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Geleitwort.

Die von uns angestrebte Entwicklung der Chirurgie, welche in einer Ab-
wendung von dem rein Technischen den Blick auf biologische Vorginge lenkt,
hat das autonome System in den Mittelpunkt jeden chirurgischen und operativen
Geschehens stellen miissen. Die Freiburger Klinik ist in jahrelangen Unter-
suchungen zu dieser Erkenntnis gekommen, indem sie sich mit den Einzel-
faktoren der vegetativen Arbeitsgemeinschaft im Zustand der chirurgischen
Krankheit vor, wihrend und nach der Operation befafite. Die groBen Fortschritte
auf dem Gebiet der Kreislaufforschung und ebenso das iibernommene Ver-
stdndnis von dem allgemeinen Stoffwechselgeschehen setzte uns in die Lage,
Kreislauf und Stoffumsatz hinreichend genau fiir chirurgische Zwecke zu erfassen.
Wir konnen indes diese Arbeiten nicht eher als abgeschlossen betrachten, bis
es gelungen ist, den auBlerordentlich bedeutsamen Faktor der inneren Sekretion,
ohne welchen weder das Funktionieren des autonomen Systems noch iiberhaupt
organisches Leben denkbar ist, mit in unsere Erkenntnis einzureihen. Wenn
auch zugegeben werden muBl, daBl es sich um einen recht schwierigen Stoff
handelt, welcher auch im normalen Geschehen keineswegs erschopfend durch-
forscht ist, so ist doch festzustellen, da gerade das chirurgische Erleben in
seltener Weise dazu befdhigt, wichtige Einblicke in die innersekretorischen
Vorginge und ihre Stellung im Kérperhaushalt zu gewinnen. Nun ist es fiir den
Chirurgen nicht leicht, sich in dem erst kiirzlich durchforschten und schwierigen
Gebiet zurecht zu finden, zumal das Schrifttum sehr weitldufig zerstreut ist
und eine zusammenfassende Behandlung noch nicht vorliegt. Wohl besitzt die
Weltliteratur das eine oder andere Werk iiber die innere Sekretion, doch wurde
bis dahin lediglich fiir den Fachmann geschrieben, wéhrend eine chirurgische
Darstellung bis jetzt fehlt. Ich habe es deshalb begriit, daf es Herr Dr. HANKE,
der seit Jahren zu meinen Mitarbeitern gehort, iibernommen hat, diese Liicke
zu fiillen. Das Buch will dem angehenden und erfahrenen Chirurgen die Mog-
lichkeit bieten, sich iiber den gegenwirtigen Stand der innersekretorischen
Forschung ein mafBgebendes Bild zu verschaffen. Es soll aber auch dem wissen-
schaftlichen Arbeiter die Grundlage liefern, auf welcher er seine chirurgischen
Probleme aufbauen und weiter verfolgen kann. Dabei sind wir uns durchaus
bewuBt, daB die Bedeutung der inneren Sekretion fiir die chirurgischen Frage-
stellungen bei weitem noch nicht iiberblickt werden kann. Dies bezieht sich
nicht nur auf die eingangs erwidhnten Probleme, welche der Klinik zum Aus-
gangspunkt gedient haben, sondern vor allem auch auf die Carcinomforschung,
an welcher sich die Chirurgie besonders aktiv zu beteiligen hat. Auch hier kénnen
Zusammenhange aufgezeigt werden, doch fehlt es an systematischer Bearbeitung.
Nun will es mir scheinen, als ob wir hier vor einem neuen, Erfolg versprechenden
Abschnitt der Chirurgie stiinden, und so hoffe ich, daB3 dieses Buch, welches
den Stempel gediegenster deutscher Wissenschaftlichkeit tragt, seinen Zweck
als Fundament fiir alle weiteren chirurgischen Forschungen auf dem Gebiet
der inneren Sekretion erfiillen wird.

Freiburg i. Br., im September 1937.
E. REHN.



Yorwort.

Die Bedeutung der inneren Sekretion fiir den Ablauf biologischen Geschehens
im Organismus ist fundamental. Die Rolle, die der Lehre von den hormonalen
Vorgingen fiir klinisch-drztliches Denken und Handeln zukommt, wird eine
stindig groBere. Fiir die Chirurgie, die ja ihrerseits so manchen Anteil an der
Erstellung der Grundmauern dieser Lehre hat, trifft das in hohem MaBe zu. In
der vorliegenden Abhandlung sollte eine Darstellung der Beziehungen der inneren
Sekretion zur Chirurgie gegeben werden, nicht symptomatologischer, patho-
logisch-anatomischer und operativ-technischer Einzelheiten der Blutdriisen-
erkrankungen, die ja oftmals behandelt sind, sondern mehr der tieferen, funk-
tionellen Zusammenhinge und der operativen und nichtoperativen therapeuti-
schen Anzeigestellungen. Es erwies sich bald als notwendig, eine Ubersicht des
auf physiologisch-experimentellem Gebiete Erreichten jedem Kapitel voran-
zustellen. Ohne eine Kenntnis des schon auflerordentlich verwickelten normalen
Getriebes ist ein Verstdndnis krankhafter Storungen nicht gut méglich. Es
konnte in allen Teilen nur das Wichtigste gebracht werden. Eine handbuch-
méBige, erschopfende Bearbeitung hitte den Rahmen des Buches gesprengt.
Die Zahl der Abbildungen wurde moglichst eingeschrinkt. Die Tatsache, daf3
es im in- und auslindischen Schrifttum eine die gesamte innere Sekretion in
ihren Beziehungen zur Chirurgie behandelnde Darstellung bisher nicht gibt,
mag als Berechtigung fiir den vorliegenden Versuch gelten.

Freiburg i. Br., im Mai 1937.
Chirurg. Univ.-Klinik.
HANS HANKE.
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Einleitung.

Schon frith hat sich die Chirurgie mit der Behandlung von Erkrankungen
innersekretorischer Driisen befaBt. In erster Linie sind hier die Krankheiten
der Schilddriise zu nennen. Die Chirurgie des Kropfes und der BAsEpowschen
Krankheit wurde mit Erfolg in Angriff genommen, bevor wichtigste physio-
logische Grundlagen iiberhaupt vorhanden waren. Es muBte so sein. Denn
erst die Erfahrungen der operativen Therapie, besonders auch die ungiinstigen-
fiihrten zu der Aufdeckung dieser Grundlagen. Es sei an die Kachexia strumi,
priva, an die parathyreoprive Tetanie usw. erinnert. In dem letzten halben
Jahrhundert ist dann aus dem bescheidenen Sprof, den die Lehre von der inne-
ren Sekretion urspriinglich darstellte, ein gewaltig veristelter Baum geworden.
Fiir sein Wachstum haben klinische und besonders experimentell-pathologische,
physiologische und biochemische Forschung gesorgt. Heute kénnen wir uns
wichtigste normale und krankhafte Lebensvorginge ohne eine Beriicksichtigung
der Titigkeit der Blutdriisen nicht mehr erkliren. Und jeder Tag, so kann man
fast sagen, bringt neue Erkenntnisse und damit auch neue Moglichkeiten einer
Beeinflussung krankhaften Geschehens. Verglichen allerdings mit dem riesigen
Umfang der theoretischen Kenntnisse ist die Therapie zuriickgeblieben. Auch
auf die Chirurgie, deren Wesen ja Therapie ist, wirkte sich das aus. Sogar Riick-
schlige sind ihr nicht erspart geblieben; man denke an manche Irrwege der
Nebennierenchirurgie. Im letzten Jahrzehnt jedoch sind gliickliche neue Wege
beschritten. So besitzen wir bereits Erfahrungen in einer aktiven Nebenschild-
driisenchirurgie. Ahnliches bahnt sich fir das Pankreas (Inselzelladenome),
die Nebennieren (Rinden- und Markgeschwiilste), fiir hypophyséire Krankheits-
zustinde usw. an. Ja, man versucht sogar an sich nicht endokrine Erkrankungen
durch Angriff an bestimmten Blutdriisen zu beeinflussen. Die gewaltigen Fort-
schritte der chemischen Erforschung der spezifischen Wirkstoffe haben auch der
Chirurgie Moglichkeiten gegeben, die sie braucht und die sie ausniitzen mul.

Was aber not tut, ist eine Kenntnis und ein Verstehen all der verwickelten
Zusammenhinge. Wie verwickelt sie sind, ist bekannt. Nicht nur wirkt die
eine Blutdriise auf die andere und diese wieder auf die erstere zuriick, — innigste
Beziehungen bestehen zum Stoffwechsel, zu der Titigkeit des vegetativen
Nervensystems, zur Gewebsreaktion usw. Nur wirklich biologisches Denken
und Handeln kann die Schwierigkeiten iiberwinden, die der Weiterentwicklung
der Therapie, auch der chirurgischen, im Wege stehen. Die Hormonforschung
hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten, wie es RE1ss mit Recht ausgesprochen hat,
dank einer planméBigen Kritik von einem ungeheuren Ballast rein hypothetischer
und unproduktiver sog. Erkenntnisse befreit. Nur auf diesem Wege kritischen
und doch produktiven Schaffens sind Fortschritte moglich, wird so manche Vorein-
genommenheit und unberechtigte Skepsis umzuwandeln sein. ,,Wir miissen
uns auch in der Endokrinologie an die nackten Tatsachen halten und diirfen
die Driisen mit innerer Sekretion nicht nach dem Bediirfnis irgendwelcher
Theorien wie Schachbrettfiguren in Aktion treten lassen“ (DE QUERVAIN).

In der folgenden Darstellung wird versucht, moglichst Tatsichliches zu
geben, Theorien nur insoweit, als sie fiir das Verstandnis notwendig und als sie
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begriindet sind. Bei dem ungeheuren Umfang des Stoffes an sich ist eine Be-
schrinkung notwendig. Organe, deren hormonale Funktionen durchaus un-
geklart sind, werden nicht nédher behandelt, so z. B. nicht die Milz. Stoffe, deren
Hormonnatur keineswegs feststeht und solche, deren Existenz noch nicht ein-
mal fest erwiesen ist, wie z. B. die sog. Wund- und Regenerations,,hormone*,
konnen ebenfalls nicht erértert werden. Dem entspricht auch nicht der Zweck
der Bearbeitung, die mehr von allgemein biologischen Gesichtspunkten aus die
Beziehungen der Tétigkeit der Inkrete zu chirurgisch in Betracht kommenden
Erkrankungen und hormonal-therapeutische Méglichkeiten erdrtern soll. Daf bei
der Besprechung mancher Blutdriisen der physiologische Teil einen gréeren Raum
einnehmen wird als der klinische, liegt in dem gewaltigen Fortschritt begriindet,
den gerade das letzte Jahrzehnt in der experimentellen Forschung brachte
(Hypophyse, Nebenniere, Keimdriisen u.a.). Die Darstellung dieser physio-
logischen Verhiltnisse wird ganz wesentlich erleichtert durch ausgezeichnete
zusammenfassende Bearbeitungen der letzten Jahre, von denen hier nur die
von P. TRENDELENBURG, M. REiss, L. AsHER besonders genannt seien. Es
wird weitgehend auf sie Bezug genommen; betreffs vieler mnicht ndher zu
besprechender Einzelheiten sei auf sie und auf die im Text angefiihrten wert-
vollen Beitrige in verschiedenen Handbiichern verwiesen.

Bemerkungen zur allgemeinen Inkretologie.

Unter innerer Sekretion versteht man gemeinhin die Regulierung von Funk-
tionen des Korpers durch spezifische, von bestimmten Organen und Zellverbinden
gebildete Wirkstoffe, die von ihrer Bildungsstitte aus in das Blut oder auch die
Lymphe bzw. den Liquor gelangen und fern von dem Ort ihrer Entstehung ihre
Ttigkeit ausiben. BayLiss und STARLING haben zuerst (1902) derartige, chemisch
regulierend wirkende Stoffe als ,,Hormone* (,,chemical messengers‘) bezeichnet.

Es ist eine mehr theoretische Frage, ob man an der Bezeichnung ,,Hormone
(vom griechischen dgudw = ich treibe an) festhalten oder, wie das u. a. ABDER-
HALDEN vorschlug, die Benennung innere Sekrete oder ,,Inkrete’ vorziehen
soll. Nicht immer treiben die Hormone die Tétigkeit der Organe an, sie kénnen
auf diese auch hemmend einwirken. Der allgemeine Sprachgebrauch wendet
beide Bezeichnungen gleichsinnig an.

Eine andere, schwerer wiegende Frage ist die nach der Berechtigung der
eben gegebenen STARLINGschen Definition der Hormone oder Inkrete. Manche
Autoren stehen auf dem Standpunkt, daB diese Definition zu eng ist. Und
zweifellos ist sie das, wenn man, wie das anfangs geschah, die Bildungsstitte
hormonaler Stoffe nur in driisigen Organen und Zellverbinden sieht. Beim
Hinterlappen der Hypophyse z. B. kann man nur sehr bedingt von einem driisigen
Organ sprechen, beim Nebennierenmark noch weniger. Dennoch sind beide
die Ursprungsstitte sehr wichtiger und allgemein anerkannter Inkrete. Man
wird daher statt von driisigen Organen als dem Bildungsort derartiger Wirk-
stoffe wohl besser von Organen und Zellverbinden schlechthin sprechen miissen.
Dann aber besteht kein Anla8, die obige Definition preiszugeben und statt
ihrer eine, wenn auch nicht ganz unberechtigte, so doch véllig aufgeloste oder
auflosende andere zu wihlen. Nach ASHER z. B. wiren innere Sekrete ,,alle
diejenigen Stoffe, welche von Zellen abgegeben werden, um regulierend in
den Ablauf von Funktionen des Korpers einzugreifen. Mit Recht miiite man
dann das Kohlendioxyd, die Milchsdure, die Dextrose, den Harnstoff, das Chole-
sterin usw. als Hormone bezeichnen. Mit einer solchen Definition ist in der
Klinik nicht mehr viel anzufangen. Andere Autoren, wie BoMskov, gehen nicht
soweit, wollen aber doch manche Stoffe, die der strengen STARLINGschen Definition
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nicht standhalten, als Hormone oder hormonartige Substanzen bezeichnen,
so vor allem die Substanzen des Magen-Darmkanals und die¢ kreislaufwirk-
samen Stoffe, die nur zum allergeringsten Teil als echte Hormone gelten konnen.
Hier liegt zweifellos ein wunder Punkt vor, aber jede biologische Definition ist
in irgendeiner Beziehung unscharf. Wir folgen der allgemeinen Anwendung und
handeln nur diejenigen Stoffe ab, die der anfangs gegebenen Definition ent-
sprechen. Gerade die von der Bildungsstitte entfernt vor sich gehende Wirkung
erscheint uns fiir die Beurteilung eines echten Hormonstoffes wesentlich. Auch
AsHER gibt zu, daB der Nachweis einer requlierend wirkenden Substanz im Blut
nach wie vor der strengste Beweis fir das Vorliegen eines Inkretes bleibt. Fiir
die Klinik aber ist dieser Nachweis von ganz wesentlicher Bedeutung, auch
wenn er in praxi vorlaufig nur bei wenigen Stoffen und selbst bei diesen un-
vollstdndig gefiihrt werden kann.

Eine Gruppierung der Blutdriisen ist von verschiedenen Gesichtspunkten aus
versucht worden, nach morphologischen, funktionellen, sogar entwicklungs-
geschichtlichen. Fiir die Klinik schien die Farrasche Einteilung noch den
groBten Wert zu haben. FarTa unterschied Organe mit innerer Sekretion, die
formativ wirken, wie z.B. den Hypophysenvorderlappen, die Schilddriise,
die Nebennierenrinde, die Keimdriisen, den Thymus und die Zirbeldriise von
solchen, die einer metabolischen Gruppe angehoren, wie die Epithelkérperchen,
das Infundibularorgan und das chromaffine Gewebe. Jedoch auch diese Ein-
teilung ist unvollkommen. So miissen wir das Schilddriisenhormon priméar
als Katalysator verschiedenster Stoffwechselvorginge auffassen, die formativen
Wirkungen erkliren sich nach REiss als Folgen der Beschleunigung des Stoff-
wechsels. Auch die Nebennierenrindenfunktion sehen wir jetzt fast ganz im
Licht funktioneller Vorginge. Und endlich kommen dem Hypophysenvorder-
lappen zweifellos neben formativen wichtige Stoffwechseleffekte zu. Es ist nicht
moglich, die weitreichenden Wirkungen der Hormone in einem Schema unter-
zubringen, denn ,,innere Sekretion ist eines der wesentlichen Muittel, um aus auto-
nomen Zellen einen zusammenarbeitenden Organismus zu verwirklichen' (ASHER).

Es ist auch nicht mdéglich, wie das ebenfalls versucht wurde, das Schema
eines endokrinen Systems aufzustellen, dessen einzelne Glieder férdernd oder
hemmend aufeinander einwirken. Sicherlich gibt es einwandfreie synergistische
und antagonistische Wirkungen. Doch sind z. B. die letzteren durchaus nicht
immer direkte und echte gegensitzliche Effekte, wie unten mehrfach auszu-
fithren sein wird; und zweitens ist die Anschauung vom Vorhandensein eines
endokrinen ,,Systems* im Organismus keineswegs gliicklich. Wir haben uns
zwar angewohnt, von einem solchen System zu sprechen, miissen aber stets
daran denken, daB hier eine kiinstliche Schranke gezogen ist, die nicht existiert.
Ebenso wichtig wie die Wirkungen und Gegenwirkungen der einzelnen Blutdrisen
untereinander ist ihre Wirkung auf die Peripherie, auf thre Erfolgsorgane, vor
allem auch der innige Zusammenhang des endokrinen ,,Systems mit dem vege-
tativ-nervisen Apparat. Hier sind unendlich viele Drihte gespannt, in denen
der Strom hin und her, hiniiber und heriiber fliefen kann. Eine Stérung, die
ein Organ des endokrinen ,,Systems® betrifft, wirkt sich irgendwie auch auf
fast alle anderen aus. Der Regulationsmechanismus ist gestort. Aber die Stérung
bleibt nicht in diesem ,,Ring*, sie zeigt sich auch, oft gleichzeitig, im nervésen
Apparat; sie manifestiert sich in Verdnderungen der iibrigen Organe und Funk-
tionen des Kérpers. In welchem Umfange all dies geschieht, hingt von iiber-
geordneten Faktoren ab, die wir noch keineswegs exakt bestimmen kénnen und die
wir vorldufig und teilweise unter der Bezeichnung ,, Konstitution' zusammenfassen.

Jede Erkrankung innersekretorischer Driisen fiihrt notwendig zu einer Be-
trachtung des Ganzen. Es ist das Reizvolle in diesem Gebiet, daB all das

1*
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spezialistisch und analytisch Gewonnene zu einem Ganzheitlichen, zur Syn-
these werden mup.

Wir verzichten deshalb auf eine bildliche Darstellung der Wechselbeziehungen
zwischen den endokrinen Organen. Die grofle Bedeutung, die diesen Wechsel-
beziehungen zukommt, moge aber betont werden. Sie konnen vielleicht in
der Zukunft, wenn wir hier in vielem noch klarer sehen, in gewissem Umfang
auch fiir die Therapie ausniitzbar werden. Mit BUTTNER ist aber vor einer sche-
matischen Ubertragung der Thesen vom Synergismus und Antagonismus auf die
Chirurgie mit Nachdruck zu warnen. Wir kénnen nicht ohne weiteres Glieder
aus dem angeblichen ,,Ring“ der inneren Driisen angehen, um so vielleicht
andere, primér erkrankte, zu entlasten. Das wére rein lokalistisch gedacht
und wiirde die so hoffnungsvolle Entwicklung der Chirurgie der endokrinen
Driisen aufs stiarkste gefihrden.

Im folgenden moge lediglich eine tabellarische Ubersicht iiber die verschie-
denen Wirkstoffe der Blutdriisen gegeben werden. Sie zeigt, welche Hormone
bisher dargestellt sind, fiir welche ein Testobjekt existiert:

Tabelle 1. Stand der Hormonforschung (nach LAQUER, von BERBLINGER erginzt)
(bei W. SToECKEL, Handbuch der Gynikologie Bd.9,1936. Verlag J. F. Bergmann, Miinchen.)

. Testobjekt Thera- Chemische
Driise peutische
chemisch i physiologisch | Anwendung Darstellung
Mark Adrenalin vorhanden | vorhanden | moglich synthetisch
Nebenniere ; Rinde . . . . . . fehlt vorhanden | moglich | nicht rein dar-
gestellt
Schilddriise ] Thyroxin . . | vorhanden | vorhanden | moglich synthetisch
Dijodtyrosin . . . | vorhanden | vorhanden?| moglich synthetisch
Pankreas (Insulin) . . . . . . vorhanden ? | vorhanden | moglich | krystallinischer
Korper
Mannliche Keimdriise (Androste-
TON) . . . . e e e e .. vorhanden ? | vorhanden | moglich synthetisch
Follikelhormon . . fehlt vorhanden | moglich | krystallinischer
Weibliche Korper
Keimdriise  Corpus luteum-Hor-
mon. . . . .. fehlt vorhanden | moglich | krystallinischer
= Korper ?
2, | antidiuretisch fehlt vorhanden | moglich | nicht rein dar-
2 gestellt
< luterus .. ... .. fehlt vorhanden | moglich | nicht rein dar-
3 gestellt
& | Blutdruck wirksam . . fehlt vorhanden | moglich | nicht rein dar-
o = gestellt
Z, 'T—Melanophoren wirksam fehlt vorhanden | moglich? | nicht rein dar-
5, v gestellt
g Wachstumshormon . . fehlt vorhanden | moéglich | nicht rein dar-
> gestellt
o o gonadotropes Hormon fehlt vorhanden | moglich | nicht reixlll dar-
gestellt
% thyreotropes Hormon . fehlt vorhanden | moglich | nicht rein dar-
K] gestellt
3 | Stoffwechselhormone . fehlt vorhanden ? | moglich ? fraglich
2 | pankreatropes Hormon fehlt vorhanden ? | moglich ? fraglich
S | parathyreotropes Hor-
mon . . . . . .. fehlt vorhanden ? | moglich ? fraglich
corticotropes Hormon. fehlt vorhanden ? | moglich ? fraglich
Lactationshormon fehlt vorhanden | moglich ? fraglich
Nebenschilddriise (Parathormon) fehlt vorhanden | moglich | nicht r:irllltdap
geste
Zirbel . . . . .. ... fehlt fehlt unméglich fehlt
Thymus . . . . . . . . . .. fehlt fehlt unmoglich fehlt
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Zum Wesen der Hormonwirkung nur wenige Ausfithrungen. Es ist das Kenn-
zeichnende der Inkretwirkung, dal schon auBlerordentlich kleine Mengen typisch
wirksam sind. Des weiteren kommt den Hormonen keine Artspezifitit zu,
auch zellspezifische Eigenschaften fehlen ihnen. Ihr eigentlicher Angriffspunkt
war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Wir sehen hier noch nicht klar.
Zweifellos ist der wesentlichste Wirkungsort die Peripherie im weitesten Sinn.
Nach AsuER soll der Angriffsort zwischen dem Nervenendorgan und dem Zell-
protoplasma liegen, in der sog. ,,neuroplasmatischen Zwischensubstanz* oder
in LANGLEYs ,receptive substance“. BERBLINGER meint, daBl die Inkrete in
die Zelle selbst einzudringen und dort ihre Wirkung zu entfalten verméchten,
daB diese also nicht lediglich an der Zelloberfliche ansetze. Bei der Kinetik
der Hormonwirkung handelt es sich entweder um physikalische oder um che-
mische Vorgidnge, wahrscheinlich um beide. Von groBer Bedeutung bei der
Wirkung ist die Ionenverteilung. Vor allem KrAus und S. G. ZoNDEK haben
auf die Abhéingigkeit der Wirksamkeit der Inkrete von dem Verhiltnis der
Elektrolyte hingewiesen. Dieses Verhéltnis steht wiederum in enger Abhingig-
keit von vegetativ-nervésen, sympathischen und parasympathischen Impulsen.
Hormonale, chemische und nervise Faktoren greifen eng ineinander.

Nun ist zwar die Spezifitit der Hormone hinsichtlich ihrer Wirkung durch-
aus vorhanden; es sind ja letzten Endes chemische Korper, auch wenn man
bisher nur bei einem Teil die genaue chemische Konstitution ermitteln konnte.
Ihre Abgrenzung von anderen Stoffen ist deshalb mdglich, so vor allem von den
Enzymen, von denen sich die Hormone qualitativ chemisch scharf unterscheiden.
Weit weniger abgrenzbar sind jedoch die Inkrete von den Vitaminen. Wir haben
besonders in den letzten Jahren die sehr nahen Beziehungen zwischen Hormonen
und Vitaminen kennen gelernt. Sie erstrecken sich nicht nur auf die Wirkungen
beider Stoffarten, die auch bei den Vitaminen in einer Regulation von Wachs-
tums- und Stoffwechselvorgéingen bestehen, — Verwandtschaften liegen des
weiteren hinsichtlich der chemischen Konstitution verschiedener Inkrete und
Vitamine vor. So steht z. B. das D-Vitamin, das zu den Sterinen gehort, an-
scheinend auch das Vitamin E, hierdurch in naher Beziehung zu den Keim-
driisenhormonen.

Man hat friiher die Herkunft der verschiedenen Stoffe als wesentlich unter-
scheidendes Merkmal betonen zu miissen geglaubt. Heute kénnen wir das nicht
mehr in diesem Umfang; wissen wir doch, da3 Stoffe, die bei manchen Tierarten
notwendig von auBlen zugefilhrt werden miissen, bei anderen im Organismus
selbst gebildet werden kénnen, hier also die Bedeutung eines Hormonstoffes
besitzen. Es gilt das z. B. fiir das C-Vitamin beim Hund, der Ratte und bei
anderen Tieren. Weiter wissen wir, daB3 der tierische Organismus die normal
reichlich zugefiihrten Vitamine nicht nur fiir die Hormonproduktion, auch fiir
die Hormonwirkung verwendet (ABDERHALDEN, STEPP) und dalBl sehr wohl ein
Mangel an einem Stoff durch Zufuhr eines solchen aus der anderen Stoffgruppe
ersetzt werden kann. Die Wirkungen der Hormone und Vitamine greifen in
héchst zweckméiBiger Weise ineinander, und zwar in synergistischem und anta-
gonistischem Sinn. Es sei auf die Beziehungen des Vitamin A zum Schild-
driisenhormon und zur Epithelfunktion, des Vitamin C zur Nebennierenrinde,
des Vitamin D zum Nebenschilddriisenhormon, des Vitamin E zur Sexualitit
und zur Hypophyse hingewiesen. Eine weitgehende Ahnlichkeit scheint auch
in der Kinetik der Wirkungen beider Stoffgruppen zu bestehen. Ebenso wie
fiir eine Reihe von Vitaminen ihre sog. Redoxsystemnatur sichergestellt werden
konnte, scheint das fiir einige Hormone zu gelten. Wir kénnen auf die Lehre
von den Redoxpotentialen hier nicht eingehen, steckt sie doch noch sehr in
den Anfingen. Anscheinend kommt ihr aber gerade hinsichtlich des Verstdnd-
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nisses der Wirkung von Vitamin- und Hormonstoffen besondere Bedeutung zu.
Ob daraufhin in der Zukunft die Grenzen zwischen beiden Stoffgruppen véllig
niedergerissen werden miissen, bleibe dahingestellt.

Vorldufig kénnen wir noch mit AsHER die Vitamine als Regulatoren aus der
AuBenwelt, die Hormone als solche aus der Innenwelt ansehen, wobei aber
beide in der Gemeinsamkeit der Regulationsfunktion die Einheit von Umwelt
und Innenwelt im Lebensphinomen widerspiegeln. Dabei kommt den Inkreten
eine ,,unzweifelhafte Vorrangstellung® darin zu, daB sie nicht nur vom Organis-
mus gebildet werden, sondern daB dieser auch ,,iiber ein reich gegliedertes Funk-
tionsspiel verfiigt, um jeweilig iiber Zeit und Ausmal der Regulation durch
innere Sekrete zu verfiigen® (ASHER).

Im folgenden mége die Bedeutung dieser regulierenden Inkretstoffe fiir
chirurgisch in Betracht kommende Erkrankungen und Fragestellungen dar-
gestellt werden.



A. Schilddriise.

Geschichtliche Bemerkungen.

Die Schilddriisenforschung hat ihren Ausgangspunkt von der Klinik genommen. Krank-
heitsbilder der Uber- und Unterfunktion waren es, die die Aufmerksamkeit der Arzte auf
dieses Organ lenkten, lange bevor die experimentelle physiologische und biochemische
Bearbeitung begann. UnbewuBt des Wesens der Erkrankung und ihres Zusammenhanges
mit der Schilddriise wurde die uns als Morbus Basedow bekannte Erkrankung in ihren
Symptomen bereits 1786 von dem Englinder ParrY und 1802, aber weniger klar, von
Fragant beschrieben. Allgemein bekannt wurde sie aber erst durch die Mitteilungen
GravEs’ (1)1 in England (1835 und 1843) und die des Merseburger Arztes voN BASEDOW (2)
(1840). Die pathogenetische Aufklirung dieser ,,Graves disease* in den angelsichsischen
Léndern und ,,Morbus Basedow' im deutschen Sprachgebiet genannten Erkrankung hat
jedoch erst 50 Jahre spiter durch die Chirurgen TrLrLAavux (1880) und L. REEN (1884) statt-
gefunden, die durch die operative Verkleinerung der gleichzeitig vorhandenen Struma die
Krankheit in mehreren Fallen heilen konnten. MoEBIUS (3) hat dann 1886 folgerichtig die
Basepowsche Erkrankung dem Myxidem gegeniibergestellt.

Dieses hatte man als Ausdruck eines Schilddriisenmangels bereits einige Zeit vorher
beschrieben [1867 durch Sick (£)]. 1873 berichtete WiLLiam W. GuiL (5) ,,on a cretinoid
affection in adult woman‘. 1878 benannte W.M. OrRp (6) die Krankheit ,,Myxddem*‘.
In klarer Weise wurde aber erst 1882 durch REverDIN und KocHER das postoperative
Myxddem, die Kachexia strumipriva, auf die Exstirpation der Schilddriise bezogen. Auf den
Rat von BrUNs nahm man dann seit 1884 Abstand von der vollen Strumektomie.

Die auf diese grundlegenden Erkenntnisse folgenden 5 Jahrzehnte haben uns die hervor-
ragende Bedeutung der Schilddriise als inkretorisches Organ in kaum mehr iibersehbaren
wissenschaftlichen Bearbeitungen kennen lernen lassen. Wenn auch manches geklirt
werden konnte, so befinden wir uns doch noch mitten in dieser Arbeit.

Die chemische Erforschung der Schilddriise beginnt mit BAuMANN im Jahre 1895.
Uber OswaLp fiithrte sie weiter zu KENDALL (Thyroxin, 1914) und zu der Synthese des
Thyroxins durch HARINGTON und BARGER im Jahr 1927.

I. Physiologie und Biologie der Schilddriise.

a) Morphologische Bemerkungen.

Bei wirbellosen Tieren kommt ein der Schilddriise der Wirbeltiere ent-
sprechendes Gewebe nicht vor. Unter den Wirbeltieren ist bereits bei den
Amphibien das paarige Organ festzustellen, und auch in der Ontogenese ge-
schieht die Entwicklung des Organs in einer sehr frithen Zeitperiode. Beim
Menschen ist die Grofe der Driise individuell duBlerst verschieden. Zuwz (7)
berichtet von einem Durchschnittsgewicht von 15,67 g fiir erwachsene Ménner.
Andere Autoren kommen auf Zahlen von 20—30 g. Das Kolloid, die wesent-
lichste Substanz der Schilddriise, ist von wechselnder Menge und verschieden-
artiger Konsistenz. Der Vorgang der Kolloidbildung wird noch nicht einheit-
lich beurteilt. Wahrscheinlich wird das Sekret von den Follikelepithelzellen,
in denen es in diffusem Zustand oder in Form feiner Kiigelchen gebildet,
wird ins Lumen ausgestoBen. Ob noch eine sog. ,,Schmelzung des Epithels*

1 Die in Klammern gesetzten kursiven Zahlen verweisen auf die Literaturverzeichnisse
am SchluB der einzelnen Kapitel.
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hinzutritt, eine Bildung des Kolloids aus abgestoenen Epithelzellen, steht noch
zur Erorterung. — Die Hustologie der Schilddriise ist zu bekannt, als daB es
noétig wire, sie hier zu erortern.

Das, was die Schilddriise vor fast allen anderen Organen des Korpers aus-
zeichnet, ist ibre reichliche Blutversorgung. Vier kraftige Schlagadern koénnen
in sie eine Blutmenge entsenden, die, auf die Gewichtseinheit berechnet, fast
die 6fache Menge der Blutkapazitit der Niere betrigt [TRENDELENBURG (8)].
Wenn auch diese starke Durchblutung zweifellos zum groBlen Teil mit der inner-
sekretorischen Funktion der Driise zusammenhingt, so konnte doch REIN (9)
wichtige Bedingtheiten durch Aufgaben der Druckregulierung des gesamten
Kreislaufs, im besonderen wohl der Gehirndurchblutung, feststellen. Als eine
bedeutsame Schaltstelle ist hier der Sinus caroticus anzusehen.

Die Nerven der Schilddriise stellen meist marklose Fasern dar, sie entstammen
groBtenteils dem Halssympathicus. Hinzu kommen sympathische und para-
sympathische Fasern aus dem N. laryngeus superior und dem N. recurrens,
sowie aus anderen Plexus. Periphere Ganglienzellen scheint die Schilddriise
nicht zu besitzen. Sie hédngt demnach in weitgehendem MafBle von zentral-
nervosen Impulsen ab. Die auBlerordentlich enge Verbindung aller Zellen durch
das vegetative Terminalreticulum konnte u. a. SUNDER-PLASSMANN (10) nach-
weisen. Jede einzelne Driisenzelle wird sogar intraplasmatisch von ihm erfaft.
Der Schlufl auf das Vorhandensein sekretorischer Nervenfasern liegt nahe.
Doch sind die Ergebnisse physiologischer Versuche zu wechselnd, um mit Ge-
wiBlheit eine nervise Beeinflussung der Schilddriisen*dtigkeit behaupten zu
kénnen [TRENDELENBURG, REIss (11)].

b) Chemie des Schilddriisenhormons und Jodstoffwechsel.
1. Schilddriisenhormon.

Die chemische Erforschung des Schilddriisenhormons nahm ihren Aus-
gangspunkt von der Gewinnung des Jodothyrins, einer jodhaltigen Eiweif3-
fraktion aus der Schilddriise durch BAumMANN (12) in Freiburg, im Jahr 1895.
Wéhrend das Jodothyrin ein kiinstliches Spaltprodukt war, gelang OswaLp (13)
die Darstellung des Jodthyreoglobulins, eines wirksamen JodeiweiBlkérpers.
Aber erst KEnpALLs (14) Verdienst war es, in den Jahren 1914—1918 eine
chemisch genau charakterisierte Substanz mit typischer Schilddrisenwirkung
zu finden, das zu 65,3% Jod enthaltende Thyroxin (Bruttoformel C,;H,;0,NJ,).
HaringToN und BARGER (15) gelang 1927 ihre synthetische Darstellung als
p-Hydroxy-Dijod-phenylither des Dijodtyrosins mit der Formel

J J
7 N_0-7 \cH,. .
HO\J_ 0 \J_/CH2 CH(NH,) - COOH.

Die Bildung des Thyroxinmolekiils in der Schilddriise geht stufenweise vor
sich. Zuerst entsteht Dijodtyrosin, das als zweiter jodhaltiger Schilddriisen-
kérper neben dem Thyroxin 1929 von HarINGTON und RANDALL isoliert wurde.
Als Jodgorgosiure war es bereits bekannt. Es wird jetzt zum Teil als Anta-
gonist des Thyroxins aufgefaft (s. unten).

LeLaxDp und FosTER (16) konnten vor einigen Jahren etwa 50% des organisch
gebundenen Schilddriisenjodes als Dijodtyrosin erfassen. Die Natur des iibrigen
in der Schilddriise vorhandenen Jodes ist noch nicht aufgekldrt. In geringer
Menge kommt anorganisches Jod vor. Ferner ist noch nicht entschieden, ob
das Thyroxin und das Dijodtyrosin die volle Schilddriisenwirkung vermitteln.



Physiologie und Biologie der Schilddriise. 9

Es bestehen zwischen der Wirkung der Gesamtschilddriise und der des Thyroxins
qualitative und quantitative Unterschiede [ABELIN (17)]. Aus diesem Grunde
wurden fiir klinische Zwecke komplexere Stoffe hergestellt, so das Thyropurin
von ABELIN und das Elityran von Brum.

2. Jodstoffwechsel.

Da die Schilddriise als das ,,Zentraldepot des Jodes* im Organismus zu
bezeichnen ist, wire an dieser Stelle auf einige Punkte des fiir das Verstehen
der Schilddriisenwirkungen so iiberaus bedeutsamen Jodstoffwechsels einzu-
gehen. Hier kommt vor allem der Jodgehalt der Schilddriise und sodann der
des Blutes in Betracht. Die Werte, die von den vielen Untersuchern gefunden
worden sind, weichen noch stark voneinander ab. Zweifellos spielen Einfliisse
des Geschlechts, jahreszeitlicher Natur, der Erndhrung und geographische Be-
dingtheiten hier eine grofle Rolle, schon bei normalen Individuen. Jedoch,
manche Unterschiede sind durch methodische Schwierigkeiten verursacht.
Meist sind die erhaltenen Werte zu klein, da bei der iiblichen Veraschung hiufig
Jodverluste auftreten. Nicht zum geringsten mufl man aber auch individuelle
Schwankungen beriicksichtigen.

a) Jod in der Schilddriise. In der Schilddriise des Fetus und des Neugeborenen
ist immer Jod enthalten, allerdings in weit geringerem Ausmaf} als in der des
Erwachsenen. Dasselbe gilt fiir die kindliche Schilddriise. Bis zur Pubertit
steigt der Jodgehalt der Schilddriise ziemlich rasch, nachher langsamer an
(TRENDELENBURG). Nach ZuNz sind Durchschnitiswerte des Gesamijodgehalts
der Schilddriise tiir Individuen zwischen 8—19 Jahren 8,89 mg, fiir 19—30jihrige
14,23 mg, fir 40—60jéhrige 26,26 mg. Nach MARINE und LENHART (I8) sind
in der normalen Schilddriise in 1 g Trockengewicht 1—5 mg Jod vorhanden.

Die Verteilung des Jodes auf die Schilddriisenlappen ist im allgemeinen recht
regelmédBig. Von Wichtigkeit ist die Verteilung in den Zellen und dem Kolloid.
Hier besteht die OswaLpsche (19) Ansicht vom Parallelismus des Jodgehalts
und des Kolloidreichtums im allgemeinen zu Recht. Uberwiegend findet sich
das Jod im Kolloid. Der Quotient Jod in den Zellen: Gesamtjod betragt
(s. TRENDELENBURG) fiir den Menschen 0,22. FEr ist dabei unabhéngig von der
histologischen Struktur der Schilddriise und unabhéingig von einer etwa zuvor
stattgefundenen Jodzufuhr.

Das Thyroxinjod normaler Schilddriisen bei erwachsenen Menschen betragt
nach LELAND und FosTEr 2,41 mg, nach GUTMANN 2,66 mg. Auch hier kommt
dem Kolloid ein weit groferer Anteil zu als den Zellen [GraB (20)].

b) Jod im Blut. Von groBler klinischer Bedeutung ist die Feststellung des
Jodgehalts des Blutes. Wir finden auch hier zwischen den Ergebnissen der
einzelnen Analysen betrichtliche Unterschiede, deren Griinde oben dargelegt
wurden. 10—15—20 y Jod pro 100 g (1 Gamma = 1 Millst.g) sind die fiir
das Jod normaler Menschen und Tiere meist gefundenen Werte [KENDALL (21),
VEL-STURM (22) usw.]. Hiervon sind 65—75% auf den alkoholunloslichen,
organisch gebundenen Anteil zu beziehen, 35 bis 25% auf den alkokolloslichen
,»,anorganischen‘ .

He~scrEN (23) fand bei 12 schilddriisengesunden Mannern der Baseler Klinik das
Verhaltnis von alkoholloslicher Fraktion A zu alkoholunléslicher Fraktion B wie 39,3 zu
60,7. Mittelwerte 6,8 y-% Fraktion A, 10,5 y-% Fraktion B.

Ve und SturM fanden das Plasma jodreicher als die Blutkérperchen.

¢) Jod in den iibrigen Organen. Der Jodgehalt der Gewebe ist ein héherer
als der des Blutes. Bei den Muskeln betrigt er 25—30 y-%, bei der Leber 35
bis 40 y-%. TRENDELENBURG (24) schitzt den Gesamtgehalt des Organismus
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an Jod, abziiglich des Schilddriisenjodes, auf 20—30 y-%, d.h. hochstens 15
bis 20 mg fiir einen Erwachsenen von 70 kg.

d) Die Rolle der Schilddriise im Jodstoffwechsel. Nach dieser kurzen Dar-
legung der quantitativen Verhiltnisse mull die bereits oben angedeutete Rolle
der Schilddriise im Jodstoffwechsel betrachtet werden. Ihre zentrale Stellung
hier steht unbedingt fest. Die Schilddriise ist einmal die Bildungsstditte fiir das
spezifische jodhaltige Prinzip, das aus den ihr mit dem Blut in ionisiertem Zu-
stand zustrémenden, urspriinglich mit der Nahrung und dem Wasser aufge-
nommenen kleinen Jodmengen aufgebaut wird, aber auch der Speicher, von
dem aus es dauernd in das Blut und die Gewebe abgegeben wird {GUGGEN-
HEIM (25)].

Uberschiissiges Jod bewirkt beim schilddriisengesunden Menschen keine Reaktion der
Schilddriise, es wird als indifferenter Stoff ohne Beschwerden ausgeschieden. Eine Reiz-

wirkung ist nur nach vorausgegangener Jodinanition und nur bis zur Wiederherstellung
einer geregelten Jodbilanz zu beobachten [EGGENBERGER (26)].

Die Konstanz des Blutspiegels wird auch beim Jod durch fein abgestimmte
nervose Regulationsmechanismen besorgt, so daBl auch nach Zufiihrung gréBerer
Mengen Jod nur voriibergehend eine Erhéhung des Jodspiegels eintritt.

Nach GueGENHEIM betrigt nach der Einnahme von 0,5 g KJ der Jodgehalt nach
1Y/, Stunden 1,5 mg-%, nach 24 Stunden aber nur mehr 30 y-%. Bei Zufuhr von Schild-
driisensubstanz erfolgt die Riickkehr zur Norm noch schneller. ScCHITTENHELM und
EisLEr (27) fanden beim gesunden Menschen nach langdauernder Thyroxinzufuhr die
Blutjodwerte nicht erhéht.

Nach GuecenmEmM wird das als KJ gegebene Jod in hohem MafBe von der
Schilddriise festgehalten und gespeichert und bereits nach 16—30 Stunden in
Jodthyreoglobulin umgesetzt. Das Jod aus organischen Jodverbindungen
des Pflanzenreichs kommt nach PFEIFFER (28) in der Schilddriise des Hundes
leichter zur Speicherung als das Jod des Jodkaliums. Untersuchungen von
MAaNSFELD (29) und seinen Mitarbeitern zeigten, da3 die GroBe der Jodspeiche-
rung vom Titigkeitszustand der Schilddriise und vom Angebot abhingig ist.
Durch Schilddriisenfiitterung soll bei einigen, nicht bei allen untersuchten
Tierarten der Jodgehalt der Schilddriise gesteigert werden kénnen. Hier sind
die Untersuchungen aber wohl noch nicht abgeschlossen.

Von praktischer Wichtigkeit ist die Frage nach dem téglichen Jodbedarf.
Er ist duBerst gering und betrigt etwa 50—75y. Nach REISs geniigt bei der
Jodsalzprophylaxe und bei einem téglichen KochsalzgenuB von 10—15 g die
Verteilung von 0,5—0,7 g Jodkali auf 100 kg Kochsalz, um mit ihm die not-
wendigen Jodmengen zuzufiihren.

¢) Folgen des Schilddriisenmangels und Wirkungen der
Schilddriisenhormonzufuhr.

Mit der Erorterung des Jodstoffwechsels und seiner Beziehungen zur Schild-
driise haben wir bereits, aus praktischen Griinden, einiges vorweggenommen, das
dennoch aufs engste mit den Wirkungen des Schilddriisenhormons zusammen-
héngt. Ohne das Jod ist die Funktion der Schilddriise undenkbar, es ist fiir
sie von fundamentaler Bedeutung. Und doch muB erst der hormonale Faktor
hinzukommen, sollen die Aufgaben, die der Schilddriise im Organismus ge-
stellt sind, erfiillt werden. Die Stoffwechselbeeinflussung durch einfache Jod-
salze oder auch synthetische Jodderivate ist eine ganz andere als die durch das
spezifische Inkret der Thyreoidea (GUGGENHEIM).

Warum ist das Jod so eng mit dem Schilddriisenhormon gekoppelt ? Zum Teil
ist wohl die groBe chemische Aktivitit des Jodes die Ursache. Sie erméglicht
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es dem Hormon, mit grofer Intensitit im Organismus zu arbeiten [EGGEN-
BERGER (30)].

Von den so iiberaus vielseitigen Wirkungen des Schilddriisenhormons kénnen
hier nur die wesentlichsten und auch chirurgische Belange beriihrenden kurz
besprochen werden. Insbesondere durch physiologische und biochemische Unter-
suchungen ist eine Fiille von Material gesammelt worden, das die hervorragende
Rolle dieses Hormons auch im entlegensten biologischen Geschehen beweist.
DaB die Feststellung physiologischer Wirkungen nicht ohne weitgehendste Her-
stellung und Variierung pathologischer Bedingungen moglich war, liegt auf
der Hand. Diese Beziehungen zu pathologischen Verhéltnissen miissen daher
bereits in den folgenden Ausfiihrungen berithrt werden.

Auf einen Punkt ist gleich anfangs ausdriicklich hinzuweisen. Viele der in
folgenden besprochenen Korperfunktionen werden auch von den wvegetativen
Zentren des Zwischenhirns aus beeinfluBt, so der Kohlehydrat-, Fett- und Ei-
weiBstoffwechsel, der Wasserhaushalt, ferner auch die Wirmeregulierung, die
Vasomotilitit usw. Es ist das stets im Auge zu behalten. Besonders fir die
Klinik ergeben sich hieraus wichtige Gesichtspunkte.

1. Stoffwechselwirkungen.

Die bekannteste und grundlegendste Funktion der Schilddriise ist die der
Regulierung und Aufrechterhaltung des Korperstoffwechsels. Fehlt die Schild-
driise oder wird sie entfernt, so ist die Intensitét des Stoffwechsels herabgesetat.
TFithrt man dem Organismus Schilddriisenhormon bei fehlender Schilddriise
zu, so kehrt der Stoffwechsel zur Norm zuriick. Eine Steigerung tritt auf,
wenn unter normalen Verhiltnissen Schilddriisensubstanz verabfolgt wird.

Das Schilddriisenhormon ist als ein Katalysator der Warmebildung und ver-
schiedenster Stoffwechselvorginge zu betrachten. Nach REiss stellen seine
iibrigen Wirkungskriterien, einschlieflich der morphogenetischen Wirkungen,
Folgeerscheinungen der Beschleunigung des Stoffwechsels im allgemeinen dar.

a) Respiratorischer Stoffwechsel. Ein Maf fiir den Grad des respiratori-
schen Stoffwechsels besitzen wir im Grundumsatz, der den Sauerstoffverbrauch
und die Kohlensiureausscheidung im Niichternzustand und bei vollkommener
Muskelruhe miBt.

TUber den Umjang der Senkung bzw. Steigerung des respiratorischen Stoff-
wechsels nach Exstirpation der Schilddriise oder Zufuhr von Schilddriisen-
extrakt liegen zahlreiche experimentelle Untersuchungen vor. Innerhalb weniger
Tage kann bei den verschiedensten Séugetieren nach Entfernung der Thyreoidea
der Grundumsatz um 20—30—40% absinken. Verschieden ist die zeitliche
Dauer dieser Herabsetzung der Verbrennungsstirke. Man darf ein Wieder-
ansteigen wohl nicht stets auf eine kompensatorische Hypertrophie akzessori-
schen Schilddriisengewebes beziehen. Nicht ausgeschlossen ist auch eine Kom-
pensation durch andere innersekretorische Organe oder aber eine Gewdhnung
des Organismus an das Fehlen des einen Organs, eine funktionelle Anpassung
anderer Organe [ASHER (31)].

Sehr unterschiedlich sind die Untersuchungsergebnisse iiber die ,»Spezifisch-
dynamische Wirkung, das Ausmal der Oxydationsvermehrung nach Nah-
rungszufuhr, bei schilddriisenlosen Tieren (TRENDELENBURG).

Das Ansteigen des respiratorischen Stoffwechsels nach Zufubr von Schild-
driise oder Schilddriisenhormon ist bei allen Saugetieren und beim Menschen ein
regelmiBiges. Es konnen sehr hohe Steigerungen, 100—200%, erreicht werden.

Nach MaeNus-Levy (32) wird der absolute O,-Verbrauch eines myxddematdsen Men-
schen in 20 Tagen bis um 76% erhoht, falls taglich oral Schilddriise mit etwa 0,9 mg Jod
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zugefiihrt wird. ScHrTTENHELM und EIsLER (33) veranschlagen die Grundumsatzerhéhung
fir je 1 mg intravends zugefiihrtes Thyroxin nach Untersuchungen der Jodretention eines
myxédematosen Mannes auf etwa 8%. Bei Gesunden betrigt die Steigerung des Stoff-
wechsels bei parenteraler Zufuhr von 2 mg Thyroxin pro Tag 10—15—20% [Untersuchungen
von BoorHBY (34), SCHITTENHELM-EISLER (35), BAUR (36), H. LoBR (37) u.a.]. Der An-
stieg des Stoffwechsels ist bei tiglicher Zufuhr erst nach einiger Zeit festzustellen, er
erreicht sehr allméhlich sein Maximum und fillt nach Absetzen des Hormons langsam
wieder ab (TRENDELENBURG).

Zu beachten ist, daB wvielerler Faktoren bei der Steigerung des Grundumsatzes
durch Schilddriisenzufubr in Frage kommen. Eine fraktioniert gegebene Dosis
hat einen weit stirkeren Effekt als die Einzeldosis. Ferner reagieren Normale
nicht so stark wie hyperthyreote Menschen und Tiere. Nach BooTHBY
und WinHELMY (38) soll der Grund hierfiir in einer langsameren Zerstorung
des Schilddriisenhormons im schilddriisenlosen bzw. ,,schilddriisenloseren®
Organismus liegen. Jugendliche Individuen, normale Kinder, besitzen sogar
hohen Schilddriisengaben gegeniiber eine starke Resistenz. Ein Schutz gegen-
iiber deletdren Wirkungen hoher Hormonmengen ist nach den Untersuchungen
ABELINS (39) durch Verabreichung bestimmter Futtermischungen (Reichtum
an Casein und Vitamen) zu erzielen. Wir werden unten auf die ,.Schutzstoffe«
eingehen.

b) Eiweilstoffwechsel. Untersuchungen des EiweiBstoffwechsels ergaben ein
deutliches Absinken der Stickstoffausscheidung in den Harn nach Schilddriisen-
exstirpation (GRAFE), die der Verminderung derselben beim hypothyreoten
Menschen entspricht. Im Gegensatz hierzu bewirkt Schilddriisenhormon-
zufuhr ohne Ausnahme eine starke Erhohung der Stickstoffabgabe, also eine
negative Stickstoffbilanz bei bestehendem Stickstoffgleichgewicht. Ebenso wie
beim respiratorischen Umsatz tritt also auch eine Steigerung des Stickstoff-
umsatzes, eine Erhohung des EiweiBlabbaues, bei Schilddrisenhormongaben ein.
Der Blutharnstoff und der Reststickstoff im Blut sind dementsprechend nach
Zufuhr von Thyroxin erh6éht. Die Kreatinausscheidung im Harn soll der Schild-
driisenfunktion direkt proportional gehen (REiss), jedoch ist die Hauptmenge
des vermehrt ausgeschiedenen Stickstoffes Harnstoff.

¢) Kohlehydratstoffwechsel. Von besonderer Wichtigkeit sind die Verhélt-
nisse des Kohlehydratstoffwechsels. Ganz im Vordergrund steht fiir das klinische
Interesse hier der Schwund des Leberglykogens bei Zufuhr von Schilddriisen-
substanz, dem umgekehrt keine eindeutigen Stérungen der Kohlehydratver-
wertung nach Schilddriisenentfernung gegeniiberstehen (bei TRENDELENBURG).
Auch der Blutzuckerspiegel weist bei fehlender Schilddriise keine regelméafigen
Anderungen auf, bei Hungertieren kann er unter der Norm liegen. Ausnahms-
los jedoch treten, wie eben erwéhnt, tiefgreifende Storungen im Leberglykogen-
vorrat bei Gaben von Schilddriisensubstanz auf. Nur noch Spuren von Glykogen
finden sich nach wenigen Tagen in der Leber. Auch hier ist die Regel, daB3
jiingere Tiere resistenter sind. Hért die Zufuhr auf, so tritt rasch eine Wieder-
auffiillung ein, die iiber die normalen Werte hinausgeht (40). Nicht so einheit-
lich ist die Beeinflussung der iibrigen Glykogenspeicher des Korpers. Wihrend
die Herzglykogenmenge deutlich absinkt, ist dies beim Muskelglykogen und bei
anderen Organen kaum der Fall. Auch hier spielt die Erndhrung eine nicht
unwichtige Rolle. Reichliche Fett- und Kohlehydratzufuhr, insbesondere aber
Darreichung von Casein und Vitaminen (ABELIN), vermag das Glykogen der
Leber trotz Zufuhr von Schilddriisensubstanz zu erhalten.

Der Blutzucker steigt nach Verfiitterung von Schilddriise oder nach Ver-
abfolgung von Thyroxin kaum, weder beim Menschen noch beim Tier, auch
nicht beim schilddriisenlosen Tier. Ebenfalls tritt selbst bei extremer Stoff-
wechselsteigerung meist keine Glykosurie auf (TRENDELENBURG). Hingegen
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besteht beim thyreoidisierten Tier und beim Basedowiker eine verminderte
Zuckertoleranz. Nach Zuckerbelastung erfolgt eine viel hohere Steigerung des
Blutzuckers als normal; hinzutritt Glykosurie [MARK (41)].

Wie ist die Abnahme des Leberglykogens zu erkliren? Einmal beruht sie wohl auf Herab-
setzung der Fahigkeit zur Glykogensynthese (4£2), zum anderen mag eine vermehrte Tendenz
zum Glykogenabbau in Frage kommen (43). Rerss halt fiir die einfachste Erklarung des
Glykogenschwundes eine Mobilisierung des Leberglykogens durch das unter dem Einflu$
der Thyreoidisierung im Organismus mehr abgegebene Adrenalin.

d) Fettstoffwechsel. Hinsichtlich des Fettstoffwechsels ist nach der Thyreoid-
ektomie ein Anstieg des Fett- und Lipoidgehaltes des Blutes und eine Neigung
zur Zunahme des Fettes in manchen Organen festgestellt worden. IThm steht
gegeniiber die sehr starke Abnahme des Korperfettes nach Zufuhr von Schilddriise,
die beim Muskelfett bis zu 70% betragen kann (TRENDELENBURG). Beziiglich
des Leberfettes widersprechen sich die Untersuchungsergebnisse. Im Blut sinkt
der Fettgehalt. Die Tatsache der Abnahme des Korperfettes nach Gaben von
Schilddriisenhormon ist bekanntlich fiir Entfettungskuren bedeutsam geworden.
Jedoch ist der grofite Teil des Korpergewichtsverlustes auf den Wasser- und
EiweiBverlust zu beziehen [MacNus-LEvY (44)].

¢) Wasser- und Salzhaushalt. Dies fiihrt iber zum Wasser- und Salzhaushalt.
An Blasenfistelhunden, die vorher schilddriisenexstirpiert waren, konnte Ep-
PINGER (49) die starke Verlangsamung der Abgabe zugefiihrten Wassers nach-
weisen, umgekehrt bei Schilddriisenzufubr eine Forderung der Wasserabgabe.
Schon nach einmaliger Thyroxineinspritzung wird eine kréaftige Harnflut erreicht
[HoDEBRANDT (£6), HAFFNER u. a.]. Ebenso wird die Salzausscheidung erhéht.

Die Diurese ist nach ErPINGER, FUusiMAKI und HILDEBRAND (47) vornehmlich peripher
bedingt. Die Wasser- und Salzdurchléssigkeit der Capillarendothelien soll unter dem Ein-
flul des Hormons vermehrt sein.

Vom Salzhaushalt wire die von mehreren Untersuchern beim Menschen
festgestellte starke Calciumausschwemmung nach Verfiitterung von Schilddriise
zu erwihnen (48, 49). Bei Tieren sind die Verhiltnisse nicht ganz einheitlich.

f) Sdurebasengleichgewicht. Das Saurebasengleichgewicht weist nach Schild-
driisenhormonzufuhr eine Verschiebung im Sinn einer Zunahme der Sauren
auf. Die Abnahme der Alkalireserve ist jedoch nach TRENDELENBURG ,,zu
klein“, um praktisch in Betracht zu kommen.

g) Korpergewicht. Die Zunahme des Korpergewichts bei fehlender Schild-
driise und die oft sehr starke Abnahme bei Zufuhr von Schilddriisensubstanz
ist bekannt. Sie hingt aufs engste mit den bisher besprochenen Stoffwechsel-
wirkungen zusammen.

2. Morphogenetische Wirkungen.

Die sehr kennzeichnenden Wirkungen der Schilddriise auf Wachstum, Ge-
staltung und Differenzierung konnen erst jetzt, nach Erorterung der Stoff-
wechselwirkungen des Schilddriisenhormons, néher beleuchtet werden. Die
Beschleunigung des Stoffwechsels und des Ablaufs chemischer Austausch-
prozesse in Organen und Geweben ist das Primare. Durch sie werden die morpho-
genetischen Wirkungen erst ausgelost.

Nicht wenige Untersuchungen beschéftigten sich mit dem Einfluf} des Schild-
driisenhormons auf das Wachstum und die Metamorphose der Wirbellosen,
groBenteils mit negativem Erfolg. Bei den Larven kaltbliitiger Wirbeltiere ist
nach Thyreoidektomie eine Verhinderung der Metamorphose feststellbar, bei
der jungen Schildkréte ein starkes Zuriickbleiben des Wachstums (bei TREN-
DELENBURG). Anscheinend ist bei diesen Tieren die Schilddriise nicht lebens-
notwendig.
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a) Beschleunigung der Metamorphose von Kaulquappen. Die bekannteste
Wirkung der Zufuhr von Schilddriisenhormon bei Kaltbliitern ist die von GUDER-
NATSCH (60) im Jahre 1913 entdeckte Beschleunigung der Metamorphose von
Kaulguappen. Nicht nur die dullere Gestaltung, auch die inneren Organe unter-
liegen einer beschleunigten Entwicklung [RoMErs (51)]. Bei hoheren Dosen
von Schilddriisensubstanz wird auch das Wachstum gehemmt, jedoch ist dies
mehr ein pharmakologischer Effekt. Nach RomErs wirkt das Hormon in physio-
logischen Dosen wachstumsanregend. Die iiberstiirzt sich umwandelnden
Larven sind in ihrer Resistenz herabgesetzt, die Mortalitit ist hoher als die
der Kontrollarven. Fiir Kliniker ist von besonderem Interesse die raschere
Regeneration entfernten Gewebes [GUDERNATSCH (52)] und die bessere Heilung
akzidenteller Wunden [HAFFNER (53)].

H. Zoxpek und Ucko (64) stellten eine Abhéngigkeit der Wirkung vom Ionenmilieu
fest. Im Bereich eines py von 6,4—7,0 und von 7,7—8,5 soll die Metamorphose schnell
vor sich gehen, hingegen bei einem py von 7,0—7,7 sehr langsam. H.ZoNDEK und
REITER (55) wiesen auf die férdernde Rolle des Kaliums und die hemmende des Calciums
hin. Nach Romeis (56) schwicht Blut die Thyroxinwirkung ab.

Da die spontane Metamorphose bei thyreoidektomierten Larven ausbleibt,
entspricht die Beschleunigung der Metamorphose durch Schilddriisenextrakte
einer physiologischen Funktion der Schilddriise. Jedoch ist neben der Schild-
driise sehr wesentlich auch die Hypophyse beteiligt (REiss).

Bekanntermaflen dient die Beschleunigung der Metamorphose der Kaul-
quappen als eine Methode zur biologischen Auswertung von Schilddriisen-
extrakten. Die Proportionalitit zwischen Ausmafl der Wirkung und Menge des
zugefithrten Hormons gilt jedoch nur bis zu einer Grenzdosis (TRENDELEN-
BURG). Besser als die Kaulquappe scheint sich der Axolotl fiir Zwecke bio-
logischer Auswertung zu eignen.

b) EinfluB auf das Haarwachstum des Sdugetieres und das Federwachstum
der Vigel. Von den weiteren morphogenetischen Wirkungen des Schilddriisen-
hormons ist sehr kennzeichnend die auf das Haarwachstum des Menschen und
des Sdugetieres und das Federwachstum der Viégel. Beim Myxédemkranken
ist der starke Haarausfall bekannt, der bei Schilddriisenzufuhr aufhort. Die
Produktion der bisher vermindert arbeitenden Haarmatrixzellen wird durch
Schilddriisengaben angeregt. Bei normalen Tieren wird der Stoffumsatz in den
Matrixzellen beschleunigt (RE1ss). Es kommt daher bei Vigeln, z. B. Hiihnern,
schon nach kiirzerer Schilddriisenverabreichung zu einer Mauser mit Pigment-
verdnderung des nachwachsenden Gefieders (57).

¢) Wirkung auf das Wachstum und die Organaushildung. Ganz besonderen
EinfluB hat die Schilddriise beim Menschen und bei den Sdugetieren auf das
Wachstum und die Ausbildung der Organe. Wir betrachten zuerst die Ver-
haltnisse bei Schilddriisenmangel.

Sie sind beim menschlichen Kretin bekannt und wesensgleich denen, die
im Experiment an zahlreichen Saugetieren erzielt wurden. Es liegt auf der
Hand, daB der Zestpunkt der Entfernung der Schilddriise fiir die Ausbildung
der Storungen von groBler Wichtigkeit ist. Wird das Organ bald nach der
Geburt entfernt, so sind das allgemeine Korper- und das Skeletwachstum
starkstens gehemmt. Es kann zum Bilde des athyreotischen Zwergwuchses
kommen. Fillt die Schilddriise (durch Exstirpation oder Erkrankung) erst
nach Abschlu des Wachstums aus, so sind am Skelet keine besonderen Sto-
rungen zu bemerken. Hauptsdchlich ist bei dem Skeletwachstum wohl die
enchondrale Ossifikation und die im Epiphysenknorpel gehemmt, weniger das
periostale Dickenwachstum. Knorpelverdnderungen scheinen hierbei nicht an
erster Stelle zu stehen, vielmehr nach Untersuchungen von DIETERLE (58),



Physiologie und Biologie der Schilddriise. 15

HaceExBAcH (59) und StoccapA (60) Verdnderungen in den primitiven Mark-
rdumen. Die Ossifikation und Riickbildung des knorpeligen Callus ist gehemmt.
Hand in Hand mit den Knochenveréinderungen gehen Storungen der Zahn-
entwicklung. Bei schilddriisenlosen Tieren sind die Zahne klein und briichig.

Weitere Verdnderungen betreffen die Haut, auch wenn bei schilddriisen-
exstirpierten Tieren das so kennzeichnende Hautmyxodem des Menschen meist
nicht so stark zu beobachten ist. Uber die Stérungen des Haarwachstums
sprachen wir schon oben. Auch die quergestreifte Muskulatur degeneriert; es
wird von Hernien und Mastdarmprolapsen bei schilddriisenexstirpierten Tieren
berichtet (s. TRENDELENBURG). Die Folge der starken Schwiche der Extremi-
titenmuskeln ist die Kachezia strumipriva.

Auch das Knochenmark bleibt durch Mangel der Schilddriise oder ihre Ent-
fernung nicht unbeeinflut. Es ist in hohem Grade insuffizient. Statt des roten
myeloischen Marks wird bereits in der Wachstumsperiode typisches Fettmark
in den langen Rohrenknochen gebildet (WEGELIN u.a.). Die blutbildende
Tatigkeit des Marks liegt darnieder. Infolgedessen nimmt die Zahl der roten
Blutkérperchen deutlich ab, das Hamoglobin weniger. Wechselnd sind die
Angaben iiber die Beeinflussung der Zahl der weiBlen Blutkérperchen (TREN-
DELENBURG); der Anteil der Lymphocyten wird meist ein relativ gréBerer.

Nach ALBERTONI (61) ist die zirkulierende Blutmenge bei schilddriisenexstir-
pierten Hunden stark vermindert. H. ZoNDEK (62) und WiISLICKI (62) stellten
dasselbe an myxddematosen Kranken fest.

NaTALE und MipaNA (64) berichten von Verlangsamung der Wundvernar-
bung bei athyreotischen Meerschweinchen. Die Resistenz von Neugeborenen,
die von thyreoidektomierten Tieren geworfen wurden, soll vermindert sein.
Nach Ja¥F% (65) ist auch die Funktion des reticulo-endothelialen Systems nach
Schilddriisenentfernung herabgesetzt. Meerschweinchen, die schilddriisenexstir-
piert wurden, zeigten sich gegeniiber Narkotica, wie Ather, Paraldehyd und
Avertin als weniger resistent [GoETscH (66)].

Zusammenfassend ist zu sagen, dall das Wachstum und die regelrechte Aus-
bildung mancher Organe bei Schilddriisenmangel schwerste Storungen erfahren,
— alles dies ein Ausdruck des verlangsamten Stoffwechsels, des herabgesetzten
Stoffaustausches. Doch fordert Reiss mit Recht Kritik bei der Beurteilung
der Wachstumswirkungen. Bei den Beziehungen des Hypophysenvorderlappens
zur Schilddriise ist es durchaus moglich, da8 einige dieser Wirkungen mehr der
Hypophyse zugeschrieben werden miissen als der Schilddriise. Im besonderen
gilt dies wohl fiir die nach Schilddriisenentfernung oft beobachtete Atrophie
der Kevmdrisen. Weitere Untersuchungen miissen hier Klarheit bringen.

Eine entsprechende, nicht zu geringe, aber auch nicht zu starke Substi-
tution des Hormons mittels Zufuhr von Schilddriisensubstanz oder geeigneter
Extrakte kann die Wachstumsstérungen gréBtenteils vermeiden, bei nicht zu
spit einsetzender Therapie kénnen diese riickgingig gemacht werden.

Bei normalen Tieren werden durch Zufuhr von Schilddriisenstoffen Wirkungen
erreicht, die entgegengesetzt zu den eben beschriebenen Hemmungen gewisse
Beschleunigungen und Foéderungen des Wachstums und der Differenzierung
hervorbringen. Doch sind sie beschrinkt, bei zu starker Dosierung treten Sto-
rungen durch iiberméfBige Stoffwechselsteigerung auf. So wird das Wachstum,
auch das Skeletwachstum, kaum geférdert, stéirker jedoch das Haarwachstum.
Eine ganze Anzahl Untersucher (s. TRENDELENBURG) berichten iiber Zunahme
des Gewichts einiger innerer Organe nach Schilddriisenzufuhr: das Herz hyper-
trophiert stark, die Leber, die Nieren, Milz und Pankreas, auch einige inner-
sekretorische Organe nehmen trotz Abnahme des Korpergewichtes an Gewicht
zu. Durchaus uneinheitlich wird die Resistenzerhohung des Organismus gegeniiber
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bakteriellen Infektionen und bésartigen Geschwiilsten durch Zufuhr von Schild-
driisenhormon beurteilt. Hier ist die Schilddriise sicherlich nur ein Glied einer
verwickelten Kette aus verschiedensten biologischen Faktoren.

Schilddriisengaben sollen bei Meerschweinchen die Resistenz gegeniiber gewissen Nar-
coticis erhShen (s. oben). Gegeniiber Morphin und Chloroform jedoch soll sich die Empfind-
lichkeit steigern (67, 68).

d) Auswertung, Angriffsort und Schicksal
des Schilddriisenhormons.

1. Biologische Auswertungsmethoden. Die eben besprochene Resistenz-
erhohung des normalen Organismus durch Schilddriisengaben ist aber gegen-
iiber einer bestimmten Vergiftung ganz ausgesprochen und als typische Schild-
driisenwirkung aufzufassen, die gegen Acetonitril bei der weilen (ménnlichen)
Maus. Diese 1905 von Remp HunT (69) entdeckte Tatsache entwickelte sich
bald zu einer Methode der quantitativen Bestimmung der Wirkungsstirke von
Schilddriisenextrakten. Nach Rerp HunNT geht die Wirkungsstirke der Schild-
driisenextrakte parallel ihrem Jodgehalt. Die Methode scheint spezifisch zu
sein, da auch nach Gaben von thyreotropem Hypophysenvorderlappenhormon
und hierdurch bedingter Mobilisierung kérpereigenen Schilddriisenhormons die
Wirkung zu erzielen ist (70, 71).

Im Gegensatz zu der Maus ist aber das Meerschweinchen nach Thyreoidisierung empfind-
licher gegeniiber Acetonitril (RE1ss).

Exakt 148t sich nach TRENDELENBURG die Schilddriisenwirksamkeit mit
der von KroGH-LINDBERG gefundenen Methode der Feststellung des Sauerstoff-
verbrauches bestimmen. Es wird hierbei die Zunahme der verbrauchten O,-Menge
pro Quadratmeter Korperoberfliche an ménnlichen Meerschweinchen be-
stimmt. — Als weiterer Stoffwechseltest ist auch die von ASHER eingefiihrte
Methode der Prifung auf Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoffmangel zur Aus-
wertung von Schilddriisenextrakten benutzt worden. Hierbei wird das Verhalten
von Ratten gegen O,-Mangel untersucht. Die Tiere werden dabei unter eine
Glasglocke gebracht, in der mit einer Luftpumpe ein regulierbarer Unterdruck
erzielt werden kann. STREULI (71) und DURAN (72) zeigten mit dieser Methode,
daB schilddriisenlose Ratten die geringste Empfindlichkeit gegeniiber O,-Mangel
aufwiesen, normale Tiere eine stirkere, schilddriisengefiitterte die stérkste.
AsHER spricht die Methode als ,,ziemlich spezifisch* an.

Als letzte biologische Methode zur Auswertung von Schilddriisenstoffen
wire nochmals die der Wirkung auf die Metamorphose von Kaulquappen wnd
Auwxolotln zu nennen. Sie wurde von sehr vielen Untersuchern angewandt und
scheint relativ exakt zu sein. Wéhrend manche Autoren, besonders GrarAM (73),
eine Parallelitit der Wirkung mit dem Jodgehalt der gepriiften Schilddriisen-
substanzen feststellen konnten, wurde diese Proportionalitit von anderen ver-
miBt [SpaTz (74), ABELIN (75) u. a.].

2. Angriffsort des Schilddriisenhormons. Eine Fiille von Untersuchungen
ist der Frage nach dem Angriffsort des Schilddriisenhormons gewidmet worden.
Diese Frage hat ein groferes als etwa lediglich physiologisch-theoretisches Inter-
esse, — héngt sie doch in nicht geringem Umfange auch mit klinischen Frage-
stellungen zusammen. Zwei Moglichkeiten sind vor allem erértert worden,
die eines peripheren und die eines zentralen Angriffs.

Eine sicher periphere Wirkung ist die der Beschleunigung der Metamorphose
bei Amphibienlarven. Beim Warmbliiter ergaben Versuche mit Awusschaltung
des Zentralnervensystems (Halsmarkdurchtrennung, Exstirpation der Ganglia
stellata) usw. eine unverdnderte Wirkung des zugefiihrten Schilddriisenhormons
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auf Stoffwechsel und Diurese [FusmMakr und HILDEBRANDT (76), RIML und
Worrr (77) u. a.].

Auch die von EpPINGER und HoFER (78) beobachtete Férderung der Heilung
von Wunden durch ortliche Einwirkung von Schilddriisensubstanzen wird peri-
pher bedingt erklért.

Uneinheitlich sind die Ergebnisse der Untersuchungen an isolierten Organen
und Geweben von Warmbliitern.

Manche Autoren berichten iiber keine sicheren Stoffwechselwirkungen (Sauerstoff-
verbrauch, anaerobe Glykolyse der Leber, Leberbreiautolyse usw.), andere hinwiederum
sahen gesteigerte Wirkungen. TRENDELENBURG milt den negativ verlaufenen Versuchen
keine volle Beweiskraft zu, da sie sehr héufig zu kurzdauernd waren, um die volle Wirkung
des Thyroxins zeigen zu kénnen. Hierfiir sprach das Ergebnis der Stoffwechselversuche
an isolierten Organen schilddriisenexstirpierter Tiere bzw. vorher mit Thyroxin behandelter
Tiere.

Auch nach MANSFELD (79) ist nicht mehr daran zu zweifeln, daB das Thyroxin in den
Zellen selbst angreift. Nach diesem Autor, der den Sauerstoffverbrauch der Gastrocnemii
des Frosches in der WARBURG-Apparatur maB, soll das Thyroxin durch den Nerven wandern
und auf diesem Wege in die Organzellen eindringen kénnen. OBERDISSE und Ropa (80)
betonen noch stirker den peripher-celluliren Angriffsort des Thyroxins. Sie stellten bei
hyperthyreotisch gemachten Kaninchen sowohl an der normalen wie an der denervierten
Niere den gleichen O,-Verbrauch fest.

Alle diese Untersuchungen sprechen eindeutig fiir eine unmittelbare Wirkung
des Schilddriisenhormons auf die periphere Zelle. Trotzdem ist aber doch wohl
auch eine zentral bedingte Forderung der Stoffwechselvorginge durch das
Hormon moglich.

Nach ScEiMAzONO (81) erhohen subdurale Injektionen von Thyroxinlésung den Grund-
umsatz und Blutzucker des Kaninchens 100—200mal stéarker als intravenése. E. P. Pick (82)
wies auf die mildernde Wirkung von zentralen Beruhigungsmitteln, wie Luminal, auf Zu-
stdnde lebensbedrohlicher Giftwirkungen (z.B.bei Uberschwemmung mit Schilddriisen-
hormon) hin. B. vox IssSEKUTZ sen. und jun. (83) stellten bei der Untersuchung der Thyroxin-
wirkung auf den Stoffwechsel poikilothermer Wirbeltiere fest, dal u. a. die Zuckerproduktion
in der Froschleber nicht gesteigert wird, auch der Gasstoffwechsel nicht erhoht wird. Es
wird mit H. H. MEYER der Grund hierfiir in dem Fehlen der vegetativen Zentren der Wirme-
regulierung bei Kaltbliitern erblickt. Dementsprechend wurde bei Katzen, deren vege-
tative Zentren narkotisiert wurden, keine Wirkung des Thyroxins festgestellt; ebenfalls
trat bei der dekapitierten Katze keine Steigerung des O,-Verbrauches ein. In diesen Befunden
erblickt vox IssExuTz einen einwandfreien Beweis dafiir, daB der Angriffspunkt des Thyro-
xins in die vegetativen Zentren, hauptsachlich die Warmeregulationszentren, zu verlegen ist.

Man wird an solchen Befunden nicht voriibergehen kénnen. Nach H. H.
MEYER (84) wirkt das Schilddriisenhormon in 2facher Weise: unmittelbar in
den Organzellen, also peripher, als Bau- und chemisch-katalytischer Betriebs-
stoff, und mittelbar durch eine im Zentralnervensystem ansetzende und mittels
der sympathischen Nervenbahnen auf die Organzellen iibertragene Erregung.
Fiir die letztere Art sprechen auch experimentelle Untersuchungen von EN-
DERLEN und BoHNENKAMP (85), die nach beiderseitiger Exstirpation des Sym-
pathicus und des Ganglion stellatum beim Hund hochgradigste Thyroxin-
resistenz erzeugen konnten. SCHITTENHELM (86), der auf diese experimen-
tellen Befunde ebenfalls hinweist, betont neuerdings auch in klinischer Hin-
sicht die grofle Bedeutung iibergeordneter Zentren. Die Frage steht ja augen-
blicklich im Brennpunkt gerade auch des klinischen Interesses. Es wird spater
noch darauf zuriickzukommen sein.

3. Schicksal des Schilddriisenhormons im Organismus. Die Resorption des
Jodthyreoglobulins kann unverindert, ohne dafl es abgebaut wird, und in
wirksamer Form im Magen-Darmkanal vor sich gehen (TRENDELENBURG).
Allerdings wird es durch Verdauungsfermente leicht angegriffen, so daB bei
oraler Verabreichung nur kleine Mengen aufgenommen werden und zur Wir-
kung gelangen. Schilddriise oder Jodthyreoglobulin mit gleichem Jodgehalt

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 2
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wie Thyroxin wirken peroral gegeben stérker als letzteres. Jedoch ist die Wir-
kung parenteral zugefithrter Thyroxinmengen eine sehr deutliche.

Bekannt ist die Latenz der Schilddriisenhormonwirkung. Der Stoffwechsel,
die Pulsfrequenz usw. werden erst lingere Zeit nach der Zufuhr typisch beein-
fluBt. Bei fortlaufenden Gaben tritt anfangs eine rasche Wirkung ein, die
dann stetig langsamer wird und iiber einen maximalen Wirkungsgrad nicht
hinausgeht.

Von klinischer Bedeutung ist die bereits erwahnte starkere Wirksamkeit
fraktionierter Dosen als die einer in der Menge diesen gleichkommender ein-
maliger (87, 88).

Eine Gewihnung des Organismus an das Schilddriisenhormon ist nicht be-
kannt. Dort, wo bei dauernder Zufuhr die Wirkung gelegentlich abnimmt (89),
liegt nur eine scheinbare Anpassung vor. Der Hormonspiegel des Blutes ist
durch die fortdauernden Gaben auf einer gewissen Héhe. Der Reiz zur Abgabe
des Sekrets aus der Driise wird infolge des relativ hohen Hormonspiegels ein
geringerer als vor der Schilddriisenzufuhr. Infolgedessen kann der Nachschub
aus der Driise selbst sinken und so die hypothyreotische Nachwirkung bedingt
werden (TRENDELENBURG).

Insbesondere in letzter Zeit wurde das Schicksal des Hormons im Organis-
mus untersucht, ohne daf3 es bisher gelungen wire, es geniigend aufzuklédren.
Die Hauptmenge des Jodes wird durch den Darm ausgeschieden, hauptséch-
lich wohl auf dem Weg iiber die Galle.

Nach Untersuchungen von KRAYER (90) an der Ratte ist pach intravendser Thyroxin-
injektion schon in der ersten bis zweiten Stunde das Maximum der Abgabe von Jod in die
Galle erreicht. In den ersten 6 Stunden passieren fast 50% des Jodes des Thyroxins die
Leber, iiber 80% werden mit dem Kote ausgeschieden. Bei einem gesunden Menschen
werden nach Untersuchungen von ScHITTENHELM und EISLER (91) 64% des Jodes durch
den Darm, 20% durch den Harn ausgeschieden.

Wie das Jod des Thyroxins, so wird auch das des intravends zugefiihrten Dijodtyrosins,
nicht aber das des Jodkaliums, mit der Galle ausgeschieden.

Wie KRAYER (92) nachweisen konnte, ist die biologische Wirkung des ausgeschiedenen
organisch gebundenen Jodes in der Galle nur noch recht gering.

Auch iiber die Moglichkeit einer Speicherung des Schilddriisenhormons im
Organismus koénnen die Untersuchungen noch nicht als abgeschlossen gelten.

Nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER (93) sollen Muskel, Nieren und Leber von
Kaulquappen aufgenommenes Thyroxin speichern. Auch Beobachtungen von RoMEIS (94)
an Batrachiereiern sprechen fiir Speicherung.

Im Blut von Séugetieren liBt sich nach groBeren Schilddriisengaben mittels biologischer
Methoden meist kein Schilddriisenhormon nachweisen, auch nicht in den Organen, wie
Milz, Niere, Leber.

Nach KrAYER ist aber ein relativer Jodreichtum der Haut von Séugetieren im Gegensatz
zur Muskulatur noch viele Tage nach der Injektion von Thyroxin festzustellen. Unter-
suchungen von ScHITTENHELM und EISLER (95) an Saugetieren und Menschen ergaben
eine besondere Speicherung des Jodes nach Schilddriisenzufuhr durch das Zwischenhirn.

Uber den Jodstoffwechsel selbst haben wir aus praktischen Griinden bereits

oben das Wichtigste gesagt.

¢) Bedingungen der Sekretion und Sekretabgabe
der Schilddriise.

Die Funktion der Schilddriise, die Produktion, wie auch die Abgabe ihres
Sekrets, ist in ihrer Abhingigkeit von verschiedensten Faktoren untersucht
worden, ohne daB man bisher zu wirklich klaren Anschauungen gelangt ist.
Es liegt das nach REiss wohl groStenteils an der Schwierigkeit, einen exakten
und spezifischen Nachweis des Schilddriisenhormons in den Korpersiften zu
fiihren. Erst wenn wir eine geeignete Methode hierfiir besitzen, sind die fiir das



Physiologie und Biologie der Schilddriise. 19

Verstindnis z. B. der Kropf- und Basedow-Genese héchst wichtigen Fragen
der Auslésung der Sekretion ndher zu erfassen. Bisher ist es nur moglich, auf
indirektem Wege, durch Untersuchung biologischer Wirkungen, auf den Funk-
tionszustand der Schilddriise zu schliefen.

Bei der Besprechung einer etwaigen Gewohnung an das Hormon wurde
bereits erwiahnt, daB fiir die Sekretabgabe der jeweilige Hormonspiegel im Blut
von besonderer Bedeutung ist. Sinkt er ab, so wird hiermit ein kriftiger Reiz
auf die Driise gesetzt, es wird vermehrt Sekret abgegeben. Auch die vor allem
den Chirurgen interessierende kompensatorische Hypertrophie von Schild-
driisenresten ist dhnlich zu erkliren, durch Mangel des Hormons in den Ge-
weben und Siften des Organismus (REeiss). Die kompensatorische Hyper-
plasie kann daher durch Fiitterung von Schilddriisenstoffen vermindert werden.

Nicht exakt bewiesen ist bisher, wie oben erwiahnt, das Vorhandensein
sekretorischer Nervenfasern fiir die Schilddriise.

Verwickelt wird die ganze Frage durch den innigen Zusammenhang der
Schilddriisensekretion mit dem Hypophysenvorderlappen. Hierauf wird gleich
unten einzugehen sein.

Nur kurz erwihnt sei, daB Kdlte den Bedarf des Kérpers an Schilddriisen-
hormon heraufsetzt. Es 148t sich das auch histologisch nachweisen, dadurch
daB das Bild einer hyperfunktionierenden Schilddriise auftritt (96, 97, 98). —
Bei winterschlafenden Tieren (Flederméusen, Igeln) ist das umgekehrte Schild-
driisenbild festzustellen, das uns den Schlufl auf die herabgesetzte Funktion
der Driise erlaubt (99).

Wichtig sind besonders fiir den Kliniker Erndhrungsfaktoren: Im Hunger
starke Verminderung der Hormonsekretion, nach Zufuhr von Nahrung baldiges
Ansteigen (nach REiss). Eiweiireiche Kost fordert die Sekretion der Schild-
driise. Besondere Diiten bewirken Hyperplasien der Driise. Es fithrt das
bereits in pathologisches Gebiet (s. u.).

Nicht ohne Bedeutung auch fiir die Klinik mag sein, daB3 Vitamin B;, das
antineuritische Vitamin, zu einer eingeschrinkten Schilddriisenfunktion und
Atrophie der Driise Anlafl gibt [VERzAR (100) u.a.].

f) Beziehungen der Schilddriise zu anderen
innersekretorischen Organen.

1. Hypophysenvorderlappen. Thyreotropes Hypophysenvorderlappenhormon.
a) Ausfall der Hypophyse. Enge Wechselbeziehungen bestehen zwischen dem
Hormon des Hypophysenvorderlappens und der Schilddriise. Nack Ausfall
der Hypophyse tritt eine Atrophie der Schilddriise ein. Diese Tatsache steht
sowohl beim Menschen als auch beim Séugetier und beim Kaltbliiter fest (RE1ss).
Fithrt man Hypophysenvorderlappensubstanz zu, so wird eine Restitution er-

reicht.

Schon die Metamorphose bei Amphibienlarven ist, wenn sie auch eine spezifische Schild-
driisenwirkung darstellt, ohne Hypophysenvorderlappen nicht mdglich. Die Entwicklung
der Schilddriise bleibt ohne Hypophyse zu stark zuriick.

Bei hypophysektomierten Hithnern, Ratten und Hunden weist die Schilddriise einige
Zeit nach der Ektomie einen vermehrten Kolloidgehalt und ein flacheres Follikelepithel
auf (bei TRENDELENBURG). Nach Houssay (101) ist dabei der relative Jodgehalt leicht
erhoht.

‘Wichtig ist, daB Zufuhr von Schilddriise nach Entfernung des Hypophysenvorderlappens
die dann eintretende Hemmung des Kérperwachstums und fehlende Aushildung der Keim-
driisen nicht zu beeinflussen vermag. Wir wiesen bereits oben anldBlich der Besprechung
der morphogenetischen Wirkung der Schilddriise auf diese Zusammenhange hin.

KasLER (102) stellte fest, daB durch vorherige Entfernung der Hypophyse die spatere
kompensatorische Hypertrophie der Schilddriise verhindert werden kann.

2%
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Thyreoidektomie fiihrt nach mehreren Untersuchern (bei WEGELIN) zur
Vergroflerung des Hypophysenvorderlappens und hier vor allem zur Vermehrung
der Hauptzellen. Auch beim hypothyreoten Menschen sind haufig Vorder-
lappenvergroBerungen festgestellt worden.

b) Zufuhr von Hypophysenvorderlappenhormon. Als sehr bedeutsam, ins-
besondere auch fiir klinische Fragestellungen, erwiesen sich nun die Ergebnisse
von Untersuchungen, die iiber die Wirkung der Zufuhr von Hypophysenvorder-
lappenhormon auf den normalen Organismus angestellt wurden. Aus den
Vorderlappen lie sich eine in Wasser und physiologischen Salzlosungen leicht
16sliche Substanz isolieren, die wegen ihrer ausgesprochenen und alleinigen
Schilddriisenwirkung als thyreotropes Vorderlappenhormon bezeichnet wurde.

Chemisch scheinen Beziehungen zum Wachstums- und gonadotropen Hormou zu be-
stehen. Jedoch fehlen Wirkungen auf das Wachstum oder die Keimdriisen. Auch haben die
eben genannten Hypophysenvorderlappenhormone keine Wirkung auf die Schilddriise.
Langere Anwendung von Hitze, sowie proteolytischen Fermenten, inaktiviert das thyreotrope
Hormon. Bei peroraler Zufuhr wird es von den Verdauungssiften zerstort. Wirksam ist
es nur bei parenteraler Applikation.

ScHITTENHELM und EisLEr (103) konnten das thyreotrope Hormon auch
im Zuwischenhirn und Liquor nachweisen. Uber thyreotrope Substanzen im
Harn von Tieren und Menschen und ihre Wirksamkeit auf die Schilddriise be-
richteten mehrere Autoren (104, 105, 106). Auch im Blut ist die Substanz nach-
gewiesen, jedoch nur in sehr geringer Menge, vermehrt nach Entfernung der
Schilddriise [LoEsEr (107)]. SturM und PETscr (108) fanden das thyreotrope
Inkret in zahlreichen Korperorganen, besonders in der Leber.

Von den zahlreichen, den Wirkungen des thyreotropen Hormons im Organis-
mus gewidmeten Untersuchungen kénnen hier nur die wichtigsten Ergebnisse
angefiihrt werden.

Trotzdem sich die Wirkung bei allen untersuchten Tierarten nachweisen
1aBt, hat sich die Schilddriise des Meerschweinchens als geeignetstes Testobjekt
erwiesen. Nach entsprechender Zufuhr von thyreotropem Hormon steigt das Ge-
wicht der Meerschweinchenschilddriise auf das doppelte bis dreifache. LoEs (109)
und ARoN (110) stellten als erste die starke Strukturumwandlung der Schild-
driise fest. Ihr histologisches Bild erfihrt iiberaus kennzeichnende Anderungen :
hochgradiger Schwund des Kolloids, Polymorphie der Acini, Erhohung der
Follikelepithelzellen und Mehrschichtigkeit derselben, so dafl Bilder von zapfen-
artigem Vorspringen des Epithels ins Lumen der Follikel entstehen, stark ver-
mehrte Mitosenbildung in den Acinusepithelien. Die Verdnderungen beginnen
im Innern der Driise, sie sind begleitet von lebhafter Vascularisation. Die
Abb. 2 zeigt die Strukturumwandlung im Vergleich zu einer normalen Meer-
schweinchenschilddriise (Abb. 1).

Die Empfindlichkeitsskala gegeniiber thyreotropem Hormon steigt nach THURSTON (111)
von der Maus iiber die Ratte, das Kaninchen, die Katze, die Taube zum Meerschweinchen.

Schon nach einmaliger Injektion von thyreotropem Hormon und bereits
nach 2 Stunden treten diese Strukturverdanderungen an der Schilddriise auf (112).
Tégliche, fortgesetzte Zufuhr steigert sie in 5—10 Tagen zum Maximum. Wird
das Hormon abgesetzt, so gehen die gleichen Erscheinungen ziemlich schnell
zuriick, in 2—4 Wochen ist das normale Bild der Schilddriise wieder erreicht.
Aber auch bei weiterer tiglicher Fortsetzung der Injektionen bleiben die Verdnde-
rungen nicht bestehen, sie bilden sich in einigen Wochen wieder vollstindig zuriick
[LoeB, ARON, JUNKMANN und SCHOELLER (I113), JANsSEN und LoESERr (114)].

Entsprechend der Strukturumwandlung der Schilddriise, die weitgehend dem
Bild der menschlichen Hyperthyreose gleicht, sind auch im Stoffwechsel Ver-
dnderungen festzustellen, die auf eine gesteigerte Tétigkeit der Schilddriise be-
zogen werden miissen. :
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So nimmt der Jodgehalt der Schilddriise ab (115, 116), hier vor allem der alkoholunlés-
liche, organisch gebundene Anteil (117). Dem entspricht nach FosTer (118) die Abnahme

des absoluten und relativen Thyr-
oxingehalts. Es steigt der Jod-
gehalt im Blut, vor allem das
organisch gebundene Jod, rasch
und stark an (119, 120, 121).

Sehr kennzeichnend ist die
Wirkung auf den Grundumsatz.
Nach SreBErT und SMmiTH (122,
123) wird er beim Meerschwein-
chen bei tiglicher Zufuhr in 10
Tagen um etwa 60% erhoht. Die
Grundumsatzerh6hung beim Men-
schen ist durch zahlreiche Unter-
suchungen auch uuserer Klinik
erwiesen (s. Abb. 5, S. 119).

Das Korpergewicht nimmt ent-
sprechend dem Ansteigen des
Stoffwechsels ab.

Sehr ausgesprochen ist nach
Untersuchungen von ErTeL und
LoExsEr (124) das Absinken des
Glykogengehalts der Leber. Beim
Meerschweinchen ist die Leber
am 11. Injektionstage nahezu gly-
kogenfrei. Dieselben Autoren
wiesen auch nach, da die Wir-
kung der thyreotropen Substanz
und mit ihr die Glykogenver-

Abb. 1. Schilddriise eines normalen Meerschweinchens,

armung der Leber an das Vorhandensein der Schilddriise gebunden ist, daB sie beim

schilddriisenlosen Tier ausbleibt.

Fir den Grundumsatz und andere Stoffwechsel-

wirkungen hatten dies unter anderem VERzAR und WaHL (I23) gezeigt.

Auch noch andere auf er-
hohten Stoffwechsel zu bezie-
hende biologische Wirkungen wur-
den gefunden: die Erhéhung der
Empfindlichkeit gegeniiber Sauer-
stoffmangel, die Erhohung der
Acetonitrilresistenzder Maus usw.
(bei TRENDELENBURG).

Wie die histologischen Ver-
anderungen an der Schild-
driise, so sind auch die Wir-
kungen auf den Stoffwechsel
zeitlich nur begrenzt nach-
wetisbar. Alle Untersuchun-
gen stimmen hierin iiberein.
Schon innerhalb weniger
Wochen ist trotz dauernder
Zufuhr von Hormon der nor-
male Zustand wieder herge-
stellt. Auf die Griinde dieses
Verhaltens und ebenso auf
willkiirlich zu erzielende Hem-
mungen der Wirkung wird
weiter unten einzugehen sein.

Abb. 2. Schilddriise eines 3 Tage mit thyreotropem Hypophysen-
Vorderlappenhormon behandelten Meerschweinchens.

Zusammengefaflt haben alle diese Untersuchungen der letzten 7 Jahre er-
geben, daB von dem Vorderlappen der Hypophyse ein Inkret abgegeben wird, das
in hohem Grade die Funktion der Schilddriise beim Menschen und Tier anzuregen
und zu beeinflussen vermag. Die gesteigerte Produktion und Abgabe des Sekrets
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ruft kennzeichnende, aber zeitlich begrenzte histologische und biologusch nachweis-
bare Wirkungen hervor.

Die Hormonabgabe der Schilddriise wird durch thyreotropes Hormon stdrker angeregt
als die Hormonsekretion. Es findet sich also in der Schilddriise nur relativ wenig Schild-
driisenhormon (GRAB), ebenso wie der Jodgehalt ja herabgesetzt ist. Dagegen ist der Gehalt
des Blutes an Schilddriisenstoffen wie der an Jod gesteigert (s. oben).

Es erhebt sich noch die Frage, ob der thyreotrope Wirkstoff direkt oder erst
auf Umwegen, wie dem Nervensystem oder anderen Organen, auf die Schild-
driise wirkt. Das erstere scheint der Fall zu sein.

Untersuchungen von Errer, KrEss und LoESER (125) ergaben, daB mit thyreotropem
Hormon behandelte Schilddriisenschnitte in vitro wesensgleiche Verénderungen aufwiesen
wie die Schilddriise in situ. An iiberlebend geziichtetem Schilddriisengewebe ist nach
DemuTH (126) keine Wirkung nachzuweisen.

KRrAYER (127) konnte zeigen, daB auch nach Entfernung des Halssympathicus beim
Meerschweinchen die Wirkung des thyreotropen Hormons eintritt. Ferner verhielten sich
transplantierte Schilddriisenteile wie die Schilddriise in situ (128, 129).

Kaum untersucht ist bisher der Einfluf thyreotropen Hormons auf erkranktes
Schilddriisenparenchym. Nach ANDERsoN und Corrrp (130) vertragen kropfige
Ratten das thyreotrope Hormon schlecht. Es kommt zu sehr hohen Stoff-
wechselsteigerungen (bis zu 4 262%).

Inwieweit gehen die Wirkungen des thyreotropen Hormons und des Schild-
driisenhormons, wie des Thyroxins, parallel? Hier sind deutliche Unterschiede
vorhanden. Nach REiss (131) und Mitarbeitern ist die durch thyreotropes
Hormon bedingte Stoffwechselsteigerung schon zu einer Zeit festzustellen, in
der Thyroxin sogar intravends injiziert noch nicht zur Wirkung gelangt ist.
Sodann sind die Stoffwechselstérungen, die durch die endogene Mobilisation
des Schilddriisenhormons hervorgerufen werden, héhere als die durch Thyroxin
erreichbaren.

Auch die histologische Schilddriisenwirkung des Thyroxins ist eine andere, ja gegensitz-
liche zu der des thyreotropen Hormons. Die Schilddriise der Séugetiere wird durch Thyroxin
und Schilddriisenzufuhr kleiner und blutérmer, es tritt vermehrt Kolloid auf, die Epithel-
zellen platten sich ab, es treten Degenerationen des Epithels und Follikelschwund, ja Kol-
loideysten auf (bei TRENDELENBURG).

Auch beim Menschen ist diese gegensitzliche Wirkung zu der des Hypophysenvorder-
lappenhormons festgestellt. Bereits BRUNs (132) hat das Kleinerwerden des mensch-
lichen parenchymatésen Kropfes nach Zufuhr von Schilddriise beobachtet.

Worauf letzten Endes diese Unterschiede beruhen, wire noch nédher zu
untersuchen.

2. Hypophysenhinterlappen. Die Wechselbeziehungen des Hinterlappens der
Hypophyse zu der Schilddriise sind, soweit bisher bekannt, recht gering. Nach
McKixLay (133) wird die Stoffwechselwirkung des Thyroxins beim Menschen
durch Hinterlappenausziige gesteigert.

3. Nebenschilddriisen. Die Eastirpation der Nebenschilddriisen ist, wenigstens
anfangs, ohne feststellbaren Einflul auf den Aufbau der Schilddriise (134).
Nach Brum (135) soll bei chronischer Nebenschilddriiseninsuffizienz die Schild-
driise an Kolloid verarmen, bei gleichzeitigen Epithelveranderungen. Néheres
iiber den schidigenden EinfluB eines Mangels an Nebenschilddriisenhormon auf
die Funktion der Schilddriise und auf den Organismus ist aber noch nicht be-
kannt, keineswegs ist ein allgemeiner Antagonismus von Nebenschilddriisen
und Schilddriise bewiesen (TRENDELENBURG).

Auch wenn die Tetanie durch Zufuhr von Schilddriise oder Schilddriisenextrakten ge-
bessert werden kann, so beruht dieses Verhalten nicht auf einem Antagonismus Schild-
driise—Nebenschilddriisen, sondern ist auf die oben erwihnte Calciummobilisation im
Organismus und den hierdurch bedingten hoheren Kalkspiegel im Blut zu beziehen.

Die Entfernung der Schilddriise ist ohne Wirkung auf die Nebenschilddriisen-
struktur, ebenso wie beim menschlichen Kretin keine Abweichungen des histo-
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logischen Aufbaues oder irgendwie regelméfige der Funktion der Epithelkér-
perchen zu bemerken sind [DE QUERVAIN-WEGELIN (136)]. Der Kalkgehalt
des Blutes dndert sich nach Thyreoidektomie nur geringfiigig.

Ein sicherer Beweis fiir vikariierendes Eintreten der Epithelkorperchen bei
Schilddriisenausfall ist nach TRENDELENBURG nicht erbracht.

Wenn die gleichzeitige Entfernung von Nebenschilddriisen und Schilddriise die gewdhn-
lich nach der Epithelkérperchenexstirpation bemerkbaren tetanischen Erscheinungen
mildert (137) oder gar verhindert, so ist das wohl auf die geringere Empfindlichkeit des
Zentralnervensystems gegeniiber Kalkmangel bei herabgesetzten Oxydationen zu beziehen.

4. Thymus. Die Wechselbeziehungen Schilddriise—Thymus sind groBenteils
noch sehr unklar und uneinheitlich. Es wird, da sie klinisch von gréBerer Wichtig-
keit sind, unten auf sie einzugehen sein (S. 77 ff.).

5. Pankreas. Die Inselzellen des Pankreas sollen nach Schilddriisenentfernung
teilweise hyperplasieren [bei WeGELIN (138)]. Uber Funktionsinderungen ist
aber nichts bekannt.

Zufuhr von Schilddrise bedingt eine starke VergréBerung des Pankreas,
jedoch nicht des Inselapparates. Dieser scheint eher geschiddigt zu werden,
so daBl der SchluB nahe liegt, daB eine vermehrte Schilddriisenfunktion nach-
teilig auf die Funktion des Pankreas einwirki (TRENDELENBURG).

Klinisch wichtig ist, daB der Pankreasdiabetes von Hunden bei Verfiitterung von Schild-
driise verschlimmert wird (139). Beim Basedow des Menschen sind dementsprechend
Schédigungen des Inselapparats beschrieben (bei WEGELIN). Die Beziehungen Basedow-
Diabetes wiren aber wohl noch weiter zu klaren.

Insulin ist auf das Schilddriisengewebe von Kaninchen und Meerschwein-
chen ohne sichere Wirkung (bei TRENDELENBURG). Die Wirkung des Insulins
erfahrt durch gleichzeitige Zufuhr von etwas Schilddriise nach Untersuchungen
an normalen Tieren eine Abschwichung (140, 141).

Die verschiedenen Untersuchungen, auch noch anderer biologischer Re-
aktionen, zeigen, dal zwischen Schilddriise und Pankreas in vielen Beziehungen ein
Antagonismus anzunehmen ist (weitere Angaben s. unter Pankreas).

6. Nebennierenrinde. Mangel an Schilddriisenhormon scheint die Funktion
der Nebennierenrinde nicht zu beeinflussen. Dagegen bewirkt Zufuhr von
Schilddriise eine deutliche VergroBerung der Nebennierenrinde. Ob auch die
innersekretorische Leistung gesteigert wird, ist unbekannt. Beim menschlichen
Basedow ist oft Unterentwicklung und Lipoidarmut des Rindengewebes fest-
zustellen [WEGELIN (142)].

Die Folgen der Nebennierenentfernung auf die Schilddriise sind nicht aus-
gesprochen. Der Stoffwechsel soll durch sie gesenkt werden (143). Doch gibt
es auch gegenteilige Angaben (s. Nebenniere).

7. Nebennierenmark. Mangel an Schilddriisenhormon setzt die Adrenalin-
empfindlichkeit des sympathischen Systems nicht einheitlich herab. Auch der
Adrenalingehalt des Markes zeigt keine eindeutigen Verdnderungen (s. TREN-
DELENBURG).

Auch durch Schilddriisenverfiitterung ist keine besondere Wirkung auf den
Adrenalinvorrat erzielbar. Ebenso wie die Rinde wird auch das Mark der Neben-
niere beim menschlichen Basedow oft hypoplastisch gefunden, die Chrom-
affinitdt des Markes ist mangelhaft (WEGELIN). Wihrend kurzfristige Zufuhr
von Schilddriisenhormon nicht immer eine sofortige Adrenalinsensibilisierung
der sympathisch innervierten Organe bewirkt, erhoht langanhaltende Einwir-
kung die Empfindlichkeit fiir Adrenalin (bei TRENDELENBURG).

Die Adrenalinhyperglykdmie ist nach vorherigen Schilddriisengaben oft
stirker (144). Beim hyperthyreoten Menschen wird die verstéirkte Adrenalin-
empfindlichkeit durch die GorrscHsche (145) Reaktion gepriift, die eine ge-
steigerte Reaktion des Herzens und Kreislaufs auf Zufuhr von Adrenalin anzeigt.



24 Schilddriise.

8. Ovar. Wird die Schilddriise im frithen Lebensalter entfernt, so ent-
wickeln sich bei Siugetieren die Ovarien oft mangelhaft. Zufuhr von Schild-
driise in der Schwangerschaft bedingt oft den vorzeitigen Tod der Friichte.

Die Schwangerschaft bewirkt, wie bekannt, eine Hyperplasie der Schilddriise,
jedoch 148t sich eine sichere Mehrsekretion der Thyreoidea nicht nachweisen.
Auch der Grundumsatz ist nicht iiber das MaB3 des Gewichtszuwachses erhéht.

Nach HeroLD (146) lassen sich mit unterschwelligen Dosen von thyreotropem Hormon
gleiche histologische Schilddriisenverdnderungen erzielen, wie die Schwangerschaftsschild-
driise sie zeigt. Der Autor glaubt hieraus auf eine gesteigerte Sekretion der Schilddriise
bei der Graviditit schlieBen zu diirfen.

Sehr unterschiedlich sind die Angaben iiber den Gesamtjodgehalt der Schild-
driise in der Schwangerschaft.

Fir cyclische Schwankungen der Schilddriisensekretion spricht die oft
feststellbare Schwellung der Schilddriise wihrend der Menstruation.

Beim menschlichen Kretin ist nach WEGELIN (147) eine Minderwertigkeit
des Ovars oft kaum erkennbar. Bei leichteren Graden des Kretinismus sind
durchaus Graviditdten moglich.

Trotz der zweifellos engen Beziehungen des Morbus Basedow gerade zu den
Geschlechtsdriisen und trotz des iberwiegenden Vorkommens der Hyper-
thyreosen beim weiblichen Geschlecht sind die anatomischen Daten recht ge-
ring und uneinheitlich. WEGELIN bezeichnet die oft feststellbare Hypoplasie als
eine primére konstitutionelle, so dal die hdufigen Stérungen der Menstruation
und die verminderte Fruchtbarkeit beim Basedow nicht ohne weiteres als Folgen
der gesteigerten Schilddriisensekretion angesehen werden diirfen.

9. Hoden. Bei Siugetieren entwickelt sich der Hoden nach der Schilddriisen-
exstirpation meist mangelhaft. Es tritt keine Spermatogenese ein. Zufuhr von
Schilddriisenhormon bedingt keinen fritheren Eintritt der Geschlechtsreife.

Das Hodenhormon férdert die Schilddriisensekretion.

Bei schilddriisenexstirpierten Hunden und Kaninchen wird der Stoffwechsel nach
Entfernung des Hodens nicht wie beim normalen Tier gesenkt (148).

Bei Kretins verharren nach WEGELIN die Hoden héufig auf kindlicher Ent-
wicklungsstufe oder sie sind atrophisch und degeneriert. Die Spermatogenese
ist fast immer spérlich. Aber die Verdnderungen sind nicht einheitlich. Beim
Basedow finden sich keine ausgesprochenen Verdnderungen.

g) Hemmung der Schilddriisenhormonwirkung.

Die Wirkung des Schilddriisenhormons kann durch mancherlei Faktoren
in hemmendem Sinne beeinflult werden. Bei Besprechung der morphogeneti-
schen Wirkungen wurde bereits auf derartige Einfliisse verwiesen.

Die Beschleunigung der Metamorphose von Amphibienlarven durch Schilddriisenstoffe
héngt u. a. vom Ionenmiliew ab: Kalium férdert, Calcium wirkt hemmend. Von wichtigem
EinfluB ist ferner die Ernihrung.

1. Blut. Schon {friihzeitig vermutete man schilddriisenhormonhemmende
Substanzen im Blut von Myxdédemkranken. Die von MOEBIUS angeregte
Verabreichung solcher Substanzen, in Form des Antithyreoidins (Serum
schilddriisenloser Hammel), an Basedowkranke ergab aber keine eindeutigen
Wirkungen.

Bekannt sind die langjéhrigen Untersuchungen BrLuwms iiber derartige Schutz-
stoffe des Organismus gegen die Schilddriisenwirkung; er konnte eine anti-
thyreoide Substanz aus dem Blut isolieren (149). Auch ANsELmiNo und Horr-
MANN (150) berichten iiber die Herstellung wirksamer Extrakte aus Blut und
Geweben, die eine Aufhebung der hauptsichlichsten Stoffwechselwirkungen
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der Schilddriise bewirken sollen. SAEGESSER (151) weist auf die Stirke der
Schutzwirkung des Athyreotenserums hin, dem das Kretinenserum dicht folgt.
Erst danach komme das Normalserum, wihrend die Schutzwirkung des Basedow-
serums nur eine geringe sei (Kaulquappenversuche).

Dieser Autor betont den Lipoidcharakter des Schutzstoffes. Dementsprechend lief sich
auch durch Zugabe von Cholesterin zum Serum die Schutzwirkung gegeniiber Thyroxin
beliebig steigern. — Auf den hinsichtlich seiner Zusammenhénge mit Schilddriisenerkran-
kungen nicht unwichtigen Cholesterinstoffwechsel werden wir unten zuriickkommen.

Von wesentlicher Bedeutung fiir das Problem antithyreoider Substanzen
im Blut wurden nun Untersuchungen der allerletzten Jahre, die sich insbesondere
mit der Schutzkraft gegeniiber der Wirkung des thyreotropen Vorderlappenhormons
beschaftigten. Sie konnen hier nur summarisch wiedergegeben werden, vor
allem da AbschlieBendes noch keineswegs erreicht ist.

Wie oben beschrieben, ist die Wirkungsdauer des thyreotropen Hormons auch bei fort-
laufender Verabreichung zeitlich begrenzt. Logs (152) fithrte dies auf eine Selbststeuerung
der Schilddriise durch ihr eigenes Sekret zuriick. Versuche einer Reihe von Autoren (153, 154,
155, 156) ergaben denn auch, daf die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Struktur
der Schilddriise durch gleichzeitige Gaben von Schilddriisenstoffen, z. B. Thyroxin, hemmend
beeinflut werden kann. Nach Corrrp und ANDERsON (157), EiTErL und LOESER (158)
ist im Blut verschiedener Tiere, die lingere Zeit mit thyreotropem Hormon vorbehandelt
wurden, nach mehreren Wochen eine antithyreotrope Substanz nachzuweisen.

Auch das Blut normaler Tiere hat eine, wenn auch weniger starke Schutz-
wirkung gegeniiber dem thyreotropen Hormon (159, 160), desgleichen normales
Menschenserum (161), hingegen nicht das Serum von Basedowkranken (162, 163).
Die Schutzsubstanz drosselt die Abgabe des Schilddriisenhormons (LOESER).

Klinisch-praktisch wichtig sind in diesem Zusammenhang Untersuchungen verschiedener
Handelspriaparate aus Trockenblut oder Blutextrakten (164). Von 6 Préparaten waren nur
2 und auch diese nicht immer gleichméafBig wirksam (H&mokrinin und Tyronorman).

Weitere Untersuchungen iiber die Natur der Schutzstoffe tm Blut haben
bisher ergeben (165), daB3 Schilddriisenstoffe vermittelnd bzw. anregend auf
die Verstarkung der Schutzwirkung des Blutes wirken miissen, daf3 der Schutz-
stoff selbst aber nicht in der Schilddrise zu finden ist oder in ihr gebildet wird.

Nach Schilddriisenentfernung verschwindet die Schutzwirkung. Erst nach Zufiihrung
von Schilddriisensubstanz tritt sie wieder auf (LOESER).

Die Hypophyse kommt als Bildungsort des Schutzstoffes wohl nicht in Betracht.

Trotz der sehr starken VergroBerung der Nebennieren von Tieren, die lange Zeit thyreo-
tropes Hormon erhielten, ist auch in den Nebennieren der Wirkstoff bisher nicht nach-
gewiesen (bei LoESER). Die Nebennierenrinde enthélt aber wohl andersartige antithyreoidale
Stoffe [OxHME (166)].

Die Hypertrophie der Nebenniere, insbesondere ihrer Rinde, ist nicht direkt auf das
Hormon zu beziehen, sondern ist eine Auswirkung der an der Schilddriise sich abspielenden
Reaktionen [LOESER (167)].

DafB3 irgendwelche Zusammenhinge mit dem Vitamin C bestehen, wire
moglich. Bekanntlich findet sich dieses Vitamin in der Nebennierenrinde.
LogseRr, ferner MARINE, BAUMANN und RoSEN (168) untersuchten seine Wir-
kung auf die Schilddriise bei gleichzeitigen thyreotropen Hormongaben. Durch
grofe Mengen von Vitamin C konnte, analog der Wirkung des Blutes, die Schild-
driisenaktivierung unterdriickt werden. — In der gleichen Linie liegen Unter-
suchungen von H. LoHR (169), der durch Vitamin-C-Gaben im Blut von Hun-
den und im Blut von Basedowkranken eine Senkung des Jodspiegels erzielte.

So wichtig die Untersuchungen iiber die Schutzkraft des Blutes gegeniiber
dem Schilddriisenhormon an sich sind und so bedeutsam ihre Ergebnisse fiir
klinische Zwecke werden kénnen, vorldufig ist noch manches ungeklart. Die
Wirkung der Zufiihrung von Blut oder Blutprdparaten bet Basedowkranken mull
noch mit gréBter Kritik behandelt werden.

LoESER (170) und Mitarbeiter sahen keine sichere Wirkung des schilddriisenwirksamen
Blutextraktes Tyronorman auf den Ruhestoffwechsel, das Korpergewicht und den Glykogen-
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gehalt der Leber bei normalen Ratten und Meerschweinchen. Auch bei thyroxinbehandelten
Meerschweinchen lief sich am Glykogengehalt der Leber keine Aufhebung der Tyroxinwir-
kung feststellen.

2, Vitamin A. ABELIN (171) konnte mittels bestimmter Néhrstoffgemische die
Stoffwechselwirkungen der Schilddriise bei Tieren unterdriicken. Es geschieht
dies durch Stiarkung der entgiftenden Krafte des Organismus auf dem Umweg
iiber die Leber, wie das auch ScHNEIDER und WIDMANN (I72) annehmen.

Bei derartigen Nahrstoffgemischen kommt als EiweiBquelle das Casein in Frage, als
Fettlipoidquelle Olivensl, Sahne, als Kohlehydratquelle vor allem Hafer- und Gerstenbrei.

Besondere Aufmerksamkeit verdient nach ABELIN eine zweckentsprechende Vitamin-
versorgung. Als A-Vitaminquelle gab er Eigelb, B-Vitamin wurde mit Hefeextrakten zu-
gefiihrt, C-Vitamin durch Citronen und Orangen.

Uber die Rolle des C-Vitamins haben wir oben kurz berichtet. In groBen
Dosen vermag es die Anregung der Schilddriisenfunktion durch das thyreotrope
Hormon zu unterdriicken. Hier sei kurz die Bedeutung des Vitamin A als hem-
mender Faktor beleuchtet.

Von EvreEr und KrussManw (173) stellten als erste den direkien Antagonismus des
Vitamin A gegeniiber Thyroxin fest. Thyroxinverabreichung hemmt die durch Vitamin A
bedingte Wachstumsférderung. Vox FELLENBERG (174) und ABELIN (I75) fiihrten diese
Versuche weiter und erreichten durch reichliche Vitamin-A-Gaben giinstige Wirkungen
auf den Hyperthyreoidismus. EUFINGER und GoOTTLIEB (176) stellten im Kaulquappen-
versuch ebenfalls die antagonistische Wirkung von Vitamin A und Thyroxin fest. 200 Ein-
heiten Vogan entsprachen dabei etwa 3 g Thyroxin.

Das Vitamin A und seine Vorstufe, das Carotin, greifen in der Leber an.
Die durch das thyreotrope Hormon hervorgerufene thyreogene Leberschidi-
gung, die mit Vitamin-A-Verlust einhergeht, wird durch Vitamin A gebessert,
nicht jedoch das Schilddriisenbild (177).

Auch praktisch ist das Vitamin A bereits erprobt worden (178, 179). Da
es praktisch jodfrei ist (1,799 Jod auf 1 cem 6lige Losung Vogan), kommt es
fir die therapeutische Dauerdarreichung bei Hyperthyreose und Morbus Basedow
besonders in Frage.

3. Jod. Seit der von PLuMMER und BooTHBY im Jahre 1924 eingefiihrten
préoperativen Jodbehandlung des Basedow ist dem Jod als hemmendem Faktor
des Schilddriissenhormons wieder groflere Aufmerksamkeit geschenkt worden.

Schon im frithen Mittelalter wurde die jodhaltige Asche des Meerschwamms zur Behand-
lung des Kropfes angewandt. Auch im vorigen Jahrhundert wurde es viel verwaundt, bis
in den 80er Jahren sehr vor der Jodanwendung gewarnt wurde. Erst 1920 berichteten
NEISSER (180) und nach ihm andere Autoren (181) iiber gute Erfolge bei der Behandlung
des Basedow mit kleinen Joddosen.

Wie wirkt das anorganische Jod ? Nach MARINE und LENHART (182) nimmt
die Vascularisation der Schilddriise ab, der Kolloidgehalt der Driise zu. PLuMMER
und BooTuBy (183) glaubten, daB durch Jod ein ungeniigend jodiertes, giftiges
Schilddriisenprodukt ausreichend jodiert und dadurch angereichert werde.

Nach WirLiamsox und PEARcE (184) wird das Jod lediglich im kolloidhaltigen Gewebe
der Schilddriise angereichert.

SCHNEIDER (185) ist der Ansicht, dafi die Jodwirkung nicht nur an der
Schilddriise angreift, sondern auch in der Peripherie, indem dort das Schild-
driisenhormon inaktiviert werde.

Er stellte fest, daB das anorganische Jod die Methylglyoxalbildung, die nach NEUBERG
als Inbegriff der Glykolyse aufzufassen ist, hemmt, und zwar durch Schadigung der Apo-
zymase. Hierdurch werde die abnorm vermehrte Glykolyse eingedémmt, worauf der Grund-
umsatz abfalle.

Nach KuscHINSKY (186) wird durch das anorganische Jod zumindest nicht
nur eine direkte Wirkung auf die Schilddriise erreicht, sondern auch die Sekre-
tion des thyreotropen Hormons verindert. Es kénnen die durch das thyreotrope
Hormon erzielbaren Schilddriisen- und Stoffwechselveranderungen, einschlieBlich
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der thyreogenen Leberschidigung, durch Lucorsche Lésung fast vollkommen
hintangehalten werden (187, 188).

LoxsEr und THOMPSON (189) sahen an hypophysenlosen Tieren keine Jodwirkung auf
die Schilddriise.

Zusammengefaf3t ist zu sagen, daBl die Jodwirkung wohl kaum aufeinen Faktor
allein zu beziehen ist. Hypophyse, Schilddriise und Peripherie werden beeinfluB3t.

4. Dijodtyrosin. Neben dem anorganischen Jod ist in den letzten Jahren
auch das organische Dijodtyrosin als eine die Wirkungen des Schilddriisen-
hormons hemmend beeinflussende Substanz in die Therapie eingefiihrt worden.
Bereits oben wurde seine Natur als Jodgorgosaure beschrieben. Da es im Thy-
roxinmolekiil vertreten ist und aus dem Filtrat der Thyroxinfillung gewonnen
wird, mul es chemisch als gewisse Vorstufe des Thyroxins aufgefallt werden
[ABELIN (190)]. Die Rolle des Dijodtyrosins im biologischen Geschehen ist
noch weitgehend ungeklirt. Hier ist es nach ABELIN kein ,,Pro‘‘-Hormon,
sondern ein ,,Neben“-Hormon, das mit dem Hauptinkret, dem Thyroxin, in-
und auBerhalb der Schilddriise aufs engste zusammenwirkt. Sein sicherer Nach-
weis im Blut ist bisher noch nicht gelungen. Auch muB bezweifelt werden,
ob es hier chemisch rein vorkommt.

Neben Wirkungen, die dem Thyroxin gleichgerichtet sind, z. B. Beschleuni-
gung der Metamorphose, gibt es aber auch entgegengesetzte Wirkungen: allem
Anschein nach kénnen durch Dijodtyrosin grofiere Mengen von Thyroxin ent-
giftet werden.

Hierfiir sprechen Versuche von ABELIN, der mit Dijodtyrosin und den oben erwihnten
Nahrstoffgemischen Ratten monatelang mit groen Schilddriisenmengen behandeln konnte,
ohne daB besondere Stoffwechselausschlige eintraten. Gewisse Mengen von Dijodtyrosin
schienen hierbei vom Organismus gespeichert zu werden.

Nach Untersuchungen mehrerer Autoren ist auch die durch Hypophysen-
vorderlappensubstanz erzielbare Hyperaktivitdt der Schilddriise durch Dijod-
tyrosin zu dimpfen bzw. zu unterdriicken (191, 192). Jedoch wird ein Leber-
schutz nicht ausgeiibt, kann eine reine Jodwirkung daher kaum angenommen
werden. Hierin ist es dem anorganischen Jod unterlegen.

Wie die Dijodtyrosinwirkung zu erkldren ist, ob lediglich das Jod wirkt
oder das Molekiil in toto, ist noch klarzustellen.

ABELIN erdrtert die Frage, ob nicht auch die Wirkung des anorganischen Jods auf dem
Wege iiber das Dijodtyrosin erfolge, womit der Schilddriise ein organeigenes und direkt
verwertbares Produkt zur Verfiigung gestellt werde.

An die Anwesenheit der Schilddriise ist die Wirkung nicht gebunden (193).
Versuche von LoOESER (194) sprechen dafiir, daBl der Hypophysenvorderlappen
Angriffspunkt des Dijodtyrosins ist.

LoEser konnte in ihnen die Unterdriickung der nach Ausfall der Keimdriisentatigkeit
gewohnlich auftretenden Hyperaktivitdt der Schilddriise durch Dijodtyrosin nachweisen.
Durch Untersuchung des Hormongehalts der Hypophysen kastrierter Tiere und solcher,
die mit Dijodtyrosin behandelt wurden, lieB sich feststellen, dal die Abgabe des thyreo-
tropen Hormons durch das Mittel vermindert wird.

Weitere Untersuchungen werden die Rolle des Dijodtyrosins im normalen
und krankhaften Geschehen noch niher zu analysieren haben. Nur hingewiesen
sei hier auf die Tatsache, dal auch jodfreie Stoffe, wie Tyrosin, die Wirkung des
Schilddriisenhormons beeinflussen komnen (195, 196, 197).
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II. Erkrankungen der Schilddriise.

Wenn im Folgenden die den Chirurgen beschéftigenden Krankheiten der
Schilddriise abgehandelt werden, so kann und soll diese Darstellung in keiner
Weise eine Systematik geben. Ihr Zweck ist vielmehr der, ausgehend von den
Fragen der Funktion, die endokrinologischen Zusammenhinge der verschie-
denen Schilddriisenerkrankungen, ihre Verkniipfungen, nicht zum wenigsten
auch ihre vielen ungelésten Fragen, zu untersuchen.

Die Problematik gerade der Schilddriisenerkrankungen ist eine verwirrende.
Schon die primére Storung kann auBerhalb der Driise liegen. Die Einwirkungen
der krankhaften Funktion der Schilddriise auf die anderen Blutdriisen und auf
den Organismus im ganzen und die Riickwirkungen, die hiervon wieder auf
die Driise ausstrahlen, sind der Grund fiir die so {iberaus verwickelten patho-
genetischen Beziehungen. Es konnte nicht ausbleiben, dafl ein Wirrwarr von
Hypothesen und Theorien sich wie Schlingpflanzen um das oft diirftige Tat-
sachengebdude legte und einen klaren Einblick verwehrte. Wir werden ver-
suchen, nach Moglichkeit von kiinstlichem Beiwerk unbeeindruckt einen Ein-
blick zu gewinnen.

Gleich die Einteilung des Ganzen kénnte Widerspruch erwecken. Wenn
wir unserer Darstellung das meist gebriduchliche Prinzip der Hypo- und Hyper-
funktion der Driise zugrunde legen, den Begriff der Dysfunktion mehr beiseite
lassen, so geschieht das, um nicht in Unklarheiten hineinzugehen, denen gegen-
iiber das quantitative Prinzip den groBen Vorteil einer wenigstens teilweisen
Richtigkeit besitzt.

Zwischen den Hypo- und Hyperthyreosen steht die umfangreichste Krank-
heitsgruppe, der euthyreote Kropf. Jedoch, keine der drei Krankheitsgruppen
konnte fiir sich allein betrachtet oder gar geklirt werden. Die Fiden, die zwischen
den verschiedenen Krankheitsbildern laufen, sind hierfiir viel zu zahlreiche und
innige. Oft kommen unmerkbare Uberginge der einen Gruppe in die andere
vor. Klinisch, nicht weniger endokrinologisch, kommen wir nur weiter, wenn
wir dies im Auge behalten, iiber die Grenzen zu sehen uns bemiihen.

A. Die Hypothyreosen.

Eine Einteilung der Hypothyreosen hdtte zu beriicksichtigen einmal die
Athyreosen, dann das durch Verlust oder Schidigung der Driise erworbene
Myxédem und schlieBlich das Krankheitsbild des Kretinismus.



Erkrankungen der Schilddriise. 31

1. Die Athyreosen (kongenitales Myxodem).

Bei den (kongenitalen) Athyreosen handelt es sich um eine vollstindige
Aplasie des Schilddriisengewebes. Zweifellos ist dieser Zustand duBerst selten,
seine Diagnose erst nach sorgfiltiger anatomischer Untersuchung méglich.
Von dieser krassen Form einer fehlenden Schilddriisenanlage ziehen Uber-
génge verschiedener Art zu Entwicklungsstorungen, die klinisch kaum ein
unterschiedliches Bild zur Aplasie bedingen, wenn sich auch anatomisch ein
Rest von Schilddriisengewebe nachweisen la8t. Es sind die Félle von Aplasie
oder hochgradigster Hypoplasie der Schilddriise selbst, die aber heterotop,
z. B. an der Zungenbasis, Schilddriisengewebe aufweisen (dystopische Hypo-
plasie), oder solche mit halbseitiger Schilddriisenanlage und &dhnlichen Sto-
rungen der Entwicklung.

Man konnte diese Gruppe auch als kongenitales Myxodem bezeichnen.

Fiir unzweckmiBig halten wir die Bezeichnung ,,sporadischer Kretinismus‘, weil damit
vom Krankheitsbegriff des eigentlichen Kretinismus etwas iibernommen werden kénnte, das
nicht wesensgleich ist.

Das klinische Bild des kongenitalen Myxddems ist bekannt: die Verdickung
der Haut und des Unterhautzellgewebes, der Zwergwuchs mit den iibrigen
Wachstumsstérungen, die ausgesprochenen, bis zur Verblodung fithrenden
psychischen Veridnderungen. Die Lebensdauer ist sehr begrenzt, die meisten
Kranken gehen vor der Pubertit zugrunde. Daf} differentialdiagnostisch die
anderen Zwergwuchsformen, ferner der Mongolismus, die Chondrodystrophia
foetalis und noch weitere Erkrankungen abzutrennen sind, sei kurz erwihnt.

Die pathologisch-physiologischen Verhaltnisse, die sehr starke Herabsetzung
des Stoffwechsels, die Untertemperaturen bedingenden Storungen der Warme-
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