vermutlich greift 
also das Schilddriisenhormon an sympathischen, durch Ergotamin liihm­
baren Zellelementen an. 

m) Wirkung auf das Auge. 

Der Exophthalmus, der nach der VerfUtterung von Schilddriise oder 
der Einspritzung von Thyroxin bei Axolotln auftritt (siehe S. 97), diirfte 
wohl Folge der Deformierung der Schiidelknochen sein; er kann also 
zu dem Exophthalmus bei Morbus Basedow nicht in Beziehung ge­
bracht werden. 

Bei Schilddriisenverfiitterungen tritt der Exophthalmus nicht regel­
miiBig auf9 , auch dann nicht, wenn die VerfUtterung lange Zeit hindurch 
fortgesetzt wurde. Aber offenbar kann sich, zumal bei Kaninchen, 
ein Exophthalmus ausbildenlO • Auch bei Ratten fiihrte die VerfUtterung 

1 ROLLI, A.: Z. Biol. 93, 356 (1933). 
2 EpPINGER, H., u. Mitarb.: Z. klin. Med. 66, I (1908). 
3 ASHER, L.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 23, 118 (1906). 
, GUT, P.: Endokrinoi. 6, 345 (1930). 
5 ADLERSBERG, D., U. O. PORGES: Klin. Wschr. 1925, 1489. - Lit. bei 

MARI:-IE u. Mitarb. a. a. O. - PLATT, R.: Klin. Wschr. 1930, 258. -
LEV, M. W., u. W. W. HAMBURGER: Amer. Heart J. 8, 134 (1932). 

6 ABDERHALDE:-I, E., U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 216, 697 (1927). 
7 EpSTEIN, E. Z.: Arch. f. exper. Path. 142, 214 (1929). 
8 MARINE, D., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 662 (1927). 
9 CARLSO:-l, A. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 30, 129 (1912). 

10 KRAUS, F., U. H. FRIEDENTHAL: Beri. klin. Wschr. 1908 1709. -
HONNICKE, Verh. dtsch. Ges. Chir. 37, 118 (1908). - IscovEsco. H.: C. 
r. Soc. BioI. Paris 69.391 (1910). - KLOSE, H.: Erg. inn. Med. u. Kinderheilk. 
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von jodhaltiger Schilddrusensubstanz gelegentlich zum Auftreten von 
Exophthalmus l . 

KUNDE2 sah bei thyroxinbehandelten Hunden keinen Exophthalmus. 
Bei Kaninchen war er sowohl nach Schilddrusenverfutterung wie nach 
Thyroxineinspritzung zu erzeugen (siehe auch S. 208). 

n) Wiirmeregulation. 

I. Schilddriisenentfernung. Bei thyreoidektomierten Siiugetieren 
besteht eine Neigung zum Absinken der K6rpertemperatur; man findet 
die Temperatur hiiufig etwas niedriger als bei normalen Tieren3, doch 
kommen auch ganz normale Werte vor. Schon den iilteren Untersuchem 
war aufgefallen, daB schilddrusenlose Tiere gegen Abkuhlung empfind­
licher sind; nach v. EISELSBERG sterben schilddrusenlose Kaninchen 
in kalten Niichten, und HORSLEY fand, daB schilddrusenlose Affen in 
der Wiirme liinger leben. 

Zweifellos ist nach der Schilddrusenentfemung die Anpassung des 
K6rpers an die niedere AuBentemperatur verschlechtert. BOLDYREFF4 

stellte an Hunden und Katzen fest, daB sie nach Entfernung von Schild­
druse und Parathyreoidk6rpem auf Abkuhlung im kalten Bad mit 
stiirkerer Temperatursenkung reagieren. Nachuntersucher fanden meist 
das gleiche Verhalten bei schilddrusenlosen Schafen5, Kaninchen6 und 
Meerschweinchen7, auch dann, wenn die Parathyreoideae geschont 
wurden. (Nur OGAWA8 fand bei Kaninchen, deren Schild druse unter 
Schonung der Nebenschilddrusen entfernt worden war, keine abnorm 
starke Abkuhlung.) Bei DberfUhrung in niedere AuBentemperatur geht 

10,167 (1913). - NOTTHAFT, A. v.: ZbI. inn. Med. 19, 354 (1898). - Siehe 
auch EDMUNDS, nach ELLIOT, A. R.: Amer. J. med. Sci. 134, 390 (1907). 

1 KUROKAWA, K., U. T. TSUNODA: Trans. jap. path. Soc. 19,62 (1929). 
2 KUNDE, M. M.: Amer. J. PhysioI. 82, 195 (1927). 
3 Z. B. V. EISELSBERG, A.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895). - SONNE, C.: 

Z. kIin. Med. 80, 229 (1914). - HOUSSAY, B. A., u. H. HUG: C. r. Soc. 
BioI. Paris 83, 1242 (1920). - EpPINGER, FALTA U. RUDINGER. - LIDELL, 
H. S., u. E. D. SIMPSON: Amer. J. Physiol. 72,56 (1925). - DOTT, N. M.: 
Quart. J. exper. PhysioI. 13, 241 (1923). - HAUSHALTER, P., U. P. JEAN­
DELIZE: C. r. Soc. BioI. Paris 54,597 (1902). 

4 BOLDYREFF, W. U.: PfIiigers Arch. 154, 470 (1913). - Siehe auch 
SMITH, J. L.: J. of PhysioI. 12, 379 (1894). 

5 HAUSHALTER, P., U. P. JEANDELIZE: C. r. Soc. BioI. Paris 54, 597 
(1902). - LIDELL U. SIMPSON. 

6 KARELKIN, D.: ZbI. PhysioI. 28, 619 (1914), - SCHENK, P.: Arch. f. 
exper. Path. 92, 1 (1922). - CORI, G.: Ebenda 95, 378 (1922). - WADI, 
W.: Ebenda 129, 1 (1928). - Siehe dagegen ISENSCHMID, R.: Ebenda 98, 
221 (1923). 

7 PFEIFFER, H.: Arch. f. exper. Path. 98, 253 (1923). - ABDERHAL­
DEN, E.: PfIiigers Arch. 208, 476 (1925). 

8 OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109,300 (1925). 
Trendelenburg, Hormone. II. 10 
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die Storung mit der Zeit voriiber, vermutlich hypertrophiert akzesso­
risches Schilddriisengewebe. 

Der chemische Warmeregulationsmechanismus ist jedoch nach der 
Schilddriisenentfernung nicht unwirksam geworden: Die schilddriisen­
losen Tiere antworten auf Senkung der AuBentemperatur noch mit einer 
Steigerung der Verbrennungen l . Die Starke der Oxydationsvermeh­
rungen ist sogar kaum geringer als vor der Operation. HILDEBRANDT 
fand z. B. bei Ratten auf die Temperaturerniedrigung von 20,5 0 auf 
4,5 0 vor der Operation eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches urn 
8%, vier Tage nach der Operation urn 18%; und in einem anderen 
FaIle fand er auf die Erniedrigung einer Temperatur von 18,5-190 
auf 3-4,5 0 vor der Operation eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches 
urn 23 % und acht Tage nach der Operation urn II %. 

Es ist also wohl nach dem Schilddriisenausfall in erster Linie die 
physikalische Regulation gestort: Die an sich schon verhaltnismaBig 
engen HautblutgefaBe - die Ohren schilddriisenloser Kaninchen sind 
kiihl- werden nicht in dem MaBe mit weiterer Verengerung reagieren, 
daB eine Einsparung der Warmeabgabe im normalen Umfang erreicht 
wird. 

Auch bei der durch Brustmarkdurchtrennung erzeugten kiinstlichen 
Herabsetzung des Warmeregulationsvermogens ist nach ISENSCHMID die 
Schilddriisenentfernung ohne EinfluB auf den noch erhaltenen Anteil 
des Regulationsvermogens. 

Nach MANSFELD und v. PApa haben die isolierten Herzen zuvor abge­
kiihlter Tiere einen hoheren Zuckerverbrauch - dieser Unterschied gegen­
iiber dern Verhalten isolierter Organe von Norrnaltieren solI nach der 
Schilddriisenen tfem ung fehlen. 

Gegen (Jbererwiirmung sind Tiere, denen die Schilddriise und die 
Nebenschilddriisen3 oder die Schilddriise allein' entfernt wurde, weniger 
gut geschiitzt. Die regulatorische Polypnoe (Tab. 19) und damit die 
regulatorische Wassermehrabgabe sind vermindert. 

Mehrfach wurde angegeben, daB schilddriisenlose Tiere auf fieber­
erregende Schadigungen schwachere Temperaturanstiege zeigen als nor­
male Tiere. Der W iirmestich5 solI zu geringerem Fieberanstieg fiihren, 

1 HILDEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 90, 330 (1921). - GRAFE, E .• 
U. E. v. REDWITZ: Z. physiol. Chern. II9, 125 (1922). - LIDELL U. SIMPSON. 

a MANSFELD, G., U. L. V. PAP: Pfliigers Arch. 184, 281 (1920). -
MANSFELD, G.: Ebenda 161, 430 (1912). 

3 BOLDYREFF. 
, KARELKIN, 0.: Zbl. Physiol. 28, 619 (1914). - HAURI, 0.: Biochern. 

Z. 98, I (1919). - ISENSCHMID. - NEWTON, FR. C.: Arner. J. Physiol. 71, 
17 (1924). 

Ii NYFFENEGGER, W.: Biochern. Z. 121, 14 (1921). - LOEWI, 0., U. 

O. WESELKO: Zbl. Physiol. 28, 197 (1914). 
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Tabelle 19 (NEWTON). 
Respirationsfrequenz des Kaninchens (10 Sek.). 

Au Ben-
I Nach AuBen- I Nach 

temperatur Normal Thyreoid- temperatur Normal Thyreoid-
o C I ektornic °C I ektomic 

I 

20 7 
I 

6 28 34 21 
21 8 8 29 37 23 
22 9 10 30 43 27 
23 15 II 31 47 30 
24 21 14 32 47 

I 

31 
25 23 15 33 47 31 
26 25 18 34 48 32 
27 28 19 35 47 34 

nach Bakteriengiften soH das Fieber weniger stark seinl. Doch ver­
miBten GRAFE und v. REDWITZ2 einen EinfluB der Schilddriisen­
entfemung auf das Verhalten der Warmeproduktion und des EiweiB­
umsatzes im Fieber. Auch nach Spermaeinspritzung3 oder nach Tetra­
hydro-fJ-naphthylamin4 tritt bei Schilddriisenmangel eine normale 
Fieberreaktion auf. 

Nach PFEIFER und nach OGAWA verschlechtert die Schilddriisen­
entfemung die Regulation gegen Uberwarmung nicht. 

2. Schilddriisenhormonzufuhr. Das Verhalten schilddriisengefiitterter 
Tiere gegen Sen kung der AuBentemperatur scheint nicht untersucht 
worden zu sein. Gegen drohende Uberhitzung sind sie weniger gut 
gesichert als normale Tiere5 : Sie zeigen starkere Dyspnoe und starkere 
Temperaturanstiege, keine Einsparung der Oxydationen, und sic sterben 
friiher. STOLAND und KINNEY verfiitterten bei Ratten taglich 0,2 g 
trockene Schilddriise und hielten 3 Gruppen bei verschiedener Tem­
peratur. Bei 32 0 C starben die Tiere im Durchschnitt in 7.3 Tagen; 
bei 25 0 in 22 Tagen; die Tiere der KontroHgruppe bei 18 0 lebten Hi.nger 
als 32 Tage. 

Die Schilddriisenzufuhr hat manchmal eine geringe temperatur­
erhohende Wirkung6• Thyroxin erzeugt eben falls eine geringe Stei-

1 MANSFELD. G .• U. Z. ERNST: PfIiigcrs Arch. 161. 399 (1912). -
CRAMER. W.: Fever. Heat Regulation usw. London 1928. S. 88. - Siehe 
dagegen HARI. P.: PfIiigers Arch. 176. 123 (1919). 

a GRAFE. E .• U. E. v. REDWITZ: Z. physioI. Chern. II9. 125 (1922). 
3 ENDERLEN. E .• u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 122. 195 (1927). 
, BOUCKAERT. J. J.. u. C. HEYMANS: Arch. internat. Pharmacodynamie 

35. 153 (1929). 
& STOLAND. O. 0 .• u. M. KINNEY: Amer. J. PhysioI. 49. 135 (I919).­

ABELIN. J.: Biochem. Z. 137. 237 (1923). - ABDERHALDEN. E .• U. E. 
WERTHEIMER: PfIiigers Arch. 219. 588 (1928). - SELLE. R. M.: Science 
1928, II. 573. - LANDOLT. H.: Z. BioI. 90. 327 (1930). - Siehe auch 
DRAIZE. u. TATUM: Zit. S. 118. Note 3. 

e Siehe bei DONATH. ].: Virchows Arch. 144. SuppI. 253 (1896). 
10· 
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Tabelle 20 (LANDOLT). 
Respirationsfrequenz des Kaninchens (in 10 Sek.). 

Au Ben- AuBen-
temperatur Normal Nach temperatur Normal Nach 

°C Thyroxin ° C Thyroxin 

23 10 22 30 20 30 
24 II 23 31 21 31 
25 12 25 32 22 33 
26 13 28 33 22 35 
27 14 28 34 

I 
24 37 

28 15 29 35 25 40 
29 16 30 

gerung der Ki:irperwarme1. Sehr ausgesprochen war diese Zunahme 
der Ki:irpertemperatur nach ADLER2 bei winterschlafenden Igeln. Nach 
der Injektion von Schilddriisenauszug stieg die Temperatur rasch 
an. ADLER fand z. B. folgende Temperaturwerte: Vorher 5,5°, 
I Stunde nach der Injektion 6,.5°, 11/2 Stunden nach der Injek­
tion 18°, 2 Stunden 5 Minuten nach der Injektion 32°, 2 Stunden 
55 Minuten nach der Injektion 34,S 0, 24 Stunden nach der Injektion 
war die Temperatur wieder vollkommen abgesunken (S°). - Da auch 
Thyreoglandol, das nur Spuren des wirksamen Schilddriisenhormons 
enthalt, voll wirksam war, bediirfen diese Versuche der Nachpriifung 
mit Thyroxin. Es ist denkbar, daB unspezifische Organstoffe die Er­
warmung bewirkten; auch Thymusextrakte, nicht dagegen Mamma­
extrakte usw., waren wirksam. Nach ZONDEK3 gelingt es auch durch 
physiologische Kochsalzli:isung die Weckwirkung zu erzielen, wenn die 
Temperatur der injizierten Fliissigkeit urn mindestens 8 ° C iiber der 
Rectaltemperatur des schlafenden Igels liegt. 

Bei bestimmten Kaninchen- und Katzenarten wachsen nach dem Aus­
rupfen der Haare (z. B. am Ohr) statt der pigmentierten Haare weniger 
pigmentierte oder pigmentlose Haare nach, wenn die Tiere durch fort­
gesetzte Schilddriisenfiitterung hyperthyreotisch gemacht worden sind. 
Werden solche Tiere jedoch bei tiefen AuBentemperaturen (z. B. bei weniger 
als 6 ° C) gehalten, so wachsen nach dem Ausrupfen trotz bestehender 
Hyperthyreose pigmentierte Haare nacho Nach ILJIN' sind derartige Ver­
anderungen der Fellpigmentierung auf die veranderte Warmeregulation im 
Organismus der hyperthyreotischen Tiere zuriickzufiihren. 

EpPINGER, FALTA U. RUDINGER. - CRAMER. - ALBERTONI, P.: Arch. itai. 
de BioI. (Pisa) 65, 63 (1916). - ISENSCHMID, R.: Handb. norm. path. Phy­
siol. 17, III, 67 (1926). - SHPINER, L. B.: Amer. J. Physioi. 83, 135 (1927); 
92, 672 (1930. - FETTER U. CARLSON. 

1 KUNDE, M. M.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). 
2 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159 (1920); 87, 406 (1920); 91, 

112 (1921). - Siehe auch SCHENK, P.: Pfliigers Arch. 197,66 (1922). 
3 ZONDEK, B.: Klin. Wschr. 1924, 1529. 
, ILJIN, N. A.: Arch. Entw.mechan. 125, 306 (1931) Lit. 
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Beim Menschen ist die Temperatursteigerung nach Schilddriisen­
verfiitterung sehr gering l . 

0) Wasserhaushalt. 

I. Schilddriisenentfernung. Mehrfach wird erwiihnt, daB die Harn­
mengen der schilddriisenlosen Tiere klein sind2• An Blasenfistelhunden 
zeigte EpPINGER3, daB die Abgabe zugefUhrten Wassers nach liingere Zeit 
zuvor ausgefUhrter Schilddriisenentfernung stark verlangsamt ist, und 
daB subcutan eingespritzte Kochsalzli:isungen an der Injektionsstelle ein 
tagelang anhalt en des Odem erzeugten. Die Verdiinnung des Blutes nach 
AderlaB erfolgte weit langsamer. SCHAAL4 fand bei thyreoidektomierten 
Kaninchen ebenfalls eine Hemmung der Ausscheidung oral gegebenen 
Wassers, wahrend nach intraveni:iser Kochsalzinfusion eine Verzi:igerung 
nicht eintritt. Wird bei schilddriisenlosen Kaninchen eine hypertonische 
Zuckerli:isung infundiert, so ist der Wasserzustrom in das Blut lang­
samer als normal, die Diurese ist daher fUr langere Zeit gehemmt5 • 

Bei schilddriisenlosen Ratten6 ist der Wassergehalt des Blutes, des 
Gehimes und der Knochen erniedrigt. Bei athyreotischen Kaninchen7 

zeigt die Haut eine geringe Zunahme des Wassergehaltes; ob der Wasser­
gehalt des Herzens veriindert ist, ist unsicher8. 

Ober die Odembildung bei der Durchstromung isolierter Ohren und 
Beine von schilddriisenlosen Kaninchen mit Salz16sung sind die An­
gaben widersprechend: Zum Teil zeigten die abgeschnittenen Hinter­
beine eine geringere Odembildung als die normaler Tiere9, zum Teil 
wurde an isolierten Ohren und Hinterbeinen eine starkere Odembildung 
gefundenlO• Muskelstiicke von schilddriisenlosen Kaninchen haben eine 
geringere Quellbarkeit, die Wirkung entquellender Salzli:isungen ist 
starker als bei Muskelstiicken normaler Tierell. 

1 ANDERSSON U. BERGMAN. - ORD, "V. M., u. E. "VHITE: Brit. med. J. 
1893 II, 217 u. a. 

2 Z. B. KISHI, K.: Virchows Arch. 176, 260 (1904). - CORONEDI, G.: 
Studi sassar. 5, I (1907). Zit. nach TERRARI, R.: Arch. di Fisiol. 29, 191 
(1930/31). - GOLDBERG, M., u. Mitarb.: Biochem. Z. 199, 113 (1928). - KA­
WANISHI, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 6, 329 (1932). 

3 EpPINGER, H.: Pathol. u. Ther. des menschl. Oedems. Berlin 1917. 
4 SCHAAL, H.: Biochem. Z. 132, 295 (1922). 
6 GOLDBERG u. Mitarb. 
8 HAMMETT, FR. S.: J. metabol. Res. 4, 63 (1923). - Ders.: Endocrino­

logy II, 297 (1927). - Siehe auch OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109 
83 (192 5). 

7 KUSAKARI, H., U. K. TAKEDA: Tohoku J. exper. Med. 16,329 (1930). 
8 KUSAKARI U. TAKEDA. - FIESCHI, A.: Z. exper. Med. 86, 387 (1933). 
• SATO, CH.: Tohoku J. exper. Med. II, 33, 233, 468 (1928). 

10 FERRARI, R.: Arch. di Fisiol. 29, 191 (1930). 
11 SATO, T.: Tohoku J. exper. Med. 19, 61 (1932). 
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2. Schilddriisenhormonzufuhr. DaB die Schilddriisenzufuhr die 
Harnmenge vermehrt, wird wiederholt schon bei alteren Fiitterungs­
versuchen erwahntl. CORONEDI 2, der die starke Steigerung der Harn­
abgabe nach Zufuhr von Schilddriisenpraparaten beim schilddriisen­
losen Hunde beobachtete, schrieb diese Wirkung einer Beeinflussung 
der Niere zu und stellte die Schilddriisensubstanz als "physiologisches 
Diureticum" den in diesem Zustande wirkungslosen pharmakologischen 
Diureticis gegeniiber. 

Nach Schilddriisenzufuhr wird die Abgabe oral verabreichten Wassers 
gefi:irdert3• Von den einzelnen Organen hyperthyreotischer Kaninchen 
zeigt nur die Haut eine starkere Verminderung des Wassergehaltes; 
der Wassergehalt von Leber, Niere und Magen nimmt etwas zu4 ; der 
Wassergehalt des Herzens wird bei Katzen, Kaninchen und Ratten 
nicht verandert5 . Die Neigung der kiinstlich durchstri:imten Beine 
hyperthyreotischer Kaninchen zur Odembildung wird vermehrt6, die 
Quellungstendenz isolierter Muskelstiicke wird verstarkF. Die An­
gabeB, daB der kolloidosmotische Druck des BIutes bei Kaninchen 
gesteigert werden kann, und daB auch in vitro der Zusatz von Schild­
driisensubstanz zu Serum dessen kolloidosmotischen Druck erh6he, 
konnte nicht bestatigt werden9• 

Nach HILDEBRANDT und FUJIMAKI, HAFFNER, EpSTEIN10 fiihrt die 
Thyroxineinspritzung bei Ratten und Kaninchen zu einer kraftigen 
Steigerung der Harnflut, die nach einmaliger Gabe mehrere Stunden 
anhalt (Tab. 21). Ebenso wie Schilddriisenzufuhr steigert jedoch auch 
Thyroxin nicht die Abgabe des Wassers, wenn eine Kochsalzli:isung intra­
venos infundiert wird. Da die Thyreoidea- und die Thyroxindiurese mit 
einer starken Hydramie einhergehtll, die die Gesamtblutmenge innerhalb 
einiger Stunden urn 40% erh6hen kann, wahrend die quergestreiften 
Muskeln wasserarmer werden, ist anzunehmen, daB die Diurese in 
erster Linie extrarenal bedingt istl2. Wahrscheinlich wird durch das 

1 Z. B. Roos, E.: Z. physiol. Chern. 21, 19 (1895). - VOIT, F.: Z. BioI. 
3S, 1I6 (1897). 

2 CORONEDI, G.: Studi sassar. S, 1 (lg07). - Ders.: Arch. internat. 
Pharmacodynamie 23, 353 (19 13). 

3 EpPINGER. SCHAAL. 4 KUSAKARI U. TAKEDA. 
5 BUELL u. Mitarb.: Zit. S. 136 Note 2. - McKAY, E. M., u. H. C. 

BERGMA!'I: J. clin. Investig. II, 497 (1932). 
6 SATO, CH. 1 SATO, T. 
8 MALKIN, S. J.: Klin. Wschr. 1930,551. - TADA, S., U. F. NAKAZAWA: 

Tohoku J. exper. Med. IS, 119 (1930). 
8 OELKERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 160, 9 (1931). 

10 FU]IMAKI, Y., U. F. HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 102, 226(1924). 
11 ALBERTONI, P.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 6S, 63 (1916). - FU]IMAKI 

U. HILDEBRANDT. 
12 HILDEBRANDT, F.: Klin. Wschr. 1924. 279. 
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Tabelle 21 nach FUJIMAKI und HILDEBRANDT. 

28sttindiger 28 sttindiger 
Vorversuch Thyroxinversuch 

Kaninchen I. 
Gewichtsverlust . . . . . . 
Harnabgabe . . . . . . . . 
NaCI-Abgabe ....... . 
Wasserzustrorn aus dern Gewebe 
NaCI-Zustrorn aus dern Gewebe. 

178 g 
II8 ccrn 
540 rng 
183 ccrn 
524 rng 

Kaninchen 2. 

(I mg intravenos) 

298 g 
221 ccrn 

1226 mg 
334 ccrn 

1581 rng 

Gewichtsverlust .. . . . . 106 g 300 g 
Harnabgabe . . . . . . . . 57 ccrn 214 ccrn 
NaCI-Abgabe . . . . . . . . 255 rng 1337 rng 
Wasserzustrorn aus dern Gewebe 100 ccrn 310 ccm 
NaCI-Zustrorn aus dern Gewebe . 230 mg 904 mg 

Schilddriisenhormon die Wasser (und Salz-)durchlassigkeit der CapiIIar­
endothelien vermehrtl. Dazu kommt, dal3 das an Eiweil3 gebun­
dene Wasser mit dem Abbau des Eiweil3es frei wird (EpPINGER). 

Auf die Harnabgabe der Nieren des Herzlungennierenpraparates ist 
Thyroxinzusatz zum Blut ohne Wirkung2• 

Bei langerer Schilddriisenzufuhr entwickeIt sich besonders bei Rat­
ten und Hunden eine Polydipsie. Bei hyperthyreotischen Hunden 
kann das Mehrfache der im Normalzustand notwendigen Wassermenge 
von den Tieren aufgenommen werden3 (Abb.28 S.152). 

Schon die ersten Untersucher, die beim Menschen Schilddriise dar­
reichten, beobachteten die F6rderung der Wasserabgabe in den Harn4 

(siehe Abb. 27 S. 128). Bereits im Jahre 1895 hat HEINSHEIMER4 die 
therapeutische Anwendung bei nephrogener Wasserretention empfohlen. 

Die Bestimmungen5 des WassergehaItes des Biutes, des Serumeiweil3-

1 FUJIMAKI U. HILDEBRANDT. - SATO, T. 
Z GREMELS, H.: Arch. f. exper. Path. 140, 205 (1929). - Uber Ver­

suche an der Froschniere siehe HATAFUKU, J., U. S. TAKAHASHI: Tohoku 
]. expo Med. 21, 102 (1933). 

3 KU:-IDE, M. M.: Amer. J. Physio!. 82, 195 (1927). - BARRO:-l, L. E.: 
Ebenda 100, 559 (1932). - FETTER U. CARLSON: Zit. S. 141 Note 6. -
RICHTER, C. P.: Endocrinology 17, 73 (1933)· 

4 Z. B. FE:-IWICK, E. H.: Brit. med. ]. 186I, II, 798. - MURRAY, G. R.: 
Brit. med. J. I89I, 2, 796; 1892,2,449. - ORD, W. M., u. E. WHITE: Brit. 
med. J. I893, II, 217.-Lancet I893, II, 1388.-NAPIER, A.: Lancet 1893, 
II, 805. - MENDEL, E.: Dtsch. med. Wschr. 1893, 25. - VERMEHREN, F.: 
Ebenda 1925, 1037. - DE:-INIG, A.: Mtinch. rned. Wschr. I895, 389,464.­
TREUPEL, G.: Ebenda 1896, 117, 885 u. a. 

6 DlEBALLA, G., u. G. v. lLLYEs: Arch. f. exper. Path. 39, 273 (1897). 
- EpPINGER, H.: Zur Path. u. Ther. des mensch!. Oderns. Berlin 1917. -
DEUSCH, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. I34, 342 (1920). - FROWEIN, B.: Z. 
exper. Med. 24, 162 (1921). - LOHR, H.: Z. exper. Med. 53, 599 (19 26). 
- GOLLWITZER, KL., U. W. BROCKER: Ebenda 62, 105 (1928). 



152 Schilddriise. 

gehaltes, der Bluthamoglobinwerte vor und nach der Schilddrtisen- bzw. 
Thyroxinzufuhr und des Einflusses einer Wassereinnahme auf die BIut­
konzentration vor und nach der Einwirkung von Schilddrtisenhormon 
bei gesunden Menschen und bei Myx6demat6sen sprechen fUr die Rich­
tigkeit der zuerst von DIEBALLA und ILLYES1 ausgesprochenen Ansicht, 
daB das vermehrt abgegebene Wasser durch den gesteigerten Abbau von 
GewebseiweiB frei geworden ist. Der Sulfatgehalt in der Odemfltissig­
keit eines Kranken stieg unter dem EinfluB der Schilddrtisenzufuhr 
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Abb.28. Hund. Wirkung der Schilddrtisenzufubr auf den Wasserbaushall. Zwischen den Pfeilen wird 
taglicb I g Schilddrusenpulver pro kg Korpergewicht verftittert. Jeder (jeweils am 5. Tage Jiegende) 

Kurvenpunkt ist der Durchscbnittswert aus den taglichen Trink- bzw. Urinmengen der einzelnen 
5·Tage·Periode. (Nach Barron.) 

als Ausdruck des vermehrten EiweiBabbaues stark an2. Der Wasser­
verlust steht in einem festen Verhaltnis zum Stickstoffverlust; dieser 
betragt etwa 2 % der Gewichtsabnahme3 • 

Die extrarenale Wasserabgabe wird durch Zufuhr von Schilddrtise 
und Thyroxin erh6ht'l. 

p) Salzhaushalt und Sauren-Basengleichgewicht. 

I. Schilddriisenentfernung. Die Angaben tiber den EinfluB der 
Schilddrtisenentfernung auf den Calciumgehalt des BIutes gehen aus­
einander. N ach LEITES5 und WERNER6 steigt er bei thyreoidektomierten 
Hunden etwas an, nach anderen7 sinkt der Ca-Gehalt des BIutes bei 

1 Siehe S. 151 Note 5. 
2 MEYER-BISCH, R.: Z. exper. Med. 34, 424 (1923). 
3 BOOTHBY. W. M., u. Mitarb.: Erg. PhysioI. 24.728 (1925). - LICHT­

WITz. L., U. L. CONITZER: Z. exper. Med. 56. 527 (1927). 
, HELLER, H.: Erg. inn. Med. u. Kinderheilk. 36.711 (1929) Lit. - Siehe 

auch U:iHR, H.: Z. exper. Med. 53. 599 (1926). 
6 LEITES, S.: Biochem. Z. ISO, 183 (1924). 
e WERNER, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 926 (1929). 
7 PARHON, M.: Endocrinology 7, 311 (1923). - KUNDE, M. M., u. 

A. J. CARLSON: Amer. ]. PhysioI. 82, 630 (1927). - BOTCHKAREFF, P. Y., 
u. M. P. DANILOVA: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 304 (1929). 
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schilddriisenlosen Schafen abo (Vielleicht wurde in diesen letzten Ver­
suchen Parathyreoidgewebe mit entfernt.) Bei Kalbern ist die Schild­
driisenentfernung ohne Wirkung auf den Ca-Gehalt des BIutes! und bei 
Ratten ohne Einflu13 auf den Ca-Gehalt des Knochens2 . Bei der weib­
lichen Ziege sinkt nach der Thyreoidektomie die Calciumabgabe mit 
der Milch stark ab; auch der relative CaO-Gehalt nimmt abo Weniger 
stark sinkt der Phosphatgehalt der :\filch3 . 

Die Schilddriisenentfernung scheint den Chlorgehalt des Blutes nicht 
w verandern4• Schilddriisenlose Tiere scheiden das Kochsalz peroral 
gegebener Kochsalzlosungen abnorm langsam aus5. EpPINGER fand 
Z. B. bei einem Runde, da13 er nach der Schilddriisenentfernung von 
einer ihm zugefiihrten Kochsalzlosung innerhalb der nachsten drei 
Stunden nach der Zufuhr nur 31 % der aufgenommenen Natriumchlorid­
menge ausschied; wiihrend er vor der Thyreoidektomie unter sonst 
gleichen Bedingungen 52 % der zugefiihrten Menge ausgeschieden hatte. 

2. Schilddrusenhormonzufuhr. Der Kalkstoffwechsel wird durch das 
Schilddriisenhormon verhiiltnismii13ig stark beeinflu13t. Nach der Schild­
dr~senverfiitterung steigt bei Meerschweinchen6, nicht sicher dagegen 
bei Runden? der Calciumgehalt des BIutes an. Es tritt bei Runden 
und Kaninchen eine sehr starke Mehrabgabe von Ca (und Mg) 
ein8 ; bei Kaninchen betrug der durchschnittliche Ca-Verlust pro Kilo­
gramm und Woche nach tiiglicher Darreichung von 0,05, 0,10 bzw. 
0,30 g Schilddriise 7, 228 bzw. 662 mg. Unter der Einwirkung ver­
fiitterter Schilddriise scheint der Calciumgehalt des Muskels in der 
crsten Zeit nach Beginn der Schilddriisenzufuhr etwas zu sinken9. 

(Eine Abnahme des Leberkalkgehaltes wurde bei schilddriisen­
gefiitterten Meerschweinchen vermi13t1°.) Die Knochenasche der Kanin-

1 HUG, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 85, 953 (1921). 
2 OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109, 83 (1925). 
3 FELLENBERG. TH. VON. U. F. GRUTER: Biochem. l. 253. 42 (1932). 
, PARHON. C. 1.. u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 246 (1928). -

COELHO, E .. U. ]. ROCHETA: Ebenda 108. 196 (1931). 
5 EpPINGER, H.: lur Path. u. Therapie des menschi. <Jdems. Berlin 

1917. - SCHAAL. - FU]IMAKI, Y., U. F. HILDEBRANDT: Arch. f. exper. 
Path. 102, 226 (1924). 

6 TRIFON, N.: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 233 (1929). 
7 SARVONAT, F., U. CH. ROUBlER: C. r. Soc. BioI. Paris 74.897 (1914)'­

PARHON, C. 1., u. Mitarb.: Ebenda 99. 246 (1928); 104, 437 (1930); 107. 
388 (1931). - Siehe auch KUNDE, M. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 
96, 45 (193 1). 

8 SINNHUBER, F.: l. klin. Med. 54, 38 (1904). - FALTA. W., u. Mitarb.: 
Wien. klin. Wschr. 1909, 1059. - PARHON, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 72, 620 
(1912). 

8 CAHANE, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 245 (1928). - SUGIMOTO, 5.: 
Fol. endocrin. jap. 8, 28 (1932). 

10 CAHANE, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 577 (1929). 
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chen, die mit Schilddriise gefiittert wurden, enthalt etwas weniger Cal­
cium l . Auch beim Menschen bewirkte die Verfiitterung von Schilddriise 
eine starke Calciumausschwemmung2• 

Kalium- und Natriumgehalt des Herzmuskels der Ratte erleiden 
durch Schilddriisenverfiitterung keine Veranderung3 . 

Nach TSCHUMI4 steigt die Eisenausscheidung beim Kaninchen nach 
wiederholten Thyroxininjektionen an. 

Die anderen mineralischen Bestandteile des Korpers werden durch 
die Schilddriisenzufuhr eben falls betroffen. Nach PARHON und Mit­
arbeitern nimmt bei Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden der 
Gesamt-P-Gehalt im Gehirn5 zu; bei Kaninchen und Hunden ist der 
Gehalt an an organ is chern Phosphor im Blute etwas erhoht6 . Eine Ver­
mehrung der Chlorid- und Phosphatabgabe wahrend der Schilddriisen­
diurese wurde von vie len Untersuchern7 beobachtet. Jedoch gelingt es 
nicht, den hungernden, kein Chlor mehr ausscheidenden Korper durch 
Schilddriisenzufuhr zur CI-Abgabe zu zwingen. 

Thyroxin bewirkt eine schon in den ersten Stunden nach der In­
jektion beginnende sehr starke CI-Ausschiittung; FUJIMAKI und HILDE­
BRANDT fan den bei zwei Kaninchen in 28 Stunden 1,23 g bzw. 1,34 g 
NaCI am Thyroxintag, gegen 0,54 g bzw. 0,26 g am thyroxinfreien Tag 
(Tab. 21 S. 151). Die CI-Ausschiittung beginnt schon in den ersten 
Stunden nach der Thyroxineinspritzung (Tab. 22). Sie beruht nach 
FUJIMAKI und HILDEBRANDT auf einer vermehrten NaCI-Zuwanderung 
aus den Geweben in das Blut. dessen Cl-Gehalt erheblich ansteigt. 

Nach Schilddriisenzufuhr oder Thyroxin steigt beim Menschen die 
Cl-A bgabe in den Harn meist an: Die Vermehrung ist manchmal er­
heblich. LOHR8 fand bei einem Menschen, der vor der Einspritzung 
von 2 mg taglich 5.0; 4,64; 9.06; 8,48 und 7.86 g NaCI ausschied. an 

1 OGAWA. 
2 BENJAMI:-I. E., u. A. v. REUSS: Jb. Kinderheilk. 67. 261 (1908). -

AUB. J. C., u. Mitarb.: J. din. Invest. 7. 97 (1929). 
3 McKAYu.BERGMAN. 'TSCHUMI,H.: Biochern.Z.251. 418 (1932). 
5 PARHON. C. 1., u. G. WERNER: C. r. Soc. Bio!. Paris 104.443 (1930); 

107, 402 (193 1). 
6 PARHON. C. 1.. u. M. CAHANE: C. r. Soc. Bio!. Paris 103. 284 (1930); 

107. 388 (1931). - KUNDE u. Mitarb. 
1 Z. B. Roos. E.: Z. physio!. Chern. 21. 19 (1895); 22, 18 (1896). -

FALTA u. Mitarb. - EpPINGER. - EpSTEIN. Z.: Arch. f. exper. Path. 142. 
214 (1929). - MARK. R. E.: Pfltigers Arch. 209. 437 (1925). - Siehe auch 
UNDERHILL, F .• u. T. SAIKI: J. of bio!. Chern. 5. 225 (1908). - AUB. J. c.. 
u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 23. 699 (1926). - J. din. Invest. 
7,97 (1929). 

8 LOHR, H.: Z. exper. Med. 53. 599 (1927). - Siehe auch BooniBY, 
W. M .• u. Mitarb.: Erg. Physio!. 24. 728 (1925). - GOLLWITZER, KL .• u. 
W. BROCKER: Z. exper. Med. 62. 105 (1928). 
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Tabelle 22 (nach EpSTEIN). 
6 Kaninchen erhalten Wasser zunachst allein. spater gleichzeitig I rng 

Thyroxin pro Kilo subcutan. 

U rinrnenge in den ersten drei Stunden: 
I. 2. 3· 4· 5· 6. 

Nur Wasser. 3,6 9,9 9,4 30,4 5,9 16,2 ccrn 
Wasser + Thyroxin 55,0 37,8 39,2 73,6 52,5 44,0 

NaCl-Menge in den ersten drei Stunden: 
I. 2. 3. 4. 5. 6. 

Nur Wasser .... 
Wasser + Thyroxin 

6,0 5,9 12,9 37,1 7,6 
33,4 42,8 27.9 85,9 82,9 

29,0 rng 
143.6 .. 

den der Einspritzung folgenden Tagen 9,44; I3,86; I3,36; 14,39; II,92; 
I2,47; II,80 und 9,03 g. 

Bei einem seit 30 Tagen eiweiJ3frei ernahrten gesunden Menschen 
fiihrte eine einmalige Injektion von 7 mg Thyroxin, die eine deutliche 
Stoffwechselsteigerung und ErhOhung der Stickstoffausscheidung ver­
ursachte, nicht zu einer Veranderung der Cl-, Na-, K-, Ca- und Mg­
Ausscheidung; die Ausscheidung des Gesamtschwefels und des Gesamt­
sulfates nahm zu; anorganisches Phosphat wurde etwas vermehrt aus­
geschieden 1. 

Bei fortgesetzter Schilddriisenfiitterung nimmt der Schwefelgehalt 
des Blutes beim Runde etwas ab2 ; die S-Ausscheidung im Ham steigt 
an parallel mit dem Anstieg der Stickstoffabgabe3. 

Die Mobilisierung der mineralischen Bestandteile des Korpers nach 
Schilddriisenzufuhr auJ3erst sich in einer Steigerung der elektrischen 
Leitfahigkeit der Organe4• 

Das Siiuren-Basen-Gleichgewicht wird nach der Schilddriisenverfiitte­
rung im Sinne einer Zunahme der Sauren verschoben5• Doch ist die 
Abnahme der Alkalireserve zu klein. Ryperthyreotische Kaninchen 
hatten, wenn das Korpergewicht durch die Schilddriisenfiitterung inner­
halb cines Monates auf ungefiihr 2/3 abgesunken war, einen Kohlensaure­
gehalt des Blutes von 40 Volumenprozent (37,I-45,0) i. D. von 7 Ver­
suchen, gegeniiber einem Wert von 49 Prozent (38,9-57,8) i. D. von 8 
normalen Tieren6 • PARHON und Mitarbeiter fanden z. B. bei Runden nach 
groJ3en Schilddriisengaben im Blute nur Senkungen von 5I auf 44 Vo-

1 DEUEL. H. J.. u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 76. 407 (1928). 
2 PARHON. C. I.. u. M. CAHANE: C. r. Soc. BioI. Paris 103. 191 (1930). 
3 TASAKA. S.: Fol. endocrin. jap. 6. 44 (1930). 
, CRILE, G. W.: Endocrinology 4. 523 (1920). 
5 KURIYAMA. SH.: J. of bioI. Chern. 33. 215 (1918). - SCHITTENHELM, A .• 

u. B. EISLER: Z. exper. Med. 61. 239 (1928). -PARHON. C. I., u. Mitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 101. 231 (1929); 107. 386 (1931). 

6 KATO, K.: Tohoku J. exper. Med. 21. 238 (1933). 
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lumenprozent CO2 , Der Harn reagiert saurerl. Die Menge der ausge­
schiedenen Ammoniumsalze steigt nicht an2• 

q) Sekretionen. 

Die amylolytische Fahigkeit des Speichels wird beim Kaninchen 
durch die Schilddriisenentfernung nicht verandert3 . Die Menge des 
sezernierten Speichels wird beim Hunde durch die fortgEsetzte Ver­
fiitterung von Schilddriise nicht beeinfluBt, wenn die willkiirliche 
Wasseraufnahme der Tiere nicht beschrankt wird (siehe Abb.28 S. I52). 
Wird die Fliissigkeitsaufnahme dagegen vermindert oder auf der vor 
der Schilddriisenzufuhr zureichenden Menge gehalten, so nimmt die 
Speichelsekretion nach einiger Zeit ab4 • 

Die Angaben iiber den EinfluB der Schilddriisenentfernung und der 
Schilddriisenzufuhr auf die Darmsaft- und Pankreassekretion wider­
sprechen sich. Die Schilddriisenentfernung ist ohne Wirkung auf die 
Bildung und den Fermentgehalt des Darmsaftess. Die Konzentration 
der Salzsaure des Mageninhaltes schilddriisenloser Kaninchen ent­
spricht, auch nach Histamininjektion, der normaler Tiere6• Nach 
MARBE u. a.7 fordert die Zufuhr von Schilddriise die Magen­
und Darmsaftsekretion. HARDT u. a. 8 fanden dagegen nach langerer 
Schilddriisenzufuhr eine Abnahme der Magensaftproduktion und 
-aciditat. Nach HASHIMOTOS Versuchsergebnissen9 ist anzunehmen, daB 
der Unterschied auf Dosierungsverschiedenheiten zuriickzufiihren ist; 
nach ihm fordern kleine Gaben von Schilddriise bei Ratten die Pankreas­
saftsekretion und den Amylasegehalt des Saftes, wah rend groBe Gaben 
hemmen. 

Auf die Gallenmenge und -zusammensetzung des Hundes hat die 
Schilddriisenverfiitterung und Thyroxineinspritzung keinen EinfluBlO. 

1 MARK. 
2 UNDERHILL, F., U. T. SAIKI: J. of bioI. Chern. 5, 225 (1908). 
3 GAYDA, T.: Arch. di Sci. bioI. 17, 206 (1932). 
, BARRON, L. E.: Amer. J. Physiol. 100, 559 (1932). - CRISLER, G., 

u. Mitarb.: Ebenda 103, 68 (1933). 
6 ARTONI, C.: Arch. di Fisiol. 20, 369 (1922). 
6 GREEN, M. F., u. M. M. KUNDE: Amer. J. PhysioI. 95, 626 (1930). 
7 MARBE, S.: C. r. Soc. BioI. Paris 70, 1028 (19II). - NURENBERG, 

nach ASHER, L.: Handb; inn. Sekr. II, 187. Leipzig 1929. 
8 HARDT, L. L. J.: Amer. J. PhysioI. 40, 315 (1916). - TRUESDELL, CH.: 

Ebenda 76, 20 (1926). - CHANG, H. CH., U. J. H. SLOAN: Amer. J. Physiol. 
80, 732 (1927). - GREEN U. KUNDE. 

I HASHIMOTO, H.: Endocrinology 4, 56 (1920). - Amer. J. Physiol. 
60, 357 (1922). . 

10 SMYTH, F. S., u. G. H. WHIPPLE: J. of bioI. Chern. 59, 637 (1924). 
- SACHAROV, V.: Nach Ber. Physiol. 60, 109 (1931). - BARNES, B. 0.: 
Amer. J. Physiol. 103, 699 (1933). - Siehe dagegen BESUGLOW, V. P., 
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Die M ilchabsonderung lactierender Ziegen und Kaninchen ist bei 
F ehlen der Schilddriise vermindertl; die Milchdriisen schwangerer Tiere 
sind kiimmerlich entwickelt. Nach der Verfiitterung von vie 1 Schild­
driise werden die Milchdriisen lactierender Kaninchen zuriickgebildet, 
so daB die Aufzucht geschadigt ist2 (vgl. S. IIS). 

r) Fermente. 

Nach der Schilddriisenentfemung sinkt der Katalasegehalt3 des 
Elutes und mancher Organe abo 

Schilddriisenzufuhr wirkt umgekehrt katalasevermehrend. Infolge 
starkerer Diastaseabgabe sinkt der Diastasegehalt in der Bauch­
speicheldriise ab4• 

Der Gehalt des Serums und des Hams an proteolytischen Fer­
menten5 steigt an, wohl als Folge des vermehrten EiweiBabbaues, es 
steigt aber nicht die eiweiBspaltende Wirksamkeit des Serums6, da 
auch die antitryptische Wirksamkeit des Serums erh6ht wird7• 

Nach einmaliger Thyroxininjektion beim Kaninchen nimmt der 
Gehalt an Serumlipase ab und steigt im Laufe von 3-5 Tagen wieder 
auf den Ausgangswert an. Bei fortgesetzter Thyroxinzufuhr bis zum 
Tode der Tiere nimmt der Lipasegehalt des Serums mit der Abnahme 
des K6rpergewichtes stark abo Kurz vor dem Tode erscheint im Serum 
eine atoxylresistente Lipase8 . 

Wenn beim Meerschweinchen Arginin injiziert wird, so nimmt nach 
EDLBACHER und SCHULER9 der Arginasegehalt der Muskeln und der 
Niere innerhalb der nachsten Stunden zu, in der Leber nimmt er abo 
Die Injektion von Thyroxin vor der Argininzufuhr unterdriickt den 
Anstieg des Arginasegehaltes im Muske!. In der iiberlebenden Leber 

u. L. M. TUTKEWITSCH: Z. exper. Med. 87, 52 (1933). - LEITES, S., U. 

R. ISABOLINSKAJA: Klin. Wschr. 1933, 149. 
1 ZIETSCHMANN, 0.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 19, 351 (1909). -

GRIMMER, W.: Biochem. Z. 88, 43 (1918). -Ders. u. O. PAUL: Milchwirtsch. 
Forsch. 10, 336 (1930). - TRAUTMANN, A.: Pfliigers Arch. 177, 239 (1919). 
- BAUMANN, E. J., u. O. M. HOLLY: Amer. J. Physio!. 75, 618 (1925). -
FELLENBERG, TH. V. U. F. GRUTER: Biochem. Z. 253, 42 (1932). 

2 UKITA, T., U. K. YOSHITOMI: Nach Ber. Physio!. 52, 133 (1930). 
3 WINTERNITZ, C., u. J. B. PRATT: J. of exper. Med. 12, 115 (1910). -

BURGE, W. E., u. Mitarb.: Amer. J. Physio!. 43, 433 (1917). - CASTAGNA, 
ST.: Nach Ber. Physio!. 48, 670 (1929). - BACH, A., U. E. CHERASKOWA: 
Biochem. Z. 148, 474 (1924), - TIMOFEJEWA, A.: Ebenda 180, 35 (1927). 

4 HASHIMOTO, H.: Endocrinology 4, 56 (1920). 
5 PECZENIK, 0.: Fermentforsch. 9, 166 (1927). 
6 WElL, R., U. M. LANDSBERG: Biochem. Z. 2II, 144 (1929). 
7 BERGMANN, G. V., u. Mitarb.: Ber!. klin. Wschr. 1908, 1673, 2219. 

WAELLI, E.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 184 (1913). 
8 BACH, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 165, 614 (1932). 
I EDLBACHER, S., U. B. SCHULER: Z. physio!. Chern. 206, 78 (1932). 
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der Katze soH Zusatz von Thyroxin zur Durchstromungsfliissigkeit die 
Spaltung von Arginin in Harnstoff und Ornithin zum Teil hemmen. 

s) Wirkung der Schilddriisenen tfern ung und der Zufuhr von 
Schilddriisenhormon auf das Schicksal korperfremder Stoffe 

und auf die Resistenz gegen Gifte und Avitaminosen. 

Die ersten systematischen Versuche iiber den Einfluf3 des Schild­
driisenmangels und der Oberschwemmung des Korpers mit Schild­
driisenhormon auf die synthetisierenden und abbauenden Fahigkeiten 
des Korpers stammen von REID HUNTI. Dieser entdeckte 1905, daB 
die Giftigkeit von Acetonitril der Menge des im Korper vorhandenen 
Schilddriisenhormons parallel gehtl. Bei der weif3en Maus steigt die 
Empfindlichkeit gegen Acetonitril nach der Schilddriisenentfernung 
etwas an; nach der Verfiitterung von Schilddriise oder der Einspritzung 
von Thyroxin sinkt sie dagegen stark ab, so daf3 die todliche Gabe auf 
das 20fache in die Hohe gehen kann. (Ober die Anwendung der Aceto­
nitrilreaktion zur Auswertung des Schilddriisenhormongehaltes siehe 
S·36.) 

Da die Schilddriisenvorbehandlung von Mausen nicht gegen die 
Giftwirkung der Blausaure schiitzt, ist anzunehmen, daf3 die Vor­
behandlung die Spaltung des Acetonitrils, bei welcher Blausaure frei 
wird, hemmt. Diese Beobachtung an weif3en Mausen darf aber nicht 
verallgemeinert werden, da bei Ratten die Schilddriisenvorbehandlung 
umgekehrt wirkt; sie macht empfindlicher fiir Acetonitrilgiftwirkung. 

Gegen andere Nitrile werden Mause nach der Schilddrusenvorbehand­
lung nicht resistenter2. 

Sowohl bei Mausen als auch bei Ratten tritt nach der Schilddrusen­
zufuhr eine starke Vermin de rung der Widerstandskraft gegen M orphin 
und Heroin ein3. Das Wesen dieser Resistenzverminderung ist unbe­
kannt. Sie fehIt fUr Kodein, Dionin, Thebain, Narkotin und Papaverin. 

N ach Vorbehandlung mit Thyroxin wirkt Tetrahydro-fJ-N aphthyl­
amin4 bei Kaninchen starker temperatursteigernd. Durch Luminal in 
schlafmachenden Dosen und durch Antifebrin wird die Wirkung ab­
geschwacht und die todliche Oberhitzung verhindert. Nach Mengen 

1 HUNT, R.: J. of bioI. Chern. I, 33 (1905). - Amer. J. Physiol. 63, 
257 (1923). - Arch. into Med. 35, 671 (1925). - Ders. u. A. SEIDELL: Hyg. 
Lab. Bul. 47, 1908, Washington 1909. - J. of Pharmacol. 2, 15 (1910). -
LUSSKY, H. 0.: Amer. J. Physiol. 30, 63 (1912). 

2 HUNT. - GELLHORN, E.: Pflugers Arch. 200, 571 (1923). 
3 HUNT. - HILDEBRANDT, F.: Arch. f. exper. Path. 92, 70 (1922). -

ANAN, SH.: Fol. jap. pharmacol. 8, 17 (1929). 
, CRAMER, W.: Fever, Heat Regulation usw. London 1928. - Guu­

BACH, S., U. E. P. PICK: Arch. f. exper. Path. lSI, 341 (1930); 162, 537, 
551 (1931). - PICK, E. P.: Dtsch. med. Wschr. 1931, 1532. 
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von Tetrahydro-,B-Naphthylamin, die von gesunden Tieren sicher iiber­
standen werden, sterben mit Thyroxin vorbehandelte Meerschweinchen 
- ohne einheitliche Temperaturveranderung - an Lungenodem1. 

Die Toxizitat des Cocains ist am hyperthyreotischen Meerschweinchen 
erhoht. Die bei M eerschweinchen auftretende Sen kung der Korper­
temperatur durch Cocain und Novocain ist nach Thyroxinzufuhr ab­
geschwacht; nach Cocain kann sogar eine starke Steigerung der Kor­
pertemperatur auftreten. Auch die temperatursenkende Wirkung von 
Luminal ist nach der Vorbehandlung mit Thyroxin schwacher als an 
normalen Meerschweinchen und Kaninchen2• 

Die Steigerung der Warrneproduktion und die Erhohung des Eiweiil­
umsatzes, welche nach Zufuhr von Phlorrhizin beirn Hunde auftreten, 
schein en beirn schilddriisenlosen Tier gehernrnt zu sein3 • 

Eine Abschwachung des synthetisierenden Vermogens des K6rpers 
ist nach der Schilddriisenentfernung bei Kaninchen zu beobachten. 
Nach STUBER und Mitarbeitern' wird die Guanidinessigsiiure nicht mehr 
zu Kreatin und Kreatinin methyliert. Schilddriisenverfiitterung und 
Thyroxininjektion bringen dem Organism us diese Fahigkeit wieder. Die 
Methylierung der tellurigen Siiure zu Tellursaure wird dagegen durch 
die Schilddriisenentfernung nur wenig verschlechtert5 • Pyridin wird 
in normaler Weise methyliert'. 

Nach SHINGU6 wird subcutan injiziertes Indol im Organism us des 
thyreoidektomierten Kaninchens weniger gut zu Indican synthetisiert 
als beim normalen Tier; die Schilddriisenfiitterung begiinstigt die 
Indicansynthese. 

Benzol wird nach der Schilddriisenzufuhr vollkommener zu Phenol 
oxydierU Die Phenolentgiftung scheint dagegen nicht verbessert zu 
werden8. 

A vertin wirkt bei schilddriisenlosen Kaninchen, besonders im 
Hungerzustand9, starker. Nach mafiiger Schilddriisen- und Thyroxin­
zufuhr ist die narkotische Wirkung bei Tier und Mensch abgeschwacht lO• 

1 PICK U. GLAUBACH. 2 Siehe S. 158 Note 4. 
3 DANN, M., W. H. CHAMBERS U. G. LUSK: J. of bioI. Chern. 94, 5II 

(193 1/3 2). 
4 STUBER, B., u. Mitarb.: Biochem. Z. 143, 221 (1923); 191, 363 (1927). 
5 ABDERHALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 203, 429 (1924); 

205, 559 (1924); 206, 45 1 (1924), 
6 SHINGU, S.: Fol. endocrin. Jap. 8, 17 (1932). 
7 JUSCHTSCHENKO, A. J.: Biochem. Z. IS, 365 (1909). 8 HUNT. 
9 STARK, W.: Schmerz, Nark. Anasth. 1930, 247. 

10 EICHHOLTZ, F.: Dtsch. med. Wschr. 1929, 1537. - PRIBRAM, B. 0.: 
Ebenda 1929, 1457. - LENDLE, L.: Schrnerz, Nark. Anasth. 1928, 239· 
- STARK. - NELL, W., U. W. SEBENING: Zbl. Chir. 58, 1569 (193 1). -
NELL, W.: Klin. Wschr. 1932, 367. - BECK, A., u. L. LENDLE: Arch. f. 
exper. Path. 167, 599 (1932). - TOBERENTZ, H.: Ebenda 171, 346 (1933). 
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Bei schweren hyperthyreotischen Erscheinungen durch Thyroxinzufuhr 
ist die Avertinwirkung verstarktl. Vermutlich hangt dieses wechselnde 
Verhalten mit der Wirkung des Schilddriisenhormons auf den Gly­
kogengehalt der Leber und auf die Glucuronsaurepaarung zusammen. 

Nach subcutaner Injektion von gleichgroBen Mengen Campher in 
oliger Losung ist nach KAWANISHI2 die ausgeschiedene Menge Campho­
glucuronsaure beim schilddriisenlosen Kaninchen erheblich geringer 
als beim normalen Kontrolltier; wahrend die Kaninchen, welche durch 
Schilddriisenfiitterung hyperthyreotisch gemacht worden sind, mehr 
Camphoglucuronsaure ausscheiden als normale Tiere. 

Die Indophenolblau-Synthese aus ex-Naphthol und Dimethyl-p­
phenyldiamin ist in den Organen thyreoidektomierter Tiere ver­
mindert3• 

Gegen Kohlensiiure und Milchsiiure4 sind hyperthyreotische Kanin­
chen aus noch nicht genau bekannten Griinden empfindlicher. Die 
Versuche KATOS5 iiber das Verhalten des Milchsaurespiegels im arte­
riellen Blute und im Pfortader- und Lebervenenblute, und iiber die 
Veranderung des Gasstoffwechsels nach intravenoser Injektion einer 
neutralen Laktat16sung sprechen dafiir, daB beim hyperthyreotischen 
Tier sowohl die oxydativen als auch die synthetischen Prozesse gestort 
sind, zu welchen die Milchsaure im Stoffwechsel des gesunden Organism us 
herangezogen wird; so daB hyperthyreotische Tiere eine zugefiihrte 
(oder im Organismus entstehende!) Menge Milchsaure nicht so rasch 
und vollkommen beseitigen konnen wie normale Tiere. Auch aus dem 
BIute hypothyreotischer Kaninchen verschwindet intravenos injiziertes 
Lactat verzogert. 

Die Vergiftung mit Sublimat6 und Arsenik7 wird von schilddriisen­
losen Kaninchen schlechter iiberstanden. 

DaB die Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel cler Menge des im 
Korper kreisenden Schilddriisenhormons parallel geht, wurde S. 39 
und II7 ausgefiihrt. 

Nicht beeinflu13t wurde durch wiederholte Thyroxininjektionen die 
narkotische Wirkung des Pernoctons8 (Butylbromallylbarbitursaures Na­
trium) bei der Ratte und die analeptische Wirksamkeit des Cardiazols9 

bei mit Avertin narkotisierten Ratten. Keine Anderung der Giftigkeit 

1 STARK. - NELL. 
2 KAWANISHI, T.: Mitt. med. Akad. Kioto 6, 329 (1932). 
3 DYE, J. A., u. R. A. WAGGENER: Amer. J. Physiol. 85, I, 14 (1928). 
4 KONIG, W.: Klin. Wschr. 1929, 634. - Ders.: Arch. klin. Chir. 156, I 

(1930). - Siehe auch FUKUI, T.: Fo!. endocrin. jap. 8, 50 (1932). 
5 KATO, K.: Tohoku ]. exper. Med. 21, 238, 280 (1933). Lit. 
6 PERRIN, M., u. P. JEANDELIZE: C. r. Soc. BioI. Paris 68, 146 (1910). 
7 Dies.: Ebenda 64, 233 (1908). - Siehe auch HUNT. 
8 TOBERENTZ. - Siehe auch KOHN, C.: Klin. Wschr. 1932, III. 

9 TOBERENTZ. 
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nach Schilelelriisenzufuhr wurde gefunden bei: A tropin 1, Coffein, Guanidin, 
Nicotin, Pikrotoxin, Strychnin2 • 

Nach SPINELLI sind thyreoielektomierte Meerschweinchen gegen Guanidin 
empfinellicher als normale Tiere; Schilelelriisenfiitterung stellt die normale 
Empfindlichkeit wieder her3 • 

Der anaphylaktische Schock4 verHiuft nach der Schilddriisenentfernung 
leichter. Die Schilddriisenvorbehandlung verstiirkt ihn. 

Der Verlauf der Avitaminosen ist yom Schilddriisenhormon abhiingig. 
Bei schilddriisenlosen Ratten, deren Knorpel-Knochengrenze, wie 

erwiihnt, iihnliche Storung wie bei Rachitis aufweist, hat Lebertran eine 
geringere heilende \Virkung nach rachitiserzeugender Kost als bei nor­
malen Tieren5. 

Thyreoideaverfiitterung begiinstigt bei jungen Hunden das Zu­
standekommen der experiment ellen Rachitis6• 

Mangel an Vitamin B (Beri-Beri)7 wird von schilddriisenlosen Tieren 
besser vertragen als von normalen; besonders empfindlich sind mit Schild­
driise gcfiittcrte Tiere. Charakteristische Erscheinungen des Vitamin­
B-:\1angcls, wie die Anorexic heim Hunde, treten in kiirzerer Zeit auf: 
z. B. in 20, 17, 12, 20 Tagen beim schilddriisengefiitterten Hund gegen 
34, 39, 23, 31 Tagen beim normalen Tiers. Bei B -Avitaminose wirkt 
die Schilddriisenzufuhr abnorm stark9 • 

Schilddriisenlose Meerschweinchen sind dagegen fUr Mangel an 
Vitamin C (Skorbut) empfindlicher. Auch die Schilddriisenverfiitterung 
soli das Eintreten des experimentellen Skorbuts erleichtern 10. 

1 HC:\"T. - Siehe auch l\IETZ:\"ER, R., U. E. HEVINGER: Arch. f. exper. 
Path. 69, 272 (1912). 

2 HUNT. - Siehe dagegen :\hVAKE, T.: Fol. enclocrin. jap. 7, 43(1931). 
3 SPI:\"ELLI, A.: Arch. eli FisioI. 31, 598 (1932). - Siehe aber auch 

OGAWA, S.: Jap. J. med. Sci., Trans. Pharmacol. I, I (1926). 
4 KEPI NOW, L., U. A. LAUFENBERG: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 206, 906, 

(1922); 87, 494 (19 22 ). - PFEIFFER, H.: Arch. f. exper. Path. 98, 253 (1923). 
- PARHO:\", C. I., u. L. B.ULIF: C. r. Soc. BioI. Paris 88, 544 (1923). -
SPINELLI, A.: Riv. Pat. sper. 9, 212 (1932). - Siehe auch :\IrNOCCHI, T.: 
FoI. endocrin jap. 6, 39 (1930). 

5 Kt:NDE, :\1. :\1., u. L. A. \\"ILLIAMS: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\Ied. 
24, 63 1 (1927). - Amer. J. Physiol. 83, 245 (19 27). 

6 l\lELLA:-IBY, E.: J. of Physiol. 57, II (1922). 
7 ZIH, A.: Pfliigers Arch. 214, 449 (1926). - Siehe dagegen OGAWA, T., 

U. Y. OH:\"ISHI: Fol. enelocrin. jap. 7, 35 (1931). - JONO, Y.: J. of orient. 
l\led. 6, 42 (1927). - SCHEER, K.: Z. Kinderheilk. 39, 166 (1925). - NITTA, 
K.: Fol. endocrin. jap. 3, 54, 55, 1478, 1544 (1928). - Ders. u. S. NISHIMURA: 
Ebenda 4, 83 (19 29). 

8 HIMWICH, H. E. u. :\Iitarb.: Amer. J. Physiol. 99, 689 (1932). - NITTA. 
9 Siehe auch ARVAY, A. V.: Biochem. Z. 205, 433 (1929). 

10 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 198, 164 (1923). - ~OBEL, E., u. 
R. WAGNER: Z. exper. :\Ied. 38, 181 (1923). 
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t) EinfluB der Schilddriisenentfernung und der Schild­
driisenhormonzufuhr auf die Wirkung der Rontgenstrahlen. 

Die Erythem- und Pigmentierungsreaktion der Haut. we1che einige Zeit 
nach der Einwirkung von R6ntgenstrahlen auftritt. verlauft nach ELLINGER1 

am KaninchenQhr langsamer. wenn bei den Versuchstieren 2-3 Monate 
vor der Bestrahlung die Schilddruse entfernt worden ist und die Tiere deut­
liche hypothyreotische Erscheinungen zeigen. Bei Kaninchen. welchen bis 
zur deutlichen Gewichtsabnahme Thyroxin injiziert worden ist. verlauft 
die Hautreaktion rascher als bei normalen Kontrolltieren. 

XIII. Histologie der Schilddriise und Schilddriisenfunktion. 
Nur durch die Erforschung der histologischen Struktur der Schild­

driise in verschiedenen Zustanden ihrer Funktion ist es moglich. sich 
ein Bild von den Zusammenhangen der Struktur mit den funktionellen 
Leistungen zu machen. 

Bei den niederen Wirbeltieren sind fUr die hier zu losende Frage be­
sonders die Beobachtungen an Anuren- und Urodelenlarven zu ver­
werten. Wie S. 167 naher ausgefiihrt wird. ist die Metamorphose der 
Amphibien zweifellos eine Funktion der inneren Sekretion der Schild­
driise. Es ist also anzunehmen. daB zur Zeit der Metamorphose eine 
lebhafte innersekretorische Tatigkeit der Schilddriise besteht. Zur Zeit 
der Metamorphose ist das Epithel der nun verhaltnismaBig groBen 
Schilddriise der Batrachier- und Tritonlarven hoch. es ist an manchen 
Stellen mehrschichtig. Ein Teil der EpithelzeBen der Follikelwand ver­
andert das Verhalten gegen Farbstoffe; die ZeBen werden schlechter 
fiirbbar. Der Kolloidgehalt der Follikel ist bei einigen Arten vermindert; 
das KoBoid ist diinnfliissiger, und es nimmt Farbstoffe schlecht auf2. 
Bei geeigneter Farbung sind chromophobe und chromophile Kolloid­
tropfen in den Zellen in vermehrter Zahl zu finden3 • 

Die Zellzahl nimmt wahrend der Metamorphose stark zu. Am 
intensivsten ist die Vermehrung bei den Anuren wahrend des Wachs­
turns der Hinterbeine und der Resorption des Schwanzes. Yom 
Stadium der halberwachsenen Kaulquappe bis zur Zeit der Schwanz­
resorption wachst der Wert des Verhaltnisses Zellzahl:Kolloidvolumen 
urn das 4-sfache4• Nach der Metamorphose wird die Schilddriise 

1 ELLI:-iGER. F.: Strahlentherapie 43. 357 (1932); 48. 97 (1933). -
Ders.: Klin. Wschr. 1932. 1049. 

2 MAYEROWNA. Z.: C. r. Soc. BioI. Paris 87. II75 (1922). - UHLENHUTH. 
E.: J. gen. Physiol. 6. 597 (1924). - ALLEN. M. B.: Nach SWI:-iGLE. W. W.: 
J. of exper. Zool. 37,219 (1923). - SKLOWER, A.: Z. vergl. Physiol. 2, 474 
(1925) (Lit.). - CHAMPY. CH.: Arch. de ::\Iorphol. 4, 1 (1922). - CLEMENTS. 
D. I.: J. roy. microsc. Soc. III. s. 52.138 (1932). - Siehe besonders UHLEN­
HUTH. E.: Arch. Entw.mechan. 109. 611 (1927). - GRA);T, :\1. P.: Anat. 
Rec. 45. I (1930); 51, 17 (1932). 3 GRA);T. 

, ETKIN, W. N.: BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. Wood's Hole 59,285 (1930). 
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kleiner oder wachst weniger rasch als wah rend der Metamorphose, der 
Kolloidgehalt nimmt wieder zu, das Kolloid ist dickfliissig. 

Wenn bei Kaulquappen die Schilddriise teilweise entfernt wird, so 
tritt die Metamorphose zur normalen Zeit ein; offenbar liefert der Rest 
relativ mehr Sekret. In diesem Rest ist das Epithel besonders hoch l . 

Gelegentlich findet man Batrachierlarven, zumal in den Bergen, bei 
den en die Metamorphose ausbleibt2, bei denen also eine Unterfunktion 
der Schilddriise angenommen werden kann. Bei diesen Larven ist das 
Schilddriisenepithel sehr flach, die Driise ist reich an Kolloid3• Auch 
bei Axolotln, die bekanntlich spontan nicht metamorphosieren, ist das 
Epithel der Schilddriise flach3• 

Bei der Metamorphose des Aales (Anguilla vulgaris, Anguilla rostrata) 
und bei der Umwandlung der Jugendformen der Plattfische kommt 
es ebenfalls zu Veranderungen in der Schilddriise, die auf eine ver­
mehrte Sekretabgabe schlief3en lassen. 1m Beginn der Metamorphose 
der Aal-Larve (Leptocephalis) nimmt das Volumen der Schilddriise 
stark ZU, vorwiegend durch Vermehrung des Kolloidgehaltes, das 
Epithel ist niedrig kubisch; spater treten kleinere Follikel vermehrt 
auf, der Kolloidgehalt tritt relativ zuriick. Zur Zeit der stark­
sten Gestaltumwandlung in der zweiten Halfte der Metamorphose 
werden die Follikel kolloidfrei, das Volumen der Schilddriise ist 20mal 
grof3er als vor der Metamorphose. Nach Abschluf3 der Umwandlung 
wird wieder Kolloid in den Follikeln gespeichert. Fischarten, die keine 
Metamorphose durchmachen (wie Forellen und Karauschen), zeigen 
keine entsprechenden Schilddriisenveranderungen4• 

Bei Siiugetieren liefert das Verhalten der Schilddriisenstruktur nach 
Teilent/ernungen der Schilddriise wichtige Hinweise auf die Beziehungen 
der Funktion zur Struktur. In sehr zahlreichen Versuchen hat man 
das Verhalten der Schilddriise nach Teilent/ernung untersucht. Die 
Befunde sind nicht vollkommen einheitlich. Nach den meisten Unter­
suchern5 tritt nach der teilweisen Entfernung der Schilddriise in dem 

1 HOSKINS, 1\1. 1\1.: Endocrinology 7. 61 (1923). 
2 Siehe bci SWINGLE. - UHLE:-;HlJTH, E.: J. gen. Physiol. I, 525 (1919). 

- ADLER, L.: Pfliigers Arch. 164, I (1916). 
3 ] E:-;SE:-; , C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 315, 948 (1920). 
4 SKLOWER, A.: Z. vergl. Physiol. 7, 279 (1928). - Ders.: Forsch. u. 

Fortschr. 6, 435 (1930). 
S BERESOWSKY, S.: Beitr. path. Anat. 12, 122 (1893). - DES LIGNERIS. 

M.: Diss. Bern 1907. - WIENER. H.: Arch. f. exper. Path. 61, 297 (1909).­
BREITNER. B.: Mitt. Grenzgeb. l\Ied. u. Chir. 25. 808 (1913). - TANBERG, 
A.: J. of exper. l\Ied. 24. 547 (1915). - :\IA:-;LEY, O. T., u. D. MARI:-;E: Proc. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 12, 202 (1915). - KOJIMA, 1\1.: Quart. ]. exper. 
Physiol. 11.347 (1917).-COlJRRIER. R.: C. r. Soc. BioI. Paris 91,1274 (1924), 
- HALSTED. nach VVEGELIN. - V.'EGELIN, c.: Handb. spez. path. Anat. 
Hist.8, 140 (1926). - COURRIER, R.: Rev. franc. Endocnn. 6. 10 (1928). 

11* 



164 Schilddriise. 

meist hypertrophierenden Rest eine Abnahme des Kolloides ein; dieses 
ist auch schwacher farbbar. Viele Untersucher stell ten aul3erdem eine 
Vermehrung der ;';litosen, eine Wucherung des Epithels, ein Kubisch­
werden desselben fest (Abb. 29 u. 30). Einige der Blaschen enthalten ge­
legentlich Epithelpapillen, so dal3 das Bild des Restes dem einer Base­
dowschilddriise iihneln kann (siehe Abb. 34 b S. 185). 

Da die Annahme berechtigt ist, daB der hypertrophierende Rest 
eine starke innersekretorische Leistung vollbringt, darf aus diesen Ver-

Ahb. 29. Halte. Sehilddrllse. Huhezustand naeh Hunger. (\·ergrOll.,ung 300: 1.) (\·ogt.) 

suchen geschlossen werden, dal3 eine Zunahme der Sekretion mit Epithel­
vermehrung, Kolloidabnahme und Kubischwerden des Epithels ver­
bun den ist. 

Schliel3lich seien noch die Beobachtungen an Menschen und Tieren 
erwiihnt, denen Schilddriise zuge/iihrt wurde. BRUNS sah als erster, daB 
die parenchymatosen Strumen der :\lenschen nach Schilddriisenzufuhr 
kleiner werden!. Roos verwandte diese Reaktion der Strumen zum 

(Lit.). - BREITNER, B.: Erg. Chir. 21, 68 (1928). - Ders . : I<Iin. Wschr. 
1929,97. - YOGT, :\1.: Arch. f. exper. Path. 162, 129 ((931). - MARSTON, 
H. R., u. A. \\'. PEIRCE: Austral. J. exper. BioI. a. med. Sci. 10, 203 (1932). 
- Siehe dagegen z. B. HARTOCH, V';.: Yirchows Arch. 281, 507 (1931). 

1 BRUXS, P.: Beitr. klin. Chir. 12,647 (1894); 16, 521 (1896). - REIN­
HOLD, G.: 1Iiinch. med. Wschr. 1894, 613. - Roos, E.: Z. physiol. Chern. 
21, 19 (1895); 22, IS ((896). 
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Nachweis des Einflusses der hydrolytischen Spaltungen auf das Schild­
driisenhormon und zum Nachweis des BAUMAN;>;schen Jodothyrins. 

N ach Thyroxin- und Thyreoideazufuhr wird die Schilddriise der Sauge­
tiere! im allgemeinen kleiner, derber, blutarmer, das Kolloid ist ver­
mehrt, gut farbbar, die Epithelzellen sind abgeplattet, die ~Iitosenzahl 
ist vermindert, es kann zu Epitheldegenerationen, Follikelschwund und 

Abb. 30. Ratte. Schilddruse. Kompensatorische Hypt>Tplasie nach Teilresektion. 
(VergroBeruIl>: 300: I.) (Vogl.) 

Kolloidcystenbildung kommen. Fiihrt man Hunden, deren Schilddriise 
eine Epithelhyperplasie zeigt, Schilddriise zu, so tritt in kurzer Zeit 

1 LANZ, 0.: Dtsch. med. Wschr. 1895, 597. - HOSKINS, E. R.; J. of 
exper. Zoo!. 21, 295 (1916). - KAHN, R.: Pfliigers Arch. 163, 384 (1916). 
-HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physio!. II, 231 (1917).-KoJIMA,M.; 
Quart. J. exper. Physio!. II, 337 (1917) (Lit.) - CAMERON, A. T., u. J. 
CARMICHAEL: J. of bio!. Chern. 45, 69 (1921). - Dies.: Ebenda 46, 35 
(1921). - Ders. u. F. A. SEDZIAK: Amer. J. Physio!. 58, 7 (19 21 ). -
DEGENER, L. M.: Amer. J. Physio!. 60, 107 (1922). - HELLWIG, A.: 
Verh. dtsch. Ges. Chir. 47, 211 (1923). - COt:RRIER, R.: Rev. franc. Endo­
crin. 6, 10 (1928) (Lit.). - CRAMER, W., U. R. L. LUDFORD: J. of Physio!. 
61, 396 (1926). - Siehe auch CRAMER, W.: Fever, heat regulation usw. 
London 1928. - GRAY, S. H., u. J. RABI.'!OVITCH: Amer. J. Pathol. 5, 
485 (1929). - CENTAN.'!I, G.: Riv. Pat. sper. 4, 473 (1929). - HUESTIS, 
R. R., u. H. B. YOCOM: Arch. Entw.mechan. 121, 128 (1930). - KROGH, 
M., u. Mitarb.: Acta path. scand. (Kobenh.) 9, 37 (1932). - SWKI, Y.; 
J. of Physio!. 75, 30 P (1932). - SCHULZE, H.: Beitr. patho!. Anat. 90, 
142 (1932). - KUSCHIXSKY, G.: Arch. f. exper. Path. 170,510 (1933) u. a. 
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eine Umwandlung der hyperplastischen Driise in eine Kolloiddriise ein1 

(Abb. 31). Die bei niedriger AuJ3entemperatur2 in der Schilddriise auftre­
tende Erhohung des Acinusepithels und die Abnahme des Kolloidgehaltes, 
ebenso wie die kompensatorische Hyperplasie, Mitosenzunahme und 
Kolloidverarmung nach Teilentfernungen bleiben nach Schilddriisen­
zufuhr aus. Die Follikel bleiben im Ruhezustand, d. h. die Epithelzellen 
bleiben flach, die Zahl der Mitosen ist klein, das Kolloid ist dickfliissig3• 

Bei Ratten verhindert die Zufuhr des Schilddriisenhormons, die bei 

Abb.31. Hund. Struma. Wirkung der Schilddrusenzufuhr auf die histologische Struktur der hyper­
plastischen Schilddruse. Links: Vor d('[ Srhilddrtis(,llzufuhr. Rechts: Nach der Zufuhr. (Bruns.) 

Tranken mit Kropfwasser4 und bei einseitiger Ernahrung5 sonst auf­
tretende Hyperplasie. 

Auch bei Vogeln verursacht die Schilddriisenzufuhr Abplattung des 
Epithels, VergroJ3erung der Follikel und Zunahme und bessere Farbbar­
keit des Kolloides6 . Bei Batrachierlarven und Axolotln scheint dagegen 
die Schilddriisenzufuhr7 keine typischen histologischen Veranderungen 

1 BRL:NS. - MARINE, D., U. W. \V. \~"ILLIAMS: Arch. into Med. I, 349 
(1908). - Ders. u. C. H. LENHART: Ebenda 4, 253 (1909). - NICHOLSON, 
F.:VI.: J. of exper. Med. 39, 63 (1924). - Siehe auch FRAZIER, CH. H., U. 

W. B. MOSSER: Ann. Surg. 89, 849 (1929). 
2 STOLAND, 0.0., u. 11. KINNEY: Amer. J. Physiol. 49, 135 (1919). 
3 WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 61, 297 (1909). - LOEB, L.: Amer. 

J. Path. 5, 7 1 (1929). - Ders. u. 1Iitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
24, 503 (1927). - BREITNER, B.: Klin. Wschr. 1929, 97. 

4 HERZFELD, E., U. R KLINGER: Miinch. med. Wschr. 1918, 647. 
5 FORDYCE, A. D.: Edinburgh med. J. 9, 55 (1912). - ABEL, A. R, 

u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 73, 287 (1924). - MCCARRISON, R: Indian 
J. med. Res. 18, II, 13II (1930/31). 

6 LARIONOW, W. TH., U. N. KL:SMINA: BioI. Zbl. 51, 81 (1931). -
OHNISHI, Y.: Fo!. enclocrin. jap. 7, 168 (1931). - \VOITKEWITSCH, A. A., 
u. B. G. NOWIKOW: BioI. Zbl. 53, 67 (1933). 

7 ABDERHALDEN, E., U. O. SCHIFFMANN: Pfliigers Arch. 183, 197 (1920). 
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an der Schilddriise zu bewirken. ROMEIS und KAHN berichten von einer 
Hyperplasie, UHLENHUTH und SCHWARTZBACH von einer Abnahme der 
Blaschenzahl und von Blaschendegenerationen. 

Hiernach fiihrt also eine kiinstliche ErhOhung der im Korper 
kreisenden Menge des Schilddriisenhormons zu einer Kolloidvermeh­
rung und zu einer Verminderung der Masse der sich abplattenden 
Epithelien, d. h. wir diirfen nach diesen Untersuchungen eben falls diese 
histologische Struktur als Ausdruck des Ruhezustandes der Schilddriise 
ansehen. 

Fiir diese Auffassung sprechen auch die Ergebnisse der Versuche von 
GERARD und :\1c INTYRE l iiber die Gewebsatmung von Schilddriisen­
schnitten, welche nach dem Verfahrcn von \VARBURG bestimmt wurde. 
Schilddriisenschnitte von Hunden, die 3-6 Wochen lang mit Schilddriisen­
pulver gefiittert worden waren, hattcn einen urn ungefahr 30% niedrigeren 
Sauerstoffverbrauch als das Schilddriisengewebe normaler Tiere, wahrend 
aile anderen untcrsuchten Gewebe der hyperthyreotischen Tiere eine 
Steigerung des Sauerstoffverbrauches urn 25% aufwiesen (siehe auch S. 85). 

Den endgiiltigen Beweis dafiir, da13 die hier erorterte Beurteilung 
der Beziehung zwischen Struktur und Funktion der Schilddriise im 
allgemeinen richtig ist, haben die Untersuchungen gebracht, welche den 
Einflu13 des Hypophysenvorderlappens auf die Schilddriise aufgeklart 
haben. Dberdiese Befunde wird S.201 berichtet. Die Untersuchung feinerer 
cytologischer Strukturen der Schilddriisenzelle (z. B. des GOLGI-Appara­
tes) scheint jedoch zu ergeben, da13 in besonderen Fallen dieses Verhalt­
nis zwischen Struktur und Funktion nicht gewahrt ist; siehe S. 185 u. 207. 

XIV. Physiologie der Schilddrusensekretion. 

A. Kaltbliitige Wirbeltiere. 
Bisher ist eine physiologische Leistung der Schilddriise nur fiir die 

neotenischen Formen der kaltbliitigen Wirbeltiere erwiesen. Wie S. 91 
naher ausgefiihrt wurde, fehlt bei ihnen nach der Schilddriisenentfer­
nung die Umwandlung zum Landtier; Schilddriisenzufuhr fiihrt sie 
herbei. 

Dafiir da13 die Metamorphose die F olge einer innersekretorischen 
Mehrleistung ist, spricht auch der histologische Befund an der Schild­
driise der Anuren- und Urodelenlarven und an der Schilddriise der 
Jugendformen des Aales und der Plattfische vor und wahrend der Meta­
morphose (siehe S.163). 

Die humorale Entstehung der Metamorphose bei Amphibienlarven 
ergibt sich weiter aus der Tatsache, da13 Augen oder Kiemen von Sala-

- UHLEXHUTH, E., u. S. SCHWARTZBACH: Brit. J. exper. BioI. 5, I (1927). 
-ROMEIS, B.: Arch. Entw.mechan.41, 57 (1915).- KAHN, R. H.: Pflii-
gers Arch. 163, 384 (1916). 

1 GERARD, R. W., u. 1\1. 1\lc biTYRE: Amer. J. Physiol. 103, 225 (1933). 
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manderlarven, wenn sie auf andere Salamanderlarven transplantiert 
werden, sich nicht zu der Zeit, zu der der Spender metamorphosiert, in 
ihrer Struktur verandern, sondern zu gleicher Zeit wie die betreffenden 
Organe des Empfangers1. Die Schilddriise der Amphibienlarven enthalt 
zur Zeit der Metamorphose mehr metamorphoscfordernde Substanz als 
zuvor, wie der Erfolg der Transplantation von Schilddriisen aus Larven 
verschiedener Entwicklungsstadien in junge Kaulquappen zeigt2. 

Bestimmte Axolotlarten metamorphosieren in der Regel nicht. Ihre 
Schilddriise ist sehr klein, der Inhalt der Blaschen gleicht nicht dem 
Kolloid normaler Schilddriisen. Aber das Axolotlschilddriisengewebe 
enthalt das die Metamorphose beschleunigende Hormon, denn wenn es 
in Batrachierlarven transplantiert wird, metamorphosieren diese3 . Da 
die Axolotl durch kiinstliche Zufuhr von Schilddriisenhormon zur 
Metamorphose gebracht werden konnen, mufi angenommen werden, 
dafi ihre Schilddriise zu wenig wirksames Sekret an das Blut abgibt. 

Ein Teil der Perennibranchiaten4 hat die Fahigkeit verloren, auf 
das Schilddriisenhormon mit Ubergang in die Landform zu antwor­
ten, obwohl sie zum Teil noch eine Schilddriise besitzen. Der blinde 
und pigment lose Perennibranchiate Typhlomolge rathbuni besitzt ent­
weder nur Schilddriisenrudimente oder iiberhaupt keine Schilddriise 
und hat nicht die Fahigkeit, auf Einwirkung von Schilddriisenhormon 
hin zu metamorphosieren. Auch der eben falls blinde und pigment­
freie Proteus anguinus metamorphosiert, obwohl er selbst eine Schild­
driise besitzt, auf Zufuhr von Schilddriise nicht. 

Da Blausaure die Spontanmetamorphose der Kaulquappen hemmt, 
nicht aber die durch Zufuhr von Schilddriisenhormon in Gang gebrachte 
Metamorphoses, ist anzunehmen, dafi die Blausaure die Hormonbereitung 
oder -abgabe hemmt. 

Dafiir, dafi die Schilddriise bei kaltbliitigen Wirbeltieren die Inten­
sitat des Stoffwechsels dauernd oder regulatorisch beeinflufit, sprechen 
die Versuche von WEIGMANN6• Er untersuchte die Kohlensaureproduk­
tion bei der Eidechse (Lacerta vivipara) und fand, dafi die Follikel der 
Schilddriise zur Zeit des erhohten Stoffwechsels im Friihjahr und Sommer 
aus kubischen Epithelzellen mit rundlichem Kern aufgebaut waren; 

1 UHLENHCTH, E.: Arch. Entw.mcchan. 36, 250 (1913). - KORNFELD, 
W.: Arch. Entw.mechan. 40, 369 (1914). 

2 SLOWIKOWSKA, ST.: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 1396 (1923). - SWINGLE, 
W. W.: J. of exper. Zool. 37,219 (1923). 

3 SWINGLE, W. W.: J. of exper. Zool. 36. 397 (1922). 
4 JENSEN nach SWINGLE. - SWINGLE. \V. \V.: J. of exper. Zool. 36, 

397 (1922). - UHLENHUTH. E.: Amer. Naturalist 55. 193 (1921). - Ders.: 
BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. Wood's Hole 45. 303 (1923) (Lit.). 

5 HAFFNER. F.: Klin. \Vschr. 1927. 1932. 
6 WEIGMAN:-;', R: Z. wiss. Zool. 142,491 (1932). 
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zur Zeit der niedrigen Stoffwechsellage im Herbst und Winter war das 
Follikelepithel ganz flach. An der periodischen Hautung der Amphi­
bien und Reptilien scheint die Funktion der Schilddriise beteiligt zu 
sein1 • Ob das Wachstum auBerhalb der Periode der Metamorphose 
durch die Schilddriise innersekretorisch beeinfluBt wird, ist nicht zu 
entscheiden. 

B. Vogel. 
Die Beobachtungen iiber die mangelhafte Befiederung thyreo­

aplastischer Kiicken lassen die Annahme zu, daB die Funktion der 
Schilddriise fiir die richtige Befiederung des jungen Vogels von Be­
deutung ist2• 

Dafiir, daB die Schilddriise des erwachsenen Vogels zu verschiedenen 
Zeiten des Jahres verschieden stark in Aktion ist, sprechen die Saison­
veranderungen der GroBe und des Kolloidgehaltes3 . 1m Herbst und 
Winter ist die Schilddriise der Vogel groBer - bei der Krahe 8mal 
groBer - als im Friihjahr und im Sommer. 1m Herbst und Winter wird 
mehr Kolloid gespeichert als im iibrigen Teil des Jahres4• 

In Versuchen an Hahnen5 , welche unter Ausschaltung ultravioletter 
Strahlen kiinstlieh beljehtet wurden, traten VergroJ3erungen der Schilddriise 
bis auf das Doppelte des normalen Schilddriisengewichtes auf. Das histo­
logische Bild zeigte Epithelhyperplasic; die Follikel enthielten wenig 
Kolloid oder waren kolloidfrei. 

Nach den Ausfiihrungen auf S.99 u. 102 hat es den Anschein, als ob 
die Schilddriise fiir die periodisch wiederkehrende Mauser ausschlag­
gebend sein konnte. Die jahreszeitbedingte Mauserung ist aber keine 
Schilddriisenfunktion. Zur Mauserzeit ist bei Hiihnern keine histo­
logische Veranderung in der Schilddriise zu finden, die einer Mehr­
funktion entspricht. Das Follikelepithel ist flach, die Follikel sind groB 
und enthalten vie I Kolloid6• Die Mauser erfolgt bei schilddriisenlosen 
Enten und Enterichen ungestorF. 

1 Siehe bei UHLENHUTH. - DRZEWICKI, S.: Arch. Entw.mechan. II4, 
155 (19 28). - ADAMS, A. E., u. Mitarb.: J. of exper. Zooi. 68, I (1932) 
(Lit.) - Ders.: J. of exper. BioI. 10, 247 (1933). 

2 SCHWARZ, E.: Arch. Entw.mechan. 123, I (1930). - Ders.: Ziichter 
1931, 154· 

3 RIDDLE, 0.: Amer. J. Physiol. 73, 5 (1925). - Ders., u. W. S. FISHER: 
Ebenda 72, 464 (1925). - CRUICKSHANK, E. :\1.: Biochemic. J. 23, 1044 
(1929). - MACOWA:>1, M. M.: Quart. J. exper. Physioi. 21, 383 (1932). -
PODHRADSKY, J.: Nach Ber. BioI. 25, 542 (1933). 

4 HAECKER, V.: Schweiz. med. \Vschr. 56, 337 (1926). - CRUICKSHANK. 
5 TURNER, K. B.: Proc. Soc. cxper. BioI. a. ~Ied. 28, 204 (1930). 
S CRUICKSHAXK. - Siehe auch \VOITKEWITSCH, A. A.: BioI. ZbI. 53, 

115 (1933). 
7 ZAWADOWSKY, M . . M.: Endokrinoi. 5, 353 (1929). - Siehe dagegen 

CREW, F. A. E.: Zit. S. 99 Note 8. - Ders.: Arch. Gefliigelkdc I, 234 (1927). 
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Nach der Exstirpation der Jlilz bei Hiihnern scheint die Schilddriise zu­
nachst einen Zustand erhohter Tatigkeit zu zeigen: Die Follikelepithelien 
werden grol3er. der Golgiapparat ist stark ausgebildet. Spater werden die 
Epithelzellen niedriger und der Golgiapparat ist kaum mehr darzustellen1• 

C. Saugetiere. 

a) Starke der normalen Schilddriisensekretion. 

Es ist noch unbekannt, wieviel ]od in Form des jodhaltigen Schild­
driisenhormons im Korper vorhanden ist. Es kann nur der maximal 
mogliche Wert annahernd berechnet werden. 

Nach einigen Analysen2 enthalt das BIut der normalen Menschen 
und der normalen Tiere etwa IO-20y ] od pro lOO Gramm. in den Geweben 
ist der Gehalt hoher: Die M uskeln enthalten 25-30y %. die Leber 35 bis 
40y %. Man wird wohl annahernd den Gesamtgehalt des Korpers an 
J od - abziiglich des Schilddriisenjods - auf hochstens 20-30 y %, 
d. h. fiir den Erwachsenen von 70 kg auf hochstens 15-20 mg schatzen 
diirfen. Ein Teil des ] ods - etwa die Halfte - ist anorganisch ge­
bunden. Es bleiben also maximal etwa 7-10 mg fiir das ]od des 
Schilddriisenhormons = etwa 10-15 mg Thyroxin3 • 

Man wird mit der Annahme nicht sehr fehl gehen. daB die ]odmenge, 
die. als Thyroxin fortlaufend parenteral gegeben. imstande ist. die Ver­
brennungen der schwer myxodematosen Patienten allmahlich auf das 
NormalmaB zu bringen und es dann dauernd auf diesem zu erhalten, 
annahernd der ]odmenge entspricht, die von der Schilddriise in Form 
des Thyreoglobulins abgegeben wird. 

Uber die zum Ausgleich der Oxydationshemmung bei Myxodem 
notwendigen taglichen Thyroxingaben liegen aber nur wenige verwert­
bare Angaben vor4 • Nach PLUMMER und BOOTHBY geniigt bei intra­
venoser Injektion die tagliche Zufuhr von weniger als I mg Thyroxin zum 
Ausgleich. THOMPSON und Mitarbeiter5 konnten, wie aus der Tabelle 23 

1 SUMORI. S .• U. T. IXOUYE: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 44. 71 (1932). 
2 KENDALL. E. c.: Endocrinology 3. 156 (1919). - VEIL. W. H .• u. 

A. STURM: Dtsch. Arch. klin. ~Ied. 147. 166 (1925). - STURM. A.: Ebenda 
161. 129 (1928). - Ders. u. B. BUCHHOLZ: Ebenda 161. 227 (1928). -
Ders.: Klin. \\"schr. 1931. 1649. - Ders. u. R. SCH:-iEEBERG: Z. exper. Med. 
86. 665 (1933). - Nur Blutjod: BALDAUF. L. K .. u. L. PINCUSSEX: Klin. 
Wschr. 1930. 1825. - BIILMANN. G.: Hosp.tid. (dan.) 74. 395 (1931). -
NITZESCU. I. I.. u. E. BrxDER: C. r. Soc. BioI. Paris 108. 279 (1931). -
BREITXER. B.: Dtsch. med. \\"schr. 1932.956. - DODDS. E. C .• u. Mitarb.: 
Lancet 223. 608 (1932). - SCHITTDIHELM. A.: Med. Klin. 1932. 275. -
Ders. u. E. EISLER: Z. exper. :\Ied. 86. 309. 360. 368 (1933). - ELMER. A. 
W.: Dtsch. Arch. klin . .'vIed. 174. 390 (1933) u. a. 

3 Siehe auch BOOTHBY. \\".1\1.: J. amer. med. Assoc. 77. 252 (1921). -
Ders. u. E. J. BALDES: J. of Pharmacol. 25. 139 (1925). 

4 PLUMMER. H. S .• u. \'1. 1\1. BOOTHBY: Amer. J. Physiol. 55.295 (1921). 
6 THOMPSON. W.O .• u. Mitarb.: J. din. Invest. 12. 235 (1933). 
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hervorgeht, durch tagliche subcutane oder intravenose Injektion von 
0,3-0,4 mg Thyroxin den Grundumsatz erwachsener, myxodematoser 
Menschen auf dem normalen Werte halten. 

Tabelle 23 (naeh THOMPSO:S- und Mitarbeitern). 
Hohc des Grundumsatzes bei fortgesctztcr Zufuhr ver_ 
sehiedcn groBer Dosen von Thyroxin und von troekencr 

Sehilddriise bci zwci Fallen von Myxodem. 

Art der Behandlung 

Kcinc Bchandlung ............ . 
0,05 mg Thyroxin Squibb intravenos taglieh. 
0. I " 
0,2 
0,3 
0,4 I' 

1,5 " " 

" od. sube. taglieh 

jeden 5. Tag 
2,0 " subeutan 5. " 
3,0 intravenos 10." 

0,065 g trockenc Sehilddriise ** per os taglieh. . 
0,1 

Grundumsatz in % 
des normalen Um­

satzes * 
Fall I Fall 2 

-33 

-21 
7 

+ I 

+ 3 

9 

6 
+ 7 

-41 

-34 
-25 
-15 

8 
+ 5 

+ 6 

-16 
- I 

Fall I: Frau, 42 jahrig; GroBe 159 em; Korpergewieht ca. 70 kg. 
Fall 2: Frau, 38 jahrig; GroBe 153 em; Korpergcwicht ca. 55 kg. 
* Bestimmung des Grundumsatzes naeh SANBORN-BENEDICT; Standard-

werte naeh AUB-DuBOIS. ** ]odgehalt 0,23%. 

Die Angaben iiber die zum Ausgleich der Stoffwechselsenkung bei 
Myxodematosen notwendigen oralen Gaben von Schilddriise sind nur 
als obere Werte zu verwenden, da wohl nicht die gesamte oral gegebene 
Menge in wirksamer Form resorbiert wird. FORSTERl brauchte bei 
einem schweren postoperativen Myxodem in 257 Tagen 187 g frische 
Schilddriise, also weniger als I g frische Driise pro Tag, urn Heilung 
zu erzielen. Nach BOOTHBY und Mitarbeitern2 geniigt gelegentlich die 
tagliche Zufuhr von 0,06-0,07 g Trockenschilddriise - meist sind 
0,09-0,13 g notwendig. 

1m langfristigen Versuch von ~fAGNUS-LEVy3 an einem erwachsenen 
Myxodematosen erzeugte die tagliche Zufuhr von 0,9 mg Jod als Schild­
driisenpulver oder als Jodothyrin schon eine Pulsfrequenzsteigerung 
iiber die normalen Werte. Nach PLUMMER4 sind oral zugefiihrt taglich 
ungefahr I mg Jod in Form von Thyroxin notwendig, urn den Grund­
umsatz schilddriisenloser Menschen in normalen Grenzen zu halten. 

1 FORSTER, F.: Dtsch. rned. Wschr. 1897, 181, 201, 248. 
2 BOOTHBY, W. M., u. Mitarb.: Erg. Physiol. 24, 728 (1926). 
3 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 268 (1897); 52,201 (1904). 
, PLUMMER, H. S.: J. amer. rned. Assoc. 77, 243 (1921). 
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THOMPSON und Mitarbeiter muBten taglich 0,1 g Schilddriisenpulver 
entsprechend ungefiihr 0,25 mg Jod per os geben, urn bei ihren myxode­
matosen Menschen den Grundumsatz auf einem normalen Werte zu 
halt en (Tabelle 23). 

Die Schilddriise des erwachsenen Menschen muB demnach wahr­
scheinlich pro Tag eine Hormonmenge in den Organismus abgeben, 
welche ungefiihr einer Jodmenge von 0,25 mg entspricht, urn den Hor­
mongehalt des menschlichen Korpers auf jener Hohe zu halten, welche 
die richtige Intensitat des Stoffwechsels unter den Bedingungen des 
Grundumsatzes gewahrleistet. 

b) EinfluB von Hunger und Nahrungszufuhr auf die 
Schi lddriisensekretion. 

Die bei volliger Nahrungsentziehung auftretenden Veranderungen 
der Schilddriisenhistologiel werden nicht ganz einheitlich geschildert. 
Die meisten be rich ten von einer Atrophie der Epithelien verbunden mit 
einer Abnahme der Kolloidspeicherung; in den Epithelzellen nimmt die 
Zahl der Mitochondrien ab (Abb. 32). Nach MISSIROLI wird in der Schild­
driise des hungernden Kaninchens in den ersten Tagen des Hungerns eine 
sehr starke Kolloidspeicherung mit einer Abplattung der Epithclzellen be­
obachtet, spater tritt die Epithelatrophie in den Vordergrund, und die 
Kolloidspeicherung nimmt ab; Auch bei starker Unterernahrung2 oder 
bei insuffizienter, zu einseitiger3 bzw. anVitaminen zu armer4 Ernahrung 
spricht der histologische Befund im ganzen fUr eine Einschrankung der 
innersekretorischen Leistungen. Zumal bei Mangel an antineuritischem 
Vitamin B atrophiert die Schilddriise. Der Jodgehalt der Schilddriise 

1 Lit. bei WEGELIN, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 64 (1926). 
- MISSIROLI, A.: Pathologica 2, 38 (1910). - Ders.: Arch. itai. BioI. 55, 
II5 (19II ). - VINCENT, S., U. M. S. HOLLENBERG: J. of Physioi. 54, 
LXIX (1920/21). - JACKSON, C. M.: Amer. J. Anat. 19, 305 (1916) (Lit.). 
- NICHOLSON, F. M.: J. of exper. Med. 39, 63 (1924), 

2 JACKSON. - WATSON, CH.: J. of exper. Zooi. 5, 239 (1913). - STE­
WART, CH. A.: Amer. J. Physiol. 48, 67 (1919). - CHANG, H. CH.: Amer. 
J. Physioi. 73, 275 (1924), - RABINOVITCH. J.: Amer. J. Path. 5, 87 (1929). 

3 TSUJI, K: Acta Scholae med. Kioto 3.713 (1920). - HART, c.: Beri. 
klin. Wschr. 1921. 533. - ABEL, A. R.. u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 73. 
287 (1924), - CRAMER. W.: J. of Physioi. 57. LXIX (1923). - MARINE. D., 
u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26. 822 (1929). 

4 MCCARRISON: Nach SHARPHEY-SCHAFER, E.: Endocr. Organs, London 
1924, I. S.39. - HINTZELMANN. U.: Arch. f. exper. Path. 100, 353 (1923). 
- GLANZMANN.E.: Jb. Kinderheilk. 101, I (1923).- SOUBA. A. J.: Amer. 
J. Physioi. 70. 181 (1923). - LOPEZ-LoMBA, J.: C. r. Acad. Sci. Paris 
176, 1417 (1923). - KORENCHEVSKY, V.: J. of Path. 26, 207 (1923). -
NICHOLSON. - SATWORNITZKAJA, A. S., u. W. S. SIM:-.rITZKY: Virchows Arch. 
266. 329 (1927). - SANKARAN, G.: Indian J. med. Res. 19. 71 (1931).­
SPENCE. A. W.: Brit. J. exper. Path. 13. 157 (1932). 



Physiologie der Hormonabgabe. 173 

sinkt beim Hungern ab; erh6hte AuJ3entemperatur verhindert diese 
Abnahme. 

Die Zufuhr von Nahrung bewirkt nach MISSIROLI bei hungernden 
Kaninchen, daJ3 schon innerhalb einiger Stun den das aufgespcicherte 
Kolloid aus den BHischen verschwindet und das Epithel hoch wird, und 
daJ3 im Epithel Granula auftreten: Offen bar gelangt nun mehr Sekret 

h 

Ahb. 3~. ~If'('rs('hweinchf'n-S('hjlddrus('. Bt'f'influssllng der Mitochoncirit>I1. I unci 2 kompensatoriscbe 
Hypertrophi£' ; 3 und ., nach SchilddriisenHHterulIg ; 5 lind 6 nach Zufuhr von Kaliullljodid; 7. H und 9 
nach 3-, 4- bzw. 6 t;i~dgf'tll HlIllg'f'r (mit Y('[schwinden clef :\IitochondrieI1 tre ten im Cytoplasma durch 

OsmiulIIsiiure schwarz farbbare Tropfch£,Il auf); 10 normal; II \-itamin-B-:\Iangl'l; 12 postmortal. 
(:-':ach :-':icholsoll.) 

in den Kreislauf. In eigenen Versuchen von P. TRENDELENBURG und 
M. VOGT1 konnte die von ;\hSSIROLI beschriebene Verandcrung des histo­
logischen Schilddriisenaufbaues nach 3-4 tagigem Hunger und 20-30 
Stun den nach der darauffolgenden !\'ahrungszufuhr bei Kaninchen und 
Ratten regclmaf3ig gefunden werden. . 

Wie diese Veriinderungen des Schilddriisenaufbaues ausgel6st 
werden, ist unbekannt. Versuche, in welchen eine vollstandige (bei 
Kaninchen) oder eine partielle (bei Ratten) Ausschaltung der sympa­
thischen !\'erven der Schilddriise durchgcfiihrt wurde, haben ergeben, 

1 \'OGT, 1\1.: Arch. f. exper. Path. 162, I29 (I931). 
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daB die sympathische Innervation der Schilddruse fur diese Reaktion 
auf Hunger und Futterung nicht notwendig ist (Abb. 33 u. 34). 

Die Zufuhr von Fleisch! lost bei Ratten und Kaninchen eine Wuche­
rung des Epithels aus: In den Bliischen wird weniger Kolloid gespeichert. 
Bei Huhnern wird nach WATSON2 die Schilddruse stark vergroBert, 
z. B. 8mal groBer als bei normalen Kontrollen, das Korpergewicht 
nimmt ab, die Federn fallen aus; histologisch unterscheiden sich die 
Schilddrusen nicht von denen normaler Tiere. Auch Fettdarreichung 

Abb·33· Kaninchen 1,8 kg: Halsmark durchschnittcn. Schilddrtise nach 3 tagigen Hungern. Abnahmc 
des Korpergewichtes wahrend des Hungcrns von 1,76 auf 1,36 kg , {Vergr6fierung 300: I}. 

(Vogt und Trende\cnburg.) 

bewirkt bei Hunden und Tauben eine Schilddrusenhyperplasie3. MEL­
LANBY und MELLANBY fanden bei jungen Hunden, daB das Gewicht 
der Schilddrusen der mit viel Fett erniihrten Tiere im Durchschnitt 
8,04 g betrug, wiihrend das Durchschnittsgewicht der mit Lebertran 
gefiitterten Tiere nur 0,59 g betrug. 

Ob diese EiweiB- und Fetthyperplasie durch eine unmittelbare oder 
mittelbare Einwirkung der Nahrungsstoffe oder ihrer Spaltprodukte 
auf das Schilddrusenepithel zustande kommt, oder ob sie der Ausdruck 

1 TANBERG, A. : J. of exper. Med. 24, 547 (1915). - BURGET, G. E.: 
Amer. J. Physiol. 44, 492 (19 17) (Lit.). - WATSON, CR.: J. of Physiol. 32, 
XVI (1905); 34, XXIX (1906); 36, I (1907). - Ders.: Quart. J. exper. 
Physiol. 5, 229 (1912). - TAKABE, H.: Beitr. path. Anat. 73, 415 (1925). 
- Siehe auch WEGELlN, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 67 (1926). 
- MCCARRISOK, R.: Indian J. med. Res. 18, 619 (1930-31). 

2 WATSOK, CR.: J. of Physiol. 31, V (1904)' 
3 MARINE, D., U. C. H. LEKHART: J. of exper. Med. 13, 455 (19II). -

MCCARR1S0N nach ""~:GELIN. - MELLANBY, E., U. M. MELLANBY: J. of 
Physiol. 55, VII (1921). - TSUJI, K: Acta Scholac med. Kioto 5,329 (1922). 
- Siehe auch SUGAI, :\1.: Trans. jap. path. Soc. 19,66 (1929). - TAKEDA, K.: 
Ebenda 19, 32 (1929). 
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eines Mehrverbrauches von Schiiddrusensekret bei jenen Ernahrungs­
arten ist, bIeibt noch naher zu untersuchen. 

~ach PanCK und REl weist die Schilddrusc von Huncien, wclche vorher 
18 Stuncien lang gehungert hatten, 4 bis 6 Stuncien nach einer Fleisch­
rnahlzeit einen erh6hten Gehalt an Tryptophan auf. 

Nach einer Beobachtung hat es den Anschein, ais ob die vermehrte 
Zufuhr von Eiwei13 einen starkeren Verbrauch an Schiiddrusenhormon, 
der zu einer kompensatorischen Mehrleistung fuhren mu13te, zur Foige 

Abb.34. Kaninchen 1,71 kg; Halsmark durchschnitten. Schilddrtise 20 Stunden nach Flitterung im 
Anschlull an 3 tagiges Hungern. Zunahme des Kbrpergewichtrs durch die Fiitterung yon I,28 auf 1,5 kg. 

(Vergr63erung 300:1.) (Vogt und Trendclcnburg.) 

hat. Wenn trachtige Schweine cine viel Eiwci13 und wenig Jod ent­
haltende N ahrung erhalten, zeigen die von ihnen geworfenen J ungen 
myxodematose Erscheinungen - sie sind haarlos -, bei eiwei13armer 
Kost dagegen nicht, ebenso nicht, wenn dureh Jodsalzzulage der Sehild­
driise die Mogliehkeit der Mehrsekretion gegeben wird2 • 

In diesem Zusammenhang ist die Feststellung von Bedeutung, da13 
naeh MCCARRISON bei waehsenden Ratten, wenn sic mit eiwei13reieher 
Kost erniihrt wurden, die Jodausseheidung im Drin bei annahernd 
gleieher J odaufnahme erheblieh zunahm; die Sehilddruse wurde dabei 
etwas kleiner als bei normal crniihrten Tieren. 

Die Einsehr~inkung der Sehilddruscnsekretion im Hungcrzustand 
durfte wohl fur die abnorm niedrige Wiirmcproduktion und fur die 
noch starker ausgcsprochcne Hemmung der Eiwci13verbrcnnung, die 

1 PoneK, D., u. P. M. RE: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 135 (1931). 
2 HART, E. B., u. H. STEE:-iBOCK: J. of bioI. Chern. 33, 313 (I918). -

Siehe aueh HOFFMA!'iN, J.: Nach Enciokrinologie 8, 451 (1931). 
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bei der Unterernahrung in der Regel zu finden ist1, verantwortlich sein. 
Wie groB der Anteil dieser Unterfunktion der Schilddruse an der bio­
logischen Adaptation an die verminderte Energieaufnahme ist, laBt sich 
jedoch nicht sagen. 

Die letzte Phase der Unterernahrung zeigt bekanntlich eine starke 
Vermehrung des EiweiBzerfalles. DaB dieser pramortale EiweiBzerfall 
auch bei fehlender Schilddruse vorhanden ist, also nicht der Ausdruck 
einer pramortalen Mehrsekretion der Schilddriise sein kann, wurde S. 125 

erwahnt. 
Mit VERZAR2 ist anzunehmen, daB die Hemmung der Schilddrusen­

sekretion an der bei der Tauben-Beri-Beri eintretenden Senkung der 
Verbrennungen schuld ist oder doch an ihr mitbeteiligt ist. Die Schild­
druse der an Beri-Beri erkrankten Tauben ist hormonarm3. 

Ehe die Schilddruse bei Vitaminmangel atrophisch wird, scheint sie 
mehr Sekret abzugeben. Kach REID HUNT4 wird namlich die Acetonitril­
resistenz der Mause bei vitaminfreier Kost vorubergehend groBer und bei 
Zufuhr von Thyroxin bei vitaminfreier Kost wird sic starker erhoht, als 
wenn die gleiche Thyroxinmenge bei vitaminhaltiger Kost zugcfuhrt 
wird. DaB bestimmte Kostformen bei Mausen die Schilddrusensekretion 
zu fOrdern imstande sind5, schlieBt REID HU:'H aus dem Ausfall seiner 
Versuche: Er fand cine Erhohung der Resistenz gegen Acetonitril z. B. 
nach Ernahrung mit Hafermehl und Leber, so daB die todliche Dosis 
4,3 mg pro Gramm betrug, wahrend Mause, die mit Milch, Ei und hartem 
Biskuit gefiittert worden waren, die Dosis von 0,15 mg pro Gramm 
nicht uberstanden. Dieser NahrungseinfluB auf die Acetonitrilresistenz 
fehlte oder war abgeschwacht, wenn bei den Tieren zuvor die Schild­
druse entfernt worden war und dadurch cine Mehrsekretion unmoglich 
gemacht worden war. 

Bei uberreicher Ernahrung steigen die Verbrennungen im tierischen 
Korper iiber das dem Gewichtszuwachs entsprechende :\1aB an6• An 
dieser Luxuskonsumption ist eine Mehrsekretion der Schilddriise be­
teiligt, denn beim Hunde ist sie nach der Schilddriisenentfernung ge­
ringer als vorher7• 

1 Siehe bei GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21,130 (1923). - Ders.: Handb. 
norm. path. Physiol. 5, 212 (1928). 

2 VERZ..\R, F., U. B. VASARHELYI: Pflilgers Arch. 206, 675 (1924).­
VASARHELYI, B.: Ebenda 212,240 (1926).-Siehe auch .ARVAY, A. V.: 
Biochern. Z. 192, 369 (1928). 

3 VERZAR. - PIGHINI, G.: Biochirnica e Ter. sper. 14, 249 (1927). 
4 HUNT, REID: Arner. J. Physiol. 63, 257 (1923). 
5 Siehe auch PAAL, H., u. \\'. HL'BER: Arch. exper. Path. 162, 521 

(1931). - Ders. u. H. O. KLEINE: Beitr. path. Anat. 91, 322 (1933). 
6 Siehe bei GRAFE, E.: a. a. O. S. 167 bzw. 239. 
7 ECKSTEIN, E., U. E. GRAFE: Z. physiol. Chern. 107, 73 (1919). 
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Hoher Gehalt der Nahrung an Calciumverbindungen begiinstigt das 
Zustandekommen der Nahrungs- und Jodmangelhyperplasie bei Ratten l ; 

dabei k6nnen starke Zunahmen des Schilddriisengewichtes auftreten2 • 

Wenn es einigen Untersuchern3 nicht gelungen ist, durch so1che "jod­
arme" Kahrung histologische Veranderungen der Schilddriise oder Schild­
driisenvergr6l3erungen zu erzielen, so liegt das vermutlich daran, dal3 die 
von ihnen verwendete ~ ahrung nicht jodarm genug gewesen ist. (Siehe S. 183.) 

Durch langandauernde Verjiitterung von Kohl und von anderen 
Brassicaarten ist es gelungen, bei Kaninchen cine Hyperplasie der 
Schilddriise zu verursachen4 . 1m Verlaufe von einigen Wochen wird 
das Epithel der Schilddriisenfollikel hoher, das Kolloid wird diinnfIiissiger 
und sparlicher. Wenn die Fiitterung mit wirksamem Kohl lange genug 
dauert, entsteht das Bild der Struma diffusa parenchymatosa. Die 
Follikel sind klein und frei von Kolloid; das Epithel ist hochkubisch. 
Die Schilddriise kann bei den mit Kohl gefiitterten Tieren cine starke 
Gewichtszunahme aufweisen. CHES~EY, CLAWSO~ und WEBSTER fanden 
bei 486 Tieren ein Durchschnittsgewicht der frischen Schilddriise von 
2,9 g, gegeniiber einem Gewicht von ungefahr 0,2 g fiir die Schilddriise 
des normalen Kaninchens. Einige ihrer Tiere zeigten Schilddriisen­
vergr6Llerungen bis zu 40 g. Andere Autoren haben wesentlich geringere 
Zunahmen der Schilddriisengewichte gefunden5. 1m Verhalten soIcher 
mit Kohl gefiitterter Tiere ist ein deutlicher Unterschied gegeniiber 
normalen Tieren nicht festzustellen. Die Warmeproduktion scheint 
etwas erniedrigt zu sein6 . 

Die zur Kropfentstehung fiihrenden Stoffe des Kohles sind nicht 
bekannt (vgI. S. 194). Die chemischen Versuche, die wirksamen 

1 TANABE, H.: Beitr. path. Anat. 73, 415 (1925). - KRAUS, W. E., 
u. C. F. MONROE: J. of bioI. Chern. 89,581 (1930). - HELLWIG, C.A.: 
Klin. \Yschr. 1930, 1913. - Ders.: Arch. of Path. II, 709 (1931). - LEVINE, 
H.: J. of bioI. Chern. 97, C (1932). - THOMPSON, J.: Endocrinology 17, 
537 (1933)· - Siehe auch Mc CARRISON, R: Indian J. med. Res. 18,577 
(1930-31). 

2 KRAl:S U. MOXROE. - LEVINE. 
3 Siehe z. B. HELLWIG, C. A.: Endokrinologie 6, 161 (1930). - JACKSON, 

C. ~1., u. :\1. T. FAN: Endocrinology 16, 146 (1932) (Lebertranzusatz!). 
4 CHESNEY, A. ~1., T. A. CLAWSON U. B. WEBSTER: Bull. Hopkins Hosp. 

43, 261 (1928). - MARINE, D., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
26, 822 (1929); 27, 1025 (1930). - WEBSTER, B., U. A. 1\1. CHESNEY: Amer. 
J. Path. 6, 275 (1930). - WEBSTER, B., u. Mitarb.: J. of exper. :\led. 53, 
81 (1931). - Ders.: Endocrinology 16, 617 (1932). - Ders.: Amer. J. Anat. 
52, 14] (1933). - l\Ic CARRISON, R: Indian J. med. Res. 18, 1311 (1931). 
- ZECKWER, 1. T.: Amer. J. Path. 8, 235 (1932). - BIAXCHI, G. C.: Beitr. 
path. Anat. 90, 539 (1933). 

5 Mc CARRISOX. - ZECKWER. - BIANCHI. 
6 WEBSTER, B.: Bull. Hopkins Hosp. 43, 278 (1928). - Siehe auch 

BAl:MANN, E. J., u. l\1itarb.: J. of bioI. Chern. 94, 383 (1931). 

Trenrle\enburg, Honnone. II. 12 
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Stoffe zu isolieren oder anzureichern, haben noch nicht zu einem klaren 
Ergebnis gefiihrtl; die Aufklarung wird dadurch erschwert, da/3 die 
Wirksamkeit des Kohles nach Standort und J ahreszeit erheblich 
schwankt. COber den Einflu/3 der Jodzufuhr auf die durch Kohl­
fiitterung erzeugte Schilddriisenhyperplasie siehe S. 184.) 

c) Einflu/3 der Au/3entemperatur auf die 
Schilddriisense kretion. 

Nach ADLERS2 histologischen Untersuchungen an Kaulquappen ist 
anzunehmen, da/3 bei erniedrigter Au/3entemperatur eine Forderung der 
Schilddriisentatigkeit, bei erhohter AuJ3entemperatur eine Hemmung 
einsetzt. Nach ihm haben die Alpenkaulquappen eine gro/3e Schilddriise 
mit zahlreichen kleinen Follikeln, die Adriakaulquappen dagegen kleine 
Schilddriisen mit wenigen gro/3en Follikeln. Wenn Kaulquappen in 
warmem Wasser (28-31,50 C) gehalten werden, so metamorphosieren 
sie verspatet; ihre Schilddriise wird klein und atrophisch. In kaltem 
Wasser (8-10 0 C) tritt die Metamorphose dagegen beschleunigt auf. 
Aus warm em in kaltes Wasser gebrachte Kaulquappen zeigen eine 
Vermehrung des Driisenepithels, das hoch wird, die Schilddriise wird 
groBer, ihr Kolloid fliissiger. 

Bei Warmbliitern ist die Schilddriisenstruktur eben falls von der 
AuBentemperatur abhangig3. Bei niederer AuBentemperatur (3-7 0 C) ist 
das Epithel der verhaltnismaBig groBen Schilddriise hoch, in den Blas­
chen wird wenig Kolloid gespeichert. Bei den Warmetieren (32-400 C) 
speichern die Follikel viel Kolloid und der Epithelbelag ist abgeplattet. 
Auch das Verhalten des GOLGlapparates spricht dafiir, daB bei den 
Kaltetieren eine starke, bei den Warmetieren eine schwache Schild­
driisensekretabgabe vorliegt. In der Follikelepithelzelle der Schilddriise 
eines Tieres, welches der Kalte ausgesetzt war, ist der Golgiapparat 
vergroBert. Da bei den Kaltetieren ein starkerer Sekretionsreiz vor­
handen ist als bei den Warmetieren, ist es verstandlich, daJ3 die nach 

1 WEBSTER, B., U. A. CIPRA: Proc. Soc. exper. Bio!. a. "'fed. 27, 1026 
(1930). - BAUMANN, E. J., u. Mitarb.: Ebenda 28,1017 (1931). - WEBSTER, 
B.: Ebenda 29, 1070 (1931/32). - WESTRA, J. J., u. V. HUNTER: Ebenda 
30, 1I57 (1933)· - MARINE, D., u. :\fitarb.: J. of exper. Med. 57, 121 (1933). 
- Me CARRISON. 

2 ADLER, L.: Pfliigers Arch. 164, I (1916). 
3 CRAMER, W.: J. of Physio!. 50, XXXVIII (1916). - Ders. u. R. L. 

LUDFORD: Ebenda 59, 396 (1926). - CRAMER, W.: Fever, heat regulation, 
climate usw. London 1928, S. 41 ff. - MILLS, C. A.: Amer. J. Physiol. 46, 
329 (1918). - MERKE, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1918). - STOLANIl, 
0.0., u. M. KINNEY: Amer. J. Physiol. 49, 135 (1919). - VOGT, M.: Arch. f. 
exper. Path. 162, 129 (1931). - Siehe dagegen HART, c.: Ber!. klin. Wschr. 
1921, 533. - Ders.: Pfliigers Arch. 196, 151 (1922). 
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Teilentfernungen der Schilddriise eintretende kompensatorische Hyper­
plasie der Schilddriise im Winter lebhafter als im Sommer auftrittl. 

Als Ausdruck der Sekretionshemmung in hoher AuBentemperatur 
werden in der Warme gehaltene Mause gegen Acetonitril etwas empfind­
licher2, wahrend Wintermause weniger empfindlich sind3• 

Wie groB der Anteil der Schilddriise an den im Interesse der Kon­
stanthaltung der K6rpertemperatur sich abspielenden regulatorischen 
Veranderungen der Warmeproduktion ist, laBt sich auf Grund der vor­
Iiegenden Befunde noch nicht sagen. Er scheint gering zu sein. Bei 
Hunden steigt die 02-Aufnahme im Muskel auf Unterkiihlung in un­
vermindertem AusmaB an, wenn den Tieren am Tag zuvor die SchiId­
driise entfernt worden ist4• 

d) Schilddriisenfunktion und Winterschlaf. 

PEISER5 und ADLER' fanden bei Fledermausen und Igeln wahrend 
des Winterschiafes Anzeichen fiir eine Riickbildung der Epithelzellen 
der Schiiddriise. 1m Friihjahr setzte eine Neubildung der nun hohen 
Epithelzellen ein, das Kolloid wurde am Rande der Follikel fliissiger6• 

AhnIiche Befunde wurden an der Schiiddriise von Murmeltieren (Arcto­
mys marmota L.) erhoben7• ADLER schloB auf eine Vermehrung der 
sekretorischen Tatigkeit der wahrend des Winterschiafes ruhenden 
Schiiddriise. 

Es Iiegen keine Befunde vor (siehe auch S. 148), welche die Annahme 
zureichend begriinden, daB das Erwachen aus dem Winterschiaf 
die Folge einer Schilddriisenmehrsekretion ist. MA!'<N8 zeigte, daB 
schiiddriiseniose Ziesel (Spermophilus tridecemlineatus) genau so in 
Winterschiaf verfallen und daraus erwachen wie normale Kontroll­
tiere. 

Eichhornchen (Citellus tridecemlineatus pallidus) , denen taglich 0,03 
bis 0,05 g Schilddriisenpulver pro kg zugefiihrt wurde, verfielen, wenn sie 
einer Temperatur von 4 0 C ausgesetzt wurden, ebenso in einen winterschlaf­
ahnlichen Zustand wie die Kontrolltiere9• 

1 LOEB, L.: J. metabo!. Res. 41, 481 (1920). 
2 SmmSTRoEM, E. S.: Amer. J. Physio!. 60, 434 (1922). 
3 HUNT, REID: Amer. J. Physio!. 63, 257 (1923). 
, FREUND, H., U. S. JA~SSE:-I: Pfliigers Arch. 200, 96 (1923). 
5 PEISER, ].: Z. Bio!. 48, 482 (1906). 
6 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 86, 159 (1920). - Handb. norm. 

path. Physio!. 17, 105 (1926). - Siehe auch SCHE!IlK; ZONDEK zit. S. 148, 
Note 2 u. 3. - NITSCHKE, A.: Z. exper. Med. 82, 227 (1932). 

7 CONINX-GIRARDET, B.: Acta zoo!. (Stockh.) 8, 161 (1927). 
8 MANN, F. C.: Amer. ]. Physio!. 41, 173 (1916). 
9 JOH:O;SON, G. E., u. V. B. HA!IlAWALT: Amer. Naturalist 64, 272 

(1930 ). 
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e) Die Schilddriisensekretion bei fieberhaften 
Erkrankungen. 

Langanhaltende Infektionskrankheiten konnen beim Menschen ebenso 
wie die Injektionen mancher Bakterientoxine bei Tieren atrophische 
Veranderungen in der Schilddriise l erzeugen, die wahrscheinlich zu einer 
Hemmung der Hormonabgabe fiihren. 

DaB einige Untersucher durch Injektion von Kot bei Ratten und 
anderen Tieren Epithclhyperplasie der Schilddriise erzeugen konnten, 
wurde an anderer Stelle (S.62) erwahnt. 

Bei fiebcrhaften Infektionskrankheiten wurde eben so wie nach 
experimenteller Temperaturerhohung durch Injektion von Tetrahydro-,B­
naphthylamin oft eine Verarmung der Blaschen an Kolloid erreicht 
und eine Hyperplasie des Follikelepitheis festgestellt2. Nach CRAMER l 

. sind diese Veranderungen Zeichen der Hyperaktivitat der Schilddriise. 
Auch nach MANSFELD3 soll an der Steigerung der Verbrennungen im 
Fieber eine Mehrsekretion der Schilddriise beteiligt sein; die Steigerung 
fehit nach ihm bei schiiddriiseniosen Tieren. Aber GRAFE und v. RED­
WITZ4 beobachteten bei einem schilddriisenlosen Hunde im experi­
men tell erzeugten Fieber eine ebenso starke Oxydationserhohung, wle 
bei normalen Tieren. 

f) Lichtstrahlen und Schilddriisenfunktion. 

Nach ASCHOFF und SOROUR5 verhindert Aufenthalt im Lichte die 
Schiiddriisenhyperplasie im Dunkein gehaltener Ratten. Lichteinwirkung 
vermindert weiter bei Mausen die Acetonitrilresistenz6 • 

Ratten, die mit Licht von einer Wellenlange von 260 .uft be­
strahlt wurden, zeigten nach BERGFELD7 das Ruhestadium der 
Schilddriise, wahrend die Bestrahlung mit Licht bis herab zu einer 
Wellen Hinge von 310 ftft, wie bei den im Dunkeln gehaltenen Tieren, 

1 Siehe bei WEGELIN. c.: Handb. path. Anat. Hist. 8. 73 (1926) S.89. 
- RUSH. H. P .• u. L. P. JONES: Amer. J. Physiol. 70. I (1924), -
CRAMER. \V.: Fever, heat regulation usw. London 1928. S.127. 

2 Siehe bei THOMAS. E .. U. E. DELHOUGNE: Virchows Arch. 248. 201 
(1924). - CRAMER. \V.: J. of Physiol. 50. XXXVIII (1916). - Ders. u. R L. 
LUDFORD: Ebenda 59. 396 (1926). - WOMACK. N. A .. u. Mitarb.: Endo­
crinology 12. 773 (1928). - COLE, W. H .. u. N. A. WOMACK: J. amer. 
med. Ass. 90, 1274 (1928); 92, 453 (1929). - Siehe auch :'.iAHORNER, 
H. R: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1076 (1932); 30, 770 (1933). 

3 MAXSFELD, G., U. Z. ERNST: Pfliigers Arch. 161, 399 (1915). 
4 GRAFE, E., U. E. v. REDWITZ: Z. physiol. Chern. II9, 125 (1922). 
5 ASCHOFF, L.: Zbl. allg. Path. 33. 19 (1922). - SOROUR, :\1. F.: Beitr. 

path. Anat. 71, 467 (1923). - BERGFELD, W.: Endokrin. 6, 269 (1930). 
Siehe auch l\lcCARRISON. R: Indian J. med. Res. 20, 633 (1932). 
6 SeXDSTRoEM, E. S.: Amer. J. Physiol. 60. 397. 434 (1922). 
7 BERGFELD. W.: Strahlentherapie 39, 245 (1931). 
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parenchymat6se Veranderungen und Abnahme des Kolloidgehaltes ver­
ursachte. In der Schilddriise von Ratten, welche im ultravioletthaltigen 
Sonnenlicht gehalten wurden, war der Jodgehalt niedriger als bei 
Dunkeltieren1 . 

Bei Kaninchen, die im dunkeln Stall gehalten wurden, zeigten die 
Schilddriisen eben falls starke Parenchymvermehrungen, kleine Follikel 
und verminderten Kolloidgchalt, wahrend bei Tieren, die im Sonnenlicht 
bzw. im an ultravioletten Strahlen rcichen Himmelslicht sich aufhielten, 
grol3e Follikcl mit flachem Epithel und reichlichem Kolloidgehalt ge­
funden wurden; der gleiche Unterschied des histologischen Schilddriisen­
bildes soIl sich auch zcigen bei Rindern, die im dunkeln Stall und 
solchen, die auf der Weide gehalten werden2• 

In welchem Ausmal3e die Veranderung der Belichtung und der 
Umwelttemperatur im Verlaufe eines Jahres an den jahreszeitlichen 
Schwankungen der Schilddriisenstruktur und des Schilddriisengewichtes3 

beteiligt ist, ist nicht bekannt. 

g) Wirkung der Ri)n tgen- und Radiumstrahlen auf die 
S chi I d d rii sen fun k t ion. 

Das Schilddriisengewebe4 ist gegen Riintgen- und Radiumstrahlen 
verhaltnismaLlig wenig empfindlich. Bei schwacher Einwirkung wurde 
mehrfach cine Abnahme des Kolloids festgestellt. Klinische Be­
obachtungen sprechen dafiir, dal3 mit diescr Abnahme eine Mehr­
sekretion in das Blut einhergeht. Nach starken Bcstrahlungen wird die 
Schilddriise atrophisch. Klinisch wurde als Folge ein Myx6dcm be­
obachtet. 

Die wiederholte Besendung cler Schilddriisengegend mit 'kllyzen elek­
trischen iVellen scheint cine Kolloidverarmung cler Thyreoiclea zu verur­
sachen5 . 

h) Sonstige Einfliisse auf die Schilddriisenstruktur. 
Gallenstaullng durch Unterbindung des Gallenganges bewirkt eine 

Vermehrung des Schildclriisenkolloicles6 • Auch die Pankreasgangunter­
bindung7 unci clie Uriimie 8 fiihren zu einer Kolloidstauung. Ob diese Beein-

1 FELLENBERG, TH. v,: Biochem. Z. 235, 205 (1931). 
2 ROSE:\,KRA:\,Z, G.: Klin. \Vschr. 1931, 1022. 
a Siehe z. B. SPOTTEL, W.: Z. Anat, 89, 606 (1929). - LOWE, E.: Quart. 

]. microsc. Sci. 73, 437, 577 (1930). - Siehe auch RIML, 0., U. H. G. WOLFF: 
Arch. f. exper. Path. 157, 193 (1930). 

4 Siehe bei WEGELIN, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 73 (1926). 
5 JORKS, G.: Z. exper.l\Ied. 80, 458 (1932). 
6 HtRTHLE, K.: Pfliigers Arch. 56, I (1894). - ALTE:\'Bl"RGER, H.: 

Ebenda 212, 369 (1926). - GALEOTTI nach WEGELI:\,. 
7 SWEET, ]. E., u. ]. W. ELLIs: ]. of exper. :\Iecl. 22, 732 (1915). -
8 :\IARTI:\,I nach \\"EGELI:\'. 
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flussung der Schilddriisenstruktur Ausdruck emer Veranderung der hor­
monalen Leistung ist, ist nicht aufgeklart. 

Langdauernde, starke Laufarbeit hinteriaOt bei Hunden keine Veran­
derung der Epithelh6he, des Kolloidgehaltes und der Kolloidbeschaffenheit 
der Schilddriise1• 

XV. EinfluB von Heilmitteln und Giften auf die Struktur und 
Funktion der Schilddriise. 

I. J od und J odverbindungen. An der normalen nicht h yperplastischen 
Schilddriise einiger Siiugetiere scheint die Zufuhr von JodsaIzen eine 
Veriinderung des Parenchymwachstums veranIassen zu konnen. In 
zahIreichen Arbeiten2 wird tiber eine anregende Wirkung auf die Tei­
lung der AcinuszeIIen bei Meerschweinchen und Ratten berichtet. 
Wiihrend JodkaIiumzufuhr auf die GroJ3e der SchiIddrtisenfoIIikeI 
ohne Wirkung war, fand man dagegen zum TeiI sehr erhebIiche 
Zunahmen der ZeIImitosen3• Bei dauernder Zufuhr nahm die Mitosen­
vermehrung spiiter wieder ab, bIieb aber auf tibernormaIen Werten. 
Das KoIIoid wird bei langanhaItender Zufuhr meist vermehrt ge­
speichert. Bei Ratten wurde das Gewicht der SchiIddrtise durch J od­
salzverftitterung nicht regeImiiJ3ig vermehrt4• 

Diese Forderung der EpitheiausbiIdung ist nicht mit einer Steigerung 
der innersekretorischen Leistung verbunden, denn nach Jodsalz­
darreichung tritt beim WarmbItiter keine StoffwechseIsteigerung auf 
(S.I88). 

Bei Amphibienlarven 5 vermindert Joddarreichung die KoIIoid­
speicherung in der Schilddrtise. Bei Axoiotin wird die ZahI der FoIIikel 
sehr stark verkleinert, die einzeInen Bliischen werden groJ3er. Die 
einzeinen EpitheIzelien zeigen aIs Ausdruck einer gesteigerten Sekret-

1 HARTOCH, \\'.: Klin. \\'schr. 1931, 1403. 
2 Siehe z. B. HELLWIG, A.: Verh. dtsch. Ges. Chir.47, 2II (1923).­

LOEB, L.: Endocrinology 13, 49 (1929). - IRSIGLER, F. H.: Beitr. path. 
Anat. 85, 221 (1930). 

3 RABl~OVITCH, J.: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\Ied. 25, 812 (1928). -
Ders.: Amer. J. PathoI. 5, 91, 485 (1929). - 1\IcCORDOCK, H. A.: Proc. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 26,109 (1928/29). - GRAY, S. H., u. :\Iitarb.: Ebenda 
24, 503 (1927); 26, 468 (1929). - MCCORDOCK, H. A.: Amer. ]. Pat hoI. 
5, 17 1 (19 29). - RABINOVITCH, J., u. :'.Iitarb.: Ebenda 6, 75 (1930). -
SILBERBERG, 1\1.: Krankh.forsch. 8, 171 (1930). - IRSIGLER. - RABINO­
VITCH, J.: Proc. Soc. exper. BioI. a.1\Ied. 28, 394 (1931). - ORYWALL, W.: 
Virchows Arch. 287, 348 (1932). - Siehe dagegen CHOUKE, K. S.: Endocrino­
logy 14, 169 (1930). 

4 CAMERO~, A. T., u. ]. CARMICHAEL: ]. of bioI. Chern. 45, 69 (1920/21). 
- DEGENER, L. :'11.: Amer. J. PhysioI. 60, 107 (1922) u. a. 

5 SWINGLE, W. W.: ]. gen. PhysioI. I, 593 (1919). - UHLENHUTH, E.: 
Arch. Entw.mechan. IIS, 184 (1929). - Siehe dagegen CLEME~HS, D. I.: 
]. roy. microsc. Soc. III. s. 52, 138 (1932). 
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produktion mehr Granula und mehr Kolloidtropfen, die in das Lumen 
der Follikel entleert werden. Bei langanhaltender ]odeinwirkung treten 
spiiter Zelldegenerationen auf und die Speicherung wird gehemmt. Die 
Zahl der Follikel bleibt dauernd klein. Nach Applikation von ]od in 
die Peritonealhohle von Salamanderlarven nimmt die Schilddriise stark 
an GroBe ab; die Follikel werden klein und das Kolloid verschwindetl. 

Wirkung der Jodzttfuhr auf Schilddriisen mit Epithelhyperplasien. 
Wenn jungen oder erwachsenen Hundcn mit hyperplastischcm 
Schilddriiscngcwebe ]odsalz odcr ]odlOsung dargereicht wird, geht die 
Epithelhyperplasie rasch zuriick, die Epithelzellen platten ab, die 
Papillcn schwinden, und in den Follikeln wird viel mehr Kolloid an­
gesammelt. Das Kolloid wird besser fiirbbar2• 

~ach GAYLORD und MARSH3 sowie MARINE und LENHART' wird der 
Forelienkropj (siehe S. 60) durch Zusatz von wenig ]odsalz zum Wasser 
im friihen Stadium beseitigt, in spiiteren Stadien derart veriindert, daB 
der hyperplastischc Kropf in einen Kolloidkropf iibergefUhrt wird. 
Weiter konnte SASAKI5 zeigen, daB der durch Verfiitterung oder Ein­
spritzung von Rattenkot erzeugbare Kropf ausbleibt, wenn dem Kote 
]odkalium (oder ]odothyrin) beigemengt wurde. Die Hyperplasie der 
Schilddriise, welche bei einseitiger Erniihrung6 oder bei Verfiitterung 
einer an Calciumverbindungen reichen Nahrung7 auftritt, bleibt aus, 
wenn die Nahrung geniigend ]od enthiilt, oder wenn ]od oder ]od­
verbindungen zugesetzt werden. Nach REMINGTON geniigt schon die 
tiigliche Zufuhr von 1-2 y ]od fUr eine Ratte, urn die VergroBerung 

1 UHLENHUTH, E.. u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. II9, 516 (1929). 
2 DES LIGNERIS. M.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung 

des Jods auf die Hundeschilddriise. Diss. Bern 1907 (weitere Lit.). -
~1ARINE. D., U. W. W. WILLIAMS: Arch. into Med. I, 349 (1908). - Ders. 
u. C. H. LENHART: Ebenda4, 253 (1909). - MARINE, D.: J. of bioi. Chern. 
22, 547 (1915). - Ders. u. J. M. ROGOFF: J. ofPharmacoi. 9. I (1916).­
SCHMITZ-MoORMANN, P., U. F. MEf:S: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 41, 
131 (1928).-COLE.W.H., U. N.A.WOMACK: J.amer.med.Assoc·92, 453 
(1929). 

3 GAYLORD, H. R .• u. M. C. )IARSH: Nach A. BIEDL: Innere Sekretion, 
3. Aun. Berlin(Wien 1916. 

4 ~IARINE. D., U. CH. LENHART: Bull. Hopkins Hosp. 21, 95 (1910). -
Dies.: J. of exper. Med. 12, 3II (1910); 13,455 (19II). - Siehe auch MARI:-1E, 
D.: Ebenda 19. 70, 376 (1914), 

5 SASAKI, J.: Dtsch. Z. Chir. II9, 227 (1912). 
8 ~IcCLENDON. I. F., u. A. WILLIAMS: Proc. Soc. exper. Bioi. a. ~Ied. 

20, 286 (1923). - DRE:-1NAN. A. M., u. Mitarb.: Brit. J. exper. Path. 12, 
430 (1931). - SANDBERG, )1.. U. O. M. HOLLY: J. of bioi. Chern. 99, 547 
(1933)· 

7 KRAl:S U. MO;l1ROE; LEVINE; HELLWIG; KIKUSAWA; THOMPSON zit. 
S. 177. Note 1. - REMINGTON, R. E.: J. of bioi. Chern. 97. CI (1932). -
Siehe dagegen MCCARRISON, R.: Indian J. med. Res. 18, 577 (1930/31). 
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der Schilddriise infolge jodarmer und ca1ciumreicher Ernahrung zu 
verhindern. Die durch Ver/iitterung von KohlI bei Kaninchen und Ratten 
erzeugte Schilddriisenhyperplasie wird durch Zulagen von J od oder 
Jodsalzen zur Nahrung beseitigt. Das Follikelepithel wird flach; die 
Follikel speichern wieder Kolloid. Ein bestehender Kropf kommt zur 
Involution. Prophylaktische J odzufuhr wahrend der Kohlfiitterung 
verhindert die H yperplasie und die Vergraf3erung der Schilddriise. 

Die hemmende Wirkung der Jodzufuhr scheint oft auch bei der 
Hyperplasie eines nach Te£lent/ernung zuriickgelassenen kompensa­
torisch hypertrophierenden Schilddriisenrestes einzutreten. Von der 
:\iehrzahl der Untersucher2 wird angegeben, daf3 die Hyperplasie und 
Mitosenzunahme vermindert oder verhindert wird, und daf3 dafiir eine 
Vermehrung der Kolloidspeicherung eintritt (Abb. 35). Gleiches gilt fUr 
die Epithelhyperplasie, die die Schilddriisen neugeborener Hunde zeigen 
kannen, wenn der Mutter die Schilddriise zum Teil entfernt worden war3, 

und fiir die Hyperplasie, die bei neugeborenen Tieren nordamerika­
nischer Staaten oft beobachtet wird4• 

In der Klilte (+ 3 bis + 4 0 C) wird die Schilddriise der Ratte sehr kol­
loidarm oder kolloidfrei, das Epithel wird kubisch oder zylindrisch. Er­
halten die Tiere am Ende der Kalteperiode LUGoLsche Lasung, so 
wird das Epithel wieder niedrig, und es wird wieder vicl Kolloid ge­
speicherts. 

Wiederholt wurde des weiteren in den letzten Jahren nachgewiesen, 
daf3 die J odsalzzu/ulzr bei Basedowstrumen eine Verringerung der 
Epithelhyperplasie und Vermehrung der Kolloidspeicherung herbeifiihrt6• 

1 WEBSTER, B., U. A. M. CHESNEY: Bull. Hopkins Hosp. 43, 291 (1928). 
- :\lcCARRISON, R.: Indian J. rned. Res. 18, 13II (1931). - BAUMAX:\,. 
E. J., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 94. 383 (1931). - WEBSTER, B.: Arner. 
J. Anat. 52. 147(1933)· 

2 DES LIGNERIS. - MARINE, D., U. C. H. LE:\,HART: Areh. into :\Ied. 4. 
235 (1909). - :\IAXLEY, O. T .• u. D. MARINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. ~Ied. 
12, 202 (1915). - LOEB, L.: J. of exper. Med. 41. 481 (1919/20). - Ders.: 
Arner. J. Path. 5. 79 (1929). - HELLWIG. A.: Verh. dtsch. Ges. Chir. 47. 
2II (1923). - NICHOLSON. F. M.: J. of exper. Med. 39. 63 (19.q). -
BREITXER, B.: Erg. Chir. 21, 68 (1928). - Siehe dagegen LOEB, L., u. :'.litarb.: 
Proc. Soc. exper. BioI. a. ~:led. 24. 503. (1927). 

3 HALSTED, W. S.: Johns Hopk. Hosp. Rep. 1896, I, 399. - l\IAR1:\,E 
U. LENHART. 

4 SMITH. G. E.: J. of bioI. Chern. 29. 215 (1917). EVVARD. J.:\1.: 
Endocrinology 12. 539 (1928) (Lit.). 

5 MERKE, F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). 
8 MERKE. F.: Beitr. klin. Chir. 140, 375 (1927). - SCHURER-WALD­

HElM, F.: Wien. klin. ·Wschr. 1927, 24. - HOLST, J .• u. Mitarb.: Klin. Wschr. 
1928. 2287. - ZONDEK. H.: Klin. Wschr. 1930. 637 (Lit.). - LUNDE. G., 
U. K. WULFERT: Endokrin. 7. 327 (1930). - l\IAYER. E., U. A. FDRSTEN­
HElM: Virchows Arch. 278, 391 (1930). - RIE:\'HOFF, W. F.: :\Iedicine 10, 
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Bei der genaueren cytologischen Untersuchung solcher Basedow­
Schilddrusen, deren Follikel unter dem Einflu13 der jodbehandlung 
wieder Kolloid gespeichert hatten, und deren Follikel-Epithelzellen flach 
geworden waren, hat OKKELS festgestellt, daD der Golgiapparat der 
Schilddriisenzelle des Basedow-Kranken durch die jodbehandlung nicht 

a b 

c d 

Ahh. 35 a - d. Htlndf'sC'hilddrOs(', \Virkung def Jod1.ufuhr auf dic kOlllpensatorische HYPf'rpla$ie nach 
T('ilresl'ktioll. a Histologische Struktur deT (>xstirpirrten Schilddrtisenhiilfte, b Kompcnsatorisch(' Hyper­
tTophie 6 ""oehen nach der Teilentfernung. c Die gl€"ichc Srhilctdri.isp wir h, abeT 6 \\'ochrn spater; 
w.:ihrend dieseT Zt'it FtitteTung von Kaliumjotlid . d Unbl't'influllte Schildctriise eines zwritrll Tieres 

\'Olll gleichen \\"urf, gieichzeitig mit b entnollllllcn. (Des Ligneris.) 

heeinfluJ3t wird. Wie in der Zelle der hyperplastischen Basedow­
Schilddriise, so ist auch in der ahgeflachten Follikelzelle der durch die 
J odbehandlung entstandenen Kolloiddriise der Golgiapparat stark 
vergroJ3ert. Nach OKKELS und KROGH spricht dieser cytologische Befund 
dafiir, daD die Follikelepithelzelle der Basedow-Schilddriise trotz der 

257 (1<)3 1)( Lit.). - OKKELS, H.: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 305 (1931). -
])ers.: Acta path. scand. (Kobenh.) 9, I (1932). - Ders. u. 1\1. KROGH: 

Ebencla 10, lIS (1<)33) . 
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histologischen Veranderung durch die J odbehandlung "aktiv" sein kann. 
(Ober den EinfIul3 des Jodes auf die Schilddriisenhyperplasie, welche 
durch Zufuhr von Extrakten des Hypophysen-Vorderlappens erzeugt 
werden kann, siehe S.207.) 

Die histologischen Veranderungen in der Schilddriise nach der Zufuhr 
von Jodverbindungen weisen darauf hin, dal3 der EinfIul3 des Jodes auf 
die Schilddriisensekretion in prinzipieIIer Abhangigkeit vom funktio­
neIIen Zustand der Schilddriise steht. Die "ruhende" normale Schild­
driise zeigt auf J odsalzzufuhr keine Anderungen oder eine nur unbedeu­
tende Epithelhyperplasie mit Verminderung der KoIIoidspeicherung. 
Letztere wird bei KoIIoidstrumen sehr deutlich. 1st der morphologische 
Zustand durch Epithelhyperplasie und mangelnde KoIIoidspeicherung 
gekennzeichnet, so wird, wie erwahnt, die Epithelhyperplasie zuriick­
gedrangt und die Speicherung gefOrdert. 

I ndirekte N achweise der ] odwirkung auf die Schilddruse. Die 
"ruhende" Schilddriise der Batrachierlarven wird durch Jodverbin­
dungen nur unsicher, bestenfalls nur wenig zur Mehrabgabe von Hor­
mon in den K6rper angeregt. Denn die Zufuhr von organischen und 
anorganischen Jodverbindungen erwies sich Ofters als unfahig, den 
Eintritt der Metamorphose zu beschleunigen, oder die zu erzielende 
Beschleunigung war in allen Fallen vie! geringer aIs wie sie nach 
Schilddriisenhormon mit gIeichem JodgehaIt auftritt. Negative Er­
gebnisse! werden berichtet von der oral en Zufuhr von elementarem 
Jod, Jodsalzen, Jodfettsauren und anderen jodierten aromatischen 
Verbindungen, Jodstarke, Jodtropon. Positive Ergebnisse hatten 
andere mit elementarem Jod und Jodjodkalium2, Jodkalium3, Jod­
eiweil3verbindungen4, jodiertem MehI5 und BIut6, Jodoform7, Dijod-

1 MORSE, M.: J. of bioI. Chern. 19, 421 (1914). - LENHART, C. H.: J. 
of exper. Med. 22, 739 (1915). - ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 
162,99 (1915). - ABELIN, I.: Biochem. Z. 116, 138 (1921). - SCHWAIBOLD, 
J.: Pfliigers Arch. 220, I (1928). - DHLENHt:TH, E., U. CH. WINTER: 
Arch. Entw.mechan. 119, 516 (1929). 

2 ROMEIS, B.: Arch. Entw.mechan. 40, 571 (1914); 41, 57 (19I5). -
HIRSCHLER, J.: Ebenda 51, 499 (1922). - HUXLEY, J. S.: Proc. roy. Soc. 
BioI. 98, 113 (1925). - SWINGLE, W. W.: J. of ex per. Zool. 37, 219 (1923). 
- Ders.: J. gen. Physiol. 1,593 (1919). 

3 GADDUM, J.: J. of Physiol. 64, 246 (1927). - ABDERHALDEN, E., 
U. J. HARTMANN: Pfliigers Arch. 218, 261 (1927). 

4 :MORSE. - ROGOFF, J. M., u. D. MARINE: J. of Pharmacol. 9, 57 
(1916). - KAHN, R. H.: Pfliigers Arch. 215,404 (1924). - SWINGLE, W. W.: 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 205 (1925). - Endocrinology 8,832 (1924). 
- BRANDT, W., u. Mitarb.: Biochem. Z. 243, 369 (1931). 

5 KAHN. 
6 STEWART, J. M., u. D. MARINE: J. of Pharmacol. 10, 321 (1917). -

MORSE. 7 HIRSCHLER. 
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tyrosin und Dijodtyraminl, Dijodtyrosyl-Dijodtyrosin2, Di- und Tri­
jodphenoP. 

Bei AxolotIn4 und bei Salamanderlarven5 lost anorganisches Jod 
nur dann eine Metamorphose aus, wenn Jodkrystalle intraperitoneal 
eingelegt werden; oder wenn J odlosungen wiederholt injiziert werden6• 

Schwach wirksam ist auch die intraperitoneale Einverleibung von 
Dijodtyrosin. Untcr zahlreichen J odeiwei13verbindungen entfalteten 
J odcasein, J odserumglobulin und -albumin cine schwache Wirkung. 
Die )1:etamorphose durch Jodimplantation und durch organischc Jodver­
bindungen tritt auch am thyreoidektomierten und hypophysektomiertcn 
Axolotl auF. 

Kach SWINGLE iibt Dijodtyrosin (siehe S.42) seine metamorphose­
fordcrnde Wirkung auch an Kaulquappen aus, qeren Schilddriisen ent­
fcrnt worden waren; seine Wirkung vcrlauft also nicht oder nicht 
nur iiber eine Stcigerung dcr Schilddriisenfunktion, wahrcnd elemen­
tares J od an thyrcoidektomicrten Kaulquappcn sehr vie I schwacherwirkt. 

Bei Vogeln kommt es nach Verabreichung von elementarem Jod oder 
von Dijodtyrosin zu ciner Depigmentierung der Federn, wie nach 
Zufuhr von Schilddriisenstoffen8 . Es ist fraglich, ob dicse Veranderung 
im Pigmentstoffwechsel durch eine Fiirderung der Schilddriiscnsekretion 
verursacht wird. Die Pigmentablagerung, we1che im Federkeim nach 
der Injektion von Thyroxin oder von Thyreoglobulin auftritt9, la13t 
sich durch Jod in Form von Kaliumjodid oder von Methylen-, Propyl­
bzw. Phenyljodid nicht hervorrufen. 

Siiltgetiere. Bei Mausen und Ratten bewirken Jodverbindungen bei 

1 ABELlX, J.: Biochem. Z. II6, 146 (1921). - Ders. u. N. SCHEI!I1FINKEL: 
Pfliigers Arch. 198, 151 (1923). - SWINGLE. - HELFF, 0.1\1.: j. of exper. 
Zool. 45, 69 (1926). - jENSEX, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 83,315 (1920). 

2 .\BDERHALDE:-I U. HARTMA:-IN. 
3 ABDERHALDEN, E., U. E. \VERTHEIMER: Z. exper. :'vIed. 63, 557 (1928). 
4 JENSEN, C.O.: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 315 (1920); 85, 391 (1921). 

- ABELIN. - Ders. u. SCHEINFINKEL. - UHLENHUTH, E.: Endocrinology 
6, 102 (1922). - Ders.: BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. Wood's Hole 42 143 
(1922). - Ders., u. S. SCHWARTZBACH: Brit. j. exper. BioI. 5, 1 (1927). -
HeXLEY, J. S.: Proc. roy. Soc. B. 98, 113 (1925). - BLAcHER, L. J., u. 
L. 1. RELKI!I1: Trans. Labor. exper. BioI. zoopark. Moscow. 3, 83 (1927). 
- ZAWADOWSKY, E., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 217, 198 (1927). - Dies.: 
Z. exper. :\led. 61, 526 (1928). - IXGRAM, W. R.: Anat. Rec. 41, 43 
(19 28 /29). 

5 UHLENHUTH U. WINTER. 
6 BALTHASART, 1\1.: Ann. Soc. roy. Zool. Belg. 62, 79 (1932). 
7 bGRAM. - SWINGLE, W. W.: Science (N. Y.) 56, N. S. 720 (1922). 
8 ZAWADOWSKY, B. M., u. A. A. TITAJEw: Arch. Entw.mechan. II3, 

582 (1928). - SAINTOX, P., u. H. SIMON:-IET: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 
773 (1933)· 

9 jUHN, 1\1., U. B. O. BARXEs: Amer. J. Physiol. 98, 463 (1931). 
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Hi.nger dauernder Zufuhr iiber eine Fi:irderung der Schilddriisensekretion 
eine Anderung der Resistenz gegen AcetonitriP, bei Mausen cine Steige­
rung, bei Ratten eine Sen kung. wie sie auch nach Zufuhr von Schild­
driisenhormon eintritt (siehe S. ISS). Diese Wirkungder Jodverbindungen 
geht sicher iiber die Schilddriise, denn sic fehlt bei schilddriisenlosen 
Tieren. Nach MWRA2 ist dagegen Dijodtyrosin ohne Wirkung auf die 
Acetoni trilresistenz. 

Doch ist diese schilddriisen-sekretionsfi:irdernde Wirkung zweifellos 
gering. Andernfalls miiDten Jodsalze cine Stoffwechselsteigerung aus­
li:isen. HILDEBRANDT3 zeigte aber, daD Jodkalimengen von 0,5-50 mg 
den Stoffwechsel der Ratten nicht sicher erhi:ihen; kleine J odsalzmengen 
sollen nach ihm vielmehr oxydationshemmend wirken (auch nach Ent­
fernung der Schilddriise). Die tagliche Zufuhr von 0,06 ccm LUGoLscher 
Uisung hatte bei Kaninchen keinen sicheren und einheitlichen EinfluD 
auf den Stoffwechscl4 ; z. T. wurde eine geringe voriibergehende Stoff­
wechselsenkung festgestellt5 • Auch beim Hunde hat die Zufuhr kleiner 
Joddosen keine sichere Wirkung auf den Energie- und EiweiDumsatz6 . 

Bei Kaninchen und Hunden7 steigern groDe Mengen zwar den Grund­
und EiweiDumsatz, aber auch nach der Schilddriisenentfernung. 

In Versuchen an Ratten, die durch Schilddriisenzujuhr vergiftet 
waren, hat HILDEBRANDT nach Zufuhr von Jodsalzen eine starkere 
Stoffwechselsenkung beobachtet als bei normalen Tieren3• An Kanin­
chen und Hunden mit hyperthyreotischer Stoffwechsclsteigerung durch 
Schilddriise oder Thyroxin konnte aber eine Wirkung mit LUGoLscher 
Lbsung8 nicht gefunden werden. Wahrend einer Periode, innerhalb 
welcher taglich Jodleisung eingespritzt wurcle, war die Stoffwechsel­
wirkung einer Injektion von 10 mg Thyroxin bei einem Hunde ebenso­
groD wie vor oder nach der Peri ode der Jodzufuhr9. Nach ABELI!'o;lO soil 

1 HUNT, REID: ]. amer. med. Assoc. 49, 1323 (1907). - Ders. u. A. 
SEIDELL: ]. of Pharmacol. 2, 15 (1910). - Siehe auch GOLD~ER, ::\1.: 
Z. klin. Med. 108, 110 (1928). 

2 MIURA nach SWI~GLE, W. W.: J. of exper. Zool. 37, 219 (1923). 
3 HILDEBRA~DT, FR.: Arch. f. exper. Path. 96, 292 (1923) (Lit.) 

Siehe auch SIEBERT, W. J.: Proc. Soc. ex per. BioI. a.l\Ied. 29, 1146 (1931/32). 
4 MARINE, D., u. :'IIitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a.l\Ied. 24, 657 (1927). 

- REZ:\,ICHEK, C. G.: Amer. J. Physiol. 93, 683 (1930). 
5 WEBSTER, B., U. A. M. CHES:-iEY: Bull. Hopkins Hosp. 43, 291 (1928). 
6 SALVADORI, c.: Biochem. Z. 245, 314 (1932). 
7 HESSE, E.: Arch. f. exper. Path. 102,63 (1921). (Lit.) - WADI, H.: 

Arch. f. exper. Path. 129, I (1928) (Lit.). 
8 KUNDE, :'II. 11.: Amer. J. Physiol. 82, 195 (1927). - STURGIS C. C., 

u. :\1itarb.: ]. din. Invest. 12, 289 (1926). - REZ:\,ICHEK. 
9 WILHELMY, CH.1!., U. W.::\1. BOOTHBY: Amer. J. Physiol. 92, 568(1930). 

10 ABELlN', 1.: Biochem. Z. 233, 483 (1931). - Ders. ~aturwiss. 19, 
752 (1931). - Ders. u. C. 1. PARHON: Klin. Wschr. 1932, l.f55. - Ders. 
u. A. SCHO:\,ENBERGER: Z. exper. :'IIee!. 88, 528 (1933). 
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besonders das Dijodtyrosin Grundumsatzerhahungen durch Schild­
driisenzufuhr bei Ratten vermindern oder aufheben. Aber KOMMERELL1 

konnte bei cinem normalen und bei einem schilddriisenlosen Hunde, deren 
Sauerstoffverbrauch durch Thyroxinzufuhr gesteigert worden war, 
keinen stoffwechselsenkenden Einfluf3 des Dijodtyrosins erkennen. 
Bei Hiihnern wird nach SAINTON und SIMO!'.'NET2 die Giftwirkung des 
Thyroxins durch Dijodtyrosin nicht beeinfluJ3t. Bei taglicher Ver­
fiitterung von I mg Thyroxin und 0,1-0,2 g Dijodtyrosin treten 
innerhalb der gleichen Zeit gleichschwere Vergiftungserscheinungen auf, 
wie wenn Thyroxin allcin gegeben wird. 

] odwirkung beim Kaninchen mit hyperplastischem Kropf nach Kohl­
jiitterung. Wahrend die J odzufuhr, sofern keine toxischen Dosen ge­
geben werden, den Stoffwechsel normaler oder schilddriisenloser Warm­
bIiiter nicht nennenswert verandert, haben WEBSTER und CHESNEy3 
auffallende Steigerungen der Warmeproduktion festgestellt, wenn sie 
Kaninchen mit Jod behandelten, die einige Zeit lang mit kropferzeu­
gendem Kohl gefiittert worden waren. Bei fortgesetzter taglicher Appli­
kation von 0,06 ccm LCGoLscher Lasung stieg die Warmeproduktion 
dieser Tiere innerhalb einiger Tage auf den doppelten bis dreifachen 
Wert an; das Karpergewich t nahm ab. Wenn die J odzufuhr abgesetzt 
wurde, blieb die Kalorienproduktion noch einige Zeit hoch und sank 
allmahlich wieder ab. Bei Tieren mit groJ3en Kropfen war die Stoff­
wechselsteigerung besonders stark; unter rapidem Gewichtsverlust trat 
der Tod in wenigen Tagen ein. Auch einmalige oder zwei- bis dreimal 
wiederholte Injektion von Kaliumjodid hatte starke zum Teil todliche 
Stoffwechselveranderungen zur FoIge (Tabelle 24). 

s 

Tabelle 24 (nach 'WEBSTER und CHESNEY). 
Kaninchen mit Kohl gcfiittert. 

Yer- Kiirper- W armeprod u ktion Yer- Kiirper- \Varmeproduktion 

uchs- gewicht total in I pro kg suchs- gewicht total in I pro kg 
Tag 2 Stdn. u. Stde. Tag 2 Stdn. u. Stde. 

kg Cal. Cal. kg Cal. Cal. 

1. 2,63 10,19 

I 

1.94 17· 2,45 I 14,49 2,96 
5· 2,64 10.53 1.99 18. .2,4 1 I 15,67 3,25 

10. 2,66 10,16 1,91 21. 2,22 I 17,95 4,04 
14· 2,63 10,04 i 1.91 24· 2,13 I 17,52 4,12 

14· 25 mg Kaliumjodid intraperitoneal 28. 2,OI I 15,82 3,91 
I 14,63 3,83 

IS· 2,65 I 1I,45; I 2.16 30. 1,92 
35· 1,6g 14,05 4,15 

IS· 25 mg Kaliumjodid intraperitoneal 37· 1,63 I 12,61 3.87 
16. 2,53 I 1I,98 ! 2,36 41. tot. ( Schilddriisengewicht 
16. 25 mg Kaliumjodid intraperitoneal 4.48 g) 

1 KOl\lMERELL, B.: Arch. f. exper. Path. 165, 169 (1932). 
2 SAITOX U. SIMONXET zit. S. 187 Xote 8. 
3 \\'EBSTER u. CHESKEY. - WEBSTER. B.: Endocrinology 16, 617 (1932). 



190 Schilddriise. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die unter dem EinfluB der 
Kohlfiitterung (bei entsprechendem ]odmangel siehe S.184) hyper­
plastisch gewordene Schilddriise des Kaninchens die Fahigkeit hat, cine 
groBere Menge Schilddriisenhormon zu produzieren und in den Orga­
nismus auszuschiitten, als es dessen Bediirfnissen entspricht; und daB 
diese gesteigerte Hormonsynthese innerhalb von 1-2 Tagen in Gang 
kommt, wenn ] od zugefiihrt wird (vgl. S. 31). Wird der vergroJ3erten 
Schilddriise eines so1chen Kaninchens durch eine ] odgabe so viel ] od 
zur Verfiigung gestellt, daJ3 das ganze, stark vermehrte hyperplastische 
Schilddriisenparenchym sich an der Hormonsynthese beteiligen kann, so 
kann durch die ]odgabe eine todliche Vergiftung mit Schilddriisen­
hormon verursacht werden. 

Bei schilddriisengesunden M enschen 1 vermiJ3te MAGNUs-LEVY jeden 
EinfluJ3 von ]odkalium oder elementarem ]od auf den Grundumsatz. 
Bei Myxodematosen hat Jodtinktur oder Jodkalium keine Stoffwechscl­
wirkung2 (siehe Abb.8 S.74). 

Bei den an Basedowscher Krankheit Leidenden hat die Zufuhr ge­
eigneter Mengen von Jod oder Jodsalzen oder organischen jodverbin­
dungen in der Regel ein starkes Absinken des Grundumsatzes zur Folge3 • 

Von LOEWY und ZONDEK wurde z. B. innerhalb weniger Tage nach 
Zufuhr von j odkalium (z. B. taglich IS mg ansteigend bis ISO mg) eine 
Milderung der Krankheitserscheinungen und ein Absinken des Sauer­
stoffverbrauches von 6,75 auf 4,78 ccm Sauerstoff pro Kilogramm und 
Minute, von 6,17 auf 4,69 ccm, von 5,35 auf 4,39 ccm festgestellt 4 • 

Durch jodsalzzufuhr wird die Menge des organisch gebundenen 
alkoholunloslichen jodes im Blute der Basedowkranken wesentlich ge­
senkt5• 

1 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin.:\Ied.33. 268 (1897). - Weitere Lit. bei HESSE. 
2 KOCHER, A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 29, 309 (1916/17). 
3 NEISSER, E.: Berl. klin. Wschr. 1920, 461. - LOEWY, A. V., u. H. 

ZONDEK: Dtsch. rned. Wschr. 1921. 1387. - SPRINGBORN, A., U. A. GOTT­
SCHALK: Dtsch. Arch. klin. Med. 161, 338 (1928). - PLUMMER, H. S., u. 
W. M. BOOTHBY U. a.: Nach KENDALL, E. C.: Thyroxine. New York 1929. 
- RABINOVITCH, J. M.: Canad. rned. Assoc. J. 21, 156 (1929). - ZONDEK, 
H.: Klin. Wschr. 193°,637. - THOMPSOX, W.O., u. Mitarb.: Arch. into Meel. 
45,261.420,430,481 (1930); 48, 35 1 (193 1); 49, 199 (193 2 ). - LERMAX, J., 
U. J. H. MEANS: Arner. J. rned. Sci. 181, 745 (1931) (Aethyljodid) (Lit.).­
GUTMAN. A. B.: J. of bioI. Chern. 97,303 (1932). -Dijodtyrosin: KOMME­
RELL. B.: Miinch. rned. Wschr. 1931, 1386. - SCHlJRMEYER, A., u. Mitarb.: 
Klin. Wschr. 1932, 673. - ZIMMERMANN, 0.: Med. Klinik 1933, 82. -
THAU, E.: Z. klin. Med. 123,448 (1933). - Siehe auch PARADE, G. W.: Klin. 
Wschr. 1933, 1329 u. a. 

4 LOEWY U. ZONDEK. 
5 HOLST, J., u. :\litarb.: Klin. Wschr. 1928, 2287. - LUNDE, G., u. 

Mitarb.: Biochern. Z. 206, 261 (1929). - Siehe auch VEIL, W. H., u. A. 
STURM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925). 
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Dicse Beobachtungen an Menschen, die an Basedowscher Krank­
heit leiden, sprechen eben falls dafiir, daB die erwahnten morphologischen 
Befunde, die bei der Einwirkung von Jodverbindungen auf die hyper­
plastische Schilddriise erhoben wurden, als Ausdruck der Hemmung 
der Hormonabgabe aus der Schilddriise ins Blut zu deuten sind. 

Auf den klinischen Wert der Jodtherapie bei Morbus Basedow, die 
schon seit vielen Jahrzehnten immer wieder erprobt worden ist, soIl 
hier nicht eingegangen werden. 

2. Bromverbindungen. Bromsalze sind ohne Wirkung auf den Jod­
gehalt der Schilddriise1 . Durch Zufuhr von Natriumbromid2 bei ~leer­
schweinchen wird die Teilung der Acinuszellen der Schilddriise ahnlich 
(aber schwacher) angeregt wie durch J odsalz. 

Bei durch Schilddriisenfiitterung hyperthyreotisch gemachten Ratten 
haben groBe Dosen von Di-Brom-Tyrosin keinen sicheren EinfluB auf 
den erh6hten StoffwechseP. 

3. Metalle und Metallverbindungen. Nach subcutaner Zufuhr von 
Kalium- oder von Calcium-Salz zeigt die Schilddriise keine morpho­
logischen Veranderungen4. Bei langdauernder Verfiitterung groBer 
~lengen von Calciumchlorid und Calciumhydroxyd an Kaninchen 
werden die Follikel der Schilddriise klein und kolloidarm; das Epithel 
wird kubisch5. (Siehe auch S. 183 iiber den EinfluB der Ca-Salze auf 
die Kropfbildung.) 

Ob der Salmonidenkropf durch Magnesium-Salze geheilt oder verhindcrt 
werden kann, ist unsichcr6 • Nach Mc CARRISO:l:7 hemmt die Zulage von 
.'I1anganchlorid zur Nahrung die Ausbildung des Kropfes, welcher durch 
KohIfiitterung beim Kaninchen erzeugt werden kann. 

In der Schilddriisenzelle der Ratte treten nach der Injektion von 
Thalliumacetat cytologische Veranderungen am Golgiapparat und an 
den Mitochondrien auf, welche fiir eine Herabsetzung der Sekretions­
leistung sprechen. Die Zellen werden innerhalb der nachsten Wochen 
nach der Injektion flach, das Kolloid wird acidophil. Wahrend des Ab­
laufes dieser histologischen Veranderungen an der Schilddriise sinkt 
der Grundumsatz ab8 . 

Arsenik, Phosphor, Blei, Quecksilbersalze sind wiederholt in ihrem 

1 NAGEL, 'N. A., u. E. Roos: PfIiigers Arch. 1902, Suppl. 267. 
2 .\1.ARGOLI~. E. 5.: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\[ed. 30, 495 (1932-33)-
3 ABELI:I:. I., U. C. I. PARHO:l:: Klin. Wschr. 1933. 1167. 
4 PARHO!>:, c., U . .\1.. BRIESE: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 795 (1925). 
5 KIKCSAWA, T.: Trans. jap. rued. Soc. 19, 69 (1929). 
6 THOMAS, L.. U. L. KREITMA:l:K: Bull. Acad. :\[cd. Paris 106,124 (1931). 
7 :\lc CARRISOK, R.: Indian]. rued. Res. 18, 1311 (1931). 
8 .MA, \VEK-CHAO, u. ]CI-\VU l\1u: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\[ed. 27. 

249 (1929/30). - :\lc, ]UI-WC, U. CHTAK-KTEI He: Ebenda 25 I. 
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Einflul3 auf den Aufbau der Schilddriise untersucht worden l . Die An­
gaben sind widerspruchsvoll, und es ist aus ihnen nicht zu erkennen, 
ob metallische Gifte zu einer vermehrten Sekretabgabe fiihren konnen. 
Nach langanhaltender Zufuhr scheinen die meisten der metallischen 
Gifte eine Atrophie des Follikelepithels, vermutlich also cine Hemmung 
der Hormonabgabe zu bewirken. HESSE2 priifte die Stoffwechsel­
wirksamkeit der Schilddriisen von Tieren, die mit Sublimat vergiftet 
worden waren, an Mausen: Er fand bei drei von vierVersuchen normale, 
nur einmal keine Stoffwechselwirkung. 

)J"ach HESSE3 gelingt es z. B. beim Hunde durch fortgesetzte Zu­
fuhr kleiner Dosen von Kupjer-Salz (0,4 mg eu pro kg taglich) die 
Giftwirkung sonst todlicher Dosen von Schilddriisenpulver oder von 
Thyroxin aufzuheben oder stark abzuschwachen. Zwei- und dreiwertiges 
Eisen war weniger wirksam. Zink, zweiwertiges Mangan und Magne­
sium in aquimolekularen Mengen waren unwirksam. Bei Mausen, 
~ieerschweinchen, Kaninchen und Katzen entfaltete Kupfer dagegen 
keine schiitzende Wirkung. In einigen Versuchen an ungefiihr 200 g 
schweren Ratten, we1che durch tagliche Injektion von o,oI5 mg Thyroxin 
hyperthyreotisch gemacht wurden, konnte KRAYER4 durch tagliche 
subcutane Applikation von je I mg Kupferacetat keine Hemmung der 
Gewichtsabnahme beobachten, auch die durch Thyroxinzufuhr erhohte 
Kohlensaureproduktion der Ratte wurde nicht vermindert. 

4. Schwefel. Nach KUBOO vermindert die Verfiitterung von Schwefel 
bei :\Hiusen, Ratten und Kaninchen die Stoffwechselwirkung langere Zeit 
per os zugcfiihrter Schilddriise. Beim Hunde6 scheint durch gleichzeitige 
Yerfiitterung von Sulfur praecipitatum die Erh6hung der Gesamt-N-Aus­
scheidung im Urin etwas gehemmt zu werden. Nach intramuskularer 
Injektion von kolloidalem Schwefel steigt dagegen die Gesamt-N-Aus­
scheidung im Urin hyperthyreotischer Hunde noch h6her an. 

5. Alkaloide. Pilocarpin und Physostigmin sollen nach einigen Unter­
suchern 7 Veranderungen der Struktur der Schilddriise herbeifiihren, die fiir 
eine vermehrte Sekretproduktion sprechen. Aber SCHMID8 vermiilte jeden 
typischen EinfluJ3, und nach NICHOLSON wird die Zahl der Mitosen in den 

1 Lit. bei WEGELlN, c.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 69 (1926). 
- GRA!"ZOW, ].: Z. ex per . .Med. 49, 467 (1926) (Sublimat). - NICHOLSON .. 
]. ;\1.: ]. of exper. i\Ied. 39, 63 (1924). (Arsenik). 

2 HESSE, E.: Arch. f. exper. Path. 107, 43 (1925). 
3 HESSE, E.: Klin. Wschr. 1933, 1060. - Ders. u. l\litarb.: Arch. f. 

exper. Path. 170, 13 (1933). 
4 KRAYER, 0.: Unver6ffentlichte Yersuche. 
5 KUBO, S.: FoI. endocrin. jap. 6, 65 (1930). 
6 SHDIGU, S.: Ebenda 8, 7 (1932). 
7 Siehe bei \VEGELIN. - FLORENTlN, P.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 70 

(193 1 ). 

8 SCHMID, E.: Arch. f. Anat. 47, 181 (1896). 
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Epithelzellen nicht vermehrt, sondern vermindert. Pilocarpin ist ohne 
Wirkung auf den J odgehalt der Schilddriise1 ; es verstarkt nicht regcl­
maUig den mit der Pr~icipitinreaktion gemessenen Thyreoglobulingehalt 
des Schilddriisenvenenblutes2• 

Chinin wurde wohl deshalb gewahlt, weil man annahm, daJ3 es eine 
stoffwechselhemmende Wirkung habe. An Kaulquappen erweist sich 
Chinin nicht als echter Antagonist des Schilddriisenhormons: Es hemmt 
die metamorphosebeschleunigende \Virkung des letzteren nur unsicher3• 

Kach Chin in zeigt die Schilddriise die fiir cine Einschrankung der Se­
kretabgabe in das Blut typischen Hilder, die Epithelien sind flach, 
die Zahl der :\Iitosen ist gering, in den Follikeln ist viel Kolloid ge­
spcichert4. ~ach SUGATA5 fiihrt seine Zufuhr zu einer starken Stei­
gerung des J odgehaltes cler Schilcldriise. 

Die kompensatorische Hypertrophie der Schilddriise nach Teil­
resektion wird durch Verfiitterung von Chin in beim ;\Ieerschweinchen 
nicht beeinfluf3t, beim Kaninchen wird sie nicht sicher gehemmt6 . 

Der EinfluU des Chinins auf die Stoffwechselwirkung des zugcfiihrten 
Schilddriisenhormones beim Warmbliiter scheint nicht genauer unter­
sucht worden zu sein. Nach :\IURA07 hemmt die fortgesetzte Ver­
abreichung von Chinin per os bei gleichzeitiger Zufuhr von Schild­
driisenpulver die Abnahme des Glykogengehaltes in der Leber des 
Kaninchens. 

Morphin8 macht bei chronischer Zufuhr nach SCARBOROUGH keine 
histologischen Veranderungen. Kach ;\!rLLS und NrCHOLsor-; vermindert 
es die Zahl der :\Iitosen und fiirdert die Kolloidspeicherung. Moglicher­

. weise ist also an der Hemmung der Oxydationen in dem chronisch 
morphinvergifteten Kiirper eine Schilddriisenunterfunktion beteiligt9 . 

1\'icotin, Sfrye/min und Coca in lassen die Schilcldriisenstruktur un­
beeinfluUtlO. 

A drenalin 11 fiirdert nach Ko] nlA die Kolloidspeicherung, nach 
XrcHoLsoN die Zahl der Zellmitosen. 

I NAGEL U. Roos. 
2 HEKTOE:\", L., u. ;\Iitarb.: Amer. J. Physiol. 81, 6(H (1927). 
3 LE:\"HAln, C. H.: ]. of exper. :\led. 23, 739 (1915). - HAIWIKAR, 

S. \\'.: J. of Pharmacol. 23, 395 (1924). - KAMAl, T.: Fol. endocrin. jap. 
5, 22 (192'»). - Siehe dagegen KROSZCY:\"SKI, ST., U. G. !\IODRAKOWSKI: 
C. r. Soc. BioI. Paris 93, ')39 (1925). 

4 :\IILLS, C. A.: .-\mcr. J. Physiol. 46, 329 (1918). _. XICHOLSO:\" a. a. O. 
S SL'GATA, H.: Amer. J. Physiol. 65, 282 (1923). 
6 BRO~IHERG, L., U. S. H. GRAY: Endocrinology IS, 135 (1931). 
7 :\ll'RAO, K.: Folia cmlocrin, jap. 6. 58 (1930). 
8 SCARBOROl'GH, E. :\1.: J. of Pharmacol. 27, 421 (1926). 
9 HILDEBRA:\"DT, F.: Arch. f. exper. Path. 92, 68 (1')22). 

10 :\lILLS. 
Ii Ko]nlA, :\1.: Quart. J. exper. l'hysiol. II, 339 (1917). 

Tren<ielenimrg, Hormone. II. 
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Purin-Basen. Die Injektion von Harnsaure bei Runden ist ohne 
EinfluB auf die Sehilddriisenstruktur; wenn toxisehe Dosen von C olfein, 
Theophyllin oder Theobromin injiziert werden, werden die Follikel der 
Sehilddriise kolloidarmer, das FollikelepitheI kann starkere hyper­
plastisehe Veranderungen aufweisen1. 

Ergotamin siehe S. 144. 
6. Phenolderivate. Verfiitterung von Thymol2 hemmt die Entstehung 

des Kohl-Kropfes bei Kaninchen. Nach oft wiederholter Teer-Injektion 
wird die Schilddriise des Kaninchens hyperplastisch3. Nach LARIONOW4 

verandert die Schilddriise der Maus wahrend der Entwicklung des Teer­
krebses (und des Impfkrebses) ihre histologische Struktur und ihrc biolo­
gische 'Wirksamkeit im Kaulquappenversuch. 

7. Nitrile. Die Entdeckung des Einflusses der Kohlfiitterung auf die 
Struktur und Funktion der Kaninchenschilddriise (siehe S. In) fiihrte 
MARINE5 zur Vermutung, daB ein Gehalt an Cyanid fiir die kropf­
machende Wirkung des Kohles verantwortlich sein ke)nnte. Die darauf­
hin vorgenommene Untersuchung der Wirkung von Nitrilen auf die 
Schilddriise verschiedener Tierarten ergab, daB es gelingt, bei jungen, 
etwa 3-5 Monate alten Kaninchen eine Schilddriisenhyperplasie zu er­
zeugen, wenn Acetonitril (Methyicyanid) diesen Tieren in Mengen von 
0,05-0,25 ccm taglich mindestens 3 Wochen lang subcutan injiziert 
wurde. Das Schilddriisengewicht kann dabei auf das Doppclte und 
mehr zunehmen. Die Ticre werden unruhig, die Urinmenge nimmt zu. 
In einem TeiI der Faile bildet sich ein Exophthalmus aus. Die Thy­
reoidektomie begiinstigt das Auftreten des Exophthalmus. Alte Tiere 
sind viel weniger empfindlich; Mannchen sind empfindlicher als weib- . 
liche Tiere. Bei Ratten ist es eben falls gelungen, dureh tagliehe In­
jektion von Aeetonitril im Verlaufe von ungefahr 28 Tagen eine deut­
liche Thyreoideahyperplasie hervorzurufen. Bei Mausen tritt an der 
Sehilddriise dagegen keine siehere Veranderung auf. 

A llyl-, Propio-, Phenyl-, Phenylpropio- und Benzonitril waren beim 
jungen Kaninchen nur wenig wirksam. Kaliumcyanid, Cyanamid, Phenyl­
isocyanid und N atriumthiocyanat waren unwirksam. 

8. Sauerstoffmangel, Erstickung. CANNON und SMITH6 beobaeh­
teten an Katzen, deren Rerz entnervt worden war, naeh der Erstiekung 
eine allmahlieh sieh verstarkende, dann langsam abklingende PuIsbe-

1 COLE, W. H., u. :\1itarb.: Arch. Surg. 22, 926 (1931). 
2 Me CARRISON. 
3 NAKANO, 1\1.: Fol. endocrin. jap. 5, 26 (1929). 
4 LARIONOW, L. TH.: Z. Krebsforsch. 30, 20.2 (1929); 34, 419 (I931). 

- Siehe auch BABES, A.: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 168 (1930). 
6 MARINE, D., u. :\litarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 772, 822 

(1931/32). - SPE!IICE, A. W., u. D. :YIARINE: Ebenda 967. - MARINE, D., 
u. Mitarb.: Ebenda 30, 649 (1933). 

6 CA!'NON, W. B., u. P. E. SMITH: Amer. J. Physiol. 60, 476 (1922). 
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schleunigung. Sie bczichen sic auf eine Abgabe von Schilddriisensekret, 
da sic bei schilddriiscnlosen Tieren fehltc. Akutcr Sauerstoffmangel 
scheint beim Kaninchen zu cincr Hyperplasie der Schilddriisc zu fiihrenl. 
Nach chronischer Erstickung durch Vcrengcrung der Luftr6hrc wird 
nach BREITNER2 und seinen ~iitarbeitern das Epithel flacher und 
der Kolloidgehalt der Schilddriise stark vermehrt, vcrmutlich abcr 
die Abgabe von Schilddriisensckret in das Blut vermindcrt. Auch nach 
wiederholten Adcrlassen wurde cine Kolloidanrcicherung in den Blas­
chen beobachtet3• Die Blausaurevcrgiftung war dagegen ohne Ein­
fluJ3 auf die Zahl dcr Mitoscn4 . 

Dafiir, daJ3 ein akuter Sauerstoffmangc1 die Schilddriisensekretion fi:irdert, 
sprechen die Ergebnisse einiger Versuche iiber die \Virkung des Sauerstoff­
mangcls auf verschiedene physiologische Prozesse bei normalen und schild­
driisenlosen Tieren. Nach MAxsFELDs soll die nach Erstickung und 13lau­
saurevergiftung auftretcnde Steigerung der Stickstoffabgabe bei schild­
driisenlosen Tieren fehlen. Aber es ist denkbar, daJ3 die verminderte Reaktion 
des Stoffwcchsels und das ebenfalls von MAXSFELIl und anderen nachge­
wiesene Ausbleiben der Rcaktion der blutbildenden Organe (siehe S. 108) 
auf den Sauerstoffmangel nicht Ausdruck des Ausbleibens einer Schild­
driisenmehrsekretion ist, sondern Ausdruck der verminderten Reaktions­
fahigkeit der Gewebe des schilddriisenlosen Korpers. 

9. Vitamine. Von EULER6 berichtct, daJ3 die Stoffwechselwirkung des 
Thyroxins bci Ratten abgeschwacht werden kann, wenn den Tieren gleich­
zeitig Vitamin A oder Carotin verfiittert wird. Bei erwachsenen Ratten 
konnte z. B. die Gewichtsabnahme trotz taglicher parenteraler Zufuhr von 
0,05 mg Thyroxin verhindert werden, wenn taglich 0,0025 mg Carotin 
per os gegeben wurde. Urn diese Versuche nachzupriifen, fiittcrte Kl<AYER7 

200-250 g schwere Ratten mit Brot, ~lilch und Hafer und wahIte die 
Nahrungsmenge so, daJ3 das Korpergewicht monatelang konstant gehalten 
werden konnte. Bei derart ernahrten Tieren tritt eine deutliche Gewichts­
abnahme auf, wenn taglich 0,015 mg Thyroxin subcutan injiziert win!. Die 
gleichzeitige tagliche Verfiitterung von 0,005mg Carotin konnte die Ge­
wichtsabnahme nicht verhindern oder abschwachen. 

Wah rend der Periode der physiologischen Metamorphose kann be­
strahltes Ergosterin, vermutlich tiber eine Anregung der Schilddrtisen­
sekretion, bei Krotenlarven eine vorzeitige Metamorphose verursachen. 
1m Herbst und Winter ist diese \Virkung nicht auszulOsen. Die durch 

1 MARTIN, H. G., u. Mitarb.: J. of exper. :\Ied. 27, 399 (19 18). 
2 Bl<EITNER, B.: Erg. Chir. 21, 68 (1928). 
3 WAN:-IER, A.: Virchows Arch. 158,29 (1899). 
4 NICHOLSON. 
5 MANSFELD, G., u. Mitarb.: Pfltigers Arch. 143, 157 (1912); 161, 

399 (1915); 161,502 (1915). - Siehe dagegen HARI, P.: Ebenda 176,123 
(19 19). 

6 EULER, H. v.: Erg. Physiol. 34, 360 (1932). - Ders. u. E. KLUSSMANN: 
Z. physiol. Chern. 213, 21 (1932). 

7 KRAYEl<, 0.: unveroffentlichte Versuche. - Siehe auch HESSE u. 
Mitarb. 
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zugefiihrtes Schilddrusenhormon in Gang gebrachte l'.Ietamorphose der 
Batrachier wird durch bestrahltes Ergosterin beschleunigt1 . 

Nach NITSCHKE 2 verursacht die Zufuhr heilender Dosen von bestrahltem 
Ergosterin bei jungen rachitischen Ratten Kolloidverlust der Schilddruse 
und Erhohung des Follikelepithels. Bei Ratten, die im Dunkeln gehalten 
werden, soli die Ergosterinzufuhr die Lichtmangelhyperplasie der Schild­
druse beseitigen3 . 

A ntithyreoidin siehe S. 65. 

XVI. Wechselbeziehungen zwischen Schilddriise und anderen 
innersekretorischen Organen. 

a) Hypophysen vorderlappen. 

Bei Amphibienlarven wird der Aufbau und die inn ere Sekretion der 
Schilddruse zweifellos durch das Hormon des Hypophysenvorderlappens 
(Pars glandularis) gefiirclert. Nach cler fruhzeitigen Hypophysen­
entfernung4 entwickelt sich die Schilddruse nur mangelhaft, und die 
:Metamorphose bleibt in der H.egel aus; ocler es kommt (z. B bei Plcuro­
deles) zur Ruckbildung in den Larvenzustand, wenn die Hypophysectomie 
in einem nicht zu spaten Stadium der Metamorphose vorgenommen 
wird5• Bei alteren Urodelen 6 und Anuren7 treten nach der Entfernung 
cler Pars glandularis atrophische Veranderungen an der Schilddruse auf. 
Die Follikcl werden groG unci kolloidreich, das Epithel wird flach. Bei 
Tritllrzts viridescens und bei Triton crista titS bleiben, ebenso wie nach 
der Thyreoidektomie, die periodisehen Hautungen aus, und die Tiere 
werden clunke I. 

Dureh Implantation der Pars glandularis des Frosches oder 
Injektion von geeignet zubereiteten Vorderlappenauszugen erreicht 
man dagegen eine Fiirderung der Schilddrusenausbilclung und -funk­
tion; die Metamorphose stellt sich eins, und die nach der Schild­
drusenentfernung ausgebliebene Hautung tritt wieder auf. Die meta­
morphosefiirdernde und stoffwechselsteigernde Wirkung der Vorder­
lappenzufuhr bei Amphibien beruht auf dieser Fiirderung der Schild-

1 GESS:-IER, 0.: Z. Biol. 92, 436 (1932). 
NITSCHKE, A.: Z. Kinderheilk. 54, 223 (1933). 

3 Ders.: Z. exper. :'lIed. 82, 236 (1932). 
4 Bd. I, S. 173 Note 6. - Siehe auch SWl:-;GLE, W. W.: ]. of exper. 

Zool. 37, 21<) (1923). - BLACHER, L. ].: Trans. Lab. exper. Biol. Zoopark . 
. Moscow. 4, 172 (19 28 ). 

5 BLAeHER. 
6 AUAMS, A. E., u. l\litarb.: ]. of exper. Zool. 68, 1 (1932). - Ders.: 

]. of exper. BioI. 10, 2-l] (1933). 
7 MAGDALEXA, A.: C. r. Soc. Biol. Paris 112, 489 (1933). 
8 Bd. I, S. 174 Note 2 u. 3. - Siehe auch SPACL, E. A.: Brit. J. 

exper. l\Ied. 2, 33 (192.l). 
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driisensekretion1 , denn sie fehlt bei thyreoidektomierten Anuren-2 und 
Urodelenlarven3 . Worauf es beruht, da/3 HOSKIKS und HOSKINS4 bei 
Kaulquappen und SPAUL5 bei Axolotln nach der Schilddriisenentfernung 
noch Metamorphose auslosen konnten, ist nicht genau bekannt. 

Bei der durch Vorderlappenhormon-Zufuhr ausgeliisten Meta­
morphose spielen sich an der Schilddriise der Amphibien a.hnliche Ver­
anderungen ab wie bei der physiologischen :\letamorphose6 • J e nach 
der Art der Zufuhr und der :\fenge cles zugefiihrten Hormones hinnen 
die histologischen Veranderungen aber weit iiber clas physiologische 
~faB hinaus gesteigert werden7• Die GroBe cler Schilclclriise nimmt zu. 
Das Follikelepithcl wird hochkubisch oder saulenfCirmig; der Golgi­
apparat der Zellen ist stark vergroBert8 • Der Kolloidgehalt der Follikel 
nimmt rasch ab und kann vollsta.nclig verschwinden. Besonclers gut 
sind die Vorgange der Kolloiclverfliissigung uncl der Kolloidresorption 
unter diesen Bedingungen der experimentellen Metamorphose bei den 
U rodclenlarven zu verfolgen. 

DaB die physiologische Metamorphose durch Einsetzen der ver­
mehrten Vorderlappensekretion ausgelOst wird, wird auch daclurch 
wahrscheinlich gemacht, daB die Vorderlappen von Anurenlarven nach 
der Transplantation auf anclere Larven bei diesen die :\letamorphose 
auslosen konnen9. ALLEN 10 untersuchte die Vorderlappenwirksamkeit 
wah rend verschiedener Metamorphosestaclien bei Larven von Bujo halo­
philus, indem er die Pars glandularis jeweils auf Larven mit einer 
Hinterbeinliinge von 1-3 mm iiberpflanzte. Vorderlappen von Kaul­
quappen mit einer Beinlange entsprechend den Empfangertieren waren 
noch kaum wirksam. Spender mit einer Hinterbeinlange von 5-8 mm 
hatten eine cleutlich wirksame Hormonmenge in ihrer Hypophyse. Die 
Entwicklungsbeschleunigung der Empfiinger war am stiirksten, wenn 

1 UHLE~HUTH, E., U. S. SCHWARTZHACH: Anat. Rec. 34, 119 (1926). 
- Ebenda 42, 41 (1929). - lOroc. Soc. exper. Bio!. a. Meei. 26, 151, 389 
(1928). - I~GRAM, W. R.: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Mecl. 25, 730 (1928). 
- CREW, F. A. E., u. 13. 1'. WIES:-IER: Brit. med. J. 1930, 777. 

2 ALLE~, B. 1\1.: Anat. Rec. 20, 192 (1920/21). 
3 SCHWARTZHACH, S. S., 1I. E. UHLE~HUTH: Proc. Soc. exper. BioI. a. 

2\le<1. 26, 153 (1928). - Anat. Rec. 41, 25 (1928). - Physio!. Zoo!. 6, 236 
(1933). - FIGGE, F. H., u. E. CHLENHL'TH: Ebenda 450. - ADAMS u. 
:\litarb. - AUAMS. 

4 HOSKINS, E. R., u. :\1. 1\1. HOSKINS: Endocrinology 4, I (1920). 
5 SPAl'L, E. A.: J. of exper. Bio!. 7, 49 (1930). 
6 UHLENHl'TH. - FIGGE U. CHLENHUTH. - INGRA:\i, \V. R.: J. of 

exper. Zoo!. 63, 387 (1929). - ADAMS u. :\litarb. - ?lIAGDALEXA. - Cu:­
MEXTS, D. I.: J. roy. microsc. Soc. III s. 52, 138 (1932). - u. a. 

7 GRANT, 1\1. P.: Anat. Rec. 49, 373 (1931) Lit. - FIGGE U. UHLDIHUTH. 
8 bGRAM, W. R.: Anat. Rec. 46, 233 (1930). 
9 INGRAM zit. :-.iote 6. 

10 ALLE:\', B.:\1.: Anat. Rec. 54, 65 (1932). 
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das Implantat von Kaulquappen mit einer Beinlange von 10 mm 
stammte, welche sich selbst im Stadium der starksten Gestaltumwand­
lung bcfanden. Unmittelbar nach der Metamorphose des Spenders war 
auch seine Pars glandularis wieder schwacher wirksam. 

Auch die neotenischen Formen der Amphibien ki:innen zum Teil 
durch Implantation von Vorderlappen zur Umwandlung gebracht 
werden l . Wenn die Metamorphose nicht spontan eintritt, so liegt das 
aber offen bar nicht daran, dal3 die Hypophyse dieser Tiere das Hormon 
nicht bilden kann, welches die Schilddriise zur gesteigerten Hormon­
abgabe anregt; denn wenn die Pars glandularis z. B. von N ecturus auf 
Anuren-Larven2 oder auf junge Nect1trus-Larven3 transplantiert wird, 
so wird die Metamorphose beim Empfanger in Gang gebracht. Viel­
leicht tritt die Umwandlung also deshalb nicht ein, weil die noch un­
bekannten physiologischen Reize nicht intensiv genug sind, urn die zur 
Metamorphose notwendige H ormonmenge zur A usschiittung zu bringen. 

Das Hormon der Schilddriise wirkt auf die Ausbildung des Vorder­
Iappens der Amphibienlarven4 dampfend ein. Nach der Schilddriisen­
entfernung wird der Vorderlappen grol3er und das Wachstum der 
Tiere wird begiinstigt, nach Schilddriisenverfiitterung wird die Vorder­
lappenausbildung gehemmt, und das Wachstum der Tiere ist vermindert 
(siehe S. 91). 

Diese Versuche an kaltbliitigen Wirbeltieren haben ergeben, dal3 
Aufbau und sekretorische Leistung der Schilddriise abhangig sind von 
der Produktion eines Hormones der Pars glandularis der Hypophyse. 
Es ist aber bis jetzt nichts Sicheres dariiber bekannt, welche Veriinde­
rungen im Organismus der Amphibien ausgelOst werden miissen, urn 
jene Steigerung der Vorderlappenhormon-Produktion zu verursachen, 
durch welche die Schilddrtise instand gesetzt wird, die zur Ausli:isung 
und Vollendung der :\letamorphose notwendige Hormonmenge auszu­
schiitten. 

Die wichtigsten Beobachtungen5 tiber die Beziehungen zwischen 
Hypophysenvorderlappen und Schilddriisenfunktion beim Warmbliiter 

1 INGRAM zit. Note 6 S. 197. - GRA~T, :\1. P.: Anat. Rec. 46, 205 (r930). 
2 CHARIPPER, H. A., u. E. L. COREY: Anat. Rec. 45, 258 (1930\. 
3 GRA:\,T, :vI. P.: Anat. Rec. 54, Abstr. amer. Soc. Zool. 89 (1<)32). 
4 Bd. I, S. 1 74 Note 6. - Siehe auch HOSKINS, E. R., u. 1\1. :'IIORRIS: Proc. 

Soc. exper. BioI. a. Mec!. 14, H (1916). - SWINGLE, \V. W.: J. of exper. 
Zool. 37, 219 (1923). - AlmERHALDE:\', E., u. O. SCHIFFMA~:\,: Pfliigers 
Arch. 183, 197 (1920). - ROGERS, J. B.: J. of exper. Zool. 24,58<) (1917/18). 
- SCHULZE, W.: Arch. Entw.mechan. 97, 232 (1923). - Arch. mikrosk. 
Anat. 101, 373 (1924). - COOKSEY, W. B.: Endocrinology 6, 393 (1922). 
- CLEMENTS. 

5 Siehe Ed. I, S. 174. - Siehe auch COeRRIER, R.: Rev. franc;. Endocrin. 
6, 10 (1928). - KOSTER, S.: Pfliigers Arch. 224, 212 (1930). - HOeSSAY, 
B. A., u.1\1itarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 909 (1931). - Hierzu siehe auch 
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sind folgendc: Der Fort/all der Vorderlappensekretion im jugendlichen 
Alter bewirkt meist ein Zuriickbleiben der Schilddriisenausbildung. 
Offenbar geniigt aber ein kleiner Teil des Vorderlappengewebes, urn den 
richtigen Aufbau der Schilddriise zu ermaglichen; denn Sl\lITHl konnte 
bei Ratten bis zu zwei Drittel entfernen, ohne daB eine Starung der 
Schilddriisenstruktur oder -funktion nachweisbar wurde. Bei hypo­
physenlosen Hiihnern, Ratten und Hunden zeigt die Schilddriise einige 
Zeit nach der Hypophysektomie eine Vermehrung des KoUoidgehaltes und 
ein flacheres FoUikelepitheF, Der relative Jodgehalt ist etwas erhoht3 . 

Ob das Absinken der 
ZZOr-----~-------r-------r------,-------, Oxydationen nach dem 

VorderlappenausfaU der g 

Ausdruck aUein einer 
Schilddriisenun terfunk­
tion ist, bleibt noch klar­
zusteUen4 . FOSTER und 
S~IITH5 konnten die 
Stoffwechselsenkung so­
wohl durch Injektion 
von Schilddriisenex­
trakt, wie durch homo­
plastische Transplanta­
tion von Hypophysen­
vorderlappen bei hypo­
physektomierten Ratten 
ausgleichen. 

Nach SMITH und 
Mitarbeitern6 wirkt die 
H ypoph ysenen t fern ung 
bei Ratten sensibilisie­

1/f0 
hge 

Ahb. 36. Ratt{'n. \\'irkung (i(>r SchilddriiscJlzufuhr auf das 
\VachstuIIl nach Hypophysectomie. 

Ohen: Cnhehandcltcs Kontrolltit'r. Unten: Alii 9. III. Ent­
feflllIng cler Hypophysf'. YOIl1 12. III. bis 10. 1\', Injcktion von 
Schilddriisenextrakt (vgl. Abu. 20 S. 112). Yom 10. 1\'. bis 28. V. 
Injektion von Extrakt allS Hypophysen-YorderJappen (\Vachs-

tUlllshorlllun). Ordinate: Kdrpergt'wicht. 
(Smith, Greenwood und Foster.) 

rend auf die Stoffwechselwirkung der Schilddriise; wiihrend bei nor­
malen Ratten die langanhaltende tagliche Zufuhr einer bestimmten 
-----
l\IiTcHELL, J. B.: Anat. Rcc. 41, 25 (1928). -- Dcrs.: Physiologic. Zoo!. 2, 
411 (19 2 9). 

1 S;\IITH, PH. E.: Anat. Rec. 52, 191 (1932). 
2 :'IIITCHELL, J. B.: Anat. Rce. 41, 25 (1928/29) (Huhn). -- HOllSSAY u. 

l\litarb.: a. a. 0.912 (Huml). -- COLLlP, J. B., u. :\litarb.: Yirchows Arch. 
290, 23 (1933) (Ratte). -- A:>1oERSOX, E. :'II., u. clers.: Proe. Soc. exper. 
Bio!. a.l\Ied. 30, 680 (1933) (Ratte). -- Siehe auch OKKELS, H., u.l\I. KROGH: 
Aeta path. Scand. (Kobenh.) 10, II 8 (1933) (:'IIeerschwcinchen). 

3 HOVSSAY, B. A., u. :\Iitarb.: C. r. Soc. Bio!. Paris 108, 914, 1931. 
4 Siehe Bd. 1, S. 116. 
5 FOSTER, G. L., U. PH. E. SMITH: J. amer. mec!. Assoc. 87,2151 (19 26), 
6 SMITH, PH. E., C. F. GREENWOOD U. G. L. FOSTER: Amer. J. Path. 

3, 669 (1927). -- LARSO:-.r, J. A.: Amer. J. Physio!. 53, 89 (19 20). 
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Menge Schilddriisenhormon den Grundumsatz urn 15 % erhlihte, stieg 
der Grundumsatz bei hypophysenlosen Ratten auf gleichgrof3e Gaben 
re!ativ vie 1 shirker an, namlich urn 171 %, so daB die absolute Erhohung 
der Oxydationen, die vor Beginn der Schilddriisenzufuhr nur 67 % des 
bei normalen Tieren gemessenen Wertes betrugen, nach der Verfiittr­
rung auf 181 % des normalen Wertes anstieg, d. h. auf einen vie! hoheren 
absoluten Wert als bei den Kontrolltieren. 

Die der Vorderlappenentfernung folgende Hemmung des Korper­
wachstums und der Keimdriisenausbildung wird durch Schilddriisen­
zufuhr nicht beeinfluf3t 1 (Abb. 36 S.I99). Das Schilddriisenhormon 
scheint also seine das Korperwachstum fordernde und die Keimdriisen­
ausbildung begiinstigende Wirkung nur dann ausiiben zu k6nnen, wenn 
der Vorderlappen der Hypophyse funktionstiichtig ist. 

Die histologischen Untersuchungen sprechen nicht eindeutig dafiir, 
daf3 der Mangel an 5 childdriisenhormon zu einer Un terfunktion des 
Vorderlappens fiihrt; denn die Thyreoidektomie hat cine Vergro/3erung 
des Vorderlappens zur Folge2• 

Bei Ratten, welche nach der Schilddriisenentfernung im Wachstum 
zuriickgeblieben waren, war das Wachstumshormon des Vorderlappens 
noch wirksam3. Bei schilddriisenlosen und hypophysenlosen jungen 
Ratten waren jedoch Gewichtszunahme und Langenwachstum deutlich 
starker, wenn wahrend der Zufuhr des Wachstumshormones auch 
Schilddriisenhormon in einer Dosis gegeben wurde, welche fUr sich 
aUein nicht zu einer Gewichtsabnahme fiihrte 4. Demnach vermag das 
Schilddriisenhormon nur dann seine das Wachstum fOrdernde W irkung 
auszuiiben, wenn gleichzeitig auch das Wachstumshormon des Vorder­
lapp ens im Organismus vorhanden ist. 

Bei Menschen, die an hypophysarem Zwergwuchs leiden, ist die 
Schilddriise klein und oft atrophisch. Bei Akromegalen ist die Schild­
driise meist groB. Hypothyreose fiihrt haufig zu einer Vorderlappen­
vergroJ3erung; manchmal ist sie von Symptomen der Akromegalie be­
gleitet. An Morbus Basedow Erkrankte zeigen keine typischen Hypo­
physenveranderungen. 

In den letzten Jahren hat die Aufklarung der Beziehung zwischen 
Hypophysenvorderlappen und Schilddriise durch die Untersuchung der 

1 Bd. I, S. 175 Note I. - SMITH u. :\Iitarb. 
2 Bd. I, S. 174, Note 8. - Siehe auch ROGOWITSCH, N.: Beitr. path. 

Anat. 4, 453 (1989). - HOFlIIEISTER, F.: Fortschr. :\lecl. 10, 121 (1892). 
- LEO:-iHARDT, ;\1.: Yirchows Arch. 149, 3.,p (1897). - CnIORo~l, A.: Arch. 
di BioI. 48, 387 (1907). - Ll:CIEK, 1\1., U. j. PARISOT: C. r. Soc. BioI. 65, 
771 (1908). - BOit, G.: Biochem. Z. 64, 450 (1<)14). - BRYA:-;T, A. R.: 
Anat. Rec. 47, 131 (1930) u. a. 

3 FLOWER, C. F., u. H. :\1. EVA~S: Anat. Rec. 29, 383 (1925). 
4 SMITH, PH. E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. :l1ecl. 30, 1252 (1933). 
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Wirkungen, die die Vorderlappen::u/uhr beim Warmbluter ausl6st, cine 
starke Fi>rderung erfahren. Die in einigen Punkten noch uneinheitlichen 
Ergebnisse sind zum Teil daraus zu erklaren, daB von den einzelnen 
Untersuchern sehr verschiedenartige Vorderlappenzubereitungen be­
nutzt wurden (z. B. frische Druse, Trockenpulver, verschiedenartige 
Extrakte). Dazu kommt, daB, wie bei den Schilddrusenstoffen, die 
Wirkung nicht sofort eintritt, und dal3 einmalige Zufuhr selbst einer 
groBen Menge verhaltnismaJ3ig wenig wirkt, wahrend die gleiche Menge 
in kleinen Einzeldosen uber langerc Zeit verteilt eine starkere und nach­
haltige Wirkung ausubt. 

Ubereinstimmend wird angegeben. daB hei enteraler Zufuhr eine 
Wirkung nicht zu erzielen ist. Die wirksame Substanz wird demnach 
beim Durchgang durch den Verdauungskanal vor der Resorption zer­
stortI. Die frische Druse eben so wie das Pulver mit Aceton getrock­
neter Vorderlappen erweisen sich hei parenteraler Zufuhr wirksam. 
Das Trockenpulver scheint seine Wirksamkeit lange zu bewahren. 

Chelllische Eigellschaflelz 2 • Der wirksame Stoff ist in \Vasser, in physio­
logischen Salzlosungen, in verdtinnten Sauren und Laugen leicht IOslich, in 
reinen organischen Losungsmitteln unlOslich. Er lOst sich aber in wasserigen 
organischen Losungsmitteln und kann z. 13. mit 48-70% Alkohol bei al­
kalischer Reaktion von einem groBen Teil der EiweiBkorper und Salze 
getrennt werden. An Kolloide wird die wirksame Substanz adsorbiert. 

Die wasserige Losung gereinigter Vorderlappenzubereitungen gibt die 
l3iuretreaktion, aber keinen Niederschlag mit Essigsaure und Sulfosalicyl­
saure. Besonders bei alkalischer Reaktion geht die \Virkung rasch verloren. 
Trockenpulver des gereinigten Auszuges sind halt bar. Ober die Hitze­
empfindlichkeit gehen die Ansichten auseinander; langeres Erhitzen tiber 
60° scheint die \Virksamkeit zu vermindern, langeres l\:ochen zerstOrt sie. 
Durch Zusatz von Pepsin und Trypsin in vitro3 werden wirksame Extrakte 
inak ti "iert. 

Die stark wirksamen, weitgehend gereinigten Extrakte von ANDER­
SON und COLLIp4 haben keine Wachstumswirkungen an der hypophysen­
losen Ratte, sic sind frei von Vorderlappen-Sexualhormon und haben 
keinen EinfluB auf die Milchdruse. 

DaB es sich bei der thyreotropen Substanz urn einen spezifischen 
Stoff des Vorderlappens handelt, wird dadurch wahrscheinlich gemacht, 

1 Z.13. ] ANSSE:-I, S., U. A. LOESER: Arch. f. exper. Path. 163, 517 (1931). 
- GRAB, W.: Ebenda 167, 313, 413 (1932). 

2 ]U:-.iKMANX, K., U. \V. SCHOLLER: Klin. \Vschr. 1932, Il76. - LOESER, 
A.: Arch. f. exper. Path. 166,693 (1932). - Ders.: Klin. Wschr. 1932, 1271. 
- KROGH, :VI., U. H. OKKELS: Sunti XIV. Congr. internat. Fisiol. Rom 
1932, IH. - Acta path. scand. (Kobenh.) ro, 126 (1933). 

3 SPALL, E. A.: ]. of exper. Zool. 7, 49 (1<)30). 
4 AXDERSOX, E. :\1., u. ]. B. COLLlP: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

30,680 (1933). - COLLlP, J. B., u. :\litarb.: Virchows Arch. 290, 22 (1933)· 
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daJ3 die rcinstendargestellten Vorderlappenstoffe, welche auf das \Vachs­
tum, auf die Sexualorgane bzw. auf die !\1ilchdriise wirken, ihrerseits 
frei sind von Bestandteilen, die die Schilddriisenstruktur verandern 
ki:innen1. 

Folgende Wirkungen sind der die Schilddriise beeinflussenden Sub­
stanz des Vorderlappens zuzuschreiben: 

Das Gewicht2 der Schilddriise steigt bei langer dauernder Zufuhr 
wirksamer Mengen einer Vorderlappenzubereitung bei Saugetieren und 
Vi:igeln an; z. B. bei Meerschweinchen in 5-6 Tagen auf das Doppelte 
bis Dreifache. In kurzdauernden Versuchen am Hund3 wurde eine 
Gewichtszunahme vermiJ3t. 

Das histologische Bild der Sclzilddriise erfahrt eine starke Veranderung, 
wie LOEB und Mitarbeiter und ARoN zuerst gezeigt haben4• Besonders 
eingehend wurden die Vorgange an der Schilddriise des Meerschwein­
chens untersucht (Abb. 37); sic treten eben so bei anderen Saugetieren 
und bei Vijgeln auf. Die einzelnen Tierarten zeigen aber die charakteri­
stischen Veranderungen der Schilddriise in verschiedener Starke. Am 
empfindlichsten ist nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten das Meer­
schweinchen, erheblich weniger empfindlich ist das Kaninchen, bei 
Ratte und Maus sind die Veranderungen am schwersten auszuli:isen5. 

1 RIDDLE, 0., u. :\Iitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. 1\Ied. 30, 794 (1933). 
2 Kaninchen: LUCIEN, 1\1., U. J. PARISOT: c.r. Soc. BioI. Paris 66,675 

(1909). - Meerschweinchen: SCHOCKAERT, J. A.: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 
223 (1930). - LOEB, L., U. H. FRIEDMAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\Ied. 
29, 14 (1931). - CLOSS, K, u. i\Iitarb.: Ebenda. 170 - Dies.: J. of bioI. 
Chern. 96, 585 (1932). - EITEL, H., U. A. LOESER: Arch. f. exper. Path. 
167, 381 (1932). - Hund: HOCSSAY, B. A., u. :\Iitarb.: C. r. Soc. BioI. 
Paris IIO, 832 (1932). - Taube: RIDDLE, 0., U. F. FLEMION: Amer. J. 
Physiol. 87, 110 (1928). - Ders. u. 1. POLHE;\IUS: Ebencla 98, 121 (1931). 
- RIDDLE u. J\Iitarb. - Ellie: SCHOCKAERT, J. A.: C. r. Soc. BioI. Paris 
105, 223, 226 (1930). - Ders.: Arch. internat. Pharmacodynamie 41, 23 
(1931). - 1'roc. Soc. exper. BioI. a. J\Iecl. 29, 306 (1931/32). - Ders. u. G. 
L. FOSTER: J. of bioI. Chern. 95, 89 (1932). - Hithnchen: FOSTER, G. L., 
u. :'IIitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. J\Iecl. 30, 1028 (1933) u. a. 

3 LOESER, A.: Arch. f. exper. Path. 163, 530 (1931). HOl'SSAY u. l\Iitarb. 
4 ARON, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 102,102,682 (1929). - Ders.: Ebencla 

103, 145, 148 (1930). - Ders.: Rev. frany. Enclocrin. 8, 472 (1930). -
LOEB, L., U. R. B. BASSETT: Proc. Soc. exper. BioI. a . .Mecl. 26, 860 (1929). 
- Ders. u. :\litarb.: Ebenda 27, 490 (1930). - BE:\EDlCT, E. u. :'Ilitarb.: 
Amer. J. med. Sci. 179, 489 (1930). - CREW, F. A. E., u. B. P. WIESNER: 
Brit. med. J. 19301.,777. - JANSSEN, S., U. A. LOESER: Arch. f. exper. Path. 
163,517 (1931). - KROGH, 1\1., u. ;\Iitarb.: Acta path. scand. (Kobenh.) 9, 
37 (193 2). - EITEL U. LOESER. - SCHOCKAERT, J. A.: Amer. J. Anat. 49, 
379 (193 2). - SCHITTENHED!, A., U. B. EISLER: lOin. \Vschr. 1932,1092. 
- NOETHER, P.: Ebenda 1702. - A"J)ERSO:\ U. COLLIP. - Siehe auch 
RENON, L., U. A. DELILLE: C. r. Soc. BioI. Paris 65, 499 (1908) u. a. 

5 LOEB, L.: Klin. \\"schr. 1932, 2121, 2156. - ARO:\, :\1.: C. r. Soc. 
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An der dureh Hypophysektomie zur Atrophic gebraehten Sehild­
druse der H.atte1 sind die Strukturveranderungen, ebenso wie beim 
hypophysektomierten Hunde2 , sieher hervorzurufen. Aueh an der 
Sehilddruse der Meersehweinehen-Feten ist die thyreotrope Substanz 
des Vorderlappens wirksam3• 

Bei fortgesetzter Vorderlappenzufuhr wird die Mitosenzahl der Aeinus­
zeBen bcim Meersehweinehen stark vermchrt (auf das 8o-roofaehe). Die 

a 

c 

b 

Abb.37. Srhilddrlise. :\1('C'[schweinchen. 

\\'irkung clef hlj{>ktion .... on thyreotropem Exlrakt 

("S<.:h(' rillg' '' ) elf'S Yor<ierlappens def Hypophysc auf 

die S('ililddriisens truktur. a ~orlllah> Schilddriise 

(Kurpergewich t des Tier('s 500 g); b Schilddrusc 

nach t;iglichf'r suhcutant>r lnjektion \"on jc 2 rng 

Extrakt an 5 aufcinandrrfoigcndpn Tagen (Korpef­

gf'wicht des Tif'res 300 g); c nach taglichrr Injektion 

von je 5 lIlg Extrakt an 7 aufcinandrrfolgendcn 

Tagen (Korpergewicht des Tieres 5 00 g). Haema-

toxylin-Eosin. \'ergroll('[ung Ijofach. 

(Krayer.) 

BioI. IIO, 716 1(32). - Houss.-\y, 13. A.: Ebcnda III, 459 (193 2 ). -

THURSTON, E. W.: Arch. of Path. 15, 67 (1933) u. a. 
1 ANDERSO" u. COLLIP. - COLLIP u. l\litarb. 

H01:SSAY, B. A., u. :\litarb.: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 83 Z (193 2 ). 

3 ARO=", :\1.: C. r. Soc. BioI. Paris II3, 446 (1933)· 
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Zcllen werden kubisch, ihr GOLGlapparat hypertrophiertl. Das Follikel·· 
epithel wird schliel3lich mehrschichtig. Zapfen von Epithelzellen ragen 
in das Lumen der Acini hinein. Mit dem Beginn der Hypcrplasie wird 
der Kolloidgehalt der Follikel verringert, schliel3lich verschwindet das 
Kolloid fast vollstandig aus der Druse (Abb.37). Dieser Umwand­
lungsprozell beginnt im Innern der Druse und schreitet nach der 
Oberflache zu fort. Er geht cinher mit einer starken Vascularisation. 

Nach der einmaligen Zufuhr einer wirksamen Menge ist bei Meer­
schweinchen eine Wirkung an der Schilddruse deutlich zu erkennen. 
Bei fortgesetzter taglicher Zufuhr erreicht die Veranderung in 5-10 
Tagen ihren starksten Grad. Nach Absetzen verschwindet die Hyper­
plasie des Epithels, Kolloid wird wieder gespeichert und im Laufe von 
2-4 Wochen hat die Schilddruse ihr norm ales Aussehen wieder er­
reicht2• 

Ob nach Wochen, trotz weiterer Vorderlappenzufuhr, wieder Kolloid 
in der Druse auftreten kann und die Hyperplasie geringer werden kann, 
ob die Vorderlappensubstanz also mit der Zeit unwirksamer wird, 
bedarf noch weiterer Untersuchung3. 

Der ] odgehalt der Schilddriise nimmt, entsprechend der S. 32 er­
orterten Beziehung zwischen Kolloidgehalt und ]odgehalt, mit Zunahme 
der Hyperplasie ab4• Er sank z. B. nach GRAB am Hunde gegenuber 
einem Mittelwert aus sieben Versuchen von 0,13% ]od im Trocken­
pulver auf im Durchschnitt 0,031 %, wenn den Tieren 4-8 Tage lang 
tiiglich I g Rindervorderlappenpulver intraperitoneal injiziert wurde. 
In den Versuchen von SCHOCKAERT und FOSTER an jungen Enten fiel 
der ]odgehalt bei taglicher Injektion von 0,4 mg des frischen Vorderlap­
pens vom Rind, gegenuber 0,226% im Schilddrusentrockenpulver nor­
maIer Enten innerhalb von 10 Tagen auf 0,024 %, innerhalb von 35 Tagen 
auf 0,005 %. Die Abnahme des ]odgehaltes der Schilddruse entfallt 

1 WAGSCHAL, L.: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1015 (1931). - KROGH u. 
Mitarb. - OKKELS. H.: C. r. BioI. Paris II2. 1691 (1933). - KROGH, :\1. 
u. ders.: Ebenda 1694. 

2 ARO:-i. - LOEB. L., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\Ied. 28, 
210 (1930). - JANSSEN U. LOESER. - EITEL U. LOESER. 

3 SCHOCKAERT U. FOSTER. - LOEB. L.. U. H. FRIEDMAN: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. Med. 29. 172 (1931). Siehe auch SIEBERT u. SMITH 
zit. S. 205 • .Note 7. - Ders. u. THURSTOX S. 207. Note 4. - SCHNEIDER. E., 
U. E. WIDMA:-iN: Klin. Wschr. 1933. 631. 

, CLOSS. K, u. :Ylitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. l'Ied. 29. 170 (1931). 
- J. of bioI. Chern. 96. 585 (193.2). (Meerschweinchen). - LOESER. A.: Arch. 
f. exper. Path. 163. 530 (1931) (Hund). - GRAB. W.: Ebenda 167. 413 
(193.2) (Hund). - HOl'SSAY. B. A., u. ;\-litarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 1 II. 
401 (1932); II3. 459 (1933) (Huncl). - SCHOCKAERT. J. A., u. G. L. FOSTER: 
J. of bioI. Chern. 95. 89 (1932) (Ente). - FOSTER. G. 1... u. :Ylitarb.: Proc. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1028 (1933) (Hiihnchen. Schaf). 
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vorwiegend auf den alkoholun16slichen, organisch gebundenen AnteiIl; 
dementsprechcnd fan den FOSTER und Mitarbeiter in der Schilddruse 
des Schafcs (mit dcr Methode von LELAND und FOSTER siehe S. 30) 
cine deutliche Abnahme des absoluten und cine starke Abnahme des 
rclativen Gehaltes an Thyroxin. Der Gehalt an alkoholloslichcm und 
an anorganischem J od wird nicht eindeutig veriindert. 

\Yird Hundeschilddriise. die durch Vorderlappenzufuhr jodarm geworden 
ist. an :\Iause verfiittert. so schiitzt sie weniger gegen Acetonitril. als Schild­
driise von normalen Hunden. Nach GRAB ist die Verminderung dieser 
Schutzwirkung geringer als tier Abnahme des Jodgehaltes entsprechen 
wiirde2 • 

Dcr ] odgehalt des Blutes steigt - wah rend der J odgehalt der Schild­
druse abnimmt - bei fortgestzter Vorderlappenzufuhr im Laufe von 
mehrcren Tagen auf das Doppelte bis Dreifache an. Der Ansticg 
betrifft hauptsachlich das organisch gebundene J od; dcr Gehalt des 
Blutes an alkoho1l6slichen J odverbindungen blcibt unver~indert3. Die 
Jodausscheidung im Crin nimmt zu4• 

~ach PAAL und nach GRAB Iii-fit sich auch auf biologischem ·Wege mit 
Hilfe der Acetonitrilreaktion5 und mit der Kaulquappenmethode6 eine 
Erhohung des Gehaltes an Schilddriisenhormon im Elute nachweisen. 

Der Grunciumsatz wird durch die thyreotrope Substanz des Vorder­
lappens erhiihF. VERZ.~R und WAHL sahen schon nach einmaliger In­
jektion cines wirksamen Extraktes nach etwa einem Tag deutliche 
Steigerungen des Saucrstoffverbrauches bei ~Icerschwcinchen. Bei 
fortgesetzt wicderholter Injcktion wurde in 5-IO Tagen eine konstant 
bleibende erh6hte Stoffwechsellage crreicht (z. B. in Versuchen an 
Meerschweinchen von SIEBERT und SlIIITH cine Steigerung des Grundum­
satzes urn etwa 60% - von 3.75 auf 6 Cal. pro Kilogramm und Stunde). 

1 CLOSS u. 1Iitarb. 
2 GRAB. W.: Arch. f. exper. Path. 167.3 I3 .. P3 (1932). -- Siehe dagegen 

PAAL u. HeBER. 
3 CLOSS. K.. u. :\litarb.: - GRAB. W.: Arch. f. exper. Path. 167, 413 

(11)3.2). - SCHITTENHELM. A .• u. B. EISLER: Klin. \Vschr. 1932, 101)2. 

4 GRAB. 
5 PAAL. H.: I\]in. \Yschr. 1931. 2172. - Ders. u. \Y. HeBER: Arch. 

f. exper. Path. 162, 521 (1931). - GRAB. W.: Ebenda 167. 3I3 (1932). 
6 GRAB. W.: Arch. f. exper. Path. 168. 715 (I932). 
7 FOSTER. G. L .. u. R. S. SMITH: J. amer. me(l. Assoc. 87. 2151 (1926) 

(Ratte). - SIEBERT. W. J .• u. R. S. SMITH: Amer. J. Physiol. 95. 396 (I930 ) 

(:\Ieerschweinchen). - VERZAR. F .• u. Y. WAHL: Biochem. Z. 240. 37 (I931) 
(:\Ieerschweinchen). - KROGH. 1\1.. u. :\Iitarh.: Acta path. scand. (K0benh.) 
9. 37 (I932). (:\ieerschweinchen). - Dies. u. H. OKKELS: C. r. Soc. BioI. 
Paris II2. 1694 (1933) (Kaninchen. :.\Ieerschweinchen). - SCHITTENHELM 
u. EISLER (:\Iensch). - DIEFJo:NBACH. O. L.: Endokrinol. 12. 250 (I933) 
(Ratte. Meerschweinchen). - ANDERSO;:ll u. COLLIP (Ratte. Meerschwein­
chen) u. a. 
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Nach Absetzen der Zufuhr sinkt der Grundumsatz In elmgen Tagen 
auf normale Werte. 

Bei ;\ieerschweinchen und Ratten wird die Empfindlichkeit gegen 
Sauerstoffmangel erh6htl. 

Ob in langfristigen Versuchen eine starke Stoffwechselsteigerung 
konstant bestehen bleibt, erscheint unsicher. Verschiedene Untersucher 
geben an, daJ3 trotz fortgesetzter gleichbleibender Zufuhr von Vorder­
lappenpraparaten der Stoffumsatz aus unbekannten Grunden nach 
etwa 3 Wochen erheblich absinkt2• 

Nach REISS und Mitarbeitern3 laJ3t sich in vitro am isolierten Leber­
und Nierengewebe der mit thyreotropem Vorderiappenextrakt vorbehandel­
ten Ratte eine Steigerung der Oxydationen nachweisen. 

N ach weitgehender Resektion4 der Schilddruse bei Meerschweinchen, 
die zu einer Stoffwechselsenkung fiihrte, konnte durch fortgesetzte 
Vorderiappenzufuhr noch eine Steigerung des Stoffwechsels erzielt 
werden; die kompensatorische Hypertrophie und Hyperfunktion des 
zuruckgelassenen Schilddrusenrestes wird demnach begunstigt. 

Wie nach Zufuhr von Schilddrusenstoffen, wird die FreJ3lust der 
Tiere gesteigert 5. Das Korpergewicht kann bei starken Stoffwechsel­
steigerungen abnehmen6• 

Der Glykogengehalt der Leber nimmt abo Bei Meerschweinchen fanden 
EITEL und LOESER7 bei fortgesetzter taglicher Injektion der Menge eines 
Vorderiappenpraparates, die schon am ersten Tage eine Wirkung auf 
die Schilddruse erkennen lieJ3, erst nach etwa 5 Tagen8 eine Verminde­
rung. Nach 7-II Tagen war die Leber nahezu glykogenfrei; der 
Glykogengehalt schwankte (in 6 Versuchen) zwischen 0 und 0,24% 
gegenuber Werten von 1,3-4,1% bei gesunden Kontrolltieren. Nach 
Aussetzen der Vorderiappenzufuhr erreichte die Glykogenspeicherung 
in der Leber wieder normale Werte. Der Glykogengehalt der Muskeln 
wurde in diesen Versuchen nicht eindeutig verandert. 

Die Acetonitrilresistenz der Maus wird durch die parenterale Zufuhr 
der thyreotropen Substanz des Hypophysenvorderiappens erh6ht9 • 

1 HOUSSAY, B. A., u. C. T. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 144 (1932); 
III, 80 (1932). - Ders.: Ebenda 459. 

2 siehe z. B. SIEBERT u. SMITH. - Siehe auch VERZAR u. WAHL. 
3 REISS, M., u. :'vlitarb.: Med. Klinik 1933, I II2. 
4 SIEBERT U. SMITH. - SILBERBERG, M.: Virchows Arch. 289, 201 (1933). 
5 EITEL, H., u. A. LOESER: Arch. f. exper. Path. 167, 381 (1932). 
6 SIEBERT U. SMITH. - SILBERBERG, M.: Krkh.forsch. 8, 171 (1930). 
KRAYER, 0.: zit. S. 208, Note 2 U. a. 
7 EITEL u. LOEslm zit. Note 5. - Dies.: Klin. Wschr. 1932, 1669. 
8 Siehe auch ARTUNDO, A., u. P. MAZOCCO: C. r. Soc. BioI. Paris lOS, 

71 3 (1930 ). 
9 PAAL. - Ders. U. HUBER. - Siehe auch EUFINGER, H., u. H. WIES­

BADER: Arch. Gynak. 143, 338 (1930). 
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Beim :\Ieerschweinchen scheint die H erz/reqllenz nach mehrtagiger 
Behandlung anzusteigen 1. 

Nach Exstirpation der Sclzilddriise ist die Zufuhr der thyreotropen 
Vorderlappensubstanz ohne EinfluB auf den Stoffwechsel2, auf den Gly­
kogengehalt .der Leber3 , auf die Acetonitrilresistenz und auf die Herz­
frequenz. 

Die durch Vorderlappenzlt/uhr ausgelosten Strukturveriinderungen der 
Schilddriise und die im Z usammenhang damit im Organismus der Warm­
blitter au/tretenden beschriebenen Vorgiinge, die am schilddriisenlosen Tier 
ausbleiben, beweisen, dafJ der V orderlappen der H ypophyse eine Substanz 
enthiilt, welche die Schilddriise des Warmbliiters ZIt einer gesteigerten 
Produktion und A bgabe ihres H ormons veranlassen kann. 

Die Ergebnisse dieser l' ersltclze beweisen we iter die Richtigkeit der 
/riiher gemaclzten Annahme (siehl'S. 162-167), dafJ ein histologisches 
Schilddrttsenbild, das dem durch Vorderlappenzu/uhr erzeltgten entspricht, 
A ltsdruck del' liitigen Sclzilddriise ist. 

Dafur spricht auch, daB Zufuhr von] od oder ] odverbindungen, wie 
von verschiedenen Untersuchern berichtet wird, die durch Vorderlappen­
zufuhr erzeugten Veranderungen abschwachen oder ruckgangig mach en 
kann4 . Bei gleichzeitiger Darreichung von J odkalium wird nach SILBER­
BERG das Follikelepithel der Meerschweinchenschilddriise weniger 
hyperplastisch und die Kolloidabnahme ist geringer. Bereits bestehende, 
durch Vorderlappenextrakte erzeugte Stoffwechsdsteigerung am Meer­
schwcinchen wird durch Jodbehandlung vermindert, gleichzeitig be­
ginnt die Schilddriise wieder Kolloid zu speichern, die Follikel werden 
groBer, das Epithel wird niedriger, nur der GOLGIapparat5 der Zelle 
bleibt hypertrophisch. Auch durch Verfiitterung von Schilddriisensub­
stanz oder Injektion von Thyroxin kann die Schilddriisenhyperplasie 
nach Vorderlappenzufuhr abgeschwacht werden6. 

Die Beurteilung dieser Befunde wird erschwert durch die erwahnte 

I HAGEMAN, P.O., u. H. A. :'Ilc CORDOCK: Proc. Soc. exper. BioI. a. 
;\led·30, 297 (1932/33). 

2 SIEBERT U. S:\IITH. - \'ERZAR U. "VAHL. - HOUSSAY U. RIETTI. -
DIEFENBACH. 

3 EITEL U. LOESER. 
4 SILBERBERG, :'11.: Krkh.forsch. 8, 171 (1930). - SIEBERT, "Y. J., u. 

E. W. THURSTO~: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 652 (193 1/3 2). - J. 
of Pharmacol. 46,293 (1932) (Kaliumjodid). - ABELI:-.I, I., U. C. WEGELIN: 
Klin. Wschr. 1932, 2!O3 (Dijodtyrosin). - OKKELS, H.: Sunti XI\'. Kongr. 
internat. Physiol. Rom 1932, 197. - Ders. u. :'II. KROGH: Acta path. scand. 
(Kebenh.) 10, I IS (1933) (Lugol Los.). 

5 OKKELS. - Ders. u. KROGH. 
6 LOEB, L., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. :'lIed. 28, 210 (1930). 

- GRAY, S. H.: Amer. J. Path. 5, 415 (1929). - ARO:-.l, :'II.: C. r. Soc. BioI. 
Paris 104, 96 (1930). - Ders. u. Mitarb.: Ebenda 107, 64 (1931). 
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M6glichkeit, daB bei fortgesetzter Zufuhr die Wirksamkeit gleicher 
Vorderlappenmengen abnimmt. 

Ob die Veriinderungen der Struktur und der Funktion der Schild­
driise des Warmbliiters, welche durch die thyreotrope Vorderlappen­
substanz ausgel6st werden, auf dem Umweg iiber unbekannte Vorgiinge 
auI3erhalb der Schilddriise vermittelt werden oder ob das Parenchym 
der Schilddriise unmittelbar beeinfluI3t wird, ist nicht bekannt. Die 
Annahme1, daI3 die Unversehrtheit der sympathischen Innervation der 
Thyreoidea cine notwendige Bedingung der Wirksamkeit der Vorder­
lappenstoffe sei, kann nicht richtig sein, da bei Meerschweinchen, denen 
der Halssympathicus entfernt worden ist, ein Unterschied in der histo­
logischen Reaktion der Schilddriise und in der Steigerung des Stoff­
wechsels gegeniiber normalen Tieren nicht festgestellt werden kann2• 

Schilddriisenteile, welche unter die Haut des Halses3 oder in die Niere4 

transplantiert werden, reagieren auf die wirksamen Extrakte in 
ahnlicher Weise wie die Schilddriise in situ selbst. Diese Versuche 
sprechen eher fiir cine unmittelbare Wirkung des thyreotropen Stoffes 
auf das Schilddriisenparenchym. 

i\'ach EITEL, LOESER und KREBS5 werden Schilcldriisenschnitte in vitro 
durch Zusatz wirksamer Yorderlappen-Extrakte in ihrer Struktur ahnlich 
verandert wie die Schildclriise in situ. ~ach DEMt:TH6 ist an iiberlebend 
geziichtetem Schilddriisengewebe keine Wirkung festzustellen. 

Exophthalmus. \Venn bei jungen :'IIeerschweinchcn einige Zeit lang 
thyreotroper Extrakt des Hypophysenvorderlappens injiziert wird, so 
bildet sich bei einem Teil der Tiere ein Exophthalmus aus, der wieder 
verschwindet, sobald cine starke Gewichtsabnahme einsetzt7. N ach 
MARINE und ROSEN8 ist die :\iilglichkeit, durch die auf die Schilddriise 
wirkenden Extrakte des Vorderlappens einen Exophthalmus zu er­
zeugen, am schilddriisenlosen Meerschweinchen nicht aufgehoben; son­
dern das Auftreten des Exophthalmus wird durch die Entfernung der 
Schilddriise begiinstigt. 

Vorkommen der thyreotropen Substan:. :\Iit Hilfe der histologischen 
Reaktion, welche an der Schilddriise des jungen Meerschweinchens nach 
Transplantation von Vorderlappen oder nach parenteraler Zufuhr von 
Losungen, welche die wirksame Substanz enthalten, besonders deutlich 

I ARO:-i, :\1., u. \\ .. DOBRZANIECKI: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 1323 (1930). 
2 KRAYER, 0.: Arch. f. exper. Path. 171, 473 (1933). 
3 HINSCHBERGER, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 234 (1931). 
4 HOeSSAY, B. A., u. l\Iitarb.: Rev. Soc. argent. BioI. 8, 130 (1932). 
5 EITEL, H., u. l\Iitarb.: Klin. Wschr. 1933, 615. 
6 DEMVTH, F.: Arch. exper. Zellforsch. 13, 329 (1932). 
7 LOEB, L., U. H. FRIEn~L-\:-i: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\led. 29, 648 

(193 1/3 2). 
8 l\lARI:-iE, D., u. S. H. ROSE:-i: Ebencla 30, 901 (1933). 



Beziehungen zu anderen innersekretorischen Organcn. 209 

auf tritt, ist der Versuch gemacht worden, die Physiologie des thyreo­
tropen Stoffes der Hypophyse zu untersuchen. Der Gehalt an wirk­
samer Substanz schwankt bei den verschiedenen Saugetierarten; z. B. 
hat die Pars anterior der Rattenhypophyse eine erheblich starkere 
Wirkung als der Vorderlappen der Meerschweinchen- oder Kaninchen­
hypophyse, wenn gleiche Gewichtsmengen der Driise auf Meerschwein­
chen transplantiert werden l . Jahreszeitliche Schwankungen konnten 
nicht gefunden werden2. Ein Einflu13 der Schilddriisenentfernung lie13 
sich nicht erkennen3. Nach KUSCHINSKY wird der Gehalt an thyreo­
troper Substanz in der Rattenhypophyse durch Thyroxininjektionen 
vermindert. Zufuhr von J odsalz scheint dagegen die Wirksamkeit 
der Rattenhypophyse zu steigern. 

Die auf die Schilddriise wirkende Substanz ist au13er im Vorder­
lappen der Hypophyse bisher mit Sicherheit im Organismus der Tiere 
nirgends gefunden worden'. Es ist fraglich, ob unter physiologischen 
Bedingungen eine Ausscheidung durch die Niere erfolgt. Mit dem Urin 
von Meerschweinchen, denen auf einmal gro13e Mengen wirksamer 
Extrakte injiziert worden waren, hat sich nur eine schwache histo­
logische Schilddriisenreaktion erzielen lassen, wenn die Urinportion vom 
ersten Tag nach der Extraktinjektion bei jungen Meerschweinchen 
wieder parenteral zugefiihrt wurde5. 

b) Hypophysenhin terlappen. 

Es ist nichts dariiber bekannt, ob der Hypophysenhinterlappen­
mangel einen Einflu13 auf die Schilddriisensekretion hat. 

Der Mangel an Schilddriisenhormon nach der Schilddriisenentfernung 
bewirkt zwar erhebliche histologische Veranderungen im Mittel- und 
Neuralisteil der HypophyseS, er ist aber ohne Einfluf3 auf den Gehalt 
dieser Teile an uteruserregender Substanz. Die Schilddriisenverfiitterung 
fiihrt dagegen zu einer Verarmung an uteruserregender Substanz7• 

1 LOEB. L.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29. 642, I128 (1931/32). 
- Endocrinology 16. 129 (1932). 

2 BYARS. L. T., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 797 
(1931/3 2). 

3 HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris III, 830 (1932). -
KUSCHINSKY, G.: Arch. f. exper. Path. 170. 510 (1932). 

, ARON. M .• u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 702 (1930); 105, 585 
(1930); 106, 607, 609 (1931); 109. 218 (1932); I13. 443 (1933). - Presse 
med. 1932, 1981. - Siehe dagegen DEL CASTILLO, E. B., u. A. MAGDALENA: 
C. r. Soc. BioI. Paris 108, 280,917 (1931). - Ders.: Ebenda III, 461 (1932). 
- KROGH. M., U. H. OKKELS: Ebenda I13. 635 (1933). - Acta path. scand. 
(Kobenh.) 10, 126 (1933). 

5 KROGH, M., U. H. OKKELS: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 638 (1933). -
SMITH, M. G., u. E. MOORE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. lO, 735 (1933). 

8 Ed. I, S. 175. 7 Bd. I, S. 175 Note 2. 
Trendelenburg, Hormone. II. 
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Nach CLARKI wird der Kreislaufapparat schilddriisengefiitterter 
Kaninchen sehr vie I empfindlicher fiir die Wirkungen der blutdruck­
steigernden Hinterlappensubstanz: Mengen, die im Normalzustand ohne 
wei teres vertragen werden, wirken t6dlich. ApPEL2 gibt an, daB diese 
Steigerung der Empfindlichkeit nicht eintritt, wenn die Tiere durch 
wiederholte Injektion von Thyroxin hyperthyreotisch gemacht werden. 

Nach BOE3 schwiicht die Schilddriisenzufuhr bei Kaninchen die 
antagonistische Wirkung ab, we1che die Hinterlappenausziige gegen 
die Adrenalinblutzuckererh6hung entfalten; Schilddriisenmangel f6r­
dert sie. Die Blutzuckererh6hung, we1che durch Injektion der gefiiB­
wirksamen Substanz des Hypophysenhinterlappens verursacht werden 
kann, ist am hyperthyreotischen Kaninchen abgeschwiicht4. 

Zufuhr von Extrakt des Hypophysenhinterlappens beim Menschen 
verstiirkt nach Me KINLAy5 die Stoffwechselwirkung des Thyroxins. 

Zufuhr von Hypophysenhinterlappen-Extrakt ist ohne EinfluB auf 
die histologische Struktur der Schilddriise der Kaulquappen6 und der 
Kr6te7• ROHRER8 gibt an, daB Hinterlappenauszug die Wirkung der 
Schilddriise auf die Kaulquappenmetamorphose begiinstigt. Beim 
Axolotl ist nach SPAUL9 eher eine Hemmung der Metamorphose zu 
beobachten. 

Wiihrend der durch Schilddriisenstoffe beschleunigten Metamor­
phose der Froschlarven ist an der Pars neuralis der Hypophyse keine 
Veriinderung der histologischen Struktur festzustellen10. 

c) Ovar. 
1m ersten Band S. 49 wurde berichtetll, daB die Schilddriisenellt­

fernung und die Schilddriisenverfiitterung bei Batrachierlarven auf 
die Ausbildung der Eierst6cke einen sehr geringen EinfluB haben. 

Bei V ogeln 12 f6rdern kleine Mengen (unter 0,05 g trockene Schild­
driise) tiiglich verfiitterter Schilddriise die Eireifung, groBe Mengen (0,2 g 
tiiglich) wirken hemmend auf sie und schiidigen die Dotterausbildung. 

1 CLARK, G. A.: J. of Physioi. 68, 167 (1929). 
2 ApPEL, S.: Arch. f. exper. Path. 168, 726 (1932). 
3 BOE, G.: Biochem. Z. 64, 450 (1914), 
4 THADDEA, S., U. A. WALY: Arch. f. exper. Path. 172, 535 (1933). 
:; Mc KINLAY, C. A.: Arch. into Med. 28, 703 (1921). 
6 CLEMENTS, D.1.: J. roy. microsc. Soc. III. S. 52, 138 (1932). 
7 MAGDALENA, A.: C. r. Soc. Bioi. Paris II2, 489 (1933). 
8 ROHRER, nach GESSNER, W.: Z. Bioi. 86, 67 (1927). 
9 SPAUL, E. A.: J. of exper. Bioi. 7, 49 (1930). 

10 CLEMENTS. 
11 Siehe auch HOSKINS, E. R., u. M. M. HOSKINS: J. of exper. Zool. 

29, 1 (1919). - SCHULZE, W.: Arch. mikrosk. Anat. 101, 373 (1924). 
12 Lit. Bd. I, S. 49 Note 4 u. 5; Bd. II S. 100. - ZAWADOWSKY, B. M.: Arch. 

Entw.mechan.I07, 329 (1926).-Ders. u. Mitarb.: EbendaII3,419 (1928). 
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Die Keimdriisenentwicklung von Hiihnerembryonen wird durch die 
Einspritzung von Thyroxin in die Lufthohle des Eies nicht beeinfluOt; 
es tritt keine Geschlechtsumstimmung ein l . 

Uber den J odgehalt2 der Ovarien des Vogels liegen nur wenige 
Angaben vor; er scheint gering zu sein. Nach Zufuhr von Schilddriisen­
stoffen steigt der J odgehalt des Eidotters an; es kommt zu einer deut­
lichen Hormonspeicherung3 . 

Bei thyreoidektomierten Siiugetieren bleiben die Eierstocke oft 
mangelhaft entwickelt und infantil, wenn die Schilddriise in der Jugend 
entfernt wird4• Doch kann bei in der Jugend thyreoidektomierten 
Schweinen die Brunst auftreten5• 

Nach der Schilddriisenverfiitterung oder nach wiederholten Thyroxin­
injektionen treten bei Ratten zwischen den Brunstperioden6 langere 
Pausen auf; die Wirkung zugefiihrten Ovarialhormons ist abgeschwachF. 
DieSchilddriisenhormonzufuhr hat sehr oft bei bestehender Schwanger­
schaft den vorzeitigen Tod der Friichte zur Folge8 . 

Die Zufuhr von Brunsthormon war beim jungen Hunde ("Oestrin")9 

1 GREENWOOD, A. ~'., u. A. C. CHAUDHURI: Brit. J. exper. BioI. 5, 
378 (1928). 

2 CRUICKSHANK, E. ~I.: Biochemic. J. 23, 1044 (1929). - ASIMOFF, G., 
u. Mitarb.: Z. exper ::Wed. 76, 409 (1931). 

3 ZAWADOWSKY, B. M., u. :\Iitarb.: Arch. Entw.mechan. 109, 210, 238 
(1927). - ASIMOFF u. Mitarb. 

« Lit. Bd. I, S.49 Note 7, S.50 Note I. - Siehe auch TRAUTMANN, 
A.: Pfliigers Arch. 177, 239 (1919). - ABDERHALDEN, E.: Ebenda 208, 476 
(1925). - MINOWADA, M.: Acta dermat. (Kioto) 12, 189 (192S). - SUZUE, 
K., U. N. MUROHARA: Trans. jap. path. Soc. 19, 80 (1929). - ATO, N.: Jap. 
J. med. Sci., Trans. Pharmacol. 5, 121 (1931). - BOCKELMANN, 0., u. 
W. SCHERINGER: Arch. Gyn. lSI, 190 (1932). 

5 PALMER, C. c.: Amer. J. Physiol. 42, 577 (1917). - Siehe auch LOESER, 
A.: Arch. f. exper. Path. 164, 579 (1932). 

8 Lit. Bd. I, S. 49 Note 2. - LEE, M. 0.: Amer. J. Physiol. 72,226 (1925). 
- REISS, M., u. CT. PERENY: Endokrinol. 2, lSI (1928). - SUZUE U. Mu­
ROHARA. - DULZETTO, F.: Arch. di BioI. (Pisa) 40, 227 (1930). - ABELIN, 
1., U. E. WIEDMER: Arch. f. exper. Path. 166,584 (1932). - RICHTER, C. P.: 
Endocrinology 17, 73 (1933). - HORN, W. M. VAN: Ebenda 152, u. a. 

7 REISS U. PERENY. - VAN HORN. 
SLit. Bd. I, S. 49 Note 3. - Siehe auch TREUPEL, G.: Miinch. med. Wschr. 

1896,885. - ETIENNE, G., U. A. REMY: C. r. Soc. BioI. Paris 72, 196 (1912). 
- MOSBACHER, E.: Z. Geburtsh. 75, 362 (1913). - GUDERNATSCH, J. F.: 
Amer. J. Physiol. 36, 370 (1915). - HAMMETT, F. S.: J. metaboL Res. 2, 
417 (1922). - KUNDE, M. M., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 88, 747 (1929). 
- LINTVAREVA, N. 0.: Trans. Lab. exper. BioI. Zoopark (Moscow) 5, II9 
(1929). - WEICHERT, CH. K.: Physiol. Zool. 3, 461 (1930). - TERAO, T.: 
Nagas. Igakk. Zass. 9, II26 (1931). - SCHULZE, H.: Beitr. path. Anat. 90, 
142 (1932). - BARNES, B. 0.: Amer. J. Physiol. 103, 699 (1933). 

9 KUNDE, M. M., u. l\1itarb.: Amer. J. Physioi. 96, 677 (1931). 
14* 
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und bei normalen und kastrierten Ratten ("Folliculin")! ohne sicheren 
Einflu/3 auf die histologische Struktur der Schilddriise. 

Prolan (die dern Vorderlappensexualhorrnon ahnliche Substanz aus 
Schwangerenharn und aus Placenta) verursacht bei weiblichen jungen Ratten 
eine Zunahrne des Schilddrusengewichtes auf das Doppelte bis Dreifache 
des Gewichtes der Schilddrusen von Kontrolltieren, wenn es langere Zeit, 
z. B. vorn 40.-80. Lebenstage zugefuhrt wird; gleichzeitig kornrnt es zu einer 
Vergro13erung des Vorderlappens und des Ovars. Da bei rnannlichen und bei 
hypophysectornierten weiblichen Tieren keine Schilddrusenveranderung bei 
der gleichen Behandlung festgestellt werden kann, so handelt es sich nicht 
urn eine direkte Wirkung des Prolans auf die Thyreoidea2 . Weitgehend 
gereinigte Sexualhorrnonpraparate des Vorderlappens haben, wie S.20I 
erwahnt wurde, keine thyreotrope \Virksarnkeit. 

Die Tatsache, da/3 die Ovarentfernung haufig Schilddriisenverande­
rungen erzeugt3, - bei V6geln wurde Vermehrung des Kolloids, bei 
Saugetieren Hyperplasie, aber auch Gewichtsabnahme beobachtet -
darf nicht als Ausdruck des Fortfalles einer vom Eierstock ausgehenden 
Hemmung der Schilddriisenfunktion gedeutet werden. Denn die Eier­
stockentfernung hat keine Stoffwechselsteigerung zur Folge4 • 

Die Eierstockentfernung hat bei Mausen keinen Einflu/3 auf die 
Starke der stoffwechselsteigernden Wirkung des Thyroxinss. 

Die Schwangerschaftshyperplasie der Schilddriise verlauft ohne 
sichere Mehrsekretion; der Grundumsatz ist in der Schwangerschaft 
nicht regelma/3ig iiber das Ma/3 erh6ht, das dem Gewichtszuwachs und 
der Steigerung der Atemtiefe entspricht6. Schwangere Tiere reagieren 
auf Zufl.lhr des Schilddriisenhormons mit einer besonders starken Stoff­
wechselerh6hung 7. Ober den Einflul3 der Schwangerschaft auf den 
Gesamtjodgehalt der Schilddriise gehen die Angaben sehr auseinander8. 

Wahrend der Menstruation tritt nach manchen Beobachtern9 eine 
Schwellung der Schilddriise ein. Vielleicht hangt die geringe Schwan-

1 MONTPELLIER, ]., U. L. CHIAPPON1: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 375 (1930). 
2 COLLIP, J. B., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 590 

(1933). - Virchows Arch. 290, 23 (1933). 
3 Bd. I, S. 48 Note 2. - Siehe auch DEMEL, R, u. Mitarb.: Mitt. Grenzgeb. 

Med. u. Chir. 36, 306 (1926). - OORDT, G. J. VAN, U. C. ]. J. VAN DER MAAS: 
Arch. Entw.rnechan. lI5, 651 (1929). - SAITO, T.: Fol. endocrin. jap. 6, 
13 (1930). - BENAZZI, M.: Boll. Soc. BioI. spero 4, 679 (1929); 7,1086 
(1932). - AXDERSEN, D. H., u. H. S. KEXNEDY: J. of PhysioI. 79, I (1933). 

4 Bd. 1, S. 16. 
S. SCHOELLER, W., U. M. GEHRKE: Klin. Wschr. 1927, 1938. - ABDER­

HAI,.DEN, E .. U. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, I (1929). 
6 Bd. I, S. II. - Siehe auch STEWART, J. D .. u. F. R MENNE: Endo­

crinology 17.93 (1933) (Kaninchen). - NIEDERWIESER, V.: Mschr. Geburtsh. 
90, 401 (1932) (Mensch). 

7 ABDERHALDEN U. WERTHEIMER. 
8 Siehe WEGELIN, c.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 60 (1926). 
9 WEGELIN. 
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kung der Stoffwechselvorgiinge, die nach einigen Autoren im Verlauf 
eines ovariellen Zyklus festzustellen istl, mit einer den Zyklen parallel 
gehenden Schwankung der Schilddriisensekretion zusammen. 

Dber die Wirkungen der Hyperthyreose und der Hypothyreose auf 
die Funktion des Eierstockes der Frau wurde Bd. 1, S.48 berichtet. 

Das Ovar ist ein relativ jodreiches Organ. Da die Ovarverfiitterung 
die Kaulquappenmetamorphose fordert2, erscheint es nicht unwahr­
scheinlich, daB das Ovar das lod zum Teil in Form des Schilddriisen­
hormons enthiilt. 

Nach KRJLOW und STERNBERG3 sind die Follikel der Schilddriise des 
weiblichen Kaninchens unmittelbar nach der Begattung klein und kolloid­
arm; das Kolloid ist schwerer farbbar; die Follikelepithelien sind kubisch. 

d) Hoden. 

Aus dem im ersten Band S. 80-82 gemachten Angaben folgt, daB 
die Entwicklung und innersekretorische Leistung des Hodens von der 
Schilddriise abhiingig ist. Die dort wiedergegebenen wichtigeren Fest­
stellungen waren folgende: 

Bei Amphibien entwickeln sich die Hoden bis zur volligen Reife, 
auch dann, wenn die Schilddriise in friihem Larvenstadium entfernt 
worden war4 und dadurch die Umwandlung zum Landtier verhindert 
wurde. Die Schilddriisenverfiitterung5 ist nach einigen Untcrsuchern 
ohne Wirkung auf die GroBe des Amphibienlarvenhodens; andere Unter­
sucher beobachteten eine Hemmung der Hodenentwicklung. 

Bei V ogeln 6 wird durch Schilddriisenverfiitterung die Hodenent­
wicklung in der prapuberalen Zeit gefOrdert. Nach der Geschlechts­
reife bewirkt sie eine Hodenverkleinerung. DaB nach der Zufuhr von 
viel Schilddriisensubstanz oder Thyroxin die nach der hierdurch be­
wirkten Mauserung sich ausbildenden Federn mannlicher Vogel der 
Form und Farbe der Federn des weiblichen Geschlechtes iihnlich wer­
den, und daB das Gefieder hennenfiedriger Hahne nach der Schild­
driisenentfernung hahnenfiedrig wird, wurde Bd. 2 S.99 und 101 und 
Bd.l S.81 erwiihnt. 

Thyroxineinspritzung in die Lufthohle seit drei Tagen bebriitcter 

1 Bd. I, S. 8, 9. 
2 WAGNER, K.: Arch. Entw.mechan.97, 386 (1923). - MOSCHINI, G.: 

Endokrinol. 3, 28 (1929). 
3 KRJLOW, L. N., u. A. J. STERNBERG: Endokrinol. 10, 37 (1932). 
4 Lit. Bd. I, S. 81 Note 3. - Siehe auch SCHl:LZE, W.: Arch. mikrosk. 

Anat. 101, 373 (1924). 
5 Lit. Bd. 1, S. 81 :Note 4. - Siehe auch COl:RRIER, R.: Rev. franty. 

Endocrin. 6, 10 (1926). 
8 Lit. Bd. I, S. 81 Note 5. - Siehe auch ZAWADOWSKY, B. :\1.: Arch. 

Entw.mechan. 107, 329 (1926). 
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Hiihnereier HiJ3t die Keimdriisenentwicklung des Embryo unbeeinfluBt1. 
Die Schilddriisen der in der J ugend kastrierten Hahnchen bleiben sehr 
stark im Wachstum zuriick; ihr Gewicht betragt im Durchschnitt nur 
0,0087% des Ki:irpergewichtes gegeniiber 0,0265 % bei den normalen 
Kontrolltieren2• 

Der Hoden der Siiugetiere wird nach der Schilddriisenentfernung3 

meist mangelhaft entwickelt, so daB keine Spermatogenese eintritt, -
aber es sind auch Beobachtungen4 veri:iffentlicht worden, nach den en die 
Hodenentwicklung und die Entwicklung der sekundaren Geschlechts­
merkmale friih thyreoidektomierter Tiere normal vor sich geht. 

Die Schilddriisenhormonzufuhr5 hat nur dann eine schadigende Wir­
kung auf das Hodengewebe, wenn sie zur Abmagerung fiihrt. Bei 
jugendlichen Tieren fi:irdert sie den Eintritt der Geschlechtsreife nicht, 
obwohl das Gewicht des Hodens bei Ratten, die mit kleinen Gaben 
von Schilddriise gefiittert wurden, etwas vermehrt wird6 • 

Die Hodenentfernung hemmt bei Stieren und Hengsten die Ent­
wicklung der Schilddriise so stark, daB sie nur 1/2 bis 2/3 des normalen 
Gewichtes hat? Bei Mausen8 bewirkt die Exstirpation des Rodens eine 
erhebliche Herabsetzung der Thyroxinstoffwechselwirkung. 

Dafiir, daB das Hodenhormon die Schilddriisensekretion fi:irdert, 
spricht die Beobachtung, daB die Hodenentfernung bei thyreoidekto­
mierten Hunden und Kaninchen nicht mehr wie bei normalen Tieren 
stoffwechselsenkend wirkt9 . (Nach KAIWA10 wird der Stoffwechsel 
jedoch auch beim schilddriisenlosen Kaninchen durch die Kastration 
noch weiter gesenkt.) 

Bei den an Myxi:idem erkrankten M iinnern ist der Roden oft unter­
entwickelt, die Spermatogenese ist vermindert, der Geschlechtstrieb 

1 GREENWOOD, A. W., u. A. C. CHAUDHURI: Brit. J. exper. BioI. 5, 
378 (1928). 

2 JUHN, M., u. J. B. MITCHELL JR.: Amer. J. PhysioI. 88, 177 (1929). 
3 Lit. Bd. I, S. 81 Note 2. 

4 PALMER, C. c.: Amer. J. PhysioI. 42, 572 (1917). - HUG, E.: C. r. 
Soc. BioI. Paris 85, 953 (1921). 

5 COURRIER, a. a. O. - MONTEROSSO, nach COURRIER. - ABDERHALDEN, 
E.: Pfliigers Arch. 208, 476 (1925). - MATSUMOTO, s..: Jap. J. med. Sci., 
Trans. Pharmacol. 2, 119 (1928). - SIDKI, Y.: J. of PhysioI. 75, 30 P. (1932). 
- SCHULZE, H.: Beitr. path. Anat. 90, 142 (1932). 

6 HOSKINS, E. R.: J. of exper. ZooI. 21, 295 (1916). - HERRING, P. T.: 
Arch. exper. PhysioI. II, 231 (1917). 

7 MERESHJEWSKY, nach KORENTSCHEWSKY, W. G.: Z. exper. Path. u. 
Ther. 16, 68 (1914)' - Weitere Lit. bei WEGELIN, C.: Handb. spez. path. 
Anat. Hist. 8, 58 (1926). - ANDERSEN U. KENNEDY. 

8 SCHOELLER, W., U. M. GEHRKE: Klin. Wschr. 1927, 1938. 
9 KORENTSCHEWSKY a. a. O. und Biochemic. J. 22, 491 (1922). - Siehe 

auch Ders. u. M. CARR: Biochemic. J. 19,773 (1915). 
10 KAlWA, T.: Tohoku J. exper. Med. 19, 440 (1932). 
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verringert. Kretins haben meist sehr atrophische Hoden, doch kann 
eine spiirliche Spermatogenese erhalten bleiben1. 

Bei Morbus Basedow2 treten Hodenveriinderungen nicht regelmii13ig 
ein. 

e) N e benschilddriisen. 

Die alte Annahme naher funktioneller Beziehungen zwischen den 
~ebenschilddriiscn, die man eine Zeitlang fiir Restc embryonalen Schild­
driisengewebes hielt, und der Schilddriise wird wohl von niemandem 
mehr aufrecht erhalten. 1m besonderen wird cine Umbildung des 
Nebenschilddriisengewebes in Schilddriisengewebe nach Schilddriisen­
entfernung nicht mehr fiir moglich gehalten; auch VINCENT, der friiher 
fiir diese Annahme eintrat, lehnt neuerdings eine derartige Struktur­
und Funktionsumwandlung ab3• Die Mehrzahl der Untersucher ist der 
Ansicht, da13 die Schilddriisenentfernung ohne jeden wesentlichcn Ein­
flu13 auf die Nebenschilddriisenhistologie ist. Hierfiir sprechen auch 
die Befunde bei Athyreosc und Kretinismus des Menschen: Die 
Ncbenschilddriisen sind normal ausgebildet4. Da13 die Funktion der 
Nebenschilddriisen durch die Schilddriisenentfernung nicht wesentlich 
beeinflu13t wird, bcweist der geringe Einflu13 der Thyreoidektomie auf 
den Kalkgehalt des BIutes (siehe S. 152 und Abb.38 S. 249). 

Die Mitentfernung der Schilddriise mildert die nach der Entfernung 
der Nebenschilddriisen auftretenden tetanischen Erschcinungen5 ; nicht 
seltcn hat sie zur Folge, da13 gar keine Tetanie auftritt, auch dann nicht, 
wenn kein akzessorisches Nebenschilddriisengewebe zu finden ist. Diesc 
Tatsache ist wohl so zu erkliiren, da13 das Zentralnervensystem bei triige 
verlaufenden Oxydationen gegen den der Nebenschilddriisenentfernung 
folgenden Kalkmangel weniger empfindlich ist. Irgendein sicherer Hin­
weis auf vicariierendes Eintreten der Nebenschilddrusen bei Schilddrusen­
mlsfall ist nicht erbracht worden. 

In der Zeit, ehe noch die Nebenschilddriisen entdeckt waren, und ihre 
Funktion als von der der Schilddriise verschieden erkannt worden war, 
wurde sehr hiiufig die Wirkung der Schilddriisenzufuhr auf den Ablauf 
der tetanischen Erscheinungen untersucht, von dencn wir heute wissen, 
da13 sie auf dem Epithelkorperausfall beruhen. Hiiufig findet sich die 
Angabe, da13 die Tetanie durch Schilddriisen- oder ]odothyrinzufuhr 
gebessert wird6• 

1 WEGELIN a. a. O. S. 361, 461. 2 WEGELIN S.390. 
3 VINCENT, Sw., u. ]. S. ARNASON: Endocrinology 4, 199 (1920). -

~aheres hierzu bei WEGELIN, C.: Handb. spcz. path. Anat. Hist. 8, 54, 
385 (1926). - HERXHEIMER, G.: Ebenda 639. - TANBERG, A.: J. of exper. 
~Ied. 24, 547 (19 15). 

~ WEGELIN a. a. O. 358, 458. 
Siehe auch bei HERXHEIMER a. a. O. - VINCENT u. ARNASON. 

6 Siehe z. B. GLEY, E.: C. r. SOC. BioI. Paris 43, 250 (1891). - LANZ, 0.: 
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Da die Zufuhr von Schilddriisenhormon eine Mobilisation von 
Gewebscalcium bewirkt, die zu einer Erh6hung des Blutcalciumgehaltes 
fiihren kann (siehe S.153), hat die antagonistische Wirkung dieser Zu­
fuhr auf die Erscheinungen der parathyreopriven Tetanie nichts Uber­
raschendes, und sie beweist in keiner Weise einen allgemeinen A ntago­
nismus dieser beiden innersekretorischen Organe. 

Bei Ratten kann nach Hinger anhaltender VerfUtterung von Schild­
driise eine Tetanie auftreten; CAMERON und CARMICHAEL 1 nehmen an, 
daB diese Tetanie die Folge einer Schadigung der Nebenschilddriisen sei. 
Nach KOJIMA2 wird das Parathyreoidgewebe der Ratten nach Schild­
driisenverfUtterung 6demat6s. 

Die Nebenschilddriisenentfernung hat in der ersten Zeit keinen 
EinfluB auf den Aufbau der Schilddriise3 • Sie verhindert aber die nach 
Fleischnahrung bei Ratten und Katzen sonst auftretende Sdilddriisen­
hyperplasie4. BLUl\15 beobachtete bei chronischer Nebensdilddriisen­
insuffizienz eine Kolloidverarmung der Schilddriise und Veranderungen 
am Epithel. KOJIMA6 beobachtete Schilddriisen6dem. 

Hiernach scheint der Mangel des Nebenschilddriisenhormons die 
Funktion der Schilddriise zu schadigen; welche Folgen diese Schadi­
gung fUr den Organismus hat, ist aber nicht naher zu umschreiben. 

f) N ebennierenrinde. 

Die Frage, welchen EinfluB der Schilddriisenausfall auf die Aus­
bildung der Nebennierenrinde hat, wird verschieden beantworteF. Uber 

Dtsch. med. Wschr. 1895. 597. - HOFMEISTER, F.: Dtsch. med. Wschr. 
1896. 354. - BAUMANN. E .• U. E. GOLDMANN: Munch. m€d. Wschr. 
1896. 1153. - IRSAI. A.: Ebenda 1249 (Lit.). - ENDERLEN', E .. Mitt. 
Grenzgeb. Med. u. Chir. 3. 474 (1898). - BLUM. F.: Virchows Arch. 158, 
495 (1899). - Studien tiber die Epithelkorperchen. Jena 1925. - BIEDL, 
A.: Inn. Sekr.. 3. Auf I.. I (1916). - DRAGSTEDT. L. R.: Amer. .J. Physio!. 
72, 205 (1925). KUNDE. M.l\1.. u.Mitarb.: Amer. J. Physio!. 96. 45 (1931). 

1 CAMERON. A. T .• u. J. CARMICHAEL: Trans. roy. Soc. Canada 19. 53 
(1925); 20. I, 307 (1926); 23. 169 (1929). 

2 KOJIMA. M.: Quart. J. exper. Physio!. II. 339 (1917). 
3 TANBERG. A.: J. of exper. Med. 24. 547 (1915). - Siehe auch WEGELIN 

a. a. O. 54. - HERXHEIMER a. a. O. 639. 
4 TANBERG. 
5 BLUM. 
6 KOJIMA a. a. O. 319. 
7 Bd. I, S. 207 Note 6. - Siehe auch HOFMEISTER, F.: Beitr. klin. Chir. 

II, 441 (1894). - ABDERHALDEN. E.: Pflugers Arch. 208. 476(1925). -
GOLDBERG, S. A.: Quart. J. exper. Physio!. 17. 15 (1917). - :\IrNOWADA. M.: 
Acta dermat. (Kioto) 12. 189 (1928). - KEDROWSKY, W. J.. u. :'II. L. BIRJu­
KOFF: Endokrino!. 5, 116 (1929). - WEGELl:'i'. C.: Handb. spez. path. 
Anat. Hist. 8. 360. 460 (1929). - DIETRICH. A .. U. H. S1EGMU:'i'D: Ebenda 
1015. - SUN, T. P.: J. Morph. a. Physio!. 48. 45 (1929). 
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die Folgen des Mangels an Schilddriisenhormon fiir die Nebennieren­
rindenfunktion ist nichts Sicheres bekannt; die Oberlebenszeit nach 
Nebennierenentfernung wird durch Schilddriisenmangel nicht eindeutig 
verandertl. 

Die Verfiitterung von Schilddriise oder die Einspritzung von 
Thyroxin bewirkt nach iibereinstimmenden Angaben vieler Untersucher2 

eine VergroBerung der Nebennierenrinde, die iiber 40% betragen kann. 
Ob mit dieser Rindenhyperplasie, die durch Entnervung der Neben­
nieren nicht verhindert wird, eine Steigerung der innersekretorischen 
Leistung einhergeht, ist unbekannt. Die Schilddriisenzufuhr verstarkt 
die Erscheinungen des Ausfalles der Nebennierenrinde3• 

Bei Morbus Basedow findet man oft eine Unterentwicklung von 
Rindengewebe4 • 

. Bei Ratten treten schon innerhalb von 20 Stunden' nach der 
Nebennierenexstirpation histologische Veranderungen in der Schild­
driise ein°. Das Epithel wird hoch, das Kolloid farbt sich weniger. 
Spater ist eine Epithelhyperplasie mit Kolloidschwund festzustellen. 
Nach Schadigung und Entfemung der Nebennieren bei Runden 
konnte MAHORNER 6 keine sichere Veranderung der histologischen 
Struktur der SchiIddriise feststellen. Bei normalen und schilddriisen­
losen Katzen senkt die Nebennieren-Extirpation den Stoffwechsel in 
gleicher Weise 7. 

Zufuhr von Extrakt der Nebennierenrinde steigert bei einem 
Teil solcher nebennierenloser Tiere den Stoffwechsel. Dieser Stoff­
wechselanstieg ist nicht abhangig vom Vorhandensein der Schild­
driise8. Nach CAMERON9 schwacht die Verfiitterung von Nebennieren­
rinde die gewichtsvermindernde Wirkung der Schilddriisenzufuhr abo 

Die Zufuhr VGn Nebennierenrinde scheint bei Kaulquappen eine 

) Bd. I, S.208 Note r. 
2 Bd. I, S. 207 Note 3, 4, 5. - HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 

II, 47, 231 (1917); 12, II5 (1920). -Endocrinology 4,577 (1920).-HoSKINS, 
E. R: J. of exper. Zooi. 21, 295 (1916). - CAMERON, A. T., u. J. CAR­
MICHAEL: J. of bioI. Chern. 45,97 (1920/ 21 ); 46, 35 (1921 ). - Amer. J. 
Physioi. 58, I (1921-22). - Ders. u. F. A. SEDZIAK: Ebenda 7. - SQUIER, 
TH. L., u. P. G. GRABFIELD: Endocrinology 6, 85 (I922). - PRESTON, 
M. I.: Endocrinology 12,323 (I928). - Siehe auch WEGELIN, a. a. O. 1015, 
u. a. 

3 Bd. I, S. 208 Note 3. . 
, WEGELIN, a. a. O. 359. - DIETRICH u. SIEGMU!II"D a. a. O. 1015. 
5 TSUJI, K.: Acta Scholae med. Kioto 5, 329 (I923). 
S MAHORNER, H. R: Proc. Soc. exper. BioI. Med. 30, 770 (1933). 
7 WEBSTER, B., u. Mitarb.: Ebenda 28, 1021 (1931). - Siehe auch 

MARINE, D., u. E. J. BAUMANN: J. of metabol. Res. 2, I (1922). KAlWA, T.: 
Tohoku J. exper. Med. 19, 96, 440 (1932). 

8 WEBSTER u. Mitarb. 
9 CAMERON, A. T.: Quart. J. exper. Physioi. 1923, Suppl. 78. 
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Entwicklungsbeschleunigung zu verursachen1 . Wenn Axolotl fortge­
setzt mit Nebennierenrinde gefiittert werden, oder wenn bei ihnen ein 
Stiick der Nebennierenrinde yom Warmbliiter implantiert wird, so 
wird nach ESKIN2 die Metamorphose ausge16st. Dabei verandert sich 
die Schilddriisenstruktur; das Follikelepithel wird kubisch, das vorher 
homogene Kolloid wird wabig und verschwindet schliel3lich fast voll­
standig. Die Implantation von Nebennierenmark oderMuskel war 
wirkungslos. 

g) N e bennierenmark. 

Die Schilddriisenentfernung hat keinen eindeutigen Einflu13 auf den 
Adrenalingehalt des Markes3• Bei thyreoidektomierten Tieren scheint 
die Adrenalinausschiittung bei· der Insulinvergiftung vermindert zu 
sein4 • Die Kohlenoxydvergiftung wirkt dagegen bei schilddriisenlosen 
Hunden eben so stark blutzuckersteigernd, vermutlich also auch adrenalin­
ausschiittend, wie bei normalen Hunden5. 

In vie len Arbeiten wird von einer Herabsetzung del Adrenalin­
wirkungen auf den Kreislauf und besonders auf den Kohlehydratstoff­
wechsel berichtet6 • Von anderen Autoren aber wurde wieder jede Ver­
minderung der Starke der Adrenalinwirkung auf den Kreislauf und den 
Kohlehydratstoffwechsel vermi13t7, so da13 eine starke Herahsetzung der 
Adrenalinempfindlichkeit des sympathischen Systems bei Mangel an 
Schilddriisenhormon nicht angenommen werden kann. Der iiberlebende 
Diinndarm schilddriisenloser Kaninchen wird durch Adrenalin sogar 
nicht schwacher, sondern starker gehemmt8. 

Die Stoffwechselsteigerung nach Adrenalininjektion verlauft beim 
schilddriisenlosen Kaninchen ahnlich wie beim normalen Tiere. Die 
Erhohung des Sauerstoffverbrauches beginnt nur verzogert und 
ist von etwas kiirzerer Dauer9. 

Die Adrenalininfusion begiinstigt beim schilddriisenlosell oder beim 

1 DESSY, G.: Endokrino!. 7, 432 (1930). - OCCHIPINTI, G.: Scritti 
Bio!. 5, 405 (1930). 

2 ESKIN, J. A.: Endokrinologie II, 249 (1932). 
3 Bd. I, S. 334 Note 7. - HERRING, P. T.: Endocrinology 4,577 (1920).­

Siehe auch WEGELIN a. a. O. 360. - DIETRICH U. SIEGMUND <t. a. O. 1015. 
- SUN. 

4 WICHELS, P., U. H. LAUBER: Klin. Wschr. 1929, 2146. - Siehe 
auch BRITTON, S. W., u. W. K. MYERS: Amer. J. Physio!. 84, 132 (1927). 

5 GEIGER, E.: Pfliigers Arch. 202, 629 (1924). 
6 Bd. I, S. 336 Note 3. - Siehe auch HOLM, K., u. A. BORNSTEIN: 

Biochem. Z. 135, 582 (1923). - SCHLIEPHAKE, E.: Arch. f. exper. Path. 132, 
349 (1928). - BURN, J. H., u. H. P. MARKS: J. of Physio!. 60, 131 (1925). 

7 Bd. I, S. 336 Note 4. - Siehe auch GEIGER. - BORNSTEIN, A.: Z. 
Neur. 128, I (1930). - ROTHSCHILD, M.: Z. expo Med. 88, 33 (1933). 

8 TADA, S.: Tohoku J. exper. Med. 14, 400 (1929). 
9 MARINE, D., u. C. H. LENHART: Amer. J. Physio!. 54, 248 (1920). 
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hyperthyreotischen Kaninchen nicht mehr die Beseitigung des durch 
Muskelarbeit erh6hten Gehaltes an Milchsaure im Blute l • 

Die SchilddriisenverfUtterung hat keinen eindeutigen EinfluO auf 
den Adrenalinvorrat der Nebennieren. Das histologische Bild2 spricht 
fiir eine Verminderung des Adrenalingehaltes und der Adrenalin­
produktiop, wenn kleine Schilddriisengaben iiber lange Zeit verabreicht 
werden, fiir eine Vermehrung der Adrenalinproduktion, wenn groOe 
Dosen innerhalb kurzer Zeit zugefiihrt werden. 

Nach ZUNZ und LABARRE3 kann auch die einmalige Injektion von 
Thyroxin oder Thyreoglobulin zu einer Steigerung der Adrenalinabgabe 
aus den Nebennieren fiihren. 

Bei Morbus Basedow ist das Nebennierenmark oft hyperplastisch4 • 

Die Zufuhr von Schilddriisenhormon bewirkt nicht, wie friiher an­
genommen wurde, stets eine sofortige Sensibilisierung der sympathisch 
innervierten Organe fUr Adrenalin5 . (Siehe S. I4I.) 

Es muO deshalb bezweifelt werden, ob der im ASHERschen Institut 
ausgearbeitete pharmakologische Nachweis des Schilddriisenhormons 
brauchbare Ergebnisse liefern kann. Nach ASHER und FLACK6 soli die 
vermehrte Sekretion von Schilddriisenhormon die Adrenalinblutdruck­
wirkung verstarken. EIGER7 verwandte die Adrenalinempfindlichkeit 
der GefaOe durchstromter Froschbeine als Indikator fiir die Anwesen­
heit von Schilddriisenhormon: Je hoher dessen Konzentration in der 
Durchstr6mungsfliissigkeit, urn so starker soll nach EIGER die Adrenalin­
gefaOverengerung sein. 

Wah rend also die kurzfristige Einwirkung von Schilddriisenhormon 
keine sichere Erregbarkeitssteigerung der sympathisch innervierten 
Organe bewirkt, kann nach langanhaltender Einwirkung die Adrenalin­
empfindlichkeit erhoht gefunden werden8, so an der Irismuskulatur und 

1 INAWASHIRO, T.: Tohoku ]. exper. Med. 20, 553 (1933). 
2 TATUM, A. T.: ]. of exper. Med. 17, 636 (1913). - CRAMER, W.: 

Fever, heat regulation usw., S. 104. London 1928. 
3 ZUNZ, E., U. ]. LABARRE: Arch. internat. de PhysioI. 35,286 (1932). 
4 Bd. I, S.334 Note 7. - HERRING a. a. O. - WEGELIN a. a. O. 359. 

- DIETRICH U. SIEGMUND a. a. O. I015. - CRAMER. 
5 Bd. I, S. 335 Note 2, 3 und S.336 Note 3. - Siehe auch ABDER­

HALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, 1 (1929). - TSUKAMOTO, 
R.: Biochem. Z. 145, rr6 (1924). - BOE, G.: Biochem. Z. 64, 450 (19'14). -
ZIMMERMANN, F.: Biochem. Z. 206,369 (1929). - TUTAJEW, G. W.: Z. BioI. 
91, 496 (193 1). 

6 ASHER, L., U. M. FLACK: Z. BioI. 55, 83 (19rr). 
7 EIGER, M.: Z. BioI. 67, 253 (1917). 
" Bd. I, S. 336 Note I. - Siehe auch CHAMBERLAIN, B.: Proc. Soc. exper. 

BioI. a. Med. 26, 459 (1929). - BLAU, N. F., u. H. McNAMARA: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. :vIed. 27,997 (1930). - KOBAYASHI, S., nach Ber. PhysioI. 63, 
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an den BIutgeHi.Ben. Auch die Adrenalinhyperglykamie ist nach Schild­
driisenvorbehandlung oft eine starkere1, wenn nicht bereits eine starke 
Glykogenverminderung der Leber der hyperthyreotischen Tiere ein­
getreten isP. Von mehreren Untersuchern wird angegeben, daB nach 
langer anhaltender Schilddriisenzufuhr die sog. LOEwIsche Reaktion 
auftritt (= Pupillenerweiterung bei Eintropfen 1 0/ 00 Adrenalinl6sung 
ins Auge)3, aber in den Versuchen von V. FURTH und SCH~ARZ4 blieb 
die LOEwIsche Reaktion trotz starkster Vergiftung mit Schilddriisen­
stoffen bei Katzen und Runden negativ. 

An mit Thyroxin hyperthyreotisch gemachten Kaninchen konnten 
BERGWALL und KUSCHINSKy5 eine Steigerung der Adrenalinempfindlich­
keit des Dilatator pupillae gegeniiber normalen Tieren feststellen, wenn 
die Adrenalinreaktion an nebennierenlosen Tieren gepriift wurde; nach 
diesen Versuchcn ist anzunehmen, daB h6herer Adrenalingehalt im 
Blute des hyperthyreotischen Tiercs die erh6hte Adrenalinempfindlich­
keit des Dilatator pupillae verdecken kann. 

Bei h yperth yreotischen Menschen schein t sicherer als die LOEWI sche 
Reaktion die sog. GOETscHsche Reaktion6 (= vermehrte Reaktion des 
Rerzens und des BIutgefaBsystems auf Adrenalinzufuhr) zu sein, zumal 
wenn das Adrenalin intraven6s injiziert wird. 

Nicht aile sympathisch innervierten Organe werden nach langer 
anhaltender Schilddriisenzufuhr adrenalinempfindlicher: Der Diinndarm 
hyperthyreotischer Kaninchen reagiert auf Adrenalin zum Teil ebenso 
wie der normaler Tiere oder viel schwacher7• 

Adrcnalineinspritzungen vermehrcn die Zahl der Mitosen in den 
Schilddriisenepithelzellen8 • Sic steigern nicht den mit der Pracipitin-

504 (1932). - TADA, S.: Tohoku J. exper. Med. IS. 186 (1930). - LUTOLF. 
W.: Z. BioI. 90.334 (1930). - LEWIS. J. K.. u. D. McEACHERN: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. Med. 2B. 504 (1931). - Dagegen: MICULICICH. F. G.: Arch. f. 
exper. Path. 162. 484 (1931). 

1 BURN U. MARKS. - ALTHAUSEN, T. L.. u. E. THOENES: Arch. into 
Med. 50. 46 (1932). 

2 Siehe auch SILVER. S .. U. E. MISLOWITZER: Z. exper. Med. 7B. 733 
(1931). -ABBOTT. J.. U. F. W. VAN BUSKIRK: Amer. J. med. Sci. 182. 610 
(1931). - ROTHSCHILD. 

3 EpPINGER. H .• u. Mitarb.: Z. klin. Med. 66. 1 (1908). - Ders. u. 
L. HESS: Ebenda 67, 345 (1909). Siehe auch KOSTLIVY. S.: Mitt. Grenz­
geb. Med. u. Chir. 21. 671 (1915). 

, FURTH. O. VON. U. K. SCHWARZ: Wien. Klin. Wschr. 190B. 241.­
Pfliigers Arch. 124. 113 (1908). 

5 BERGWALL. A .. U. G. KUSCHINSKY: Arch. f. expo Path. 162. 169 (1931). 
6 GOETSCH. E.: N. Y. State J. Med. IB, 259 (1918). - Endocrinology 

4. 389 (1920). - CSEPAI. K.. u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1923. 379. 
Siehe dagegen z. B. HINTON. ]. W.: Amer. J. med. Sci. IBo. 681 (1930). 

7 T ADA. - KOBAY ASH!. 
8 NICHOLSON. F.M.: J. of exper. Med. 39. 63 (1924), 
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reaktion gemessenen Thyreoglobulingehalt des Schilddriisenvenenblutes1. 

KOJIMA gibt an, daJ3 das Sekret in den Bliischen vermehrt gespeichert 
wird2• Aus diesen spiirlichen Angaben ist nicht zu ersehen, wie Adrenalin 
die Schilddriisenfunktion beeinflul3t. Die Adrenalinstoffwechselsteige­
rung kommt nicht iiber eine Erh6hung der Hormonabgabe der Schild­
driise zustande3• Vielleicht ist die bei Kaulquappen nach Adrenalin­
einwirkung gelegentlich zu beobachtende Beschleunigung der Meta­
morphose die Folge einer F6rderung der Schilddriisensekretion4• 

Aber nach ROHRER5 begiinstigt Adrenalin bei Kaulquappen auf eine 
nicht niiher bekannte Weise die Metamorphosewirkung dargereichter 
Schilddriise. 

h) Inselzellen des Pankreas siehe S.430. 

i) Thym us siehe S.463. 

k) Epiphyse siehe S.477. 

1 HEKTOEN, L., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 81, 661 (1927). 
2 KOJIMA, M.: Quart. J. exper. Physioi. II, 339 (1917). 
3 Bd. I, S. 334 Note 5 u. 6. ' Bd. I, S.334 Note 4. 
5 GESSNER, W.: Z. BioI. 86, 67 (1927). - ROHRER bei GESSNER. 



Zweites Kapite1. 

N e benschilddrtisen. 
I. Geschichte 1. 

Die Nebenschilddriisen waren schon vor 1880 mehrmals beschrieben 
worden. In diesem Jahre widmete ih!len SANDSTROMz eine Monographie, 
in der er die Glandulae parathyreoideae als embryonal gebliebenes 
Schilddriisengewebe hinstellte. Die Physiologie beachtete diese Neben­
schilddriisen nicht, bis GLEy3 1891 ihre physiologische Bedeutung er­
kannte: Nur wenn er auBer den Schilddriisenlappen auch die getrennt 
von ihnen liegenden Glandulae parathyreoideae entfemte, traten bei 
Kaninchen die fiir die Th yreoidektomie beim Fleischfresser so "typischen" 
tetanischen Kdimpfe auf. Auch GLEY schloB sich zunachst der Ansicht 
an, daB die Nebenschilddriisen embryonal gebliebenes Schilddriisen­
gewebe darstellen. 

Auf Grund embryologischer Studien erkannte KOHN4, daB die von 
MAURER5 "Epithelk6rperchen" genannten Gebilde genetisch von der 
Schilddriise abzutrennen sind, und er betonte, daB die Histologie der 
Epithelk6rperchen mit der der Schilddriise nicht identisch ist. 

V ASSALE und GENERALIs zeigten dann 1896, daB auch die physiolo­
gischen Funktionen von Schilddriise und Nebenschilddriisen ganz ver­
schiedene sind. Der Ausfall nur der letzteren war fiir das Auftreten 
der Tetanie bestimmend. Hiermit war eine Frage gel6st, zu deren 
Aufklarung eine Unsumme von Arbeit vergebens aufgewandt worden 
war. 

II. Vergleichende Anatomie, Entwicklungsgeschichte und 
Histologie der Nebenschilddriisen 7. 

Das Gewebe der Parathyreoideae oder Epithelk6rperchen fehIt bei 
den Wirbellosen und bei den niederen WirbeItieren8 ; bei Fischen ist es 

1 Naheres siehe bei BIEDL, A.: Inn. Sekr. I, 83 (1916). - HERXHEIMER, 
G.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 548 (1926). 

2 SANDSTROM. I.: Upsala lakare forenings forhandI. IS. 441 (1880). 
3 GLEY. E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43. 841, 843 (1891). 
, KOHN, A.: Arch. mikrosk. Anat. 44. 366 (1894); 48. 398 (1896). 
5 MAURER, FR.: Gegenbaurs Jb. 67, I (1931). 
• VASSALE. G .• U. F. GENERALI: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 25,459 (1896); 

26, 61 (1896); 30. 49 (1898); 33. 154 (1900); 43. 177 (1905). 
7 Naheres bei BIEDL. A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. I. 57 (1916). - SHARPEY-
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vielleicht bei Selachiern vorhanden, nicht dagegen bei den Knochen­
fischen; Amphibien - auBer Amblystoma und Necturus -, Reptilien 
und aIle Warmbliiter besitzen dagegen Parathyreoidgewebe. 

Die Anlage der Parathyreoideae ist bei Urodelen erst nach der Meta­
morphose, bei Anuren dagegen schon im Larvenstadium zu sehen. Bei 
den Siiugetieren tritt das Parathyreoidgewebe schon in friiher Embry­
onalzeit auf. 

Die Epithelkorperchen entstehen vollkommen getrennt von der 
Schilddriise, niimlich aus dem Epithel der Schlundtaschen, und zwar bei 
den meisten Tieren aus Epithelverdickungen an den 3. und 4. Schlund­
taschen. 

Beim Frosch (Rana catesbiana1) liegen die 4 Parathyreoideae in der 
Regio praecardialis, kaudalwiirts vom ventralen Kiemenrest, beiderseits 
der Mittellinie, angelagert an die Vena jugularis externa. 

Bei den Siiugetieren liegen die Anlagen im kranialen Teil der Schlund­
taschen; aus dem benachbarten kaudalen Abschnitt entwickeln sich die 
das Thymusgewebe bildenden Zellen. Die aus der 3. Schlundtasche sich 
entwickelnden Parathyreoideae III wandern kaudalwiirts, und ihr Weg 
kreuzt dabei die aus der 4. Schlundtasche stammenden Parathyreoi­
deae IV. Bei den erwachsenen Siiugetieren ist die Zahl und Lage der 
Parathryeoideae auBerordentlich variabel. 

Beim Menschen liegen die oberen zwei Parathyreoideae IV meist 
dorsal von der Art. thyreoidea inferior, dieht neben dem Nervus recur­
rens in Hohe des Ringknorpels hinter der Schilddriise, von dieser durch 
eine starke Bindegewebsschicht getrennt. Die unteren 2 Parathyreoi­
deae III liegen locker auf der Schilddriisenkapsel in der Hohe der Ein­
trittsstelle der Art. thyreoidea inferior2• 

Bei der Mehrzahl der Siiugetierarten ist die Beziehung zur Schild­
driise eine engere: Die Parathyreoideae IV gelangen in das Innere der 
Schilddriise und sind dann vom Schilddriisengewebe hochstens durch 
eine schmale Bindegewebsschicht getrennt; diese Lage ist in der Regel 
bei Katze, Hund, Pferd, Schaf, Rind, Kaninchen, Affe zu finden. Die 
Parathyreoideae III liegen beim Kaninchen meist entfernt von der 
Schilddriise der Carotis aufgelagert; bei der Katze sind sie hiiufig auf 
der dorsalen Schilddriisenoberfliiche zu finden. Bei Wiederkiiuern liegen 
sie sehr oft an der Carotisteilungsstelle, dicht bei der Thymusspitze. 

SCHAFER, E.: Endocrine Organs I, 66 (1924), - HERXHEIMER, G.: Handb. 
spez. path. Anat. Hist. 8, 551 (1926). - FISCHER-WASELS, B., U. J. BER­
BERICH: Handb. inn. Sekr. I, 432 (1928). 

8 (zu S.222) Siehe bei 7 (S. 222) u. bei ROMEIS, B.: Z. Anat. 80, 547 
(1926). - UHLENHUTH, E.: J. gen. Physiol. I, 23 (1918). 

1 WAGGENER, R. A.: J. of exper. Zoo!. 57, 13 (1930). 
2 Siehe auch DE QUERVAIN, F., U. G. M. CURTIS: Beitr. klin. Chir. ISO, 

437 (1930). - MILLZNER, R. J.: Anat. Rec. 48, 399 (193 1). 
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Bei manchen Saugctieren entwickeln sich in der Regel keine Para­
thyreoideae IV, so beim Schwein, bei der Ratte und bei der Maus. Diese 
Tiere haben also meist nur zwei Parathyreoideae, die oft in der Schild­
druse zu finden sind (siehe Abb.50 S. 287). Auch bei den Vogeln ent­
wickeln sich vorwiegend nur zwei Epithelk6rperchen. 

Sehr haufig, ja fast regelmaBig werden beim Menschen und bei Sauge­
tieren neben den eigentlichcn Parathyreoideae kleinere Anhaufungen 
von akzessorischem Parathyreoidgewebe gefunden1 . Dieses Gewebe liegt 
teils in der Nahe der eigentlichen Parathyreoideae, auch in der Schild­
druse, teils in Form zahlreicher Zellhaufen im Thymusgewebe2• Beim 
Meerschweinchen ist die Anlage der Parathyreoideae IV in der Regel 
mit der Thymllsanlage IV vergesellschafteP. 

Es gelingt wegen der geschilderten anatomischen Verhiiltnisse zweifellos 
nur ausnahmsweise, aus dem Korper des Warmbliiters alles Parathyreoid­
gewebe operativ zu entfernen. 

Die vier Parathyreoideae des Menschen wiegen zusammen durch­
schnittlich etwa 0,13 g4 Die Farbe der Nebcnschilddrusen ist grau bis 
hellbraun. Sie werden beim Menschen meistenteils von der Art. thyreoi­
dea inferior mit Blut versorgt5. Zahlrciche Capillaren umgeben die 
Epithelzcllhaufen. Auch die Versorgung mit LymphgefiiJ3en ist sehr 
reichlich. In die Epithelzellen treten sympathische Fasern ein. 

In der Jugend bilden die Epithelzellen der Parathyreoidea ein 
kompaktes Gewebe. Spater tritt eine Gliederung in Balken und Lappen 
ein. Die Parenchymzellen haben die Fiihigkeit Kolloid zu bilden, das 
zwischen den zu Bliischen sich ordnenden Zellen angesammelt wird. 
1m allgemeinen werden zwei· Zellarten unterschieden: 

I. Hauptzellen. Sie sind vielgestaltig und besitzen einen groJ3en 
Kern, ihr Protoplasma nimmt wenig oder keine Farbe auf und ist 
wasserklar. Manche Hauptzellen haben eine feingranulierte Struktur. 

2. Oxyphile Zellen. Sie sind weniger zahlreich, gr6J3er, mit grobk6r­
nigem Protoplasma angefiillt; sie Hi.rben sich stark mit Eosin. In der 
] ugend fehlen sie. 

1 Siehe hierzu auch: SHAPIRO, SH., U. H. L. JAFFE: Endocrinology 7, 720 
(1923). - WELLBROCK, W. L. A.: J. amer. med. Assoc. 92, 1821 (1929). 
- MILLZNER. 

2 Siehe z. B. HABERFELD, H., U. P. SCHILDER: Mitt. Grenzgeb. Med. u. 
Chir. 20, 727 (1909). - GOORMAGHTIGH, N., U. C. HEYMANS: C. r. Soc. 
BioI. Paris 106, 474 (1931). 

3 WINIWARTER, H. DE: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 1I8 (1930). 
'R6sSLE, R., U. F. ROULET: MaJ3 u. Zahl in der Pathologie, S.72. 

Berlin 1932. 
6 HALSTED, W. S., u. H. M. EVANS: Ann. Surg. 46, 489 (1907). -

DE QUERVAIN U. CURTIS. - MILLZNER. - DIEULAFE, B.: Bull. Assoc. 
Anatomist. 27, 233 (1932). 
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Welche dieser Zellarten oder der zwischen ihnen stehenden Dber­
gangsformen in erster Linie als Hormonproduzenten anzusprechen sind, 
ist noch unbekannt. 

Das KoIIoid ist sicher nicht identisch mit dem SchilddriisenkoIIoid; 
es ist sehr jodarm. Ob es wirksames Hormon enthalt, ist unbekannt. 

In den EpithelzeIIen findct man, zumal in spatercn Lcbcnsjahren, viele 
Fett- und Lipoidtropfen. Oft sind FettzeIIen in das Epithel eingelagert. 
Die EpithelzeIIen enthalten reichlich KoIIoid, besonders die Hauptzellen. 
Es ist unbekannt, ob der Gehalt an Fett, Lipoid und Glykogen fiir die 
Hormonbildung von Bedeutung ist. 

Nach Teilentfernung des Parathyreoidgewebes oder nach Entfernung 
der die inneren Parathyreoideae enthaltenden Schilddriise tritt mit 
grofier Regelma13igkeit eine kompensatorische Grofienzunahme des 
zuriickgelassenen Parathyreoidgewebes ein l . 

Eine Zeitlang glaubte man an die Moglichkeit eines Dberganges des 
Parathyreoidgewebes in Schilddriisengewebe nach der Schilddriisen­
entfernung. Diese Ansicht ist vollkommen verlassen. Nach der Schild­
driisenentfernung bleibt nicht nur die Qualitat des Nebenschilddriisen­
gewebes unbeeinflu13t, es stellt sich auch keine Mengenzunahme ein, 
wie mehrfach behauptet worden war. 

Bei Athyreose des Menschen sind die Parathyreoideae in der iiber­
wiegenden Zahl der untersuchten FaIle ganz normal entwickelt. 

Die iiberpflanzten Nebenschilddriisen2 konnen einheilen, so dafi die 
Ausfallserscheinungen beseitigt werden. Die Aussichten sind am besten, 
wenn die Parathyreoideae des gleichen Individuums zur Transplantation 
verwandt werden. Arteigenes Gewebe heilt, wie auch sonst, besser ein 
als artfremdes Gewebe. 

III. Erkrankungen des Menschen mit Veranderungen an den 
Nebenschilddrusen 3. 

Erst auf Grund der physiologischen Erkenntnisse iiber die Bedeutung 
des Nebenschilddriisengewebes fiir den Warmbliiter konnten die Be-

l Lit. bei HERXHEIMER: a. a. O. 577. - CIMORONI, A.: Arch. ita!. de 
Bio!. (Pisa) 49, 144 (1908). - TAXBERG, A.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 
27, 575 (19 14). 

2 CRISTIANI, H.: C. r. Acad. Sci. Paris lIS, 390 (1892). - C. r. Soc. BioI. 
Paris 57, 754 (1905). - HALSTED, W. S.: Amer. J. mcd. Sci. 134, I (1907i· 
- J. of exper. Med. II, 175 (1909). - PFEIFFER, H., U. O. MAYER: Wien. 
klin. Wschr. 1907, 699. - POOL, E. H.: Ann. Surg. 46, 507 (1907). -
LEISCHNER, H.: Arch. klin. Chir. 84, 208 (1907). - Ders. u. R. KOEHLER: 
Ebenda 94. 169 (1911). - CIMORONI, A.: Arch. ita!. de Bio!. (Pisa) 49, 
144 (1908). - DANIELSEN, W.: Bruns' Beitr. 66,85 (1910). - Ders. u. F. 
LANDOIS: Med. Klin. 1910, 735 u. 776. - Siehe auch SWINGLE, W. W., 
u. J. S. NICHOLAS: Anat. Rec. 27, 221 (1926). - JUNG, F. T.: Amer. J. 
Physio!. 82, 22 (1927). - ZWERG, H. G.: Dtsch. Z. Chir. 218, 289 (1929). 
- HANKE, H.: Arch. klin. Chir. 170, 738 (1932). 

3 FALTA, W.: Handb. inn. ~led., 2. Auf I., 2. T., S.1104 (1927). 
Trcodclcnburg, Hormone. II. 
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ziehungen der Parathyreoideae zu einigen klinischen Krankheitsbildem 
sichergestellt werden. 

A. Nach Kropfentfernungen traten zur Zeit, als infolge der Unkenntnis 
iiber die Bedeutung des Nebenschilddriisengewebes diese Schilddriisen­
entfemung noch radikal, d. h. ohne Schonung der Nebenschilddriisen, 
ausgefiihrt wurde, in seltenen Fiillen eigenartige Krampfzustiinde auf, 
auf die zuerst WEISS! aus der BILLROTHschen Klinik aufmerksam 
gemacht hat. Die Kriimpfe verliefen teils mehr chronisch unter dem 
Bilde der unten geschilderten Tetanie, teils akut, und fiihrten alsdann 
innerhalb weniger Tage den Krampftod herbei. 

Die Erfahrungen des Tierversuches und der hiiufig beobachtete Erfolg 
der Parathyreoidiiberpflanzung machen es sieher, daB die Tetanie­
erscheinungen nach Strumektomie auf die mehr oder weniger vollstiindige 
Entfemung des Parathyreoidgewebes zuriickzufiihren sind. 

B. Das Krankheitsbild der Tetanie wurde 1830 zuerst beschrieben. 
1874 wies ERB darauf hin, daB eine Obererregbarkeit der Nerven fiir 
den galvanischen Strom bei der Tetanie ausnahmslos vorhanden ist, 
nachdem TROUSSEAU schon 1851 beobachtet hatte, daB die Umschnii­
rung des Oberarmes einen Tetanieanfall in den Armmuskeln auslost. 
1909 beschrieb CHVOSTEK das Phiinomen der Obererregbarkeit der 
motorischen Facialisnerven auf mechanischen Reiz. 

Die Obererregbarkeit der Nervenfasem ist das fiir die Tetanie be­
zeiehnendste Symptom; auBer den motorischen Fasem sind auch die 
sensiblen Fasem abnorm leieht erregbar. Bei der latenten Tetanie ist 
dieses Symptom oft allein nachweisbar. Bei manifester Tetanie stellen 
sieh anfallsweise bilaterale StOrungen des Kontraktionszustandes der 
quergestreiften Muskeln ein, die mannigfaltige Formen annehmen. 

Vorwiegend treten tetanische Muskelkontraktionen auf - bei Kindem 
meistens in Gestalt des Karpopedalspasmus -, doch konnen auch die 
Lidmuskeln, Gesichtsmuskeln, die Masseteren, die Augenmuskeln be­
teiligt sein. Die Anfiille sind meistens von sehr kurzer Dauer; manchmal 
halten sie jedoch tagelang an. In schweren Fiillen treten tonische Kriimpfe 
der ganzen Skeletmuskulatur auf, an denen auch die Brustkorb- und 
Zwerchfellmuskeln teilnehmen, so daB der Erstickungstod eintreten 
kann. Bei Kindem bringt nicht selten ein Laryngospasmus den Tod. 
Unter den glatt en Muskeln zeigen besonders die SchlieBmuskeln des 
MagenpfOrtners, des Mastdarms, der Blase spastische Kontraktionen. 

Bei chronischer Tetanie sind oft trophische Storungen an Haaren, 
Ziihnen, Niigeln festzustellen. 

PERUTZ, G.: Handb. inn. Sekr. 3, 959 (1928). - FREUDENBERG, E.: Rachitis 
u. Tetanie i. Handb. Kinderheilk. I, 727. Berlin 1931. 

1 WEISS, N.: Volkmanns Samml. klin. Vortr. 7. Ser. 169, 1696 (1880). 
- Wien. med. Wschr. 1883, 683. 
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Die Tetanie kommt hauptsachlich bei Kindem vor, sehr oft zusammen 
mit Rachitis. Bei Erwachsenen wird sie teils in epidemieartigen Schiiben 
bei gewissen Berufsklassen - Schneider, Backer - und zwar gehauft 
im Friihjahr beobachtet; teils tritt sie bei Frauen wah rend einer 
Schwangerschaft oder Lactation auf. 

Bei der Tetanie zeigt der organische Stoffwechsel keine wesent­
lichen Storungen. Dagegen fand man in sehr zahlreichen Fallen eine 
Verarmung des Blutes und mancher Gewebe an anorganischen Calcium­
salzen. Der Gehalt des Blutes an anorganischen Phosphorverbindungen 
ist dagegen meist erhoht. 

Bei derTetanie des Kindesalters sind haufig, aber nicht ausnahmslos, 
Veranderungen an den Parathyreoideae zu finden!, die nur im Sinne 
ihrer Hypofunktion gedeutet werden konnen. Besonders haufig werden 
Blutungen in der Peripherie der Parathyreoideae festgestellt. 

Auch bei der Graviditatstetanie findet man oft, aber nicht stets, 
degenerative Veranderungen oder Blutungen in den Parathyreoideae. 

C. Bei der Ostitis fibrosa und bei ankylosierender Polyarthritis wurde 
in vie len Fallen eine starke Gewebshyperplasie eines oder mehrerer 
Epithelkorperchen gefunden2 . AnlaJ31ich eines soIchen Falles von Ostitis 
fibrosa hat SCHLAGENHAUFER zuerst die Ansicht geau/3ert, da/3 diese 
Erkrankungen Folge einer Dberfunktion der Epithelkorperchen sind, 
und hat die operative Entfemung der Nebenschilddriisengeschwulst als 
therapeutische Ma/3nahme vorgeschlagen. Sie wurde zum ersten Male 
von MANDL3 1925 mit Erfolg durchgefiihrt. Inzwischen hat die Exstir­
pat ion eines vorhandenen Nebenschilddriisenadenoms in verschiedenen 
Fallen bei Erkrankungen an Ostitis fibrosa zur Ausheilung gefiihrt. Die 
Knochenweichheit und die verminderte Nervenerregbarkeit ver­
schwinden. Die Erhohung des BlutcaIciumgehaltes, weIche bei Ostitis 
fibrosa und ankylosierender Polyarthritis haufig gefunden wird, wird 
beseitigt. 

Eine besonders wichtige Bestatigung dieser Ansicht iiber die Genese 
der genannten Erkrankungen haben experimentelle Untersuchungen 

1 FISCHER-WASELS, B., U. J. BERBERICH: Handb. inn. Sekr. 1,432 (1928). 
- HERXHEIMER, G.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 597 (1926). 

2 SCHLAGENHAUFER, F.: Wlen. klin. Wschr. 1915, 1362. - HOFFHEINZ: 
Virchows Arch. 256, 705 (1925). - Siehe auch OPPEL, W. A.: Endokrino!' 
6, II (1930).- WILDER, R. M.: Endocrinology 13, 231 (1929). - BARR, D. P., 
u. H. A. BULGER: Amer. J. med. Sci. 179, 449 (1930). - PAUL, F.: Beitr. 
patho!. Anat. 87, 503 (1931) Lit. - Weitere Lit. in EndokrinoI. II, 55 
(1932) u. bei THOMSON, D. L., u. J. B. COLLIP: Physiologic. Rev. 12, 
309, 325 (1932). 

3 MANDL, F.: Arch. klin. Chir. 143, I, 245 (1926) u. ZbI. Chir. 53, 264 
(1926); 56, 1739 (1929). - Siehe auch GOLD, E.: Wien. klin. Wschr. 1927, 
1734. - Ders.: "'!itt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 41, 63 (1928-30). - BULGER, 
H. A., u. Mitarb.: J. din. Invest. 9, 143 (1930) (Lit.) u. a. 
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gebracht. Wie S.282 berichtet wird, ist es gelungen, durch Zufuhr von 
Nebenschilddriisenhormon bei Tieren Knochenveranderungen zu er­
zeugen, welche der Ostitis fibrosa entsprechen. 

Neuerdings wird auch die Marmorknochen-Erkrankung als besondere 
Form des Hyperparathyreoidismus aufgefaBtl. 

D. Bei Rachitis, bei Altersosteoporose und bei Osteomalacie kommen 
hiiufig geringgradige Parathyreoidea-Hyperplasien vor; welchen Funk­
tionsanderungen sie entsprechen, kann aus dem histologischen Bild 
nicht entnommen werden. 

Die Theorien, daB St6rungen der Parathyreoideafunktion fur die 
Myotonia congenita THOMSO:-< oder die Paralysis agitans PARKI:-<SON ver­
antwortlich sind, sind nicht zu halten. 

IV. Theorien der Funktion der Parathyreoideae. 
Da die nach der totalen Schilddriisenentfernung (d. h. nach Mit­

herausnahme der Parathyreoideae) bei Menschen und Tieren beob­
achteten Symptome denen einer Vergiftung durch Krampfgifte ahnlich 
sind, wurde immer wieder die Ansicht geauBert, daB die Funktion des 
fiir das Auftreten von Krampfen verantwortlichen Gewebes in der Ent­
giftung eines Krampfgiftes besteht. Besonders V ASSALE und GENERALI, 
BLUM, HORSLEY traten fiir die Theorie der entgiftenden Funktion ein. 
Das tetanieerzeugende Gift suchte man in erster Linie unter den EiweiB­
abbauprodukten, da die tetanischen Erscheinungen nebenschilddriisen­
loser Tiere von der Menge des verfiitterten EiweiB abhangig gefunden 
wurden (siehe S. 265). 

a) Guanidin. 

Der erste Hinweis darauf, daB Guanidin das tetanieaus16sende Gift 
sein kanne, findet sich bei FUHNER2, der in Erganzung alterer Versuche 
die Wirkungen des Guanidins auf die quergestreiften Muskeln unter­
suchte. Einige Jahre nach ihm berichtete KOCH3, daB der Harn der 
Runde nach der Schilddriisen- und Nebenschilddriisenentfernung neben 
anderen Basen (Cholin, Neurin, Histamin) gral3ere Mengen von Guanidin 
und Methylguanidin enthalt. 

Ausgehend von den Ansichten PEKELHARINGS iiber die Bedeutung 
des Kreatins im Muskel fiir den Muskeltonus, unternahmen PATON 
und seine Mitarbeiter4 den Versuch, die Frage zu entscheiden, ob Guanidin 

1 PEHU, M., u. Mitarb.: Presse med. 39, 999 (1931). - Siehe auch 
SELVE, H.: J. amer. med. Assoc. 99, 108 (1932) - Endocrinology 16, 547 
(193 2). 

2 FUHNER, H.: Arch. f. exper. Path. 58, 1 (1908). 
3 KOCH, W. F.: J. of bioI. Chern. 12, 312 (1912); IS, 43 (1913). 
4 PATON, D. ~., u. L. FINDLAV: Quart. J. exper. Physiol. 10, 203, 

243, 315, 377 (1917). - Dies. u. A. WATSON: Ebenda 233. - BURNS, D., 
U. J. S. SHARPE: Ebenda 345. 
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das fUr die Krankheitserscheinungen verantwortliche Gift parathyreo­
priver Tiere sei. Sie fanden im Ram und im Blut der nach der Schild­
driisen- und Nebenschilddriisenentfemung tetanisch gewordenen Fleisch­
fresser mehr Guanidin als bei normalen Tieren!. Nach RENDERSON2 

ist der Guanidingehalt im Muskel tetanischer Runde vermindert. 
Einige Nachuntersucher bestatigten die Angabe, da13 die Guallidin­

und Methylguanidinausscheidung in den Ram und der Gehalt des 
BIutes an diesen Basen nach dem Epithelkorperchenausfall vermehrt 
seP. Nach ELLlS4 ist auch das Gehim reicher an diesen Basen. 

Andere Untersucher aber konnten bei der Analyse des Rams, des 
BIutes oder der Gewebe die Guanidin-Vergiftungstheorie nicht stiitzen. 
GREENWALD5 fand den Ram der tetanischen Runde nach Nebenschild­
driisenentfemung guanidinfrei; er weist auf Mangel der analytischen 
Methoden der alteren Arbeiten hin. 

Die wichtigsten Befunde, die gegen die Guanidintheorie sprechen, 
braehten RAIDA und SIEGMANN6 sowie MAJOR und Mitarbeiter7 und 
neuerdings BRYAN und MINOT8 • Sie untersuchten mit ehemisehen 
Methoden, die den vermehrten Gehalt des BIutes an Guanidin wah rend 
einer Guanidinvergiftung nachzuweisen gestatten, das BIut parathyreo­
priver Runde. Dieses zeigte keine erhohten Guanidinwerte. 

Die ehemisehen Analysen haben also den Beweis einer Guanidin­
vergiftung bei der Tetanie naeh NebensehilddriisenausfaIl nicht erbraeht. 

ZweifeIlos ahneln die Symptome der Guanidinvergiftung weitgehend 
den parathyreopriven Symptomen9• Der Typus der Krampfe ist ein 
ahnlieher, die Nervenerregbarkeit soIl vermehrt werden, der Einflu13 
auf den Eiwei13stoffweehsel solI fast der gleiehe sein. 

Bei genauem Vergleiche der Krampfsymptome sind aber gewisse 

1 BURNS U. SHARPE. - PATON, D. N., u. J. S. SHARPE: Quart. J. exper. 
Physiol. 16, 57 (1926). 

~ HEXDERSON, P. S.: J. of Physiol. 52, I (1918). 
a FRANK, E., U. J. KUHNAU: Klin. "Vschr. 1925, 1170. - KUHNAU, 

.I.: Arch. f. exper. Path. 115,75 (1926). - OGAWA, S.: Jap. J. med. Sci., 
Trans. Pharmacol. I, I (1926). 

4 ELLIS, 1\1. 1\1.: Biochemic. J. 22, 930 (1928). 
;; GREENWALD, J.: J. of bioI. Chern. 59, 329 (1924). 
6 RAIDA, H., U. H. SIEGMANN: Z. exper. Med. 41, 358 (1924), 
7 MAJOR, C. J., u. 1\Iitarb.: Bull. Hopkins. Hasp. 40, 287 (1927). - Proc. 

Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 712 (1927). 
" BRYAN, W. R., u. A. S. }II!WT: Ebenda 30, 595 (1933). 
• GERKENS, E., U. E. BAUMANN: Pfliigers Arch. 12, 205 (1876). -

PUTZEYS, F., U. A. SWAEN: Ebenda 597. - PATON, D. N., u. L. FINDLAY: 
Quart. J. exper. PhysioI. 10, 315 (1917). - BURNS, D.: Ebenda 361. -
Ders. u. A. Me L. "VATSON: J. of PhysioI. 52, 88 (1918). - FRANK, E., 
u. Mitarb.: Z. exper. Med. 24, 341 (1921). - NELKE!\", L.: Ebenda 32, 348 
(1923). - OGAWA. 
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Unterschiede festzustellen1 . Die Chronaxie der Nerven scheint nur 
in der parathyreopriven Tetanie, nicht nach Guanidinvergiftung 
vermehrt zu sein2 ; jedoch sind die Befunde der chronaxiemetrischen 
Untersuchungen nicht eindeutig3. Der fUr die Guanidinvergiftung 
typische Sektionsbefund (Encephalo-Meningomyelitis) fehlt bei neben­
schilddriisenlosen Tieren4, wahrend nach Guanidin die fUr die Epithel­
korpercheninsuffizienz typische Hyperamie der Eingeweide nicht auf­
tritts. Die Wirkung auf den Gehalt des Blutes an Reststickstoffsub­
stanzen und Hamstoff6 ist eine andere. 

Wenn das Wesen der Nebenschilddriiseninsuffizienz mit einer 
Guanidinvergiftung identisch ist, mul3 die letztere, eben so wie der 
Nebenschilddriisenausfall, zu einer starken Senkung der BIutkalkwerte 
fiihren. 

Die Analysen der BIutcalciumwerte der guanidinvergifteten Tiere 
konnten aber die Theorie der Guanidinvergiftung nicht stiitzen. NELKEN7 
fand unter FRANK nicht nur keine Ca-Verminderung, sondem sogar eine 
oft erhebliche Zunahme des Calciums und des anorganischen Phosphors 
im BIute. Auch andere8 vermil3ten bei guanidinvergifteten Hunden 
den fUr die parathyreoprive Tetanie so typischen Sturz der Blut­
calciumwerte. Es mul3 also die Richtigkeit der alteren Angaben WA­
TANABES9, daB geringe Senkungen des Calciumgehaltes nach Guanidin­
vergiftungen eintreten, bezweifelt werden. Bei parathyreopriven Tieren 
laBt sich die Abnahme der Ca-Ionenkonzentration im Serum bei der 
Einwirkung des Serums auf das isolierte Froschherz (siehe S.250) nach­
weisen. Das Serum der guanidinvergifteten Tiere verhalt sich bei der 
Einwirkung auf das isolierte Froschherz dagegen nicht so wie das Serum 
parathyreopriver TierelO • 

Der EinfluB der Guanidinvergiftung auf die Knochenbildung ist 
gering; durch fottgesetzte Zufuhr subletaler Guanidindosen konnte bei 

1 SWINGLE, W. W., u. ]. C. NICHOLAS: Amer. J. Physiol. 69, 455 (1924). 
- FUCHS, A.: Arch. f. exper. Path. 97, 79 (1923). - DRAGSTEDT, L. E., 
u. Mitarb.: Amer. ]. Physiol. 65, 368 (1923). 

2 BUCHA~AN, D. N., u. H. S. D. GRAVEN: ]. of Physiol. 62, lI5 (1926). 
3 Siehe hierzu: WOODBURY, R A.: Amer. J. Physiol. 93, 699 (1930). 

- PARHON, C. 1., u. A. KREINDLER: Endokrinol. II, 22 (1932). 
4 FUCHS. 
5 ELKOURIE, L. A., u. E. LARSO~: Amer. ]. Physiol. 87, 124 (1929). 
8 COLLIP, J. B., u. E. P. CLARK: ]. of bioI. Chern. 67, 679 (1925). -

TASHIRO, K.: Tohoku ]. exper. Med. 7, 268 (1926). 
7 NELKEX, L.: Z. exper. Med. 32, 348 (1923). 
8 OGAWA, S.: Jap. J. mecl. Sci., Trans. Pharmacol. I, 1 (1926).­

DHAGSTEDT, L. R, u. A. C. SUDAN: Amer. ]. Physiol. 77, 321 (1926). 
9 WATANABE, C. K.: J. of bioI. Chern. 36, 531 (1918). 

10 BAYER, G.: Z. exper. Mecl. 27, lI9 (1922). - TRENDELENBURG,P.: 
Nicht veroffentlichte Versuchc. 
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wachsenden Ratten nur eine geringe Verzogerung der Ossifikation 
erzielt werden l . 

Die Krampferscheinungen nach Nebenschilddriisenausfall sind 
durch Zufuhr von Calciumverbindungen prompt zu beseitigen (siehe 
S. 261). Eine antagonistische Wirkung gegen die Guanidinzuckungen 
entfalten die Calciumsalze zwar am Kaltbliitermuskel2, aber beim Warm­
bliiter sind die Krampfe nicht oder nur unvoIIkommen zu beseitigen3. 

Da die Guanidinvergiltung nicht die liir die N ebenschilddriiseninsul­
lizienz charakteristischen Veriinderungen des Kalkstolfwechsels herbeiliihrt 
find daher dureh Calciumzuluhr nicht in gleicher Weise wie jene beeinllufJt 
wird, kann das Wesen der parathyreopriven T etanie nicht in einer Guanidin­
vergiltung bestehen. Ob eine Vermehrung an Guanidinverbindungen iiber­
haupt besteht, bedarl noch weiterer chemischer Untersuchungen. 

Gegen die Guanidintheorie spricht auch die Tatsache, daB die Zufuhr 
wirksamer Nebenschilddriisenausziige die Guanidinvergiftung nicht be­
einfIuBt'. 

b} KalkstoffwechseI. 

Auf Beziehungen der Nebenschilddriisen zum Kalkstolfwechsel wurde 
man einerseits bei der Analyse der Gewebe tetanischer Menschen und 
Tiere und andererseits bei Versuchen, die parathyreoprive Tetanie 
durch Salze zu beeinflussen, aufmerksam. 

Da SABBATANI 1909 feststeIIte, dal3 die Reizbarkeit der motorischen 
Zentren ihrem Calciumgehalt umgekehrt proportional ist, vermutete 
CZERNY bei der Tetanie eine Calciumverarmung des Gehimes. Bei einem 
Teil der daraufhin untemommenen Analysen5 fand sich CZERNYS An­
nahme bestatigt: Der Calciumgehalt des Gehimes, der Muskeln, des 
Elutes tetanischer Kinder und Runde lag abnorm niedrig. 

Fast gleichzeitig und unabhangig voneinander entdeckten 1907-08 
PARHON und URECHIA6 sowie MAC CALLUM und VOEGTLIN7, dal3 die te­
tanischen Erscheinungen bei parathyreopriven Runden nach der Injek­
tion von Kalksalz16sungen prompt verschwinden. Daraufhin unter-

1 BURNS, C. 1\1.: Biochemic. J. 23, 840 (1929). 
2 FUHNER. 
S FucHS. - OGAWA. - Siehe auch BURNS u. VVATSON. - WATANABE, 

C. K.: J. of bioI. Chern. 34,73 (1918). - PALLADIN, A., U. L. GRILICHES: 
Biochem. Z. 146, 458 (1924). 

, COLLIP. - HERXHEIMER, G.: KIin. Wschr. 1927, 2268. - SUSSMANN, 
H.: Z. exper.' Med. 56, 817 (1927). 

5 Siehe bei QUEST, R.: Jb. Kinderheilk. 61, 10 (1905). - COHN, M.: 
Dtsch. med. Wschr. 1907, 1987. - ASCHENHEIM, E.: Mschr. Kinderheilk. 
9, 366 (1910). - PEXA, V.: Arch. Kinderheilk. 54, I (1910). - NEU-
RATH, R.: Z. Kinderheilk. I, 3 (19II). . 

e PARHON, C.!., u. c. J. URECHIA: Neur. ZbI. 26, 1099 (1907). 
7 MAC CALLUM, 'V. G., u. C. VOEGTLIN: J. of exper. :\Ied. II, 118 (1908). 
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suchten letztere den Calciumgehalt des Blutes tetanischer Runde und 
fan den ihn wesentlich erniedrigt; statt 13,3 Milligrammprozent im 
Durchschnitt bei normalen Runden, erhielten sie nur SA Milligramm­
prozent im Durchschnitt bei tetanischen Runden. 

Durch auBerordentlich zahlreiche Analysen ist inzwischen sicher­
gestellt, daB bei der nach Nebenschilddriisenausfall auftretenden Tetanie 
stets ein starkes Absinken des Blutkalkgehaltes auftritt, und daB das 
Ersetzen des Defizits durch Kalksalzzufuhr die Tetanie in allen ihren 
Erscheinungsformen beseitigt. Zweilellos gehort zum Wesen der Tetanie 
nach N ebenschilddrusenauslall cine Storung des Calciumstolfwechsels, 
die zu einer Senkung des Blutcalciumgehaltes luhrt. 

Uber die Ursachen der Starung des Calciumstoffwechsels nach der 
Nebenschilddriisenentfernung besteht noch keine vallige Klarheit. 
Die alteren Theorien gingen von der Vorstellung aus, daB im Gewebe 
der Nebenschilddriise das hypothetische Gift zerstart wiirde, das die 
Erscheinungen der parathyreopriven Tetanie verursachen sollte. Sie 
verlieBen also dcn richtigen Weg, den schon SCHIFF1 1884 gewiesen hatte, 
indem er auf die Maglichkeit der Abgabe eines Stoffes an das Blut, 
dessen Anwesenheit die Tetanic vcrhiitet, hinwies: Man kannte anneh­
men, "daB diese Driisen" - er meinte die Schilddriisen, da ihm die aus­
schlaggebende Bedeutung dcr Nebenschilddriisen noch unbekannt war­
"eine Substanz bereiten, welche innerhalb der Blutbahn eine notwendige 
Vermittlung bei der Ernahrung der Zentren" (d. h. der am Zustande­
kommen der tetanischen Krampfe beteiligten Nervenzentren) "spielt". 
Nach ihm schlossen sich besonders GLEy2 1891 und VASSALE 1890 der 
innersckretorischen Theorie an - aber der Beweis der Richtigkeit der­
selben wurdc erst sehr viel spater - 40 Jahre nach SCHIFF - erbracht. 

c) Darmstarungcn. 

SPADOLINl3 glaubt an einen ursachlichen Zusammenhang zwischen 
der der Parathyreoidentfernung folgenden Entziindung und Schadigung 
der Darmschleimhaut und den tetanischen Erschcinungen. Er nimmt 
an, daB die geschadigtc Schleimhaut Gifte, Bakterien und Bakterien­
toxine durchtreten lasse, und daB diese sekundar die Calciumverarmung 
des Blutes verursachen. Diese Calciumverarmung begiinstige die tetanie­
erzeugende Wirkung der Gifte, sie sei aber nicht die einzige Ursache der 
Tetanie. 

BILLI4 hat Runde nach Rerausnahme des Vcrdauungskanales yom 

1 SCHIFF, M.: Arch. f. exper. Path. 18, 25 (1884). 
2 Siehe GLEY, E.: Endokrinol. 5, 73 (1929). 
3 SPADOLINI, 1.: Arch. di Fisiol. 24, 105 (1926); 25, 566 (1927). - Riv. 

Clin. pediatr. 7 (1929). 
4 BILLI, A.: Arch. di Fisiol. 32, 149 (1933). 
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Duodenum bis zum Rektum 14 Tage lang am Leben gehalten. Nach 
Exstirpation der Epithelk6rperchen trat eine Tetanie auf. Er schlieBt 
aus seinen Vcrsuchen, da/3 Gifte, weIche aus dem Verdauungskanal 
stammen, fUr das Auftreten der parathyreopriven Tetanie nicht von 
nennenswertcr Bedeutung scin konnen. 

Gegen SPADOLINIS Theorie spricht ferner, daB bei parathyreopriven, 
chronisch tetanischen Ratten nicht regelma/3ig Darmerscheinungen 
auftreten. 

V. Nachweis des Hormons in den Parathyreoideaej 
Chemie des Hormons. 

Die alteren Versuche, z. B. von VASSALE1und BERKELEY und BEEBE2, 
durch parenterale Zufuhr von Auszugen aus Nebenschilddriisen die 
Ausfallserscheinungen der Parathyreoidentfernung zu beseitigen, 
brachten keinen endgiiltigen Nachweis der Existenz eines Nebenschild­
driisenhormons. Man stellte lediglich die Abschwachung der tetanischen 
Erscheinungen fest - cine soIche ist aber, wie spater zu zeigen sein 
wird, durch sehr viele Behandlungsarten zu erreichen. 

VASSALE hat, auf cine nicht naher bekannt gewordene Art, Ausziige 
aus Nebenschilddriisen des Ochsen hergestellt. Da sie nicht nur bei sub­
cutaner, sondern auch bei peroraler Zufuhr gegen die Erscheinungen des 
Nebenschilddriisenausfalles bei Hunden wirksam waren, ist es unwahr­
scheinlich, da/3 diese Ausziige das wirksame Hormon enthielten. Dasselbe 
gilt von dem Auszug, den BERKELEY und BEEBE bereiteten und der eine 
Losung der N ucleoproteide def N ebenschilddriisen darstellte; denn BEEBE 
gibt an, da/3 das wirksame Prinzip durch Pepsin und Trypsin nicht zerstort 
werde. 

Erst nachdem das Wesen der Nebenschilddriisenausfallserscheinungen 
aufgedeckt worden war, und als die so lange vergeblich angestrebte 
Herstellung antidiabetisch wirksamer Pankreascxtrakte gegluckt war, 
gelang 1924 und 1925 die einwandfreic Darstellung wirksamer Neben­
schilddriisenausziige. Urn wirksame Ausziige zu erhalten, mu/3, wie 
BERMAN, HANSON und COLLIP unabhangig voneinander entdeckten, eine 
Saurehydrolyse des Nebenschilddriisengewebes vorgenommen werden. 
BERMAN3 zog die getrockneten Nebenschilddruscn mit angesauertem 
Athylalkohol (85 % iger Alkohol wurde mit 5 (Vol.) % iger Schwefelsaure 
gemischt) 48 Stunden unter dauerndcm Schiittcln aus. Das Filtrat wurde 

1 VASSALE, G.: Arch. itai. de BioI. (Pisa) 43, In (1905). - Weitere 
Lit. bei COLLIP, J. B.: Medicine 5, I (1926) u. bei THOMSON, D. L., u. J. B. 
COLLlP: Physiologic. Rev. 12, 309 (1932). 

2 BERKELEY, M. N., u. S. P. BEEBE: J. med. Res. 20, 149 (1909). -
BEEBE, S. P.: J. of bioI. Chern. 3, XXXI (1907). - Siehe auch MAC CALLUM, 
W. G., u. C. VOEGTLIN: J. of exper. Med. II, lI8 (1908). 

3 BERMAN, L.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 485 (1924), - Amer. 
J. Physio!. 75, 358 (1925). 
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mit Natronlauge neutralisiert, erneut filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Die Ausziige erhohten bei normalen und parathyreopriven Hunden den 
Blutcalciumgehalt und beseitigten die tetanischen Erscheinungen. 

Auch HANSON l gelangte durch Saurehydrolyse zu wirksamen 
Ausziigen. 30 g zerschnittene Parathyreoideae wurden mit 500 cc 
n/ro Salzsaure16sung versetzt. Nach zweistiindigem Kochen und 
nach Abkiihlen wurde das Fett entfernt. Die Ausziige erhohten den 
Blutcalciumgehalt nebenschilddriisenloser Hunde. 

FISHER und LARSON2 zogen die verriebenen Nebenschilddriisen mit 
normaler Salzsaure (roo ccm je 30 g) aus, indem fiir 5 Minuten auf 70° 
erhitzt wurde. Nach Abschopfen des Fettes wurde mit Natronlauge 
neutralisiert, und dem Filtrat wurde Salzsaure bis zur maximalen 
Niederschlagsbildung zugegeben. Nach wiederholten Saurefallungen 
des bei alkalischer Reaktion in Wasser wieder gelosten Niederschlages, 
konnte eine auf die Tetanie und den Calciumgehalt des Blutes nebcn­
schilddriisenloser Tiere sehr wirksame Losung dargestellt werden. 

HJORT und Mitarbeiter3 erhielten wirksame Ausziige ebenfalls durch 
Ausziehen mit salzsaurem Alkohol (1/2 % in 65 % igem Alkohol) und Aus­
fallen unwirksamer EiweiJ3korper durch Zusatz von Alkali und durch 
wei teres Hinzufiigen des fiinffachen Volumens Alkohol. 

Schon vor den letztgenannten Untersuchern veroffentlichte COLLIp4 
sein Verfahren zur Darstellung wirksamer Nebenschilddriisenausziige: 

Ais Ausgangsmaterial werden gefrorene oder in Aceton gelegte 
Nebenschilddriisen verwandt (Aceton lost den wirksamen Stoff nicht). 
Das zerkleinerte Material wird mit dem gleichcn Volumen 5 % iger Salz­
saure (bei acetonextrahiertem Pulver mit 3 % iger Salzsaure) versetzt 
und eine halbe bis eine Stunde in das siedcnde Wasscrbad gebracht. 
Nach Zusatz von 4 Teilen heiJ3en Wassers und nach Abkiihlen wird das 
Fett abgehoben. Natronlauge wird bis PH 8-9 zugegeben. Mit Salz­
saure wird ein dicker Niederschlag erzeugt (PH etwa 5,5). Nach Fil­
trieren wird der Riickstand mit schwachem Alkali gelost und erncut 
mit Saure gefallt. Dies wird wiederholt, bis das Filtrat keine wirksamc 
Substanz mehr enthalt. (Das saure Filtrat darf bei NaCI-Sattigung 
keinen Niederschlag mehr geben.) 

Die Filtrate werden bei stark saurer Reaktion (Kongoblau) mit 

1 HA~SON, A.M.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 560 (1925). 
2 FISHER, N. F., u. E. LARSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 447 

(192 5). - Amer. J. Physiol. 75, 93 (1925). 
3 HJORT, A. M., S. C. ROBISON U. F. H. HENDRICK: J. of bioI. Chem. 

53, II7 (192 5). 
, COLLIP, J. B.: J. of bioI. Chern. 63, 395 (1925). - Medicine 5, 1 

(1926). - Handb. bioI. Arb. Meth. Abt. V, T.3B, S.669 (1928). - Ders. 
u. E. P. CLARK: J. of bioI. Chern. 66, 133 (1925); 64, 485 (1925). - Siehe 
auch TWEEDY, W. R.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 147 (1926). 
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Kochsalz gesattigt. Der Niederschlag enthalt das Hormon. Aus dem 
Filtrat wird eine weitere Menge wirksamen Niederschlags durch Fallen 
im isoelektrischen Punkt (PH 4,8) gewonnen. Eine Reinigung laBt sich 
durch wiederholte Fallungen im isoeletrischen Punkt erzielen. 

Die meisten Praparate COLLIPS gaben die Xanthoprotein- und 
Millonsche Reaktion. Sie enthielten 141/2 % Stickstoff sowie etwas 
Schwefel und Eisen. Vermutlich ist der wirksame Stoff eine Albumose. 
Peptische und tryptische Verdauung zerstort ihn. 

Der gereinigte Stoff ist in Aceton, Ather, Pyridin nicht lOslich. In 
absolutem Alkohol ist er schlecht loslich. In alkoholischer Losung und 
in der Kalte ist der wirksame Stoff gut haltbar. Bei alkalischer Re­
aktion ist er un best an dig. Einstiindiges Kochen mit 10% iger Salzsaure 
oder mit 5 % iger Natronlauge wirkt zerstorend. 

Die wirksame Substanz ist adialysabel. Sie fallt bei PH 4,8 aus. 
Phosphorwolframsaure schlagt sie nieder. 

Neuere Untersuchungen von ALLARDYCE1 aus dem COLLIPschen 
Laboratorium ergaben, daB die beste Ausbeute erhalten werden kann, 
wenn die Hydrolyse der Nebenschilddriisen mit 1,5 % Salzsaure nicht 
langer als 45 Minuten durchgefiihrt wird. Urn wirksame Extrakte zu 
erhalten ist auBer der Saurehydrolyse Erhitzen auf 80-100 0 C not­
wendig, urn die Enzyme zu zerstoren. Ohne Erhitzen werden die 
Driisenextrakte bei 35 0 C in einem Reaktionsbereich von PH 3--7,6 
schon in einer Stunde unwirksam, wahrend das wirksame COLLIPsche 
Praparat in sterilem GlasgefaB bei 35 0 C innerhalb von 30 Tagen keine 
EinbuBe an Wirksamkeit erleidet. 

TWEEDy2 zog frische Nebenschilddriise mit 3% Salzsaure bei 700 C 
20 Minuten lang aus, beseitigte Verunreinigungen, nach Abstumpfen 
der sauren Reaktion mit Natronlauge bis zum Kongorotumschlag, durch 
Acetonzusatz und fa11te die wirksame Substanz durch Zusatz von 
Trichloressigsaure. Durch Extraktion unwirksamer lipoidartiger Be­
standteile mit Chloroform, Aufnahme des wirksamen Korpers in saurem 
Alkohol und Atherfallung konnte eine weitere Reinigung erzielt werden. 
Das erhaltene weiBe Pulver lost sich vollstandig bis zu etwa I % in phy­
siologischer Kochsalzlosung. Es ist unloslich in Pyridin und in Eisessig, 
lOslich in 94 % Essigsaure. In 90% Orthocresol und Phenol ist es bis zu 
10% loslich. Aus der phenolischen Losung laBt sich durch Alkoholzusatz 
eine weniger wirksame Fraktion, durch folgende Atherfallung eine starker 
wirksame Fraktion erhalten. Dieses Praparat gibt die Molisch-Reaktion 
und andere EiweiBreaktionen. Das Trockenpulver behalt seine Wirkung 

1 ALLARDYCE, W. J.: Amer. J. Physiol. 98, 417 (931). 
2 TWEEDY, \'1. R: J. of bioI. Chern. 88, 649 (1930). - Ders. u. J. J. 

SMULLEN: Ebenda 92, Proc. LV (1931). - Ders. u. M. TORIGOE: Ebenda 
97, XLVIII (193 2 ); 99, 155 (193 2 /33). 
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monatelang (bei Aufbewahren iiber wasserfreiem Ca1ciumchlorid). 
Durch Permutit lal3t sich der wirksame Eiweil3korper adsorbieren. Die 
Elution gelingt mittels 5 %iger AmmoniumhydroxydlOsung. Eine Ver­
anderung der biologischen Wirksamkeit ist durch wiederholte Adsorption 
und Elution nicht zu erzielen. 

Nach dem Verfahren von TWEEDY hergestellte Extrakte verlieren 
ihre Wirksamkeit, wenn bei Zimmertemperatur mehrere Stunden lang 
40%ige wasserige FormaldehydlOsung einwirkt; durch 20 Minuten 
langes Kochen mit 0,001 n Salzsaure wird die Wirksamkeit auf den 
Blutcalciumgehalt des Hundes teilweise wieder hergestellt. Nach der 
Inaktivierung durch sauren Methylalkohol gelingt eine teilweise Reak­
tivierung durch 20stiindiges Einwirken von 0,08 n AlkalilOsung. Da­
gegen ist die Aufhebung der Wirksamkeit durch sauren A.thylalkohol, 
Pyridin, Essigsaureanhydrid und salpetrige Saure nicht riickgangig zu 
machen. 

Ultraviolettlichtbestrahlung scheint die wirksame Substanz in kurzer 
Zeit zu zerstoren. 

Nach DAVIES, DICKENS und DODDS l Hi.Bt sich durch Fallung mit Pikrin­
saure aus Nebenschilddriisenausziigen auch ohne Saurehydrolyse ein (bei 
Kaninchen) wirksamer Niederschlag gewinnen; nach FISHER und LARSOl,2 
sollen derartige Extrakte jedoch am Hunde unwirksam sein. 

Die Reindarstellung des Hormons ist noch nicht gelungen. 
Nach dem Vorschlag von COLLIP und CLARK wird der erhaltene 

Auszug am Tiere ausgewertet. Eine Einheit ist der hundertste Teil der 
Menge, die bei einem 20 kg schweren Hunde bei subcutaner oder intra­
muskuliirer Injektion den Ca1ciumgehalt des BIutes innerhalb von 
IS Stunden urn 5 Milligramm pro 100 ccm Blut erhoht. 

Am besten geeignet zur biologischen Wertbestimmung3 sind erwachsene, 
gesunde, mannliche Hunde im Gewicht von 15-25 kg. Fiir eine Bestim­
mung sollten mindestens 5 Tiere verwandt werden, da die individuelle 
Empfindlichkeit stark schwankt. Das zu priifende Praparat ist so zu 
dosieren, daB der Ausschlag gr6Ber ist als I mg pro 100 ccm Biut; kleinere 
Ausschlage sind nicht zu verwerten. Die besten Auswertungsresultate 
werden erhalten, wenn die Wertigkeit der Testinjektionen etwa bei 60 Ein­
heiten flir ein 20 kg schweres Tier liegt. Da nach hohen Dosen die Erh6hung 
des Calciumspiegels oft mehrere Tage anhalt, muB eine Pause von 8 Tagen 
zwischen zwei aufeinanderfolgende Priifungen an der gleichen Gruppe 
der Versuchstiere eingeschoben werden. 

Nach DYER4 und PUGSLEy5 besteht eine quantitative Beziehung zwi-

1 DAVIES, D. TH., FR. DICKENS u. E. CH. DODDS: Biochemic. J. 20, 

695 (1926). 
2 FISHER, N. F., u. E. LARSON: Amer. J. Physio!. 75, 93 (1925). 
3 ROSE, c.L.: J. Labor. a. clin. Med. 18,300 (1932). 
~ DYER, F. J.: J. of Physio!. 75, 13 Proc. (1932). 
• PUGSLEY, L. I.: J. of Physio!. 76, 315 (1932). 
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schen verabreichter Dosis Nebenschilddriisenhormon und GroBe der 
Ca-Ausscheidung im Urin (siehe S. 275 u. 276) bei Ratten. Weitere Unter­
suchungen miissen zeigen, ob sich diese Wirkung auf die Ca-Ausscheidung 
zur biologischen Einstellung von Nebenschilddriisenpraparaten eignet. 

Durch Extraktion mit Aceton haben THOMPSO:-1 und seine Mitarbeiter1 

Ausziige aus Nebenschilddriisen gewonnen, welche keine Wirkung auf den 
Calciumspiegel des Elutes haben. Diese Extrakte iiben bei Kaninchen und 
Ratten eine hemmende \Virkung aus auf das K6rperwachstum und senken 
die K6rpertemperatur. Ob es gelingt, auf diese Weise fiir die Nebenschild­
driise spezifische Stoffe zu isolieren, ist noch unsicher. 

VI. Folgen der Nehenschilddriisenentfernung. 

Als erster erkannte GLEy2, daB die Mitentfernung der Parathyreoideae 
bei der Schilddriisenentfernung von ausschlaggebender Bedeutung sei. 
Er wies nach, daB Kaninchen - die nach der Schilddriisenentfernung 
nicht wie die Fleischfresser an Krampfen zugrunde gehen - todlich 
endende Krampfanfalle bekommen, wenn auch die bei ihnen auBerhalb 
des Schilddriisengewebes liegenden Nebenschilddriisen mit entfernt 
werden. Er nahm an, daB die Parathyreoideae nach der Schilddriisen­
entfernung die Funktion der Schilddriisen iibernehmen, bezog also das 
Zustandekommen der Krampfe zunachst noch auf das Schilddriisen­
gewebe. Kurz danach erkannte CRISTIANI3 , daB Ratten das analoge 
Verhalten zeigen. 

Die Annahme GLEYS, daB sich nach der Schilddriisenentfernung aus 
dem Parathyreoidgewebe Schilddriisengewebe entwickelt, wurde bald 
bezweifelt (zuerst von Moussy und HOFMEISTER) und spater allgemein 
abgelehnt. Den physiologischen Beweis der funktionellen Verschieden­
heit der beiden Gewebsarten erbrachten VASSALE und GENERAU4 einige 
Jahre nach den grundlegenden histologischen Arbei ten KOHNS_ Wenn 
sie bei Hunden oder Katzen die Schilddriise unter Schonung der auBeren 
Parathyreoideae entfernten, so blieben die Kriimpfe aus, wah rend die 
Entfernung der Parathyreoideae unter Erhaltung von Schilddriisen­
gewebe todliche Krampfe aus16ste. 

Weitere Beweise stammen von ERDHEIM5. Wenn die beiden Neben-

1 ROBINSON, M. H. B., u. J. H. THOMPSON: J. of PhysioI. 76, 303 (1932); 
77,26 P (1933). - EASTLAND, G. J., u. Mitarb.: Biochemic. J. 26, 2123 (193 2). 
- S. a. THOMPSON, J. H.: J. of PhysioI. 71, XVII (193 1 ). 

2 GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43, 841 843 (1891); 44 666,979 (1892) 
Lit. - Arch. de PhysioI. 4, 135 (1892); 5, 766 (1893). 

3 CRISTIA:-1I, H.: C. r. Acad. Sci. Paris IIS, 390 (1892). - Arch. 
de PhysioI. 5, 39 (1893). 

4 VASSALE, G., u. F. GE:\"ERALI: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 25,459 (1896); 
26, 61 (1896). 

5 ERDHEIM, J.: Mitt. Grenzgeb. :\Ied. u. Chir. 16, 632 (1906). 
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schilddriisen der Ratte (s. S. 224 oben) entfernt wurden, kam es fast aus­
nahmslos zu tetanischen Kriimpfen, wiihrend die moglichst vollstiindige 
Schilddriisenentfemung unter Schonung der Epithelkorperchen nie zu 
Kriimpfen fiihrte. HAGENBACH1 entfernte bei Katzen die Schilddriise 
mit den inneren Nebenschilddriisen; die Tiere blieben von der Tetanie 
verschont. Diese trat aber auf, wenn spiiter die an fangs geschonten 
iiuBeren Parathyreoideae entfernt wurden (vergl. Abb. 38 S. 249). 

Weitere einschliigige Versuche konnen iibergangen werden, da sie 
das gleiche Ergebnis hatten. 

Daher hat sich die Annahme der funktionellen Verschiedenheit der 
beiden Gewebsarten allgemein durchges'etzt, und nachdem auch BLUM2 

die nach der volligen Schilddriisenentfernung beim Fleischfresser auf­
tretenden Kriimpfe nicht mehr auf den Ausfall der Schilddriise, sondern 
auf die Mitentfemung der Nebenschilddriisen bezieht, findet die Theorie 
des ursiichlichen Zusammenhanges der Tetanie mit der Nebenschild­
driisenentfemung keinen Widerspruch mehr. 

Wenn der Ausfall der Parathyreoideae die Tetanie ausloste, war zu 
erwarten, daB die Transplantation von Epithelkorperchen nach der 
Schilddriisen- und Nebenschilddriisenentfemung das Auftreten der 
Kriimpfe verhindem konnte. Wenn in friiherer Zeit mehrfach berichtet 
wurde3 , daB die Schilddriisentransplantation das Auftreten der Kriimpfe 
verhinderte, daB die Kriimpfe aber nach spiiteren Entfemungen des 
Transplantats auftraten, so kann der giinstige EinfluB auf die An­
wesenheit von Parathyreoidgewebe im Transplantat beruht haben. 

Es kann also kein Zweifel mehr dariiber bestehen, daf3 die Nebenschild­
driisenentfernung fiir die T etanie verantwortlich zu machen ist. 

Die Zahl der Versuche iiber Epithelkorperchentransplantation ist 
sehr groB4. 1m ganzen ergab sieh, daB die Transplantate, Wenn das 
Gewebe des gleichen Tieres verwandt wird, gut einheilen und bis zu 
mehreren Jahren funktionstiichtig bleiben konnen. Bis zur Aufnahme 
der Funktion vergeht einige Zeit; daher pflegt nach der Transplantation 
der Parathyreoideae bei gleichzeitiger Entfemung der gesamten Neben­
schilddriisen aus ihrer normalen Lage zuniichst fiir die Dauer einiger 
Tage eine Tetanie aufzutreten, die alsdann wieder schwindet. Es ist 

1 HAGENBACH, E.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 18, 329 (1908). 
2 BLUM, F.: Studien tiber die Epithelk6rperchen. Jena 1925. 
3 Z. B. CRISTIANI, H.: Arch. de PhysioI. 5, 39 (1893). - EISELS­

BERG, Frhr. A. v.: Arch. klin. Chir. 49, 207 (1895). - Wien. klin. Wschr. 
1892, 81. - MUNK, H.: Virchows Arch. ISO, 271 (1897). - SCHIFF. 

4 Lit. bei BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. I, 136 (1916). - HERXHEIMER, 
G.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 593 (1926). - Siehe auch JUNG, FR. T.: 
Amer. J. PhysioI. 82, 22 (1927). - HYODO, S.: Mitt. med. Fak. Tokyo 
46, 1327 (1932). - KANEMATSU, T.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 44. 
3 1 75 (1932 ). 
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sehr oft beobachtet worden, dail die spiitere Entfernung der iiber­
pflanzten Nebenschilddriisen bei sonst nebenschilddriisenlosen Tieren 
zum raschen Ausbruch einer schweren todlichen Tetanie fiihrt. 

Liingere Zeit hindurch galten die Pflanzenfresser (Ziege, Schaf, 
Kaninchen) fiir tetanierefraktiir. Es waren aber wohl nur topographische 
Griinde, die bei diesen Tieren das Ausbrechen der Tetanie nach der 
Totalexstirpation des Schilddriisenapparates verhinderten. Es wurde 
schon erwiihnt, dail GLEY als erster auch bei Kaninchen todliche Tetanie 
auftreten sah, wenn er auiler der Schilddriise samt inneren Neben­
schilddriisen auch die abseits liegenden iiuileren Nebenschilddriisen 
entfernte. Die Krampferscheinungen sind in diescm FaIle sogar meist 
viel heftiger als beim Fleischfresser. Fehlen sie, so diirfte Parathyreoid­
gewebe, das in den Thymus eingelagert ist, die Funktion des entfernten 
Gewebes iibernommen haben. Die Mitentfernung des Thymus wirkte 
in. solchen Fiillen krampfaus16send1. 

Bei Ziegen fehIt nach Schilddriisen- und Nebenschilddriisenentfernung 
hiiufig jede Tetanie. Nicht immer konnte bei den negativ verlaufenden 
Versuchen akzessorisches Parathyreoidgewebe aufgefunden werden2 • 

Aber Ziegen sind nicht stets refraktiir, mehrmals wurde auch bei ihnen 
im Anschluil an die erwiihnte Operation Tetanie beobachtet3 . 

Bei Schafen kommt ebenfalls besonders hiiufig akzessorisches Para­
thyreoidgewebe im Thymus vor. Daher wurde auch bei ihnen' oft keine 
Tetanie beobachtet, wenn die Nebenschilddriisen und die Schilddriisen 
herausgenommen wurden. Aber in manchen Fiillen traten tetanische 
Erscheinungen auf, also verhalten sich auch diese Tiere nicht vollig 
refraktiir. 

Die ~i.lteren Versuche, eine Substitutionstherapie zu treiben, brachten 
keine eindeutigen Ergebnisse. Verfiitterungen von Parathyreoidgewebe 
waren nach dem Urteil der meisten Untersucher wirkungslos5 • Auf 
S. 270 wird niiher ausgefiihrt, dail es vor einigen Jahren gelungen ist, 

• aus dem Ncbenschilddriisengewebe Ausziige zu bereiten, die aile Er-

1 Z. B. ROSSI, R. P.: Arch. ita!. de BioI. (Pisa) 55.91 (191 r). - BAGGIO, 
G.: Arch. Sci. med. 37, 354 (1913). - Siehe auch WINIWARTER, H. DE: 
C. r. Soc. Bio!. Paris 104, 1I8 (1930). 

2 Z. B. LARSO~, E., U. L. A. ELKOURIE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
26. 210 (1928). . 

~ Z. B. GLEY, E.: C. r. Soc. Bio!. Paris 46, 453 (1894); 55. 872 (1903). 
- Moussu. M.: Ebenda 772. 

4 SIMPSO:-.i, S.: Endocrinol. a. Metabo!. I, 509 (1924). - Quart. J. exper. 
Physiol. 14, 199 (1924), - HORSLEY, V.: Proc. roy. Soc. Lond. 40, 6 (1886). 

5 BIEDL, A.: Inn. Sekr.. 3. Auf!. I, 142 (1916) Lit. - MARINE, D.: 
J. of exper. Med. 19, 89 (1913). - BLUM, F.: Studien tiber die Epithel­
korperchen. Jena 1925. - Ders. 11. F. BI~SWAXGER: \Veitere Studien tiber 
die Epithelkorperchen. Jena 1927. 
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scheinungen der parathyreopriven Tetanie zu beseitigen imstande sind. 
An der hormonalen Funktion der Nebenschilddriisen ist demnach nicht 
mehr zu zweifeln. 

A. Kaltblutige Wirbeltiere. 
Die Entfernung der Parathyreoideae ist bei kaltbliitigen Wirbeltieren 

nur selten ausgefiihrt worden. 
Frosche1 erkranken an Uihmungen und Krampfen. Nach Entfernung 

aller vier Nebenschilddriisen bei Rana catesbiana2 beginnt die Erkran­
kung nach einem Tag mit Zeichen erh6hter Erregbarkeit und Unruhe. 
Meist kommt es nur zu periodischer Wiederkehr von Tremor und von 
Muskelzuckungen, die in den Zehen und Beinen beginnen und sich 
iiber den ganzen Ki:irper ausdehnen; oder es treten tonische Muskel­
kontraktionen mit Uberwiegen der Strecker, oder heftige tonisch­
klonische Krampfe auf. Schliel3lich werden die Tiere gelahmt und fallen 
in einen komati:isen Zustand. Ausnahmslos tritt in 2-4 Tagen der 
Tod ein. 

Schildkroten3 sterben unter Lahmungserscheinungen. 

B. Vogel. 
Bei Vogeln4 werden nach Exstirpation der Nebenschilddriisen die 

motorischen Nerven iibererregbar. Wahrend DOYON und lOUTY und 
HERMANN eine innerhalb I-2 Tagen ti:idlich verlaufende Tetanie bei 
Hiihnern ausbrechen sahen, starben in den Versuchen von YAMAOKA 
unter mehr als hundert Hiihnern nur wenige, nur bei einem Teil waren 
Krampfe aufgetreten. 

C. Siiugetiere. 
a) Akute Tetanie. 

I. Allgemeines Bild der Ausfallserscheinungen. Wenn bei Hunden5 

oder Katzen6 die Schilddriisen samt den Nebenschilddriisen entfernt 
werden, treten in der Regel folgende Erscheinungen auf: 

~ 

1 BIEDL, A., U. L. HERMANN: Nach BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf!. I, 
103 (1916). - Siehe auch ROMEIS, B.: Z. Anat. 80, 547 (1926). 

2 WAGGENER, R. A.: J. of exper. Zool. 57, 13 (1930). 
3 DOYON, M.: J. Physioi. et Path. gen. 9, 457 (1907). 
, DOYON, M., U. A. ]OUTY: C. r. Soc. BioI. Paris 64, 866 (1908). 

HERMANN nach BIEDL. - YAMAOKA, H.: Acta Scholae med. Kioto 7, 583 
(1925); 8, 209, 241 (1925). - Siehe hierzu NONIDEZ, J. F., u. H. D. Goo­
DALE: Amer. J. Anat. 38, 319 (1926-27). 

6 Siehe bei SCHIFF, M.: Arch. f. exper. Path. 18, 25 (1884). - FUHR, F.: 
Ebenda 21, 386 (1886) altere Lit. - DROBNIK, TH.: Ebenda 25, 136 
(1889). - GLEY, E.: Arch. de Physiol. 5, 766 (1893). - PFEIFFER, H., 
U. O. MAYER: Mitt. Grenzgeb. !vied. u. Cbir. 18, 377 (1908). - VIN­
CENT, S., U. W. A. JOLLY: J. of Physiol. 32,65 (19°5); 34, 295 (1906). -
HORSLEY, V.: Proc. roy. Soc. Lond. 40, 6 (1886). - Internat. Beitr. wiss. Med. 
Festschr. Virchow I, 369 (1891). - VASSALE, G., U. F. GENERALI: Arch. 
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Nach Ablauf des meist noch symptomlosen ersten Tages werden 
die Tiere ruhiger, sie haben einen iingstlichen Augenausdruck. Spater 
machen sich beim Auflegen der Hand zunachst in den Extremitaten­
muskeln, dann auch in den Rumpfmuskeln fibrillare Zuckungen be­
merkbar. Der Gang wird steif, da die Strecker der Beine spastisch 
werden. Beim Gang stellt sich haufig ein Pfotenschiitteln - etwa sieben 
Bewegungen pro Sekunde - ein. Die Fahigkeit, das Gleichgewicht zu 
halten, ist eingeschrankt. Die fibrillaren Zuckungen gehen in heftigere 
klonische Zuckungen iiber, in die anfallsfreie Pausen eingeschoben 
sind, und schlieBlich stellen sich heftigste tetanische Streckkrampfanfalle 
ein, nach deren Ende die Tiere zunachst apathisch in Seitenlage ver­
harren. Haufigkeit und Starke der klonischen Zuckungen und der te­
tanischen Krampfanfalle nehmen mehr und mehr zu. Der Tod kann 
bei der akuten Form der Tetanie im Anfall an Erstickung eintreten. 
Oft aber werden die Krampferscheinungen allmahlich schwacher, statt 
dessen nehmen die Lahmungserscheinungen mehr und mehr zu, und 
der Tod erfolgt an aufsteigender Lahmung. 

Schon bald nach der Entfemung der Nebenschilddriisen macht sich 
eine psychische Abstumpfung bemerkbar; die Tiere nehmen wenig Nah­
rung auf; Katzen reagieren nicht mehr auf Mause. Bei chronischem Ver­
Iauf (siehe S.257) konnen bei Hunden sehr starke psychische Verande­
rungen auftreten. Die Tiere werden furchtsam und bissig, es kann ein 
Wandertrieb auftreten, oder die Tiere werden deutlich verwirrt. SchlieJ3-
Iich machen sie einen verblodeten Eindruck. 1m spaten Stadium der 
Tetanie ist das Tastgefiihl herabgesetzt oder erloschen. Die Reflexe sind 
nicht in typischer Weise verandert. Es besteht eine akustische Dber­
empfindlichkeit. Die Atmung wird wahrend der klonischen Krampfe hyper­
pnoisch und dyspnoisch; wahrend des tetanischen Anfalls steht sie still, 
da auBer den Brustmuskeln auch das Zwerchfell und die Glottis tonisch 
kontrahiert sind. Oft wurde ein eigenartiger Atemtypus beobachtet: 
Synchron mit jedem Herzschlag kontrahierte sich das Zwerchfell. 

Wenn aIle Parathyreoideae entfemt werden und keine therapeutischen 

itaI. de BioI. (Pisa) 25, 459 (1896); 26, 61 (1896). - MASSAGLlA, A. C.: 
Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 49, 343 (1908). - CARLSON, A. J.: Amer. J. Physiol. 
30,309 (1912).- Ders. u. C. JACOBSON: Amer. J. Physiol. 28, 133 (1911). 
- PATON, D. N., u. L. FINDLAY: Quart. J. exper. Physiol. 10, 203 (1917). 
- BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. 1,99 (1916). - BLUM, F.: Studien iiber 
die Epithelkorperchen. Jena 1925. - MARINE, D.: Special cytology I, 
575 (1928). - SPADOLlNI, J.: Arch. di Fisiol. 25, 566 (1927). - Ders. u. 
G. FERRI: Ebenda 24, 105 (1926). 

6 (zu S. 240). VASSALE U. GENERALI. - PATON U. FINDLAY. - VINCENT 
U. JOLLY. - CARLSON. - HARVIER, P., U. L. MOREL: C. r. Soc. BioI. Paris 
66, 837 (1909). - BIEDL. - BLUM. - WIENER, H.: Pfliigers Arch. 136, 
107 (1910) u. a. 

Trendelenburg, Hormone. II. 16 
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MaBnahmen ergriffen werden, so tritt der Tod nahezu ausnahmsios nach 
einigen Tagen ein - bei Katzen meist urn den 5. Tag, bei Hunden meist 
am 3. oder 4. Tag. Es ist anzunehmen, daB bei den sehr wenigen Tieren, 
die iiberleben, akzessorisches Parathyreoidgewebe in geniigender Menge 
vorhanden war. 

Bei Kaninchen1 verliiuft die parathyreoprive Tetanie besonders akut. 
Nach etwa 24 Stunden stellt sich Muskeischwirren, z. B. in den Masse­
teren ein, und nach einzeinen kionischen Zuckungen treten heftigste 
tetanische Kriimpfe auf, die meist friiher ais bei Katzen und Hunden 
den Erstickungstod herbeifiihren; oder die Tiere sterben in einem Zu­
stande der Uihmung nach voriibergegangenen Krampfanfiillen. 

Meerschweinchen2 sterben meist einige Tage nach der Schiiddriisen­
und Nebenschiiddriisenentfernung. Bei ihnen ist eine zunehmende 
psychische Abstumpfung zu beobachten. Es treten fibrilliire Muskel­
zuckungen auf, die Hinterbeine werden spastisch. Schwere allgemeine 
tetanische Krampfanfiille sind seltener ais bei Kaninchen zu beo­
bachten. 

Bei Ratten3 tritt nach der Entfernung der Schiiddriise samt der 
Nebenschiiddriise, sowie nach Kauterisation der Nebenschilddriisen in 
der Mehrzahl der FiiIle eine Tetanie auf. Die Ieichte Form iiuBert sich 
in fibrilliirem Muskeischwirren und gelegentlichen kionischen Zuckungen. 
Bei schwerer Tetanie stellen sich Spasmen der Extremitiitenextensoren 
und schwere epileptiforme KrampfanfiiIle ein. Innerhalb von zwei Tagen 
gehen dann die Tiere zugrunde. 

M iiuse' erkranken nach etwa eintiigiger Latenzzeit an sehr starken 
tonisch-kionischen Kriimpfen. 

Auch bei Ziegen5 fiihrt die Entfernung der Nebenschiiddriisen mit 

1 GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43,841,843 (1891); 44, 979 (1892). 
- COLLIP, J. B.: Amer. J. Physiol. 76, 219 (1926). - HABERFELD U. 

SCHILDER. - BAGGIO, G.: Arch. Sci. med. 37, 354 (1913). 
2 MIRA, M. F. DE: J. Physiol. et Path. gen. 18, 976 (1920) Lit. -

HONEYMAN, T. J.: J. of Physiol. 53, 207 (1919). 
3 CRISTIANI, H.: Rev. med. Suisse rom. 12, 729 (1892). - Acad. Sci. 

115390 ( 1892).- Arch.dePhysiol. 5, 39,164 (1893). - ERDHEIM, J.: Mitt. 
Grenzgeb. Med. u. Chir. 16, 632 (1909). - ISELIN, H.: Dtsch. Z. Chir. 93, 
397,494 (1908). - ADLER, L., U. H. THALER: Z. Geburtsh. 62, 194 (1908). 
- BLUM. - PFEIFFER U. MAYER. - HAMMETT, FR. S.: Amer. J. Physiol. 
56, 196 (1921); 63, 151 (1922-23); 68, 1 (1924), - FARNER U. KLINGER. 
- BULB RING, E.: Arch. f. ex per. Path. 162, 209 (1931). 

4 PFEIFFER U. MAYER. 
5 CHRISTENS: C. r. Soc. BioI. Paris 57, 337(1905). - GLEY, E.: C. r. 

Soc. BioI. Paris 55,872 (1903). - Moussu, M.: Ebenda 772. - BIEDL, A.: 
Inn. Sekr. 3. Aufl. I, 102 (1916). - MAC CALLUM, W. G., u. Mitarb.: 
Bull. Hopkins Hosp. 18, 333 (19°7); 19,91 (1908). - LARSON, E., U. L. A. 
ELKOURIE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 210 (1928). 
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oder ohne gleichzeitige Entfernung der Schilddriise - oft, aber nicht 
ausnahmslos - zu schwerster todlicher Tetanie. 

Bei Schafen1 scheint die Tetanie selten und nur bei jungen Tieren 
aufzutreten (siehe S.239). 

Bei Affen2 wurde die akute Tetanie sowohl nach "totaler" Schild­
driisenentfernung als auch nach isolierter Rerausnahme der vier Para­
thyreoideae beobachtet. Nach fibrillaren Muskelzuckungen und toni­
schen Extensorenspasmen stellen sich die todlichen tetanischen All­
gemeinkrampfe ein. 

Die Geschwindigkeit, mit der sich nach der Nebenschilddriisenent­
fernung eine schwere Tetanie entwickelt, ist auch bei den Saugetier­
klassen, die fast ausnahmslos an schwerer Tetanie erkranken (Runde. 
Katzen), individuell sehr verschieden. Nach vielen Angaben verlaufen 
die Ausfallserscheinungen in der Jugend schwerer3. Auch der Charakter 
der tetanischen Erscheinungen ist yom Alter abhangig4: Bei jungen 
Tieren haben die Anfalle mehr tonischen Charakter, wahrend bei alten 
Tieren die klonische Form mehr in den Vordergrund tritt. Nur bei jungen 
Runden stellen sich Laryngospasmen ein. Die individuellen Reaktions­
unterschiede diidten hauptsachlich von der Menge des zuriickgelassenen 
akzessorischen Parathyreoidgewebes und besonders von der Ernah­
rungsart abhangig sein (siehe S. 264). Nach RAMMETT5 ist weiter das 
Temperament der Tiere von groBer Bedeutung; bei wilden Ratten fand 
er z. B. eine Mortalitat von 90%, bei zahmen Ratten nur von 13%. 

Fiir die Frage, ob die parathyreoprive Tetanie des Tieres zur mensch­
lichen Tetanie in Beziehung gebracht werden dad, ist das Verhalten 
der Erregbarkeit der motorischen N erven von Wichtigkeit. Dberein­
stimmend6 wird berichtet, daB die Erregbarkeit stark steigt. Das 

1 MAC CALLUM u. Mitarb. - RossI. - SIMPSO:ol, S.: Quart. J. exper. 
PhysioI. 6. II9 (1913). - ALBERTONI, P.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 65, 
63 (1916). 

2 HORSLEY. - BIEDL. - GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43, 551 (1891). 
3 HORSLEY, V.: Proc. roy. Soc. Lond. 40, 6 (1886). - ISELIN. - BIEDL. 

ALBERTONI. BLUM. - SIMPSON u. a. - MAC CALLUM, W. G., u. Mitarb.: 
Bull. Hopkins Hosp. 18, 333 (1907). - DRAGSTEDT, L. R, u. A. C. SUDAN: 
Amer. J. PhysioI. 77, 296, 307, 314, 321 (I926). - Siehe dagegen DE MIRA. 
- PATON U. FINDLAY. 

, PFEIFFER U. MAYER. - BIEDL. - REED, C. ]. u. Mitarb.: Amer. 
J. PhysioI. 85, 176 (I92 7). 

5 HAMMETT, F. S.: Endocrinology 6,221 (I922). - Amer.]. Physiol. 
56, 196 (1921). 

8 MAC CALLUM, W. G., u. K. M. VOGEL: J. of exper. Med. 18,618 (1913). 
- BIEDL, a. a. O. 91. - ISELIN. - PATON, D. N., L. FINDLAY U. A. 
WATSON: Quart. J. exper. Physiol. 10, 243 (1917). - HONEYMAN. - MAC 
CALLUM, W. G.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 941 (1913). - SINELNI­
KOFF, E. J.: Pfliigers Arch. 207, 351 (1924)' - HERXHE1MER, E.: Klin. 

16* 
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TROUSSEAusche Phiinomen ist vorhanden: Bei der Umschniirung eines 
Beines wird ein toni scher Krampf ausge16st. Die Erregbarkeit fUr 
galvanische Reize ist sowohl bei der Schlie Bung wie der Offnung des 
Stromes erhoht, auch wenn akute Symptome noch nicht vorhan­
den sind. 

2. tiber die Stellen, an denen die parathyreopriven Kriimpfe und 
Muskelzuckungen ausgelost werden, liegen folgende Untersuchungen 
vor: Nach der einseitigen Abtragung der GroBhirnrinde1 sind nach 
LANZ die parathyreopriven tetanischen Krampfe auf der Gegenseite 
etwas abgeschwacht. Nach BIEDL und nach PATON und Mitarbeitern 
bewirkt die GroBhirnrindenentfernung dagegen eine Verstarkung der 
Krampferscheinungen im kontralateralen Gebiet. Der Charakter der 
Krampfe bleibt unverandert; sie sind also subcorticalen Ursprungs. 
Die den Krampfen folgenden Muskellahmungen sind nach der Ent­
fernung der GroBhirnrinde starker ausgesprochen. 

Wahrend PATON und Mitarbeiter aus ihren Versuchen folgerten, daB 
die Muskelspasmen im Kleinhirn ausgelost werden, verstarkt nach 
BIEDL die Entfernung der Kleinhirnrinde die gleichseitigen Krampf­
erscheinungen. Auch SPIEGEL und NrsHIKAWA2 lehnen eine Beteiligung 
des Kleinhirns an den Krampfen abo 

Dagegen verschwinden die tetanischen Anfalle und die Muskelspasmen 
nach der Riickenmarksdurchtrennung3 in den Muskeln, die von dem 
unterhalb des Schnittes liegenden Riickenmarkteil innerviert werden. 
Es bleiben jedoch die fibrillaren Muskelzuckungen bestehen, und 
klonische Bewegungen, z. B. Laufbewegungen, konnen noch auftreten. 
Die Angriffspunkte fiir die tetanischen und die tonisch-klonischen 
Krampfanfalle scheinen in Briicke und verlangertem Mark zu liegen. Die 
motorische Dbererregbarkeit der Nerven scheint erst einige Tage nach 
der Riickenmarksdurchtrennung zu verschwinden4 • 

Wschr. 1927, 2268. - MANDELSTAMM, N.: Z. exper. Med. 35, 370 (1923). 
- HARTRIDGE, H., U. R. WEST: Brain 54, 312 (1931). 

1 HORSLEY. - LANZ, 0.: Slg klin. Vortr. 1894, 29. - PATON, D. N., 
u. Mitarb.: Quart. ]. exper. Physiol. 10,233 (1917). - MUSTARD, H.J.: 
Amer. J. Physiol. 29, 311 (1912). - BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl. I, 156 
(1916). 

2 SPIEGEL, E. A., u. Y. NISHIKAWA: Arb. neur. lnst. Wien 24. 221 
(1923). - Nach FALTA, W.: Handb. inn. Med. 4, 1104 (1927). 

3 HORSLEY. - BIEDL. - SPIEGEL U. NISHIKAWA. - LANZ. - MUSTARD. 
- FALTA, W., U. C. RUDINGER: Verh. Kongr. inn. Med. 26, 405 (1909). -
MAC CALLUM, W. G.: Zbl. Path. 16, 789 (1905). - Siehe dagegen PARHON, 
C. 1., u. A. KREINDLER: Endokrinol. II, 22 (1932). 

4 MAC CALLUM, W. G.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 941 (1913). 
- FALTA u. RUDDIGER. - Siehe dagegen BIEDL. - PATON, D. N., u. 
Mitarb.: Quart. ]. exper. Physiol. 10, 243 (1917). - LUCKHARDT, A. B., 
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 51, 187 (1920). 
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Die Durchtrennung der Hinterwurzeln1 ist ohne EinfluB auf die 
Krampfe. 

Kleine Dosen von Curare, die noch nicht lahmend wirken, heben vor­
iibergehend die Krampfe auf; auch die fibrillaren Zuckungen ver­
schwinden2• 

Die fibrillaren Muskelzuckungen sind also mindestens nur zum Teil 
peripheren Ursprungs. 

Die Versuche, durch die Einwirkung von Serum parathyreopriver 
Tiere auf ausgeschnittene Froschmuskeln den peripheren Angriff sicher­
zustellen, schlugen fehI. Wenn man ausgeschnittene Muskeln des Frosches 
oder der Kr6te in das Blutserum parathyreopriver tetanischer Tiere ein­
legt, so treten nicht regelmaBig fibrillare Zuckungen auf3. 

Nach MAC CALLUM U. VOGEL4 kann man die Obererregbarkeit der 
Extremitaten-Nerven eines normalen Hundes auch dann erhalten, wenn 
man die Extremitat, nicht aber das Zentralnervensystem, isoliert mit 
dem Blute eines parathyreopriven tetanischen Hundes speist: Die Ober­
erregbarkeit kommt also durch peripheren Angriff zustande. Sie bleibt 
nach der Nervendurchtrennung einige Tage lang bestehen; und sie 
tritt auch dann ein, wenn der Nerv vor der Parathyreoidentfemung 
durchtrennt worden war. 

3. Das Verhalten des autonomen Nervensystems wahrend der para­
thyreopriven Tetanie ist noch wenig untersucht. Beim Hunde wurde 
teils Pulsverlangsamung und -irregularitat, teils Pulsbeschleunigung 
beobachtet5• 

In den Spatstadien der parathyreopriven Tetanie ist der Blutdruck 
emiedrigt6 , wahrend der Krampfanfalle ist er erh6ht7. Die Capillaren 
der Schleimhaute sind erweitert. Es stellen sich sehr haufig Entziin­
dungen der Schleimhaute der Augen, der Nase, der Bronchien und des 
Verdauungskanals ein8• Gelegentlich schlieBt sich an eine Conjunctivitis 
cine durch Kokkeninvasion bedingte Xerophthalmie an. Die Gastritis 
auBert sich haufig in Erbrechen, die Enteritis in Durchfallen. 

1 MUSTARD. - PATON u. :\:1itarb. 
2 HARTRIDGE, H., U. R. \VEST: Brain 54, 312 (1931). 
3 WISHART, G. M.: Quart. J. exper. PhysioI. 10,355 (1917). - HOUSSAY, 

B. A.: Ebenda 12, I II (1919). 
, MAC CALLUM, W. G.: Erg. inn. Med. II, 569 (1913). - Ders. u. K. M. 

VOGEL: J. of exper. Med. 18, 618 (1913). 
5 DROBNIK. - V ASSALE U. GENERALI. - PFEIFFER U. MAYER. -

HASTINGS, A. B., u. H. A. MURRAY: J. of bioI. Chern. 46, 233 (1921) U. a. 
B SCHIFF. 
7 CARLSON, A. J., u. C. JACOBSON: Amer. J. PhysioI. 28, 133 (19II). 
8 BLUM. - CARLSON, A. J.: Arner. J. PhysioI. 30, 309 (1912).. - FALTA. 

- HASTINGS U. MURRAY. - VINCENT, Sw., U. W. A. JOLLY: J. of Physiol. 
32, 65 (1905). - SPADOLINI, I., U. G. FERRI: Arch. di Fisiol. 24, 105 (1926); 
25, 566 (1927). 
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In seltenen Fallen stehen die Symptome der Gastroenteritis ganz im 
Vordergrund der Erscheinungen; der Tod kann ohne Krampfanfalle als 
Folge der Enteritis eintreten1 . (Siehe auch bei Sektionsbefunden S.256). 

Die Erregbarkeit der Vasomotoren wird verandert2• Die Senkung 
des Blutdrucks, die durch sensible Reize ausgelost wird, ist nach der 
Nebenschilddriisenentfernung geringer, oder statt der Senkung tritt 
eine Steigerung auf. Die Blutdrucksteigerung auf Splanchnikusreiz3 

wird geringer. Die pressorischen und depressorischen Kreislaufreflexe 
sind im AnschluB an die Parathyreoidektomie verstarkt4, spater sind 
sie stark abgeschwacht, meist aber nicht vollstandig aufgehoben5• Die 
Erregbarkeit des Nervus vagus ist voriibergehend erhoht, wenn schwere 
tetanische Erscheinungen und Krampfe auftreten ist die Chronaxie 
groBer als normal8 • 

1m Anfall wird die Pupille weit; manchmal wird die Lidspalte eng, 
der Bulbus tritt zuriick. Haufig tritt SpeichelfluB, selten (bei der Katze) 
SchweiBausbruch auf. Die Blase entleert sich7• Die Bewegung des 
Magendarmrohres ist nach CARLSON eher vermindert; Spasmen beob­
ach tete er nich t. N ach B USI NC08 treten bei H unden nach der N e benschild­
driisenentfernung Spasmen des Magens und des Dickdarms auf. Die 
Enteritis kann zu diarrhoischen Entleerungen des Darmes fiihren. 

Die Korpertemperatur9 steigt meist wahrend der tetanischen Anfiille 
an, gelegentlich auf sehr hohe Werte. In den krampffreien Zeiten sinkt 
die Temperatur auf subnormale Werte, vor dem Tode oft auf sehr tiefe 
Werte. Die Tiere haben ein schlechtes WiirmeregulationsvermogenlO und 
reagieren auf hohe AuBentemperaturen leicht mit Uberhitzung, die 
krampfaus16send wirken kann und auf mildere AuBentemperaturen 
mit Unterkiihlung. Die Erhohung der Korpertemperatur kann besonders 
leicht beim Hunde durch Ingangsetzen der Warmepolypnoe krampf­
auslosend oder krampfverstarkend wirkenll. 

1 SPADOLINI, I., u. G. FERRI: Arch. di Fisiol. 24, 105 (1926); 25, 566 
(1927). 

2 VINCENT, Sw., u. J. H. THOMPSON: J. of Physiol. 66, 449 (1928) Lit. 
3 GLEY, E., u. E. CZARNECKI: J. Physiol. et Path. gen. 28, 342, 357 (1930). 
, STOLAND, 0.0., u. A. M. LANDS: Amer. J. Physiol. 93, 691 (1930). 
5 KOKAS, E. DE: J. Physiol. et Path. gen. 28, 337 (1930). - BOUKAERT, 

J. J., u. P. REGNIERS: Arch. internat. Pharmacodynamie 39, 225 (1930 ). 

8 WOODBURY, R. A.: Amer. J. Physiol. 93, 699 (1930). 
7 CARLSON. - HASTINGS U. MURRAY. U. a. 
8 BUSINCO, 0.: Arch. di Fisiol. 26, 454 (1928). 
B BOLDYREFF, W. U.: Arch. f. Physiol. 154, 470 (1913). - BLUM. -

CARLSON. - GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43, 843 (1891). - HASTINGS 
U. MURRAY. - PFEIFFER U. MAYER. - BRYAN, W. R., u. W. E. GARREY: 
Amer. J. Physio!. 98, 194 (1931). 

10 SMITH, J. L.: J. of Physio!. 16, 379 (1894). - BOLDYREFF. - BLUM. 
11 BRYAN u. GARREY. 
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4. Stoffwechsel. Die Starke der Verbrennungen scheint bei para­
thyreopriver Tetanie nicht in gesetzmaBiger Weise verandert zu werdenl ; 

in der Mehrzahl der Falle wurde eine maBige Steigerung des Grund­
umsatzes beobachtet. 

Uber das Verhalten des Kohlehydratstolfwechsels gehen die Angaben 
auseinander. Nach einigen Untersuchern2 sinkt der Blutzucker para­
thyreopriver tetanischer Tiere haufig, aber nicht regelmaJ3ig ab; es 
wurden Werte erhalten, die unter 50 mg% lagen. Aber nach anderen 
Untersuchern3 tritt eine Hypoglykamie nicht ein, sondern der Blut­
zucker bleibt normal, bis auf die den Krampfanfallen folgende Zeit, 
wah rend der eine Hyperglykamie auftritt. Die Hyperglykamie scheint 
oft so erheblich zu sein, daB es zur Glykosurie kommt4 • Sie ist mit 
einer weitgehenden Verarmung der Leber, der Muskeln und des ge­
sam ten Korpers an Glykogen verbunden5 (siehe Tabelle 25). 

Tabelle 25 (nach PARHON). 

Durchschnittlicher Glykogengehalt in g 
Versuchsgruppen zu je 5 Hunden pro 1 kg pro 100 g pro 100 g 

Norrnale Hunde 
(Durchschnitt von 5 Tieren) .... 

Parathyreoprive Hunde 
(Durchschnitt von 5 Tieren) .... 

Tier Leber Muskel 

1,196 2,87 1 0,896 

0,245 0,261 

Die Kohlehydratassimilation6 ist bei parathyreopriven, tetanischen 
Tieren oft, aber nicht ausnahmslos, herabgesetzt. MARINE fand z. B. 
bei parathyreo-thyreopriven Hunden ein Absinken der Zuckertoleranz 

1 Siehe bei GRAFE, E.: Erg. Physio!. 21, II, 298 (1923) Lit. - AUB, J. 
C., u. M. TAYLOR: Endocrinology 6,255 (1922) Lit. - KOJIMA, M.: Quart. 
l exper. Physio!. 11,351 (1917). - TAKUHASI, Y.: Nach Ber. Physio!. 38, 
443 (192 7). 

2 UNDERHILL, F. P., u. Mitarb.: J. of bio!. Chern. 18, 87 (1914); 19, 
119 (1914); 48, 557 (1921). - KIM, M. K.: Acta rnedicin. Keijo 12, 203 (1929). 

3 HASTINGS, A. B., u. H. A. MURRAY: l of bio!. Chern. 46, 233 (1921). 
- SALVESEN, H. A.: Ebenda 56, 443 (1923). - FRANK, E. u. Mitarb.: 
Arch. f. exper. Path. 115, 48 (1926). - PARHON, C. I., u. H. DEREVICI: 
C. r. Soc. Bio!. 99, 246 (1928). - REED, C. l: Arner. J. Physio!. 85, 402 
(1928); 89, 230 (1929). - BLUM, F.: Studien liber die Epithelk. Jena 1925. 

4 FALKENBERG, W.: Verh. Kongr. inn. Med. 10,502 (1891). - GLEY, E.: 
Arch. de Physio!. 5, 420 (1893). 

5 UNDERHILL u. Mitarb. - PARHON, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 140 
(1920). 

6 UNDERHILL, F., U. T. SAIKI: J. of bio!. Chern. 5, 225 (1908). -
EpPINGER, H., W. FALTA U. C. RUDINGER: Z. klin. Med. 67, 380 (1909). 
- REED. - SWEENEY, J. S., u. R. W. LACKEY: Arch. into Med. 41, 257 
(1928). - SALVESEN. 
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von 9-10 g pro Kilo auf 2-3 g, von 8 g auf 2-3 g, von 6-7 g auf 
2-3 g usw. Die Adrenalinglykosurie ist verstiirktl. 

Ober das Wesen dieser Storungen des Kohlehydratstoffwechsels ist 
nichts Naheres bekannt. - Die Glykogenverarmung der Leber diirfte 
die Folge der Krampfe sein. 

Die Eiweiflbilanz ist bei der parathyreopriven Tetanie aus ver­
schiedenen Griinden schwer zu untersuchen: Die Tiere nehmen spontan 
kaum N ahrung auf; es stellen sich sehr oft Durchfiille ein, und vor 
dem Tode kommt es haufig zu Erkrankungen der Nieren. 

PARI2 vermiBte eine Storung des EiweiBabbaues nach Schilddriisen­
und Nebenschilddriisenentfernung beim Hunde, KOJIMA3 bei der Ratte. 
Andere4 fanden in den erst en Tagen z. T. starke Zunahmen der EiweiB­
abgabe in den Harn und als Ausdruck des vermehrten EiweiBzerfalles 
mehr Gesamtschwefel im Tagesharn5. 

Der Rest- und Harnstoffstickstoff im BIute6 zeigt keine gesetzmaBigen 
Anderungen. 

Die Kreatininausscheidung7 wurde teils vermehrt, teils vermindert 
gefunden. 

Uber die Ausscheidung des Guanidins siehe S. 228. Uber den EinfluB des 
Nebenschilddrusenausfalls auf die Ammoniakbildung und -abgabe siebe 
S. 252 u. 255. 

Bedeutsamer als die Storungen des Stoffwechsels organischer 
N ahrungsstoffe sind die Veriinderungen des M ineralstoffwechsels nach der 
Nebenschilddriisenentfernung. Hierbei steht die Storung des Calcium­
stoffwechsels im Vordergrund8. 

Nach der Entfernung der Nebenschilddriisen tritt, sofern diese 
Operation zu tetanischen Erscheinungen fiihrt. ausnahmslos eine 

1 FALTA, W., U. C. RUDINGER: Verh. Kongr. inn. Med. 26, 405 (1909). 
- STOLAND, O. 0.: Amer. J. Physiol. 33, 283 (1914)' - HIRSCH, R.: Z. 
exper. Path. u. Ther. 5,.233 (1908). - MARINE, D.: J. of exper. Med. 19, 
89 (1914), - EpPINGER u. Mitarb. - siehe dagegen BLUM. - KIM. 

2 PARI, G. A.: Biochem. Z. 13, 281 (1908). - Siehe auch EpPINGER u. 
Mitarb. 3 KOJIMA a. a. O. 

, GREENWALD, J.: Amer. J. Physiol. 28, 103 (1911). - FALTA, W.: 
Wien. klin. Wschr. 1909, 1059. - Ders. u. Mitarb.: Verh. Kongr. inn. Med. 
26, 138 (1909). - OGAWA, S.: Jap. J. med. Sci., Trans. Pharmacol. I, 
1 (1926). - BURNS, D.: Quart. J. exper. Pbysiol. 10, 361 (1917) Lit. 

5 DUCCESCHI, V.: Arch. ital. de BioI. Pisa 26, 209 (1896). 
6 SALVESEN. - PARHON u. DEREVICI. - DRAGSTEDT, L. R., u. Mitarb.: 

Amer. J. Physiol. 69, 477 (1924). - COLLIP, J. B., u. E. P. CLARK: J. of 
bioI. Chern. 67, 679 (1925). 

7 UNDERHILL, F., U. T. SAIKI: J. of bioI. Chern. 5, 225 (1908). - BURNS. 
- PALLADIN, A., U. L. GRILICHES: Biocbem. Z. 146, 458 (1924), 
GREENWALD. 

8 Hierzu siehe THOMSON, D. L., u. J. B. COLLIP: Physiologic. Rev. 12, 
30 9 (193 2). 
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Sen kung des Blut-. des Plasma- und Serumkalkgehalts einl. Bei 
Runden und Katzen beginnt das Absinken schon am ersten Tage. Zur 
Zeit. in der die Erscheinungen der Tetanie auftreten. pflegt der Gehalt 
des Plasma- oder Serumcalciums 
yom Normalwert (10-12 mg%) 

'2 
auf etwa 7 mg% abgesunken zu 
sein. Zur Zeit der schweren lebens- 11 ~ 

\J 1 

p.., 

/ 
/ ~ V bedrohenden Kriimpfe findet man 

Werte meist zwischen 3.5 und 
5 mg%. Die Schwere der teta­
nischen Erscheinungen geht der 
Sen kung der Serumcalciumwerte 
anniihernd parallel. 

Auch bei Rerbivoren2 sinkt 
wiihrend der parathyreopriven Te­
tanie der Blutcalciumgehalt. 

Ein Teil des im Plasma ge16sten 
Calciums ist bekanntlich an nicht 
diffusible Substanzen gebunden. 
Das Verhiiltnis dieses nicht diffu-
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Abb. 38. Einflull der Exstirpation der Schilddrilse 
und der nacheinander vorgenommenen Exstirpa· 
tion der beiden aulleren Nebenschilddrilsen auf 

den Calciumgehalt im Blute des Hundes. 
(Cheymol u. Quinquaud.) 

siblen Anteils zum diffusiblen Anteil (60-30 % : 40-70 %) iindert sich 
bei der parathyreopriven Tetanie hiiufig. aber nicht in gesetzmiiBiger 
Weise zugunsten des diffusiblen Anteils3 . Auf diese prozentuale Stei-

l MAC CALLUM. W. G .• u. C. VOEGTLIN: J. of exper. Med. II. II8 (1908); 
Ders. u. KM. VOGEL: Ebenda 18. 618 (1913). - HASTINGS. A. B.. u. H. A. 
MURRAV: J. of bioI. Chern. 46.233 (1921). - MEVSENBURG. L. v .• u. G. F. 
Mc CANN: J. of bioI. Chern. 47, 541 (1921). - GROSS. G. E .• u. FR. P. 
UNDERHILL: ]. of bioI. Chern. 54,105 (1922). - CRUICKSHANK. W. W. H.: 
Brit. J. exper. Path. 4,213 (1923). - SALVESEN. H. A.: J. of bioI. Chern. 56, 
443 (1923). - INOUYE, T.: Arner. J. Physiol. 70, 524 (1924). - CAMERON, 
A. T., u. V. H. K MOORHOUSE: J. of bioI. Chern. 63.687 (1925). -COLLIP, 
J. B.: J. of biol. Chern. 63,393 (1925). - BLUM. F.: Studien iiber die Epithel­
korperchen. Jena 1925. - Derselbe u. F. BINSWANGER: Weitere Studien 
usw. Jena 1927. - GREENWALD. J.: J. of bioI. Chern. 67, 1(1926). -
FRANK. E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. lIS. 48 (1926). - REED. J. C.: 
J. of bioI. Chern. 77. 547 (1928). - OGAWA, S.: zit. S. 248 Note 4. - WEAVER. 
W. K. u. C. J. REED: J. of bioI. Chern. 85. 281 (1930). - CHEVMOL. J., u. 
A. QUINQUAUD: C. r. Soc. BioI. Paris 110,4,7 (1932) u. a. 

2 COLLIP. J. B.: Amer. J. Physioi. 76. 219 (1926) (Kaninchen). -
GATES. FR. L .. u. J. H. B. GRANT: J. of exper. Med. 45. 115 (1927) (Ka­
ninchen). - TWEEDV. W. R.. u. S. B. CHANDLER: Amer. J. Physioi. 88. 
754 (1929) (Ratten). - Siehe auch BOTCHKAREFF. P. V., u. M. P. DANILOVA: 
C. r. Acad. Sci. Paris 189, 304 (1929) (Hammel). - BULBRING (Ratte). -
SHELLING. D. H.: J. of bioI. Chern. 96.195 (1932) (Ratte). -HVODO (Ratte, 
Kaninchen). - KANEMATSU (Ratte). 

a REED. C. J.: J. of bioI. Chern. 77. 547 (1928). - MEVSENBURG u. 
Mc CANN. ~ LIU. SH.: Nach Ber. 43. 270 (1928). - CRUICKSHANK. - Siehe 
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gerung des diffusiblen Calciums bezieht man die Tatsache, daB die 
Calciumwerte des Liquor cerebrospinalis verhaltnismaOig wenig absinken, 
so daB wahrend der Tetanie die absoluten Calciumwerte des Liquor 
den en des Plasma fast gleich werden l . 

DaB die Calciumionenkonzentration im Serum der parathyreoid­
ektomierten Tiere absinkt, wiesen TRENDELENBURG und GOEBEL2 mit 
folgender Versuchsanordnung nach: Mit dem Blutserum von Katzen, das 

Normalserum Tctanieserum 1 Normalserum Tetanieseruill I Normalsenll11 

Normalserum Tetanieserum I + Ca Normalscrum 

Abb. 39. Wirkung der Sera einer Katze auf das ausgeschnittene Froschherz. Tetanicscrum I = 49 Stunden 
nach, Tetanicserum 2 = 4 Tage nach Entfernung der Epithelk6rperchen. Durch Zusatz von 0,19 rug 

CaCts crystallis. zu I cern Tetanieserum I wird dessen Wirkung fast v6llig ausgeglichen. 
(Trendelenburg u. Goebel.) 

vor und wah rend der parathyreopriven Tetanic entnommen worden war, 
wurde ein isoliertes Froschherz nacheinander gespeist. Bei dem Aus­
wechseln des Normalserums gegen das Tetanieserum trat die fUr eine 
Verringerung der Calciumkonzentration typische Abnahme der Kon­
traktionen ein. Calciumchloridzusatz zum Tetanieserum glich den 
Unterschied aus (siehe Abb.39). 

Bei alteren Versuchen3, eine Senkung der Calciurnionenkonzentration 
des Blutes nach der Nebenschilddriisenentfernung dadurch nachzuweisen, 
dal3 das nach der ABELschen Methode in vivo dialysierte Tetanieblut in 
ein isoliertes Bein geleitet wurde und die Nervenerregbarkeit dieses Beines 
verfolgt wurde, sind keine ganz eindeutigen Ergebnisse erhalten worden. 

auch GREENWALD, J.: J. of bioI. Chern. 67, I (1926). - GUNTHER, L. u. 
Mitarb.: Arch. into Med. 47, 660 (1931). - THOMSON U. COLLIP (Lit). 

1 CAMERON U. MOORHOUSE. - HERTZ, W.: Biochern. Z. 217, 337 (1930). 
- MORGULIS, S., U. A. M. PERLEY: J. of bioI. Chern. 88, 169 (1930). -
MERRITT, H. H., u. W. BAUER, J. of bioI. Chern. 90, 233 (1931). 

2 TRENDELENBURG, P ., U. W. GOEBEL: Arch. f. exper. Path. 89, 171 (1921). 
3 MAC CALLUM, W. G., R. A. LAMBERT U. K. M. VOGEL: J. of exper. 

Med. 20, 149 (1914). 
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LEOPOLD und v. REUSSl und WALTNER2 fanden eine Zunahme des 
Weichteilcalciums nach der Parathyreoidektomie. Unter den Geweben 
ist im Gehim meist eine Abnahme gefunden worden3• Auch der Calcium­
gehalt der Raut ist etwas emiedrigt'. Die Befunde iiber den Gehalt 
des Ske1etmuskels sind widersprechend. Nach einigen Untersuchem 
sinkt er nur wenig oder gar nicht ab5• Andere6 fanden eher eine Erho­
hung. 

Die Knochen parathyreoidektomierter Ratten werden calciumarmer 
(siehe auch S. 260). 

In neueren Untersuchungen fanden UNDERHILL und jALESKI7 bei 
Runden, we1che auf der Rohe der parathyreopriven Tetanie durch 
Entbluten get6tet worden waren, eine Streuung des Ca1ciumgehaltes 
in den Organen wie bei normalen Tieren. 

Uber das Wesen der Calciumverarmung des Blutes ist noch wenig 
bekannt. Einige der Theorien, die aber kaum das Wesen der Senkung 
des Ca1ciumgehaltes richtig deuten, sind S. 228-233 erortert worden. 
Die nachstliegende Theorie ist merkwiirdigerweise am wenigsten ver­
folgt worden: Da es offenbar zu keiner wesentlichen Verlagerung der 
Ca1ciumverbindungen aus dem Blute und der Gewebsfliissigkeit in die 
Gewebe selbst kommt, muB daran gedacht werden, daB die Or­
gane, we1che die so ausgesprochene Konstanz der Ca1ciumkonzentration 
des Blutes aufrechterhalten, insuffizient geworden sind. Man wird also 
auch nach Storungen der ca1ciumausscheidenden Funktion der Nieren 
und der Dickdarmschleimhaut zu suchen haben. Nachgewiesen wurde 
die Remmung der Ca1ciumausscheidung durch die Leber tetanischer 
Kaninchen8• 

Das Verhalten der Calciumbilanz bei experimentell erzeugter Tetanie 
ist noch unvollkommen untersucht. COOKEII vermiBte bei Runden eine 

1 LEOPOLD. J. S .• u. A. v. REUSS: Wien. klin. Wschr. 1908. 1243. 
2 WALTNER. K.: Mschr. Kinderheilk. 40. 317 (1928). 
3 :\IAC CALLUM u. VOEGTLIN. - EDMUNDS. W.: Proc. roy. Soc. Med. 

Surg. Sect. 5. II2 (1912). - Neurol. Sect. 5. 179 (1912). - Siehe dagegen 
COOKE. J. V.: J. of exper. Med. 12.45 (1909). - PARHON. C.!. u. Mitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 66. 792 (1909). - HESS. A. F .• u. Mitarb.: J. of bioI. 
Chern. 98, 625 (1932). 

, PARHON, C. I.. u. G. WERNER: Proc. Soc. ex per. BioI. a. Med. 108. 
989 (1931). 

I LOUGHRIDGE, J. S.: Brit. J. exper. Path. 7. 302 (1926). - BEHRENDT, 
H.: Klin. Wschr. 1925. 1600. - DIXON. H. H. u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 
83. 737 (1929). • WALTNER. - BULBRING. 

1 UNDERHILL. F. P .• u. T. C. JALESKI: J. of bioI. Chern. 101. II (1933). 
- Siehe auch HEUBNER, W.: Handb. norm. path. Physiol. XVI, 2. Correl. 
H/2, S. 1416. 1445 (1931). 

sKIM. M. K.: Acta rnedicin. Keijo 12. 203 (1929). 
2 COOKE. J. V.: J. of exper. Med. 12,45 (1909). 
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Zunahme der Calciumabgabe, MAC CALLUM und VOEGTLIN fanden in 
der Regel eine Zunahme, zumal der Calciummengen im Kot; SALVESEN 
dagegen stellte eine Verminderung des Kot-Calciums fest. KOJIMA und 
GREENWALD l haben angegeben, daJ3 bei Ratten die Ca-Abgabe nach 
der Parathyreoidentfernung abnimmt. Nach LEOPOLD und v. REUSS2 

steigt der Calciumgehalt des Gesamtkarpers bei erwachsenen Ratten 
(nicht bei einem jungen Tier) nach der Entfernung der Epithelkar­
perchen etwas an. 

Bei wachsenden Ratten, deren Kost wechselnde Mengen von Cal­
cium enthielt, fand BULBRING, daJ3 parathyreoidektomierte Tiere unab­
hangig yom Calciumgehalt der Nahrung stets mehr Calcium retinierten 
als die ebenso ernahrten Kontrolltiere. Der Calciumgehalt des Gesamt­
karpers war haher. Wenn nach etwa 3 W ochen die Vermin de rung der 
Calciumausscheidung gegenuber den Kontrollen nicht mehr festzustellen 
war, so lag das offenbar daran, daJ3 zuruckgebliebenes Nebenschild­
drusengewebe inzwischen durch kompensatorische Hypertrophie zum 
Ausgleich des Hormonausfa11es gefuhrt hatte. 

Die Abnahme des Calciumgehaltes im Serum la{Jt sich auf Grund dieser 
Befunde aus einer Veranderung der Calciumaufnahme und -ausscheidung 
nicht erklaren. 

Die ubrigen Kationen des Blutes3 zeigen keine erheblichen Veran­
derungen. Die Kaliummengen steigen oft etwas an, so daJ3 auch hier­
durch der Quotient K : Ca, dessen GraJ3e fUr das Einsetzen der Krampfe 
bestimmend sein durfte, vergraJ3ert werden kann. Der N atriumgehalt des 
Blutes sinkt meist etwas. Die M agnesiumwerte bleiben unverandert oder 
sie verringern sich nur wenig, obgleich die Mg-Abgabe der Tiere sehr 
erheblich steigen S0114. Die Na- und K-Ausscheidung in den Harn zeigt 
keine wesentlichen Veranderungen5• 

Eine Zeitlang glaubte man in einer Zunahme der Blut-Ammonium­
werte die Ursache derTetanie nach Nebenschilddrusenausfa11 erblicken zu 
durfen. Aber die alteren NH4-Analysen imBlute6, die fUr eine Ammonium-

1 K01IMA, M.: Quart. J. ex per. Physio!. II, 351 (1917). - GREENWALD, 
J.: J. of bio!. Chern. 66, 185,201,217 (1925). 

2 LEOPOLD, J. S., u. A. v. REUSS: Wien. klin. Wschr. 1908, 1243. 
3 GROSS, E. G., u. F. P. UNDERHILL: J. of bio!. Chern. 54, 105, (1922) Lit. 

- WEAVER, W. K., u. C.1. REED: Ebenda 85, 281 (1930) Lit. - Siehe 
auch PARHON u. WERNER. - UNDERHILL U. JALESKI. 

, COOKE, J. V.: J. of exper. Med. 12, 45 (1909). 
5 GREENWALD, 1.: J. of bio!. Chern. 14, 363 (1913). 
8 JACOBSON, C. L.: Amer. J. Physio!. 26, 407 (1910). - J. of bio!. Chern. 

18, 133 (1914). - CARLSON, A. J., u. C. JACOBSON: Arner. J. Physio!. 25, 
403 (1909-10); 28, 133 (19Il). - MEDWEDEW, A.: Z. physio!. Chern. 72, 
410 (19Il). - ALBERTONI, P.: Arch. intern. Physio!. II, 29 (1912). 
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zunahme spraehen, waren methodiseh nieht einwandfrei. Aueh sind die 
dureh Zufuhr von Ammoniumsalzen auszulOsenden Erseheinungen mit 
denen der parathyreopriven Tetanie keineswegs identiseh; sie sind 
dureh Calciumsalzzufuhr nieht zu beseitigen1. Dber die Ammoniak­
ausseheidung in den Harn wird S. 255 beriehtet. 

Anionen. Naeh der Entfernung der Nebensehilddriisen steigt die 
Menge des im Blute vorhandenen Gesamt-Phosphors und besonders des 
Phosphat-P an. Der Lipoid-P-Gehalt wird nieht vermehrt. Die Menge 
der Phosphate kann mehr als verdoppelt werden. Die Phosphatmengen des 
Tagesharnes sinken dagegen sehr stark. Eine entspreehende Phosphat­
zunahme im Kote fehlt, es stellt sieh also eine erhebliehe Phosphat­
Retention ein2• Die Ursaehe der Phosphat retention ist noeh nicht sieher 
bekannt. Es ist denkbar, daB die Senkung der Ca-Ionenkonzentration 
in der Blut- und Gewebsfliissigkeit die Loslichkeit der Phosphate erhoht. 
Das Plasma ist an Ca3 (p0')2 anseheinend iibersattigt 3. Daher wird 
mehr PO, in Losung gehen konnen, wenn die Ca-Ionenkonzentration 
sinkt. Vielleieht liegt eine Storung der Phosphatausscheidung in den 
Nieren vor. 

In den Muskeln parathyreopriver tetaniseher Tiere wurden teils 
normale, teils herabgesetzte Phosphatmengen naehgewiesen'. 

Bei tetanisehen Katzen war der Kreatinphosphatgehalt im Muskel 
erniedrigt (z. B. 30,S mg% P gegen 65,4 mg%); der Gehalt an Ortho­
phosphat dagegen war erhoht (z. B. 73,4 mg% P gegen 27,8 mg%). 
Die Restitution des Ausgangszustandes nach der durch faradische Rei­
zung des Nerven eingetretenen Abnahme des Kreatinphosphat- und 

1 VOEGTLIN. C .• U. W. G. MAC CALLUM: J. of Pharmacol. 2. 421, 448 
(1911). - CARLSON. A. J .• u. C. L. JACOBSON: Amer. J. Physioi. 28. 133 
(19 11). 

2 GREENWALD, I..: J. of bioI. Chern. 14. 369 (1913); 25. 223 (1916); 
67.1 (1926). - HASTINGS, A. B .• u. H. A. MURRAY:J. of bioI. Chern. 46. 
233 (1921). - GROSS. E. G .• U. FR. P. UNDERHILL: Ebenda 54. 105 (1922). 
- SALVESEN. H. A.: Ebenda 56. 443 (1923). - I:-10UYE. T.: Amer. J. 
PhysioI. 70. 524 (1924), - FRANK. E .• u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 
lIS, 48 (1926). - GATES. FR. Z., U. J. H. B. GRANT: J. of exper. Med. 45. 
115 (1927). - REED. C. J .. u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 84. 176 (1928). 
- Ders.: J. of bioI. Chern. 77. 547 (1928). - WEAVER U. REED. - COMEL. 
M.: Arch. di FisioI. 29, 159 (1930). - PARHON. c. I.. u. G. WERNER: C. r. 
Soc. BioI. Paris 104. 228 (1930). - BULBRING. - ALBRIGHT. F. u. Mitarb.: 
J. din. Invest. 9. 659 (1931). 

3 UNDERHILL. F .• U. T. SAIKI: J. of bioI. Chern. 5, 225 (1908). - GREEN­
WALD, 1.: J. of bioI. Chern. 14. 363. 369 (1912). - Ders. u. J. GROSS: 
Ebcnda 66, 185. 217 (1925). - Amer. J. PhysioI. 28. 103 (19II). - FRANK 
u. Mitarb. - VER EEeKE A.: Arch. internat. Pharmacodynamie 4. 8 I 
(1898). - Siehe auch HEUBNER a. a. O. 

4 LOUGHRIDGE. J. S.: Brit. J. exper. Path. 7, 302 (1926). - DAVENPORT, 
H. A .• u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 83. 737 (1929). 



254 N e benschilddriisen. 

Zunahme des Orthophosphatgehaltes vollzog sich am thyreo-parathyreo­
priven Tier langsamer und unvollstandiger1. 

Die Knochen2 parathyreoidektomierter Ratten sind meist P-arm 
gefunden worden; jcdoch fand B VI-BRING bei jungen Ratten bei calcium­
reicher N ahrung keine Vermin de rung des P-Gehaltes und bei normaler 
und calciumarmer Kost eine Erh6hung. 

Die Phosphatvermehrung im Blute ist an sich sicher nicht die Ursache 
der Tetanie. Denn bei experimenteller Phosphatzufuhr3 steigt der Blut­
Phosphatgehalt auf viel h6here Werte als bei der parathyreopriven 
Tetanie an, ohne daB tetanische Erscheinungen auftreten. Da nach Zu­
fuhr von viel Phosphaten eine Senkung der Blut-Calciumwerte eintritt4 , 

kann die Phosphatverrnehrung bei der parathyreopriven Tetanie einen 
gewissen Anteil an der Abnahme des Calciumgehaltes des Blutes haben. 

Erhebliche St6rungen im Chloridstoffwechsel stellen sich bei der 
parathyreopriven Tetanie nicht ein5. Der Chloridgehalt des Blutes wird 
nicht nennenswert verandert. " 

Die Bicarbonatmengen des Blutes sind nicht, wie zunachst angegeben 
worden war6, vermehrt. Vielmehr halten sie sich im Bereich der Norm 
oder sie sind etwas erniedrigF. Das Kohlensaurebindungsverm6gen 
des Plasmas ist ebenfalls nicht, wie urspriinglich angenommen wurde8 , 

erh6ht, sondern normal9 : Es besteht also keine Alkalose; wahrend der 
Tetaniekrampfe sinkt der Bicarbonatvorrat, es stellt sich eine Azidose 
ein10• Die Blutreaktionll fand man zum Teil normal, zum Teil war sie 
etwas nach der sauren Seite verschoben. 

1 IMRIE, C. G. u. Mitarb.: J. of Physiol. 75,366(1932); 79,218 (1933). 
- Siehe auch BEZNAK, A. v.: Biochem. Z. 236, 362 (1931). 

2 HAMMETT, FR. S.: J. of bioI. Chern. 72, 527 (1927). 
3 Siehe hierzu STARKENSTEIN, E.: Biochem. Z. 32, 243 (19II). - Arch. 

f. expeL Path. 77, 45 (1914), - GREENWALD, I.: J. of Pharmacal. 7, 57 
(1915); II, 281 (1918). - BINGER, C.: Ebenda 10, 105 (1917). - TISDALL, 
FR. F.: J. of bioI. Chern. 54, 35 (1922). - GATES, FR. L., U. J. H. B. 
GRANT: J. of expeL Med. 45, 125 (1927). 

, BINGER. - TISDALL. Siehe auch PETERS, J. P., u. D. D. VAN SLYKE: 
Quantitative Clinical Chemistry I, 818, 824. London 1931. 

6 MAC CALLUM U. VOEGTLIN. - GREENWALD, I.: Amer. J. Physiol. 
28, 103 (1911). - J. of bioI. Chern. 14, 363 (1912). 

8 WILSON, D. W., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 23, 89, 123 (1915). 
7 HASTINGS, A. B., u. H. A. MURRAY: J. of bioI. Chern. 46, 233 (1921). 

- V. MEYSENBURG, L., U. G. F. Mc CANN: J. of bioI. Chern. 47, 541 (1921).­
WENNER, W. F., u. E. MUNT V','YLER: Proc. Soc. expeL BioI. a. Med. 24, 
480 (1927). - PARHON, C. I., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 101,613 
(1929). -BRYAN, W. R, u. W. E. GARREY: Amer. J.Physiol. 98,194(1931). 

8 Me CANN, W. S.: J. of bioI. Chern. 35, 553 (1918). 
9 OGAWA, zit. S.248 Note 4. 

10 UNDERHILL, FR. P., U. CH. T. NELLIUS: J. of bioI. Chern. 48, 557 (1921). 
11 CRUICKSHANK, E. W. H.: Brit. J. expeL Path. 4, 213 (1923). -. 
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Die Hamreaktion der Fleischfresser ist nach der Nebenschilddriisen­
entfemung alkalisch1 . Da die Bicarbonatmengen des Blutes, wie erwiihnt, 
nicht vermehrt sind, diirfte die Alkalescenz des Hames durch eine Starung 
der Nierenfunktion bedingt sein; zu denken ist an ein Versagen der 
Ausscheidung des H 2P04-Ions. Mit Auftreten der tetanischen Erschei­
nungen wird die Reaktion des Hames sauer. Nunmehr ist die Ausschei­
dung des Ammoniaks in den Ham stark vermehrt2• Die Zunahme 
diirfte ein Ausdruck de r nunmehr auftretenden Azidose sein. 1m Ham 
fand man wiihrend der parathyreopriven Tetanie Mi1chsaure, [3-oxy­
Buttersiiure und Acetessigsiiure3. 

5. Wasserhaushalt. In vie len Arbeiten wird berichtet, daB die 
sezemierten Hammengen bei der akuten parathyreopriven Tetanie 
absinken. Vermutlich ist auBer der geringen Nahrungs- und Fliissig­
keitsaufnahme die Schiidigung des Nierenparenchyms hie ran schuld; 
vor dem Tode ist nicht selten Oligurie oder Anurie bzw. Albuminurie 
festzustellen. 

Genauere Untersuchungen iiber das Verhalten des Wasserhaushaltes 
fehlen. Bei Ratten4 ist die Parathyreoidektomie ohne EinfluB auf den 
Wasser- bzw. EiweiBgehalt des Blutserums. Die Muskeln parathyreoid­
cktomierter Hunde zeigen keine Wasserverarmung 5 • Dagegen sinkt 
das Blutkarperchenvolumen stark ab6• 

Die Sekretion von M agensa/t, Darmsa/t, Pankreassa/t und Galle ist bei 
parathyreopriven Hunden gehemmt7• Das Sekret ist fermentarm. Ver­
schlechterung der Azorubinabgabe und Vcrmehrung der EiweiBaus­
scheidung mit der Galle weisen auf eine Leberparenchymschiidigung hins. 

FRANK, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. lIS, 48 (1926). - HASTINGS 
U. MURRAY. - WILSON u. Mitarb. 

1 UNDERHILL, F. P., u. T. SAIKI: ]. of bioI. Chern. 5, 225 (1908). -
WILSON, D. W., u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 23,123 (1915). - BURNS, D.: 
Quart. ]. exper. Physiol. 10, 361 (1917). - OGAWA u. a. 

2 FROUIN, A.: C. r. Acad. Sci. Paris 148, 1622 (1908). - C. r. Soc. Bio!. 
Paris 68, 313 (1910). - UNDERHILL, FR. P., U. T. SAIKI: J. of bioI. Chern. 
5,225 (1908). - COOKE, ]. V.: J. of exper. Med. 13,439 (I9Il). - GREEN­
WALD, J.: Amer. ]. Physiol. 28, !O3 (19Il). - MAC CALLUM U. VOEGTLIN. 
- OGAWA. - BISGAARD, A. u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 85, 607 (1921). 
- FALTA, W., U. F. KAHN: Z. klin. Med. 74, 108 (19Il). 

3 MAC CALLUM. - UNDERHILL U. SAIKI. 
4 HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physiol. 70, 467 (1926). 
5 DAVENPORT, H. A. u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 83, 741 (1929). 
S CAMERON, A. T., u. V. H. K. MOORHOUSE: J. of bioI. Chern. 65, 687 (1925). 
7 STOLAND, O. 0.: Amer. J. Physio!. 33, 283 (1914), - KEETON, R. W.: 

Ebenda S. 25. - ARTOM, C.: Arch. di Fisiol. 20, 369 (1922). - LORETO, c.: 
Arch. ital. Chir. 9, Il69 (1930). - Siehe dagegcn PARHON, C. I., u. M. 
CAHANE: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 243 (193 2). 

8 KIM, M. K.: Trans. jap. path. Soc. 18, 383 (1928). - Acta medicin. 
Keijo 12, 203 (1929). 
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6. Fermente. Nach Exstirpation der Nebenschilddriisen (und der 
Schilddriise) enthielt der Darmsaft weniger Invertase, der Gehalt an Ereptase 
war unverandertl. Die Arginase-Aktivitat der Leber war bei normalen 
und (thyreo-)parathyreopriven tetanischen Hunden gleich2. Nach der 
Epithelkorperchenexstirpation bei Ostitis fibrosa des Menschen sank der 
Phosphatase-Gehalt im Plasma etwas ab3 • 

7. Warmeregulation. Wie auf S. 246 mitgeteilt wurde, stellte BOL­
DYREFF als erster fest, daB die Temperaturregulation thyreo-parathyreo­
priver Fleischfresser gest6rt ist. 

Wahrend die Mehrzahl der Nachuntersucher der Ansicht ist, daB 
der Ausfall der Schilddrusenfunktion fur das Versagen der Temperatur­
regulation verantwortlich zu machen ist, kommt OGAWA" in Versuchen 
an Ratten und Kaninchen zu der Uberzeugung, daB der FortfaH der 
Schilddruse belanglos ist. Nach ihm reagieren die Tiere nur nach der 
Herausnahme der Nebenschilddruse, nicht dagegen nach Schilddrusen­
entfernung, mit abnorm starkem Temperaturanstieg und -abfaH bei 
Erh6hung bzw. Erniedrigung der AuBentemperatur. Auch BLUM5 halt 
den EinfluB der Nebenschilddrusen fUr die Warmeregulation fUr erwiesen. 

8. Die Blutgerinnung6 ist trotz der starken Abnahme des Calcium­
gehaltes des Blutes nicht aufgehoben; oft tritt sie nach dem Tetanietod 
sogar verhaltnismaBig fruh auf. BROUGHER fand dagegen starke Ver­
minderung der Blutgerinnungsgeschwindigkeit. 

9. Sektionsbefund7 . Man findet nach der akuten parathyreopriven 
Tetanie oft Hyperamie und Zerfall der Schleimhaute8 des Verdauungs­
kanals, der Nasenh6hlen, der Luft- und Harnwege, des Uterus und der 
Augenbindehaut. Das Leberparenchym9 und das Parenchym der 
Bauchspeicheldruse ist haufig geschadigt. Der Golgi-Apparat der Leber-

1 SUNZERI, G.: Arch. di Fisioi. 23, 509 (1925). 
2 BEZNAK, A. V., u. K. SZEOKE: Biochem. Z. 239, 159 (1931). 
3 HUNTER, D.: Lancet I, 897, 947. 999 (1930). - Brit. J. Surg. 19,203 

(1931). - Siehe auch KAY, H. D.: Physioi. Rev. 12, 384 (1932). 
4 OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109, 300 (1925). 
5 BLUM, F.: Studien tiber die Epithelkorperchen. Jena 1925. 
8 KOCH, W. F.: J. of bioI. Chern. IS, 43 (1913). - SIMPSON, S., U. 

A. T. RASMUSSEN: Quart. J. exper. Physioi. 10, 145 (1916).-HASTINGS U. 

""IURRAY. - BLUM. - BROUGHER, J. C.: Amer. J. Physiol 87,221 (1929). 
7 Siehe bei HERXHEIMER, G.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 590 

(1926). 
8 GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 43, 843 (1891). - SPADOLlNI, 1.: 

Arch. di FisioI. 22, 339 (1925); 25, 566 (1927). - Boll. Soc. itaI. BioI. spero 
3, 768 (1928). - ELKOURIE, L. A., u. E. LARSON: Amer. J. Physioi. 87, 
124 (1928) u. a. - LORETO. 

9 DELITALA, F.: Arch. ital de BioI. (Pisa) 49, 109 (1908). - MOREL, L., 
U. F. RATHERY: C. r. Soc. BioI. Paris 72, 590 (1912); 74, 28 (1913). - J. 
Physiol. et Path. gen. 14,901 (1912). -BLUM. - KOJIMA, M.: Quart. J. exper. 
Pbysio!. II, 256 (1919). 
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zellen wird stark verkleinert1. Sehr oft wurden degenerative Veriinde­
rungen des Nierenparenchyms2 beobachtet. (Sie au/3ern sich vor dem 
Tode in haufig festgesteIlter Albuminurie3.) 1m Zentralnervensystem 
sind Capillarhyperiimie und degenerative Zellschadigungen nachge­
wiesen worden4 . 

b) Chronische Parathyreoid-Insuffizienz. 

Wenn bei der Nebenschilddriisenentfernung akzessorisches Parathy­
reoidgewebe zuriickbleibt, oder wenn die Nebenschilddriisen nur teilweise 
entfernt werden, dann kann sich - manchmal anschlie/3end an eine akute 
Tetanie - ein Zustand chronischer relativer Nebenschilddriiseninsuffi­
zienz ausbilden. Er ist charakterisiert durch eine Tetaniebereitschaft; 
aul3ere Umstande (siehe S. 263) konnen die latente Tetanie, die sich nur 
in einer Ubererregbarkeit der motorischen Nerven und leichten Muskel­
spasmen, z. B. Masscterspasmen au/3ert, manifest werden lassen. Au/3er­
dem stellen sich bei der relativen Parathyreoidinsuffizienz im Wachs­
tumsalter Storungen des Skeletwachstums ein. 

Uber die ~enge des Parathyreoidgewebes, die notig ist, urn einerseits 
die akute todliche Tetanie zu verhindern und andererseits noch Wachs­
tumsstorungen eintreten zu lassen, konnen keine bestimmten Angaben 
gemacht werden. ERDHEIM5 fiihrte Teilexstirpationen an Ratten aus. 
Wurden beide Parathyreoideae zerstort, so wurden alle 24 Tiere bis auf 
zwei tetanisch. Das Zuriicklassen einer halben Parathyreoidea lie/3 von 
4 Tieren nur zwei sehr leicht tetanisch werden. Eine Parathyreoidea 
geniigte, urn von 8 Tieren 5 tetaniefrei zu lassen, wahrend die anderen 
3 Tiere nur sehr leicht erkrankten. Bei Katzen und Hunden traten nach 
Herausnahme eines oder zweier Epithelkorperchen weder tetanische 
Erscheinungen noch eine Anderung des Serumcalciumgehaltes auf6 (vgl. 
Abb.38 S.249)· 

Die Hemmung des Skeletwachstums 7 bei relativer Parathyreoid-

1 IKEDA, M.: Arb. med. Univ. Okayama 3, 347 (1932). 
2 BLUM. - CORO:-lEDI, G.: Arch. ital de BioI. (Pisa) 49, 39 (1908). -

HOFMEISTER, F.: Dtsch. med. Wschr. 1896, 354. 
3 CORO~EDI. - HOFMEISTER. - VASSALE, G., u. F. GENERAL!: Arch. 

ital. de BioI. (Pisa) 25, 459 (1896) u. a. 
4 BLUM. - VASSALE, G., u. A. DONAGGIO: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 27, 

124 (1897). - GLEY. - EDMUNDS, W.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 5. 
Neur. Sect. 179 (1912). - Weitere Lit. bei BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Aufl. 
1, 160 (1916). - HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physiol. 56, 196 (1921) Lit. 

o ERDHEIM, J.: :\1itt. Grcnzgcb. Med. u. Chir. 16, 632 (1906). 
6 WEISS, A. G., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 12 (1931). -

Siche auch :\IARINE, D.: J. of exper. Med. 19, 89 (1914). - DRAGSTEDT, 
L. R, u. A. C. SUDAN: Amer. J. Physiol. 77, 296, 307, 314, 321 (1926). 

7 ISELIN, H.: Dtsch. Z. Chir. 93, 494 (1908). - MOREL, L.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 67, 780 (1909). - ERDHEIM, J.: Frankf. Z. Path. 7,175 (19 II ). 
- HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physiol. 63, 218 (1922); 68, 1 (19 24); 70, 259 
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Chronische Parathyreoid-Insuffizienz. 2i)!:l 

insuffizienz ist bei Ratten naher untersucht worden. Nach HAMMETTS 
Feststellungen ist die Hemmung bei weiblichen Tieren ausgesprochener 
als bei mannlichen. Die Mitentfemung des Schilddriisengewebes ver­
starkt die hemmende Wirkung der Parathyreoidmtfernung. Bei ganz 
jungen Tieren ist die hemmende Wirkung des Parathyreoidausfalles 
weniger ausgesprochen als bei ii.lteren wachsenden Tieren. In Perioden 

.. 
Abu. 4 I. Folgeo [ler Entfernung deT Epithelk6rpcrchen auf <las \VachstulIl. 
Oben: Parathyrcoidcktomicrtc Hatte; uoti'n: KontrolltieT desselben \Vurfes. 

Gewicht am Tage der Operation . . 75 g 
nach 6 \\\X'hen (Aol>ildung) 97 g 

., 3 ~lonaten. . . . . 120 g 

(Trcllddenburg u. Bulbrillg.) 

Kontrolle 76 g 
'26 g 
'75 g 

starker vVachstumshemmung sind Phasen rascheren vVachstums em­
geschoben. 

Uber die Vollkommenheit der Verkalkung der Knochen derartiger 
Ratten gehen die Angaben auseinander. Nach ERDHEIM u. a. I ist die 
Verkalkung des wahrend des physiologischen Knochenumbaues neu­
gebildeten Knochengewebes schlecht, aber andere Untersucher2 fanden 

(19 24); 76, 69 (1926); 81, 349 (19 27). - Endocrinology 10, 29 (19 26). - J. 
exper. Zoo!. 39, 465 (1924); 47, 95 (1927). - BLUM, F.: Pfliigers Arch. 208, 
318 (1925). - Studien us\\". Jena 1925. - ASHER, D. W., u. J. H. jo:'>ES: 
J. of bioI. Chern. 100, 333 (1933). 

1 ERDHEIM, J.: Frankf. Z. Path. 7, 175 (1911). - LEOPOLD, ]. S., 
u. A. v. REUSS: \Vien. klin. \\"schr. 1908, 1243. - HAMMETT, F. S.: 
J. of bio!. Chern. 72, 505 (1927). 

2 HOHLBAUM, ].: Beitr. path. Anat. 53, 91 (1912). jOVANE, A., u. 
R. YAGLIO: Pediatria 18, 709 (1910). 
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histologisch normale Verkalkungen. Bei der chemischen Analyse des 
Kalkgehaltes der Knochen fand OGAWAl herabgesetzte Werte. Wah rend 
der Durchschnittsgehalt der feuchten Knochen an CaO bei II Normal­
tieren 16,5 % betrug, ergab sich bei 5 tetanischen Tieren, denen 2-8 Tage 
zuvor die Nebenschilddriisen zerst6rt worden waren, nur im Durchschnitt 
12,73%; bei drei Tieren, die 20-45 Tage zuvor operiert worden waren, 
lag der Durchschnittswert bei 14,6%. 

Die Untersuchungen von BOLBRI~G an jungen, wachsenden 
Ratten haben gezeigt, daB Veranderung des Calcium- (u. Phosphor-) 
gehaltes der Nahrung zu wechselnden Ergebnissen der Calciumanalysen 
des Knochens fiihrt. Wahrend bei normaler Kost eine Abnahme des 
Calciumgehaltes (der trockenen und fettfreien Knochen) deutlich erkenn­
bar war, vermochte die Nebenschilddriisenentfernung die durch calcium­
rciche Kost zustande kommende Abnahme des Knochenkalkgehaltes 
nicht zu verstarken; bei calciumarmcr Kost war der Calciumgehalt 
cher h6her als bei den gleichernahrten Kontrolltieren. 

Histologisch zeigen die Knochen parathyreopriver Tiere einen schr 
geringen Knochenumbau. Die Osteoblasten sind sparlich, Osteoklasten 
sind im histologischen Bilde nur vereinzelt zu sehen. 

Nach kiinstlich erzeugten Knochenbriichen2 ist bei Parathyreoid­
mangel die Ausbildung des Callus gehemmt. Die Callusmasse bleibt an 
Gewicht zuriick, die knorpelige Callus masse bleibt langer bestehen, und 
der Wassergehalt des Callus ist stark vermehrt, der Gehalt an Calcium 
bleibt gering. OGAWA fand z. B. bei den Kontrolltieren 5,3-8,2% CaO 
im feuchten Callusgewebe, bei parathyreoidektomierten Tieren waren 
meist nur 1-2 % zu finden. 

Als weiterer klarer Ausdruck der Beziehungen der Nebenschild­
driisenfunktion zum Kalkstoffwechsel verkalkender Gewebe treten bei 
chronischem Parathyreoidmangel St6rungen der Zahnausbildung3 auf. 
'Vie ERDHEIM zuerst nachwies, treten auf der konvexen Seite der Nage-

l OGAWA, SH.: Arch. f. exper. Path. 109,83 (1925). 
2 CANAL, A.: Arch. Sci. med. 34, 163 (1910). - l'.10REL, L.: C. r. Soc. 

BioI. Paris 67, 780 (1909). - ERDHEIM. - BOEZ, L.: C. r. Soc. BioI. Paris 
82, 447 (19 19). - DIETERICH, H.: Arch. klin. Chir. 136, 387 (1925). -
CHANDLER, S. B.: Anat. Rec.35, 7 (1927). - Ross, D. E.: Arch. Surg. 16, 
922 (1928). - OGAWA, Sh. - SPEED, K., U. D. L. RIDER: Arch. Surg. 21, 
679 (1930). - SHELLING, D. H.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 306 
(1930). - HYODO, S.: Mitt. med. Fak. Tokyo 46, 1327 (1932). 

3 ERDHEIM, J.: Munch. med. Wschr. 1906, 1282. - Frankf. Z. Path. 
7, 175, 238, 295 (19 11). - ISELIN, F.: Dtsch. Z. Chir. 93, 494 (1908). -
PFEIFFER U .. MAYER. - TOYOFUKU, T.: Frankf. Z. Path. 7, 249 (1911). 
- HOHLBAUM. - BLUM. - FARNER U. KLINGER. - IKUTA, N.: Acta me­
dicin. Keijo II, 35 (1928). - HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physiol. 62, 197 
(1922); 70, 259 (19 24); 81, 349 (1927). - Weitere Lit. bei HERXHEIMER 
a. a. O. S. 586. - BULBRI:-IG. 
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zahne der N agetiere weiDe Flecken auf. Die Zahne werden briichig. 
Das nach dem Abbrechen nachwachsende Zahngewebe ist ebenfalls 
von abnormer Briichigkeit. 

Die histologische Untersuchung klart die Ursache der Briichigkeit auf. 
Die Odontoblast en werden atrophisch. Das von ihnen neugehildete 
Dentin verkalkt nicht oder nur unvollkommen. Die opaken Flecke 
beruhen auf Hemmungen der Bildung des Schmelzes. 

Die Storungen der Zahnausbildung fallen in Perioden, in denen auch 
das allgemeine Korperwachstum besonders stark gehemmt isF. 

Haufig wurde das Auftreten einer doppelseitigen Katarakt beob­
achtet2• Diese hat die Form eines Schichtstars. Trophische Storungen 
treten weiter gelegentlich in der Hornhaut auf3 ; es stellen sich Trubungen 
der Hornhaut ein. Auch von Haarausfa1l 4 und von Storungen der 
~agelbildung5 wird berichtet. 

Der EinfluD des chronischen Parathyreoidmangels auf den 5toll­
wechsel bedarf noch naherer Untersuchung. Die Gewichtszunahme 
wachsender parathyreoidektomierter Ratten ist, wie nach der Hemmung 
des Skeletwachstums zu erwarten ist, stark vermindert6 • Ob der Stoff­
wechsel auch unabhangig von dieser Hemmung des Korperwachstums 
beeinfluf3t wird, bleibt noch offen. 

VII. Beeinflussung der parathyreopriven Erscheinungen durch 
exogene Faktoren. 

I. Zufuhr von Salzen. DaD die Zufuhr von Calciumsalzen die para­
thyreoprive Tetanie zum Schwinden bringt und lebenserhaltend wirkt, 
entdeckten unabhangig voneinander PARHOX und URECHIA7 sowie 
MAC CALLUM und VOEGTLIN8 • Wie auch von anderen Vntersuchern9 

1 HAMMETT. 
2 ERDHEIM, J.: Munch. med. \Vschr. 1906, 1282 u. Mitt. Grenzgeb. 

l\led. u. Chir. 16,632 (1906). - IVERSEN, T.: Arch. internat. Chir. 6,255 
(1913). - ADLER, L., U. H. THALER: Z. Geburtsh. 62, 194 (1908). -
LUCKHAIWT, A. B., u. J. BLUMENSTOCK: Amer. J. Physio!. 63,409 (1923). 
- DRAGSTEDT, L. R., u. l\1itarb.: Ebenda 69, 477 (1924), - BLUM u. a. 
(Lit. bei SIEGRIST, A.: Der graue Altersstar. Urban & Schwarzenberg 1928). 
- Siehe auch COLE, 1..: Lancet 208, 13 (1930). - JUNG, A.: C. r. Soc. BioI. 
Paris 104, 101 (1930). - EDMU:-i'DS, W.: Proc. roy. Soc. med. Sec. Ophtha!. 
9, 53 (1915). 3 BLUM. 

4 ADLER U. THALER. - BLUM. - PFEIFFER U. :\IAYER. - SHELLING, 
D. H.: J. of bioI. Chern. 96, 195 (1932). :; SHELLING. 

6 THOMPSON, R. Z. u. Mitarb.: J. of exper.l\Ied. 21,125 (1909). - BULB­
RING. - HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physioi. 63, 218 (1922/23); 76,69 (1926). 

7 PARHON, c., U. C. URECHIA: C. r. Soc. BioI. Paris 64, 622 (1908). 
8 MAC CALLUM, W. G., u. C. VOEGTLIN: J. of exper. l\Ied. II, lI8 (1908). 

- J. of Pharmacal. 2, 421 (1911). 
9 :\IARINE, D.: J. of exper. lItled. 19, 89 (1913). - VNDERHILL, F. P. 

u. N. R. BLATHERWICK: J. of bioI. Chern. 19, 119 (1914), - FROUIN, A.: 
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immer wieder festgestellt wurde, verschwinden die Ubererregbarkeit der 
Nerven, die fibrilliiren Muskelzuckungen und die Kriimpfe; die Tiere 
verhalten sich bei Zufuhr genugender Mengen wie normale Tiere. 

Die tetanischen Erscheinungen werden durch die intravenose Zufuhr 
fast augenblicklich beseitigt; entsprechend der Fluchtigkeit der Er­
h6hung der Blutcalciumwerte treten sie jedoch nach der lnjektion inner­
halb weniger Stunden wieder auf. Erneute lnjektion hat den gleichen 
Erfolg. 

Wenn einzelne Untersucher durch fortgesetzte Behandlung mit 
Calciumsalzen das Leben parathyreopriver Tiere nur verliingern, aber 
nicht dauernd erhalten konnten1, so liegt dies wohl daran, daB die dar­
gereichten Mengen zu klein waren. Durch genugend grol3e Gaben liiBt 
sich fur die Dauer der Zufuhr das Auftreten der Tetanic auch wiihrend 
sehr langer Zeit verhindern2• Es mussen bei parathyreopriven Hunden 
tiiglich mehrere Gramm Calciumsalz pro Kilo gegeben werden3. AuBer 
dem Chlorid sind auch das Carbonat, Nitrat, Acetat und Gluconat', nicht 
dagegen das Phosphat (siehe S. 264) wirksam. 

Auch die Strontiumsalze5 wirken krampfaufhebend; offenbar konnen 
die Sr-lonen die fehlenden Ca-lonen ersetzen. Doch stehen Sle an 
Wirksamkeit hinter den Calciumsalzen wesentlich zuruck. 

Ob eine andersartige Wirkung der Strontiumsalze an der Beein­
flussung der Kriimpfe beteiligt ist, ist nicht gekliirt. Nach COMEL6 kann 
die parathyreoprive Tetanie der Hunde nur durch toxische Dosen von 
Strontiumsalzen gebessert werden. Die Lebensdauer wird nicht ver­
liingert. 

lnfolge ihrer narkotischen Wirksamkeit wirken weiter die M agnesium­
salze7 wie gegen andere Kriimpfe, auch auf die parathyreopriven Kriimpfe 

C. r. Acad. Sci. Paris 158, 1662 (1909). - C. r. Soc. BioI. Paris 72,249 (1912). 
- CARLSON, A. ]., u. CL. JACOBSON: Amer. J. Physiol. 28, 133 (19II). 
- ARTHUR, :VI., u. M. SCHAFERMANN: Arch. Physiol. et Path. gen. 12, 177 
(1910). - EDMUNDS, W.: ]. of Path. 14,288 (1910); 16,481 (1912). - BJEDL, 
A.: Inn. Sekr. 4. Aun., Bd. I, S.303, 1922. - INOUYE, T.: Amer. J. Physiol. 70, 
524 (1924). - SALVESEN, H. A.: J. of bioI. Chern. 56, 443 (1923).-DRAG­
STEDT, L. R., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 69,477 (1924). - BLUM, F.: 
Studien .... 1925. - BDLBRING. - SHELLING. 

1 PARHON u. URECHIA. - MARINE. - ARTHUR u. SCHAFERMANN. 
2 FROUD;. - LUCKHARDT, A. B., u. B. GOLDBERG: J. Amer. med. 

Assoc. 80. 79 (1923). - SALVESEN, H. A.: ]. of bioI. Chern. 56, 443 (1923). 
3 DRAGSTEDT, L. R., u. A. C. SUDAN: Amer. J. Physiol. 77, 296 (1926). 
4 BOUR:-';S, E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\Ied. 29, 546 (1932). 
6 VOEGTLIN u. MAC CALLUM. - CARLSON u. JACOBSON. - BERKELEY, 

W.N., u. S. P. BEEBE: J. of exper. l\Ied. II, !I8 (1909). - DRAGSTEDT 
u. SUDAN. - DRAGSTEDT, L. R.: Amer. J. Physiol. 72, 205 (1925). -
SWJ:-';GLE, W. \V., u. W. F. WENNER: Amer. J. Physiol. 72, 205 (1925). 

8 COMEL, M.: Arch. di Fisiol. 29, 159 (1930). 
7 FRClUIN. - l\IAC CALLUM u. VOEGTLIN. - BERKELEY u. BEEBE. -
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antagonistisch ein. Aber die mit Magnesiumsalzen behandelten Tiere 
verhalten sich nicht wie normale Tiere, sondern wei sen Zeichen der 
allgemeinen Narkose auf. 

Durch wiederholte intraperitoneale Zufuhr von Magnesiumsulfat 
(5 ccm 1% Magn. sulfuric. cryst. aIle 5 Stunden) gelingt es, parathyreoprive 
Ratten vor dem Tod an der akuten Tetanie zu bewahren. Nach einer 
Woche kannen die Injektionen beendet werden, die Tiere haben in­
zwischen offenbar geniigend kompensatorisches Parathyreoidgewebe 
gebildet, urn gegen die akute Tetanie geschiitzt zu sein1 . 

Bariumsalze haben in nichtgiftigen Gaben keine antagonistischen 
Wirkungen2• Unwirksam sind auch die Kaliumsalze 2• Natriumsalze2 

heben die Krampfe voriibergehend dann auf, wenn sie in hypertonischer 
Lasung gegeben werden. Aber dabei schwindet die Ubererregbarkeit 
der motorischen Nerven nicht. Lanthan- und Thoriumsalze sind schwach 
wirksam3. Kadmiumsalze sind unwirksam'. 

2. Azidose. Tetanievermindernd wirken aIle Eingriffe, die das 
Sauren-Basengleichgewicht des Karpers im Sinne einer Azidose ver­
schieben. Nach der Zufuhr von Salzsaure5 , wahrend der Einatmung von 
Kohlensaure6 (die zu einer Erhahung der Milchsauremengen des BIutes 
fiihrt) sowie nach der Einverleibung von Ammonittmchlorid7 (das Am­
moniumchlorid wirkt azidotisch, da das NH, in den neutralen Harnstoff 
iibergefiihrt wird) haren die Krampfe auf. Diese Wirkung ist wohl 
sicher auf eine Begiinstigung der Calciummobilisierung, wie sie bei jeder 
Azidose zu beobachten ist, und auf eine Besserung der Calciumdisso­
ziation in den Karperfliissigkeiten infolge Senkung des Phosphorgehaltes 
der Karperfliissigkeiten zuriickzufiihren. Auch die durch Schadigung 
der i'l'ieren mit Uran erzeugte Azidose hemmt die parathyreoprive 
Tetanies. 

Ztt/uhr von Alkali wirkt durch Herabsetzung der Calciumionell­
konzen tra tion tetanie begiinstigend 9• 

BLl:~. - Ders. u. F. BINSWANGER: Weitere Studien tiber die Epithelkor­
perchen. Jena 1927. - JUNG FR. T., U. F. COOK: Proc. Soc. exper. BioI. 
a. :\Ied. 24, 586 (1927). - \VENNER, W. F.: Amer. J. Physiol. 81, 392 (1927). 

1 JUNG U. COOK. 
2 :\IAC CALLUM U. VOEGTLIN. - CARLSON U. JACOBSON. - \VENNER. 
3 FROUIN, A.: C. r. Soc. BioI. Paris 68, 313 (1910). ' WENNER. 
S :\IAC CALLUM U. VOEGTLIN. - GREENWALD, I.: J. of bioI. Chern. 

67, I (1926). - WILSON, D. W.: J. of bioI. Chern. 21, 169 (1915). 
6 SWINGLE, W. W., u. Mitarb.: Physiologic. Zool. I, 172 (1928). -

BRYAN, W. R, u. W. E. GARREY: Amer. J. Physiol. 98, 194 (1931). 
7 BOYD, T. E. u. :\Iitarb.: Amer. J. Physiol. 77, 225 (1926). - WENNER, 

W. F.: Amer. J. Physiol. 81, 612 (1927). 
8 SWINGLE, W. W.: Physiologic. Zool. I, 496 (1928). 
9 WILSON u. Mitarb. u. a. 
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Die Hyperventilation fiihrt bekanntlich, wie zuerst VERNON und 
HENDERSON nachgewiesen haben, bei gesunden Individuen zu teta­
nischen Erscheinungen1. ZweifeIlos fordert die Hyperpnoe, die oft bei 
parathyreopriven Tieren zu beobachten ist, die Tetanic - und zwar 
dadurch, da/3 die Verschiebung der H-Ionenkonzentration durch das 
Fortventilieren der Kohlensiiure die Dissoziation der Ca1ciumverbin­
dungen zuriickdrangt. 

Besonders ausgesprochen ist die Verschlimmerung der Tetanie durch 
Hyperventilation beim Hunde2, bei dem jede Erhohung der Korper­
temperatur notwendig zu einer stiirkeren Hyperpnoe fiihrt. Ein kaltes 
Bad hebt in diesem FaIle den Tetanieanfall auf, da die Hyperventilation 
dadurch beseitigt wird, wiihrend Abkiihlung3 im allgemeinen die 
Tetanie eher begiinstigt. 

3. AderlaB, Bluttransfusion usw. Starke Aderliisse lassen die moto­
rische Ubererregbarkeit und die tetanischen Erscheinungen fiir einige 
Zeit verschwinden. Diese Tatsache darf nicht als Stiitze der Vergiftungs­
theorie verwertet werden, da nach Aderlassen die BIutca1ciumwerte 
ansteigen4• 

Die Transfusion von normalem Blut oder Serum wirkt oft tetanie­
vermindernd. Bei der Dialyse gegen ca1ciumarme Fliissigkeit verliert 
das Blut diese Wirkung5. Offenbar iiben die Ca1ciumverbindungen des 
Blutes diesen giinstigen Einflu/3 aus. 

Auf unbekannte Weise wirkt die wiederholte Infusion sehr gro/3er 
Mengen von Ringerlosung in die Vene parathyreopriver tetanischer 
Hunde tetaniebeseitigend und lebenserhaltend; auch wenn ca1ciumfreie 
Ringerlosung verwandt wird, ist die antagonistische Wirkung zu 
beobachten6 • 

4. Nahrung. Tetaniebegiinstigend wirkt ein hoher PhosphatgehaJt7 

1 VERNO:\', H.'\1.: ]. of Physiol. 38,18 (1909). - HDIDERSON, Y.: Arner. 
]. Physiol. 25, 310 (1909). - HILL, L., u. M.FLACK: ]. of Physiol. 40, 33 
(1910). -COLLlP, ]. B., u. G. L. BACKUS: Arner. ]. Physiol. 51, 568 (1920). -
GRANT, S. B., u. A. GOLDMANN: Ebenda 52, 209 (1920) U. a. - PATON, 
D. N., u. L. FINDLAY: Quart. ]. exper. PhysioI. 10, 315 (1917). 

2 BRYAN U. GARREY. 
3 Siehe DRAGSTEDT, L. R.: Physiol. Rev. 7, 499 (1927). 
, SWINGLE, W. W., u. W. F. WENNER: Arner. J. Physiol. 75, 372 (1925). 

- PARHON, C. 1., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 437 (1930). 
Siehe auch CHEYMOL, ]., U. A. QUINQUAUD: Sang 6, 1004 (1932). 

5 MAC CALLUM, W. G., u. Mitarb.: J. of exper. "led. 20, 149 (1914). -
Siehe auch JACOBSON, CL.: Arner. ]. PhysioI. 30, 47 (1912). - PARHO:-l, 
C.1., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 37 (1929). 

6 LUCKHARDT, A. B., U. PH. J. ROSENBLOOM: Proc. Soc. exper. BioI. 
<l. Med. 19, 129 (1921). 

7 GREENWALD,!.: J. of bioI. Chern. 59, 329 (1924); 61, 649 (1924); 
67, 1 (1926). - SHELLING, D. H.: Proc. Soc. exper. BioI. a. ~Ied. 28, 301 
{1930)' - J. of bioI. Chern. 96, 195 (1932). - Siehe auch STARKENSTEIN. 
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der Nahrung. Diese Wirkung ist nur zum Teil auf Erh6hung des Ph os­
phatgehaltes im Serum zuriickzufiihren. Roher Phosphatgehalt der 
Nahrung fiihrt auGerdem, wie SHELLING gezeigt hat, bei parathyreo­
priven Ratten - nicht bei normalen Tieren - rasch zu einer Anorexie, 
die auch bei ca1ciumreicher Nahrung die Ca1ciumaufnahme unzureichend 
macht. AuGer Verschlimmerung der tetanischen Erscheinungen ist ein 
starker Gewichtsverlust die Folge dieser Anorexic. Sic wird nur hervor­
gerufen durch Orthophosphat und Pyrophosphat, nicht dagegen durch 
Zulagen von Metaphosphat und Rypophosphit. (Ob diese letzteren 
beiden Salze nicht resorbiert werden, oder ob sic nicht biologisch wirk­
sam sind, ist nicht bekannt.) 

Von sehr vielen Untersucheru wird angegeben, daG die Verfiitterung 
von Fleisch die tetanischen Erscheinungen, das Auftreten der Nerven­
iibererregbarkeit und der Kriimpfe bei Fleischfressern begiinstigU. 
Die mit Fleisch zugefiihrten Ca1ciummengen sind verhiiltnismiiGig 
kIein 2• Aber die tetaniebegiinstigende Wirkung des Fleisches scheint 
nicht nur die Folge einer Ca1ciumarmut zu sein. Vielleicht hat der relativ 
hohe Gehalt an Phosphor eine Bedeutung3. Die Annahme, daG im Stoff­
wechsel des parathyreopriven Tieres aus EiweiG giftige Stoffe gebiidet 
werden4 - man hat besonders an Guanidin gedacht -, ist experimentell 
nicht begriindet. Bei Ratten begiinstigt die Ernahrung mit Fleisch die 
Tetanie nicht5. 

Durch geeignete Diiitformen kann dagegen beim Fleischfresser das 
Auftreten von Krampfen verhindert werden. Nach BLUM u. a. 6 bleiben 
bei reichlicher Mi1cheinverleibung die Krampfe aus, das Leben wird 
erhalten. Schiitzend wirkt nach BLUM auch die Aufnahme von BIut 
normaler Tierf'. Da nach ihm das Blut parathyreopriver Tiere keine 
Schutzwirkung hat, nimmt er an, daG das Blut sowie die :\Ii1ch durch 
den Gehalt an einer Vorstufe des Parathyreoidhormons schiitzend wirke 

1 E1SELSBERG, A. v.: Arch. klin. Chir. 49,207 (I89S). - BREISACHER, L.: 
Arch. f. PhysioI. 1890, S09. - MARINE, D.: J. of exper. Med. 19. 89 (1914). 
-:\IASSAGLIA, A. C.: Endocrinology 5,309 (1921). - SALVESEN. - PATON 
U. FINDLAY. - BLUM. - SINEL!,-;IKOFF, E. J.: Pfliigers Arch. 207, 3S1 
(1924). - DRAGSTEDT, L. R u. l\litarb.: Amer. J. Physio!. 65, S03 (1923) 
u. a. 

2 SALVESEX, H. A.: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\led. 20, 24 (1923). 
3 GREENWALD, I.: J. of bioI. Chern. 67, I (1926). 
4 SINELNIKOFF. - DRAGSTEDT, L. R., u. S. C. PEACOCK: Amer. J. 

PhysioI. 70, 424 (19 26). 
5 HAMMETT, F. S.: Amer. J. Physio!. 63, lSI (1922-23.) 
6 BLUM, F.: Pfliigcrs Arch. 208, 318 (192S). - Studien iiber die Epithel­

korperchen. Jena 1925. - Ders. u. F. BINSWANGER: Weitere Studien iiber 
die Epithelkorperchen. Jena 1927. - SALVESEN. - MASSAGLIA. - Siehe 
dagegen DRAGSTEDT, L. R, u. A. C. SUDAN: Amer. J. Physio!. 77. 296 
(1926). 
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(siehe auch S.228). Aber mehrere Nachuntersucherl konnten sich nicht 
von der Richtigkeit der BLuMschen Annahmen iiberzeugen. Es ist 
wahrscheinlicher, daB die Erniihrung mit Blut und Milch auf eine noch 
nicht v61lig gekliirte Weise die Calciumbilanz des K6rpers giinstiger 
gestaltet fiir die Verhinderung der Tetanie2• 

Die Verfiitterung von Milch, der das Calcium entzogen worden ist, 
schiitzt nicht mehr3. Nach BLUM und BINSWANGER steigen die Blut­
calciumwerte nach der Schutzkost, nach PARHON und Mitarbeiter4 nach 
schiitzenden Milchinjektionen an; SALVESEN vermiBte eine Erh6hung 
der Blutcalciumwerte nach schiitzender Milchkost. 

Nach DRAGSTEDT und Mitarbeitern sowie anderen5 hemmt die Ver­
fiitterung von viel Lactose mit Sicherheit die parathyreoprive Tetanie 
der Fleischfresser. Gleiche Wirkung hat die Galaktosezufuhr. 

DRAGSTEDT und Mitarbeiter nehmen an, daB die Lactosetherapie 
die Bildung toxischer Stoffe durch proteolytische Bakterien im Darme 
verhindert. Aber es ist wahrscheinlicher, daB die Schutzwirkung mit 
der Tatsache zusammenhiingt, daB der Kot nach der Verfiitterung von 
Brot, Milch und Lactose stark sauer reagiert6• Die Kost diirfte also eine 
Azidose zur Folge haben; auch ist sie sehr arm an Phosphaten7• 

Nach INOUYE steigt der Blutcalciumgehalt bei Lactosekost an, 
wiihrend FRANK und Mitarbeiter8 eine Zunahme vermiBten. Auch 
GREENWALD und GROSS9 nehmen an, daB die Lactosezufuhr, die nach 
ihnen nUT dann schiitzt, wenn daneben reichlich Calcium gegeben 
wird, auf dem Umweg iiber den Calciumstoffwechsel giinstig wirkt. 

Auch die Dextrosezufuhr hat eine geringe tetaniehemmende Wirkung 
bei parathyreopriven Tieren, vermutlich infolge einer Sen kung der Blut­
phosphatmengen 10. 

Tetaniebegiinstigend wirkt die Verlangsamung des Transports der 

1 GREENWALD, 1.: Pfliigers Arch. 218, 169 (1927). - KOEHLER, M.: 
Biochem. Z. 175, 27 (1926). 

2 GREENWALD, 1.: Vortr. physioI. Kongr. Stockholm 1926. 
3 SALVESEN. 
, PARHON, C. 1., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 37 (1929). 
5 DRAGSTEDT, L. R. u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 64, 424 (1923); 65, 

368 (1923); 70, 424 (1926). - INOUYE, T.: Ebenda 524. - Siehe auch 
~1c CL'LLAGH, E. P., u. D. R. Me CULLAGH: J. Labor. a. din. Med. 17, 754 
(193 2). 

6 DRAGSTEDT, L. R., u. S. C. PEACOCK: Amer. J. PhysioI. 70, 424 (1926). 
7 GREENWALD, 1.: J. of bioI. Chern. 67,1 (1926). - Siehe auch SHELLING. 
8 FRANK, E. u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. IIS, 48 (1926). 
8 GREENWALD, I., u. J. GROSS: J. of bioI. Chern. 82, 531 (1929). 

10 REED, C. J.: Amer. J. PhysioI. 85, 402 (1928); 89, 230 (1929). -
ELLIS, M. M.: Biochemic. J. 22, 940 (1928). - Siehe auch UNDERHILL, F. P., 
u. N. R. BLATHERWICK: J. of bioI. Chern. 19, II9 (1914). 
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Nahrungsmittel durch die Verdauungswege1 ; auf welche Weise diese 
Wirkung zustande kommt, ist unbekannt. Die Entfernung des Dick­
darms bei parathyreopriven Hunden2 mildert die tetanischen Erschei­
nungen, hebt sie aber nicht auf. Unbekannt ist der Weg, auf dem die 
Verfiitterung von groBen Mengen von Kaolin3 tetaniehemmend wirkt. 

Das Leberparenchym scheidet betriichtliche Mengen von Calcium 
in die Galle aus. Die Verhinderung dieses Calciumverlustes diirfte die 
Ursache dafiir sein, daB nach der Gallengangttnterbindung die Tetanie 
parathyreopriver Hunde milder verliiuft4. 

5. Bestrahltes Ergosterin und Licht. Eine sehr ausgesprochene 
Wirkung auf die Tetanie der nebenschilddriisenlosen Tiere iibt die Zufuhr 
von bestrahltem Ergosterin aus. Entgegen den Angaben von HESS und 
Mitarbeitern5, nach denen das bestrahlte Ergosterin bei thyreo-para­
thyreopriven Hunden keine Vermehrung der Blut-Calciumwerte mehr 
bewirken solI, kann man sowohl durch Darreichung von Lebertran6 als 
von bestrahltem Ergosterin7 das Absinken des Calciumgehaltes im Blut 
auch der parathyreopriven Tiere verhindern und damit den Ausbruch 
der tetanischen Erscheinungen verhindern. Die starke Gewichts­
abnahme, welche bei erwachsenen Ratten, besonders bei calciumarmer 

1 DRAGSTEDT, L. R, u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 65, 503 (1923). 
2 OLDBERG, S. E., u. E. L. WALSH: Amer. J. PhysioI. 85, 531 (1928). 

- TSAI, CH., U. F. Y. Hsu: Nach Ber. PhysioI. 51, 517 (1929). 
3 DRAGSTEDT, L. R: Amer. J. PhysioI. 72, 205 (1925). - Ders. u. 

:'.litarb.: Ebenda77, 314 (1926). - SieheauchLARSOX, E., u. L. A. ELKOURIE: 
Ebenda 83, 231 (1927). 

4 BROUGHER, J. C.: Amer. J. PhysioI. 86, 39 (1928). - Siehe auch 
BL"CHBINDER, W. C., u. R KERN: Arch. into :'.Ied. 41, 754 (1928). - TSAI 
U. Hsu. 

5 HESS, A. F., u. :Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 555 (1929). 
6 JONES, J. H.: J. of bioI. Chern. 70, 647 (1926). - BROUGHER, J. C.: 

Amer. J. PhysioI. 84, 583 (1928). 
7 BROUGHER, J. C.: Amer. J. PhysioI. 86, 538 (1928); 87, 221 (1928). 

- GREENWALD, 1., U. J. GROSS: J. of bioI. Chern. 82, 505 (1929).­
l."RECHIA, C. J., u. G. POPOVICIU: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 405 (1928). 
- DEMOLE, W, u A. CHRIST: Arch. f. exper. Path. 146, 361 (1929). -
Ders. u. FROMHERZ: Ebcnda 347. - COMEL, M.: Arch. di FisioI. 29, 123 
(H)30). - GANFINI, G.: Boll. Soc. itaI. BioI. spero 5, 953 (1930). - HOLTZ, 
F., U. E. SCHREIBER: Z. physioI. Chern. 1911 (1930). - SHELLING, D. H.: 
Proc. Soc., exper. BioI. a. Med. 28, 303 (1930) und J. of bioI. Chern. 96, 
215 (1932). - SPIES, J. W., u. Mitarb.: Proc. Soc.exper. BioI. a. Med. 28, 
527 (1931). -LESNE, E., u. Mitarb.: J. PhysioI. et Path. gen. 29,742 (1931). 
- CHEYMOL, J., U. A. QVINQUAUD: J. Pharmacie 16, 190 (1932). -
SPRETER, T. v.: Z. exper. l\Ied. 85, 19 (1932). - BRAND, TH. v., u. Mitarb.: 
Arch. f. exper. Path. 167. II3 (1932). - Scm:LTZER, P.: "Ugeskr. Laeg. 
(cHin.) 94,485 (1932). - ASHER, D. W., u. J. H. JONES: J. of bioI. Chern. 
100, 333 (1933). - JONES, J. H.: Ebenda S.343. - KOZELKA, F. L., u. 
:'.Iitarb.: Ebenda S.715. 
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Erniihrung, nach der Entfernung der Nebenschilddriisen auf tritt, liiJ3t 
sich durch fortgesetzte Zulage von bestrahltem Ergosterin zum Futter 
ebenso beseitigen, wie die Tetaniebereitschaft dieser Tiere. Bei geeig­
neter Dosierung konnten K6rpergewicht und Calciumgehalt des Blutes 
monatelang im Bereich der Werte normaler Tiere gehalten werden l . 

Wenn vor der Entfernung der Parathyreoideae groJ3e Gaben von 
bestrahltem Ergosterin gegeben werden, liiJ3t sich das Leben 
wochenlang erhalten. Dauernde Weiterdarreichung wirkt dauernd 
lebenserhaltend. Ergosterin, das nach dem Auftreten der Kriimpfe 
gegeben wird, hat keine sichere Wirkung mehr. Nach der Ergo­
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sterinzufuhr treten bei 
parathyreoprivenHun­
den Verkalkungen der 
inneren Organe auf, 
und zwar in stiirkerem 
MaJ3e als bei normalen 
Tieren. Der die Tetanie 
giinstig beeinflussende 
Effekt der Bestrah­
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Abb.42. Wirkung von bcstrahltcm Ergosterin auf dcnCa1ciumgehalt gosterins geht, wie es 
des Blutes und auf den Verlauf derTctanie nach Parathyreoidektomic. scheint, nicht der antl'­
Hund, 22 kg; am IS.XII. und am 15. I. wurden 200000 bzw. 150000 
Ratten-Einheiten Vitamin D pro k!( zugefiihrt. Zwei Monatc nach rachitischen Wirkung 
def totalcn Parathyreoidektomie (am 10. II.) war der Hund noch 

ganz gcsuud. (Demole u. Christ.) paralleJ2. 

Auch die Behandlung der Tiere vor der Operation mit Ultra­
violettstrahlen3 wirkt auf die Erscheinungen des Nebenschilddriisen­
mangels giinstig ein, doch ist die Bestrahlung nicht imstande, das Leben 
dauernd zu erhalten. Zweifellos ist die Wirkung der Ultraviolettstrahlen 
ein Ergosterineffekt. 

(Dber die Einwirkung des Lebertrans, des Ergosterins und der ultra­
violetten Strahlen auf die Parathyreoidfunktion siehe S. 288.) 

6. Sonstige Faktoren. Unter sonstigen krampfbegiinstigenden Fak­
toren sind folgende zu erwiihnen: 

Muskelarbeit4 verstiirkt bei thyreo-parathyreopriven Tieren die 
tctanischen Erscheinungen. 

1 SHELLING, D. H.: J. of biol. Chern. 96, 215 (1932). 
2 HOLTZ U. SCHREIBER. - BRAND u. Mitarb. - POPOVICIU, G., U. 

J. J. NITZESCU: Z. exper. Med. 81, 656 (1932). 
3 SWINGLE, W. W., u. J. G. RHEI!'IHOLD: Arner. J. PhysioI. 75, 59 (1925). 

- JONES, J. H., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 86, 267 (1930). 
, MASSAGLIA, A. C.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 48, 109 (1907/08); 50, 

367 (1908/09). - DRAGSTEDT, L. E., u. l\Iitarb.: Arner. J. PhysioI. 65. 
368 (192 3). 
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Erh6hung der A tt/3entemperatttrl wirkt krampfbegiinstigend. 
Zahlreiche Gijte2, darunter Histamin, Guanidin3 wirken bei parathy­

reopriven Tieren krampfaus16send oder -verstarkend. 

Uber den Einflu13 der Brunst, der Schwangerschaft, und der Lactation 
auf die Tetanie siehe S. 29I. 

VIII. Zufuhr von Nebenschilddriisenhormon. 
a) Wirbellose Tiere. 

Xach wiederholter Injektion von COLLIP-Hormon bei Krebsen (Astacus 
fluviatilis) sollen die Kalkkonkremente in der Magenwand dieser Tiere an 
Gewicht zunehmen. Ein sicherer Einflu13 auf den Kalkgehalt der Kon­
kremente war nicht nachzuweisen4 • 

b) Kaltbliiter. 

Bei Kaulquappen fOrdert die Epithelk6rperchenverfiitterung nach 
ROMEIS5 das Wachstum. GESSNER6 konnte jedoch eine Wachstums­
beeinflussung bei Anurenlarven nicht feststellen. Die spontane phy­
siologische :Metamorphose verlauft nach ihm bei Verfiitterung von 
N e benschilddriisen un verandert; dagegen wird die d urch Schilddriisen­
stoffe hervorgerufene Metamorphose der Kaulquappen deutlich gehemmt. 
Ob diese Wirkungen auf das tetanieverhindernde Hormon zu beziehen 
sind, mu13 noch durch Versuche mit wirksamen Hormonpraparaten 
sichergestellt werden. 

Normale Fr6sche vertragen bei parenteraler Zufuhr groBe Dosen von 
wirksamen Nebenschilddriisenpraparaten, ohne daB schwerere Erschei­
nungen auftreten. So sah WAGGENER7 nach Injektion von 483 Einheiten 
COLLIPschen Hormons innerhalb von 6 Tagen bei Rana catesbiana auBer 
einer Depression keine Nebenwirkungen auftreten. Der Ca1ciumgehalt 
des Elutes stieg nach mehrmaligcr Injektion von 20 Einheiten taglich 
an, z. B. von 9,7 bzw. II,7 mg% auf 12,5 bzw. 14,5 mg%. Die durch 
Epithelk6rperchenexstirpation erzcugte Tetanic diescr Tiere, lie13 sich 
durch eine so1che Injektionsbehandlung nicht sicher beeinflussen. 

1 BOLDYREFF, W. N.: ZbI. PhysioI. 22,310 (1908). - BLUM, F.: Studien 
iiber die Epithelkorperchen. J ena 1925. - DRAGSTEDT u. Mitarb. u. a. 
- BRYAN U. GARREY. 

2 RUDI:-IGER, C.: Erg. inn. Med. u. Kinderhlkd. 2, 221 (1908). 
3 PATON, D. X, u. L. FINDLAY: Quart. J. exper. PhysioI. 10, 315 

(1917). - DRAGSTEDT, L. E., u. ::\Iitarb.: Amer. J. PhysioI. 65, 368 (1923). 
- Ders.: Physiologic. Rev. 7, 499 (1927). 

, PARHON, C. I., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 643 (1932). 
5 ROMEIS, B.: Z. exper. .Med. 5. 99 (1910). - Amer. J. PhysioI. 75. 

358 (19 2 5). 
6 GESSNER, 0.: Z. exper. .Med. 82, 357 (1932). 
7 WAGGENER, R.A.: J. of exper. ZooI. 57,13 (1930). 
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c) Vogel. 

Bei Hahnen1 und bei nichtlegenden oder bei mausernden Hiihnern2 

ist die Injektion von wirksamen Nebenschilddriisenausziigen ohne Ein­
fluB auf den Calciumgehalt des Biutes; bei unreifen wachsenden Hiihnern3 

wird der Calciumspiegel nach groBen Dosen dagegen deutlich erhoht. 
Legende Hennen, welchen taglich 20-50 Einheiten COLLIP-Hormon 
intramuskular injiziert wurde, starben nach 2-II Tagen. Der Calcium­
gehalt des Blutes fiel meist etwas ab, wahrend der Phosphorgehalt 
anstieg. In den Capiliaren der Lunge und der Nierenglomeruli und in 
den GcfaBen der Leber und der Milz wurden intravaskulare Ablage­
rungen aus Calcium phosphat gcfunden. An den Knochen oder an den 
Epithelkorperchen waren keine Veranderungen festzustellen4 • 

d) Saugetiere. 

I. Beseitigung der Tetanie. Aile Versuche, durch Verfiitterung von 
Nebenschilddriisen die tetanischen Erscheinungen nach dem Para­
thyreoidausfall bei Warmbliitern zu beseitigen, schlugen fehl5 . Auf die 
angeblichen Wirkungen, die nach der Verfiitterung von Nebenschild­
driisen auftreten sollen, wird hier nicht eingegangen. Denn nach neueren 
Feststellungen (s. S.239) ist das aus den ~ebenschilddriisen ausgezogene 
Hormon zweifellos nach oraler Einverleibung vollkommen unwirksam. 

DaB geeignet bereitete (siehe S. 233) Ausziige aus Nebenschilddriisen 
die parathyreoprive Tetanie der Saugetiere beseitigen konnen, wiesen 
als erste BERMAN 6, COLLIp7 sowie FISHER und LARSON8 unabhangig von­
einander I923-25 nacho Die motorische Ubererregbarkeit und die 
Krampferscheinungen verschwinden innerhalb weniger Stunden fiir die 
Dauer vieler Stunden nach der parenteralen Einverleibung. Die Ver­
fiitterung der Ausziige, die parenteral wohl wirksam sind, ist vollig 
wirkungslos9 • 

Durch die nahere Analyse der Wirkungsweise des Parathyreoid­
auszugs, besonders durch COLLIP und seine Mitarbeiter, ist sicher-

1 MACOWA~, :\1. :\1.: Quart. J. exper. Physiol. 21, 383 (1932). 
2 COLLIP, J. B.: Canad. med. Assoc. J. 24, 646 (1931). - MACOWAN. 
3 MACOWAN. 4 Mc GOWA~, J. P.: Biochemic. J. 26, 1138 (1932). 
5 Z. B. bei EDMU:-.1DS, W.: J. of Path. 21, 23 (1916-17). - WAUD U. 

LUCKHARDT: Zit. nach DRAGSTEDT, L. R.: Physiologic. Rev. 7, 499 (1927). 
- BLUM, F.: Pfliigers Arch. 208, 318 (1925). - BLUM U. BINSWANGER. 

6 BERMAX, L.: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\Ied. 21, 465 (1923). 
7 COLLIP, J. B.: J. of bioI. Chern. 63, 395 (1925). -Medicine 5, I (1926). 

- Amer. J. Physiol. 76, 219, 472 (1926). - Ders. u. E. P. CLARK: J. of 
bioI. Chern. 64, 485 (1925). - Dies. u. J. \\'. SCOTT: Ebenda 63,439 (1925). 
- THOMSOX, D. L., u. J. B. COLLIP: Physiologic. Rev. 12, 309 (1932). 

8 FISHER, N. F., u. E. LARsox: Proc. Soc. exper. BioI. a. :\lcd. 22, 447 
(19 25). - Amer. J. Physiol. 75, 93 (19 25). 

9 COLI.IP. 
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gestellt, daB jene Ausziige, soweit sie untersucht sind, aIle Storungen 
des Nebenschilddriisenmangels beseitigen, also zweifellos erlauben, eine 
vollwertige Rormon-Substitutionstherapie zu treiben. 

2. Mineralstoffwechsel. Am sorgfaltigsten untersucht wurde die 
Wirkung der hormonhaltigen Ausziige auf den Mineralstoffwechsel. 
Bei parathyreopriven und bei normalen Runden und Katzen! wird der 
Kalkgehalt der Blutfliissigkeit 
vermehrt. Katzen sind weniger 
empfindlieh und reagieren viel 
weniger gleiehmaBig: N aeh einer 
einmaligen subeutanen oder in­
tramuskularen Einspritzung ist 
das Maximum der Erhohung der 
Ca1ciumwerte der BIutfliissigkeit 
beim Runde erst naeh etwa 
12-24 Stunden, meist naeh 
15-10 Stunden erreieht. Der 
niehtdiffusible Anteil der Cal-

15 

15 

ciumverbindungen des BIutes 10 

wird besonders stark erhiiht2. 

Das Wiedera bsin ken auf den A us- 9 o':-----!:------!:-----!:---f.,--~--+.::-

gangswert nimmt etwa die gleiehe 
Zeit in Ansprueh. Die Werte 
konnen auf liber IS mg% steigen. 
Gehen sie noch hoher - maxi-
mal bis etwa iiber 20 mg% -, 
so treten die weiter unten gesehil­
derten, fiir eine Erhohung der 
Blutkalkwerte typisehen Vergif­
tungserseheinungen auf. Die in­

Abh.43. \Virkung riner einmaligen suhcutanen 10-
jektion von Parathyreoidhormon auf den Calcium­

gehalt des Blutes norrnaler Hundl'. 

Hund 57, mannl. 18 kg 20 cem Extrakt = 10 Driisen 
58, wf"ibl. IS" 10 5 
64. mann1. q." 10 c;: 

65. 22" 10 " 5 
63. " 16.. 5.. = 2,5 
61, weihI. I6.Skg 3"" 1.5 
60, m;innl. II " 2,5 ccnl to 1,25 .. 
73. weibl. 7.5" 2,5"" I Druse 
80, Inannl. 12 " 2,5 " " 

(eoUip, Clark u. Scot!.) 

travenose Injektion steigert die Ca1ciumwerte im BIute des Rundes 
weniger stark, das Maximum der Wirkung wird bereits in 4-8 Stunden 
erreieht3 • Die Rohe der Vermehrung des BIutea1ciums geht der GroBe 
der Gabe annahernd parallel. Sie ist bei parathyreopriven und bei nor-

1 COLLIP u. !\Iitarb. - BERMA:-I. - SCHULTE:';, H.: Klin. \Vschr. 1925, 
2487. - HERXHEIMER, G.: Klin. Wschr. 1927, 2288. - FISHER, ~. F., 
u. E. LARSO:-l: Amer. J. Physiol. 75, 93 (1925). - THOLLDTE, :\1.: Krkh.forsch. 
6,397 (1928). - BODA~SKY, A., U. H. L. JAFFE: J. of exper. .:\Ied. 53,591 
(1931). - BAcg, Z.l\1., U. S. DWORKIN: Amer. J. Physio!. 95, 614 (1930). 
- ALLARDYCE, J.: Ebencla 98, .P7 (1931). - PARHOX, c. 1., u. :\Iitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 104, 437 (1930); 107, 388 (1931). - GREEXBERG, 
D. M., u. 1\1. A. :\IACKEY: J. of bioI. Chern. 98, 765 (1932). - BRA:-<D, 
TH. v., u. l\Iitarb.: Arch. f. exper. Path. 167, II 3 (1932). 

~ REISS, .1\1.: Endokrinol. 2, 161 (1928). 3 ALLARDYCE. 
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malen Tieren etwa die gleiche. Bei parathyreopriven Tieren bessern 
sich die tetanischen Erscheinungen entsprechend der Wiederannaherung 
der Blutcalciumwerte an die normalen Werte. Durch tagliche Zufuhr 
geeigneter Auszugsmengen kann die parathyreoprive Tetanie durch 
Monate hindurch verhindert werden. 

Wenn die hormonhaltigen Auszuge mehrmals am Tage fortIaufend 
eingespritzt werden, steigt der Calciumgehalt des Blutes mehr und mehr 

an, bis die auf der Er­
21 

J 8 9 72 21f 
Sfunden 

- JI{. hohung der Blutkalk­
werte beruhende Vergif-

13 tung ausbricht und das 
~ Leben beendet (Abb-44). 

vi Die Menge der an­
~ organ is chen Phosphor-

8 verbindungen1 der Blut­
_ 8 flussigkeit wird wenig 

verandert, meist etwas 
erniedrigt. Vor dem 
durch ErhOhung der 
Blutcalciumwerte ver­
ursachten Tode sind sie 
wesentlich erhOht (siehe 

Abb.44. 'V/irkung wiederholter Injektionen von Parathyreoidca­
Hormon auf den Calcium- und Phosphorgehalt (mg/loo cern) im 

Biu te cines normalen Tieres. 

Hund 74; 10 kg K6rpergewicht, mannlich. Bei jedem Pfeil wurden 
jeweils 6 cern Extrakt (= 2 Rinder-Epithelkbrperchen) subcutan 

injiziert. (CoUip, Clark u. Scot!.) 

Abb·44)· 
Bei Pflanzenfressern wirken die hormonhaltigen Auszuge vie! 

schwacher. Ratten2, Kaninchen3, ~eerschweinchen4, ~ause5, Kal-

1 COLLIP u. Mitarb. - FISHER U. LARSON. - THOMSON, D. L, u. L J. 
PUGSLEY: Arner. J. Physio!. 102,350 (1932). - Siehe auch BODANSKY, A., 
U. H. L. JAFFE: J. of bio!. Chern. 88, 629 (1930). 

2 COLLIP, J. B.: :\Iedicine 5, I (1926). - TWEEDY, W. R, u. S. B. 
CHA:-\DLER: Arner. J. Physio!. 88, 754 (1929). - GREENWALD, r., u. J. 
GROSS: J. of bio!. Chern. 68, 325 (1926). - TAYLOR, N. B.: Arner. J. Physio!. 
76,221 (1926). - ROSE, W. B., u. c. J. STUCKY: Arner. J. Physio!. 91, 513 
(1930). - BULBRING. - PUGSLEY, L. I.: J. of Physio!. 76, 315 (1932). -
HOMA:-\:-.r, E.: Klin. \Vschr. 1932, 1353. 

3 GREENWALD U. GROSS. - THOLLDTE. - COLLIP, J. B. a. a. O. -
Arner. J. Physio!. 76, 219 (1926). - TAYLOR. - HERXHEIMER. - DAVIS, 
D. TH., u. Mitarb.: Biochemic. J. 20,695 (1926). - HA]OS, K., u. R MAZGON: 
Z. exper. ;VIed. 70, 459 (1930). - HOLTZ, FR., u. :\litarb.: Z. physio!. Chern. 
197,12 (1931). - BOMSKOV, CH., u. l\Iitarb.: Z. exper. Med. 83, 336 (1932). 
RUTISHAUSER, E.: Zb!. Path. 53, 305 (1932). - JAFFE, H. L., u. l\litarb.: 
J. of exper. l\Ied. 55, 139,695 (1932). - HAMILTON, B., U. CH. SCHWARTZ: 
J. of Pharrnaco!. 46, 285 (1932). - MOSCHl!':SKI, G.: Arch. f. exper. Path. 
170, I (1933). 

4 TAYLOR. - BODANSKY, A., u. Mitarb.: J. of bio!. Chern. 88, 629 (1930). 
- GRAUER, R c.: Proc. SOc. exper. Bio!. a. :'lIed. 30, 57 (1932). 

5 SDSSMAN:-\, H.: Z. exper. :\led. 56, 817 (1'927). 
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berl brauchen groBe Mengen, urn auch nur eine maBige Erh6hung der Blut­
kalkwerte zu bekommen. Parathyreoprive Ratten sind erheblich emp­
findlicher als normale Ratten. Nach sehr groBen Gaben erkranken auch 
Ratten und Kaninchen infolge der Erh6hung der Blutcalciumwerte. 
Die Phosphatwerte des Blutes sind hierbei nicht oder nur vereinzelt 
vermehrt gefunden worden2• Bei parathyreopriven Kaninchen ist die 
Schutzwirkung des Hormons eine schlechtere als bei parathyreopriven 
Fleischfressern . 

Bei allen untersuchten Tierarten waren junge, wachsende Tiere 
empfindlicher als alte3 . 

Bei wiederholter Einzelinjektion am selben Tier, besonders wenn 
die Injektionen in kiirzeren Zeitabstanden aufeinanderfolgen, ist die 

16 

6 7 
Tage 

Starke der Steigerung des 
Blutcalciumgehaltesnicht 
konstant. Die zweite In- ~ 15 

jektion wirkt beim Hunde ~1¥ 

oft starker, spatere Injek- ~ 13 

tionen haben haufig einen .! 12 

geringeren Effekt4. Die ~ 11 

Abnahme der Empfind­
lichkeit gegen fortgesetzte 
tagliche Injektionen ist 

Abb.45. Erwachsene Ratten. Wirkung wiederholter Injektion." 
von 10. 20 bzw. 40 Einheiten Colliphonnon taglich auf den 
Calciumgehalt illl Serum. (Jeder Kurvenpunkt ist ein Mittel­
wert aus den Bestillllllungell bei 3-8 Rattenpaaren. (Pugsley.) 

bei der Ratte naher unter­
sucht worden. Der Cal­
ciumgehalt des Elutes 
sinkt im Laufe von wenigen Tagen auf normale Werte ab, selbst wenn 
groBc Dosen gegeben wcrden, wclche im Beginn dcr Zufuhr eine starke 
Wirkung ausgciibt hattcn (Abb.45). Die Ratten werdcn "immun". 

Die dauernde Erh6hung der Blutkalkwerte5 bewirkt eine zunehmende 
Schwachc der Tiere. Es tritt Erbrechcn auf. Diarrhoische Stuhlentlee­
rungen stellen sich ein. Die sichtbaren BlutgefiiBe sind verengert. Der PuIs 
ist oft verlangsamt und arrhythmisch. Das Blut wird viel visc6ser. Der 
Hamoglobingehalt steigt als Folge der Eindickung urn 5-15 %. Der 
Gefrierpunkt kann auf -0,710 C erniedrigt werden. Die Harnmengen 
werden sehr klein. Vor dem Tode steigt offenbar infolge einer Nieren-

1 ROBINSOX, CH. S.: J. of bioI. Chcrn. 73, 477 (1927). 
2 Z. B. JAFFE, H. L., u. Mitarb.: J. of exper. Med. 53, 591 (1931); 

55. 695 (193 2). 
3 JAFFE u. :\<Iitarb. - BODANSKY u. Mitarb. - MACOWAN. 
4 ALLARDYCE. - JAFFE u. :\<Iitarb. - PUGSLEY U. a. 
5 COLLIP u. :\fitarb. - EDWARDS. D. I.. u. I. PAGE: Arner. J. PhysioI. 

76,207 (1926). - MATTHEWS, S. A .• u. W. C. ACSTIN: Ebenda 79,708 (1927). 
- BODANSKY, A., U. H. L. JAFFE: J. of exper. l\1ed. 53. 591 (1931). 
PUGSLEY. 

Trendelenburg, Hormone. II. 
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insuffizienz der Reststickstoff und der Harnstoffgehalt des Biutes sehr 
stark an. Bei Kaninchen fand man keinen EinfiuLl auf die Rest-N­
Bestandteile des Biutes!. Der Blutzucker bleibt unveriindert. 

Der Tod tritt ein, wenn die Erh6hung der Biutkalkwerte wenige Tage 
lang etwa 20 mg% betragen hat. Kurz vor dem Tode sinkt der Blut­
kalkgehalt wieder abo 

Die Sektion2 ergibt: Hyperiimie der :'Ifagen- und Darmschleimhaut 
mit Hiimorrhagien. 1m Parenchym vieler Organe, im Herzmuskel, in 
den Arterienwandungen, in der Lunge finden sich oft Kalkablagerungen. 
Bei Ratten wurde im Gegensatz zum Hund eine Kongestion und Hy­
periimie der :'Iiagenschleimhaut vermil.lt3 . 

Nach der Einspritzung wirksamer Nebenschilddriisenextrakte bei 
Bunden steigt der Kalkgehalt im Magensaft nur wenig an4 • Die l\Iagensaft­
sekretion auf Histamin ist unverandert bis zum Endstadium cler Kalk­
vergiftung: clann erlischt sie. 

Die Vermehrung des Blutcalciumgehaltes nach Hormoninjektionen fiihrt 
zur Abdichtung der Capillarenclothelien5 • Der Fliissigkeitsaustritt in die 
Pleurah6hle, cler durch Injektion exsudaterzeugencler :'1ittel hervorgerufen 
wird, wird sparlicher. 

Dber die Ursache der Steigerung der Blutcalciumwerte besteht noch 
keine Ubereinstimmung. Sicher ist, da/3 sic nicht die aUeinige Foige einer 
Zunahme der Calcittmresorption ist; denn bei eviszerierten Tieren erhoht 
die Hormonzufuhr noch den Caiciumgehalt des Biutes6. Die von REISS7 
angenommene Forderung der Resorption des Caiciums aus dem Magen­
darmkanal kann hochstens begiinstigend wirken. 

Bei Hunden, weiche mit Phosphor vergiftet worden waren, konnten 
GREENBERG8 und NITZESCU 9 keine nennenswerte Steigerung des Cal­
ciumgehaltes des Blutes mehr erzielen, wenn COLLIP-Hormon injiziert 
wurde. Da/3 diese Verhinderung der Wirkung aUein auf die Schiidigung 
der Leber zuriickzufiihren ist, erscheint fraglich. Es ist bekannt, da/3 
Phosphorgaben Veriinderungen des Knochengewebes zur Foige haben. 

Wie die Hormonzufuhr die Calciwmabgabe beeinfiu/3t, wird verschieden 

1 HA]OS, K., u. R. :'I.UGON: Z. exper. Med. 70, 459 (1930). 
2 COLLIP U. :.litarb. - LEARNER, A.: J. Labor. a. din. :'Ied. 14, 921 

(1929). - AUSTI:-I U. MATTHEWS. - HUEPER, \V.: Arch. Path. a. Labor. 
Med. 3,14 (1827). - JOH:-;"SO:-l, J. L.: Amer. J. med. Sci. 183. 776 (193 2). 
- MANDL, F., U. R. UBELHOR: Zbl. Chir. 1933, 68. 3 PUGSLEY. 

4 AGSTI:\, W. C.: J. of bioI. Chern. 74, LXIV (1927). - Ders. u. MAT­
THEWS: Amer. J. Physiol. 81, 558 (1927). - PARHON, c. 1., u. 1\1. CAHANE: 
C. r. Soc. BioI. Paris 109, 243 (1932). 

5 GOLD, H.: J. of Pharmacol. 33, 279 (1928). - Arch. intern. Med. 42, 
576 (r928). 

6 STEWART, C. P., u. G. H. PERCIVAL: Biochemic. J. 21, 301 (1927). 
7 REISS, M.: Endokrinol. 2, r61 (1928). 
8 GREE:-;"BERG, D. 1\1.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 721 (1932). 
9 NITZESCU, 1. 1.: Verh. 14. internat. Kongr. Physiol. 1932, 194. 
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beantwortct. Die Gcsamt-Calciumabgabe ist in der Regel etwas erh6ht 
gcfunden worden 1 (s. Abb. 5I S. 290). Ebenso verhiilt sieh die Gesamt­
Phosphorabgabe2• 

Auch Versuche liber die Veriinderung der Calciumbilanz durch die 
Wirkung des Hormons cler Nebenschildclrliscn an wachsenclen Ratten 
sprechen fUr eine Zunahme cler Calciumabgabe. Sowohl beim normal en 
wie beim nebenschilddrlisenlosen Tier fUhrt die subcutane Injektion 
steigender Dosen des COLLIP­
schen Hormons zu einer star­
ken Abnahme der Calcium­
retention (Abb.46). 

KachAuB und Mitarbeitern 
fUhrt die langanhaltcnde Zu­
fuhr wirksamcr Auszugc auch 
beim Menschen zu einer Ver­
mehrung der Calciumab­
gabe3 . 

Die C alciumausscheidung 
im Harn steigt an. Bei ein­
maliger Zufuhr sah DYER4 

bei Ratten die vermehrte 
Calciumabgabe mehrere Tage 
lang anhalten (Tab. 26). 

Tabelle 26 (nach DYER). 

Tag 
Gruppc von 12 Ratten 
Urinmengc I Calcium in 

in eem mg total 

I. 90 7,6 
2. 72 16,9 
3· 58 20,2 
4· 64 15,4 
5· 68 46,9* 
6. 72 45,9 
7· 56 29,9 
8. 48 14,1 

* Am 5. Tage erhalt jede Ratte 
0,5 cern COLLIPsehes Hormon­
praparat subeutan. 
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Abh. 46. \\"achsl'nuc Ratten rilles \\'urfes. \\'irkuugwirder­
holter lnjektion von Colliphoflilon auf die Calciulllreten­
tion beim normalen uno bt'illl parathyrcoidektomiertcn 
Tier. Schrag schrafficrtc Saule parath yreoidcktomiertf's 
Tier. Senkrecht schrafficrte Saule normales. mit Collip­
harmon bchandeltcs Tier. \"rille Saule normalcs Kon-

trolltirr. (Trendrlcnuurg u. Biiluring.) 

Bei einheitlicher Kost mit konstantem Calciumgehalt war die Ver-

1 ROl!Ixso:-.r, CR .. u. Mitarb.: J. of bio!. Chern. 73, 477 (1927) . - GREEK­
WALD. 1., U. J. GROSS: Ebenda 68, 325 (1926). - Pt:GSLEY, L. I.: J. of 
Physio!. 76, 315 (1932). 

2 GREENWALD U. GROSS. - ROBINSON u. Mitarb. 
3 AUB, J. C., u. l\litarb.: J. din. Invest. 7, 139 (1929). 
4 DYER, F. J.: J. of Physio!. 75. 13. P. (1932). 

18* 



276 Nebenschilddriisen. 

mehrung des Urincalciums meist, aber nicht immer, der Gra!3e der ein­
maligen Hormondosis proportional. 

Bei wiederholter subcutaner Injektion des COLLIPschen Hormon­
praparates steigt die Calciumausscheidung im Urin der Ratte eben­
falls an (Abb. 47). Bei den gro!3ten Dosen konnten Werte erreicht 
werden, die das Fiinfzigfache der taglichen Ausscheidung der Vorperiode 

Q.-------------------------, 

2 

2 

betrugen. Das Maximum der 
Ausscheidung wurde bei tag-
licher Zufuhr des Hormons 
vier Tage nach Beginn der 
Injektionen erreicht. Trotz 
weiterer Injektionen sank aber 
die Calciumabgabe in wenigen 
Tagen auf den normalen Aus­
scheidungswert abo Erst lan­
gere Zeit nach dem Aussetzen 
reagierten die Tiere auf er­
neute Hormonzufuhr wieder 
mit einer ErhOhung der Cal­
ciumausscheidung (vgl.Abb.51 
S. 290). (Uber die wahrschein­
liche Ursache dieser "Immuni-

o tat" siehe S. 281.) 
o 'I 8 12 16 20 2'1 28 Auchindiesen Versuchener-

7Uge gab sich cine Proportionalitat 
Abb.47. Erwachsene Ratten. Wirkung derfortgesetzten . h D ""13 d 
Injektion von Colliphormon auf die Calciumausscheidung ZWISC en osengro e un aus-
im lIrin. In der Periode zwischen den Pfeilcn werden h' d C 1 . 
jedem Tier taglich 5. '" bzw. 20 Einheiten subcutan in. gesc Ie ener a clummenge. 

jiziert. (Pugsley.) Eine Vermehrung der Cal-
ciumausscheidung im Kat wurde von einem Teil der Untersucher ver­
mi!3tl; dagegen fanden GREENWALD und GROSS2 ein Ansteigen der Kalk­
werte und in den Versuchen von PUGSLEY stieg die Calciumausscheidung 
im Kot der Ratten auf etwa das Doppelte des Ausgangswertes an(Abb. 51). 

Die Phaspharausscheidung nahm im Urin der Ratten etwas zu; im 
Kote konnte eine sichere Veranderung nicht gefunden werden3• 

Es ist anzunehmen, da!3 die Calcium- und Phosphorausscheidung 
nach Zufuhr von Nebenschilddriisenhormon durch den Calcium- und 
Phosphorgehalt der Nahrung beeinflu!3t wird, doch liegen dariiber noch 
keine klaren Untersuchungsergebnisse vor. In Bilanzversuchen an 
wachsenden Ratten, die mit Kostformen von verschieden hohem 
Calcium- und Phosphorgchalt ernahrt wurden, sahen TRENDEI.ENBURG 

1 ROBINSON u. Mitarb. - STEWART U. PERCIVAL. 

2 GREENWALD,!', u. J. GROSS: J. of bioI. Chern. 68, 325 (1926). 
3 PUGSLEY. 
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und BULBRI:-iG bei calciumreicher Kost (0,86 % Ca; 0,25 %P) eme 
rasch einsetzende starke Abnahme der Calciumretention eintreten, 
wenn kleine Dosen des COLLIPschen Hormons zufuhrt wurden, 
welche bei normaler Kost (0,46% Ca; 0,35% P) erst nach einiger 
Zeit eine Abnahme hervorriefen, und welche bei calciumarmer Kost 
(0,032 % Ca; 0,16 % P) eher eine Zunahme der Retention verursachten 
(siehe Abb.48). 

Der Calciumgehalt der Milch lactierender Hunde wird durch Injektion 
von COLLIPhormon nicht sicher verandert1 . 

';!,Co 

I I± t -+-

] --I . I I 
~ -> ~ -- - I 

JS 

JO 

zs 

s 

. , - - - J - I~ • . . --
~ I 

I -
. -~ -;-

T 
, ! ~ In ~ In ~~ n1n n ' n~T D-=-n I~ ,.., ~ 

I J{ J[ J[ 
I I U U 

1[ zf z[ ¥f '1-[ Sf I Sf 

zo 

15 

10 

o 

-S 
Toge 2 J 7 8 $ 10 

Abb.48. Wachsende Ratten eines Wurfes. Calciumretention bei Injcktion mit steigenden Dosen Collip­
hOTmon. Absolute \Verte. Schrag schraffierte Saule: Bei calciumrekher Kost. Senkrecht schraffierte 
SauIe: Bei nOTmaler Kost. \Vcilk Saule: Bei caiciumarmer Kost. Erste schrag schraffierte Saule links 
= durchschnittliche tag-liehe Retention der unbehandelten, normal crnahrten Kontrollratte desselben 

Wurfes. (E = Einhei! Colliphormon.) (Trendelenburg u. Btilhring.) 

Die Zu/uhr von wirksamen NebenschiZddriisenausziigen kann demnach 
Z1t einer Vermehrung der CaZciumausscheidung /iihren. Bei Zanger dau­
ernder Zu/uhr ist die M ehrausscheidung ott nur voriibergehend, auch wenn 
gro/lere Dosen gegeben werden. Unter beslimmlen Bedingungen, z. B. bei 
kleineren Hormondosen, besonders wenn sie bei calciumarmer Kost gegeben 
werden, kann eine Verminderung der Calciumausscheidung eintreten. 

Ob diese Veranderungen der Calciumausscheidung durch primare 
Wirkung des Hormons auf die Ausscheidungsorgane mitbedingt werden, 
ist fraglich, vermutlich sind sic nur die Folge der Veranderung des Blut­
calciumgehaltes. 

Die Vermehrung des Blutcalciums kann also in der Hauptsache nur 
auf einer Mobilisierung von Calcium aus den Geweben beruhen. Fur 
diese Annahme sprechen weiter folgende Befunde: 

1 PA1m o!'<, C. 1., u. 1. ORXSTEIX: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 128 (1932). 
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\-Venn man den Calciumvorrat durch Zufuhr von Calciumsalz erhoht 
hat und, nach dem Wiederabsinken der Blutcalciumwerte auf die nor­
male Hohe, Hormon injiziert, so steigt der Blutkalkgehalt auf vie I hohere 
Werte als im Vorversuch ohne vorherige Calciumsalzzufuhr1. Bei 
Ratten, die calciumreich erniihrt wurden, war bei 1njektion gleicher 
Hormonmengen der Calciumgehalt im Blute hoher als bei normal er­
niihrten Kontrolltieren; wiihrend calciumarm ernahrte Tiere, die Neben­
schilddriisenhormon bekamen, niedrigere Blutcalciumwerte aufwiesen, 
als unbehandelte calciumarm ernahrte Tiere2• Junge Hunde erkrankten 
bei langdauernder Hormonzufuhr leichter an den Folgen der Hypercal­
carnie, wenn sie calciumreich ernahrt wurden3• Bei einem calcium arm 
crniihrten Hund trat nach BODANSKY und JAFFE 4 bei geringer 
Hormonzufuhr dagegen eine so starke Abnahme des Blutcalciumgehaltes 
auf, dal3 Tetanie ausbrach, die durch Calciumsalzzufuhr sofort zu 
beheben war. Auch beim erwachsenen Kaninchen, dessen Blutkalk­
gehalt normalerweise kaum durch N'ebenschilddriisenhormon beeinflu13t 
werden kann, lie13 sich bei geeigneter Zufuhr von Calciumsalzen eine 
starke Steigerung erzielen5 • 

Die Veranderungen des Calciumgehaltes der Weichteile durch wirk­
same Extrakte sind wenig untersucht. 1m Gehirn und in den Nieren 
ist bei Meerschweinchen und Kaninchen bei langdauernder Behandlung 
kein Unterschied gefunden worden6. Auch der Gesamt-Phosphorgehalt 
des Gehirns wird nicht sicher veriinderF. 1m Skeletmuskel 8 des Hundes 
war der Calciumgehalt meist erhoht. Die Erhohung ging nicht regel­
mii13ig parallel mit der im Blute. Bei normaler und calciumarmer Kost 
konnte B ULBRING an jungen Ratten keine Veriinderung des Muskel­
kalkgehaltes durch Hormonzufuhr erzielen. Bei calciumreicher Kost 
wurde zum Teil eine Vermehrung gefunden. 

Diese Befunde sprechen dafiir, da13 der mobilisierte Kalk, der den 
Calciumgehalt des Blutes erh6ht und der vermehrt ausgeschieden wird, 
nicht aus den Weichteilen des K6rpers stammt9• 

Es liegt die Annahme nahe, dal3 dieser Kalk zum gri)13ten Teil von 

1 REISS, :\1.: Endokrinol. 2, 161 (1928). - Siehe dagegen THOMSON, 
D. L., u. L. 1. PUGSLEY: Amer. J. Physiol. 102, 350 (1932). 

2 BDLBRING. 
3 BODANSKY, A., U. H. L. JAFFE: J. of exper. Med. 53, 591 (1931). 
, BODANSKY, A., U. H. L. JAFFE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 

197 (1930). 
5 HAMILTON, B., U. CH. SCHWARTZ: J. of Pharmacol. 46, 285 (1932). 
BOMSKOV, CH., U. G. MOSCHINSKI: Z. exper. :\led. 83, 326, 336 (1932). 
6 PARHON, C. I., u. M. CAHANE: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 518 (1930). 
7 PARHON, C. 1., u. G. \VERNER: Ebenda 107, 402 (1931). 
8 Hsu, F. Y., u. C. TSAI: Chin. J. Physiol. 4, 423 (1930), nach Physiol. 

Abstr. 16, 126 (1931). 
9 Siehe dagegen REISS. 
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den Knochen abgegeben wird1. Jedoch sind die Befunde iiber die 
Knochenveranderungen nach Zufuhr von wirksamen Nebenschild­
driisenextrakten sehr widersprechend. 

GREENWALD und GROSS vermil3ten in ihren Versuchen cine im 
R6ntgenbild nachweisbare Kalkverarmung des Knochens. BAUER und 
Mitarbeiter2 fan den bei Kaninchen und Ratten eher cine Verdichtung 
des Knochenschattens. Nach BISCHOFF3 f6rdert die Hormonzufuhr die 
Ca1ciumablagerung im Knochen rachitischer Hunde. Weiter wird bei 
latent tetanischen parathyreopriven Ratten die Neigung zu Spontan­
frakturen der Zahne vermindert4. Und BURNS5 fand bei wachsenden 
Ratten den Ca1cium- und Phosphorgehalt der Knochen nach einer 
14 Wochen langen Behandlung mit Parathyreoidextrakt am Ende der 
Untersuchungsperiode unverandert. 

Dagegen trat nach WALTNER6 bei ca1ciumarm ernahrten Ratten 
nach langer anhaltender Hormonzufuhr eine Osteoporose auf. AUB 
und Mitarbciter7 sahen bei Kaninchen (nicht dagegen bei Katzen) nach 
der Behandlung mit COLLIPschem Hormonpraparat eine Abnahme der 
Knochenbalkchen. Eine ahnliche Veranderung der Knochenspongiosa 
wurde auch beim Menschen gefunden8• Nach FINE und BROWN 9 hemmt 
die Hormonzufuhr die Verkalkung des sich regenerierenden Knochens. 

Es gibt eine Reihe von Griinden, die zur Erklarung der Verschieden­
heit der erhobenen Befunde herangezogen werden k6nnen: 

Ebenso wie hinsichtlich der Steigerung des Ca1ciumgehalts des Blutes 
sind verschiedene Tierarten auch in bezug auf die Veranderung des 
Ca1ciumgehaltes der Knochen verschieden empfindlich gegen wirksame 
NebenschilddriisenextraktelO• 

Wachsende Tiere sind empfindlicher als alte Tierell, aber auch bei 
jungen Tieren ist cine sichere Wirkung nur zu erhalten, wenn Gr6J3e 
der Dosis und Art der Zufuhr fUr die betreffende Tierart richtig gewahlt 

1 GREENWALD U. GROSS. - STEWART U. PERCIVAL. - HUNTER, D .. 
U. J. C. AUB: Quart. J. Med. 20, 123 (1926/27). 

2 BAUER, W., u. Mitarb.: J. of exper. Med. 49. 145 (1929). - Siehe auch 
MOREL. L. E.: C. r. Soc. BioI. Paris 67. 780 (1909); 68. 163 (1910). 

3 BISCHOFF. G.: Z. exper. Med. 68. 772 (1929). 
, COHE!'/". D. M.: Rev. Soc. argent. BioI. 2. 160 (1926). 
5 BURNS. C. M.: Biochemic. J. 23. 853 (1929). 
8 WALTXER. K.: Klin. Wschr. 1930. 430. - Mschr. Kinderheilk. 40. 

317 (1928). 
7 AUB. J. C .• u. Mitarb.: J. of ex per. Med. 49. 145 (1929). 
8 PARHON-STEFANESCO. c.: C. r. Soc. BioI. Paris 108. 300 (1931). 
9 FIXE. J., U. S. BROWN: New England J. Med. 198. 932 (1928), nach 

Ber. Physiol. 48, 427 (1929). 
10 Siehe z. B. JAFFE, H. L.. u. Mitarb.: J. of exper. Med. 55. 695 (1932 I). 
11 JAFFE. H. L., u. Mitarb.: Proc. Soc. ex per. BioI. a. Med. 28, 174, 793 

(1930). - J. of bioI. Chern. 88. 629 (1930). - Arch. of Path. 12, 715 (1931). 
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werden. So fUhrte z. B. die einmalige Injektion von 240 Einheiten des 
COLLIPschen Hormonpriiparates bei jungen Kaninchen (nicht bei er­
wachsenen) zu einer histologisch deutlich erkennbaren Knochenent­
kalkung und Anstieg des Elutcalciums, wiihrend die wiederholte Zu/uhr 
kleinerer Dosen keine Veriinderung erkennen liell l . 

Selbst Hormonmengen, die im Beginn eine Calciumverarmung der 
Knochen hervorrufen, verlieren diese Wirkung bei fortgesetzter Zufuhr, 
es tritt eine Reparation friiherer Entkalkungsprozesse ein2• 

Auch fUr diese Veriinderungen des Knochenkalkgehaltes durch 
liinger dauernde Hormonzufuhr ist der Calciumgehalt (und Phosphor­
gehalt) der Nahrung offenbar von Bedeutung. So gelang es BULBRING 
nur bei normal erniihrten Tieren eine deutliche Calciumverarmung zu 
erzielen, dagegen liell sich die durch calciumreiche oder calciumarme 
Erniihrung zustandekommende Abnahme des Knochencalciumgehaltes 
durch Hormonzufuhr nur unwesentlich oder iiberhaupt nicht verstiirken. 

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der durch wirksame 
Nebenschilddriisenextrakte erzeugten Knochenveriinderungen liefern 
weitere Unterlagen zur Beurteilung der schein bar widerspruchsvollen 
Feststellungen iiber die Beeinflussung des Knochenkalkgehaltes. Die 
histologischen Befunde (S.281-283) sind fUr die Erkliirung der Ver­
schiedenheit der Resultate am wichtigsten. 

Uber die Veriinderung des Phosphorgehaltes der Knochen liegen nur 
vereinzelte, eben falls uneinheitliche Untersuchungsergebnisse vor. Bei 
lange Zeit hindurch fortgesetzter Zufuhr von Nebenschilddriisenhormon 
bei wachsenden Ratten scheint der P-Gehalt fortschreitend abzunehmen3• 

Der Kaliumgehalt des Blutes wird nicht veriindert'. Der Gehalt an 
Magnesiums steigt beim Hunde, nicht dagegen beim Kaninchen8, vor­
iibergehend an. In den Versuchen von GREENBERG und MACKEY wurde 
das Maximum der Magnesiumzunahme im Blut nach einmaliger Hormon­
injektion schon in der 2.-6. Stunde erreicht, das des Calciumanstieges 
in 15-20 Stunden. 

Die Alkalireserve7 des Elutes bleibt unbeeinfluBt. 
Beim normalen und beim nebenschilddriisenlosen Hunde steigt auf 

~_ufuhr von~irksamcm Extrakt mit der Erh6hung des Calciumspiegels im 

1 JAFFE, H. L., u. Mitarb.: J. of exper. Med. 55, 695 (1932 I). - Siehe 
auch BACQ, Z. M., u. S. DWORKIN: Amer. J. Physiol. 95, 614 (1930). 

2 BULBRING. - JAFFE u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 
174 (1930 ). - J. of exper. Med. 55, 139 (1932). 

3 Bf:LBRING. Siehe dagegen BURNS. 
, PARHON, C. I., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 388 (1931). 
5 SCHOLTZ, H. G.: Arch. f. exper. Path. 159, 233 (1931). - GREENBERG, 

D. M., u. M. A. MACKEY: J. of bioI. Chern. 98, 765 (1932). 
S HOGBEN, L., U. E. CHARLES: J. of exper. BioI. 9, 139 (1932). 
7 COLLIP u. Mitarb. - PARHON, C. I., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. BioI. 

Paris 107, 386 (1931). 
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Blute auch der Gehalt an Kieselsiiure an. Diese Zunahme der Kieselsaure­
menge erfolgt auch. wenn der Calciumgehalt aus anderen Grunden ansteigtl. 

3. Histologische Knochenveranderungen durch Nebenschilddriisen­
hormon. Die parenterale Hormonzufuhr kann im Knochen sowohl zu 
einer Anregung der Osteoblastenbildung, wie zu einer Steigerung der 
Osteoclastentatigkeit fiihren 2• 

Bei kleinen Dosen scheint lediglich die Osteoblastentatigkeit angeregt 
zu werden3. Nach einmaliger subcutaner Injektion einer groJ3en Dosis 
(10 Einheiten des COLLIPschen Hormonpraparates bei 14 Tage alten 
Ratten) kam es nach SELYE in der Spongiosa der Metaphyse und an der 
inneren Oberflache des Schaftes der Ri:ihrenknochen nach einer an fang­
lichen Proliferation der Osteoblasten zu einer starken Zunahme der 
Osteoclastentatigkeit, die 20 Stunden nach der Injektion zu einem fast 
vollstandigen Verschwinden der Trabekel gefiihrt hatte. 24 Stunden 
spater waren die Osteoclasten nur noch in geringer Zahl vorhanden, die 
wieder aufgebauten Knochenbalkchen waren von dichten Lagen von 
Osteoblast en umgeben. Bei wiederholten Injektionen gri:iJ3erer Dosen 
(20 Einheiten taglich, 17 Tage lang bei 60 g schweren Ratten) wurde im 
Anfang besonders die Osteoclastentatigkeit stark gesteigert; trotz 
weiterer Zufuhr der gleichen Dosis verschwanden aber nach einiger Zeit 
die osteoclastischen Knochenzellen immer mehr und es traten vermehrt 
knochenbildende Elemente auf: statt der fortschreitenden Entkalkung 
des Knochens wurde mehr Kalk eingelagert. 

Auf dieses allmahliche Uberwiegen der osteoblastischen Elemente 
iiber die osteoclastischen wird die S. 273 u. 276 beschriebene Verminderung 
des erhi:ihten Blutcalciumgehaltes und die Abnahme der vermehrten 
Calciumausscheidung durch die Nieren zuriickgefiihrt<', welche sich trotz 
unverandert fortgesetzter Hormonzufuhr in wenigen Tagen bei der 
Ratte einstellt. 

Calciumreiche Nahrung verursacht eine Vermehrung der Osteoclasten 
und verstarkt. wie es scheint, den Knochenabbau und die Calcium­
mobilisierung im Beginn der Zufuhr des Nebenschilddriisenhormons. 
Calciumarme Ernahrung begiinstigt den Knochenanbau. 

Das Hormon der Nebenschilddriisen hat einen wichtigen Angriffspunkt 
am osteogenen Gewebe. Es wirkt sowohl auf die abbauenden, wie auf die 
anbauenden Zellelemente des Knochens5. 

1 GORSCHING. J.. U. H. KRAUT: Arch. f. exper. Path. 167. 146 (1932). 
2 BULBR1NG. - SELYE. H.: J. amer. med. Assoc. 99, 108 (1932). 
3 SELYE, H.: Endocrinology 16. 547 (1932). 
, PUGSLEY. L. I.. u. H. SELYE: J. of Physiol. 79. II3 (1933)· 
• BVLBR1NG, E.: Arch. f. exper. Path. 162, 209 (1931). - SELYE. 

THOMSON U. COLLIP. - THOMSON. D. L.. u. L. I. PUGSLEY: Amer. ]. Physiol. 
102, 350 (1932). 
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4. Die experimentell erzeugte Ostitis fibrosa. Die anregende Wirkung 
des Parathyreoidhormons auf die Elemente des knochenbildenden Ge­
webes zeigte sich deutlich in Versuchen, in denen Junge Tiere langfristig 
mit steigenden Dosen wirksamer Nebenschilddriisenzubereitungen be­
handelt wurden. JAFFE und seine Mitarbeiter und JOHNSO!'< haben 
solche Versuche zuerst mit Erfolg durchgefiihrt. 

Es gelingt z. B. bei jungen Hunden, Ratten, ~eerschweinchen und 
Kaninchen je nach der Dosierung des Hormons und der Dauer der Zufuhr 
alle Ubergange des gesteigerten Knochenumbaues experimentell zu 
erzeugen, von der physiologischen Anregung der Osteoblasten- und 
Osteoclastentatigkeit bis zu jenem Grade des iiberstiirzten und mangel­
haften Abbaues und Anbaues, der dem klinischen Bilde der Ostitis 
fibrosa (Osteodystrophia fibrosa) entsprichtl. 

So gelang es z. B. BODANSKY und JAFFE2 bei 6-9 Wochen alten 
Hunden in etwa 3 Monaten das Bild der Osteodystrophia fibrosa zu 
erzeugen, wenn sie im Beginn des Versuches taglich zwei Einheiten des 
COLLIPschen Hormons pro Kilogramm injizierten, und wenn sic die tag­
liche Dosis im Verlaufe des Versuches auf sechs Einheiten pro Kilogramm 
erh6hten. Geringere Mengen zeigten keine Wirkung. Wurde der Ver­
such mit vier Einheiten pro Kilogramm taglich begonnen, so traten 
schwere Vergiftungserscheinungen als Folge der Erh6hung des Blut­
calciumspiegels auf. B ULBRING konnte bei jungen Ratten im Laufe 
von 36 Tagen eine vollstandige Ostitis fibrosa erzielen; wenn sie die 
Gesamtmenge von I29 Einheiten auf steigende Einzeldosen verteilt inji­
zierte (Abb. 49). Ein EinfluB der Calciumzufuhr auf die Erkrankung lieB 
sich nur im Anfang, nicht aber in spateren Stadien der experimentellen 
Ostitis fibrosa nachweisen, sofern die Erkrankung sehr schwer war. 

Die fUr die Ostitis fibrosa charakteristischen Veranderungen spielen 
sich an den Knochenstellen ab, an denen in der Hauptsache die Wachs­
tumsvorgange lokalisiert sind. Wie AUB und Mitarbeiter fand BULBRING 
bei der Ratte bei leichten Formen oder im Beginn der Erkrankung die 
starksten Veranderungen oberhalb der distalen Epiphysen-Linie des 
Femur3 ; bei schwerer Erkrankung dehnten sie sich iiber den ganzen 

1 JAFFE, H. L., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28,174 (1930). 
- J. of bioI. Chern. 88, 629 (1930). - Klin. Wschr. 1930, 1717. - Proe. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 793 (1931). - Arch. of Path. 12, 715 (1931). 
- J. of exper. Med. 53, 591 (1931); 55, 139, 695 (1932). - JOHNSON, 
J. L.: M. D. Thesis Univ. Chicago 1930. - JOH!'<SON, J. L., u. R. M. 
WILDER: Arner. J. rned. Sci. 182. 800 (1931). - JOHNSON, J. L.: Ebenda 
183, 761 , 769, 776 (1932). - RUTISHAUSER, E.: ZbI. Path. 53, 305 (1932.) 
- MANDL U. UBELHOR. 

2 BODANSKY, A., U. H. L. JAFFE: J. of exper. Med. 53, 591 (1931). 
3 BULBRING. - Siehe auch BAUER, "V., J. C. AUB U. F. ALBRIGHT: 

J. of ex per. Med. 49, 145 (1929). 



\Virkung des Hormons der Nebenschilddriisen. 283 

Knochen aus. Bei Meerschweinchen, Runden und Ratten sine! nach 
JAFFE und Mitarbeitern die Metaphysen der langen Rohrenknochen, die 
Schadelknochen, der Unterkiefer und die H.ippen an der Knorpel­
knochengrenze besonders stark befallen. Infolge der Knochenverande­
rungen treten bei den jungen Tieren Verbiegungen def Extremitaten 
auf. Nach einiger Zeit stellt sich cine Muskelschwache CIll. Sic ist 

Abb.49. Wachseode Ratte. Femur: Hacmatoxylin, Eosin. Vergro!lcrung 180 mal. Ostitis fibrosa dUTch 
12Q Einheiten COI,LII)-Honllon inncrhalb 36 Tagen bci normalcr Kogt. /JI = Fettmark, F = fibroses Ge­

webc, R = Osteoklastcnriescnzclkn. (BUlbring.) 

wahrscheinlich aufzufassen als Inaktivitatsatrophie infolge der Storungen 
des Knochenaufbaues. 

DaB bei alteren Tieren Erscheinungen der Ostitis fibrosa sehr schwer 
auszulosen sind und sehr vie I geringer sind als bei jungen Tieren, ist 
vermutlich darauf zuruckzufiihren, daB Knochengewebe, das nur noch 
geringes oder gar kein Wachstum mehr zeigt, nur wenig oder gar nicht 
beeinfluBt wird. Dem entspricht, daB mit zunehmendem Alter eine 
bereits bestehende Ostitis fibrosa trotz weiterer Zufuhr von Neben­
schilddrusenhormon bei Ratten und Meerschweinchen spontan aus­
heilen kann1. 

Behandlung mit bestrahltem Ergosterin 2 verstarkt die Erschei-

1 JAFFE u. Mitarb. 
2 JAFFE, H. L., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 202 

(1931). - JOHNSON, J. L.: Amer. J. med. Sci. 183, 776 (1932). - Siehe 
auch ABELOFF. A. J .• u. 1. P. SOBEL: Arch. of Path. 14.471 (1932). 
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nungen der Ostitis fibrosa, wahrscheinlich dadurch, daB auch aus dem 
erkrankten Knochen Calcium mobilisiert wird1. 

5. Die sonstigen Wirkungen der hormonhaltigen Nebenschilddriisen­
ausziige sind noch unvollkommen untersucht. 

Zufuhr von Bicarbonat schwiicht, vermutlich infolge seiner calcium­
entionisierenden Wirkung, die Wirksamkeit zugefiihrten Hormons abz. 

Infolge der Blutcalciumvermchrung ist die narkotisierende Wirkung 
der Magnesiumsalze bei Hunden vermindert3 • 

Die GerinnungsHihigkeit des Elutes ist erhoht'. 

Der Cholesteringehaltf> des BIutes und der Organe - mit Ausnahme 
der Nebenniere (siehe S.294) - bleibt unveriindert. Der Blutzucker­
spiegel6 wird durch die Injektion von Nebenschilddriisenhormon nicht 
sicher veriindert. Die durch Magnesiumsulfat bei Kaninchen aus16s­
bare Hyperglykiimie wird durch gleichzeitige subcutane Injektion von 
COLLIP-Hormon abgeschwiicht oder aufgehoben7• 

Die durch Nebenschilddriisenexstirpation gestorte Resynthese des 
Kreatinphosphates8 im Muskcl der Katze erfolgt nach Hormonzufuhr 
wieder wie beim normalen Tier; der erhOhte Orthophosphatgehalt sinkt 
auf normale Werte. 

Die Stickstolfabgabe wird nicht nennenswert veriindert9 

Die Harnmengen steigen anlO• Die Menge der Siiuren im Ham ist 
vermehrtll. Die hemmende Wirkung einer Kreatininfusion auf die 
Phosphatausscheidung in der Niere der Katze wird durch Injektion 
von COLLIPschem Hormon verstiirkt12• 

Die Aktivitiit der Phosphatase13 des Knochens wird etwas vermindert. 
Rattencarcinome14 wachsen unter dem Einflul3 kleiner Mengen wirksamer 

1 Siehe hierzu SELYE, H.: ::\led. l{]in. 1928, 1197. - Krkh.forsch. 7, 
289 (1929). - Endocrinology 16, 547 (1932). 

2 STEWART u. PERCIVAL. - COLLIP. - THOMSON u. COLLIP. 
3 MATTHEWS, S. A., u. W. C. AUSTIN: Amer. J. PhysioI. 79, 708 (1927). 
4 BUME, G. S., u. E. V\'ERBER: Dtsch. med. Wschr. 1931, 2042. 
5 PARHON, C. 1., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 437 (1930). 
6 PARHON u. Mitarb. - SEELIG, S.: Z. exper. Med. 78, 796 (1931). -

HOGLER, F., u. F. ZELL: Z. exper. Med. 86, 144 (1932). 
7 HOGER u. ZELL. 
8 IMRIE, C. G., u. Mitarb.: J. of Physiol. 75, 366 (1932). 
9 GREENWALD u. GROSS. 

)0 Siehe bei GOLD, H.: Arch. into Med. 42, 576 (1928). - BROWN, M., 
u. C. G. IMRIE: J. of PhysioI. 75, 366 (1932). - Siehe dagegen DYER, F. J.: 
Ebenda 75, 13 Proc. (1932). 

11 TAYLOR, N. B.: Amer. J. PhysioI. 76, 221 (1926). 
12 IMRIE u. Mitarb. 
13 PAGE, J. H.: Biochem. Z. 223, 222 (1930). - Siehe auch KAY, H. D.: 

PhysioI. Rev. 12, 384 (1932). 
14 GOERNER, A., u. B. G. P. SHAI'IROI'F: J. Canc. Res. 12, 294 (1928). 

- PAIK, T. S.: Nach Chern. ZbI. 1931, II, 3507. 
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Nebenschilddriiscnpraparate bcsscr. Das Sarkomwachstum1 wird nicht 
beeinflul3t. 

Nicht untersucht wurde bisher, ob die nach COLLIP bereiteten 
Nebenschilddrusenauszuge die Hemmung des Wachstums parathyreo­
priver Ratten beseitigen konnen. 

Auch beim fo.,1enschen2 • dem gesunden und dem nach Strumektomie 
tetanisch gewordenen. hat die parentcrale Einverleibung von Nebenschild­
driisenauszug cine clie Blutcalciumwerte erh6hencle Wirkung. Bcstehende 
tetanische Erscheinungen verschwindcn. Die Blutphosphatwerte sinken. 
Die Alkalireserve wird nicht beeinflul3t. Der Chloridgchalt des Elutes bleibt 
beim Saugling unverandert; beim Erwachscnen soU eine geringe Erh6hung 
im Plasma und in den roten Blutk6rperchen eintreten3 . 

Bei mit Blei' vergiftctcn l\Ienschen konnte clurch Behandlung mit 
COLLIPschem Extrakt cine Zunahme der im Harn ausgeschiedencn Blei­
menge - wahrscheinlich durch Mobilisierung des im Knochen abgelagerten 
Bleies - hervorgerufen werden. Auch die Vergiftung mit Radium wurde 
auf solche \Veise zu beeinflussen versuchP. 

1m Hinblick auf die theoretische Annahme, daB das Guanidin die 
tctanischen Erscheinungen nach Epithclkorperchenausfall aus16se, 
wurde der EinfluI3 der Hormonzufuhr auf die Guanidinvergiftung 
untersucht. Nach COLLIp6 und HERXHEIMER7 wird die Guanidinvergif­
tung nicht abgeschwacht. Die Angabe8 , daB der Zusatz von hormon­
haltigem Nebenschilddrusenauszug zu Guanidin in vitro das Guanidin 
entgifte, bedarf der Nachprufung. 

IX. Beeinflussung der inneren Sekretion der Nebenschilddruse. 

Welche Faktoren die Starke der inneren Sekretion der Nebenschild­
drusen derart regulieren, daB der Blutkalkgehalt des gesunden Sauge­
tieres fast genau bei 10 mg% gehalten wird. ist noch nicht in allen 
Einzelheiten bekannt. Zweifellos hat ein Absinken der Nebenschild-

1 GOERNER U. SHAFIROFF. 
2 Z. B. ELMER. A. \\' .• u. 1\1. SCHEPS: Klin. \Vschr. 1929. 1404. - CSEPAI. 

K .. U. ST. \\'EISS: Z. exper. l\Ied. 60. 133 (1928). - CANTAROW. A .. u. 
Mitarb.: Arch. into Meel. 3B. 502 (1926). - BREHME. T .• U. P. GYORGY: Jb. 
l';:inderheilk. lIB. 143 (1927). - CSEPAI. K.: Endocrinology 1,250 (1928). 
- BERENZSI. G.: lOin. \Vschr. 1929. 2379. 2428. - COELHO. E .. U. C. DE 
OLIVEIRA: C. r. Soc. BioI. Paris 109. 497 (1932). - TAlJBENHAlJS. M.: 
Klin. Wschr. 1933. 626. 

3 BREHME U. GyOI~GY. - PARHON. C. I.. u. M. CAHANE: C. r. Soc. BioI. 
Paris 107. 835 (193 1). 

, HlJNTER. D .• U. J. C. ACB: Quart. J. Med. 20.123 (1926/27). - Siehe 
auch TAYLOR. N. B., u. C. B. WELD: Brit. J. exper. Path. 13. 109 (1932). 
- KAY. H. D.: Physiol. Rev. 12. 384 (I932). 

5 FLINN. F. B .• u. S.:VI. SEIDLIN: Bull. Hopkins Hasp. 45. 269 (1929). 
6 COLLIP. J. B., u. E. P. CLARK: J. of bioI. Chern. 64. 485 (1925). 
7 HERXHEIMER. G.: Klin. Wschr. 1927. 2268. 
8 SUSSMANN. H.: Z. exper. Med. 56. 817 (1927). 
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drusenhormonmengen im Korper zur Folge, daU eine kompensatorische 
Hypertrophie bzw. Hyperfunktion eintritt. Sie wurde, wie oben er­
wahnt ist, nach Parathyreoid-Teilentfernungen oft beobachtet (siehe 
Abb.38 S.249). Auf eine Hormonmehrabgabe des kompensatorisch 
vermehrten Nebenschilddrusengewebes darf wohl die Tatsache bezogen 
werden, daf3 bei nicht letalem Verlauf der Parathyreoidentfernung der 
Blutkalkgehalt der Ratten wieder ansteigt1• 

Ob die lang anhaltende Zufuhr von hormonhaltigen Auszugen histo­
logische Veranderungen an den Epithelkorperchen herbeifiihrt, was 
fur cine Einschriinkung der inneren Sekretionsleistung sprechen wurde, 
bleibt noch genauer zu untersuchen. Schon durch die Injektion kleiner 
Hormonmengen 5011 die Zahl der l\Iitosen im Parenchym der Epithcl­
korperchen verringert werden2• Vermutlich wird also, wie die Schild­
druse durch Zufuhr von Schilddrusenhormon, auch die Nebenschild­
druse durch Zufuhr ihres Hormones in den ruhenden Zustand versetzt. 

Sympathicuslose 3 Hundc und Katzen haben einen normalen Blut­
calciumgehalt und zeigen auch sonst keine Symptome, die auf eine mangel­
hafte Funktion der Nebenschilddrlisen hinweisen wiirden. Die Angabe, 
daB die Reizung des Halssympathicus 4 eine vermehrte Hormonabgabe zur 
Folge habe, bedarf der Nachprlifung. 

Nach Entnervung der Carotisteilungsstellen und des Herzaortenab­
schnittes sollen die Nebenschilddrlisen hypertrophierens. Die Vagusdurch­
schneidung war ohne EinfluB auf die Histologie der Epithelkorperchen6 . 

Ein Faktor, der die Parathyreoidleistung beeinfluUt, scheint die Hohe 
des Ca1ciumangebots zu sein. In Analogie zur Beeinfluf3barkeit des 
Schilddrusenaufbaues durch Jodsalze hat die Ca1ciumentziehung eine 
Anderung der Parathyreoidhistologie zur Folge. Nach LUCE7 tritt bei 
Ratten, die lange Zeit hindurch Ca-arme Nahrung erhalten haben, eine 
sehr starke Hypertrophie der Nebenschilddrusen ein (siehe Abb. So). 
Auch beim Huhns begunstigt mangelhafte Kalkzufuhr das Auftretcn 

1 HALSTED, W. S.: Amer. J. mecl. Sci. 134, 1 (1907). - FEPERE, A.: 
1908 nach DRAGSTEDT, L. R: Physiol. Rev. 7, 499 (1927). - TAN BERG, A.: 
Mitt. Grenzgeb. lVled. u. Chir. 27, 575 (1914). - TWEEDY, W. R, u. S. B. 
CHANDLER: Amer. J. Physiol. 88, 754 (1929). - BULBRING u. a. 

2 1\lc ]Ul\'KIN, F. A., u. :\Iitarb.: Arch. of Path. 14, 6-l9 (1932). 
3 LAMELAS, J.: Amer. J. Physiol. 93, I II (1930). - BAcQ, Z. M., u. 

S. DWORKIX: Ehencla 95, 614 (1930). - Siehe auch FARHON, C. I., u. 
1\1. BRIESE: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 2-l1 (1932). 

4 SPERANSKAJA-STEPAXOWA, E.: Z. exper. l\Ied. 79, 523 (1931). 
5 GOOR:\IAGHTIGH, N., U. C. HEYMAXS: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 474 

(193 1). 
6 PARHON U. BRIESE. 
7 LUCE, E. 1\1.: ]. of Path. 25, 366 (1923); 26, 200 (1923). - ASCHOFF, 

L.: Zbl. Path. 33, 19 (1922/23). - HAUCK, H. 1\1., u. Mitarb.: Amer. J. 
PhysioI. 103, 480 (1933). 

8 MARINE, D.: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\Ied. II, 117 (1914), - STEEN-
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einer solchen Hypertrophie. Auf einen :Mangel an Calcium ist wahr­
scheinlich auch die Hypertrophic der Nebenschilddrusen bei Vogeln 
zuruckzufuhren, denen ;\Iineralsauren zugefuhrt wurdcn1. 

X 

Ahh.50. \Virkung einer calciulIlarlllell Kost auf die Gro3c def Kebenschilddriise. 
Ratten, 8 \\TOChCIl alt, Schnitte durch Schilddrlise und XC'uenschilddrtise in der Hohe des grbOten Durch­
lIlessers der Xeuenschilddrusc. \'crgrb(3prtmg 30fach. 1 = norma Ie Kost. II = calciurnarrnc Kost. 
S = Schilddrtisf'. N = Ncbenschilddruse, K = l\omprcssion der Schilddriisenfollikcl durch die vergrol3crte 

;>;ebcnschilddruse. (Luce.) 

BOCK, H., u. Mitarb.: J. of bioI. Chem. 58, 59 (I923). - HUGHES, 
T. 5., u. Mitarb.: Poultry Sci. 4, I5I (1925). - OBERLING, CH., U. M. GUERIN: 
C. r. Soc. BioI. Paris 108, II34 (I93I). 

1 MARINE, D.: Special Cytology I, 575 (I928) New York. 
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Eine auffallende Vergrof3erung der Nebenschilddriisen wurde bei 
Hunden beobachtet, bei welchen die Galle durch eine Fistel aus dem 
Korper abgeleitet worden war!. Rei solchen Tieren entsteht eine starke 
Veranderung des Knochenaufbaues, welche von DIETERICH als poro­
tische "Malacie bezeichnet worden ist. Nach LOEWY sollen die histolo­
gischen Veranderungen denen bei Ostitis fibrosa entsprechen. Da die 
Ableitung der Galle zu einem betrachtlichen Calciumverlust fUr den 
Organismus fiihrt, ist die Hyperplasie der Epithelkorperchen vermutlich 
dadurch bedingt. 

Wie die Vermehrung der Calciumzufuhr auf die ~ebenschilddriisen­
histologie und -funktion einwirkt, ist noch nicht genauer untersucht 
worden. Die wiederholte tagliche Injektion von Calciumchlorid bei 
Ratten und Mcerschweinchen2 fiihrte innerhalb 5-35 Tagen nicht 
zu einer histologischen Veranderung. 

Nahe Beziehungen bestehen zwischen der Nahrungsaufnahme und 
der Nebenschilddriisenhistologie - vermutlich also auch der Neben­
schilddriisenfunktion. Die Nahrungsentziehung erzeugt degenerative 
atrophische Veranderungen der N ebenschilddriisen3 • Vielleicht beruht 
die Abnahme des Blutcalciumgehaltes im hungernden Korper4 auf einer 
Unterfunktion der Epithelkorperchcn. 

Nach Knochenbriichen bei jungen Kaninchen zeigten weder die GraGe 
noch der histologische Aufbau der Nebenschilddriisen eine deutliche Ver­
anderungs. 

So wie bei der Rachitis des Menschen zwar nicht regelmaf3ig aber 
haufig eine Hyperplasie der Epithelkorperchen zu finden ist6 , wurde 
auch bei der Spontanrachitis der Ratten7 und bci dcr durch Mangel 
an Vitamin D erzeugten Rachitis der Kiicken8 und Ratten9 oft 
cine starke Epithelkorperchenhyperplasie beobachtet. Wie Mangel an 
Vitamin D wirkt auch der (einen solchen Mangel herbeifiihrende) 

1 DIETERICH, H.: Beitr. klin. Chir. 134. 530 (I925) Lit. - SltNEQUE, 
J.: Presse med. 1928, 5I6. - LOEWY, G.: Ebenda 1931,1627 (Lit.). 

2 PARHON U. BRIESE. 
3 PEPERE, A.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 48, 67 (I907). - ]ACKSO:-l, C. M.: 

Amer. ]. Anat. 19, 305 (I9I6). - CHEYMOL, ]., U. A. QUINQAUD: Bull. 
Soc. Chim. bioI. Paris 14, 1048 (I932). 

4 GATES, FR. S., U. J. H. B. GRANT: ]. of exper. Med. 45, 139 (I927). 
S PARHON, C. 1., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 245 (I932). 
6 Z. B. \VEICHSLEBAUM, A.: Verh. Ges. cltsch. Naturforsch. 1914, 85. 
PAPPENHEIMER, A. M., u. ]. MINOR: ]. med. Res. 42, 39I (I92I). 
7 ERDHEIM,].: Denkschrift der mathem.-naturw. KI. Akad.Wien 1914, 90. 
S DOYLE nach HIGGINS u. SHEARD. - NO:-':IDEZ, ]. F., u. H. D. GOODALE: 

Amer. ]. Anat. 38, 3I9 (I926/27). - HIGGI:-':S, G. M., U. CH. SHEARD: 
Amer. ]. Physiol. 85, 299 (1928). 

9 ASCHOFF. - SOROUR, M. F.: Beitr. path. Anat. 71, 467 (1923). -
HIGGINS U. SHEARD. - NONIDEZ U. GOODALE. 
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Mangel an Lichteinwirkung beim Tier (Kiicken und Ratten) hyper­
plasieerzeugend. 

Die bei Rachitis hyperplastisch gewordenen Epithelkorperchen geben 
hiiufig nicht geniigend Hormon ab: der Hiiufigkeit der Rachitis, den 
jahreszeitlichen Schwankungen derselben gehen bekanntlich Hiiufigkeit 
und jahreszeitliche Schwankungen der Sauglingstetanie1 parallel. Auch 
bei der experimentell erzeugten Rachitis der Tiere besteht eine Tetanie­
bereitschaft. Die Tetanie ist durch Phosphatzufuhr und durch Hungem­
lassen auszu16sen2• 

Die durch Lichtmangel oder Mangel an Vitamin D erzeugte Neben­
schilddriisenhyperplasie liiBt sich durch Zufuhr von Vitamin D in Form 
von Lebertran oder durch Vitaminbildung im Korper durch Ultraviolett­
lichtbestrahlung verhindem3• Schwer zu vereinen ist mit diesem Befund 
die Angabe4, daB die Ultraviolettlichtbestrahlung beim normalen 
Kaninchen eine Hyperplasie der iiuBeren Epithelkorperchen erzeugt; 
da die Folgen der Parathyreoidektomie durch die Bestrahlung gemildert 
werden5, wurde angenommen, daB Vitamin D die Hormonabgabe aus 
den Epithelkorperchen fordert. 

Nach HESS und LEWIS6 solI Vitamin D-Zufuhr nur auf dem Umweg 
iiber eine Forderung der Parathyreoidsekretion den Calciumgehalt des 
Blutes vermehren. Aber diese Annahme ist nicht richtig7• Reichliche 
Mengen von Ergosterin erhohen auch nach der Herausnahme der Epithel­
korperchen die Blutcalciumwerte wie beim normalen Tier. 

DaB die Wirkung des bestrahlten Ergosterins auf den Calcium­
stoffwechsel nicht mit der des Nebenschilddriisenhormons identisch istS, 

1 Lit. bei GYORGY, P.: Erg. inn. Med. 36, 752 (1929). - Siehe auch 
FREUDENBERG, E.: Handb. Kinderheilk. I, 727 (1931). 

2 SHOHL, A. T., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 73, 655. 665 (1927); 78, 
181 (1928); 79, 257, 269 (1928). - CAVINS, A. W.: J. of bioI. Chern. 59. 
237 (1924). - WILDER, T. S.: J. of bioI. Chern. 81. 65 (1929). 

3 HIGGINS U. SHEARD. - NONIDEZ U. GOODALE. - OBERLING U. 

GUERIN. - Siehe hierzu HIGGINS, G. M .• u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 94, 
91 (1930). 

4 GRANT. J. H. B .• U. FR. L. GATES: J. gen. Physioi. 6. 635 (1924). 
S GATES. FR. L .• U. J. H. B. GRANT: J. of exper. Med. 45. II5 (i927). 

- SWINGLE, W. W .• u. J. G. RHINHOLD: Amer. J. PhysioI. 75, 59 (1925). 
6 HESS, A. F., u. J. M. LEWIS: J. amer. med. Assoc. 91. 783 (1928). 

- GREENWALD, J .• U. J. GROSS: J. of bioI. Chern. 82. 505 (1929).- TAYLOR. 
N. B., u. Mitarb.: Canad. med. Assoc. J. 24. 763 (1931); 25, 20 (1931). 

7 DEMOLE, V., U. A. CHRIST: Arch. f. exper. Path. 146, 361 (1929). -
SPIES, J. W., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28. 527 (1931). 
- SHELLING. D. H.: J. of bioI. Chern. 96. 215 (1932). - HARRIS, L. J.: 
Lancet 222, 1031 (1932). - SPRETER. T. v.: Z. exper. Med. 85, 19 (1932). 
- JONES, J. H.: J. bioI. Chern. 100,343 (1933)· 

8 PUGSLEY, L. J.: J. of Physiol. 76, 315 (1932). 
Trendelenburg, Hormone. II. 

Siehe auch SPIES 
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geht daraus hervor, daB Ratten, welche bei fortgesetzter Zufuhr von 
Epithelkorperchenextrakt nicht mehr mit einer Vermehrung der Calcium­
ausscheidung reagieren, auf bestrahltes Ergosterin sofort und ohne 
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Abb. 5'. Erwachsene Ratte. Vergleich der Wirkung der fortgesetzten Zufuhr von Colliphormon mit der 
von bestrahltem Ergosterin auf die Calciumausscheidung. (Pugsley.) 

"immun" zu werden vermehrt Calcium im Urin ausscheiden. 1m Ge­
gensatz zur Hormonwirkung wird dabei die Calciumausscheidung im Kot 
vermindert. Wenn jungen Hunden, welche mit einer an Vitamin D 
armen Kost aufgezogen werden, bestrahltes Ergosterin gegeben wird, 
dann verursacht die 1njektion von Parathyreoideahormon wahrend der 

u. Mitarb. - SHELLING, D. H.: J. of bioI. Chern. 96, 229 (1932). - THOM­

SON, D. L., u. J. B. COLLIP: Physiol. Rev. 12, 309 (1932). 
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Ergosterinperiode eine starkere Steigerung der Blutcalciumwerte als 
bei Tieren ohne Ergosterinzufuhrl . 

Auch die histologischen Veranderungen am Knochen sind verschieden. 
Es kommt nicht zu der fUr das Nebenschilddriisenhormon charakte­
ristischen Art der Anregung der Osteoclasten- und Osteoblastenbildung2• 

Die Beziehungen zwischen Mangel an Vitamin D und Epithel­
k6rperchen sind also noch nicht geklart. Wahrscheinlich ist die auf den 
Mangel an antirachitischem Vitamin folgende Nebenschilddriisenhyper­
plasie mit einer Unterfunktion verbunden; durch Steigerung der Zu­
fuhr oder nach Bildung von Vitamin D wird die Hyperplasie besei­
tigt und die Funktion der Nebenschilddriisen wird wieder normal. 

Bei chronischer Bleivergiftung3 und bei akuter und chronischer Vergif­
tung mit Natriumfluorid' sind anatomische Veranderungen an den Neben­
schilddrusen gefunden worden. Sie treten zusammen mit Storungen im 
Knochenaufbau auf und lassen die Vermutung zu, daB diese Gifte die 
Hormonabgabe aus den Nebenschilddriisen beeinflussen konnen. 

x. Wechselbeziehungen zwischen den Nebenschilddrusen und 
anderen innersekretorischen Organen. 

a) Keimdriisen. 

Mit der Zunahme der Eigr6Be im Ovar oder Ovidukt der Taube5 und 
des Huhnes6 steigt der Calciumgehalt des BIutes stark an (z. B. von 
13,4 mg% im Durchschnitt von 20 Hiihnem auf 23,5 mg% im Durch­
schnitt von 14 Hiihnem). Gleichzeitig nimmt das Gewicht der Epithel­
k6rperchen, deren histologische Struktur sich andert, etwas zu. Es ist 
anzunehmen, daB diese Veranderungen Ausdruck einer Hormonmehr­
abgabe der Nebenschilddriisen sind. 

Wie schon im 1. Band auf S. 50 berichtet wurde, begiinstigt die 
Schwangerschaft bei Frauen und bei Tieren das Auftreten einer Tetanie. 

Sehr haufig wurde bei weiblichen Tieren festgestellt, daB die durch 
Parathyreoidmangel herbeigefUhrte latente Tetanie in der Schwanger­
schaft manifest wird7• Schwangere Hiindinnen sterben nach der Para­
thyreoidektomie rascher als nicht schwangere Tiere8• 

1 MORGAN, A. F., u. E. A. GARRISON: J. of bioI. Chern. 85. 687 (1930). 
2 SELYE, H.: Endocrinology 16, 547 (1932). 
3 RUT1SHAUSER, E.: Arch. Gewerbepath. u. Gewerbehyg. 3, 300 (1932). 
, PAVLOVIC, R. A., u. D. M. TxHOMIROV: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 497 

(1932). - Siehe dagegen HAUCK, H. M., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 103, 
480 (1933). 

5 RIDDLE, 0., u. W. H. REINHART: Amer. J. PhysioI. 76, 660 (1926). 
6 SUN, T. P., u. M. M. MAC OVAN: J. of PhysioI. 70, Proc. IV (1930). 

- MAC OVAN, M. M.: Quart. J. exper. ·PhysioI. 21, 383 (1932). 
7 Lit. Bd. I, S. 50, Note 4. - HALSTED, W. S.: Bull. Johns Hopkins 

Hosp. Rep. I, 373 (1896). - VASSALE, G.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 30, 
49 (1897). - PINELES, F.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. 
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Wiihrend der Brunst kann bei latent tetanischen Hiindinnen dieTetanie 
eben falls manifest werdenl • Begiinstigend wirkt auch die Lactation2 • 

Bei normalen weiblichen Tieren hat die Injektion der gonadotropen 
Hormone des Hypophysenvorderlappens und der Hormone des Ovars 
keinen EinfluB auf den Calciumstoffwechsel3. 

Hiindinnen mit latenter Tetanie4 durch Insuffizienz der Neben­
schilddriisen nach Exstirpation der Schilddriise und der Epithelkorper­
chen - bekamen tetanische Erscheinungen und zeigten einen AbfaIl 
des Calciumgehaltes im Blute, wenn ihnen gonadotropes Hormon aus 
Schwangerenharn injiziert wurde. Die Verschlimmerung der Tetanie 
erfolgte gleichzeitig mit dem Auftreten des Oestrus. Nach dem Aus­
set zen der Hormonzufuhr verschwanden die tetanischen Erscheinungen 
nur in einem Teil der FiiIle. Der Calciumspiegel im Blute blieb zum Teil 
niedrig. Bei miinnlichen Hunden und bei weiblichen Tieren nach der 
Exstirpation der Ovarien verschlimmerte die Zufuhr des gonadotropen 
Hormones die latente Tetanie nicht. 

DIe Gefahr der Tetanie, welche fUr Tiere mit mangelhafter Neben­
schilddriisenfunktion wiihrend des Oestrus, wiihrend der Schwanger­
schaft und wiihrend der Lactation besonders groB ist, liiBt sich durch 
fortgesetzte Gaben von bestrahltem Ergosterin beherrschen. Urn das 
Ausbrechen der Tetanie zu verhindern, ist es notwendig, wiihrend der 
Schwangerschaft und wiihrend der Lactation groBere Ergosterinmengen 
zuzufUhren als vor und nach diesen Perioden5• 

Aus den FeststeIlungen iiber die erhi:ihte Tetaniebereitschaft latent 
tetanischer schwangerer Tiere geht hervor, daB das fetale Nebenschild­
driisengewebe nicht in der Lage ist, den Hormonmangel des Muttertieres 
zu ersetzen. Da die Injektion von 100 Einheiten COLLIP-Hormon in die 
Feten nicht zu einer Erh6hung des Calciuml'!"ehaltes im Blute von 

KI. II3, Abt. '3, 199 (1904). - Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 14, 120 (1905). 
- Dtsch. Arch. klin. Med. 85. 49 (1906). - MASSAGLIA, A. C.: Ebenda 48, 
109 (1907); 50. 367 (1909). - ZbI. Path. 24. 577 (1913). - Endocrinology 
5, 309 (1921). - ADLER. L., U. H. THALER: Z. Geburtsh. 62. 194 (1908). 
- DRAGSTEDT. L. R.. u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 69. 477 (1924), -
CHANDLER, S. B.: Anat. Rec. 53, 105 (1932) u. a. 

8 (zu S.29I) CARLSON. A. J.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 10. 183 
(1913). - WERELIUS. A.: Surg etc. 16. 141 (1913); nach DRAGSTEDT. -
RUGGERI. G.: Monit. ostetr.-ginec. 3. 608 (1931). 

1 LUCKHARDT, A. B .• u. J. BLUMENSTOCK: Amer. J. PhysioI. 63, 409 
(1923). - DRAGSTEDT u. Mitarb. 

2 DRAGSTEDT u. Mitarb. -DRAGSTEDT. L. R.: PhysioI. Rev. 7. 499 (1927). 
- CHANDLER. 

3 DIXON. T.F.: Biochemic. J. 27. 410 (1933). - MATHIEU, F.: C.r. 
Soc. BioI. Paris I.I3. 903 (1933). 

4 MATHIEU. 
:; KOZELKA. F. L.. u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 100. 715 (1933). 
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Hundinnen fiihrte1, ist die Unwirksamkeit des fetalen Epithelkorper­
chengewebes wahrscheinlich nicht darauf zuruckzufiihren, daB es noch 
nicht funktionstiichtig ist, sondem darauf, daB das Hormon der Neben­
schilddriisen nicht durch 'die Placenta hindurchdringt. 

Die Entfemung der Keimdriisen· bei Hunden fiihrt nicht zu einer 
Veranderung des Ca1ciumspiegels im Blute2• 

Der EinfluB der Keimdrusenentfemung auf die Erscheinungen des 
Parathyreoidmangels ist noch wenig untersucht. Das Auftreten der 
Tetanie wird dadurch nicht verhinderP. Die Abnahme des Serum­
calciumgehaltes durch Exstirpation der Nebenschilddriisen (und der 
Schilddriise) erfolgt beim Hund nach der Kastration unverandert4• Bei 
in der Jugend kastrierten Hahnen hypertrophieren die Nebenschild­
drusen etwas5• 

Auch der EinfluB des chronischen Parathyreoidmangels auf die 
Ausbildung der Keimdriisen jugendlicher Tiere ist noch wenig unter­
sucht. Nach HAMMETT6 ist das Wachstum der Keimdriisen gehemmt, 
jedoch nicht starker als der allgemeinen Hemmung des Wachstums ent­
spricht. 

b) Hypophyse. 
Bei nebenschilddriisenlosenRatten treten histologische Veranderungen 

besonders im Vorderlappen der Hypophyse auf? Aber es liiBt sich nicht 
entscheiden, ob die Hemmung des Korperwachstums parathyreopriver 
Ratten auf eine Vorderlappenunterfunktion zuriickzufiihren ist. 

Eine Hyperplasie der Nebenschilddriisen wurde bei hypophys­
ektomierten Kaulquappen8 und bei hypophysektomierten Hunden9 

beobachtet. 
c) N e bennieren. 

Wie in Band I, S. 337, mitgeteilt wurde, fehlen sichere Einwirkungen 
der Parathyreoidektomie oder der Zufuhr von COLLIPschem Hormon 
auf die Wirkung des Adrenalins. Nach GLEY und MitarbeiterlO ist der 
Adrenalingehalt der Nebennieren des Hundes nach der Exstirpation 

1 HOSKINS, F. M., u. F. F. SNYDER: Amer. J. Physiol. 104, 530 (1933). 
- Siebe auch VJIIE, SH.: Tohoku J. exper. Med. 20, 34 (1932). 

2 CHEYMOL, J., U. A. QUINQUAUD: C. r. Soc. Biol. Paris 195, 287 (1932). 
3 HUTCHISON, R: J. of Pbysiol. 23, 178 (1898-99). - CHEYMOL U. 

QUINQUAUD. 
4 PARHON, C. 1., u. H. DEREVICI: C. r. Soc. Biol. Paris 104, 441 (1930). 
5 JUHN, M., U. J. B. MITCHELL jr.: Amer. J. Physiol. 88, 177 (1929). 
8 HAMMETT, FR. S.: Ebenda 77, 527 (1926). 
7 KOJIMA, M.: Quart. J. exper. Physiol. II, 319 (1917). - Poos, F.: 

Z. exper. Med. 54, 709 (1927). 
8 Siehe Bd. I, S. 176, Note 2. 
9 KOSTER, S.: Pfliigers Arch. 224, 212 (1930). 

10 GLEY, E., U. E. CZARNECKI: J. Physiol. et Path. gen. 28, 342 (1930). 
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der Nebenschilddriisen (und der Schilddriise) unverandert; nach Ab­
sinken des Blutca1ciumgehaltes auf niedrige Werte war die Adrenalin­
abgabe auf Splanchnicusreiz herabgesetzt. 

Nach Zufuhr von COLLIPschem Hormon steigt derCholesteringehalt der 
Nebennieren des Hundes etwas anI. 

Bei Ostitis fibrosa des Menschen mit Geschwulst der Nebenschilddriisen 
wurde eine Hyperplasie der Nebennieren beobachtet2 • 

Die Entfernung der Nebennieren soll nach GULEKE3 die akuten Er­
scheinungen der Tetanie zum Verschwinden bringen. Dies gelang jedoch 
nur, wenn gleichzeitig mit den Nebenschilddriisen auch die Schilddriise 
restlos entfernt worden war. Vnter diesen Bedingungen starben die 
Tiere spatestens drei Tage nach der Nebennierenentfernung, ohne daB 
Krampfe auftraten. Durch Vnterbinden der Nebennierenvenen konnten 
die Krampfe abgeschwacht aber nicht verhindert werden. 

Bei totaler Entfernung der Nebennieren bei normalen Katzen und 
Runden trat in einem Teil der FaIle eine Steigerung des Ca1ciurn­
gehaltes im Blute auf4. 

d) Schilddriise siehe S.2IS. 

e) Inselzellen siehe S.443. 

1 PARHON, C. 1., u. G. WERNER: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 401 (1931). 
2 PAUL, F.: Beitr. path. Anat. 87, 503 (1931). 
3 GULEKE, N.: Arch. klin. Chir. 94, 496 (19II). 
4 TAYLOR, N. B., u. W. R. CAVEN: Amer. J. Physiol. 81, 5II (1927).­

ROGOFF, J. M., u. G. N. STEWART: Ebenda 86, 25 (1928). 



Dri ttes Kapitel. 

Inselzellen der Bauchspeicheldrtise. 
I. Geschichtliche Bemerkungen tiber die Erforschung der 

Bedeutung der Inselzellen. 

Die ersten Beobachtungen tiber den EinfluB der Entfernung der 
Bauchspeicheldrtise bei Tieren fallen in eine Zeit, in der man tiber die 
Zusammenhange zwischen der Funktion der Bauchspeicheldrtise und 
der Zuckerkrankheit noch nichts ahnte. 

Schon in der zweiten Halfte des 17. Jahrhunderts wurden von 
BRUNNER l und spater von HALLER2 Teile der Bauchspeicheldrtise bei 
Hunden entfernt. KLEBS und MUNK3 (1864) scheinen die ersten gewesen 
zu sein, die Entfernungen der Bauchspeicheldrtise und Unterbindungen 
der Gange der Bauchspeicheldrtise ausgefiihrt haben in der Absicht, 
Aufklarungen tiber die Beziehungen zwischen Bauchspeicheldrtise und 
Zuckerkrankheit zu erhaIten, tibrigens mit negativem Ergebnis. 

DaB solche Beziehungen bestehen, darauf wies als erster 1851 
BOUCHARDAT4 hin. Wie schon vor ihm andere Kliniker in vereinzelten 
Fallen stellte er fest, daB bei der Zuckerkrankheit nicht selten Pankreas­
erkrankungen anzutreffen waren. Aber allgemeinere Beachtung fanden 
diese Beziehungen erst nach 1817, als LANCEREAUX5 und LAGUE SSE 
erneut auf sie hingewiesen hatten. 

Aber die gelegentlich ausgefiihrten weiteren Versuche der Pankreas­
entfernung6 oder der Verodung des Pankreasgewebes durch Verstopfung 
oder Abbinden der Pankreasgange 7, so von BOUCHARDAT, CL. BERNARD, 
fiihrten zunachst zu keinen klaren Erkenntnissen; sie haben nur noch 
geringes historisches Interesse. 

Das Jahr 1889 brachte die Entdeckung des experimentellen Pankreas­
diabetes. Fast zu gleicher Zeit berichteten DE DOMINICIS8 sowie VON 

1 BRUNNER, C., nach VON MERING, J., U. O. NIINKowSKr: Arch. f. exper. 
Path. 26, 371 (1890). 

2 HALLER, nach BOUCHARDAT, A.: De la glykosurie. Paris 1883. 
3 KLEBS U. MUNK, nach v. ME RING U. MINKOWSKI. 
4 BouCHARDAT S. O. 
5 LANCEREAUX, E.: Bull. Acad. Med. Paris II, Ser. 6, 1215 (I8n); 

19, 588 (I888). 
6 Siehe bei v. MERING U. MINKOWSKI. 
7 Siehe bei HEDoN, E.: Arch. intern at. MM. exper. 3, 341 (I891). -

BOUCHARDAT. 
8 DE DOMINICIS, N.: Giorn. internat. Szi. Med. II, 801 (r889). 
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MERING und MINKOWSKI 1, daB die Entfernung der Bauchspeicheldriise 
bei Hunden zur Glykosurie fiihrt. Wiihrend ersterer seine Beobach­
tungen nicht richtig deutete und den Diabetes mellitus fiir eine nicht 
regelmiiBige Folge der Pankreasentfernung erkliirte, erkannten VON 
MERING und MINKOWSKI vollkommen klar die Bedeutung ihrer Beob­
achtungen. Sie waren von dem Plane ausgegangen, den EinfluB des 
Fortfalles der iiuBeren Sekretion des Pankreas auf die Resorbierbarkeit 
einer bestimmten Fettart zu untersuchen. Schon in ihrer ersten Arbeit 
kamen sie zu der Erkenntnis, daB nicht der Fortfall der iiufJeren Pan­
kreassekretion in den Darm den Diabetes mellitus erzeuge und gelangten 
zu der SchluBfolgerung: "Es ist in der Norm eine Funktion des Pankreas, 
den Verbrauch des Zuckers im Organismus zu vermitteln, und der Ausfall 
dieser Funktion ist die Ursache des Diabetes mellitus". Die Richtigkeit 
dieser Annahme wurde durch mannigfach abgeiinderte Versuche, die~ 
hauptsachlich durch die ablehnende Stellung PFLUGERS ausge16st worden 
sind, im Laufe der folgenden Jahre endgiiltig sichergestellt. 

Seit der Doktorarbeit von LANGERHANS aus dem Jahre 1869 weiB 
man, daB das Pankreas neben dem nach auBen sezernierenden Parenchym 
noch ein zweites Gewebe enthiilt, das spiiter LANGERHANSsches Insel­
gewebe genannt wurde. LANGERHANS hatte sich iiber dessen Funktion 
keine genaueren Vorstellungen gemacht; er hielt es fiir m6glich, daB die 
Zellen in Beziehung zu nerv6sen Apparaten der Driise stiinden. 

DaB die LANGERHANSschen Inseln eine innersekretorische Funktion 
hiitten, vermutete LAGUESSE2 schon vor der Entdeckung des experi­
mentellen Pankreasdiabetes. DaB der Bauchspeicheldriise iiberhaupt 
eine innersekretorische Leistung zukomme, diese Hypothese war schon 
friiher gelegentlich aufgestellt worden. 

Fiir die Entscheidung der Frage, ob der Fortfall der Parenchymzellen 
oder der Inselzellen den Diabetes mellitus ausl6st, war schon vor der 
Entdeckung des experimentellen Diabetes wertvolle Vorarbeit geleistet 
worden. Es war schon festgestellt worden, daB die Unterbindung der 
Gange der Bauchspeicheldriise zwar zu einem Untergang des Parenchyms 
fiihrt, daB aber eine Zuckerkrankheit darnach nicht auftritP. 

Aber erst 1900 erkannte man durch die Arbeiten von SSOBOLEW4 

und SCHULZE5, daB nach der Gangunterbindung nur das Parenchym 
zugrunde gebt, wiihrend die Inseln lange Zeit hindurch intakt bleiben. 

1 V. MERING, J., U. O. MINKOWSKI: Zbl. klin. Med. 10, 393 (1889). -
Dieselb.: Arch. f. exper. Path. 26, 371 (1890). - MINKOWSKI, 0.: Berl. 
klin. Wschr. 1892, 90. 

2 LAGUESSE, E. G.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 622, 819 (1893). 
3 Siehe Naheres S. 303 u. 313. 
4 SSOBOLEW, L. W.: Virchows Arch. 168, 91 (1902). 
S SCHULZE, W.: Arch. mikr. Anat. 56, 491 (1900). 
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SSOBOLEW auBerte die Vermutung, "daB gerade die LANGERHANSschen 
Inseln das morphologische Substrat dieser besonderen, bei der Meta­
morphose der Kohlehydrate eine Rolle spielenden Funktion der Bauch­
speicheldriise bilden". Die Zeit gab ihm recht. 

Die pathologisch-anatomischen Befunde an den Bauchspeicheldriisen 
der an der Zuckerkrankheit Verstorbenen brachte aber nicht die Ent­
scheidung. Wohl brachte sie Hinweise fUr die besondere Bedeutung 
der InselzeIlen, aber die Inseln erwiesen sich in so vielen Fallen als 
normal oder wenig geschadigt, daB manche Pathologen noch lange Zeit 
an der ursachlichen Bedeutung der Inselzellen fUr diese Erkrankung 
zweifelten. 

Fiir die ursachliche Bedeutung der Inselzellen sprach das Ergebnis 
der Exstirpation des Inselgewebes der Knochenfische, das bei diesen 
raumlich fast vollig yom eigentlichen Driisengewebe getrennt ist; die 
Inselgewebsentfemung fiihrte zum Diabetes mellitus. Doch war zur 
Zeit dieser Versuche die Frage durch die Darstellung des Insulins schon 
gelost. 

Urn zu entscheiden, ob die Bauchspeicheldriise eine, an die Unver­
sehrtheit ihres Gewebes gebundene, entgiftende und dadurch den Dia­
betes mellitus verhindemde Funktion habe, oder ob sie ein den Kohle­
hydratstoffwechsel regelndes Hormon abgebe, wurde unmittelbar nach 
der Entdeckung des experimentellen Diabetes versucht, die Starke 
der Glykosurie durch Verfiitterung von Pankreas oder durch Verfiitte­
rung oder Einverleibung von Pankreasausziigen herabzusetzen. Die 
meisten dieser Versuche1 verliefen vollkommen negativ oder so wenig 
eindeutig, daB MACLEOD und PEARCE noch 1913 mit Recht sagen 
konnten, daB der endgiiltige Beweis fUr eine Hormonbildung in der 
Bauchspeicheldriise noch nicht erbracht sei. 

Auf eine Wiedergabe aller Substitutionsversuche solI hier verzichtet 
werden. Hier solI nur auf die alteren Versuche eingegangen werden, bei 
denen richtige Vorstellungen zur Wahl eines besonders beschaffenen 
Ausgangsmateriales oder bestimmter Auszugsverfahren AniaB gegeben 
haben, oder bei denen offenbar das Ziel der Darstellung eines gegen den 
Pankreasdiabetes wirksamen Auszuges mehr oder weniger voIlkommen 
erreicht wurde. 

In der Uberzeugung, daB die Inselzellen der Bauchspeicheldriise als 
Hormonbildner in Betracht kommen, verwandten DIAMARE2 sowie 

1 Lit. siehe bei PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 108, 1I5 (1905). -
LESCHKE, E.: Arch. f. Physiol. 1910, 401. - MACLEOD, J. J. R.: Kohle­
hydratstoffwechsel und Insulin. Berlin 1927. - Siehe auch VAHLEN, E.: 
Z. physiol. Chern. 59, 194 (1909); 90, 158 (1914). - MOHR, L. u. Ders.: 
Ebenda 198. 

2 DIAMARE, V.: Mem. 2. Intemat. Mschr. Anat. Physiol. 22, 1905, nach 
Zbl. Physiol. 19, 545 (1905) (Lit.). 
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RENNIE und FRASER} zur Bereitung ihrer Praparate nicht die Gesamt­
bauchspeicheldriise, sondern das fast reine Inselgewebe der Knochen­
fische. Die Ausziige wurden vorwiegend per os und nur einmal parenteral 
gegeben. Ein eindeutiger Erfolg blieb versagt, vielleicht ware er diesen 
Untersuchern beschieden gewesen, wenn die Versuche einer parenteralen 
Zufuhr systematischer durchgefiihrt worden waren. 

BLUMENTHAL2 verwandte zur Extraktion der Bauchspeicheldriisen 
das Losungsmittel, welches spater die Insulindarstellung aus den Bauch­
speicheldriisen ermoglichte, den Alkohol. Aber er hatte mit seinen 
Ausziigen keine eindeutigen Erfolge. 

Zu therapeutisch einigermaBen sicher wirkenden Ausziigen gelangte 
als erster ZUELZER mit seinen Mitarbeitern DOHRN und MARXER3• Ais 
Ausgangsmaterial verwandte ZUELZER zunachst die Bauchspeicheldriisen 
von Kalbern, bei denen zur Anstauung des vorausgesetzten Hormones 
einige Stunden vor der Herausnahme die Pankreasvenen abgebunden 
worden waren. Sie erhielten eiweiBfreie Ausziige, die bei pankreas­
diabetischen Hunden an den Injektionstagen und den Nachtagen die 
Zuckerausscheidung herabsetzten, doch nicht bis zum volligen Ver­
schwinden, und die bei zuckerkranken Menschen neben einer nicht allzu­
starken Verminderung der Zuckerabgabe eine starke Senkung der 
Acetonkorperausscheidung herbeifiihrten. Aber eine klinisch brauch­
bare Substitutionstherapie brachten diese Arbeiten ZUELZERS zunachst 
nicht, da bei vielen der behandelten Kranken Fieber mit Schiittelfrosten 
auftrat. 

SCOTT" ging von der schon von anderen Forschern zuvor geauBerten 
Idee aus, daB die Fermente des Pankreasparenchyms das auf die 
Zuckerkrankheit wirksame Hormon zerstoren konnte. Deshalb ver­
wandte er Alkohol bzw. angesauertes Wasser zur Extraktion und be­
nutzte Driisen, bei denen durch die zuvor ausgefiihrte Gangunterbindung 
das nach au Ben sezernierende Parenchym zur Verodung gebracht worden 
war. Nach parenteraler Zufuhr seiner Ausziige beobachtete er zwar bei 
pankreasdiabetischen Hunden eine entschiedene Senkung der Zucker­
ausscheidung und Besserung des Allgemeinbefindens, aber er wagte 
nicht, diese Wirkungen einem Gehalt an Hormon zuzuschreiben. 

Von 1913-16 arbeiteten MURLIN und KRAMER5 an dem Problem der 

1 RENNIE, J., u. TH. FRASER: Biochemic. J. 2, 7 (1907). 
2 BLUMENTHAL, F.: Z. physik. u. dHit. Ther. I, 250 (1898). 
3 ZUELZER, G., M. DOHRN u. A. MARXER: Dtsch. med. Wschr. 1908, 1380. 

- ZUELZER, G.: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 307 (1909); siehe auch FORSCH­
BACH, J.: Dtsch. med.Wschr. 1909, 2053.-Arch. f. exper. Path. 60,131 (1909). 

4 SCOTT, E. L.: Amer. J. PhysioI. 29, 306 (1912). - Siehe auch MACLEOD 
a.a.O. 

S MURLIN, J. R., u. B. KRAMER: J. of bioI. Chern. IS, 365 (1913). -
Dies. u. L. E. SCOTT: J. metaboI. Res. 2, 19 (1922). 
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Darstellung wirksamer Auszuge aus der Bauchspeicheldruse. Auch sie 
erhielten zweifellos wirksame Auszuge, mit denen sie die Glykosurie 
pankreasdiabetischer Hunde z. T. zum Verschwinden brachten. Aber 
auch sie hielten, in wohl zu groBer Skepsis, ihre Versuche nicht fur 
beweisend. 

Zu vollem Erfolge gelangte 1921, also kurz vor der Beschreibung der 
Darstellung des Insulins, PAULEscOl, dessen Auszuge nach parenteraler 
Einverleibung bei pankreaslosen Hunden schon innerhalb einer Stunde 
den Blutzucker senkten. Die Blutzuckerverminderung war der zuge­
fiihrten Extraktmenge proportional. Die Acetonkorper des Blutes und 
Harnes sanken abo Auch bei normalen Hunden beobachtete PAULESCO 
eine Hypoglykamie. Er schlug fur den wirksamen Bestandteil der 
Bauchspeicheldruse den Namen Pankrein vor. 

Nach der Veroffentlichung der ersten Insulinarbeiten der Torontoer 
Forscher lieB E. GLEy2 einen schon im Jahre 1905 bei der "Societe de 
Biologie" niedergelegten Brief offnen und verlesen. GLEY wies in diesem 
Brief darauf hin, daB die Inselzellen vermutlich fur den Pankreasdiabetes 
verantwortlich zu machen seien. Deshalb bereitete er Auszuge aus den 
nach Gangunterbindung sklerotisch gewordenen Bauchspeicheldrusen, 
und er hatte bei pankreasdiabetischen Hunden nach der Einspritzung 
seiner Auszuge den Erfolg, daB der Harnzucker absank. 

Unabhangig von den Torontoer Forschern kamen auch STUBER und 
KRASTEL3 dem Ziel nahe. 

Zweifellos waren also eine ganze Reihe vor Forschern schon vor den 
Insulinentdeckern dem Ziele nahe. Wenn der volle Erfolg nicht ihnen, 
sondern jenen beschieden war, so liegt das in erster Linie daran, daB die 
Torontoer Forscher ihre auf klaren Uberlegungen aufgebauten Versuche 
viel systematischer durchfuhrten. 

Ende 1920 trat F. G. BANTING4 , veranlaBt durch das Studium einer 
Monographie uber die LANGERHANSschen Inseln, an den Leiter des 
physiologischen Institutes zu Toronto, ]. J. R. MACLEOD, mit dem 
Plane heran, die Moglichkeit einer fermentativen Zerstorung des Hor­
mones bei der Extraktbereitung dadurch auszuschlie(\en, daB man die 
nach der Gangunterbindung fermentfrei gewordenen Drusen als Aus­
gangsmaterial verwenden solIe. Anfang 1921 begann er zusammen mit 
C. H. BEST die Versuche zur Bereitung eines wirksamen Auszuges. 
BANTING ging also von den gleichen Vorstellungen aus, wie vor ihm 
GLEY und SCOTT und wie vor diesen SSOBOLEW. Schon im Jahre 1902 

1 PAULESCO, N. c.: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 555, 558, 559 (1921); 90, 
714 (1924). - Arch. intern. Physiol. 16,85 (1921). 

2 GLEY, E.: C. r. Soc. Biol. Paris 87, 1322 (1922). 
3 KRASTEL, A. R. (u. B. STUBER): Biochem. Z. 138, 56 (1923). 
4 Siehe bei MACLEOD, J. J. R.: Quart. J. exper. Physiol. Suppl.-Bd. 1923, I. 
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hatten diese Uberlegungen SSOBOLEW zu folgendem Vorschlag ver­
anlaBt: "Diese anatomische Isolierung" - nach Gangunterbindung -
"gestattet aber auch in rationeller Weise eine Organo-Therapie zu er­
proben". Da SSOBOLEWS Vorschlag in einer anatomischen Zeitschrift 
ver6ffentlicht wurde, blieb er unbeachtet (eine Tatsache, die nicht 
vergessen werden sollte). 

Die von BANTING und BEST aus sklerosiertem Pankreasgewebe be­
reiteten Ausziige erwiesen sich beim pankreasdiabetischen Hund als 
wirksam. Der Blutzucker lieB sich bis auf normale Werte erniedrigen. 

Bald trat aber die Schwierigkeit ein, die wiederum SSOBOLEW vor­
ausgeahnt hatte und zu deren Umgehung er Vorschlage gemacht hatte: 
"Da es sehr schwer ist, in gr6Berer Quantitat Driisen zu beschaffen, in 
denen nur die Inseln erhalten sind, so k6nnte man sie durch die Driisen 
von neugeborenen Tieren ... ersetzen, bei denen die Inseln im Verhaltnis 
zum Verdauungsapparat sehr gut entwickelt sind; dazu kame noch, daB 
die Bauchspeicheldriise der Neugeborenen wenig befahigt ist zur Ver­
dauungsarbeit und man also hoffen darf, daB ihre Verdauungssafte die 
Wirkung der von den Inseln abgegebenen Stoffe nicht beeintrachtigen 
werden. Auf aIle FaIle darf man hoffen, daB es der nachsten Zeit vorbe­
halten ist, die Frage zu l6sen, ob es auf diesem Wege gelingt, die Leiden 
der Diabetiker zu lindern". Auch dieser fast 20 Jahre vor der Insulin­
darstellung gemachte Vorschlag SSOBOLEWS blieb unbeachtet. 

Als die kanadischen Forscher aus gleichen tJberlegungen heraus 
1921 f6tale Bauchspeicheldriisen zur Extraktbereitung heranzogen, 
erwies sich die Annahme SSOBOLEWS als richtig; die Ausziige waren 
wirksam. 

SchlieBlich erwies sich auch das von DIAMARE, K ULIABKO und RENNIE 
und FRASER verwandte Ausgangsmaterial, das Inselgewebe der Knochen­
fische, als wirksam. 

Ein weiterer Weg zur Darstellung wirksamer Ausziige aus der 
normalen Bauchspeicheldriise der Saugetiere war durch ZUELZER und 
SCOTT gewiesen; die Extraktion mit saurem Alkohol lieferte wirksame 
Ausziige. COLLIP gab dann die Methoden der Reinigung der alkoholi­
schen Ausziige an, die es erm6glichten, im Jahre I922 die klinische Wirk­
samkeit zu erprobenl. 

Fiir das Hormon wahlten die kanadischen Forscher den Namen 
Insulin, den friiher schon DE MEYER und SHARPEy-SCHAFER in Vorschlag 
gebracht hatten. 

Das Insulin ist eine Albumose und ist in den Inselzellen vermutlich an 
Protoplasmabestandteile gebunden. ABEL und seinen Mitarbeitern2 gelang 

1 BANTING, F. G., u. Mitarb.: J. metabol. Res. 2, 547ff. (1922). 
2 ABEL, J. J.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 12, 132 (1926). - Ders. 

u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 31, 65 (1927); 32, 367 1928. 
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es zuerst, ein anscheinend einheitliches krystallinisches Insulin darzu­
stellen. Charakteristisch fUr das sehr groBe Molekiil des Insulins ist 
sein hoher Gehalt an zum Teil abspaltbarem Schwefel. 

Uber die Physiologie und Pharmakologie des Insulins sind in dem 
seit der Entdeckung vergangenen J ahrzehnt weit mehr Arbeiten er­
schienen als iiber irgendeinen anderen physiologisch bedeutsamen Stoff. 
Wer sich der groBen Miihe unterzieht, die lange Reihe dieser Arbeiten 
zu studieren, wird eine gewisse Enttauschung empfinden dariiber, daB 
so viele unter ihnen nicht auf der bewundernswerten Rohe der Arbeiten 
der Entdecker des Pankreasdiabetes und des Insulins stehen. Manche 
Theorie ware von kiirzerer Lebensdauer gewesen, wenn zu den Insulin­
arbeiten ein so sachkundiger und strenger Kritiker wie PFLUGER kriti­
sche Stellung genommen hatte, der durch diese scharfe Kritik nicht wenig 
dazu beigetragen hat, daB im Gebiet der experiment ellen Erforschung 
des Pankreasdiabetes manche Theorie bald durch endgiiltige Fest­
stellungen ersetzt worden ist. 

Die physiologischen Arbeiten haben die letzte Klarheit iiber das 
Wesen des experimentellen Pankreasdiabetes und der Insulinwirkung 
noch nicht erbracht. Immerhin lassen ihre Ergebnisse erkennen, daB 
unter den beiden wichtigsten Diabetes- und Insulintheorien - bei 
Insulinmangel Remmung des Zuckerverbrauches einerseits, iiberstiirzte 
Zuckerbildung andererseits - nicht die eine oder die andere siegen wird, 
sondern daB man zu einer synthetischen Vereinigung dieser Theorien 
kommen wird. 

II. Anatomie, Histologie, Entwicklungsgeschichte, vergleichende 
Anatomie der Inselzellen 1. 

Die 1869 von LANGERHANS2 erstmals beschriebenen Zellgruppen in 
der Bauchspeicheldriise werden von zylindrisch-kubischen Zellen ge­
bildet, die heller sind als die Zellen des nach au Ben sezernierenden 
Parenchyms. Sie sind frei von den fiir die eigentlichen Parenchyrnzellen 
typischen, von CL. BERNARD entdeckten Zyrnogenkornchen. Die Insel­
zellen nehmen die meisten Farbstoffe schlecht auf. Sie enthalten zwar 
keine Zyrnogenkornchen, aber feine Granula, die in einem Teil der 
Zellen mit sauren, in den anderen mit alkalis chen Farbstoffen sichtbar 
gemacht werden konnen. AuBerdem sind Fettropfchen in ihnen ent­
halten. 

1 BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I., II, 370 (1916). - SHARPEY-SCHAFER, E.: 
Endocrine Organs, 2. Auf I., II, 335 (1926). - HERXHEIMER, G.: Handb. 
inn. Sekr. I, 25 (1928). - KRAus, E. J., u. A. WEICHSELBAUM: Handb. 
spez. path. Anat. Hist. 5, 622 (1929). 

2 LANGERHANS, P.: Beitrage zur mikroskopischen Anatomie der Bauch­
speicheldriise. Diss. Berlin 1869. 
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Die Inselzellen bilden etwa kugelige Zellhaufen, deren Durchmesser 
beim Menschen meist 40-400 ft betragt. Die Gesamtmasse der Insel­
zellen des Pankreas solI nach den verschiedenen Schatzungen 1/30-1/100 

des Pankreas ausmachen. Die Schatzungen iiber die Zahl der Inseln 
gehen noch sehr auseinander; sie diirfte beim Menschen 10-20 Inseln 
pro mg Gewebe betragen. 1m Schwanzteil des Pankreas befinden sich 
mehr Inseln als im Kopfteil. 

Die Inseln haben keine unmittelbaren Beziehungen zu den Ausfiih­
rungsgangen der Bauchspeicheldriise. Sie sind von keiner geschlossenen 
Kapsel umgeben. Sie sind sehr reichlich mit Blutkapillaren, die GefiiB­
knauel bilden, versorgt. Dagegen scheinen LymphgefiiBe in ihnen zu 
fehlen. Das gesamte BIut der Bauchspeicheldriise flieBt in die Pfortader. 
Zahlreiche Nervenfasern, die mindestens zum Teil dem Vagus ent­
stammen, treten in die Inseln ein und enden zwischen den Zellen mit 
knopfformigen Verdickungen. 

Die Inselzellen entstehen, wie zuerst LAGUESSE 1893 erkannte, aus 
den gleichen Zellen, welche auch die das auBere Sekret liefernden, 
zymogenkornerhaltigen Pankreaszellen bilden, namlich aus den epithe­
lialen Ganganlagen, die sich ihrerseits aus den Ausstiilpungen des 
entodermalen Vorderdarms bilden. Ob auBer den Gangepithelien auch 
die Tubuluszellen Inselzellen bilden konnen, ist noch umstritten. Die 
Inselzellen lOsen sich von den Mutterzellen ab, durch Zellteilungen ent­
stehen Inselbalken, die sich dann zu den Inseln zusammenlegen. 

Diese Bildung von Inseln aus den Gangepithelien ist am Ende der 
Embryonalzeit noch nicht abgeschlossen; bis etwa zum 5. Jahr nimmt 
die Zahl der Inseln beim Menschen noch zu. 

Nicht endgiiltig geklart ist die Frage, ob auch beim Erwachsenen 
Inselneubildungen vorkommen. Die meisteh Histologen bejahen diese 
Moglichkeit, wenigstens fUr den Fall, daB ein Teil der Inselzellen funk­
tionsunfahig geworden ist. 

Sehr viele histologische Arbeiten haben der Aufklarung der Frage 
gegolten, ob, wie LAGUESSE1 zuerst behauptet hat, im postembryonalen 
Leben eine Umwandlung fertig ausgebildeter Parenchymzellen in Insel­
zellen und umgekehrt vorkomme. Von den meisten neueren Unter­
suchern wird die LAGUESSESche "Balancement"-Theorie abgelehnt2. 

Die vergleichend anatomische Forschung hat als wichtigste Fest­
steHung zeigen konnen, daB bei den Knochenfischen die ortlichen Be-

1 Siehe bei LAGUESSE, E. G.: J. Physiol. et Path. gen. 13, 6 (I9II). 
- S. auch VAN HERWERDEN, M. A.: Anat. Anz. 42, 430 (1912). 

2 Hierzu siehe NEUBERT, K.: Arch. Entw.mechan. III (Festschrift 
Driesch I), 29 (1927). - KOHN, A.: In Handb. norm. path. Physiol. XVI, 
I. Halfte, Correl. II/I, S.53 (1930). - LIEGNER, B.: Z. mikrosk.-anat. 
Forsch. 30, 494 (1932). 
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ziehungen zwischen Inselzellen und nach auBen sezernierenden Pankreas­
zellen viel weniger innig sind als bei den hoheren Wirbeltieren1. Denn 
es wurde nachgewiesen, daB die 1846 von STANNIUS2 beschriebenen 
Korperchen, welche bei den Knochenfischen in der Nahe der Leber, 
Milz und Gallenblase liegen, im wesentlichen aus Inselzellen bestehen, 
wahrend das nach auBen sezernierende Gewebe, das in diinnen, den 
Darm entlang laufenden Strangen angeordnet ist, fast frei von Insel­
zeBen ist. Doch ist zu betonen, daB die STANNIUsschen Korperchen oft 
umgeben sind von einer diinnen Schicht von Pankreasgewebe, welches 
Zymogenkorner enthalt; die Trennung der beiden Gewebsarten bei den 
Knochenfischen ist also keine voBkommene, sondern nur eine relative. 

Nach Teilentlernttngen der Bauchspeicheldriise finden sich im zuriick­
gelassenen Rest oft deutliche Zeichen einer kompensatorischen Hyper­
trophie. Die Inseln werden nicht nur groBer, sondern es bilden sich an­
scheinend aus den Pankreasgangepithelien auch neue Inseln. Gelegent­
lich treten aber im zuriickgelassenen Teil auch sklerotische Veranderungen 
ein, vermutlich als Folge von Storungen der Blutversorgung oder von 
entziindlichen Prozessen. 

DaB nach der Unterbindttng der Pankreasgiinge das Gewebe, welches 
das auBere Sekret liefert, im Laufe von einigen Monaten vollkommen zu­
grunde geht, wah rend die Inselzellen erhalten bleiben und keine Atrophie 
durchmachen, ist besonders durch die histologischen Untersuchungen 
von SCHULZE, SSOBOLEW und von LAGUESSE und seinen Mitarbeitern 
erwiesen3• Nach einigen Untersuchern kann die Unterbindung, die 
PAWLOW4 als erster ausgefiihrt zu haben scheint, sogar zu einer Neu­
bildung von Inseln, zu einer VergroBerung der vorhandenen Inseln und 
zu einer Granulavermehrung in den Inselzellen fiihren. Hypertrophie 
und Granulazunahme sind nach HERXHEIMER und MOLDENHAUER be­
sonders deutlich an der Bauchspeicheldriise des Huhnes zu beobachten. 

Ebenso wie die Gangunterbindung wirkt die Injektion von Paraffin, 
01 oder Seife in das Gangsystem auf die Pankreasstruktur ein5• 

In der Bauchspeicheldriise, die unter Erhaltung der BlutgefiiBe ver-

1 Siehe bei HERXHEIMER a. a. O. - MACLEOD a. a. O. - MCCORMICK, 
N. A.: Trans. roy. canad. Inst. IS, 57 (1924). 

2 STANN IUS, F. H., in STANNIUS und SIEBOLD: Lehrb. vergI. Anat., 
2. T. (1846). 

3 SCHULZE, W.: Arch. mikrosk. Anat. 56, 491 (1900) (Lit.). - SSOBOLEW, 
S. W.: ZbI. PathoI. II, 102 (1900). - Virchows Arch. 168, 91 (1902). -
LAGUESSE, E., u. A. GONTIER DE LA ROCHE: C. r. SOC. BioI. Paris 54, 854 
(1902). - Siehe auch BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Auf I. Teil II. S.375. 1916. 
- MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. Berlin 1927. 
- HERXHEIMER, G.: Handb. inn. Sekr. I, 66 (1928). 

4 PAWLOW, S.: PfliigersArch. 16, 123 (1878). 
• GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 841 (1892). - THIROLOIX, F.: 

Ebenda 966 u. a. 
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lagert wurde, z. B. unter die Bauchhaut, sind nach einiger Zeit Wuche­
rungen des interlobularen Bindegewebes und degenerative Veranderungen 
besonders des nach auBen sezernierenden Parenchyrns festzustellen l • 

An den Inseln wurden zwar auch haufig Degenerationen beobachtet, 
im allgemeinen scheinen sie aber widerstandsfiihiger zu sein und Hinger 
funktionsfahig zu bleiben als die Zymogenkornchen enthaltenden Paren­
chyrnzellen. 

Uber den EinfluB von Hunger und Nahrungszufuhr sowie von Giften 
auf die Histologie der Inseln siehe S. 416 u. 423. 

Uber die Hormonabgabe der Inselzellen siehe S. 412. 

III. Erkrankungen des Menschen mit Veranderungen 
an den Inseln. 

DaB beim Diabetiker Vedinderungen der Bauchspeicheldriise2 zu 
finden sind, wurde zuerst 1845 von BOUCHARDAT klar erkannt, nachdem 
schon zuvor gelegentlich auf solche hingewiesen worden war. 1893 
betonte dann LAGUESSE, daB die Schiidigung der Inselzellen des Pankreas 
fUr die Entstehung eines Diabetes ausschlaggebend sei, und seit Anfang 
dieses Jahrhunderts setzte sich diese Ansicht gegen starke Widerstande 
mehr und mehr durch, - heute wird sie wohl allgemein als tichtig 
anerkannt. 

Die diabetischen Inselzellschadigungen sind in der Mehrzahl der 
Fiille die Folge arteriosklerotischer Veriinderungen an den GefiiBen des 
Pankreas. Die Inseln sind oft an Zahl und GroBe vermindert. Sie zeigen 
verschiedene Formen der Degeneration; es wird eine hydropische, eine 
hyaline, eine sklerotische Degeneration unterschieden. 

Neben atrophisch gewordenen und degenerierten Inselzellen finden 
sich nicht selten Anzeichen von Regeneration nichterkrankter Inseln, 
wohl als Ausdruck eines Kompensationsbestrebens. 

Uber das Wesen des Diabetes erlangte man erst dann Klarheit, als 
die chemische Betrachtungsweise in die Medizin eingezogen war. 

Ende des 18. Jahrhunderts erkannte DOBSON, daB im Ham des 
Diabetikers, dessen siiBen Geschmack WILLIS schon im 17. Jahr­
hundert bemerkt hatte, Zucker enthalten ist. 

Der Nachweis, daB dieser Zucker Traubenzucker ist, gelang 1815 
CHEVREUL; daB die Zuckerausscheidung eine Folge des vermehrten 
Auftretens im BIute ist, ergab sich durch den Befund des hohen Zucker­
gehaltes des Diabetikerblutes 1835 durch AMBROSIANI. 

Hiermit war der Diabetes endgiiltig als Storung des Kohlehydrat-

1 Naheres bei l.\iACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin, 
S.23, 1927. 

2HERXHEIMER, G.: Handb. inn. Sekr. I, 42 (t928). - KRAUS, E. J., 
u. A. WEICHSELBAUM: Handb. ~wez. path. Anat. Hist. 5, II, 657 (1929). 
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stoffwechsels charakterisiert. Es findet sich ausnahmslos eine Erhohung 
des Blutzuckers vom Normalwert 0,1% auf 0,25% in schweren Fallen 
und auch oft iiber 0,5 % im Endstadium der diabetischen Erkrankung, 
im Coma diabeticum. Als Folge der hohen Blutzuckerwerte scheiden 
die Nieren Zucker aus: in schweren Fallen kann die Tagesabgabe 
iiber 100 g betragen. Zur Ausscheidung des Zuckers benotigen die 
Nieren Wasser, die Starke der diabetischen Polyurie geht der Zucker­
menge annahemd parallel. 

Auf die zahlreichen klinischen Beobachtungen, die zur Bildung von 
Theorien iiber das Wesen der Stoffwechselstorungen des Diabetikers 
herangezogen wurden, solI hier nicht naher eingegangen werden. Es 
sei auf die neueren zusammenfassenden Darstellungen verwiesen. Unter 
den Beobachtungen sind folgende von besonderer Wichtigkeit: 

Zugefiihrter Zucker wird mehr oder weniger vollkommen vom Dia­
betiker ausgeschieden. Die Tendenz zum Glykogenaufbau und zur 
Glykogenstapelung ist bei ihm offenbar schwacher als die Tendenz zur 
Glykogenolyse, denn die Leber und die Muskeln der an Diabetes Ver­
storbenen wurden haufig glykogenarm gefunden. 

Aus der Tatsache, da/3 der respiratorische Quotient des Diabetikers 
meist weit unter I - gelegentlich sogar unter 0,65 - liegt und da/3 er 
nach Traubenzuckerzufuhr wenig oder gar nicht ansteigt, hat man auf 
eine mangelhafte Fahigkeit des Korpers, den Zucker zu verbrennen, 
geschlossen. Doch ist der Grundumsatz nicht vermindert. Also miissen, 
wenn jene Annahme zu Recht besteht, die Nicht-Kohlehydrate vermehrt 
zur Verbrennung herangezogen werden. Man sucht die Quelle fiir den 
Zucker, der auch bei Ausschlu/3 von Kohlehydraten aus der Nahrung 
vom Diabetiker ausgeschieden wird, in erster Linie im Eiwei/3. Die 
Starke der Eiwei/3zersetzung ist meist unverandert; nur bei schweren 
Fallen wurden haufiger Steigerungen festgestellt. Ob auch aus Fett 
Zucker entsteht, wird auch heute noch verschieden beantwortet. 

Beim Diabetiker kommt es wie bei anderen Formen der Leber­
glykogenverarmung zu einer Entleerung der Korperfettdepots, zu einer 
Zunahme des Blut- und des Leberfettes. 

Auf die Uberschwemmung des Diabetikerkorpers mit Sauren wurde 
zuerst von HALLERvoRDEN 1880 (unter NAUNYN) geschlossen, weil die 
Diabetiker im Ham mehr Ammoniumsalze ausscheiden als Gesunde. 
STADELMANN wies dann 1883 nach, da/3 die vermehrt abgegebene Saure 
nicht unter den normalen Sauren des Hames zu suchen ist. Ein Jahr 
danach gliickte MINKOWSKI sowie auch KULZ der Nachweis der /3-
Oxybuttersaurc, die neben der Acetessigsaure die diabetische Acidose 
verursacht. Die Mengen der Acetessigsaure und der /3-0xybuttersaure 
im Tagesham iiberschreiten nur bei schweren Fallen 6 bzw. 60 g. Nicht 
nur durch Mehrabgabe von NH3 ist der Korper bestrebt, einen Teil dicser 

Trendelenburg, Hormone. II. 20 
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Sauren zu neutralisieren, sondern es werden auch die fixen Alkalien, z. B. 
Ca und Mg, vermehrt ausgeschieden. Als verhaltnismaBig starke Sauren 
verdrangen die Acetessigsaure und ,B-Oxybuttersaure die schwacheren 
Sauren aus ihren Bindungen an die Basen. Der am leichtesten me13bare 
Ausdruck dieser Verdrangung ist die Verminderung der in Form def 
Bikarbonate im Blute und in den Gewebsfliissigkeiten gebundenen 
Kohlensaure. Wahrend normalerweise aus roo cern Blut etwa 60 cern 
Bikarbonatkohlensaure zu erhalten sind, sinkt der Wert bei schwerem 
Diabetes auf 30-20 cern und tiefer. Die Abnahme der Bikarbonat­
kohlensaure und die frei gemachte Kohlensaure bewirken eine Ver­
schiebung der Blutreaktion in das schwacher alkalische Gebiet. Hier­
durch wird die Atmung angeregt, und diese Hyperventilation fiihrt eine 
vermehrte Kohlensaureentfernung aus dem Blute herbei, bis das Ver­
haltnis der Bikarbonatkohlensaure zur freien Kohlensaure des Blutes un­
gefahr dem der Norm wieder gleich ist. D. h. also: Auch der Gehalt an 
freier Kohlensaure sinkt mit fortschreitender Saurevergiftung ab, und 
zwar annahernd entsprechend dem Absinken der Bikarbonatkohlen­
saure. 

Diesem erst en Stadium der kompensierten Dbersauerung (Acidose) 
folgt bei extremster Saurebildung das Stadium des diabetischen Koma: 
Es tritt eine Bewu13tseinstriibung und Bewu13tlosigkeit mit starker zen­
traler Erregung der Atemtatigkeit (KUSSMAUL r874) auf, der Blutdruck 
sinkt ab, und unter zunehmender Kreislaufverschlechterung oder an 
Atemlahmung kann der Tod eintreten. Wie weit die Sauren des Diabe­
tikers nur als Sauren, wie weit auch das Anion ihrer Neutralsalze oder 
das sich meist bildende Aceton fiir die Erscheinungen des Coma diabe­
ticum verantwortlich zu machen sind, ist noch umstritten. Vermutlich 
ist die Saurenatur der diabetischen Stoffwechselprodukte in erster Linie 
schuld am Ausbruch des Coma diabeticum. 

Als Folge der Stoffwechselst6rungen stellt sich beim Diabetiker eine 
verminderte Widerstandskraft gegen bakterielle Infektionen ein: Die 
Diabetiker leiden an Furunkulose, sie erkranken haufig an Tuberkulose. 
Das Gefa13system wird geschadigt: Arteriosklerotische Veranderungen 
k6nnen zu Gangran der Extremitaten fiihren; am Herzen finden sich 
M yokardschadigungen. 

In offenbar sehr seltenen FallenI kommen Erkrankungen auf def 
Grundlage einer Hyperfunktion des Inselapparates zustande. Sie au13ern 
sich in komat6sen Anfallen mit starken Blutzuckersenkungen, die auf 

1 Z. B. ALLAN, F. N.: Arch. into Med. 44, 65 (1929). - Ders. u. Mitarb. 
J. amer. med. Assoc. 94 III6 (1930). - MACLEOD, J. J. R: Lancet 2, 517 
(1930). - TUTTLE, G. H.: New England J. Med. 204, 1039 (1931). -
FRANK, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 171, 175 (1931) u. a. - S. a. ROSEN­
BERG, M.: Klin. Wschr. 1932, 2097. 
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Zuckerzufuhr schwinden. In einem von HOWLAND1 veroffentlichten 
FaIle traten die komatosen Anfalle und die Blutzuckersenkung nach der 
Entfemung eines Pankreaskrebses nicht mehr auf. 

IV. Allgemeine Folgen der Pankreasentfernung. 

a) Kaltbliitige Wirbeltiere. 

Bei Froschen und Schildkroten2 wird nach der Entfemung der 
Bauchspeicheldriise in der Mehrzahl der Falle eine mit einer Polyurie 
verbundene, tagelang oder dauemd anhaltende Glykosurie beobachtet. 
Der Hamzucker kann auf iiber 0,4 % ansteigen. Gleichzeitig ist der 
Blutzucker in den positiv verlaufenden Versuchen erhoht. LOEwlT fand 
bei pankreaslosen Froschen den Blutzuckerdurchschnittswert gegeniiber 
dem Normalwert auf mehr als das Doppelte erhoht, NISHI sah bei Schild­
kroten nach der Entfemung Erhohungen bis 0,7%. Frosche erliegen 
dem Eingriff zum groJ3en Teil schon in der ersten Woche, die Vber­
lebensdauer hangt von der Jahreszeit ab (im Winter ist sie langer) und 
betragt selten iiber 3 Wochen. Der Tod tritt nach motorischer Lahmung 
ohne Auftreten von Krampfen ein. In der Regel ist der Glykogengehalt 
der Leber und der Muskeln vermindert. Acetonkorper wurden vermiJ3t. 

Bei der Krote3 tritt meist nach der Entfemung des Pankreas Zucker 
im Orin auf. Die Zahl der Tiere, welche Glykosurie bekommen, schwankt 
mit der Temperatur. Bei 20 0 C ist sie bei 50-80 % der operierten 
Kroten vorhanden. Der Zuckergehalt des Hames kann bis auf 5 % 
ansteigen. Hyperglykamie ist bei 90% der pankreaslosen Tiere festzu­
stellen. Die Werte liegen urn 0,2 % gegeniiber einem Durchschnittswert 
von 0,068% bei normalen Tieren. Intensitat der diabetischen Erschei­
nungen und Mortalitat sind ebenfalls stark abhangig von der Tempe­
ratur. Bei 30° C AuJ3entemperatur sterben fast aIle operierten Kroten 
innerhalb eines Tages. Bei niedrigeren Temperaturen iiberleben sie 
langer; z. B. konnen sie bei 10-12° C wochenlang am Leben bleiben. 
Onter diesen Bedingungen entwickeln sich die diabetischen Erschei­
nungen allmahlich, Hyperglykamie und Glykosurie sind geringer als 
bei hoheren Temperaturen. Vor dem Tode stellen sich Schwache-

1 HOWLAND, G., u. Mitarb.: J. amer. med. Assoc. 93, 674 (1929). -
S. a. CARR, A. D., u. Mitarb. Ebenda 96 1363 (1931). 

2 ALDEHOFF, G.: Z. BioI. 28, 293 (1891). - MARCUSE, W.: Z. klin. 
Med. 26, 225 (1894). - Arch. f. PhysioI. 1894, 539. - PFLUGER, E.: PfIii­
gers Arch. II8, 265, 267, 286 (1907); II9, 227 (1907). - LOEWIT, M.: Arch. 
f. exper. Path. 62, 47 (1910). - NISHI, M.: Ebenda 170. - LESCHKE, E.: 
Arch. f. PhysioI. 1910, 401. - DIAMARE, V.: Arch. itaI. de BioI. 55, 97 
(1911). - LESSER, E. J.: Biochem. Z. 103, I (1920). - AHLGREN, G.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 90, 1345 (1924) u. a. 

3 HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. (Paris) 104 407 (1930). 
- PfIiigers Arch. 227. 239 (1931). 
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zustande ein, oder es kommt zu Starre des Korpers, oder es treten 
tetanische Krampfe auf mit Opisthtonus. Bei einem Teil der Tiere 
bildet sich ein allgemeines Oedem. 

Ober die Versuche an Kaltbliitem, die zur AufkIarung des Wesens der 
diabetischen Stoffwechseistorunguntemommen wurden, wird weiter unten 
im Zusammenhang mit den entsprechenden Warmbliiterversuchen 
berichtet. 

Von besonderer Bedeutung fUr die Entscheidung der Frage, auf den 
Ausfall we1chen Gewebsteiles der Bauchspeicheldriise das Auftreten des 
Pankreasdiabetes zu beziehen ist, sind die Ergebnisse der Exstirpationen 
der STANNIUsschen Korperchen, die, wie erwahnt, vorwiegend aus Insel­
zellengewebe bestehen, bei Knochenfischen1 . Die Entfemung hatte fUr 
die Dauer des Oberlebens eine Erhohung des Blutzuckers zur Folge 
(bei Myoxocephalus z. B. von im Durchschnitt 0,03 % auf iiber 0,7%). 
In der Leber nahm der GIykogengehalt stark ab (von im Durchschnitt 
1,46 auf 0,42 %), wahrend der Fettgehalt anstieg (im Durchschnitt von 
18,6 auf 35,3 %). Zweifellos hat also die Entfemung der genannten 
Gebilde das Auftreten eines typischen Diabetes zur Folge. 

b) Vogel2• 

Vogel sind zur Untersuchung des Wesens des Pankreasdiabetes 
wenig geeignet, denn die Entfemung der Bauchspeicheldriise fUhrt bei 
ihnen vie I unsicherer zu einem Diabetes mellitus als bei Saugetieren. 
Die Ursache fUr dieses Verhalten ist noch aufzuklaren. Immerhin 
konnte in einem Teil der Versuche eine Hyperglykamie, seltener eine 
Glykosurie festgestellt werden. Die Leber der operierten Tiere ist oft 
glykogenarm und fettreich. Die Tiere zeigen auf Zuckerzufuhr eine 
abnorm starke Hyperglykamie. Pankreaslose Vogel magem stark ab, 
sie verlieren besonders ihr Fett. Sie sterben im Koma. Acetonkorper 
wurden im Ham vermil3t. Aus Traubenzucker bildet ihre Leber kein 
GIykogen mehr, wohl aber aus Lavulose. 

Ober den Einflul3 der Leberentfemung auf den Pankreasdiabetes 
des Vogels siehe S. 317. 

c) Saugetiere. 

MINKOWSKI hat nicht nur das Verdienst, den experimentellen Pan­
kreasdiabetes entdeckt zu haben, ihm kommt auch das nicht geringere 

1 MCCORMICK, N. A., u. J. J. R. MACLEOD: Proc. roy. Soc. London 98, 
I (1925). - SIMPSON, W. W.: Amer. J. Physiol. 77, 409 (1926). - S. a. 
ORIAS, 0.: BioI. Bull. 63, 477 (1932) (Lit.). 

2 MINKOWSKI, 0.: Berl. klin. Wschr. 1892, 90. - \VEINTRAUD, W.: 
Arch. f. exper. Path. 34, 303 (1894), - KAUSCH, W.: Ebenda 37, 274 (1896) 
(Lit.); 39, 219 (1897). - KOPPANYI, T., u. Mitarb.: Amer. ]. Physiol. 76, 
212 (1926). - SEITZ,!.]., u. A. C. Ivy: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 
463 (1929). - LASER, H.: Biochem. Z. 241, 36 (1931). 
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Verdienst zu, alle wichtigeren Erscheinungen desselben zusammen mit 
seinen Schiilern verfolgt und die Existenz des Pankreasdiabetes voll­
kommen gesichert zu haben. 

Das auBere Verhalten der pankreaslosen Tiere - meist wurden 
Hunde verwandt - ist nach ihm, seinen Mitarbeitern und vielen Nach­
untersuchern etwa das folgende 1 : 

Schon am Tage der Operation oder am Nachtage macht sich eine 
starke Polyphagie und Polydipsie bemerkbar. Der Blutzucker ist erhOht 
(s. S. 314), und unter Auftreten von Zucker im Harn steigen die Harn­
mengen an. Trotz reichlicher Nahrungsaufnahme magern die Tiere 
rasch ab, und die Muskeln werden atrophisch, so daB die Tiere im Laufe 
von 2 Wochen etwa ein Drittel ihres Gewichtes einbiiBen konnen. Der 
Tod tritt meist in der zweiten oder dritten Woche, selten spater, nach 
volliger ErschOpfung der Krafte ein. Selten wurde auch ein todlich 
en.dendes Coma diabeticum beobachtet. Oft nimmt in der letzten Zeit 
vor dem Tode die Zuckerausscheidung wieder abo 

Die Polyphagie ist mit verstarkten Hungerkontraktionen des Magens 
verbunden2 • Die Magensaftsekretion ist vermehrt3 • 

Da die Wunden der pankreaslosen Tiere sehr leicht vereitern und 
die Wundinfektionen die Stoffwechselvorgange beeinflussen konnen, 
empfiehlt es sich nach dem Vorschlag von HEDON und von MACLEOD 
und seinen Mitarbeitern4 die operierten Tiere zunachst dauernd mit 
Insulin zu behandeln. Die Schwere des nach volliger Insulinentziehung 
dann auftretenden Diabetes mellitus hangt sehr yom Allgemeinzustand 
abo Sind die Tiere sehr fett, so sterben sie bald im Coma diabeticum. 
Bei besonderer Pflege ist es dagegen gelungen, magere Tiere viellanger, 
bis iiber einen Monat, am Leben zu erhalten5 . 

DaB die Teilentfernung der Bauchspeicheldriise von Hunden teils 
ohne Stoffwechselstorungen vertragen wird, teils zu starker Zucker­
krankheit fiihrt, stell ten schon bald nach der Entdeckung des Pankreas­
diabetes MINKOWSKI und HEDON6 fest. 

1 V. MERING, ]., U. O. MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 26, 371 (1890). 
- MINKOWSKI, 0.: Ebenda 31, 85 (1893). - HEDON, E.: Arch. internat. 
l\Ied. exper. 3, 44 (1891). - Arch. internat. Physiol. 10, 350 (1910) U. a. 

2 STEINBERG, M. E.: Amer. ]. Physiol. 56, 371 (1921). 
3 LUCKHARDT, A. B.: Ebenda 33, 313 (1914), 
4 ALLAN, F. N., u. Mitarb.: Brit. J. exper. Path. 5. 75 (1924), - SOKHEY, 

S. S., u. F. N. ALLAN: Biochemic. J. 18. II70 (1924). - CHAIKOFF, J. L., 
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 74, 36 (1925). - CAMPBELL, W. R., u. ]. 
MARKOWITZ: J. din. Invest. 4, 37 (1927). - Siehe auch MACLEOD, J. J. R.: 
Lancet 2, 383 (1930). - HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: Pfliigers Arch. 
227, 664 (1931). 

5 MACLEOD. - SOSKIN, S.: J. Nutrit. 3, 106 (1930). 
8 HEDON, E.: Arch. med. exper. 3, 526 (1891). 
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Das Verhalten des Stoffwechsels nach Teilentfemung des Pankreas 
wurde dann im Hinblick auf die Tatsache, daB beim menschlichen 
Diabetes mellitus mindestens zunachst nur ein teilweiser Ausfall der 
Pankreasfunktion vorliegt, ausfiihrlich durch SANDMEYER, ALLEN und 
LANGFELDT untersucht. Aus ihren Arbeiten1 ergibt sich, daB die Teil­
entfemung zu verschiedenen Graden der Stoffwechselstorung fiihrt. 
Bei der leichtesten Form ist der Blutzuckergehalt dauemd unverandert, 
und es kommt nie zum Ubertritt von Zucker in den Ham. Aber bei 
Zuckerbelastung macht sich eine Verschlechterung der Kohlehydrat­
toleranz bemerkbar. In etwas schwereren Fallen ist der Blutzucker 
dauemd erhoht und es besteht dauemd oder nach reichlicher Nahrungs­
zufuhr eine Glykosurie. In schweren Fallen werden dauemd groBe 
Mengen Zucker in den Ham ausgeschieden, und die Tiere magem stark ab, 
wahrendin den leichten Fallen das Korpergewicht konstant bleiben kann. 

Es laBt sich nicht genau angeben, wie groB der Pankreasrest sein 
muB, damit eben keine dauemde Glykosurie auftritt. Aber so viellaBt 
sich sagen, daB etwa 6/7 bis 8/9 des Pankreas entfemt sein miissen, damit 
es zum Diabetes mellitus kommt. 

Die endgiiltige Starke der Stoffwechselstorung ist in den ersten 
Wochen nach der Teilentfemung meist noch nicht erreicht; haufig tritt 
die Glykosurie z. B. erst nach Monaten ein, urn dann monatelang anzu­
halten. 

Nach den Berichten iiber das histologische Bild des lange Zeit im 
Korper zuriickgelassenen Pankreasrestes ware zu erwarten, daB sich 
mit der Hypertrophie der Inseln und Bildung von neuen Inseln eine 
Besserung der Stoffwechselstorung allmahlich einstellt. Aber die Beob­
achtung der Tiere zeigt, daB offenbar die Hypertrophie und Neubildung 
der Inseln nur eine geringe funktionelle Bedeutung hat. Denn es scheint, 
daB ein Diabetes mellitus, der sich nach Teilentfemung eingestellt hat, 
sich vie 1 haufiger im Laufe der Zeit verschlimmert, statt daB er sich 
allmahlich bessert. ALLEN nimmt an, daB die Verschlechterung be­
sonders dann eintritt, wenn der Inselapparat durch reichliche Kohle­
hydratzufuhr zu stark beansprucht wird (siehe auch S.416). 

Da die nach Teilentfemungen auftretenden Stoffwechselstorungen 
im Wesen ganz die gleichen sind, wie sie nach der totalen Entfemung 
auftreten, d. h. da die Unterschiede nur quantitativer Art sind, werden 
die nach Teilentfemungen gewonnenen Feststellungen zusammen mit 
den nach Totalentfemungen gemachten Beobachtungen abgehandelt. 

1 SANDMEYER, W.: Z. BioI. 31, 12 (1895). - ALLEN, FR. M.: J. of exper. 
Med. 31, 363, 381 , 555, 575, 587 (1920). - Amer. J. Physiol. 54,374,425, 
439, 45 1 (1920). - J. metabol. Res. I, 5, 165, 615 (1922); 2, 219 (1922); 
3, 797 (1923)· - LANGFELDT, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 53, I (1920). 
- SHPINER, L. B.: Amer. J. Physiol. 92, 672 (1930) u. a. 
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Eine sehr brauchbare Methode, einen experimentellen Diabetes von 
abgestufter Schwere zu erzeugen, stammt aus MAcLEoDs Laboratorium. 
Die pankreaslosen Tiere werden zuniichst mit reichlich Insulin behandelt ; 
spiiter wird die Insulinmenge so weit vermindert, daB der gewiinschte 
Grad der diabetischen Erkrankung sich einstelltl. 

Bei langanhaltender Zuckerkrankheit nach Teilentfemungen des Pankreas 
wurde einige Male das Auftreten von Katarakten2 beobachtet. Nicht selten 
tritt bei diesen Formen des experimentellen Diabetes eine Albuminurie auf3. 

Wie bei normalen Tieren wird auch bei pankreasdiabetischen Tieren die 
Zuckerausscheidung durch Zufuhr von Hydrazin4 und Phenylhydrazin5 

sowie von Synthalin (einem Guanidinpraparat)6 herabgesetzt. 
Phlorrhizin wirkt bei pankreasdiabetischen Tieren starker glykosurisch 

und steigert den EiweiBabbau starker als bei normalen Tieren7• 

N arkotika erhohen auch bei bestehenden experimentellen Diabetes den 
Blutzucker8. 

Alkalieinspritzungen (Soda) vermindem, Saurezufuhr (HCI) vermehrt 
auf cine noch nicht vollig geklarte Weise die Zuckerabgabe pankreas­
diabetischer Hunde9 . 

Eine bestehende Schwangerschaft beeinfluBt, entgegen den Angaben von 
CARLSON und Mitarbeitem, den experimentellen Diabetes nicht10. 

Das A Iter der Tiere hat keinen EinfluB auf den Verlauf des experimen­
tell en Diabetes11• Ebenso sind Infektionskrankheiten ohne EinfluBl2. 

V. Beweise fUr die Bedeutung der Bauchspeicheldruse und der 
Inselzellen fur den experimentellen Diabetes mellitus. 

Die beharrlichsten Widerstande setzte E. PFLUGER13 der Annahme 
MINKOWSKIS entgegen, daB es eine "Funktion des Pankreas" sei, "den 
Verbrauch des Zuckers im Organismus zu vermitteln" und daB "der Ausfall 
dicser Funktion ... die Ursache des Diabetes mellitus" sei. PFLUGER 
glaubte langere Zeit, daB nicht der Fortfail des Pankreas. sondem daB 
eine Schadigung des Duodenums, in dem er ein "antidiabetisches nervoses 

1 CAMPBELL, W. R., u. J. MARKOWITZ: J. clin. Invest. 4. 37 (1927). 
2 LANGFELDT. siehe auch RALLI, P. E., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 

103, 458 (1933). 3 LANGFELDT. 
~ UNDERHILL. F. P., u. M. S. FINE: J. of bioI. Chern. la, 271 (1911). 
5 LANDSBERG, M.: Dtsch. Arch. klin. Med. liS, 465 (1914). 
6 FRA:'<K, E.: Arch. f. exper. Path. 128, Verh.-Bericht 33 (1928). -

Derselbe u. A. WAGNER: Erg. ges. Med. 13. 451 (1929). 
7 ALLEN, FR. M.: J. metaboi. Res. 3, 623 (1923). 
8 BERTRAM, F.: Z. exper. Med. 37, 99 (1923). 
9 MURLIN, J. R., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 15, 365 (1913); 27, 481 , 

499. 517 (1916). 
10 CARLSON, A. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 28. 391 (1911); 36, 217 

(1915). - J. of bioI. Chern. 18, 19 (1914). - ALLEN, FR. M.: Amer. J. 
Physioi. 54. 451 (1920). - MARKOWITZ, J., u. S. SOSKI:'<: Ebenda 79, 553 
(192 7). 

11 ALLEN. FR. M.: Amer. J. Physioi. 54. 439 (1920). 
12 ALLEN: Ebenda 374. - Siehe auch WISHART, M. B., u. J. "V. PRIT­

CHETT: Ebenda 382. 
13 PFLUGER, E.: P£liigers Arch. 1I8. 267 (1907); 1I9, 227 (1907). 



312 Inselzellen der Bauchspeicheldriise. 

Zentralorgan" vermutete, den Diabetes mellitus verursache. PFLUGERS 
Anschauung wurde von EHRMANN, von MINKOWSKI und von anderen als 
irrig erkanntl; die Entfernung des Duodenums bei intaktem Pankreas oder 
bei gleichzeitiger Verlagerung des Pankreas unter die Haut machte keinen 
Diabetes. 

Schon wenige Jahre nach der Entdeckung des experimentellen 
Diabetes gelang der Nachweis, daB die gestielte Verlagerung der Bauch­
speicheldriise2 unter die Haut keinen Diabetes mellitus erzeugt, auch 
dann nicht, wenn durch zuvor vorgenommene Gangunterbindung das 
nach auBen sezernierende Parenchym atrophisch geworden ist. Die 
spatere Entfernung des Transplantates fiihrt zu raschem Ausbruch des 
Diabetes. 

Weiter konnte gezeigt werden, daB die Stieldurchtrennung des ein­
geheilten Transplantates nicht zum Auftreten von diabetischen Er­
scheinungen fiihrt3. 

Ein in ein pankreasdiabetisches Tier verpflanztes Pankreas nimmt 
die volle Funktion rasch auf; der Blutzucker sinkt innerhalb weniger 
Stunden auf normale Werte abo 1/15 einer Bauchspeicheldriise geniigt 
schon, urn den Blutzucker zu senken. 

Auch nach der Transplantation eines aller Zusammenhange mit dem 
Korper beraubten Pankreasstiickes in die Milz ist das Transplantat imstande, 
den Verlauf des Diabetes, der nach der spater vorgenommenen Herausnahme 
des Eigenpankreas ausbricht, milde zu gestalten'. 

Neben den Transplantationsversuchen haben auch Versuche an para­
biotisch vereinten Tieren' Anhalte dafiir erbracht, daB wirklich der Mangel 
des Pankreas den Diabetes mellitus zur Folge hat. Wenn bei einem von 
2 parabiotisch verbundenen Hunden die Bauchspeicheldriise entfernt wird, 
dann verlauft der Diabetes mellitus bei diesem Tier so als ob das Pankreas 
nur zum Teil entfernt worden ware: die Glykosuire tritt verspatet ein, sie 
ist von geringerer Starke, und die rasche Abmagerung bleibt aus. 

1 EHRMANN, R.: Pfliigers Arch. II9, 295 (1907). - MINKOWSKI,O.: 
Dtsch. med. Wschr. 1908, 35. - Arch. f. exper. Path. 58, 271 (1908). -
ROSENBERG, S.: Pfliigers Arch. 121,358 (1908). - Biochem. Z. 18, 95 (1909). 

2 MINKOWSKI, 0.: Beri. klin. Wschr. 1892, 90. - Arch. f. exper. 
Path. 31, 85 (1893). - HEDON, E.: Arch. de Physioi. 4, 245 (1892). -
C. r. Soc. BioI. Paris 44, 678 (1892). - J. Physiol et Path. gen. 14, 907 
(1912). - LANCEREAUX, E., U. F. THIROLOIX: Arch. internat. Physioi. 
(1892). - GLEY, E., U. F. THIROLOIX: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 686 (1892). 
- THIROLOIX, F.: Ebenda 966. - HEDON,L.: Arch.internat. PhysioI.21, 45 
(1923). - G.oWET, R., U. M. GUILLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 676 
(1928). - KEPINOW, L., U. S. PETIT-DuTAILLIS: Ebenda 1193. 

3 HEDON, E.: Diabete pancreatique. Traveille de Physioi. d. l'Univers. 
Montpellier 1898, 49 (zit. nach Staub). 

, MARTINA, Dtsch. med. Wschr. 1908, 45. - PRATH, J. N., u. F. T. 
MURPHY: J. of exper. Med. 17, 252 (1913). 

6 FORSCHBACH, J.: Arch. f. exper. Path. 60, 131 (1909). 
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Die Tatsache, daB die Unterbindung der Pankreasgange, die, wie 
oben berichtet wurde, schon lange vor der Entdeckung des experimen­
tellen Pankreasdiabetes wiederholt ausgefUhrt wurde, keine schwere 
Stoffwechselerkrankung, insbesondere keine Glykosurie erzeugt, er­
laubte den SchluB zu ziehen, daB der Fortfall des Inselgewebes fUr das 
Auftreten des experiment ellen Pankreasdiabetes verantwortlich zu 
machen istl. DaB die Unterbindung der Pankreasgange oder die Ver­
odung des azinosen Gewebes durch die oben erwahnten 01- usw.-Injek­
Honen in die Gange auch nicht im Verlaufe von Jahren zum Diabetes 
fiihrt, wurde mehrfach festgestellt. 

AIle bisher erwahnten Versuche konnten die Frage nicht entscheiden, 
ob der Pankreasdiabetes durch den Ausfall einer entgiftenden Funktion 
oder der Abgabe eines inneren Sekretes entsteht. Zur Entscheidung 
dieser Frage hat man seit der Entdeckung des experimentellen Pankreas­
diabetes immer wieder versucht, durch Transfusion von peripherem 
Blut oder von Pankreasvenenblut nichtdiabetischer Tiere in diabetische 
Tiere den Nachweis zu erbringen, daB das Blut einen antidiabetisch 
wirksamen Stoff enthalt. Die meisten dieser Versuche2 gaben negative 
oder wenig eindeutige Ergebnisse. Bei der Durchspiilung der Bauch­
speicheldriisengefaBe mit bluthaltiger SalzlOsung lieB sich keine Fliissig­
keit gewinnen, die, in die BIutbahn pankreasdiabetischer Hunde ein­
gespritzt, den Diabetes abschwachte3• Zwar verschwand offenbar infolge 
von Nierenschiidigung die Glykosurie, aber die Hyperglykamie blieb 
bestehen. 

Erst nach der Entdeckung des Insulins ist der Nachweis der Hor­
monabgabe aus dem Pankreas gelungen. LA BARRE4 schaltete den 
BlutabfluB aus dem Pankreas eines normalen Hundes in die Blutbahn 
eines pankreasdiabetischen Hundes ein und stellte fest, daB danach 
eine starkere Blutzuckersenkung einsetzte als nach Transfusion von 
arteriellem Blut aus der Karotis, wie sie HEDONs durchgefiihrt hatte. 

1 v. MERING. J.. U. O. MINKOWSKI: Arch. f. ~xper. Path. 26. 371 (1890); 
- THIROLOIX, F.: C. r. Soc. BioI. Paris 44, 966 (1892). - Ebenda Mem. 303 
(1892). - GLEY, E.: Ebenda 841. - SSOBOLEW. L. W.: Virchows Arch. 
168, 91 (1902). - LAGUESSE. E.: Archives Anat. microsc. 9, 89 (1906). -
J. PhysioI. et Path. gen. 13. 673 (1911). - GRUTZNER, P .• U. W. SCHLOR: 
Pfliigers Arch. 161, 519 (1915). 

2 ALEXANDER. A., U. R. EHRMANN: Z. exper. Path. u. Ther. 5. 367 (1909). 
- VERZAR, F., U. A. VON FEJER: Biochem. Z. 53.140 (1913). - HEDON, E.: 
Arch. internat. PhysioI. 13,3. 255 (1913). -C. r. Soc. BioI. Paris 74, 238 (1914). 
- CARLSON, A. J., u. H. GINSBURG: Amer. J. PhysioI. 36, 281 (1915) (Lit.). 

3 MCCARTHY. E. R., u. H. C. OLMSTED: Amer. J. PhysioI. 65, 252 (1923). 
- Siehe auch CLARK. A. H.: J. of exper. Med. 24. 621 (1915). 

, LA BARRE, J.: Arch. internat. PhysioI. 29, 227, 257, 338 (1927). -
C. r. Soc. BioI. Paris 97, 1184 (1927). 

5 HEDON. E.: C. r. Soc. BioI. Paris 66. 609 (1909), 67, 792 (1909). 
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Nahere Angaben tiber die Sekretion des Inselzellenhormones in das 
Blut bzw. in die Lymphe finden sich S.412. 

VI. Storungen des Stoffwechsels beim experimentellen 
Pankreasdiabetes. 

I. Freier Zucker und Glykogen des Korpers. Schon wenige Stunden 
nach der totalen Entfemung der Bauchspeicheldriise, bald nach dem 
Abklingen der unspezifischen Operationshyperglykamie, beginnt der 
Zuckergehalt des Blutes anzusteigen1. Nach 24 Stunden kann der Normal­
wert schon urn 100% tiberschritten sein. Auf der Rohe des Diabetes2 

finden sich meist Werte von 0,2-0,3-0,5 %. Nach Kohlehydratzufuhr 
kann der Gehalt bis 0,8% und nach Nierenentfemung3 sogar bis 1,3% 
steigen. Bei konstanter Emahrung halt sich der Blutzucker nur an­
nahemd auf konstanter Rohe. Vor dem Tode erfolgt gelegentlich ein 
neuer Anstieg. 

Auch der sogenannte gebundene Zucker des Blutes steigt bei pankreas­
diabetischen Hunden an'. Die Verteilung des Blutzuckers zwischen Zellen 
und Plasma bleibt unverandert5• 

Sobald die Ryperglykamie starkere Grade erreicht hat, scheiden die 
Nieren Zucker in den Ram aus. Die Glykosurie setzt oft schon in der 
3.--6. Stunde nach der Pankreasexstirpation ein 6• Die Ramzucker­
mengen steigen meist im Laufe der ersten beiden Tage an. Das Maxi­
mum ist erst am dritten Tage erreicht, der Zuckergehalt kann auf tiber 
10% steigen. Die Gesamttagesmenge an ausgeschiedenem Zucker kann 
beim pankreasdiabetischen Runde schon am ersten Tage iiber 60 g und 
spater iiber 100 g betragen. 

Die Angaben tiber die Zuckerschwelle der Nieren pankreasdiabeti­
scher Tiere gehen auseinander. Es scheint nicht selten zu einer noch 
unerklarten Erhohung der Schwelle zu kommen, so daB trotz erhohten 
Blutzuckers kein Zucker in den Ram ausgeschieden wird 7• Bei partiel-

1 HEDON, E., U. G. GiRAUD: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 1310 (1920). 
2 VON MERING, J.. U. O. MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 26.371 (1890). 

- MINKOWSKI. 0.: Ebenda 31. 85 (1893). - BANG. 1.: Biochern. Z. ISO. 
243 (1924)· 

3 MINKOWSKI. - SCHABAD. nach MINKOWSKI. 
, BIERRY. H., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90.615 (1924).-NITZESCU. 

]. J.. u. C. POPEscu-INOTESTI: Ebenda 536. 
S SHOPE. R. E.: ]. of bioI. Chern. 78. III (1928). - SPANNUTH. ]. R., 

u. M. H. POWER: J. of bioI. Chern. 93, 343 (1931). - Siehe auch SOMOGYI, 
M.: Ebenda 75. 33 (1927); 78, II7 (1928). 

6 BIERRY, H.: C. r. Soc. BioI. Paris 82, 305 (1919). 
7 DE MEYER. J.: Arch. intern at. PhysioI. 8, 121 (1909). - HESSE, A .• 

U. L. MOHR: Z. exper. Path. u. Ther. 6, 300 (1909). - ALLEN, F. M .• u. 
M. B. WISHART: J. of bioI. Chern. 43. 129 (1920). - FRICKE, G.: Z. exper. 
Med. 64, 81 (1929). 
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lem Pankreasdiabetes des Rundes liegt die Schwelle meist unverandert 
zwischen 0,17 und 0,19% Blutzuckerl. 

Uber den Gehalt der Organe pankreasdiabetischer Tiere an Trauben­
zucker liegen nur wenige Angaben vor; nach FORSCHBACH und SCHAFER 
soIl die Skeletmuskulatur trotz hoher Blutzuckerwerte normale Mengen 
von Traubenzucker enthalten2• 

Der Glykogenbestand des ganzen Karpers sinkt bei pankreasdiabe­
tischen Runden so stark ab, daB aus ihm wenige Tage nach der Operation 
bestenfalls nur wenige Gramm Zucker gebildet werden konnten3. 

Der Glykogengehalt der Leber sinkt schon im Verlauf des ersten Tages 
ab. Etwa vom 3. Tage an sind meist nur noch geringe Mengen von 
Glykogen nachzuweisen. Dieser Rest pflegt dann erhalten zu bleiben'. 

Sehr niedrig ist auch der Glykogengehalt der Skeletmuskeln5• 

RORSTERS fand Z. B. in den Muskeln der pankreasdiabetischen Runde 
im Durchschnitt nur 0,019% gegeniiber einem Normalwert von im 
Durchschnitt 0,87%. Nach Muskelarbeit ist der Glykogenvorrat der 
Muskeln fast vollig erschOpft. 

Dagegen bleibt der Glykogenbestand des Herzens6 hoch, ja nach einigen 
Untersuchern wird das Rerz im Verlauf des experiment ellen Pankreas­
diabetes glykogenreicher. So fand CRUICKSHANK statt des normalen 
Durchschnittswertes von 0,55 den Durchschnittswert von 0,75 %. Nach 
F AHR7 steigt auch der Glykogengehalt der Niere an. 

1 LANGFELDT, E.: Acta rned. scand. (Stockh.) 53, I (1920). 
2 FORSCHBACH, J., U. H. SCHAFFER: Arch. f. exper. Path. 82, 344 (1918). 
Siehe auch HORSTERS, H.: Z. exper. Med. 66, 89 (1929). - BOLLMANN, 

J. L., u. Mitarb.: J. of bio!. Chern. 93, 83 (1931). - CHAMBERS, W. H., u. 
Mitarb.: J. of bio!. Chern. 97, 525 (1932). 

3 ALMAGIA, M., U. G. EMBDEN: Beitr. chern. Physio!. PathoI. 7,296 (1906). 
- CHAIKOFF, I. L., u. J. J. WEBER: J. of bioI. Chern. 76, 813 (1928) u. a. 

4 V. MERING U. MINKOWSKI. - MINKOWSKI. - HEDON, E.: Arch. 
internat. MM. exper. 3. 44 (1891). - BANG, J.: Beitr. chern. PhysioI. PathoI. 
10. 320 (1907). - CRUICKSHANK. E. W. H.: J. of PhysioI. 45. I (1913-14). 
- HELLY, K.: Z. exper. Path. u. Ther. 15.464 (1914), - FISHER, N. F., 
u. R. W. LACKEY: Arner. J. PhysioI. 72. 43 (1925). - CHAIKOFF. 1. L.: 
J. of bioI. Chern. 74. 203 (1927). - CHAMBERS u. Mitarb. u. a. 

5 VON MERING u. MINKOWSKI. - MINKOWSKI. - HEDON. - CHAIKOFF. 
- FISHER U. LACKEY. - FORSCHBACH U. SCHAFFER. - HORSTERS. -
MILROY, T. H.: Quart. J. exper. PhysioI. 17, 161 (1927). - SATOH. H.: 
Tohoku J. exper. Med. 13. 303 (1929). - Siehe auch BOLLMAN u. Mitarb. 
- REID, CH.: J. of Physiol. 75, 14 P. (1932). 

6 CRUICKSHANK. - Ders. u. Mitarb.: J. of Physiol. 45. 381 (1913-14). 
- Arner. J. Physiol. 92, 144 (1930). - FISHER U. LACKEY. - CHAMBERS 
u. Mitarb. u. a. 

7 FAHR. TH.: Virchows Arch. 223. 193 (1917) siehe auch EHRLICH, P.: 
Z. klin. Med. 6. 33 (1883). 
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Sehr stark nimmt der Glykogengehalt der Leukozyten ZUI. Der 
Glykogengehalt des Gehirnes pankreasdiabetischer Tiere scheint nicht 
untersucht zu sein; vermutlich wiirde er wie bei Menschen, die an 
Diabetes mellitus litten, hoch liegen. 

2. Schicksal zugefiihrter Kohlehydrate. Wie schon VON MERING und 
MINKOWSKI in ihrer erst en Arbeit festgestellt haben, wird bei schwerem 
experimentellem Pankreasdiabetes der zugefiihrte Traubenzucker in 
kurzer Zeit quantitativ oder fast quantitativ in den Harn ausgeschieden. 
Von vielen Nachuntersuchern2 wurde diese Tatsache bestatigt; auch 
beim partiellen Diabetes des Tieres fiihrt per os oder subcutan zuge­
fiihrter Traubenzucker zu einer viel starkeren Hyperglykamie als es 
bei normalen Tieren der Fall ist, und die Glykosurie wird vermehrt. 

Eine eben so schlechte Assimilation besteht beim totalen und partiellen 
Pankreasdiabetes des Tieres auch fur 16sliche Starke, Maltose, Inulin, 
Rohrzucker und Milchzucker3. Uber die Lavulose4 gehen die Angaben 
auseinander. Nach MINKOWSKI u. a. kann sie nicht so gut fur die Energie­
produktion verwertet werden wie normalerweise, aber besser als Dextrose. 
Dagegen werden d-Glukonsaure, d-Zuckersaure, Glukosamin yom pan­
kreasdiabetischen Hunde nicht schlechter assimiliert5• Auch Xylose 
wird von pankreasdiabetischen Hunden nicht schlechter verwertet als 
von gesunden 6. 

3. Zuckerverbrauch des Korpers, seiner Organe und seines Blutes. 
v. MERING und MINKOWSKI waren auf Grund ihrer Beobachtungen 
zu der Uberzeugung gekommen, daB der Ausfall des Pankreas den Ver­
brauch des Zuckers im Organismus beeintrachtige. MINKOWSKI er6r­
terte in der 2. Arbeit die Hypothese, daB das Pankreas in irgendeiner 
Weise auf die Organe einwirke, welche in der Norm Zucker verbrauchen. 

Es wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese Hemmung des 

1 MINKOWSKI. 
2 V. MERING u. MINKOWSKI. - MINKOWSKI. - GLEY, E.: C. r. Soc. BioI. 

Paris 43, 270 (1891). - HEDON, E.: Arch. internat. Med. exper. 3, 44 (1891). 
- SANDMEYER, W.: Z. BioI. 31, 12 (1895). - ALLARD, ED.: Arch. f. exper. 
Path. 59, III (1908). - THIROLOIX, J., u. JACOB: C. r. Acad. Sci. Paris 
154, 377 (1912). - ACHARD, CH., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 82, 1232 
(1919). - ALLEN, FR. M.: J. of exper. Med. 31, 363 (1920). - BANTING, 
F. G., u. S. GAIRNS: Amer. J. PhysioI. 68, 24 (1924). - CHAIKOFF, 1. L., 
u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 74, 36 (1925). 

3 MINKOWSKI. - SANDMEYER. - ALLEN. - CAMPBELL, W. R., u. 
J. MARKOWITZ: J. din. Invest. 4, 37 (1927). 

4 MINKOWSKI. - WEINTRAUD, W., U. E. LAVES: Z. physioI. Chern. 19, 
629 (1894). - SANDMEYER. - VERZAR, F.: Biochem. Z. 66, 75 (1914), -
ACHARD, CH., U. G. DESBOUIS: Arch. internat. MM. exper. 26, 105 (1914). -
CAMPBELL U. MARKOWITZ. - Siehe auch BOLLMAN, J. L., u. F. C. MANN: 
Amer. J. Physiol. 96, 683 (1931). 

5 BAUMGARTEN, 0.: Z. exper. Path. u. Ther. 3, 53 (1906). 
8 GRAFE, E.: Klin. Wschr. 1932, 1742 (Lit.). 
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Zuckerverbrauches im experiment ellen Pankreasdiabetes unmittelbar 
nachzuweisen. Die Ergebnisse dieser Versuche waren nicht einheitlich. 
Eines steht fest: Der Zuckerverbrauch des diabetischen Organismus ist 
nicht vollkommen aufgehoben. Denn wenn man bei einem pankreas­
diabetischen Tier die Eingeweide oder auch nur die Leber entfernt, also 
die Nachlieferung von Zucker aus der 
Leber ausschaltet, so sinkt der Blut-
zucker abo 

MARCUSE1 wies r894 am pankreasdia­
betischen Frosch als erster nach, daB 
nach der Leberentfernung ein Pankreas­
diabetes nicht zustande kommt. Die 
der Leber und der Bauchspeicheldriise 
beraubten Tiere iiberleben viel Hinger 
als nach der Bauchspeicheldriisen- oder 
der Leberentfernung allein. 

Gleiches gilt fiir den Vogel: Nach 
KAUSCH2 sinkt der Blutzucker und das 
Muskelglykogen diabetischer Vogel nach 
der Leberentfernung nicht langsamer ab 
als bei normalen, entleberten Tieren 
(Abb·52). 

Auch bei pankreasdiabetischen Sauge­
tieren sinkt der Blutzucker nach der 
Entfernung der Eingeweide oder auch nur 
der Leber ab3 (siehe Abb. 56 S.370). Aus 
den Versuchen von MACLEOD und PEARCE 
an eviszerierten, pankreasdiabetischen 
Hunden sind die folgenden Zahlen ent­
nommen (Tab. 27). 

1 MARCUSE, W.: Z. klin. Med. 26. 225 
(1894). - Arch. f. Physioi. 1894. 539. -
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Abb. 52. Enten. Wirkung der Entfernung 

dcr Leber auf den Biutzucker. 
-- = normale Tiere. 
--- = oankreasdiabetische Tiere. 

(beide Kurven sind Mitte1werte aus 
mehreren Versuchen). 

------ .. - = Kurve der MiUelwerte des 
prozentischen BiutgehaItes, umge­
rechnet auf den mittleren Ausgangs­
wert 0.3'5. (K a usc h.) 

LOEWIT. M.: Arch. f. exper. Path. 62, 47 (19IO). - DIAMARE. V.: Arch. 
itai. de BioI. 55, 97 (19II). - WAGNER. R. J., u. F. M. ALLEN: Amer. J. 
Physioi. 90, 548 (1929). 

~ KAUSCH, W.: Arch. f. exper. Path. 39, 219 (1897). 
3 HEDON. E. - KAUFMANN. M.: C. r. Acad. Sci. Paris lI8. 656 (1894). 

- C. r. Soc. BioI. Paris 47, 665 (1895); Arch. internat. Physioi. 8, 151 
(1896).- MONTUORI, A.: Arch. di BioI. 25. 122 (1896). - PATTERSON. S. W .• 
u. E. H. STARLING: J. of Physioi. 47,137 (1912-13). - MACLEOD, J. J. R.. 
u. R. G. PEARCE: Amer. J. Physioi. 32, 184 (1913). - VERZAR, E .• u. M. 
SEINER: Biochem. Z.66. 56 (I914).-MANN. F. C .. u. T. B. MAGATH:Arch. 
into Med. 31,797 (1923). - BURN, J. H .• u. H. H. DALE: J. ofPhysioi. 59. 
164 (1924). - MARKOWITZ. J.: Amer. J. Physioi. 83. 698 (1928). - YATER, 
W. M., u. Mitarb.: Arch. into Med. 5I, 800 (1933). 
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Tabelle 27 (nach MACLEOD und PEARCE). Blutzuckerabfall bei evis­
cerierten, pankreasdiabetischen Hunden. 

I II III IV 
o Min. 0,23 1 0,292 

15 0,112 0,3 II 
3° 0,145 0,270 
33 0,097 0,150 
45 0,113 
60 0,088 0,147 0,224 
90 0,196 

Aus diesen Versuchen an eviscerierten oder leberlosen pankreas­
diabetischen Tieren ist schwer zu entscheiden, ob nicht die Geschwindig­
keit des Zuckerschwindens bei ihnen groBer ist als bei normalen Tieren. 
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Abb. 53. Hund. Wirkung der Pan­
kreasentfemung (April 25., 1921, 
bei R) auf den Blutzucker des nor­
malen Tieres und Wirkung der 
Leberentlemung auf den Blut­
zucker des pankreasdiabetiscben 
Tieres (3 Tage spater, 28. April 
1921). (Die Kurven sind iiberein­
andergezeicbnet. Die Operation er­
folgte jedesmal morgens zwischen 
7 uod 8 Uhr.) (Mann u. Magath.) 

Nach MACLEOD und PEARCE ist der Unter. 
schied im Zuckerverbrauch ein ganz geringer 
(im Durchschnitt 1,86 gegen 1,63 mg pro Mi­
nute). In den technisch besonders vollkom­
menen Versuchen von MANN und MAGATH 
an Runden sank der Blutzucker nach der 
Leberentfernung sogar rascher ab, wenn die 
Tiere pankreasdiabetisch waren. (Dies mag 
damit zusammenhangen, daB die Glykogen­
reserve in den Muskeln bei diesen Tieren 
kleiner war.) 

Auch ein Teil der Versuche, in denen der 
Zuckerverbrauch der abgeschnittenen, kiinstlich 
durchstromten Beine pankreasdiabetischer 
Tiere gemessen wurde, spricht gegen eine er­
hebliche Remmung des Zuckerverbrauches der 
Muskeln im Pankreasdiabetes1• Neuerdings 
fand aber SATOH2 eine erhebliche Senkung 
des Zuckerverbrauches der Muskeln pankreas­
diabetischer Runde im Vergleich mit dem 
Verbrauch der Muskeln normaler Runde. Das 
Defizit ist bei Arbeit besonders groB. DaB 
gerade bei der Arbeit der Muskel wenig Kohle­
hydrate verbraucht, hatten schon friiher 

FORSCHBACH und SCHAFFER3 aus der Tatsache geschlossen, daB bei der 
Arbeit eines pankreasdiabetischen Rundes der Gesamtkohlehydratbe-

1 LANDSBERG, M., U. P. MORAWITZ: Verh. Kongr. inn. Med. 31, 526 (1914). 
2 SATOH, H.: Tohoku J. exper. Med. 13, 303 (1929). - Siehe auch 

HEPBURN, J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 69, 555 (1924), 
3 FORSCHBACH, ]., U. H. SCHAFFER: Arch. f. exper. Path. 82, 344 (1918). 

- Siehe dagegen die Versuche an pankreasdiabetischen Froschen: LESSER, 
E. J.: Biochem. Z. 103, 1 (1909). - PARNAS, ]. K.: Ebenda II6, 89 (1921). 
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stand der Muskeln (freier Zucker + Glykogen) unverandert bleibt, 
wahrend er bei normalen Tieren absinkt. 

Unter den zahlreichen Versuchen iiber den Zuckerverbrauch der 
Herzen pankreasdiabetischer Tiere1 sind viele methodisch nicht ganz 
einwandfrei. Die Schliisse, die die Untersucher aus ihren Ergebnissen 
zogen, gehen auseinander. In den ersten Arbeiten des STARLINGSchen 
Institutes glaubte man auf eine Hemmung der Zuckerverwertung des 
pankreasdiabetischen Herzens schlieBen zu diirfen, spater fand man den 
Zuckerverbrauch dieser Herzen nicht kleiner als den normaler Herzen. 
Neuerdings erhielten CRUICKSHANK und Mitarbeiter und PESERICO 
wieder Anzeichen fUr eine Hemmung des Zuckerverbrauches pankreas­
diabetischer, mit diabetischem Blut durchstromter Herzen. In den 
Versuchen von YATER u. Mitarb. am Herz-Lungen-Praparat betrug die 
aus der Durchstromungsfliissigkeit des normalen Herzens verschwin­
dende Zuckermenge 3,gI mg pro Gramm und Stunde. Der Herzmuskel 
eines pankreasdiabetischen Tieres nahm dagegen nur o,gI mg pro Gramm 
und Stunde auf. 

Am isolierten Darmpriiparat pankreasdiabetischer Tiere konnten 
VERZAR und KRAUSS keine Verminderung des Zuckerverbrauches 
(der Zuckeraufnahme) feststellen2: 

Eine Zeitlang hatte die Theorie LtPINES Anhanger, nach dem beim 
Pankreasdiabetes die glykolytische Wirksamkeit des Elutes, d. h. der 
Blutzellen, vermindert sein sollte. Diese Theorie ist aufgegeben, da durch 
viele Versuche inzwischen erwiesen ist, daB die Glykolyse (Abbau des 
Zuckers bis zur Milchsaure) des Blutes pankreasdiabetischer Tiere nicht 
gehemmt ist3• 

Wenn die Kohlehydrate beim Pankreasdiabetes nicht mehr oder 
schlechter verwertet werden konnen, dann ist zu erwarten, daB der Unter­
schied im Zuckergehalt des arteriellen und des venosen Elutes des groBen 
Kreislaufes, der bei normalen Tieren zugunsten des arteriellen Blutes be­
steht, kleiner wird oder verschwindet. Aber auch hier gehen die Ansichten 
auseinander4 ; HEPBURN und Mitarbeiter und HIMWICH und Mitarbeiter 

1 KNOWLTON, F. P., u. E. H. STARLING: J.of Physiol. 45,146 (1912-13). 
- MACLEAN, H., U. J. SMEDLEY: Ebenda 45,463 (1913). - CRUICKSHANK, 
E. W. H., u. S. W. PATTERSON: Ebenda 47, 381 (1913). - STARLING. E. H., 
u. Mitarb.: Ebenda 47. 137 (1912-13); 49, 67 (1915). - PESERICO. E.: 
Arch. di Fisioi. 23, 488 (1925). - AszoDI, Z.: Biochem. Z. 192. 14 (1928). 
- CRUICKSHANK, E. W. H.: Amer. J. Physioi. 90,322 (1929); 92. 144 (1930). 
J. Physiol. 79. 2 P. 1933. - YATER, W. M., u. Mitarb.: Arch into Med. 
51, 800 (1933). 

2 VERZAR, F., U. J. KRAUSS: Biochem. Z. 66, 48 (1914), 
3 MINKOWSKI. - LANDSBERG U. MORA WITZ. - LANDSBERG, M.: Dtsch. 

Arch. klin. Med. lIS, 465 (1914). - MACLEAN. H.: J. of PhysioI. 50, 16S 
(1915-16). - VIALE, G.: Arch. di BioI. 74, 131 (1924). 

4 HEPBURN, J., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 69, 555 (1924). - FRANK, 
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fanden das Beinvenenblut pankreasdiabetischer Hunde zuckerarmer als 
das arterielle Blut. Nach FRANK und Mitarbeitern solI dagegen das 
Beinvenenblut pankreasdiabetischer Hunde oft sogar mehr Zucker 
enthalten als das arterielle Blut. - Da die Differenz des Blutzuckers im 
Arterien- und Venenblut normaler Tiere sehr schwankt und stets sehr 
klein ist, und da sie nicht fern von der analytisch nicht mehr sicher er­
faBbaren GroBenordnung liegt, da weiterhin der Zuckerverbrauch der 
Muskeln yom Grade ihrer Entspannung auBerordentlich abhangig ist, 
sind die Versuchsergebnisse der Messung der Blutzuckerdifferenzen mit 
Vorsicht zu verwerten. 

4. Anoxydative Phase des Zuckerabbaues. Die Verminderung des 
Zuckerverbrauches im pankreasdiabetischen K6rper diirfte nicht in 
einer Hemmung der anoxydativen Phase des Zuckerabbaues zu such en 
sein. Denn der Milchsauregehalt des Blutes pankreasdiabetischer Tiere 
ist nicht vermindert, sondern meist etwas vermehrtl. Wenn der Milch­
sauregehalt der Muskeln 2 gering ist, so diirfte hieran der Absturz des 
Glykogenvorrates in den Muskeln (siehe S. 3I4) schuld sein. Aus die­
sem Grunde steigt der Milchsauregehalt der Muskeln nach Arbeit3 oder 
nach Strychninkrampfen4 bei pankreasdiabetischen Tieren nur wenig an. 

Aber die Bestimmungen des Milchsauregehaltes im Blute oder in den 
Organen des intakten Tieres konnen natiirlich keine klare Antwort auf 
die Frage geben, ob aus Zucker weniger Milchsaure abgespalten wird, 
da bei gleichzeitiger Hemmung der Resynthese der Milchsaure zu Glyko­
gen die Werte trotz geringer Bildung hoch liegen miissen. Ob eine 
solche Hemmung der Resynthese vorliegt, laBt sich aber am ganzen Tier 
nicht entscheiden. Fiir eine Hemmung der Resynthese des Glykogens 
aus Milchsaure sprechen Versuche am iiberlebenden Muske!. In Ver­
suchen mit der W ARBURGSchen Methode verschwanden bei Zusatz von 
Natriumlactat zum normalen Muskel z. B. 4,3 Mol Milchsaure auf I Mol 
oxydierte Milchsaure. Der Muskel eines diabetischen Tieres dagegen 
brachte zugesetztes Lactat nicht zum Verschwinden5. 

E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. IIO, 225 (1925). - H1MW1CH, H. E., 
u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 90, 417 (1931). 

1 BRIGGS, A. P., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 58, 721 (1924). - CORI, 
C. F.: Ebenda 63, 253 (1925). - HIMWICH u. Mitarb. - CHAMBERS, W. H., 
u. Mitarb.: Ebenda 97, 525 (1932). 

2 MINKOWSKI. - FORSCHBACH, J.: Biochern. Z. 58, 339 (1914). - REID, 
CH.: J. of Physiol. 75, 14P. (1932). 

3 DOISY, E. A., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 63, XLVIII (1925). -
CHAMBERS u. Mitarb.: - Siehe auch die Versuche an pankreasdiabetischen 
Froschen: LESSER, E. J.: Biochern. Z. 103, I (1920). - PARNAS, J. K.: 
Ebenda II6, 89 (1921). 

4 SASS, M.: Z. exper. Path. u. Ther. 15, 370 (1914). - DOISY, E. A., 
u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Med. a. BioI. 22, 57 (1925). 

5 SHORR, E., u. Mitarb.: Arner. J. Physiol. 101, 92 (1932). 
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Bei einer Anordnung, die eine Resynthese der Milchsaure zu Kohle­
hydrat ausschloJ3, namlich bei der Durchstri:imung der isolierten Leber 
pankreasdiabetischer Hunde stellten EMBDE~ und ISAAC l fest, daB aus 
Traubenzucker keineMilchsaure gebildet wurdewie in der Leber normaler 
Tiere. Lavulose bildete dagegen noch Milchsaure. 

Auch in den Versuchen von SCHORR u. Mitarb. am iiberlebenden 
Muskel des pankreasdiabetischen Tieres war die anaerobe Milchsaure­
bildung geringer als beim Muskel eines gesunden Tieres. 

DaB die Glykolyse, d. h. der anoxydative Abbau des Traubenzuckers 
durch die Blutzellen, beim Pankreasdiabetes nicht vermindert ist, wurde 
oben erwahnt (S. 3I9). 

5. Anteil der Kohlehydrate an der Oxydation. Bekanntlich liegt 
das Verhaltnis der ausgeschiedenen Kohlensauremengen zu den auf­
genommenen Sauerstoffmengen (= RQ) bei I, wenn nur Kohlehydrate 
verbrannt werden und weder Fett noch EiweiB Brennmaterial liefern, 
noch Kohlehydrate in Fett umgewandelt werden. 

Bei pankreasdiabetischen Tieren wurde der respiratorische Quotient 
sehr haufig bestimmt 2 und in fast allen Versuchen fand man den RQ 
wesentlich kleiner als I, meist lag er urn 0,7 oder noch etwas tie fer. 
Wahrend beim normalen Tier der R Q nach Kohlehydratzufuhr sich der 
Einheit annahert, bleibt beim pankreasdiabetischen Tier der Quotient 
niedrig oder er steigt nur sehr wenig an3 . 

Wie die oft ganz abnorm ticfliegenden Werte des RQ pankreas­
diabetischer Tiere (unter 0,65) zu erklaren sind, ist noch umstritten4• 

Bei ki:irperlicher Arbeit5 steigt der respiratorische Quotient nicht wie 
beim normalen Tier an. Ein Anstieg, der wahrend der Arbeit beobachtet 

1 EMBDEN, G., U. S. ISAAC: Z. physiol. Chcm. 99, 297 (1917). 
2 \VEINTRAUD, \Y .• U. E. LAVES: Z. physiol. Chem. 19. 629 (1894). -

FALTA.:\1. u. ~Iitarb.: Bcitr. chcm. Physiol. Pathol. IS, 459 (1914). - MOHR, 
L.: Z. exper. Path. u. Ther. 4. 910 (1907). - LA FRA:-'CA. S.: Ebenda 6. I 

(1909). - IWANOFF. Y.: Ebenda IS. 459 (1914). - HEDON. L. H.: Arch. 
internat. Physiol. 27. 254 (1916). - SOSKI:-J. S .• u. \'1. R. CAMPBELL: Amer. 
]. Physiol. 90. 524 (1919). - HEDO:-'. L.: Ebenda 21.45 (1923); 27. 254 
(1926); 29, 175 (1927). - BOR:-'STEIN, A .• u. ~Iitarb.: Z. exper. J\1ed. 43. 375 
(1924). - MARKOWITZ. J.: Amer. J. Physiol. 83. 698 (1928). - ENDERLEN. 
E .• u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 139. 20 (1929). - Siehe auch GRAFE. E.: 
Erg. Physiol. 21, II 319 (1923). - MACLEOD. J. J. R.: Ebenda 30. 462 
(1930). - CHAMBERS u. Mitarb. - CANZA:-JELLI. A .• u. ~I. KOZODOY: Amer. 
]. Physiol. 103. 298 (1933). 

3 WEINTRAUD U. LAVES. - VERZAR. F.: Biochem. Z. 66. 75 (1914), 
- Ders. u. A. v. FEJER: Ebenda 53. 140 (1913). - SOSKI:-J U. CAMPBELL. 
- MARKOWITZ. - MACLEOD. 

4 Siehe bei MACLEOD. 
• MOHR. - CHAMBERS. W. H .• u. H. POLLACK: Amer. ]. Physiol. 90, 

309 (1929). - RAPPORT. D.: Physiol. Rev. 10, 349 (1930) (S.437) (Lit.). 
Trendelenburg, Honllonc. II. 21 



322 Insclzellen der Bauchspeicheldriise. 

wurdel, war von einer Zunahme des l\1ilchsauregehaltes im Blute be­
gleitet und war in der i'ol"acharbeitsperiode von einem Abfall unter den 
A usgangswert gcfolgt. Dieser Anstieg des R Q ist wahrscheinlich dar­
auf zuriickzufiihren, daB wahrend der Arbeit des diabetischen Tieres 
vermehrt CO2 abgegeben wird, die nicht der Verbrennung von Kohle­
hydrat entstammt, sondem einer Anderung des CO2-Gleichgewichtes des 
Korpers entspricht. 

Da die karperliche Arbeit die Abgabe von Zucker in den Ham nur 
wenig vermindert 2, wird offenbar bei bestehendem Pankreasdiabetes 
die Energie nicht im gleichen Umfang durch Heranziehung der Kohle­
hydrate des Karpers gebildet wie im normalen Organism us. Das gleiche 
gilt fiir die Muskelkrampfe in der Strychninvergiftung3 . 

Auch die Versuche an isolierten Organen ergeben niedrige Werte fiir 
den respiratorischen Quotienten. Bei isoliert arbeitenden Herzen 
pankreasdiabetischer Tiere lag er unter der Einheit4 • 

Oberlebendes Nieren- und Muskelgewebe pankreasdiabetischer Tiere 
zeigt bei der Untersuchung des Gasstoffwechsels mit der WARBURG­
schen Methode eben falls einen niedrigeren R Q als das Gewebe normaler 
Tiere5. 

Die niedrige Lage des RQ kann nicht, wie das friiher oft geschah, 
als Beweis dafiir hingenommen werden, daB der Karper die Fahigkeit, 
Kohlehydrate zu verbrennen, im Pankreasdiabetes verloren habe. 
Denn nicht iiber das verbrannte Material sagt der RQ etwas aus, sondem 
nur dariiber, aus welcher QueUe das verbrannte ;\iaterial stammt. 

6. Stapelung von Kohlehydraten. Die Ablagerung von Kohlehydraten 
in Form des Glykogens in der Leber und in der Muskulatur ist im 
pankreasdiabetischen Karper zweifellos vermindert, oft nahezu auf­
gehoben. Wahrend der normale K()rper nach Verlust seiner Kohle­
hydratreserven auf Zuckerzufuhr die Glykogenbestande in Leber und 
:\1uskeln rasch wieder erganzt, bleibt beim pankreasdiabetischen Tier 
der Gehalt der Leber und der Muskeln an Glykogen nach Traubenzucker­
zufuhr niedrig6• NAUNYN legte dieser "Dyszoamylia" des Diabetikers 

1 CHAMBERS, W. H., u. l\Iitarb.: J. of bio!. Chern. 97, 525 (1932). -
CA:\"ZANELLI U. KOZODOY. 

2 HEINSHEIMER, F.: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 670 (1906). - ::\Ir:-l­
KOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 1908, Supp!. 395. - SE~, Y.: Ebenda 
59, 341 (1908 ). - HESSE, A., U. L. MOHR: Z. exper. Path. u. Ther. 6, 300 
(190 9). 

3 IWANOFF, V.: Z. exper. Path. u. Ther. 15, 459 (1914). 
4 STARLING, E. H., u. C. L. EVANS: J. of Physiol. 49, 67 (1915).­

CRUICKSHANK, E. W. H.: J. of Physiol. 79, 2 P. (1933). 
& RICHARDSON, H. B., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 86, 551 (1930). -

LASER, H.: Biochern. Z. 241, 36 (1931). - SHORR, E., u. Mitarb.: Arner. 
J. Physio!. 101, 92 (1932). 

6 MINKOWSKI. - CH01, Y. 0.: Arner. J. Physio!. 83, 406 (1927). 
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eine besondere Bedeutung fiir das Zustandekommen der Krankheit bei. 
Es ist jedoch sicher, da13 auch der pankreasdiabetische Korper noch in 
der Lage ist, bei Zuckerzufuhr Glykogen in der Leber und in den 
)fuskeln abzulagern1. 

Besonders klar geht das hervor aus den Versuchen von :\iAjOR und 
:VIAKK an Runden, die nach der Pankreatektomie zunachst mit Insulin 
und Rohpankreaszusatz zur ~ahrung behandelt wurden. Nach volliger 
Erholung von der Operation wurde 5 Tage nach dem Absetzen der 
Insulinzufuhr der Glykogengehalt von Leber und Muskeln bestimmt, 
und der Einflu13 einer Dextrosedauerinfusion auf den Glykogengehalt 
untersucht (siehe TabeHe 28). 

Tabelle 28 (nach l\IAJOR und :\IA~N). 

Organe 

Leber ........ . 

Extrcmi tatcn -l\I uskeln. 
ductorius ..... 

L. bzw. r. Quadriceps . 

L. bzw. r. Ad-

Glykogcngehalt 
vor Zucker- I nach Zucker­

infusion in ~~ infusion in % 

0, 123 
0,13 1 

0,090 
0,086 

0,563 
0,555 

0,358 
0,376 

0,075 0,323 
0,068 0,342 

Ob, wie l\hNKOWSKI annahm, die pankreasdiabetische Leber Liivu­
lose besser als Dextrose in Form von Glykogen stapcln kann, ist um­
stritten2• Die ausgeschnittene kiinstlich durchblutete Leber pankreas­
diabetischer Tiere bereitet im Gegensatz zur normalen Leber aus dem der 
Durchstromungsfliissigkeit zugesetzten Traubenzucker kein Glykogen3• 

An sich erlauben die erwiihnten Befunde keine Entscheidung dariiber, 
ob die mangelnde Glykogenstapelung die Folge cines Unvermogens, 
GIykogen aufzubauen oder die Folge cines iiberstiirzten Abbaues des 
gebildeten GIykogens (siehe S. 324) ist. 

Bei der Glykogensynthese aus Dextrose wird nach Ansicht einiger 
Forscher der Zucker zunachst in Rexose-Phosphorsaureester umge­
wandelt. Auf diese Umwandlung bezieht man den AbfaH der anorga­
nischen Phosphate, der bei normalen Tieren nach Dextrosezufuhr oder 
bei einer Adrenalinhyperglykamie eintritt. Dieser Phosphatabfall fehIt 

1 MAJOR, S. G., u. F. C. MANN: Amer. J. Physio!. 102, 409 (1932). -
BODO, R. C., u. Mitarb.: Ebenda 103, 5, 18 (1933). - S. auch TUTTLE, G. H.: 
Science 76, 15 (1932). 

2 MINKOWSKI. - PAULESCO, N.: C. r. Soc. Bio!. Paris 83, 562 (1920). 
- FISHER, N. F., u. R. W. LACKEY: Amer. J. Physio!. 72, 43 (1925). -
CRUICKSHANK, E. W. H.: J. of Physio!. 47, I (1913). - Siehe auch MACLEOD, 
J. J.R.: Erg. Physio!. 30, 492 (1930). - BOLLMAN, J.L., u. F. C. MANN: 
Amcr. J. Physio!. 96, 683 (193 1). 

3 BARRENSCHEEN, H. K.: Biochem. Z. 58, 277 (1914). 
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beim pankreasdiabetischen Tier l nach Dextroseeinverleibung oder 
Adrenalininjektion. Vielleicht darf man hierin den Ausdruck einer 
Schwache des diabetischen Korpers, Glykogen zu synthetisieren, sehen. 
Aber diese Beobachtung erlaubt auch eine andere Auslegung: Manche 
Autoren nehmen an, daB die Dextrose vor ihrer Verbrennung in Hexose­
Phosphorsaureester umgewandelt werden muB, unabhangig davon, ob 
die Hexose zugefuhrt wurde oder ob sie aus dem Korperglykogen 
stammt. 

7. Zuckerbildung aus Glykogen. Bei Versuchen an isolierten Lebern 
pankreasdiabetischer Kaltbluter ergab sich klar, daB die Tendenz zur 
Glykogenolyse bei dieser Versuchsanordnung eine weit groBere ist, als 
die Tendenz zur Glykogenbildung. Denn unter starker Abnahme der 
Gesamtkohlehydrate der Leber wird an die Durchstromungsflussigkeit 
4-6mal so viel Zucker abgegeben als es bei normalen Lebern der 
Fall ist 2• 

Die Leber pankreasdiabetischer WarmblUter3 gibt bei kunstlicher 
Durchstromung eben falls Zucker ab, ob sie mehr abgibt als die Leber 
normaler Tiere scheint nicht untersucht zu sein. Auch ist nicht bewiesen, 
daB der abgegebene Zucker aus dem Leberglykogen stammt. 

Fur eine besonders lebhafte Tatigkeit der Leberdiastase spricht die 
Tatsache, daB zum Leberbrei pankreasdiabetischer Hunde zugesetztes 
Glykogen und zugesetzte Starke abnorm rasch verschwinden4 . Auch 
das eigene Glykogen der Leber pankreasdiabetischer Tiere verschwindet 
auffallend rasch5 • 

Das Herz pankreasdiabetischer Tiere verliert sein Glykogen rascher 
als das Herz normaler Tiere 6 . 

Der Diastasegehalt des Blutes' scheint in wechselnder Weise durch 

1 HARROP, G. A., u. E. M. BENEDICT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
20,430 (1922-23).-BoLLIGER, A., U. F. W. HARTMAN: J. of bioI. Chern. 
64, 9 1 (1925). - MARKOWITZ, J.: Amer. J. Physiol. 76, 525 (1926). 

2 FROHLICH, A., U. L. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 77, 299 (1914), -
LESSER, E. J.: Biochem. Z. 103, 1 (1920). - Ders. u. K. ZIPF: Ebenda 140, 
435 (19 23). 

3 ZUELZER, G., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1908, 1380. -
LATTES, L.: Biochem. Z. 20, 215 (1909). - EMBDEN, G., U. S. ISAAC: Z. 
physiol. Chern. 99, 297 (1917). - Siehe auch BRUGSCH, TH., U. H. HORSTERS: 
Biochem. Z. 155, 459 (1925). 

, BANG, J.: Beitr. chern. Physiol. Pathol. 10,320 (1907). - BAINBRIDGE, 
F. A., u. A. P. BEDDARD: Biochemic. J. 2, 89 (1907). - S. auch BRUGSCH, 
TH., u. Mitarb.: Biochem. Z. 149, 24 (1924), - SIEGEL, R.: Klin. Wschr. 
1929 1069, 1655. 

5 HIXSELMANN, H.: Z. physiol. Chern. 61,265 (1909). 
6 CRUICKSHANK, E. W. H.: J. of Physiol. 45, I (1913-14). 
7 SCHLESIXGER, W.: Dtsch. med. Vvschr. 1908, 593. - BAINBRIDGE, 

F. A., u. A. P. BEDDARD: Biochemic. J. 2, 89 (1907). - GOULD, L. K., u. 
A. J. CARLSON: Amer. J. Physiol. 29, 165 (1911-12). - MARKOWITZ, J.: 
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die Pankreasentfernung beeinfluBt zu werden; vorwiegend fand man 
eine Remmung der Zuckerbildung aus zugesetztem Glykogen und zu­
gesetzter Starke. 

Bei der Durchstromung isolierter Lebern und Lungen pankreasdiabe­
tischer Tiere nimmt die Durchstromungsflussigkeit weniger diastatisches 
und invertierendes Ferment auf als normalerweisc1• 

8. Zuckerbildung aus EiweiB, EiweiBstoffwechsel. Die Zuckerbildung 
(= Gluconeogenie nach CREMER) aus EiweiB im pankreasdiabetischen 
Karper des Tieres ist sichergestellt. Es wird bei kohlehydrat- und fett­
freier Kost nicht nur die Zuckerausscheidung in annahernd unveran­
derter Starke fortgesetzt, sondern durch EiweiBzulage wird beim 
pankreasdiabetischen Tier die Zuckerausscheidung auch wesentlich ver­
mehrt2• Unmaglich kann der Zucker des eiweiBernahrten pankreas­
diabetischen Tieres nur aus Kohlehydratbestanden stammen. Besonders 
klar zeigen dies die folgenden beiden Beobachtungen von LtTIIJE bzw. 
PFLUGER. 

Nach der Entfernung des Pankreas bei einem hungernden Runde 
wurde das Tier ausschlieBlich mit Casein ernahrt. In den folgenden Tagen 
schied es 1,18 kg Zucker aus, eine ~enge, die unmaglich als Kohlehydrat­
reserve im Korper vorhanden gewesen sein kann. 

Ein eiweiBgefiitterter pankreasloser Rund schied in 33 Tagen fast 
3,1 kg Zucker aus. Auch diese ~enge ist vie I graBer, als dem Kohle­
hydratbestand zur Zeit der Operation entsprochen haben kann. 

Die verschiedenen EiweiBarten bewirken bei pankreasdiabetischen 
Runden annahernd die gleichen Vermehrungen derZuckerausscheidung3• 

Casein scheint besonders vicl Zucker liefern zu konnen. 
Auch die Aminosauren Alanin, Asparagin und Glykokoll, deren 

Desamidierung im pankreasdiabetischen Karper in gra13erem AusmaB 
vor sich geht wie im gesunden Karper, liefern beim pankreasdiabetischen 
Runde Zucker4. 

Nach den erst en Beobachtungen VOn v. MERING und MINKOWSKI 
hatte es den Anschein, als ob nach totaler Pankreasentfernung der 

Trans. roy. Soc. Canada 1925, Sect. 5, 141. - Ders. u. H. B. HOUGH: Amer. 
J. PhysioI. 75, 57 1 (1926) (Lit.). - REID, E.: J. of bioI. Chem. 97, L 
(1932). - Ders. u. Mitarb.: Ebenda 99. 607, 61 5 (1933). 

1 GENTILE, FR.: Arch. di FisioI. 23, 518, 528 (1925). 
2 MINKOWSKI. - SANDMEYER. - ALLEN. - LA!IIGFELDT. - MOHR, L.: 

Z. exper. Path. u. Ther. 2. 476 (1906). - LUTHJE, H.: Dtsch. Arch. klin. 
Med. 79, 498 (1904), - Pfliigers Arch. 106, 160 (1904). - PFLUGER, E.: 
Das Glykogen, Bonn 1905. 

3 LEHMANN, H.: Diss. Halle 1902. - MULLER, G.: Diss. Erlangen 1906 
u. a. 

4 NEBELTHAU, E.: Munch. med. Wschr. 1902, 917. - MOHR. -
EMBDEN, G., U. H. SALOMON: Beitr. chem. Physiol. Pathol. 5, 507 (1904), 
- ALMAGIA, M., U. G. EMBDEN: Ebenda 7, 298 (1906). 
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Quotient D: N (Tagesmenge Zucker: Tagesmenge N im Ram) sich nach 
einiger Zeit auf den annahemd konstanten Wert von 2,8 einstellt. 
Aber nach den sehr zahlreichen Bestimmungen 1 des Quotienten D: N 
bei kohlehydratfrei emahrten pankreaslosen Runden schwankt der 
Quotient innerhalb weiter Grenzen. MACLEOD und seine Mitarbeiter 
fan den z. B. bei pankreasdiabetischen Runden, die zunachst Insulin 
erhalten hatten, am 3. Tage nach der Insulinentziehung Quotienten 
zwischen 1,94 und 8,17. 

Auf die verrnehrte Urnwandlung von Eiweil3 und Zucker ist wohl die 
Erscheinung des hohen Arninos3.urengehaltes irn Blute2 pankreasdiabetischer 
Tiere zuriickzufiihren und der hierdurch bewirkte hohe Gehalt des Hames 
an Arninos3.uren. 

Bei k6rperiicher Arbeit steigt der Quotient D: N an3 ; nach SE~ sinkt 
dabei die N-Abgabe in den Ham, nach CHAMBERS u. Mitarb. nirnrnt die 
N-Ausscheidung zu. 

Die Schatzungen der einzelnen Physiologen liber die Menge Zucker, 
die theoretisch maximal aus Eiweif3 gebildet wird, gehen weit auseinander. 
Aber selbst wenn man die R6chstwerte als richtig annimmt, so kann der 
Quotient D: N des pankreasdiabetischen Tieres, das kohlehydratfrei 
emahrt wird und dessen Kohlehydratreserven nahezu ersch6pft sind, 
nicht liber 5-6,5 ansteigen, sofem nicht auf3er dem Eiweif3 auch Fett 
als Zuckerbildner auftritt. In dem Laboratorium von MACLEOD wurde 
·nun die Feststellung gemacht, daf3 der Quotient D: N des kohlehydratfrei 
emahrten pankreasdiabetischen Rundes dann weit liber jene Werte 
steigt, wenn den Tieren parenteral Adrenalin zugefiihrt wird. Also 
mlif3te unter diesen Bedingungen, bei denen der Quotient den Wert 13 
liberstiegen hat, auch aus Fett Zucker gebildet worden sein. Aus neueren 

1 v. MERING U. MINKOWSKI. - MINKOWSKI. - FALTA u. Mitarb.: 
Beitr. chern. Physiol. Pathol. I 1,204 (1908). - PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 
IIO, I (1905). - ALMAGIA, M., U. G. EMBDEN: Beitr. chern. Physiol. Pathol. 
7, 298 (1905). - EpPINGER u. Mitarb. - SEO, Y.: Arch. f. exper. Path. 
59, 341 (1908). - HEDON, E.: Arch. intemat. Med. exper. 3, 44 (1891). - ]. 
Physiol. et Path. gen. 14,907 (1912). - RINGER, A. J.: J. of bioI. Chern. 12, 
431 (1912). - Frhr. v. FALKENHAUSEN, M.: Arch. f. ex per. Path. 109, 249 
(1925). - CHAIKOFF, 1. L.: J. of bioI. Chern. 74, 203 (1927). - Ders. u. 
].]. WEBER: Ebenda 76,813 (1928). - MARKOWITZ, J.: Arner. J. Physiol. 
76, 525 (1926). - MACLEOD, J. J. R.: Erg. Physiol. 30, 453 (1930). -
Ders. u. Mitarb.: Arner. ]. Physiol. 74, 36 (1925). - CHAMBERS, W. H., u. 
Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 97, 525 (1932). 

2 BERGELL, P., U. F. BLUMENTHAL: Pfliigers Arch. 103, 627 (1904), 
- FREY, W.: Z. klin. Med. 72, 383 (1911). - LABBE, H., u. L. VIOLLE: 
C. r. Acad. Sci. Paris 73, 154 (1912). - GALAMBIOS, A., U. B. TAUSZ: Z. 
klin. Med. 80, 381 (1914). - OKADA, S., u. T. HAYASHI: ]. of bioI. Chern. 
51, 121 (1922). - Frh. v. FALKENHAUSEN. 

3 SE~, Y.: Arch. f. exper. Path. 59, 341 (1908). - CHAMBERS, W. H., 
u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 97, 525 (1932). 
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Versuchen1 geht aber hervor, da13 Adrenalingaben am pankreaslosen 
Rund zu einer Abnahme des Muskelglykogens fiihren, die der Mehr­
ausscheidung an Zucker entspricht. Die Schliisse, die aus den hohen 
vVerten des D: N-Faktors gezogen wurden, scheinen demnach einer 
Kritik nicht standzuhalten2 (siehe S.425). 

Der gesamte Eiwei/3umsatz ist bei hungernden oder eiwei13frei er­
nahrten pankreasdiabetischen Runden oft sehr stark gesteigert3 . Die 
Tagesausscheidung des Stickstoffes im Rarn kann bis auf das 31/2 bis 
4fache des an normalen Tieren festgestellten Wertes ansteigen. Meist 
bleibt aber die N-Abgabe unter dem doppelten Normalwert. 

Auch die endogene Harnsaurebildung ist vermchrt4 • 

Der Reststickstoff- und Harnstoffgehalt des Blutes der pankreas­
diabctischen Tierc5 ist normal oder nur wenig erh6ht. Vor dern Tode komrnt 
es wohl infolge einer Niereninsuffizicnz zu erheblichen Zunahrnen. Uber 
den Aminosaurengehalt des Blutes und die Aminosaurenausschcidung wurde 
oben berichtet (S.326). 

Der Eiwei13abbau wird bei pankreasdiabetischen Runden nicht wie 
bei normalen Runden durch Zuckerzufuhr eingeschrankt6• Fettzufuhr 
wirkt dagegen hemmend6. 

9. Zuckerbildung aus Fett, Fettstoffwechsel. Von vielen Kennern 
des Diabetes wird auch heute noch die Moglichkeit einer Zuckerbildung 
aus Fett bestritten. Diese Ansicht stiitzt sich hauptsachlich auf Beob­
achtungen an Diabetikern. Beobachtungen iiber den Einflu13 der Fett­
zufuhr auf die Zuckerabgabe der pankreasdiabetischen Tiere sind nur 
selten vorgenommen worden. Sie ergaben kein ganz klares Ergebnis7. 
Eine eindeutige Vermehrung der Zuckerabgabe nach Zufuhr von Fett, 
von Natriumsalzen der Butter-, 01-, Palmitin- und Stearinsaure trat 
nicht ein, wahrend aus GlycerinS Zucker gebildet wird. 

1 BOLLMAN, J. L., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 93, 83 (1931). 
2 RALLI, E. P., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 96, 331 (1931). - Siehe 

auch CHAMBERS u. Mitarb. 
3 HEDON, E.: Arch. internat. Med. exper. 3, 44 (1891). - Arch. de 

PhysioI. 4.258 (1892). -l\!INKOWSKI. -LUTHJE, H.: Miinchn. rned. Wschr. 
1902, 1601. - ALMAGIA U. EMBDD/' - MOHR, L.: Z. exper. Path. u. Ther. 7, 
105 (1907). - FALTA, W., u. Mitarb.: Beitr. chern. PhysioI. PathoI. 10. 100 
(1908); II, 224 (1908). - HEDON, L.: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 595 (1925). 
- Frh. v. FALKENHAUSEN. - ENDERLEN. E., u. Mitarb.: Arch. f. ex per. 
Path. 139, 20 (1929). - CHAMBERS u. Mitarb. 

4 FALTA, W., U. J. L. WHITNEY: Beitr. chern. PhysioI. PathoI. II, 224 
(1908). 

6 BANG, J.: Biochem. Z. ISO, 243 (1924). - O~ADA U. HAVASHI. -
Frh. v. FALKENHAUSEN. - SILBERSTEIN, F., u. Mitarb.: Biochern. Z. 213, 
340 (1929). 

6 LANGFELDT. 
7 MOHR, L.: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 467, 481 (1906). 
8 SA!'IDMEYER, W.: Z. BioI. 31, 12 (r895). - CREMER, M.: Erg. Physiol. 
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Wenn pankreasdiabetische Hunde mit viel Fett, aber wenig EiweiJ3 und 
Kohiehydraten ernahrt werden1, dann treten eigenartige nervi:ise Sti:irungen 
(Muskelinkoordinationen) und sonstige Krankheitserscheinungen (Erbrechen, 
trophische Storungen der Haut) auf, deren Wesen noch unbekannt ist. 
Urn die Folgen einer Acidose handelt es sich hierbei nicht. 

Nach der Herausnahme des Pankreas geht die Fahigkeit zur Fett­
ablagerung an den normalen Depotstellen verloren. Nach diesem 
Eingriff wandert wie nach anderen Formen experiment ell erzeugter 
Leberglykogenverarmung das Depotfett zur Leber und zu anderen 
Organen. Als Folge der Starung der normalen Deponierung und der 
Fettwanderung ist der Fett- und Lipoidgehalt des Blutes2 der pankreas­
diabetischen Tiere oft stark erh6ht. Das Plasma kann bis 15 % Fett 
enthalten. In seltenen Fallen wurde eine Lipurie beobachteP. 

Die Lungen pankreasdiabetischer Hunde sollen ihre normale Fahigkeit, 
Fette spalten und Cholesterin zuriickhalten zu ki:innen, verloren haben4 • 

Nach Fettzufuhr ist die Erhohung des Fettgehaltes des Blutes von 
langerer Dauer und starkerem Ausmail als bei normalen Tieren5• 

Die Starke der Lipamie pankreasdiabetischer Hunde wird durch 
Kohlehydrat- oder EiweiBzufuhr sowie durch Arbeit nicht beeinfluBt. 
Cholesterinverfiitterung vermehrt sie nicht. Ihre Starke geht der Acidose 
nicht parallel6• Ein Teil des aus den normalen Ablagerungsstatten ver­
schwindenden Fettes wird in der Leber abgelagert'. Deren Fettgehalt 
kann auf iiber 25-40% ansteigen. Auch das Herz wird fettreicher8. 

Die Leberverfettung wird durch Kohlehydratzufuhr verringert9 . 

Auch die Zufuhr von Lecithin und von Cholin hat eine Abnahme des 
Fettgehaltes zur FolgelO und verhindert oder bessert die degenerativen 
Veranderungen in der Leber (siehe auch S.358). 

10. Zuckerbildung aus intermediaren Stoffwechselprodukten. Uber 
diesen wichtigen Abschnitt liegen nur wenige Untersuchungen an 
pankreasdiabetischen Tieren vor. Als Natriumsalz zugefiihrte Milch-

I, I, 803 (1902). - LUTHJE, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 80, 98 (1907). -
CAMPBELL, W. R, u. J. MARKOWITZ: J. din. Invest. 4, 37 (1927). 

1 ALLEN, F. M.: J. metaboI. Res. 3, 797 (1923). 
2 WISHART, M. B.: J. metaboI. Res. 2, 199 (1922). - ALLEN, FR. M.: 

Ebenda 3, 219 (1922). - BANG, J.: Biochem. Z. ISO, 243 (1924), -
NITZESCU, 1. 1., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 538 (1924); 101, 71, 
74,401 (1929). - BLOOR, W. R, u. E. M. GILETTE: Proc. Soc. exper. BioI. 
a. Med. 22, 251 (1925). - CHAIKOFF, 1. L., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 
74, 36 (1925). - MORIMOTO, M.: Pfliigers Arch. 219, 733 (1928). 

3 ALEXANDER, A., U. R EHRMANN: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 367 (1909). 
4 NITZESCU u. Mitarb. 5 BLOOR U. GILETTE. 
6 ALLEN. - \VISHART. 
7 MINKOWSKI. - V. MERING u. ders. - ROSENFELD, G.: Arch. f. 

exper. Path. 55, 179 (1906) u. a. 
8 ROSENFELD. 8 ALEXANDER U. EHRMANN. 

10 BEST, C. H., u. :'Ilitarb.: J. of PhysioI. 79, 94 (1933) (Lit.). 
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siiure wird mindestens zum Teil in Zucker verwandcltl. Die Triose 
Dioxyaceton wird nicht verbrannt, sondern fast quantitativ als Trauben­
zucker in den Rarn ausgeschieden. Diese Umwandlung geht in der Leber 
vor sich. Denn bei pankreasdiabetischen Runden, deren Leber entfernt 
wurde, steigt nach der Dioxyaceton-Einspritzung der Blutzuckergehalt 
nicht mehr wie vor der Leberentfernung an2 • Glycerin3 wird eben falls 
nicht verwertet, sondern als Traubenzucker ausgeschieden. Uber das 
Schicksal der Fettsauren wurde S. 327 berichtet. 

I I. Bildung von Ketokorpern. \Vic beim mensch lichen Diabetes 
werden beim pankreaslosen Runde so viel Ketokorper gebildet, daB sic 
haufig in den Rarn iibertreten4 • Die am Tage ausgeschiedenen Mengen 
JI-Oxybuttersaure und Acetessigsaure iibersteigen nur ausnahmsweise die 
:\Ienge von einigen Gramm. MINKOWSKI fand z. B. gclegentlich 2-4 g 
JI-Oxybuttersaure, ALLARD bis 5,8 g JI-Oxybuttersaure und bis 7,2 g 
Gesamtketokorper. Auf das Korpergewicht berechnet ist also die Keto­
kijrperausscheidung beim pankreasdiabetischen Runde in schweren 
Fallen so groB wie beim Menschen. :\Ieist pflegt aIlerdings die Saure­
iiberschwemmung rclativ geringer zu sein als beim ;\Ienschen. :K'ach 
STAUB5 ist dieser Unterschied in der verschiedenen Ernahrung des car­
nivoren Rundes und des omnivoren :\Ienschen begriindet. 

Die Ketonurie setzt bei pankreasdiabetischen, zunachst mit Insulin 
behandelten Runden ctwa 48-60 Stunden nach dem Abbrechen der 
Insulinbehandlung ein6. Der Gehalt des BIutes dieser Tiere an fJ-Oxy­
buttersaure steigt bis 70 mg%, an Acctessigsaure bis ISO mg%7. 

Wegen der meist verhaltnismaBig geringen Saureiiberschwemmung 
sinkt der Bicarbonatvorrat des BIutes in der Regel nicht stark ab8 . 

Aber es kann auch zum Ausbrechen cines echten, mit starkster Acidose 
verbundenen Coma diabeticum kommen. REDON beobachtete in einem 

1 EMBOEN, G., U. H. SALOMON: Beitr. chem. Physiol. Pathol. 6, 63 (1905). 
CAMPBELL. W. R.. u. ]. MARKOWITZ: ]. din. Invest. 4. 37 (1927). 

3 CREMER. M.: Erg. Physiol. I. I. 803 (1902). - CAMPBELL U. MARKOWITZ. 
4 v. MERING U. MINKOWSKI. - MINKOWSKI. - ALLARD. ED.: Arch. 

f. exper. Path. 59. 388 (1908). - EMBOEN. G .. U. L. LATTES: Beitr. chern. 
Physiol. Pathol. II. 327 (1908). - BANG. - LISBONNE. M.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 74. 804 (1913). - CHAIKOFF. 1. L.: J. of bioI. Chern. 74. 203 
(1927). - SOSKIN. S .. U. W. R. CAMPBELL: Amer. ]. Physiol. 90. 524 (I929). 
- SOSKIN. S.: J. Nutrit. 3. 106 (1930). - HEDON. E.: J. Physiol. et Path. 
gen. 28. 1 (1930). - HIMWICH. H .• u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 93. 337 
(1931). - RIETTI. C. T.: J. of Physiol. 77. 92 (1932) U. a. 

5 STAUB. H .• in Hdb. der norm. u. Pathol. Physiol.. Bd. XVI,!. Halfte, 
Correl. II, I. S. 575£{. (1930). 

8 CHAIKOFF. 
7 CHAIKOFF, 1.L., u. l\Htarb.: Arner. J. PhysioI. 74.36 (1925). 
8 SASS. M.: Z. exper. Path. u. Ther. IS, 370 (I914). - SOSKIN U. 

CAMPBELL. - HEooN. E.: C. r. Soc. BioI. Paris 93. 89 (1925). 
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soIchen Falle an einem nicht mehr unter Insulin stehenden pankreas­
diabetischen Runde den niedrigen Wert von nur II Vol. % gebundener 
Kohlensaure im Blut. 

Kohlehydratzufuhr vermindert beim pankreasdiabetischen Rund 
die Ketokorperausscheidung nicht l . 

12. Grundumsatz. Bei den meisten Bestimmungen des Grund­
umsatzes pankreasdiabetischer Runde ergab sich cine Erhohung2; die 
Steigerung iiberschritt selten den Wert von 30% des Normalumsatzes. 
Die Ursache dieser Grundumsatzsteigerung ist unbekannt. 

13. Warmehaushalt. Die Korpertemperatur der pankreasdiabetischen 
Runde ist normal. Vor dem Tode kommen Temperatursenkungen vor3. 

Dber den Einflul3 einer Sen kung oder Erhohung der Aul3entempe­
ratur auf den Zuckerstoffwechscl des pankreasdiabetischen Rundes 
gehen die Angaben4 auseinander. Nach LUTHJE solI Abkiihlung der 
Umgebung zu einer Vermehrung der Zuckerabgabe, Erwarmung zu 
einer Verminderung fiihren. Aber nach ALLARD gilt dies nur fiir partiell 
pankreasexstirpierte Runde, wahrend nach ihm bei vollig pankreas­
losen Runden die Aul3entemperatur keinen Einflul3 auf die Starke der 
Zuckerausscheidung hat. ALLE~ fand bei niederer Aul3entemperatur 
eine Erhohung der Zuckerabgabe der pankreasdiabetischen Tiere. Die 
Abkiihlung solI nach REDON nicht zu einer Mehraufnahme von Sauer­
stoff fiihren, d. h. nach diesem 5011 der mobilisierte Zucker nicht zu 
vermehrter Oxydation fiihren. Auch bei niederer Aul3entemperatur wird 
nach ALLARD einverleibter Zucker quantitativ in den Rarn ausgeschieden. 

In neueren Versuchen erhielten CHAIKOFF und WEBER5 andere Er-

1 CHAIKOFF, I. L., u. ]. WEBER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 2 I 2 
(1927). - SELLE, W.A.: Ebenda 221. - Siehe auch MACLEOD, J. ].R.: 
Lancet 2, 386 (1930). 

2 WEINTRAUD. W., U. E. LAVES: Z. physiol. Chern. 19, 629 (1894). -
FALTA, W., u. Mitarb.: Beitr. chern. Physiol. Path. 10, 199 (1907). -
LA FRANCA, S.: Z. exper. Path. u. Ther. 6, 1 (1909). - MURLIN, ]. R.: 
Arner. J. PhysioI. 42,584 (1917). - Ders. u. B. KRAMER: ]. of bioI. Chern. 
15, 365 (1913). - HEDo~, L.: These, Montpellier 1921. Arch. intern. 
PhysioI. 29, 175 (1927). - ENDERLEN, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 
139,20 (1929). - HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: PfliigersArch. 227, 664 
(1931). - CHAMBERS, W. H., u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 97, 525 (1932). 
- RING, G. C., u. C. W. HAMPEL: Amer. ]. PhysioI. 104,298 (1933). 

3 FALTA, \V., U. J. L. WHITNEY: Beitr. chern. PhysioI. PathoI. II, 204 
(1908) u. a. 

, LUTH]E, H.: Verh. Kongr. inn. Med. 1905, 1907, nachALLARD.-ALLARD, 
ED.: Arch. f. exper. Path. 59, I I I (1908). -MOHR, L.: Z. exper. Path. u. Ther. 
4,910 (1907)· - HESSE, A., u. ders.: Ebenda 6,300 (1909). - MINKOWSKI. 
0.: Arch. f. exper. Path. 1908, SuppI. 395.-ALLEN, FR. M.: Amer.]. PhysioI. 
54, 425 (1920). - HEDON, L.: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 595 (1925). 

5 CHAIKOFF U. WEBER, nach MACLEOD, ]. ]. R.: Erg. Physiol. 30, 467 
(1930). 
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gebnisse. Sic verglichcn den Einflu13 cines kaltcn Bades mit anschlie-
13endem Aufenthalt bei IO-I3° auf die Sauerstoffaufnahme und den 
RQ normaler und pankreasdiabetischer Rundc. Ein erheblicher Unter­
schied wurde nicht gefunden; auch die pankreasdiabetischen Runde 
vcrbrauchcn wahrend der Abkiihlung mehr Saucrstoff (s. Tabelle 29). 

Tabelle 29 (nach MACLEOD). 
Sauerstoffaufnahme und RQ bei normalen und pankreasdia­
betischen Hunden, vor und nach kaltem Bad und Aufenthalt 

bei 10-13°. 

(Die Sauerstoffwerte wurden auf Prozente der Normalwerte umgerechnet; 
nur ein Teil der Versuche ist wiedergegeben.) 

Links in jeder Reihe: Oz-Aufnahme, rechts: RQ. 

Vorher 0-30 Min. I 30-60 :Vfin. I 60-120 l\Iin. 120-180 Min. 
nach Beginn der Abkiihlung 

I. Normale Tiere. 
100 0,7 1 244 0,70 154 0,73 27 2 0,69 218 0,68 
100 0,7 1 185 0,93 196 0,76 175 0,75 
100 0,69 154 0,83 176 0,86 147 0,72 148 0,73 
100 0,70 148 0,79 174 0,7 1 180 0,67 173 0,73 

II. Pankreasdiabetische Tiere. 
100 0,69 20 9 0,76 227 0,70 206 0,71 184 0,69 
100 0,70 229 0,77 228 0,72 205 0,71 207 0,69 
100 0,68 257 0,73 250 0,67 201 0,69 169 0,69 
100 0,79 172 0,85 174 0,83 165 0,84 154 0,83 

14. Salzstoffwechsel. Ais Folge der St6rung des Kohlehydratstoff­
wechsels, der Acidose und des vermehrten Eiwei13zerfalles werden von 
pankreasdiabetischen Tieren mehr Chlorid, Phosphat und Calcium aus­
geschieden. Die Tagesmenge im Ham kann auf das Doppelte an­
steigen1 . 

Der Gehalt des Blutes an Gesamt-P, an anorganischem P und an 
organischem P, an Na, K, Ca, Mg und CI ist nach der Pankreasentfemung 
nur wenig verandert2 • HORsTERs3 fand den Gehalt des Skeletmuskels 
des Rundes an al;lOrganischem, organischem und gesamtem P nicht 
nennenswert verandert. 1m Muskel der pankreaslosen Katze4 war der 
Gehalt an Gesamt-P nicht verandert. Der Anteil des lipoiden P war 
vergr613ert. Unter den Fraktionen des saurel6slichen P war die der 
Rexosemonophosphorsaure verringert. 

1 FALTA, W., U. J. L. WHITNEY: Beitr. chern. Physio!. Patho!. II, 224 
(1908). 

2 CHAIKOFF, 1. L., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol 74, 36 (1925). - KERR, 
ST. E.: J. of bio!. Chern. 78, 35 (1928). - TAKEUCHI, S.: Tohoku J. exper. 
Med. II, 327 (1928). 

3 HORSTERS, H.: Z. exper. Med. 66, 89 (1929). 
4 WESSELKINA, W. M.: Z. exper. Med. 85, 463 (1932). 
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VII. Gewinnung, chemische und physikalische Eigenschaften 
des Insulins. 

a) Methoden der Insulingewinnung. 

Auf die zahlreichen Verfahren der Insulindarstellung solI hier nicht 
im einzelnen eingegangen werden. Es sei auf die Darstellung bei GRE­
VENSTUK und LAQUEUR1 verwiesen. 

Hier sollen nur die wichtigsten Verfahren beschrieben werden, mit 
denen I. das Insulin aus der Bauchspeicheldriise extrahiert und 2. das 
Rohinsulin gereinigt wird2• 

I. Das Ziel der Extraktionsverfahren ist, das in der Bauchspeichcl­
driise vorhandene Insulin quantitativ zu entziehen und dabei moglichst 
vie I der Ballaststoffe zuriickzulassen. 

Meist wird auch jetzt noch das urspriingliche von BANTING und 
BEST angegebene - auch schon vor ihnen von anderen Forschern an­
gewandte -, von COLLIP ausgearbeitete Verfahren der Extraktion der 
Bauchspeicheldriise mit saurem Alkohol benutzt3• Es griindet sich auf 
die Eigenschaft des Insulins, in wasserhaltigem saurem Alkohol loslich 
zu sein. In saurem Alkohol ist aber die Trypsinwirkung aufgehoben. 
Die einzelnen Methoden der Alkoholextraktion unterscheiden sich haupt­
siichlich im Grade der Konzentration und der Ansiiuerung des Alkohols, 
in der Wahl der Siiuren, in der Temperatur des Extraktionsmittels 
und in der Dauer der Extraktion. 

COLLIP empfiehlt, dem Pankreasbrei gleiche Mengen 95 %igen 
Athylalkohols zuzusetzen. Nach liingerem Stehen wird koliert und 
filtriert, dem Filtrat werden 2 Volumina 95 % igen Alkohols zugesctzt. 
Nach einigen Stunden wird filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum ein­
geengt. 

Ein besonders wirksames Extraktionsverfahren hat ]EPHCOTT' 
angegeben: 

25-30 g frisches Pankreas werden mit 75 ccm 95 % Athylalkohol, 
25 ccm destilIiertern Wasser und 1,5 ccrn konzentrierter Salzsaure versetzt. 
Die Extraktion erfolgt durch standiges Schiitteln im Wasserbad bei 35 bis 
38° C. Nach Kolieren wird der trocken gepreBte Riickstand erneut in der 

1 GREVENSTUK, A., U. E. LAQUEUR: Erg. Physiol. 23, 213 (1924), 
2 Siehe auch GUGGENHEIM, M.: Handb. inn. Sekr. II, 90 (1929). 
3 BANTING, F. G., C. H. BEST u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 

Sect. V. 1922, 16. - COLLIP, J. B.: J. of bioI. Chern. 55, XL (1923). -
PAULESCO. - SCOTT, D. A., u. C. H. BEST: Ind. Chern. 17, 238 (1925). 
- SCOTT, D.A.: J. of bioI. Chern. 65. 601 (1925). - JEPHCOTT. C.M.: 
Trans. roy. Soc. Canada Sect. V. 25, 183 (1931). - BEST. C. H., u. Mitarb.: 
Amer. J. Physiol. 100, 285 (1932). - SCOTT. D. A., u. H. PARKER: Trans. 
roy. Soc. Canada Sect. V. 26, 3II (1932). - GERLOUGH, T. D., u. R. W. 
BATES: J. of Pharmacol. 45. 19 (1932). 

, JEPHCOTT, C. M.: Trans. roy. Soc. Canada Sect. V. 25. 183 (1931). 
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gleichen \Veise extrahiert. Die gereinigten Filtrate werden mit Ammoniak 
gegen Lakmus neutralisiert, durch einen Buchner-Trichter filtriert und mit 
Salzsaure angesauert bis PH 2. Der Alkohol wird im Vakuum bei 35-40° C 
abdestilliert. Zum biologischen Versuch wire! die alkoholfreie Lasung 
entsprechend verdilnnt. Zur Gewinnung des Insulins wird eine Aussalzung 
mit Ammoniumchlorid oder Kochsalz vorgenommen (vgl. weiter unten). 

Die Methode liefert aus I kg Pankreas des Rindes 2800-3400 

Einheiten. 
Die Hi:ihe der Ausbeute ist abhangig von der Konzentration des 

Alkohols. jEPHCOTT fand unter sonst gleichen Bedingungen mit der 
geschilderten l\iethode, wenn er 80-, 60- bzw. 40 % igen Athylalkohol 
(Sauregehalt = 0,312 nHCl) zur Extraktion verwandte; 2900, 3000 

bzw. 2100 Einheiten pro kg. 
Die Ausbeute ist stark abhangig von der Saurekonzentration1. Bei 

zu geringem Saurezusatz ist ~ie gering; zu hoher Sauregehalt zersti:irt 
das Insulin. Die optimale Konzentration liegt zwischen l/S bis 1/3 

normal-Salzsaure oder Schwefelsaure. Von der letzteren sind hi:ihere 
Konzentrationen ni:itig, urn gleich gute Resultate zu erzielen: Z. B. er­
hielt jEPHCOTT folgende Werte bei Extrakten aus Rinderpankreas 
(75 % Alkohol): 

Tabelle 30 (nach JEPHCOTT). 

Starke der Saure Einheiten/kg * 

1800 
0,192 " 2200 
0,394 " 3000 
0,746 " " 1300 
0,07 n HCl 2200 

0,1 2800 
0,312 ,,** 2900 

* ~Iaus-:\Iethode. ** 80 % Alkohol. 

Die von DUDLEY und STARLING2 vorgeschlagene Extraktion mit 
schwach alkalischem Alkohol (Zusatz von Natriumbicarbonat) hat sich 
nicht bewahrt; sie gibt eine schlecht ere Ausbeute3 • 

Aus akonomischen Grilnden hat man versucht, den Alkohol durch an­
gesauertes Wasser zu ersetzen4 . Aber diese Methode filhrt zu Auszilgen, 
deren weitere Reinigung graf3ere Schwierigkeiten bereitet. 

1 BANTING, F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. a. clin.Med. 7, 251 (1922). 
- BEST, C. H., u. D. A. SCOTT: J. of bioI. Chern. 57, 709 (1923). - CLOUGH, 
H. D., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 55, XXX (1923). - :\IuRLIN, J. R, 
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 64, 348 (1923). - J. of bioI. Chern. 58, 321 
(1923). - VAN \VILLIS: Nach GREVE;-';STUK u. LAQlJEUR. - SAMOGYI, M. E., 
A. DOISY u. P. A. SHAFFER: J. of bioI. Chern. 59, XXXIII (1924); 60, 3 I 
(1924) u. a. 

2 DUDLEY, H. W., u. W. W. STARLING: Biochemic. J. 18, 147 (1924). 
3 MURLIN, J. R, u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 64, 330, 348 (1923). -

GREVENSTUK u. LAQUEUR. 
4 MURLIN, J. R, u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 56, 253 (1923); 58, 321 
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2. Die Reinigungsverfahren bezwecken eine Entfernung der Fette 
und Lipoide und der eiweiLlartigen Begleitstoffe des Insulins. Die Ent­
fernung der Fettstoffe gelingt leicht, wenn man die nach dem Abdampfen 
des alkoholischen Auszuges verbliebene wasserige Lusung mit Ather 
oder einem anderen organischen Lasungsmittel, das Insulin nicht lOst, 
extrahiert (BANTING, BEST und COLLIP). 

Aus der fettreichen Lasung lai3t sich das Insulin abscheiden, wenn 
man absoluten Alkohol zufiigt, bis der Alkoholgehalt der wasserigen 
Lasung 92 % iibersteigt. Gewahnlich erfolgt die weitere Reinigung des 
Insulins durch Aussalzen der wasserigen Lusung und Fallung im iso­
elektrischen Punkt, seltener durch Fallung mit Pikrinsaure, Kalium­
lactat oder starker Saure, oder durch Adsorption und Elution des In­
sulins. 

Zur A ussalzung wird die wasserige Lasung des Insulins nach SHAFFER 
und Mitarbeitern1 mit Ammonsulfat halb gesattigt; auch die Sattigung 
mit Kochsalz fallt das Insulin aus2• Dabei hangt die Vollkommenheit 
der Fallung von der Reaktion der Lasung abo 

Der isoelektrische Punkt des gereinigten Insulins3 liegt zwischen 
PHS-SA. Beim Rohinsulin liegt er im allgemeinen zwischen PH 4,7-5,7. 
Er hangt vom Reinheitsgrad der Lasungen, besonders von der Gegen­
wart von Eiweif3 und von Salzen abo Er deckt sich nicht mit dem Punkte 
der geringsten Laslichkeit4 . Aus unreinen Lasungen fallt dabei nur 
wenig, manchmal gar kein Insulin aus. Auch das weitgehend gereinigte 
Insulin fallt nicht beim isoelektrischen Punkt. 

ABEL verwandte einen Brucinacetatpuffer zur Herstellung der 
Wasserstoffionenkonzentration, bei der Insulin ausfallt und erhielt bei 

(1923).-Quart. J. exper. Physioi. 1924. Suppi. 182. - Proc. Soc. exper. BioI. 
a. Med. 20. 519 (1923). - BEST. C. H .. U. ). J. R MACLEOD: Amer. J. 
Physioi. 63, 390 (1923). - J. of bioI. Chern. 55. XXIX (1923). - Ders. 
u. D. A. SCOTT: J. of bioI. Chern. 57,709 (1923). - FISHER, N F.: Amer. 
J. PhysioI. 67, 57 (19 23). 

1 DaISY, E. A .• M. SAMOGYI U. P. A. SHAFFER: J. of bioI. Chern. 55, 
XXXI (1923); 59. XXXIII (1924); 60.31 (1924). - FISHER. N. F.: Amer. 
J. PhysioI. 67,57 (19 23). - FEXGER, F .• U. R S. WILSOX: J. of bioI. Chern. 
59. 83 (19 24). 

2 MURLIX, J. R, u. Mitarb.: Quart. J. exper. PhysioI. 1923, Suppi. 182. 
- Dorsy, E. A., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 55, 31 (1923). - JEPHCOTT 
U. a. 

3 SJOGREN. B., U. THE SWEDBERG: J. amer. chern. Soc. 53. 2657 (1931). 
- HOWITT, F. 0., u. E. B. R. PRIDEAUX: Proc. roy. Soc. London B. II2, 

13 (1932). - WI,,"TERSTEINER, 0., U. H. A. ABRAMSON: J. of bioI. Chern. 
99. 741 (1933)· 

4 VVINTERSTEINER U. ABRAMSON. GERLOUGH U. BATES. - SAMOGYI. 
Dorsy U. SHAFFER. - PIPER, H. A., R S. ALLEN U. J. R MURLIN: J. of 
bioI. Chern. 58, 321 (1923/24). - SHONLE. H. A .. u. J. H. WALDO: Ebenda 
731. - MACLEOD, J. J. R: Physioi. Rev. 4. 21 (1924), 
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der Kombination dieser :\fethode mit der :\[ethode des Pyridinzusatzes, 
tier viele Verunreinigungen aus der Uisung entfernt, krystallisiertes 
Insulin (siehe S.336), wenn dureh Ammoniakzugabe PH auf 5,55-5,65 
eingestellt worden war!. 

Die Reinigung dureh Pikrinsaurefallung2 wird entweder so ausge­
fiihrt, daB eias Insulin in vorgereinigten Ausziigen dureh Zusatz von 
Pikrins~iureli:isung ausgeHi.llt wird, oeier daB man den Pankreasbrei 
unmittelbar mit Pikrinsaure vermiseht, alsdann mit 70 % igem Aeeton 
extrahiert. Naeh Entfernung des Aeetons aus den Ausziigen wird der 
wasserige Riiekstand dureh .i\ther gereinigt. Das Pikrat des Insulins 
wird dureh Salzsaure zerlegt, die Pikrinsii.ure mit Aeeton usw. entfernt, 
oder man entfernt sie dureh Adsorption an Seide. 

Kaliumlactat als Fallungsmittel verwandten LA:\"GECKER und 
WIECHOWSKI 3• Mit den Albumosen hat Insulin die Eigensehaft gemein­
sam, dureh Zusatz von Kaliumlaetat aus wasserigen Uisungen ausgefallt 
zu werden. 

\Venn starke Sal/ren zu neutralen Insulinlasungen zugesetzt werden, 
dann fallt im isoelektrisehen Punkt das Insulin aus, urn bei weiterem 
Saurezusatz wieder in Lasung zu gehen, und urn bei hoher Aeiditat 
(z. B. n-HCl) erneut gefallt zu werden. Diese Fallung kann zur Reinigung 
des Insulins herangezogen werden4 . Dureh Kombination der Kalium­
lactat- mit der Sauremethode der Reinigung kamen LAKGECKER und 
WIECHOWSKI zu sehr reinen Praparaten (r mg = 20 Einheiten). 

Ob sich Sulfosalicylsaure5 als Fallungsmittel eignet, wurde nicht naher 
untersucht. 

Die erste Adsorptionsmethode stammt von MOLO:-iEY und FINDLAy6. 
Zur Lasung des Rohinsulins wird Natriumbenzoatlasung und Salzsaure 
zugesetzt. Am Benzoesaureniedersehlag ist der Hauptanteil des Insulins 
adsorbiert. Dureh Behandeln des Niedersehlags mit Ather und Wasser 
laf3t sieh das Insulin von der Benzoesaure wieder abtrennen. Kohle ist 
zum Adsorbieren des Insulins eben falls geeignet. :\fit 85 %igem Phenol 

1 ABEL, ]. ]., u. E. M. K. GElLING: ]. of Pharmacol. 25, 423 (1925). 
Ders. u. l\Iitarb.: Ebcnda 31, 65 (1927). 
2 DCDLEY, H. W.: Biochemic. ].17, 376 (1923). - Ders. u. W. W. 

SH.RLI:-IG: Ebenda 18, 147 (1924). - DODDS, E. C., u. F. DICKENS: Brit. 
]. exper. Path. 5, 115 (1924). - SORDELLI, A., u. V. DEULOFEU: C. r. Soc. 
BioI. Paris 89, 743 (1923). - WERNICKE, R.: C. r. Soc. BioI. Paris 91, 320 
( 1(2 4). 

3 LANGECKER, H., u. W. WIECHOWSKI: Klin. \Vschr. 1925, 1339. 
t DUDLEY, H. W.: Biochemic. J. 17,376 (1923). - LANGECKER u. WIE­

CHOWSKI. - BISCHOFF, F., u. M. SAHUYN: ]. of bioI. Chern. 81,167 (1929). 
5 :\IARSHALL, P. G., u. B. P. WIESNER: Nature 127, 630 (1931). 
r, :\IoLONEY, P. ]., u. D. M. FINDLAY: ]. of bioI. Chern. 57, 359 (1923). 

- :\BH, ]. J., u. Mitarb.: J. of Pharmacal. 31, 65 (1927). 
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la13t sich das Insulin von der Kohle wieder verdrangen1 . Nach mehr­
maliger Wiederholung der Adsorption und des Eluierens gelangt man 
zu sehr reinen Insulinen. Naeh Adsorption an Tonerde2 gelang die 
Elution nieht. 

Nach einigen Angaben nimmt der Gehalt der Bauchspeicheldriise an 
Insulin beim Lagern zu. Bult und Leber sollen Stoffe enthalten, die die 
Insulinabspaltung aktivieren sollen; zu diesen soli Diinndarmkinase ge­
horena. Auch durch die Durchspiilung der Bauchspeicheldriisengefal3e 
mit salzsaurer Kochsalz16sung lal3t sich Insulin in guter Ausbeute ge­
winnen'. Das derart gewonnene Insulin hat seinen isoelektrischen Punkt 
in weniger saurem Gebiet als das durch Extraktion gewonnene und es ist 
unbestandiger. 

3. Krystallisiertes Insulin. 1m Jahre I925 gelang es lJ. ABEL und 
seinen Mitarbeitern5 auf folgendem Wege zu einem krystallisierten In­
sulinpraparat zu gelangen. Zur essigsauren Lasung von Insulinhandels­
praparaten wurde· Bruein hinzugefiigt. Naeh Pyridinzusatz taIlt ein 
Niedersehlag aus, der abzentrifugiert wird. Auf Ammoniakzusatz bildet 
sieh ein Niedersehlag, der entfernt wird. Es wird dann weiter Ammo­
niak zugegeben, bis PH ungefahr 5,5 betragt. Nun fallen beim Stehen 
Krystalle aus. Aueh aus dem ersten Ammoniakniedersehlag la13t sieh 
noeh krystallisiertes Insulin gewinnen. 

Naeh dem ABELschen Verfahren erhieIten andere Untersueher6 

eben faIls krystalliniertes Insulin von gleicher Krystallform und gleieher 
Wirkungsstarke. Auch bei Anwendung anderer Methoden 7 ist es ge­
lungen, krystaIIisiertes Insulin, Z. T. in anderer KrystaIlform8, darzu­
steIlen. AIs Ausgangsmaterial zur Gewinnung von Insulinkrystallen ist 
die Bauehspeicheldriise der Saugetiere (Rind, Pferd, Schwein, Schaf) 
und das Inselgewebe der Knochenfische9 mit Erfolg benutzt worden. 

1 DINGEMANSE, E.: Arch. f. exper. Path. 128, Verhandl. Ber. 44, (1928). 
Du VIGNEAUD, V., u. l\1itarb.: j. of Pharmacol. 33, 497 (1928). 
2 DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chern. 202, II6 (1931). 
a GLASER, E., U. G. HALPERN: Biochem. Z. 177, 196 (1926). 
, CLOUGH, H. D., u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Supl. 28. 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20, 66, 67, 70 (1923). - Amer. J. Physiol. 

68,213 (1924), - ALLEN, R. S., u. J. R MURLIN: Ebenda 75, 131 (1925). 
5 ABEL, J. J., u. Mitarb.: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 12, 132 (1926). 

- j. of Pharmacol. 31, 65 (1927). - Du VIGNEAUD, V., u. Mitarb.: Ebenda 
32, 367 (1928). - JENSEN, H. E., u. Mitarb.: Ebenda 36, II5 (1929). 

6 FREUDENBERG, K., u. Mitarb.: Z. physiol. Chern. 180, 212 (1929); 
187, 90 (1930). 

7 HARINGTON, C. R, u. Mitarb.: Biochemic. J. 23, 384, 397 (1929). -
SCOTT, D. A.: j. of bioI. Cbern. 92, 281 (1931). - GERLOUGH, T. D., u. 
R W. BATES: J. of Pharmacal. 45, 19 (1932). 

8 SCOTT, D. A.: Trans. roy. Soc. Canada 26, 275 (1932). - GERLOUGH 
U. BATES. 

9 JENSEN u. Mitarb. - SCOTT, D. A.: J. of bioI. Chern. 92, 281 (1931). 
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Das Insulin ist in den lebenden Inselzellen wohl sicher nicht in 
freiem Zustand enthalten. Vermutlich ist es an die Protoplasm a­
bestandteile gebunden. Das krystallinische Insulin scheint ein an­
niihernd einheitlicher Stoff zu sein. Denn die Wirksamkeit der verschie­
denen Priiparate war stets die gleiche: I mg entspricht 25 Einheiten1. 

Zehnmaliges Umkrystallisieren veriinderte die Wirksamkeit nicht2 . 

Vielleicht ist das krystallisierte Insulin noch nicht die Form, in der 
das Inselzellenhorrnon seine hochste Wirksarnkeit hat. DI:-lGEMANSE3 gibt 
narnlich an, daB sie mit der Methode der Adsorption an Kohle und dern 
Eluieren mit Phenol zu einern arnorphen, wenig haltbaren Insulinpraparat 
gelangt sci, das noch tiber 4rnal wirksarner war, denn I rng hatte die Wirk­
sarnkeit von tiber 100 Einheiten. Aber einern Teil der Nachuntersucher 
war es nicht rnoglich, mit dern Verfahren von DIXGEMAXSE Insulinpraparate 
zu gewinnen, die starker waren als krystallisiertes Insulin'. 

Das krystallisierte Insulin ist linksdrehend; seine Dich te5 betriigt 
1,315. Das Rontgenspektrogramm zeigt, daS es sich nicht urn echte 
Krystalle handelt6• Uber die GroSe des Molekulargewichts werden ver­
schiedene ~leinungen geiiuSert. Nach FREuDE~BERG ist ein Mindest­
molekulargewicht von ungefiihr 20000 wahrscheinlich7 . 

Das krystallisierte Insulin enthiilt ungefiihr 53% C, 6,8% H, 21,7% 
0, 15,4% N und 3,14% S8. Gleiche N- und S-Mengen enthiilt das 
Knochenfisch-Insulin, wiihrend aus Schweinepankreas dargestelltes In­
sulin schwefeliirmer (2,7 %) war. In neueren Untersuchungen fand 
SCOTT9 folgenden Schwefelgehalt bei krystallisierten Insulinen: Rind 
3,38 %, Schwein 3,06 und 3,26 %, Schaf 3,29 %, Fisch 3,31 %. 

Das krystallisierte Insulin ist eine Albumose, aus der bei der hy­
drolytischen Spaltung folgende Aminosiiuren1o gewonnen wurden: 

1 Du VIGNEAUD, V.: J. of bio!. Chern. 75, 393 (1927). - JENSEN u. 
Mitarb. - PEEK, A. E. J.: Neder!. Tijdschr. Geneesk. 1929, 784. - FREU­
DENBERG, K., U. \V. DIRSCHERL: Z. physio!. Chern. 180, 212 (1929). -
SCOTT. - GERLOUGH U. BATES. 

2 SCOTT, D. A.: J. of bio!. Chern. 92, 281 (1931). 
3 DINGEMANSE, E.: Arch. f. exper. Path. 128, Verhand!.Ber. 44 (1928). 

- PEEK. - DIRSCHERL, W.: Z. physio!. Chern. 202, 116 (1931). 
, Du VIGNEAUD, V., u. ;\Iitarb.: J. of Pharrnacol. 33, 497 (1928). -

JENSEN, H., U. A. DE LAWDER: J. of bioI. Chern. 87, 701 (1930). 
5 FREUDENBERG, K.: Z. physio!. Chern. 204, 233 (1932). - SJOGREN, B., 

U. THE SVEDBERG: J. arner. chern. Soc. 53, 2657 (193 1). 
6 FREUDENBERG u. Mitarb. - GEORGE, W. H.: Proc. Leeds philos. 

literar. Soc. I, 412 (1929) .. 
7 FREUDENBERG U. DIRSCHERL. - SJOGREN U. SVEDBERG. - GER­

LOUGH U. BATES (Lit.). 
8 JENSEN u. Mitarb. - FREUDENBERG u. l\Iitarb.: Z. physiol. Chern. 

202, 192 (1931). 
9 SCOTT, D. A.: J. of bioI. Chern. 92, 281 (1931). 

10 Du VIGNEAUD, V., u. Mitarb.: J. of Pharrnacol. 32, 367, 387, 397 (1928). 
- JENSEN, H., u. Mitarb.: Arner. J. Physiol. 90, 401 (1929). - Siehe auch 

Trcndelenburg, Hormone. II. 22 
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Cystin, Tyrosin, Arginin, Histidin, Leucin, Lysin und Glutaminsaure. 
6,08% des N entfallt auf Cystin. Wahrend die amorphen Insulin­
praparate geringe Mengen von Tryptophan enthalten, ist krystallisiertes 
Insulin davon frei!. 

Der Schwefel des krystallisierten Insulins ist, wie es zuvor schon 
fUr unreine Insuline2 nachgewiesen worden war, zum groJ3en Teil in 
leicht abspaltbarer Form vorhanden3. Der Hauptanteil des S entfallt 
auf das Cystin; aber wenn aller S als Cystin vorhanden ware, dann miiJ3te 
der Cystingehalt des Insulins ein h6herer sein, namlich II,9%4. 

Durch Einwirkenlassen von Essigsaureanhydrid laBt sich aus krystalli­
siertern Insulin ein Acetylinsulin6 darstellen, das nur etwa 1/5 der Insulin­
wirksarnkeit besitzt und in dern der Schwefel noch lockerer gebunden ist. 
Nach dern Einwirken von n/lOo NaOR wird die Acetylgruppe wieder ab­
gespalten und das Insulin gewinnt wieder annahernd die Wirksarnkeit des 
krystallisierten Insulins. Acetylieren bei h6herer Ternperatur fiihrt zu 
starkerern Wirksarnkeitsverlust und erschwert die Regeneration. 

b) Eigenschaften des Insulins. 

Die Angaben iiber die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
der verschiedenen Insulinpraparate gehen z. T. erheblich auseinander; 
da diese Eigenschaften vom Reinheitsgrad abhangen. 

So wie das krystallisierte Insulin geben auch die geniigend gereinigten 
amorphen Praparate ke,ine Eiweil3reaktionen6 , wohl aber die Albu­
mosenreaktionen. 

Die Loslichkeit in Wasser ist auJ3er vom Reinheitsgrade auch von 
der Reaktion und dem Salzgehalt des L6sungsmittels abhangig. Bei 

FREUDENBERG, K, u. Mitarb.: Z. physiol. Chern. 187, 89 (1929); 202, 192 
(1931). - JENSEN, R., U. O. WINTERSTEINER: j. of bioI. Chern. 97, 93 (1932); 
98, 281 (1932). 

1 ABEL u. Mitarb. - Du VIGNEAUD, V., u. Mitarb.: j. of Pharrnacol. 
32, 367 (1928). - GERLOUGH, T. D., u. R. BATES: Ebenda 45, 19 (1932). 

2 ABEL, j. J., u. E. M. K GElLING: J. of Pharrnacol. 25, 425 (1925). 
- BRAND, E., U. M. SANDBERG: j. of bioI. Chern. 70, 381 (1926). 

3 Du VIGNEAUD, V.: j. of bioI. Chern. 75, 393 (1927). - FREUDENBERG, 
K, u. Mitarb.: Z. physiol. Chern. 187,89 (1929); 20~, 192 (1931). - JENSEN, 
R., U. A. DE LAWDER: Ebenda 190, 262 (1930). - Ders. u. E. A. EVA:-iS: 
Ebenda 209, 134 (1932). 

, MATTHIS, R.: Biochern. Z. 213, 72 (1929). 
6 FREUDENBERG, K, u. Mitarb.: Z. physiol. Chern. 175, 1 (1928); 187, 89 

(1929). - JENSEN, R., U. E. M. K GElLING: J. of Pharrnacol. 33, 5II (1928). 
- JENSEN U. DE LAWDER. - Siehe auch DINGEMANSE, E.: Biochern. Z. 
163,423 (1926). - CHARLES, A. F., u. D. A. SCOTT: Trans. roy. Soc. Canada 
25, 187 (193 1). 

8 Z. B. BEST, C. R., u. J. J. R. MACLEOD: j. of bioI. Chern. 55, XXIX 
(1923). - Arner. J. Physiol. 63,390 (1925). - ALLEN, R. S., u. J. R. MURLIN: 
Ebenda 75, 131 (1925). - KIMBALL, C. P., u. J. R. MURLIN: j. of bioI. 
Chern. 58, 337 (1923/24)' - PIPER, R. A., u. Mitarb.: Ebenda 321 u. a. 
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alkalischer Reaktion ist Insulin in Wasser lOslich, eben so bei neutraler und 
schwach saurer Reaktion. Die meisten Praparate fallen etwa bei PH 5 
aus. Bei starker saurer Reaktion ist Insulin wieder lOslich, starke Mine­
ralsauren fallen es dagegen wieder aus. Ein Insulin, das ALLEN und 
~URLIN durch Pankreasdurchspiilung erhielten, war nur bei alkalischer 
Reaktion laslich. 

In den meisten organischen Losungsmitteln (absoluter Alkohol, hahere 
Alkohole, Aceton, Ather, Petrolather, Pyridin, Xylol, Phenol, Kresol) 
ist Insulin unWslich l . Es lOst sich in wasserfreiem, geschmolzenem 
Acetamid2• 

Als F iillungsmittel werden verwand t : Pikrinsa ure3 , Phosphor­
wolframsaure4 , Uranylacetat, Gerbsaure und solche organischen Fliissig­
keiten, die mit Wasser mischbar sind und bei geniigend hoher Konzen­
tration das Insulin aus der wasserigen Lasung verdrangen. 

Die Adsorbierbarkeit5 des Insulins an Kohle, Kaolin, Benzoesaure 
usw. ist gral3. Sie ist von der Reaktion abhangig. Die Dialysierbarkeit 6 

des Insulins ist gering; auch sie ist von der Reaktion abhangig. 

Die Haltbarkeit der wiisserigen Losungen hangt sehr yom Reinheits­
grade abo Das DINGEMANSEsche Praparat und die krystallisierten In­
suline sind weniger haltbar als unreinere Praparate. 

Bei schwach saurer Reaktion ist die Haltbarkeit verhaltnismal3ig am 
besten7• DINGEMANSE vermiBte bei einstiindigem Kochen in n/loo HCI 
einen WirksamkeitsverIust und KROGH und HEMMINGSEN fan den nur 
geringe VerIuste, wenn das Erhitzen bei PH 3,5-4,5 vorgenommen 
wurde. Hahere Aciditaten wirken zersetzungsbeschleunigend. Aber 
auch nach einstiindigem Erhitzen bei roo 0 C mit n/lo HCI ist die 
Wirksamkeit noch ganz oder fast ganz erhalten8. Dabei koaguliert das 

1 MATTILL, H. A., u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physio!. 1923, Sup!. 182. 
KIMBALL, C. P., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20, 414 (1923). 

- WIDMARK, E. M. P.: Biochemic. J. 17, 668 (1925). 
2 Du VIGNEAUD, V., u. Mitarb.: J. of bio!. Chern. 94, 233 (1931). 
3 Siehe S. 335 Note 2. 
4 KRASTEL, A. R (\1. B. STUBER): Biochem. Z. 138, 56 (1923) u. a. 
5 SHONLE, H. A., u. J. H. WALDO: J. of bioI. Chern. 58, 731 (1923). -

DUDLEY, H. W.: Biochemic. J. 17,376 (1923). - DINGEMANSE, E.: Biochem. 
Z. 163, 412 (1925). - MOLONEY U. FINDLAY. 

8 MACLEOD u. Mitarb. - MURLIN, J. R, u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 
58, 321 (1923). - DINGEMANSE. - DUDLEY. 

7 BEST, C. H., u. J. J. R MACLEOD: Amer. J. PhysioI. 63, 390 (1923). 
- DUDLEY. - PIPER u. Mitarb. - DINGEMANSE. - KROGH, A., U. A. 
M. HEMMINGSEN.: Biochemic. J. 22, 1231 (1928). 

8 JENSEN, H., U. A. DE LAWDER: Z. physio!. Chern. 190, 262 (1930). 
- DeI'S. u. E. A. EVANS: Ebenda 209, 134 (1932). - FREUDE:>BERG, K., 
u. Mitarb.: Ebenda 202, 128 (1931). 
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Insulinl . Bei dieser Behandlung von Insulin mit heil3er verdunnter Salz­
saure wird Ammoniak abgespalten, z. T. (etwa 0,5 %) schon vor Ab­
nahme der Wirksamkeit2• 

Bei alkalischer Reaktion wird Insulin rascher zerst6rt3. DUDLEY 
fand z. B. nach 1l / 2 stundigem Aufenthalt einer mit n/1o NaOH herge­
stellten Insulinlosung bei 37° v611ige Zerstorung; n/1o Na2C03 vermin­
derte die Wirksamkeit bei 37° innerhalb 2 Stunden nur wenig. 

Bei der Alkali-Inaktivierung des Insulins (n/30 NaOH bei 34° C 
in 3 Stunden) werden 0,16% Ammoniak abgespalten. Auf dieser 
Ammoniakabspaltung beruht nach FREUDENBERG und Mitarb. der 
Verlust der Wirksamkeit. Uber die Bedeutung des bei der Alkaliwirkung 
auf das Insulin abgespaltenen Schwefels fur den Verlust der biologischen 
Wirksamkeit gehen die Ansichten auseinander4. Nach WITZEMANN u. 
LIVSHIS solI die Alkaliinaktivierung z. T. reversibel sein; die Behandlung 
mit Saure solI die Losung wieder wirksam machen. Nach FREUDENBERG 
u. Mitarb. ist die Alkaliinaktivierung irreversibel. 

Bei Einwirkung von Athylalkohol oder Methylalkohol zusammen mit 
Siiure5 verliert das Insulin seine Wirksamkeit. Bei krystallisierten Pra­
paraten ist eine Wiederherstellung durch Alkalibehandlung nur z. T. 
moglich, wahrend amorphe Praparate, wenn sie nicht ganz unwirksam 
waren, vollkommen reaktiviert werden k6nnen. Die Veranderung be­
ruht auf einer Alkylierung. In ahnlicher Weise wirkt Diazomethan6• 

Von vielen oxydierenden und reduzierenden Mitteln wurde festgestellt, 
daB sie das Insulin zerstoren (Wasserstoffsuperoxyd, Ozon, Jod, sal­
petrige Saure, Amylnitrit, Natriumamalgan, Formaldehyd, Cystein, 
Glutathion usw.}7. 

1 JENSEN U. DE LAWDER. - GERLOUGH, F. D., u. R. W. BATES: J. of 
PharrnacoI. 45, 19 (1932). 

2 FREUDENBERG u. Mitarb. - JENSEN U. EVANS. 
3 BEST U. MACLEOD. -- DUDLEY. - WEISS, ST., U. J. POGANY: Z. exper. 

Med. 50, 786 (1926). - WITZEMANN, E. J" u. L. LIVSHIS: j. of bioI. Chern. 
58,463 (1923). - JENSEN, H., U. E. M. K GElLING: j. of PharrnacoI. 33, 
5II (1928). - JENSEN U. DE LAWDER. - JENSEN U. EVANS. - FREUDEN­
BERG, K, u. Mitarb.: Z. physioI. Chern. 187,89 (1930); 202, 128, 192 (1931). 

, FREUDENBERG, K, u. Mitarb.: Z. physioI. Chern. 152, 189 (1926); 
202, 192 (1931). - JENSEN U. DE LAWDER. - JENSEN U. EVANS. 

5 CARR, F. H., u. Mitarb.: Biochemic. j. 23, 1010 (1929). - FREUDEN­
BERG, K, u. Mitarb.: Z. physioI. Chern. 202, 128 (1931). - CHARLES, A. F., 
u. D. A. SCOTT: J. of bioI. Chern. 92, 289 (1931). - JENSEN, H., U. E. A. 
EVANS: Z. physioI. Chern. 209, 134 (1932). 

G FREUDENBERG u. Mitarb. 
7 SHO:-iLE, H. A., u. H. WALDO: J. of bioI. Chern. 58, 736 (1924)' -

DODDS, E. C., u. F. DICKENS: Brit. j. exper. Path. 5,117 (1924), - ALLEN, 
R. S., u. j. R. MURLIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 492 (1925). -
BISCHOFF, F., U. M. SAHUYN: J. of bioI. Chern. 81, 167 (1929). - ELLIS, 
M. M., u. E. B. NEWTON: Arner. j. PhysioI. 75. 530 (1924). - FREUDEN-
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Bei der Inaktivierung des Insulins dureh Benzaldehyd und o-Chlor­
benzaldehyd1 seheint neben der Oxydation eine Veranderung der alkali­
empfindliehen Stiekstoffgruppen einzutreten. Die Zerstarung dureh 
Sehwefelwasserstoff vollzieht sieh unter Abspaltung von Ammoniak 
und ist anseheinend keine Reduktion 2• 

Die Fermente Pepsin und Trypsin mit Enterokinase maehen das 
Insulin in saurer bzw. alkaliseher Lasung raseh unwirksam3• Die Zer­
starung der Wirksamkeit vollzieht sieh raseher als die Spaltung. Kinase­
freies Trypsin beeinflu/3t die Aktivitat des Insulins nieht4. Naeh der 
Ansieht von EpSTEIN und seinen Mitarbeitern soll das Insulin dureh 
diese Fermente nieht zerstart werden, sondern der naehtragliehe Zusatz 
von Alkali bzw. Saure soll es reaktivieren kannen5. Aber diese Ansieht 
von der Reversibilitat der Pepsin- und Trypsininaktivierung wird nieht 
allgemein geteilt. Sieher ist, da/3 die energisehe Einwirkung der ge­
nannten Fermente das Insulin zerstart. Auch Papain und Kathepsin 
zerstaren das Insulin6• Dagegen sind die ereptisehen Fermente aus 
Leber und Darmsehleimhaut unwirksam7 • 

Ob Blut und Plasma Insulin inaktivieren, wird versehieden be ant­
wortet. Naeh KARELITZ und Mitarbeiter8 enthalt das Plasma einen 

BERG, K., u. Mitarb.: Z. physioi. Chern. 202,128 (1931). - Du V1GNEAUD, 
V., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 94, 233 (1931). - JENSEN, H., u. Mitarb.: 
Ebenda 98, 93 (1932). - CHARLES, A. F., u. D. A. SCOTT: Trans. roy. 
Soc. Canada 26, 335 (1932) (Methyljodid). 

1 JENSEN, H., U. A. DE LAWDER: Z. physioi. Chern. 190, 262 (1930). 
- FREUDENBERG u. Mitarb. 

2 FREUDENBERG u. Mitarb. 
3 BANTING, F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. a. clin. Med. 7, 251 (1922). 

- FELIX, K., U. E. WALDSCHMIDT-LEITZ: Ber. dtsch. chern. Ges. 29, 2367 
(1926). - DUDLEY. - DIRSCHERL, W.: Z. physioi. Chern. 180, 217 (1929). 
- CHARLES, A. F., u. D. A. SCOTT: Trans. roy. Soc. Canada 24,95 (1930). 
- FREUDENBERG, K., u. Mitarb.: Z. physioi. Chern. 202, 159 (1931). -
SCHMIDT, A. A., u. K. TULJTSCHIMKAJA: Z. exper. Med. 77, 58 (1931). -
S. auch HARNED, B. K., U. TH. P. NASH: j. of bioI. Chern. 97, LI (1932). 

4 FELIX U. WALDSCHMIDT-LEITZ. - FREUDENBERG u. Mitarb. 
5 EpSTEIN, A. A., u. Mitarb.: Arner. j. Physioi. 70, 225 (1924)' -

Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 422 (1925). - Siehe auch: SCOTT, D. A.: 
]. of bioI. Chern. 65, 641 (1925). - WEISS U. POGANY. - BRAND, E., U. 

M. SANDBERG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 428 (1925). - COLLENS, 
W. S.: Ebenda 367. - MACELA bei MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydrat­
stoffwesehel und Insulin. Berlin 1926. - HARTENECK, A., U. W. SCHULER: 
Z. physiol. Chern. 172, 289 (1927). - CHARLES U. SCOTT. 

6 FREUDENBERG u. Mitarb. - SCHMIDT, A. A.: Klin. Wschr. 1930, 
1021. - Z. exper. Med. 70, 27 (1930). - CORNELl, W.: Z. physioi. Chern. 
199, 21 7 (193 1). 

7 FELIX U. WALDSCHMIDT-LEITZ. - FREUDENBERG u. Mitarb. -
CORNELl. 

8 KARELITZ, S., u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, II (1928). 
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thermolabilen Stoff, der bei 37° inaktivierend wirkt; SCHMIDT l gibt an, 
daB das Blut das Insulin nicht zerstort, wahrend Gewebsbrei, und zwar 
besonders Leber- und Nierenbrei, nach ihm insulinabbauende Fermente 
enthalten. FREUDENBERG u. Mitarbeiter2 sahen bei Zugabe von 2,5 cern 
Blut zu O,4-I Einheit Insulin keine Veranderung, wahrend 5 cern 
Blut ca. 70 % der Wirksamkeit des Insulins zerstorten. 

Die ultravioletten Strahlen zerstoren das Insulin3. Bei Sauerstoff­
gegenwart ist die Ursache dieser Zerstorung vermutlich die Bildung 
von Wasserstoffsuperoxyd, 

Das optische Verhalten4 des Insulins wird weitgehend durch seinen 
Gehalt an Tyrosin und Cystin bestimmt. 1m ultravioletten Bereich 
von 2250 bis 3000 A steigt die Absorption rasch an. Das Absorp­
tionsdiagramm zeigt ein Maximum bei 2750 A, das dem Maximum des 
Tyrosins entspricht. Nur ein Teil der chemise hen Veranderungen, die 
zur Zerstorung der Wirksamkeit des Insulins fUhren, verandern die 
Absorption, so z. B. die Wirkung des Formaldehyds, des Wasserstoff­
superoxyds und der Ultraviolettbestrahlung; andere, wie die Inakti­
vie rung durch Alkali und Saure, haben keinen EinfluB. 

VIII. Auswertung des Insulingehaltes. 
Mit chemischen Untersuchungsverfahren kann man keine Anhalts­

punkte fUr den Insulingehalt eines Inselzellextraktes gewinnen. Auch 
die Bestimmung des leicht abspaltbaren Schwefels, in dem manche 
Autoren einen fiir die Insulinwirkung bedeutsamen Molekiilbestandteil 
sehen, kann nichts iiber die Wertigkeit eines Insulinpraparates aus­
sagen, da keine Proportionalitat zwischen Schwefelgehalt und Wirk­
samkeit besteht5. 

Schon bald nach der Insulinentdeckung empfahlen MACLEOD, 
BANTING und ihre Mitarbeiter das Insulin am Tier auszuwerten; sie 
wahlten das Kaninchen als Versuchstier und suchten an ihm die Menge 
des zu priifenden Praparates auf, die nach parenteraler Einverleibung 
den Blutzucker innerhalb I-3 Stunden urn 50% senkte. Diese Menge 
wurde als I Einheit bezeichnet. An dieser absoluten Eichungsmethode 
wurden dann allerlei Abanderungen vorgenommen, auf die jetzt nicht 
mehr naher eingegangen zu werden braucht6• Die Abanderungen 

1 SCHMIDT. - HASAMA, B.: Fol. jap. pharmacol. 8, H.2, S.1 (1929). 
2 FREUDENBERG, K., u. Mitarb.: Z. physiol. Chern. 202, 159 (1931). 
3 ELLIS, M. M., u. E. B. NEWTON: Amer. J. Physiol. 75, 530 (1924). -

DEN HOED, D., u. Mitarb.: Biochem. Z. 205, 144 (1929). - S. a. KUSTER, 
H., u. W. EISNER: Klin. Wschr. 1932,499,1668. - KUHN, W., u. Mitarb.: 
Z. physiol. Chern. 202, 97 (1931). 

, KUHN u. Mitarb. 
5 PEEK, A. E. J.: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1929, 784. 
e Siehe GREVENSTUK, A., u. E. LAQUEUR: Erg. Physiol. 23, 158 (1924). 
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fiihrten zu neuen Definitionen der Insulineinheit. Uberfliissigerweise 
wurde dann neben den bisherigen Einheiten auch noch eine klinische 
Einheit eingefiihrt, die nur 1/3 der bisherigen Einheit betrug - kurz, 
urn I923-24 herrschte eine starke Verwirrung. 

Diese wurde durch das Eingreifen der Kommission des Hygiene­
Komitees des Volkerbundes zur Standardisierung biologischer Produkte 
erfreulicherweise beseitigtl. 1923 schlug diese Kommission folgende 
Definition vor: I Einheit entspricht der Menge, die den Blutzucker eines 
normalen, etwa 2 kg schweren Kaninchens, das 24 Stunden vor dem 
Versuche gehungert hat, innerhalb von 3 Stunden auf den krampf­
erzeugenden Schwellenwert von 0,045 % erniedrigt. 

Ein weiteres Verdienst der Kommission war es, dal3 die absolute 
Standardisierung spater zur rclativen gemacht wurde. Es wurde eine 
grol3e Menge eines verhaltnismal3ig reinen Insulins, das DUDLEY in 
DALES Institut bereitet hatte, zum Standardpraparat gemacht, nachdem 
an 5 verschiedenen Stellen mit z. T. voneinander verschiedenen Methoden 
folgende Wirksamkeitswerte gcfunden worden waren: fiir I mg fand 
das Insulinkomitee in Toronto 8,5, das Laboratorium von Lilly 8,5, das 
Laboratorium von Squibb und S6hne 8A, das Laboratorium von Wellcome 
8,8 und das Institute for Medical Research von Dale 8,8 Einheiten. 

Das Standardisierungskomitee schlug I925 vor, dal3 in Zukunft stets 
gegen dieses Standardpraparat ausgewertet werden solI. Der zu priifende 
Auszug solI mit einer der noch zu schildernden Methoden auf seine 
Wirksamkeit gepriift werden und die Wirksamkeit solI mit der des 
Standardpulvers, von dem I mg = 8 internationalen Einheiten gleich­
gesetzt wird, verglichen werden. 

Es ware sehr zu begriil3en, wenn in Zukunft alle Angaben iiber 
Insulineinheiten stets auf dieses internationale Standardpulver be­
zogen wiirden und damit die Unsicherheit iiber die Einheitsbezeichnung 
endgiiltig verschwinden wiirde. 

Der Vergleich der Wirksamkeit des zu priifenden Praparates mit 
der Wirksamkeit des Standardpraparates kann an Kaninchen oder 
Mausen durchgefiihrt werden. 

Bei der Verwendung von Kaninchen empfiehlt es sich nicht, wie 
haufig vorgeschlagen wurde, das Auftreten von Krampfen als Mal3 der 

- MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. Berlin 1926.­
BANTING, F. G., u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada Sect. V, 16,31 (1922).­
Arner. J. Physiol. 62, 162 (1922). - J. of bioI. Chern. 37, 709 (1923). -
CLOUGH, H. D., u. Mitarb.: Arner. J. Physiol. 66,461 (1923). - MACLEOD, 
J. J. R.: Physiol. Rev. 4, 709 (1923). - Dcrs. u. M. D. ORR: J. Labor. din. 
Med. 9, 209 (1924). 

1 The biological standardisation of Insulin. Publik. d. V61kerbundes. 
III. Health. (1926) III 7. - KNAFFL-LENZ, E.: Arch. f. exper. Path. 135, 
258 (1928). 
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Wirkung zu nehmen, sondern die Starke der Blutzuckersenkung. Man 
hat namlich festgestellt, daB die Krampfe nicht stets bei der gleichen 
Blutzuckersenkung ausbrechen. Je reiner die Praparate sind, bei urn 
so tieferen Blutzuckerwerten treten die Krampfe aufl. 

AIle, die sich mit dem Problem der Insulinauswertung beschaftigt 
haben, stimmen darin iiberein, daB die einzelnen Tiere eine individuell 
sehr stark schwankende Empfindlichkeit gegen Insulin haben. Urn die 
durch diese Schwankungen bedingten Fehler moglicpst klein zu gestal­
ten, d. h. urn mit einem verhaltnismaBig kleinen Tiermaterial aus­
kommen zu konnen, muB besonders auf folgende Tatsachen Riicksicht 
genommen werden: 

Die Kaninchen werden nicht nur etwas empfindlicher, sie reagieren 
auch vie I gleichmaBiger auf Insulin, wenn sie nach der letzten Fiitterung 
mit Hafer und Heu 24 Stunden gehungert haben2• 

Da die zur Erreichung einer bestimmten Wirkung notwendige 
Insulinmenge nur innerhalb enger Grenzen dem Gewicht der Tiere an­
nahernd proportional geht3, und da junge Tiere abnorm empfindlich 
sind', miissen ausgewachsene Tiere von etwa 2 kg Gewicht verwandt 
werden. 

Die AuBentemperatur5 darf nicht ungewohnlich hoch oder tief 
liegen. 

Gewisse Kaninchenrassen 6 sind ungeeignet. Die gleichen Tiere 
konnen nur dann wiederholt verwendet werden, wenn zwischen die 
einzelnen Versuche Pausen von etwa 1/2 bis I Woche eingeschoben 
werden. Aber niemals laBt sich genau die gleiche Reaktion beim gleichen 
Tier wiederholt erzielen. Ob mit der Zeit eine Angewohnung der Tiere 
oder eine Empfindlichkeitssteigerung eintritt, wird verschieden be­
antwortet (Naheres siehe S.353). 

Die injizierte Menge eines Insulinpraparates soUte die Wirksamkeit 
von 3/, internationale Einheit pro kg Korpergewicht des Kaninchens 

1 LAQUEUR, E., U. S. E. DE JONGH: Biochem. Z. 163, 338 (1925). -
Publikation des VOlkerbundes: a. a. O. , 

Z CLOUGH, H. D., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 66, 461 (1923). -
Mc CORMICK, N. A., u. Mitarb.: J. of PhysioI. 57, 234 (1923). 

3 WALTERS, A. L.: Endocrinology 7,685 (1923). - STROSS, W., U. A. WIE­
CHOWSKI: Klin. Wschr. 1924, 813. - FENGER, F., U. R. S. WILSON: J. of 
J. of bioI. Chern. 59, 83 (1924)' - Siehe auch SCOTT, E. L., u. L. B. DOTTI: 
Arch. into Med. 50, 511 (1932). 

, SORDELLI, A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 744 (1923). -
GONZALEZ, P., U. R. CARRASCo-FORMIGUERA: Ebenda 1237. 

6 Nach SSARGIN, K.: Arch. f. exper. Path. 144, 173 (1929). 
• SAHUYN, M., U. N. R. BLATHERWICK: Amer. J. PhysioI. 76, 677 (1926). 

- SSARGIN. 
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nicht uberschreiten, da oberhalb dieser Menge keine Proportionalitat 
zwischen Dosis und Wirkung mehr besteht1 (siehe Abb. 54 u. 55 S.363). 

Uber die Zahl der fUr jede Auswertung heranzuziehenden Kaninchen 
lassen sich keine genauen Ziffern angeben. Je mehr Tiere, urn so genauer 
ist der ;\1ittelwert, zumal wenn man entsprechend einem Vorschlag von 
MARKS und von KROGH und HEMMINGSEN die Tiere nach einem jeden 
Versuch austauscht, so daD jcdes Tier gleich viele Einspritzungen des 
Standardpraparates und des zu untersuchenden Praparates erhalt. 
KROGH und HEMMINGSEN verwenden je 5 Tiere und bestimmen den 
Zuckergehalt des BIutes bei jedem Tiere sechsmal in Abstanden von 
je einer Stunde. Eine hal be Stunde nach der ersten Bestimmung er­
halten 5 Tiere eine bestimmte ;\lenge des unbekannten Praparates, 
5 Tiere das Standardpraparat injiziert. Bei der 6. Probe ist der BIut­
zucker ungefahr wieder auf den Ausgangswert zuruckgekehrt. Ais 
Normalwert des Blutzuckers wird das Mittel aus der I. und der 6. Be­
stimmung angenommen. Die mittlere Blutzuckersenkung (Wirksam­
keit) entspricht der Differenz aus dem Normalwert und dem Mittel 
aus der 2. bis 5. Bestimmung. Die Wertigkeit des unbekannten Pra­
parates ergibt sich aus dem Vergleich des Mittelwertes der Wirksamkeit 
bei den 5 Tieren dieser Gruppe mit dem Mittelwert der Standardgruppe. 
In der Regel wird das Mittel aus den Ergebnissen zweier gekreuzter 
Versuche als endgultiger Wert angege ben. 

LAQUEUR und seine Mitarbeiter2 verwenden je 6 Tiere und suchen 
an ihnen die Menge des Standardpraparates bzw. des zu untersuchenden 
Praparates auf, die den Blutzucker in 3/ .. der FaIle bis auf 0,045 % oder 
tiefer senkt. Auch sie kreuzen die Versuche. 

FREUDENBERG und DIRSCHERL3 injizieren je 6 Tieren 3 verschiedene 
Dosen des zu prufenden Praparates und bestimmen den Blutzuckerabfall 
aus den Werten vor und 2 Stunden nach der Injektion. Ein Teil der 
Dosen muD eine Senkung auf 0,045 % (= 100 % Wirksamkeit) herbei­
fUhren. Aus einer Kurve, die das Verhaltnis der Dosis zur prozentualen 
Wirksamkeit darstellt (siehe Abb. 55 S. 363) und die aus zahlreichen 
Versuchen ermittelt wurde, wird die Wertigkeit des Praparates ab­
gelesen. Fur jede Untersuchungsreihe wird ein Vergleich mit dem 
Standardpraparat durchgefiihrt. 

Weitere Verfahren sind in der erwahnten Ver6ffentlichung des 
V61kerbundes zu finden. 

1 MARKS, H. P.: Publikation des Volkerbundes (zit. S. 343 Note I) S.57. 
- KROGH, A., u. A. M. HEMMINGSEN: The assay of insulin on rabbits 
and mice. BioI. meddel. VII, 6. Kopenhagen 1928. 

2 DE JONGH, S. E., ·U. E. LAQUEUR: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 70, 
2173 (1926). - Arch. neer!. Physiol. 12, 277 (1927). 

3 FREUDENBERG, K., u. W. DIRSCHERL: Z. physiol. Chern. 180,212 (1929). 
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Wei/3e M iiuse1 sind zur Insulinauswertung geeignet, wenn eine 
genugend gro/3e Zahl verwandt wird - KROGH und HEMMINGSEN ver­
wenden je 160 Stuck -, wenn die Tiere zuvor 11/2 Stunden lang hunger­
ten und wenn die Au/3entemperatur auf dem konstanten Wert von 30° C 
gehalten wird. Ma/3 der Wirkungsstarke ist das Auftreten von Koma und 
Krampfen. Die Krampfdosis liegt bei ungejiihr 1/100 Einheit. Nach ~IARKS2 
gibt diese Versuchsanordnung Resultate, die im Vergleich mit dem inter­
nationalen Standardpraparat 15-30% hoher liegen als die Ergebnisse 
bei der Verwendung des Kaninchens. 

Zwei andere Verfahren der Insulinauswertung haben sich nicht allgemein 
durchsetzen k6nnen. Das eine dieser Verfahren, das von ZUELZER3 und 
EADIE und MACLEOD4 vorgeschlagen wurde, beruht auf der Abschwachung 
der Adrenalinhyperglykamie und Glykosurie durch Insulin. 

Bei dem anderen Verfahren wird an pankreasdiabetischen H unden die 
Menge Insulin aufgesucht, die zur Folge hat, daB ein bestimmtes Plus an 
Kohlehydraten verwertet werden kann, ohne die Hyperglykamie oder 
Glykosurie zu verandern (= Aufsuchen des Glucoseaquivalentes, siehe 
S·366). 

Die Inselzellenhormon-Praparate des Handels diirfen nur dann den ge­
schiitzten Namen "Insulin" tragen, wenn die Praparate durch eines der 
in mehreren Staaten ehrenamtlich tatigen Insulinkomitees, die sich auf An­
regung des Insulinkomitees in Toronto gebi1det haben, klinisch auf die 
Richtigkeit ihres im Tierversuch festgestellten Titers iiberpriift worden sind. 

IX. Vorkommen des Insulins. Insulingehalt der Gewebe und 
Karperfl iissigkeiten. 

Die Angaben uber die in der Gewichtseinheit der Gewebe oder 
Korperflussigkeiten enthaltenen Insulinmengen gehen weit auseinander. 
Dies ist hauptsachlich darauf zuruckzufUhren, da/3 die alteren Extrak­
tionsverfahren mit gro/3en Verlusten arbeiteten. Auch heute ist man 
wohl noch nicht imstande, das Insulin quantitativ auszuziehen. Au/3er­
dem durften in vielen der hierher gehorenden Arbeiten die Auswertungen 
an zu kleinem Tiermaterial vorgenommen worden sein, also unzulassige 
Ergebnisse gebracht haben. 

Den h6chsten Gehalt an Insulin besitzen zweifellos die STANNIUsschen 

1 FRASER, D. T.: J. Labor. a. din. Med. 8, Nr. 7 (1923). - DEPISCH, F., 
u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1924, 619. - GREVENSTUK U. LAQUEUR. -
PUCHER, G.W.: J. of bioI. Chern. 78, LXIII (1928). - KROGH U. HEMMI~GSDI. 

- HORSTERS, H., U. H. BRUGSCH: Z. exper. Med. 65, 569 (1929). -
LANGECKER, H., U. W. STROSS: Biochem. Z. 161, 295 (1925). - HEMMI~GSEN. 

A. M.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 63, 86 (1931). 
2 MARKS, H.P.: Quart. J. Pharm. a. Pharmacol. 5,255 (1932). -

Siehe auch CULHANE, K., u. Mitarb.: Biochemic. J. 23, 397 (1929). -
CULHANE, K., U. G. N. GREENWOOD: J. Soc. Chern. Ind. London 51, 259 
(193 2 ). 

3 ZUELZER, G.: Dtsch. med. Wschr. 1908, 1380. 
4 EADIE, G. S., u. J. J. R. MACLEOD: Amer. J. Physiol. 64, 285 (1923). 
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Korperchen der Knochenfische, die, wie friiher erwahnt wurde, vorwiegend 
Inselzellengewebe und nur sehr wenig azinoses Gewebe enthalten1• Der 
Insulingehalt kann bis 25000, 40000, ja 80000 Einheiten pro Kilo betragen, 
wahrend das Pankreas dieser Fische sehr insulinarm ist. 

Vnter den. Siiugetierorganen enthiilt das Pankreas das meiste 
Insulin2• 1m einzelnen gehen aber die Angaben weit auseinander. Die 
meisten Vntersucher nennen als Ausbeute aus I kg Pankreas meist 
die Menge von etwa 2000 Einheiten. JEPHCOTT fand 2800-3400 Ein­
heiten, LAQUEUR erhielt bis 5000 Einheiten. Besonders reich an Insulin 
scheint das Pankreas der Hunde und Pferde zu sein. 

Das Pankreas diabetischer Menschen3 hat im Durchschnitt einen 
geringeren Insulingehalt als das Pankreas nichtdiabetischer Menschen; 
meist ist es aber nicht insulinfrei. 

Das Pankreas von Hunden mit akuten Infektionskrankheiten und Fieber 
enthalt erheblich weniger Insulin als die Bauchspeicheldriise normaler Tiere'. 

Auch fast aile anderen untersuchten Gewebe normaler Tiere und 
Menschen5 soilen nach iilteren Angaben Insulin enthalten. Nach BEST 
und seinen Mitarbeitern sollte z. B. in der gesamten Skeletmuskulatur 
20mal soviel Insulin als in der Bauchspeicheldriise vorhanden sein. 

In 100 ccm normalen Blutes 6 soilen einige Einheiten Insulin enthalten 

1 MACLEOD, J. J. R: J. metabo!. Res. 2, 149 (1922). - Brit. med. J. 
1924, I, 45. -DUDLEY, H. W.: Biochemic. J. 18,665 (1924). -Mc CORMICK, 
N. A., u. E. C. NOBLE: J. of bio!. Chern. 59, XXIX (1924). - VINCENT, Sw., 
u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physio!. IS, 313 (1925). 

2 BANTING, F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. a. din. Med. 7, 251 (1922). 
- BEST, C. H., u. D. A. SCOTT: J. amer. med. Assoc. 1923, II, 382. - FISHER, 
N. F.: Amer. J. Physio!. 67, 57 (1923). - BEST, C. H., u. Mitarb.: Ebenda 
68, 161 (1924). - CLOUGH, H. D., u. Mitarb.: Ebenda 213. - FENGER, F., 
U. R S. WILSON: J. of bio!. Chern. 59, 83 (1924). - DUDLEY, H. W., u. 
'V. \V. STARLING: Biochemic. J. 18, 147 (1924). - BAKER, S. L., u. Mitarb.: 
Brit. J. exper. Path. 5, 327 (1924). - TAKEUCHI, S.: Tohoku J. exper. Med. 
12, 63 (1928). - GREVENSTUK U. LAQUEUR: zit. S.342 Note 6. - JEPHCOTT, 
C. M.: Trans. roy. Soc. Canada 25,183 (1931). - BEST, C. H., u. Mitarb.: 
Amer. J. Physio!. 100, 285 (1932). - GERLOUGH, T. D., u. R W. BATES: 
J. of Pharmaco!. 45, 19 (193 2). 

3 POLLAK, L.: Arch. f. exper. Path. II6, 15 (1926). - BRUGSCH, H.: 
Z. exper. Med. 65, 574 (1929). - Ders. u. H. HORSTERS: Ebenda 66, 143, 
(1929). - Siehe dagegen BEST u. Mitarb. (1932). 

, MURRAY, D. W. G., u. E. T. V'/ATERS: Trans. roy. Soc. Canada 26, 
169 (193 2). 

5 BANTING U. BEST. - BEST U. SCOTT. - FISHER. - ASHBY, I. S.: 
Amer. J. Physio!. 67, 77 (1923). - IvY, A. c., u. N. F. FISHER: Ebenda 67, 
445 (1924). - BRUGSCH. - Ders. u. H. HORSTERS: Biochem. Z. 147, 150 
(1924). - STASIAK, A.: Ebenda 188, 24 (1927). - NOTHMANN, M.: Arch. f. 
exper. Path. 108, I (1925). - Weitere Lit. bei GREVENSTUK u. LAQUEUR: 
a. a.O. 

8 BEST u. Mitarb. - NOTHMANN. - BRUGSCH, H., U. H. HORSTERS: 
Arch. f. ex per. Path. 148,295 (1920). - COBET, B., U. M. NOTHMANN: Verh. 
Kongr. inn. Med. 42. 105 (1930). 
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sein (nach BEST und Mitarbeiter etwa 3 Einheiten in 100 ccm Hunde­
blut, nach BRUGSCH und HORSTERS etwa 5 klinische Einheiten in Iooccm 
Menschenblut). Das gesamte Blut eines Menschen solI nach COBET und 
NOTHMANN etwa 100 Einheiten, das Gesamtblut eines Hundes etwa 
10 Einheiten enthalten. 

1m normalen Harn wurde von den meisten Untersuchern1 Insulin 
nachgewiesen. Nach COBET und NOTHMANN liegt die Insulin-Tages­
ausscheidung bei 15-30 klinischen Einheiten. BRUGSCH und HORSTERS 
fanden im Kaninchenharn weniger als 1,5 klinische Einheiten pro Iooccm. 

DaB die insulinartig wirkende Substanz der Gewebe - abgesehen 
von der Bauchspeicheldruse - und der Karperflussigkeiten tatsiichlich 
zum graBten Teil Insulin ist, wird aber neuerdings in Frage gestellt. 
In ausgedehnten Untersuchungen haben BEST, JEPHCOTT und SCOTT2 

mit der Extraktionsmethode von JEPHCOTT (siehe S.332) diese Befunde 
nachgepriift und konnten sie nicht bestiitigen. Sie fanden weder im 
normalen noch im diabetischen tierischen Gewebe - auBer im Pankreas 
- nachweisbare Mengen von Insulin. 1m Urin des normalen Hundes 
und des Menschen konnte kein Insulin nachgewiesen werden. Auch 
LAWRENCE und Mitarbeiter3 konnten die Befunde von BRUGSCH und 
HORSTERS und vonPARTos uber die Insulinausscheidung nicht bestiitigen. 

Mit den iiblichen Methoden der Insulinextraktion aus der Bauchspeichel­
driise wurden von COLLIP und anderen aus Pflanzenbestandteilen Fraktionen 
erhalten, die bei Kaninchen und pankreasdiabetischen Hunden den Blut­
zucker senkten'. 

Diese "Glucokinine" wurden aus Hefe, Lattich, Zwiebeln, Gras, Stroh, 
Kartoffeln, Reis, Heidelbeeren usw. gewonnen. Ihre Wirkungen sind von 
denen des Insulins verschieden; die Blutzuckersenkung stellt sich viel 
langsamer ein, die hyploglykamischen Symptome sind durch Zuckerdar­
reichung weniger sic her und rasch zu beheben, als es bei der Insulinhypo­
glykamie der Fall ist. 

1 BEST, C. H., u. D. A. SCOTT: J. amer. med. Assoc. 1923, II, 382. -
FISHER, N. F., u. B. E. NOBLE: Amer. J. Physiol. 67,72 (1923). - COBET, B., 
u. M. NOTHMANN: Verh. Kongr. inn. Med. 39, 196 (1927). - PARTOS, A.: 
Pfliigers Arch. 221, 562 (1929). - BRUGSCH, H., u. H. HORSTERS: Z. exper. 
Med. 66, 143 (1929). - Arch. f. exper. Path. 148, 295 (1930). 

2 BEST, C. H., C. M. JEPHCOTT u. D. A. SCOTT: Amer. J. PhysioI. 100, 
285 (1932). - BEST, C. H.: Wien. med. Wschr. 1932, I. 

3 LAWRENCE, R. D., u. Mitarb.: Brit. J. exper. Path. II, II7 (1930). 
, COLLIP, J. B.: J. of bioI. Chern. 56, 513 (1923); 57, 65 (1923); 58, 

163 (1923). - WINTER, L. B., u. W. SMITH: J. of PhysioI. 57, 100 (1922). 
- FUNK, C., u. H. B. CORBITT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20, 422 (1923). 
- FETZER, L. W.: J. amer. med. Assoc. 81, 772 (1923). - BEST, C. H., 
u. D. A. SCOTT: J. metaboI. Res. 3, 177 (1923). - EISLER, M., u. L. PORT­
HElM: Biochem. Z. 148, 166 (1924). - EpPINGER, H., u. Mitarb.: Klin. 
Wschr. 1925, 1870. - SHIKIMAMI, Y.: Tohoku J. ex per. Med. 10, I (1928). 
- BEST, C. H., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 100, 285 (1932). 
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Es ist also zu vermuten, daB die weitere chemische Erforschung der 
Glucokinine ihre Nichtidentitat mit dem tierischen Insulin beweisen wird. 

Auch aus Muscheln, Fischeiern und anderem Tiermaterial wurden 
Auszuge erhalten, die den Blutzucker nach Art der Glukokinine beein­
flussen 1 . 

X. Resorption und Schicksal des Insulins. 
Das intravenos gegebene Insulin beginnt schon nach wenigen Minuten 

erkennbare Senkungen des Blutzuckers herbeizufiihren. Das Maximum 
der Wirkung nicht tadlicher Gaben ist meist nach eineinhalb bis drei 
Stunden erreicht und in den folgenden z-4 Stunden klingt die Blut­
zuckersenkung wieder abo (Naheres S. S.36z.) 

Insulin hat also nach Zufuhr in die Blutbahn eine verhaltnismaBig 
fliichtige Wirkung. Es verschwindet rasch aus dem Blut2• Die lang­
same Infusion einer bestimmten Insulinmenge wirkt starker auf den 
Blutzucker als die rasche Injektion in die Blutbahn3. Ob eine rasche 
Ausscheidung durck die Nieren4 an der Fliichtigkeit der Wirkung be­
teiligt ist, kann nicht sicher entschieden werden. Auf der einen Seite 
steht namlich die Angabe, daB beim pankreasdiabetischen Hunde das 
Insulin quantitativ im Harne wiederzufinden sei, auf der anderen Seite 
fan den BRUGSCH und HORSTERS beim Kaninchen nach 50 Einheiten 
intravenos eine nur sehr geringe Ausscheidung in den Ham (nach zo 
bzw. 80 Minuten 0,015 klinische Einheiten pro ccm, nach no Minuten 
noch weniger), und BEST und Mitarbeiter fan den nach intravenaser 
Injektion von zoo Einheiten innerhalb zwei Stun den beim Hund im 
Verlauf der ersten Vierstundenperiode weniger als 10% im Urin. Nach 
den letzten Arbeiten ist es also hachst unwahrscheinlich, daB die Nieren 
erhebliche Mengen des im Blute kreisenden Insulins aus dem Karper 
entfernen. Es bleibt nachzupriifen, ob die Angabe von LOEPER5 und 
Mitarbeitern stimmt, daJ3 Insulin nach der Nierenausschaltung wirklich 
viel starker wirkt. 

An dem raschen Verschwinden des Insulins scheint die Leber beteiligt 
zu sein. Denn in die Pfortader gespritztes Insulin wirkt schwacher als 
III die Jugularvene gespritztes6. Nach Anlegen einer Anastomose 

1 COLLIP, J. B.: J. of biol. Chern. 55, XXXIX (1923). - SHlKIMAlI1I. 
2 KEP1NOW, L., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 371 (1927). -

REYlI1ANS,1. F., u. c.: Ebenda 719. - S. auch BRUGSCH, R., U. R. RORSTERS: 
Arch. f. exper. Path. 148, 295 (1930). - CHEVILLOT, :'vI., u. :'vlitarb.: C. r. 
Soc. BioI. Paris II2, 65 (1933). 

3 HOLM, K.: Klin. Wschr. 1926, 2157. 
4 FISHER, B.: J. amer. med. Assoc. 1923,920. - BEST, C. H., u. Mitarb.: 

Amer. J. Physiol. 68, 161 (1924)' - BRUGSeH U. HORSTERS. - BEST, 
C. R., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 100, 285 (1932). 

5 LOEPER, M., u. :\Iitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 19 (1928). - Siehe 
dazu GOLDSTEIN, L. A., u. l\1itarb.: Amer. J. Physiol. 101, 166 (1932). 

8 ARBORELIUS, M., U. Y. AKERREN: Skand. Arch. Physiol. (Ber!. u. Lpz.) 
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zwischen Hohlvene und Pfortader verschwindet das Insulin langsamer 
aus dem Blutl. 

DaB Leberbrei ein starkes insulinzerstorendes Vermogen besitzt, 
wurde s. 342 erwiihnt. In die Galle wird kein Insulin ausgeschieden2• 

Nach einigen Angaben soli das in die Pfortader gespritzte Insulin eine 
durch Glykogenabbau in der Leber bewirkte Hyperglykarnie herbeifiihren3 • 

Diese Annahrne ist unhaltbar, da (wie S. 364 ausgefuhrt) krystallisiertes 
Insulin keine initiale Blutzuckersteigerung rnacht und an der uberlebend 
perfundierten Leber keine Glykogenolyse verursacht'. 

Nach der Einspritzung unter die HautS wird das Insulin rasch und 
vollkommen resorbiert. Denn die Wirkung auf den Blutzucker tritt nur 
wenig verzogert ein, und das AusmaB der Blutzuckersenkung ist 
kaum geringer, nach manchen Angaben sogar groBer als nach intra­
venoser Einspritzung. 

Die Verteilung einer Insulinmenge auf mehrere, im Abstande von 

15 Minuten subcutan gespritzte Gaben hat eine stiirkere Wirkung als 
die Injektion der vollen Menge auf einmal6 • 

Die Einspritzung in die Haut fuhrt zu langerer Blutzuckersenkung als 
die Einspritzung in das Unterhautzellgewebe7 • Die Ursache dieser Wirk­
sarnkeitsverlangerung ist noch unklar. Atropin soli diese Wirksarnkeits­
steigerung antagonistisch beeinflussen. Die Verreibung in die H aut hat eine 
sehr geringe blutzuckersenkende Wirkung8 . 

Von den Schleimhiiuten der Nase und der Scheide wird nur sehr wenig 
Insulin resorbiert8 • Besser scheint die Resorption durch die Conjunctiva zu 

50,35 (1927). - BeGGILD, D. M.: Acta path. scand. (Kebenh.) 5, 118 (1928). 
GEBHARDT, F., u. G. FRICKE: Z. exper. Med. 67, 806 (1929). 
1 KEPINOW, L., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 97, 25 (1927). 
2 KOZUKA, K: Tohoku J. exper. Med. 12, 514 (1929). 
3 BRUGSCH u. HORSTERS. - HOSKINS, M., u. F. F. SNYDER: J. of bioI. 

Chern. 75, 147 (1927). - AUBERTIN, E., u. E. TRINQUIER: C. r. Soc. BioI. 
Paris II2, 583 (1933). 

, NIELSEN, N. A.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 65, 305 (1933). 
5 BANTING, F. G., u. Mitarb.: Arner. J. Physio!. 59, 479 (1922). -

MURLIN, J. R, u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 56,253 (1923). - Mc CORMICK, 
N. A., u. Mitarb.: J. of Physiol. 57, 234 (1923); 63, 389 (1923). - LAMERS, 
K L. E.: C. r. Soc. BioI. Paris 94, 1259 (1926). - SAHUYN, M., u. N. R 
BLATHERWICK: J. of bio!. Chern. 79, 443 (1928) u. a. 

6 HOLM, K: Klin. Wschr. 1926, 2157. - SCHMIDT, A. A.: Ebenda 1930, 
1021. - S. a. BASlLIOU, B., u. F. ZELL: Biochern. Z. 238, 427 (1931). 

7 MUELLER, E. F., u. Mitarb.: J. Labor. a. din. Med. 9, 3 (1924). -
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 92, 375 (1925). - BERTRAM, F.: Klin. 
Wschr. 1925, II06 u. 2285. - LEVAI, M., u. O. WALDBAUER: Dtsch. rned. 
Wschr. 1925, 1612. 

8 WALLGREN, A.: Munch. rned. Wschr. 1924, 10. - DE JONGH, S. E., 
u. Mitarb.: Biochern. Z. 163, 381 (1925). - WILKOEWITZ, K, u. F. LENU­
WEIT: Z. klin. Med. 122, 621 (1932). 

8 HORWITZ, S.: Z. klin. Med. II6, 622 (1931). - COLLENS, W. S., u. 
M. A. GOLDZIEHER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 756 (1932). 
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seinl. Wesentlich vollkornrnener ist die Resorption nach intratrachealer 
Applikation2. 

Intraperitoneal injiziertes Insulin ist etwa ebenso wirksam wie 
subcutan gespritztes3. 

Ob die Placenta4 fUr Insulin durchlassig ist, wird verschieden be­
antwortet. In die Feten eingespritztes Insulin solI durch die Placenta 
in den miitterlichen Organismus iibergehen5. Der Blutzucker der Mutter 
sinkt danach abo Ebenso sinkt der Blutzucker der Feten ab, wenn 
das Muttertier Insulin bekommt6• 

Die Darreichung des Insulins in den M agen7 hat selbst dann keine 
oder fast keine blutzuckersenkende Wirkung, wenn sehr groBe Gaben 
verwandt werden. DE jONGH u. Mitarb. fanden z. B. beim Kaninchen 
60-300 Einheiten fast wirkungslos, und am pankreaslosen Hund sahen 
HARNED u. NASH8 nach oraler Gabe von 1000 Einheiten nur eine ganz 
geringe Wirkung auf die Zuckerausscheidung. 

Wenn das Pankreassekret sich nicht mehr in den Darm ergieBt, also 
das tryptische Ferment in ihm fehlt, so wird trotzdem kein unzersetztes 
Insulin aus dem Magendarmkanal resorbiert9. AntitrypsinlO solI eine 
gleichzeitige Insulingabe vor der Zerstorung etwas schiitzen. 

Auch nach der unmittelbaren Eingabe in den Diinndarm und Dick-

1 CHRISTIE, C. D., u. R. F. HANZAL: J. din. Invest. 10, 787 (1931). 
2 LAQUEUR, E., u. A. GREVENSTUK: Klin. Wschr. 1923, 1273, 2342. -

ROBITSCHEK, W.: Med. Klin. 1925, 19. - MAURIAC, P., u. A. GANDY: 
C. r. Soc. BioI. Paris 93, 1524 (1925). - WILKOEWITZ, K., u. H. SCHIEBE: 
Z. exper. Med. 78, 757 (1931). 

3 CLOUGH, H. D .• u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20. 549 
(1927). - MURLIN. J. R.. u. Mitarb.: ]. of bioI. Chern. 56. 253 (1923). -
HOSKINS. M., u. F. F. SNYDER: Ebenda 75. 147 (1927). - SAHUYN, M .• 
u. N. R. BLATHERWICK a. a. O. u. J. of bioI. Chern. 77. 459 (1928). -
KATSUMA, A .• u. K. KOZUKA: Tohoku ]. exper. Med. 12.241 (1929). 

4 Siehe auch MARKOWITZ. J.. u. S. SOSKIN: Arner. ]. Physio!. 79. 553 
(1926). - NEVINNY. H .• u. G. SCHRETTER: Arch. Gynak. 140. 397 (1930). 
- MACLEOD. J.]. R.: Lancet 2. 383 (1930). 

6 OLOW. J.: Biochern. Z. 217, 475 (1930). - PACK. G. T .• u. D. BARBER: 
Arner. ]. Physio!. 92, 271 (1930). - Siehe dagegen HOSKINS. M .• u. F. F. 
SNYDER: Anat. Rec. 35. 23 (1927). - SCHLOSSMANN. H. : Arch. f. exper. Path. 
159, 21 3 (1931). 

6 COREY. E. L.: Physiologic. Zoo!. 5. 36 (1932). 
7 FISHER u. NOBLE. - GIBBS. C. B. F .• u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. 

BioI. a. Med. 20. 67 (1923). - HACHEN. D. S .• u. C. A. MILLS: Arner. ]. 
Physio!. 65. 395 (1923). - DE ]ONGH u. Mitarb. - BANTING u. BEST. -
WEISS. ST.. u. J. POGANY: Z. exper. Med. 50. 786 (1926). - SCOTT. D. A.: 
Trans. roy. Soc. Canada 26. 287 (1932) u. a. 

8 HARNED. B. K.. u. TH. P. NASH JR.: ]. of bio!. Chern. 97. 443 (193Z). 
8 \VEISS u. POGANY. 10 HARNED u. NASH JR. 
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darm10der in den Enddarm2 wird nur wenig Insulin in wirksamer Form 
aufgenommen. BOLLMAN u. MANN3 sahen bei normalen Hunden erst 
eine Senkung des Blutzuckerspiegc1s ohne hypoglykamische Erschei­
nungen, wenn sie hochkonzentrierte Insulinlosungen (80 Einheiten 
pro cern) und Mengen von 400-800 Einheiten unmittelbar in einzelne 
Diinndarmabschnitte einbrachten. Mengen von 200 Einheiten und 
weniger erwiesen sich nur wirksam bei Einfiihrung in eine abgebundene 
Darmschlinge. Wie die Inaktivierung des Insulins durch die Mucosa 
geschieht, ist unbekannt. Die subserose Injektion von 17,5 Einheiten 
fUhrte zu schweren hypoglykamischen Erscheinungen. Ebenso wirkte 
die nach einer Stunde aus der abgebundenen Darmschlinge ausgespiilte 
Fliissigkeit, wenn sie bei einem anderen Hunde subcutan injiziert wurde. 

Mit verschiedenen Verfahren hat man versucht, das Insulin vom 
Magendarmkanal aus resorbierbar zu machen. Nach PIPER u. MURLIN 
soIl der Zusatz von Natriumoleat, nach EATON u. MURLIN gleichzeitige 
Applikation von Natriumlactat und Natriumbicarbonat die Resorption 
begiinstigen. Galle3 oder Desoxycholsaure5-Zusatz macht das Insulin 
nicht resorbierbar. 

Entgegen alteren Angaben ist auch der Saponin-Zusatz ohne EinfluB6. 
Gleiches gilt fiir den Alkoholzusatz7 und fUr den Zusatz von Salzsaure8• 

Der Zusatz von Serum9 soIl nach MURLIN das oral gegebene Insulin 
so weit gegen den Angriff der Darmfermente schiitzen, daB eine geringe 
Wirkung auf den Blutzucker zu erzielen ist. BOLLMAN U. MANN sahen 
weder durch Serumzusatz noch durch Zusatz von Zitratblut eine Ver­
besserung der Resorption. 

DaB bei peroraler Darreichung von Phosphorwolframsaurenieder-

1 FISHER. N. F.: Amer. ]. Physiol. 67. 65 (1923). - HACHE:>; u. :\IrLLS. 
- PIPER. N. A.,.u. ]. MURLIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22. 68 (1925). 
- STASIAK, A.: Biochem. Z. 188. 24 (1927). - KOLTA. E .. U. ]. POGANY: 
Klin. Wschr. 1929,937. - EATON. A. G .• u. H. ]. MURLIN: Amer. ]. Physiol. 
101. 31 (1932); 104. 636 (1933) u. a. 

2 DE JONGH. S. E., u. Mitarb.: Biochem. Z. 163. 381 (1925). - BANTING, 
F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. a. din. Med. 7, 25 1, 464 (1922). 

3 BOLLMAN. ]. L.. u. F. C. MANN: Amer. ]. med. Sci. 183, 23 (1932). 
4 SAMEK. G.: Z. exper. Med. 62. 707 (1928). - BOLLMAN U. MANN. 
S UMBER. F .• U. M. ROSENBERG: Dtsch. med. Wschr. 1930. 169. 
6 SAMEK. - DINGEMANSE, E., U. E. LAQUEUR: Arch. f. exper. Path. 

126, 31 (1927). 
7 WINTER. L. B.: J. of Physiol. 58, 18 (1923/24), - BLATHERWICK, 

N. R. u. !l.litarb.: Amer. J. Physiol. 67. 246 (1924). - MAXWELL. 1. C., 
u. Mitarb.: Ebenda 70. 351 (1924). 

8 BoLLMAN U. MANN. 
9 MURLIN, J. R: Proc. Soc. exper. BioI. a. Moo. 24, 549 (1927). -

Ders. u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 66, 731 (1925). - Amer. ]. Physiol. 83. 
147 (1927). - EATON. A. G., u. ]. R MURLIN: Amer. ]. Physiol. 104, 
636 (1933)· 
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schlag aus Insulin16sungen1 eine Blutzuckersenkung erzielt werden kann, 
konnte nicht bestatigt werden2• 

Der Zusatz von Eiwei13, Gelatine, Gummi arabicum und Cholesterin 
zu Insulinlosungen3, die subcutan oder intraperitoneal eingespritzt 
wurden, verzogert die Insulinresorption, so da/3 die Wirkung auf den 
Blutzucker langer anhalt (und angeblich auch starker ist). 

Ob bei fortlaufender Wiederholung4. der Insulineinspritzungen -
ein- bis zweimal in der W oche - die Tiere empfindlicher oder re­
sistenter werden, wird verschieden beantwortet. Vermutlich tritt bei 
verhaltnismaJ3ig gro/3en Gaben und kleinen Pausen eine Empfindlichkeits­
steigerung infolge der Glykogenverluste ein, wah rend kleine Gaben zu 
einer Glykogenanreicherung und damit vermutlich zu einer Resistenz­
steigerung fiihren durften. Fur das Eintreten einer Resistenzerhohung 
sprechen die Versuche von AUBERTIN und MOLLARET5 an Runden, die 
im Stickstoffgleichgewicht waren. Unter der Insulinbehandlung wurde 
die Stickstoffretention gro/3er als vor der Insulinperiode und blieb gro/3er, 
wenn von 5 Einheiten an die tagliche Insulingabe von Woche zu Woche 
allmahlich auf 30 Einheiten gesteigert wurde. Wurden jedoch nach einer 
insulinfreien Periode sofort IS Einheiten gegeben, so trat eine deutliche 
Vermehrung der N-Ausscheidung auf (siehe Tabelle 35 S.398). 

XI. Allgemeine Wirkungen des Insulins. 
a) Pflanzliche Organismen, wirbellose Tiere. 

Ob Insulin auf den Kohlehydratstoffwechsel der niederen Organismen 
irgendeinen Einflu13 hat, welcher zu der an Wirbeltieren auftretenden Wir­
kung in Beziehung gesetzt werden konnte, ist noch nicht zu ent­
scheiden. Denn die Zahl der untersuchten Objekte ist noch klein. Nach 
den bisher vorliegenden Untersuchungen hat es den Anschein, als ob 
Insulin bei niederen Organismen keine Stoffwechselwirkungen hat. 

1 MUKHERJEE, H. N.: J. of Physiol. 70. 183 (1930). 
2 LAWRE~CE. R. D.: Lancet 1931. 184. - MAUGERI. S.: Giorn. Clin. 

med. 1931. 501. - MARTINI. E.: J. of Physiol. 72. 199 (1931). - SULZ­
BACHER, B.: Dtsch. med. Wschr. 1932. 1604. 

3 BERTRAM. F.: Klin. Wschr. 1925. 1106 u. 2285. - LANGE. H .• U. 

R. SCHOD;: Arch. f. exper. Path. 113. 92 (1926). - REDISCH. W .• U. B. M. 
BLOCH: Endokrinol. I. 241 (1928). 

, CLOUGH. H. D .• u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 66. 461 (1923). -
DUDLEY. H. W.: Biochemic. J. 17. 376 (1923). - WIECHOWSKI. W.: Klin. 
Wschr. 1924. 1382. - STROSS. W .• u. ders.: Ebenda 814. - LANGECKER, 
H .• U. W. STROSS: Biochem. Z. 161. 295 (1925). - LAQUEUR. E .• U. S. E. 
DE JONGH: Ebenda 163. 308 (1925). - PUCHER. G. W .• u. l\1itarb.: Proc. 
Soc. exper. BioI. a. l\1ed. 20.251 (1923). - BLATHERWICK. N. R.. u. Mitarb.: 
Amer. J. Physiol. 69. ISS (1924); 76. 677 (1926); 77. 459 (1928). - WALT:-<ER. 
K.: Biochem. Z. 176. 246 (1926). - SSARGIN. K.: Arch. f. exper. Path. 
144. 173 (19 29). 

5 AUBERTIN. E .• u. J.l\IOLLARET: C. r. Soc. BioI. Paris III, 177 (1932). 
Trendelenburg. Hormone. II. 23 
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Die Vergarung des Zuckers durch He/e wird durch einen Zusatz von 
Insulin nicht gefordert1, die Glykogenspeicherung wird nicht beeinfluBt. 
Gleiches gilt fUr den Zuckerverbrauch von Bakterien2• 

Dagegen solI der Zuckerverbrauch der Paramaecien, die in einer 
zuckerhaltigen Kulturfliissigkeit leben, nach Insulin vermehrt sein3• 

An Muscheln und Krabben fand man keine Vermehrung des Sauer­
stoffverbrauches4• Mit zahlreichen Wirbellosen experimentierte HEM­
MINGSEN5 : Insulin vermehrt nicht die Geschwindigkeit, mit der einge­
spritzter Zucker aus dem Blut der Raupen und Krebse verschwindet. 
Krampfe treten bei Krebsen nicht auf. 

b) Kaltbliitige Wirbeltiere. 

Fische6 sind sehr wenig empfindlich gegen Insulin, langere Zeit nach 
der Injektion, d. h. nach einem Tag oder spater, stellen sich Mattigkeit, 
Bewegungsstorungen und krampfartige Zuckungen ein. Der Blutzucker 
sinkt abo Der Sauerstoffverbrauch steigt nach 24 bis 48 Stunden an. 

Auch Frosche7 sind wenig insulinempfindlich. Erst nach einigen 
Einheiten pro 100 g werden die Tiere ganz allmahlich schwach, ihre 
Haut blaBt abo SchlieBlich stellen sich nach mehreren Tagen haufig 
Krampfe ein. Glukoseeinspritzung wirkt heilend. Der Blutzucker sowie 
der Gehalt der Muskeln an Glykogen und Zucker sinkt abo Der respira­
torische Quotient nahert sich bei absinkendem Grundumsatz der Einheit. 
Erhohung der AuBentemperatur begiinstigt das Auftreten der Krampfe. 
Ahnlich sind die Insulinwirkungen bei der Krote8• 

1 FURTH, 0.: Biochem. Z. ISO, 265 (1924). - LAUFBERGER, V.: Z. 
exper. Med. 42, 570 (1924). - DUCCESCHI, V.: Arch. di BioI. 74,103 (1924). 
- VIALE, G.: Ebenda 131. -TRAVELLE,]. G., u. J. A. BEHRE: Proc. Soc. 
exper. BioI. a. Med. 21, 478 (1924). - EULER, H. v., u. K. MYRBACK: Z. 
physioI. Chern. ISO, I (1925). 

2 Mc GUIRE, G., U. K. G. FALK: ]. of bioI. Chern. 60, 489 (1924). - S. a. 
KENDALL, A. 1.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 23, 62 (1925). 

3 BURGE, W. E., u. A. M. ESTER: ]. metaboI. Res. 7, 183 (1926). 
, COLLIP, J. B.: Amer. J. PhysioI. 72, 182 (1925). 
6 HEMMINGSEN, A. M.: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 46, 56 (1924). 
e COLLIP, J. B.: Amer. ]. PhysioI. 72, 181 (1925). - OLMSTED, J. M. D.: 

Amer. J. PhysioI. 69, 137 (1924). - HOUSSAY, B. A., u. C. T. RIETTI: C. 
r. Soc. BioI. Paris 91,27 (1924). - Mc CORMICK, N. A., u. J. J. R. MACLEOD: 
Proc. roy. Soc. Lond. B 98, I (1925). - GRAY, 1. E.: Amer. J. PhysioI. 84, 
566 (1928). - Ders. u. F. G. HALL: BioI. Bull. 58, 217 (1930). 

7 AZUMA, R., U. W. HARTREE: Biochemic. ].17,875 (1923). - HUXLEY, 
]. S., u. J. F. FULTON: Nature 113, 234 (1924). - HOUSSAY U. RIETTI. 
-MANN, F. C., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 68, II5 (1924).-HEMMINGSEN. 
- ABDERHALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 203, 439 (1924). 
- GABBE, E.: Arch. f. exper. Path. lOS, 128 (1924). - OLMSTED. -
Ders. u. Mitarb.: Amer. ]. PhysioI. 78, 28 (1926); 80,643 (1927); 84, 
610 (1928). 

8 OLMSTED, ]. M. D.: Amer. J. PhysioI. 76, 200 (1926). 
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Bei Schildkroten1 , die sehr insulinunempfindlich sind, tritt nach 
Tagen eine Blutzuckerscnkung ein. Der respiratorische Quotient bleibt 
bei steigendem 02-Verbrauch unverandert. 

Bei Reptilien2 (Caiman sc1erops) bewirken groDe 1nsulindosen eine 
Blutzuckersenkung, die zu psychischer Erregung und zu Krampfanfallen 
fiihrt. Todliche Gaben been den das Leben erst nach einer Woche oder 
spater. 

c) VogeP. 

Auch Vogel sind verhaltnismaDig wenig insulinempfindlich. 1m 
Laufe der der 1njektion folgenden Stun den sinkt der Blutzucker ab, 
aber nicht auf so tiefe Werte wie bei den Saugetieren. Mit Absinken 
des Blutzuckers stelIen sich die hypoglykamischen Symptome, Muskel­
schwache und Apathie, aber keine Muskelzuckungen oder Krampfe ein. 
Bei Hiihnern liegt wahrend dieser hypoglykamischen Erscheinungen der 
Blutzucker bei erheblich hoheren Wert en als sie die Saugetiere im 
1nsulinschock zeigen. 

d) Saugetiere. 

Bei Kaninchen4 tritt als erstes auDerlich sichtbares Symptom nach 
der parenteralen Insulineinverleibung eine gewisse Unruhe und Dber­
erregbarkeit auf. Auf Reize springen die Tiere wild umher, ohne auf 
Widerstande im Weg zu achten. Die Kiefer iiben dauernde Kaubewe­
gungen aus. Offen bar leiden die Tiere Hunger, denn die angebotene 
Nahrung wird begierig angenommen. Die Atmung wird beschleunigt. 
Spater werden die Hinterbeine schlaff, so daD die Tiere Halbseitenlage 
einnehmen. Der Kopf kann nicht mehr ruhig gehaIten werden, er 
schwankt dauernd. Zuerst in den Ohrmuskeln, dann auch in den iibrigen 
quergestreiften Muskeln treten Zuckungen auf. Plotzlich bricht ein 

1 NOBLE, E. c.. u. J. J. R MACLEOD: J. of PhysioI. 58. 33 (1923). -
MANN. F. C., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 68. II5 (1924). - OLMSTED. -
SORDELLI. A.: C. r. Soc. BioI. Paris 90. 254 (1924). - v. ISSEKUTZ. B., U. 

F. VEGH: Biochem. Z. 192. 383 (1928). - BOLDYREFF, E. B., u. J. F. STE­
WART: Amer. J. PhysioI. 101. II (1932). 

2 HOUSSAY U. RIETTI. 
3 COLLAZO, J. A., u. M. HANDEL: Dtsch. med. Wschr. 1923. 1546. 

- BICKEL. A., U. J. A. COLLAZO: Ebenda 1408. - RIDDLE. 0., u. Mitarb.: 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20.244,248 (1923). - Amer. J. PhysioI. 68, 
461 (1924), - ABDERHALDEN U. \VERTHEIMER. - SORDELLI, A., u. Mitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 89, 744 (1924), - CASSIDY, G. J., u. Mitarb.: Amer. 
J. PhysioI. 75. 609 (1926); 76, 189 (1926). - MARKOWITZ. J.: Trans. roy. 
Soc. Canada 1925, 79. - HANAU. E. B.: Pmc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
22. 501 (1925). - CORKILL, B.: Biochemic. J. 24. 779 (1930). 

C MACLEOD. J. J. R, u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 62. 162 (1922). 
- Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. I. - CLOUGH, H. D .• u. Mitarb.: 
Amer. J. Physiol. 66. 461 (1923). - SORDELLI, A., u. Mitarb.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 89, 744 (1923) u. a. 
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heftiger Krampfanfall aus. Meist au Bert er sich zunachst in einem lang­
anhaItenden Streckkrampf mit Opisthotonus und Schrei, urn dann in 
einen komatosen Zustand mit Reflex- und Gefiihllosigkeit iiberzugehen. 
Nicht selten haben die Krampfe sofort oder nach einem tonischen Vor­
stadium einen klonischen Charakter; die Tiere machen dauemde Roll­
oder Laufbewegungen. Nach dem Abklingen der meist I-2 Minuten 
lang anhaItenden Krampfe und nach Abnahme des nachfolgenden Koma 
konnen Versuche des Sichaufsetzens oder des Sichfortbewegens neue 
Krampfanfalle auslosen. Tritt in dem Krampfanfall oder kurz nach ihm 
der Tod ein, so werden die Skeletmuskeln ungemein rasch totenstarr. 
Nach nichttodlichen Insulingaben erholen sich die Tiere teils im Laufe 
von Ih-l/2 Stunde, teils sehr langsam. 

Meerschweinchen1 zeigen fast die gleichen Erscheinungen. Sie sind etwa 
eben so empfindlich wie Kaninchen. 

Ratten2 sind im allgemeinen weniger insulinempfindlich als Kaninchen, 
auch ist die individuelle Empfindlichkeit sehr verschieden groB. Auch bei 
ihnen stellt sich ein Lahmungszustand ein, der von Krampfen durchbrochen 
wird. 

Miiuse 3 werden 10-15 Minuten nach der Einspritzung apathisch. 
Pli:itzlich brechen tonisch-klonische Krampfe aus. Bei hoher AuBentempe­
ratur wirken klein ere Gaben krampferregend und todlich als bei tiefer. 

Frettchen' sind verhaltnismaBig resistent. 12-15 Einheiten einem Tier 
subcutan injiziert, wirken noch nicht krampferregend. 

Bei Rinderns stehen die Lahmungserscheinungen im Vordergrunde des 
Krankhei ts bildes. 

Schweine6 scheinen sehr empfindlich zu sein gegen Insulin. 
Schafe und Ziegen7 sind wenig insulinempfindlich. Auch sie reagieren 

nur selten mit Krampfanfallen. 
Hunde und Katzen8 werden ruhelos. Die Atmung wird frequenter. Vor 

dem Maule steht Schaum. Pli:itzlich brechen Krampfe aus, die denen cler 
insulinbehandelten Kaninchen sehr ahnlich sind. 

1m AnschluB an die Krampfperiode kann sich bei Kaninchen, Mausen 
usw. ein Zustand von langanhaltendem Koma einstellen. Stundenlang 

1 SORDELLI u. Mitarb. - GREVENSTUK, A., u. E. LAQUEUR: Erg. Physiol. 
23, 28 (1924). - SORDELLI u. Mitarb. - WINTER, L. B., u. W. SMITH: J. 
of Physiol. 57, XL (1923). - GABBE, E.: I<:Jin. Wschr. 1924, 612. -
NOBEL, E., u. R. PRIESEL: Z. exper. l\Ied. 4B, I (1926) u. a. 

2 VOEGTLIX, C., u. Mitarb.: Publ. Health. Rep. 39, II, 1935 (1924). 
3 MACLEOD. - SORDELLI u. Mitarb. - HERRING, P. T., u. Mitarb.: 

Biochemic. J. IB, 1023 (1924). - HORSTERS, H., u. H. BRUGSCH: Z. exper. 
Med. 65, 569 (1929) u. a. 

4 CORKILL, B.: Biochemic. J. 24, 779 (1930). 
6 WIDMARK, E. M. P., u. O. CARLENS: Biochem. Z. I5B, 81 (1925). 
6 MAGEE, H. E., u. D. HARVEY: J. of Physiol. 64, XXXI (1927). 
7 BODAXSKY, A.: Proc. Soc. expcr. BioI. a. Med. 20, 538 (1923); 21, 46 

(1923). - KUHN, R., u. H. BAUR: Z. physiol. Chern. 141, 68 (1924). 
BURGER, :\1., u. vY. RtcKERT: Ebenda 196, 169 (1931). 

8 MACLEOD. - SORDELLI u. Mitarb. - BANTING u. Mitarb. u. a. 
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verharren die Tiere in einer "Vita minima"l: die Korpertemperatur 
bleibt unter 30°, die Reflexe sind bis auf den Hornhautreflex erloschen, 
die Atmung ist sehr flach und auf wenige Zuge in der Minute einge­
schrankt. Dieser Zustand ahnelt also dem der schlafenden Winter­
schlater. 

Bci wachen Winterschlafern2 gelingt es tatsachlich, durch Einspritzen 
von Insulin kunstlich einen, mehrere bis 24 Stunden lang anhaltenden 
Schlafzustand herbeizufuhren, in dem die Tiere poikilotherm sind, 
sehr selten atmen und eine starke Stoffwechselsenkung zeigen. 

Der Sektionsbefund der nach Insulinzufuhr verstorbenen Tiere ist 
nicht besonders typisch. Bei Kaninchen wurde haufig ein schleimiges 
Odem des Unterhautzellgewebes in der Bauchgegend beobachtet, auch 
wenn die Injektion nicht in dieser Gcgend ausgefuhrt wurde. Die Odem­
flussigkeit enthielt eine nicht naher untersuchte reduzierende Substanz3• 

Bei Hunden fand man Odem und perivasculare Blutungen im 
Zentralnervcnsystem, Hyperamie der inneren Organe sowie trube 
Schwellung von Leber und Nieren4• 

Das Verhalten pankreasdiabetischer Hunde nach der Insulinzufuhr 
untersuchten BANTING und BESTs in ihren ersten Insulinversuchen. 
Wenn den Tieren taglich genugende Insulinmengen zugefiihrt werden, 
dann verschwinden im Laufe weniger Tage aile Erscheinungen des Dia­
betes. Die Tiere nehmen an Gewicht zu, die Polyurie und Polyphagie 
nehmen abo Befinden sich die Tiere im Coma diabeticum, dann geht 
dieses innerhalb weniger Stunden voriiber, sofern das Koma nicht 
schon stun den lang bestand. 

Bei taglicher Zufuhr an sich genugend hoher Insulinmengen gelingt 
es aber doch nur fur eine begrenzte Zeitspanne, den therapeutischen 
Erfolg aufrechtzuerhalten. Fruher oder spater stellt sich ein Ikterus ein, 
und etwa 1-7 Monate nach der Pankreasentfernung sterben die Tiere 
an den Folgen einer Fettdegeneration der LeberzelIen 6 • Diese Fett­
degeneration der Leberzellen steht aber in keinem Zusammenhang mit 
dem Fortfall der inneren Pankreassekretion. Sie laBt sich namlich ver­
meiden, wenn die Tiere mit rohem Pankreas gefiittert werden. 

DaB lediglich der Ausfall der auBeren Pankreassekretion, der die 
Bildung leberschadigender Stoffe ermoglichen konnte, fur diese Erschei­
nungen verantwortlich zu machen ist, ist nicht wahrscheinlich. 1m 

1 BAUR, H., U. R. KUHN: Klin. Wschr. 1924. 2248. 
2 LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 42. 570 (1924). - DWORKD1. E., 

U. W. H. FINNEY: Amer. J. Physio!. 80. 75 (1927). 
3 BANTING. F. G., u. Mitarb.: Amer. J. Physio!. 62. 162 (1922). 
4 SCHERESCHEWSKY. ;'\1. A .. u. l\Iitarb.: Endokrino!. 5. 204 (1929). 
5 BANTI~G. F. G .• u. C. H. BEST: Communic. Acad. l\Ied. Toronto 7. 

II (1922). - J. Labor. a. din. Med. 7. 251 (1922). 
6 ALLAN, F. X. u. Mitarb.: Brit. J. exper. Path. 5. 75 (1924). 
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Laboratorium von BEST l wurde festgestellt, daB statt der Zugabe von 
Rohpankreas auch die Zufiitterung von (Eidotter-) Lecithin ausreicht, 
urn die pankreaslosen Runde in gutem Zustande am Leben zu erhalten. 
Auch moribunde Tiere werden in einen gut en Allgemeinzustand gebracht. 
Wahrend der Lecithinfiitterung scheiden die Runde ganz erheblich 
groBere Mengen Zucker aus. Auch Cholingaben2 verhindern die Leber­
verfettung. 

Wenn man die Insulintherapie bei Runden durchfiihrt, die gleichzeitig 
dauernd rohes Pankreas mit der Nahrung dargereicht bekommen, dann 
lassen sich die pankreaslosen Runde dauernd gesund erhalten3• HEDON 
berichtet z. B. von einem Runde, der die Pankreasentfernung bei der 
geschilderten Therapie fast 5 Jahre lang iiberlebte; er starb schliel3lich 
a'n den Folgen einer Niereninsuffizienz. Bei zeitweiligem Aussetzen der 
Insulinbehandlung traten bei diesem Tier stets in kurzer Zeit die Er­
scheinungen eines Coma diabeticum auf. MACLEOD berichtet von zwei 
Runden, die 4 Jahre lang beobachtet wurden. 

Urn pankreasdiabetische Runde dauernd am Leben zu erhalten, 
muB ihnen am Tage etwa 2/3- I Einheit Insulin pro Kilo zugefiihrt 
werden'. Bei Uberdosierungen treten die oben erwahnten Schock­
erscheinungen auf. 

e) Analyse des Krampfangriffspunktes. 

Beim Frosche5 werden die Krampfe im Mittelhirn, verlangerten 
Mark oder Riickenmark ausgelOst. Denn die Gro13hirnentfernung ist 
ohne Einflu13 auf die Krampfe, wahrend diese nach der Riickenmark­
zerstorung verschwinden oder ausbleiben. 

Bei Saugetieren6 hebt ebenfalls die GroBhirnentfernung die Insulin­
krampfe nicht auf. Die Entfernung von Labyrinth und Kleinhirn ist 
ohne Einflu13. Nach der Riickenmarkdurchschneidung treten die 
Krampfe nur noch in den, noch im Zusammenhang mit dem Zentral-

1 HERSHEY, ]. M.: Amer. J. Physiol. 93 Proc., 657 (1930). - Ders. u. 
S. SOSKIN: Ebenda 98, 74 (1931). - BEST, C. H., u. J. M. HERSHEY: ]. 
of Physiol. 75, 49 (193 2). 

2 BEST, C. H., u. Mitarb.: J. of Physiol. 79, 94 (1933). 
3 BLISS, S. W.: J. metabol. Res. 2, 385 (1922). - HEDON, E.: C. r. Soc. 

BioI. Paris 90, 920 (1924); 93, 89 (1925); 100, 698 (1929). - J. Physiol. et 
Path. gen. 25, 1 (1927). - CHAIKOFF, 1. L., J. J. R. MACLEOD U. J. MAR­
KOWITZ: ]. of bioI. Chern. 63, LXXI (1925). - IMRIE, C. G.: J. of Physiol. 
67, 264 (1929). - MACLEOD, J. J. R.: Lancet 2, 383 (1930). 

4 BLISS. - CHAIKOFF, 1. L., u. Mitarb. u. a. 
5 GABBE, E.: Arch. f. exper. Path. 105, 208 (1925). 
8 KLEITMANN, N., U. R. MAGNUS: Pfliigers Arch. 205, 148 (1924). -

OLMSTED, J. M. D., u. A. C. TAYLOR: Amer. J. Physiol. 77, 69 (1926). -
S. auch l\IOSCHINI, A.: Nach Ber. Physiol. 49, 836 (1929). 
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nervensystem stehenden Muskeln auf. Also liegt offenbar der Angriff 
vorwiegend in der Briicke und in dem verlangerten Mark. 

Die Zufuhr von Calciumsalzen hebt die Insulinkrampfe aufl. Wie zu 
erwarten, unterdriicken auch die Schlafmittel und Curare die InsulinkrampfeB• 

Die Insulinkrampfe stehen in Abhangigkeit vom Wasservorrat des 
Korpers. Bei durstenden Hunden fehlen sie, und die bei getrankten Hunden 
ausgebrochenen Krampfe lassen sich durch die Einspritzung einer hyper­
tonischen Losung von Natrium arabinat fUr einige Zeit aufheben. Es fehlt 
dann die wahrend der Krampfe sonst auftretende Steigerung des Druckes 
des Liquor cerebrospinalis3 • 

f) Wesen der Insulinkrampfwirkung. 
Schon bei ihren ersten Insulinversuchen erkannten die Torontoer 

Forscher, daJ3 die Krampfe irgendwie mit der gleichzeitigen Blutzucker­
senkung zusammenhangen und daJ3 sie in der Regel bei einer bestimmten 
Erniedrigung des Blutzuckers auftreten. 

Da auch das krystallisierte Insulin sowie sehr reine Insulinpraparate, 
die aus dem Inselgewebe der Knochenfische gewonnen wurden, krampf­
erregend wirken, sind die Krampfe offenbar nicht die Folge von Verun­
reinigungen. Doch sollen reine Insulinpraparate erst bei einem tieferen 
Blutzuckerwert krampferregend wirken'. 

1m aIIgemeinen treten die Krampfe dann auf, wenn der Blutzucker 
auf 0,03-0,045 % abgesunken ist5. Nicht seIten wurden aber im Augen­
blick des Krampfausbruches teils weit tiefere, teils wesentlich hOhere 
Blutzuckerwerte festgestellt. 

Hieraus darf nicht geschlossen werden, daJ3 die Krampfe nicht die 
Folge des Absinkens des Blutzuckers auf einen bestimmten Wert sind. 
Denn auf der einen Seite beziehen sich die gemessenen Blutzuckerwerte 
auf das arterielle Blut oder das Blut der Ohrvene oder der ] ugularvene, 
d. h. nicht auf das Blut, welches aus jenen Teilen des ZentraInerven­
systems abflieJ3t, in denen die Krampfe ausgelost werden. Andererseits 

1 MAGENTA, M. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 249 (1924), 
- LAQUEUR, E., Dtsch. med. Wschr. 1925, 178. 

B PAGE, J. H.: J. Labor. a. din. Med. 9, 194 (1923). - ISHIGAMI, J.: 
Fol. jap. pharmacol. 6, 403 (1928). - HORSTERS, H., U. W. BRUGSCH: 
Arch. f. exper. Path. 147, 193 (1930). - JACKSON, E. L.: J. of Pharmacol. 
43, 277 (193 1). 

3 DRABKIN, D. L., u. ~1itarb.: Proc. Soc. ex per. BioI. a. Med. 22, 369 
(1925). - Amer. J. Physiol. 83, 136 (1926). - J. of bioI. Chern. 87, III (1930). 

, DE JONGH, S. E., u. E. LAQUEUR: Arch. neerl. Physiol. II, 154 (1926). 
5 BANTING u. Mitarb. - MACLEOD. - CLOUGH u. Mitarb. - Mc CORMICK, 

N. A., u. Mitarb.: J. of Physiol. 57, 234 (1923). - GREVENSTUK U. LAQUEUR. 
- PUTTER, E.: Klin. Wschr. 1924, 2239. - LANGECKER, H., U. W. 
STROSS: Biochem. Z. 161,295 (1925). - HARI, P.: Ebenda 156, 86 (1925). 
- DEPISCH, F., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1924, 619. - LAUFBERGER, V.: 
Z. exper. Med. 42, 570 (1924). - SAHUY:-I, .M., U. N. R. BLATHERWICK: 
Amer. J. Physioi. 76, 677 (1926) u. a. 
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darf nicht ubersehen werden, daB der Ausdruck 0,03 % Blutzucker usw. 
ganz unkorrekt ist, daB es vielmehr richtig heiBen muBte; Die Summe 
der reduzierenden Stoffe, die mit der bei der Analyse verwandten re­
duzierbaren Substanz wie Traubenzucker reagieren, entspricht einer 
Menge von 0,03 % usw. Traubenzucker. Zweifellos ist aber Trauben­
zucker keineswegs der einzige reduzierende Stoff des Elutes. Welch em 
Betrag von Traubenzucker die anderen reduzierenden Stoffe des Elutes 
entsprechen, wird verschieden beantwortet. S]OLLEMAI nimmt z. B. an, 
daB nur 70% der Gesamtreduktion auf Traubenzucker entfiillt; nach 
ISAAC und SIEGEL2 sollen dagegen nur 7-IO% auf die sonstigen redu­
zierenden Stoffe entfallen. 

Nach SAHUYN und BLATHERWICK3 solI zur Zeit des Krampfeintrittes 
tatsachlich aller Traubenzucker des Blutes verschwunden sein. Denn 
nach ihnen und SOMOGYI' entfallt die dem Wert von etwa 0,03 % Trauben­
zucker entsprechende Menge auf die anderen reduzierenden Substanzen 
des Elutes. 

Auf welche Weise der Zuckermangel zum Krampfausbruch fiihrt, 
ist unbekannt. Wahrscheinlich handelt es sich urn die Folge eines 
Versiegens der Oxydationen in den Zellen des Zen train erven systems 
infolge Mangels an verbrennbarem Materials. DaB irgendwelche krampf­
erregenden Stoffe gebildet werden 6 - FISCHLER denkt an das Methyl­
glyoxal -, ist reine Hypothese. Es gelang nicht, ein Krampfgift im 
Elute der vergifteten Tiere eindeutig nachzuweisen7• 

Erschwert man die Oxydationen durch Sauerstoffmangel, so wird 
das Ausbrechen der Krampfe begunstigt. Sauerstoffzufuhr laJ3t die so 
ausge16sten Krampfe wieder verschwinden8 . 

Fur einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Hypoglykamie und 
Krampfausbruch spricht vor allem die Tatsache, daB die Zufuhr von 
Traubenzucker die Kriimpfe sowie das hypoglykamische Koma zum 
Verschwinden bringt. Wenn def Traubenzucker intravenos eingespritzt 
wird, dann werden schon innerhalb der erst en halben Minute aIle Er­
scheinungen aufgehoben. Nach subcutaner Einspritzung ist das Tier 
innerhalb von wenigen Minuten wieder normal. Wenn die hypoglykami­
schen Symptome lange bestanden haben, dann gelingt die Rettung 

1 SJOLLEMA, nach ISAAC u. SIEGEL. 
2 ISAAC, S., U. R. SIEGEL: Handb. norm. path. Physiol. 5, 469 (1928). 
3 SAHUYN U. BLATHERWICK zit. S. 359 Note 5. 
4 SOMOGYI, S., ]. of bioI. Chern. 75, 33 (1927); 90, 725 (1931). - Siehe 

auch FUJITA, A., U. D. ARVATAKE: Biochem. Z. 242, 43 (1931). 
5 MACLEOD, J. J. R.: Physiologic. Rev. 4, 21 (1924). 
8 NOBLE, E. c., u. J. J. R. MACLEOD: Amer. J. Physiol. 64, 547 (1924). 

- FISCHLER, F.: Dtsch. med. Wschr. 1927, 598. 
7 HASAMA, B.: Fol. jap. pharmacol. 8, 1 (1928). 
8 NECHKOWITCH, M.: C. r. Soc. BioI. Paris 94, 683 (1926). 
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der Tiere hiiufig nicht mehr. Ebenso konnen nach sehr groBen Insulin­
mengen die Tiere nicht mit Sicherheit gerettet werden. Nach anfiing­
licher Erholung gehen sie trotz neuer Zuckerzufuhr schlieBlich zugrunde. 

Aus stoffwechselphysiologischem Interesse heraus hat man zahlreiche 
Stoffe auf ihre den Insulinschock beseitigende Wirkung untersuchtl. 
Unter allen gepriiften Zuckern wirkt Dextrose am sichersten und 
schnellsten. Von ihr geniigen die kleinsten Mengen (r-2 g pro Kilo). 
Gut wirksam ist auch die Hexose Mannose, wiihrend die Hexosen 
Fructose (Lavulose) und Galaktose nach den meisten Angaben eine 
wesentlich geringere schockbeseitigende Wirkung besitzen. Unter den 
Hexosenabkommlingen ist Glukosan unwirksam, M annit schwach wirk­
sam. Das Natriumsalz des Fructose-Diphosphorsaureesters2 erwies sich 
auffallenderweise eben falls als unwirksam. 

Tetramethyl- und Trimethylglukose sind unwirksam; 
Tetraacetylfructose ist sehr schwach wirksam. 

Unter den Disacchariden erwiesen sich als gut oder 
miiBig gut wirksam die Maltose, Lactose, Saccharose, Tre­
halose und Sucrose (= Rohrzucker). Einige Untersucher 
bezeichnen aber dieses oder jenes Disaccharid schon 
als unwirksam, demnach sind sie der Dextrose weit 
unterlegen. 

X--
I ! 

Y I 

I I 
HOCH 0 

I 
HC--

I 
HCOH 

I 
Unter den Polysacchariden entfalten 16sliche Starke X und Y 

und Glykogen eine gewisse krampfaufhebende Wirkung3. bedeutet re­
duzierende 

Inulin ist unwirksam. Unwirksam sind die Pentosen Gruppen. 
Arabinose, Xylose, Rhamnose. 

Nach HERRING und seinen Mitarbeitern sind die Zucker mit obiger 
Struktur gut wirksam. 

Bei Warmbliitern, deren Leber aus dem Korper herausgenommen wurde, 
sinkt bekanntlich der Blutzucker im Laufe einiger Stunden ab, und es stellt 
sich dann ein hypoglykamischer Schockzustand ein, der durch die Zufuhr 
von Dextrose voriibergehend behoben werden kann. Man hat zahlreiche 

1 MACLEOD, J. J. R: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 1. -
NOBLE, E. C., u. J. J. R MACLEOD: Amer. J. Physiol. 64, 547 (1923). -
CAMPBELL, W. R., u. A. A. FLETCHER: J. amer. med. Assoc. 1923, 1641. 
- MOSCHINI, A., Arch. di BioI. 74, 126 (1924). - HERRING, P. T., u. Mitarb.: 
Biochemic. J. 18, 1023 (1924). - VOEGTLIN, C., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 
71, 574 (1924/25). - REEVES, H. G., u. J. A. HEWITT: J. of Physiol. 61, 
XXXV (1926). - CAMPBELL, W. R, u. J. HEPBURN: J. of bioI. Chern. 68, 
575 (1926). - CASSIDY, G. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 77, 2II (1926). 
- LEVENE, P. A., u. J. G. BLANCO: J. of bioI. Chern. 18, 1023 (1928). -
LOEB, RF., u.Mitarb.: An. internat. Med. 48,70 (I931).-MosCHINI, A.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 108, 270 (1931). - ROE, J. H., u. A. S. SCHWARTZMAN: 
J. of bioI. Chern. 96, 717 (1932). 

2 FORRAI, E.: Biochem. Z. 189, ISO (1927). 
3 DE JONGH, S. E., u. E. LAQUEUR: Biochem. Z. 163,403 (1925). 
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Kohlehydrate auf diese schockbeseitigende Wirkung gepriift, und dabei 
gefundenl, daB nur einige von denen, die den Insulinschock giinstig beein­
flussen, auch den leberlosen Tieren helfen konnen. Es sind dies die Galaktose, 
die Mannose, die Afaltose, das Glykogen, wahrend unter den oben erwahnten, 
bel Insulinschock wirksamen Kohlehydraten die Lavulose, Saccharose und 
Laktose unwirksam waren. Vermutlich werden diese also in der Leber derart 
verandert, daB sie zur Beseitigung des Insulinschocks geeignet werden. 
Fiir die Lavulose wurde nachgewiesen, daB die Umwandlung in Dextrose 
auch noch am leberlosen, nicht mehr dagegen am vollstandig eviscerierten 
Tiere erfolgt2. 

Dikydroxyaceton beseitigt die Insulinkrampfe sehr gut. Es ist an­
zunehmen, daB es in der Leber in Dextrose umgewandelt wird. Gleiches 
gilt fiir das eben falls wirksame Glycerin. Glycerinaldekyd ist unwirksam. 

Alanin erwies sich als wirksam. Auch bei diesem Stoff muB eine 
Umwandlung in Zucker angenommen werden, die die Leber vornimmt. 
Glycin und Glutaminsaure waren dagegen unwirksam. 

tl'ber den EinfluB des Adrenalins und der Hinterlappenauszuge auf 
die hypoglykamischen Insulinsymptome siehe S. 427 U. 441. Epkedrin hat 
entsprechend seiner schwachen zuckermobilisierenden Wirkung einen 
nur geringen antagonistischen EinfluB3. 

XII. Storungen des Stoffwechsels nach Insulin. 
A. Blut- und Gewebszucker. 

Ober das Verhalten des Blutzuckers der kaltbliitigen Wirbeltiere und 
der Vogel nach Insulinzufuhr siehe S. 354 u. 355. 

Bei Kanincken4 beginnt wenige Minuten nach der intravenosen und 
etwas spater nach sonstiger parenteraler Einspritzung von Insulin der 
Blutzucker zu sinken. Der abfallende Teil der Blutzuckerkurve verlauft 
in seiner Steilheit ziemlich unabhangig von der Insulinmenge. Nach 
etwa 1-2 Stunden, manchmal auch erst spater, ist der tiefste Punkt 
der Blutzuckersenkung erreicht. Mit einer individuell sehr verschiedenen 
Geschwindigkeit steigt er alsdann wieder an, sofern die Senkung nicht 
so stark war, daB Krampfe ausgelOst wurden. Etwa 4--7 Stunden nach 
der Einspritzung ist der Ausgangsblutzuckerwert wieder erreicht, wenn 
mittlere Gaben einverleibt wurden. 

Die Beziehungen zwischen dargereichter Insulinmenge und Starke 
der Blutzuckersenkung sind wiederholt untersucht worden (Abb. 54 u. 55). 

1 !\iAXN, F. C., U. TH. B. MAGATH: Erg. Physiol. 23, 212 (1924). 
I BOLLMAN, J. L., u. F. C. MANN: Amer. J. Physiol. 96, 683 (1931). 
3 LEYKO, E., U. G. MEHES: J. of Physiol. 68,247 (1929). - ROJo. D. J.: 

Rev. Fac. Ciencias quim. 7. 1 (1930). - BREMS. A .• u. CAl HOLTEN: Acta 
med. scand. (Stockh.) 74. 495 (1931). 

4 BANTING. F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. clin. Invest. 7. 251 (1922). 
- MCCORMICK. N. A .• J. J. R. MACLEOD u. Mitarb.: J. of Physiol. 57. 
234 (1923) u. a. 
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Naeh LAQUEUR und DE JO:SGHI nimmt die Blutzuekersenkung mit Erho­
hung der Insulinmenge an fangs stark, spater weniger zu. Ahnliehe Bezie­
hungen fanden aueh MARKs2 sowie FREUDENBERG und DIRSCHERL3, 

deren Zahlen Mittelwerte aus sehr zahlreiehen Einzelversuehen sind. 
Wie bei Kaninehen, so bestehen aueh bei Hunden und Katzen4 

erhebliche individueHe Untersehiede in der Reaktion des Blutzuekers 
auf Insulinzufuhr. Die absolute Empfindliehkeit seheint eine geringere 
zu sein als bei Kaninehen. Urn den Blutzueker urn 50% zu senken, 
muBte BERTRAM5 beim Hunde 5,7 Einheiten pro Kilo geben, wahrend 
beim Kaninehen hierfiir 0,8 Einheiten pro Kilo geniigten. Der AbfaH 
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Abb. 54. Kaninchen. Wirkung des Insulins auf den Blut­
zucker nach subcutaner Injektion. Beziehung zwischen 
lnsulindosis und Intensitat der Wirkung. (Die Zitfern an 
den Kurvenpunkten bezeichnen die Anzahl der Versuche. 
deren ~1ittelwert den betreffenden Kurvenpunkt ergeben 
bat. JEinheit=lj, der Dosis, welche bei 75% der 2 kg 
schweren Kaninchen den Blutzucker auf 45 mg 0/0 senkt). 

(Laqueur und de 10ngh.) 

Abb.55. Kanincben. Blutzuckersenkung. 
Beziehung zwischen Insulindosis und Wirk· 
samkeit. (100'1, Wirksamkeit = Senkung 
des Blutzuckers vom Ausgangswert auf 
45 mg'!,. Lab.-Einh.=Laboratoriumsein-

heit'Tier.) 
(Nach Freudenberg und Dirscher!.) 

des Blutzuekers verliiuft nicht so steil wie bei Kaninchen, und das 
Minimum stellt sieh, oft naeh voriibergehender Wiedererhohung des 
Blutzuekers, haufig erst naeh 4-5 Stunden ein. 

Mit dem Blutzueker sinkt aueh der Zucker des Liquor cerebrospinalis6 

und der Lymphe des Ductus thoraeieus7 abo Ebenso nimmt der Zucker-

1 LAQUEUR, E., U. S. E. DE JONGH: Biochern. Z. 163, 344 (1925). -
Siehe dagegen auch DE J ONGH, S. E.: Biochemic. J. 18, 833 (1924). 

2 MARKS, H. P.: PubI. League Nat. C. H. 398, 57 (1926). - Siehe aueh 
CLARK, A. J.: The l\lode of Action of Drugs on Cells. London 1933, S. 211. 

3 FREUDENBERG, K., U. \V. DIRSCHERL: Z. physioI. Chern. 175, 1 (1928); 
180, 212 (1929)_ 

4 Siehe bei MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel u. Insulin. 
Berlin 1926, S. 276. - KEPINOV, L., U. S. LEDEBT: C. r. Soc. BioI. Paris 
93, 16 (1925). 

5 BERTRAM, naeh BOR:-iSTEIN, A., U. H. VOLKER: Biochern. Z. 209, 

163 (1929)-
6 KASAHARA, M., U. E. UETANI: J. of bioI. Chern. 59, 433 (1924). 

CAHANE, :VI.: C. r. Soc. BioI. Paris III, III (1932). 
7 SATOH, H.: Tohoku ]. exper. Med. 13, 31 (1929). 
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gehalt der Leberl , des Herzmuskels2, des Gehirnes3 und der Skeletmuskeln4 

abo In letzteren ist die Abnahme eine geringere als im Elute5• Auch in 
der Leber sank nach MOLITOR und POLLAK der Zuckergehalt weniger 
stark ab als im Leberblut. Sie fanden z. B. beim Hund nach Insulin, 
wiihrend der Zuckergehalt des Leberblutes von 109 auf 61 auf 35 mg% 
abfiel, nur eine Abnahme des Leberzuckers von 72 auf 62 auf 46 mg%. 

Bei der Bestimmung des gesamten im Korper insulinvergifteter Tiere 
enthaltenen Zuckers fand man ebenfalls eine erhebliche Senkung6• 

MAC GRATH unter LESSER fand z. B. bei 12 hungernden Mausen durch­
schnittlich 54 mg Glucose pro 100 g Tier, wahrend bei 12 Tieren, die 
1/2 Stunde zuvor 0,09 Einheiten Insulin intraperitoneal erhalten hatten, 
im Durchschnitt nur 26 mg pro 100 g gefunden wurden. 

Von einigen Untersuchern wurde berichtet, daB nach der Einspritzung 
von Insulin zunachst eine, in ihrer Starke von der Hohe des Glykogen­
vorrates der Leber abhangige Blutzuckervermehrung auftritt7. Wenn mit 
derart wirkenden Insulinpraparaten"die Einspritzungen in kurzen Abstanden 
wiederholt wurden, konnte der Blutzucker allmahlich auf so1che Hohen 
getrieben werden, daB eine Glykosurie auftrat. 

Da aber nach neueren Feststellungen das krystallisierte Insulin diese 
initiale blutzuckervermehrende Wirkung nicht hat, sondern eine reine 
blutzuckersenkende Wirkung besitzt8 , handelt es sich bei den in jenen Ver-

1 CORI, C. F., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 21, 377 (1923). - TAKAHASHI, 
K: Biochem. Z. 154, 444 (1924), - CORI, c. F., u. H. L. GOLTZ: Amer. 
J. Physiol. 72, 256 (1925). - EADIE, G. T., u. Mitarb.: Ebenda 72, 614 
(1925). - MOLITOR, H., U. L. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 162,488 (1931). 

2 CRUICKSHANK, E. W. H., U. SH. PROSAD: Nach Ber. Physiol. 49, 505 
(1929). 

3 TAKAHASHI. HOLMES, B. E., u. E. G. HOLMES: Biochemic. ]. 19, 
492 (1925). 

, TAKAHASHI. EADIE u. :\litarb. - HETENYI, G.: Z. exper. Med. 
45,439 (1925). - MULLER, E.: Biochem. Z. 175, 491 (1926). - BEST, C. H., 
u. Mitarb.: Proc. roy. Soc. Lond. 100,55 (1926). - STAUB u. FROHLICH: 
Nach STAt:B, H.: Insulin, 2. Auf!. Berlin 1925. - HANDOVSKY, H.: Arch. 
f. exper. Path. 134, 324 (1928). - SANCHEZ CUENZA: nach E. J. LESSER: 
Arch. f. exper. Path. 128, Verh.Ber. 28 (1928). - SIEGEL, R.: Klin. Wschr. 
1929, 1655 

6 CUENZA, B. S.: Biochem. Z. 190, 1 (1927). 
S CORI, C. F., u. G. T. CORI: J. of bioI. Chern. 76, 755 (1927). - Proc. 

Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 66 (1927); 26, 432 (1929). - Biochem. Z. 206, 
39 (1929). - BISSINGER, E., E.J. LESSER U. K ZIPF: Klin. Wschr. 1923, 
2233. - LESSER, E. J., u. R. AMMO:ll: Biochem. Z. 202, 294 (1928). -
BISSINGER, E., U. E. J. LESSER: Ebenda 168, 398 (1926). -LESSER, E. J.: 
Arch. f. exper. Path. 128, Verh.Ber. 28 (1928). -:\Ic GRATH nach LESSER. 

7 WICHELS, P., U. H. LAUBER: Klin. Wschr. 1929, 2146. - JONESCO, 
D., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 167 (1929). - BURGER, M., U. 

H. KRAMER: Z. exper. Med. 65, 487 (1929). - GElLING, E. M. K, u. A. M. 
DE LAWDER: J. of Pharmacol. 39, 369 (1930) u. a. 

8 GEILI:IIG U. DE LAWDER. - DIRSCHERL, W.: Z. physiol. Chern. 202, 
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suchen verwendeten Insulinpraparaten urn einen Gehalt an unspezifischen, 
zuckermobilisierenden Stoffen unbekannter Art. 

Urn den Blutzucker der pankreasdiabetischen Hunde1 durch Insulin 
zu senken, geniigen klein ere Mengen, als sie zur gleichen prozentualen 
Emiedrigung bei norrnalen Tieren notwendig sind. Nach KEPINOV und 
LEDEBT braucht z. B. ein norrnaler Hund zur Blutzuckersenkung urn 
40% etwa 0,5---0,7 Einheiten pro Kilo, der pankreasdiabetische Hund 
dagegen nur etwa 0,066 Einheiten pro Kilo. Nach HOLM liiJ3t eine 
intraven6se Dauerinfusion von 1/40 Einheit pro Kilo und Stunde den 
Blutzucker norrnaler Hunde noch unbeeinfluJ3t, wiihrend sie beirn 
pankreasdiabetischen Hund den Blutzucker auf den Norrnalwert senkt 
und auf ihrn erhiilt. 

Auch bei fast allen anderen bisher untersuchten Formen der experimentell 
erzeugten Hyperglykamie2 wirkt Insulin blutzuckersenkend und gegebenen 
Falles glykosuriebeseitigend, so bei der Zuckerstichhyperglykiimie, bei der 
Erstickungs-, der Kohlenoxyd- und der N arkosehyperglykiimie sowie bei der 
Adrenalin-, der Morphin-3 und Curarehyperglykiimie4 • Schwer zu beein­
flussen ist, wie es scheint, die Pyramidonhyperglykiimie5 • Die Hyperglykamie 
nach subcutaner Injektion von Monojodessigsaure6 beim Kaninchen, welche 
vermutlich auf einer Hemmung der Glykolyse beruht, wird durch eine 
nachfolgende Insulininjektion nicht beeinflu13t. 

Bei phlorrhizindiabetischen Tieren7, deren Blutzucker bekanntlich nicht 
erhoht ist, wird eben falls eine Hypoglykamie bewirkt, und die Glykosurie 
nimmt abo 

Die alimentiire H yperglykiimie 8 wird durch Insulinzufuhr verrnindert. 

II6 (1931). - WICHELS, P., u. H. LAUBER: Dtsch. Arch. klin. Med. 172, 
613 (1932). - NIELSEN, N. A.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 65, 
305 (1933)· 

1 BANTING, F. G., u. C. H. BEST: ]. Labor. a. din. Med. 7, 251 (1922); 
8, 464 (1922). - KEPINOV, L., u. S. LEDEBT: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 16 
(1925). - HOLM, K.: Klin. Wschr. 1926, 1540. - Arch. f. exper. Path. 121, 
368 (1927). - HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: Rev. Soc. argent. BioI. 5, 15 
(1929). - C. r. Soc. Bio!. Paris 101, 241 (1929) u. a. 

2 BANTING, F. G., u. Mitarb.: Amer. ]. Physiol. 62, 559 (1922). - S. 
auch MADER: IGin. Wschr. 1932, 676. 

3 STEWART, G. N., u. ]. M. ROGOFF: Amer. ]. Physiol. 65, 331 (1923). 
- ESCHWEILER, H.: Arch. f. exper. Path. 161, 21 (1931). - HOGLER, F.: 
Z. exper. :\led. 84, 62 (1932). 

4 PAR TOS, A.: Pfliigers Arch. 223, 40 (1929). - Siehe dagegen RONC.HO, 
A.: Boll. Soc. BioI. sper. 5, 254 (1930). 

5 HaGLER, F., u. F. ZELL: Z. exper. Med. 86, 160 (1933). 
6 IRVIN G, ). T.: ]. of Physio!. 75, 4 P. (1932). 
7 RINGER, 1\1.: J. of bioI. Chern. 58, 483 (1923/24). - CORI, C. F.: ]. 

of Pharmacol. 23,99 (1924). - SIMMICH, H.: Z. exper. Med. 48,119 (1926). 
- MOBIUS, W.: Pfliigers Arch. 224, 511 (1930). - HAWLEY, E. C.: Amer. 
J. Physiol. 101, 185 (193 2). 

8 EADIE, G. S., u. J. J. R. MACLEOD: Amer. J. Physiol. 64, 285 (1923) 
u. a. 
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Die Dextrosetoleranz wird erhoht. Diese Steigerung der Dextrosetoleranz 
ist besonders ausgesprochen bei pankreasdiabetischen Runden!. 

Weniger stark wird durch Insulin die Toleranz fiir Liivulose2, Man­
nose, Galaktose, Saccharose, Lactose und fur Dioxyaceton3 erhoht. 

Vnter Glucoseiiquivalent des Insulins versteht man die Menge 
Traubenzucker, die nach der parenteralen Einverleibung von Insulin 
verschwindet; die Aquivalentzahl wird auf eine Insulineinheit bezogen. 

ALLAN4 bestimmte das Aquivalent an pankreasdiabetischen Runden, 
indern er das Minus an ausgeschiedenem Zucker feststellte. Dabei fand 
er, daB das Glucoseaquivalent mit Steigerung der Insulingabe irnrner 
kleiner wird. So erhieIt er bei einem pankreasdiabetischen Runde fol­
gende Zahlen: 

Eingespritzt wurden: 
8 Einheiten 

12 
16 
20 
24 
32 

36 

Das Aquivalent pro Einheit betrug: 
4,5 g Zucker 
3,7 g 
3,0 g 
2,5 g 
2,2 g 
1,7 g 
1,5 g 

ROLM5 fiihrte einern pankreasdiabetischen Runde durch intravenose 
Dauerinfusion eine bestimrnte Menge Dextrose zu und suchte die Insulin­
dosis auf, welche gleichzeitig rnitinfundiert werden rnuBte, urn den 
Blutzucker konstant zu halten. I Einheit Insulin genugte in diesen Ver­
suchen, urn den EinfluB von ungefahr 8 g Dextrose auf den Zucker­
spiegel des Blutes zu verhindern. 

Wesentlich kleinere Werte erhieIten KEPINOV und LEDEBTII; nach 
ihnen ist das Glucoseaquivalent von I Einheit nur 0,9 g. 

Auch BOUCKAERT und Mitarbeiter7, die bei normalen Kaninchen 
den EinfluB einer Insulineinspritzung auf den durch dauernde Zucker­
infusion erhOhten Blutzucker untersuchten, beobachteten, daB bei groBen 
Dosen Insulin das Zuckeraquivalent kleiner ist als nach kleinen Insulin-

1 SOSKIN, S., u. W. R. CAMPBELL: Amer. J. PhysioI. 90, 524 (1929) u. a. 
2 WIERZUCHOWSKI, M.: J. of bioI. Chern. 68, 631 (1926). - CORI, C. F., 

u. G. T.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 432 (1929). - J. of bioI. Chern. 
73, 555 (1927)· - BASCH, F., u. L. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 125, 89 
(1927)· 

3 CORI u. CORIo - BASCH U. POLLAK. 
, ALLAN, F. N.: J. of bioI. Chern. 58, XXVIII (1924). - Amer. J. 

PhysioI. 67,275 (1924); 71, 472 (1924/25).-MACLEOD, J. J. R.: Lancet 2, 
383 (1930 ). 

I HOLM, K.: Arch. f. exper. Path. 121, 368 (1927). 
• KEPINOV, L., u. S. LEDEBT: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 16 (1925). 
7 BOUCKAERT, J. P., U. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 91, 100 (I924); 

101, 511 (I929). - Arch. intemat. PhysioI. 31, 180 (I929). - S. auch 
HOWITT, F.O.: Nature 127, 743 (I931). 
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gaben. Nach 1,7 Einheiten war das Aquivalent pro Einheit 0,84 g, nach 
6,8 Einheiten dagegen 0,50 g und nach 27,2 Einheiten nur 0,12 g. 

Dernnach wirkt Insulin in groBen Mengen unokonornischer als in 
kleinen. Die Art der Erniihrung1 ist, wie zu erwarten, von erheblichem 
EinfluB auf die Aquivalentwerte. 

An phlorrhizindiabetischen Tieren fand GAEBLRR2 ein Aquivalent 
von 0,28-0,48 g pro 1 klin. Einheit (= 1/3 normale Einheit). Aber 
phlorrhizinvergiftete Tiere schein en fiir die Bestirnmung des Glucose­
aquivalentes nicht geeignet zu sein, da sie ganz verschieden reagieren3• 

In zahlreichen Arbeiten finden sich Angaben tiber den Ein/lup der 
Erniihrung auf die Starke der blutzuckersenkenden Wirkung des Insulins. 
Die Angaben sind zurn Teil einander widersprechend. Wahrscheinlich 
wurde in einern Teil der Versuche ein zu kleines Tiermaterial benutzt, 
so daB die individuellen Ernpfindlichkeitsschwankungen nicht gentigend 
ausgeschaltet waren. 

Die Entziehung der Kohlehydrate und sonstigen Nahrungsrnittel' 
fiihrt zu einer Erhohung der Insulinempfindlichkeit, wenn sie nur kurz 
(1 Tag) dauert. Wenn die Tiere dagegen langere Zeit gehungert haben, 
nimmt die Ernpfindlichkeit wieder abo Das kurzanhaltende Hungern 
rnacht die Tiere wohl deshalb ernpfindlicher, weil sie glykogenarmer 
werden. Auf welchem Wege das lange Hungern resistenzerh6hend wirkt, 
kann nicht gesagt werden. 

Der Ersatz eines Teiles der Kohlehydrate der Nahrung durch 
Fett oder EiweiB solI zu einer Resistenzsteigerung fiihren5 • 

Auch die Verrninderung der Kohlehydratreserven durch Adrenalin 
oder Phlorrhizin wirkt ernpfindlichkeitssteigernd8 ; besonders langsam 
verlauft bei derart vorbehandelten Tieren der Wiederanstieg des Blut­
zuckers. Aber die glykogenarmen Tiere zeigen in der Insulinhypoglykamie 
viel schwachere Krarnpfe. 

1 ALLAN. - NEWBURGH, L. H., u. D. S. WALLER: J. clin. Invest. II, 

995' (1932). 
2 GAEBLER, O.H.: J. of bioI. Chern. 63, LI (1925). 
3 SIMMICH, H.: Z. exper. Med. 48, 119 (1926). 
4 LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 42, 590 (1924), - ABDERHALDEN, E., 

U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 205, 547 (1924). - BAINBRIDGE, H. W.: 
J. of PhysioI. 60, 293 (1925). - TIITSO, M.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
23,40 (1925). - SAHUYN, M., U. N. R BLATHERWICK: J. of bioI. Chern. 77, 
459 (1928). -MACLEOD, J. J. R: Erg. PhysioI. 30, 444 (1930). - HYND, A., 
U. D. L. ROTTER: Biochemic. J. 25, 1893 (1931) u. a' l 

6 ABDERHALDEN, E., U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 203, 439(1924). 
- GIGON, A.: Z. klin. Med. 101, 17 (1924), - GREVENSTUK, A., u. Mitarb.: 
Biochern. Z. 163, 357 (1925). - GABBE, E.: Klin. Wschr. 1924, 1606. -
PALLADIN, A., U. A. UTEWSKI: Biochern. Z. 199,377 (1928). - PASCHKIS, K.: 
Klin. Wschr. 1929, 1293. 

S MCCORMICK, N. A., u. Mitarb.: J. of PhysioI. 57, 234 (1923). 
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Fiir die besonders bei Mausen festgestellten Schwankungen der Empfind­
lichkeit im Verlaufe eines Tages - Mause sind am Abend resistenter gegen 
Insulin als Mittags - werden entsprechende cyc1ische Veranderungen des 
Glykogengehaltes vor allem in der Leber verantwortlich gemacht1• 

Bei einer an Sauren reichen Kost (Hafer) sind die Tiere weniger 
insulinempfindlich als bei einer mehr basischen Kost (Griinfutter)2. 
Die Zufuhr von Alkalien wirkt eben falls empfindlichkeitssteigemd. 
Kaninchen, die langere Zeit hindurch mit Cholesterin gefiittert wurden, 
reagieren auf Insulin viel starker3. 

Die Wasserentziehung begiinstigt die blutzuckersenkende Wirkung, 
wahrend reichliche Wasserzufuhr sie abschwacht". 

Auch bei tiefer Senkung der Korpertemperatur (bis 25°) durch 
Abkiihlung der Tiere in der Narkose hat Insulin einen fast normalen 
EinfluB auf den BIutzucker5. 

Die Muskelarbeit6 steigert die Insulinempfindlichkeit. 

Bei Infektionskrankheiten7 ist die Empfindlichkeit gegen Insulin 
nicht einheitlich verandert. Bei mit Diphtheriebakterien infizierten 
Kaninchen war die Wirkung auf den BIutzucker abgeschwacht. 

Skorbutkranke Meerschweinchen sind insuliniiberempfindlich8 • 

Die Vagotomie 8 soIl empfindlichkeitssteigernd wirken. Die Ausschaltung 
der Carotissinus-Reflexe ist ohne Einflu/310• 

Atropingaben vor der Insulininjektion schwachen die Blutzuckersenkung 
ab11• BOLDYREFF und STEWART konnten diesen Befund auch mit krystalli­
siertem Insulin bestatigen. 

1 ARGEN, G., u. Mitarb.: Biochemic. J. 25, 777 (1931). - Siehe auch 
FORSGREN, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 70, 139 (1929). - Derselbe: 
Klin. Wschr. 1932, 1429. 

2 PAGE, I. H.: Amer. J. Physiol. 66, I (1923). - BLATHERWICK, N. R., 
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 69, 155 (1924). - ABDERHALDEN, E., U. E. 
WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 205, 559 (1924); 206, 451 (1924). - MEYER, 
P. F.: Klin. Wschr. 1929, 510 (Lit.). - HYND U. ROTTER. 

3 ARNDT, H. J.: Arch. f. exper. Path. II9, 254 (1927). 
, ANDREWS, E.: Arch. into Med. 38, 136 (1926). 
5 CASSIDY, G. J., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 73, 413 (1924). 
6 GERB, A., U. A. HOFMANN: Klin. Wschr. 1922, 59. - LAWRENCE, 

R. D.: Lancet 24, X (1925). - BURGER, M., U. H. KRAMER: Z. exper. Med. 
61,449 (1928). - Klin. Wschr. 1928, 745.-SENDRAIL, M., U. C. BLANCARDI: 
C. r. Soc. BioI. Paris IIO, II90 (1932). 

7 CORKILL, B.: J. of Physioi. 75, 381 (1932). - FISHER, L. C., u. H. A. 
REIMANN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 746 (1933). 

8 BORGHI, B.: Nach Ber. Physiol. 50, 756 (1929). 
• DRESEL, K., U. F. OMONSKY: Z. exper. Med. 55, 371 (1927). 

10 CASAS, J., U. K. HINSBERG: Klin. Wschr. 1932, 641. 
11 MAGENTA, M. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 89, II25 (1923). 

- MAURIAC, P., U. E. AUBERTIN: Ebenda 91, 38 (1924). - CHAHOVITCH, 
X.: Ebenda 100, 1215 (1929). - BOLDYREFF, E. B., u. J. F. STEWART: 
J. of Pharmacol. 46, 407 (1932). 
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Die Narkose schwacht die Insulinwirkung auf den Blutzucker ab1. 

Kalium- und Calciumzufuhr hem men die Insulinwirkung2• Uber den 
EinfluB der Phosphate gehen die Angaben auseinanderl'. 

B. We1che Korpergebiete sind fUr das Verschwinden des Zuckers nach 
Insulin verantwortlich zu machen? 

Seit den iiber 50 Jahre zuriickliegenden Versuchen von BOCK und 
ROFFMANN4, deren Ergebnisse spiiter wiederholt bestiitigt wurden5, weiB 
man, daB die Ausschaltung der Leber bei Siiugetieren und Vogeln ein 
rasches Absinken des Blutzuckers zur Folge hat. Mit verbesserter Methode 
haben MANN und MAGATH6 in neuerer Zeit jene iilteren, nicht geniigend 
beachteten Versuche wieder aufgenommen und gezeigt, daB Runde, 
deren Leber ausgeschaltet wurde, nahezu so fort nach dem Eingriff eine 
Verminderung des Blutzuckers zeigen (siehe Abb.53 S.3I8). Wenn im 
Laufe von einigen Stunden der Wert von 0,06-0,04% erreicht ist, 
treten hypoglykiimische Symptome auf (Muskelschwiiche, Kriimpfe), 
die nach der Einspritzung von Traubenzucker voriibergehend schwinden. 

Demnach kann der Blutzuckergehalt nur aufrechterhalten werden, 
wenn die dem Verbrauch entsprechenden Mengen von Zucker dauemd 
aus der Leber nachgeliefert werden. 

Es ware also denkbar, daB Insulin durch einen ausschlieBlich hepa­
tischen Angriff die Blutzuckersenkung herbeifiihrt, indem es die Nach­
lieferung von Zucker aus der Leber abdrosselt. 

Ein solcher ausschlieBlich die Leber betreffender Angriff des Insulins 
ist aber abzulehnen. Dagegen sprechen die zahlreichen Beobachtungen 
an Tieren, bei denen Insulin nach Ausschaltung der Leber oder der 
gesamten Eingeweide zur Anwendung kam und die Ergebnisse von 
Versuchen an isolierten Organen. 

Wenn Insulin bei Tieren eingespritzt wird, deren Leber ausgeschaltet 

1 HEPBURN, J., u. :\1itarb.: Amer. J. Physiol. 69, 555 (1924) (Ather). -
WEISS, R., U. M. REISS: Z. exper. Med. 38, 496 (1923). (Urethan). -ARNO­
VLVEVITCH, M., U. F. SCHMIDT: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 788 (1924) (Chlora­
lose). 

2 MAGENTA, M. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 249 (1924), 
3 :\lAGENTA U. BIASOTTI.-ALCHIERI, A.: Arch. di Fisiol. 23,549 (1925). 
, BOCK, C., U. F. A. HOFFMANN: Experimentelle Studien fiber Diabetes. 

Berlin 1874. 
5 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 21, 41 (1886). - SEEGEN, J.: 

Die Zuckcrbildung im Tierk6rper. Berlin 1880. - SCHENCK, F.: Pfliigers 
Arch. 57, 553 (1894). - PAVY, F. W., u. R. L. SIAU: J. of Physiol. 29, 375 
(1903). - Weitere Lit. siehe S.317. 

6 MA:-<"N:, F. C., u. T. B. MAGATH: Arch. into Med.30, 73, 171 (1922); 
31,797 (1923). - Erg. Physiol. 23,212 (1924), - YATER, W. M., u. Mitarb.: 
Arch. into Med. 51, 800 (1933). - MANN, F. c., u. J. L. BOLLMAN: Amer. 
J. Physiol. 103, 45 (1933)· 

Trendeienburg, Hormone. II. 
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worden istl (Abb. 56), oder deren Eingeweide entfemt worden sind2, so 
sinkt der Blutzucker wesentlich rascher ab, als es ohne die Insulineinsprit­
zung der Fall ist. DaJ3 Insulin bei derartigen Tieren seine hypoglykamie-
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Abb.56. Hund 12 kg ohne Pankreas. Bei 0 (Ab­
szisse) Exstirpation der Leber. Wirkung von Insulin 
auf den Blutzuckerabfall nach der Lcberentfernung. 

(Mann und Bollmann.) 

erzeugende Wirkung noch besitzt, 
wird besonders klar, wenn man 
das spontane Absinken des Blut­
zuckers durch dauemde Zucker­
infusion verhindert oder verlang­
samt. 

Auch bei der Durchstromung 
abgeschnittener Beine3 mit Blut 
sinkt der Blutzucker nach Insu­
linzusatz viel rascher abo 

Bei Messungen des Zuckerver­
brauches leberloser Praparate vor 
und nach Insulin fand man zum 
Teil sehrstarke Differenzen (Abb. 
57). BEST und DALE beobachteten 

an drei Katzenpraparaten in der letzten Stunde vor dem Insulinzusatz 
ein Verschwinden von 376, 324 und 326 mg, in der ersten Stunde nach 
dem Zusatz dagegen von 643, 620 und 530 mg Zucker. 

Einen weiteren Hinweis auf den Angriff des Insulins auf die nicht­
visceral en Organe bringen die Ergebnisse der Versuche, in denen die 
Spanne zwischen dem Blutzuckergehalt des arteriellen und dem Blut­
zuckergehalt des venosen Blutes der BeingefaJ3e bestlmmt wurde. Bei 
normalen Tieren betragt die Spanne meist einige Milligramm pro 100 ccm 
Blut zugunsten des arteriellen Blutes. Nach Insulineinspritzung nimmt 
sie meist, aber nicht immer, zu4• Deutlicher wird die VergroJ3erung der 

1 MANN, F. C., u. T. B. MAGATH: Amer. J. Physiol. 65, 403 (1927). -
Erg. Physiol. 23, 212 (1924). - MARKOWITZ, J., u. Mitarb.: Ebenda 87, 
566 (1929). - MANN u. BOLLMAN. 

2 FRANK, E., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1924,581,1404. - BURN, J. H., 
u. H. H. DALE: J. of Physiol. 59, 164 (1924/25). - BEST, C. H., u. Mit­
arb.: Proc. roy. Soc. Lond. B 99, 375 (1926); 100, 32, 55 (1926). -
BORNSTEIN, A., u. H. VOLKER: Biochem. Z. 209, 103 (1929). - BEST, C. H., 
u. !lIitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 25, 93 (1931). 

3 RAPER, H. S., u. E. C. SMITH: J. of Physiol. 62, 17 (1926). - SATOH, 
H.: Tohoku J. exper. Med. 13, 303 (1929). 

4 COIU, C. F., u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 22, 355 (1923). - Amer. J. 
Physiol. 71, 688 (1924/25). - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 72 (1925). 
- J. of bioI. Chern. 84, 683 (1929). - FRANK, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. 
Path. 110, 225 (1925). - Klin. Wschr. 1924, 581, 1404. - HEPBURN, J., 
u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 69, 555 (1924). - BORNSTEIN, A., u. Mitarb.: 
Z. exper. Med. 43, 391 (1924). - MCCORMICK, N. A.: Amer. J. Physiol. 69, 
355 (1924). - ROSENOW, G.: Klin. \\'schr. 1928, 750. - KIMURA, K, 
U. H. TAKAHASHI: Tohoku J. exper. Med. 10,215 (1928). - KUROKAWA, T.: 
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Spanne nach FRANK und Mitarbeitern, wenn das Insulin unmittelbar 
in die betreffende Beinarterie eingespritzt wird und besonders, wenn 
die Versuche an pankreasdiabetischen Runden ausgcfiihrt werden. An 
einem solchen fan den die Genannten z. B. vor der Insulineinspritzung 
bei einem Biutzuckerwert von 0,400% eine Spanne von 2 mg% zugunsten 
des arteriellen Biutes, nach der intraarteriellen Einspritzung von Insulin 
betrug die Spanne zugunsten nunmehr des venosen Blutes: 3 mg nach 
18 Minuten, 21 mg nach 35 Minuten, 10 mg nach 55 Min., 42 mg nach 
78 Minuten, 19 mg nach IIO Minuten usw. Beweiskraftiger wiirden 
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Abb. 57. Hinterbeine der Katze. Wirkung des Insulins auf das Verschwinden des Zuckers. 

Gewicht des durchstrbmten Gewebes 782 g. Durchstrbmungsflussigkeit 260 ccm defibriniertes Blut. 
(In der letzten Stunde vor Insulin vcrschwinden 324 rug Zucker; in der ersten Stunde nach Insulin 

620 mg.) (Best. Dale. Hoet und Marks.) 

diese Versuche sein, wenn bei ihncn die Geschwindigkcit des Blutdurch­
flusses durch die Beingefa/3e fortlaufend gem essen worden ware, was 
nicht geschehen ist. 

Schliel3lich spricht fUr den Angriff des Insulins an den Muskeln auch 
der Ausfall der Versuche von BURGER und KRAMERl, die bei ihren 
Vcrsuchstieren voriibergehend die Arm- und Beinarterien abklemmten 
und nun eine viel schwachere blutzuckersenkende Wirkung des Insulins 
feststcllten. 

Der Zuckerverbrauch zerkleinerter Muske1n2 wird durch Insulin nicht 

Ebenda 76. - SATOH. H.: Ebencla 13. 31. 303 (1929). - DEPISCH. F .. U. 

R. HASENOHRL: Klin. Wschr. 1929. 1983. - RATHERY. F .. u. Mitarb.: 
Ann. de Physiol. 5, 541 (1929). - SCHMIDT. A. A.: Arch. f. exper. Path. 
153. '9 (1930). 

1 BURGER. M .• U. H. KRAMER: Z. exper. Med. 61. 449 (1928). - Siehe 
auch USlJELLI. F.: Nach Ber. Physiol. 47, 668 (1929). 

2 NITZESCU, J. J.. u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90. 534 (1924). -
MULLER. E.: Biochem. Z. 175. 491 (1926). - EADIE. G. S .• u. Mitarb.: 
Amer. J. Physiol. 65. 462 (192 7). 
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vermehrt. Ebenso steigt der Glukoseverbrauch isolierten Tumorgewebes1 

nicht an. 

Auch das Herz ist am Verschwinden des Zuckers nach Insulin be­
teiligt. Denn das iiberlebende Herz normaler und pankreasdiabetischer 
Tiere entnimmt nach Insulinzusatz der durchstromenden Fliissigkeit 
mehr Zucker2• Die Zuckeraufnahme kann auf das Mehrfache steigen. 
In den Versuchen von HEPBURN und LATCHFORD stieg sie von im 
Durchschnitt 0,87 auf 3,06 mg pro Gramm und Stunde, in den Ver­
suchen von CRUICKSHANK am Herzen eines pankreasdiabetischen Hundes 
von ° auf 7 mg pro Gramm und Stunde. SATOH erhielt an Hunde­
herzen eine Zunahme der verschwindenden Zuckermenge von durch­
schnittlich 0,75 mg auf 2,01 mg pro Grammund Stunde. PLATTNER 
vermiBte diese von so vielen Untersuchern gefundene Steigerung der 
Zuckeraufnahme des iiberlebenden Herzens (siehe auch S. 391). Negative 
Ergebnisse hatten auch die Versuche am ausgeschnittenen Froschherzen3• 

Da Insulin auf die Spanne zwischen dem Zuckergehalt des Carotis­
und dem des Jugularisblutes kaum einen EinfluB hat', scheint es den 
Zuckerverbrauch des Gehirnes nicht wesentlich zu vermehren. 

Die Versuche, den EinfluB des Insulins auf den Zuckerverbrauch der 
Leber unmittelbar durch Zuckeranalysen zu bestimmen, brachten keine 
eindeutigen Ergebnisse. 

Manchmal wird nach Insulin die Spanne zwischen dem arteriellen 
Blutzucker und dem Blutzucker der Lebervene, die bei normalen Tieren 
zugunsten der Lebervene liegt, nach Insulin kleiner5. Die Leber liefert 
also in diesen Fallen weniger Zucker in das Blut. Ob dies auf einen Mehr­
verbrauch an Zucker oder auf eine Hemmung der Glykogenolyse zuriick­
zufiihren ist, wird spater erortert (siehe S.389). 

An Schnitten der Leber normaler Kaninchen, die zuvor Insulin erhalten 
hatten, war keine Steigerung der Glykolyse festzustellen8• Der Zusatz von 

1 BAKER, S. L., u. l\Iitarb.: Brit. J. exper. Path. 10, 19 (1929). 
2 MAcLEAN, H., U. J. SMEDLEY: J. of PhysioI. 45, 470 (1912/13). -

CLARK, A. H.: J. exper. of Med. 24. 621 (1915). - BURN, J. H .• u. H. H. 
DALE: J. of PhysioI. 59. 164 (1924/25). - PESERICO, E.: Arch. di FisioI. 
23.488 (1925). - PLATTNER. F.: J. of PhysioI. 59, 289 (1924/25). - ASZODI. 
Z.: Biochem. Z. 192, 14 (1928). - SATOH. H.: Tohoku J. exper. Med. 13. 
31,303 (1929). - CRUICKSHANK. E. W. H.: Amer. J. PhysioI. 90. 322 (1929); 
92,144 (1930).-J.ofPhysioI. 76, 6 (1932); 77, 365 (1933); 79. 2P. (1933)· 

3 EISMAYER, G., U. H. QUINCKE: Z. BioI. 90, 57 (1930). 
, SATOH. 
6 CaRl u. Mitarb. - RATHERY. - VILLA, L.: Arch. di FisioI. 23, 71, 99 

(1925). - Klin. Wschr. 1925. 551. - KOTSCHNEFF. N.: Pfliigers Arch. 220, 
628 (1928). - S. a. SCHMIDT. -:MOLITOR. H .• u. L. POLLAK: Arch. f. exper. 
Path. 154. 280 (1930). 

8 GRAFE. E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. II9, 91 (1927); 120, 
359 (1927)· 
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Insulin zu Leberbrei solI nach BRUGSCH und l\litarbeitern1 den Zucker­
verbrauch vermehren, aber CHAIKOFF2 konnte sich nicht von der Richtigkeit 
dieser Angabe tiberzeugen. 

Der Zuckerverbrauch des Blutes3 wird durch Insulinzusatz nicht 
erhi:iht, und das Blut insulinvergifteter Tiere zeigt nach Entnahme die 
gleiche glykolytische Fa.higkeit wie das Blut normaler Tiere. 

Zusammen/assend ist also /estzustellen, dafJ das vermehrte Verschwinden 
des Zuckers nach Insulin sicher nicht nur die Folge einer Hemmung der 
Zuckerabgabe aus der Leber ist, sondern dafJ die wichtigsten Statten der 
Zuckerverwertung, die Skeletmttskeln und auch das Herz unter dem Ein/lufJ 
von Insulin wesentlich mehr Zucker au/nehmen. 

C. Das Schicksal des nach Insulin mehrverbrauchten Zuckers. 

Es liegen folgende Mi:iglichkeiten vor: 
a) Der Zuckerabbau wird durch Insulin gesteigert. 
b) Die Synthese des Zuckers zu gri:iBeren Kohlehydratmolekulen oder 
c) zu Hexose-Phosphorsaure-Estern wird begunstigt. 
d) Der Zucker wird in unbekannte, dem Nachweis nicht zugangliche 

Verbindungen uberfuhrt. 
e) Aus dem Zucker werden andere Nahrungsstoffe gebildet, z. B. 

Fett. 
a) Der Zuckerabbau nach Insulin. 

I. Bildung einer reaktionsfahigeren Form der Glucose. Die Glucose 
stelIt bekanntlich ein Gemisch von 0:- und p-Glucose dar. Wenn eine 
der beiden Formen gel6st wird, dann stellt sich bald ein Gleichgewicht 
zwischen den beiden Formen her. Verschiedene physiologische Beobach­
tungen gaben den AnlaB, die Frage zu er6rtern, ob nicht neben diesen 
beiden Formen noch eine dritte, reaktionsfahigere Form, die ?,-Glucose, 
besteht. Eine solche Annahme wtirde z. B. die Tatsache verstandlich 
machen, daB die Leber Glykogen besser verwerten kann als Glucose. 
AIle Versuche, diese ?,-Form nachzuweisen, schlugen indessen fehi. 

WINTER und SMITH' stellten die Hypothese auf, daB das Insulin die'o:-, 
p-Glucose in die leicht angreifbare ?,-Glucose tiberftihre. Sie schlossen 
hierauf aus ihren Beobachtungen tiber das Drehungsverm6gen und das 
reduktive Verm6gen von Glucosc- und Fructosel6sungen, denen Insulin 
zugesetzt worden war. (Die ?,-Form soll linksdrehend sein.) LUNDSGAARD 

1 BRUGSCH, TH., u. Mitarb.: Biochem. Z. 147, II6 (1924); 149, 24 (1924). 
2 CHAIKOFF, 1. L.: Trans. roy. Soc. Canada 1926, 27. 
3 HEPBURN, ]., U. ]. K. LATCHFORD: Amer. J. Physioi. 62, 177 (1922). 

- EADIE, G. S., u. Mitarb.: Ebenda 65,641 (1923). - MACLEOD, ]. ]. R.: 
Quart. ]. ex per. Physioi. 1923, Suppi. I. - DUCCESCHI, V.: Arch. ital. 
de BioI. (Pisa) 74,103 (1924). - BURN, J. H., u. H. H. DALE: ]. of Physiol. 
59, 164 (1924/25). - LAMBIE, C. G.: Ebenda 60, XXIII (1925). - BODO, R.: 
u. H. P. MARKS: Ebenda 63, 242 (1927). - RAAB, W.: Biochem. Z. 194, 
473 (1928) u. a. 

, WINTER, W., U. L. B. SMITH: J. of Physiol. 57,100 (1922). - FORREST, 
\V. D., u. dieselben: Ebenda 224. 
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und HOLB0LL1 machten ahnliche Angaben uber den EinfluB des Insulins 
auf optische Drehung bzw. Reduktion von Traubenzucker16sungen, denen 
Muskelbrei zugesetzt worden war. 

Aber bei Nachprufungen konnten aile diese Angaben nicht bestatigt 
werden2 • Insulin ist ohne jeden EinfluB auf das Gleichgewicht der <)0- und 
p-Glucose und irgendwelche Anhaltspunkte dafiir, daB es zur Bildung einer 
anderen Glucoseform fiihrt, konnten nicht erbracht werden. 

2. Erieichterung der Zuckeraufnahme in die Zellen. Eine Zeitlang glaubte 
man den vermehrten Zuckerverbrauch nach Insulin in Zusammenhang mit 
einer erleichterten Zuckeraufnahme in die Korperzellen bringen zu durfen3• 

Es wurde angegeben, daB unter dem EinfluB von Insulin mehr Zucker 
aus der umgebenden Fliissigkeit in die Zellen aufgenommen werde. Be­
sonders fur die Verteilung des Zuckers zwischen Blutkorperchen und Blut­
fliissigkeit stellte man diese Behauptung auf. 

Aber bei neueren Nachpriifungen wurden diese Angaben nicht bestatigt. 
Insulin hat keinen sicheren EinfluB auf die Zuckeraufnahme in die Zellen'. 

Einen unmittelbaren EinfluB auf die Resorption der Dextrose aus der 
Peritonealhohle ubt Insulin nicht aus·. Auch die Absorption aus dem 
Verdauungskanal wird nicht sicher beeinfluBt6. 

3. Die anaerobe Phase des Zuckerabbaues bis zur Milchsaure. DaB 
das Insulin keinen EinfluB auf die Glykolyse, d. h. den Abbau des 
Zuckers bis zur Mi1chsaurc, hat, wurde fur das Blut, das Muskelgewebe 
und fur Lebcrschnitte nachgewiesen. 

Wenn die anaerobe Phase des Zuckerabbaues durch Insulin gef6rdert 
wird, so ist fur den Fall, daB eine entsprechende Steigerung der Weiter­
verarbeitung der gebildeten Mi1chsaure im Sinne einer Resynthese zu 

1 LUNDSGAARD, C., U. S. A. HOLB0LL: J. of bio!. Chern. 65, 305 (1925); 
69, 485 (1926); 70,71 (1926). - THOMAS, J.: Ann. de Physio!. 8, 410 (1932). 

2 VIALE, G.: Arch. ita!. de Bio!. (Pisa) 74, 131 (1924). - HARRIS, M. M., 
u. :\1itarb.: J. of bio!. Chern. 69, 713 (1926). - BARBOUR, A. D.: Ebenda 67, 
53 (1926). - GRAM, CH. N., U. O. J. NIELSEN: Biochem. Z. 201,369 (1928). 
- RADT, P.: Ebenda 188, 178 (1927). - BRL'GSCH, TH., U. H. HORSTERS: 
Ebenda 188, 147 (1927). - LUNDSGAARD, c., U. S. A. HOLB0LL: Biochem. 
Z. 201, 341 (1928). - BELL, J. B.: Biochemic. J. 26, 349 (193 2). 

3 WIECHMANN, E.: Z. exper. Med. 41, 462 (1924), - IRVING, 1. T., u. 
H. D. KAY: J. ofPhysio!. 61, 113 (1926).-RoNA,P., u. ~I.SPERLING: Biochem. 
Z. 175, 253 (1926). - SECKER, J.: J. of Physio!. 60, 286 (1925). - HAUSLER, 
H., U. O. LOEWI: Pfliigers Arch. 210, 238 (1925). - LESCHKE, E., U. B. 
FINKELSTEIN: Z. exper. Med. 68, 270 (1929). 

, MULLER, E.: Biochem. Z. 175,491 (1926). -AMMON, R.: Biochem. Z. 
196, 441 (1928). - DIETRICH, S., U. O. LOEWr: Klin. Wschr. 1928, 628. -
HARPUDER, K.: Ebenda 266. - FONTES, G., u. L. THIVOLLE: C. r. Soc. 
BioI. Paris 98, 847 (1928). - RATHERY, F., u. ),Iitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 
100, 726, 728 (1929). 

5 DUCCESCHI, V.: Arch. ita!. de Bio!. (Pisa) 74, 107 (1924). - POLLAK, L.: 
Arch. f. exper. Path. 125, 102 (1927). 

6 CORI, C. F., u. G. T. CORr: J. of bioI. Chern. 76, 755 (1928). - Siehe 
dagegen EBELING, W. W.: Arch. Surg. 26, 134 (1933). - GELLHORN, E., 
U. D. NORTHRUP: Amer. J. Physio!. 103, 382 (1933). 
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Zucker oder Glykogen und einer Verbrennung durch das Insulin nicht 
bewirkt wird, eine Anstauung von ::\1ilchsaure im Blut und in den 
Geweben zu erwarten. 

Bei pankreasdiabetischen Runden und Katzen steigt nach Insulin­
zufuhr der Milchsauregehalt des Blutes nicht oder nur sehr wenig ani. 
Gleiches gilt fiir normale Runde, Katzen, Ziegen, Schafe und Kaninchen2• 

In der Mehrzahl fand man eine h6chstens sehr geringe Erh6hung der 
Blutmilchsaurewerte, zumal wenn gleichzeitig Zucker und Insulin 
gegeben wurde; oft fehlte jeder Einflu13. 

Bei der Durchstr6mung isolierter Beine hat der Zusatz von Insulin 
keinen Einflu13 auf die Milchsaureabgabe aus den Muskeln3• Diese be­
sit zen wahrend einer Insulinwirkung einen normalen Milchsauregehalt'. 

Der Zusatz von Insulin zu zerkleinerten Warmbliitermuskeln hat 
keinen einheitlichen Einflu13 auf die Milchsaurebildung. Wenn die 
Muskeln von kohlehydratreich ernahrten Tieren stammen, scheint es zu 
einer Milchsaurevermehrung, wenn sie von hungernden Tieren stammen, 
dagegen zu einer Milchsaureabnahme zu kommen5. 

Wenn nach der Insulindarreichung Krarnpfe auftreten, kann die Blut­
rni1chsaure ansteigen. Doch ist wegen des irn Insulinkrarnpfstadiurn niederen 
Muskelglykogengehaltcs (siehe S.410) die Milchsaurebildung der Muskeln 
eine geringe. Auch postmortal bilden die nach einer Insulinvergiftung ge­
storbenen Tiere aus dern gleichen Grunde wenig Milchsaure8• 

Der Milchsauregehalt des Gehirns7 ist nach Insulingabe nicht erb6bt. 
Bei der Analyse der Leber8 insulinvergifteter Tiere wurden normale 

oder wenig erh6hte Milchsauremengen gefunden. Auch die iiberlebende, 
kiinstlich durchstr6mte Leber derartiger Tiere bildet normale Mengen 

1 BAUR, H., u. Mitarb.: Z. pbysioI. Chern. 141, 68 (1924). - BEST, C. H., 
u. J. H. RIDOUT: J. of bioI. Chern. 63, 197 (1925). - CORl, C. F.: Ebenda 
253· 

2 STAUB, H., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1923, 2337. - BEST U. RIDOUT. 
- CORI. - Ders. u. G. T. CORr: J. of bioI. Chern. 84, 683 (1929); 86, 375 
(1930). - COLLAZO, J. A., u. Mitarb.: Biochern. Z. 154, 423 (1924); 158, 
136 (1925). - BRIGGS, E. P., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 58, 721 (1924). 
- HEPBURN, j., u. Mitarb.: Arnel. J. PhysioI. 69, 555 (1924), - KUHN, R, 
U. H. BAUR: Z. pbysioI. Chern. 141, 68 (1924). - VIRTANEN, A. 1., u. H. 
KARSTROM: Ebenda 161, 218 (1926). 

3 BOR~STEI~, A., u. Mitarb.: Z. expel. Med. 43, 397 (1924), - Pfliigers 
Arch. 221, 395 (1928). 

, COLLAZO, J. A., u. :\litarb.: Klin. Wschr. 1924, 323. - CORI, C. F.: 
J. of bioI. Chern. 63, 253 (1925). - HANDOVSKY, H.: Arch. f. exper. Path. 
134, 324 (1928). 

6 COLLAZO, J. A., u. Mitarb.: Dtsch. rned. Wschr. 1924, 747. - BAUR, 
H., U. R KUH~: :\fiinch. rned. Wschr. 1924, 541. - BRUGSCH, TH.: Biochern. 
Z. 158, 144 (1925); 175, 90 (1926). 

8 BAUR, u. KUHN: - BAUR, H.: Beitr. path. Anat. 83, I (1929). 
7 HOLMES, E. G., u. M. A. F. SHERIF: Biochemic. J. 26, 381 (1932). 
8 CORI. - SAMl\IARTr~O, U.: Arch. FarrnacoI. spcr. 44, II (1927). 
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von Milchsaure1. Leberbrei zeigt nach Insulinzusatz eine normale 
Milchsa ureprod uktion 2• 

Zusammenfassend ist also festzustellen, daB keine sicheren Anzeichen 
flir eine Forderung der anaeroben Phase des Zuckerabbaues durch 
Insulin vorliegen. 1m besonderen wird die Wirkung des glykolytischen 
Fermentes des Blutes nicht gesteigert. Aus der Tatsache, daB nach 
Insulin keine :Milchsaureanstauung im Elute und in den Geweben fest­
zustellen ist, konnen keine weitgehenden Schliisse gezogen werden; es 
ware denkbar, daB eine durch Insulin etwa bewirkte vermehrte Milch­
saurebildung infoIge gleichzeitiger Forderung der Weiterverarbeitung 
der ~Iilchsaure nicht zu einer Milchsaureiiberla?ung flihren kann. 

4. Die Verbrennung des Zuckers. Wenn der Korper seine Ver­
brennungen nicht durch Verwendung seiner Kohlehydrate, sondern 
seiner Fette und EiweiBstoffe bestreitet, so muB sich jede vermehrte 
Heranziehung der Kohlehydrate zu den Oxydationen in einem An­
steigen des tiefJiegenden respiratorischen Quotienten bemerkbar machen. 
Es ist also zu erwarten, daB Insulin bei derartigen Tieren den R Q der 
Einheit nahert, sofern dieses Hormon die Verbrennung der Kohlehydrate 
begiinstigt. 

Wie auf S.321 ausgefiihrt wurde, stammen die verbrannten Stoff­
wechselsubstanzen beim Pankreasdiabetes zweifellos vorwiegend aus 
dem Fett und dem EiweiB, wah rend die Kohlehydrate in geringerem 
Umfang als normalerweise oder gar nicht herangezogen werden. Der 
respiratorische Quotient liegt sehr tief. 

Dbereinstimmend wird nun berichtet, daB nach der Insulinein­
spritzung der respiratorische Quotient der pankreasdiabetischen Tiere stets 
stark ansteigt und sich der Einheit nahert3• Bei noch so vorsichtiger 
Bewertung dieser Tatsache kann sie nicht anders als mit der Annahme 
einer vermehrten Heranziehung der Kohlehydrate zu den Oxydationen 
erklart werden. 

Ebenso liegen die Verhaltnisse beim Phlorrhizindiabetes. Auch bei 

1 BRUGSCH, TH., u. Mitarb.: Biochem. Z. 147, II7 (1924). 
2 BRUGSCH, TH., u. Mitarb.: Biochem. Z. ISS, 459 (1925); 188, 147, 

1;2 (1927). 
3 BANTING, F. G., u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 1922, 35. -

HAWLEY, E. E., u. J. R.l\IURLIN: J. of biol. Chem. 52, 32 (1923). -
MCCORMICK, N. A., u. E. C. Noble: Ebenda 59,29 (1924), - CLOUGH, H. D., 
u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. Biol. a. ~Ied. 20, 66 (1923). - GIBBS, C. B. F., 
u. J. R. ~IURLIN: Ebenda 198. - BORNSTEIN, A., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 
43, 375 (1924). - MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. 
Berlin 1926. - Lancet 2, 383 (1930) (Lit.). - HEDON, L.: Arch. internat. 
Physiol. 29, 175 (1929). - GLATZEL, H.: Arch. f. exper. Path. 145, 154 
(1929). - Hierzu siehe RICHARDSON, H. B.: Physiologic. Rev. 9, 61 (1929). -
RAPPORT, D.: Ebenda 10, 349 (1930). 
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ihm ist der R Q aus gleichem AnlaE klein und wieder wird er durch 
Insulinzufuhr ausnahmslos wesentlich erhohtl. 

Die Ergebnisse dieser Versuche an Tieren, die unter Insulinmangel 
stehen oder bei denen aus anderem Grunde der Energiebedarf von den 
Nichtkohlehydraten bestritten wird, scheinen mir sehr viel wichtiger als 
die Ergebnisse der fast iiberzahlreichen Versuche an normalen Tieren2• 

An ihnen fand man, sofern sie nicht gehungert hatten, meist eine nur 
unbedeutende und oft nur kurz anhaltende Steigerung des RQ. Es 
bleibt dabei offen, ob man diese Steigerung mit Recht auf eine Mehr­
oxydation von Kohlehydraten beziehen kann. Denn sobald die insulin­
hypoglykamischen Erscheinungen eintreten, wird die Atmung vermehrt, 
also mehr Kohlensaure ausgetrieben, und wenn Krampfe auftreten, wird 
Milchsaure 'vermehrt ins Blut abgegeben, also Kohlensaure in Freiheit 
gesetzt. 

Bei hungernden Tieren scheint die ErhOhung des RQ nach Insulin 
im ganzen eine etwas starkere zu sein. 

Beweisender sind an sich die Versuche an curarisierten, kiinstlich 
ventilierten Tieren3• Zum Teil fand man bei diesen nach Zucker und 

1 RINGER, M.: J. of bioI. Chern. 58, 483 (1923/24), - PAGE, S. U.: 
Trans. roy. Soc. Canada 1924, 135. - DICKSON, B. R, u. Mitarb.: Quart. 
J. exper. PhysioI. 14, 123 (1924), - GAEBLER, O. H.: J. of bioI. Chern. 
63, LI (1925). 

2 STAUB, H.: Klin. Wschr. 1923, 2139 (Hund). - DUDLEY, H. W., 
u. Mitarb.: J. ofPhysioI. 57, XLVII (1923) (Maus, Kaninchen). - WEISS. R, 
U. M. REISS: Z. exper. Med. 38, 496 (1923) (narkot. Kaninchen). - DICKSOX, 
B. R, u. Mitarb.: Quart. J. exper. PhysioI. 14. 123 (1924). - AM BARD. L.. 
u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90. 790 (1924) (Kaninchen, Chloralose). 
- GABBE. E.: Klin. Wschr. 1924. 612 (Ratten). - LAUFBERGER. V.: 
Z. exper. Med. 42. 570 (1924) (Hunde. Kaninchen. Ratten). - TSUBURA, 
SH.: Biochem. Z. 149,40 (1924) (Hunde). - ARNOVLEVITCH. M., u. Mitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 90, 287. 788 (1924) (Kaninchen, Chloralose). - LESSER, 
E. J.: Biochem. Z. 153, 39 (1924) (Mause). - HAWLEY. E. E .• u. J. R 
MURLIN: Proc. Soc. exper. BioI. a., l\-Ied. 22. 66 (1925). - Amer. J. Physiol. 
72. 224 (1925); 75. 107 (1925) (Kaninchen). - HE DON. L.. U. A. BARBEAU: 
C. r. Soc. BioI. Paris 93. 1344 (1925) (Kaninchen). - DEUEL. H. J. JR .• 
U. W. H. CHAMBERS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 424 (1925) (Hunde. 
Narkose). - BISSINGER. E .• U. E. J. LESSER: Biochem. Z. 168. 398 (1926) 
(Mause). - TAYLOR. A. C .• u. J. M. D. OLMSTED: Amer. J. PhysioI. 78. 17 
(1926) (dekapit. u. decerebr. Katzen). - CHAIKOFF, J. L., u. J. J. R 
MACLEOD: J. of bioI. Chern. 73. 725 (1927) (Kaninchen). - CORI. C. F., 
u. G. T. CORI: J. of bioI. Chern. 76, 755 (1927) (Ratten). - COLWELL. A. R, 
u. E. M. BRIGHT: Amer. J. PhysioI. 92. 543 (1930) (Katzen, Narkose). -
HOLTEN. C.: Acta med. scand. (Stockh) 71. 285 (1929)( Mensch). - GOLD­
BLATT. M. W., u. R. W. B. ELLIS: Biochemic. J. 25. 221 (1931) (Mensch) u. a. 

3 DICKSON u. Mitarb. - KROGH. A.: Dtsch. med. Wschr. 1923, 1321. 
- FORSTNER. B.: Biochem. Z. 194, 422 (1928). - RITLOP. B.: Ebenda 
219. 277 (1930). 
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Insulin sehr erhebliche Erhohungen des RQ, aber andere Versuche 
verliefen negativ. 

Bei der Bestimmung des Gasstoffwechsels uberlebender Organe 
wurden nur dann wesentliche Erhohungen des RQ nach Insulineinwir­
kung beobachtet, wenn diese Organe pankreasdiabetischen Tieren ent­
nommen wurden. Am ausgeschnittenen Herzen pankreasdiabetiseher 
Hundel beobaehtete PESERICO einen Anstieg des RQ von 0,72 auf 0,90, 
CRUICKSHANK eine Zunahme von 0,72 auf 0,98 nach Zusatz von Insulin 
zum Blut. Weniger deutlich war die ErhOhung bei der Untersuehung 
des Stoffweehsels normaler Herzen. 

An isolierten Muskeln von Ratten2 und Meerschweinehen3 fand man 
naeh Insulineinwirkung eine ErhOhung bzw. ein Gleiehbleiben des RQ. 

An isolierten Leberschnitten liegt der RQ pankreasdiabetiseher 
Tiere hoher als bei unbehandelten Tieren, wenn den Tieren vor der 
Herausnahme der Leber Insulin eingespritzt wurde'. Diese Erhohung 
fehlte in Versuchen an Leberschnitten normaler Tiere5• 

Ein intermediares Produkt des oxydativen Kohlehydratabbaues ist 
naeh NEUBERG der Acetaldeh),d. Naeh ihm und seinen Mitarbeitern6 

begiinstigt der Zusatz von Insulin zu Leberbrei ausnahmslos die Bildung 
des Acetaldehydes, zumal wenn Dextrose oder La vulose zugesetzt worden 
war. Eine gleiehe Forderung der Aeetaldehydbildung beobaehtete GOTT­
SCHALK auch an insulinhaltigem Muskelbrei. LAUFBERGER7 konnte sieh 
aber nicht von der Richtigkeit der oben erwahnten Angaben iiberzeugen; 
nach dessen Untersuchungen macht Insulin keine Vermehrung der von 
der iiberlebenden Leber gelieferten Acetaldehydmengen. VermiBt wurde 
die vermehrte Acetaldehydbildung naeh Insulin aueh an Hirnbrei8. 

b) Syn these des G lykogens. 

Ob Insulin die Glykogenspeicher des Korpers fUIlt oder entleert, ist 
von bestimmten Bedingungen abhangig; eine fUr aIle FaIle giiltige 
Wirkungsweise besitzt das Insulin nieht. 

Wenn die Glykogenspeieher leer sind und das Insulin derart dosiert 

1 PESERICO, E.: Arch. di Fisiol. 23, 488 (1925). - CRUICKSHANK, E. 
W. H.: J. of Physiol. 79, 2 P. (1933). 

Z TAKANE, B.: Biochern. Z. 171,403 (1926). - PAASCH, G., u. H. REIN­
WEIN: Biochern. Z. 2II, 468 (1929). - RICHARDSON, H. B., u. Mitarb.: 
J. of bioI. Chern. 86, 551 (1930). 

3 BRUGSCH, TH., u. Mitarb.: Ebenda 158, 144 (1925). 
, BALTZER, A., E. GRAFE u. FR. PARTSCH: Arch. f. exper. Path. 120, 

359 (1927). 
5 GRAFE, E., u. Mitarb.: Ebenda II9, 91 (1927). 
8 NEUBERG, C., A. GOTTSCHALK u. H. STRAUSS: Dtsch. rned. Wschr. 

1923, 1407. - GOTTSCHALK, A.: Biochern. Z. 155,348 (1925). 
7 LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 42, 570 (1924). 
8 WOHLGEMUTH, J., u. Y. NAKAMURA: Biochern. Z. 175, 233 (1926). 



Stoffwechselwirkung des Insulins. 379 

wird, daD cine crhebliche Rypoglykamie nicht eintritt, dann bewirkt 
die Insulinzufuhr stets cine Auffiillung der wichtigsten Glykogendepots 
des Korpers, d. h. des Leber- und des Muskeldepots. 

Leer sind diese Speicher fiir Glykogen beim pankreasdiabetischen Tier. 
Werden cinem solchen geeignete Insulinmengen zugefiihrt, so wird die 
Leber in iiberraschend kurzer Zeit wieder glykogenreich1. REDON stellte 
z. B. bei einem pankreaslosen Runde, der einen sehr schweren Diabetes 
bekommen hatte, also zweifellos nur Glykogenspuren in der Leber 
hatte, schon 6 Stunden nach der Einspritzung 0,63 % Leberglykogen 
fest. Im Laufe weniger Tage wird der Glykogengehalt der Leber auf 
normale Rohe gebracht. Diese Glykogenspeicherung in der Leber ist 
auch dann festzustellen, wenn den Tieren keine Nahrung zugefiihrt wird. 

Tabelle 3I (nach J. J. R. MACLEOD)2. 

Seit der 
Pankreasentfernung 

Seit Beginn 
der Insulinzufuhr 

Leberglykogen 
% 

7 Tage unter I Tag 2,70 
5 I " 4,80 
3 2 Tage 11,40 
7 5 " I2,58 

Der Glykogengehalt des Herzens3 pankreasdiabetischer Hunde, der, wie 
friiher erwahnt wurde, im Gegensatz zur Leber und Skeletmuskulatur hoch 
ist, sinkt dagegen nach der Insulinzufuhr etwas abo 

Der Glykogenmangel der Skeletmuskeln pankreasloser Tiere wird 
durch Insulin beseitigt4. 

Auch bei anderen Formen der Glykogenverarmung des Korpers 
wird der Glykogenbestand der Leber durch cine Insulinbehandlung 
wieder erhoht, so bei der Glykogenverarmung phlorrhizinvergilteter 
Tiere5 und avitaminotischer Tiere6, sofern neben Insulin Traubenzucker 
gegeben wird. 

1 BANTDIG, F. G., U. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 1922, 16. -
MACLEOD, J. J. R, u. E. L. NOBLE: J. of Physio!. 58, 33 (I923). - HE DON, 
E.: C. r. Soc. Bio!. Paris 93,596 (I925). - FISHER, N. F., u. R W. LACKEY: 
Amer. J. Physio!. 72, 43 (I925). - CORI, C. F.: J. of bio!. Chern. 70, 577 
(I926). - CHOI, Y. 0.: Ebenda 83, 406 (I927). - FRANK., E., u. l\1itarb.: 
Arch. f. exper. Path. 127,35 (I928). - KERMACK, W.O., u. Mitarb.: Bioche­
mic. J. 23, 4I6 (I929). - MAJOR, S. G., u. F. C. MANN: Amer. J. Physiol. 
102, 409 (I932). - BODO, R c., u. Mitarb.: Ebenda 103, 5, I8 (I933). 

2 MACLEOD, J. J. R: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. Berlin I926. 
3 CRUICKSHANK, E. W. H., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 92, I44 (I930). 

Derselbe: J. of Physio!. 79, 2 P. I933· 
, MAJOR U. MANN. - S. a. DEBOIS, G.: C. r. Soc. Bio!. Paris 103, 546 

(I930). - J. of Physiol. 70, 2 P. (I93I). - RATHERY, F., u. Mitarb.: Ann. de 
Physiol. 8, 492 (I932). 

5 MOBIUS, W.: Pfliigers Arch. 224, 5 I I (I930). 
6 BICKEL, A., u. :\Iitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1925, I408. - Biochem. 

Z. 166, 25I (1925). 
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Uber die Erh6hung des Glykogengehaltes der durch Phosphorl gescha­
digten Leber des Kaninchens sind die Angaben widersprechend. Auch die 
Glykogenverarmung durch Chloroformschadigung2 konnte durch Insulin 
und Traubenzucker nicht behoben werden. 

EinigermaJ3en iibereinstimmend sind die Angaben tiber den EinfluJ3 
der Insulinzufuhr auf den Glykogenbestand bei hungernden Tieren3• 

Zumal wenn kleine Mengen wiederholt gegeben werden, tritt eine Gly­
kogenzunahme ein. FRANK und seine Mitarbeiter fanden z. B. in der 
Leber bzw. in den Muskeln nicht behandelter, seit tiber 4 Tagen hungern­
der Kaninchen nur 0,05-0,3 % bzw. O,OZ-O,II % Glykogen. Bei 
insulinbehandelten Tieren lagen die entsprechenden Werte bei 0,6 bis 
3,8 bzw. bei 0,031-0,33 %. Auch mit histologischen Methoden ist die 
Glykogenzunahme in der Leber hungernder Tiere nach Insulin nachzu­
weisen. Der Herzglykogenbestand wird bei hungernden Tieren durch 
Insulin vermehrt4• 

Die ErkHirung fUr die Tatsache, daJ3 es bei hungemden Tieren 
gelegentlich zu einer Verarmung der Leber und der Muskeln an Glykogen 
kommt, wird weiter unten gebracht; diese Verarmung dtirfte besonders 
nach gr6J3eren, stark hypoglykamisch wirkenden Mengen eintreten. 

Uber das Verhalten der Glykogenbestande normaler Tiere liegen unzah­
lige Angaben vor. Bei kri tischer Anordnung der Versuche ware man sicher 
mit sehr viel weniger Versuchen zu klareren Feststellungen gekommen. 

Aus den Versuchen5 folgt, daJ3 nach groJ3en Insulingaben, die zu 
starker Hypoglykamie fUhren, die Leber und in geringerem MaJ3e auch 

1 ARNDT. H. J.. u. E. GREILING: Virchows Arch. 267. 243 (1928). -
Dagegen ALTHAUSEN. T. L.: Ann. into Med. 6. 193 (1932). 

2 ALTHAUSEN. 
3 v. MEYENBURG. H.: Schweiz. med. Wschr. 1924. 1121. - BRUGSCH. TH .• 

u. Mitarb.: Biochem. Z. 147. II7 (1924). - GREVENSTUK. A .• U. E. LAQUEVR: 
Biochem. Z. 163. 390 (1925). - FRANK. E .• u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 
127. 35 (1928). - SATOH, H.: Tohoku J. exper. Med. 13. 6 (1929). - MURAO. 
K.: Fol. endocrin. jap. 6. 24 (1930/31). - GOLDBLATT. M. W.: Biochemic. 
J. 23. 83 (1929); 24. II99 (1930). - Derselbe: u. R.W. B. ELLIS: Ebenda 
25, 221 (1931); 26, 991 (1932). - CORKILL. B.: Ebenda 24.779 (1930). -
Derselbe: J. of Physiol. 75. 381 (1932). - ALTHAUSEN. 

, VALDES, A.: Virchows Arch. 274. 361 (1929). 
5 DUDLEY. H. W., u. G. FR. MARRIAN: Biochemic. J. 17. 435 (1923) 

(Kaninchen. Mause). - Mc CORMICK. N. A .• u. J. J. R. MACLEOD: Trans. 
roy. Soc. Canada 1924. 63. - CORIo C. F .• u. Mitarb.: J. of Pharmacol. 21. 
377 (19 23) (Kaninchen). - J. of bioI. Chern. 70• 577 (19 26); 73. 555 (19 27); 
76.755 (1927); 85. 275 (1930); 86. 375 (1930). - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
25. 66 (1927); 26. 432 (1929). - Biochem. Z. 206. 39 (1929) (Ratten). 
- LAUFBERGER. V.: Z. exper. Med. 42, 570 (1924) (Ratten. Kaninchen). 
- COLLAZO. J. A .• u. }iitarb.: Klin. Wschr. 1924. 323 (Meerschweinchen). 
- MACLEOD. J. J. R.. u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 1924. 129 (Ka-
ninchen). - TAKAHASHI. K.: Biochem. Z. 154. 444 (1924) (Ratten. Kanin­
chen). - HEYMANS. B .• U. C. HEYMANS: C. r. Soc. BioI. Paris 93. 50 (1925) 
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die Muskeln nicht glykogenreicher, sondern vie I glykogeniirmer werden. 
Wird der Glykogengehalt der Lebcr bald nach der Einspritzung unter­
sucht, so kann eine Zunahme festgestellt werden!, ebenso wenn die 
Hypoglykiimie durch gleichzeitige Zuckerzufuhr verhindert wird. Auch 
findet sich die Angabe, daB als Nachwirkung nach der Glykogenver­
armung der Leber eine Glykogenvermehrung cintritt. 

An den Muskeln ist eine Glykogenzunahme am ehesten dann fest­
zustellen, wenn sie entnervt wurden, sowie nach Entfernung der Ein­
geweide und bei gleichzeitiger Zufuhr von Insulin und Glucose, d. h. 
bei Vermeidung cincr Hypoglykiimie (siche S.39I). Die Muskcln aus­
geweideter Tiere besitzen iiberhaupt nur unter dcr Einwirkung von 
Insulin die Fiihigkeit, Glykogen zu speichern. 

Besser als Glucose sollen Laevulose und Dioxyaceton unter Insulin­
einfluB zur Glykogcnspeicherung fiihren. 

Bei Versuchen an der isolierten Leber2 konnte nur dann eine Gly­
kogenanreicherung nach Insulineinwirkung nachgewiesen werden, wenn 
die Leber von einem pankreasdiabetischen Tier stammte3, wiihrend sie 
bei normalen Lebern vermiBt wurde. 

Somit sind bisher zwei Ursachen fUr das vermehrte Verschwinden 
von Zucker nach Insulin aufgedeckt worden, einmal die vermehrte 
Verbrcnnung und zweitens - untcr gewissen Bedingungen - die ver­
mehrte Bildung von Glykogen. 

(Kaninchen). - FISHER, N. F., u. R \\'. LACKEY: Amer. J. PhysioI. 72, 
43 (19 25) (Hunde). - GREVENSTUK, A., U. E. LAQUEUR: Biochem. Z. 163, 
390 (1925) (Kaninchen). - CHAIKOFF, L. I.: Trans. roy. Soc. Canada 1925, 
83. - HOET, J. P., u. H. P. J\IARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 72 (1926) 
(Kaninchen). - FRAXK, E., u. Mitarb.: Biochem. Z. 177, 132 (1926) (Ka­
ninchen). - BARBOUR, A. 0., u . .Mitarb.: Amer. J. Physiol. 80, 243 (1927) 
(Ratten). - EHRISMANN, 0.: Arch. f. exper. Path. 121, 299 (1927) (Hunde, 
Kaninchen). - HANDOVSKY, H.: Arch. f. exper. Path. 134, 324 (1928) 
(Kaninchen). - BURN, J. H., u. H. W. LING: J. of PhysioI. 65,191 (1928) 
(Ratten). - S.HOH, H.: Tohoku J. exper. Med. 13,6 (1929) (Hunde, Kanin­
chen). - PEYER, G.: Biochem. Z. 206, 3 (1929) (Kaninchen). - SAHUYN, M., 
U. J. M. LucK: J. of bioI. Chern. 85, I (1930) (Kaninchen). - CORKILL, B.: 
Biochemic. J. 24, 779 (1930) (I\Hi.use). - Ders.: J. of PhysioI. 75, 29 (1932) 
(Opossum). - LAWRENCE, RD., u. R A . .Mc CANCE: Biochemic. J. 25, 
570 (1931) (Ratten). - DE NAYER, P.: Arch. internat. Pharmacodynamie 
42, 461 (1932) (Kaninchen). - ALTHAUSE:-I, T. L.: Ann. int. Med. 6, 193 
(1932) (Kaninchen). - RATHERY, F., u. Mitarb.: Ann. de PhysioI. 8, 492 
(1932) (Hunde). 

1 RUBINO, P., u . .Mitarb.: Klin. Wschr. 1928, 2196. - C. r. Soc. BioI. 
Paris 99, 178 (1928). - ALTHAUSEN. 

2 LAUFBERGER. - BERNHARD, F.: Biochem. Z. 157, 396 (1925). - BIND!, 
N.: Arch. di FisioI. 23, 99 (1925). - RAPER, H. S., u. E. C. SMITH: J. of 
PhysioI. 62, 17 (1926). - BODO, R, U. H. P. MARKS: J. of PhysioI. 65, 48 
(1928). - SATOH, H.: Tohoku J. exper. Med. 13, 40 (1929). 

3 BINDI. 
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Es erhebt sich die Frage, ob Mehroxydation und Glykogenspeicherung 
groJ3 genug sind, urn das gesarnte Verschwinden des Zuckers erklaren 
zu k6nnen. 

Zur Entscheidung dieser wichtigen Frage wurden an normalen Tieren 
einerseits und an insulinbehandelten Tieren andererseits vollstandige 
Bilanzen des Kohlehydratbestandes (freier Zucker und Glykogen) in 
den ersten Stunden nach Zuckerzufuhr bei gleichzeitiger Messung der 
Oxydationsgr613e und des respiratorischen Quotienten durchgefiihrt. 
Derartige Bilanzversuche1 wurden von LESSER sowie von CORI und ihren 
Mitarbeitern ausgefiihrt. 

Es wurden Mause und Ratten, die unter gleichen Ernahrungs­
bedingungen standen, verwandt. Nach Hungern erhielten die Tiere 
eine bestirnrnte Menge Zucker, dazu wurde bei einern Teil der Tiere 
gleichzeitig oder spater Insulin gespritzt. Wechselnde Zeiten nach der 
Insulinzufuhr wurden die Tiere, deren Gasstoffwechsel bestirnrnt wurde, 
get6tet, und der Gehalt des K6rpers an Gesarntzucker und -glykogen 
wurde gernessen. Sowohl LESSER wie CORI schlossen aus ihren Versuchen, 
daJ3 die Surnrne des rnehroxydierten und des rnehr zu Glykogen synthe­
tisierten Zuckers der Menge des tatsachlich verschwundenen Zuckers 
so nahe kornrnt, daJ3 jene beiden Ursa chen allein das Verschwinden des 
Zuckers nach Insulin erklaren k6nnen. 

Es sei je eine Versuchsserie von LESSER und seinen Mitarbeitern an 
Mausen (Tab.32) und von CORI und CORI an Ratten (Tab. 33) wieder-

gegeben: Tabelle 32 (nach LESSER u. ~Iitarb.). 

I. 

2. 

Glucose mg/IOo g Tier 
Mausc ver- I . 11 wieder-

injizicrt ver- zu schwun- brannt GI k gefunden 
den y ogen % 

38 Tiere, nur Glucose, 
I nach 30 Minuten . ZI9 67 0 4 6g,5 

48 Tiere, Glue. + Ins., 
nach 30 Minuten . ZI8 141 Iz8 

117 
90,0 

46 Tiere, ebenso, nach 
40 Minuten. 220 ISS 159 f I03,0 

Tabelle 33 (nach CORI u. CORI). 

Ratten 
Von 100 Teilen aufgenommener 

Glucose werden gespeichcrt 
alsLeber- als sonst. ver- wieder-
glykogen Glykogen brannt gefunden 

I. nach 24 Stdn. Hunger, ohne Ins. 18 25 44 87 
24 mit" 6 36 49 9 1 

2. 4S ohne " 16 36 38 90 
48 mit 4 38 50 9 2 

1 BISSIXGER, E., E. J. LESSER U. K. ZIPF: Klin. \Vschr. 1923, 2233. 
- BISS\:-IGER, E., U. E. J. LESSER: Biochem. Z. 168,398 (1926). - LESSER, 



Stoffwechselwirkung des Insulins. 383 

Aus diesen Versuchen schlossen LESSER und CORI folgendes: Fast 
der gesarnte, nach Insulin verschwundene Zucker wird oxydiert oder 
als Glykogen deponiert. Die Glykogenspeicherung ist in den Muskeln 
starker als in der Leber, die sogar haufig glykogenarmer wird. Den 
Dbergang von Zucker in eine andere Substanz nichtkohlehydratartiger 
Natur lehnt LESSER ab. 

So iiberzeugend die wertvollen Versuche von LESSER und CORI au sse hen 
- eine kritische Frage drangt sich auf: Kann man wirklich bei so kleinen 
Tieren, wie Mausen und Ratten, aus kurzfristigen Bestimmungen des 
02-Verbrauches und des RQ die GroBe der Zuckeroxydation mit einiger 
Sicherheit berechnen? Es wird viele Stoffwechselexperimentatoren geben, 
die diese Frage nicht ohne weiteres bejahen werden. 

In DALESl Laboratoriurn wurden ahnliche Bilanzversuche ausgefiihrt. 
Bei eviszerierten, kiinstlich respirierten Katzen wurde dauemd Glucose 
in die Vene infundiert. Der Sauerstoffverbrauch wurde gernessen und 
der Glykogengehalt korrespondierender Muskeln sowie ihr Zuckergehalt 
vor und nach der Insulinzufuhr, die infundierte Zuckerrnenge, der 
Blutzuckerverlust und die Zuckerabgabe aus der Leber wurden bestirnrnt. 

N ach Insulinzufuhr wurde rnehr Zucker verbraucht. Der 0 2-Verbrauch 
stieg an und der Glykogengehalt der Muskeln wurde gr6/3er. Eine Be­
rechnung auf der Grundlage, da/3 der gesarnte Mehrverbrauch an Sauer­
stoff auf eine Mehroxydation von Zucker entfiel, ergab, da/3 die Surnrne 
des rnehr oxydierten und des rnehr zu Glykogen synthetisierten Zuckers 
etwas gr6/3er war, als der Menge des rnehr verschwundenen Zuckers 
entsprach. Als Beispiel sci folgender Versuch wiedergegeben: 

Aus der Leber starn mender Zucker. 
Verlust der Muskeln an Zucker 
Veriust des Blutes an Zucker . . . 
Infundierte Zuckermenge . . . . . 

Summe des verschwundenen Zuckers 

0,934 g 
0,960 g 
0,220 g 
3,250 g 
5,364 g 

Als l\Iuskelglykogen abgelagerter Zucker 2,82 g 
Nach dem Sauerstoffverbrauch berechneter oxydierter Zucker 2,97 g 

Summe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5,79 g 

BEST u. Mitarbeiter2 haben, urn verschiedenen Einwanden gegen die 
Ergebnisse dieser Versuche zu begegnen, die Experirnente an dekapi­
tierten und eviszerierten Hunden wiederholt und die friiheren Resultate 
bestatigt. 

E. J.. u. R. AMMON: Ebenda 202,294 (1928). - LESSER, E. J.: Arch. f. exper. 
Path. 128, Verh.Ber. 24 (1928). - CORI, C. F., u. G. T.: J. of bioI. Chern. 
76, 755 (1927)· - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 66 (1927). - Biochem. 
Z. 206, 39(1930). 

1 BEST, C. H., H. H. DALE, J. P. HOET U. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. 
Lond. B 100, 55 (1926). 

2 BEST, C. H., u .. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 25, 93 (1931). 
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So bleibt also auch in diesen Versuchen kein Platz weder fUr unbe­
kannte, nichtreduzierende Stoffe oder fur Hexose-Phosphorsaureester. 
die sich nach Insulin verrnehrt aus Zucker bilden. Aber es gibt eine 
Reihe von Beobachtungen, die fUr eine Steigerung der Hexose-Phos­
phorsaureveresterung sprechen. 

c) Bildung von Hexose-Phosphorsaure-Estern. 

Es wird angenommen, daB die Muskeln die Glucose erst verwerten 
k6nnen, wenn sie in Hexose-Phosphorsaureester iibergefiihrt worden ist. 
Nach manchen Autoren soil die Glucose auch vor der Synthese zu 
Glykogen mit Phosphorsaure verestert werden. 

Auf diese Veresterung bezieht man den Abfail der anorganischen 
Phosphatmengen des Elutes normaler Tiere nach der Einspritzung von 
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Abb.58. Hund. Wirkung des Insulins auf Blutzucker und Blutpbosphate. (Eadie, ~!acIcod u. Noble.) 

Zucker. Eine starke Abnahme der anorganischen Phosphate des Blutes, der 
ziemlich parallel mit der Elutzuckersenkung verliiuft, tritt bei Schafen, 
Hunden, Katzen und Kaninchen auch nach der Einspritzung von Insu­
lin auf I (Abb. 58). Bei der spontanen Erholung eines Tieres, das in einen 

1 HARROP, G. A., u. E. M. BENEDICT: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 
20,430 (1922(23). - WIGGLESWORTH, V. B., u. Mitarb.: J. of Physio!. 57, 
447 (1923). - BRIGGS, A. P., u. :\>1itarb.: J. of bio!. Chern. 58, 721 (1923(24). 
- WINTER, L. B., u. W. P. SMITH: J. of Physio!. 58, 327 (1924), - MAZ­
zocco, P., u. V. MORCRA: Rev. Asoc. rned. argent. 37, 60 (1924)' - SAVINO, 
E.: Ebenda 50. - EADIE, G. S., u. Mitarb.: Arner. J. Physio!. 72, 614 
(1925). - HAUSLER, H., U. O. HEESCH: Pfliigers Arch. 210, 555 (1925). -
VIRTANE:-I, A. J., u. H. KARSTROM: Z. physio!. Chern. 161, 218 (1926). -
TAKEUCHI, S.: Tohoku J. exper. Moo. II, 327, 568 (1928). - KERR, ST. E.: 
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Insulinschock gebracht wurde, nehmen die Blutphosphate frtiher wieder 
zu als der Blutzucker. Eine Zuckereinspritzung wahrend des Schockes 
lant dagegen den Tiefstand der Phosphate unbeeinfluBt. 

Besonders stark ist der Abfall der Blutphosphate bei pankreas­
diabetischen Hunden, die Insulin erhielten1 (Abb.59). 

Die Sen kung fehIt nieht bei eviszerierten Spinaltieren nach Insulin2, 

auch dann nicht, wenn bei ihnen so viel Zucker infundiert wird, daB 
keine Blutzuckersenkung nach 
der Insulineinspritzung auf­
tritt. Auch in der Lymphe 60 

sinkt der Gehalt an anorga- \ 
nischen Phosphaten ab3. 501-----!~--+---+---+---+l 

Hieraus muB geschlossen ~cKV '1\ 
werden, daB auch die Gewebe " 

I-----'~,~~--~----I------I-----~~ arm an anorganischen Phos- IIIJ ",~ 
phaten werden. Aber bei der "''I.. /~ 
Analyse der Muskeln4 insulin- , 
vergifteter Kaninchen wurde JO'I------l.I--"".-''d-'''--+---f-V-r-+-i 

zum Teil keine Phosphatab- jJ-~~' ~\ "-~ 
nahme gefunden. Auch in der 'o'I--+'\--~----H----~----I-----~~ 

., \...~ \\\\\ LeberS sanken nach Insulin 
die anorganischen Phosphate rell . _. f-._._-
nicht abo fO~";;:"~~::"":~I\.~~~~=.+-._:;_;-;:::~ 

Ober die Frage nach dem Insunn t50finlteilln \ ----

Verbleib der verschwundenen 10lZut 
anorganischen Phosphate, im 
besonderen tiber die Frage, ob 
diese zur Hexose-Phosphor­
sauresynthese verwandt wer­
den, herrscht noch keine Ober­

0,0 11 11 fJ 111 15 
Jlunrien 

Abb. 59. Hund mit Pankreasdiabetes. Einige Tage ohne 
Insulin. Wirkung des Insulins auf Blutphosphate (mg °'00)' 
Blutzucker (Centigramm 01.). Beta-oxybuttersaure (mgO,o). 

Bluttett (mg/ccm). 
(Chaikoff. Macleod. Markowitz u. Simpson.) 

einstimmung. Einige Untersucher fanden, daB der GehaIt der Muskeln 

J. of bio!. Chern. 78. 35 (1928). - BOLLIGER, A.: Z. exper. Med. 59. 717 
(1928). - HORSTERS. H.: Ebenda 66. 89 (1929). - NAKAMURA. H.: Mitt. 
med. Akad. Kioto 3.217 (1929). - GOLDBLATT. M. W.: Biochemic. J. 24. 
1199 (1930). - Siehe auch CORIo C. F., u. G. T. CORI: J. of bio!. Chern. 
94. 581 (1931). 

1 TAKEUCHI. - KERR. - CHAIKOFF. 1. L. u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. 
Canada Sect. V. 19. 63 (1925). - Amer. J. Physio!. 74. 36 (1925). -
BOLLIGER. - Ders. u. F. W. HARTMAN: J. of bioI. Chern. 64. 91 (1925). 

2 BEST. C. H.. u . .Mitarb.: Proc. roy. Soc. Lond. B 100. 32 (1926). 
3 TAKEUCHI. 
, KAY. H. D .• u. R. ROBISON: Biochemic. J. 18. 1139 (1925). - HOET, 

J. P .• u. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B. 72 (1 (1926). 
5 CORIo C. F., u. H. L. GOLTZ: Amer. J. Physio!. 72. 256 (1925). 
Trendelenburg, Hormone. II. 25 
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an Hexose-Phosphorsaure-Estern der Kaninchen und Katzen, die In­
sulin erhielten, vermehrt ist1, aber andere vermiJ3ten jede Zunahme2. 

Auch BEST und seine Mitarbeiter fan den bei den eviszerierten Katzen, 
denen wahrend einer Dauerinfusion von Zucker Insulin gegeben wurde, 
trotz der Abnahme der anorganischen Phosphate des Elutes keine Ver­
esterung der Hexose 

Zum Teil sind Griinde methodischer Art fUr die widersprechenden Be­
fun de verantwortlich zu machen. N ach CORI und CORI3sind z. B. Kaninchen 
zur Feststellung des Hexosephosphorsauregehaltes der Muskeln unge­
eignet, well keine konstanten Normalwerte zu erhalten sind; auJ3erdem 
ist es notwendig, fUr diese Untersuchungen den Muskel dem lebenden 
Tier zu entnehmen. 

CORI und CORI fanden an normalen Ratten im M. gastrognemius 
im Mittel von 9 Versuchen Hexosemonophosphorsaure: Ais Hexose 
berechnet 53,3 mg pro 100 g, als Phosphor berechnet 8,9 mg pro 100 g 
Muskel, bei einem Milchsauregehalt von 10-25 mg %. Bei 24 Stunden 
hungernden Tieren wurden 60-90 Minuten nach der Injektion von 
2 Einheiten Insulin bei bestehender Hypoglykamie im Durchschnitt aus 
5 Versuchen folgende Werte gefunden: Ais Hexose berechnet 107 mg% 
(96,3-II9,5), als Phosphor berechnet 18 mg% (17,1-20,0). 

Diese Erh6hung des Gehaltes an Hexosemonophosphorsaure fehlte 
.bei Verhinderung der hypoglykamischen Erscheinungen durch gleich­
zeitig mit der Insulininjektion erfolgende Zuckerzufuhr und trotz hypo­
glykamischer Erscheinungen am nebennierenlosen Tier. Sie ist nach 
CORI demnach kein Insulineffekt, sondern die Folge der Wirkung des 
Adrenalins, das beim Auftreten der Hypoglykamie in vermehrter Menge 
aus den Nebennieren ausgeschiittet wird (siehe auch S.427). 

Nach KAY und ROBISON solI ein Teil des aus der ElutfIiissigkeit 
verschwundenen Zuckers alsPhosphorsaureester in den Blutk6rperchen 
gestapelt werden. Aber KERR konnte diese Angaben nicht be­
statigen. 

Bei Hunden beobachtete LAWACZECK4 wahrend der Insulinhypo­
glykamie eine starke Zunahme cler Phosphorsaureester des Blutes. 

1 AUDOVA. A .• U. R. WAGNER: C. r. Soc. BioI. Paris 90. 308 (1924), -
KAY U. ROBISON. - HARROP U. BENEDICT. - \VESSELKINA. \V. M.: Z. 
exper. Med. 85. 463 (1932). - KERR. S. E., u. M. E. BLISH: ]. of bioI. Chern. 
97. II (1932). 

2 EADIE u. Mitarb. - WIGGLESWORTH u. l\1itarb. - SOKHEY. S. S., 
u. F. N. ALLAN: Biochemic. ]. 18. II70 (1924). - NAKAMURA. - CORl 
U. GOLTZ. - COLLAZO. ]. A .• u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1924. 323. 

3 CORIo C. F .• u. G. T. CORI: J. of bioI. Chern. 94. 581 (1931). - Ders.: 
Physiologic. Rev. 10. 143 (1931). 

, LAWACZECK. H.: Klin. Woch. 1925, 1859. 
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Auf die zahlreichen Versuche an Muskelbreil und LeberbreiB sol1 hier 
nicht naher eingegangen werden. Sie haben keinen eindeutigen Beweis 
fUr eine Forderung der Veresterung der Glucose mit Phosphorsaure erbracht. 
BRUGSCH glaubte aus seinen Versuchen schlie Ben zu durfen. daB Insulin 
die Hexosephosphatbildung aus Milchsaure aktiviert und dadurch die 
Glykogensynthese begunstigt. Aber CHAIKOFF konnte seine wesentlichen 
Ergebnisse nicht bestatigen. 

Eindeutige Versuche an pankreasdiabetischen Tieren iiber den 
EinfluB des Insulins auf die Hexosephosphorsaureesterbildung liegen 
noch nicht vor3. 

d) Obergang des Zuckers in unbekannte Verbindungen. 
MACLEOD nahm in seinen iilteren Arbeiten an. daB nach Insulin der 

Zucker zum Teil in Substanzen iibergehe. die mit den iiblichen analy­
tischen Verfahren nicht nachweisbar seien. Es wurde oben schon aus­
gefiihrt, daB die Bilanzversuche nicht fiir die Richtigkeit dieser Hypothese 
sprechen. 

Wenn erhebliche Mengen eines solchen Stoffes gebildet wiirden, 
miiBte er in der Rest-C-Fraktion des Blutes und der Gewebsfliissigkeit 
enthalten sein. LAUFBERGER' fand aber, daB die Menge des Rest-C 
des Blutes nach Abzug des Zucker-C bei insulinvergifteten Tieren nicht 
erh6ht war, sondern unverandert blieb; und GIGON5 berichtet von einer 
Abnahme des Gesarnt-C-Gehaltes des BIutes nach Insulininjektion beim 
Kaninchen, welche erheblich starker war als der Abnahme des BIut­
zuckers entsprach. 

e) Bildung von Fett aus Zucker. Anlagerung von Zucker 
an EiweiB. 

Bisher haben sich keine Beweise dafiir erbringen lassen, daB unter 
dem EinfluB von Insulin aus Zucker Fett gebildet wird, wie es an sich 
durchaus m6glich ist. 

1m akuten Versuch an Mausen, die so viel Insulin erhielten, daB 
hypoglykamische Krampfe auftraten, erwies sich der Fettgehalt des 
gesamten K6rpers als nicht sicher verandert8• Bei normal ernahrten 

1 BRUGSCH. TH., u. Mitarb.: Biochern. Z. 158. 144 (1925); 175.90 (1926). 
- RIESSER. 0.: Z. physiol. Chern. 161. 149 (1926). - BODNAR. ] .• u. 
B. TANKO: Biochern. Z. 210, 143 (1929). 

2 BRUGSCH, TH .• u. Mitarb.: Biochern. Z. 147, 117 (1924); 149. 24 (1924); 
ISS. 459 (1925); 175. 90 (1926); 188. 147 (1927). - CHAIKOFF. 1. L.: Trans. 
roy. Soc. Canada 1925. 27. 

3 Siehe auch VIRTANEN. A.!,: Biochern. Z. 171, 76 (1926). - WESSEL-
KINA. 

, LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 42. 570 (1924). 
5 GIGON. A.: Schweiz. rned. Wschr. 1924, 1126; 1925. 543. 968. 
8 RAPER. H. S., u. E. C. SMITH: J. of Physiol. 60. 41 (1924/25). - Siehe 

auch SATOH. H.: Tohoku ]. exper. Med. 13.6 (1929). 
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Ratten, die langere Zeit hindurch Insulin erhielten, war der Fettgehalt 
des gesamten K6rpers etwas erh6htl. An dezerebrierten Katzen nahm 
der Muskelfettgehalt zu, der Leberfettgehalt ab; diese Veranderungen 
fehlten, wenn gleichzeitig mit dem Insulin Zucker gegeben wurde2• 

In der akuten Insulinvergiftung erwies sich auch der Leberfettgehalt 
von Mausen und Kaninchen als nicht verandert3 . Nur THEIS beobachtete 
bei Kaninchen eine ErhOhung der Neutralfette bei gleichzeitiger Ver­
minderung der Lipoide der Leber. Dagegen fan den HEPNER und WAGNER 
nach kleinen Insulingaben bei Kaninchen nicht nur keine Vermehrung, 
sondem eine Verminderung der Leberfettmengen. 

Die Frage der Umbildung von Zucker in Fett ist noch nicht zu be­
antworten. Es fehlt an langfristigen Fettbilanzversuchen an Tieren, die 
fettarm emahrt werden und teils nur Zucker, teils Zucker und Insulin 
erhalten. An Hunden, bei denen der Fettgehalt der Organe nach acht­
tagiger Glykogenmast ohne und mit gleichzeitigen Insulininjektionen 
verglichen wurde, stellten Sopp und SELBACH4 eine Abnahme des Fett­
gehaltes der Leber und eine Zunahme des Herz- und Skeletmuskelfettes 
fest. Wah rend der Insulinperiode war der Fettgehalt des BIutes er­
niedrigt. 

Unter dem EinfluB von Insulingaben soll bei Ziegen der Fettgehalt der 
Milch zunehmen5• 

Besonders franzosische Forscher6 glaubten nachweisen zu konnen, 
dafi unter Insulineinflufi der sogenannte eiweifigebundene Zucker mit 
Absinken des freien Blutzuckers zunimmt. Aber bei Nachuntersuchungen 
konnten sich verschiedene Autoren 7 nicht von der Richtigkeit dieser 
Theorie iiberzeugen. 

D. Die Neubildung von Zucker nach Insulin. 

Zweifellos gibt es Bedingungen, unter den en der tierische Korper in der 
Zeiteinheit ein weit grofieres Plus an Kohlehydraten verbraucht, als es in 
den einer Insulineinspritzung folgenden Stunden der Fall ist - in erster 
Linie ist an starke korperliche Arbeit zu den ken -, ohne dafi es zu einer 

lONAHARA, K.: Biochem. Z. 162, 51 (1925). 
2 RAPER U. SMITH. 
3 DUDLEY, H. W., u. G. FR. MARRIAN: Biochemic. J. 17, 435 (1923). 

- SATOH. - THEIS. E. R.: J. of bioI. Chern. 77. 75 (19 28 ). - HEPNER. J., 
U. O. WAGNER: Biochem. Z. 193. 187 (1928). 

4 Sopp, J. W .• u. H. SELBACH: Pfliigers Arch. 231. 543 (1933). 
5 BURGER. M .• U. W. RUCKERT: Z. physioI. Chern. 196, 169 (1931). 
6 BIERRY, H., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90. 615 (1924). -

NITZESCU, 1. 1., u. C. POPEscu-INOTESTI: Ebenda 536. - SCOTT. D. A .• 
u. C. H. BEST: Amer. J. PhysioI. 68. 144 (1924)' 

7 Mc CORMICK. N. A .• u. Mitarb.: J. of PhysioI. 57. 234 (1923). -
Amer. J. Physiol. 63, 189 (1923). - STAUB u. FROHLICH: Nach STAUB. 
H.: Insulin, 2. Auf I. 1925 (Lit.). 
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erkennbaren oder erheblichen Blutzuckersenkung kommt. Der Korper 
muB also die Fahigkeit haben, den verbrauchten Zucker aus irgend­
welchen Reserven zu ersetzen. 

Besonders durch LAUFBERGER1 wurde mit Nachdruck darauf hin­
gewiesen, daB aus den Kohlehydratreserven des Korpers allein nur fUr 
kurze Zeit so viel Zucker nachgeliefert werden kann, urn die Oxydationen 
des ruhenden oder gar des arbeitenden Organismus zu decken, und den 
Zuckergehalt auf normaler Hohe zu halten. 

Bei der Maus betragt der Gesamtvorrat an Kohlehydraten nur etwa 
170 mg Zucker pro 100 g. Wenn sie aber ihre Oxydationen allein auf 
Kosten von Kohlehydraten bestreitet, braucht sie in jeder Stunde 
etwa 560 mg pro 100 g - das ist also iiber das Dreifache des gesamten 
Kohlehydratvorrates2• 

Auch ohne nahere Stoffwechselanalysen ist es nach dem Gesagten 
klar, daB in der Insulinhypoglykamie der Mechanismus der Zucker­
nachlieferung gehemmt sein muB. Ware dieser Mechanismus intakt, 
so wiirde der Blutzuckerspiegel trotz der Aufladung der Glykogen­
bestande und der Mehrverbrennung annahernd normal bleiben. 

Aus den Versuchen an leberlosen Tieren (siehe S. 317) ergibt sich, 
daB die Nachlieferung des Zuckers in allererster Linie von den Leber­
zellen besorgt wird. Aus dem Muskelglykogen bilden leberlose Tiere 
nur kleine Zuckermengen; eine Neubildung von Zucker aus EiweiB oder 
Fett ist fUr die Muskelzellen iiberhaupt nicht erwiesen. 

Es sind also in diesem Abschnitt folgende Fragen zu untersuchen: 
Welches ist der InsulineinfluB auf 
a) die Lieferung von Zucker aus den Glykogen- und Hexosephosphor­

saureester-Bestanden des Korpers; 
b) die Neubildung von Zucker aus Fett und EiweiB. 

a) Bildung von Zucker aus den Glykogenreserven und aus 
den Hexose-Phosphorsa ure-Estern. 

Die Glykogenolyse in der Leber und in den Muskeln steht nach der 
Zufuhr einer hypoglykamieerzeugenden Insulinmenge unter zwei in 
entgegengesetzter Richtung wirkenden Einfliissen. 

Der erste EinfluB besteht in einer Hemmung der Glykogenolyse, die 
besonders an der Leber naher untersucht worden ist. 

An Kaltbliiterlebern3 ist diese Hemmung der Glykogenolyse bei der 

1 LAUFBERGER, V.: Klin. Wschr. 1924, 264. - Z. exper. :\Ied. 42, 570 
(1924). - S. aueh CACCURI, S., U. L. Dr PRISCO: Clin. med. itaI. 63, 937 (1932). 

2 BEST, C. H., u. Mitarb.: Proe. roy. Soc. Lond. B 100, 55 (1926). 
3 LESSER, E. ].: Bioehem. Z. 140, 437 (1923). - MACLEOD, ]. J. R., 

u. E. NOBLE: ]. of PhysioI. 33, 58 (1923). - ISSEKUTZ, B. v.: Bioehem. Z. 
147, 264 (1924), - CORI, C. F., u. K. W. BCCHWALD: ]. of bioI. Chern. 87, 
XXXVIII (1930). 
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Durchstromung der ausgeschnittenen Organe nach dem Zusatz von 
Insulin zwar nicht nachzuweisen; vielmehr bleibt die in der Zeiteinheit 
abgegebene Zuckermenge annahernd die gleiche. Dies gilt auch fur die 
durchstromte Leber pankreasdiabetischer Frosche. Aber wenn man den 
Tieren am Tage vor der Entnahme der Leber Insulin einspritzt, dann 
erweist sich die Zuckerabgabe a~f 1/,_1/5 des Normalbetrages herab­
gesetzt. 

Fur eine Hemmung der Glykogenolyse in der Warmbluterleber 
sprechen die Zuckerbestimmungen von MOLITOR und POLLAK1 in der 
Leber und im Leberblut wahrend der Insulinwirkung. Der Lebcr­
zuckergehalt sinkt auf nahezu gleiche Werte ab wie der Zuckergehalt 
des Leberblutes, auch wenn genugend Glykogen in der Leber vorhanden 
ist, urn die Hypoglykamie zu verhindern. 

Bei Saugetieren2 kommt aber die Hemmung der Glykogenolyse in 
der Leber durch Insulin besonders klar zum Ausdruck, wenn insulin­
behandelte Tiere Einfliissen ausgesetzt werden, die den Glykogenabbau 
in der Leber begunstigen. Wie S.426 naher ausgefUhrt wird, hemmt 
z. B. Insulin die durch Adrenalin geforderte Glykogenolyse. Gleiches 
gilt fUr die Leberglykogenolyse nach Erstickung (die vermutlich mit der 
Adrenalinglykogenolyse wesensgleich ist.) Wahrend die Erstickung bei 
den Kontrolltieren den durchschnittlichen Gehalt der Leber an Glykogen 
von 8,9 auf 3,1 % herabsetzte, betrug der durchschnittliche Lebergly­
kogenwert der erstickten Kaninchen, die Insulin erhalten hatten, SA7 %. 
Auch die Glykogenverarmung der Leber (und der Muskeln) bei der 
Vergiftung mit Cyan kalium wird durch Insulin gehemmt3. 

Der Zusatz von Insulin zu der Durchstromungsflussigkeit, die in die 
BlutgefaBe der isolierten Leber normaler oder pankreasdiabetischer Tiere 
eingeleitet wird, hat keine sichere Hemmung der Glykogenolyse zur 
Folge', dagegen wird auch bei dieser Versuchsanordnung die Adrenalin­
glykogenolyse gehemmt. 

Eine starke Glykogenolysehemmung wurde an den Lebern von 
Mausen beobachtet, die 1/2 Stunde vor der Leberentfernung Insulin 
erhalten hatten5. Die Glykogenolyse war fast vollig gehemmt. (Wie 
aus diesen, so geht auch aus anderen Versuchen, vor aHem von CORI, 
hervor, daB die Beachtung der zeitlichen Verhiiltnisse fUr die Entschei-

1 MOLITOR, H., u. L. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 162, 488 (1931). 
2 CHAIKOFF, 1. L.: Trans. roy. Soc. Canada 1925, 83. 
3 KOYASAKO, T.: Fol. endocrin. jap. 6, II7 (1931). 
4 BERNHARD, F.: Biochem. Z. 157, 396 (1925). - BRUGSCH, TH., u. 

H. HORSTERS: Ebenda 155, 459 (1925). - BURN, J. H., u. H. P. MARKS: 
J. of Physiol. 61, 497 (1926). - BORNSTEIN U. Mitarb. nach BORNSTEIN, 
A.: Klin. Wschr. 1924, 68!. - Vgl. auch BODO, R. c., u. Mitarb.: Amer. 
]. Physiol. 103, 5, 18 (1933). 

5 SIEGEL, R.: Klin. Wschr. 1929, 1069, 1655. 
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dung der Frage, ob Insulin eine Hemmung der Glykogenolyse verur­
sacht, wichtig istl.} 

An iiberlebenden Leberschnitten normaler Kaninchen sowie normaler 
und pankreasdiabetischer Hunde ist ebenfalls eine sehr starke Hemmung 
der Glykogenolyse festzustellen, wenn den Tieren Insulin eingespritzt 
worden ist2• 

Die Hemmung der Glykogenolyse in den Mttskeln durch Insulin 
wurde in den oben erwahnten Erstickungsversuchen klar; nach der 
Erstickung hatten normale Kaninchen einen Muskelglykogenwert von 
0,39%, insulinbehandelte von 0.49%· 

Einen deutlichen Hinweis auf die hemmende Wirkung des Insulins 
auf die Glykogenolyse geben die Versuche am iiberlebend arbeitenden 
Hundeherzen3. LieBen CRUICKSHANK und STARTUP das Herz im Herz­
Lungen-Praparat mit BIut arbeiten, dessen Zuckergehalt unter 0,1 % 
lag, so nahm mit dem Absinken des BIutzuckers auch der Glykogen­
gehalt des Herzens fortgesetzt ab und der R Q blieb = I. Wurde aber 
bei Hypoglykamie Insulin gegeben, so sank der RQ abo Der aus dem 
BIute verschwindende Zucker wurde in groBerem Umfange zu Glykogen 
synthetisiert als aus dem Glykogengehalt des Herzens Kohlehydrat in 
den VerbrennungsprozeB eingeschoben wurde. Der Glykogenbestand des 
Herzens wird also durch Insulin geschont. 

Am iiberlebenden Zentralnervensystem des Frosches scheinen kleine 
Insulingaben die Glykogenolyse zu hemmen'. 

Die diastatische Wirksamkeit des Blutes& wird bei normalen Kaninchen 
und pankreasdiabetischen Hunden durch Insulin nicht eindeutig verandert. 

Aus den oben erwahnten Ergebnissen der so zahlreichen Analysen 
der Leber und der Muskeln von Tieren, die Insulin in blutzuckersenkender 
oder gar krampfaus16sender Menge erhielten, folgt, daB in diesen Fallen 
in der Regel eine sehr starke Glykogenverarmung der genannten Organe 
eintritt. 

Es ist zweifelhaft. ob Insulin unter bestimmten Bedingungen eine un­
mittelbare glykogenolytische Wirkung entfalten kann. Zwar sprechen die 

1 CORIo C. F.: Physiologic. Rev. 1 I. 143 (1931). - Siehe auch STAUB. H.: 
Handb. norm. path. Physiol. XVI. Correl. II/I 557 (1930). - Derselbe in 
FRANKEL. H.: Der Weg zur rationellen Therapie. Leipzig 1933. S. 67. 

2 GRAFE. E .• u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 119. 91 (1927); 120. 359 
(192 7). 

3 SATOH. H.: Tohoku ]. exper. Med. 13. 292 (1929). - CRUICKSHANK, 
E. W. H.: Amer. J. Physiol. 90, 322 (1929). - Derselbe: J. of Physiol. 76, 
6P. (1932). 79. 2 P. 1933.-Derselbe u.C. W. STARTUP: Ebenda77, 365 (1933). 

, WINTERSTEIN, H .• U. E. HIRSCHBERG: Z. physiol. Chern. 159.351 (1925). 
5 KUDRJAWZEWA. A.: Z. exper.Med. 44. 313 (1925). - MARKOWITZ. J.: 

Trans. roy. Soc. Canada 1925. 141. - Ders. u. H. B. HOUGH: Amer. J. 
Physiol. 75. 571 (1926). - REID. E.: J. of biol. Chern. 97. L (1932). - Der­
selbe u. Mitarb.: Ebenda 99. 607. 61 5 (1933). 
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Blutzuckeranalysen an Tieren, denen das Insulin in die Pfortader einge­
spritzt wurde, fUr die Meglichkeit einer so1chen direkten glykogenolytischen 
Insulinwirkung, denn man fand bei diesen Tieren vor der Hypoglykamie 
eine Hyperglykamie1. Aber reines, krystallisiertes Insulin verursacht diese 
primare Hyperglykamie nach Einspritzung in die Pfortader nicht. Siehe 
die Ausfuhrungen auf S. 364. 

Die Glykogenverarmung der Leber und der Muskeln ist offen bar 
die indirekte Folge der Blutzuckersenkung. Trotz der Erschwerung der 
Glykogenolyse sind die durch sie ausgelosten glykogenolysefordernden 
Einfliisse stark genug, die Reservekohlehydrate der Muskeln und der 
Leber zu mobilisieren. Zu den Muskeln kommen diese Einfliisse zum 
Teil auf den Nervenbahnen. Denn die zuvor ausgefiihrte Entnervung, 
die das Zittern der Muskeln und ihre Krampfe in der Hypoglykamie 
natiirlich ausschliel3t, schiitzt die Muskeln vor dem Glykogenverlust2• 

Die ungemein starke Glykogenverarmung der im Insulinkrampf gestor­
benen Tiere ist die Ursache des raschen Eintritts der Totenstarre3 • 

Diese Zuckermobilisation in der Insulinhypoglykamie mul3 der Insulin­
wirkung entgegengerichtet sein. 

Wenn man feststellen konnte, daB die Entfernung des Sympathikus4 , die 
Durchtrennung der Splanchnicusnerven6 und eine Ergotaminvorbehandlung6 

die Wirkung des Insulins auf den Blutzucker wesentlich verstarkt, so darf 
dies wohl auf eine Hemmung der Leberglykogenolyse (unmittelbar oder 
mittelbar durch Ausschaltung der Nebennieren, siehe S. 428) bezogen werden. 

Wie BARBOUR und Mitarbeiter7 nachwiesen, ist die Tendenz zur 
Glykogenolyse an der Leber starker ausgepragt als an den Muskeln 
(siehe Abb.60). Das trifft auch zu fUr Hungertiere jener Tierarten, bei 

1 BURGER, 1\1., U. H. KRAMER: Z. exper. Med. 65, 487 (1929); 67, 441 
(1929). - COLLENS, W. S., u. ]. R. MURLIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\led. 
26, 485 (1929). - BEST, C. H., u. Mitarb.: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 32 
(1926). - S. a. AUBERTIN, E., U. E. TRINQUIER: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 
583 (1933)· 

2 BEST u. Mitarb. - BAUR, H.: Beitr. path. Anat. 83, I (1929). 
3 BAUR, H., u. Mitarb.: Munch. med. Wschr. 1924, 169, 541. - HOET, 

J. P., u. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 72 (1926). - MUTH­
MANN, W.: Z. exper. Med. 81, 13 (1932). 

4 DWORKIN, S.: Amer. J. Physiol. 98, 467 (1931). - S. a. TAKATO, G., 
U. F. P. CUTHBERT: Ebenda 102, 614 (1932). 

5 Siehe Bd. I, S. 339. - BURN, ]. H., u. H. P. MARKS: J. of Physiol. 60, 
131 (1925). - Rupp, F.: Z. exper. Med. 44, 476 (1925). - DRESEL, K, U. 

F. OMONSKY: Ebenda 55,371 (1927). - SAHUYN, M., U. N. R. BLATHERWICK: 
]. of bioI. Chern. 79, 443 (19 28). 

8 BURN, ]. H.: ]. of Physiol. 57, 318 (1923). - MAGENTA, M. A., u. 
A. BIASSOTTI: C. r. Soc. Bio!. Paris 90, 249 (1924). - CORKILL, B.: ]. of 
Physio!. 75, 381 (1932). - Siehe dagegen: ABDERHALDEN, E., U. E. 
WERTHEIMER: Pflugers Arch. 207, 222 (1925). - Siehe auch ERNST, Z., 
U. E. HAINTZ: Z. klin. Med. II9, 545 (1932). - HeGLER, F., u. F. ZELL: Z. 
exper. Med. 86, 160 (1933). 

7 BARBOUR, A., 0., u. Mitarb.: Amer. ]. Physio!. 80, 243 (1927). 
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denen unter dem Einflu/3 von Insulin eine Abnahme des Glykogen­
gehaltes der Leber festgestellt wurde1. 

Der Glykogengehalt des Herzens2 blieb auch dann hoch, wenn 
Insulinkriimpfe auftraten. 

Der Glykogengehalt des Gehirnes3 nimmt bei insulinvergifteten 
Tieren sogar zu. 

A.hnlich wie auf die Glykogenolyse scheint Insulin auf die Hexose­
Phosphorsaure-Esterspaltung einzuwirken. Aber die Zahl der einschlagigen 
Versuche ist zu gering, urn Genaueres aussagen zu konnen. 

Die Nieren insulinvergifteter Mause spalten zugesetztes hexose-di­
phosphorsaures Natrium schlechter als die Nieren gesunder :YIause4 • Zu 
Gewebsbrei zugefiigtes Insulin 
war dagegen ohne Einflul3 auf 
die Spaltung der genannten 
Verbindung5 . Nach COLLAZO 
und Mitarbeitern ist der Ab­
bau der Hexose-Phosphor­
saure-Ester in der Muskulatur 
der mit Insulin behandelten 
Meerschweinchen nicht ge­
hemmt, eher gefOrdert6• Nach 
dem Insulinkrampftod sind die 
Muskeln sehr arm an Hexose­
Phosphorsaure-Estern; wie 
beim Glykogen schiitzt die 
Entnervung gegen diesen Ver­
lusF. 

Zusammenfassend ist dem­
nach festzustellen, da/3 das 
Insulin erschwerend auf die 
N achlicferung des ver­
schwindenden Zuckers aus 

2,6 -~ -1-
2,f - - -

Leber 
2,0 -

1,6 -.L 

o 2 
J/undeJ1 

Abb. 60. Ratten geflittert. Wirkung von Insulin auf 
Leber· und Muskelglykogen. Flitterung bei Zeit o. Wieder· 

holte Insulingabe. jedesmal bei den Pfeilen. 
(Barbour und Mitarbeiter.) 

den Glykogenbestanden derLeber und der Muskeln einwirkt, da/3 aber 
in der ausgesprochenen Insulinhypoglykamie die die Gly~ogenolyse f6r­
dernden Einfliisse stark genug werden k6nnen, urn trotz dieser Er­
schwerung der Glykogenolyse erhebliche Mengen von Zucker aus den 
Glykogenreserven frei zu machen. 

1 siehe z. B. CORKILL, B.: Biochemic. ].24,779 (1930). - LAWRENCE, 
R. D., u. R. A. Mc CANCE: Ebenda 25, 570 (1931). 

2 DUDLEY, H. W., u. G. FR. l\IARRIAN: Biochemic. J. 17, 435 (1923). 
- HAENDEL, M., u. A. MmIlLLA: Biochem. Z. 212, 35 (1929). 

3 TAKAHASHI, K.: Biochem. Z. 154,444 (1924). - PEYER, G.: Ebenda 
206, 3 (1929). 

4 BARRENSCHEEN, K. H., u. R. BERGER: Biochem. Z. 189, 302 (1927). 
5 TOENNIESSEN, E., u. W. FISCHER: Z. physiol. Chern. 161, 254 (1926). 
FORRAI, E.: Biochem. Z. 189, 150, 155 (1927). 
6 COLLAZO, ]. A., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1924, 323. 
7 HOET, J. P., u. H. P. l'vIARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 72 (1926). 
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b) Bildung von Zucker aus EiweiJ3 und Fett. 
Bei den Bestimmungen des Grundumsatzes und des respiratori­

schen Quotienten nach Insulin hat sich ergeben, daJ3 die Gesamtver­
brennungen durch Insulin nicht oder nur wenig gesteigert werden 
und daJ3 der RQ erh6ht wird. Diese Steigerung des RQ ist bei 
pankreasdiabetischen Tieren besonders stark, das heiJ3t dann, wenn 
das zu den Oxydationen herangezogene Material vorwiegend Fett und 
Eiwei13 ist. Diese Tatsachen lassen mit Sicherheit schlie13en, da13 Insulin 
die Bildung von Zucker aus Fett und Eiwei13 zuriickdrangt. 

Als Ausdruck der Hemmung der Zuckerbildung aus Eiwei13 darf 
wohl die Hemmung des EiweiJ3umsatzes nach Insulin betrachtet werden 
(siehe S.396). 

E. FettstoffwechseI. 
Es wurde weiter oben ausgefiihrt, daB der Einflu13 des Insulins auf 

den Fettgehalt des Gesamtk6rpers und der Leber normaler Tiere gering 
und nicht ganz eindeutig ist. 

Viel einschneidender ist die Wirkung des Insulins auf den Fettstoff­
wechsel der Tiere, bei denen infolge einer Glykogenverarmung der Leber 
es zu einer Verlagerung des K6rperfettes in die Leber gekommen ist. 
Innerhalb sehr kurzer Zeit nimmt bei pankreasdiabetischen Hunden1 der 
Fettgehalt des Elutes ab und die in der Leber aufgestapelten Fettmengen 
verschwinden. BANTING und seine Mitarbeiter fanden z. B. bei insulin­
behandelten pankreasdiabetischen Hunden nur 2,2-7.1% Leberfett, 
wahrend die Lebern unbehandelter diabetischer Tiere 9,9 und 14,I % 
Fett enthielten. Gleichzeitig ging der Fettgehalt des Blutes von iiber 
I % auf 0,5-0,3 % herunter. HOTTA, dessen pankreasdiabetische Hunde 
einen Leberfettgehalt von I7-20% aufwiesen, sah unter der Insulin­
behandlung eine Abnahme auf 2,4-7,2 %, wah rend der Fettgehalt 
der Skeletmuskulatur sich nicht sicher veranderte. Der Anteil an un­
gesattigten Fettsauren am Gesamtfett der Leber und des Blutes nahm zu. 
(Durch Traubenzuckerzufuhr ohne Insulin konnte HOITA den Leberfett­
gehalt der diabetischen Hunde auf 9-IO% senken.) 

Auch der Lipoidgehalt des Blutes der pankreasdiabetischen Tiere 
sinkt abo Dagegen blieb der Fettgehalt des Herzens hoch. 

Von franzosischen Autoren wird der Lunge die Fiihigkeit der Fett­
spaltung zugeschrieben; nach Pankreasentfernung soll diese Fiihigkeit ver­
loren gehen und nach Insulineinspritzung wiederkehren2 • 

1 BANTING, F. G., u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada Sekt.V, 16, 39( 1922). 
-ALLEN, F. N., u.Mitarb.: Brit.]. exper. Path. 5,75 (1924).-NITZESCU, 1. 1., 
u. ]. COSMA: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 538 (1924). - CHAlK OFF, 1. L., u. 
Mitarb.: Amer. J. Physiol. 74. 36 (1925). - MORIMOTO, M.: Pflugers Arch. 
219, 733 (1928). - TAXGL. H.: Biochem. Z. 241, 85 (1931). - HOTTA, 5.: 
Tohoku J. exper. Med. 20, 79 (1932). 

2 NITZESCU, 1. 1., u. G. BENETATO: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 71, 74 
(1924). - HALDANE, ]. B.S., u. l\Iitarb.: J. of Physiol. 59, 193 (1924/25). 
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Bei phorrhizinvergi/teten Tieren solI durch InsuIinzufuhr die Fett­
infiltration der Leber ebenfalls beseitigt werden l • 

Ob WERTHEIMERS Annahme. daB das verschwundene Fett in Kohle­
hydrat umgewandelt wird. zu Recht besteht, bedarf noch naherer Unter­
suchung. Bei fettgefiitterten Ratten hemmt namlich Insulin die Glykogen­
anreicherung der LeberB. 

Bei Tieren, bei denen sich infolge Vitaminmangels eine Lipamie 
eingestellt hat, verschwindet diese nach Insulinzufuhr3. Dagegen scheint 
die Verfettung der Leber phosphorvergifteter Kaninchen durch Insulin 
nicht beseitigt zu werden4 • 

Die verminderte Hereinnahme des Fettes in die Oxydationen des 
Korpers begiinstigt die Ablagerung des Fettes in seinen normalen 
Stapelplatzen. Magere pankreasdiabetische Tiere werden nach Insulin­
zufuhr wieder fett. DaB iiber die Fettablagerung bei normalen Tieren 
nach Insulin noch zu wenige Beobachtungen vorliegen, wurde oben 
erwahnt5• 

Der Lipoidgehalt des Blutes normaler Tiere zeigt nach Insulin nur geringe 
Veranderungen8 • Die milchige Triibung des Plasma. die sich bei Kaninchen 
nach lang anhaltender Cholesterinzufuhr einstellt. verschwindet und die 
Blutcholesterinwerte sinken ab7• 

Der erhOhte Lipoidgehalt des Blutes bei UrannephritisB und bei Cyan­
kaliumvergiftung' wird durch Insulingaben emiedrigt. 

Die verschiedenen Formen der gesteigerten Ketokorperbildttng, wie 
sie sich bekanntlich bei jeder Glykogenverarmung der Leber einstellen, 
lassen sich durch Insulinzufuhr beseitigen. 

Dies gilt besonders fiir die pankreasdiabetische Ketokorperbildunglo. 

1 WERTHEIMER. E.: Pfliigers Arch. 213. 280. 287. "298 (1926). - MOBIUS. 
D.: Pfliigers Arch. 224. 5II (1930). - Siehe dagegen HA\VLEY. E. E.: Amer. 
J. Physiol. 101. 185 (1932). 

2 BURN. J. H .. u. W. LING: J. of Physiol. 65. 191 (1928). - KAPELLER­
ADLER, R.. U. M. RUBINSTEIN: Biochem. Z. 24B. 196 (1932). 

3 BICKEL. A .• U. J. A. COLLAZO: Dtsch. med. Wschr. 1923. 1408. -
Siehe auch: O:-lAHARA. K.: Biochem. Z. 163. 51 (1925). 

4 AR:-IDT. H. J .. u. E. GREILlNG: Virchows Arch. 267. 243 (1928). 
5 Siehe SCHVR. H.: Klin. 'Vschr. 1929. 529. - Endokrino!. 5. 282 

(1929). - RAAB. W.: Wien. Arch. inn. Med. 17. 439 (1929). - SA!'10. B.: 
Trans. jap. path. Soc. 17. 176 (1929). - Low. A .• u. A. KRCMA: Biochem. 
Z. 206. 360 (1929). - Klin. Wschr. 1932. 584. 

8 TUTKEWITSCH, L. :vI.: Arch. f. exper. Path. 144. 55 (1929). - GOLD­
BLATT. M. W.: Biochemic. J. 24. II99 (1930). - CHAMBERLAIN. E. N.: 
J. of Physioi. 70. 441 (1931). - Low U. KRCMA. 

7 ARNDT. H. J.: Arch. f. exper. Path. II9. 254 (1927). - Siehe auch 
REMESOW, J., U. D. MATROSSOWITSCH: Z. exper. Med. 77, 87 (1931). 

B MAURIAC. P.: C. r. Soc. Bioi. Paris loB. 54 (1931). 
9 KUBO. S.: Fo!. endocrin. jap. 7. 169 (1931). 

10 BANTI!'1G. F. G .• u. Mitarb.: Proc. roy. Soc. Canada Sekt.V. 16.43 (1922). 
- CHAIKOFF, I. L .• u. Mitarb.: Ebenda 1925. 63. - Amer. J. Physioi. 74, 36 
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Der Gehalt des Blutes pankreasdiabetischer Hunde an Acetessigsaure 
und IJ-Oxybuttersaure beginnt schon in der ersten Stunde nach der 
Einspritzung von Insulin abzusinken und nach 3-4 Stunden ist ein 
sehr viel tieferer Wert erreicht (siehe Abb. 59 s. 385). Die Ausscheidung 
der Ketokorper in den Ham wird unter der Einwirkung einer Insulin­
therapie geringer oder sie hort ganz auf. 

Die Acetonkorperbildung der iiberlebenden Leber prankeasdiabe­
tischer Katzen wird durch Insulin ebenfalls vermindertl. 

Weiter wird die Ketonurie phlorrhizinvergifteter Tiere durch Insulin 
aufgehoben2. Die Hungerketonurie3 und die Anstauung von Sauren bei 
gewissen experiment ellen Infektionskrankheiten und bei der Nieren­
insuffizienz werden durch Insulin beseitigt4• 

Auch bei der Durchstromung normaler Lebem setzt Insulin die 
Acetonkorperbildung herab5• 

Auf die Verbrennung der Acetonkorper scheint Insulin keinen Ein­
fluB zu haben; die Geschwindigkeit, mit welcher acetessigsaures Natrium 
verschwindet, wenn es in die Blutbahn nierenloser Katzen eingespritzt 
wird, ist nach Insulin nicht erhOht6• 

Dafiir, daB das Insulin auf dem Umweg iiber die Wiederauffiillung der 
Leberglykogenspeicher, nicht aber unmittelbar antiketogen wirkt, spricht 
folgende Beobachtung: Es wurde schon (S. 395) erwahnt, daB Insulin bei 
fettgefiitterten Ratten die Ablagerung von Glykogen in der Leber ver­
hindert. Bei diesen Tieren stellt sich nach Insulininjektion eine Ketonurie 
ein als Folge der Glykogenarmut der Leber'. 

F. EiweiBstoffwechsel. 

Beim pankreasdiabetischen Tier bewirkt die Insulinzufuhr eine er­
hebliche Einschrankung des, wie friiher erwahnt wurde, meist erhohten 
EiweiBabbaues8 (Tabelle 34). Die Stickstoffausscheidung nimmt stark abo 

(1925). - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 212 (1927). - SOSKIN, S., U. 

W. R. CAMPBELL: Amer. J. Physioi. 90, 524 (1929). - MACLEOD, J. J. R.: 
Lancet 2, 383 (1930). 

1 BURN, J. H., u. H. P. MARKS: J. of Physioi. 61, 497 (1926). 
2 RINGER, M.: J. of bioI. Chern. 58, 483 (1923/24)' - MOBIUS, W.: 

Pfliigers Arch. 224, 5II (1930). 
3 OSATA, SH.: Z. exper. Med. 51, 488 (1926). - MAIGNON, F., U. E. 

KNITHAKIS: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 604 (1929). - BEHRE, J. A.: J. of 
bioI. Chern. 92, 679 (1931). 4 OSATA. 

6 LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 42, 570 (1924)' - Siehe dagegen 
RAPER, H. S., u. E. C. SMITH: J. of Physioi. 62, 17 (1926). 

S BURN, J. JI.: J. of Physioi. 60, Proc. XVI (1925). 
, BURN, J. H., u. H. W. LING: J. of Physioi. 65, 191 (1928). - Siehe 

hierzu GOLDBLATT, M. W., u. R. \V. B. ELLIS: Biochemic. J. 25, 221 (1931). 
8 Mc CARTHY, E. R., u. H. C. OLMSTED: Amer. J. Physioi. 65, 252 (1923). 

- PAULESCO, N. C.: Arch. internat. Physiol. 17, 85 (1921). - Frh. VON 
FALKENHAUSEN, M.: Arch. f. exper. Path. 109,249 (1925). - TAKEUCHI, S.: 
Tohoku J. exper. Med. 10,388 (1928).- SILBERSTEIN, F., u. Mitarb.: Biochem. 
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Dabei sinkt der Gehalt des Blutes an Rest-Stickstoff, Hamstoff und 
Aminosauren erheblich abo Auf den Hamsaure- und Kreatininstoffwechsel 
des pankreasdiabetischen Tieres scheint Insulin nur wenig einzuwirken1 . 

Ta belle 34 (nach FRH. VON FALKENHAUSEN). 

Hiindin 14,2 kg 

Art der Behandlung 

I. Tag: Pankreasentfernung 
2. Tag .......... . 
3. Tag .......... . 
4. Tag .......... . 
vom 5. Tage ab: tagl. 3 mal 

5 Einheiten Insulin sub­
cutan. 

1m Tagesharn 1m Blut 

Gesamt- AminO-I Z k Rest- I Am Nino-N N uc er N 
g g g mg% mg% 

7.99 0, 105 

7·34 0, 107 21,5 

10.7 
10.0 
10,7 

5. Tag 8,31 0,105 21.0 42 8,7 
6. Tag. . . . 4,54 0.098 10.3 44 8,7 
7. Tag. . . . 3.26 0.089 4. 2 42 8,7 

Auch bei phlorrhizindiabetischen Tieren schrankt Insulin den EiweiB­
zerfall ein und senkt die im Ham ausgeschiedene Stickstoffmenge2• 

Die Angaben tiber die Beeinflussung der Stickstoffmenge des Hames 
normaler Tiere durch Insulin sind widersprechend. Nach einigen Unter­
such em sank sie etwas ab3. Ein Teil fand eine Vermehrung der Aus­
scheidung4, andere vermiJ3ten jede Veranderung5. 

Die Ursache dieser Verschiedenheit der Versuchsergebnisse diirfte 
im wesentlichen auf die Verschiedenheit des Emahrungszustandes der 
Versuchstiere und der Insulindosierung zuriickzufiihren sein6• 

z. 213, 340 (1929). - SOSKIN, S., u. \V. R. CAMPBELL: Amer. J. Physiol. 
1929. - RALLI, E. P., u. A. M. TIBER: J. of Pharmacol. 57, 451 (1929). 

1 TAKEUCHI. - SILBERSTEIN u. Mitarb. 
2 NASH, TH. P. jr.: J. of bioI. Chern. 58, 453 (1923/24). - RINGER, M.: 

Ebenda 483. - GAEBLER, O. H.: Ebenda 63, LI (1925). - SIMMICH, H.: 
Z. exper. Med. 48, II9 (1926). - Siehe dagegen CORI, C. F.: J. of Pharmacol. 
23, 99 (1924). 

3 MACLEOD, J. J. R., u. F. M. ALLAN: Trans. roy. Soc. Canada 17, 47 
(1923). - KUDRJAWZEWA. A.: Z. exper. Med. 44. 313 (1925). - MILHORAT, 
A. T., u. W. H. CHAMBERS: J. of bioI. Chern. 77, 595 (1928). - TASAKA, S.: 
Fol. endocrin. jap. 6, 69 (1930). - OGAWA, T.: Fol. endocrin. jap. 7,7 (1931). 

4 NASH, TH. P. jr.: J. of bioI. Chern. 58, 453 (1923/24). - SOKHEY, S. S., 
u. F. M. ALLAN: Biochemic. J. 18, II70 (1924). - LABBE, H., u. B. THEO­
DORESCO: C. r. Acad. Sci. Paris 180, 1438 (1925). - COURTINE, E.: These de 
Paris 1928. - COLLAZO. J. A., u. M. HAENDEL: Dtsch. med. Wschr. 1923, 
1546. - TAUBMANN, G.: Arch. f. exper. Path. 132. 124. 1928. S. a. POLO· 
NOWSKI, 1\1., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 1252 (1931). 

5 GOLDBLATT, M. W., u. R. W. B. ELLIS: Biochemic. J. 25. 221 (1931). 
8 WADA, H.: Biochem. Z. 171, 218 (1926). - TAUBMANN. - AUBERTIN, 

E., u. J. MOLLARET: C. r. Soc. BioI. Paris III. 177 (1932). 
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Dafiir sprechen die langfristigen Versuche von AUBERTIN und 
MOLLARETI an Hunden im Stickstoffgleichgewicht. Wiihrend kleine 
Insulindosen bei geeigneter Emiihrung zur Stickstoffretention fiihren, 
verursachen groBere Dosen eine erhohte N-Abgabe. Erhohung der 
Insulindosis und Verminderung der Glykogenbestiinde des Organismus, 
z. B. durch unzureichende Emiihrung, begiinstigen den Stickstoffverlust. 
Andererseits kann die Wirkung hoher Insulindosen durch geeignete 
Zuckergaben verhindert werden. 

Ta bell e 35 (n a c h AUBERTIN und MOLLARET). 
Hund 9,3 kg. Nahrung: 80 g Fleisch, 55 g Biskuit, 15 g Fett, 2 g Koch­

salz. Tagliche N-Aufnahrne = 3,783 g. 

Periode Tagliche N-Abgabe 
in Tagen Insulingabe taglich Bilanz 

in Einheiten g 

7 - 3,547 + 0,236 

7 5 3,212 + 0,571 
7 8 3,592 + 0,191 
7 15 3,245 + 0,538 
7 30 3,322 + 0>461 

30 0 3,559 + 0,224 

7 15 3,804 -0,021 
7 15 3,761 + 0,022 
7 30 4,067 -0,284 

3 60 • 2,830 + 1,953 
• Zulage von 130 g Zucker zur Nahrung. 

Bei der Blutanalyse2 findet man in der Regel eine Abnahme des 
Reststickstoffes und besonders des Aminosiiuren-Stickstoffes; der Ami­
nosiiuren-N kann bis urn 30% vermindert werden. LUCK und Mitarb. 
fan den z. B. bei Kaninchen einen AbfaH von durchschnittlich 9,8 mg% 
innerhalb einigcr Stunden auf 6,5 mg% Aminosiiuren-N. Diese Abnahme 
ist unabhiingig yom Auftreten hypoglykiimischer Kriimpfe. 

Auch im ganzen Korper insulinbehandelter Ratten ist der GehalP 
an Aminosiiuren etwas vermindert, der an Hamstoff dagegen etwas 
vermehrt. 

Ober das Schicksal der verschwindenden Aminosauren weiB man 
nichts Niiheres. Die Annahmc, daB sie zu einer vermehrten Zucker­
bildung herangezogen werden, ist eine unbewiesene Hypothese. Eher 

1 AUBERTIN, U. MOLLARET, 
2 TASHIRO, K.: Tohoku J. exper. Med. 7, 268 (1926). - LUCK, J. M., 

u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 77, 151 (1928). - KERR, ST. E., U. V. H. 
KRIKORIAN: J. of bioI. Chern. 81, 421 (1929). - BISCHOFF, FR., U. M. L. 
LONG: J. of bioI. Chern. 84, 629 (1929). - GOLDBLATT, M. W.: Biochemic. J. 
24, 1199 (1930). 

3 KIECH, C. V., u. J. M. LUCK: J. of bioI. Chern. 78, 257 (1928). 
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ist an eine Steigerung der EiweiBsynthese zu denken. Aber bei der 
histologischen Untersuchung der Leberzellen1 fand man keine Hinweise 
auf vermehrte EiweiBspeicherung in ihnen. 

Die Allantoinausscheidung des Hundes wird durch Insulin etwas 
vermehrt2 ; die Kreatinausscheidung des Kaninchens wird etwas ver­
mindert3. 

Der EiweiBabbau bei der Autolyse der Leber ist etwas vermindert, wenn 
den Tieren vor der Leberentnahme Insulin eingespritzt worden war. Da­
gegen hat der Zusatz von Insulin zu Leberbrei keinen EinfluB auf den 
autolytischen EiweiBzerfalI'. 

Der Glutathiongehalt der Leber, der Muskeln und des Blutes steigt nach 
der Insulineinspritzung an6 • Dementsprechend ist der Schwefelgehalt des 
Blutes erh6hte. 

Bei der Muskelarbeit solI unter der Einwirkung des Insulins der Anstieg 
des Ammoniaks im Blut geringer sein als ohne Insulin 7. Der Ammoniak­
gehalt des Gehirns (Kaninchen) und der Leber (Maus) solI nach groBen In­
sulindosen herabgesetzt sein8 • In Leberschnitten von Kaninchen, denen 
zuvor Insulin eingespritzt worden war, wurde weniger Ammoniak abge­
spaltenv. 

Der Gehalt des Blutes an A meisensiiure steigt bei pankreasdiabetischen 
und normal en Tieren nach Insulin anlO. DerOxalsiiuregehalt solI abnehmen11• 

Auf die Paarung des Chloralhydrates mit der Glucuronsiiure hat Insulin 
keinen EinfluB12. Dagegen solI die Glucuronsaureabgabe nach Verfiitterung 
von Benzoesaure etwas erh6ht sein13. 

Insulin und gleichzeitig dargereichter Zucker iiben eine starke Schutz­
wirkung gegen Blausiiure aus. Wahrscheinlich beruht diese Wirkung auf 
einer vermehrten Abspaltung von Dioxyaceton, das ein sehr hohes Verm6gen 
der Blausaureentgiftung besitztl'. 

1 PASCHKIS, K.: Klin. Wschr. 1929, 1293. 
2 TAUBMANN, G.: Arch. f. exper. Path. 132, 124 (1925). 
3 KUDRJAWZEWA, A.: Z. exper. Med. 44, 313 (1925). 
4 SIMON, A., U. P. WEINER: Biochem. Z. 207, 319 (1929). 
6 RUBINO, P., u. Mitarb.: Rev. Asoc. rned. argent. 41, 587 (1928). -

ZUNZ, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 223 (1931). - Derselbe: Arch. internat. 
PhysioI. 35, 65 (1932). - COLLAZO, J. A., u. C. PI·SUNER BAYO: Biochern. 
Z. 238, 335 (1931). - Siehe dagegen SASAKI, T.: FoI. endocrin. jap. 6, 25 
(1930/3 1). 

6 CAHANE, M.: C. r. Soc. BioI. Paris IIO, 644 (1932). 
7 SCHWARZ, H., U. M. TAUBENHAUS: Biochern. Z. 236, 474 (1931). 
8 Dieselben: Ebenda 239, 201 (1931). - SCHWARZ, H., U. B. DIDOLD: 

Ebenda 251, 190 (1932). 
v GRAFE, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. II9, 91 (1927). 

10 VIALE, G.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 74, 131 (1924), 
11 LOEPER, M., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 589 (1931). 
12 MATSUMOTO, A.:' Acta Scholae rned. Kioto 10, 271 (1928). 
13 ISHII, R., u. Mitarb.: Fol. jap. pharmacol. 9, I (1929). - KOYASAKO, 

T.: Fo!. endocrin. Jap. 6, IIO (1931). - QUICK, A. J.: J. of bioI. Chern. 98, 
537 (193 2). 

14 FORST, A. W.: Arch. f. exper. Path. 128, I (1928). - S. auch KOYASAKO, 
T.: Fo!. endocrin. jap. 6, II7 (1931). 
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G. Der Grundumsatz. Die Oxydationen. 

Der Grundumsatz der pankreasdiabetischen Tiere, der meist erhoht 
ist (siehe S. 330), wird durch Insulin auf den normalen Wertherabgesetzt1. 

In Versuchen von BORNSTEIN und Mitarbeitern2 an zwei pankreas­
diabetischen Hunden wurde der Sauerstoffverbrauch nach Insulin dagegen 
nicht sic her verandert. (Er stieg etwas an, namlich von 46,1 ccm/Min. 
auf 48,9 bzw. von 35,9 auf 37,9.) RING und HAMPEL3 konnten nur in 
einem Teil der Falle bei pankreaslosen Katzen eine Sen kung des Stoff­
wechsels erzielen. 

Die Angaben tiber den Einflufi des Insulins auf den Sauerstoff­
verbrauch oder die Kohlensaureabgabe normaler Tiere gehen sehr aus­
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Abb. 61. Miiuse. Wirkung des Insulins auf 
den Sauerstoffverbrauch. Es wurde in beiden 
Versuchen jeweils 0,2 mg eines Insulin· 

praparates subcutan injiziert. 
(Dudley, Laidlaw, Trevan und Boock.) 

einander. Auf der einen Seite stehen 
Feststellungen, nach den en im hypo­
glykamischen Insulinschock aufieror­
dentlich starke Verminderungen des 
Gaswechsels vorkommen4• Bei Mausen 
kann er z. B. auf unter die Halfte des 
Normalwertes absinken. Bei Zucker­
zufuhr kann mit dem Verschwinden 
der hypoglykamischen Erscheinungen 
der Gaswechsel sich wieder erholen. 

Aber andere Untersucher fanden 
wah rend der durch Insulin ausgelosten 
hypoglykamischen Erscheinungen Oxy­
dationsvermehrungen5• Warum sich 
die Verbrennungsstarke der im Insulin­
schock untersuchten Tiere so verschie­
den verhalt, kann zur Zeit nicht ent­
schieden werden. 

In der ersten Phase nach der Ein-

1 HEDON, L.: C. r. Acad. Sci. Paris 178, 146 (1924), - Arch. internat. 
Physio!. 29, 175 (1927). 

2 BORNSTEIN, A., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 43, 376 (1924), 
3 RING, G. C., u. C. W. HAMPEL: Amer. J. Physio!. 102,460 (1932). 
4 DUDLEY, H. W., u. Mitarb.: ]. of Physio!. 57, XLVII (1923) (Mause, 

Meerschweinchen). - Siehe auch: LESSER, E. ].: Biochem. Z. 153, 39 (1924). 
- BISSINGER, E., u. ders.: Ebenda 168, 398 (1926) (Mause). - MATTON, M.: 
C. r. Soc. Bio!. Paris 90, 361 (1924) (Kaninchen). - BIEDL, A.: Quart. 
]. exper. Physio!. 1923, Supp!. 59. - TSUBURA, SH.: Biochem. Z. 149, 40 
(1924) (Hunde). 

6 DICKSO:-l, B. R, u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physio!. 14, 123 (1924) 
(Hunde). - MACLEOD, J. J. R: Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. Berlin 
1926 (Hund). - TAYLOR, A. C., u. J. M. D. OLMSTED: Amer.J. Physio!. 73,17 
(1926) (dezerebr., dekapit. Katzen). - SHINOBE, S.: Fo!. endocrin. jap. 7, 
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spritzung gr6Berer Insulingaben oder nach kleineren Insulingaben oder 
nach gleichzeitiger Darreichung von Insulin und Zucker, d. h. wenn 
ein hypoglykamischer Schock nicht vorlag, wurde kein einheitliches 
Verhalten der Sauerstoffaufnahme oder Kohlensiiureabgabe beobachtetl. 
Es braucht hier nicht auf die einzelnen Versuche eingegangen zu 
werden. Eines ergibt sich klar aus den Bestimmungen: Die Steigerung 
der Oxydationen nach Insulin ist, wenn sie iiberhaupt vorhanden ist, 
nur gering. Wenn also, wie friiher ausgefiihrt wurde, Insulin eine 
starke Mehroxydation der Kohlehydrate bewirkt, daI'.n muB diese ver­
mehrte Kohlehydratverbrennung mit einer entsprechenden Abnahme 
der Oxydation von Fett und EiweiB verbunden sein. 

Besonders klar ergibt sich diese Tatsache aus den Versuchen von 
BOUCKAERT und STRICKER. Sie infundierten in die Vene eines Kaninchen 
die Mengen von 4 g Traubenzucker und 3 Einheiten Insulin pro Kilo 
und Stunde. Nach 2 Stunden war eine leichte Blutzuckersenkung ein­
getreten. Wenn dieser infundierte Zucker ohne Einschrankung anderer 
Oxydationen verbrannt worden ware, hiitte die Warmeabgabe von 
0,093 auf 0,593 Calorien pro Minute steigen miissen - sie stieg aber 
nur urn II%. 

Bei der Analyse der Spanne im Sauerstoffgehalt des arteriellen und des 
venosen Beinblutes war trotz vermehrten Zuckerverbrauches keine Oxy­
dationssteigerung festzustellen l • 

Auf die Warmebildung des gereizten Froschskeletmuskels hat Insulin 
weder in der anaeroben ersten noch in der aeroben zweiten Phase einen 
Einflu/33. Auch MEYERHOF4 vermiBte eine Anderung des Sauerstoff-

40 (1931) (Ratten). - Siehe auch GOLDBLATT. M. W., u. R. W. B. ELLIS: 
Biochemic. J. 25. 221 (193 1). 

1 BIEDL. - DICKSON u. Mitarb. - MACLEOD. - TSUBURA. - LESSER. 
- BISSINGER u. ders. - STAUB, H.: Klin. Wschr. 1923, 2139 (Hund). 
- GABBE, E.: Ebenda 1321 (Ratten). - KROGH, A.: Dtsch. med. Wschr. 
1923, 1321 (kuraris. Kaninchen). - \VEISS, R .• U. M. REISS: Z. exper. Med. 
38, 496 (1923) (narkotis. Kaninchen). - LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 
42, 570 (1924) (Ratten, Kaninchen, Hunde). - ARNOVLYEVITCH, M., U. F. 
SCHMIDT: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 788 (1924) (narkotis. Kaninchen). -
BOUCKAERT, ]. P., u. W. STRICKER: Ebenda 100, 102 (Kaninchen). -
HEYMANS,C., u.M. MATTO:\,: Arch.internat.Pharmacodynamie29, 3II (1924), 
-HAWLEY, E. E., u. J. R. MURLIN: Amer. ]. PhysioI. 72,224 (1925); 75, 
107 (1925) (Kaninchen). - HEDON, L., U. A. BARBEAU: C. r. Soc. BioI. 
Paris 93, 1344 (1925) (Kaninchen). -CHAIKOFF. 1. L., u. J. ]. R. MACLEOD: 
]. of bioI. Chern. 73, 725 (1927) (Kaninchen). - F6RST~ER, E.: Biochem. 
Z. 194, 422 (1928) (kuraris. Hunde). - CORI, C. F., u. G. T. CORI: Biochem. 
Z. 206, 39 (1929) (Ratten). - CRUICKSHANK, E. W. H., u. C. W. STARTUP: 
]. of PhysioI. 77, 365 (1933) (Hunde, Katzen). 

2 KIMURA, K., U. H. TAKAHASHI: Tohoku J. exper. Med. 10, 215 (1928). 
3 AZUMA, R., U. W. HARTREE: Biochemic. J. 17, 875 (1923). 
, MEYERHOF, nach TAKANE, H.: Biochem. Z. 171,403 (1930). - ROTH­

SCHILD, P.: Ebenda 217, 365 (1930). 
Trendelenburg, Hormone. II. 26 
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verbrauches an isolierten Froschmuskeln, BRUGSCH und Mitarbeiter 
fanden keine Oxydationssteigerung durch Insulin an zerkleinerter 
Meerschweinchenmuskulatur1. Dasselbe negative Ergebnis hatte GRAFE 
mit seinen Mitarbeitern u. a. bei Untersuchungen des Sauerstoffver­
brauches von ausgeschnittenen Zwerchfellstiicken2• Am gleichen Ver­
suchsmaterial beobachtete TAKANE3 dagegen unter bestimmten Be­
dingungen Oxydationszunahmen nach Insulinzusatz. 

Nach AHLGREN4 vermehrt Insulin den Sauerstoffverbrauch von 
Froschmuskelbrei, wenn gleichzeitig Zucker zugesetzt wird, shirker als 
bei alleinigem Zuckerzusatz. Ohne Glucosezusatz ist nach ihm Insulin 
unwirksam. 

Mit der Methylenblaumethode5 gemessen, ergab sich eine Steigerung 
der Oxydationen von Frosch- und Warmbliitermuskelbrei, Herz-, 
Nieren- und Gehirnbrei eben falls nur bei Glucoseanwesenheit (oder bei 
Anwesenheit von Glycerin) und iiberraschenderweise nur bei extremen 
Insulinverdiinnungen (10-15), wahrend starkere Insulinkonzentrationen 
die Methylenblauentfarbungszeit verlangerten. Aus diesen Versuchen 
ist also kaum etwas iiber den physiologisch in Betracht kommenden 
EinfluB des Insulins auf die Oxydationen zu entnehmen. 

Mit der Nitroreduktionsmethode6 ergab sich an Kalt- und Warm­
bliitermuskeln eine gewisse Steigerung der Reduktionskraft nach Insulin. 
Aber diese Wirkung schien den Untersuchern nicht spezifisch zu sein. 

Am isolierten Froschherzen vermehrt Insulin den Sauerstoffverbrauch 
nicht? Die Kohlensaurebildung isolierter Herzen pankreasdiabetischer 
Tiere8 erwies sich in den Versuchen von BURN und DALE zwar als ver­
mehrt, aber bei weitem nicht entsprechend dem Zuckermehrverbrauch. 
PESERICO vermiBte sogar nach Insulinzusatz jeden gesetzmal3igen 

1 BRUGSCH, TH., u. Mitarb.: Biochem. Z. 158, 144 (1925); 164, 207 (1925). 
2 GRAFE, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. 119,91 (1927). - BALTZER, 

A., GRAFE, E., u. F. PARTSCH: Ebenda 120, 359 (1926). - REINWEIN, H., 
u. W. SINGER: Biochem. Z. 197, 152 (1928). - PAASCH, G., u. H. REINWEI:\,: 
Ebenda 211, 468 (1929). - Siehe auch MEYERHOF, 0., u. K. LOHMANN: 
Ebenda 171, 381 (1926). 

3 TAKANE, H.: Biochem. Z. 171, 403 (1926). 
4 AHLGREN, G.: Skand. Arch. Physio!. (Ber!. u. Lpz.) 47, 271 (1925). 

- Ebenda Supp!.-Bd. - I<Iin. Wschr. 1924, 667, II58, 1222. - Siehe 
auch BLIX, G.: Skll.nd. Arch. Physio!. (Ber!. u. Lpz.) 47, 295 (1925). -
EULER, U. v.: Arch. f. exper. Path. 217, 699 (1927). - HOLB0LL, Sv. A.: 
Skand. Arch. Physio!. (Ber!. u. Lpz.) 48, 225 (1926). - NITZESCU, I., u. 
S. COSMA: C. r. Soc. Bio!. Paris 90, 1077 (1924). - EULER, U. v.: Skand. 
Arch. Physio!. (Ber!. u. Lpz.) 59, 123 (1930) (Lit.). 

S AHLGREN. - BLIX. - v. EULER. 
6 BORN, J., u. G. IVA.:\,OVICS: Biochem. Z. 173, 190 (1926). 
7 EISMAYER, G., u. H. QUI:\,CKE: Z. Bio!. 90, 57 (1930). 
8 BURN, J. H., u. H. H. DALE: J. of Physio!. 58,164 (1924). - PESERICO, 

E.: Arch. di Fisio!. 23, 488 (1925). 
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Anstieg des Sauerstoffverbrauches (ohne Insulin bet rug der 02-Verbrauch 
im Durchschnitt 2,10 ccm pro Gramm und Stunde; nach Insulin 2,04 ccm). 
Am Herzen des diabetischen Hundes im Herzlungenpraparatl nahm nach 
Insulin die Kohlensaureproduktion betrachtlich zu, der Sauerstoffver­
brauch stieg jedoch kaum an. Auch bei normalen iiberlebenden Herzen2 
hat Insulin keine oder nur eine sehr unbedeutende Oxydationssteigerung 
zur Folge. In den Versuchen von CRUICKSHANK und STARTUP am Herz­
Lungenpraparat des Hundes war die Erh6hung des Sauerstoffverbrauches, 
die durch Insulin verursacht wurde, erheblich kleiner als die, welche 
durch Zuckerzusatz zustandekam: z. B. stieg der O2-Verbrauch von 4 ccm 
pro Gramm Herzmuskel und Stunde auf 4,37 ccm (d. h. urn 10,5 %), 
wenn der Zuckerspiegel des Blutes von 0,1 auf 0,15 % erh6ht wurde. 
Durch Zugabe von IO Einheiten Insulin konnte nur eine weitere Steige­
rung auf 4,55 ccm (urn 3,8 %) erzieIt werden. 

Schliel3lich ist noch zu erwahnen, daB Insulin den Sauerstoffver­
brauch der iiberlebenden Epidermis verminderte, den der iiberlebenden 
Placentaschnitte aber vermehrte3• 

Zusammenfassend ist also festzustellen, daB Insulin weder am ganzen 
Tiere noch an isoliertem Gewebe eine regelmaBige oder erhebliche 
Steigerung der Oxydationen bewirkt. 

Auch bei der Untersuchung der Oxydierbarkeit bestimmter Stoffe fand 
man meist keine Steigerung nach Insulin. 

So wird Alkohol und Aceion nicht rascher verbrannt, denn ihre Giftigkeit 
ist nach Insulin keine geringere'. Phenol, Hydrochinon und Resorcin werden 
nach Insulin sogar schlechter oxydiert6 • DaB die Verbrennung der Acei­
essigsiiure nach Insulin nicht vermehrt ist, wurde friiher (siehe S. 396) er­
wahnt. Milchsiiure, als Salz bei Mausen eingespritzt, verschwindet nach 
Insulin nicht rascher, sie wird also offen bar nicht in verstarktem MaBe 
oxydierte (denn es ist ganz unwahrscheinlich, daB eine vermehrte Oxydation 
durch gleichzeitige Hemmung der Resynthese eines Teiles der Milchsaure 
zu Glykogen verdeckt wird). 

Von der Ameisensiiure wird angegeben, da/3 sie nach der Einspritzung 
als Natriumsalz unter dem Einflu/3 des Insulins in etwas groBerem Umfang 
als normalerweise verbrannt wird7• 

1 CRUICKSHANK, E. W. H.: ]. of Physiol. 79, 2 P. (1933). 
2 PESERICO. - VISSCHER, M. B., u. Mitarb.: ]. of Physiol. 62, 341 (1927). 

- BAYLISS, L. E., u. )'1itarb.: Ebenda 65, 33 (1928). - CRUICKSHANK, 
E. W.H.: ].ofPhysio1.76, 6P.(1932).-Derselbe u.c. W.STARTUP: J. of 
Physiol. 77, 365 (1933)· 

3 WOHLGEMUTH, J.: Dtsch. med. Wschr. 1928, 816. 
, HIRSCHFELDER, A. D., u. H. C. MAXWELL: Amer. ]. Physiol. 70, 

520 (1924). 
S WYSS, F.: Nach Ber. Physiol. 35, 699 (1926). - Siehe dagegen SHINGU, 

S.: Fol. endocrin. jap. 8, 18 (1932). 
6 MAC GRATH, nach LESSER, E. J.: Arch. f. exper. Path. 128, Verh. 

Ber. 28 (1928). - Siehe auch FUKUI, T.: Fol. endocrin. jap. 8, 50 (1932). 
7 DE LUCIA, P.: Nach Ber. Physiol. 54, 62 (1930). 

26* 
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Gegen eine allgemeine Steigerung des oxydativen Vermogens des Korpers 
spricht weiterhin auch die Tatsache, daB bei normalen Tieren nach Insulin 
der in den Ham ausgeschiedene, also der Oxydation entgangene Kohlenstoff 
an Menge nicht abnimmtl. (Bei avitaminotischen Hunden senkt dagegen 
Insulin die Mengen des desoxydablen C des Hames und die Milchsaure­
ausscheidung2.) 

H. Sonstige Wirkungen des Insulins. 

I. Wasser- und Salzhaushalt. In sehr zahlreichen Arbeiten wurde 
der Einflul3 des Insulins auf die Konzentration des Blutes, d. h. auf 
seinen Gehalt an Serumeiweil3, an Hiimoglobin, auf seinen osmotischen 
Druck und auf seine Viscositiit bestimmt, urn Anhaltspunkte fUr die 
Wirkung des Insulins auf den Wasserhaushalt des Korpers zu gewinnen. 
Die Ergebnisse widersprechen einander. Zum Teil wurde nach der Insulin­
einspritzung eine erhebliche Verwiisserung des Blutes gefunden, zum 
Teil kam es zu einer Bluteindickung und Steigerung der Viscositiit. 
Schliel3lich fehlt es auch nicht an negativen Befunden3. 

Ob quantitative Momente fUr die Richtung der Wasserverschiebung 
zwischen Blut und Geweben bestim·mend sind, bleibt noch niiher zu 
untersuchen. 

Auf die Harnmengen pankreasdiabetischer Tiere wirkt Insulin mit 
der Verminderung der Glykosurie hemmend ein. Bei normalen Tieren 
wird meist eine geringe Forderung der Harnabgabe beobachtet4 • 

1 WADA, H.: Biochem. Z. 171, 218 (1926). 
2 BICKEL, A., u. KAUFFMANN-COSLA: Ebenda 166, 251 (1925).­

ROSENWALD, L.: Ebenda 168, 324 (1926). 
3 KAY, H. D., u. W. SMITH: J. of Physio!. 59, LXXXIV (1924/25). -

HALDANE, J. B. S., u. dieselben: Ebenda 139. - OLMSTED, J. M. D., u. A. C. 
TAYLOR: Amer. J. Physio!. 69, 142 (1924). - DRABKIN, D. L., u. D. J. ED­
WARDS: Ebenda 70, 273 (1924). - Ders. u. H. SHlLKRET: Ebenda 83, 141 
(1927). - DRABKIN, H. D.: J. of Physio!. 60, 155 (1925). - DICKSON, B. R., 
u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physio!. 14, 123 (1924). - BEST, C. H., u. J. H. 
RIDOUT: J. of bioI. Chern. 63,197 (1925). - HAMILTON, W. F., u. Mitarb.: 
J. of Pharmacol. 24, 335 (1924). - LEVINE, V. E., u. J. J. KOLARS: Proc. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 22,169 (1925). - VOLLMER, H., u. J. SEREBRl]SKI: 
Biochem. Z. 158,366 (1925). - YAMAGUCHI, P.: Tohoku J. exper. Med. 9, 
551 (1927). - BANTING, F. G., u. C. H. BEST: Amer. J. Physiol. 59, 479 
(1922). - KUROKAWA, T.: Ebenda 10, 64 (1928). - TAKEUCHI, S.: Ebenda 
II, 568 (1928). - KIMURA, K., u. H. TAKAHASHI: Ebenda I(), 215 (1928). 
- KERR, ST. E.: J. of bioI. Chern. 78, 35 (1928). - HORSTERS, H.: Z. 
exper. Med. 66, 69 (1928). - KYLIN, E.: Z. exper. Med. 72, 650 (1930). 
- Klin. Wschr. 1931, 1034. - Arch. f. exper. Path. 161, 692 (1931). -
MALKIN, S. J.: KIin. Wschr. 1930, 55!. - TADA, S.: Tohoku J. exper. 
Med. IS, 119 (1930). - OELKERS, H. A.: Arch. f. exper. Path. 160,9 (1931). 

, COLLAZO, J. A., u. M. DOBREFF: Biochem. Z. 171, 436 (1926). -
LAMERS, K. L. E.: C. r. Soc. Bio!. Paris 94,1261 (1926). - TAKEUCHI, S.: 
Tohoku J. exper. Med. 10,388 (1928). - TASAKA, S.: Fol. endocrin. jap. 6, 69 
(1930). - POLONOWSKI, M., u. Mitarb.: C. r. Soc. Bio!. Paris 108, 1252 (1931). 
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Der Wassergehalt der aus einer Fistel abgeleiteten Lymphe nonnaler 
und pankreasdiabetischer Tiere wird nach Insulin vermindert1. 

Bei den zahlreichen Analysen der anorganischen Salze des Blutes, 
des Hames und der Lymphe ergab sich, daB die Einspritzung von Insulin 
den Stoffwechsel der Salze mit Ausnahme der Phosphate nur wenig 
beeinfluBt. 

Wie oben berichtet wurde, sinkt nach Insulin der Gehalt des Blutes 
an anorganischen Phosphaten stets stark abo Dieses Absinken ist nicht 
etwa die Folge einer vermehrten Abgabe, vielmehr sinken die Ph os­
phatmengen des Hames2 zunachst ebenfalls abo Spater werden durch 
Mehrausscheidung die zuriickgehaltenen Phosphate wieder ausge­
schiittet (siehe Abb. 58 S. 386). 

In den meisten Fallen fand man nach Insulin etwas erh6hte Blut­
calciumwerte3 • Besonders calciumreich sollen die Blutk6rperchen werden. 
Vennutlich ist diese Calciumvermehrung die Folge der Emiedrigung 
der Phosphatmengen des Blutes. Auch die Lymphe wird calcium­
reicher4• Die Calciumausscheidung in den Ham wird bei pankreas­
diabetischen Tieren durch Insulinzufuhr vermindert5, wohl als Folge 
der Beseitigung der Acidose. 

Sowohl bei pankreasdiabetischen wie bei normalen Tieren sinkt der 
Kaliumgehalt des BIutes und der Lymphe ziemlich stark (bis urn iiber 
1/, des Ausgangswertes) ab6. 

Die Veranderungen des Gehaltes des Blutes an Natrium und Magne­
sium sind gering7• Der Gehalt an Chloriden steigt im Blut und auch 
in der Lymphe etwas an7• 

1 MEYER-BISCH, R., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 2II, 341 (1926). -
TAKEUCHI, S.: Tohoku J. exper. Med. II, 568 (1928). 

2 HARROP, G. A., u. E. M. BENEDICT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
20, 430 (1922/23). - MAZZOCCO, P., u. V. MORCRA: Rev. Assoc. med. argent. 
37, 60 (1924). - BICKEL, A., u. KAUFFMANN-COSLA: Biochem. Z. 166, 
251 (1925). - BOLLIGER, A.: Z. exper. Med. 59, 717 (1928). - HORSTERS, 
H.: Ebenda 66, 89 (1929). 

3 STAUB, H., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1923, 2337. - BRIGGS, A. P., 
u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 58, 721 (1923/24). - MAZZOCCO u. MORCRA. 
- DAVIES. D. TH., u. Mitarb.: Biochemic. J. 20, 695 (1926). - BROUGHER, 
C. J.: Amer. J. PhysioI. 80, 4II (1927). - BAR, C. F. J.: EndokrinoI. I, 
421 (1928). - TAKEUCHI, S.: Tohoku J. exper. Med. II, 327 (1928). -
REED, J. C.: Amer. J. Physio!. 89,239 (1929). - SUGIMOTO, S.: Fol. endocrin. 
jap. 8, 31 (1932). - S. a. RAIH.~, C. E.: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 
64, 184 (193 2). 

, MEYER-BISCH u. Mitarb. 6 TAKEUCHI. 
& BRIGGS u. lVIitarb. - HARROP u. BENEDICT. - TAKEUCHI. - HAUSLER, 

H., u. O. HEESCH: Pfliigers Arch. 210, 555 (1925). - KERR, ST. E.: J. of 
bioI. Chern. 78, 35 (1928). - SUGIMOTO. 

7 BRIGGS u. Mitarb. - MAZZOCCO u. l\IORCRA. - STAUB u. Mitarb. -
MEYER-BISCH u. Mitarb. - TAKEUCHI. - VOLLMER, H., u. J. SEREBRIJSKI: 
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Das Kohlensiiurebindungsvermogen des Elutesl andert sich bei nor­
malen Tieren nur wenig nach einer Insulineinspritzung; bei schwerer 
Hypoglykamie kann es zu einer geringen Acidose kommen. 

DaJ3 die Acidose der pankreasdiabetischen Tiere durch Insulin 
innerhalb weniger Stunden beseitigt werden kann, mithin das Kohlen­
saurebindungsvermogen erhoht werden kann, wurde S.395 ausgefiihrt. 

2. Sekretionen. Die Magensaftsekretion2 wird durch Insulin erhoht. 
BOLDYREFF und STEWART konnten diese Wirkung besonders gut durch 
krystallisiertes Insulin erzielen. Schon bei subcutaner oder intravenoser 
Injektion von 2 Einheiten ist beim Hunde eine Zunahme des Saftflusses 
und der Enzymproduktion festzustellen. Von den meisten Untersuchern 
wird im Gegensatz zu BOLDYREFF und STEWART angenommen, daJ3 die 
Hypoglykamie die Sekretionssteigerung auslOst, da die Zufuhr von 
Traubenzucker, wenn sie den Blutzuckergehalt auf normale Hohe bringt, 
das Versiegen der Hypersekretion zur Folge hat. Durch vorausgehende 
Atropingaben oder durch Vagusdurchschneidung laJ3t sich die Sekre­
tionssteigerung verhindern; Histamin erhoht danach noch die Sekretion. 

Die Gallensekretion wird vermehrP. Die Pankreassaftsekretion4 wird 
nicht sicher verandert. Jedoch sah Bt.XTER beim Kaninchen bei Hypo­
glykamie nach Insulin stets eine Abnahme der Enzymproduktion, die 
durch Vagusdurchschneidung zu verhindern war. Auch die Sekretion 
der Diinndarmdriisen5 wurde bei Hundcn mit Thiryfistel nach Ferment­
gehalt und Menge gehemmt. 

Die Zuckerschwelle der Nierensekretion8 scheint durch Insulin nicht in 
gesetzmal3iger \Veise verandert zu werden. 

Biochem. Z. 158,366 (1925). - YAMAGUCHI, P.: Tohoku J. exper. Med. 9, 
551 (1927). - TARSITANO, A.: Policlinico 1932, I06L 

1 DICKSON, B. R., u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 123 (1924). 
- BORNSTEIN, A., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 43, 375 (1924). - BRIGGS 
u. :\1itarb. - MIKAMI, S.: Tohoku J. exper. Med. 8, 278 (1928). 

2 WEDENSKY, N.: Biochem. Z. 174, 276 (1926). - WIECHMANN, E., 
U. W. GATZWEILER: Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 208 (1927). - OKADA, S., 
u. YIitarb.: Arch. into Med. 43, 446 (1929). - Derselbe: Ebenda 45, 783 
(1930). - LA BARRE, J., U. C. DE CESPEDES: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 
480,482,484 (1931). - LA BARRE, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 231 (1931). 
- BOLDYREFF, E. B., u. J. F. STEWART: J. of Pharmacol. 46, 419 (1932) 
(Lit.) u. a. 

3 OKADA. - OKAMURA, T.: Arb. med. Univ. Okayama I, 400 (1929). 
- KOZUKA, T.: Tohoku J. exper. Med. 12, 514 (1929). 

« OKADA. - FONSECA, F., U. C. TRINCAO: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 1532 
(1928). - BOLDYREFF, E. B.: Bull. Battle Creek San. Hosp. Clin. 24, 349 
(1929). -LA BARRE, J., U. P. DESTREE: C. r. Soc. BioI. Paris 98,1237 (1928). 
- BAXTER, S. G.: Quart. J. exper. Physiol. 21, 355 (1932) (Lit.). 

5 MATSUBARA, M.: Proc. imp. Acad. Tokyo 7, 208 (1931). 
6 CREFELD, S. VAN, u. E. VAN DAM: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 67, 72 
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Der Augeninnendruckl bleibt nach Insulin unverandert, so fern keine 
hypoglykamischen Krampfe auftreten. Nach subkonjunktivaler Injektion 
von Insulin solI beim Kaninchen der Augeninnendruck abnehmen2 • 

3. Resorption. Nach KOREF u. MAUTNER3 begiinstigt Insulin in hypo­
glykamieerzeugenden Mengen die Resorption von \Nasser, l\lilch, Kochsalz­
lasung, Magnesiumsulfatlasung, verdiinntem Alkohol sowie von Curare und 
Kaliumsalz aus dem Magendarmkanai. 

4. Atmung. Dber das Verhalten der Atmung nach Insulin liegen zahl­
reiche kurze Angaben in den Berichten iiber die Allgemeinwirkungen des 
Insulins vor. Genaue, einwandfreie Bestimmungen des Verhaltens der 
VentilationsgroJ3e scheinen nicht ausgefiihrt zu sein. 1m ersten Stadium 
der Insulinwirkung ist die Atmung meist etwas verlangsamt, wahrend 
der hypoglykiimischen Erscheinungen wird sie oft dyspnoisch. Als Nach­
wirkung nach den Krampfen kann ein Zustand der Vita minima mit 
sehr seltenen Atemziigen sich einstellen (siehe S. 356). 

5. Warmeregulation. Nach einer Insulinzufuhr zeigt die Korper­
temperatur4 vor dem Auftreten der hypoglykamischen Erscheinungen 
nur geringe Abweichungen yom Normalwert, und zwar teils nach oben, 
teils nach unten. 

1m Insulinschock sinkt die Temperatur bei Mausen tief ab und auch 
andere Tiere kiihlen im oben erwahnten Zustand der Vita minima 
stark abo Nach Zuckerzufuhr kann die Korperwarme wieder ansteigen. 

Als Ausdruck der Schadigung des Warmeregulationsvermogens im 
hypoglykamischen Zustand findet man bei insulinbehandelten Meer­
schweinchen nach Abkiihlung einen verhaltnismaJ3ig kleinen Anstieg 
des Sauerstoffverbrauches5, und bei insulinbehandelten Katzen und 
Hunden fehlt nach der Abkiihlung das Kaltezittern6, wenn nicht gleich­
zeitig Zucker zugefiihrt wird. 

Die zum Winterschlaf befahigten Tiere geraten nach Insulinein­
wirkung in einen winterschlafartigen Zustand7• 

(1923). - FRICKE, G.: Z. exper. Med. 64, 81 (I923). - Klin. Wschr. 
1926, .p. - ELIAS, H., U. B. FELL: Arch. f. exper. Path. ISO, 146 (1930) 
(Lit.). 

1 WOLFF, L. K., u. S. E. DE ]O:-;GH: Biochem. Z. 163, 428 (1925). 
2 ASCHER, zit. nach Poos, F.: Arch. f. exper. Path. 126,307 (1927). 
3 KOREF, 0., U. H. XIAUT:-;ER: Arch. f. exper. Path. Il3, 151, 163 (1926). 
4 DUDLEY, H.W., u. Mitarb.: ]. ofPhysioi. 57, XLVII (1923).- VISSCHER, 

11. B., u. R G. GREEN: Amer. J. Physioi. 71, 502 (I924). - MATTON, A. K., 
u. l\Iitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 325 (1924). - MATTO:'-l, M.: Ebenda 
361. - DICKSON, B. R, u. Mitarb.: Quart. J. exper. Physiol. 14, 123 (1924) 
u. a. 

5 LAUFBERGER, V.: Z. exper. ~Ied. 50, 763 (1926). 
6 CASSIDY, G. J., u. Mitarb.: Amer. ]. Physioi. 73, 417 (1924), 
7 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 91, 110 (1921). - Handb. norm. 

path. Physiol. 17, 105 (1926). 
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Das durch Tetrahydro-p-naphthylamin erzeugte Fieber wird durch 
Insulin gesenktl. 

6. Kreislauf. Die Versuche am isolierten Froschherzen2 bediirfen der 
Wiederholung mit krystallinischem Insulin. Bei der Einwirkung von 
Insulinpraparaten auf das Froschherz oder auf Froschherzstreifen beo­
bachtete man teils Hemmungen der Systolen und Dberleitungsstorungen, 
teils wurde jede Anderung der Tatigkeit vermiJ3t. 

Das insuffizient werdende Warmbliiterherz des Herzlungenpriiparates3 

verliert nach Insulin seine diastolische Blahung. Die verbesserte 
Leistungsfiihigkeit auJ3ert sich auJ3erdem in einem geringen Anstieg des 
arteriellen Druckes'. Eine Besserung der Kontraktionen wurde auch 
am isolierten Herzpapillarmuskel erhalten5. 

Dber das Verhalten des Blutdruckes beim Warmbliiter gehen die 
Angaben auseinander8'. 1m ersten Stadium der Insulinhypoglykamie 
war der Druck teils etwas erhoht, teils etwas erniedrigt. Mit dem Ein­
tritt der hypoglykamischen Krampfe sinkt der Blutdruck plotzlich tief 
ab, die Herzleistung ist vermindert, Pulsverlangsamung und Dberlei­
tungsstorungen treten auf. 

7. IrismuskeI. Die Pupille insulinvergifteter Kaninchen wird vor 
dem Tode sehr eng. Diese Miosis bleibt nach dem Tode lange bestehen7 • 

Nach BOLDYREFF und STEWARTs verursacht die Injektion von kry­
stallisiertes Insulin beim Hunde eine kurzdauernde, durch Atropin 
verhinderbare Miosis. Auch der isolierte Sphinkter iridis zieht sich 

1 BOUCKAERT, J. J., u. C. HEYMANS: Arch. internat. Pharmacodynamie 
35, 153 (1929). 

2 FREY, E.: Arch. f. exper. Path. 105, 343 (1925). - Klin. Wschr. 
1925, 501. - BESKOW, A.: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 47, 127 
(1925). - ABDERHALDEN, E., U. E. GELLHORN: Pfliigers Arch. 208,1 (1925). 
- BODEN u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1926, 1761. - EISMAYER, G., U. 

H. QUINCKE: Z. BioI. 90, 57 (1930). 
3 VISSCHER, M. B., u. E. A. MULLER: J. of PhysioI. 62, 341 (1927). -

BAYLISS, L. E., u. Mitarb.: Ebenda 65, 33 (1928). 
, CRUICKSHANK, E. W. H.: J. of PhysioI. 77· 365 (1933). 
~ PICK, E. P.: Klin. Wschr. 1924, 662. 
e KLEMPERER, P., U. R. STRISOWER: Wien. klin. Wschr. 1923, 672. 

- CANNON, W. B., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 69, 46 (1924). - EDWARDS, 
D. J., u. 1. H. PAGE: Amer. J. PhysioI. 69, 177 (1924). - GARRELON, L., 
U. D. SANTENOISE: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 470 (1924). - RISSE, 0., U. 

FR. Poos: Arch. f. exper. Path. 112, 176 (1926). - VISSCHER U. MULLER. 
- JUNG, L., U. L. AUGER: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 1989 (1928). - RAIHA, 
C. E.: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 57, 243 (1929). - GLEY, P., 
U. N. KLISTINIOS: Nach Ber. PhysioI. 53, 424 (1930). - BOLDYREFF, E. B., u. 
J.F. STEWART: J.ofPharmacoI. 46, 407 (1932). - CRUICKSHANK. 

7 POOS, FR., U. O. RISSE: Arch. f. exper. Path. 112, 176 (1926). 
8 BOLDYREFF U. STEWART. 
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nach Insulinzusatz zusammen, auch wenn zuvor Atropin eingewirkt 
hatte1. 

8. Muskeln des Magendarmkanales. Die Angaben iiber die Beein­
fIussung des in situ belassenen Magens und Darmes durch Insulin sind 
nicht einheitlich2• Beim hungernden Tier scheint nach anfanglicher 
Hemmung der Magentatigkeit und Abnahme des Tonus eine Steigerung 
der Bewegungen einzutreten. Die Anregung der ~1agenmotilitat, be­
sonders der Hungerkontraktionen, ist nach intraven6ser Injektion star­
ker als nach subcutaner Zufuhr. Nach LA BARRE sol1 eine zentrale 
Vagusreizung durch die 
Hypoglykamie die Ur­
sache der Anregung der 
~agentatigkeit sein3. 

Die Pendelbewegungen 
eines iiberlebenden aus­
geschnittenen Kaninchen­
diinndarmstiickes' werden 
nach dem Zusatz kleiner 
Insulinmengen schwacher 
und der Tonus sinkt abo 
Diese Wirkung geht im 
Laufe von etwa 1/,_1/2 

Stunde voriiber und ist 
auch nach Fortwaschen 
des Insulins nich t in 
gleicher Starke wieder­
zuerhalten. Auch krystal­
lisiertes Insulin hat diese 

Abb. 62 . Kaninchendunndann (in 50 cern Tyrodel6sung). Wir· 
kung von 0,4 mg Insulin crys t. "Laqueur" (Trendelenburg). 

Wirkung (Abb.62). Von ihm geniigt oft die Menge von 1/100 Einheit 
auf 50 cern Badfliissigkeit, urn eine deutliche Wirkung auszu16sen. Ob 
die den Darm umspiilende Salz16sung Zucker enthalt oder nicht, ist 
fiir die Wirkung gleichgiiltig. Zuckerzusatz hebt die eingetretene Hem­
mung nicht auf. Die einzelnen Praparate auch des gleichen Darmes 
haben eine sehr verschiedene Insulinempfindlichkeit. 

1 POOS, FR.: Ebenda 126, 307 (1927). 
Z BULATAO, E ., U. A. J. CARLSO:-l : Amer. J. Physiol. 68, 148 (1924); 

69, 107 (1924). - STUCKY, CH.: Ebenda 87, 85 (19 28). - QUIGLEY, J. P., 
U. Mitarb. : Ebenda 90,89 (1929); 91, 467, 475, 482 , 488 (1930) . - MULl NOS, 
M. G. : ProC. Soc. exper. BioI. a . Med. 28 , 520 (1 931) . - REGAN , J. F.: 
Amer. J. Physiol. 104, 90 (1933)· 

3 LA BARRE, J.: C. r . SOC. BioI. Paris 107, 258 (1931). 
, WINTER, L. B., u . W . SMITH: J . of Physiol. 58, XII (1924). - TADA, 

S.: Tohoku J. exper. Med . 14,400 (1929) ; 15,50 (1930). - TRENDELENBURG, 
P., u. Mitarb.: Unveri:iffentlicht. 
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Am Meerschweinchendickdarm wurde nach Insulin eine Forderung 
der Bewegungen beobachtetl. Am Diinndarm scheint meist eine Tonus­
steigerung, selten eine Remmung der Pendelbewegungen einzutreten2• 

9. Gebarmuttermuskel. Am isolierten Uterus konnen Insulinpraparate 
sowohl hemmend wie fOrdernd wirken3• In eigenen Versuchen4 war 
krystallisiertes Insulin (5-15 Einheiten pro 50 ccm) ohne Wirkung auf 
die Spontanbewegungen des ausgeschnittenen Rattenuterus. 

Die Bewegungen der Harnblase des weiblichen Hundes in situ sollen 
durch Insulin gesteigert werden5 . 

10. Skeletmuskeln. Die Leistungsfahigkeit der Skeletmuskeln der 
Warmbliiter wah rend einer durch Insulin erzeugten Rypoglykamie 
scheint nicht untersucht worden zu sein. Nach LAUFBERGER6 verweigern 
mit Insulin behandelte Runde jede Muskelarbeit. 

Trotz des fast volligen Schwundes des Muskelglykogens nach Insulin­
krampfen ist die Leistungsfahigkeit der Muskeln von Froschen auch 
nach Insulinkrampfen noch sehr gut? Offenbar sind Nicht-Kohle­
hydrate zur Energielieferung befiihigt. 

Nach dem unter Krampfen eingetretenen Insulintod tritt bei Sauge­
tieren, wie friiher e.rwahnt wurde (siehe S.356), au13erordentlich rasch die 
Totenstarre der Skeletmuskeln ein. Die Geschwindigkeit des Eintrittes 
der Totenstarre entspricht dem Grade der Glykogenverarmung. Die 
Reaktion der totenstarren Muskeln ist alkalisch und die Muskeln ent­
halten sehr wenig Mi1chsaure8 • 

II. Autonomes Nervensystem. Genaue Untersuchungen iiber das 
Verhalten der aut on omen Nerven in der Insulinhypoglykamie fehlen. 
Die Vaguserregbarkeit9 wird nicht sicher verandert; gleiches gilt fUr die 
Wirksamkeit des Pilokarpin1o. Dagegen soIl Atropin nach Insulin seine 

1 BODEN u. Mitarb. - ABDERHALDEN, E., U. E. GELLHORN: Pflugers 
Arch. 208, I, 135 (1925). 

2 PAVEL, J., U. ST. M. MILCOU: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 776 (1932). 
3 ABDERHALDEN U. GELLHORN. - NISHIKIM1, K.: Nagoya J. med. Sci. 

3, 7 (19 28). - TEITEL-BERNARD, A.: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 676 (1931). 
, TRENDELENBUUG, P.: unveroffentlicht. 
5 LINDQUIST, J. L.: Amer. J. Physio!. 100, I (1932). 
6 LAUFBERGER, V.: Z. exper. Med. 50, 763 (1926). 
7 OLMSTED, J. M. D., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 78, 26 (1926); 

80, 643 (1927); 84, 610 (1926). 
8 HOET, J. P., u. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 72 (1926). 

- KUHN, R., U. H. BAUR: Munch. med. Wschr. 1924, 541. 
9 FUCHS, G., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 1780 (1929). - BARONE, 

V. G.: Arch. di Fisiol. 29, 394 (1930/31). - S. auch RAIHA, C. E., u. P. 
MALM: Skand. Arch. Physiol. (Ber!. u. Lpz.) 61, 64 (1931). 

10 RUICKHOLT, E.: Klin. Wschr. 1929, 2147. 
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Wirksamkeit auf den Lungenvagus1, auf die Iris2 und auf den Herz­
vagus3 verlieren. Ober den EinfluI3 des Insulins auf die Adrenalin­
wirkungen siehe S.425. 

12. Blut. DaI3 die Zahl der roten Blutk6rperchen nach Insulin in 
wechselnder Richtung beeinfluI3t wird, folgt aus den Angaben tiber den 
EinfluI3 des Insulins auf den Wassergehalt des Elutes (siehe S. 404). Oft 
wird nach Insulineinspritzung eine geringe Leukocytose beobachtet4 • 

Die Elutgerinnung5 wird anscheinend durch Insulin nicht typisch 
beeinfluI3t. 

13. Wachstum. Der EinfluI3 dauernder Insulinzufuhr auf das Wachs­
tum junger Tiere ist noch wenig untersucht worden. LEE6 beobachtete 
bei Ratten eine geringe WachstumsfOrderung. Bei Kaninchen' solI bei 
langanhaltender Insulinzufuhr das K6rpergewicht zunehmen, aber 
LONG u. BISCHOFF fanden den gleichen Wachstumsverlauf mit und 
ohne Insulin. 

)l"ur bei untergewichtigen jungen Schweinen konnte eine bessere 
Gewichtszunahme als bei gesunden Tieren durch Insulinbehandlung 
erreicht werden8 . Vermutlich ist diese Gewichtszunahme hauptsachlich 
auf Anregung der FreI3lust zurtickzuftihren. 

Ober den EinfluI3 der Insulinbehandlung auf das Wachstum experi­
mentell erzeugter Tumoren gehen die Angaben auseinander9• 

1 SCHATILLO, B. A.: Z. BioI. 88, 363 (1929). 
2 Poos, FR., U. O. RISSE: Arch. f. exper. Path. 112, 176 (1926). -

POOS, FR.: Ebenda 126,307 (1927). - JORNS, G.: Z. exper. Med. 54, 179 
(19 27). 

3 POOS U. RISSE. - FREY, E.: Klin. Wschr. 4, 501 (1925). - Siehe 
dagegen BARONE. - BOLDYREFF, E. B., u. J. F. STEWART: J. of PharmacoI. 
46 , 407 (193 2). 

4 DRABKIN, D. L., u. D. J. EDWARDS: Amer. J. PhysioI. 70, 273 (1924), 
- ~ITZESCU, 1. 1., u. 1. MANGIUCA: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 1347 (1924). 
- LEVINE, V. E., u. J. J. KOLARS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 
169 (1925) u. a. 

5 BARLOW, O. W., u. M. M. ELLIS: Amer. J. PhysioI. 70, 59 (1924), 
- LA BARRE, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 90, 1038 (1924), - TUREATTI, E. S.: 
Rev. Soc. argent. BioI. 4, 1002 (1928). - KLEIN, 0., U. M. KMENT: Z. 
klin. :\Ied. 107,476 (1928). - TAUBE:-iHAU·S, M., U. S. ROSENZWEIG: Ebenda 
118, 724 (1931). - STUBER, B., U. K. LANG: Blutgerinnung, Berlin 1930. 
- Ryu SHIRU: Tohoku J. exper. ~Ied. 17,225 (1931). - WIECK, W.: Dtsch. 
med. Wschr. 1932, 177. 

6 LEE, M. 0.: Amer. J. PhysioI. 90, 427 (1929). - Siehe dagegen 
GOLDBLATT, M. W., u. R W. B. ELLIS: Biochemic. J. 25, 221 (1931). 

7 AR:-IDT, H. J.: Dtsch. med. Wschr. 1927, 2198. - LANGECKER, H.: 
Arch. f. exper. Path. 134, 155 (1928). - SCHERESCHEWSKY, N. A., u. Mitarb.: 
EndokrinoI. 5, 204 (1929).-LoNG, L., U. F. BISCHOFF: J. Nutrit. 2,245 (1930). 

8 :\IACLEOD, J. J. R, u. Mitarb.: Biochemic. J. 24, 615 (1930). - Siehe 
auch KATSU, Y.: Jap. J. Obstetr. 13,567 (1930). 

9 PICCALUGA, N., U. S. CWFFARI: C. r. Soc. BioI. Paris 93, 1118 (1925). 
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Knochenbriiche sollen unter Insulinwirkung besser heilen1 . Nach 
Excision von Hautstiicken bei der Ratte wird die Wundheilung durch 
tagliche Insulininjektionen nicht beeinflul3t2. Dagegen solI die Epithelisie­
rung u1cerierter Hautcarcinome begiinstigt werden durch lokale Behandlung 
mit Insulin16sungen3 • 

XIII. Physiologie und Pathologie der Insulinsekretion. 
I. AbfluBwege des Insulins. Die Ergebnisse frliher mitgeteilter Ver­

suche liber den EinfluB der Verpflanzungen der Bauchspeicheldriise auf 
die Zuckerkrankheit pankreasloser Hunde und die Wirksamkeit der 
Transfusion des Blutes der Vena pankreatiko-duodenalis auf die Hyper­
glykamie dieser Tiere machen es wahrscheinlich, daB d~r HauptabfluB­
weg des Insulins die Blutbahn ist. 

BIEDL4 nimmt an, daB das Hormon vorwiegend in die LymphgefaBe 
iibergeht. Er hatte bei Hunden nach derdauemden Ableitung der Lymphe 
des Ductus thoracicus nach auBen oft das Auftreten von Zucker im Ham 
beobachtet. Die Glykosurie besserte sich nach Einspritzen von Lymphe5 • 

Weiter wird angegeben, daB die nach Pilocarpineinspritzung gewonnene 
Lymphe normaler Tiere eine blutzuckersenkende Wirkung hat6• 

Gegen diese Annahme, nach der das Insulin vorwiegend in die 
Lymphe iibergeht, spricht die Tatsache, daB, wie oben erwahnt wurde, 
LymphgefaBe in den Inseln nicht nachgewiesen werden konnten. Aus­
wertungen der Lymphe auf einen etwaigen Insulingehalt liegen nur ver­
einzelt vor. Mit Extrakten aus Thoracicus-Lymphe konnte KUROSAWA 
eine starkere Senkung des Blutzuckers erzielen als mit solchen aus 
Carotisblut7• 

Auswertungen des Insulingehaltes des aus der Bauchspeicheldriise 
abflieBenden Venenblutes sind mit den liblichen Verfahren der Insulin­
messung bisher noch nicht ausgefiihrt worden. 

- BARRAL, P.: Ebenda 99,522 (1928).-IHARA, Y.: Nach Endokrinol. 10, 
462 (1932). - LAMBERT, 0., U. J. DRIESSENS: C. r. Soc. BioI. Paris 1I2, 
1430 (1933)· 

1 SCHAZILLO, B. A., u. M. J. KSENDOWSKY: Pfliigers Arch. 220, 774 
(1928). - Siehe auch AUBERTIN, E., U. J. MOLLARET: C. r. Soc. BioI. Paris 
1I0, 383 (1932). 

2 BARRAL, P., U. R CADE: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 249 (1930). 
3 GOMES DA COSTA, S. F.: Dtsch. med. Wschr. 1931, 2191. - C. r. Soc. 

BioI. Paris 1I3, 524 (1933). - S. a. LEVAI, M.: Wien. klin. Wschr. 193°,362. 
, BIEDL, A.: Quart. J. exper. Physiol. 1923, Suppl. 59. - Inn. Sekret, 

3· Aufl., 2, 359 (1916). - TUCKETT, J. L.: J. of Physiol. 41, 88 (19IO). 
6 BIEDL, A., U. TH. OFFER: Nach BIEDL: Inn. Sekretion S.360. -

LEPINE, R: C. r. Acad. Sci. Paris 1I0, 742 (1890). - MUTO, CH.: Acta 
medicin. Keijo II, 125 (1928). 

6 KUMAGAI, T., U. S. OSATO: Tohoku J. exper. Med. I, 153 (1920). -
MUTO, CH.: Trans. jap. path. Soc. 17, I (1927). 

7 KUROSAWA, R: Jap. J. med. Sci., Trans. Int. Med. etc. 2, 7 (1931) 
nach Endokrinol. 10, 454 (1932). 
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2. Die Starke der normalen Insulinabgabe. Da man bei Hunden, 
den en das Pankreas vollkommen entfernt worden ist, etwa 2/3 bis 
I Einheit pro Kilo im Laufe des Tages zufUhren mufi (siehe S. 359), 
damit der Stoffwechsel wieder normal wird, diirfte die genannte Menge 
anniihernd der Menge entsprechen, die von den Inselzellen sezerniert 
wird. Mit dieser Annahme stimmen die Ergebnisse von Versuchen 
HOLMS1 an cinem pankreasdiabetischen H un de iiberein. Er machte Insulin­
dauerinfusionen in die Vene und stellte fest, dafi der erh6hte Blutzucker 
auf den normalen Wert absank und auf ihm stehen blieb, wenn die 
pro Kilo und Stunde infundierte Menge etwa 1/'0 Einheit betrug. Es 
ergeben sich mithin fiir 24 Stunden etwas iiber 1/2 Einheit pro Kilo. 

Zu ahnlichen Werten kamen HOUSSAY und Mitarbeiter2, welche 
fanden, dafi die stiindliche intraven6se Infusion von ungefahr l/so Einheit 
Insulin in gleicher Weise denBlu tzuckerspiegel pankreasdia betischer H unde 
im Bereich der normalen Werte zu halten gestattet, wiedie Transplantation 
einer Bauchspeicheldriise mittels Gefafianastomosen auf ein solches Tier. 

Dieser Methode der Bestimmung der Sekretionsstarke haftet aber 
ein prinzipieller Fehler an. Bei der Injektion oder Infusion des Insulins 
gelangt das Mittel zunachst in den grofien Kreislauf, wahrend es bei der 
natiirlichen Sekretion mit dem Pfortaderblut zunachst in die Leber 
gelangt. Bei'der natiirlichen Sekretion wird also die an die Leberzellen 
gelangende Insulinkonzentration eine h6here sein, als bei den Infusionen 
in die Venen des grofien Kreislaufes. 

Der Wcg der Zufuhr ist aber von erheblicher Bedeutung fUr die 
Wirkungsstarke (siehe auch S. 359 iiber die Wirkung des in die Pfortader 
gespritzten Insulins). Das ergibt sich klar aus Versuchen3, in denen 
das Pankreasvenenblut bei Hunden in die Hohlvene umgeleitet wurde, 
dadurch, dafi eine Verbindung zwischen der Arteria pancreaticoduode­
nalis und der rechten Vena renalis hergestellt wurde. Der Erfolg war, 
dafi bei diesen Tieren, von den en eines iiber 11/2 Jahre lang beobachtet 
wurde, der Blutzucker dauernd tief lag (bei 50-68 mg%), und dafi bei 
ihnen eine vie I starkere sekundare Hypoglykamie nach Zuckerbelastung 
zu beobachten war. Demnach wirkt das in den grofien Kreislauf ein­
gefiihrte Insulin starker als das in die Pfortader gelangende; der nach 
HOLM errechnete Sekretionswert mufi also wahrscheinlich erh6ht werden. 

3. Zentren der Insulinabgabe. Aus einer Reihe weiter unten zu erwah­
nender Versuche ist geschlossen worden, dafi eine Reizung des Vagus die 
Inselzellcnhormonabgabe vermehren kann. 

1 HOLM, K.: Klin. Wschr. 1926, 1540. - Arch. f. exper. Path. 121, 
368 (1927). 

I HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 101,239, 241 (1929). 
3 MEYTHALER, F., U. E. STAHNKE: Verh. Kongr. inn. Med. 42, II5 (1930). 

- Arch. f. exper. Path. 152, 185 (1930). - GRAFE, E.: Med. Klin. 1932,468. 
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Ober die Lage des Zentrums weiB man nichts Genaues. Mit der Me­
thode der retrograden Degeneration versuchten HESS und POLLAK l 

uber die Lage nahere Auskunft zu erhalten. Sie fanden bei pankreas­
diabetischen Hunden liingere Zeit nach der Entfernung der Bauch­
speicheldruse degenerative Veranderungen im Ganglion jugulare und 
nodosum, dagegen nicht im Zentralnervensystem, und schlossen hieraus, 
daB eine erste, vom Zentralnervensystem kommende Bahn in den ge­
nannten Ganglien auf eine zweite, zu den Inselzellen gelangende Bahn 
umgeschaltet wird. 

Nach Vagusreizung beobachtete man an Hunden zum Teil eine leichte 
Blutzuckersenkung2 ; zum Teil keine sichere Veranderung des Zucker­
spiegels3• Ob die gelegentlich festgestellte Abnahme des Blutzuckers 
der Ausdruck einer Insulinmehrabgabe sein kann, laBt sich nicht ent­
scheiden, da bisher keine Reizversuche an pankreaslosen Tieren ausge­
fiihrt worden sind. 

HOSHI nimmt fUr den Hund eine Mehrsekretion von Insulin nach Yagus­
reizung an, wei I das Blut der Tiere nach der Reizung insulinreicher wurde. 
Aber es muB bezweifelt werden, daB seine Methode der Insulinauswertung 
exakt genug war, urn einen solchen SchluB zu ziehen. 

Gleiches gilt fur die Versuche AHLGRENS'. Er fand, daB das Blut nach 
Vagusreizung die Atmung von Muskelbrei starker steigert als das normale 
Blut und schlieBt hieraus auf einen erh6hten Insulingehalt. 

Die wichtigsten Versuche stammen von LA BARRE. Er leitete das 
Blut der Vena pancreaticoduodenalis eines normalen Hundes in die 
Jugularis eines pankreasdiabetischen Hundes. Nach der Vagusreizung 
beim erst en Hund sank der Blutzucker des zweiten Hundes starker abo 
Gegen die bei diesen Versuchen angewandte Methode sind jedoch 
Einwande erhoben worden, so daB die Resultate nach Vagusreizung 
nicht als gesichert betrachtet werden konnen5• 

Auch die Resultate weiter unten wiedergegebener Versuche uber den 
EinfluB einer Zuckerdarreichung und der Muskelarbeit auf die Insulin­
sekretion wurden als beweisend angesehen fur die Annahme, daB der 
Vagus sekretionsfordernde Fasern enthalt. 

1 HESS, L., U. E. POLLAK: Z. exper. Med. 48, 724 (1926). 
2 DE CORRAL, J. M.: Z. BioI. 68, 395 (1918). - Mc CORMICK, N. A., 

u. Mitarb.: Trans. roy. Soc. Canada 17, 57 (1923). - BRITTON, S. \\'.: 
Amer. J. PhysioI. 74, 281 (1925). - HOSHI, T.: Tohoku J. exper. Med. 7, 
446 (1926). - LA BARRE, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 97, II84 (1927). -
:MACLEOD, J. J. R.: Lancet 2, 512 (1930) (Lit.). 

3 LEHMANN, ].: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 52, 169 (1927). 
(Kaninchen). - GAYET, R., U. M. GUILLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 
1197 (1933) (Hund). 

, AHLGREN, G.: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 48, I (1926). -
VAN GOOR, H.: Arch. neerl. PhysioI. 15, 535 (1929). - Siehe dagegen 
GAYET, R., U. M. GUILLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 1I94 (1933). 

5 Dieselben: Ebenda II97, 1327, 1331. 
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Aber dagegen, dal3 das Zentrum dieser in den Vagusnerven ver­
laufenden Bahnen die Starke der Insulinabgabe beherrscht, wie es 
nach den Versuchen von ZUNZ und LA BARRE der Fall zu sein scheint, 
sprechen folgende Tatsachen: 

Die Entnervung der Bauchspeicheldriise und die VerpfIanzung der 
entnervten Bauchspeicheldriise macht keinen Pankreasdiabetes; die 
Inselzellen schranken also die Insulinabgabe nicht nennenswert ein1 

(siehe S. 312). 
Ebensowenig bewirkt die Durchtrennung der Vagusnerven2 eine 

Blutzuckervermehrung oder dauernde Glykosurie. Zum Teil fand man 
vielmehr nach der Durchtrennung oberhalb oder unterhalb des Zwerch­
fells eine Blutzuckersenkung. Es mul3 also die Annahme, dal3 die 
Vagusnerven dauernd fOrdernde Erregungen zu den Inselzellen leiten, 
abgelehnt werden. 

Unerklart bleibt der Ausfall des folgenden Versuches von LA BARRE3. 
Nach ihm verliert das Pankreasvenenblut eines normalen Hundes, das in 
den allgemeinen Kreislauf eines pankreasdiabetischen Hundes umgeleitet 
wird, dann seine blutzuckersenkende Wirksamkeit, wenn die Vagusnerven 
des Spenders durchtrennt worden sind. 

Ober die angebliche Beteiligung der Vaguszentren an der Wirkung 
einer Zuckerzufuhr und der Korperarbeit auf die Insulinsekretion siehe 
S.4I7 U. 420. 

4. Wirkung des Insulins auf die Hormonabgabe aus den Inselzellen. Die 
Transplantation einer oder mehrerer Bauchspeicheldrtisen auf einen nor­
malen Hund durch GefaBanastomosen mit Arterien und Venen ist ohne 
EinfluB auf den Blutzuckerspiegel4, wahrend beim pankreasdiabetischen 
Tiere der Blutzuckergehalt auf den normalen ,,'ert gesenkt wird. Ebenso 
wie die Uberpflanzung des Pankreas bewirkt die intra venose Dauerinfusion 
einer entsprechend kleinen Insulinmenge beim normalen Hunde keine 
Veranderung des Blutzuckers. In den Versuchen von HOLM5 war die In­
fusion von 1/40 Einheit pro kg Korpergewicht und Stunde wirkungslos, erst 
1/20 Einheit pro kg und Stunde verminderte den Zuckergehalt des Blutes. 

Diese Befunde lassen die Moglichkeit zu, daB die Veranderung des Insulin­
gehaltes im stromenden Blute einen regulierenden EinfluB auf die Hormon­
abgabe det Inselzellen hat. Vermutlich ist es aber das Niedrighalten des 

1 HEDON U. GIRAUD: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 330 (1920). - ALLEN, 
FR. M.: J. metabol. Res. 1, 53 (1922). - GAYET, R, U. M. GUILLAUMIE: 
C. r. Soc. BioI. Paris 97, 1613, 1615 (1927). - HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: 
C. r. Soc. BioI. Paris 100, 140 (1929); 101, 239 (1929). 

2 CLARK, G. A.: J. of Physiol. 59, 466 (1924/25); 61, 576 (1926); 64, 
229 (1927); 73, 297 (193 1). - BUCCIARDI, G.: Boll. Soc. BioI. spero 3, 534 
(1928). - G.WET U. GUILLAUMIE: a. a. O. II2, II97 (1933). 

3 LA BARRE, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 97, II84 (1927). - Arch. internat. 
Physiol. 29, 257 (1927). 

4 GAYET, R.: Le fonctionnement endocr. du pancreas etc. Paris 1928. 
- HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 100, 140 (1929). 

5 HOLM, K: Arch. f. exper. Path. 121, 368 (1927). 
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Blutzuckers durch das von au/3en zugefiihrte Insulin, welches die normale 
sekretorische Tiitigkeit der Inselzellen nicht in Gang kommen lii/3t. 

Bei friiheren gelegentlichen Untersuchungen der Wirkung des Insulins 
auf den histologischen Aufbau der Pankreasinseln konnte nicht sicher eine 
Veriinderung festgestellt werden l . Neuerdings fanden Mc JUNKIN und 
ROBERTS2 eine Abnahme der Zahl der Mitosen in den Inseln, wenn sie 
wenige Tage alten Ratten gro/3e Dosen Insulin injizierten (1-7 Einheiten 
einmal, oder in Abstiinden von 1-2 Tagen mehrmals). 

5. EinfluB der Nahrung auf die Insulinabgabe. Es sind viele histologische 
Untersuchungen angestellt worden, urn die Frage zu beantworten, welch en 
EinfluB die Nahrungsentziehung oder die einseitige Emahrung mit Kohle­
hydraten. Fleisch oder Fett auf die GroBe der Inseln und die Morphologie 
der Inselzellen hat. Aber die Ergebnisse dieser Untersuchungen3 lassen 
keine sicheren Schllisse liber die Beziehungen zwischen der Nahrungs­
aufnahme und der Inselzellenfunktion zu. Besonders gehen die Angaben 
liber den EinfluB der Kohlehydratzufuhr auf die Morphologie der Insel­
zellen auseinander. 

Dagegen gelang es durch physiologische Versuche nachzuweisen, daB 
jede Erhohung der im Blute vorhandenen Zuckermengen eine Insulin­
mehrabgabe zur Folge hat. Ais erster schloB STAUB' auf diese Bezie­
hungen zwischen Zucker und Inselzellensekretion. Er nahm mit Recht 
an, daB die Hypoglykamie, die sich der nach Zuckerzufuhr oder einer 
Adrenalineinspritzung zunachst folgenden Hyperglykamie anschlieBt, 
der Ausdruck einer durch die Zuckervermehrung im Blute bewirkten 
Insulinmehrsekretion ist. Diese Mehrsekretion hat zur Folge, daB der 
Korper nach einer ersten, oralen Zuckerzufuhr mit einer zweiten, in­
travenos gegebenen Zuckermenge, die am nicht vorbehandelten Indivi­
duum zu einer Hyperglykamie fiihren wlirde, so leicht fertig wird, daB 
eine Hyperglykamie ausbleibt (sogenannter STAUB-Effekt). 

1 KOGAN. V.: Z. exper. Med. 41, 63 (68) (1924), - ARNDT, H.: Beitr. 
path. Anat. 79. 523 (557) (1928). 

2 Mc JUNKIN, F. A., u. B. D. ROBERTS: Proc. exper. BioI. a. Med. 29, 
893 (1932). 

a SSOBOLEW, L. W.: Virchows Arch. 168, 91 (1902). - LEPINE, R.: C. r. 
Soc. BioI. Paris 55, 161, 1288 (1903). - MARRASSINI, A.: Arch. itai. de 
BioI. (Pisa) 48, 369 (1907). - LAGUESSE, E.: J. Physioi. et Path. gen. 13. 
5 (1911). - LABBE, M., u. ~1itarb.: Arch. internat. Med. ex per. 26, 366 (1924). 
- Weitere Lit. bei: SHARPEY-SCHAFER, E.: Endocr. Organs, 2. Auf I., 2, 335 
(1926). - KRAUS, E. J., u. A. WEICHSELBAUM: Handb. spez. path. Anat. 
Hist. 5. II, 664 (1929). - JORNS, G.: Klin. Wschr. 1929, 2318. 

4 STAUB, H.: Insulin, 2. Auf I. 1925. - Siehe auch ders.: Z. klin. Med. 
91, 44 (1921 ); 93, 123 (1922); 104, 587 (1926). - BARRENSCHEEN, H. K, 
u. A. EISLER: Biochem. Z. 177,27 (1926). - DEPISCH, F., U. R. HASENOHRL: 
Z. exper. Med. 58, 81 (1927).-HoLM.-GEIGER, G., U. H. KROPF: Arch. 
f. exper. Path. 139, 290 (1929). - POLLAK. L.: Arch. f. exper. Path. 140. 
28 (1929). - JORNS. - HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris 
100,142 (1929). - Siehe auch MACLEOD, J. J. R.: Lancet 2, 512 (1930)(Lit.). 
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Fur die Richtigkeit der Deutung STAUBS spricht auch die Tatsache, 
daB die sekundiire Hypoglykiimie nach Zuckerzufuhr am pankreas­
diabetischen Tiere fchlt!. 

Auch die Liivulosezufuhr fuhrt zu einem positiven STAuB-Effekt2• 

Mit verschiedenen Methoden wurde der Versuch des unmittelbaren 
Nachweises dcr Insulinmehrabgabe nach Zuckerzufuhr in Angriff genom­
men. GRAFE und MEYTHALER3 spri tzten bei einem H unde im V orversuche 
Zucker in eine Femoralarterie und in einem spiiteren Hauptversuche in 
die Arteria pancreaticoduodenalis. Bestimmt wurde das Verhalten des 
Blutzuckers. 1m zweiten FaIle war der Verlauf der Blutzuckerkurve 
ein anderer als im ersten FaIle. Statt einer Vermehrung stellte sich eine 
Verminderung des Blutzuckers ein. Hieraus wurde geschlossen, daB die 
unmittelbare Einwirkung von Zucker auf die Inselzellen eine Ver­
mehrung der Insulinsekretion auslost. 

Unter den Kohlehydraten waren aIle diejenigen wirksam, die reduzierende 
Eigenschaften besitzen oder aus denen reduzierende Kohlehydrate gebildet 
werden. Wirksam waren z. B. Glucosamin, Glucuronsaure, Dioxyaceton, 
Glycerinaldehyd und Tetraglucosan, wahrend Zuckersaure, d-Sorbit, 
Milchsaure und Aceton unwirksam waren. 

ZUNZ und LABARRE4 leiteten das Pankreasvenenblut eines Hundes 
in den gro13en Kreislauf eines zweiten Hundes. Die Zuckereinspritzung 
in die Blutbahn des ersten Hundes loste beim zweiten Tier eine Hypo­
glykiimie aus. 

GAYET und GUILLAUMIE5 transplantierten bei Hunden das Pankreas 
in die Halsregion mittels Gefii13anastomosen mit der Art. Carotis und 
der Vena jugularis. Wenn dem durch einen Ast der Art. thyreoidea 
sup. zum Transplantat flie13enden BIute wiihrend einer halben Stunde 
tropfenweise Traubenzuckerlosung hinzugefiigt wurde, so trat eine 
deutliche Blutzuckersenkung bei den Tieren auf (z. B. innerhalb 1/2 bis 
r1/2 Stunden von 88, 85, 95 bzw. 92 mg% auf 65, 65, 45 bzw. 45 mg%). 

Nach ZUNZ und LABARRE6 soIl die Veriinderung des Zuckergehaltes 
des Blutes durch einen Angriff im Zentralnervensystem die Insulin-

1 BANTING, F. G., u. S. GAIRNS: Amer. ]. PhysioI. 68, 24 (1924), 
2 SILBERSTEIN, F., U. M. WACHSTEIN: Biochem. Z. 213, 301 (1929). 
3 GRAFE, E., U. F. MEYTHALER: Arch. f. exper. Path. 125, 180 (1927); 

131, 80 (1928); 136, 360 (1928). - Siehe dagegen GEIGER, E.: Ebenda 134, 
317 (1928 ). 

4 LABARRE, J.: Arch. internat. PhysioI. 29, 227 (1927). - ZUNZ, E., 
U. J. LABARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 96, 708 (1927). - Ann. de PhysioI. 
4, 688 (1928). 

5 GAYET, R, U. M. GU1LLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris II2, II97 (1933). 
6' ZUNZ, E., U. J. LABARRE: Arch. internat. PhysioI. 29, 265 (1927). 

- C. r. Soc. BioI. Paris 96,708 (1927). - LA BARRE, J.: Amer. ]. PhysioI. 
94,13 (1930). - C. r. Soc. BioI. Paris 106,1244,1247 (1931). - ZUNZ, E.~ 
Wien. klin. Wschr. 1931, 437. 

Trendelenburg. Hormone. I I. 27 
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sekretion ausl6sen. Nach diesen Autoren bleibt die zur Hypoglykamie 
fUhrende Mehrsekretion der Inselzellen aus, wenn zuvor die Vagus­
nerven durchschnitten worden sind. 

Das auf die Veranderung des Blutzuckers ansprechende Zentrum 
soH nach LABARRE im Thalamusgebiet liegen, da nach dessen Aus­
schaltung die auf Insulinausschuttung bezogene Hypoglykamie nach 
Zuckerzufuhr in das Gehirngefal3gebiet nicht mehr auftrat. Durch die 
Entfernung der Grol3hirnrinde konnte sie dagegen nicht verhindert 
werden. 

Bei diesen Versuchen ging LA BARRE so vor, dal3 ein Hund I die 
intravenose Zuckergabe erhielt. Das Blut dieses Hundes speiste die 
Blutgefal3e des isolierten Kopfes eines Hundes II, an dessen Zentral­
nervensystem die operativen Eingriffe vorgenommen wurden, und 
dessen Rumpf nur durch die Vagusnerven mit dem Kopfe verbunden 
war. Das Pankreasvenenblut dieses Hundes II wurde in die Vena 
jugularis eines Hundes III hineingeleitet, dessen Blutzucker fortlaufend 
bestimmt wurde. 

Mit dieser Methode untersuchten ZUNZ und LA BARREl auch den 
Einflul3 einer Blutzuckersenkung auf die Inselzellsekretion und schlossen 
auf eine Hemmung des "Insulinzentrums" und eine dadurch verur­
sachte Verminderung der Insulinabgabe, da sie bei einem pankreas­
diabetischen Tiere, das als Hund III diente, keine Abnahme des Blut­
zuckers eintreten sahen, wenn beim Runde I durch Leberexstirpation 
oder durch eine Insulininjektion eine Hypoglykamie verursacht worden 
war. 

Von anderen Autoren wird im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser 
Versuche die Bedeutung des Zentralnervensystems und des N. Vagus 
fUr die Regulation der Insulinabgabe nach Veranderung des Zucker­
spiegels im Blute nicht anerkannt. GAYET und GUILLAUMIE2 konnten 
bei der Nachprufung der Versuche von ZUNZ und LA BARRE, keine den 
erwahnten entsprechende Befunde erheben. So konnten sie z. B. weder 
mit der Versuchsanordnung von ZUNZ u. LA BARRE noch mit einer Modi­
fikation dieser Versuchstechnik durch Erhohung des Zuckergehaltes 
im Blute der Gehirngefal3e eines isolierten Kopfes einen durch den 
Vagus vermittelten Einflul3 auf die InselzeHensekretion nachweisen. 

Fur einen zentralen Angriff der Blutzuckerveranderung, welche die 
Vermehrung der Inselzellensekretion in Gang bringt, tritt auch 

1 ZUNZ. E .• U. J. LABARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 99.631 (1928); 101, 
144 (1929). - Ann. de Physiol. 4. 688 (1928). - Arch. internat. PhYsiol. 
31• 162 (1929). - LABARRE. J.: C. r. Soc. BioI. Paris 99. 1053 (1928). 

2 GAYET. R.. U. M. GUILLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris II2. 1327. 1331 
(1933)· 
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ERNOULD1 ein, da er bei Kaninchen nach der Vagusdurchschneidung 
keine sekundiire Hypoglykiimie durch Zuckereinspritzung mehr aus­
IOsen konnte. CLARK2 fand dagegen bei Kaninchen, daB die Zucker­
toleranz durch Ausschaltung des Vagus erh6ht wurde. Bei normalen 
Hunden hatte die Durchschneidung des Vagus keinen sicheren EinfluB 
auf den Ablauf der Glykiimie nach Zuckerzufuhr. Vnd bei pankreas­
diabetischen Hunden3, deren Blutzuckerspiegel durch Transplantation 
einer Bauchspeicheldriise bis in den normalen Bereich gesenkt worden 
war, verIief die Blutzuckerveranderung nach der Zufuhr von Trauben­
zucker wie beim normalen Tier. 

Auch iiber den EinfluB des Atropins auf die Insulinausschiittung nach 
Zuckerzufuhr gehen die Angaben auseinander. ZU;l/Z und LABARRE schlossen 
aus ihren Versuchen, daB sie durch Atropin vollstandig unterdriickt wiirde, 
POLLAK' fand die gleiche Wirkung wie nach Ergotamin und deutete sie als 
Abschwachung der Inselzellensekretion. 

Es ist unwahrscheinlich, daB die Veranderung des Blutzuckergehaltes 
durch Angriff im Zentralnervensystem die Inselzellensekretion beein­
fluBt. Auch friiher erwahnte Tatsachen sind mit dieser Annahme kaum 
zu veremen. 

N ach Entfernung des Ganglion coeliacum bei H unden wird nach T AKATS 
und CUTHBERT6 intravenos zugefiihrte Glucose besser toleriert. Wahrend 
vorher die Infusion von 1,9g pro kg und Stunde gerade eben zu glykosuri. 
schen Erscheinungen fiihrte, konnte nach der Exstirpation die stiindlich 
zugefiihrte Zuckermenge auf 2,8-3,8 g pro kg erhoht werden, ohne daB 
Zucker im Urin auftrat. Die erhohte Toleranz wurde etwa I Jahr lang 
kontrolliert; sie blieb bestehen. Es sind weitere Untersuchungen notig, urn 
zu entscheiden, ob, wie angenommen wird, hemmende Impulse fUr die 
Insulinproduktion auf diesem Wege zu den Inselzellen gelangen. 

]UNKERSDORFF und WITSCH6 nehmen an, daB auch die Fettzufuhr zu 
einer Steigerung der Insulinsekretion fUhrt, da der Blutzucker nach ihr 
absinkt. 

Entsprechend den an Diabetikem gewonnenen Erfahrungen beob­
achtete ALLEN? bei Hunden, denen die Bauchspeicheldriise zum gr6Bten 
Teil, aber nicht vollkommen entfemt worden war, daB nach einer 
Dberfiitterung der Tiere mit Kohlehydraten der Diabetes sich ver­
schlimmerte. Hiemach scheint eine DberIastung der Inselzellen zu einem 

1 ERNOULD, H.: Ebenda 103, 946 (1930). - HOET, J., U. H. ERNOULD: 
J. of Physiol. 70, I (1931). 

2 CLARK, G. A.: Ebenda 73, 297 (1931) (Kaninchen, Katzen). - S. a. 
GAYET u. GUILLAUMIE a. a. O. 1194 (Katzen). 

a GAYET u. GUILLAUMIE. 
, POLLAK, L.: Arch. f. exper. Path. 140, 28 (1929). 
6 TAKATS, G. DE, U. F. P. CUTHBERT: Amer. J. Physiol. 102, 614 (1932). 

- Siehe dagegen DEPISCH, F., u. Mitarb.: Khn. Wschr. 1933, 1143. 
6 JUNKERSDORFF, P., U. K. WITSCH: Arch. f. exper. Path. 146, 171 (1929). 
7 ALLEN, FR. M.: J. of exper. Med. 31, 381 (1920). 
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Versagen derselben zu fiihren, wie ALLEN annimmt infolge degenera­
tiver Veranderungen in den iiberbeanspruchten Inselzellen. 

6. EinfluB der Muskelarbeit auf die Insulinabgabe. Bei der k6rper­
lichen Arbeit sinkt bekanntlich der Glykogengehalt der quergestreiften 
Muskeln stark abo In der arbeitsfreien Nachzeit werden die Glykogen­
stapel in den Muskeln rasch wieder aufgefiillt, wenn Zucker zur Ver­
fiigung steht. 

Wenn bei Katzen die Muskelarbeit durch faradische Reizung der 
durchtrennten Nervi ischiadici langere Zeit in Gang gehalten wurde, 
dann steigt in der Erholung der Glykogengehalt der Muskeln viel rascher 
an, sofern wahrend der Erholung der linke Vagus durch intermittierende 
faradische Reize erregt wurde. Reizung des rechten Vagus war unwirksam. 

Weiter wies DEBOIS l nach, daB die Wiederauffiillung der Glykogen­
depots der Muskeln ausbleibt, wenn das Gehirn entfernt wurde und das 
Halsmark durchtrennt wurde, oder wenn beide Vagi bzw. auch nur der 
linke Vagus durchschnitten wurden, wah rend die Durchschneidung des 
Riickenmarkes ohne EinfluB war (siehe Tabelle 36). 

Tabelle 36 (nach DEBOIS). 

Glykogengehalt der Beinmuskeln von Katzen, 
bei denen die peripheren Ischiadicusstiimpfe gereizt wurden. 

im Durchschnitt % 
1. Sofort nach der Arbeit. . . . . . . . . . . . 0,102 

11/2 Stunden nach intermittierender Reizung des rechten Vagus 0,103 
2. Sofort nach der Arbeit. . . . . . . . . . . . . . . . .. 0,150 

11/2 Stunden nach intermittierender Reizung des linken Vagus 0,262 
3. Ruckenmark durchtrennt. Sofort nach der Reizung. 0,091 

11/2 Stunden spater . . . . . . . . . . . 0,267 
4. Gehirn entfernt und Halsmark durchtrennt. 

Sofort nach der Arbeit ........ . 
11/2 Stunden spater .......... . 

5. Beide Vagi durchtrennt. Sofort nach Reizung 
11/2 Stunden spater . . . . . . . . . . . 

6. Rechter Vagus durchtrennt, linker erhalten. 
Sofort nach der Arbeit 
11/2 Stunden spater .......... . 

0,226 
0,137 
0,210 
0, 124 

0,061 
0, 185 

Da die Pankreasentfernung die Wiederauffiillung der Glykogendepots 
der Muskeln verhinderte; Insulinzufuhr sie dagegen in den Fallen, in 
den en sie durch die genannten Eingriffe unterdriickt worden war, wieder­
herstellte, schloB DEBOIS, daB die Muskelarheit zentral einen Reiz setzt, 
der iiber die Bahnen des linken Vagus zu einer Insulinmehrabgabe 

1 DEBOIS, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 546, 934, 944 (1930). - Arch. 
internat. Pharmacodynamie 41,65,129 (1931). - HOET, j., U. H. ERNOULD: 
C. r. Soc. BioI. Paris 107, 921 (1931). - Siehe dagegen EGGLETON, M. G., 
u. C. L. EVANS: J. of PhysioI. 70, 269 (1930/31). 
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fiihrt, die ihrerseits die Auffiillung der Glykogendepots in den Muskeln 
nach der Arbeit zur Folge hat. 

7. EinfluB der auBeren Sekretion des Pankreas auf die Insulinpro­
duktion. Nach der Unterbindung der Bauchspeicheldriisengange scheint 
es nie zu einer nennenswerten Hemmung, gelegentlich zu einer gewissen 
Vermehrung der Insulinsekretion zu kommen: Die Blutzuckerwerte 
sindnie erheblich erhaht, manchmal etwas erniedrigt. Bei Hunden 
beobachteten MANSFELD und SZIRTES1 nach der Gangunterbindung oft 
eine Herabsetzung der Hungerblutzuckerwerte und gelegentlich, aber 
nicht immer, eine Erhahung der Zuckertoleranz, so daB es den Anschein 
hat, als ob die Gangunterbindung eine Mehrsekretion von Insulin zur 
Folge hat. Andere2 vermiBten eine Erhahung der Zuckertoleranz. 

GALEHR und Mitarb. 3 konnten die Angaben ~IANSFELDS iiber die 
Beeinflussung des Blutzuckers durch die Gangunterbindung bei Hunden 
und Kaninchen nicht bestatigen. Sie fan den eine Herabsetzung der 
Zuckertoleranz. 

Auch HERXHEIMER und MOLDENHAL'ER4, die bei Vageln nach der 
Pankreasgangunterbindung eine starke Senkung des Blutzuckergehaltes 
feststellten, nehmen an, daB die Insulinabgabe der Inselzellen durch den 
Eingriff lebhafter wird. 

Nach der Gangunterbindung fanden HERXHEIMER und CARPENTIERs den 
Insulingehalt der Bauchspeicheldriise von Htihnern erhaht. DEMEL und 
KRAMER6 verrnil3ten bei Hunden eine Verrnehrung. Nach den Angaben 
S. 347 tiber die Ausbeute bei neueren Methoden der Insulingewinnung dtirfte 
diesen alteren Feststellungen keine grol3e Bedeutung zukommen. 

LABARRE und BOOLEMAN7 versuchten den Einflul3 des durch Gang­
unterbindung in der Driise gestauten Pankreassaftes auf die Insulinabgabe 
der Inselzellen nachzuweisen mit der Methode der Bluttransfusion aus der 
Vena pancreaticoduodenalis in die Vena jugularis eines pankreasdiabetischen 
Hundes. Injizierten sie in den abgebundenen Pankreasgang verdtinnte 
Sekretinlasung, urn die aul3ere Sekretion des Pankreas anzuregen, oder 
15-20 ccrn frischen Pankreassaft, so trat irn Ernpfangerhund keine Blut-

1 MANSFELD, G., U. L. SZIRTES: Arch. f. exper. Path. 130, 1 (1928). 
- Siehe auch ALPERN, D. E., u. W. P. BESUGLOw: Klin. \Vschr. 1928,586. 
- DEMEL, R., U. E. KRAMER: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 41, 582 (1929). 
- FRIEDMAN, G. A., u. J. GOTTESMAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
20, 210 (1923). - BANTING, F. G., u. C. H. BEST: J. Labor. a. din. Med. 
7, 25 1 (1922 ). - ALLEN nach HERXHEIMER. 

2 PRATT, J. H., u. L. H. SPOONER: Arch. into ;vIed. 7, 665 (19II). -
MACHIZUKI, N.: Biochem. Z. 150, 125 (1924), 

3 GALEHR, 0., u. Mitarb.: Pfltigers Arch. 218, 477 (1928). - DEPISCH 
u. Mitarb. 

4 HERXHEIMER, G., U. MOLDENHAUER: Handb. inn. Sekr. I, 73 (1932). 
5 HERXHEIMER, G., u. E. CARPENTIER: Beitr. path. Anat. 76, 270 (1927). 
6 DEMEL U. KRAMER. 
7 LA BARRE, J., U. G. BOOLEMAN: C. f. Soc. BioI. Paris 108, 227, 229 

(1931); 109, 587 (1932). - Arch. internat. PhysioI. 35, 409 (1932). 
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zuckersenkung auf. Da weder die Injektion von Kochsalz16sung noch von 
durch Erhitzen inaktiviertem Pankreassaft, wohl aber die Injektion von 
n/4 Natriumbicarbonatlosung die Blutzuckersenkung im Empfangertier ver­
hinderte, so schlieBen sie aus ihren Versuchen, daB durch fermentative 
Wirkung und durch das Alkali des Pankreassaftes in der Driise das Insulin 
der Inseln inaktiviert werden kann. 

Dber die Einwirkung des Sekretins1 auf die Insulinabsonderung und 
auf den Zuckergehalt des Blutes gehen die Angaben auseinander. Die 
in friiheren Versuchen zahlreicher Autoren festgestellte Blutzucker­
senkung nach Injektion von Sekretinpriiparaten war offenbar durch 
unbekannte Begleitstoffe bedingt. Gereinigtes Sekretin beeinfluJ3te den 
Blu tzuckerspiegel nich t2• 

8. Winterschlaf und Insulinabgabe. Eine Reihe von Beobachtungen 
wei sen darauf hin, daJ3 der Winterschlaf mit einer Veriinderung der 
inneren Sekretion des Pankreas einhergeht. 

1m Winterschlaf sind die Blutzuckerwerte erniedrigP. Vor dem 
Erwachen steigt der Blutzuckergehalt unter Erwiirmung an. Nach der 
Vagotomie verliiuft die Erwiirmung der Tiere rascher4. 

Wiihrend des Winterschlafes sind beim Murmeltier die Langerhans­
schen Inseln zahlreicher und groJ3er5, bei Igeln vermiJ3te ADLER eine 
Zunahme des Gewichtes der Bauchspeicheldriise wiihrend des Winter­
schlafes. 

9. Ortliche Warmeeinwirkung auf ein bei einem pankreaslosen Runde 
zur Einheilung gebrachtes Pankreastransplantat machte, wohl infolge 
einer besseren Durchblutung, mit Ausschwemmung von mehr Insulin 
eine Rypoglykiimie6• Nach GEIGER7 trat bei hungernden Runden, deren 
Carotisblut erwiirmt wurde, eine Rypoglykiimie auf. Da die Hypogly­
kiimie nach vorheriger Vagusdurchschneidung eben so wie nach partieller 
Pankreasexstirpation ausblieb, wurde sie einer Insulinmehrproduktion 
zugeschrieben, zu der die Impulse durch den Vagus an die Inselzellen 
gelangen sollten. Bei Nachuntersuchungen konnten diese Befunde 
jedoch nicht bestiitigt werden8. 

1 STILL, E. U.: Physiologic. Rev. II, 328 (1931) (ausfiihrliche Literatur­
angaben). 

2 Ders. u. L. B. SHPINER: Amer. J. PhysioI. 91, 496 (1930). 
3 ENDRES, G.: Proc. roy. Soc. Lond. 107, 241 (1930). - DISCHE, Z., 

u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 227, 235 (1931). - BOLDYREFF, E. B., u. J. F. 
STEWART: Amer. J. PhysioI. 101, II (1932). 

4 DUBOIS, R: C. r. Soc. BioI. Paris 46, 219 (1894). 
5 BIERRY, H., U. M. KOLLMANN: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 456 (1928). 

- MANN, F. c.: Amer. ]. PhysioI. 41, 173 (1916). - Siehe auch ADLER, L.: 
Handb. norm. path. PhysioI. 17, 105 (1926). 

6 BANTING, F. G., u. L. GAIRNS: Amer. J. PhysioI. 68, 24 (1924). 
7 GEIGER, E.: Pfliigers Arch. 229, 578 (1932). 
8 GAYET, R, U. M. GUiLLAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 1194 (1933). 
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N ach der Rontgenbestrahlung eines Pankreastransplantates trat 
mehrmals eine Blutzuckersenkung ein l . Auf eine Steigerung der 
Insulinabgabe nach der R6ntgenbestrahlung schlie13en Poos und 
RISSE2, weil die nach der Bestrahlung von Katzen bei diesen auftretende 
Pupillenverengerung bei pankreasdiabetischen Tieren fehIt. Nach Poos 
und RISSE ist die Miosis Ausdruck einer Mehrabgabe von Harmon aus 
den Inselzellen. Diese Deutung der Befunde ist nicht gut zu vereinen 
mit den Angaben von LA BARRE. LA BARRE3 nimmt an, da13 die 
R6ntgenbestrahlung des freigelegten Pankreas nur mittelbar tiber eine 
Adrenalinausschtittung aus den Nebennieren eine Steigerung der Insel­
zellenfunktion zustandebringt. 1m Anastomoseversuch trat eine Blut­
zuckersenkung nicht mehr auf, wenn beim Spender vor der Pankreas­
bestrahlung die Nebennieren exstirpiert worden waren. Durch starke 
Bestrahlungen kann ein verlagertes Pankreas so geschadigt werden, da13 
ein dauernder Diabetes sich einstellt4. 

Bei Besendung der Pankreasgegend von Kaninchen mit kurzen 
elektrischen WellenS trat keine sichere Veranderung des Blutzuckers auf, 
Bei Besendung des Kopfes stieg der BlutzuckergehaIt innerhalb zwei 
Stunden nach der Besendung stark an; dieser Anstieg war von einer 
deutlichen Hypoglykiimie gefolgt. 

Bei Hunden, die nach Teilentfernung des Pankreas eine Glykosurie 
hatten, verschwanden die diabetischen Symptome innerhalb einiger Tage, 
wenn die Tiere von einem Ort mit Meeresspiegelhohe ins Hochgebirge6 

gebracht wurden. Der Zuckergehalt des Blutes nahm stark ab, und die 
Kohlebydrattoleranz war erhoht. Nach Riickkehr zur Meereshohe traten 
wieder starke diabetische Erscheinungen auf. 

10. Ein Schmerzreiz bewirkt, wenn die Nebennieren entnervt sind, 
statt einer Vermehrung eine Verminderung des Blutzuckers. Vielleicht 
handelt es sich urn eine reflektorische F6rderung der Insulinabgabe?; 
nach der Exstirpation von Pankrea:s und Nebennieren macht em 
Ischiadicusreiz keine Veranderung des Blutzuckergehaltes8 mehr. 

II. Insulinabgabe bei Avitaminosen und bei Vergiftungen. 
Bei Avitaminosen9 sind die LANGERHANSschen Zellen nur wenig verandert. 

1 BANTING U. GAIRNS. 
2 Poos, F., u. O. RISSE: Arch. f. exper. Path. II2, 176 (1926). 
3 LA BARRE, J., U. P. LORTHIVIR: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 722 (1933). 
4 FISHER, N. F., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 76, 299 (1926). - Siebe 

auch RISSE, 0., U. F. Poos: Arch. f. exper. Path. 108, 122 (1925). 
5 SCHLIEPHAKE, E., U. E. WEISSENBERG: Wien. klin. Wschr. 1932, 560. 
6 GOLDBERGER, S., u. Mitarb.: Boll. Soc. BioI. sper. 7, 522 (1932) 

nacb PhysioI. Abstr. 18, 130 (1933). - S. a. HEIMANN, F.: Z. exper. Med. 
78, 223 (1931). 

7 SCHTSCHERBAKOW, S. A., u. Mitarb.: Pfliigers Arch. 224, 670 (1930). 
8 SIMNITZKY, W. S., u. Mitarb.: Ebenda 225, 648 (1930). 
9 :vIc CARRISON, nach BICKEL, A., U. J. A. COLLAZO: Dtsch. med. Wschr. 

1923, 1408. - BORGHI, B.: Nach Ber. PhysioI. 50, 756 (192<)). 
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Bei zahlreichen Giltenl (Arsenik, Pilocarpin usw.) hat man histologisch 
den Einflu13 auf die Struktur der Inselzellen untersucht. Die Angaben . 
lassen keine sicheren Schltisse tiber funktionelle St6rungen zu. Hoch­
gradig k6nncn diese keinesfalls sein, da die untersuchten Gifte keine 
langanhaItenden Blutzuckersenkungen oder Blutzuckcrsteigungen ver­
ursachten. 

Wie weit an der Guanidin- und Synthalinhypoglykamie Insulin­
mehrsekretion beteiligt ist, bleibt noch offen; sieher ist sie nicht alleinige 
Folge eincr Insulinmehrabgabe, denn die Stoffe wirken auch beim 
pankreasdiabetischen H unde blutzuckersenkend 2• 

Mit der Methode der Umleitung des aus der Vena pancreatieoduode­
nalis abflieBenden Blutes in die Blutbahn eines zweiten Hundes, dessen 
Blutzuckerwerte als Indicator einer Insulinausschtittung verwandt 
wurden, untersuchten ZUNZ und LA BARRE3 die Wirkung einer Synthalin­
injektion. Nach diesen Versuchen solI Synthalin ebenso wie seine Mutter­
substanz, das Guanidin, durch Erregung des Zentralnervensystems eine 
Vermehrung der Inselzellsekretion machen; nach Vagotomie sollen beide 
Substanzen keine blutzuckersenkende Wirkung mehr haben. 

Gallensaure Salzc (Cholsaure, Desoxycholsaure, Dehydrocholsaure) 
senken den Blutzucker normaler Tiere. Diese Senkung fehIt bei pan­
kreaslosen Tieren'; vermutlich ist sie also der Ausdruck einer Insel­
zellenmehrsekretion. 

Myrtillin - ein Extrakt aus Blattern von Ericaceen - hat offenbar 
eine ahnliche Wirkung, da diabetische Erscheinungen nach teilweiser 
Pankrcasentfernung beim Hunde verschwinden sollen5, und da nach 
totaler Pankreasexstirpation keine Wirkung festgestellt werden konnte6 • 

Auf Grund histologischer Beobachtungen7 ist mehrfach die Ansicht 
geauBert worden, daB Phlorrhizin die Funktion der Inselzellen beein­
flusse. Aber auch nach langanhaItender Phlorrhizinzufuhr treten an den 
Inselzellen von Meerschweinchen und Kaninchen keine histologischen 

1 Liter. bei BIEDL, A.: Inn. Sekr. 3. Aufl., II. Teil, S. 374 (1916). 
2 FRANK, E., u. Mitarb.: Arch. f. exper. Path. lIS, 55 (1926). - Klin. 

Wschr. 1928, 1896. - BISCHOFF, F., u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 81, 325 
(1929). - S. a. CLARK, G. A.: J. of Physioi. 58, 294 (1924). - BODO, R., 
U. H. P. MARKS: Ebenda 65, 83 (1928). - RATHERY, F., u. Mitarb.: C. r. 
Soc. BioI. Paris 99. 282 (1928). - KUNG. 0.: Z. expo Med. 88, 42 1933 (Lit.). 

3 ZUNZ. E .. u. J. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 97. 1801 (1927). -
Arch. internat. Pharmacodynamie 34. 442 (1928). - S. a. CLARK. G. A.: 
J. of Physioi. 59, 466 (1924/25). 

« HORSTERS. H.: Z. exper. Med. 66, 129 (1929). 
5 ALLEN. F. M.: J. amer. med. Assoc. 89, 1577 (1927). - BEST, C. H.: 

Wien. med. Wschr. 1932. 1. 

8 CHAIKOFF U. SOSKIN. nach MACLEOD. J. J. R.: Lancet 2. 512 (1930). 
7 S. BIEDL. 
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Veriinderungen auf!. Auch ist der InsulingehaIt des Pankreas nach der 
Phlorrhizinvergiftung nicht vermindert2• 

Der Blutzuckergehalt eines Rundes, auf welchen durch GefiiBanasto­
moscn mit einer Carotis und Vena Jugularis extema die isolierte Bauch­
speicheldriise eines zweiten Rundes transplantiert wurde, zeigte keinc 
Veriinderungen, wenn Acetylcholin, Pilocarpin, Ergotamin, Nicotin oder 
Methylenblau in die Blutbahn des isolierten Organs injiziert wurde3• 

XIV. Wechselbeziehungen zwischen den Inselzellen der 
Bauchspeicheldruse und anderen Drusen 

mit innerer Sekretion. 

a) Nebennierc4• 

I. Nebennierenmark. Es wurde im ersten Bande dieses Werkes, 
S. 337, erortert, daB die Dberschwemmung des Blutes mit Zucker nach 
Adrenalin nicht die Folge einer Remmung der Inselzellenfunktion sein 
kann, da die Adrenalinblutzuckervermehrung und -Glykosurie auch 
nach der Pankreasentfcrnung eintritt5• 

Die Adrenalinversuche an pankreasdiabetischen Tieren habcn 
zu folgender Feststellung gefiihrt: Wenn pankreasdiabetischen Run­
den an einem Tage Adrenalin in groBeren Mengen wiederholt ein­
gespritzt wird, so steigt die Zuckerausscheidung sehr stark an, auch 
wenn die Tiere kohlehydratfrei erniihrt werden, und die Stickstoff­
abgabe nimmt zu. 

Es wurde S.322 erwiihnt, daB das pankreasdiabetische Tier noch in 
dcr Lage ist, Glykogen in Leber und Muskeln zu stapeln, wenn auch in 
geringercm Grade als ein gesundes Tier. In den Versuchen von BOLL­
MAN, MANN u. WILHELMJ6 an pankreasdiabetischcn Runden entsprach 
die Menge Zucker, welche, 4 Tage nach Absetzen der Insulinzufuhr, 
unter der Adrenalinwirkung vermehrt im Drin ausgeschieden wurde, 
der Abnahme des GlykogengehaItes der Muskeln. Es muB angenommen 

1 LEERSUM, E. C. v., u. J. POLENAAR: Arch. f. exper. Path. 62,266 (1910). 
- ALLEN, F. M.: J. metaboi. Res. 3, 65, 589, 623 (1923). Zit. nach NASH, 
T. P. jr.: Physioi. Rev. 7, 406 (1927). 

2 NASH, T. P. jr., u. S. R. BENEDICT: J. of Physioi. 61, 423 (1924). -
CORI, G. T.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 74 (1925). - Amer. J. Physiol. 
71, 708 (1924/25). 

3 FOGLIA, V. G.: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 500 (1931). 
, Hierzu siehe CORI, C. F.: Physiologic. Rev. II, 143 (1931). 
5 Bd. I, S. 337, Note 5. - Siehe auch COLWELL, A. B., u. E. M. BRIGHT: 

Amer. J. Physiol. 92, 555 (1930). 
8 BOLLMAN, J. L., F. C. MANN u. CH. M. WILHELMJ: J. of bioI. Chern. 

93, 83 (1931). - CHAMBERS, W. H., u. Mitarb.: Ebenda 97, 525 (1932). 
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werden, daB die Vermehrung der Zuckerausscheidung durch Adrenalin 
beim pankreasdiabetischen Tiere hierauf und nicht, wie CHAIKOFF und 
WEBER1 aus ihren Versuchen geschlossen haben, auf eine Umwandlung 
von Fett in Kohlehydrat zuriickzufiihren ist. 

Wenn bei Runden, bei denen Teilentfemungen der Bauchspeichel­
driise ausgefiihrt wurden, langere Zeit hindurch Adrenalin gegeben 
wird2, so tritt kein Manifestwerden eines latenten Diabetes ein. Offenbar 
werden die Inselzellen nicht geschadigt. (Die histologische Untersuchung 
der Inseln von Tieren, die Adrenalin erhielten, hat keine verwertbaren 
Ergebnisse gebracht3). Nur bei manifestem Diabetes fiihrt Adrenalin 
zu einer starken Steigerung der Zucker- und Stickstoffabgabe. 

Nach Beobachtungen an der isolierten, durchstromten Leber pan­
preasdiabetischer Schildkroten4, hat es den Anschein, daB Adrenalin bei 
Insulinmangel besonders stark glykogenspaltend wirkt. 

Die der Adrenalin-Blutzuckervermehrung folgende Blutzucker­
senkung diirfte die Folge einer durch die Zuckerzunahme ausgelOsten 
Insulinausschiittung sein5• Die Forderung der Insulinabgabe durch 
Adrenalin wiesen ZUNZ und LA BARRE6 in Versuchen mit "Oberleiten des 
Blutes der Vena pancreaticoduodenalis in ein zweites Tier nacho 

Auf den Stoffwechsel wirken Insulin und Adrenalin in mancher Be­
ziehung antagonistisch. Die durch Adrenalininjektion bei Froschen 
unter aeroben und anaeroben Bedingungen auftretende Erhohung des 
Zuckergehaltes des ganzen Tieres wird verhindert, wenn den Tieren 
18-24 Stunden vor der Adrenalininjektion Insulin eingespritzt wird7• 

Die durch Einspritzungen von Adrenalin herbeigefiihrte Blutzucker­
vermehrung wird durch Insulin verringert8• An dem vermehrten Ver­
schwinden des Zuckers ist vermutlich die Forderung der Zuckerver­
brennung durch Insulin, die nach Adrenalin gehemmt ist, beteiligt und 

1 CHAIKOFF, 1. L., u. 1. J. WEBER: J. of bioI. Chern. 76, 813 (1928). 
- Siehe dagegen RAPPORT, D.: Physiologic. Rev. 10,349 (1930). - RALLI, 
E. P., u. Mitarb.: Amer. J. Physioi. 96, 331 (1931). 

2 ALLEN, F. M.: J. metaboi. Res. 3, 589 (1923). 
3 Siehe bei BIEDL, A.: Inn. Sekretion, 3. Auf I., Teil II, S. 374 (1916). 

- Siehe auch POLL, H.: Anat. Anz. 71 (Erg.-Heft), 179 (1930-31). -
SAMSON, P. C.: J. Amer. Med. Assoc. 99, 685 (1932). - Ders.: Arch. of Path. 
13, 745 (1932). - TATE, Y.: Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 45, 176 (1933). 

C Bd. I, S. 338. 
5 Bd. I, S. 338. - SAMSON, P. C., u. H. R. D. JACOBS: Amer. J. Physioi. 

99, 433 (1932 ). - Siehe auch ders.: Ebenda 103, 255 (1933). 
8 ZUNZ, E., U. J. LA BARRE: Arch. intemat. Physioi. 29, 281 (1927). 

- C. r. Soc. BioI. Paris 106, 124 (1931). 
7 BUCHWALD, K. W., u. C. F. CORI: J. of bioI. Chern. 92, 355 (1931). 
8 Lit. Bd. I, S. 338, Note 3 u. 4. 
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besonders die Hemmung der Adrenalin-Glykogenolyse in der Leberl 
und in den Muskeln2• 

Auch die Adrenalinwirkung auf das Leberfett3 und das LebereiweiB' 
sowie auf die Acetaldehydbildung in der Leber5 wird durch Insulin auf­
gehoben. 

Auf die Vermehrung der Milchsaure des BIutes nach Adrenalin scheint 
dagegen Insulin keinen oder nur einen geringen hemmenden EinfluB zu 
haben6• 

Andercrseits kann eine Adrenalineinspritzung die nach der Insulin­
zufuhr auftretenden, hypoglykamischen Erscheinungen unter Erh6hung 
des BIutzuckerspiegels bei Kalt- und Warmbliitern voriibergehend 
aufheben7• Doch wirken Adrenalineinspritzungen weniger zuverlassig 
als Dextrosezufuhr. Durch Injektion entsprechend groBer Dosen 
Adrenalin laBt sich die hypoglykamische Wirkung selbst groBer 
Insulingaben verhindern8. 

Bei mikroskopischer Betrachtung der Inseln des Mausepankreas in situ 
lieJ3 sich bei intravenoser Injektion von Adrenalinlosungen (0,01-0,05 ccm 
I : 10000 bis I: 1 Million) eine Beeintrachtigung der Blutzirkulation im 
Inselgewebe feststellen9• 

Dem Insulin-Adrenalin-Antagonismus scheint eine Bedeutung bei 
der Insulinhypoglykamie zuzukommen. Mit einer ganzen Reihe von 
Verfahren ist es gelungen, den Nachweis zu fUhren, daB wahrend der 
Insulinhypoglykamie eine zentral ausgel6ste Adrenalinausschiittung 
stattfindet, die zur Verarmung der Nebennieren an Adrenalin fUhren 
kannlO. 

1 Lit. Bd. I, S. 338, Note 5. - V. ISSEKUTZ, B.: Biochem. Z. 147, 264 
(1924), - SATOH, H.: Tohoku J. exper. Med. 13, 6, 40 (1929). 

2 CORI, C. F., u. K. W. BUCHWALD: J. of bioI. Chern. 87, XXXVIII 
(1930); 92, 355 (193 1). 

3 SATOH. 
4 PASCHKIS, K.: KUn. Wschr. 1929, 1293. 
5 GOTTSCHALK, A.: Biochem. Z. ISS, 348 (1925). 
6 CORI, C. F. u. G. T.: J. of bioI. Chern. 84, 683 (1929). - CORI, G. T., 

u. Mitarb.: Ebenda 86, 375 (1930). - S. a. BUCHWALD U. CORI. 
7 GOTTSCHALK, A.: Biochem. Z. 159, 502 (1925). - WINTER, L. B., 

u. W. S. SMITH: J. of PhysioI. 58, 327 (1924). - BANTING, F. G .• u. Mitarb.: 
Amer. J. PhysioI. 62, 162 (1922). - BURN, J. H.: J. of PhysioI. 57. 318 
(1923). - MUELLER. E. F .• u. Mitarb.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 22, 
142 (1925). - BRUGSCH. T .• u. Mitarb.: Biochem. Z. 147. 117 (1924). -
GElLING. E. M. K.. u. Mitarb.: J. of PharmacoI. 36,235 (1929). - DWORKIN. 
S.: Amer. J. PhysioI. 98, 467 (1931) u. a. 

8 DE NAYER, P. P.: C. r. Soc. BioI. Paris III. 1049 (1932). 
9 BERG, N. B.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 696 (1930). 

10 Bd. I, S. 339, Note 3 u.4. - S. auch: SAITO, S.: Tohoku J. exper. 
Med. 12. 263 (1929). - NIKOLAEFF, M. P.: Arch. f. exper. Path. 141, 225 
(1929). - DWORKIN, S.: Amer. J. PhysioI. 96, 3II (1931). - COLLIN. R., 
u. Mitarb.: C. r. SOC. BioI. Paris 108, 66 (1931). 
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Die wahrend einer Insulinblutzuckersenkung ausgeschiitteten Adre­
nalinmengen geniigen offenbar, urn so viel Zucker zu mobilisieren, daB 
der Starke der Insulinhypoglykiimie wirksam entgegen gearbeitet wird. 
Denn nach der Nebennierenentfernung1 oder nach der Nebennieren­
entnervung durch Splanchnicusdurchschneidung oder -ausschaltung2 

geniigen im allgemeinen klein ere Insulingaben, urn schwere hypogly­
kamische Zustande herbeizufiihren. Doch findet sich auch die Angabe, 
daB die Nebennierenentfernung Kaninchen und Ratten nicht empfind­
licher gegen Insulin machen sol13. Das in der Insulinhypoglykamie aus­
geworfene Adrenalin scheint dafiir verantwortlich zu sein, daB die 
Muskeln der nach Insulinkrampfen gestorbenen Tiere extrem glykogen­
arm sind und daher so ungemein rasch totenstarr werden; denn an neben­
nierenlosen Tieren fehIt diese rasche Totenstarre nach dem Insulintod4 • 

DaB die Vermehrung der Hexosemonophosphorsaure des Muskels 
auf die Adrenalinausschiittung zuriickzufiihren ist, wurde S. 386 erwahnt. 

Da Adrenalin die Glykogenvorrate des K6rpers verringert, fiihrt eine 
Vorbehandlung mit diesem Hormon am Vortage einer Insulindarreichung 
zu einer Verstarkung der Insulinblutzuckerwirkung5 . 

Es wurde friiher ausgefiihrt6, daB nicht aIle Adrenalinwirkungen 
durch Insulin antagonistisch beeinfluBt werden. Aber die an isolierten 
Organen durchgefiihrten Versuche zur Frage des Adrenalin-Insulin­
Antagonismus bediirfen der Nachpriifung unter Verwendung von rein em 
krystallisiertem Insulin. 

Nach langer Insulinbehandlung werden die Nebennieren von Tauben 
schwerer 7• Bei Kaninchen steigt der AdrenalingehaIt der Nebennieren 
einige Zeit nach dem Abbrechen einer langeren Insulinbehandlung auf 
ungew6hnlich hohe Werte ans. 

Die adrenalinbereitenden Zellen aus dem Zentralnervensystem der 

1 Bd. I, S. 339, Note 6. - S. auch BASILIOU, B., U. F. ZELL: Biochem. 
Z. 238, 427 (1931). - TADA, H.: Tohoku J. exper. Med. 17, 588 (1931). -
BISCHOFF, F., u. Mitarb.: Amer. J. Physiol. 99, 253 (1932). - CASAS 
SANCHES, J.: Nach Kongr. Zbl. inn. Med. 70, 757 (1933). 

2 Bd. I, S.339, Note 5. - S. a. DWORKIN, S.: Amer. J. Physiol. 98, 
467 (1931). 

3 Bd. I, S.340, Note I. - S. a. STEWART, G. N., u. J. M. ROGOFF: 
Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20, 339 (1923). 

4 Poos, F., u. O. RISSE: Arch. f. exper. Path. II2, 176 (1926). - S. a. 
BAUR, H., u. Mitarb.: Munch. med. Wschr. 1924, 169. 541. 

5 SAHUYN, M .• U. N. R. BLATHERWICK: J. of bioI. Chern. 79.443 (1928). 
8 Bd. I. S. 338, Note 6 u. 7; S. 339, Note I. - TADA, S.: Tohoku J. 

exper. Med. IS, 50 (1930). - S. auch BODO, R. C., u. 1. NEUWIRTH: Amer. 
J. Physiol. 103. 5 (1933). 

7 RIDDLE. 0., u. Mitarb.: Amer. J. PhysioI. 68, 461 (1928). 
8 Bd. I, S. 340, Note 2. 
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Ringelwiirmer verlieren ihren Adrenalingehalt, wenn sie in Insulinlosungen 
hineingelegt werden 1. 

Nach alteren Angaben sollte die Ausschaltung der Adrenalinproduk­
tion des Nebennierenmarkes, durch Abbinden der Nebennierenvenen2 

oder Entfemen der Nebennieren3 , den Diabetes nach Pankreasausfall 
verhindem oder abschwachen. Aber STEWART und ROGOFF' gaben an, 
daB nebennierenlose Tiere auf die Pankreasentfemung in gleieher Weise 
reagieren wie normale Tiere. Auch die bei Katzen nach der Entfemung 
des Pankreas auftretende Steigerung des Gasstoffwechsels wurde durch 
die Entfemung der Nebennieren nieht beeinfluBt5. 

CIMINATA6 hat auf Grund mangelhafter Versuche behauptet, daB die 
Entnervung der Nebennieren die diabetischen Erscheinungen gtinstig 
beeinflusse. Nachuntersuchungen haben bewiesen, daB diese Annahme 
falsch isF. 

Es liegt die Angabe vor, daB der Adrenalinvorrat8 der Nebennieren 
beim Pankreasdiabetes sehr vermindert sei; aber es fehlen genaue 
Versuche tiber die Starke der Adrenalinsekretion wahrend der Erkran­
kung. LA BARRE und ROUSSA9 haben versucht, den Adrenalingehalt 
des Blutes der Nebennierenvene von normalen und von pankreas­
diabetischen Runden mittels der Methode des isolierten Kaninchen­
darmes zu bestimmen und zu vergleichen. Es ist nicht sieher, ob 
die Empfindlichkeit und Genauigkeit dieser Methode fUr die Entschei­
dung der Frage zureichend ist. 

Bei menschlichem Diabetes finden sich an den Nebennieren keine 
typischen histologischen Veranderungen10• Auch beim experimentellen 
Diabetes fehlen charakteristische Anzeichen einer veranderten Funktionll• 

1 POLL, H.: Naturwiss.19, 397 (1931). 
2 ZUELZER, G., u. Mitarb.: Dtsch. med. Wschr. 1908, 1380. 
3 HEDON, E., U. G. GIRAUD: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 1310 (1920). 
4 STEWART, G. N., u. J. M. ROGOFF: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

20, 339 (1923). - Siehe auch ALLEN, F. M.: J. metaboI. Res. 2, 219 (1922); 
3, 589 (1923). - HOUSSAY, B. A., u. J. T. LEWIS: Amer. J. PhysioI. 70 
512 (1923). 

5 RING, G. C. u. C. W. HAMPEL: Amer. J. PhysioI. 104, 298, (1933). 
8 CIMINATA, A.: Boll. Soc. BioI. spero 3, 1251 (1928). - Klin. Wschr. 

1928, 189. - Arch. Pat. e Clin. med. 8, 79 (1929). - Klin. Wschr. 1932, 150, 
7 TURCATTI, E.: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 466 (1929). - FORMIGUERA, 

R. C., u. J. PUCHE: Ebenda 108, 171 (1931). - GONDARD, L.: Ebenda II2, 
1036 (1933). - NOTHMANN, M.: Klin. Wschr. 1932, 774. - VIALE, G.: 
Ebenda 1933, 467. 

8 Bd. I, S. 340, Note 4. 
9 LA BARRE, J., U. P. HOUSSA: Ann. de PhysioI. 8, 340 (1932). 

10 KRAUS, E. J., u. A. WEICHSELBAUM: Handb. spez. path. Anat. Hist. 
5, II, 705 (1929). - HERXHEIMER, G.: Handb. inn. Sekr. I, 99 (1928), 

11 LANGFELDT, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 53, I (1920). 
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Durch die Hypoglykamie nach Insulin wird eine starke Abnahme des 
Cholesteringehaltes der Nebennieren verursacht1• 

Ober die Blutzuckersenkung nach der Entfernung der Nebennieren 
beim normalen Tiere wurde im Bd I, S. I95, I99 und 2I7 berichtet. 

2. Nebennierenrinde. 1m Gegensatz zu STEWART und ROGOFF sind 
die alteren Befunde iiber die Beeinflussung des Pankreasdiabetes durch 
die Nebennierenexstirpation in neuerer Zeit wieder bestatigt worden. Bei 
pankreaslosen Katzen2 und Hunden3 sank der Zuckergehalt des Elutes 
danach ab auf hypoglykamische Werte. Der Glykogengehalt der Leber 
und der Muskeln war bei den pankreasdiabetischen Katzen ohne Neben­
nieren niedriger als bei jenen, welchen nur die Bauchspeicheldriise exstir­
piert worden war. Bei gleichzeitiger Entfernung von Pankreas und N eben­
nieren beim Hunde stieg der Elutzucker weniger stark an, z. B. bei 
einem Tiere im Laufe von I2 Stunden nur bis auf I43 mg %. 

Diese Untersucher nehmen an, daB die Blutzuckersenkung nach der 
Entfernung der Nebennieren beim pankreasdiabetischen Tiere auf den 
Ausfall der Nebennieren-Rinde zuriickzufiihren ist. 

Durch Zufuhr von Nebennierenrinden-Extrakt' beim pankreasdiabeti­
schen Hunde, welcher durch Verfiitterung von Pankreas und durch Insulin 
am Leben gehalten wurde, konnte eine Abnahme der Stickstoffausscheidung 
auf die Halfte und eine starke Verminderung der Zuckerabgabe (z. B. von 
25-30 g taglich in der Vorperiode auf 0-5 g) erzielt werden. Trotz fort­
gesetzter Extraktzufuhr stiegen aber Zucker- und Stickstoffausscheidung 
nach 4-6 Tagen wieder an; dagegen war der Extrakt nach achttagiger Pause 
wieder wirksam. 

b) Schilddriise. 

Bei der histologischen Untersuchung der Inselzellen des Pankreas 
nach der Schilddrusenentfernung fand man z. T. eine Hyperplasie; aber 
die anatomischen Veranderungen, die beobachtet wurdens; lassen keine 
Riickschliisse zu auf eine Veranderung der Inselzellfunktion; besonders 
weil bei der Athyreose des Menschen6 oft auch die geringste Andeutung 
einer Hyperplasie fehlt. 

Die Schilddrusenverfutterung bewirkt zwar eine erhebliche Vergro­
Berung der Bauchspeicheldriise; an dieser VergroBerung sind jedoch 

1 CHAMBERLAIN, E. N.: J. of Physiol. 70, 441 (1931). 
2 BRITTON, S. W., u. H. SILVETTE: Amer. J. PhysioI. 100, 701 (1932} 

Lit. 
3 VIALE, G.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 87, 155 (1932). - Derselbe: Klin. 

Wschr. 1933, 467. 
, KOEHLER, A. E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 989 (1931). 
6 LORAND, M. A.: C. r. Soc. BioI. Paris 56, 500 (1904), - FALTA, W.: 

Wien. klin. Wschr. 1909. 1059. - TATUM, A. T.: J. of exper. Med. 17, 
636 (1913). - KOJIMA, M.: Quart. J. exper. PhysioI. II, 255 (1917). -
WEGELIN, C.: Randb. spez. path. Anat. Rist. 8, 57 (1926). 

& WEGELIN a. a. O. S. 363. 
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die Inselzellen nicht beteiligt. Diese zeigen vielmehr nach groBeren 
Mengen Schilddriise Zeichen der Degeneration und Atrophie1 . Thyroxin­
injektionen wirken2 bei Mausen wie Schilddriisenzufuhr. Die Inselzellen 
atrophieren sehr stark, so daB die Masse des Inselzellengewebes auf 
unter 1/2 des Normalwertes absinkt. 

Mit der Methode der Bluttransfusion ist es nicht gelungen, mit Sicherheit 
nachzuweisen, daB die Injektion von Thyroxin und Thyreoglobulin beim 
Hunde eine Vermehrung der Inselzellsekretion verursachts. 

Die histologischen Betunde sprechen also datur, daf3 eine starke Ver­
mehrung des Gehaltes an Schilddrusenhormon im tierischen Organismus 
die Funktion der Inselzellen des Pankreas beeintrachtigt. 

1m Widerspruch hierzu scheint die Feststellung zu stehen, daB die 
Darreichung von Zucker bei Kaninchen, weIche mit Schilddriise vor­
behandelt worden sind, von einer starkeren sekundaren Hypoglykamie 
gefolgt ist als bei normalen Tieren. Sie kann so stark sein, daB der hypo­
glykamische Schock eintritt4• Vor und nach diesem stellt sich oft eine 
sehr starke Hyperglykamie ein. Es ist jedoch anzunehmen, daB die 
starke Hypoglykamie nicht die Folge einer durch die Zuckerdarreichung 
ausgelosten vermehrten Insulinabgabe ist, sondern daB sie mit der durch 
die Schilddriisenzufuhr bewirkten Glykogenverarmung der Leber und 
der Muskeln zusammenhangt. Das ausgeschiittete Insulin wirkt starker, 
weil der Glykogenvorrat des Korpers gering ist. Fiir diese Deutung 
sprechen auch die Ergebnisse der Versuche von TnT SO und MACLEOD5, 

weIche fanden, daB eine subcutane Zuckerinjektion bei Kaninchen nach 
einer 5-6 Tage langen Vorbehandlung mit Schilddriise eine starkere 
Blutzuckersteigerung verursachte als vor dem Beginn der Schild­
driisenfiitterung; dagegen trat nur noch eine geringe Steigerung des 
Blutzuckergehaltes auf, wenn Hinger als 10 Tage Schilddriise gegeben 
worden war. Es ist anzunehmen, daB der Glykogengehalt des Korpers 
nach dieser Zeit herabgesetzt war. 

Bei Hunden, denen der Hauptteil der Bauchspeicheldriise entfernt 
worden ist, wird die auftretende Glykosurie verstarkt oder der Pankreas-

1 KOJIMA, M.: Quart. J. exper. PhysioI. II, 256 (1917). - HERRING, 
P. T.: Ebenda 231. - S. auch WEGELIN a. a. O. S. 401. 

2 GLASER, M.: Z. Anat. 80, 704 (1926). - Z. wiss. BioI. 107, 98 (1926). 
- Siehe dagegen FLORENTIN, P., U. J. WATRIN: C. r. Soc. BioI. Paris 
100, II 1 (1929); 107, 372 (1931). 

3 ZUNZ, E., U. J. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 225 (1931); 
IIO, 95, 1001 (1932). - Arch. internat. PhysioI. 35. 286 (1932). 

, MARKS, H. P.: J. of PhysioI. .60, 402 (1925). - S. auch HOET, J. P .• 
u. H. P. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. 100, 72 (1926). 

6 TUTSO, M.: Nach J. J. R. MACLEOD: Lancet 1930, II, 512. 
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diabetes versehlimmert, wenn Sehilddriise verfiittert wird1. Wahr­
seheinlieh ist an der Glykosurie, die aueh bei Obersehwemmung des 
gesunden Korpers mit Sehilddriisenhormon auftreten kann, ein funk­
tioneller Ausfall der Inselzellen beteiligt. 

Bei Morbus Basedow bildet sieh nieht selten ein Diabetes mellitus 
aus2 ; haufig wurde eine Atrophie des Inselapparates beobaehtet. 

Die Starke der Ryperglykamie beim Pankreasdiabetes des Rundes 
seheint dureh die Schilddriisenentfernung gelegentlieh etwas gemildert 
zu werden3• Naeh EpPINGER und Mitarb4• hemmt die zuvor ausgefiihrte 
Thyreoidektomie beim hungernden Runde die Steigerung des Eiweil3-
umsatzes, die naeh der Pankreasexstirpation festzustellen ist. In den 
Versuchen von YRIART verlief der Pankreasdiabetes bei sehilddriisenlosen 
Runden genau so schwer, wie bei vorher normalen Tieren. Ob der 
Quotient Dextrose: Stickstoff im Rarn verandert wird, ist unsieher5. 

Die gleichzeitige Entfernung von Pankreas und Schilddriise bei Katzen 
verhindert die diabetisehe Steigerung des Gasstoffweehsels nieht6 . 

Bei Kaulquappen tritt die Metamorphose naeh der Pankreasentfer­
nung zur normalen Zeit ein: Die Inselzellen dieser Tiere iiben also keinen 
Einflul3 auf die Schilddriise aus. Die Glykogenanreieherung in der Leber, 
die bei sehilddriisengefiitterten Kaulquappen eintritt, wird ohne zu­
reiehenden Grund auf eine Forderung der Insulinabgabe bezogen7. 

Bei diabetisehen Mensehen, besonders bei jugendliehen, wird oft 
eine parenchymatose Struma gefunden8 • LANGFELDT9 gibt an, dal3 er 
bei seinen pankreaslosen Runden Z. T. sehr starke Proliferation des 
Schilddriisenepithels beobaehtet habe. Ob die starke Zunahme des 
Jodgehaltes der Sehilddriise von Runden naeh PankreasentfernunglO 

1 SHPINER, L. B.: Amer. ]. Physiol. 83, 134 (1927/28) Lit.; 92, 672 
(1930). - YRIART, M.: C. r. Soc. BioI. Paris lOS, 128 (1930). - Siehe auch 
ALLEN, F.M.: J. metabol. Res. 2, 219 (1922). 

2 WEGELIN, a. a. O. S.401. - S. aueh z. B.: ROHDENBURG, G. L.: 
Endocrinology 4, 63 (1920). - HOLCOMB, B.: Ebenda 13, 467 (1929). -
GINSBERG, A. M.: Ebenda IS, 225 (1931) Lit. 

3 FRIEDMANN, G. A., u. ]. GOTTESMANN: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 
20,210 (1923). - ALLEN, F. M.: ]. metabol. Res. 2,219 (1922). - BARANOFF, 
W. G.: Z. exper. Med. 59, 222 (1928). - WOLFSON, H.: Amer. J. Physio!. 
81, 453 (1927) Lit. 

4 EpPINGER, H., W. FALTA U. C. RUDINGER: Z. klin. Med. 66. I (1908). 
- Siehe dagegen YRIART. 

5 EpPINGER u. Mitarb. - YRIART. 
6 RING, G. C., u. C. W. HAMPEL: Amer. ]. Physiol. 104, 298 (1933). 
7 ARON, M.: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 215 (1928). 
8 KRAUS, E. J., u. A. WEICHSELBAUM: Handb. spez. path. Anat. Rist. 

5. II, 705 (1929). - HERXHEIMER, G.: Randb. inn. Sekr. 1,99 (1928). 
9 LANGFELDT, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 53, I (1920). 

10 SWEET, ]. E., u. J. W. ELLIS: ]. of exper. Med. 39, 63 (1924). 
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auf den FortfalI der inneren Sekretion der Inselzellen zu beziehen ist, 
ist nicht zu entscheiden. 

Insulin ist bei Kaninchen und Meerschweinchen ohne sichere Wir­
kung aut die Struktur des Schilddrusengewebes. Nach haufig wieder­
holten Insulininjektionen sollen die histologischen Anzeichen der ge­
steigerten inkretorischen Tiitigkeit zu finden sein1. 

Nach zahlreichen Angaben wirkt Insulin nach der Thyreoidektomie, 
wenn diese einige Zeit vorher ausgefiihrt worden ist, auf den Kohle­
hydratstoffwechsel der Kaninchen, Meerschweinchen, Katzen und Runde 
viel starker ein; die Krampfdosis ist erheblich kleiner als bei normalen 
Tieren2• 

BURN und MARKS fan den z. B. bei Kaninchen folgende Krampf­
grenzdosen: 

vor nach 
der Schilddriisenen tfem ung : 

I. > 1,6 mg pro kg 0,25 mg pro kg 
2. 

3· 
4· 
5· 
6. 

7· 

> 1,2 
1,08 
0,53 
0,4 
0,27 
0,15 

" 
" 

" 
" 

0,25 
" 

0,25 
" 

0,2 
0,15 

" 
0,22 

" 
0,075 " 

Wenn die Schilddriisenentfemung lange Zeit - 5-6 Wochen bei def 
Katze - zuriickIiegt, dann wandelt sich nach BRITTON und MYERS die 
InsuIiniibercmpfindIichkeit in eine Unterempfindlichkeit urn. 

Vielleicht darf die erwahnte Steigerung der Insulinempfindlichkeit 
des K6rpers in Zusammenhang gebracht werden mit der hiiufig nach 
der Schilddriisenentfernung beobachteten Erh6hung der Kohlehydrat­
toleranz (s. S. I29). Eine bedeutende Rolle kann aber diese Steigerung 
der Insulinempfindlichkeit nicht spielen, da die Schilddriisenentfernung 
nur zu einer geringen Rypoglykiimie fiihrt, wenn sie iiberhaupt den 
Zuckergehalt des Blutes verandert. Es miil3te denn sein, dal3 ent­
sprechend der Empfindlichkeitssteigerung die Insulinsekretion ein­
geschrankt wird. 

1 NICHOLSON, F.M.: J. of exper. Med. 39, 63 (1924), -WATRIN, J., 
U. P. FLORENTIN: C. r. Soc. Biol. Paris 100, III (1929). - COLLIN, R., u. 
Mitarb.: Ebenda 108, 64 (1931). - Rev. franc;:. Endocrin. 10, 271 (1932). 
- RAIHA. C. E.: Skand. Arch. Physiol. (BerI. u. Lpzg.) 58, 8 (1929). -
Ders. u. U. UOTILA.: Ebenda 65, 287 (1933). 

! DUCHENEAU, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 90, 248 (1924). - HOUSSAY, 
B. A., u. Mitarb.: Ebenda 91, 478, 1037 (1924); 93, 877 (1925). - BURN, 
J. H., u. H. P. MARKS: J. of Physiol. 59, VIII, (1924/25); 60, 131 (1925). 
- BRITTON, S. W., u. W. K. MYERS: Amer. J. Physio!. 84, 132 (1927). -
BODANSKY, A.: J. of biol. Chern. 63, LXVI, (1925). - Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med. 21, 46 (1923). - BOSE, J. P.: Indian J. med. Res. 18, 227 
(1930). 

Trendelenburg, Honnone. II. 
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Auch bei pankreasdiabetischen Runden wirkt Insulin starker sen­
kend auf den Blutzucker, wenn aul3erdem die Schilddruse entfernt 
worden istl. 

Bei normalen Tieren wird die Insulinwirkung durch die Zu/uhr von 
wenig Schilddriise abgeschwacht. Die Tiere reagieren auf Insulin nach 
der Vorbehandlung mit Schilddruse oder Thyroxin z. T. mit schwacherer 
Blutzuckersenkung2• In anderen Versuchen wurde jedoch dieser Anta­
gonismus vermil3t3• Nach starker Schilddrusenbehandlung, we1che die 
Leber glykogenfrei macht, kann nach Insulin sogar eine sekundare 
todliche Rypoglykamie eintreten4• Nach BODANSKy5 schwacht die 
Thyroxinzufuhr zwar nicht die Starke der Insulinblutzuckersenkung 
ab, bewirkt aber, dal3 der Wiederanstieg langsamer verlauft. 

Wenn der Glykogengehalt der Leber6 durch Thyroxinbehandlung 
bei Kaninchen stark herabgesetzt ist, so fiihrt die gleichzeitige Appli­
kation von Traubenzucker und Insulin zu einer starken Glykogen­
speicherung. Bei fortgesetzter Thyroxinvergiftung lal3t sich bei Meer­
schweinchen der Glykogenschwund der Leber durch gleichzeitige Gaben 
von Insulin und Lavulose verhindern. Der Gewichtssturz lal3t sich 
dagegen nicht aufhalten 7. 

Durch Vorbehandlung mit Dijodtyrosin wird die Insulinwirkung auf 
den Blutzucker des Kaninchens nicht verandert8• 

Dal3 Insulin die Wirkung des Schilddrusenhormons z. T. anta­
gonistisch beeinflul3t, ergibt sich auch aus anderen Befunden: Die 
Wirkung del- Schilddrusenstoffe auf die Metamorphose der Amphibien 
kann durch Insulin gehemmt oder aufgehoben werden9• Bei Ratten 
ist die Stoffwechselsteigerung nach Schilddrusenverfutterung kleiner, 
wenn Insulin und Zucker injiziert werden10. Bei Mausen wird dadurch 

1 ASZODI, Z., U. Z. ERNST: Pfliigers Arch. 215, 431 (192-7). 
2 BURGE, W. E., u. M. WILLIAMS: Amer. J. Physio!. 81, 307 (1927). 

- EHRISMANN, 0.: Arch. f. exper. Path. 121, 299 (1927). - KONIG, W.: 
Klin. Wschr. 1929, 634. - HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. 
Paris 91, !O37 (1924), - BURN U. MAKRS. 

3 MAGENTA, M. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. Bio!. Paris 89, 1125 (1923). 
- BURN, ]. H.: J. of Physiol. 57, XXXVIII, 318 (1923). - WINTER, 
L. B., u. W. SMITH: J. of Physio!. 58, 327 (1923). 

4 MARKS, H. P.: J. of Physio!. 60, 402 (1925). 
5 BODANSKY, A.: Proc. Soc. ex per. BioI. a. Med. 20, 538 (1923). -

Quart. J. exper. Physio!. 1923, Supp!. S. 62. 
6 ALTHAUSEN, T. L.: Ann. into Med. 6, 193 (1932). 
7 KNITTEL, G., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 76, 362 (1931). 
8 HINSBERG, K., U. T. THELEN: Klin. Wschr. 1932, 1878. 
• LUNDBERG, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 64,470 (1926). - GESSNER, 

W.: Z. Bio!. 86, 67 (1927). - ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 206, 467 
(192 4). 

10 OKUMURA, T.: Biochem. Z. 176, 325 (1926). 
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die Abnahme des Fettgehaltes des Ki:irpersl verhindert, welche durch 
Schilddrusenfutterung bewirkt wird. Die starke Oxydationssteigerung, 
welche nach der Injektion von Schilddriisenauszugen bei winterschla­
fenden Tieren auf tritt, wird abgeschwacht oder bleibt aus, wenn Ex­
trakte aus der Bauchspeicheldruse winterschlafender Igel eingespritzt 
werden2 . (Es ist wunschenswert, daB diese Versuche mit Insulin und 
Thyroxin nachgepruft werden.) 

Der stark erh6hte PurinstoffwechseP bei Morbus Basedow wird durch 
Insulinbehandlung eingeschrankt. 

N ach T ADA 4 ist der ausgeschnittene Darm schilddriisenloser Ka­
ninchen unterempfindlich, der schilddrusengefiitterter Kaninchen uber­
empfindlich gegen die hemmende Wirkung zugegebenen Insulins. 

c) Hypophyse. 

I. Hypophysenvorderlappen. Wird bei der Kri:ite (Bufo arenarum 
Hens.) vor der Entfernung des Pankreas die Hypophyse entfernt, so 
werden dadurch in der Mehrzahl der FaIle die diabetischen Erscheinungen 
abgeschwacht oder ihr Auftreten wird verhinderP. Der Blutzucker steigt 
nicht oder vic! weniger hoch an. 

Auch bei anderen Amphibien, bei Fischen und Reptilien sind ahn­
liche Feststellungen gemacht worden. Bei dem Elasmobranchier Mustelis 
canis6 steigt der Blutzucker nach der Pankreasentfernung von im 
Durchschnitt I05 mg% (65-I37 mg; IO Tiere) auf im Durchschnitt 
402 mg% (350-43I) an. Wahrend die Hypophysektomie allein den 
Blutzuckergehalt unbeeinfluBt laBt, steigt dieser nach der Entfernung 
beider Drusen nur noch auf einen Wert von im Durchschnitt 288 mg% an. 

Entsprechend dem niedrigeren Gehalt des Blutes an Zucker bleibt 
die Glykosurie aus oder tritt seltener auf. Eine ahnliche Wirkung, 
wie die Entfernung der ganzen Hypophyse, hat die Exstirpation des 
Drusenlappens der Kri:ite, welcher dem Vorderlappen der Saugetier­
hypophyse entspricht. Auch nach der Verletzung des Tuber cinereum 
bzw. des Infundibulum tritt im AnschluB an die folgende Entfernung 
des Pankreas seltener Glykosurie auF. 

1 OMURA, S.: FoI. endocrin. jap. 5, II8 (1930). 
2 ADLER, L.: Arch. f. exper. Path. 91, IIO (1921). 
3 OGAWA, T., U. S. SHINGU: FoI. endocrin. jap. 7, 39 (1931). 
4 TADA, S.: Tohoku J. exper. Med. 14, 400 (1929). 
S HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 407 (1930). 

-- Pfliigers Arch. 227, 239 (1931). - C. r. Soc. BioI. Paris II3, 469 (1933) . 
.. - CAMPOS, C. A., u. Mitarb.: Ebenda II3, 467 (1933). 

8 ORIAS, 0.: BioI. Bull. 63, 477 (1932). 
7 HOUSSAY U. BIASOTTI, hierzu s. auch SCHURMEYER, A.: Klin. Wschr. 

1926, 2311. - ORIAS. 
28* 
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Die nach der Pankreasentfernung auftretende Verarmung der Leber 
an Glykogen scheint durch die Entfernung des Driisenlappens - jedoch 
nicht durch die Entfernung der ganzen Hypophyse - z. T. verhindert 
zu werden1. 

Die Implantation2 der Hypophyse ruft das Ansteigen des Blutzuckers 
und das Auftreten der Glykosurie bei der Krote ohne Pankreas und 
ohne Hypophyse wieder hervor. Es hat sich gezeigt, daB diese Eigen­
schaft in besonderem MaBe dem Driisenlappen zukommt. Die Implan­
tation des Neuralis-Intermedia-Anteiles der Hypophyse hat eine vie I 
geringere Wirkung. Wie die Implantation wirkt auch die Zufuhr von 
Extrakten aus Driisenlappen3• 

Bei den Batrachiern erwiesen sich auch die ZUbereitungen aus Vorder­
lappen der Hypophyse von Fischen, Vogeln und Saugetieren als stark 
wirksam. Dagegen gelang es bei der Schlange Aphis meremmii nicht, 
Hyperglykamie und Glykosurie wieder zu erzeugen. wenn dem hypophysen­
losen und pankreaslosen Tiere Driisenlappen der Amphibien oder Vorder­
lappenextrakte der eigenen Tiergattung zugefiihrt wurden. 

Der Mechanismus der Wirkung ist nicht aufgeklart: Wahrend die 
Implantation von Driisenlappen bei der normalen Krote den Glykogen­
gehalt der Leber und des Muskels etwas erhoht. fiihrt sie am pankreas­
losen und hypophysenlosen Tier nicht zu einer eindeutigen Veranderung 
des Glykogengehaltes4 • 

Der Diabetes laBt sich durch Driisenlappenimplantation nicht mehr 
hervorrufen. wenn vorher die Leber exstirpiert wurde5 ; jedoch verlauft 
die Blutzuckerabnahme, welche durch Leberentfernung verursacht wird, 
bei der diabetischen Krote langsamer, wenn Driisenlappen implantiert 
wird. und der Glykogengehalt des Muskels bleibt hoher als bei leberlosen 
diabetischen Kroten ohne Driisenlappenimplantation6• 

Die Entfernung anderer Organe, z. B. des Verdauungstraktes, der 
Nebennieren, der Schilddriise, der Geschlechtsdriisen, ist auf die Ent­
stehung der Hyperglykamie und Glykosurie durch Driisenlappenzufuhr 
ohne EinfluB. 

Wenn beim hypophysenlosen Hunde eine Pankreasexstirpation 
durchgefiihrt wird7, dann steigt der Blutzucker weniger stark an als 

1 HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTl: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 407 (1930). 
2 HOUSSAY, u. BIASOTTl: Ebenda - Pfliigers Arch. 227, 239 (1931). -

C. r. Soc. BioI. Paris Il3. 469 (1933). - CAMPOS u. Mitarb. 
3 HOUSSAY, B. A .• u. A. BIASOTTl: C. r. Soc. BioI. Paris 107. 733 (1931); 

Il3, 469 (1933)· 
4 HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: Ebenda 104, 407 (1930). - Pfliigers 

Arch. 227, 239 (1931). 
5 HOUSSAY. B. A., u. A. BIASOTTl: C. r. Soc. BioI. Paris Il3, 469 (1933). 
6 CAMPOS, u. Mitarb. 
7 HOUSSAY, B. A., u. A. BlASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 105. 121 (1930). 

- Pfliigers Arch. 227, 664 (1931). 
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beim vorher normalen Tier. Meist liegt er unter 300 mg%. Dement­
sprechend ist die Glykosurie geringer und die Hammenge nimmt nicht 
immer zu. Die Ketokorperausscheidung ist geringer1• 

Nach der Entfemung der Hypophysc beim pankreasdiabetischen Tier 
nimmt die Erkrankung eine leichterc Form an. Blutzucker und Glyko­
surie nehmen ab und der Gewichtsverlust wird weniger stark (siehe 
TabelIe 37). 

Tabelle 37 (nach HOUSSAY u. BIASOTTI). 
Hund, 8,4 kg Pankreasdiabetes. Hypophysektornie 40 Tage nach Pankreas­
entfernung. Nahrung 400 g Fleisch taglich. (Das Tier stirbt 6 Monate nach 

Pankreasexstirpation.) 

Urin- Urin- . Blut- Gewichts-
Versuchsperioden rnenge zucker zucker verlust 

ccrn g rng% g 

v or Entfernung der Hypophyse . Tagliche Mittelwerte 
8 Tage mit Insulin . 677 0 I 98 0 
5 Tage ohne Insulin 1000 38 422 220 

ach Entfernung der Hypophyse I 
30 Tage ohne Insulin. 1064 17 1212-280 46 
N 

Mit dem leichteren Verlauf des experiment ellen Diabetes hangt es 
offenbar zusammen, daB solche hypophysenlosen Hunde, obgleich sie 
kein Insulin bekommen, viel weniger zu Infektionen neigen. Besonders 
auffallend ist die z. T. sehr groBe Lebensdauer. Wahrend (wie S. 309 

ausgefiihrt wurde) pankreasdiabetische Hunde auch bei sorgfaltigster 
Pflege ohne Insulinzufuhr kaum langer als 4 Wochen am Leben bleiben, 
haben HOUSSAY und BIASOTTI Tiere ohne Pankreas und Hypophyse 
nach Absetzen der Insulinzufuhr oder ohne Insulinbehandlung 2 bis 
5 Monate am Leben erhalten konnen. 

Der Gaswechsel dieser Hunde ist z. T. etwas emiedrigt, z. T. etwas 
erhoht gefunden worden. Zugefiihrter Zucker wird nicht quantitativ 
in den Ham ausgeschieden: Z. B. konnten bei Zulage von 100 g Rohr­
zucker bei 3 Hunden nur je 35,43 bzw. 70 g im Urin als Extrazucker 
wiedergefunden werden. Der RQ stieg nach Zuckergaben nur bei 
einem Teil der untersuchten Tiere an. Der Quotient Dextrose: Stick­
stoff im Urin liegt niedriger als bei reinem Pankreasdiabetes. Bei 
5 Hunden fanden HOUSSAY und BIASOTTI Werte, welche zwischen 
0,7 und 1,85 schwankten. 1m Gegensatz zu~ pankreaslosen Hund ver­
mindert der Hunger bei solchen Tieren ohne Pankreas und ohne Hypo­
physe hiiufig - aber nicht regelmaBig - Glykamie und Glykosurie. 
Wahrend einer Hungerperiode konnten z. B. Werte von 96-155 mg% 
innerhalb von 1-3 Tagen erreicht werden. Gelegentlich wurden sogar 
bei solchen Tieren starke hypoglykamische Erscheinungen beobachtet, die 

1 HOUSSAY U. BIASOTTI. - RIETTI, C. T.: J. of Physiol. 77, 92 (1932). 
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durch Z uckerzufuhr besei tigt werden konn ten 1. En tsprechend dem Absin­
ken der Blutzuckerwerte nahm die Glykosurie ab oder verschwand. Die 
Stickstoffausscheidung wurde geringer2• Der Quotient DIN nahm stark abo 

Auch beim Hunde ohne Pankreas und ohne Hypophyse ist es ge­
lungen, die Folgen des Hypophysenausfalles auf den Pankreasdiabetes 
wieder riickgangig zu machen durch Zufuhr von Extrakten des Hypo­
physenvorderlappens. N achdem friihere Versuche fehlgeschlagen waren, 
konnten HOUSSAY und Mitarb.3 mit dem von EVANS und SIMPSON4 

angegebenen, wachstumsfordernden alkalischen Extrakt aus dem Vor­
derlappen der Hypophyse des Rindes diesen Erfolg erzielen. 

Dieser Extrakt erzeugt beim normalen Hund und bei der normalen 
Ratte Hyperglykamie, Glykosurie und Ketonurie5. Urn eine Wirkung zu 
erhalten, miissen jedoch groBe Dosen mehrere Tage lang zugefiihrt 
werden. Bei taglicher intraperitonealer Injektion von 7 bis IO ccm 
des Vorderlappenextraktes, entsprechend 1,5-2,0 g frischem Vorder­
lappen, pro kg trat Z. B. nach 3-4 Tagen bei 5 von 7 Hunden eine 
Glykosurie auf. Es wurde bis 1,0-1,7 g Zucker pro kg und Tag 
ausgeschieden. Der Blutzucker stieg auf 170-280 mg% an. Nach Ab­
setzen der Injektionen hielt die Glykosurie noch 2-3 Tage an. 

Die Teilresektion des Pankreas begiinstigt diese diabeteserzeugende 
Wirkung des Vorderlappenextraktes. Ein bestehender leichter Diabetes, 
wie er nach subtotaler Pankreasexstirpation auftritt, wird durch die 
Extraktbehandlung verschlimmert und bessert sich wieder nach Ab­
set zen der Behandlung. Ebenso wird der abgeschwachte Diabetes des 
pankreaslosen und hypophysenlosen Hundes unter dem Einflul3 so1cher 
grol3er Mengen des Extraktes wieder akut. 

Uber die Natur der Wirkung des Extraktes am Warmbliiter ist 
noch nichts Naheres bekannt. Sicher ist nur, dal3 die Wirkung nicht 
- oder am normalen Tier zum mindesten nicht allein - durch einen 
Einflul3 auf die Inselzellen zustandekommen kann. 

Mit Hilfe der diabeteserzeugenden Wirkung an der pankreaslosen 
und hypophysenlosen Krote haben HOUSSAY und Mitarb. 6 das Vor­
kommen, die Verteilung und die chemische Natur der wirksamen Stoffe 
aufzuklaren begonnen. 

1 HOUSSAY, B. A.: Klin. Wschr. 1932, 1529. - BRAIER, B.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 107, II95 (1931). 

2 HOUSSAY u. BIASOTTI. - HOUSSAY. - BRAlER. 
3 HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris III, 479 (1932); 

112, 494 (1933)· 
4 EVANS, H. M., u. M. A. SIMPSON:' Amer. J. Physiol. 98, 5II (1931). 
5 EVANS nach HOUSSAY u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris II I, 479 (1932). 

- Dieselben: Ebenda II2, 494 (1933). - Hierzu s. auch LUCKE, H., u. 
Mitarb.: Z. exper. l\Ied. 88, 65 (1933). 

6 HOUSSAY. B. A .• u. A. BIASOTTl: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 733 (1931). 
- Derselbe: Klin. Wschr .. I933, 773. 
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Wirksame Extrakte lassen sich aus der Hypophyse der Amphibien, 
Reptilien, Fische, Vogel und Saugetiere durch Maceration mit physiolo­
gischer Kochsalzlosung gewinnen. Auch das Acetontrockenpulver der 
Hypophyse, das gut haltbar ist, liefert wirksame Extrakte. Die starkste 
Wirkung ist zu erzielen mit dem Driisenlappen der Krote und mit dem 
diesem entsprechenden Vorderlappen der hoheren Wirbeltiere. Weniger stark, 
jedoch (bei der Krote) noch gut wirksam sind die Extrakte aus Pars neuralis­
intermedia bzw. aus Hinterlappen. Von den Ausziigen anderer Organe zeigten 
nur solche aus Schilddriise und Ovar des Rindes eine ganz geringe, und 
solche aus menschlicher Placenta eine inkonstante und geringe Wirkung. 
Aus dem Urin des Menschen, besonders von Menschen, welche an Pankreas­
diabetes litten, konnten gelegentlich Extrakte mit starkerer Wirksamkeit 
hergestellt werden l • 

Beim normalen Hunde wirkten auI3er den alkalischen Vorderlappen­
extrakten in vereinzelten Fallen auch Extrakte aus Muskel und Rinder­
schilddriise, welche in gleicher Weise nach der Methode von EVANS und 
SIMPSON zubereitet worden waren, blutzuckersteigemd. Nierenextrakte 
sollen dagegen ebenso unwirksam sein wie saure Hinterlappenextrakte2 • 

Die Stoffe, an welche die Wirksamkeit gebunden ist, sind kaum loslich 
in reinen organischen Losungsmitteln (Aceton, Ather, Methyl-Athylalkohol. 
Chloroform. Benzin). Sie lOsen sich dagegen in 60-70% Alkohol. Sie 
werden durch Kochen rasch zerstort, sind wenig bestandig gegen Alkali, 
etwas besser gegen Sauren; sie lassen sich nicht ultrafiltrieren und dialy­
sieren und sind leicht an Kohle und Kaolin adsorbierbar. 

Da die Implantation des Driisenlappens der Krote neben der Verstar­
kung des Diabetes Ovulation und EiausstoI3ung hervorruft. Implantation 
der Saugetierhypophyse dagegen nur diabeteserzeugende Wirkung hat, 
diirfte diese Wirkung nicht an die Sexualhormone des Vorderlappens 
gebunden seina. 

Nach einmaligen oder wiederholten Insulingaben sollen im Vorder­
lappen der Hypophyse degenerative Veranderungen auftreten4. MUTH­
MANN5 konnte jedoch bei jungen Kaninchen nach wiederholten Insulin­
injektionen keine histologischen Veranderungen finden. COLLIN und 
Mitarb. 6 deuten die von ihnen bei Meerschweinchen gefundenen ana­
tomischen Veranderungen (besonders des Kolloidgehaltes) als Zeichen 
vermehrter inkretorischer Tatigkeit. 

Wie nach der Totalexstirpation der Hypophyse (S. 44I) so ist auch nach 
der Entfernung des Driisenlappens7 die Insulinempfindlichkeit der Krote 
erhOht. Zerstorung der Regio infundibulo-tuberalis ist dagegen ohne 

1 HOUSSAY. B. A .• u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris II3, 469 (1933). 
2 HOUSSAY. B. A .• u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris III, 479 (1932). 
3 HOUSSAY. B. A .• u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 733 (1931). 
, Bd. I, S. 179. Note 5. - WATRI~, J.. u. P. FLORENTIN: C. r. Soc. 

BioI. Paris 100, 1 II (1929). 
5 MUTHMANN, W.: Z. exper. Med. 81, 13 (1932). 
8 COLLIN, R., u. Mitarb.: Bull. Acad. MCd. Paris 106, 229 (1931). -

C. r. Soc. BioI. Paris 108, 61 (1931). - Rev. franc. Endocrin. 10, 271 (1932). 
7 HOUSSAY, B. A., u. D. POTICK: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 940 (1929). 

- HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: Ebenda 104, 407 (1930). 
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EinfluB. Die wiederholte Implantation des Driisenlappens erhOht bei 
hypophysenlosen Kroten die Insulinresistenz, wahrend die Einpflanzung 
des Intermedia-neuralis-Teiles nur eine ganz geringe Wirkung haben 
solI. Die ErhOhung der Resistenz hangt wahrscheinlich damit zusammen1, 

daB die Driisenlappenzufuhr oder die Injektion von Extrakten aus 
Vorderlappen des Rindes die Blutzuckerabnahme nach der Hypo­
physenentfernung bei der Krote z. T. wieder ausgleicht und zu einer 
Zunahme des Muskel- und Leberglykogens fiihrt. 

Auch die nach der Hypophysektomie oder der isolierten Ausschal­
tung des Vorderlappens beim Hunde2 herabgesetzte Resistenz gegen 
Insulin wird durch die Behandlung mit Vorderlappenextrakt beseitigt. 
Eine sichere Erhohung der Resistenz war aber nur dann zu erzielen, 
wenn S-6 Tage lang groBe Dosen des EVANsschen Extraktes gegeben 
wurden. Eine einmalige intraperitoneale Injektion entsprechend I,S g 
frischer Driise pro kg war nicht sicher wirksam, selbst wenn sie 24 Stun­
den vor dem Insulinversuch vorgenommen worden war. 

Nach BOHM3 gelingt es durch die intravenose Injektion groBer Dosen 
Vorderlappensexualhormon beim Kaninchen Hyperglykamie zu erzeugen 
und die Insulinblutzuckerse~kung abzuschwachen. Bei der pankreaslosen 
und hypophysenlosen Krote war das Prolan ohne EinfluB auf den Blutzucker'. 

Vorderlappenextrakte, welche die Schilddriisentatigkeit anregen (S. 201), 
sol1en die Umwandlung der LAGUESsEschen Vorstufen in die LANGERHANS­
schen Inseln im Pankreas von Meerschweinchenfeten beschleunigen, wenn 
sie in die Feten in utero injiziert werden5 • Bei Ratten solI die Injektion 
solcher Extrakte zu einer VergroBerung und Vermehrung der Inseln fiihrens. 

Bei der Akromegalie des Menschen, die nicht selten mit Diabetes ver­
bun den ist. sind Schadigungen der Inselzellen beobachtet worden?; aber 
es ist noch nicht zu entscheiden, ob die Hemmung der Insulinsekretion 
beim Diabetes der Akromegalie eine Rolle spielt. Auch die Ursache des 
manchmal beobachteten gemeinsamen Auftretens von Diabetes mellitus 
und Diabetes insipidus ist noch nicht bekannt8• 

2. Hypophysenhinterlappen. Die Insulinhypoglykamie kann, wie 

1 HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris II3, 465 (1933). 
2 DI BENEDETTO, E.: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 499 (1933). - LUCKE, 

H., u. Mitarb.: Z. exper. Med. 87, 103 (1933); 88, 65 (1933). 
3 BOHM, F.: Z. exper. Med. 84, 689 (1932). 
, HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris II3, 469 (1933). 
5 ARON, M.: C. r. Soc. BioI. Paris II3, 1071 (1933). 
S ANSELMINO, K. j., u. Mitarb.: Klin. Wschr. 1933, 1245. 
1 KRAUS, E. j., u. A. WEICHSELBAUM: Handb. spez. path. Anat. Hist. 

5, II, 705 (1929). -HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: Endocrinology 15,5I1 
(1931) Lit. - HOUSSAY. B. A.: Klin. Wschr. 1932. 1529. - LUCKE, H.: 
Z. klin. Med. 122, 23 (1932). - KRAUS, E. J.: Med. Klin. 1933,449 (Lit.). 

S ALLAN, F. N., u. L. G. ROWNTREE: Endocrinology 15,97 (1931) Lit. 
- GELLERSTEDT, N., U. C. GRILL: Acta med. scand. (Stockh.) 75. 586 
(1931) u. a. 
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friiher berichtet wurdel, durch die parenteralc Einverleibung von Hin­
terlappenauszug haufig beseitigt werden. Doch ist die dabei zu beob­
achtende Blutzuckererh6hung von individuell sehr verschiedener Starke. 
Es scheint sich urn eine Wirkung auf das Leberglykogen zu handeln, das 
untcr dem Einflu/3 des Hinterlappenauszuges in Zucker iibergefiihrt 
wird2 • Diese Glykogenolyse scheint nicht die Folge einer durch den 
Hinterlappenauszug bewirkten Adrenalinausschiittung zu sein, denn 
die Blutzuckervermehrung fehIt nicht bei insulinvergifteten nebennieren­
losen Kaninchen3, sofern die Leber nicht sehr arm an Glykogen ist. 

Die auf den Uterus wirksame Fraktion der Hinterlappenausziige, 
das Oxytocin, wirkt starker insulinantagonistisch als die auf den Blut­
druck wirksame Fraktion, das Vasopressin4• 

Ein echter Antagonist des Insulins, der aIle Insulinstoffwechsel­
wirkungen ausschalten k6nnte, ist die wirksame Substanz des Hinter­
lappens nicht5. Denn es gelingt nicht durch langer anhaltende Zufuhr 
selbst sehr gro/3er Mengen von Hinterlappenauszug eine dauernde Hyper­
glykamie, einen Diabetes zu erzeugen. Viclmehr pflegt nach an fang­
licher Blutzuckervermehrung dieser meist wieder abzusinken, und zwar 
unter den Normalwert6• 

Auch bei der Untersuchung am Blutdruck oder an ausgeschnittenen 
Organen7 kann Insulin die Hinterlappenwirkungen, z. B. an der Gebar­
mutter, nicht aufheben. 

Die Entfcrnung der Hypophyse macht Kalt- und Warmbliiter in­
sulinempfindlicher8 . Das Wesen dieser Empfindlichkeitssteigerung ist 

1 Bd. I, S. 170 U. 171, Note I. - S. auch GElLING, E. M. K., u.Mitarb.: 
]. of Pharmacol. 36, 235 (1929). - LAMBIE, C. G., u. F. A. REDHEAD: 
Biochemic. ].23,608 (1929). - BISCHOFF, F., u. Mitarb.: Amer. ].Physiol. 
99, 253 (193 2). 

2 Bd. I, S. 171, Note I. - IMRIE, C. G.: J. of Physiol. 67, 264 (1929). 
- BENETATO, G.: C. r. Soc. BioI. Paris 106,502 (1931). - BISCHOFF u. Mit­
arb. - S. auch LAMBIE, C. G.: ]. of Physiol. 60, XXIII (1925). 

3 GElLING u. Mitarb. - BISCHOFF, F., U. M. L. LONG: Amer. ]. Physiol. 
97, 21 5 (193 1); 99, 253 (1932). 

4 HOUSSAY, B. A., u. M. A. MAGENTA: Rev. Soc. argent. BioI. 5, 99 
(1929). - C. r. Soc. BioI. Paris 102, 428, 429 (1929). 

5 Hierzu s. auch HOUSSAY, B. A., u. D. POTICK: C. r. Soc. BioI. Paris 
101, 940 (1929). 

a VELHAGEN, K. jun.: Arch. f. exper. Path. 142, 127 (1929). - HOUSSAY, 
B. A., u. A. BIASOTTI: Endocrinology [5, 5II (1931). - C. r. Soc. BioI. Paris 
III, 479 (193 2). 

7 Bd. I, S. 179, Note I. - VELHAGEN. 
8 Bd. I, S. 178, Note 4 u. 5. - HOUSSAY U. POTICK. - HOUSSAY, B. A., 

u. M. A. MAGENTA: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 429 (1929). - Rev. Soc. 
argent. BioI. 5, 99 (1929). - HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: Endocrinol. 
15, 5II (1931). - S. auch FUJIMOTO, Y.: Fol. jap. pharmacol. 15, 10 (1932). 
- KOBAYASHI nach DI BENEDETTO, E.: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 499 (1933). 
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noch unbekannt; vermutlich ist bei der Krote1 die niedrigere Lage des 
Blutzuckers und die Verarmung der Leber und der Muskeln an Gly­
kogen mit verantwortlich zu machen. 

Dcr EinfluB der Hypophysenentfernung auf die Struktur der Insel­
zellen ist anscheinend noch nicht untersucht worden2• 

Wahrscheinlich lost die Hinterlappenzufuhr eine Insulinmehrsekre­
tion aus; denn der oben erwahnten Hyperglykamie folgt oft eine aus­
gesprochene Hypoglykamie, die bei pankreaslosen Tieren vermiBt wird3. 

Das cine halbe Stunde nach der Hinterlappenentfernung entnommene 
Blut solI, bei einem normalen Tierc intraven6s infundiert, eine Blut­
zuckersenkung verursachen4 . LA BARRE hat die Insulinabmehrgabe nach 
Injektion von Hinterlappenauszug mit der Methode der Transfusion 
des Pankreasvenenblutes nachgewiesen5• 

Beim menschlichen Diabetes treten keine typischen Hypophysen­
veranderungen auf6 ; gleichcs gilt fiir den Pankreasdiabetes des Hundes7. 

d) Keimdriisen. 

Die Insulinzufuhr hemmt nach den Angaben verschiedener Unter­
sucher8 bei N agetieren den Brunstcyclus, so daB auch die fUr die Brunst 
typischen Veranderungen am Epithel dcr Scheidc ausbleiben. Es wird 
angenommen, daB diese Insulinwirkung auf einer Hemmung der Ei­
reifung beruht. CASTILLO und Mitarb. 9 konnten dagegen bei der er­
wachsenen Ratte keine eindeu tige Veranderung der Brunstcyclen 
erzielen. Bei jugendlichen Tieren erfolgte die Offnung der Vagina 
und der Eintritt des Oestrus unter der Insulinbehandlung zum gleichen 
Zeitpunkte wie bei den unbehandelten Kontrolltieren. Auch die Ent­
wicklung der Pubertas praecox, welche bei solchen Tieren durch Im-

1 HOUSSAY, B. A., u. Mitarb.: C. r. Soc. BioI. Paris Il3, 465 (1933). 
2 KOSTER, S.: Pfliigers Arch. 224, 212 (1930). 
3 Bd. I, S. 170 U. 171, U. VELHAGEN. 
4 BLOTNER, H., U. R. FITz: J. din. Invest. 5, 51 (1927). 
5 LA BARRE, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 113 (1930). - S. auch 

HOUSSAY, B. A.: Endokrinol. 5, 103 (1929). 
6 HERXHEIMER, G.: Handb. inn. Sekr. I, 99 (1931). - Siehe dagegen 

KRAUS. 
7 LANGFELDT, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 53, I (1920). - S. auch 

KRAUS, E. J.: Beitr. path. Anat. 68, 258 (1921). 
8 Bd. I, S. 55. - VOGT, E.: Med. Klin. 1927, 557. - COTTE, G., U. 

P. PALLOT: C. r. Soc. BioI. Paris 99, 74 (1928). - COURRIER, R.: Ebenda 
99, 1630 (1928). - LAFFONT, A., U. L. SCHEBAT: Ebenda 102, 285 (1929). 
- MIGLIAVACCA, A.: Ebenda 104, 1266 (1930). - Z. Zellforsch. 14, 279 
(193 I). 

9 DEL CASTILLO, E. B., u. C. CALATRONI: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 454, 
455 (1929). - Derselbe u. C. CARDINI: Rev. Soc. argent. BioI. 6, 225 (1930). 
- C. r. Soc. BioI. Paris 105, II7 (1930). 
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plantation von Hypophysenvorderlappen in Gang gesetzt wurde, konnte 
nicht beeinfluBt werden. 

Langdauernde Insulinbehandlung mit subletalen Dosen fiihrte bei 
mannlichen Meerschweinchen nicht zu einer anatomischen Veranderung 
der Geschlech tsdriisen I. 

Bei Tauben wird durch oft wiederholte Insulinzufuhr eine dauernde 
Ovulationshemmung erreicht2 . Bei Hahnen kommt es zu einer starken 
Atrophie der Hoden mit degenerativen Veranderungen an den Samen­
kanalchen3. 

Die Ovarentfernung solI Katzen und erwachsene Kaninchen emp­
findlicher machen gegen Insulin4 • 

Bei pankreasdiabetischen Hunden und Katzen fehlen eindeutige Ver­
anderungen an den Geschlechtsdriisen5• 

Bei Hahnen scheint die Exstirpation des Pankreas zu einer starken 
Hodenatrophie zu fiihren6• Die Ovarentfernung oder die Hodenent­
fernung ist bei pankreasdiabetischen Hunden ohne EinfluB auf den 
Verlauf der Erkrankung7• 

Wahrend der Schwangerschaft solI beim Kaninchen die Resistenz 
gegen Insulin erhoht sein8. Ober den EinfluB der Graviditat auf den 
experimentellen Diabetes des Hundes wurde S. 3II berichtet. Wahrend 
der Schwangerschaft oder Lactation finden sich keine histologischen 
Veranderungen an den Inselzellen des Hundes9 ; bei Mausen, Ratten 
und Kaninchen10 sollen die Inseln vermehrt und vergroBert sein. 

e) N e benschilddriisen. 

Die Entfernung der Nebenschilddriisen hat bei Ratten keinen Ein­
fluB auf die histologische Beschaffenheit der Inseln der Bauchspeichel­
driisell. Bei Hunden wurde nach gleichzeitiger Exstirpation von Schild­
driise und Epithelkorperchen e~ne Hypertrophie der Inseln gefundenl2 . 

1 BELKIN, R, u. Mitarb.: Virchows Arch. 280, 414 (1931). 
2 Bd. I, S. 55, Note 4. 3 BELKIN u. :Ylitarb. 
~ MYERS, W. K: Amer. J. Physioi. 89, 610 (1929). - CONTARDO, G. B.: 

Boll. Soc. BioI. sper. 7, 98 (1932). 
S LANGFELDT, E.: Acta med. scand. (Stockh.) 53, 1 (1920). - KRAUS, 

E. ].: Beitr. path. Anat. 68, 258 (1921). 
S BELKIN u. :\Iitarb. 
7 ALLEN, FR. M.: Amer. J. Physioi. 54, 451 (1920). - J. metaboi. Res. 

2, 219 (1922). 
S SAPEGNO, E.: Boll. Soc. BioI. spero 7, 690 (1932). 9 ALLEN. 

10 AKEHI, T.: Nach Ber. Physioi. 59, 804 (1931). - SCARPITTI, C.: 
Ann. Ostetr. 54, 1895 (1932). - ROSENLOECHER, K: Arch. Gynak. 151, 
567 (1932). 

11 KOJIMA, M.: Quart. J. ex per. Physioi. II, 256 (1917). 
12 FALTA u. BERTELLI: Nach FALTA, W.: Wien. klin. Wschr. 12, 1059 

(190 9). 
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Die Erhohung der Blutcalciumwerte und die Senkung des Phos­
phatgehaltes durch Insulin werden durch die Parathyreoidektomie nicht 
verhindert; die tetanischen Erscheinungen konnen verschwinden1. Die 
Wirkung des Insulins auf den Blutzucker ist bei parathyreopriven 
Tieren erhalten. Die hypoglykamischen Krampfe nach Insulin sollen 
bei solchen Tieren starker sein als bei normalen Kontrolltieren2• 

Nach intramuskularer Injektion von 20 und 50 Einheiten COLLIP­
Hormon beim Hunde wurde eine Senkung des Blutzuckergehaltes beob­
achtet. Sie trat beim pankreasdiabetischen Tiere nicht auf3. ZUNZ 

und LA BARRE' nehmen an, daB das Hormon der Nebenschilddriisen 
durch unmittelbare Wirkung auf die Inselzellen zu einer Mehrabgabe 
von Insulin fiihrt. 

Die Wirkung des Insulins auf den Blutzucker war bei Kaninchen 
unverandert, wenn 10-40 Einheiten COLLIP-Hormon injiziert wurden5• 

Bei Hunden ohne Pankreas und ohne Hypophyse wurden degenerative 
Veranderungen an den Nebenschilddrtisen gefunden; bei hypophysenlosen 
Hunden konnten ahnliche Erscheinungen nie festgestellt werden8• 

Der histologische Aufbau der Epithelkarperchen wird durch Insulinbe­
handlung nicht verandert7• 

f) Epiphyse siehe S. 478. 

1 REED, C. J.: Amer. J. PhysioI. 85, 402 (1928); 89, 239 (1929). 
2 WINTER, L. B., u. W. SMITH: J. of PhysioI. 58, 108 (1924). 
3 SEELIG, S.: Z. exper. Med. 78, 796 (1931). - Siehe dagegen HaGLER, 

F., u. F. ZELL: Ebenda 86, 144 (1933). 
, ZUNZ, E., u. J. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris II2, 1544 (1933). 
6 HaGLER u. ZELL. 
8 HOUSSAY, B. A., u. A. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris lOS, 121 (1930). 

- Pfltigers Arch. 227, 664 (1931). 
7 COLLIN, R., u. Mitarb.: Rev. fran~. Endocrin. la, 271 (1932). 



Viertes Kapitel. 

Thymus. 
I. Geschichte dec Ecforschung dec Thymusfunktion 1. 

Unter allen Organen mit erwiesener oder vermuteter innersekreto­
Tischer Bedeutung ist das MiBverhiiltnis zwischen der Zahl der Versuche, 
die die Funktion aufkHiren soIl ten, und der Bereicherung an wirklichem 
Wissen am groBten beim Thymus. Nicht viel gliicklicher als Klinik 
und Pathologie, die sich auch heute noch nicht einig sind, ob dem Organ 
eine physiologische oder pathologisch-physiologische Bedeutung zu­
kommt, war das physiologische Experiment. Die Thymusentfernung 
fiihrte als erster REsTELLI 1845 aus, zu einer Zeit, in der viele Forscher 
annahmen, daB der Thymus einen "besonderen Saft" in das Blut abgebe. 
RESTELLIS Versuche brachten keine klaren Ergebnisse, fast aIle seine 
Versuchstiere starben bald nach dem Eingriff. FRIEDLEBEN2 nahm die 
Exstirpationsversuche wieder auf. 1858 berichtete er iiber sie und 
folgerte aus den Versuchen: "Das W achstum der Knochen und deren 
ehemische Konstitution ist beeinfluBt von der Exstirpation der Thymus". 
Lange ruhte dann die Arbeit. Erst in den neunziger Jahren wurden neue 
Berichte iiber Thymusexstirpationen veroffentlicht, so von LANGERHANS 
und SAVELIEW3 und von TARULLI und La MONACO. Erstere erhielten 
keine Ergebnisse, die den SchluBfolgerungen der FRIEDLEBENschen 
Arbeit, die ihnen iibrigens nicht bekannt war, entsprachen, aber letztere 
beobachteten in mehreren Fallen voriibergehende Storungen des Kno­
ehenwachstums. AuBer einigen weiteren italienischen Forschern waren 
es besonders BASCH, KLOSE und VOGT und MATTI, die vom Jahre 1902 ab 
die Theorie des Einflusses der Thymusdriise auf das Skeletwachstum 
experimentell stiitzten und iiber ihre positiven Befunde von Skelet­
wachstumshemmung, von Knochenosteoporose, besonders von Rachitis, 
wurden die ganz negativen Ergebnisse anderer Untersucher so iibersehen, 
daB man vor etwa 20 Jahren die Lebenswichtigkeit der Thymusfunktion 
ziemlich allgemein fUr erwiesen hielt. Aber in zwischen sind einige sehr 
sorgfaltige Arbeiten, unter denen die der Amerikaner PARK und Mc 
CLURE l besonders hervorgehoben werden muB, erschienen, die die Lehre 

1 Siehe bei B1EDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. I, 325 (1916). - PARK, E. A., 
u. RD. Me CLURE: Amer. J. Dis. Childr. 18, 317 (1919). 

2 FR1EDLEBEN, A.: Die Physiologie der Thymusdriise usw. Frankfurt 
a. M. 1858. 

3 LANGERHANS, R, U. N. SAVELIEW: Virchows Arch. 134, 344 (1893). 
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von BASCH, KLOSE und VOGT und MATTI vollkommen erschiittert haben: 
es kann kein Zweifel dariiber bestehen, da/3 die Thymektomie nicht regel­
maBig zu irgendwe1chen Storungen des Skeletwachstums fUhrt. Aber 
es bleibt noch offen, ob die thymektomierten Tiere nicht eine vermehrte 
Empfindlichkeit fUr die zu Storungen der Skeletausbildung fUhrenden 
exogenen Schadigungen (insuffiziente Nahrung) aufweisen. 

Auch das Beschreiten des zweiten Weges, der in der Physiologie zu 
neuen Erkenntnissen iiber hormonale Leistungen der Organe fUhren 
kann, war wenig erfolgreich. Verfiitterungen von Thymusgewebe, 
Implantation des Organes, parenterale Einverleibungen von Ausziigen 
brachten noch keinen Beweis, daB der Thymus einen spezifischen Stoff 
enthalt, der anderen Organen fehlt. Immerhin wurden bei neueren 
Experimenten mit Einspritzungen von Thymusextrakten gewisse Sto­
rungen des Kalkstoffwechsels beobachtet, die eine besondere Empfind­
lichkeit der thymektomierten Tiere gegeniiber dem Mangel an jenen Vita­
minen, die fUr den Knochenaufbau wichtig sind, verstandlich erscheinen 
lassen. Dagegen haben altere Versuche iiber den EinfluB der Thymek­
tomie und nachheriger Darreichung von Thymussubstanz bei Vogeln, 
we1che fUr eigenartige Beziehungen des Organes zum Kalkstoffwechsel 
sprachen, keine Bestatigung erfahren. 

Eines hat sich aus den bisherigen Versuchen klar ergeben: Wenn der 
EinfluB irgendeines Eingriffes auf die Skeletausbildung untersucht 
werden solI, miissen die Versuche unter genau bekannten Bedingungen 
der Ernahrung durchgefiihrt werden und dem Kontrollversuch am nor­
malen Tier kommt bei derartigen Versuchen eine ausschlaggebende 
Bedeutung zu. Es ist zu hoffen, daB kiinftige Experimentatoren iiber 
die Thymuswirkungen diese Tatsache besser beachten, als manche ihrer 
Vorganger es getan haben. 

II. Entwicklungsgeschichte, vergleichende Anatomie und 
Histologie des Thymus 1. 

Das Thymusgewebe fehlt bei Amphioxus; es tritt zuerst bei Fischen 
auf. Bei diesen sind alle Kiemenspalten an der Ausbildung des Thymus­
gewebes beteiligt. Bei ihnen und bei den Urodelen behalt es eine segmen­
tale Anordnung bei. Bei den hoheren Wirbeltieren nimmt die Zahl 
der Anlagen abo 

Bei den Saugetieren entsteht der Thymus am ventralen Teil vor­
wiegend der dritten entodermalen Kiementasche als paariges epitheliales 
Organ. Unbedeutende Anlagen finden sich auch in den 4. und 5. Kiemen­
taschen. Das Gewebe bildet zuerst einen Schlauch, der sich in einen 

1 Siehe BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf!. I, 325 (1916). - SCHMINCKE, A.: 
Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 760 (1926). - POPOFF, M.: BioI. Zbl. 
47,55 (1927). - DE WINIWARTER, H.: C. r. Soc. BioI. Paris 113,414 (1933)· 
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soliden Strang umbildet. Bei der Wanderung in die Brusthohle kann 
accessorisches Thymusgewebe liegen bleiben. Oft wird bei der Wan de­
rung Parathyreoidgewebe mitgenommen. Das ursprunglich rein epithe­
liale Gewebe macht spater weitgehende Umwandlungen durch. 
Lymphadenoides Bindegewebe dringt yom umgebenden Mesenchym 
aus ein und schiebt dabei das Epithcl zu einem Reticulum auseinander. 
In den Auf3enteilen (Rinde) lagern sich weit mehr Lymphocyten ein, 
die den Blutlymphocyten morphologisch sehr nahe stehen, als in die 
zentralen Teile (= Mark). Die fur das Mark charakteristischen Elemente 
sind die HASsALschen Korperchen. Sie entstehen durch konzentrische 
Zusammenlagerung von hypertrophischen Epithelzellen. 1m Innern 
der HASsALschen Korperchen treten hyaline degenerative Veranderungen 
auf, die inneren Zellen sterben ab, wahrend die auf3eren erhaIten bleiben. 
Ein histologischer Hinweis auf eine sekretorische Funktion der Zellen 
des Thymus ist nicht vorhanden. 

Sympathische Fasern und Vagusfasern enden im Thymus!. 
Beim Menschen und bei den Saugetieren erreicht das Thymus­

parenchym das Maximum seiner Ausbildung etwa zur Zeit der Ge­
schlechtsreife. Dann setzt die Altersinvolution ein 2, die besonders das 
Rindengewebe betrifft, wiihrcnd das Mark mit den HASsALschen Korper­
chen z. T. auch noch im Alter erhalten ist. 

Das Thymusgewebe reagiert auf zahlreiche Schadigungen mit teil­
weiser Involution. N ach N ahrungsmangel, Infektionskrankheiten, 
Rontgenbestrahlungen usw. nimmt die Zahl der Rindenlymphocyten 
sehr stark abo Auch die Masse des Marks wird kleiner. Besonders aus­
gesprochen ist diese Ruckbildung bei experimentellen Avitaminosen~. 

Auch bei Benzolvergiftung4 sind starke Involutionserscheinungcn 
festgestellt worden. Nach dem Aussetzen der Schiidigung macht sich 
meist ein starkes Regenerationsvermogen bcmerkbar. 

In erfolgreichen Autotransplantationen bei Hunden, Kaninchen5 , Ratten" 
und Meerschweinchen" zeigten die Transplantate nach mehreren Wochen 
wieder einen dem histologischen Bilde des gesunden Thymus entsprechenden 
Aufbau. 

1 Siehe hierzu PINES, L., U. R. MAJMAN: J. nerv. Dis. 69, 361 (1929). 
- MORO, E. 

2 BIEDL. - SCHMINCKE. - HAMMAR, J. A.: Klin. Wschr. 8, 2313 (1919). 
- EndocrinoI. II, 18 (1927). - HAMMETT, FR. S.: Die Physiologie der 
Thymus. Fortschr. naturw. Forsch. H. 4 (1928). 

3 Siehe bei GLANZMANN, E.: Jb. Kinderheilk. 101, I (1923). - THOMAS, 
E.: Handb. inn. Sekr. 2, 423 (1929). '- SPENCE, A. W.: Brit.]. exper. 
Path. 13, 157 (1932). 

4 SCHlLOWA, A.: FoI. haemat. (Lpz.) 42, 297 (1930). - BABES, A.: C. r. 
Soc. BioI. 103, 168 (1930). 

5 TONGU, Y.: Mitt. med. Fak. Tokyo 14, 259 (1915) Lit. 
6 LIEURE, c., U. O. BONCIU: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 644 (1931). -
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III. Erkrankungen des Menschen mit histologischen 
Veranderungen des Thymus l . 

Erkrankungen des Menschen, die mit Sicherheit oder auch nur mit 
Wahrscheinlichkeit in ursachliche Beziehung zu Thymusveranderungen 
zu bringen sind, gibt es nicht. 

Von vielen Pathologen wurde angegeben, daB in Fiillen unerklarten 
plOtzlichen Todes eine Hyperplasie des lymphatischen Gewebes im 
Thymus vorgefunden wurde. Manche von ihnen nehmen an, daB dieser 
Status thymicolymphaticus, bei dem das Mark hyperplastisch ist, mit 
dem unerklarten Tod kausal zusammenhangt. Aber diese Ansicht ist 
nicht ohne Widerspruch geblieben2. 

Dber die Beziehungen der innersekretorischen Organe zur Morphologie 
des Thymus siehe S. 460. 

IV. Folgen der Thymusentfernung und Wirkung der 
Thymuszufuhr. 

a) Thymuszufuhr bei Wirbellosen. 

Die Verfiitterung von Thymus bei Larven von Cyclops viridis und serru­
latus3 sowie bei Raupen' und die Einwirkung von fermentativ abgebautem 
Thymus auf Paramaecien5 hat keine bemerkenswerten Ergebnisse gebracht. 

b) Kaltbltitige Wirbeltiere. 

I. Thymusentfemung. Bei Kaulquappen (Rana temporaria) ent­
femte ADLER6 die Thymusdrtise. Wachs tum und Metamorphose ver­
liefen danach normal. Bei Axolotln beobachtete HART7 nach der in der 
Jugend vorgenommenen Thymektomie eine starke Verzogerung des 
Wachstums, die vielleicht mit degenerativen Veranderungen der Schild­
druse zusammenhangt. Bei Froschen und Kroten ist die Thymusent­
femung wiederholt ausgefiihrt worden. Die Angaben tiber die Folgen 
derselben gehen auseinander. Wahrend nach ABELOUS und BILLARD8 

JOLLY, J., u. C. LIEURE: Arch. d'Anat. micro 28, 159 (1932). - ROMIEN, 
M., U. A. MERLAND: C. r. Soc. BioI. (Paris) II2, 1689 (1933). 

1 BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. I, 393 (1916). - SCHMINCKE. - FALTA, 
W.: Handb. inn. Med. 4, II49 (1927). 

2 JAFFE, R, u. H. WIESBADER: Klin. Wschr. 1925, 493. - HAMMAR, 
J.A.: Acta paediatr. (Stockh.) II, 241 (1930). - Siehe auch ders.: Z. 
mikrosk.-anat. Forsch. 25, 97 (1931). 

3 VECCHI, A.: Arch. di Fisioi. 17, 105 (1919). 
4 ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 176, 236 (1919). 
5 ABDERHALDEN, E., U. O. SCHIFFMANN: Pfliigers Arch. 194, 206 (1922). 
6 ADLER, L.: Arch. Entw.mechan. 40, I (1914). 
7 HART, C.: Pfliigers Arch. 196, 129 (1922). 
8 ABELOus, J. E., u. BILLARD: Arch. internat. Physioi. 8, 898 (1896). 

- CAMIA nach BIEDL. 
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u. a. in wenigen Tagen der Tod eintritt, vermiOten die meisten Nach­
untersucher1 schwere Krankheitserscheinungen. 

Ein ganz klares Ergebnis haben also die Exstirpationsversuche nicht 
gebracht. Immerhin ergibt sich daraus, daO die Thymusentfernung bei 
den kaltblutigen Wirbeltiercn keine nennenswerten St6rungen hervorruft. 

2. Thymuszufuhr. Die ersten Versuche an Kaulquappen2 sprachen 
dafUr, daO die Verfutterung von Thymusgewebe das Wachstum f6rdert 
und die Metamorphose hemmt, so daO Riesentiere entstehen. Demnach 
sollte die Thymuszufuhr umgekehrt wirken wie die Schilddrusenzufuhr. 
Auch bei Salamandern wird der Eintritt der Metamorphose durch 
Thymusverfutterung oft verz6gerP. 

Aber nach neueren Untersuchungen scheint diese Wirkung nur bei 
einseitiger Ernahrung mit Thymusgewebe aufzutreten; sie fehlt dagegen, 
wenn das Thymusgewebe neben einer fUr das Wachs tum der Larven 
ausreichenden Nahrung dargereicht wird4• 

Demnach konnten auch diese Versuche keine Anhaltspunkte zur 
Klarung der Frage beibringen, ob der Thymus ein fur die Gestaltent­
wicklung wichtiges Hormon enthalt. 

UHLENHUTHs beobachtete bei Salamandern nach Thymusfiitterung 
das Auftreten von tetanischen Krampfen und Muskellahmung. Nach 
ROME IS war die VerfUtterung von Thymus bei Tritonen wirkungslos.­
Bei Fr6schen und Kr6ten hatte sie keine Krampfwirkung zur Folge 
und verursachte auch keine Lahmungserscheinungen; da wohl die 
Anuren, nicht aber die Salamander Nebenschilddrusengewebe besitzen, 

1 VINCENT, Sw.: J. of PhysioI. 30, XVI (1904). - EECKE, A. VER: 
Ann. Soc. med. Gand. 7B. 103 (IB99) (nach HAMMAR). - PARI. G. A.: 
Nach HAMMAR. - HAMMAR. J. A.: Pfliigers Arch. IIO. 337 (1905). -
BASCH. K.: Jb. Kinderheilk. 64.285 (1906). - Siehe auch SALKIND. J.: C. r. 
Soc. BioI. Paris 74. 66 (1913). - AGAFONOW. F. D.: Pfliigers Arch. 216. 
682 (1927). 

2 GUDERNATSCH. J. F.: Arch. Entw.mechan. 35. 457 (1913). - Amer. 
J. Anat. IS. 431 (1913-14). - ROMEIS. B.: Arch. Entw.mechan. 37, 183 
(1913); 41,57 (19 15). - Siehe auch KAHN, R. H.: Pfliigers Arch. 163. 384 
(1916). - GAYDA, T.: Arch. di FisioI. 19. 267 (1921). - GUDERNATSCH. 
J. F.: Hdb. inn. Sekr. 2, II. 1493 (1933). 

3 UHLE:-IHUTH. E.: Endocrinology 3. 285 (1919). - J. gen. PhysioI. I. 

305. 473 (19 19). 
, UHLE:-IHUTH a. a. O. - ROMEIS. B.: Z. exper. Med. 5. 99 (1916). -

Klin. Wschr. 5. 975 (1926). - Arch. Entw.mechan. 104. 273 (1925). -
GOEBBELS. FR.: Z. BioI. 77. 249 (1923). - Ders. u. E. KUHN: Ebenda 7B. 
I (1923). - ABDERHALDEN. E.: Pfliigers Arch. 162. 99 (1915); 176. 236 
(1919); 2II. 324 (1926). - SWINGLE. W. W.: BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. 
Wood's Hole 33. rr6 (1917). - Siehe auch WEGELIN, C., U. M. FISCHER: 
EndokrinoI. 4. 330 (1929). - KRIZENECKV. J., u. J. PODHRADSKY: Arch. 
Entw.mechan. loB. 68 (1926). 

~ UHLENHUTH. E.: J. gen. Physiol. I. 23. 315 (1919). 
Trendelenburg, Honnone. II. 29 
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stellte UHLENHUTH die Theorie auf, daB die Parathyreoideae ein tetanie­
erzeugendes Gift des Thymus entgiften konnen. Da Ca1ciumsalze die 
tetanischen Krampfe beseitigen, liegt aber die Annahme naher, daB die 
Thymusverfiitterung zu Storungen des Calciumstoffwechsels der Tiere 
fiihrte. 

Nach ROMEIS1 wirken Acetonextrakte aus Thymus hemmend auf das 
Wachstum der Kaulquappen. 

c) V oge1 2• 

I. Thymusentfemung. Nach TARULLI und Lo MONAco3 tritt bei 
jungen Hiihnem wenige Tage nach der Thymusentfemung der Tod ein. 
Aber andere Autoren4 konnten diese Angabe nicht bestatigen: junge 
Hahne und junge Hiihner iiberlebten den erwahnten Eingriff, ohne 
Storungen des Wachstums und der Entwicklung zu zeigen. COUTIERE5 
beobachtete sogareine geringe Forderung des Wachstums. Ausgewachsene 
Hiihner' iiberlebten die Thymusentfemung. In den Versuchen von SOLI 
stellten sich Storungen in der Eibildung ein7 : Wahrend der Dotter in 
normaler Menge gebildet wurde, war die Menge des EiweiB vermindert 
und die Eischalen waren abnorm diinn. Offen bar storte also die 
Thymusentfemung die Funktion des Oviducts. FISCHL aber bringt 
keine Angaben iiber anormale Beschaffenheit der Eier, die von seinen 
thymektomierten Hiihnem gelegt wurden; und andere Untersucher8 

konnten an thymektomierten Hiihnem eben falls keine abnorme Be­
schaffenheit der Eier oder der Eischalen feststellen. RIDDLE und KRlh­
NECKY, die bei Tauben 42 Tage nach dem Ausschliipfen Thymus und 
Bursa Fabricii entfemten, fanden nach der Geschlechtsreife Eier mit 
normaler Schalenbildung. Auch ein EinfluB auf Korper- und Knochen­
wachstum war nicht nachweisbar. Der Grundumsatz wurde nicht 
beeinfluBt. 

Nach einigen Untersuchem9 solI bei Vogeln die Bursa Fabricii funk-

1 ROMEIS, B.: Z. exper. Med. 6, 101 (1918). 
2 Hierzu siehe auch KRliENECKY, J.: Handb. der Ernahr. u. Stoffw. 

landw. Nutztiere IV, 614. Berlin 1932. 
3 TARULLI, L., U. D. Lo MONACO: Boll. R. Accad. med. Roma 23, 311 

(1897). 
4 FISCHL, R.: Mschr. Kinderheilk. 5, 329 (1907). - MORGAN, A. H., u. 

M.C. GRIERSON: Anat. Rec. 47. 101 (1930). 
5 COUTIERE, M.: Bull. de l'Acad. M6d. Paris 70,321 (1913). 
6 TARULLI U. LoMONACO. - FISCHL. - SOLI, U.: Arch. ita!. BioI. 47, 

II5 (1907); 52, 353 (1909). - KLOSE, H.: Zbl. Path. 25, I (1914). 
7 SOLI, U.: Pathologica (Genova) 3, a8 (19U). - RIDDLE, 0.: Amer. 

J. Physiol. 68, 557 (1924)' 
8 MORGAN U. GRIERSON. - GREENWOOD, A. W., u. J. S. S. BLYTH: 

Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29. 38 (1931). 
9 JOLLY, J.: Arch. mikrosk. Anat. 16, 363 (1915). - RIDDLE, 0., U. 

P. FREY: Amer. J. Physiol. 71, 413 (1925). - RIDDLE, 0.: Ebenda 86, 
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tionell dem Thymus entspreehen. Da aueh auJ3erdem aeeessorisehes 
Thymusgewebe bei dieser Tierart haufig istl, seheint eine vollstandige 
Exstirpation des Thymusgewebes bei Vogeln unmoglieh zu sein2• 

2. Thymuszufuhr. Die Verfiitterung von Thymus bewirkte bei jungen 
Hiihnern eine geringe Waehstumshemmung und eine ausgesproehene 
Verzogerung des Auftretens der Befiederung. Die Regeneration ent­
fernter Federn alterer Vogel wurde nieht beeinfluJ3P. 

Die oben erwahnte Starung der Eiausbildung blieb aus, wenn die 
thymektomierten Vogel - verwendet wurden Tauben - mit geringen 
Mengen (5-20 mg taglich) von getrocknetem Thymus gefiittert wurden'. 

d) Saugetiere. 

I. Die Entfernung des Thymus bei Saugetieren hat im Gegensatz zu 
den anderen Organen mit innersekretoriseher Funktion bisher keine 
klaren Ergebnisse gebraeht. Naeh einigen Arbeiten sehien es sieher, daB 
derwaehsende Korperdie Thymusdriise nieht ohne sehwere Sehadigungen 
der Gesundheit entbehren kann, ja man sehrieb dem Thymus eine fiir 
das Leben junger Tiere nieht zu entbehrende Funktion zu. Andere 
Untersueher kamen zu voIlkommen negativen Ergebnissen. 

Solange die Frage noeh nieht endgiiltig entsehieden ist, ob die Thym­
ektomie bei Saugetieren iiberhaupt Storungen zur Folge hat, eriibrigt 
es sieh, auf aIle Beobaehtungen iiber angebliehe Ausfallserseheinungen 
ausfiihrlieh einzugehen. Man findet eine ausfiihrliehe Besehreibung 
dieser Erseheinungen bei BIEDL5, MATTI6, KLOSE und VOGT7 und in sehr 
kritiseher Darstellung bei PARK und Me CLUREs. Es sei besonders auf 
die letztgenannte Arbeit verwiesen. Hier sollen nur die wiehtigeren 
Angaben aus den Arbeiten mit positiven Ergebnissen angefiihrt werden. 

Da die Thymusdriise bekanntlieh in friiher Jugend einen weit 
groJ3eren Anteil an der Gesamtgewebsmasse des Korpers hat als im 
spateren Alter, hat man seit FRIEDLEBEN immer wieder die Exstirpation 

248 (1928). - JOLLY, J., U. A. PEZARD: C. r. Soc. BioI. Paris 98,379 (1928). 
- RIDDLE, 0., U. J. Ki{IzENEeKY, Amer. J. PhysioI. 97, 343 (1931). 

1 Siehe z. B. TERN I, T.: Arch. itaI. Anat. 24, 407 (1927). - GREENWOOD 
nach RIDDLE u. KRIZENEeKY (Lit.). 

2 RIDDLE u. Ki{izENEeKY. 
3 Ki{izENEeKY, J., u. Mitarb.: Arch. Entw.mechan. 107, 583 (1926). 

1I2, 577, 594, 640 (I929); lIS, 876 (1929). - Siehe auch PARHON, C.!'" 
u. T. CAHANE: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 756 (1931). 

4 RIDDLE. 
5 BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf!. 356 (19I6). 
6 MATTI, H.: Erg. inn. Med. 10, I (I9I3). - Mitt. Grenzgeb. Med. u. 

Chir. 24, 665 (1912). 
7 KLOSE, H., U. H. VOGT: Beitr. klin. Chir. 69, 1 (1910). 
8 PARK, E. A., u. R. D. Me CLURE: Amer. ]. Dis. Childr. 18, 3I7 (1919). 

29* 
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bei ganz jungen, nur wenige Tage oder Wochen alten Tieren ausgefiihrt. 
Auf derartige, in friihester Jugend thymektomierte Tiere beziehen sich 
die meisten Angaben iiber positive Ergebnisse. 

FRIEDLEBEN1 verwandte vorwiegend junge Runde, die auch von 
spiiteren Untersuchem als geeignete Versuchstiere bezeichnet werden. 
Methodisch waren seine, noch in die vorantiseptische Zeit fallen den 
zahlreichen Experimente nicht einwandfrei. Er schloJ3 aus ihnen, daJ3 
der Thymus zwar kein lebensnotwendiges Organ sei, daJ3 er aber wiihrend 
des Wachstums der Emiihrung und Blutbildung diene. Die Beschaffen­
heit der Knochen einiger Tiere - es wird von einem Fall von verminderter 
Festigkeit berichtet - und chemische Analysen des Salzgehaltes der 
Knochen sprachen dafiir, daJ3 auch der Knochenaufbau nach der 
Thymektomie veriindert war. 

Veriinderungen am Knochenbau wurden dann auch in den spiiteren 
Untersuchungen als wichtigste Folge der Thymektomie beschrieben, so 
von TARULLI und Lo MONAC02 bei einigen in friiher Jugend thymekto­
mierten Runden, von COZZOLIN03 bei einigen in der Jugend thymekto­
mierten Kaninchen, die rachitisartige Knochenveriinderungen zeigten. 
BRACCI' untersuchte den Kalkstoffwechsel thymektomierter Kaninchen 
und fand eine Verminderung des Kalkgehaltes der Knochen. 

Sehr sorgfiiltige und zahlreiche Untersuchungen fiihrte BASCH5, 
angeregt durch FRIEDLEBENS Buch, von 1902 ab aus; vorwiegend ver­
wandte er junge Runde. Wenige Wochen nach der Thymektomie wurden 
die Knochen biegsamer, zerbrechlicher, die R6hrenknochen blieben 
kiirzer, sie zeigten geringere Ossifikation und Veriinderungen, die den 
rachitischen iihnelten, aber von BASCH nicht mit diesen identifiziert 
wurden. Auch der nach Knochenbriichen sich bildende Callus war kalk­
arm. SOMMER und FU)RCKEN6 sowie RANZI und T ANDLER? erhielten 
iihnliche Ergebnisse: die Knochen thymektomierter Tiere waren kiirzer, 
dicker, kalkiirmer und biegsam. 

Die stiirkste Stiitze der Annahme, daJ3 der Thymus im wachsenden 
Organismus des Siiugetieres, zumal des Rundes, einen wichtigen 
EinfluJ3 auf den Knochenbau ausiibt, brachten die umfangreichen Ver-

1 FRIEDLEBEN, A.: Die Physiologie der Thymusdriise usw. Frankfurt 
a. M. 1858. 

2 TARULLI, L., u. D. Lo MONACO: Boll. Accad. med. Roma 23. 3II (1897). 
3 COZZOLINO. 0.: Pediatria I, 144. 620 (1903) (nach PARK u. MCCLURE.) 
, BRACCI. c.: Riv. Clin. pediatr. 3. 572 (1905) (nach PARK u. Mc CLURE). 
6 BASCH. K.: Jb. Kinderheilk. 64. 285 (1906); 68. 668 (1908). - Z. 

exper. Path. u. Ther. 2. 195 (1905). 
S SOMMER, A .• u. H. FLORCKEN: Sitzsber. physik.-med. Ges. Wiirzburg 

1908• 45. 49· 
7 RANZI u. J. TANDLER: Wien. klin. Wschr. 22. 980 (1909). 
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suche von KLOSE und VOGTl und MATTI!. Nach KLOSE und VOGT treten 
im AnschluB an die Thymektomie, die sie vorwiegend bei ganz jungen 
Hunden vornahmen, nach Monaten Zeichen schwerster St6rung der 
Skeletausbildung auf. Das Langenwachstum blieb stark zuriick, die Ver­
knocherung wurde gehemmt. Der Knochen wurde biegsam, und 
infolge osteoporotischer Veranderungen traten Spontanfrakturen auf. 
Der Callus frakturierter Knochen war, wie der Knochen selbst, kalk-
arm. 

MATTI beobachtete nur bei einem Teil seiner in friiher Jugend 
operierten Versuchshunde St6rungen der Knochenausbildung. Sie be­
standen ebenfalls in einer starken Hemmung des Liingenwachstums, die 
Rohrenknochen waren sehr biegsam und krumm, nach Spontanfrakturen 
zeigte sich eine mangelhafte Verkalkung des Callusgewebes. An der 
Epiphysenlinie zeigten sich Veranderungen, die den rachitischen 
glichen. MATTI schloB auf eine wichtige innersekretorische Einwirkung 
des Thymus auf das Skeletwachstum. 

Weitere positive Befunde geben an: GEBELE3 bei Hunden, LUCIEN 
und PARISOT' bei Kaninchen, FULCl5 bei Kaninchen, LEITES6 bei Hunden, 
IKUTA7 bei Ratten und LINDEBERG8 bei Hunden und Katzen. 

Zusammenfassend ware also festzustellen, daB in 
sehr vielen Versuchen nach der Thymektomie in friiher 
Jugend, zumal bei Hunden, Hemmungen des Skelet­
wachstums beobachtet werden mit Storungen der 
Knochen verkalkung teils mehr vom Typus der Osteo­
porose, teils mehr vom Typus der Rachitis. 

AuBer dieser StorunK des Knochenaufbaues wurden in einigen der 
erwahnten Arbeiten als weitere Ausfallserscheinungen angefiihrt: ein 
anfiingliches "Stadium adipositatis"9,eine Abstumpfung der Intelligenz10, 

starke Muskelschwache und Atrophiell,Obererregbarkeit der motorischen 
NervenlZ,zunehmender Krafteverfall und Tod in einem Coma thymicum13• 

Da man in friiherer Zeit den Thymus fUr ein blutbildendes Organ ge­
halten hat, ist der EinfluB der Thymektomie auf die Blutzellen in vielen 

1 KLOSE, H.; Arch. klin. Chir. 92, I125 (1910). - Zbl. Path. 25, 1 (1914), 
- Ders. u. H. VOGT; Beitr. klin. Chir. 69, 1 (1910). 

2 MATTI, H.; Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 24, 665 (1912). 
3 GEBELE, H.; Beitr. klin. Chir. 70, 22 (1910). 
, LUCIEN, M., U. J. PARISOT; Arch. internat. Med. exper. 22, 98 (1910). 
6 FULCI, F.; Pathologica (Genova) 5, 259 (1912); 6, 690 (1913). 
6 LEITES, S.; Biochem. Z. ISO, 183 (1924), 
7 IKUTA, N.; Acta medicin. Keijo II, 35 (1928). 
8 LINDEBERG, W.; Nach Ber. Physiol. 30, 769 (1925). 
8 KLOSEU.VOGT.-S.auchNAKAZAWA,M. ; Fol. endocrin.jap. 6, III (1931). 

10 KLOSE U. VOGT. - LEITES. 11 KLOSE U. VOGT. - MATTI. 
12 BASCH. 13 KLOSE U. VOGT. 
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der zitierten Arbeiten beobachtet worden l . Wenn schwere Storungen des 
Wachstums auftraten, waren sie gelegcntlich mit einer Anamie ver­
bun den ; fehlten dagegen starkere Wachstumsstorungen, so war auch der 
Blutbefund nicht sicher verandert. Die Lymphdriisen hypertrophieren2. 

Nach NAKA03 soll die Reaktion des Knochenmarkes auf die Injektion von 
N ucleinsaure und Anamieserum bei thymektomierten Kaninchen ver­
schwinden. Auch sollen sie auf Warmestich mit nur geringem Tem­
peraturanstieg reagieren4 . Bestrahltes Ergosterin in Mengen, welche 
bei normalen Kaninchen Rypercalcaemie verursachen, soll bei thymus­
losen Tieren den Calciumspiegel des Blutes nicht erhohen5 . 

In einigen Experimenten an thymektomierten Runden6 , die mit 
Wachstumsstorungen reagierten, wurden Calciumbilanzversuche durch­
gefiihrt. Sie ergaben eine Verschlechterung der Bilanz; der Blutkalk­
gehalt wurde erniedrigt gefunden7 • 

Die so positiv lautenden Angaben, besonders von BASCH, KLOSE 
und VOGT sowie MATTI lieJ3en die Berichte iiber altere Versuche mit 
negativem Verlauf zunachst in den Rintergrund treten. Unabhangig 
von FRIEDLEBENS Arbeit hattcn LANGERHANS und SAVELIEW8 1893 
Thymektomien an zahlreichen Kaninchen und zwei Runden ausgefiihrt. 
Die iiberlebenden Tiere zeigten durch Monate hindurch keine Storungen. 
Es wurden Veranderungen des Skeletwachstums nach Thymektomie 
vermiJ3t: Bei Meerschweinchen yon VINCENT9 , PATON und GOODALLlO, bei 
Ziegen, Runden und Kaninchen von FISCHLll, der die Thymusentfernung 
cinen belanglosen Eingriff nennt, bei Kaninchen von MAC LENNAN12, der 

1 FRIEDLEBEN. - TARULLI U. Lo MONACO. - PATON U. GOODALL. -
SOLI. - SCHULTZ, ]. H., bei KLOSE U. VOGT, S. 88 ff. - PAPPENHEIMER.­
SEILER, FR.: Grenzgeb. Mitt. Med. u. Chir. 24, 862 (1912). - MATTI. -
LAMPE, A. E.: Med. Klin. 1912, 1117. - NAKAO, H.: Biochem. Z. 163. 
161 (192S). - Siehe auch GUNTHER. H.: Endokrinol. 4, 96 (1929). -
THOMAS, E.: Handb. inn. Sekr. 2, 423 (1929). 

2 PAPPENHEIMER U. a. 
3 NAKAO a. a. O. u. Biochem. Z. 166, 337, 3So (1925). 
4 NVFFENEGGER, W.: Biochem. Z. 121, 41 (1921). 
5 MESSINI, M.: Boll. Soc. ital. Biol. spero 7, 945 (1932). - S. a. Coppo, 

M.: Arch. internat. Pharmacodynamie 43, 123 (1932). 
6 SINNHUBER, F.: Z. klin. Med. 54, 38 (1904). - BASCH. - BRACCI 

(nach PARK u. Mc CLURE). 
7 LEITES, S.: Biochem. Z. 150, 183 (1924). 
8 LANGERHANS, R, U. N. SAVELIEW: Virchows Arch. 134, 344 (1893). 
9 VINCENT, Sw.: ]. of Physiol. 30, XVI (1903). 

10 PATON, D. N., u. A. GOODALL: J. of Physiol. 31,49 (1904), - PATON, 
D. N.: Ebenda 32, 28 (190S). 

11 FISCHL, R.: Dtsch. mcd. Wschr. 1905, 248. - Z. exper. Path. 1I. 

Ther. I, 388 (190S). 
12 MAcLENNAN, A.: Glasgow med.]. 70,97 (1908) (nach PARK u. 

Mc CLURE). 
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sogar eine Forderung des Skeletwachstums feststellte. Nach den Ver­
offentlichungen der oben erwahnten Arbeiten von KLOSE und VOGT, 
BASCH und MATTI traten besonders HART und NORDMANN l gegen die 
Annahme einer Abhangigkeit der Knochenausbildung von der Thymus­
funktion ein. Denn sie vermiBten bei jungen Hunden nach der Thym­
ektomie jede sichere Storung des Knochenwachstums. PAPPENHEIMER2 

lehnte auf Grund seiner Versuche an jungen Ratten jenen Zusammen­
hang eben falls abo 

Auch ANDERSEN3 konnte bei Ratten, die innerhalb der ersten vier 
Wochen - zum Teil schon am ersten Lebenstage - thymektomiert 
wurden, keine Abweichung der Entwicklung und des Wachstums im 
Vergleich mit normalen KontroIltieren nachweisen. Diese Versuche sind 
besonders wichtig, weil sie an einer groBeren Zahl von Tieren durch­
gefUhrt worden sind; und weil auBerdem auf gleichartige und zu­
reichende Ernahrung der Versuchstiere geachtet wurde. 

Diese negativen Ergebnisse, zu denen andere Autoren4 weitere zahl­
reiche FaIle hinzufUgten, wurden hauptsachlich bei Nagetieren erzielt, 
die nach Ansicht mancher Forscher fiir die hier in Frage stehenden 
Untersuchungen wenig geeignet sind. PARKs, der bei Meerschweinchen 
den Thymus entfernte und danach keine AusfaIlserscheinungen beob­
achtete, weist darauf hin, daB bei diesen Tieren fast stets accessorisches 
Thymusgewebe auBerhalb des Thymus zu finden ist. 

Daher kommt eine besondere Bedeutung den zahlreichen und sorg­
faltigen Untersuchungen von PARK und Me CLURE6 an jungen Hunden 
zu. Sie vermiBten nach der Thymektomie, deren Vollstandigkeit bei 
der Sektion gepriift wurde, aIle jene oben erwahnten Symptome. Der 
Skeletaufbau und die Gewichtszunahme erfolgten in normaler Weise, 
eine mangelhafte Ausbildung der Jntelligenz war nicht festzusteIlen. 
So kommen die Untersucher zu dem SchluB, daB die Thymusentfernung 
wahrscheinlich keinen EinfluB auf Wachstum und Entwicklung hat. Doch 
halten sie eine Hemmung der Ossifikation nicht fUr ganz ausgeschlossen. 

Wie mogen die Differenzen in den Ergebnissen der einzelnen Unter­
sucher zu erklaren sein? 

1 HART, C., u. o. NORDMANN: Berl. klin. Wschr. 1910, 814. - NORD­
MANN, 0.: Arch. klin. Chir. 92, 946 (1910); 106, 173 (1915). 

2 PAPPENHEIMER, A. M.: Zbl. Path. 25, 249 (1914). - J. of exper. 
Med. 19, 319 (1914). 

3 ANDERSEN, D. H.: J. of Physiol. 74, 49 (1932). 
4 HALNAN, E. T., u. F. H. A. MARSHALL: Proc. roy. Soc. Lond. 88, 68 

(1914). - TONZU: Mitt. med. Fak. Tokyo 14, 259 (1915) (Hunde, Kanin­
chen). - RENTON, J. M.: Glasgow med. J. 86, 14 (1916) (Kaninchen) nach 
PARK u. MCCLURE. 

5 PARK, E. A.: J. of exper. Med. 25, 129 (1917). 
6 PARK, E. A., u. R. D. Mc CLURE: Amer. J. Dis. Childr. 18, 3I7 (I919). 
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Wer sich die Muhe gemacht hat, aIle wichtigeren Arbeiten uber 
Thymektomien bei Saugetieren kritisch zu studieren, wird zu seiner 
Enttauschung feststellen mussen, daB es zur Zeit noch nicht moglich ist, 
die Grunde zu finden, warum die einzelnen Forscher zu diametral ent­
gegengesetzten Schlussen gekommen sind. 

Die vollige Thymusentfernung ist methodisch schwierig, aber sicher 
ist sie auch in einem Teil der Versuche erreicht worden, die negative 
Ergebnisse hatten. Man konnte annehmen, daB in diesen Versuchen 
auBerhalb des Thymus gelegenes accessorisches Gewebe kompensato­
rische Mehrleistungen vollbrachte und das Auftreten von AusfaIls­
erscheinungen verhinderte. Dazu ist zu bemerken, daB das Thymus­
gewebe entgegen manchen Angaben sicher kein besonders ausgespro­
chenes Vermogen der kompensatorischen Hypertrophie besitzt, und 
daB in einem Teil der negativ verlaufenden Versuche bei sorgfaltiger 
Untersuchung keine Thymusgewebsreste entdeckt werden konnten. 
Auch lehren die Erfahrungen, die bei den Exstirpationen anderer 
innersekretorischer Organe gewonnen worden sind, daB das Zuruck­
bleiben kleinster Gewebsreste die Ausfallserscheinungen nicht voll­
kommen verhindern kann. 

Auf eine sehr wichtige Fehlermoglichkeit hat zuerst NORDMANN hin­
gewiesen, namlich auf die Tatsache, daB junge Hunde sehr leicht "spon­
tan" an Osteoporose und Rachitis erkranken. Zweifellos waren aber 
keineswegs in allen Untersuchungen, die zu positiven Ergebnissen ge­
fiihrt hatten, die Bedingungen der Ernahrung und Haltung der Tiere 
derart, daB das Auftreten von Spontanrachitis oder Osteoporose sicher 
ausgeschaltet war. 

Aber in vielen jener Untersuchungen wurdenKontrolltiere des gleichen 
Wurfes neben den operierten Tieren aufgezogen. Es ware ein kaum ver­
standlicher Zufall oder ein bedauerliches Zeichen fiir die Macht der 
Suggestion bei der Beobachtung, wenn unter gleichen, an sich vielleicht 
nicht einwandfreien Bedingungen bei den thymektomierten Tieren so 
ungemein viel regelmaBiger Knochenerkrankungen beobachtet wurden. 
Ganz ablehnen kann man die Moglichkeit des Zufalls oder der Selbst­
tauschung nicht. RENTON und ROBERTSON l geben namlich ausdrucklich 
an, daB bei ihren jungen Runden, sowohl den thymektomierten wie den 
Kontrolltieren, die unter genau den gleichen Versuchsbedingungen ge­
halten wurden, sich in ganz gleicher Weise rachitische Knochenverande­
rungen einstellten! Sie betonen, daB die thymektomierten Tiere nicht 
einmal empfanglicher waren. 

Aus den negativ verlaufenen Versuchen sind meines Erachtens fol­
gende Schliisse zu ziehen: 

1 RENTON, M. ]., u. M. E. ROBERTSON: J. of Path. 21, 1 (1916). 
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Die Thymektomie fiihrt bei einwandfreier Tierhaltung 
nicht - oder in der Regel nich t - zu irgendwelchen sicheren 
Storwngen der Gesundheit, speziell auch des Knochenauf­
baues. Die Frage; ob nach der Thymektomie eine Neigung zum Auf­
treten von rachitischen oder osteoporotischen Knochenveranderungen 
bei insuffizienter Kost besteht, bedarf noch der weiteren experimentellen 
Untersuchung. Es fehIt noch an Versuchen bei insuffizienter Ernahrung 
mit Nahrungsmischungen genau bekannter Zusammensetzung und an 
anderen Tieren als Nagetieren. 

2. Thymuszufuhr. Die zahlreichen Versuche iiber den EinfluB der 
Thymusverfiitterung, der Thymusimplantation oder der parenteralen 
Einverleibung von Thymusausziigen konnen in Kiirze abgehandelt 
werden, denn sie brachten keine sicheren Rinweise auf eine innersekre­
torische Funktion des Thymus. 

Die implantierte Thymusdriise geht in kurzer Zeit zugrunde. Es 
scheint hierbei zur Resorption toxischer Stoffe zu kommen. NORDMANN 
beobachtete in der ersten Zeit nach der Transplantation Abmagerung 
und Appetitmangel der Tiere. Dauernde schwere Gesundheitsstorungen 
wurden nicht beobachtet1• Einige Untersucher geben an, daB eine 
Wachstumsforderung zu beobachten gewesen sei2• BASCH fiihrte 
Transplantationen an thymektomierten Runden aus, welche die von 
ihm als Ausfallserscheinungen gedeuteten Storungen des Skelet­
wachstums aufwiesen; ein Erfolg wurde nicht erzielt. 

Nach E. BIRCHER3 sollen nach der Implantation menschlichen Thymus­
gewebes bei Hunden (Foxterriers) gelegentlich Symptome des Morbus 
Basedow - Exophthalmus, Tachycardie, Struma parenchymatosa - zur 
Ausbildung kommen. GEBELE' fand dagegen, daB die Implantation von 
Thymusgewebe, welches von Menschen mit Basedowscher Erkrankung 
stammte, von Hunden symptom los vertragen wurde. 

Nach Thymusverfiitterungen5 bei Runden, Ratten und Mausen 
traten keine typischen Gesundheitsstorungen auf. Das Wachstum wurde 
bei zureichend ernahrten Tieren nicht oder nicht sicher beeinfluBt6. 

1 Siehe z. B. RANZI U. TANDLER. - KLOSE U. VOGT. - NORDMANN. 
2 Z. B. SOMMER U. FLOERCKEN. - DEMEL, R.: Mitt. Grenzgeb. Med. 

u. Chir. 34, 437 (1922). 
3 BIRCHER, E.: ZbI. Chir. 1912, 138. - Dtsch. Z. Chir. 182,229 (1923). 
, GEBELE, H.: Beitr. klin. Chir. 76, 823 (191I). 
6 KLOSE U. VOGT. - HEWER (nach BIEDL, N. N.). - GEBELE. -

DEMEL. - SKLOWER, A.: Z. vergi. Physioi. 6, 150 (1927). - NISHIMURA, S.: 
Nach Ber. Physioi. 49, 95 (1929). - PARHON, C. 1. u. Mitarb.: C. r. Soc. 
BioI. Paris 96, ll77 (1927). - RONDON1, P.: Amer. J. Physioi. 90, 497 
(1929). 

• DEMEL. - HEWER, E. E.: J. of Physioi. 47, 479 (1913-14). -
PARHON, C. 1., u. T. CAHANE: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 756 (1931). - Siehe 
auch ASHER u. Mitarb.: Zit. S.459, Note 5 u. 6. 
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Bei Hunden wird die Gesamt-N-Ausscheidung im Harn nicht verandert. 
Die Harnstoffausscheidung nimmt etwas ZU, die Ammoniakausscheidung 
wird etwas vermindertl. 

Uber den Ausfall der alteren Versuche, in denen Thymusextrakte 
parenteral einverleibt wurden, sei auf die Darstellung bei BIEDL2 ver­
wiesen. Die Angaben tiber die Allgemeingiftigkeit, die blutdruck­
senkende und herzschadigende Wirksamkeit, die blutgerinnungs­
f6rdernde Wirkung haben kein besonderes Interesse, da die Ausziige 
aus anderen Organen gleiche oder ahnliche Wirkungen haben. 

KLOSE und VOGT konnten die schweren Erkrankungen thymekto­
mierter Runde durch Einspritzung von Thymusextrakten nicht bessern. 

ASHER und Mitarbeiter3 fanden nach Injektionen von Thymus­
extrakten, auch von eiweil3freien, eine Besserung der Tatigkeit ermii­
dender quergestreifter Muskeln. Das Wesen dieser Wirkung ist noch 
unbekannt. Die wirksamen Stoffe waren alkoholloslich. 

Einige Untersucher berichten von Wirkungen der Ausziige auf den 
Kalkstoffwechsel4 • 

NITSCHKE spritzte bei Kaninchen Ausziige - iiber deren Darstellung 
sei auf seine Arbeit verwiesen - aus dem Thymus ein. Nach einer oft 

Tabelle38 (nach NITSCHKE). Gehalt des Blutes an Ca in mg%. 

Kaninchen 2 3 

vor der Injektion: 17,8 15,0 15,6 

nach der Injektion: ( 4 Std.) 16,2 ( 1 Std.) 15,0 ( 3 Std.) 13,4 
( 7 " 

) 14,2 ( 3 " 
) II,8 ( 9 " 

) 13,8 
(24 " 

) 11,2 ( 6 
" 

) 10,0 (20 
" 

) 8,2 
(27 " 

) 10,0 ( 9 " 
) 8,6 (22 

" 
) 7,4 

(34 " ) 10,0 (13 " ) 9,2 (24 " 
) 6,2 

(50 " ) 8,4 (14 " ) 8,8 (tot) 
(70 " 

) 7,8 (23 " 
) 9,2 

(tot) (tot) 
._ ... -

1 SHINGU, SH.: FoI. endocrin. jap. 7, 182 (1932). 
2 BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I. I, 385 (1916). - Siehe auch DOWNS, 

A. W., u. N. B. EDDY: Endocrinology 4,420 (1920). - AGAFONOW, F. D.: 
Pfliigers Arch. 216, 682 (1927). - WADA, K: Nach Ber. PhysioI. 43, 122 
(1928). - ASHER, L., U. H. WAGNER: Z. exper. Med. 68, 32 (1929). -
LARSEN, E., U. N. F. FISCHER: Amer. J. PhysioI. 84, 330 (1928). - AMATO, 
A.: Sperimentale 81, 5 (1927). 

3 MULLER, H.: Z. BioI. 67, 489 (1917). - DEL CAMPO, E.: Ebenda 68, 
285 (1918). - THURNER, K: Pfliigers Arch. 207, 443 (1924). - HELD, P.: 
Ebenda 88, 76 (1928). - ASHER, L., U. N. SCHEINFINKEL: EndokrinoI. 4, 
241 (1929). - Siehe auch WYSSMANN, K: Biochem. Z. 216, 66 (1929). -
NOWINSKI, V. W.: EndokrinoI. II, 166 (1932). 

4 ~ITSCHKE, A.: Z. exper. Med. 65, 637, 651 (1929). - NITESCU, 1. 1., 
u. G. BENETATO: C. r. Soc. BioI. Paris III, 339 (1932). 
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mehrstiindigen Latenzzeit sank der Calciumgehalt des Blutes stark abo 
Die tiefste Sen kung war nach 10-20 Stunden mit dem Wert von 
7-8 mg% erreicht (Tab. 38). Nun traten tonisch-klonische Krampfe 
auf, die zum Tode fiihrten, oder es trat nach Stunden eine Erholung 
ein. Die motorischen Nerven waren iibererregbar. 

Die auf den Kalkgehalt des Blutes wirksame Substanz war wasser­
loslich, saure- und alkalibestandig, hitzebestandig, atherunloslich und 
adialysabel. Sic war auch in enteiwei13ten Ausziigen vorhanden. 

Unter den anderen Organen lieferten nur die Milz und die Lymph­
driisen in gleicher Weise wirkende Ausziige. 

Bei der Ratte konnte SCHOLTZ! eine Abnahme des Blutcalcium­
gehaltes durch Thymusextrakte, nicht durch Extrakte aus der Milz 
erzielen. Bei Hunden2 war eine sichere Wirkung nicht festzustellen. 

Auch REISS und Mitarbeiter3 beobachteten nach der Einspritzung 
von Thymusausziigen bei Kaninchen ein Absinken der Blutcalcium­
werte (um 14-35%). In langfristigen Versuchen an Mausen fanden sie 
dagegen eine Erhohung des Gesamtkalkbestandes der Tiere, ins­
besondere des Skelets. Vielleicht beruht auf dieser, die Kalkablagerung 
in den Knochen und Geweben begiinstigenden Wirkung des Thymus die 
von GLANZMANN4 und ASHER und Mitarbeitern5 aufgedeckte Tatsache, 
da13 die Verfiitterung von Thymus oder die Verfiitterung oder die paren­
terale Einverleibung von Ausziigen giinstig wirkt auf die durch insuffi­
ziente Nahrung herbeigefiihrte Wachstumshemmung, und da13 sie das 
Auftreten von Rachitis bei einer an Vitamin D armen Nahrung verhiitet. 

ASHER und seine Mitarbeiter6 haben versucht, die wachstums­
fordernden Thymusextrakte zu reinigen. 

Nach Extraktion der frischen Thymusdriisen mit Aceton und Ent­
fettung des Trockenriickstandes mit Ather wurde der Riickstand mit Wasser 
ausgezogen. Die wasserige Lasung wurde enteiweiBt und durch AIkoholfaI­
Iungen von unwirksamen Bestandteilen befreit. Die wirksamen Stoffe Iasen 
sich in 70% AIkohoI. Aus dem in Wasser aufgenommenen Trockenriickstand 
der aIkohoIischen Lasung lieB sich durch Aussalzen mit Ammoniumsulfat, das 

1 SCHOLTZ, H. G.: Z. ex per. Med. 85, 547 (1932). 
2 DerseIbe: Biochem. Z. 259, 384 (1933). 
3 REISS, M., u. Mitarb.: EndokrinoI. 5, 230 (1929). 
4 GLA:-:ZMANN, E.: Jb. Kinderheilk. 101, 1 (1923); siehe auch MESSINI, 

M.: Boll. Soc. BioI. spero 7, 941 (1932). 
5 ASHER, L., U. P. RATTI: Klin.Wschr. 1929,2051. - RATTI, P.: Biochem. 

Z. 223, 100 (1930). - ASHER, L., U. V. W. NOWINSKI: Ebenda 226, 415 
(1930). - ASHER, L.: EndokrinoI. 7, 321 (1930). 

6 ASHER u. NOWINSKI. - STOTZER, P.: Biochem. Z. 234, 1 (1931). -
NOWINSKI, V. W.: Ebenda 249,421 (1932). - ASHER, L., U. A. ZENKLUSEN: 
Ebenda 252, 309 (1932). - ROTHLISBERGER, P.: Ebenda 253, 137 (1932). 
- ASHER, D.: Ebenda 257, 209 (1933). - NOWI:-:SKI, W. W.: Ebenda 259, 
182 (1933). 
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die wirksamen Stoffe zur Ausflockung bringt, eine weitere Reinigung er­
zielen. Die wasserigen L6sungen der gereinigten Stoffe gaben noch die 
Biuretreaktion und andere Peptidreaktionen. 

Die tagliche Zufuhr von I mg des gereinigten Extraktes geniigte, 
urn noch eine deutliche Wachstumswirkung hervorzurufen. Die Extrakt­
injektionen hatten keine Wirkung auf den Calcium- und Phosphorgehalt 
des BIutes und verbesserten die Tatigkeit des ermudeten Muskels nicht. 
(Ober die Wirkung auf die Geschlechtsorgane siehe S.462.) 

Einen sicheren Beweis fUr einen Hormongehalt des Thymus bringen 
diese Versuche nicht, denn auch andere Organe wirken ebenso, nur 
weniger stark. 

Nicht identisch mit der den Calciumgehalt des Blutes erniedrigenden 
Substanz ist ein den Phosphatgehalt des Blutes des Kaninchens 
senkender Stoff, der atherloslich ist1• Extrakte mit dieser Wirkung 
lieBen sich auch aus Milz herstellen. Die Injektion dieser Ausziige 
solI den Sauerstoffverbrauch bei Meerschweinchen stark herabsetzen2• 

Zusammenfassend ist also festzustellen, daB in einem 
Teil der Versuche mit Zufuhr von Thymusgewebe oder 
-ausziigen Anzeichen fur Beziehungen des Thymus zum 
KalkstoHwechsel und zum Skeletwachstum gefunden 
worden sind. Aber auch diese Versuche lassen sichere Schliisse iiber 
die Art dieser Beziehungen nicht zu. 

V. Wechselbeziehungen zwischen Thymus und anderen 
innersekretorischen Organen. 

a) Keimdrusen3 . 

Bei Menschen und Saugetieren beginnt die Ruckbildung des Thymus 
urn die Zeit der Geschlechtsreifung. Wahrend der Involution zeigt 
das Organ eine lebhaftere Autolyse4• Die Mengenabnahme der Rinde 
ist verhaltnismaBig starker als die des Markes. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die Thymusinvolution eine Folge 
der zur Zeit der Geschlechtsreifung vermehrten inneren Sekretion der 
Keimdriisen ist, hat man haufig den EinfluB der Kastration auf die 
GroBe und Struktur des Thymus untersucht. 

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Arbeiten5 wird berichtet, daB 

1 NITSCHKE. - NITESCU U. BENETATO. 
2 SCHNEIDER, M., u. A. NITSCHKE: Klin. Wschr. 1930, 1489. 
3 Bd. I, S. 56 u. 85. - Hierzu siehe auch ANDERSEN, D. H.: Physio­

logic. Rev. 12, 1 (1932). 
, HAMMETT, FR. S.: Fortschr. naturw. Forsch. 1928, H.4. 
i COLZOLARI, A.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 30, 71 (1898). - HENDERSON, 

].: ]. of Physiol. 31, 222 (1904). - GOODALL, A.: Ebenda 32, 191 (1905). 
- SOLI, U.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 47, lI5 (1907). - GELLIN, 0.: Z. 
exper. Path. u. Ther. 8, 71 (19II). - HATAI, S.: ]. of exper. Zool. 18, 1 
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die Entfernung der Hoden oder der EierstOcke zu einer Hemmung der 
physiologischen Thymusinvolution fiihrt. Bei 3-31/4jiihrigen Bullen fand 
z. B. HENDERSON als Durchschnittsgewicht 27 g Thymus je roo kg Korper­
gewicht, wiihrend fUr Ochsen die entsprechende Zahl bei III g liegt. 

Nur bei weiblichen Kaninchen wurde in einer Arbeit ein Einflul3 der 
Kastration auf die Grol3e des Thymus vermil3t1 . 

Auch die Versuche, in den en Keimdriisen auf junge Tiere transplan­
tiert wurden2 oder Follikelfliissigkeit eingespritzt wurde3, sprechen fUr 
einen hemmenden Einflul3 der Keimdriisen auf die Thymusausbildung, 
denn die Rindenatrophie wurde durch diese Eingriffe begiinstigt. Wie 
die Keimdriisentransplantation wirkt auch die Transplantation des 
Hypophysenvorderlappens, da sie zu einer Mehrsekretion von Follikel­
hormon fiihrt2. 

Auf das Verhalten der Keimdriisen der thymektomierten Vogel und 
Siiugetiere wurde in sehr vielen der oben angefUhrten Arbeiten geachtet4• 

AIle Ansichten sind vertreten: Die einen geben an, dal3 die Keimdriisen 
besser entwickelt gewesen seien, andere beobachteten degenerative Ver­
anderungen, und schliel3lich betonen manche Untersucher, wie MAGNINI, 
PAPPENHEIMER, PARK und Me CLURE, dal3 die Untersuchung ganz 
normale Keimdriisen ergeben habe. 

Bei friihzeitig thymektomierten Ratten fand auch ANDERSEN5 keinen 
Einflul3 auf die geschlechtliche Entwicklung. Der Descensus testiculo­
rum und das Auftreten von beweglichen Spermatozoen, die Eroffnung 
der Vagina und das Ingangkommen des Oestrus erfolgte bei gleichem 
Korpergewicht und im gleichen Alter wie bei den Kontrolltieren. Die 
Fortpflanzungsfiihigkeit blieb erhalten. 

Die Thymusverfiitterung8 solI Keimdriisenatrophie zur Folge haben. 

(1915). - MARINE, D., u. Mitarb.: J. of exper. Med. 40, 429 (1924). -
KNIPPING, H. W., u. W. RIEDER: Z. of exper. Med. 39, 376 (1924). -
KIYONARI, Y.: Fol. endocrin. jap. 4, 61 (1928). - KINUGASA, SH.: Keijo 
J. of Med. 12, I (1929). - KORENCHEVSKY, V.: Biochemic. J. 26, 1300 (193 2). 
- SAMPSON, M. M., u. derselbe: Ebenda 1542. 

I MAsur, K., u. Y. TAMURA: Brit. J. exper. Biol. 3, 207 (1926). 
2 KINUGASA. 
3 MIZUNO, J.: Jap. J. med. Sci., Trans. Pharmacol. 2, 1 (1927). - S. a. 

RONSISVALLE, A.: Arch. Ostetr. 17, 643 (1930). 
« SOLI. - BASCH. - MATTI. - KLOSE U. VOGT. - RANZI U. TANDLER. 

- PATON. - NORDMANN. - PAPPENHEIMER. - PARK u. Mc CLURE. 
- PATON U. GOODALL. - COUTIERE. - MAGNLNI, M.: Arch. di Fisiol. II, 
333 (19 13). - MORGAN U. GRIERSON. - RIDDLE, 0., U. J. KRIZENECKV: 
Amer. J. Physiol. 97, 343 (193 1). 

6 ANDERSEN, D. H.: J. of Physiol. 74, 49, 207, 212 (1932). 
6 HEWER, E. E.: J. ofPhysiol. 50, 434 (1915-16). - ROMEIS, B.: Klin. 

Wschr. 5, 975 (1926). - NISHIMURA, S.: Nach Ber. Physiol. 49, 95 (1929). 
- BALAWENETZ, S.: Virchows Arch. 278, 383 (1930). 
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Injektionen von Thymusausziigen waren unwirksam1 . Die fortgesetzte 
parenterale Zufuhr der bei unzureichender Erniihrung wachstums­
fOrdernden Thymusextrakte2 fiihrte bei miinnlichen und weiblichen 
Ratten zur VergroJ3erung der Geschlechtsorgane. Ob die GroJ3e der 
Organe iiber diejenige normal erniihrter Tiere hinaus gesteigert werden 
kann, scheint nicht genau untersucht zu sein. 

Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu einer Involution des 
Thymus. Die regeneratorischen Vorgange nach dem Partus scheinen durch 
die Lactation verzogert zu werden3 • 

b) Hypophyse. 

Nach der Thymektomie wurde die Hypophyse teils vergroJ3ert, teils 
normal gefunden4• Die Thymusverfiitterung soll zur Hypophysenver­
groJ3erung fiihren5 • Nach der Hypophysektomie bei Ratten6 und bei 
jungen Hunden7 wurden Storungen des Thymusaufbaues beobachtet. 

Bei jungen Enten fand SCHOCKAERT8 eine Abnahme des Thymus­
gewichtes, wenn wiederholt thyreotroper Extrakt des Vorderlappens 
der Hypophyse injiziert wurde (siehe S.201). 

c) N e bennieren. 

Die Entfernung der Nebennieren hat bei Kaninchen und Ratten eine 
Hemmung der Thymusinvolution zur FoIge: gleichzeitig wird der Thymus 
hyperplastisch9• Die Hemmung der Thymusinvolution ist noch starker, 
wenn auI3er den Nebennieren die Keimdriisen entfernt werden. Die 
Verfiitterung von Nebennierenrinde soll dagegen die Involution fordern10. 

Die Thymusentfernung ist ohne gesetzmaJ3igen EinfluJ3 auf die Rinde 
und das Mark der Nebennierenll . 

1 DowNS, A. W., u. N. E. EDDY: Endocrinology 4, 420 (1920). 
2 ASHER u. Mitarb.: Zit. S. 459. - MUTO, CH.: Trans. jap. pathoI. Soc. 

21, 179 (1931). 
3 HENDERSON. - SCHAFFER, J.: ZentralbI. PhysioI. 22, 858 (1908). -

WINIWARTER, H. DE: C. r. Soc. BioI. (Paris) 95, 1445 (1926). - JOLLY, J., 
U. C. LIEURE: Ebenda 104, 451 (1930) (Lit.). 

4 MATTI. - SOLI. - MAGNINI. - PARK u. Mc CLURE. 
5 NISHIMURA. 
6 SMITH, PH. E.: Anat. Rec. 47, 119 (1930). 
7 KAPRAN, S.: Nach Ber. PhysioI. 72, 116 (1933). 
8 SCHOCI\.AERT, J.: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 226 (1930) - Arch. inter­

nat. Pharmacodynamie 41, 23 (1931). 
9 JAFFE, H. L.: J. of exper. Med. 40, 325 (1924). - MARINE, D.: 

J. of Path. I, 175 (1926). - Dcrs. u. Mitarb.: J. of exper. Med. 40, 429 
(1924). - KIYONARI, Y.: FoI. endocrin. jap. 4, 61 (1928). 

1) KIYONARI. 
11 MATTI. - MAGNINI. - PAPPENHEIMER. - PARK u. Mc CLURE. -

ANDERSEN. 
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d) Schilddriise. 
Dber den EinfluB des Schilddriisenmangels und der Schilddriisen­

zufuhr auf GroBe und Aufbau des Thymus liegen auBerordentlich viele 
Angaben vor, aber sie sind so widerspruchsvoll, daB keine sicheren 
Schliisse iiber die Beziehung zwischen Schilddriise und Thymus daraus 
gezogen werden k6nnen. 

So wie bei dem kongenitalen MyxOdem und bei Kretinismus oft eine 
Atrophie oder friihzeitige Involution des Thymus beobachtet wird1, 

haben manche Beobachter auch an thyreoidektomierten Tieren eine 
Atrophie erhalten2 ; aber in anderen Fallen ist von normalen Befunden 
oder von Hypertrophie und abnorm langem Persistieren berichtet worden3• 

Bei Batrachierlarven scheint die Schilddriisenentfernung das 
Thymuspersistieren zu begiinstigen4• 

Nach NEWTON' reagierten thyreoidektomierte Kaninchen mit be­
sonders geringer Hyperpnoe bei Erhohen der AuBentemperatur, wenn 
gleichzeitig mit der Schilddriise auch der Thymus entfemt wurde. 

Bei Schilddriisenverfiitterungen wurden eben falls ganz wechselnde 
Ergebnisse erhalten; teils fand man Verzogerung der Thymusinvolution8 , 

teils Thymusatrophie7 • Nach COURRIER finden diese Widerspriiche ihre 
Erklarung darin, daB die Schilddriisenverfiitterung zunachst, d. h. 
solange die Stoffwechselsteigerung noch nicht zur Gewichtsabnahme 
fiihrt, eine Thymushyperplasie erzeugt, wahrend spater eine Atrophie 
folgt. 

Bei Kaulquappen8, we1che mit Schilddriise gefiittert wurden, wurde 

1 WEGELIN, c.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 359, 459 (1926). 
2 HAUSHALTER, P., U. P. JEANDELIZE: C. r. Soc. BioI. Paris 54, 597 

(1902). - HOFMEISTER, F.: Beitr. klin. Chir. II, 441 (1894). - BLUM­
REICH, L., U. M. JACOBY: Pfliigers Arch. 64. I (1896). - HAMMETT. F. S.: 
Amer. J. Anat. 1923. 1926. - TATUM, A. T.: J. of exper. Med. 17. 636 
(1913). - Weitere Lit. bei WEGELIN, a. a. O. S. 56 U. COURRIER, R.: Rev. 
fran~. Endocrin. 6, 10 (1928). 

3 BIEDL. A.: Inn. Sekr .• 3. Aufl. I, 381 (1916). - Weitere Lit. bei 
WEGELIN, a. a. 0., u. COURRIER. - KIYONARI, Y.: Fol. endocrin. jap. 4, 
61 (1928). 

, ROGERS, J. B.: J. of exper. Zool. 24, 589 (1917-18). - SCHULZE, W.: 
Arch. Entw.mechan. 52, 232 (1923). 

5 NEWTo:;r, F. C.: Amer. J. Physiol. 71, 12 (1924), 
6 Z. B. HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. II, 231 (1917). ~ 

UTTERSTROM nach HERRING. - \Veitere Lit. bei COURRIER; WEGELIN 
a. a. O. S. 56. 

7 Lit. bei COURRIER. - WEGELIN. siehe auch SCHULZE, H.: Beitr. path. 
Anat. 90, 142 (1932); 92 (1933)· 

8 KAHN, R.: PfIiigers Arch. 163, 384 (1916). - CHAMPY, CH.: Arch. 
de Morph. 8, I (1922) (nach COURRIER). - SPEIDEL, C. C.: Amer. J. 
Anat. 37, 141 (1926). - DUSTIN, A. P.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 30, 
601 (1920) (nach COURRIER). - ABDERHALDEN, E., U. O. SCHIFFMANN: 
Pfliigers Arch. 183, 197 (1920). 
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teils keine, teils eine hemmende Wirkung auf die Thymusent­
wick lung festgestelit, teils wurde eine Hyperplasie des Thymus be­
obachtet. 

Obereinstimmend sind die Befunde bei Morbus Basedow des Menschen: 
in der Mehrzahl der Faile findet man eine Hyperplasie der Thymusdriise1 . 

Die Thymektomie scheint keine sichere Wirkung auf die Ausbildung 
der Schilddriise zu haben2 • 

Die Thymusverfiitterung hemmt bei Axolotllarven die Funktion der 
Schilddriise, so daB die Metamorphose verzogert wird; nach UHLENHUTH 
soli dem Thymusgewebe eine Substanz fehlen, deren Aufnahme eine 
Vorbedingung fiir die Funktion der Schilddriisen ist3• Die thymus­
gefUtterten Larven metamorphosieren prompt, wenn sie Schilddriise 
erhalten. Zu Normalfutter zugegeben, hemmt Thymus die Metamor­
phose nicht mehr. ThymusverfUtterung ist von wechselnder Wirkung 
auf das histologische Bild der Kaulquappenschilddriise'. Nach Injek­
tionen von Thymusextrakten wurde bei Kaninchen eine Schilddriisen­
vergroBerung beobachtet5. 

Bei Vogeln wird nach KRIZENECKy6 durch den Zusatz von Thymus 
zu verfiitterter Schilddriise die Wirkung der letzteren auf das Gefieder 
nicht eindeutig gehemmt; der fUr die Schilddriisenfiitterungen charak­
teristische GewichtsabfalF soli vermindert werden. Bei Warmbliitern 
wirkt nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER8 Thyroxin nach Thymus­
implantation in unveranderter Weise. 

Die Nervenregeneration nach Quetschung wird bei schilddriisenlosen 
ebensowenig wie bei normalen jungen Ratten durch Injektion von Thymus­
extrakten eindeutig beeinflu13t8 • 

e) N e benschilddriisen. 

Nach der Thymektomie wurden Veranderungen an den Epithel-
korperchen nicht gefundenlO • 

Die Thymusentfernung ist ohne EinfluB auf den Ablauf der Tetanie 

1 WEGELIN a. a. O. 56, 385. 
2 Siehe bei COURRIER. - ADLER, L.: Arch. Entw.mechan. 40, I (1914). 

- MATTI. - KLOSE u. VOGT. - NORDMANN. - RENTON. - Mc LENNAN. 
- PAPPENHEIMER. - PARK u. Mc CLURE. - NISHIMURA. - HAMMETT, F. 
S.: Endocrinology 10, 370 (1930). - STAHNKE, E.: Dtsch. Z. Chir. 224, 
129 (1930). 

3 UHLENHUTH, E.: J. of Physioi. I, 305, 473 (1919). 
4 ADLER. - Siehe auch HART, c.: Beri. klin. Wschr. 57, 101 (1920). 

- JENSEN, C. 0.: C. r. Soc. BioI. Paris 83, 315, 948 (1920); 85, 391 (1921). 
5 DOWNS, A. W., u. N. B. EDDY: Endocrinology 4, 420 (1920). 
6 KRIZENECKY, J.: Arch. Entw.mechan. II2, 577, 640 (1929). - C. r. 

Soc. BioI. Paris 98, 1031 (1928). 7 Derselbe: Ebenda 106, 325 (1931). 
8 ABDERHALDEN, E., u. E. WERTHEIMER: Z. exper. Med. 68, I (1929). 
9 ISENSCHMID, R.: Schweiz, med. Wschr. 1932, 785. 

10 PARK u. Mc CLURE. 
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nebenschilddriisenloser Meerschweinchen1 . (Vber accessorisches Neben­
schilddriisengewebe im Thymus siehe S. 224 u. 239.) 

Die durch Injektion des COLLIPschen Nebenschilddriisenhormons 
auftretende Erhohung des Ca1ciumgehaltes im Blute wurde in den Ver­
suchen von SCHOLTZ an jungen Ratten durch Zufuhr von' Thymus­
extrakten nicht sicher beeinfluBt. Die bei Hinger dauernder Behandlung 
mit Epithelkorperchenhormon zustande kommenden Knochenveriinde­
rungen (Abnahme des Ca1ciumgehaltes, Auftreten von Erscheinungen 
der Ostitis fibrosa, Spontanfrakturen) sollen durch gleichzeitige fort­
gesetzte Injektionen von Thymusausziigen abgeschwiicht werden oder 
verhindert werden konnen2• 

f) Epiphyse siehe S.478. 

, HONEYMAN. T. J.: J. of Physiol. 53, 207 (1919). 
SCHOLTZ, H. G.: Z. exper. Med. 85. 547 (1932). 

Trendelenburg, HOmlone. II. 



Fiinftes Kapitel. 

Epiphyse\ 
I. Geschichtliche Bemerkungen zur Erforschung der Funktion 

der Epiphyse. 

Auf die alteren Anschauungen2 iiber den Aufbau und die Bedeutung 
der Epiphyse oder Zirbeldriise (Corpus pineale) braucht nicht einge­
gangen zu werden, da sie zur Aufklarung der physiologischen Funktion 
des Organes nichts beitragen konnen. 

Auch die vergleichend anatomischen Studien iiber die Ausbildung 
der Epiphysenanlage, welche im Jahre 1868 zur Entdeckung des Parietal­
organes der niederen Wirbeltiere durch LEYDIG fiihrten, haben diese 
Aufklarung nicht gefordert. 

DaB die Epiphyse ein innersekretorisches Organ sei, wurde zuerst 
von MARBURG (1908) vermutet. Seine Ansicht griindete sich auf das 
Zusammentreffen von anatomischen und pathologischen Veranderungen 
in der Epiphysengegend bei Knaben, mit tiefgreifenden Veranderungen 
des Ablaufes der geschlechtlichen Entwicklung, die sich in der Ausbil­
dung einer sexuellen Friihreife auBerten. Es wurde die Hypothese 
aufgestellt, daB es die Aufgabe der Epiphyse sei, durch Abgabe eines 
inneren Sekretes die sexuelle Entwicklung zu verzogern und die Aus­
bildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale zu hemmen. Das klinische 

1 Dbersichten. zusammenfassende Arbeiten tiber die Zirbeldrtise; siehe 
besonders BERBLINGER. W.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 681 (1926). 
- DENDY. A.: Science Progr. 2. 284 (1907). - KIDD, L. J.: Rev. of Neur. 
Psych. II. I. 555 (1913). - MUNZER, A.: Berl. klin. Wschr. 19II, 
1669. - JORDAN, H. E.: Trans. amer. Micr. Soc. 31, 231 (1912). -
SCHULLER. A.: Lewandowskys Handb. Neurol. 4. 337 (1913). - MCCORD. 
C. P.: Interstr. med. J. 22.354 (1915). - BIEDL. A.: Inn. Sekr .• III. Aufl.. 
S. 188 (1916). - HORRAX. G.: Arch. into Merl. 17. 607. 627 (1916). -
KRABBE, K. H.: Anat. H. 54. 191 (1916). - Endocrinol. 7. 379 (1923). -
HOFSTATTER. R.: Jb. Psychiatr. 37. 179 (1917). - HOFMANN, E.: Pfltigers 
Arch. 209. 685 (1925). - SHARPEY-SCHAFER. E.: Endocr. Org. II, 320 (1926). 
- DEMEL, R.: Beitr. klin. Chir. 147. 66 (1929). - MARBURG. 0.: Handb. 
norm. path. Physiol. 16, I, 493 (1930). - ASCHNER. B.: Handb. inn. Sekr. 
2,375 (1930), DOHRN. M.: Handb. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere. 2. Auf!. 
Erg.Bd., S.403 (1930) u. a. 

2 Siehe z. B. SAINTON, P., u. J. DAGNAN-BouvERET: Nouv. iconograph. 
de la Salpetriere 25, 171 (1912). 
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Symptomenbild gewisser Formen der Pubertas praecox, welches zuerst 
von v. FRANKL-HoCHWART l (1909) auf den Ausfall der Epiphysen­
funktion durch Geschwulstbildung bezogen worden war, wurde 1910 

ausfiihrlich von PELLIZI2 beschrieben und als "Macrogenitosomia 
praecox" bezeichnet. 

1910 gelang es EXNER und BOESE bei Kaninchen, 1912 FaA bei 
jungen Hahnen die Epiphyse zu entfernen. Die Ergebnisse der Exstir­
pationsversuche, welche seither auch bei anderen Tiergattungen durch­
gefiihrt worden sind, sind eben so widersprechend wie die ResuItate der 
Versuchsreihen, in denen unternommen wurde, die Funktion der Zirbel­
driise dadurch aufzuklaren, daB Tieren Epiphysensubstanz oder daraus 
hergestellte Extrakte zugefiihrt wurden. 

Auch in den letzten 10 Jahren, seit dem Erscheinen des kritischen 
Berichtes von KRABBE3, sind keine wichtigen physiologischen Befunde 
erhoben worden, welche als sichere Belege dafiir gelten konnten, daB 
der Epiphyse eine innersekretorische Leistung zukommt. Insbesondere 
ist es nicht gelungen, trotz zahlreicher Experimente, den Beweis zu 
erbringen, daB die Epiphysenfunktion fiir die sexuelle Entwicklung von 
Bedeutung ist. 

II. Anatomie, Histologie und Entwicklungsgeschichte 
der Epiphyse4• 

Die Epiphyse ist bei allen Warmbliitern vorhanden; bei einigen 
Arten, z. B. bei den Walen und bei den Elephanten, ist sie nur wenig 
ausgebildet. Das Durchschnittsgewicht betragt beim Hund 80 mg, beim 
Kaninchen 10 mg, bei der Ratte 2 mgs. 

Die Zirbeldriise des Menschen hat ungefahr ein Drittel der GroBe der 
Hypophyse und wiegt im Durchschnitt 157 mg. Sie liegt iiber der Decke 
des Mittelhirns, unter dem Splenium Corporis callosi, zwischen den 
vorderen Hiigeln der Vierhiigelplatte. 

1m zweiten Fetalmonat des Menschen bildet sich in der Decke des 
Diencephalon eine linsenformige Ausbuchtung vor der Commissura 
posterior. Sie wird als Zirbelbucht bezeichnet. In der Wand der Zirbel­
bucht und in einem benachbarten Teil der Zwischenhirndecke kommt 
es zu einer Zellvermehrung. Die entstehende Zellmasse hangt einerseits 
mit der frontalen Seite der Zirbelbucht, andererseits mit der Zwischen-

1 v. FRANKL-HoCHWART, L.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 37, 455 (1909). -
Wien. med. Wschr. I9IO, 506. 

2 PELLIZI, G. B.: Riv. ital. Neuropatol. 3, 193 (19IO). - Neur. Zbl. 30, 
870 (I9 II ). 

3 KRABBE, K. H.: Endocrinol. 7, 379 (1923). 
~ BERBLINGER. - BENDA, c.: Handb. inn. Sekr. I, 1098 (1932). 
5 CUTORE nach BERBLINGER. 
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hirndecke zusammen. Schon im vierten Fetalmonat ist diese Zellmasse 
reichlich vascularisiert. 

1m sechsten Monat der Fetalentwicklung beginnt ein Proze13, welchen 
KRABBE als "Metamorphose" bezeichnet hat. Die Gewebsmasse, welche 
aus dicht zusammengelagerten Zellen mit geringem Protoplasmaleib 
und chromatinreichem Kern besteht, ist bis zu dieser Zeit gleichmii13ig 
dunkel. Jetzt treten helle Flecke auf. Die Ursache dieser Veriinderung 
ist ein Auseinandertreten der Zellkerne. Es kommt zustande durch 
Vergro13erung und Aufhellung des Protoplasmaleibes der Parenchym­
zellen. In der mensch lichen Epiphyse sollen diese aul3erdem beginnen, 
Fortsiitze zu bilden. Bei Tieren ist es bisher nicht gelungen, solche 
Fortsiitze nachzuweisen. 

Nach Abschlul3 der Entwicklung besteht die Zirbeldriise des Menschen 
und des Warmbliiters aus einem gleichmii13igen, driiseniihnlichen Paren­
chym, welches in der Hauptsache aus den Zirbel- oder Pinealzellen 
zusammengesetzt ist und in Form von Zellhaufen oder Pseudoalveolen 
in ein gefii13fiihrendes Stiitzgewebe eingelagert ist. Die Stiitzsubstanz 
besteht aus Gliagewebe und Bindegewebe. Der Gehalt der Epiphyse 
an Gliagewebe entspricht etwa dem des Riickenmarkes. Nervenzellen 
sind gefunden worden. Markhaltige Nervenfasern sind selten, marklose 
sind reichlich vorhanden. 

Die Pinealzellen haben einen hellen Kern, der wenig Chromatin 
enthiilt. 1m Kern sind oft eigentiimliche, homogene runde Einschliisse 
zu finden, die sogenannten Kernkugeln. Sie konnen ihren Inhalt in 
das Zellplasma entleeren. Die Bedeutung dieses Vorganges, der als 
"Kernexkretion" bezeichnet wird, ist nicht bekannt. 1m Protoplasma 
der Zellen sind von verschiedenen Untersuchern Granula nachgewiesen 
worden. 1m Parenchym der Epiphyse werden hiiufig amitotischc 
Teilungen gefunden. 

Auf Grund der anatomischen Untersuchungen an der mensch lichen 
Zirbeldriise, in welchen die Fortsatzbildung an den Pinealzellen nach­
gewiesen wurde, ist die Ansicht geiiuJ3ert worden, da13 die Pinealzellen 
sich von Neuroblasten ableiten. 

Die Angabe einiger Autoren, da13 regelmiil3ig schon im friihen Lebens­
alter Involutionserscheinungen auftreten, ist von anderen nicht bestiitigt 
worden. Funktionstiichtiges Gewebe wurde in der menschlichen Epi­
physe bis ins hohe Alter gefunden. Wenn Riickbildungserscheinungen 
auftreten, so iiu13ern sie sich in einer Zunahme des Stiitzgewebes. Es 
wird derbfaserig und zeigt degenerative Veriinderungen. Das Parenchym 
wird zellarmer, die Liippchenzeichnung verschwindet, hiiufig bilden sich 
Cysten. 

Nicht selten finden sich schon in den Epiphysen von Kindern an or­
ganische Ablagerungen (Hirnsand, Acervulus), welche vorwiegend aus 
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CaIciumcarbonat, Calcium phosphat und Magnesiumphosphat bestehen. 
Sie bekommen eine maulbeerformige Gestalt und erreichen Hirse- bis 
HanfkorngroBe l . Warum sie in der Epiphyse auftreten, ist unbekannt. 

Bei einem Teil der niederen Wirbeltiere, z. B. bei Amphioxus. bei den 
Torpedonen oUnd bei Krokodilen solI die Epiphyse fehlen. Bei anderen 
verlauft die Entwicklung der Epiphysenanlage in einer ganz anderen 
Richtung wie bei den Warmbliitern. 

Bei den Selachiern. Teleostiern und Ganoiden. besonders aber bei den 
Reptilien. wachst die Anlage bedeutend in die Lange. Sie durchbricht die 
Schadeldecke im Scheitelbein und gelangt mit ihrem blaschenfOrmigen 
Endteile bis unter die Epidermis. Dieses "Parietalorgan" hat Ahnlichkeit 
mit dem unpaaren Auge einiger wirbelloser Tiere und wird auch Parietal­
auge genannt. Uber seine Funktion ist nichts Naheres bekannt. Es wird 
vermutet. daB es fUr die Anpassung der Tiere an den vVechsel von Licht 
und Warme von Bedeutung ist. 

III. Erkrankungen des Menschen mit Veranderungen 
an der Epiphyse2• 

Von den Erkrankungen des Menschen, welche mit anatomischen und 
funktionellen Veranderungen der Epiphyse in Zusammenhang gebracht 
werden, sind nur die FaIle von vorzeitiger Geschlechtsreife bei Ge­
schwiilsten der Zirbeldriise zu erwahnen. 

Diese epiphysaren Formen der Pubertas praecox oder der "Macro­
genitosomia praecox" sind nur bei Knaben festgestellt worden. Sie 
unterscheiden sich nicht von Formen der sexuellen Friihreife durch 
Veranderungen an anderen Stellen des Organismus. 

Schon im Alter von wenigen ] ahren kann eine starke Entwicklung 
der Geschlechtsorgane beginnen. Spermienbildung setzt ein; Erektionen 
und Samenergiisse konnen auftreten. Die sekundaren Geschlechts­
merkmale, Behaarung und Stimmwechsel, erscheinen vorzeitig. Das 
Korperwachstum verlauft erheblich rascher als bei glcichaltrigen 
Knaben. Die Korperproportionen konnen ahnlich werden wie beim 
Erwachsenen. Auch die geistigen Fahigkeiten soIlen sich rascher ent­
wickeln. 

Vnter der verhaltnismaBig geringen Zahl der beschriebenen FaIle, 
in weIchen durch die anatomische Vntersuchung Vrsachen auBerhalb 
der Epiphysengegend fiir das Auftreten der Pubertas praecox ausge­
schlossen worden sind, sind auffallig haufig Teratome gefunden worden. 

Es ist angenommen worden, daB die Zerstorung des Zirbelparcnchyms 
durch die Geschwulst die Veranderung der sexuellen Entwicklung ver­
anlaBt. Aber es ist nicht in jedem FaIle, in welchem z. B. ein Teratom 

1 Siehe z. B. LIGNAC. G. O. E.: Beitr. path. Anat. 73. 366 (1925). 
2 KRABBE, K. H.: Endocrinol. 7, 379 (1923) (Lit.). - BERBLIXGER, W.: 

Erg. Med. 14. 245 (1930). (Lit.). - MARBURG, 0.: Handb. norm. path. 
Physiol. XVI. I. 493 (1930) (Lit.). - BENDA (Lit.). 
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der Epiphysengegend mit der Pubertas praecox zusammengetroffen war, 
eine so weitgehende Zerstorung der Epiphyse nachgewiesen worden, 
daB eine Aufhebung oder auch nur eine Herabsetzung der Funktion 
notwendig angenommen werden miiBte. In einem Teil dieser Falle ist 
allerdings trotz des vorhandenen Teratoms eine Pubertas 'praecox tat­
sachlich auch nicht aufgetreten. 

Auf Grund anatomischer Befunde wurde von verschiedener Seite die 
Moglichkeit erortert, daB auch andere Prozesse, welche zur Epiphysen­
atrophie fiihren, das Erscheinen der vorzeitigen Geschiechtsreife oder 
eine starkere Ausbildung der Geschiechtsorgane zur Folge haben 
konnten. 

Auf der anderen Seite sind aber sichere Falle von Pubertas praecox 
bekannt, bei welchen ein PineaIom, d. h. eine Zunahme des Epiphysen­
parenchyms, bestanden hatte. AuBerdem sind Falle von Pubertas 
praecox bei Knaben beschrieben worden, bei welchen Tumoren im Bereich 
des dritten Ventrikeis gefunden worden sind, und bei denen keine Ver­
anderung an der Epiphyse nachgewiesen werden konnte1 . 

Aus allem, was bisher bekannt geworden ist, 
iiber das Zusammentreffen von anatomischen Ver­
anderungen in der Epiphysengegend mit dem klinischen 
Biide der Pubertas praecox bei Knaben, ist eine kausale 
Beziehung zwischen der Funktion der Epiphyse und der 
sexuellen Entwickiung nicht abzuleiten. 

IV. Folgen der Epiphysenentfernung2• 

a) Kaltbliiter. 

Nach der Zerstorung der Epiphysengegend durch Kauterisation bei 
Kaulquappen von Rana temporaria iiberlebten von 350 Tieren 30 Hi.nger 
als 8 Tage. Sie zeigten zu dieser Zeit keine Unterschiede gegeniiber den 
Kontrolltieren. Nur 9 lebten Hi.nger als zwei Wochen. Einige Tiere ent­
wickelten sich rascher, die Metamorphose begann friiher, aber keines der 
operierten Tiere vollendete die Metamorphose. Bei den meisten trat vor 
dem Tode ein Odem auf3. HOSKINS u. HOSKINS' entfernten die Epiphyse 
bei 70 jungen Kaulquappen von Rana sylvatica; diese wuchsen normal; 
die Zirbeldriise regenerierte teilweise oder vollstandig. 

1 SCHMALZ, A.: Zieglers Beitr. path. Anat. 73, 168 (1925). - HORRAX, 
G., U. P. BAILEY: Arch. of Neur. 19394 (1928) (Fall 3.). - SCHMID, C.: Diss. 
Basel 1929. 

2 Uber die Technik der Operation siehe: FOA, C.: Pathologica4, 90 (1912). 
- Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 57, 233 (1912). - DANDY, W. E.: Surg. etc. 33, 
II3 (1921). - HORRAX. - KOLMER, W. U. R L6wy: Pfliigers Arch. 196, I 
(1922). - KOLMER, W.: In Abderhalden Handb. bioI. Arb. Meth. Abt. V, 
Teil 3 B, S. 177 (1924). 

3 ADLER, L.: Arch. Entw.mechan. 40, 18 (1914). 
4 HOSKINS, E. R, u. M. M. HOSKINS: Anat. Rec. 16, 151 (1919). 
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b) Vogel. 

FoA.! sah bei jungen Hiihnen und Hiihnern, denen er im Alter von 
3-5 Wochen die Epiphyse entfernt hatte, innerhalb der ersten 2-3 
Monate eine Verzogerung des Wachstums; spiiter wuchsen die Hiihne 
stiirker als die Kontrolltiere, wiihrend im Wachstumsverlauf der Hennen 
kein Unterschied gegeniiber nicht operierten Hiihnchen bestand. Diese 
Befunde wurden nur von einem Teil der Nachuntersucher bestiitigt2, 

andere vermiBten jeden EinfluB der Operation3. BADERTSCHER exstir­
pierte die Epiphyse bei Kiicken wenige Tage nach dem Ausschliipfen 
und totete die Vogel nach halb- bis dreivierteljiihriger Beobachtung; 
weder bei den Hahnen noch bei den Hennen konnte ein Unterschied 
im Wachstumsverlauf beim Vergleich mit den normalen Vogeln gefunden 
werden. 

c) Siiugetiere. 

Nach Entfernung der Epiphyse bei jungen miinnlichen Ratten hatte 
Fo.-\.4 gefunden, daB die somatische Entwicklung voriibergehend rascher 
verlaufen war als bei normalen Tieren. Ahnliche Feststellungen hatte 
SARTESCHIs bei jungen Hunden gemacht. 

Durch andere Untersuchungen8 konnten diese Angaben nicht be­
stiitigt werden. Die Epiphysectomie hatte bei jungen Ratten, Meer­
schweinchen, Kaninchen und Hunden keinen fOrdernden EinfluB auf 
Korperentwicklung, Gewichtszunahme und Wachstum. 

Bei jungen Widdern7 nahm das Korpergewicht innerhalb von 
5 Monaten nach der Operation urn 1/4 bis 1/3 weniger zu als bei normalen 

I FOA, C.: Arch. itaI. de BioI. (Pisa) 57, 233 (1912); 61, 79 (1914). -
Atti Reale Accad. Sci. 49, 859 (1914), - Boll. Soc. ital. BioI. spero 3, 385 
(1928). - Arch. di Sci. bioI. 12,306 (1928). 

2 URECHIA, C.!., u. C. GRIGORIU: C. r. Soc. BioI. Paris 87, 8151 (1922). 
- IZAwA, Y.: Amer. J. med. Sci. 166, 185 (1923). - YOKOH, A.: Z. exper. 
Med. 55, 349 (1927). 

3 CRISTEA, G.: Nach ZbI. inn. Med. 34, 819 (1913). - BADERTSCHER, 
J. A.: Anat. Rec. 28. 177 (1924). 

4 FOA 1914. 
5 SARTESCHI, U.: FoI. NeurobioI. 4, 675 (1910). - Pathologic a 5, 707 

(1913). 
6 Ratte: KOLMER. W., u. R. Lowv: Pfliigers Arch. 196. I (1922). -

HOFMANN, E.: Ebenda 209. 685 (1925). - VECCHI, G.: Arch. Sci. Med. 56, 
309 (1932). - S. a. RENTON. A. D., u. H. W. RUSBRIDGE: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. 30. 766 (1933). - Kaninchen: SARTESCHI 1910. - EXNER. A., 
u. J. BOESE: Neur. ZbI. 29. 754 (1910). - Zbl. Chir. 107, 182 (1910). -
Miinch. med. Wschr. 19II. 154. -'-- Meerschweinchen: HORRAx. G.: Arch. 
into Med. 17, 607 (1916). - Hund: DANDY. W. E.: J. of exper. Med. 12, 
237 (1915). 

7 DEMEL. R.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 40, 302 (1927/28). -Beitr. 
klin. Chir. 147. 66 (1929). - Zbl. Chir. 56, 1695 (1929). - Arb. neur. Inst. 
Wien 30. 13 (1927-1929). 
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Tieren. Die operierten Tiere blieben kleiner. Die Ausbildung der 
Horner, der Klauen und der Haare zeigte erhebliche Storungen. Die 
Horner blieben weich und klein; das Fell war weniger dieht als bei den 
Kontrolltieren. 

Erwachsene Hundel iiberlebten die Exstirpation der Zirbeldriise, 
ohne daB Veranderungen ihres physischen oder psychischen Verhaltens 
auftraten. 

V. Wirkung der Zufuhr von Epiphyse. 

a) Einzellige Organismen. 
Nach Zusatz von Epiphysenextrakt zu einem HeuaufguB, welcher eine 

Kultur von Paramaecium caudatum enthielt, nahmen die Teilungen der 
Paramaecien auf mehr als das Doppelte zu2 • Andere Untersucher sahen 
dagegen keine sichcre \Virkung3. 

b) Kaltbliiter. 

Durch Epiphysenverfiitterung bei Kaulquappen wurde z. T. Ver­
zogerung der Metamorphose4 und Wachstumssteigerung5 hervorgerufen. 
In anderen VersuchenG verursachte die Implantation oder die Ianger­
dauernde Zufuhr von Epiphyse oder von Epiphysenextrakten bei 
Anurenlarven eine Metamorphosebeschleunigung. 

Die wachstumswirksamen Stoffe waren in Aceton unloslich7 • 

Verfiitterung von Acetonextrakten hatte bei Kaulquappen keine 
Wachstumswirkung, verursachte aber eine starke Zusammenziehung 
der Hautmelanophoren8• Die Kaulquappen wurden hell, auch wenn 
sie auf dunklem Grunde gehalten wurden. N ach der Metamorphose waren 
diese Extrakte, sowohl wenn sie verfiittert wurden, als auch wenn sie 
intraperitoneal injiziert wurden, wirkungslos. DIETEL9 sah nach Epi­
physenextrakten eine geringe Dunkelfarbung beim Frosch auftreten. 
Bei Axolotln10 hatte die Verfiitterung von Zirbeldriise keinen EinfluB 
auf die Melanophoren. 

1 BIEDL, A.: Inn. Sekr., 3. Auf I., II. Teil, S.194 (1916). - DANDY. 
2 Mc CORD, C. P.: Trans. amer. gynec. Soc. 42, 41 (1917). - Endocr. a. 

:\-Ietab. 2, 17 (1922). 
3 WOODRUFF, L. L., u. W. W. SWINGLE: Amer. J. Physioi. 69, 1 (1924). 
4 ADLER. - Mc CORD, C. P.: Surg. etc. 25, 250 (1917). 
6 Mc CORD. - ROMEIS, B.: Naturwiss. 8, 860 (1920). - GROEBBELS, E., 

U. E. KUHN: Z. BioI. 78, I (1923). 
6 ADDAIR, J., U. F. E. CHIDESTER: Endocrinoi. 12, 791 (1928). -

HOLLDOBLER, K.: Arch. Entw.medch. 107,605 (1926). - S. auch GROEBBELS 
u. KUHN. 

7 Me CORD, C. P., u. F. P. ALLEN: J. of exper. Zooi. 23, 207 (1917). 
8 Me CORD u. ALLEN. - ATWELL, W. I.: Endocrinoi. 5, 221 (1921). 
8 DIETEL, F. G.: Arch. f. exper. Path. 170, 417 (1933). 

10 HOGBEN, L. T.: The pig men tory effector system. Edinburgh u. Lond. 
1924, 55· 
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c) Warmbluter. 

Es sind zahlreiche Versuche unternommen worden, urn mit Extrakten 
der Epiphyse nach einer fur diese charakteristischen Reaktion im Or­
ganismus des Warmbliiters zu suchen. 

Die Ausziige wurden auf verschiedenartige \\'eise hergestellt: Z. B. mit 
\Vasser, Kochsalz16sung, verdunnter Salzsaure, verdunnter Alkali16sung, 
Glycerin, Alkohol, Petrolather l , Aceton und anderen L(isungsmitteln. 

1m akuten Versuche wurden die Extrakte meist auf ihre Kreislauf­
wirkung untersucht2• 

Bei lactierenden Katzen und bei Ziegen soIl die Milchsekretion3 

angeregt werden. Auch auf den Liquordruck4 sollen Epiphysenextrakte 
eine Wirkung haben. 

EinheitIiche Resultate sind bei der wechselnden Zusammensetzung 
der Epiphysenausziige nicht zu erwarten. Ihre mannigfaItigen Wir­
kungen unterscheiden sich nicht von jenen, welche auch mit den Ex­
trakten anderer Organe zu erhalten sind. Es ist uberflussig, auf die 
widersprechenden Befunde einzugehen, da sie zur AufkHirung der 
Funktion der Zirbeldruse nichts beitragen konnen. 

In alteren Versuchen5 konnte bei jungen Vogeln durch llinger dauernde 
Verfutterung von Zirbeldrusensubstanz eine beschleunigte Entwicklung 
(gesteigertes Wachstum, Fettmast, sexuelle Fruhreife) hervorgerufen 
werden. KOZELKA6 hat infantilen mannlichen Kucken Epiphysen von 
erwachsenen Vogeln wiederholt implantiert (z. B. I4 Implantate inner­
halb 28 Tagen und 25 innerhalb 44 Tagen) und halberwachsenen 

1 S. a. FENGER, F.: J. amer. med. Assoc. 67, 1836 (1916). 
2 HOWELL, W. H.: J. of exper. Med. 3, 245 (1898). - V. CYON, E.: 

Pflugers Arch. 98, 327 (1903). - C. r. Acad. Sci. Paris 144, 868 (1907). 
- DIX01\', \V. E., u. \V. D. HALLIBURTON: Quart. J. exper. Physio!. 2, 
283 (1909). - J. of Physio!. 40, XXX (1910). - JORDAN, H. E., u. J. A. 
E. EYSTER: Amer. J. Physio!. 27, XXIII, 19IO/1 I; 29, 1I5 (191 I). -
OTT, J., U. J. C. SCOTT: Month. Cyc!. J\led. Bul!. 19II, 540; 1912, 207. -
CUSHI1\'G, H.: The pituitary body and its disorders, Philadelphia 1912, 
- DANA, C. L., u. W. N. BERKELEY: Med. Rec. 83, 835 (1913). -
FRAE1\'KEL, L.: Munch. med. Wschr. 1914, 2026. - DEL PRIORE, N.: Arch. 
ital de Bio!. (Pisa) 63, 122 (1915). - HORRAX, G.: Arch. into Med. 17, 607 
(1916). - BERKELEY, W. N.: Med. Rec. 85, 513 (1917). - BATELLI, 
F., U. L. STERN: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 755 (1922). - SPIEGEL, E. A., 
u. S. SAITO: Arb. neur. lnst. Wien 25, 247 (1927). 

3 MACKENZIE, K.: Quart. J. exper. Physio!. 4, 305 (1911). - OTT U. 

SCOTT. - Siehe auch SCHAFFER, E. A., u. K. 1\IACKE1\'ZIE: Proc. roy. Soc. 
Lond. Ser. B. 84,16(1912). - HOFSTATTER, R.: :Ylschr. Geburtsh. 45, 220 (1917). 

4 HOFF, H.: Arb. neur. Inst. \Vien 24, 397 (1923). - HORRAX. - Siehe 
dagegen: DIXON U. HALLIBURT01\'. 

5 KIDD, L. J.: Brit. med. J. 2, 2002 (1910).-HoRRAX, G.: Arch. into J\led. 
17, 627 (19 16). 

8 KOZELKA, A. W.: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 30, 842 (1933)· 
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Hennen und Hahnen die Epiphysen von infantilen Vogeln wiederholt 
eingepflanzt (z. B. 27 Implantate im Alter zwischen 40 und 100 Tagen 
nach dem Ausschliipfen). Die Implantate wurden rasch resorbiert. 
Eine Veranderung des Wachstumsverlaufes und der somatischen Ent­
wick lung gegeniiber unbehandelten Tieren trat nicht auf. 

Junge Ratten, we1che lange Zeit mit Epiphysensubstanz gefiittert 
worden waren, unterschieden sich nicht von den Kontrolltieren1. Da­
gegen sollen junge Meerschweinchen, Kaninchen und Hunde bei fort­
gesetzter Fiitterung rascher gewachsen sein und im Beginn der Fiitterung 
eine starkere Gewichtszunahme gezeigt haben als Tiere, we1che keine Epi­
physe erhalten hatten. J edoch wurden die ausgewachsenen Tiere nicht 
groBer als unbehandelte2• Wahrend DANA u. Mitarb. auch bei Verfiitterung 
von Zirbeldriisen des Ochsen eine Wirkung feststellen konnten, hat 
Mc CORD angegeben, daB eine Gewichtszunahme der Meerschweinchen 
gegeniiber den Kontrollen nur bei Verwendung von Kalber-Epiphysen 
zu finden war, nicht dagegen, wenn Zirbeldriise des ausgewachsenen 
Rindes verfiittert worden war. 

Wochenlang fortgesetzte intraperitoneale oder subcutane Injektionen 
von Epiphysenextrakten sollen bei jungen Ratten, Meerschweinchen 
und Katzen eben falls zu einer starkeren Gewichtszunahme AniaB geben3• 

MCCORD beobachtete z. B. im Verlauf von 6 Wochen bei mit wasserigen 
Extrakten behandelten Meerschweinchen eine Gewichtszunahme, we1che 
urn 26% groBer war als bei den Kontrolltieren. 

Dagegen fand DEL PRIORE' bei jungen Kaninchen, we1chen er jeden 
fiinften Tag Glycerinextrakt der Epiphyse injizierte, eine deutliche 
Verzogerung der somatischen Entwicklung, wahrend die mit entspre­
chen den Mengen des Extraktionsmittels behandelten Tiere keine Unter­
schiede gegeniiber den Kontrollen aufwiesen. Bei jungen Mausen5, 

denen wasserige neutrale, alkalische oder saure Extrakte aus Rinder­
zirbeldriise subcutan injiziert wurden, konnte innerhalb 3-4 Wochen 
keine Wirkung auf das Wachstum festgestellt werden. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daB durcli langdauemde Zufuhr 
von Epiphysensubstanz oder von Epiphysenextrakten in einem Teil 
der durchgefiihrten Untersuchungen eine Wachstumswirkung erzielt 

1 HOSKINS, E. R: J. of Zool. 21, 295 (1916). - Anat. Rec. 10, Proc. 199 
(1916). - SISSON, W. R, u. J. M. T. FINNEY: J. of exper. Med. 31,335 (1920). 

2 DANA, C. L., u. Mitarb.: Med. Rec. 83, 835 (1913). - Month. Cyel. 
prakt. Med. 28, 78 (1914). - BERKELEY. - Mc CORD, C. P.: J. amer. med. 
Assoc. 63, 232 (1914); 65, 517 (1915). 

3 DANA u. Mitarb. - GODDARD U. CORNELL nach HORRAX, G.: Arch. 
into Med. 17, 607 (1916). - BERKELEY. 

4 DEL PRIORE, N.: Arch. ital. de BioI. (Pisa) 63,122 (1915). 
6 WEINBERG, S. J., u. A. F. DOYLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 

322 (1930). - Derselbe u. R V. FLETCHER: Ebenda 28, 323 (1930). 
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werden konnte. Die Resultate der Versuche an Warrnbliitern sind 
wahrscheinlich deshalb so widersprechend, weil nicht immer geniigend 
auf die Art und die Zusammensetzung der Nahrung der Versuchstiere 
geachtet worden ist. Fiir eine spezifische Wirksamkeit sprechen diese 
Versuchsergebnisse nicht; ahnliche Befunde sind bei der Untersuchung 
der Thymusfunktion erhoben worden. (Siehe S.459.) 

VI. Wechselbeziehungen zwischen der Epiphyse und 
innersekretorischen Organen. 

a) Keimdriisen. 

Die Ergebnisse der alteren Untersuchungen iiber die Folgen der 
Zirbeldriisenexstirpation und der Zufuhr von Zirbeldriisensubstanz oder 
von Extrakten auf die weiblichen und mannlichen Keimdriisen sind im 
Band I dieses Werkes S. 55 und S. 84 abgehandelt worden. 

Nach DEL CASTILLO! war die Epiphysektomie bei der Ratte ohne 
Einflu/3 auf den Eintritt der Pubertat und auf den Verlauf der Brunst­
zyklen. In neueren Versuchen an Ratten, welchen im Alter zwischen 
7 und 60 Tagen die Epiphyse exstirpiert worden war, fand VECCHI2 

bei den weiblichen Tieren eine starkere Ausbildung des Uterus; die 
Geschlechtstatigkeit setzte verzogert ein; bei den mannlichen Ratten 
war ein Unterschied gegeniiber den normalen Tieren nicht nachzuweisen. 
IZAWA3 hatte bei 20 Tage alten Ratten die Epiphyse entfernt und 
- 2 Monate spater - eine Vergro/3erung der Hoden gegeniiber den 
Kontrolltieren festgestellt. RENTON und RUSBRIDGE' fiihrten die 
Operation bei 26 Tage alten Tieren durch und toteten die Tiere nach 
340 Tagen. Gro/3e und Gewicht der Geschlechtsdriisen der mannlichen 
und weiblichen Tiere zeigten keine Abweichung von der Norm. 

Wiederholte Epiphysenimplantation bei mannlichen und weiblichen 
Kiicken5 war ohne Einflu/3 auf die Entwicklung der Geschlechtsmerk­
male. Die Annahme8, da/3 der sexuelle Uniformismus der Perlhiihner 
auf einer Hyperfunktion der Epiphyse beruhe, ist nicht begriindet. 

Das Hodengewicht wachsender Mause7 entsprach nach 3 Wochen 
lang fortgesetzter Injektion mit wasserigen Extrakten aus Kalber-

1 DEL CASTILLO. E. B.: Rev. Soc. argent. BioI. 4. 204 (1928). 
2 VECCHIo G.: Arch. Sci. med. 56. 309 (1932). 
3 IZAWA: Bd. I. S.84. Note 2. 
, RENTON. A. D .• u. H. \V. RUSBRIDGE: Pmc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

30• 766 (1933)· 
5 KOZELKA. 
8 ZAHALKA. J.: Nach Ber. BioI. 23. 432 (1933). - KRIZENECKY. J.: 

Ebenda S. 432. 
7 WEINBERG. S. J.. u. R. V. FLETCHER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

28. 323 (1930). 
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epiphyse dem der unbehandelten Kontrolltiere. Bei der kastrierten 
wei Ben Maus solI durch Epiphysenextrakte Oestrusl ausgel6st werden 
k6nnen. 

Nach einigen Autoren2 zeigt die Zirbeldriise junger, vor der Ge­
schlechtsreife kastrierter Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen, Hunde 
und Rinder starke Formveranderung und Atrophie. Andere3 konnten 
dagegen bei kastrierten Hahnen, Kaninchen, Ziegen, Schweinen und 
Rindern keine Veranderung finden; PELLEGRINI' fand nach der Kastra­
tion bei jungen und bei geschlechtsreifen Katzen eine voriibergehende 
Hypertrophie. 

Die Epiphyse der briinstigen Hiindin soIl sich histologisch von der des 
nichtbriinstigen Tieres durch Veranderung an den Kernen und am Plasma 
der Pinealzellen unterscheiden5 • 

Wah rend der Schwangerschaft solI sich die Gestalt und der histolo­
gische Aufbau der Epiphyse verandern6• Solche Befunde konnten aber 
nicht regelma/3ig erhoben werden7• 

Bei epiphysenlosen Meerschweinchen und Kaninchen trat Schwanger­
schaft auf8. 

A ttch durch die neueren Versuche ist es nicht gelungen, mit Sicherheit 
nachzuweisen, dap eine Beziehung zwischen der Epiphysenfunktion find 
der Entwicklung ttnd Fttnktion der Geschlechtsdriisen besteht. 

b) Hypophyse. 
Nach Kauterisation der Epiphysengegend bei Kaulquappen war an der 

Hypophyse keine Veranderung festzustellen 8• 

Bei Hahnen hatte die Epiphysektomie eine Vergr6Berung der Hy­
pophyse zur Folge. Sie war bei epiphysenlosen V6geln 2-3mal so groB 
wie bei den Kontrollen; im Vorderlappen war die Zahl der eosinophilen 

1 SILBERSTEI~, F., U. P. E~GEL: Klin. \Vschr. 1933, 908. - Siehe 
dagegen Bd. I, S. 55, Note 5. 

2 ASCHNER, B.: Zbl. ges. Gynak. 1,774 (1913). - Prakt. Erg. Geburtsh. 
7,47 (1916). - BIACH, P., U. E. HULLES: Wien. klin. Wschr. 1912,373. -
ANDRIANI, S.: Riv. Pat. nerv. 30, 313 (1925). - VERCELLANA, G.: Nach 
Kongr. Zbl. inn. Med. 70, 571 (1933). 

3 SARTESCHI, U.: Fol. Neurol. 4, 675 (1910). - KOLMER u. L6wy. 
4 PELLEGRINI, B.: Arch. Sci. med. 38, 121 (1914). 
5 DESOGUS, V.: Rev. Neur. 34, 362 (1927). 
6 ASCHNER, B.: Zbl. ges. Gynak. I, 774 (1913). - Prakt. Erg. Geburtsh. 

7, 72 (1917). - Die Blutdriisenerkrankungen des Weibes, Wiesbaden 1918. 
- Handb. inn. Sekr. 2, 375 (1930). - EUFINGER, H., U. H. UHING: Arch. 
Gynak. 151, 168 (1932). 

7 BERBLINGER, W.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 750 (1926). -
DEClO, C.: Riv. ital. Ginec. 3, 761 (1925). - BRA~DENBURG, E.: Endo­
krinol. 4, 81 (1929). 

8 CLEMENTE, G.: Endocrinologia 2, 44 (1923). - HORRAX. 
9 ADLER. 
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Zellen vermehrtl. Bei jungen Hiihnen hypertrophierte die Hypophyse 
besonders stark, wenn gleichzeitig Hoden und Zirbeldriise entfemt 
worden waren. Das Gewicht des Vorderlappens stieg auf das Mehrfache 
an. Bei der histologischen Untersuchung wurde auch in diesen Versuchen 
eine starke Vermehrung der acidophilen Zellen des Vorderlappens 
gefunden2• 

Ein J ahr nach der Zirbeldriisenen tfem ung bei j ungen Widdem 3 

zeigten Gewicht und Struktur der Hypophyse keine Besonderheiten; 
nur in einem Faile wurde im Vorderlappen eine Vermehrung der eosino­
philen Zellen festgestellt. Auch bei der Ratte4 war ein Jahr nach der 
Epiphysektomie keine Vergr6J3erung der Hypophyse nachzuweisen. 

Nach Injektionen von Zirbeldriisenextrakt wurde bei der Ratte5 

eine Zunahme der eosinophilen Zellen im Vorderlappen der Hypophyse 
gefunden. AuJ3er der Vermehrung dieser Zellart soli bei Kaninchen6 

auch eine Veranderung des Golgiapparates der Zellen des Hypophysen­
vorderlappens durch Einspritzungen von Epiphysenextrakt verursacht 
werden. 

c) ·Schilddriise. 

Anhaltspunkte fiir Wechselbeziehungen zwischen der Epiphyse und der 
Schilddriise bestehen kaum. 

Bei epiphysenlosen Kaulquappen zeigt die Schilddriise keine Besonder­
heiten7 • Die Entwicklung der Epiphyse bei Anurenlarven wird durch die 
Entfernung der Schilddriisenanlage nicht beeinfluLH8. 

Bei jungen Hahnen9, Ratten10 • Hundenll und Widdern 12 hat die Ex­
stirpation der Zirbeldriise keinen Einflul3 auf Entwicklung und Struktur 
der Schilddriise. 

Die Thyreoidektomie beim Tier und die Athyreose beim Menschen haben 
oft keine Epiphysenveranderungen zur Folge; bei jugendlichen Tieren 
wurde Atrophie beobachtet13. Bei Morbus Basedow ist die Epiphyse normal. 

1 URECHIA, C.!., u. C. GRIGORIU: C. r. Soc. BioI. Paris 87, 815 (1922). 
YOKOH, A.: Z. exper. Med. 55, 349 (1927). 

3 DEMEL, R.: Arb. neurol. Inst. Wien 30, 13 (1927-29.) 
4 RENTO:-l U. RUSBRIDGE. 
5 HOHLWEG, W., U. M. DOHR:-I: Naturwiss. 17, 920 (1929). 
6 MAEDA, M.: Nach Ber. BioI. 72, 519 (1933). 
7 ADLER. - SCHULZE, W.: Arch. Entw.mechan. 52, 232 (1923). 
8 SCHULZE, \\'.: Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 101, 338 (1924). 
9 FoA. 

10 AKIYAMA, S.: Fo!. endocrin. jap. 3,43 (1927). - RENTON U. RUSBRIDGE. 
11 WEGELI:-I, C.: Handb. spez. path. Anat. Hist. 8, 389 (1926). - DANDY, 

W. E.: J. of exper. Med. 22, 237 (1915). 
12 DEMEL, R.: Arb. neurol. Inst. Wien 30, 13 (1927-29). 
13 WEGELI:-I, a. a. O. 358. - BERBLINGER, \\'.: Ebenda 750. - siehe 

auch TRAUTMAN:s", A.: Z. Neur. 94,742 (1925). 
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d) Inselzellen des Pankreas. 

Bei jungen Widdern hat die Epiphysenentfernung keinen EinfluB auf 
den histologischen Bau der Inselzellen1• 

Nach der Pankreasexstirpation bei Katzen wurden atrophische Veran­
derungen an der Epiphyse gefunden2• 

e) Thymus. 

Nach FOA sind die Thymusdriisen zirbelloser Hahne etwas leichter als 
die der Kontrolltiere. Beim Hahn, we1chem Hoden und Epiphyse gleich­
zeitig entfernt worden waren, soIl der Funktionszustand des Thymus lli.nger 
erhalten bleiben3• 

Nach VECCHI wird die Entwicklung des Thymus bei jungen mannlichen 
Ratten durch die Epiphysektomie gehemmt. 

Thymusexstirpation soIl bei Katzen zu atrophischen Veranderungen 
der Epiphyse fiihrent. 

1 DEMEL. 

2 KRAUS, E. J.: Beitr. path. Anat. 68, 258 (1921). 
3 YOKOH. 
, LINDEBERG, W.: Nach Ber. Physiol. 30, 769 (1925). 
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mentellem Pankreasdiabetes 429. 

- der Nebennieren bei experimen­
tellem Pankreasdiabetes 429. 

Adrenalinglykosurie nach Neben­
schilddriisenentfernung 248. 

Aethylalkohol auf Metamorphose 98. 
Akromegalie u. Inselzellen der Bauch­

speicheldriise 440. 
Alanin auf Insulinkrampfe 362. 
Alkalireserve nach Schilddriisenhor­

monzufuhr 155. 
Alkalizufuhr auf parathyreoprive 

Tetanie 263. 
Alkaloide auf Schilddriisenstruktur 

und -funktion 192, 193. 
Alkoholverbrennung nach Insulin 

40 3. 
Ameisensaure, Verbrennung nach 

Insulin 403. 
Aminosauren - Ausscheidung nach 

Pankreasentfernung 326. 
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Aminosauren im Blut bei experimen­
tellen Pankreasdiabetes 326. 
- nach Insulin 397, 398. 
im Harn nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 129. 
Zuckerbildung aus -, bei Pan­
kreasdiabetes 325. 

Ammoniak im Harn bei parathyreo­
priver Tetanie 255. 

- - nach Schilddriisenhormonzu­
fuhr 127, 128. 

Ammoniumchloridzufuhr auf para­
thyreoprive Tetanie 263. 

Ammoniumgehalt im Blut nach 
N e benschilddriisenen tfern ung 
25 2, 253· 

Ammoniumsalze, Ausscheidung bei 
Diabetes des Menschen 305. 

- - nach Schilddriisenhormonzu­
fuhr 156. 

Anaphylaktischer Schock nach 
Schilddriisenentfernung und -hor­
monzufuhr 16r. 

Anorexie bei Vitamin B-Mangel, 
Schilddriisenhormonzufuhr auf 
16r. 

- und Nebenschilddriisenentfer­
nung bei Phosphatzufuhr 265. 

Antik6rperbildung nach Schilddrii­
senentfernung 116. 

- nach Schilddriisenhormonzufuhr 
II6. 

Antithyreoidin 65 ff. 
- auf Acetonitrilreaktion 66. 
- auf Gasstoffwechsel 68. 
-- auf Metamorphosebeschleuni-

gung durch Schilddriise 66, 67. 
Arbeitbeiexperimentellem Pankreas­

diabetes auf RQ 321, 322. 
bei Hyperthyreose 123. 

- auf Insulinabgabe 420. 
- auf Insulinempfindlichkeit 368. 
- bei Morbus Basedow 50. 
- auf parathyreoprive Tetanie 268. 
- auf Schilddriisenstruktur 182. 
Arginase in Organen nach Thyroxin 

158. 
Argininspaltung nach Thyroxin 157, 

158. 
Arsenik auf Schilddriisenstruktur 

u. -funktion 191, 192. 
- Giftigkeit nach Schilddriisen­

entfernung 160. 
Arteriosklerose bei Diabetes 306. 
- nach Nebenschilddriisenhormon­

zufuhr 274. 
A temfreq uenz nach Schilddriisen­

entfernung 147. 

Atemfrequenz nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 147, 148. 

Atheromatose siehe auch Arterio­
sklerose. 

- nach Cholesterin, Schilddriisen-
wirkung auf 134. 

Athyreose des Menschen 45, 63. 
- neugeborener Tiere 48, 63. 
Atmung nach Insulin 407. 
- nach Nebenschilddriisenentfer­

nung 24r. 
- nach Schilddriisenentfernung u. 

-hormonzufuhr 140. 
Atropin auf Insulinabgabe 419. 

auf Insulinwirkung 368. 
auf Metamorphose 98. 
Wirksamkeit nach Insulin 410, 
41 I. 
- auf Pupille nachSchilddriisen­
entfernung 144. 

- - nach Schilddriisenhormonzu­
fuhr 16I. 

Augeninnendruck nach Insulin 407. 
AugensWrungen bei ~ebenschild­

driisenmangel 26 I. 

Auswertung des Insulins 342 ff. 
- des Nebenschilddriisenhormons 

236, 237, 27 1, 275, 276. 
- der Schilddriisenstoffe 36ff., 95. 
Autolyse der Organe nach Schild­

driisenentfernung 86. 
- der Organe nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 86. 135. 136. 
- der Schilddriise 85. 
Autonomes Nervensystem, Einflu13 

auf Nebenschilddriisenhormon­
abgabe 286. 
- bei Insulinhypoglykamie 410, 
41 I. 
- nach Nebenschilddriisenent­
fernung 245. 246. 

- - nach Schilddriisenentfernung 
u. -hormonzufuhr 14 I ff. 

Avertin. Wirkung nachSchilddriisen­
entfernung u. -hormonzufuhr 159, 
160. 

Avitaminose B u. Schilddriisensekre­
tion 176. 

- C, Insulinempfindlichkeit bei368. 
- D auf Nebenschilddriisenstruktur 

u. -funktion 288 ff. 
Avitaminosen, Insulinwirkung auf 

379, 395, 40 4. 
und Pankreasinseln 423. 

- nach Schilddriisenentfernung u. 
-hormonzufuhr 16r. 

- auf Schilddriise 62, 172, 176. 
Axolotl, :\letamorphose nach Schild­

driisenhormonzufuhr 40, 79, 96. 



Sachverzeichnis. 481 

Baktericlle Infektionen bci Diabetes 
306. 

- - auf Insulingchalt des Pan­
kreas 3-l7. 

Baktericn und Baktcriengifte, Fie­
ber nach Schilddrusencntfcrnung 
147· 

- - auf Schilddrusenstruktur und 
-funktion 62, 180. 

Bariumsalze auf parathyreoprivc Te­
tanic 263. 

Basedowblut auf :\letamorphose 53, 
54· 

Bascclowstruma, biologische \Virk-
samkeit 4 I, 42. 

- Joclgehalt 35. 
Becl ingte Reflcxc nach Schildclriisen­

entfernung unci -hormonzufuhr 
137, 138. 

Bcnzol nach Schilcle!riisenhormon-
zufuhr 159. 

Beri-Beri siehe Avitaminoscn. 
- Schilcle!ruse bei 176. 
Blausaure, Giftigkcit nach Schild­

clriisenhormonzufuhr 158. 
Insulinwirkung auf 399. 
auf Metamorphose 98, 168. 
auf Schile!driiscnstruktur und 
-funktion 194, 195. 

Blei auf Schilclclriisenstruktur une! 
-funktion 191, 192. 

Bleivergiftung, chronischc, auf Ne-
benschile!clriisenstruktur und 
-funktion 29I. 

- Nebenschilclclriiscnhormonwir-
kung auf 285. 

Blutdruck nach Schilcldriisenentfer­
nung 138. 

- nach Schilddrusenhormonzufuhr 
139, 140. 

BI u tci wciJ3gc hal t nach Schilclcl riisen­
hormonzufuhr 129. 

Blutgcrinnung nach Insulin 4 I I. 
nach Ncbenschilddriisenentfer­
nung 256. 
nach N cbcnschile!clriisenhormon­
zufuhr 284. 
nach Schilcle!riisenhormonzufuhr 
lIS· 
uteruscrregcnde Stoffe bei Hy­
perthyreosc I IS. 

Blutkonzentration nach Insulin 404. 
- nach Schilddriisencntfernungl09. 
- nach Schile!driisenhormonzufuhr 

152 . 
Blutmcngc nach Schilddriisenent­

fernung 109, I q. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

114, ISO. 
Trende1enburg, Hormone. II. 

Blutmenge, zirkulicrende bei Morbus 
Basedow 51. 
zirkulierencle, bei Myx6c1em 47. 
- nach Schilddriisenentfernung 
10<). 
- nach Schilddriisenhormonzu­
fuhr 114. 

Blutrcgencration nach Schildclriisen­
entfernung 108. 

- nach Schile!e!riisenhormonzufuhr 
75, 114· 

Bluttransfusion auf parathyreoprive 
Tetanie 26-l. 

Blutzellen nach Insulin 411. 
nach Schile!clriiscnentfernung !O7, 
108. 
nach Schildclriisenhormonzufuhr 
114, 115· 

Blutzucker, Beziehung zu Insulin­
krampfen 359 ff. 
bei Diabetes des :\Ienschen 305. 
nach Leberentfernung bei Pan­
krcascliabetes 317, 318. 
nach Leberentfernung beim 
Vogel 317. 
bei Morbus Baseclow So. 
nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 2n. 
nach Nebenschilddriisenhormon­
zufuhr 2H, 284. 
nach Pankreasentfernung beim 
Kaltbliiter 307, 308, 317; beim 
Vogel 308, 317; beim Saugetier 
308ff., 314ff. 
nach Schilddriisenen tfern ung I 30. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
13 2 , 133· 

Blutzuckersenkung nach Insulin 
beim Kaltbliiter 354, 355; bcim 
Vogel 355; bcim Saugctier 362 ff. 

Blutzuckersteigerung nach Insulin 
364, 365. 

Blutzuckerveranderung auf Insulin­
abgabe 416ff. 

Blutzusammensetzung nach Ncben­
schilddriisenhormonzufuhr 273. 
nach Schilddriiscnentfernung 107. 
108, 109. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
75, 114, 115, ISO, 15 2. 

Bromvcrbindungen auf Schilddrii­
senstruktur 19I. 

Brunst und parathyrcoprive Te­
tanie 2<)2. 

Bursa Fabricii 450, 45 I. 

3 1 
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Calcinosis siehe Yerkalkung. 
Calcium siehe auch Kalkstoff­

wechsel. 
- im Blut nach Insulin 405. 
- - nach Schilddriisenentfernung 

152, 153, 21 5. 
- - nach Schilddriisenhormonzu­

fuhr 153. 
- auf Insulinwirkung 369. 
- im Knochen nach Schilddriisen-

entfernung 153. 
- auf Metamorphose 98. 

in Milch nach Schilddriisenent­
fernung 153. 

- auf Schilddriise 177, 183. 
- auf Stoffwechsel nach Schild-

driisenhormonzufuhr 122. 
Calciumausscheidung durch Darm 

und Nieren nach Nebenschild­
'driisenentfernung 251, 252. 
durch Leber nach Nebenschild­
driisenentfernung 25I. 

- nach Nebenschilddriisenhormon­
zufuhr 275 ff. 

Calciumgehalt im Blute bei Guani­
dinvergiftung 230. 
- nach Nebenschilddriisenent­
fernung 232, 249ff. 
- nach Nebenschilddriisenhor­
monzufuhr 234, 236, 269 ff., 
277ff., 285. 
- nach Nebcnschilddriisenhor­
monzufuhr, Phosphorvergiftung 
auf 274. 
- bei parathyreopriver Tetanie, 
bcstrahltes Ergostcrin auf 267, 
268. 
- nach Teilentfernung der ~e­
benschilddriisen 257. 
im Knochen nach Nebenschild­
driisenentfcrnung 25I. 
- nach Nebcnschilddriiscnhor­
monzufuhr 279ff. 
im Liquor nach Nebenschild­
driisenentfernung 25I. 
in Milch nach ~ebenschild­
driisenhormonzufuhr 277. 
der Nahrung und Knochcnkalk 
bei N ebenschilddriiscnmangel 
260. 
der Weichteile nach Nebenschild­
driisenentfern ung 251. 

- - nach Nebenschilddriisenhor­
monzufuhr 278. 

Calciumioncn, \\,irkung auf Frosch­
herz 230. 

Calciumsalze auf Insulinkrampfe359. 
auf parathyreoprive Tetanie 26r, 
262. 

Calciumsalzinjektion auf Schilddrii­
senstruktur 19I. 

Calciumverbindungen bei Guanidin­
vergiftung 23I. 

- bei Nebenschilddriisenmangel 10, 
23I. 

Calciumzufuhr und Calciummangel 
auf Nebenschilddriisenstruktur 
und -funktion 286ff. 

Calciumzustand im Blute nach Ne­
benschilddriisenentfernung 249, 
25°· 

Callusbildung bei Nebenschilddrii­
sen mangel 260. 

Campher nach Schilddriisenentfer­
nung und -hormonzufuhr 160. 

CapiJIaren siehe Kapillaren. 
Cardiazol, Wirkung nach Thyroxin­

injektion 160. 
Carotin auf experimentelle Hyper­

thyreose 195. 
Casein, Zuckerbildung bei Pankreas­

diabetes 325. 
Chagas-Krankheit und Kropf 48, 

60. 
Chinin, Wirkung auf experimcntelle 

Hyperthyreose 193. 
- auf Schilddriisenstruktur und 

-funktion 193. 
Chloridgehalt im Blut nach Neben-

schilddriisenhormonzufuhr 285. 
Chloridhaushalt nach Insulin 405. 
- nach Schilddriisenentfernungl53. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

154, 155· 
Chloridstoffwechsel nach Neben­

schilddriisenentfernung 254. 
Chloroformschadigung der Leber, 

Insulinwirkung 380. 
Cholcsterin in Blut und Organen 

nach Nebcnschildclriisenhormon­
zufuhr 284, 2<)4. 
im Blute nach Schilddriisen­
entfernung 133. 
- nach Schilcldriisenhormonzu­
fuhr 134. 
bei Hypothyreose 66, 133, 134. 
bei Hyperthyreose 52, 134. 
auf Insulinempfindlichkeit 368. 

- auf Metamorphosebeschleunigung 
durch Schilddriise 66. 

- in Nebennieren nach Insulin 430. 
-- - nach Schilcldriisenentfcrnung 

133· 
Cholesterinspaltung in Lunge bei 

experimentellem Pankreasdiabe­
tes 328. 
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Cholin auf Leberverfettung bci ex­
perimentellem Pankreasdiabetes 
32B, 35B. 

Chronaxie nach Nebenschilddriisen­
entfernung 230, 246. 

Cocain auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 193. 

- Wirkung nach Thyroxinzufuhr 
159· 

Codein, Wirkung nach SchiIddriisen­
hormonzufuhr 15B. 

Coffein, Giftigkeit nach SchiIddrii­
senhormonzufuhr 16I. 

- Herzwirkung nach SchiIddriisen­
hormonzufuhr 140. 

- auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 194. 

- Wirkung nach Thyreoidektomie 
13B. 

Coma diabeticum 306. 
- - nach Pankreasentfernung 309. 
Corpus pineale siehe Epiphyse. 
Curare auf Insulinkrampfe 359. 

auf parathyreoprive Krampfe 
245· 

Darm, isolierter, Insulinwirkung auf 
409, 410, 435· 

- - Zuckerverbrauch bei experi­
mentellem Pankreasdiabetes 319. 

Darmmuskulatur nach Schilddriisen­
entfernung u. -hormonzufuhr 141. 

. - Spasmen bei Tetanie 226. 
Darmsaftsekretion nach Schilddrii­

senentfernung und Schilddriisen­
hormonzufuhr 156. 
nach N ebenschilddriisenentf{'r­
nung 255. 

Darmschleimhautstorungen bei Ne­
benschilddriisenmangel 230, 232, 
233, 245, 246, 256 . 

. - bei Vergiftung mit Nebenschilci­
ciriisenhormon 273, 274. 

Darmtatigkeit bei Hyperthyreose 51, 
6g, 71, 100. 

nach Insulin 409, 4 ro. 
bei :\iyxodem 47. 
nach Nebenschilddriisenentfer­
nung 246. 
u. parathyreoprive Tetanie 266, 
267. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
69, 7 1 , 100, 141. 

Decerebrierung siehe Gro13hirnent-
fernung. 

Depressorreiz u. Schilddriise 13, 142. 
Desjodothyroxin 44. 
Dextrosetoleranz siehe Zuckertole-

ranz. 

Diabetes insipidus unci Diabetes 
mellitus 440. 

- mellitus des Menschen, Beziehung 
zu Pankreasinseln 304 ff. 

- - -, Storungen des Kreislauf-
systems 306. 

- - bei :'.iorbus Basedow 50, 432. 
Diacetylthyroxin 43, 44· 
Diastase der Bauchspeicheldriise 

nach Schilciciriisenhormonzufuhr 
157· 
cies Blutes, Insulinwirkung auf 
391. 
bei experimentellem Diabetes 
32 4, 32 5. 

Dibromthyronin 44. 
Dibromtyrosin auf experimentelle 

Hyperthyreose 191. 
Dichlor-Dijocithyronin 44. 
Digitalis nach Schilddriisenhormon­

zufuhr 140. 
- nach Thyreoidektomie I3B. 
Dihydroxyaceton auf Insulinkrampfe 

362 . 
3,5-Dijodthyronin 44. 
Dijodtyrosin auf Acetonitrilresistenz 

IBB. 
- biologische Wirksamkeit 4 2 , 43. 

auf Federkleid IB7. 
auf Insulinblutzuckerwirkung 
434· 
auf Metamorphose IB7. 

- in Schilddriise 19, 22 . 
- bei Schiiddriisenvergiftung IB9. 
Dionin, Wirkung nach Schilciciriisen­

hormonzufuhr 15B. 
Dyszoamylia 329. 

Eisenabgabe nach Thyroxinzufuhr 
154· 

Eiwei13, Zuckerbildung nach Insulin 
394· 

Eiwei13speicherung in Leber nach 
Adrenalin 128. 

- - nach Schilddriisenhormonzu­
fuhr 12B. 

Eiwei13stoffwechsel bei experimen­
telIem Pankreasdiabetes 325ff. 

- im Fieber nach Schilddriisenent­
fernung 147. 
im Hunger 176. 
nach Insulin 396 ft. 
bei Morbus Basedow 50. 
nach Nebenschilddriisenentfer­
nung 248. 
nach SchilddriisenentfernungIIB, 
125 ff. 
nach SchiIddriisenhormonzufuhr 
4, 126, 127, 15 2 . 

3 1* 
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Eiweif3zufuhr unci Schilddriiscn­
sekretion 174, 175· 

Elektrische \Yellcn auf Insc1zcllen 
42 3. 

- - auf Schilddriise 181. 
Entfettung durch Schilddriiscnhor­

monzufuhr 4, 134· 
Ephedrin auf Insulinkdimpfe 362. 
Epiphyse Anatomic, Histologie, Ent­

wicklungsgcschichte 467. 
- \\'cchselbcziehungcn, Kcim-

driisen 473, 475, 476. 
- -- Hypophyse 476, 477. 
- -- Schilddriisc 477. 
- -- Insc1zcllcn dcs Pankreas 478. 
- -- Thymus 478. 
Epiphvsenentfcrnung beim Kalt­

J)ltiter 470; beim Vogc147I; beim 
Saugeticr 47 1, 472. 

Epiphyse - ,,!\lctamorphosc" des 
Gewebes 468. 

Epiphysenzufuhr, einzellige Orga-
nismen 472. 

- Kaltbliiter 472. 
- Warmbliiter 473ff. 
Epithelkorperchcn siehe Neben­

schilddriisen. 
Ergostcrin, bestrahltes, auf Mcta­

morphose 98, 195, 196. 
- -- und Ncbcnschildclriiscnhor­

mon, t"nterschied der \\'irkung 
289. 

- -- auf Ostitis fibrosa 283, 284. 
- - bei parathyreopriver Tetanie 

267 ff. 
- - auf Schildclriisenstruktur u. 

-funktion 195, 196. 
Ergotamin auf Blutzuckersenkung 

nach Insulin 392. 
- bei Hyperthyrcose 144. 
- auf Metamorphoscbeschleuni-

gung durch Schilddriisenhormon­
zufuhr 98. 
auf Niere nach Thyroxin 144. 

- auf Stoffwcchsel nach Schild­
driisenhormonzufuhr 144. 

Ernii.hrung auf Blutzuckersenkung 
nach Insulin 367. 
auf Insulinabgabe 416ff. 
auf Insulinempfindlichkeit 367, 
368. 
kalkreichc, auf Schilddriise 62, 
177, 183. 
auf Leberglykogcn nach Schild­
driisenhormonzufuhr 13 I. 
unci Ncbenschilcldriisenhormon­
zufuhr auf Knochenbildung 281. 
auf parathyreoprive Tetanie 
264ff. 

Ernahrung auf Schilddriiscnhormon­
giftigkeit 69. 
auf Schilcldriisenstruktur und 
-funktion siehc allch Fiittcrungs­
reaktion. 
auf Schilclclriise:lstruktur unci 
-funktion 166, I,·zff. 
auf Stoffwechsc1 nach Schilcl­
driisenentfernung und -hormon­
zufuhr 121. 

- vitaminarme, siehe auch Avi­
taminosen. 

Erstickung, siehe allch Saucrstoff­
mangel. 

- auf Schilclclriiscnstruktur und 
-funktion 194, 195. 

Essigsaures Natrium siehe Natrium­
acetat. 

Evansscher Extrakt: auf Insulin­
empfincllichkcit nach Hypophys­
ectomie 440. 

Exophthalmus nach Acetonitril 194. 
- nach Hypophyscnvorderlappen 

208. 
- bei Morbus Basedow 5 I. 

nach Thymusimplantation 457. 
nach Schilcldriisenentfcrnung 194, 
208. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
97, 144, 145· 

- nach Sympathicusreiz 12. 
Exsuclatbildung nach Nebenshild­

. driisenhormon 274. 

Federkleid, Ernahrung auf 174. 
- nach Jodzufuhr 187. 

Pigmentanclerung nach Schild­
driisenhormonzufuhr siehe Pig­
mentierung. 
nach Schilddriisenentfernung 9<). 
und Schilddriisenfunktion 169. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
67, 99, Iolff. 

Fermente des Darmes auf Resorbier­
barkeit des Insulins 351, 352. 

- nach Nebcnschildclriisenentfer­
nung 256. 

- nach Schildclriisenentfernung u. 
-hormonzufuhr 157. 

- Wirkung auf Insulin 341. 
Fetale Schilclclriise, siehe Schilddriise 

fetale. 
Fettstoffwechsel bei Diabetes des 

Menschen 305. 
bci cxperimcntellem Pankreas­
diabetes 327, 328. 
nach Insulinzufuhr 387, 388, 
394 ff. 
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Fettstoffwechsel nach Schilddriisen­
entfernung 133. 

- nach Schilddriisenhormonzufuhr 
133 ff. 

Fettsucht. Schilddriisenhormonzu­
fuhr auf 4, 134. 135· 

Fieber durch Bakteriengifte nach 
Schilddriisenentfernung 147. 
auf Insulingehalt des Pankreas 
347· 
nach SchilddriisenentfernungI80. 
auf Schilddriisensekretion 180. 

- durch \Varmestich nach Schild­
driisenentfernung 146. 

Fluornatriumvergiftung. Beziehung 
zu Nebenschilddriisen 29I. 

Fiitterungsreaktion der Schilddriise 
14. 15. 173. 174· 

Galle, Gehalt an Schildclriisenhor­
mon nach Zufuhr 78. 79. 

Gallengangunterbindung auf para­
thyreoprive Tetanie 267. 

Gallensaure Salze auf Insulinabgabe 
42 4. 

Gallensekretion nach Insulin 406. 
- nach Nebenschilddriisenentfer­

nung 255. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

156. 
Gallenverlust, EinfluB auf Neben­

schilddriisenstruktur und -funk­
tion 288. 

Ganglion cervicale inf.. Exstirpa­
tion, auf Schilddriisenfunktion 
q. 

Gasstoffwechsel nach Entfernung 
von Pankreas und Schilddriise 
43 2 . 

- nach Insulin 376ff., 4ooff. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

21. 39. 73ff.. 82. 83. II8ff .• 171. 
GefaBsklerose nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 140. 
Geschichte cler Epiphysenforschung 

466, 467. 
der Erforschung der Insclzellen 
cles Pankreas 295 ff. 
- cler Nebenschildclriisen 222. 
- der Schilddriisenfunktion I £f. 
IS. 45· 

.- - des Thymus 445. 446. 
Gewebekulturen. Schilddriisenex-

trakte auf 124. 
Gewcbszuckcr nach Schilclclriisen­

hormonzufuhr 132. 
Gewicht siehe auch Korpergewicht. 
Gifte, Wirkung auf parathyreoprive 

Tetanic 269. 

Gifte,Wirkung auf Schilddriise 182 ff. 
- - nach Schilddriisenentfernung 

und -hormonzufuhr 158 ff. 
- - auf Struktur und Funktion 

cler Inselzellen 424. 425. 
Glucokininc 348• 349. 
,.-Glucose 373. 374· 
Glucoseaquivalent des Insulins 366, 

367. 
Glutaminsaure auf Insulinkrampfc 

362 . 
Glutathiongehalt der Organc und 

des Elutes nach Insulin 399. 
Glycerin auf Insulinkrampfe 362. 
- auf Zuckerbildung bei experi­

mentellem Pankreasdiabetes 327, 
32 9. 

Glykogen des Korpers nach Schild­
driisenhonnonzufuhr bei Hunger 
131. 

Glykogengehalt der Organc im 
Hunger. Insulin auf 380. 

- - Insulinwirkung auf 378 ff. 
- - nach Schilddriisenentfernung 

und -hormonzufuhr 15. 129ff. 
- des Korpers nach Schilddriise­

hormonzufuhr, Ernahrung auf 
131. 13 2. 

Glykogenolysc nach Insulinzufuhr 
389 ff . 

- nach Pankreasentfernung 324, 
32 5. 

Glykolyse des Elutes bei experimen­
tellem Pankreasdiabetes 319. 

- - des Elutes nach Schilcldriisen­
extrakt 133. 

Glykosurie bei l\Iorbus Basedow 50. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

13 2• 
Golgiapparat der Leberzellen nach 

N ebenschildclriisenen tfernung 
256 . 

- cler Schildclriisenzelle 8. 49, 167, 
178. 185. 191. 

- cler Schilclclriisenzellen nach 
Hypophysenvorderlappen 204. 

nach Hypophysenvorder-
lappen. Joclwirkung auf 207. 

- - nach Jodzufuhr 185. 
Graviditat siehe Schwangerschaft. 
Gro13hirnentfernung, Schilddriisen-

hormonwirkung lor, 138. 
Grundumsatz bei experimentellem 

Pankreasdiabetes 330. 
nach Insulinwirkung 400. 
nach Jodzufuhr 18yff. 
nach Schilddriisenentfernung 13, 
I 16ff. 
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Grundumsatz nach Schilddriisenhor­
monzufuhr bei Myxodem 4, 74, 
II9, 170, 171. 
-- beilll Saugetier 39, 83, lI8, 
I20ff. 
-- beim schilddriisenlosen Tier 
121. 

Guanidin im Blut nach Nebenschild­
driisenentfernung 229. 
Giftigkeit nach Schilddriisen­
entfernung und -hormonzufuhr 
161. 
illl Harn nach Nebenschild­
driisenentfernung 228, 229. 
auf Inselzellen der Bauchspeichel­
driise 424. 
Muskelwirkung 228. 
auf parathyreoprive Tetanie 269. 

Guanidinessigsaure nach Thyroxin-
zufuhr 159. 

Guanidinvergiftung 229 ff. 
- auf Knochen 230, 231. 
- Nebenschiiddriisenhorlllonwir-

kung auf 285. 
- SerumwirkungaufFroschherz 230. 

Haarausfall nach Sympathicusreiz 12. 
Haarwachstulll nach Epiphysen-

entfernung 472. 
bei Hypothyreose 49, 64, 106. 
bei K e benschilddriisenmangcl 
226, 261. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
113, 114. 

Harnabgabe siehe auch \Vasserhaus­
halt. 
nach Insulin 404. 
nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 255. 
nach N e benschilddriisenhormon­
zllfuhr 284. 
bei Vergiftung mit Nebenschild­
driisenhormon 273. 

Harnblase, Insulin auf 410. 
Harnreaktion nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 156. 
Harnsaure siehe auch Purinbasen. 
- im Harn nach Schilddriisen­

hormonzufllhr 129. 
Harnstoff im Blut bei experimen­

tellem Pankreasdiabetes 327. 
-- nach Nebcnschilddriisenent­
fernung 248. 
-- nach Schilddriisenentfcrnung 
126. 
-- bei Vergiftung mit Nebcn­
schilddriiscnhormon 274. 

Harnstoffabgabe nach Schilddriisen­
entfernung 125, 126. 

Harnstoffabgabe nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 127, 128. 

Harnzusammensctzuilg nach Neben­
schilddriisenentfernung 255. 

Hassalsche Korpercftcn siehe Thy­
mus-Anatomic. 

Haut bei Hypothyreose 46, 47, I06, 
149· 

- Wassergehalt nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 150. 

Hautung nach Schilddriisenentfer­
nung bei Kaltbliiter 92. 

Heroinempfindlichkeit nach Schild­
driiscnhormonzufuhr r 58. 

Herz, Insulinwirkung 408. 
bei Morbus Basedow 5 r, 7 r. 
Stoffwechsel nach Insulinzufuhr 
378. 
Zuckerverbrauch bei experimen­
tellem Pankreasdiabetes 3 r9. 

Herzfrequcnz siehe Pulsfrequenz. 
Herzhypertrophie l1ach Schild­

driisenhormonzufuhr I 13, 139. 
Hcrzmuskel, Degeneration bei Hypo-

thyreose r07. . 
Hexosephosphorsaureester in Leber 

nach Schilddriisencntfernungr37. 
- siehe auch Phosphatstoffwechsel. 
Hexosephosphorsaureesterbildung 

bei experimentellem Pankreas­
diabetes 323, 324 

- nach Insulin 384ff. 
Hexosephosphorsaureesterspaltung 

nach Insulin 393. 
Hinterwurzcldurchtrennung auf te­

tanische Krampfe 245. 
Hippursaure im Ham nach Schild­

driisenhormonzufuhr 128. 
Histamin auf Darmsaft nach Schild-

driisenentfernung 156. 
- auf parathyreoprive Tetanie 269. 
Hoden bei Hypothyreose 47. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

beim Hahn 101. 
Hodenentfernung auf experimen-

tellem Pankreasdiabetes 443. 
- auf Insulinempfindlichkeit 443. 
HOlllatropin bei Hypothyreose 144. 
Hornausbildung nach Epiphys<;n-

entfernung 472. 
- nach Schilddriisenentfernungr06. 
Hornhauttriibungen bei Neben­

schilddriisenmangel 261. 
Hunger auf Glykogengehalt der 

Organe nach Schilddriisenent­
fernung 129, 131. 
auf N ebenschil<ldriisenstruktur 
und -funktion 288. 
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Hunger auf Schilddriisenstruktur 
und -funktion 14. 172 ff. 

- auf Stoffwechsel nach Schild­
driisenentfernung 17. 124. 129. 

Hydramie nach Schilddriisenhor­
monzufuhr 150. 

Hydrazin 'auf experimentellen Pan­
kreasdiabetes 31 I. 

Hypercalcamie nach Nebenschild­
driisenhormonzufuhr 271 ff. 

Hyperglykamie. alimentare. Insulin­
wirkung 365. 366. 
experimentelle. Insulinwirkung 
365. 
durch Insulin 364. 365. 391. 392. 
durch Magnesiumsulfat. Neben­
schilddriisenhormonwirkung 284. 

Hyperinsulinismus 306. 307. 
Hyperplasie der Schilddriise. Neben­

schilddriise usw. siehe Schild­
driise. Hyperplasie usw. 

Hyperpnoe siehe Hyperventilation. 
Hypertrophie. kompensatorische der 

innersekretorischen Organe siehe 
Schilddriise. Nebenschilddriise 
usw. kompensatorische Hyper­
trophie. 

Hyperventilation auf parathyreo­
prive Tetanie 264. 

Hypoglykamische Krampfe nach 
Leberentfernung 361. 362. 

- - siehe auch Insulinkrampfe. 
Hypophysenentfernung auf experi-

mentellen Pankreasdiabetes 
435 ff. 

- auf Insulinempfindlichkeit 440. 
Hypophysenvorderlappen. Wirkung 

auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 201 ff. 

H ypophysen vorderla ppenextrakte 
(thyreotrope) auf Inselzellen des 
Pankreas 440. 

Hypophysenvorderlappenzufuhr auf 
experimentellen Pankreasdiabe­
tes 436ff. 

Imm uni tat gegen N e benschilddriisen­
hormon 273. 276. 28I. 

Indican-Synthese nach Schllddriisen­
entfernung und hormonzufuhr 
159· 

Indolzufuhr nach Schilddriisenent­
fernung und -hormonzufuhr 159. 

Indophenolblau-Synthese nach 
Schilddriisenentfernung 160. 

Infektionskrankheiten siehe auch 
bakterielle Infektionen. 

- auf Insulinempfindlichkeit 368. 
- aufInsulingehalt des Pankreas34 7. 

Innervation der Schilddriise siehe 
N erven versorgung. 

Inselzellen der Bauchspeicheldriise 
siehe auch Pankreas. 
- Anatomie. Histologie. Ent­
wicklungsgeschichte 301 ff. 
- bei Avitaminosen 423. 
- bei Diabetes des Menschen 
304 ff. 

- - Entfernung auf Kohlehydrat­
stoffwechsel 314 ff. 

- - Geschichte der Erforschung 
295 ff. 

- - Hyperfunktion beim Men­
schen 306. 307. 

- - Insulingehalt 332. 333. 346• 
347· 

- - kompensatorische Hypertro-
phie nach Teilentfernung 303. 

- - Teilentfernung 303. 309.310. 
- - \Vechselbeziehungen. Neben-

nierenmark 425 ff. 
- - - Nebennierenrinde 430. 
- - - Schilddriise 430ff. 
- - - Hypophysenvorderlappen 

435 ff. 
- - - Hypophysenhinterlappen 

440• 44 1. 442. 
- - - Keimdriisen 442• 443. 
- - - Kebenschilddriisen 443. 

444· 
- - - Epiphyse 478. 
Insulin-Adrenalin-Antagonismus 

426ff. 
Insulin. allgemeine \Virkungen bei 

pflanzlichen Organismen. Wirbel­
losen 353. 354·; - bei Kaltbliitern 
354. 355; - bei Vogeln 355; 
bei Saugetieren 355 ff. 

- auf Atmung 407. 
- auf Auge 407. 408, 423. 
- auf autonomes Nervensystem 

410. 41I. 
Beeinflussung der Resorbierbar­
keit durch Zusatze 352. 353. 
auf Blutzucker 342 ff.. 349 ff.. 
362ff .• 369. 

- - Dosis und Wirksamkeit 362. 
363. 

- - bei experimen tellem Pankreas­
diabetes 365. 

- - nach Leberentfernung 369, 
370 . 

- - Crsache der Blutzuckersen­
kung 369. 
Blutzuckersenkung. Ernahrung 
auf 367. 
auf EiweiBstoffwechsel 396ff. 
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Insulin auf Fettstoffwcchsel387, 388, 
394 ff. 
auf Gewebszucker 363, 364. 
Gewinnung, chcmische Eigen­
~chaften 332 ff., 338ff. 
Gewohnung 353, 398. 
auf Geschwulstwachstum 4 I I. 
auf Glykogcnolyse 389ff. 
auf Glykogcnspeicherung 378 H. 
auf Grundumsatz 400ff. 
a.uf Hexosephosphorsaurecster­
spaltung 393. 
auf KohlenstoHgehalt des Elutes 
387. 
auf Kreislauf 408. 
krystallisiertcs 336 ff. 
auf Milchsaurebildung 374 ff. 
optisches Verhalten 342. 
auf Oxydationen 400. 
auf Phosphatstoffwechsel 384 ff. 
auf Schilddrusenstruktur 433. 
auf Sekretionen 406, 407. 
Thyroxin, Antagonismus 434, 
435· 
auf Warmeregulation 407. 
auf Wasser- und Salzhaushalt 
40 4, 405. 

- Wirkung bei experimenteller 
Hyperthyreose 434. 
Wirkung nach Schilddrusenent­
fernung 433, 434· 
auf Zuckcrabbau 373 ff. 
auf Zuckerverbrauch der Organe 
370ff. 
Zufuhrweg und Wirksamkeit 
349 ff., 4 13. 

Insulinabgabe, Abflul3wege 412,413. 
- und aul3ere Sekretion des Pan-

kreas 421, 422. 
- nach elektrischen Wellen 423. 
- Ernahrung auf 416ff. 
- nach Hypophysenhinterlappcn-

zufuhr 442. 
aus den Inselzcllen, biologischer 
Nachweis 313. 
bei Insulinzufuhr 415, 416. 
klimatische Einflusse 423. 
bei Muskelarbeit 420. 
Physiologie und Pa thologie 4 I 2 ff. 
nach Rontgenstrahlenwirkung 
42 3. 

- nach Schmerzreiz 423. 
- Starke der normalen 413. 
- im Winterschlaf 422. 
- Zentren 413ff., 417ff., 420. 
Insulinausscheidung im Harn 348, 

349· 
- in der Galle 350. 

Insulinempfindlichkcit, Einflusse auf 
367, 368 . 
nach Hypophysenentfernung 439, 
440 • 
nach H ypophysenvorderlappen­
zufuhr 440. 
nach N e bennierenentfern ung oder 
-entnervung 428. 

Insulingehalt der Gewebe und Kor-
pcrflussigkeitcn 346ff. 

- des Pankreas 3.4:'. 
Insulininaktivierung durch Blut 341. 
- durch Gewebsbrei 342. 
Insulinkrampfe, Angriffspunkt 358, 

359· 
- Kohlehydrate auf 360ff. 
- auf Kreislauf 4<lE .. 
- pharmakologische Becinflussung 

359· 
- Ursache 359ff. 
Insulinschock siehe Insulinkrampfe. 
Ins ulin vergiftu ng. Sym ptomen bild 

beim Saugetier 355 ff. 
Insulinzufuhr, dauernde. nach Pan­

kreasentfcrnung 3Il. 357. 358. 
- bei experimentellem Pankreas­

diabetes 311. 357, 358. 
lebensnotwendige Menge nach 
Pankreasentfernung 358. 
Krampfwirkung bei Kaltblutern 
354, 355; - bei Saugetieren 
355 ff. 
Resorption und Schicksal 349 ff. 
auf Struktur und Hormonabgabe 
der Inselzellcn 415. 416. 

Intermediarer Stoffwechsel bei ex­
perimentellem Pankreasdiabetes 
32 9. 

- - nach Schilddrusenhormonzu­
fuhr 135. 

Iris nach Insulin 40S. 409. 
Isolierte Gewebc unci Organe. Stoff­

wechsel nach Insulinzufuhr 378, 
401 ff. 

- - -. Stoffwechscl nach Schild­
drusenhormonzufuhr 83 ff., 124, 
167. 

, Zuckerverbrauch nach 
Insulin 370ff. 

Isolierte Organe, Zuckerverbrauch 
bei experimentellem Pankreas­
diabetes 318, 319. 

J od, anorganisches, in Schilddruse 
22. 

J odausscheidung nach Eiweil3nah­
rung 175. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
77ff. 
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Jodausscheidung nach Thyrcoglo­
bulin n. 

Jodgchalt des Blutes bci Hypothy­
reose und nach Schilddriisenent­
fernung 4S, 64. 

- des Blutes bei Hyperthyreose 52, 
53· 

- - bci :\Iorbus Basedow nach 
Jodzufuhr 190. 

- - normal 52, 170. 
- - nach Schilddriisenhormonzu-

fuhr 79, So. 
- - nach Zufuhr von H ypophysenc 

vorderlappen 205. 
- der Schilddriise, abnorme Struk­

tur 32ff. 
- - abnorme Struktur, Kolloid­

kropf 33. 
- - abnorme Struktur, Kretinen­

schilddriise 34. 
- - abnorme Struktur, parenchy­

matose Struma 34. 
- - Beziehung zu Kolloidgehalt 

33 f f. 
- - u. biologische Wirksamkeit 

36ff. 
- - fetale u. kindlichc 23, 34. 
- - bei Hunger 172. 
- - jahreszeitliche Schwankungen 

24, 25· 
- - nach Jodzufuhr 30ff., 35, 36. 
- - nach Nervenreizung und 

-durchtrennung 32. 
- - normale Struktur 23 ff. 
- - normale Struktur, Fische 29. 
- - normale Struktur, :Mensch 26. 
- - normalc Struktur, Saugetiere 

28. 
- - normale Struktur, Vogel 29. 
- - nach Pankrcascntfernung432, 

433· 
- - und vegctatives ~erven-

system 32. 
- - nach Schilddriisenzufuhr 31, 

S1. 
- nach Zufuhr \'on Hypophyscn­
vorderlappen 204, 205. 
der Schilddriisenstoffe u. biolo­
gische Wirksamkeit 36ff. 
der Gewebe 170. 

- - nach Schilddriisenhormon-
zufuhr nff. 

- - nach Schilddriisenentfernung 
64· 

Jod und Jodverbindungen aus­
schlieBlich Schilddriisenhormon. 

- - auf Acetonitrilresistenz ISS. 
- auf hypcrplastische Schild-
driise 35, 36, IS3 ff. 

Jod und Jodverbindungen auf Hy­
pophysenvordcrlappcn 209. 

- - auf Kohlkropf 184. 
- - auf kompcnsatorische Hyper-

trophie cler Schilddriise 10, IS4. 
- - bci Kropf des Menschcn 59. 
- - auf :'.letamorphose IS6ff. 
- - bci Morbus Bascdow 190. 
- - auf :\lyxodem 74, 190. 
- - auf normalc Schilddriise 31, 

182. 
- - auf Schilddriise beim Kalt­

bliiter IS2, IS3. 
- - auf Schilddriiscnhyperplasie 

nach H ypophysen vorderlappen 
207. 

- - bei Schilddriisenvergiftung 
ISS, IS9. 
- auf Stoffwechsel bei :\lorbus 
Basedow 190, 191. 
- auf Stoffwcchsel bei Kohl­
kropf IS9, 190. 

- - auf Stoffwechsel bci l\lyxodem 
190. 

- - auf Stoffwechsel schilddriisen­
gesunder :\Icnschen 190. 
- auf Stoffwechsel beim \\'arm­
bliiter I S8 ff. 
- bei Vogeln IS7. 

Jodmangel auf Schilddriise 62, In. 
J odmangeltheorie 55 ff. 
Jodothyrin, Isolierung 17, 18, 22. 
- pharmakologische Wirkung IS, 

73, 74, 12S. 
Jodspeicherung siehe Jod und Jod­

verbindungcn. 
J odthyreoglobulin siehe Thyreoglo­

bulin. 
Jodverteilung in Schilddriise 25. 

Kachexia strumipriva siehe :\Iyx­
odem. 

Kadmiumsalzc auf parathyreoprive 
Tetanie 263. 

Kalium auf Mctamorphose 9S. 
- im Blut nach Insulin 405. 
- im Herzen nach Schilddriisen-

hormonzufuhr 154. 
- auf Insulinwirkung 369. 
Kaliumausscheidung nach Thyroxin 

155· 
Kaliumgchalt im Blut nach Nebcn­

schilddriisenentfernung 252. 
- im Blut nach Nebenschilddriisen­

hormonzufuhr 2S0. 
Kaliumsalze auf parathyreoprive 

Tetanie 263. 
- auf Schilddriisenstruktur 191. 
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Kalkablagerung siehe auch Ver­
kalkung. 
in Arterienwand nach Neben­
schilddriisenhormonzufuhr 274. 
intravaskuIa.re, nach Neben­
schilddriisenhormonzufuhr 270. 

Kalkgehalt des Knochens bei ~eben­
schilddriisenmangel 260. 

Kalkstoffwechsel bei :\Iorbus Base­
dow 51. 

- nach SchilddriisenentfernungI52. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

153, 155· 
Kaolin auf parathyreoprive Tetanie 

267. 
Kapillaren, AbdichtungdurchNeben­

schilddriisenhorminzufuhr 274. 
- nach 1'\ ebenschilddriisenentfer­

nllng 245, 256. 
Katalase nach Schilddriisenentfer­

nllng und -hormonzufuhr 157. 
Katarakt bei Nebenschilddriisen­

mangel 261. 
- nach Teilentfernung des Pan­

kreas 3 11. 
Keimdriisen siehe Hoden, Ovar. 
Ketok6rper im Blut bei Diabetes des 

lVIcnschen 306. 
Ketok6rperausscheidung bei Diabe­

tes des :\Ienschen 305, 306. 
nach N ebenschildclriisenentfer­
nung 255. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
135· 

Ketok6rperbildung bei experimen­
tellem Pankreasdiabetes 329,330. 

- Insulinwirkung auf 395, 396. 
Kiese;sauregehalt im Blut nach 

N ebenschilcldriisenhormonzufuhr 
281. 

Knochenbildung siehe auch Skelct. 
- Xcbenschilddriisenhormonwir­

kung 281 ff. 
Knochenfrakturen nach Insulin 412. 

bei N e benschildclriisenmange I 
260. 
und N ebenschildclriisenstruktur 
288. 
nach Schilclclriisenentfernung u. 
-hormonzufuhr 110. 

Kohlehydratbilanz uncl Insulinwir­
kung 382ff. 

Kohlehydrate, Wirkung auf Insulin­
kriimpfe 361. 

- - auf Schock nach Leberent­
fernung 361, 362. 

Kohlehvdratstoffwechsel bei Diabe­
tes des Menschen 304 ff. 

Kohlehydratstoffwechsel, Hypophy­
senvorclerlappen und Schilddriise 
auf 206. 

- nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 247, 248. 
nach Pankreasentfernung 314 ff. 
nach Schilddriisenentfernung 
129 ff. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
I30ff. 

Kohlehyclratvorrat cles \Varmbliiters 
388, 389. 

Kohlehyclratzufuhr auf Struktur und 
Funktion cler Inselzellen 4I6ff. 

Kohlensaure auf parathyreoprive 
Tetanie 263. 

- Giftigkeit nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 160. 

Kohlensaureabgabe nach Schild­
driisenhormonzufuhr 38, 74, 76, 
77, 83, 120, 122, 124. 

Kohlensauregehalt des Blutes nach 
Schilddriisenhormonzufuhr 155. 

Kohlenstoffausscheidung im Harn 
nach Insulin 404. 

Kohlenstoffgehalt cles Elutes nach 
Insulin 387. 

- - nach Thyroxin 133. 
Kohlfiitterung auf Schilddriisen­

struktur 62. 
- auf Schilcldriise siehe auch Kropf. 
Kolloicl in Nebenschilddriisen 224, 

225· 
Kolloidbildung in Schilddriise 8. 
Kolloidgehalt der Schilcldriise 6ff., 

33 ff . 
Kolloidkropf, biologische Wirksam-

keit 41. 
- ]odgehalt 33ff. 
Kolloidwanclerung in Schilddriise 8. 
Kompensatorische Hypertrophie s. 

auch Hyperplasie, kompensato­
rische. 
- cler innersekretorischen Or­
gane siehe Schilddriise, Neben­
schildclriisen usw., kompensatori­
sche Hypertrophic. 

K6rpergewicht beiHyperthyreose 50. 
nach Insulin 4 11. 
bei Nebenschilddriiscnmangcl 
261. 
nach Pankreasentfernung 309. 
bei parathyreopriver Tetanie, be­
strahltes Ergosterinwirkung 267, 
268. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
39, 68ff., II3, 122, 15 2 , 155· 
nach Zufuhr von Hypophysen­
vorderlappen 206. 
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I\:orpertemperatur bei Hyperthy­
reose 51. 
nach Nebenschilddriisenentfer­
nung 246. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
147, 14B. 
nach Thyreoidektomie 

Krampfe nach Insulin, 
punkt 35B, 359· 

145 f t. 
Angriffs-

nach Nebenschileldriisenentfer­
nung, Angriff 244 ff. 
nach Pankreasentfernung 30B. 

Kreatin im Harn nach Insulin 399. 
- - nach Schildelriisenentfernung 

126. 
Kreatinin, Ausscheidung nach Ne­

benschilddriisenentfernung 24B. 
Kreatin-Kreatinin im Harn nach 

Schilddriisenhormonzufuhr 12B, 
129. 

Kreatin-Kreatinin, Synthese aus 
Guanielinessigsaure nach Schilel­
driisenentfernung 159. 

Kreatin-Kreatininstoffwechsel nach 
Insulinzufuhr 397, 399· 

Kreatinphosphat siehe auch Phos­
phatstoffwechsel. 
im Muskel nach Nebenschilel­
driisenentfernung 253. 
- nach Nebenschilelelriisenhor­
monzufuhr 2B4. 

Krcislauf nach Insulin 408. 
bei Morbus Basedow 5 I. 
bei M yxodem des i\lenschen 47. 
nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 245, 246. 
nach Schileldriisenen tfern ung u. 
-hormonzufuhr siehe auch Herz. 
nach Schi lelclriisenen tfern ung I 3B. 
nach Schilclclriisenhormonzufuhr 
139, 140 . 

I\:reislaufsystem, Schacligungen bei 
Diabetes cles l\Ienschen 306. 

I\:retinismus 4B, 4<). 
Kretinkropf, biologische Wirksam-

keit 41. 
- ]odgehalt 34. 
Kropf durch Bakteriengifte 60, 62. 
- Entstehung nach kalkreicher 

Kost 62. 
bei Fischen 60, 61, 183. 

- nach Kohlfiitterung 62, 177, 178. 
- - ]odwirkung 189. 
- - l\Iangansalzwirkung 191. 
- Theorie cler Entstehung 55 ff. 
- Thymolwirkung 194. 
- nach Vitaminmangel 62. 
I\:ropfwasser 61, 166. 

Kupfersalze auf experimenteller 
Hyperthyreose 1<)2. 

Lactation siehe auch l\Iilchabsonde-
rung. 

- auf parathyreoprive Tetanie 292. 
Lactations-Tetanie 227. 
Lactazidogen im :'Iuskel nach Schild-

clriisenhormonzufuhr 13 I. 

Lactose auf parathyreoprive Tetanie 
266. 

Langerhanssche Inscln siehe Inscl­
zellen des l'ankreas. 

Lanthansalze auf parathyreoprive 
Tetanic 263. 

Laryngospasm us nach N ebenschilcl­
elriisenentfernung 243. 

- bei Tetanie 226. 
Leber, :'lilchsaurebilelung bei ex­

peri men tell em Pankreasdiabetes 
321. 

Leberentfernung auf Blutzucker bei 
experimentellem Pankreasdiabe­
tes 3 I 7, 3 18. 

- Schock, Kohlehydratwirkung auf 
361, 362 . 

Leberglykogen nach Basedowblut 
54· 

Leberparenchymschaeligungnach N e-
benschildclriisenentfernung 255, 
256. 

Leberschadigungen bei :\Iorbus Base­
clow 51. 

Leberverfettung bei experimentellem 
l'ankreasdiabctes 328. 
nach Pankreasentfernung bei 
clauerncler lnsulinzufuhr 357,358. 
bei Phosphorvergiftung, lnsulin­
wirkung auf 395. 

Lecithin auf Leberverfettung bei 
experimentellem Pankreasdiabe­
tes 32B, 35B. 

Lichtmangel auf Nebenschilelclriisen­
struktur und -funktion 289. 

- auf Schilclclriisenstruktur unci 
-funktion lBo, 196. 

Lichtstrahlen auf Schilclclriisenstruk-
tur unel -funktion 169, lBo, IBI. 

Lipase im Serum nach Thyroxin 157. 
Lipoielstoffwechscl nach Insulin 395. 
Luminalwirkung nach Thyroxin 158, 

159· 
Luxuskonsumption nach Schilclelrii­

senentfernung I lB. 
- unci Schileldriisensekretion 176. 

Macrogenitosomia praecox siehe Pu­
bertas praecox. 

.i\lagensaft, Calciumgehalt nach 
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Nebenschilclclriisenhonnonzufuhr 
274· 

:'IIagensaftsekretion bei· Hyperthy­
reose unci nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 51, 156. 
nach Insulin 406. 
bei ,\1 yxodem 47. 
nach N ebenschilclclriisenentfer­
nung 255. 
nach ~ebenschilclclriiscnhormon­
zufuhr 274. 
nach Pankreasentfernung 309. 

l\Iagenschlie13muskel, Spasmus bei 
T etanie 226 . 

.\Iagentatigkeit nach Insulin 409. 
- nach Pankreasentfernung 309. 
.\Iagnesium auf Schilddriisenstruk-

tur 191, 192. 
:Magnesiumabgabe nach Schilddrii­

senhormonzufuhr 153, 155· 
.\lagnesiumgehalt im Blute nach 

N e benschilddriisenen tfern ung 
2'j2. 

- --=- nach ~ebenschilddriisenhor­
monzufuhr 280. 

Magnesiumnarkose nach Ncben­
schilddriisenhormonzufuhr 284. 

Magnesiumsalze auf parathyreoprive 
Tetanie 262, 263. 

Mangansalze auf experimentelle Hy­
perthyreose 192. 

- auf Schilddriise 191. 
Marmorkrankheit und Nebenschilcl­

drusen 228. 
Mauser siehe Federkleid. 
l\Ienstruation bei .\Iorbus Baseclow 

5I. 
Metamorphose nach Basedowblut53. 

biologische Auswertung der 
Schilddriiscnstoffc 40, 95 ff. 
nach Blut bei Zufuhr von Hypo­
physenvorderlappen 205. 
nach Epiphysenentfernung 470. 
nach Epiphysenzufuhr 472. 
Ergosterinwirkung 195, 196. 
nach Hypophysektomie 196. 
nach Hypophysenvorderlappen 
I96 ff. 
nach Jodzufuhr I86ff. 
nach Pankreasentfernung 432. 
physiologische, Schilddriise bei 
I62ff., 167. 
- Temperatureinflu13 178. 
nach Schilddriisenentfernung 4, 
91, 163, 167. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
4, [7, 18, 21, 40, 79ff. 9 2ff. 
nach Thymusentfernung 448. 
nach Thymuszufuhr 449. 

.\Ietamorphosebeschkunigung durch 
Schilddriisenhormon, Aclrena-
linwirkung 22I. 
- Antithyreoiclinwirkung 66,67. 
- Wirkung von Biut 66. 

Chininwirkung 193. 
CholesterinwirKung 66. 
Ergosterinwirkung 195, 196. 
Ernahrung au:' <)5. 
N ebenschilclclriisenhormon­

wirkung 269. 
- - pharmakologische Einfliisse 

auf 98ff. 
- - Tempcraturein£lu13 95. 
:'.Iethylcyanicl siehe Acetonitril. 
Milch, Calciumgehalt nach Neben-

schilddriisenhormonzufuhr 277. 
- - nach Schilddrusenentfernung 

153· 
--Zusammensetzung bei Schilcl­

driisenhormonzufuhr, \\'irkung 
auf Junge II5, u6, 157. 

I\Iilchabsonderung nach Epiphysen­
extrakt 473. 
nach SchilcldriisenentfcrnungI 57. 
nach Schilcldriisenhormonzufuhr 
157· 

Mi lchdriise nach Schilclclriisenen t­
fernung unci -honnonzufuhr 157. 

Milchfiitterung auf parathyreoprive 
Tetanie 266. 

:\1ilchsaure im Blut bei experimen­
tellcm Pankreasdiabetes 320. 

- - bei Insulinkrampfen 375. 
- nach Schilddriisenhormon-
zufuhr 135, 136. 
im Herzmuskel 136. 
auf Herzmuskel nach Schild­
driisenvergiftung 140. 

- im Skeletmuskcl nach Schilcl­
driisenhormonzufuhr 136. 

.\Iilchsaurebilclung nach Insulin 
374 ff. 

- der Lebcr bei experimcntellcm 
Pankreasdiabetes 32 I. 

.\Iilchsa urcgehal t nach Sc hilclclriisen­
hormonzufuhr bei Kaulquappen 
135· 

'\Iilchsauregiftigkeit nach Schilcl­
clrusenentfernung unci -hormon­
zufuhr 160. 

:\Iilchsaureoxydation nach Insulin 
40 3 .. 

:\Iilchsaurestoffwcchsel im :Muskel 
nach Arbcit bei experimentellem 
Pankreasdiabetcs 320, 32I. 



Sach verzeichnis. 493 

:\lilz. Exstirpation auf Schilddriise 
170 . 

l\litochondrien der Schilddriisenzcllc 
172. 173. 191. 

Morbus Basce!ow beim Menschcn 
3. 36 .. p. 49 ff. 

- - und Thymushyperplasie 464. 
- - bei Tieren 54. 
Morphin auf Schilddriisenstruktur 

und -funktion 193. 
- Empfindlichkeit nach Schild­

driisencntfernung une! -hormon­
zufuhr 64. 141. 158. 

Muscarin auf :'.Ietamorphose 98. 
Muskelarbeit siehe Arbeit. 
Muskelkontraktion bei Tetanie 226. 
Muskelschwache bei Hyperthyreosen 

une! :'.Iorbus Basedow 51. 69. 
- - Hypothyreose und nach 

Schilddriisenentfernung 47. 107. 
- bei Insulinhypoglykamie 410. 
- nach )i"ebenschilddriisenhormon-

zufuhr 273. 
l\Iuskeltatigkeit nach Insulin 410. 
- nach Schilddriisenentfernung u. 

-hormonzufuhr 110. 
:\Iuskelzuckungen. fibrillare. nach 

N ebenschilddriisenentfernung 
241 ff .• 245. 

Myotonia congenita und Neben-
schilddriisen 228. 

Myrtillin auf Insulinabgabe 424. 
Myxodem Iff.. 48. 
- und Thymusinvolution 463. 

Nagelbildung bei Nebenschilddriisen-
mangel 261. 

- bei Tetanie des Menschen 226. 
<x-Naphthol nach Schilddriisenent­

fernung 160. 
Narkotika auf experimentellem 

Pankreasdiabetes 3 I I. 
- auf Insulinwirkung 369. 
Narkotin. Wirkung nach Schild­

driisenhormonzufuhr 158. 
Natriumacetatzufuhr nach Insulin 

396• 40 3. 
Natriumausscheidung nach Schild­

driisenhormonzufuhr 154. 155. 
Natriumgehalt im BIut nach Neben­

schilddriisenentfernung 252. 
- im Herzmuskel nach Schild­

driisenhormonzufuhr 154. 
Natriumlactat siehe Milchsaure. 
Natriumsalze auf parathyreoprive 

Tetanie 263. 
Nebennierenentfernung auf Blut­

zucker 430. 

)i"cbennicrenentfernung auf experi­
mentellen Pankreasdiabetes 429. 

- auf Insulinempfindlichkcit 428. 
Nebennierenentnervung auf Insulin­

blutzuckersenkung 428. 
- auf Pankreasdiabetes 429. 
Nebenschilddriisen. akzessorische 

224. 239. 
- - im Thymus 224. 239. 
- Anatomie. Entwicklungsgc-

schichte. Histologie 222 ff. 
Gewicht 224. 
und Kalkstoffwechsc1. Ge-
schichte und Theorie 231. 232. 
Teilentfernung. Folgen 257. 286. 

- Kompcnsatorische Hypertrophie 
und Hyperfunktion 225. 286. 

- Theorie der Funktion 228ff. 
- umwandlung in Schilddriisen-

gewebe 225. 
\'\'echsc1beziehungen zu Keim­
driisen 291 ff. 

Hypophyse 293. 
Nebennieren 293. 
Schilddriise 215. 216. 
Inselzellen 443. 444· 
Thymus 224. 239. 464. 465. 

Nebenschilddriisenentfernung. auf 
Auge 261. 
auf BIutreaktion 254. 
auf Calciumgehalt des BIutes 
249 ff. 
auf Fermente 256. 
Folgen. akute 237ff. 

- - chronische 257ff. 
- beim Kaltbliiter 240; beim Vogel 

240; beim Saugctier 240ff. 
auf :\Iineralstoffwechsel 248 ff. 
bei Ostitis fibrosa 227. 
und Schleimhautentziindung 245. 
246. 
Serumwirkung auf Froschherz 
230. 250. 
auf Stoffwechse1 247 ff. 
und tetanische Krampfe 237. 238. 
auf \Yarmeregulation 246. 
auf \Vasserhaushalt 255. 

Nebenschilddriisenhormon und be­
strahltes Ergosterin. l' nterschied 
der Wirkung 289. 

- Chemie 233 ff. 
"Immunitat" 273. 276. 281. 

- auf :\Ietamorphosebeschleuni­
gung durch Schilddriisenhormon 
269. 

N e benschilddriisenhormonabgabe 
nach Calciumzufuhr 286ff. 

- Physiologie 285ff. 
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N e beIlSch ilddriisenhormona bga be 
nach Teilentfernung 286. 

N ebenschilddriisenhormonzufuhr. 
Beziehung zwischen Dosis und 
Wirksamkeit 271. 273. 275, 276. 
auf Ca1ciumausscheidung 236, 
237· 
auf Ca1ciumgehalt des Blutes 234. 
236, 269ff., 277ff., 285. 
auf Geschwulstwachstum 284; 
285. 
auf Guanidinvergiftung 231,285. 
auf Knochenbildung 281. 
auf Nebenschilddriisenstruktur 
und -funktion 286. 
auf parathyreoprive Tetanie 
27off. 
perorale 239, 270. 
auf Phosphorgehalt des Blutes 
270 , 272. 273· 
auf Stickstoffwechsel 284. 
Vergiftungsbild 271ff. 
auf \\'asserhaushalt 273 ff., 284. 
bei Wirbellosen 269; bei Kalt­
bliitern 269; bei Vogeln 270; 
bei Saugetieren 270ff. 

Nebenschilddriisenmangel, auf 
Wachstum 257 ff. 

Nervenausschaltung auf parathyreo­
prive Krampfe 245. 

Nerveneinfluf3 auf Insulinabgabe s. 
Vagus. 

- auf Schilddriise siehe auch Sym­
pathicus. 

- auf Schilddriise II ff., 32. 
Nervenerregbarkeit bei Tetanie des 

Menschen 226. 
- nach Xebenschilddriisenentfer­

nung 243, 244. 
Nervenregeneration und -degenera­

tion nach Schilddriisenentfer­
nung und -hormonzufuhr 110, 
114· 
nach Thymusextrakt 464. 

Nervenreiz auf Insulinabgabe 423. 
Nervenreizung auf Phosphatverbin­

dungen des Muskels nach Neben­
schilddriisenentfernung 253. 254· 

Kervenversorgung der Schilddriise 9. 
Nicotin. Giftigkeit nach Schild­

driisenzufuhr 161. 
auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 193. 
Wirkung nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 143. 

Nieren. isolierte Sekretion nach 
Thyroxin 151. 

Zuckerschwelle bei experimen­
tellem Pankreasdiabetes 314,315. 

Nieren, Zuckerschwelle nach Insulin 
406. 

Nierenschadigung bei parath yreo­
priver Tetanie 248. 257. 

Nitrile, Giftigkeit nach Schild­
driisenhormonzufuhr 158. 

- auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 194. 

Novocain. \Virkung Ilach Thyroxin­
zufuhr 159. 

6dem siehe Wasserhaushalt. 
Odontoblasten bei Nebenschild­

driisenmangel 261. 
Ossification siehe Skelet. 
Osteogenes Gewebe nach Neben­

schilddriisenentfernung 260. 
- - Nebenschilddriisenwirkung 

281 ff. 
Osteomalacie und Osteoporose und 

Nebenschilddriisen 228. 
Ostitis fibrosa bei Nebenschild­

driisengeschwulst 227. . 
nach Nebenschilddriisen-

hormonzufuhr 282. 283. 
- - - Thymusextrakt auf 465. 
Ovar, Beziehung zu Thymus 450, 

451. 
bei Hypothyreose 47. 
1 odgehal t nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 2 I I. 

nach Schilddriisen hormonzufuhr 
beim Huhn 100, 101. 

Ovarentfernung auf experimentellem 
Pankreasdiabetes 443. 

- auf Insulinempfindlichkeit 443. 
Oxytocin auf Insulinwirkung 44J. 

Pankreas, Teilentfern ung siehe 
Inselzellen. 
Teilentfernung und Inselzellen­
funktion 419. 420. 
(rohes), Verfiitterung nach Pan­
kreasentfernung 358. 

Pankreasdiabetes. experimenteller 
siehe auch Pankreasentfernung. 

- - Beziehung zu Pankreasinseln 
31 Iff. . 

- - und Eiweif3stoffwechsel 325 if. 
- - und FettstoffwE'chse/327, 328. 
- - auf Grundumsatz 330. 

- Ketokorperbildung 329, 330. 
- pharmakologische Beeinflus-
sung 311. 
- auf Sauren-Basengleichge­
wicht 329. 330. 
- \\'armehaushalt 330. 331. 

Pankreasentfernung bei Kaltbliitern 
307. 308; bei Vogeln 308; bei 
Saugetieren 308. 
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Pankreasgangunterbindung auf In­
seln 303, 313. 

- auf Schilddriise 181. 
Pankreasinseln siehe auch Insel­

zellen. 
Pankreasparenchymschadigung nach 

N ebenschilddriisenentfernung 
256 . 

Pankreassaftsekretion nach Insulin 
406. 

- auf Insulinabgabe 421, 422. 
nach Schilddriisenentfernung u. 
-hormonzufuhr 156. 

- nach Nebenschilddriisenentfer-
nung 25.1. 

Papaverin, Wirkung nach Schild­
driisenhormonzufuhr 1.18. 

Paralysis agitans und Nebenschild­
driisen 228. 

Parathyreoideae siehe Nebenschild­
driisen. 

Parathyreoprive Tetanie siehe Teta­
nie, parathyreoprive. 

ParenchymatOse Struma, Jodgehalt 
34· 

Parietalorgan 469. 
Pernocton, ~'irkung nach Thyroxin­

zufuhr 160. 
Phenolentgiftung nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 1.19. 
Phenoloxydation nach Insulin 403. 
Phenylhydrazin auf Blutbildung 

nach Schilddriisenentfernung u. 
-hormonzufuhr 108, 1 IS. 
auf experimentellen Pankreas­
diabetes 311. 

Phlorrhizin auf Diabetes nach Pan-
kreasentfernung 3 II. 

- auf Insulinabgabe 424. 
- auf Insulinempfindlichkeit )67. 
Phlorrhizindiabetes, I nsulinwirkung 

365, 367, 376, 377. 379, 395, 397· 
Phlorrhizinvergiftung nach Schild­

driisenentfernung 159. 
- Schilddriisenwirkung 1).2. 
Phosphatase des Knochens nach 

N e benschilddriisenhormonzufu hr 
284. 

Phosphate auf Insulinwirkung 369. 
- auf Metamorphose 98. 
~ auf Stoffwechsel nach Schild­

driisenhormonzufuhr 122. 
Phosphatstoffwechsel, Insulinwir­

kung 384ff., 405. 
im :'Iluskel nach Nebenschild­
driisenhormonzufuhr 284. 
im :'Iluskel nach Schilddriisen­
hormonzufuhr 136, 137. 

Phosphatstoffwechsel nach Neben­
schilcldriisenentfernung 253, 254. 

- nach Schilclclriisenhormonzufuhr 
136, 137, 154· 

Phosphatzufuhr auf parathyreoprive 
Tetanie 264, 26.1. 

Phosphor auf Schilcldriisenstruktur 
und -funktion 191, 192. 

Phosphorausscheiclung nach Neben­
schilcldriisenhormonzufuhr 275 ff. 

Phosphorgehalt im Blut bei Guar­
niclinvergiftung 230. 
- nach N ebenschilddriisenhor­
monzufuhr 270, 272, 273, 28.1. 
im Knochen nach Nebenschild­
driisenhormonzufuhr 280. 

- - bei Nebenschilddriisenmangel 
260. 

Phosphorvergiftung auf Blutca1cium 
274· 

- Insulin auf Leberglykogen 380. 
- - auf Leberverfettung 395. 
Physostigmin auf Schilddriisenstruk­

tur und -funktion 192, 193. 
Pigmentierung nach Schilddriisen­

hormonzufuhr, Fischl' 99. 
Gefieder 102, 103. 

- - Kaltbliiter 93. 
- - \Varmbliiter 148. 
Pikrotoxin, Giftigkeit nach Schilcl­

driisenhormonzufuhr 161. 
Pilocarpin auf ;\Ietamorphose 98. 

auf Pupille nach Schilddriisen­
entfernung 144. 
auf Schilddriisenstruktur llnd 
-funktion 192, 19). 

- \Virksamkeit nach Insulin 410. 
Placenta, Durchlassigkeit fUr Insulin 

3.11. 
Polyarthritis, ankylosierende, bei 

N e benschilddriisenhyperplasie 
227· 

Polydipsie nach Schilclclriisenhormon 
zufuhr 151. 

Pracipitinreaktion zum Nachweis 
von Th yreoglo bulin 12, 17, 7 I, 

193· 
Prolan auf Blutzucker 440. 
- auf Schilclclriise 2 I 2. 

Pubertas praecox und Epiphyse 467, 
469, 470. 

Pulsfreq uenz bei H yperthyreosen .1 I, 

71, 87, 140. 
bei :'II yx6clem 47. 
nach Schilclclriisenhormonzufuhr 
69, 74, 7.1, 76, 87, 139· 
bei \'ergiftung mit Nebenschilcl­
driisenhormon 273. 
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Pupl.lle, Adrenalinwirkung bei Hy­
perthyreose 220. 

- Insulinwirkung 408, 409, 423. 
- nach Kebenschilddriisenentfer-

nung 246. 
Pupillenreaktion nach Schilddriisen­

entfernung und -hormonzufuhr 
143, 144· . 

Purinbasen im Harn nach Schild­
driisenhormonzufuhr 127. 

- auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 19-f. 

Purinstoffwechsel bei :\Iorbus Base­
dow, Insulinwirkung auf 435. 

Pylorus siehe ~Iagen. 
Pyridin, l\Iethylierung nach Schild­

driisenentfernung 159. 

Quecksilbersalze auf Schilddriisen-
struktur und -funktion 191, 192. 

Rachitis siehe auch Avitaminosen. 
- und Nebenschilddriisen 228. 
- nach Schilddriisenentfernung und 

-hormonzufuhr 161. 
Radiumstrahlen auf Schilddriise 181. 
Radiumvergiftung, Einflul3 des Ne­

benschilddriisenhormons 285. 
Reflexe nach Nebenschilddriisenent­

fernung 241. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

1'18. 
Reso)'ption des Insulins 349 ff. 
- des Neb:?nschilddriisenhormons 

233, 270. 
- des Schilddriisenhormons 7 I. 
- von Thyreoglobulin 72. 
- von Thyroxin 72, 73, 78, 79. 
Resorptionsvorgange nach Insulin 

4°7· 
Respiratorischer Quotient beim ex-

perimentellen Pankreasdiabetes 
321, 322, 331. 

- - nach Insulinzufuhr 376ff., 
394· 

- - bei Morbus Basedow 50. 
- - nach Schilddriisenentfernung 

und -hormonzufuhr 124, 125. 
Retikulo-endotheliales System nach 

Thyreoidektomie 138. 
Rontgenstrahlen auf Nebennieren 

42.3. 
- auf Pankreas und Insulinabgabe 

42 3. 
- auf Schilddriise 181. 
- \Virkung nach Schilddriisenent-

fernung und -hormonzufuhr 162. 

Salmonidenkropf siehe Kropf. 
- ~lagnesiumsalzwirkung 191. 

Salzhaushalt nach Schilddriisenent­
fernung 64, 149. 152 ff. 

- nach Schilddriisenhormonzufuhr 
150; l.'jl, 153ff. 

Salzstoffwechsel bei experimentellem 
Pankreasdiabetes 33 I. 

- nach Insulin 404, 405. 
Sandmeyer Diabetes siehe Inselzellen 

der Bauchspeicheldriise, Teilent­
~ernung. 

Sauerstoffmangel, Empfindlichkeit 
gegen, nach Basedowblut 53. 

- - nach Schilddriisenentfernung 
117· 

- - nachZufuhrvonHypophysen­
vorderlappen 206. 

- - nach Zufuhr von Schild­
driisenhormon 39, 122. 

- auf Herzmuskel und Schild­
driisenvergiftung 140. 

- und Insulinvergiftung 360. 
- auf Schilddriisenstruktur und 

-funktion 194, 195. 
Sauerstoffverbrauch siehe auch Stoff­

wechsel, Grundumsatz. 
- bei Hyperthyreo,;(: 50. 
- der Organe und Gewebe nach 

Insulin 401 ff. 
- der Schilddriise 8, 167. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

39, 1I8ff. 
Sa u ren -Basen -Gleichgewicht bei Dia­

betes des Mcnschen 305, 306. 
- - bei experimentellem Pankrcas­

diabetes 329, 330. 
- - nach Insulin 406. 
- - nach Nebenschilddriisenent-

fernung 254. 
- - nach Nebenschilddriisenhor­

monzufuhr 280, 285. 
- - und parathyreoprive Tetanie 

263, 264. 
- - nach Schilddriisenentfernung 

152 ff. 
- - nach Schilddrii.3enhormonzu­

fuhr 153ff. 
- - und Wirkung desNebenschild­

driisenhormons 284. 
Saurezufuhr auf parathyreoprive 

Tetanie 263. 
Schilddriise, Accessorisches Gewcbe 

9, 63, 103. 
- nach Arbeit 50, 123, 182. 
- auf Atmung 140. 
- auf Autonomes Nervensystem 

141 ff. 
- und bakterielle Infektionen 116. 
- auf bedingte Reflexe 137, 138. 
- und Befiederung siehe Federkleid. 
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Schilddriise, biologische Wirksam­
keit, Auswertung 36ff. 
Blutversorgung 8. 

- Entwicklungsgeschichte 5 H. 
auf Fermente 157. 

- fetale, biologische \Virksamkeit 
40 . 

- - Jodgehalt 23. 
- - Jodspeicherung 32. 
- Gewicht, Ernahrungseinflu13 174. 
- - jahreszeitliche Schwankungen 

lSI. 
- - beim Menschen 6, 7. 

auf Geschwulstwachstum 116. 
Hunger- und Fiitterungsreaktion 
nach Entnervung 14. 
Hyperplasie, nachAcetonitril 194. 

- - und Ernahrung siehe Ernah-
rung. 

- - J odgehalt bei 33 ff. 
- - nach Jodmangel 62, In. 
- - Jodwirkung siehe Jod und 

Jodverbindungen. 
- - nach Kohlfiitterung In, IS4. 
- - kompensatorische 9, IO, 163, 

164, 17S, 179, IS4· 
- - kompensatorische, Jodwir-

kung auf 10, 35, 36, IS4. 
- - u. Licht 169, ISO, lSI. 
- - nach Pankreasentfernung432. 
- - bei Schwangerschaft 212. 
- - nach Teer 194. 
- - nach Zufuhr von Hypophy-

senvorderlappen 204. 
Innervation und Sekretabgabe I I. 

- Jodgehalt siehe Jodgehalt. 
- Jodverteilung in 25. 
- kindliche 7, 23, 55· 
- kompensatorische, Hypertrophie 

9, 163, 166, 179, IS4· 
- - - Hypophysenvorderlappen 

auf 206. 
auf Korpergewicht siehe Korper­
gewicht. 
Lymphgefa13system 9. 
Nervenversorgung 9. 
pathologische Anatomie 54, 55· 
auf Pulsfrequenz 12, 13, 51, 69, 
71, 72, 74, 75, 76, S7, 139· 
auf Sekretionen 156. 

- Teilentfernung bei Morbus Base­
dow 54. 

- Thyreoglobulingehalt 16, 17, 30, 
31. 
Thyroxingehalt 30, 36, 205. 
auf Verdauungskanal siehe Darm­
t1i.tigkeit. 

- vergleichende Anatomie 5ff. 
- auf Wasserhaushalt 149ff. 

Trende1enburg, Honnonc. II. 

Schilddriise, \V cchselbeziehungcn, 
Hypophysenvorderlappen 196ff. 

- - Hypophysenhinterlappen 209. 
210. 

Hoden 213ff. 
Ovar 2IOff. 
Nebenschilddriiscn 215, 216. 
N'ebennierenrinde 216ff. 
Nebennierenmark 2ISff. 
Thymus 463, 464. 
Inselzellen des Pankreas 430 ff. 
Epiphyse 417. 

bei Winterschlaf 179. 
auf Wundheilung S3. 
auf Zcntralnervensystcm siehe 
Zentralnervcnsystem. 

Schilddriisenentfernung, allgemeine 
Folgen 63 ff. 
auf Antikorperbildung II6. 
Beziehung zu Tetanie 16, 17. 
auf Chloridhaushalt 153. 
auf Eiwei13stoffwechsel I IS, 125ff. 
auf experimcntellem Pankreas­
diabetes 432. 
auf Fettstoffwechsel 133. 

- bei Graviden auf Feten I09. 
auf innere Organe 107. 
auf Kohlehydratstoffwechsel 
129ff. 
beim Kaltbliiter 4, 91 H. 
auf Metamorphose 4,91, 163, 167. 

- und parathyreoprive \Vachstums­
hem mung 37, 3S. 
auf Salzhaushal.t 64, 149, 152 ff. 
Saugetier 63, 103 ff. 
auf Sauren-Basengleichgewicht 
152H. 
Vogel 99. 
auf \\'armeregulation 145 ff. 
auf vVasserhaushalt 64, 149ff. 
auf Winterschlaf 179. 
und Zentralnervensystem 137. 

Schilddriisenhistologie zu Funktion 
162 ff.; siehe auch Schilddriisen­
struktur und -funktion. 

Schilddriisenhormon im Blut bei 
Morbus Basedow 53, 54· 

- - - nach Jodzufuhr 190, 191. 
- - nach Schilddriisenhormonzu-

fuhr 81. 
Gehalt im K6rper, normal 170. 
Nachweis im Blut siehe auch 
J odgehalt des Blutes. 
Nachweis im Blut 12, 17, 52ff., 
71, 72, 79, 81, 193, 219· 
Verteilung und Ausscheidung 
nach Zufuhr 17 ff. 

Schilddriisenhormonabgabe, jahres-

32 
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zeitliche Schwankungen beim 
Kaltbliiter 168, 169. 

Schilddriisenhormonabgabe, zeit-
liche Schwankungen bei Sauge­
tieren 181. 

- -- - bei Vogeln 169. 
nach Kohlfiitterung bei J od­
mangel 190. 
Physiologie, kaltbliitige Wirbel­
tiere 167 ff. 
_. Vogel I69ff. 

- - Saugetiere 170 £f. 
- Starke der normalen I70ff. 
- zu \Varmeregulation 179. 
Schilddriisenhormonzufuhr auf Adre­

nalinabgabe ZI9. 
auf anaerobe Stoffwechselvor­
gange Iz6. 
Angriffsort 8z ff. 
auf Antikorperbildung II6. 
auf Auge 144, 145; siehe auch 
Exophthalmus; Pupille. 
auf Blutjod 79. 
Dosis und Wirksamkeit 76, 77, 
83, II8ff. 
und Eiwei13stoffwechsel 4, IZ5, 
Iz6, 128. 
auf Fettstoffwechsel I33ff. 
auf Gasstoffwechsel 4, ZI, 39, 
73, 74 ff., 83, 97, lI8ff. 
Gewohnung 87, 88. 
auf Grundumsatz 4, 39, 74, 83, 
IISff. 
Speicherung ·des Hormons 80ff. 
auf hyperplastische Schilddriise 
165. 
auf innere Organe I 13. 
Jodausscheidung nach 77 ff. 
Kaltbliiter 9Z H. 
auf Kohlehydratstoffwechsel 
130ff. 
auf Kohlensaureabgabe 38, 74, 
76, 77, 83, IZO, 122, 124, 125. 
auf Korpergewicht 12, 38, 39. 
bei Kretinismus 49. 
kumulative Wirkung 76. 
auf Leberglykogen 54. 
auf Metamorphose 4, 17, 18, 21, 
40, 79 ff. 92 ff. 
bei Myxodem 3, 4, 39, 72, 152, 
171. 
auf Phospha tstoffwechsel 136, 
137· 
Resorption 7 I £f. 
auf Salzhaushalt 150, 151, 153ff. 
und Sauerstoffmangel 39. 
auf Sauerstoffverbrauch 39. 

- - der Schilddriise 167. 

Schilddriisenhormonzufuhr auf Sau­
ren-Basengleichgewicht 153 H. 

- auf Schilddriisenstruktur beim 
Kaltbliiter 166, Hi7. 

- - beim Warmbliiter 164ff. 
auf Stickstoffabgabe 39. 
auf Stoffwechsel nach Ausschal­
tung des 'Nervensystems 82, 83, 
101. 

- - isolierter Gewebe 83ff. 
- auf Struktur und Funktion der 

Inselzellen 430 ff. 
- Vergiftungsbild 38, 68ff. 
- - beim Mensch 71 ff. 
- -. Saugetiere 69ff. 
- - Vogel 100, 101. 

bei Vogeln 99ff., 166, 189. 
- auf Wachstum nach Hypophys-

ektomie 199, 200. 
- auf Warmeregulation I47ff. 
- auf \Vasserhaushalt 4, 150ff. 
- auf ",,'interschlaf 179. 
- Wirbellose 88ff. 
- Wirkungseintritt, 73, 74, 120. 
Schilddriisenmangel, Theorie 64, 65. 
Schilddriisenstoffe, Chemie 5, 15 ff. 
Schilddriisenstruktur nach Insulin 

433· 
- bei Metamorphose [62, 163, 167, 

168. 
- - bei Hunger und ~ahrungs­

zufuhr 14, IS, 172ff. 
nach Gallenstauung 181. 

- nach Pankreasgangunterbindung 
181. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
164 ff. 
zu Stoffwechsel bdm Kaltbliiter 
168, 169. 
nach Teilentfernung 163, 164. 
bei U ramie 181. 
und -funktion beim Kaltbliiter 
162, 163. 

- - beim Saugetier [63, 164. 
- - Temperatureinfluf3 178. 
Schleimhautgefaf3e nach Neben­

schilddriisenentfernung 245, 256. 
Schwangerschaft auf experimentel-

lem Pankreasdiabetes 311. 
- auf Insulinempfindlichkeit 443. 
- auf l\Iorbus Basedow 5 I. 
- auf Schilddriisenstruktur und 

-funktion 212. 
- und Tetanie 227, 291. 
Schwefel im Blut nach Schild­

driisenhormonzufuhr ISS. 
auf experimentelle Hyperthy­
reose 192. 
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Schwefelausscheidung nach Thyro-
xin 155. 

Schwefelgehalt des Insulin 337, 338. 
Sekretin auf Insulinabgabe 422. 
Sekretionen nach Schilddriisenent-

fernung und Schilddriisenhor­
monzufuhr 156ff. 

Sektionsbefund nach akuter para­
thyreopriver Tetanie 256, 257. 
nach lnsulinzufuhr 357. 
nach K e benschilcldriisen hormon" 
zufuhr 274. 

- nach Schilddriisenhormonzufuhr 
71, 100. 

Sexuelle Friihreifc siche Pubertas 
praecox. 

Silicat siehe Kieselsaure. 
Skelet, Kalkablagerung nach Neben­

schilddriisenentfern u ng 259 ff. 
Skeletausbildung bei Guadininver­

giftung 230, 231. 
bei slorbus Baseclow 50. 
bei slyx6dem 46, lIZ. 

bei Nebenschildclriisenmangel 
257 ff. 
nach Schilddriisenentfernung 
beim Saugetier 63, 91, 104, 161. 
nach Schilcldriisenhormonzufuhr 
Ill. 

nach Thymuszufuhr 457ff. 
Skorbut siehe Avitaminosen. 
Speichelsekretion nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 156. 
- nach Schilddriisenentfernungl56. 
Spezifisch clynamische Wirkung 

nach Schilddriisenentfernungl 17. 
- - nach Schildclriisenhormon­

zufuhr 123. 
Splanchnicus, Beziehung zu Insulin­

Adrenalinantagonismus 428. 
Splanchnicuserregbarkeit siehe Sym­

pathicuserregbarkeit. 
Stanniussche K6rperchen 303, 308, 

336, 347· 
- - InsulingehaJt 347. 
Star siehe Katarakt. 
Status thymicolymphaticus 448. 
Staub-Effekt 416, 417. 
Stickstoffabgabe nach Schildclriisen-

entfernung im Harn 125. 
- - im Hunger 126. 
- - - (praemortal) 126. 
- nach Schilddriisenhormonzufuhr 

39, 126, 127, 15 2, 155· 
Stoffwechsel nach Hypophysekto­

mie 199, 200. 
bei Hypothyreose 4, 47, 4'), 75, 
170, 171. 

Stoffwechsel isolierter Organe nach 
Schilddriisenhormonzufuhr 83 ff. 
nach Joclzufuhr 188. 
bei Kaltbliitern unci Schilcl­
driisenfunktion 168. 
bei !\lorbus Baseclow 4, 50. 
nach Schilclclriisenentfernung u. 
hormonzufuhr 4, 74, 75, II6ff.; 
siehe auch Gasstoffwechsel, 
Grunclumsatz, Eiweif3stoff­
wechsel usw. 
bei N ebenschilcldriisenmangel 
247ff., 261. 
nach Schilcldriisenhormonzufuhr 
bei thyreoiclektomierten Tieren 
121. 
nach Sympathicusreiz cler Schild­
driise 12. 
nach Zufuhr yon Hypophysen­
vorderlappen 205, 206. 

Strontiumsalze auf parathyreoprive 
Tetanic 262. 

Strophanthin nach Schildclriisenhor-
monzufuhr 140. 

- nach Thyreoiclektomie 138. 
Struma siehe Schilcldriise unci Kropf. 

.Strychnin, Giftigkeit nach Schilcl-
clriisenhormonzufuhr 161. 

- auf Schildclriisenstruktur und 
-funktion 193. 

Sublimat, Yergiftung nach Schild­
driisenentfernung 160. 

Sulfat in ,Oclem nach Schilclclriisen­
hormonzufuhr 152, 

Sympathicus unci Hormonabgabe 
cler' J nselzellen 4 I 9. 

Sympathicusentfernung auf Blut­
zuckersenkung nach Insulin 392. 

- cler Schilclclriise und Hypophysen­
vorclerlappenwirkung 208. 

Sympathicuserregbarkeit nach 
Schilddriisenhormonzufuhr 14 Iff. 

Sympathicusreizung unci -clurchtren­
nung auf Schilcldriisenhormon­
abgabe I Iff., 32, 173. 174. 

- und -entfernung auf Neben­
schilddriisenhormonabgabe 286. 

Synthalin auf experimentellem Pan­
kreasdiabetes 3 I I. 

- auf Inselzellen des Pankreas 424. 

Teer, vVirkung auf Schilddriise 194. 
Tellursaure, Synthese nach Schild­

clriisenentfernung 159. 
Temperatur siehe auch Warme­

regulation. 
Einfluf3 auf Acetonitrilempfincl­
lichkeit 17<). 
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Temperatur, Einflul3 auf Blutzucker­
wirkung dcs Insulins 368. 
- auf Fellpigment nach Schild­
driisencntfernung und -hormon­
zufuhr 148. 
- auf Hormonabgabe der Inscl­
zellcn .p2. 
- auf Insulincmpfindlichkeit 
368 . 
- auf ~Ietamorphose, physio­
logische 178. 

- - auf l\Ietamorphoscbeschleu­
nigung durch Schilddriisenhor­
mon 95. 

- - nach Pankreasentfernung bei 
Kaltbliitern 307. 

- - auf parathyreoprive Tetanie 
246, 264, 269. 

- - auf Sauerstoffverbrauch bei 
experimcntcllem Pankreasdiabe­
tcs 330 , 33I. 
- auf Schilddriisenstruktur und 
-funktion 178, 179. 

- - auf Zuckerstoffwechsel bei 
experimentellem Pankreasdiabc­
tes 330, 33I. 

Tetanic, Berufs- 226. . 
nach Kropfentfernung beim Mcn­
schen 226. 
bei Lactation 227. 
nach N e benschilddriisenen tfer­
nung beim ~Ienschen 226. 

- Nebenschilddriisenverande-
rungen 227. 

- parathyreoprive, akute 240ff. 
- - chronische 257ff. 
- - Geschichte der Calciumwir-

kung 23I. 
- - bei Pflanzenfressern 239. 

nach Schilddriisenhormonzufuhr 
138. 

- bei Schwangerschaft 227. 
Tetaniebereitschaft bei Nebenschild-

driisenmange1 257 ff., 263 ff. 
Tetanieserum auf Froschherz 250. 
Tetrabromthyronin 44. 
Tetrachlorthyronin 44. 
Tetrahydro-fJ-naphthylamin-Fieber, 

Insulinwirkung 408. 
- nach SchilddriisenentfernungQ7. 
Tetrahydro-fJ-naphthylamin auf 

Schilddriisensekretion 180. 
- Wirkung nach Thyroxinzufuhr 

158. 
Thalliumacetat auf Schilddriisen­

struktur I9I. 
Thebain, Wirkung nach Schild­

driisenhormonzufuhr 158. 
Theophyllin und Theobromin auf 

Schilddriisenstruktur und -funk­
tion 194. 

Thoriumsalze auf parathyreopriver 
Tetanie 263. 

Thymol, \Yirkung auf Schilddriise 
194· 

Thymus, akzessorische, in Neben­
schilddriisen 224, 239. 

- Anatomie, Entwicklungs­
geschichte, Histologie 446, 447. 

- - anatomische Beziehung zu 
Nebenschilddriiscn 224, 239. 

- bei :'vlorbus Basedow 5I. 
- \Vechselbeziehungen, Keimdrii-

sen 450, 460ff. 
Hypophyse 462. 
Nebennieren 462. 

- - Schilddriise 463, 464. 
- - Nebenschilddriisen 464, 465. 
- - Epiphyse 478. 
Thymusentfernung bei Kaltbliitern 

448; bei Vogeln 450; bei Sauge­
tieren 45I. 

Thymusextrakte auf \Yachstum 459, 
460. 

Thymushyperplasie bei l\Iorbus Ba-
sedow 464. 

Thymusinvolution 447. 
- bei Myxodem 463. 
Thymuszufuhr auf Calciumstoff-

wechsel 450, 452 ff., 458 ff. 
bei Wirbellosen 448; bei Kalt­
bliitern 449; bei Vogeln 451; bei 
Saugetieren 457. 
auf Wirkung des Nebenschild­
driisenhormons 465. 

Thyreoglandol 15, 148. 
Thyreoglobulin, Isolierung 16. 
- Jodgehalt 16. 
- Nachweis durch Anaphylaxie 72. 
- - im Blut 12, 17, 71, 72. 

pharmakologische Eigenschaften 
17, 21, 72, 73. 
Resorbierbarkeit 71 ff. 
in Schilddriisenvenenblut nach 
Sympathicusreiz 12. 
Synthese in Schllddriise nach 
Jodzufuhr 31, 190. 

Thyreoglobulingehalt der Schild­
driise 16, 17, 30, 3I. 

Thyreoglo bulinzufu hr, J oda ussc hei­
dung 77. 

Thyreoidea siehe Schilddriise. 
Thyreoidektomie siehe Schilddrii­

senentfernung. 
Thyreotropes Hormon 201; siehe 

auch Hypophysenvorderlappen. 
Thyrojodin siehe Jodothyrin. 
Thyronin 44. 
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Thyroxamin 44. 
Thyroxin auf Acetalclchydbildung 

bei Autolyse 135. 
auf Atheromatose 134. 
1- unci cI-Form, biologische Wirk­
samkeit 21. 
auf Fische 99. 
auf HypophysenvorclerJappen 
209· 
-Insulin, Antagonismus 434, 435· 
-Isolierung aus Schild druse 19. 
auf Kaltbluterherz 87, 142. 
auf Kohlenstoff des Blutes 133. 
Nachweis in Blut und Organen 
78, 79, 81. 
Resorption und Ausscheidung 
72ff. 
Speicherung nach Zufuhr 80ff. 
auf Stoffwechsel siehe Schild­
drusenhormonzufuhr. 
-Synthese 5, 20. 
auf \Vachstum I09ff. 
Zufuhrweg und Wirksamkeit 72, 
73, 170, 171. 

Thyroxingehalt der Schilddruse 30, 
36. 

- der Schilddruse, nach Zufuhr von 
Hypophysenvorderlappen 205. 

Thyroxinpeptide 44, 72. 
Thyroxinzufuhr, J odausscheidung 

78. 
- auf Schilddrusenstruktur 165. 
Totenstarre nach Insulin 356, 410. 
- nach Schilddrusenhormonzufuhr 

136 . 
Transplantation der Bauchspeichel­

druse bei experimenteIIem Pan­
kreascliabetes 3 I 2. 

- - Veranderung an Inseln 303, 
30 4. 

- der NebenschiIddrusen 225, 238, 
239· 

- der SchiIddruse 4, 10, II, 98, 
168. 

- des Thymus 447. 
Tryptophan in SchiIddruse 19. 
- - bei Hunger und ~ahrungs­

zufuhr 175. 
Tumorwachstum nach Insulin 411. 
- nach SchiIddrusenhormonzufuhr 

II6. 
Tyrosin in SchiIddruseneiwcil3 19. 

'Uberhitzung siehe Temperatur. 
l'ltraviolettlicht auf Insulin 342. 
- auf NebenschiIddrusenhormon 

236. 
und NebenschiIddrusenstruktur 
und -funktion 289. 

Ultravioiettlicht auf parathyreoprive 
Tetanie 268. 

- auf Schilddruse 180.' 
Unterkuhlung siehe Temperatur. 
Uramie, EinfIul3 auf Schilddruse 181. 
Uterusbewegung nach Insulin 410. 
- nach Schilddrusenentfernung u. 

-hormonzufuhr 141. 

Vagus siehe auch autonomes Nerven­
system. 

Vagusausschaltung, auf Hormonab­
gabe der InselzeIIen 413, 415, 
419, 420. 
auf Insulinwirkung 368. 
auf Struktur der ~ebenschild­
drusen 286. 

Vaguserregbarkeit nach Insulin 410. 
- nach Schilddrusenhormonzufuhr 

142ff. 
Vasokonstriktorische Substanz im 

BIut bei Hyperthyreose 51, 52, 
115· 

Vasopressin auf Insulinwirkung 441. 
Vegetatives Nervensystem und Jod­

gehalt der Schilddruse 32. 
Verkalkung der Organe nach Er­

gosterin bei parathyreopriver 
Tetanie 268. 

- der Organe nach Xebenschild­
drusenhormonzufuhr 274. 

Vitamin A auf experimentelle Hy­
perthyreose 195. 

- D auf Knochen nach SchiId­
drusenentfernung 161. 

Vitamine auf experimenteIIe Hyper­
thyreose 195. 

VitaminmangcI siehe Avitaminosen. 
Vorderlappensexualhormon auf Blut­

zucker 440. 

Wachs tum nach Acetonextrakt der 
Nebenschilddrusen 237. 

- nach Acetonextrakt aus Thymus 
bei Kaulquappen 450. 

- nach Hypophysektomie 199, 200. 
- bei Insulinzufuhr .p 1. 
- bei Morbus Basedow 50. 
- bei MyxOdem 46. 
- bei NebenschiIddruscnhormon-

zufuhr 285. 
- bei Nebenschilddrusenmangel 

257 ff. 
nach Schilddruscncntfernung 63, 
92, 99, I03ff. 
bei Schilddrusenhormonzufuhr 
109ff., II 5. 

- - nach Hypophysectomie 199, 
200. 
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'Vachstum nach Thymusentfernung 
und -zufuhr beim Vogel 450, 451; 
beim Saugetier 452 ff., 457. 

- nach Thymusextrakt 459, 460. 
Warmepolypnoe bei Nebenschild­

driisenentfernung 264. 
- auf parath~·reoprive Tetanie 246. 
'Yarmeregulation bei experimen­

tellem Pankreasdiabetes 330,33 I. 

nach Insulin 407. 
nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 246, 256. 
nach Schilcldriisenentfernung 64, 
145 ff. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
147 ff. 

'Varmestich nach Schilddriisenent­
femung 146. 

\\'asserabgabe, extrarenale, nach 
Schilddriisenhormonzufuhr 152. 

\Vasserhaushalt nach Insulin 404, 
40 5. 
und Insulinempfindlichkeit 368. 
nach Nebenschilddriisenentfer­
nung 255. 
nach Schilddriisenentfernung 64, 
149 ff. 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
4. 150ff. 

'Vinterschlaf. Hormonabgabe der 
Inselzellen 422. 
Insulinwirkung 357. 407, 435· 
und Korpertemperatur nach 
Schilddriisenhormonzufuhr 148. 
435· 
und Schilddriisensekretion 179. 

Wirbellose, Schilddriisenhormonzu­
fuhr 88ff. 

\Vundheilung durch Schilddriisen­
applikation 83. 

Zahnausbildung bei Hypothyreose 
46, 47, 64, lO6. 

Zahnausbilclung bei Nebenschilddrii­
senmangel 226, 260, 26I. 

Zentralnervensystem siehe auch 
GroJ3hirnentfernung. 
Erregbarkeit und ta1ciumgehaJt 
bei Tetanie 23I. 
nach N ebenschilddriisenentfer­
nung 24I. 
und parathyreoprive Krampfe 
244, 245· 
Schadigungen nach Nebenschild­
driisenentfernung 257. 
nach Schilddriisenentfernung lO7, 
137· 
nach Schilddriisenhormonzufuhr 
82, 138. 

Zinksalze auf experimentelle Hyper-
thyreose 192. 

Zirbeldriise siehe Epiphyse. 
Zuckerbildung nach Insulin 388f£. 
- nach Pankreasentfernung aus 

EiweiJ3 325. 
- - aus Fett 327. 328. 
- - aus Glykogen 324, 325. 
- - aus Mi1chsaure, Dioxyaceton, 

Glycerin 328, 329. 
Zuckergehalt im Harn bei Diabetes 

30 4, 30 5. 
- im Muskel nach Schilddriisen­

hormonzufuhr 132. 
Zuckerschwelle der Nieren bei expe­

rimentellem Pankreasdiabetes 
314, 3 15. 

- der Nieren nach Insulin 406. 
Zuckertoleranz nach Entfernung des 

Ganglion coeliacum 419. 
- Insulinwirkung auf 366. 

nach Nebenschilddriisenentfer­
nung 247. 248. 

- nach Schilddriisenhormonzufuhr 
130 . 

Zwerchfell, Krampf bei Tetanie des 
Jlenschen 226. 




