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Der Grundumsatz und seine Kklinische Bedeu-
tung. Von H.W.Knipping. (Mit einer Abbildung.)

Die vererbungsbiologische Zwillingsforschung.
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Klinik und Atiologie der herpetischen Manifesta-
tionen (Herpes simplex). Von Dr. K. Lauda
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Der Grundumsatz und seine klinische Bedeu-
tung. Von H.W.Knipping. (Mit einer Abbildung.)

Die vererbungsbiologische Zwillingsforschung.
Thre biologi-chen Grundlagen. Studien an 102 ein-
eiigen und 45 gleichgeschlechtlichen zweieiigen
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bild ingen.)

Uber Insulin und seinen Wirkungsmechanismus.
Voun H.Staub. (Mit einer Abbildung.)

Namen- und Sachverzeichnis.

Die traumatischen Schidigungen des Zentral-
nervensystems durch die Geburt. Anatomische

Untersuchungen. Von Ph. Schwartz (Mit
101 Abbildungen.)
Geburtstrauma und Zentralnervensystem. Von

A.Doliinger.

Die Coeliakie. Herters intestinaler Infantilismus,
Heubners schwere Verdauungsinsuffizienz jen-
seits des Sduglingsalters. Von Heinrich Lehn-
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dungen.)
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Die Schwankungen in den wichtigsten Bestand-
teilen des Blutes und ihre klinische Bedeutung.
Von Professor Dr. A. Gigon. (Mit 2 Abbildungen.)

Die Methodik der Bluttransfusion und die Ver-
meidung ihrer Gefahren. Von Privatdozent Dr.
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Der heutige Stand der chemotherapeutischen
Carcinomforschung. Von Dr. N. Watetrman.
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H. W. Knipping-Hamburg.
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Es ist nicht beabsichtigt, in diesem Rahmen die bisher vorliegende, fast un-
iibersehbare Literatur iiber den Grundumsatz erschopfend darzustellen. Vielmehr
wird versucht, auf der Basis eigener mehrjihriger Erfahrung und unter Beriick-
sichtigung der wichtigsten Arbeiten eine knappe Ubersicht iiber die klinisch un-
mittelbar interessierenden Fragen des Themas zu geben. Einige physiologische
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Grundlagen werden vorangeschickt, soweit sie fiir das Verstindnis des Ganzen
nicht zu entbehren sind. Auch die Methodik mufite beriicksichtigt werden. Wenn
pathologische Variationen in der Klinik mit Sicherheit erkannt werden sollen,
ist die Einhaltung einer relativ recht engen Fehlerbreite erforderlich. Es gibt
aber kaum eine andere diagnostische Methode, die in ihrer Genauigkeit so emp-
findlich durch unzweckmé&fBige Ausfithrung, ungeeignetes Milieu, Verwendung
schlechter Apparate u. a. gestért wird, wie die Grundumsatzbestimmung. Un-
genaue Methodik und kritiklose, indikationslose Anwendung der Gasstoffwechsel-
untersuchung haben im Ausland vielfach dazu gefiihrt, die klinisch wertvolle
Methode zu diskreditieren. Ohne Zweifel stehen wir in Deutschland vor einer
starkeren Propagation der Methode. Im Hinblick auf die genannte, sicher nicht
erstrebenswerte, schnelle Entwicklung, welche die Gasstoffwechselfrage in der
klinischen Praxis vielfach im Ausland genommen hat, erscheint es angebracht,
gewisse Normen fiir die Ausfithrung der Gasstoffwechseluntersuchung, die In-
dikation fiir dieselbe, und die Bewertung der Resultate in der klinischen Praxis
zu entwickeln. Es ist verschiedentlich berichtet worden — ich kann es aus eigener
Erfahrung bestitigen — wie sehr in den Vereinigten Staaten z. B. die Grundum-
satzbestimmung in der drztlichen Praxis zu ernster Kritik Anlaf gibt oder besser,
gegeben hat. Tausende von einfachen Apparaten zur Sauerstoffbestimmung
sind driiben in Gebrauch. Man kann nicht sagen, daf man mit denselben keine
guten Grundumsatzwerte erzielen kénnte, aber die Apparate bieten keine sichere
Gewihr fiir exakte Resultate bei der Untersuchung Kranker. Die Untersuchun-
gen in der drztlichen Praxis werden meist vom Hilfspersonal ausgefiihrt. Dagegen
wire nichts einzuwenden, wenn eine sichere Kontrolle immer méglich wére.
Diese methodischen Bemerkungen haben nicht weniger Giiltigkeit fiir die wissen-
schaftlichen Untersuchungen. Die groflen Differenzen in den Resultaten ver-
schiedener Untersucher, wie man sie haufig in der Grundumsatzliteratur antrifft,
sind zum groBen Teil auf das Konto unzulinglicher Methoden bzw. Versuchs-
anordnungen zu setzen. Viele dieser Differenzen sind in dem Mafle, wie die Feh-
lerbreite der Methode eingeengt wurde, verschwunden. Der Grundumsatz ist
eine pragnante MefigroBe von einer unter normalen Bedingungen iiberraschenden
Konstanz. Der Grundumsatz und eine Reihe von Grofen, die wir in der Klinik
zahlenmiBig verfolgen (Korpertemperatur, Pulszahlen, Leukocytenzahl, Eiweil3-
quotient usw.) weisen eine Reihe von gleichsinnigen physiologischen (Verdauungs-
steigerung des Grundumsatzes — Verdauungsleukocytose) und pathologischen
Variationen (Fieberumsatzsteigerung — Fieberleukocytose) (Grundumsatzstei-
gerung und Tachykardie bei Basedowscher Krankheit) auf. Wegen der genannten
grofen Konstanz und der empfindlichen und starken Reaktion des Grundum-
satzes bei den genannten Variationen auf der einen Seite und der exakten MeB-
barkeit des Grundumsatzes auf der anderen ist derselbe ein viel empfindlicherer
Anzeiger dieser Variationen als die anderen Mefigrofien. Der Grundumsatz wird
deshalb héufig als Gradmesser fiir die Wirkung von therapeutischen Malnahmen
herangezogen (Kontrolle der Oxydationssteigerung bei der medikamentdsen
Fettsuchttherapie usw. usw.). Die Verinderung des Grundumsatzes ist aber auf
der anderen Seite dhnlich wie bei den anderen MeBgroen so vielen pathologischen
Prozessen gemein, daBl die unmittelbare diagnostische Bedeutung des Grundum-
satzwertes allein meist nur sehr gering ist. Im Zusammenhang mit dem klini-
1*
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schen Bild betrachtet, gewinnt die Grundumsatzzahl aber sehr an Bedeutung
und ist fiir die Beurteilung des Grades einer Erkrankung gelegentlich (z. B. Hyper-
thyreoidismus) von ausschlaggebendem Wert fiir die Klinik. Die wichtigen Be-
ziehungen zwischen der Fieberfrage und dem Grundumsatz sind fiir die Klinik
von besonderem Interesse. Ihre Besprechung beansprucht naturgemiafl einen
breiten Raum. Es ist polemisiert worden gegen die reichliche Anwendung der
Gasstoffwechseluntersuchung: ,,Der Grundumsatz ziert mit seinen Ziffern die
klinischen Krankengeschichten‘“. Sicher sind viele der jetzt durchgefiihrten Gas-
stoffwechseluntersuchungen vom Standpunkt des klinischen Praktikers gesehen,
als indikationslos zu bezeichnen. Systematische Serienuntersuchungen sind zu-
nichst aber nicht zu entbehren, und es ist zu hoffen, dafl die weitere griindliche
Bearbeitung aller obengenannten Fragen in der Klinik noch manches fiir die
klinische Praxis unmittelbar wertvolle Material fiigen wird zu dem, welches die
Forschung der letzten Jahrzehnte gebracht hat und welches hier dargestellt
werden soll.

Allgemeines zur Methode der klinischen
Grundumsatzbestimmung und physiologische Grundlagen.

Wir verstehen unter Grundumsatz die Summe der Verbrennungen des niich-
ternen ruhenden Menschen in der Zeiteinheit. Man hat seit langem diesen Grund-
satzwert errechnet aus dem Sauerstoffverbrauch und der Kohlensiureausschei-
dung der zu untersuchenden Personen unter Verwendung empirisch gewonnener
Daten. DafB diese indirekte Bestimmung des Gesamtumsatzes an Calorien immer
ausreicht, hat die Benedictsche Schule durch sorgféltige calorimetrische Mes-
sung zunichst fiir Normale gezeigt. Spéater wurde auch fiir Fieber und andere
pathologische Zusténde die Identitit der Werte bei direkter und indirekter Grund-
umsatzbestimmung erwiesen. Es sei hier erwéhnt, da3 die Calorimetrie des Men-
schen auch unter Benutzung des neuerdings verwandten ingenidsen Prinzips
des Kompensationscalorimeters ein sehr zeitraubendes Verfahren ist. Das gleiche
gilt fiir die groBen Kastenapparate (Apparate, in welche der Patient ganz einge-
schlossen wird) zur Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlen-
siureausscheidung. In der jiingsten Zeit sind viel einfachere und doch exakte
sog. AnschluBapparate .(das sind Apparate mit relativ kleinem Volumen, welche
mit den Luftwegen des Patienten direkt verbunden werden) allgemein in der
Klinik zur Anwendung gekommen. Der Gasstoffwechselmethode, insbesondere
deren Verfeinerung und Vereinfachung ist besonders viel Aufmerksamkeit ge-
schenkt worden. Das ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt, daB Unter-
suchungen von der gleichen Tragweite und Genauigkeit friiher mit einem unend-
lich viel groBerem Aufwand an Zeit und Mihe durchgefiihrt werden mufiten
wie heute und daB die Zahl der notwendigen Einzeluntersuchungen sich bei der
Ausdehnung der Methode auf die klinische Praxis vervielfacht. Mit den groBen
Respirationscalorimetern (Kastenapparaten) des Atwaterschen Institutes
konnten jahrlich selbst dann, wenn reichlich viel Hilfskrifte zur Verfiigung
standen, nur 40—50 Versuche ausgefiihrt werden.

Es gibt nur sehr wenig Kranke, bei denen sich nicht durch die genannten An-
schluBapparate exakte Werte erzielen lassen, vorausgesetzt, daf} alle fiir die Tech-
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nik unten aufgestellten Bedingungen erfiillt sind. Bei Schwerkranken (starke
Dyspnoe, schwere Fille von Basedow) erweisen sich auch die groBen Kasten-
apparate, in welche die zu untersuchenden Patienten eingeschlossen werden,
als wenig zweckméBig, weil man fiir die lange Zeit, welche die Untersuchung mit
derartigen Apparaten erfordert, die Kranken fast ohne Wartung und Kontrolle
lassen muB und weil das Gefiihl des Eingeschlossenseins z. B. gerade bei schweren
Fallen von Basedow stérende Angstpsychosen verursacht, welche die Erzielung
des Minimalumsatzwertes unméglich machen, der in diesem Falle den Grad der
krankhaft gesteigerten Schilddriiseniiberfunktion anzeigt. Da im allgemeinen mit
den genannten Anschluflapparaten in ungleich kiirzerer Zeit die gleiche Genauigkeit
der Untersuchung zu erzielen ist wie mit den groflen teuren und zeitraubenden
Kastenapparaten, so wird man sich in der Klinik iiberwiegend der ersteren bedienen.

Die Gasstoffwechseluntersuchung fallt technisch sehr aus dem Rahmen fast
aller medizinisch-chemischen Methoden heraus, weil sie auf der einen Seite che-
misch-analytische Methode ist, zur gleichen Zeit auf der anderen Seite in den kom-
plizierten Atemmechanismus eingreift (auch bei den groBlen Kastenapparaten:
Erhéhung des Kohlenséuregehaltes der Einatmungsluft, Bedngstigung durch das
Gefiihl des Eingeschlossenseins; Mundatmung bei den AnschluBapparaten usw.).

Beziiglich der Priifung der Gasstoffwechselapparatur als chemisch-analytisches
Gerit verweise ich auf eigene frithere Mitteilungen. Die Priifung der bisher ver-
wandten Apparate als Atmungsgerit weist vielfach Méangel auf, die bei der Unter-
suchung Kranker Ursache fiir ganz empfindliche Fehler sind. Besondere Be-
achtung verdient 1. die Pendelluft, 2. die Behinderung der freien leichten Atmung
des am Apparat atmenden Patienten durch Ventile, zu enge Leitungen, oder Kalk-
behilter, welche die Atemluft, von der Lunge des Patienten bewegt, zur Absorption
von Kohlensdure passieren mufl. Die Atmung von Pendelluft (d. i. Wieder-
atmung des Teiles der kohlensdurehaltigen Ausatmungsluft, welche sich in der At-
mungsleitung befindet; wenn die Atmungsleitung, um eine leichte Atmung zu er-
moglichen, ein weites Kaliber hat und die Leitung so lang ist, dal der im Bett
liegende Patient bequem angeschlossen werden kann, kann die Pendelluft bei kleinen
Patienten leicht mehr als die Halfte des mittleren Atemvolumens sein) macht Fehler,
weil das Atmen von kohlenséurehaltiger Luft die Atmung vertieft, dadurch die
Atemarbeit steigert und weil das Atmen kohlenséurehaltiger Luft Unbehagen
verursacht und das Einhalten der vorsitzlichen Muskelruhe erschwert. So wird
denn von vielen einfachen Systemen eine nicht tragbare Fehlerbreite berichtet.
Genauigkeit und Sicherheit der Methode ist aber erforderlich.

Die beiden genannten Ubelstande werden am besten und in der einfachsten
Weise vermieden durch das sog. Kreislaufprinzip. Dieses ist die Grundlage fiir
den groBen Be nedictapparat und fiir die Modifikation desselben, den Knipping-
Apparat, der in einer grofen Zahl von Kliniken und in der drztlichen Praxis fiir
kurz- und langdauernde Untersuchungen in Betrieb ist.

Diese Zirkulationsapparate unterscheiden sich von den Apparaten von Krogh,
Zuntz, Richet insbesondere dadurch, daB8 die Ventilationsluft nicht durch
Muskelwirkung der Versuchsperson, sondern durch Pumpenarbeit bewegt wird.
Die Atmung am Apparat ist sehr leicht und frei, weil die Leitung, welche den
Pat. mit dem Spirometer verbindet, ganz frei von Ventilen und Absorptions-
gefaBen ist und eine lichte Weite von 28 mm hat. Pendelluft kann wegen der
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Zirkulation der Systemluft nicht auftreten. Wenn zur Erzielung einer normalen
Nasenatmung statt des Z untzschen Mundstiickes eine weite, bequeme, das ganze
Gesicht einschlieBende Maske aus Celluloid mit aufblasbarem Gummischlauch-
randwulst benutzt wird, so wirkt der tote Raum der Maske wegen der kreisenden
Systemluft bei den Kreisluftapparaten nicht als Pendelluft und der Pat. atmet
immer reine kohlensidurefreie Systemluft ein. Wenn man Schwerkranke durch
Maske an den Kreisluftapparat anschliet, so kann man durch die Suggestion
des therapeutischen Nutzens z. B. ebenso wie bei den Kastenapparaten leicht den
meisten Patienten jedes Angstgefiihl nehmen. Viele Schwerkranke empfinden den
Anschlufl mit Maske weniger bedngstigend als das Einschlielen in einen groBen
Kastenapparat, zumal die Celluloidmaske durchsichtig ist und der Patient weil3,
daB er sie sich leicht abstreifen kann. Vor allen Dingen kann der Patient in seinem
Krankenzimmer untersucht werden, braucht nicht transportiert zu werden
und man kann wihrend der Untersuchung Puls usw. gut iiberwachen.

Im allgemeinen geniigt aber der Anschlufl des Patienten an den Apparat durch
das Zuntzsche Mundstiick. Frither wurde behauptet, da die Versuchspersonen
erst nach langer Ubung mit solch ungewohnter Vorrichtung normal atmen
kénnen. Benedict hatte auch frither diese Ansicht geteilt, bekennt aber, da$3
auf Grund seiner langen Erfahrungen das nicht zutrifft. Das ist auch unsere
Erfahrung, insbesondere bei Zirkulationsapparaten, die Pendelluft und At-
mungswiderstand vermeiden lassen.

Die Atmungskurve ist ein untriiglicher Beleg fiir die Giite des Versuchs
und die ausreichende Technik des Untersuchers. Die Kurven zeigen, ob der
Untersucher richtig ein- und ausgeschaltet, ob er die Temperaturkonstanz ab-
gewartet hat und ob der Versuch ungestort verlaufen ist. GroBSere Storungen
durch Muskelbewegungen werden fast immer durch UnregelméBigkeiten in der
Atemkurve begleitet, sind also durch letztere erkennbar. Man sollte deshalb
nur Untersuchungsresultate bei der Gasstoffwechseluntersuchung verwenden,
wenn die Atemkurve einwandfrei ist. Die Fehlereinfliisse durch Muskelbewegun-
gen wihrend der Untersuchung sind sehr gro. Muskelbewegung kann die Warme-
bildung auf das Zehnfache steigern. Wir méchten aus allen diesen Griinden
deshalb die Atemregistrierung vor allem fiir die klinische Gasstoffwechselunter-
suchung als unerlidBlich bezeichnen. Ahnlich ist es mit der Kohlensiurebestim-
mung. Wenn man eine Vergréferung der Fehlerbreite mit in Kauf nimmt (durch
Nichtberiicksichtigung des respiratorischen Quotienten bei der Umrechnung
von Sauerstoff auf Grundumsatz macht man einen Fehler von einigen Prozenten)
kann man eventuell auf die Kohlensidurebestimmung verzichten.

Dieselbe ist aber bei dem genannten Apparat so einfach und registriert sich
automatisch, so daBl man nicht darauf verzichten sollte. (Die Kohlensdure wird
in Kalilauge gebunden und dann volumetrisch oder titrimetrisch bestimmt. Die
fortlaufende automatische Kohlensiureanzeige kann elektrisch unmittelbar im
Systemluftstrom oder unter Zugrundelegung der Anderung der elektrischen Leit-
fahigkeit der Lauge nach Kohlensiureaufnahme geschehen. Ich verweise auf
eigene iltere Arbeiten.) Gerade die Priifung der Ubereinstimmung der Kohlen-
saurewerte mehrerer aufeinanderfolgender Versuche ist neben der Registrierung
der Atmung eine so wertvolle Kontrollmoglichkeit, dall man unter der Voraus-
setzung, daf} Protokollbiicher und Atemkurven nach den Untersuchungen von dem



Der Grundumsatz und seine klinische Bedeutung. 7

die Untersuchung ausfiihrenden Personal immer vorgelegt werden, die Ausfithrung
der Untersuchung einer sorgfiltigen und ausgebildeten Laborantin wohl iibertragen
darf. Die Ubereinstimmung mehrerer am selben Patienten unter denselben Be-
dingungen aber zu verschiedenen Zeiten vorgenommenen Untersuchungen war
durchschnittlich 29,. Sie lie sich auch — was aber fiir die klinische Praxis nicht
fiir notig erachtet wird — noch weiter treiben zu einer geringeren Fehlerbreite,
als bisher mit den groBlen Kastenapparaten erzielt werden konnte. Die Priifung
des Apparates als chemisch-analytisches Gerédt durch Alkoholverbrennungsversuche
sei durch ein aus mehreren gleichwertigen Probeanalysen herausgegriffenes Beispiel
(Knipping- Apparat) demonstriert: Verbrannte Alkoholmenge 1,74 g Athyl-
alkohol. Mit dem Stoffwechselapparat ermittelter Sauerstoffwert = 2,522 1,
Kohlensaurewert 1,6661. RQ = ;65—6762 = 0,661. Zu erwarten wire 2,537 1 O,
statt 2,522, 1,691 1 CO, statt 1,666 1 und ein RQ von 0,667 statt wie gefunden 0,661.

Wenn jedoch auch die genannten Apparate bzw. die Methode im Prinzip
sehr einfach erscheinen, miissen dennoch wie bei der Gasstoffwechselunter-
suchung iiberhaupt, einige Vorsichtsmafregeln beachtet werden. Vor allem ist
wichtig, daB der zu untersuchende Patient niichtern ist. Wir lassen am Abend
vor der Untersuchung gréBere Mahlzeiten vermeiden. Der Patient ist also, wenn
am folgenden Morgen untersucht wird, ca. 12 Stunden niichtern. Am Vortage
machen wir immer einen blinden Vorversuch von 5—10 Minuten zur Gewdhnung
des Patienten an die Mundatmung und die Atmung am Apparat. Vor der Unter-
suchung lassen wir den Patienten ca. 1 Stunde ruhen. Bei der Untersuchung
Kranker, bzw. von Rekonvaleszenten diirfen groflere Anstrengungen in den letz-
ten Stunden nicht vorangegangen sein. Durch die Untersuchung von Boothby
und Sandiford wissen wir, wie sehr z. B. gerade bei den Basedowkranken die
Gesamtverbrennungsvorginge durch Muskelarbeit gesteigert werden und wie
lange Zeit nétig ist, bis die Steigerung wieder zum Rubeniichternwert ausge-
klungen ist. Trotz des GewShnungsversuches und der weiter unten zu besprechen-
den MaBnahmen ist aber hiufig auch nach langem Ausruhen mit dem ersten Ver-
such noch nicht sofort der Ruheniichternwert zu erzielen. Bei den nachfolgenden
Kontrolluntersuchungen sieht man, wie die Werte etwas abfallen, um schlieflich
konstant zu bleiben; so daf mehrere aufeinanderfolgende Versuche genau iiber-
einstimmen. Sehr wichtig sind emotionelle Einfliisse. Durch Angst usw. kommt es
zu einer Adrenalinausschiittung und damit zu Stoffwechselanstiegen. Stimmen
aber dann mehrere aufeinanderfolgende Versuche gut iiberein (sowohl mit den
Sauerstoff- als auch den Kohlensiurewerten) und sind die Atmungskurven ein-
wandfrei, so ist der Ruheniichternwert mit grofer Sicherheit erreicht.

Nur in seltenen Fillen wird es nicht gelingen, die hier geforderte gute Uber-
einstimmung der Werte zu erzielen. Bei der Untersuchung von Hyperthyreo-
tischen z. B. stort gelegentlich die Angstlichkeit der Patienten. Wenn ein Patient
mit vermutetem Hyperthyreoidismus zur Gasstoffwechseluntersuchung mit der
Bemerkung geschickt wird, durch diese Untersuchung wiirde die Entscheidung
iiber eine etwaige Operation fallen, so ist die Gasstoffwechseluntersuchung aufs
duBerste erschwert. Derartigen Fehlern zu begegnen, ist natiirlich Sache
der Geschicklichkeit des Untersuchers in der Behandlung von Patienten uber-
haupt.
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Die vom Kreislaufapparat automatisch geschriebene Kurve der Spirometer-
bewegungen zeigt mit aller Genauigkeit den Sauerstoffverbrauch des Patienten
und die Kohlensdureausscheidung.

Ich habe haufig die Feststellung machen kénnen, dafl zuverldssige, ruhige
und nicht iiberarbeitete Schwestern bzw. Laborantinnen viel bessere Resultate
und mit viel weniger Untersuchungen die Ubereinstimmung der Werte fiir Sauer-
stoff und Kohlensdure mehrerer aufeinanderfolgender Versuche und eine gleich-
méBige Atmung des Patienten erzielten, als wenn die Untersuchung vom iiber-
hasteten, iiberarbeiteten und dadurch oft nervosen Arzt selbst ausgefithrt wurde.
Diese Beobachtung scheint ja fast selbstverstdndlich, wenn man bedenkt, wie
sehr zeitraubend die Gasstoffwechseluntersuchung, wenn sie exakt sein soll, ist
(auch bei den sog. kurzfristigen Untersuchungen) und wie wenig Zeit der
dltere Kliniker verfiigbar hat. Diese Erfahrung wird aber nicht gebiihrend
beriicksichtigt, von vielen Seiten wird gefordert, dal die Gasstoffwechselunter-
suchung nur vom Arzte ausgefiihrt werden sollte. Ob es zweckmaéBiger ist, die
Gasstoffwechseluntersuchung erfahrenen und der Klinik meist lange angehéorigen
Schwestern (unter der Voraussetzung der genannten sorgfaltigen Kontrolle an
der Hand der automatisch geschriebenen Kurven und Protokolle und der Uber-
wachung der Arbeitsweise und Einschaltung von Stichproben mit sicher normalen
Versuchspersonen usw.) oder jiingeren, hdufig wechselnden und meist stark be-
schaftigten &arztlichen Hilfskraften anzuvertrauen, liegt auf der Hand.

Der normale Grundumsatz und physiologische Variationen.

Der Grundumsatz des Menschen variiert nach GréBe, Gewicht, Alter und
Geschlecht. Vielfach wird der Grundumsatz in Calorien fiir 1 kg angegeben. Der
normale Umsatz kann aber, auf das Kilogramm berechnet, verschieden grof3
sein. Die Berechnung auf das Kilogramm sollte daher vollstindig verschwinden.
Etwas besser ist die Bestimmung der Calorien auf 1 gm Oberfliche. Um die
Oberflache zu berechnen. bediente man sich bisher fiir den Menschen der Meeh -

schen Formel: O = 12,3 i/&, worin O die Oberfliche in Quadratzentimetern,
g das Gewicht in Gramm ist. Andere Formeln unterscheiden sich durch eine etwas
andere Konstante an Stelle von 12,3.

Auch diese Berechnung auf die Oberflache gibt aber keine iibereinstimmenden
Werte, weil in ihr ja nur das Gewicht bestimmt ist und offensichtlich ein kleiner
dicker Mensch, erndhrungsphysiologisch betrachtet, etwas ganz anderes ist als
ein magerer langer von gleichem Gewicht. Besser ist daher die Berechnung der
Oberfliche auf Grund einer groBen Anzahl von Maflen nach den Amerikanern
Du Bois und Du Bois.

Am zweckméfigsten ist es, fiir die Bestimmung des Grundumsatzes bei Nor-
malen die groe Tabelle von Benedict zu benutzen, die Gewicht, Alter und Grofie
der Patienten beriicksichtigt und die von Kestner und Knipping auf Kinder
und Jugendliche unter 21 Jahren erweitert wurde. Sie ist wiedergegeben in
Kestner- Knipping - Reichsgesundheitsamt: Die Erndhrung des Men-
schen. II. Auflage. Berlin: J. Springer 1926. Man kann mit Hilfe dieser
Tabelle fiir jeden Patienten, sofern Gewicht, Alter und Gréfle bekannt ist, leicht
bestimmen, einen wie hohen Grundumsatz der Patient normalerweise haben
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miiite. Vor allem bei klinischem Gebrauch ist die Benutzung dieser Tabelle
wesentlich bequemer als die Berechnung des Umsatzes aus der Oberflache.

Je mehr unser Material wachst, um so mehr sehen wir nun, wie gut bei sicher
normalen Versuchspersonen der in der oben gezeigten Weise ermittelte Grundum-
satz libereinstimmt mit dem aus den genannten Tabellen errechneten ,,Sollumsatz*‘.

Bei ca. 859, der von uns untersuchten normalen Versuchspersonen war die
Abweichung des Sollumsatzes von dem gefundenen Umsatz unter 79,. Bei ca.
30%, war die Abweichung unter 3%,. Nur sehr vereinzelt fanden sich bei den
Personen, die sicher als normal anzusprechen waren, Differenzen zwischen Soll-
umsatz und Grundumsatz von mehr als 10%,.

Die Ubereinstimmung mehrerer am selben Patienten unter denselben Be-
dingungen, aber zu verschiedenen Zeiten vorgenommenen Untersuchungen war
durchschnittlich 29%,. Bei Kindern ist die Gasstoffwechseluntersuchung viel
schwieriger. Die Abweichung von den Sollumsatzzahlen und auch die Abweichung
der einzelnen Versuche untereinander ist grofer.

Die zwei wichtigsten Voraussetzungen fiir die Beurteilung pathologischer
Abweichungen des Gesamtumsatzes ist 1. die gesicherte Basis einer in engen
Grenzen sich bewegenden Norm und 2. die Konstanz des Umsatzes. Beide
Voraussetzungen erscheinen geniigend erfillt. Auf Grund unseres sehr sorg-
faltig und mit allen Kautelen gewonnenen Materials wiren wir geneigt, die
Spielbreite der Norm auf 5—79, nach oben und unten festzusetzen. Da
aber im allgemeinen die Fehlerbreite bei den Untersuchungen noch recht
hoch zu sein scheint, wird es zweckméfliger sein, erst dann von sicher
pathologischen Abweichungen zu sprechen, wenn Grundumsatz und Sollumsatz
um mehr als 15%, differieren. Es ist aber zu hoffen, daff in dem Mafle, wie Gas-
stoffwechseluntersuchungen allgemein sicherer und exakter ausgefiihrt werden,
man diese Spielbreite wird einengen kénnen, und dafl man damit feinere patholo-
gische Abweichungen wie bisher als solche sicher wird ansprechen kénnen. Wenn
bei einer Gasstoffwechseluntersuchung der gefundene Grundumsatz und der aus
den Tabellen zu entnehmende Sollumsatz mehr als 59, differieren, sollte man nach
Moglichkeit die Untersuchung wiederholen, am besten nach lingeren Pausen, also
etwa am nachfolgenden Morgen. Bei einer ruhigen gleichméfligen Atemkurve und
Ubereinstimmung aller Werte ist mit Sicherheit dann der Minimalwert erreicht.

Der Gesamtumsatz ist die Resultante von drei Faktoren: Eigenstoffwechsel
der Gewebe und dem Einflul der beiden groflen Regulationssysteme, Nerven-
system und Inkretsystem. Pathologische Abweichungen eines der drei Faktoren
kommen im Grundumsatz zur Geltung. Vor diesen muf} aber eine Reihe von
physiologischen Variationen besprochen werden, deren Auswirkung auf den Stoff-
wechsel oft ebenso grof ist wie starke pathologische Einwirkungen (die Grund-
umsatzsteigerung nach Nahrungszufuhr z. B. erreicht haufig ebenso hohe Werte wie
die durch Hyperthyreoidismus bedingten). Einige physiologische endogene Varia-
tionen (Alter, Gewicht, Geschlecht, Oberfliche usw.) sind oben besprochen. Die
Einwirkung der Nahrungszufuhr auf den Grundumsatz, die spezifisch-dynamische
Wirkung wird am Schluf} dieser Ausfiihrungen besonders behandelt. Einige dulere
Einfliisse miissen in diesem Zusammenhang aber noch erwdhnt werden.

Auf hohe Auflentemperaturen antwortet der menschliche Korper wie der der
anderen Warmbliiter mit einer Senkung der Verbrennungsprozesse, d. h. des Gas-
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wechsels. Diese Senkung ist besonders dann deutlich, wenn die hohe Temperatur
lange andauert; an sehr heiflen und feuchten Tagen findet man einen erniedrig-
ten Stoffwechsel, was man bei diagnostischen Bestimmungen wissen muB}. Als
Grenze ist zweckmifBig eine Temperatur und Feuchtigkeit anzunehmen, bei der
man auch bei ruhigem Liegen schwitzt. Bedeutungsvoll ist die Senkung der
Verbrennungen fiir den Tropenbewohner, dessen Wirmeregulation dadurch er-
leichtert wird und dessen Nahrungsbedarf in der Ruhe niedriger ist als in
unseren Breiten.

Wichtig ist der Hautreiz durch Ultraviolettstrahlung. Nicht das gesamte
Ultraviolett stellt einen Reiz dar, sondern nur ein verhéltnisméiBig enger Spektral-
bezirk um 300 uu. Es ist derselbe Spektralbezirk, von dem die Pigmentierung
und Rétung der Haut abhingt und der Rachitis heilt. Wenn diese Strahlen die
Haut treffen, steigt der Stoffwechsel.

Alle diese physiologischen Variationen des Grundumsatzes spielen sicher eine
groBe Rolle im tiglichen Leben. Sie miissen beriicksichtigt werden, wenn wir die
pathologischen Variationen in der Klinik studieren wollen. Besonders grof sind
die Verinderungen des Grundumsatzes durch Muskelarbeit. Die Zunahme des
Grundumsatzes durch jene konnen vor allem in kurzen Zeitrdumen 1009, weit
iiberschreiten. Alle diese physiologischen Variationen lassen sich aber bei der
klinischen Gasstoffwechseluntersuchung leicht ausschalten, wenn immer in der
oben angegebenen Weise untersucht wird und der Untersuchungsraum angenehm
temperiert ist. Erwihnt sei noch in diesem Zusammenhang, daf} der Gesamtstoff-
wechsel, auf die gleiche Einheit bezogen, bei Hunger und Untererndhrung sehr
oft abnimmt (Fr. v. Miiller, v. Noorden, Klemperer). Es handelt sich aller-
dings um sehr geringe Einsparungen, die fritheren Untersuchern entgangen sind.
Entscheiden koénnen natiirlich nur wirkliche Ruheversuche. Geringe Veridnde-
rungen der Motilitdt bei manchen Tierversuchen verdecken die geringen zu er-
mittelnden Verdnderungen des Grundumsatzes.

Pathologische Variationen.

Schilddriisenerkrankungen.

Die Bedeutung der Schilddriise fiir den Gesamtumsatz wurde bereits 1897
von Voit und Magnus- Levy klar bestimmt. Ausfall der Schilddriisenfunktion
(Exstirpation der Driise usw.) 148t den Grundumsatz erheblich absinken. Zufuhr
von Driisensubstanz steigert denselben.

Die Wirkung der Schilddriisensubstanz auf die Gewichtskurve ist bekanntlich
hiufig sehr eklatant. Der reine Schilddriiseneinflul wird aber in der Gewichts-
kurve zu sehr verwischt durch einige andere Faktoren. Das gleiche gilt auch fiir
die Pulswirkung und das ganze klinische Bild. Bei der Bestimmung des Schild-
driiseneinflusses auf den Grundumsatz lassen sich aber viel leichter alle anderen
Faktoren ausschalten, so daf3 der Schilddriiseneinfluf isoliert untersucht werden
kann. Deshalb hat die Grundumsatzbestimmung einen so grofien Anteil an der
experimentellen Bearbeitung des Schilddriisenproblems und vor allem der Schild-
driisentherapie.

Die Wirkung der per os zugefithrten Schilddriisensubstanz addiert sich zu der
des natiirlichen Hormons, welches von der Schilddriise des betreffenden Indivi-
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duums gebildet wird. Man kann deshalb die Wirkung von Thyreoidin und ahn-
lichen Kérpern auf die Gesamtoxydation an normalen Personen studieren. Diese
Tatsache ist von Kowitz durch eine grofe Zahl von Untersuchungen sicher-
gestellt worden. Die ersten Beobachtungen iiber die Wirkung bei Gesunden stam-
men von Magnus- Levy. Sie fielen aulerordentlich wechselnd aus und lieen
manchmal jede Einwirkung auf den respiratorischen Stoffwechsel vermissen.

Andersson und Bergmann kamen zu negativen Resultaten und glaubten,
daB die von den Voruntersuchern festgestellten Steigerungen nicht ,,auf eine Er-
héhung des gesamten vitalen Tonus“ (Magnus- Levy), sondern auf ,,moto-
rische Unruhe‘ zuriickzufiihren seien. Diese an zwei Menschen gewonnenen Un-
tersuchungen lieBen sich jedoch nicht verallgemeinern, am wenigsten auf dem Ge-
biete der inneren Sekretion, auf dem die grofiten individuellen Unterschiede an
der Tagesordnung sind. Andere Autoren vermifiten bei ihren Untersuchungen
ein gesetzmifiges Verhalten. Vielfach wurden die zu priifenden Préparate nur
1—3 Tage gegeben.. Die einzelnen Versuchsperioden reihten sich unmittelbar
aneinander. Solche Versuche konnen nach den Feststellungen von Kowitz kein
Bild von der Thyreoidinwirkung geben und sind absolut wertlos.

Am normalen Menschen hat, wie Kowitz festgestellt hat, die tégliche Auf-
nahme von ca. 0,1 g Trockensubstanz Schilddriise, 14 Tage fortgesetzt, keine Wir-
kung. Die doppelte Menge und mehr wirkten prompt und konstant mit Steige-
rungen bis 309,.

In einer groflen Zahl von mehrwochigen Versuchen an einem groflen Patien-
tenmaterial, die ich unter sorgfiltiger Beachtung aller erwéhnten Kautelen vor-
nahm, konnte ich die Feststellung von Kowitz bestatigen.

Aus meinen Untersuchungen geht hervor, daf bei einer mittleren Schilddriisen-
dosis (mit 0,0006 g organisch gebundenem Jod) meist erst am 5. Medikationstag die
Einwirkung auf den Gasstoffwechsel grofler wird als die Streuung der Gasstoff-
wechselwerte in der Vorperiode. Eine Thyreoidinmenge mit 0,0002 g organisch
gebundenem Jod (entspricht ungefahr 0,1 g Trockensubstanz) hatte innerhalb
der ersten beiden Wochen keine eindeutige Einwirkung auf den Gasstoffwechsel.
Bei sechswichiger Medikation konnte ich jedoch auch bei diesen geringen Schild-
driisendosen Steigerungen bis zu 209, des Ruhegrundumsatzes beobachten.
Héaufig ist die Beobachtungszeit, welche notwendig ist, um bei lingerer Medi-
kation einer Dosis die maximale, durch diese Dosis zu erzielende Grundumsatz-
steigerung festzustellen, noch langer. Diese Untersuchung zeigt sehr deutlich den
kumulativen Charakter der taglich gereichten geringen Schilddriisengaben. Die
Priifung der Einwirkung auf den Gasstoffwechsel erwies sich also als sehr emp-
findliche Wertpriifung am Menschen. Wie ich durch mehrere Versuchsreihen
zeigen kann, ist im Tierversuch unter entsprechenden Versuchsbedingungen die
Wirkung auf den Puls mit der gleichen, vielleicht auch gréfleren Empfindlichkeit
zu ermitteln. In der Klinik kommt jedoch die Priifung der Pulswirkung nicht in
Betracht, weil die spezifische Wirkung durch zu viele andere Faktoren verwischt
wird. Eine groBle Zahl von hierauf gerichteten Untersuchungen zeigte immer
wieder, dafl man beim Menschen aus dem Pulsbild nicht die im Gasstoffwechsel
sehr exakt und frith abzulesende, optimale Thyreoidinwirkung ermitteln kann.
Wenn man die Medikation sehr lange ausdehnt bzw. grofie Dosen gibt, so wird die
Thyreoidinwirkung auf den Puls durch tachykardische Anfille, Unregelmalfig-
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keiten usw. natiirlich sehr eklatant. Es handelt sich dann aber schon um sehr un-
angenehme Nebenwirkungen, die wir vermeiden sollen und kénnen. Man kann
den Stoffwechsel durch Vermehrung der Thyreoidindosis im allgemeinen besten-
falls bis 409, beim Normalen steigern. Die Dosis, welche diese Maximalstoff-
wechselwirkung eben noch erreichen 148t, méchte ich als Grenzdosis bezeichnen.
Geht man iiber diese Dosis hinaus, steigert man also kaum noch die erstrebte
Stoffwechselerhhung, vermehrt aber die unangenehmen Nebenwirkungen.

Die Grundumsatzkontrolle zeigt also, daf} es unsinnig ist, iiber diese Dosis
hinauszugehen. Auf diesen Tatsachen mufl zweckmafig die Thyreoidindosierung
aufgebaut werden. Gleichfalls kann man durch zu lange Ausdehnung der Medi-
kation bei erstaunlich geringen Dosen, wie ich auch in Hundeversuchen sehr gut
demonstrieren konnte, unangenehme Nebenwirkungen produzieren, ohne den
Grundumsatz weiter zu steigern. Die Dauer der Medikation muf} daher auch be-
grenzt sein. Die Vorschriften, welche in der klinischen und pharmakologischen
Literatur zu finden sind bzw. von den Fabrikanten der Schilddriisenpraparate
gegeben werden, lassen prazise Angaben hierfiir meist vermissen. Ohne Zweifel kann
man aber durch zu hohe und zu lange Thyreoidinmedikation einigen Schaden an-
richten. Bei einer allen diesen eben genannten Tatsachen entsprechenden Dosie-
rung haben wir kaum unangenehme Nebenwirkungen von Schilddriisenpriparaten
gesehen. Es ist kein Zweifel, daf} die Nebenwirkungen von Thyreoidin, von denen
soviel gesprochen wird, auf unzweckmafige Dosierung und Ausdehnung der Me-
dikation zuriickzufiihren sind.

Entsprechend diesen Feststellungen gebe ich bei der Fettsuchtbehandlung
wohl in den ersten Wochen einmal eine gréBere Thyreoidindosis (1—1,5 g Trocken-
substanz), um nicht zuviel Zeit mit der bei kleinen Dosen sehr spét einsetzenden
ausreichenden Kumulation zu verlieren, gehe dann aber herunter auf selten mehr
als 0,0006 mg org. geb. Jodes. Neuere Schilddriisenpraparate wie z. B. das von
C.von Noorden empfohlene Inkretan sind auf Gehalt an org. geb. Jod (im
wesentlichen Jod im Thyroxinmolekiil) statt auf Driisenfrischgewicht oder
Trockengewichtseinheiten eingestellt. =~ Mehrere Serien von Kontrollunter-
suchungen zeigten eine gute Konstanz des Gehaltes an org. geb. Jod und der
Einwirkung auf den Grundumsatz. Diese Einstellung auf Gehalt an org. geb.
Jod erscheint mir deshalb als zweckmafBige pharmakologische Standardisierung.
Wenn die Gasstoffwechselkontrolle moglich ist, wird die Dosierung nach dem
Ausfall derselben reguliert. Ich dehne die Schilddriisenmedikation selten iiber
10 Wochen aus. Entsprechend der Hohe der verwandten Dosis und der Linge
der Einwirkung kann man durch die Gasstoffwechseluntersuchungen noch eine
Nachwirkung auf den Grundumsatz von héufig mehreren Wochen feststellen.
Nach der mehrwochigen Pause kann man wieder eine neue Schilddriisenkur an-
schlieflen.

Bei krankhafter Uberfunktion der Schilddriise wird die Grundumsatzsteige-
rung ebenso wie bei dem genannten artifiziellen Hyperthyreoidismus nie vermift.
Die Grundumsatzbestimmung gibt einen brauchbaren und relativ sehr genauen
MaBstab fiir den Grad der Erkrankung. Wir sehen alle Ubergéinge von frustanen
Formen mit sehr geringer Steigerung bis zu den schwersten Basedowfillen mit
Grundumsatzsteigerung von 70%, und mehr des Sollumsatzes. Wir pflegen die
Abweichung des bei einem Patienten gefundenen Wertes von der Norm in Pro-
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zentwerten des Sollumsatzes auszudriicken. Z. B. miifite eine Versuchsperson nach
den Tabellen (Kestner- Knipping- Reichsgesundheitsamt) einen Nor-
malumsatz von 1700 Calorien haben. Es wird aber ein Ruhegrundumsatz von
2550 Calorien durch die Gasstoffwechseluntersuchung festgestellt. Es besteht
also eine Grundumsatzsteigerung von 509%,.

Formen von geringgradigem Hyperthyreoidismus lassen sich Kklinisch oft
nur schwer z. B. von Neurasthenie differentialdiagnostisch abgrenzen. Die Gas-
stoffwechseluntersuchung erlaubt eine sichere Entscheidung. KEin normaler
Grundumsatz 148t natiirlich eine Schilddriisenerkrankung ausschlieflen (s. die
zusammenfassende Darstellung von H. Curschmann).

Die Grundumsatzbestimmung gibt also einen guten Anhaltspunkt fir den
Grad der Uberfunktion der Schilddriise; sie erlaubt jedoch ohne weiteres keinen
Riickschlufl auf die Schwere des Krankheitsbildes. Durch experimentelle Unter-
suchungen an Hunden, die an anderer Stelle mitgeteilt werden, konnte ich zeigen,
dal zwischen Oxydationssteigerung und Menge des zugefiihrten wirksamen
Schilddriisenprinzips nur in gewissen Grenzen Proportionalitat besteht. Erst bei
langerer Ausdehnung der gleichen Medikation entwickelten sich schwere Krank-
heitsbilder. Zwei Faktoren waren fiir die Schwere des Krankheitsbildes maf3-
gebend: 1. Grad des (in diesem Falle artifiziellen) Uberangebotes an wirksamem
Schilddriisenprinzip; 2. Lénge der Einwirkung dieser abnorm hohen Mengen.
Ahnlich wird beim klinischen Bild des Basedow bzw. des Hyperthyreoidismus
auch der durch den Gasstoffwechselversuch zu ermittelnde Grad der Uberfunktion
der Schilddriise und die Dauer der Einwirkung dieser Uberfunktion maBgebend
sein fir die Schwere der Erkrankung. Wieweit das immer zutrifft, dirften erst
klinische groBe systematische Untersuchungen dieser Dinge lehren. Ich habe
Fille mit geringgradiger Uberfunktion bzw. Grundumsatzsteigerung bei schwer-
stem Allgemeinzustand (Vorhofflattern usw.) gesehen, bei denen nachgewiesen
werden konnte, daB die Uberfunktion der Schilddriise schon sehr lange bestand.
Auf der andern Seite findet man Patienten, die augenscheinlich erst kurze Zeit
erkrankt sind, eine gewaltige Steigerung aufweisen und welche klinisch einen wenig
kranken Eindruck machen (ohne HerzunregelméafBigkeiten, mit geringem Tremor,
bei gutem Gewicht usw.). Das klinische Gesamtbild mul} natiirlich neben dem
Ergebnis der Gasstoffwechseluntersuchung in erster Linie entscheiden bei der In-
dikationsstellung der operativen Behandlung. Fiir die Art des therapeutischen
Vorgehens wird aber von chirurgischer Seite mit gutem Grund das Ergebnis der
Gasstoffwechseluntersuchung besonders hoch bewertet. Steigerungen von 40%,
pflegen von vielen nordamerikanischen Chirurgen als Indikation fiir die Resektion
von gréferen Teilen der Schilddriise angesehen zu werden, und geringere Steige-
rungen geben Veranlassung fiir Resektion kleiner Schilddriisenpartien und evtl.
Rontgenbestrahlung bzw. klimatische Therapie. Die Kontrolle durch die Gas-
stoffwechseluntersuchung hat uns gezeigt, daB bei Roéntgenbehandlung durch
Bestrahlungsserien, wie sie bisher empfohlen wurden, starkere Grade von
Hyperthyreoidismus nur ganz unzuldnglich beeinfluit wurden. Durch sorg-
faltige Grundumsatzkontrollen wird man noch priiffen miissen, ob man viel-
leicht durch stirkere Réntgendosen oder lingere Einwirkung wie bisher iiblich
zum Ziel kommt, d. h. den erhéhten Grundumsatz beim Basedow ebenso wie
durch Resektion der Schilddriise genau auf den Sollumsatz bringen kann. Wie
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sehr auch die verschiedenen Formen operativen Vorgehens durch die Gasstoff-
wechseluntersuchung mit groBler Sicherheit in ihrem Erfolg kontrolliert werden
konnen, zeigen die Untersuchungen von Gmelin und Kowitz. Diese Autoren
belegten durch eine Reihe von Untersuchungen, daf z. B. die zur Behandlung
des Hyperthyreoidismus empfohlene Entfernung beider Grenzstringe keinen
praktisch ausreichenden EinfluB auf den krankhaft gesteigerten Funktionszustand
der Schilddriise hat. Erst nach operativer Entfernung von Schilddriisensubstanz
sank der Grundumsatz bis in den Bereich normaler Werte. Die bei geringen
Graden von Hyperthyreoidismus (10—309,) vielfach bevorzugte klimatische und
allgemeine Therapie ist in ihrer Wirkung in der gleichen Weise zu kontrollieren.

Bei den zu operierenden Fillen gibt, wie schon erwahnt, das Ergebnis der
Gasstoffwechseluntersuchung einen Fingerzeig, wieviel von der Schilddriise heraus-
genommen werden mull. Am Tage der Operation steigt der Grundumsatz noch,
anscheinend, weil die Manipulation an der Driise wihrend der Operation reichlich
Inkrete in den Kreislauf bringt und auch wegen der starken Resorption von Blut-
eiweilkorpern usw. Nach der Operation fallt der Grundumsatz dann in wenigen
Wochen ab. (Siehe auch die Arbeiten von Sudeck, Gmelin und Kowitz.) Bei
richtig dosierter Herausnahme von Schilddriisengewebe ist der gefundene Grund-
umsatz gleich dem normalen. Gelegentliche Nachuntersuchungen sind erforder-
lich, da Rezidive vielfach beobachtet worden sind. Viele dieser Fragen sind noch
Gegenstand weiterer Forschung, z. B. die Beziehung zwischen der Menge exstir-
pierter Schilddriise, dem Jodgehalt derselben, dem histologischen Bild der kranken
Driise und den gefundenen Grundumsatzzahlen u. v. a. m.

Ein typisches praktisches Beispiel aus unserem Material sei hier wiedergegeben.
Die Gasstoffwechselwerte wurden von uns in der oben angegebenen Weise gewonnen.

Die Patientin P. wurde vor mehreren Jahren wegen Basedowscher Krank-
heit operiert. Offenbar wurde aber operativ mehr von der Schilddriise reseziert,
als zur Erzielung eines normalen Grundumsatzes notwendig war. Es war also
ein artifzieller Hyperthyreoidismus geschaffen. Die Patientin nahm erheblich
an Gewicht zu. Der behandelnde Arzt verordnete Thyreoidin, aber anscheinend
zuviel, denn die Patientin kam nunmehr mit einem deutlichen Hyperthyreoidis-
mus ins Krankenhaus. Wir setzten alle Medikation ab und sahen nun durch
Gasstoffwechseluntersuchungsserien den Grundumsatz langsam zu unternormalen
Werten (—209;,) abfallen. Es wurde dann so viel Schilddriise gegeben, bis der
Grundumsatz und der Sollumsatz einander ausreichend sich néherten.

Als die Operation an dem hier zitierten Falle ausgefithrt wurde, war es noch
nicht tiblich, tiber den Grad der Erkrankung durch eine Gasstoffwechselunter-
suchung einen Anhaltspunkt zu gewinnen. Die in dem zitierten Falle durch Ope-
ration ermittelte Einschrankung der Schilddriisenfunktion war scheinbar iiber das
Ziel hinausgeschossen. Die Patientin nahm erheblich zu. Man hatte jetzt einen
kiinstlichen Hyperthyreodismus. Man gab Thyreoidin, aber ohne die zu er:
wiahnende Kontrolle des Grundumsatzes, und scheinbar zuviel. Die Patientin kam
nun mit einem durch das UbermaB8 an Medikament bedingten Hyperthyreoidis-
mus herein, der dann durch die Gasstoffwechseluntersuchung sichergestellt wurde.
Das Medikament wurde abgesetzt, und langsam fallt der Grundumsatz in dem
Mafle, wie die Nachwirkung der Thyreoidinmedikation ausklingt, auf den Normal-
umsatz und dariiber hinaus auf einen Minuswert von 20%,. Das wére also der
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durch die Operation bewirkte Grad von Hypothyreoidismus. Es wurde nun
Thyreoidin in geringen steigenden Dosen gegeben, bis der Grundumsatz den
Sollumsatz anndhernd erreichte. Der klinische Effekt war ausgezeichnet. Dieses
praktische Beispiel ist aus einer Reihe von vielen herausgegriffen. Ich hoffe,
durch diese Ausfilhrungen zeigen zu kénnen, wie wertvoll die exakte Grund-
umsatzbestimmung bei Erkrankung der Schilddriise fiir den Chirurgen und den
Internisten ist, wenn sie vorsichtig und exakt gehandhabt wird. Bei einer
Fehlerbreite von z. B. 159, wire eine Untersuchungsreihe wie die genannte
sinnlos gewesen.

Schwere Formen von Uber- und Unterfunktion der Schilddriise sind natiir-
lich klinisch leicht zu diagnostizieren. Die Gasstoffwechseluntersuchung gibt uns
den Grad der krankhaften Abweichung an. Zweifellos werden wir durch syste-
matische Grundumsatzbestimmungen bei den verschiedenen Formen von Myx-
6dem, welche man aufgestellt hat — es kommen in Frage: Thyreoaplasia
(Myxoedema congenitum), Myxoedema infantile, endemischer Kretinismus,
Myxoedema adultorum, Falle mit geringeren Graden von Hypothyreoidismus,
und Félle mit totaler Thyreoidektomie (bei malignen Tumoren) u. a. — noch
wertvolle Gesichtspunkte fiir die Beurteilung, Klassifizierung, Therapie u. a. ge-
winnen. Geringe Grade von Hypothyreoidismus sind klinisch oft nicht eindeutig
als solche zu erkennen und werden, wie schon erwihnt, meist genau durch eine
Gasstoffwechseluntersuchung ermittelt. Nach den Untersuchungen von Kowitz
kann man durch eine Dcsis von 0,2 g Trockensubstanz téglich (s. 0.) bei
Fallen von Myxddem mit einem Stoffwechseldefizit von 359%, dieses aus-
gleichen und auch in den iibrigen Funktionen die fehlende Schilddriisentitigkeit
ersetzen.

Es erscheint derrnach zweckmiBig, bei jeder Erkrankung, die auf eine Be-
teiligung der Schilddriisen hindeutet, und bei jeder Kropfform eine Grund-
umsatzbestimmung vorzunehmen. Gerade bei den verschiedenen Kropfformen
fehlen noch grioflere systematische Untersuchungsserien. Es ist zu hoffen, daB
durch weitere Untersuchungen dieser Art und Vervollstéindigung des schon vor-
liegenden Materials Erkennung, Beurteilung und Einteilung bzw. Gruppierung
der vielen Strumenformen erheblich gewinnen werden, und dal wir auch weitere
sichere Kriterien fiir die Beurteilung der schon in so groflem Stile begonnenen
Kropfprophylaxe gewinnen werden.

Einflul der Hypophyse.

Die bisher vorliegenden experimentellen Untersuchungen machen wahrschein-
lich, dafl der Gesamtumsatz sehr erheblich durch die operative Entfernung der
Hypophyse beeinflult wird. AusschlieBen 1a8t sich jedoch nicht, ob ein Teil der
ganzen Wirkung durch Schiadigung der benachbarten Teile der Stoffwechselzentren
im Zwischenhirn bei dem operativen Eingriff bedingt ist. Die experimentellen
Untersuchungen, speziell die isolierte Exstirpation des Hypophysenvorderlappens,
ist technisch sehr schwierig. Beim Hunde gelingt es nach zweckméiBiger Vorbe-
reitung (Trepanation der Schiadelkapsel oberhalb der Jochbeine beiderseits, um
beim Abheben des Gehirns von der einen Seite etwas Spielraum auf der anderen
Seite zu haben), die Hypophyse aus dem Tiirkensattel zu lésen und den Vorder-
lappen isoliert zu exstirpieren, ohne mikroskopisch nachweisbare Schiden im
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Zwischenhirn anzurichten, wie ich bei einigen von mir operierten Tieren feststellen
konnte. Ein Teil der Versuche ist unbrauchbar, weil noch postoperative Hama-
tome sehr gut auf das Zwischenhirn einwirken. Bei der Gasstoffwechselunter-
suchung der operierten Tiere ist eine Reihe von Kautelen zu beriicksichtigen
(Resorptionsfieber und entsprechende Stoffwechselsteigerung usw.). Viele der
vorliegenden Arbeiten lassen gar nicht erkennen, ob die wichtigsten experimen-
tellen Bedingungen erfillt sind.

Bei den meisten der bisher ausgefiihrten Hypophysenexstirpationen hat man
die ganze Hypophyse herausgenommen. Die Rolle der beiden anatomisch, ent-
wicklungsgeschichtlich und auch in ihrer Wirkung sicher grundverschiedenen
Lappen muBl aber getrennt betrachtet werden. Die Klinik verfiigt, wenn auch
sehr selten, iiber Fille, bei denen ein Ausfall z. B. des Vorderlappens wahrschein-
lich ist und bei denen der Grad der Zerstérung des Vorderlappens (z. B. durch einen
Tumor oder Tuberkulose) spiter durch die pathologisch-anatomische Unter-
suchung sichergestellt werden kann. Es ist zu erwarten, daf} systematische Unter-
suchungen derartiger Fille wertvolle Beitridge liefern werden. Das bisher vor-
liegende Material ist sehr gering. Vor allem sind die Falle spérlich, bei denen auf
der einen Seite eine Gasstoffwechseluntersuchung vorliegt und auf der anderen
Seite ein genaues anatomisches Protokoll. Mehrere Fille von Cachexia hypophy-
siopriva wurden in unserem Krankenhaus genau untersucht. Der Grundumsatz
war herabgesetzt. Die klinische Diagnose wurde spéter pathologisch-anatomisch
bestitigt. Fille von Frohlichscher Krankheit, bei denen eine Funktions-
einschrinkung des Vorderlappens angenommen wird, sind haufiger von uns unter-
sucht worden (s. u.). Derartige Fille kann man nicht lange im Krankenhaus halten,
und die Fialle von Frohlichscher Krankheit, welche mit interkurrenten Krank-
heiten ins Krankenhaus und dort zum Exitus kommen, hat man meist nicht fieber-
frei voruntersuchen kénnen. In dem Malle, wie mehr auf diese Dinge geachtet
wird, wird sich aber einwandfrei und gleichzeitig im Gasstoffwechsel und nach dem
Exitus auch pathologisch-anatomisch untersuchtes Material hiufen. Man hat nun
weiter versucht, durch Verabreichung von Hypophysenextrakten bzw. Praparaten
an Tieren und Menschen die Funktion der Hypophyse zu studieren. Die bisher
vorliegenden Versuche sind noch sehr widerspruchsvoll. Wir sind hinsichtlich
des Gesamtumsatzes bei der Hypophyse noch weit entfernt von so priagnanten
Vorstellungen, wie sie oben fiir die Schilddriise dargestellt werden konnten. Auch
hier miissen wir trennen die Wirkung von Priparaten des Vorderlappens und des
Hinterlappens. Bei Verabreichung von Hinterlappenextrakten steigt der
Grundumsatz. Diese Wirkung war zu erwarten bei den {ibrigen pharmakologi-
schen Eigenschaften dieser Substanz. Bei Vorderlappenpriparaten scheint die
Einwirkung auf den Grundumsatz ganz zuriickzutreten an Bedeutung gegen die
Beeinflussung der spezifisch-dynamischen Wirkung. Die Befunde der Kestner-
schen Schule, die neuerdings von Liebesny bestatigt wurden, sprechen dafiir,
daf} der normale Ablauf der spezifisch-dynamischen Wirkung an die Intaktheit
des Vorderlappens gekniipft ist, und daB starke Senkungen der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung, wie sie bei der Fréhlichschen Krankheit gefunden wurden,
durch Zufuhr von Vorderlappenpriaparaten wieder aufgehoben werden kénnen.
Auf diese Zusammenhinge komme ich bei Besprechung der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung noch zuriick (s. u.).
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Einflu8 der Keimdriisen.

Die so haufig zu beobachtenden zeitlichen Zusammenhénge zwischen Nach-
lassen der Keimdriisenfunktionen (Klimakterium) und erheblichen Gewichts-
zunahmen (klimakterische Fettsucht) machen enge Beziehungen der Keimdriisen
zum Gesamtstoffwechsel sehr wahrscheinlich. Die Einwirkung der Keimdriisen-
exstirpationen auf den Gesamtumsatz ist hdufig untersucht worden. Die Resul-
tate sind sehr widerspruchsvoll. Léwy und Richter und viele Nachuntersucher
fanden eine Herabsetzung des Gesamtumsatzes nach der Kastration, die durch
Oophorinzufuhr kompensiert werden konnte. In den Versuchen von Liithje und
und Bertsche u. a. fehlte jedoch die Senkung des Grundumsatzes. Wenn alle die
genannten Versuche wirkliche Ruheversuche und technisch einwandfrei gewesen
sind, miiiten wir annehmen, dafl die Herabsetzung des Gesamtumsatzes nach der
Kastration keine stindige Erscheinung ist. Wenn sie gefunden wurde, war sie
nicht groB und trat erst eine Reihe von Wochen nach der Kastration in die Er-
scheinung. Auf keinen Fall kénnen wir aber jetzt schon, wie getan worden ist, als
feststehend annehmen, daB die Driise einen Anteil an der Regulierung des Ge-
samtumsatzes hat. Die Beziehungen der Driisen mit innerer Sekretion unter-
einander sind so intim, daB wir die Méglichkeit einer Grundumsatzeinwirkung
(durch Kastration) auf dem Umwege durch andere Driisen, die sicher einen un-
mittelbaren EinfluB auf die Gesamtverbrennung haben, immer erwégen miissen.
Nur ein Teil der Frauen wird nach der Kastration fett; die, welche wir in den
Sammelbegriff klimakterische Fettsucht eingeschlossen haben, zeigen héufig,
daB der Beginn der Fettsucht meist vor dem Klimakterium liegt, etwa im An-
schlufl an ein oder zwei Geburten. Daf} zu dieser Zeit noch kein Keimdriisen-
ausfall vorliegt, beweisen bei vielen Fillen Geburten, nachdem schon die Adi-
positas stark in Erscheinung getreten ist. Gasstoffwechseluntersuchungen bei
Frauen vor und nach der Kastration lassen einen deutlichen Einflu3 vermissen
(Zuntz). Die Einwirkung von Keimdriisenpraparaten ist haufig untersucht
worden. Einige Untersucher berichten iiber Steigerung. Die Untersuchungen
sind aber wenig iiberzeugend. Es handelt sich meist um Tierversuche, nur selten
um Ruheversuche. Wenn man die bisher vorliegenden Resultate gegeneinander
abwigt, miifite man die Einwirkung auf den Gesamtumsatz ablehnen, wenigstens
fiir die bisher iiblichen Priparate. Es ist aber durchaus méglich, dafl die bisher
angewandten Préparate nicht alle wirksamen Bestandteile der Driise enthalten,
bzw. daB die letzteren bei der Aufnahme per os dhnlich wie Insulin, und Adrena-
lin zerstort werden. (Bei den fiir die parenterale Anwendung hergestellten Pré-
paraten werden wirksame Bestandteile evtl. durch Sterilisieren zerstort oder beim
Enteiweilen ausgefillt usw.) In einer neueren Arbeit behauptet Brugsch,
einen starken EinfluBl von Keimdriisenpraparaten auf den Grundumsatz gefunden
zu haben und zwar bei Personen mit klinisch nachweisbarer Keimdriiseninsuffi-
zienz. Bei diesen fand er vor der Verabreichung der Priparate héufig ein starkes
Defizit des Grundumsatzes. Diese Feststellung lat sich aber schlecht in Einklang
bringen mit den Untersuchungen von Zuntz u.a. Man wird deshalb gut tun,
eine Bestitigung dieser Befunde von anderer Seite abzuwarten. Diagnostischen
Wert haben die genannten Beziehungen zwischen Keimdrisenfunktion und
Gesamtumsatz bisher nicht.

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 2



18 H. W. Knipping:

Einflu8 der Bauchspeicheldriise.

Die Zusammenhinge zwischen Pankreasfunktion und Gesamtstoffwechsel
sind ebenfalls nicht in dem MaBe klar wie bei der Schilddriise. Nach der Exstir-
pation des Pankreas ist der Gesamtumsatz ohne Zweifel erhht nach den iiberein-
stimmenden Untersuchungen von Falta, Grote und Stdhelin. Bei schweren
Fillen von menschlichem Diabetes sind ebenfalls eindeutige Steigerungen ge-
funden worden (Benedict und Joslin), die jedoch bei Erndhrungseinschrén-
kungen (Allensches Untererndhrungsregime usw., Zuckerdidt) verschwinden.
Fiir die Erklarung der genannten Steigerung mufl erwogen werden: 1. beim Pan-
kreasdiabetes ist der EiweiBumsatz gesteigert. Die Umsatzsteigerung koénnte also
als spezifisch-dynamische Wirkung gedeutet werden. Bei Unterernihrung ver-
schwindet die Steigerung, wie auch die spezifisch-dynamische Wirkung beim Nor-
malen nach Unterernihrung stark zuriickgeht. Jedoch ist die Umsatzsteigerung
groBer als die, welche einem iiber die Norm hinaus gesteigerten Umsatz an Stick-
stoff und der dadurch gesteigerten Verbrennung entspricht. 2. Die Acidose mag
an sich Stoffwechselsteigerungen verursachen. Es zeigt sich jedoch, dafl man durch
Alkalizufuhr wohl die Zuckerausscheidung nicht aber die Umsatzsteigerung herab-
zusetzen vermag. 3. Es ist moglich, daf die Bauchspeicheldriise einen hemmenden
EinfluB auf den Gesamtstoffwechsel ausiibt. Mit Sicherheit lassen sich die ver-
schiedenen Erkliarungsmdéglichkeiten weder ausschlieBen noch als zutreffend fest-
stellen.

EinfluB der Nebennieren.

Es liegt eine groBe Zahl von Arbeiten iiber die Grundumsatzbeeinflussung
durch Nebennierenexstirpationen beim Tier vor. Es wurden Steigerungen und
Senkungen des Gesamtumsatzes nach der Exstirpation gefunden. Die wider-
sprechenden Resultate stammten von guten Untersuchern, und es erschien schwer,
sich eine Vorstellung von den tatsichlichen Verhéltnissen zu machen. Alle neuen
Untersuchungen stimmen aber darin iiberein, dafl nach anfinglichen Anstiegen
bei einigen Tieren, schlieBlich bei allen Tieren eine betrichtliche Senkung zu
finden ist. Wie die initiale, oft auf 1—2 Wochen ausgedehnte Steigerung zu
erkliren ist, ist fraglich. Bei thyreoidektomierten Tieren scheint die Steigerung
fortzufallen. Adrenalin steigert den unter die Norm absinkenden Grundumsatz
nach der Nebennierenexstirpation, desgleichen auch Thyreoidin, eine wichtige
Feststellung fiir die Erklirung des Mechanismus der Thyreoidinwirkung. Bei
der Addisonschen Krankheit ist der Grundumsatz entweder normal oder vor-
ziiglich in den letzten Stadien der Krankheit erheblich herabgesetzt. Falle mit
gesteigerter Nebennierenfunktion (Hyperplasien des chromaffinen Gewebes sind,
soweit ich die Literatur iibersehe, ncch nicht hinsichtlich des Gaswechsels unter-
sucht worden). Die spezifisch wirksame Substanz des Organes verursacht einen
kriftigen Stoffwechselanstieg. Ich komme auf die Adrenalinstoffwechselwirkung
noch zuriick bei der Besprechung von Aminen und verwandten Koérpern. Mit
Sicherheit kénnen wir sehr nahe Beziehungen zwischen Nebenniere und Gesamt-
stoffwechsel feststellen. Wir kénnen auch vermuten, dafl im normalen Organis-
mus die Nebenniere von Bedeutung fiir die Regelung der Gesamtverbrennungsvor-
ginge ist. Von praktisch klinischer Bedeutung etwa fiir die Differentialdiagnose
von Nebennierenerkrankungen sind alle diese Dinge noch nicht, aber es ist
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anzunehmen, daf3 die Klinik noch einen weiteren bedeutsamen Anteil an den For-
schungen tiber die Funktion des Organs haben wird.

Weitere pathologische Variationen des Grundumsatzes.

Tumoren.

Wenn der Eigenstoffwechsel des Tumorgewebes im Gesamtumsatz zum Aus-
druck kommen sollte, miiite derselbe, auf die Einheit der Masse bezogen, bei der
Kleinheit der meisten Tumoren im Verhéiltnis zur Summe des gesamten am Ca-
lorienumsatz beteiligten Korpergewebes ganz erheblich grofler sein als der nor-
male Umsatz der Gewebe. Die in vitro gefundenen Differenzen sind aber bei
weitem nicht grol genug, um die von einigen Autoren gefundene Umsatzsteige-
rung des Gesamtorganismus zu erklaren. Es liegt nahe, anzunehmen, dafl der
Tumor besonders im Verfallstadium chemische Kérper ins Blut abgibt, die den
Stoffwechselanstieg bedingen. Da der Chemismus des Tumorgewebes erhebliche
qualitative Unterschiede aufweist gegen den der tibrigen Zellen, soist durchaus még-
lich, daB auch Stoffwechselendprodukte der Tumorzellen einen allgemeinen Stoff-
wechselreiz im Sinne der unten zu erwéhnenden chemischen Korper verursachen,
so daB z. B. groBlere Tumoren auch ohne Zerfallserscheinungen oder sekundére
Infektionen Steigerungen des Gesamtumsatzes bedingen kénnen. Bei vorge-
schrittenen Tumoren habe ich erhebliche Stoffwechselanstiege nachweisen kénnen.

Bei etwa 109, der Fille von malignen Tumoren iiberhaupt, findet man auch
ohne Fieber und stirkere sekundire Animie Erhohungen des Grundumsatzes.
Besonders tritt diese Erhohung in die Erscheinung, wenn der Tumor exulceriert.
Doch ist das nicht Vorbedingung. Beim Lymphosarkom findet sich auch eine
kriftige Steigerung. So interessant diese Befunde auch sind, miissen wir ihnen
doch praktisch-klinische Bedeutung, etwa fiir die Differentialdiagnose, absprechen
wegen der UnregelméBigkeit der Steigerung, und vor allem weil die Steigerung
sich meist erst in den sehr spiten Tumorstadien findet. Indessen ist es durchaus
moglich, daB wir in der Carcinomfrage in folgender Weise zu praktisch verwert-
baren Resultaten kommen. Einige orientierende Untersuchungen zeigten mir,
daB man bei Patienten mit Carcinom, bei welchen der Grundumsatz normale
Werte aufwies, deutliche Grundumsatzsteigerungen nachweisen konnte, wenn
man den Tumor bestrahlt. Handelte es sich z. B. um einen Ovarialtumor, der nach
dem klinischen Bild ebensogut ein Cystentumor, als ein Carcinom sein konnte, und
wurde der Tumor bestrahlt, so war bei einem carcinomatosen Ovarialtumor eine
wesentliche Steigerung des Grundumsatzes und beim Cystentumor z. B. keine
nennenswerte Steigerung zu verzeichnen. Diese Dinge sind jedoch bei weitem
nicht in dem MaBe und an einem ausreichend grofen Material sichergestellt,
daB man die praktischen Folgerungen ziehen kénnte. Wir werden diese Unter-
suchungen fortsetzen, méchten aber jetzt schon andere Untersucher zur Mitarbeit

anregen.
Blutkrankheiten.

Es ist iibereinstimmend von mehreren Untersuchern iiber recht betriachtliche
Umsatzsteigerungen bei Leukéimien berichtet worden (bis 1009, u. m.), die ent-
sprechend der therapeutischen Beeinflussung auch erhebliche Senkung erfahren.
Man kann die Gasstoffwechseluntersuchung deshalb unter Umsténden zur Be.

2*
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urteilung des Erfolges therapeutischer Mafnahmen hier heranziehen. Ein kleiner
Teil dieser Steigerungen ist sicher auf das Konto der vermehrten Herz- und Atem-
tiatigkeit zu setzen. Nach Grafes Schiatzung macht der Anteil von Blut und
blutbildenden Organen am Gesamtstoffwechsel etwa 109, aus. Normales Blut
in vitro untersucht, hat einen relativ sehr geringen Sauerstoffverbrauch, da-
gegen zeigt das Blut bei der Leukdmie ganz gewaltige Werte. Es liegt deshalb
nahe, die Gesamtsteigerung durch die starke Vermehrung der Formelemente
des Blutes, vor allem der Bildungsformen usw., zu erklaren. Ob und in welchem
Umfange noch ein toxischer Einflufl teil hat an den Vorgéngen, 148t sich nicht
iibersehen. Ebenso wie bei Tumoren, ist es moglich, dafl auch bei der Leukémie
chemische Korper von éhnlicher Wirkung etwa wie die unten zu erwéhnenden
Amine, frei werden. Bei einer Reihe von Fillen von Polycythémie fanden sich
auch deutliche Stoffwechselsteigerungen (bis 50%).

Erkrankungen von Leber und Milz.

Die Leberfunktion ist bei ihrer zentralen Stellung im Stoffhaushalt von
groBter Bedeutung fiir den Gesamtumsatz und den intermediéren Stoffwechsel.
Ohne die Leber 148t sich anscheinend weder die Koérpertemperatur, noch der
Stoffwechsel auf normaler Hohe halten. Umfangreiche Untersuchungen zeigten
aber, daB bei schweren Lebererkrankungen mit sicher anzunehmender, erheb-
licher Funktionseinschrinkung der Gesamtumsatz nicht herabgesetzt war.
Auch die spezifisch-dynamische Wirkung fiel im allgemeinen normal aus. Bei
hepatolienalen Erkrankungen mit starker Splenomegalie fanden sich Umsatz-
steigerungen. Uber den Mechanismus dieser Wirkung konnen bisher nur Ver-
mutungen, dhnlich den im vorhergehenden Abschnitt gedufBerten, angestellt
werden.

Storung der Nierenfunktion. v

Bei schweren afebrilen Nierenerkrankungen (nicht infektioser Natur) sind
zuweilen besonders bei gleichzeitig hohen Blutdrucksteigerungen Erhohungen
des Gesamtumsatzes beobachtet worden. Auch Hypertonien ohne Kreislauf-
stérung scheinen den Grundumsatz zu steigern. Ein Teil dieser Steigerungen mag
auf das Konto der vermehrten Kreislaufarbeit zu setzen sein. Auch ist es moglich,
daB die Ansammlung harnfihiger Substanzen einen Gesamtstoffwechselreiz aus-
iibt, etwa in dem Sinne, wie die unten genannten chemischen Kérper. Daf3 in-
fektiose Formen von Nierenschidigung Steigerungen zeigen, liegt auf der Hand.
Ich verweise auf den Abschnitt iiber die Zusammenhinge zwischen Gesamt-
stoffwechsel und Fieber. Diirr berichtet, daB die spezifisch-dynamische Wir-
kung des EiweiBes bei Nephritikern Anderungen gegeniiber der Norm zeigt.
Die Beurteilung ist jedoch sehr erschwert, da schlechter Ernahrungszustand
allein Ursache dieser Herabsetzung sein kann (s. S.18) und in der Arbeit von
Diirr ausreichende Kontrollen fehlen (s. u.).

Der EinfluB von Herz- und Lungentitigkeit.

Der Anteil der Herz- und Lungentitigkeit am Gesamtumsatz beim Normalen
148t sich nur schitzen (nach der Zuntzschen Schule etwa 409,). Durch die
Tunhergsche Atmung ohne Atembewegungen des Brustkorbes sind wir viel-
leicht in der Lage, den Anteil an dem Gesamtumsatz genau zu messen.
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Die Beziehungen zwischen Gesamtumsatz und Pulsfrequenz sind Gegenstand
eingehender Untersuchungen gewesen. Nach Benedict findet sich Proportio-
nalitdt bei Muskelarbeit, Fieber, Basedowscher Krankheit usw. FEine Verall-
gemeinerung ist natiirlich nicht maoglich, da sonst z. B. alle Vitien mit Verénde-
rung der Pulsfrequenz und vasomotorischen Neurosen eine entsprechende Ver-
anderung des Gesamtstoffwechsels zeigen miiiten und bei Typhus z. B. eine Stoff-
wechselerhohung ausbleiben miifite, was aber nicht zutrifft. Die Pulszahlen sind
auch bei Gesunden nicht geniigend konstant. Durch den Puls etwa bei einzelnen
Patienten den Grad der Thyreoidinwirkung feststellen zu wollen, wie vorgeschla-
gen wurde, ist nach meinen Erfahrungen durchaus unzulassig. So 18t sich nur
durch Serien von Untersuchungen bzw. durch Hundeversuche unter besonderen
Kautelen irgend etwas iiber diese Beziehungen aussagen.

Wenn unter diesen Bedingungen der Verlauf des gleichen Reizes auf den
Stoffwechsel und den Puls untersucht wird, kann die Proportionalitit zwischen
beiden eine sehr weitgehende sein.

Wihrend bei der Thyreoidinwirkung die Pulsfrequenz ungefiahr der Stoff-
wechselsteigerung entspricht, liegen diese Dinge bei weiteren sympathomimetisch-
wirkenden Aminen und verwandten chemischen Koérpern wesentlich anders. Bei
parasympathisch angreifenden, z. B. dem den Parasympathicus ladhmenden Atropin
fanden sich erhebliche Pulssteigerungen ohne Erhohung des Grundumsatzes.

Das Muskelsystem und der Gesamtstoffwechsel.

Man miite annehmen, daB man durch die Untersuchung von Patienten
mit generalisiertem Muskelschwund genaue Daten iiber den Anteil der ruhenden
Muskelmasse am Gesamtstoffwechsel wiirde finden kénnen. Man wird aber nie
die gleichzeitige Atrophie bzw. Beeintrachtigung anderer Organe bei derartigen
schweren Prozessen ganz ausschlieBen konnen. So ist denn die Beurteilung
sehr erschwert. Die bisher vorliegenden klinischen Beobachtungen reichen nicht
aus, um nur annahernd eine sichere Vorstellung von diesen Beziehungen zu ge-
winnen. Nach den Untersuchungen von Verzar am freigelegten Muskel kann
man schiitzen, daf die ruhende Muskelmasse etwa ein Viertel des Gesamtumsatzes
bestreitet. Tatige Muskulatur 14Bt, wie erwahnt, die Verbrennungen stark an-
steigen. Auf das verwickelte Tonusproblem und seine energetischen Beziehungen
kann ich bei dem geringen zur Veifiigung stehenden Raum nicht eingehen.
Hier nur soviel, daB nach den Untersuchungen von Bethe und v. Uxkiill es
sehr wahrscheinlich ist, da es bei Wirbellosen eine tonische Kontraktion gibt,
die nicht von Stoffwechselsteigerungen begleitet ist.

Nervensystem.

Auf die Zusammenhiinge zwischen Stoffwechsel und dem vegetativen Nerven-
system wird noch in dem Abschnitt eingegangen, welcher den pharmakologischen
Einfliissen gewidmet ist. Der Anteil des Zentralnervensystems am Gesamtstoff-
wechsel 148t sich nicht exakt ermitteln. Die Steigerungen bei der Tétigkeit lassen
sich auch nur schwer messen; das Verhéltnis der Massen ist sehr ungiinstig und
nur groBe Steigerungen, wie bei der Muskeltatigkeit konnten im Gesamtumsatz
in die Erscheinung treten. Die bisher vorliegenden Untersuchungen sind noch
zu gering, um die vorliegenden Fragen endgiiltig zu entscheiden. Die von uns
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bei geistiger Arbeit gefundene Steigerung des Gesamtumsatzes mochte ich nicht
als allein durch die Titigkeit des Zentralnervensystems bedingt, deuten. Sicher-
lich hat diese einen Anteil an der Gesamtumsatzsteigerung. Geistige Anstren-
gungen haben zweifellos Beziehungen zum vegetativen Nervensystem. Auch ist
moglich, daB die vollstindige Muskelentspannung, die zwar, wie bei allen Ver-
suchen, sorgfaltig kontrolliert wurde, doch nicht ganz erzielt wurde, und daB
Spannungen in einzelnen kleinen Muskelgruppen unserer Beobachtung entgangen
sind. Der EinfluB starker Affekte auf den Grundumsatz ist vielfach untersucht
worden. Die emotionellen Steigerungen des Grundumsatzes sind bei dngstlichen
Patienten hiufig die Ursache, warum die ersten Untersuchungen immer zu hohe
Werte geben. In dem Mafle, wie der Patient sich an die Untersuchung gewéhnt
hat, fallen die Werte, um dann konstant zu bleiben. Diese initialen Steigerungen
sind sicher zum groBen Teil durch mangelhafte Muskelentspannung bedingt.
Aber auch bei sicher guter Entspannung sieht man recht bemerkenswerte Stei-
gerungen. Wie weit Verbrennungen im Zentralnervensystem hieran einen Anteil
haben, oder ob die bei Affekten nachgewiesene vermehrte Adrenalinausschwem-
mung aus der Nebenniere den ganzen Stoffwechselanstieg bedingt, 148t sich nicht
entscheiden. Grafe und Maier sahen bei hypnotisch erzeugten Affekten
(Depressions-Angsthypnosen) einwandfreie und starke Stoffwechselsteigerungen.
Die Gasstoffwechseluntersuchungen bei psychisch Kranken sind oft sehr schwierig.
Das bisher vorliegende Material (Psychosen, manisch depressives Irresein, De-
mentia praecox u. a.) ist noch sehr klein und widerspruchsvoll.

Grundumsatz und Fieber.

Die Gasstoffwechseluntersuchung hat neben der Calorimetrie und anderen
Methoden sehr wesentlich beigetragen zu den Vorstellungen, die wir uns heute
vom Fieber machen diirfen. In erster Linie ist im Fieber die chemische Warme-
regulation betroffen. Die Warmeproduktion ist erheblich gesteigert, durchschnitt-
lich 20—509%,. Es liegt eine groBe Zahl iibereinstimmender Untersuchungen dar-
iiber vor. Da die oben genannten physiologischen Variationen des Grundumsatzes,
ohne daB es zu Fieber kommt, noch wesentlich grofier sein konnen (Muskelarbeit,
spezifisch-dynamische Wirkung), so mufl beim Fieber auch die physikalische
Regulation getroffen sein. Diese ist im fiebernden Organismus nicht in der Lage,
die relativ nicht sehr groBe Stérung der chemischen Regulation zu kompensieren.
DaB die Grundumsatzsteigerung im Fieber sicher zum groften Teil zentral nervos
bedingt ist, wurde experimentell sehr gut belegt. Der Impuls zur febrilen Oxy-
dationssteigerung geht iiber nervose Bahnen (Unmoglichkeit der Fiebererzeugung
nach Halsmarkdurchschneidung), wahrscheinlich in erster Linie iiber den Sym-
pathicus. Ob er weiterhin notwendig iiber die Nebennieren gehen muf}, die durch
vermehrte Adrenalinausschiittung auf den Gesamtumsatz einwirken, ist mdoglich.
Entscheiden konmen Versuche an vollkommen nebennierenlosen Tieren. Wir ken-
nen eine grofe Zahl von chemischen Verbindungen, welche grundumsatzsteigernd
einwirken, und zwar solche auf der einen, welche im wesentlichen grofle Stoff-
wechselwirkung haben, im iibrigen aber die physikalische Regulation wenig be-
eintrichtigen und auf der anderen Seite alle Ubergéinge zu den Verbindungen,
welche gleichzeitig stoffwechselsteigernd wirken, in die physikalische Regulation
eingreifen und somit Fieber machen. Einige von ihnen sind mit Sicherheit als
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Bakterienabbauprodukte nachgewiesen worden. Du Bois behauptet auf Grund
eines groflen Untersuchungsmaterials, daf die Grundumsatzsteigerung bei Tieren
eine Funktion der Kérpertemperatur ist. Fiir den einzelnen Fall mag das sicher
stimmen. Es ist aber durchaus méglich, da3 das Verhéltnis von Fieberhohe zur
Grundumsatzsteigerung bei den verschiedenen Infektionskrankheiten wird Eigen-
arten erkennen lassen. Daf} bei den verschiedenen Infektionskrankheiten nicht
dieselben Toxine produziert werden, liegt auf der Hand. Uber die von den ver-
schiedenen Bakterien produzierten Amine liegt schon eine Reihe von Unter-
suchungen vor. Ob und wieweit nun diese Produkte der Bakterieneinwirkung
auf EiweiB und Aminosiuren oder auf Phosphatide identisch sind mit dem, was
wir bisher als Bakterientoxine bezeichnet haben, steht noch dahin. Quantitativ
sind diese Fragen schwer zu verfolgen, teils weil der bakterielle Abbau des Ei-
weiBes und der Aminosiduren im Organismus bei den einzelnen Stufen z. B. der
Decarboxylierung nicht stillsteht und schlieflich unter Desamidisierung und
weiterer Oxydation zu einfachen Bausteinen, wie Kohlensédure z. B., fortschreitet.
Wenn der Abbau soweit vorangeschritten ist, sind im Harn die Abbauprodukte
der Amine als solche natiirlich nicht mehr zu identifizieren. Gelegentlich fiihrt der
Abbau aber zu komplizierteren und ganz typischen spezifischen Produkten (z. B.
Indolderivate usw.).

Durch langdauernde Injektionen von Aminen, wie Thyroxin und anderen
Stoffen (Bakterienabbauprodukten) konnte ich einen Zustand hervorrufen, der
alle Symptome des Infektionsfiebers aufwies: Stoffwechselsteigerung, Stérung
der Wirmeabgabe, fieberhafte Temperatursteigerungen, Leukocytensteigerung
und Verinderung in den EiweiBfraktionen des Serums. Die Stoffwechselsteigerung
setzte immer nach Zufuhr des betreffenden Amins fast augenblicklich ein, die
fieberhafte Temperatursteigerung erst nach Stunden, entsprechend dem Ver-
hiltnis der gemessenen Gesamtcalorienproduktion zur Warmekapazitit des Orga-
nismus. Die verschiedenen Amine weisen hinsichtlich ihrer elektiven Wirkung
erhebliche Unterschiede auf. Starke Einwirkung auf die chemische Regulation
bei geringer Beeinflussung der physikalischen Regulation z. B. (wie extrem etwa
bei den Aminosiuren) wiirde geringes Fieber bei hohem Grundumsatz bedingen.
Bei linger dauernden Fiebern verwischen sich natiirlich etwa bestehende Gesetz-
méiBigkeiten, z. B. durch die Anpassung des Umsatzes an die Unterernahrung
u. v. m. Es ist zu hoffen, daB durch systematische klinische und experimentelle
Untersuchungen die hier angeschnittenen Fragen erhebliche Férderung erfahren
werden. Vor allem wird wertvoll sein, festzustellen, einen wie groflen Anteil
chemisch genau bekannte Koérper (Amine) an der Bakterientoxinwirkung bei
der Infektionskrankheit z. B. haben. Immerhin besteht eine geringe Moglichkeit,
in den Entgiftungsvorgang dieser Amine einzugreifen, bzw. den Organismus bei
seiner Entgiftungsarbeit zu unterstiitzen.

Durch neuere Untersuchungen wissen wir, daf3 im Fieber der Gesamtumsatz
durch Nahrungszufuhr nicht abnorm gesteigert wird. Diese Befunde haben mit
beigetragen, die alte Fieberdidt mit ihren starken Zufuhreinschrankungen abzu-
schaffen, insbesondere beim Typhus. Bei verschiedenen afebrilen Infektions-
krankheiten bzw. in afebrilen Stadien derselben sind mit Sicherheit Umsatzstei-
gerungen nachgewiesen worden (Endocarditis lenta, Tuberkulose). Lanz, der
an einem groflen Material von Tuberkulésen solche Grundumsatzsteigerungen
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gefunden hat, sieht in diesen Grundumsatzsteigerungen ein konstantes, dia-
gnostisch hoch zu bewertendes Symptom der aktiven Tuberkulose. Bei der
klinischen Bedeutung dieser Befunde wire eine Bestatigung derselben von ver-
schiedener Seite sehr erwiinscht. Derartige Versuche erfordern besondere Sorgfalt.
Bei kurzfristigen Untersuchungen ist immer eine Serie von Versuchen und die
Registrierung der Atmung erforderlich. Die vergleichende Untersuchung Fie-
bernder und Lungenkranker mit AnschluBapparaten auf der einen und den
groen Kastenapparaten auf der anderen Seite zeigte gut iibereinstimmende
Werte unter der Voraussetzung, dafl man fiir die kurzfristigen Untersuchungen
mit den sog. Anschlulapparaten die oben genannten Kautelen beachtete.

Die pharmakologische Beeinflussung des Grundumsatzes.

Die Abhéngigkeit des Grundumsatzes vom physikalisch-chemischen Milieu
ist verschiedentlich untersucht worden. Die Befunde sind nicht eindeutig;
sicher sind die Einfliisse sehr gering, sofern die Variationen des physikalisch-
chemischen Milieus mit dem Weiterleben des untersuchten Organismus vereinbar
waren. Hinsichtlich der Grundumsatzwirkung scheinen bei Zufuhr dquimolarer
Losungen saure Salze weit wirksamer als alkalische.

Wir kennen eine groBe Zahl von chemischen Kérpern, welche eine eindeutige
Grundumsatzsteigerung bewirken. Viele dieser Korper haben gleichzeitig eine starke
Wirkung auf das vegetative Nervensystem. Es gehéren zu diesen Kklinisch
so sehr wichtige chemische Korper, wie Thyroxin, Adrenalin, eine Reihe von
Aminen, die auf der einen Seite als Bakterienabbauprodukte nachgewiesen worden
sind u. a. m. Viele dieser Kérper werden in der Fettsuchtbehandlung verwandt.

Die jetzige medikamentose Fettsuchtbehandlung ist, soweit sie nicht reine
Substitutionstherapie ist, in erster Linie auf die Steigerung der Gesamtstoff-
wechselvorgiange gerichtet. In den letzten Jahren sind eine Reihe von teils syn-
thetisch gewonnenen Substanzen als vollwertige Ersatzstoffe fiir die Schilddriisen-
substanz empfohlen worden (einige jodierte Aminosauren, Dijodthyrosin, Jodal-
bacid, Fucus vesicolosus, Jodospongin usw.). Diese Empfehlungen wurden z. B.
hergeleitet aus Versuchen an Anurenlarven usw. Diese Versuche haben aber sicher
zu irrttimlichen Auffassungen gefiihrt. Die Einwirkungen der genannten Korper
auf Anurenlarven sind unbestritten. Ich habe sie auch bestitigen konnen. Wir
miissen aber doch sehr zuriickhaltend sein, wenn wir diese an Tieren gewonnenen
Resultate in die klinische Betrachtung einfiihren. Wie ich an anderer Stelle ausfiihr-
lich mitteilen werde, lassen alle diese Kérper bei der Gasstoffwechseluntersuchung
beim Menschen die gerade fiir Schilddriise so spezifische Einwirkung vermissen. Die
analytischen und praparativen Arbeiten iiber das wirksame Prinzip der Schilddriise
sind hier zu erwiahnen. Eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir den Erfolg dieser
Arbeiten ist der biologische Versuch, durch welchen ein Kérper, zu welchem die
Reindarstellung oder eine Synthese gefiihrt hat, als identisch mit der vollen
Schilddriisenwirkung zu erweisen ist. Die Grundumsatzbestimmung liefert das
sicherste Kriterium fiir diese Wirkung und war auch bei den amerikanischen
Untersuchungen iiber das Thyroxin von entscheidender Bedeutung. Thyroxin
ist eine sehr aktive Substanz aus der Schilddriise, deren Isolierung Kendall ge-
lungen ist. Kendall sieht sie als das einzige wirksame Prinzip der Schilddriise



Der Grundumsatz und seine klinische Bedeutuug. 25

an. Es liegen schon einige gute Gasstoffwechseluntersuchungen vor, welche eine
Beziehung auf die Wirkung von Schilddriisenmengen gleichen Jodgehaltes ge-
statten. Thyroxin ist eine kristallisierte jodhaltige Verbindung, fiir welche
Kendall auch eine Strukturformel angibt. Nach derselben zu urteilen, handelt
es sich bei dem Thyroxin um einen dreifach jodierten Benzopyrrol-Indolring
mit einer Aminopropionsiurenseitenkette. Kendall behauptet, daBl ihm mit
Osterberg zusammen auch die Synthese des Thyroxins gelungen sei. Die An-
gaben von Kendall haben nicht allgemeine Anerkennung gefunden. Harring-
ton gibt eine abweichende Elementarformel an (C;; H;;O,NJ,).

Wihrend in den Vereinigten Staaten in vielen Kliniken und sehr haufig statt
der Schilddriisensubstanz reines kristallisiertes Thyroxin verordnet wird, ist in
Deutschland die Anwendung dieser Substanz kaum bekannt. Mir kam es zunéchst
darauf an, das Thyroxin bzw. sein Natriumsalz klinisch zu priifen, dann aber
auch festzustellen, ob und in welcher Weise Thyroxin bei der klinischen Verwen-
dung der Schilddriisenrohdroge tiberlegen ist. Die wichtigste Mel3grofle bei diesen
Untersuchungen war, wie aus den obigen Ausfithrungen iiber die Schilddriise zu
erwarten, der Grundumsatz. Im allgemeinen konnte ich die amerikanischen Un-
tersuchungen bestitigen. Bemerkenswert war bei vielen Patienten das Ausbleiben
einer nennenswerten Oxydationssteigerung selbst mit Dosen von 2—3 mg Thyroxin,
wenn dasselbe per os gereicht wurde. Dieses Versagen ist sicher auf Zerstérung
im Magendarmkanal zuriickzufithren. Diese Tatsache ist von praktisch grofier
Wichtigkeit, wenn man bedenkt, daBl man mit der natiirlichen Schilddriisensub-
stanz bei oraler Verabfolgung jeden, mit parenteral appliziertem Thyroxin er-
reichbaren Effekt erzielen kann. Man wiirde also bei der Einfiihrung des
Thyroxins unter Ausschaltung von frisch getrockneten Schilddriisenpriaparaten
wieder an die Injektion gebunden sein. Gerade die neueren Erfahrungen mit
Insulin haben wieder gezeigt, ein wie groBer Nachteil die Gebundenheit an die
parenterale Verabfolgung ist und wie sehr grofle Schwierigkeiten bei langen
Injektionsserien entstehen.

In den Vereinigten Staaten wird Thyroxin klinisch angewandt und nach
meinen Erfahrungen hiufig in der hinsichtlich der Wirkung unsicheren peroralen
Verordnungsweise als Natriumsalz. Zur intravendsen Injektion wird das kristal-
linisch reine Thyroxin selbst benutzt. Bei hochgradigem Myxédem wird bis zu
2 mg am Tag gegeben. Aus den oben genannten Griinden ist bei peroraler Medi-
kation von Schilddriisensubstanz der Wirkungswert viel konstanter und sicherer
als bei Verordnung von Thyroxin per os. Da die parenterale Applikation, ins-
besondere, wenn sie wie bei Thyroxin sehr hdufig ausgefiihrt werden muf3, grofie
Nachteile hat, so diirfte fiir die klinische praktische Anwendung Thyroxin kaum
der Schilddriisenrohdroge iiberlegen sein, im Gegenteil, bei langdauernder Medi-
kation ist die Rohdroge sicher vorzuziehen.

Fiir experimentelle Untersuchungen bedeutet die Moglichkeit, im Thyrcxin
ein chemisch reines, kristallisiertes Praparat anwenden zu konnen, natiirlich einen
auBerordentlich bedeutsamen Fortschritt. Wenn wir ja auch die in der Gesamt-
wirkung an Bedeutung sicher dominierende Wirkung auf den Gesamtumsatz
durch eine groBle Zahl guter Untersuchung kennengelernt haben, so fehlt doch
noch fast ganz die Kenntnis des Angriffspunktes. Meines Wissens sind derartige
Untersuchungen, wie sie Isenschmid z. B. mit dem Tetrahydronaphthylamin
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durchgefiihrt hat, noch nicht gemacht worden (ob zentral oder peripherer Apparat
des vegetativen Nervensystems oder Zelle angegriffen wird). Vor allen Dingen
ist Thyroxin im akuten Versuch anwendbar. Die volle Wirkung der Rohdroge
tritt erst nach vieltdgiger Medikation ganz in die Erscheinung. Die Injektion
von Organbrei, wie man sie beim Axolotl versucht hat, ist auch weniger
opportun, da die Resorption fiir den akuten Versuch viel zu langsam ist und
schlieBlich stérte auch immer die notwendige gleichzeitige Einverleibung von
artfremden Eiweillk6rpern.

Zur Dosierung ist noch zu sagen, daBl man bei peroraler Anwendung nicht
unter 0,3 mg gehen sollte. Bei vielen Patienten erreicht man mit dieser Dosis schon
die maximalmégliche Wirkung. Es wire also zwecklos, bei solchen Patienten
die Dosis zu steigern. Wegen der bei verschiedenen Individuen wechselnd starken
Zerstorung von wirksamer Substanz im Magendarmkanal und der konstitutionell
bedingten Verschiedenartigkeit der Wirkung des resorbierten Thyroxins kann
man eine einheitliche Dosis nicht angeben. Bei der peroralen Thyroxinanwendung
scheint also noch mehr als bei der Schilddriise selbst die Priifung der Wirkung
durch die Gasstoffwechseluntersuchung am Platze. Man wird also beim Myxédem
und bei allen Formen von Hypothyreoidismus soviel Thyroxin geben, bis der Grund-
umsatz den Benedictwert erreicht hat. Da diese Therapie als Substitutions-
therapie fiir dauernd angesetzt wird, empfiehlt es sich, nach Monaten immer noch
einmal nachzukontrollieren; stellt sich dann der Grundumsatz konstant ein, so
kann man bei der jeweiligen Dosis bleiben.

Anorganisches Jod wirkt bei normalem Grundumsatz nicht wie etwa Thyroxin
auf diesen ein. Eine spezifische Jodwirkung auf den Grundumsatz wurde ge-
legentlich angenommen. Magnus- Levy hat zuerst das Fehlen der grundum-
satzsteigernden Wirkung festgestellt. Ich habe die Jodwirkung auf den Grund-
umsatz noch einmal mit Dosen der verschiedensten Dimensionen, auch mit ho-
moopathisch kleinen Dosen gepriift. Auch bei mehrmonatlicher Verordnung blieb
eine Einwirkung aus. Das gleiche gilt auch fiir Jodfette (genaue Resorptions-
werte s. Knipping u. Ponndorf) und fiir die organischen Jodverbindungen
auBer Thyroxin, welche bisher einer solchen Priifung zugefiihrt werden konnten.
Einige jodierte Amine werden voraussichtlich eine Ausnahme machen.

Bei der groBen Gruppe der Amine interessiert vor allem das Verhéltnis der
Stoffwechselwirkung zu den iibrigen pharmakologischen Eigenschaften.

Im Gegensatz zu Thyreoidin wird bei einigen der Amine in Dosen, welche eben
erst eine Stoffwechselwirkung wie das Thyreoidin hervorrufen, schon eine Reihe
von anderen Wirkungen auf das vegetative Nervensystem bzw. toxische Wir-
kungen auf das animale Nervensystem ausgelost, welche der Verwendung der
genannten Stoffe als Ersatz von Thyreoidin (wenn es sich darum handelt, auf den
Gesamtstoffwechsel einzuwirken) entgegenstehen; z. B. zeigen die Amine mit
fiinfwertigem Stickstoff eine ausgesprochene Curarewirkung usw. Im Gegensatz
zum Thyreoidin liegt auch die wirksame und letale Dosis bei vielen dieser Kérper
nahe beieinander. Einige Stoffe kommen der Thyreoidinwirkung sehr nahe.
Die Unterschiede sind zuweilen fast nur quantitativer Art, ebenso haben ja auch
die verwandten Aminosiuren mit dem Thyreoidin manche Wirkung gemeinsam,
z. B. den Stoffwechselanstieg, jedoch erst in relativ sehr groflen Dosen. Der Stoff-
wechselanstieg ist hier nicht (s. u.) bedingt durch die unmittelbare Verbrennung,
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sondern Lusk konnte z. B. fiir Glykokoll zeigen, dafl es sich wahrscheinlich um
eine Reizwirkung auf das vegetative Nervensystem handelt.

Eine Reihe dieser Amine ist, wie schon erwihnt, klinisch von besonderem
Interesse, weil sie auf der einen Seite als wichtige Bakterienabbauprodukte
nachgewiesen sind, und auf der anderen Seite auf den Stoffwechsel, bzw. auf
das ganze vegetative Nervensystem einwirken, ebenso wie Adrenalin und Thyroxin
Fieber machen, jedoch in stirkerem Grade und erheblich andere toxische Neben-
wirkungen haben. Im allgemeinen wurde bisher die Ausbeute an Aminen bei
der Einwirkung irgend eines Bakteriums auf die entsprechende Aminoséure
untersucht. Die bei den verschiedenen Aminosiduren erzielten Ausbeuten waren
recht betrichtlich (s. Guggenheim). Wenn man dagegen z. B. Bacterium
Coli auf Blut nahezu unter den Bedingungen des Lebens einwirken 148t, so sind
nach tagelangem iippigen Wachstum des Bacteriums die zu isolierenden Amin-
mengen hingegen sehr gering, Ich verweise auf die ausfiihrliche Arbeit Knip-
ping-Wheeler-Hill,

Die Versuche von Isenschmid mit einem der Amire, z. B. dem Tetra-
hydro-f-naphthylamin, haben sehr beigetragen zu der Erkenntnis der nervésen
einheitlichen Leitung der Stoffwechselvorginge. Die Gruppe der Amine schlieBt
anscheinend so heterogene Substanzen wie das Adrenalin und das Thyroxin ein.
Da die Konstitution der meisten von ihnen bekannt ist, so wird man durch ver-
gleichende pharmakologische Untersuchungen noch manche Einblicke in die chemi-
schen Bedingungen biologischer und pathologischer Vorginge bekommen. Beziig-
lich der Wirkung auf den Stoffwechsel sind hier noch viele Liicken auszufiillen.

Neben den genannten Aminen von starker Wirkung auf den Organismus fin-
den sich viele, die selbst in konzentrierten Losungen kaum eine Wirkung ausiiben.
Nicht selten findet man alle diese Uberginge in ein und derselben homologen
Reihe. Um so verlockender erscheint es, die genannten Beziehungen zwischen
bestimmter biologischer Wirkung und chemischer Konstitution zu studieren.

Fiir viele groe Aminogruppen, z. B. die Imidazolgruppe, die Betaine usw.
liegen noch keine oder nur wenige Gasstoffwechseluntersuchungen vor. Da wegen
der wichtigen Beziehungen zu den Infektionskrankheiten die Amine sicher von
grofitem klinischen Interesse sind, bzw. sein werden, méchte ich einige Amino-
gruppen, fiir welche Stoffwechseluntersuchungen in gréferer Zahl vorliegen,
hier ausfiihrlicher erértern.

Alkylamine. Wahrend die niedrigen Glieder dieser Gruppe, z. B. Methyl-
amine, klinisch sehr bedeutungsvoll sind, als sicher nachgewiesene Produkte bei
der Einwirkung von Streptokokken, Tetanus und anderen Bakterien auf Eiweil3,
tritt ihre Wirkung auf das vegetative Nervensystem und den Gasstoffwechsel
sehr zuriick. Sie haben hauptsichlich eine zentrale Wirkung (narkotische Sym-
ptome, Lihmungserscheinungen). Bei den hoheren Alkylaminen treten Wirkun-
gen auf, die von Barger und Dale als sympathomimetisch bezeichnet wurden.
Die niedrigen Glieder bis zum n-Butylamin wirken erst bei gréfleren Dosen.
Die Amine mit verzweigter Kohlenstoffkette sind weniger aktiv als die mit ge-
rader. Die sympathomimetische Wirkung steigt an bis zum n-Hexylamin. Bei
den héheren Alkylaminen treten neben den sympathomimetischen Eigenschaften
wieder andere mehr toxische Wirkungen auf (Zentralnervensystem), die den Ver-
gleich der Wirksamkeit und auch die Priifung der Stoffwechselwirkung erschweren.
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Alkanolamine. Sie unterscheiden sich von der Gruppe der Alkylamine
durch das Vorhandensein eines Hydroxyls. Eines der medizinisch bedeutungs-
vollsten ist das Cholin. Es hat einen starken EinfluB auf das vegetative Nerven-
system (periphere, parasympathische Wirkung), der anscheinend durch die An-
wesenheit der Aethanolgruppe bedingt ist. Die curareartige Wirkung des Cholins
ist auf seine quaternire Basennatur zuriickzufiihren. Abelin gibt an, daB
der Gasstoffwechsel von Siugetieren gesteigert wird. Diese Versuche wurden an
Ratten vorgenommen und waren keine Ruheversuche. Beziiglich der Bewertung
derartiger Versuche s. u. Muscarin zeigt ahnliche Parasympathicuswirkungen.
Beim Cholin wird die Toxizitdt durch Acetilisierung in mehr oder minder aus-
geprigtem MaBe erhoht, durch Benzoylierung z. T. erniedrigt.

Die Acylderivate der Alkanolamine bedingen ein besonderes Interesse, weil
sie einen Ubergang darstellen, der von den einfachen natiirlichen Aminen zu
den kompliziert gebauten Coca- bzw. Tropalkaloiden fiihrt. Atropin (s. o.) ist ein
Séurederivat eines héheren cyclischen Alkanolamins, des Tropins. —

Phenylalkyl- und Phenylalkanolamine. Von besonderer Bedeutung in der
Reihe der Amingruppen sind die Phenylalkyl- und Phenylalkanolamine. Es
gehoren zu dieser Gruppe medizinisch so sehr interessierende Stoffe wie Tyramin,
Adrenalin u. a.

Die Beziehungen zwischen Nebennieren und Adrenalin sind bekannt. Durch
Adrenalin kann man den Grundumsatz erheblich steigern. Psychische Erregung,
Angst, Injektion von Morphium, Strychnin, Tetrahydronaphthylamin bedingen
eine vermehrte Ausschiittung des Adrenalins, welche jedoch verhindert wird,
wenn man den Splanchnicus durchschneidet. Diese Tatsachen sind fiir den
Mechanismus vieler Stoffwechselsteigerungen von gréBiter Bedeutung. Ob die
Thyroxinwirkung durch Splanchnicusdurchschneidung beeinfluBlt wird, ist noch
nicht sichergestellt. Die ganze Gruppe zeigt sympathomimetische Eigenschaften,
am markantesten ausgeprigt beim Adrenalin. Die Stoffwechselwirkung ist sehr
kriftig. Die Versuche Isenschmids am Kaninchen mit durchschnittenem
Halsmark haben gezeigt, daBl Adrenalin peripher angreift. Nach Versuchen an
schilddriisenlosen Hunden wird die Wirkung durch das Schilddriisensekret in
forderndem Sinne beeinfluf3t.

Tyramin iibt einen merklichen Einfluf} auf die Stoffwechselvorgénge aus, der
in mancher Beziehung der Wirkung von Schilddriisenpréparaten gleicht und wahr-
scheinlich auf einer durch sympathische Reizung ausgeldsten peripheren Steige-
rung der Verbennungsvorgénge beruht. Die Erhohung des Gasstoffwechsels tritt
allmahlich auf und bleibt auch nach Aussetzen der Amindarreichung bestehen.

Es interessierte nun die Frage, ob die Stoffwechselsteigerung eine Erschei-
nung ist, die allen auf das vegetative Nervensystem irgendwie energisch wirken-
den Stoffen gemeinsam ist. Aus den in der Literatur vorliegenden Untersuchungen
glaubte ich das schliefen zu sollen. Nach Abelin haben auch die parasympathisch
angreifenden Gifte eine deutliche Stoffwechselwirkung, z. B. Atropin, Pilocarpin.
Diese Resultate wurden im Rattenversuch, also nicht im Ruheversuch gewonnen.
Meine Bedenken gegen derartige Untersuchungen habe ich schon oben gedufert,
und sie erwiesen sich auch als berechtigt. KEigene vergleichende Stoffwechsel-
untersuchungen am Menschen mit Adrenalin, Atropin, Pilocarpin (bei den ersten
wurde so viel gegeben, daB die Pulsanstiege einander ungefahr entsprachen)
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zeigten, dal nur das sympathisch stark erregende Adrenalin einen eindeutigen
Effekt auf den Stoffwechsel hat.

Bei der Verwendung won Dosen Pilocarpin, welche schon sehr kriftige spezi-
fische Wirkungen bedingten (Schweilausbruch, starker Speichelflufl), blieb der
Stoffwechselanstieg entweder aus, oder war so gering, dafl er durch schlechtes
Einhalten der Ruhelage unter dem Einflul der unangenehmen Sensationen,
Speichelflull usw. erklart werden konnte.

Atropin zeigt bei der klinischen Untersuchung keine eindeutige Einwirkung
auf den Grundumsatz. Auch dieser Befund steht sehr in Widerspruch zu dem der
entsprechenden Priifung im Tierversuch. Abelin fand im Rattenversuch eine
sehr erhebliche Steigerung. Es zeigt sich bei diesen Beispielen, wie unzuverldssig
fir manche Fragestellungen Gasstoffwechseluntersuchungen an kleinen Tieren
sind. Die Betrége fiir den Leistungszuwachs sind bei diesen Tieren weitaus gréfer
als die zu erwartenden Ausschlige. Am Menschen lassen sich am leichtesten Ruhe-
versuche erzielen. Da wir auf der anderen Seite auch gesehen haben, wie haufig
chemische Kérper bei Menschen und Tieren verschieden wirken, die Kenntnis der
Wirkung auf den Menschen aber am wichtigsten erscheint, so diirfte die Mitarbeit
der Klinik an diesen an sich pharmakologischen Fragestellungen sicher erwiinscht
sein.

Die spezifisch-dynamische Wirkung.

Gesondert zu erértern ist in diesem Rahmen die Frage der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung. Wir verstehen darunter die Steigerung, die der Grundum-
satz durch Nahrungsaufnahme (insbesondere Eiweifizufuhr) erfihrt. Die Steige-
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Abb. 1. Tagesschwankung des Gaswechsels unter dem EinfluB einer freigewahlten Kost
(s. Kestner-Kipping: Die Erndhrung des Menschen. Berlin 1926).

rung nach EiweiBzufuhr ist wesentlich stérker als die nach Fett- bzw. Kohlen-
hydrateinnahme. In der Grundumsatzsteigerung nach Nahrungsaufnahme stecken
zwei Anteile: die vermehrte Tatigkeit der Verdauungsorgane und die Anregung
der Verbrennungen in den Zellen durch Eiweiispaltprodukte, die im Blut kreisen.
Wenn der Kérper besonders starken Nahrungsbedarf hat, bei Genesenden, bei
Untererniahrten, in der Schwangerschaft, bei Sduglingen und kleinen Kindern, ist
die Steigerung geringer. Sonst kann man rechnen, daf in den ersten 2 Stunden
nach der Aufnahme gréBerer Mengen Milch oder Fleisch der Stoffwechsel im
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Korper um 20—409, gesteigert ist, nach Aufnahme von anderer Nahrung um
etwa 109,. Will man den Nahrungsbedarf eines normal ernihrten, aber ruhenden
Menschen erfahren, so erhéht man den Grundumsatz um 10—129%,, also um 100
bis 240 Calorien in 24 Stunden. Beispiel fiir den Tagesverlauf (s. Abb.).

Um 9—10 Uhr nahm die untersuchte Person ein starkes Friihstiick, bestehend
aus Milchkaffee mit Zucker und einer groBen Ration Butterbrot. Die Mittags-
mahlzeit um 2 Uhr bestand aus Suppe, 1—2 Fleischspeisen mit Gemiise, Brot,
1/,1 Miinchner Bier; abends wurde gegeben mit Wurst belegtes Butterbrot und
300—500 ccm Bier. Gesamtcalorienzufuhr am Tage 2800 Calorien.

Wenn man absieht von dem Anteil der Steigerung, welcher auf Kosten der ver-
mehrten Tatigkeit der Verdauungsorgane zu setzen ist, bleibt noch ein erheblicher
Betrag fiir die Steigerung, welche durch das Eiweill im Organismus selbst bedingt
ist. Es besteht eine Reihe von Méglichkeiten fiir die Erklarung dieser Steigerung:
1. Das eingefiihrte Eiweil wird, sofern es nicht zum Aufbau benétigt ist, sofort
verbrannt. 2. Das EiweiB wird umgelagert zu Kohlenhydraten, wobei Warme
frei wird ; besonders franzosische Forscher haben sich fiir diesen Erkldrungsmodus
eingesetzt und versucht, zahlenméfBige Unterlagen beizubringen. 3. Es handelt
sich um eine reine Reizwirkung etwa der Aminosiduren selbst oder stickstoffhal-
tiger bzw. stickstofffreier Abbauprodukte.

Fiir die erste und zweite Erklirung lieB sich ins Feld fiithren, daf die ein-
basigen Aminoséuren z. B. Glykokoll mit der héchsten Oxydationsstufe eine be-
sonders starke spezifisch-dynamische Wirkung haben. Eine bedeutungsvolle Unter-
suchung von Lusk scheint aber fiir den dritten Erklirungsmodus zu sprechen:
Beim diabetischen Tiere haben Glykokoll und Alanin, obwohl zum groBten Teil
als Zucker im Harn ausgeschieden, eine starke spezifisch-dynamische Wirkung.
Immerhin schlieBt dieser Befund noch nicht aus, dal ein kleiner Teil der Steige-
rung auf das Konto von direkter Verbrennung bzw. Umlagerung zu setzen ist.

Die spezifisch-dynamische Wirkung ist fiir die Klinik von ganz besonderem
Interesse, weil das Problem der konstitutionellen Fettsucht innig damit verwickelt
erscheint und wegen der Beziehungen der spezifisch-dynamischen Wirkung zur
Hypophysenfunktion, zum Fieber usw.

Plaut nimmt an, daBl bei der Dystrophia adiposo-genitalis die Hypophysen-
Vorderlappenstérung im Vordergrund steht, und daB die bei dieser Erkrankung
gefundene Einschrinkung der spezifisch-dynamischen Wirkung durch eine Ab-
weichung der Hypophysen-Vorderlappenfunktion von der Norm bedingt ist.
Nach der Plautschen Hypothese steht die spezifisch-dynamische Wirkung unter
dem regulierenden Einflul der Hypophyse, und man miilte dann auch die bei
der konstitutionellen Fettsucht gefundene Einschrankung der spezifisch-dynami-
schen Wirkung auf eine Hypophysen-Vorderlappenstérung zuriickfithren. Die
Plautsche Hypothese setzt also voraus, dal mit der Dystrophia adiposo-geni-
talis immer Hypophysen-Vorderlappenstérungen einhergehen, und daf Ein-
schrinkungen der spezifisch-dynamischen Wirkung sich nur bei Stérungen des
Hypophysenvorderlappens finden. Die Plautsche Hypothese hat Zustimmung,
jedoch auch Widerspruch gefunden. Viele der hierzu vorliegenden Publikationen
verlieren aus methodischen Griinden ein wenig an Beweiskraft. Die bisher vor-
liegenden pathologisch-anatomischen Untersuchungen der Hypophyse bei der
Dystrophia adiposo-genitalis sind noch sehr gering. Nach Durchsicht der Lite-
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ratur scheinen mir entsprechende Untersuchungen bei der konstitutionellen
Fettsucht ganz zu fehlen.

Ich hatte versucht, iiber die Beziehungen zwischen der Funktion des Hypo-
physen-Vorderlappens und der spezifisch-dynamischen Wirkung im Tierexperi-
ment sichere Anhaltspunkte zu gewinnen, und hatte im Kestnerschen Institut
den Hypophysen-Vorderlappen bei jungen Hunden isoliert exstirpiert. Aus einem
grofen operierten Material von Hunden gelang es mir jedoch, nur 2 Hunde durch-
zubringen. Bei dem einen von diesen konnte spiter autoptisch sichergestellt
werden, daB ohne Schadigung benachbarter Organe, speziell des Bodens des
3. Ventrikels, der Hypophysen-Vorderlappen isoliert exstirpiert war. Die Ope-
ration ist also technisch durchfiihrbar. Die Gasstoffwechseluntersuchungen
wurden ausgefithrt durch Anschlu der Hunde mittels einer Trachealkaniile an
den Gasstoffwechselapparat urd zeigten eine Herabsetzung der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung nach der Operation. Aus dem geringen Material kann man
jedoch noch keine bindenden Schliisse ziehen. Die Versuche haben zunichst nur
methodisches Interesse und miissen auf ein groBes Material ausgedehnt werden.
Sehr wichtig erscheint aker die Feststellung von Kestner und anderen Autoren,
daB die Zufuhr von Priphyson (Hypophysen-Vorderlappensubstanz) bei Adipésen
die vorher herabgesetzte spezifisch-dynamische Wirkung ansteigen laft.

In der Klinik fehlen vorldufig noch geniigend systematische Untersuchungen
iiber die spezifisch-dynamische Wirkung in den verschiedenen Lebensaltern,
unter den verschiedensten Ernihrungsbedingungen. Wir haben noch nicht
geniigend Ubersicht, wieweit die spezifisch-dynamische Wirkung, zu verschie-
denen Zeiten untersucht, aber unter gleichen Bedingungen, ausreichende Kon-
stanz der Werte gibt.

Die spezifisch-dynamische Wirkung wird in den meisten Kliniken etwa so be-
stimmt: Nach Feststellung des Ruhegrundumsatzes am niichternen Patienten
wird eine Standardmahlzeit von 200 g Fleisch, 200 g Brot, 70 g Fett und !/,1
Kaffee gegeben und 1 Stunde nach der Nahrungsaufnahme eine zweite Ruhegrund-
umsatzbestimmung gemacht. Die Steigerung wird in Prozenten des Niichtern-
wertes angegeben. Diirr geht davon aus, daf der Anstieg des Ruhegrundumsatzes
nach der Standardmahlzeit verzogert sein kann, ohne in seinem Maximalwert
herabgesetzt zu sein. Wenn man nur eine Stunde nach der Mahlzeit einmal unter-
sucht, wird dann eine geringe spezifisch-dynamische Wirkung vorgetduscht,
wihrend nach einigen Stunden doch noch eine normale, wenn auch verzogerte
Steigerung durch hiufige Untersuchungen festzustellen ist.

Ich teile die Bedenken Diirrs gegen die bisher iibliche Methodik und habe
schon seit Jahren vorgezogen, den ganzen Ablauf der spezifisch-dynamischen
Wirkung durch eine Serie von Untersuchungen bis zum Abfall der spezifisch-
dynamischen Wirkung zum Niichternwert zu bestimmen und als MaB fiir die
Grundumsatzsteigerung nach der Standardmahlzeit nicht einen Kurvenwert nach
einer Stunde, sondern die ganze Fliche anzugeben, welche diese durch mehrere
Untersuchungen gewonnene Kurve einschlieit. Dieser gesamte Calorienwert
der spezifisch-dynamischen Wirkung ist in erster Linie wichtig fiir die Rolle
der spezifisch-dynamischen Wirkung in der Erndhrungsbilanz. Er entspricht den
mit den groBen Kastenapparaten gewonnenen Werten, bei welchen die Unter-
suchung so lange ausgedehnt wird, wie die spezifisch-dynamische Wirkung maxi-
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mal andauern kann, also mindestens 8 Stunden. Natiirlich ist auch die Form der
Kurve von Wichtigkeit, weil sie uns die Dauer und den maximalen Wert der spe-
zifisch-dynamischen Wirkung in jedem Falle anzeigt. Derartige Bestimmungen
des ganzen Verlaufes der spezifisch-dynamischen Wirkung sind viel miihevoller
als die bisher tibliche Methode, aber erwiinscht fiir die Klarung der Beziehung
zwischen Fettsucht und der spezifisch-dynamischen Wirkung. ‘

AuBer den von Diirr mitgeteilten konnen noch weitere Faktoren den Anstieg
des Grundumsatzes nach der Standardmahlzeit hinausschieben und bei der bisher
iiblichen Methode eine niedrige spezifisch-dynamische Wirkung vortduschen.
Bei Stérungen der Magenfunktion, insbesondere bei verzogerter Entleerung des
Magens, findet man Kurven, die ihren hochsten Wert erst nach mehreren Stunden
erreichen. Die spezifisch-dynamische Wirkung ist in ihrer GréBe variabel durch
die Menge der zugefithrten Nahrung. Um die ganze Steigerung auszuldsen, ge-
niigt nicht der Teil der Nahrungsabbauprodukte, der etwa schon im Magen re-
sorbiert wird. MaBgebend fiir die Gestaltung der spezifisch-dynamischen Wirkung
ist die Summe der im ganzen Magendarmkanal zur Resorption kommenden Abbau-
produkte der Nahrungszufuhr. Die Gesamtsteigerung weicht bei den genannten
Verzégerungen des Kurvenanstiegs nur unwesentlich von normalen Werten ab
(sofern es sich um einen im iibrigen normalen Organismus handelt). Weiterhin
ist wichtig, daB die Verweildauer der Nahrung im Magen durch die Konsistenz
der Nahrung beeinfluflt wird. Aus den Versuchen von Kestner geht hervor, da@3
bei der gleichen Nahrung die Verweildauer im Magen sehr verschieden lang sein
kann, wenn die Nahrung in groben Brocken oder fein zerkleinert bzw. in fliissiger
Form in den Magen gelangt. Der grofiere Teil der Eiweilabbauprodukte gelangt
erst vom Darm in den Kreislauf. Die Versuchsbedingungen fiir die Priifung
der spezifisch-dynamischen Wirkung koénnen einheitlicher gestaltet werden,
wenn man statt einer Standardmahlzeit reine Aminosduren zufiihren wiirde
nach dem Vorgang von Lusk. Uber die spezifisch-dynamische Wirkung von
Kohlenhydraten und Fetten s. Kestner- Knipping. Wenn sie isoliert in der
Klinik untersucht werden soll, wird es wegen der kleinen in Frage kommenden
Werte der Grundumsatzsteigerung zuvor notwendig sein, die Fehlerbreite der
Gasstoffwechseluntersuchungen einzuengen. Der Ausschlag bei solchen Unter-
suchungen kommt der Fehlerbreite der meisten Gasstoffwechseluntersuchungs-
methoden bedenklich nahe.

Starke Einschrinkungen des gesamten Calorienwertes der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung nach einer Standardmahlzeit von der Norm habe ich fast nur
bei Fettsucht und bei EiweiBhunger gefunden bzw. bei krankhaften Zustdnden,
welche Unterernahrung und EiweiShunger bedingen; vor allem ist die Einschrin-
kung der spezifisch-dynamischen Wirkung in der Rekonvaleszenz nach schweren
Infekten sehr deutlich. Sie schwindet in dem MafBle, wie der Organismus bei
guter Ernihrung seine Depots fiillen kann. Durch die Untersuchungen von Kest-
ner wissen wir, daB lang dauernde Untererndhrung die spezifisch-dynamische
Wirkung herabsetzt. Es ist deshalb nicht verwunderlich, da# man héufig bei
nicht fettsiichtigen, jungen, gesunden, aber nicht ausreichend ernahrten Leuten
eine geringe spezifisch-dynamische Wirkung findet. Solche Befunde kénnen ge-
legentlich, wenn ihre Ursache nicht erkannt wird, falschlicherweise gegen die
unten vorgetragenen Ansichten iiber die Beziehungen zwischen Fettsucht und
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spezifisch-dynamischer Wirkung verwandt werden und auch die gute Wirkung
irgendeines Medikamentes vortauschen, welche auf eine Didtverinderung zu-
riickzufiihren ist. Ich fand 1922 bei einer Reihe von Studenten, die anscheinend
unter normalen Erndhrungsbedingungen standen, tiefe Werte fiir die spezifisch-
dynamische Wirkung. Bei genauen Untersuchungen stellte sich aber heraus, daf3
in der damals bei diesen Studenten iiblichen Nahrungszufuhr das Eiweiminimum
nicht erreicht wurde. Ahnliche Befunde konnte ich gelegentlich bei Fettsiichtigen
erheben, welche, um abzunehmen, schon lingere Zeit die Nahrungszufuhr und
dadurch die EiweiBzufuhr eingeschréinkt hatten. Nach lingerem Krankenhaus-
aufenthalt und reichlicher EiweiBlzufuhr stieg der Wert fiir die spezifisch-dyna-
mische Wirkung, wenn auch nicht auf normale Zahlen, so doch merklich iiber den
Wert bei der ersten Untersuchung. In dhnlicher Weise wird auch bei anderen
Erkrankungen (Magenulcus usw.) durch erhebliche Einschrinkungen der Nah-
rungszufuhr das EiweiBminimum unterschritten und die spezifisch-dynamische
Wirkung voriibergehend veridndert. Ich lasse deshalb nur die Werte fiir die
spezifisch-dynamische Wirkung gelten, wenn eine ausreichende EiweiBzufuhr
anamnestisch oder durch entsprechende Didt im Krankenhaus sichergestellt wird.
Entsprechende Einschrinkungen und eine genaue Uberwachung der Nahrungs-
zufuhr sind auch bei Hundeversuchen notwendig. Beim Studium der Beziehun-
gen zwischen Hypophyse und Fettsucht wird man alle diese Momente sehr sorg-
filtig beobachten miissen. Das gleiche gilt auch fiir die Untersuchung des Amino-
siurenspiegelanstieges im Blut nach einer Standardmahlzeit, ein Vorgang, welcher
der spezifisch-dynamischen Wirkung entspricht und auch in Kurvenform ver-
lauft. Auch dabei wird man gegen eine einmalige Untersuchung in einem be-
stimmten Abstande von der Standardmahlzeit Bedenken vorbringen kénnen und
eine Wiedergabe des kurvenmiBigen Verlaufes des Aminosidurengehaltes nach
der Standardmahlzeit vorziehen miissen.

Wenn wir absehen von dem Grundumsatzdefizit bei den Formen von Schild-
driisenfettsucht, ist die Herabsetzung von spezifisch-dynamischer Wirkung der
einzige pathologische Befund bei der Gasstoffwechseluntersuchung Fettsiichtiger.
Besonders ausgeprigt ist die Herabsetzung bei der Fr6hlichschen Krankheit.
Die Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Wirkung ist sicher ein wichtiger
Faktor in der Calorienbilanz bei der Fettsuchtentstehung, da diese Abweichung
von der Norm um so mehr zur Geltung kommt, je mehr die Nahrungszufuhr
den Bedarf iiberschreitet. Bei Gesunden steigt die spezifisch-dynamische Wirkung
und damit der Gesamtumsatz um so mehr, je grofler die Nahrungs- bzw. Ei-
weillzufuhr ist.

Beziiglich der Versuchsbedingungen méochte ich noch hinzufiigen, dafl es sehr
zweckmiBig ist, die Patienten etwa 1 Stunde vor der Untersuchung und zwischen
den einzelnen Untersuchungen liegen zu lassen. Der Untersuchung voran-
gehende korperliche Anstrengungen, wie Treppensteigen usw., klingen gelegent-
lich im Grundumsatz erst sehr spidt aus, vor allem in der Rekonvaleszenz nach
langen fieberhaften Krankheiten. Auflerdem bestimme ich prinzipiell die Kohlen-
siure gleichzeitig mit dem Sauerstoffwert. Wichtig sind zuverldssige Kontrollen
der vollstindigen Entspannung des Patienten. Unmittelbar nach der Aufnahme
der Standardmahlzeit findet man eine Grundumsatzsteigerung durch die Kau-
arbeit u. a. Faktoren, welche fast ausgeklungen ist, wenn der durch die Resorption
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der Nahrungsabbauprodukte bedingte Anstieg einsetzt und welche aber bei den
Untersuchungen, die auf die Kenntnis der Beziehungen zwischen Fettsucht und
spezifisch-dynamische Wirkung gerichtet sind, vernachlissigt werden kann. Ich
mache die erste Untersuchung zur Bestimmung der spezifisch-dynamischen
Wirkung 1 Stunde nach der Standardmahlzeit. Dann wird stiindlich gemessen,
bis wieder der Niichternausgangswert erreicht wird. Die Werte werden in Kurven-
form eingetragen. Sehr wichtig ist, von einem sehr exakt ermittelten Ruhewert
des niichternen Patienten auszugehen. Ist der Patient nicht vollstindig ausge-
ruht, und entspannt er nicht gut, weil er an die Mundatmung nicht gewohnt ist,
so bekommt man einen zu hohen falschen Niichternwert. Bei den weiteren
Untersuchungen zur Feststellung der spezifisch-dynamischen Wirkung ist der
Patient dagegen besser ausgeruht und besser entspannt, weil er an die Apparat-
atmung mehr gewdhnt ist. Man bekommt dann, obwohl die einzelnen Unter-
suchungen nach der Standardmahlzeit an sich gut sind, einen zu kleinen und fal-
schen Wert fiir die spezifisch-dynamische Wirkung. Wir pflegen deshalb jeden
Patienten am Tage vor der Untersuchung am Apparat zur Gewdhnung eine Zeit-
lang atmen zu lassen. Auch lassen wir vor dem eigentlichen Versuch den Patienten
erst durch den Dreiwegehahn einige Minuten AuBenluft atmen, ehe wir auf den
Apparat umschalten.

Die Gesamtsteigerung des Grundumsatzes durch die spezifisch-dynamische
Wirkung ist fiir die Calorienbilanz des Organismus ein wichtiger, nicht zu ver-
nachlissigender Faktor. Eine unter den genannten Kautelen ermittelte starke
Einschrankung der spezifisch-dynamischen Wirkung ist entsprechend in Betracht
zu ziehen. Wir haben fiir Normale einen Wert von 20—409, des Grundumsatzes
angegeben, d. i. bei Gesunden also héufig fast ein Fiinftel des Brennwertes der
Standardmahlzeit. '

Chirurgische Erkrankungen des Magen- und Darmtraktus und chirurgische
Eingriffe an denselben konnen erhebliche Einwirkungen auf die spezifisch-dyna-
mische Wirkung aufweisen (Briitt und Knipping).

Wie ich durch ein groBes Untersuchungsmaterial sicherstellen konnte, ist die
spezifisch-dynamische Wirkung, als Flichenwert bestimmt, beim selben Indi-
viduum zu verschiedenen Zeiten, aber unter denselben Bedingungen untersucht,
ziemlich konstant, nicht aber, wenn man den ersten oder zweiten Stundenwert
nehmen wiirde. Der Zeitpunkt des Maximums wechselt auch bei Normalen sehr.
Im allgemeinen bekommt man bei fast allen Untersuchten, mit Ausnahme der
Fille von Adipositas, eine spezifisch-dynamische Wirkung von iiber 30%. Wenn
bei der ersten Untersuchung der Wert tiefer ausfillt, so sieht man dann unter
dem EinfluB einer genau eingehaltenen ausreichenden Nahrungszufuhr (insbe-
sondere EiweiBzufuhr) bei vielen Patienten die spezifisch-dynamische Wirkung
bis anndhernd zum Normalwert ansteigen.

Bei der Wiedergabe der Resultate der spezifisch-dynamischen Wirkung emp-
fiehlt es sich, immer Kérpergewicht der untersuchten Person und die Menge der
mit der Standardmahlzeit zugefiihrten Nahrungsstoffe genau anzugeben, so da8
man den Calorienwert der Nahrung in Beziehung setzen kann zum Grundumsatz
und zur gefundenen Steigerung (spezifisch-dynamischen Wirkung). Bei letzterer
gibt man zweckmiflig immer den Gesamtcalorienwert an.
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Einleitung.

Die heute im Mittelpunkt der menschlichen Erblichkeitslehre. stehende
Zwillingsforschung ist in ein Stadium getreten, das man vielleicht als , kritische
Reaktion* bezeichnen kann. Gegeniiber den ersten Ergebnissen, vor allem von
Siemens (1924 a), welche bisherigen Anschauungen zum Teil schroff gegen-
iiberstehen, sind Stimmen [Meirowsky (1924a, 1926 b), J. Bauer (1924),
Leven (1924 a, b, ¢, e)] laut geworden, die ernsthafte methodologische Ein-
winde erheben. Weitere Fortschritte in der Zwillingsforschung konnen deshalb
nur erzielt werden, wenn wir einmal die biologischen Grundlagen der Zwillings-
schaft (Entstehung und Diagnose eineiiger Zwillinge, Frage der Erbgleichheit
und der Asymmetrie) im Lichte der neuesten Forschungen kritisch beleuchten,
zum anderen unsere Kenntnisse durch moglichst umfangreiche Untersuchungen
an Zwillingen zu bereichern suchen. Diesem doppelten Zweck sollen die nach-
folgenden Ausfithrungen dienen. ’

A. Die biologischen Grundlagen der Zwillingsforschung.

I. Die Entstehung eineiiger Zwillinge und der Eihiute.

Die Grundlage aller Zwillingsforschungen, auch der vererbungswissenschaft-
lichen, ist die Frage nach der Entstehung der Zwillinge, speziell der eineiigen
Zwillinge. Wéhrend die Entstehung zweieiiger Zwillinge aus zwei gleichzeitig
befruchteten Eiern als ein Sonderfall der Einlingsschaft der Forschung keine
groBen Schwierigkeiten bereitet, ist die Klarung der Entwicklung von Zwillingen
aus einem Ei noch heute Gegenstand der vereinten Bemithungen der Gyniko-
logen, Pathologen, Embryologen, Entwicklungsmechaniker und -physiologen.
Vererbungsforscher haben letztlich alte Probleme in ein neues Licht geriickt
und so Veranlassung zur Kritik der bisherigen Hypothesen gegeben.

1. Bisherige Anschauungen.

a) Die Zwillingsschaft ist in erster Linie ein Problem der Gynakologen gewesen, stellt
sie doch einen abnormen Fall der gewdhnlichen Schwangerschaft und Geburt dar. Sie
trennten schon seit langer Zeit die Zwillingsschwangerschaften in di- und monochoriale, je
nachdem, ob sich bei der Geburt zwei getrennte oder ein einfaches Chorion fanden. Dement-
sprechend wird noch bis in die neueste gynikologische Literatur [Bumm (1921), Weber
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(1924), Engelmann (1925)] angenommen, daB die dichorischen Zwillinge aus zwei und die
monochorischen Zwillinge aus einem Ei ihren Ursprung nehmen. Es muBl aber festgestellt
werden, dafl diese Annahme eine rein hypothetische ist, da die Entstehung der Eihidute auch
bei den jiingsten, bisher untersuchten menschlichen Keimen nicht mit Sicherheit beobachtet
werden konnte. Uber die Bildung der Eihaute bei Zwillingen fehlen bisher jegliche Be-
obachtungen. Nur aus den Befunden fortgeschrittener Entwicklungsstadien konnten riick-
schauend theoretische Schliisse gezogen werden. Berechtigt ist deshalb die AuBerung von
Siemens (1925 b), daB ,,die Grundlage der bisherigen Eineiigkeitsdiagnose aus den Eihauten
in Wirklichkeit eine petitio principii war*‘.

b) Unsere wichtigsten Kenntnisse iiber die Entstehung eineiiger Zwillinge verdanken wir
der vergleichenden Entwicklungsgeschichte. Bei niederen Tieren mit einfacheren
Entwicklungsverhiltnissen konnten zahlreiche unmittelbare und auf entwicklungsmecha-
nischen und -physiologischen Experimenten beruhende Beobachtungen angestellt werden,
die uns in unseren Kenntnissen ganz wesentlich geférdert haben. Sobotta (1901) hat zum
ersten Male in klaren, kritischen Ausfiihrungen die Ergebnisse dieser Untersuchungen zu
einer Hypothese der Entstehung eineiiger Zwillinge ausgebaut. Danach hilt er es fiir das
Wahrscheinlichste, daBl eineiige Zwillinge ihre Entstehung einer doppelten Embryonalanlage
auf der Keimblase verdanken. Eine Trennung in einem fritheren Entwicklungsstadium halt
er wohl fiir moglich, aber doch fiir sehr unwahrscheinlich, miite doch nach den bisherigen
Anschauungen iiber die ersten Stadien der Entwicklung eine solche Trennung der beiden ersten
Blastomeren auch eine getrennte Entwicklung der Eih#ute (Amnion und Chorion) bedinger.

Eine weitere wesentliche Férderung unserer Kenntnisse auf dem Gebiete der Entstehung
eineiiger Zwillinge hat uns 1914 wieder Sobotta gegeben. Er konnte seine friihere Hypo-
these auf Grund ausgedehnter eigener Untersuchungen iiber die erste Entwicklung der Maus
und zahlreicher Forschungsergebnisse anderer Autoren, vor allem von Newman und Patter-
son (1912) iiber die Polyembryonie der Giirteltiere, weiter ausbauen. Er fand bei der Maus,
daB die beiden ersten Blastomeren nicht totipotent sind; sie zeigen oft verschiedene GroBe
und Differenzen in der Struktur des Protoplasmas. Ihre verschiedene Wertigkeit zeigt sich
dadurch, daB die eine der beiden Zellen sich vor der anderen teilt; es folgt dem Zweizellen-
stadium zuerst ein Prei- und erst dann ein Vierzellenstadium. In diesem Stadium ist die eine
Zelle von den drei anderen durch die Lagerung innerhalb der Zona pellucida verschieden:
sie liegt in einer Ebene fiir sich, die anderen drei gemeinsam in einer zweiten Ebene. Dasselbe
Furchungsbild ist auBerdem beim Kaninchen und beim Affen bekannt. Sobotta deutet
diese Verhaltnisse derart, daB die gesondert liegende Zelle (Embryonalblastomere) das Material
fir den Embryo, die anderen Blastomeren das auBerembryonale Material (Trophoblast:
Chorion) liefern. Bei den Giirteltieren, bei denen simtliche 4 Embryonen eines Wurfes aus
einem einzigen befruchteten Ei hervorgehen, konnte Patterson (zit. nach Sobotta [1914])
feststellen, daB3 das zellige Material der jiingsten beobachteten Keimblasen kein Anzeichen
irgendeiner, wiahrend der Furchung aufgetretenen Umlagerung oder Stérung in der Anord-
nung erkennen 1iBt. Die Vierteilung (bei Dasypus novemcinctus) der Embryonalanlage stellt
sich auf der gemeinsamen Keimblase erst ein, wenn sich der. Embryonalschild ausbildet.
Der Trophoblast bleibt wihrend der ganzen Embryonalentwicklung bis zur Geburt allen
4 Embryonen gemeinsam, d. h. sie entwickcln sich mittels gemeinsamen Chorions. Sobotta
nimmt an, dafl die ,,Embryonalblastomere des Giirteltieres* sich zweimal hintereinander,
also in 4 Zellen teilt, aus welchen (im Keimblasenstadium) je ein gesonderter Embryo ent-
steht. Auf dieselbe Weise erklirt Sobotta die Entstehung menschlicher Doppelbildungen
aus einer Verdoppelung der ,,Embryonalblastomere®, die zuerst latent bleibt und erst im
Keimblasenstadium durch eine Verdoppelung der Embryonalanlage in Erscheinung tritt.
Je nach der Entfernung der beiden Embryonalanlagen auf der Keimblase wiirden Doppel-
miBbildungen, mono- oder diamniotische (stets monochorische) Zwillinge entstehen. Mehrfache,
meist doppelte Embryonalanlagen auf der Keimblase haben beobachtet: Assheton beim
Schaf, Wetzel bei der Ringelnatter, Kopsch bei der Forelle, Grundmann bei der Ente,
KlauBner beim Hecht und beim Star, Kaestner beim Huhn.

Diese Hypothese Sobottas wurde inzwischen durch Newman (1923), der mit Patter-
son sich um das Studium der Entstehung der Polyembryonie bei den Giirteltieren besonders
verdient gemacht hat, weiter ausgebaut, und zwar auf Grund eben dieser Untersuchungen.
Er konnte beobachten, dal die Entwicklung der Giirteltierembryonen in noch ungeteiltem
Keimblasenstadium etwa 3 Wochen stehenbleibt (period of quiescence). Erst nach dieser
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Ruheperiode teilt sich die bis dahin noch einfache Embryonalanlage in 2 und dann in 4 An-
lagen, den spiteren 4 Giirteltierembryonen. Diese Ruheperiode ist eine fiir die Giirteltiere
spezifische ‘Erscheinung und kann deshalb mit der Bildung von eineiigen Mehrlingen in ur-
sachliche Beziehung gebracht werden. Dies erklirt Newman in der Weise, daBl sich wiahrend
dieser Zeit an Stelle von einem Wachstumszentrum, das bei ungestort fortschreitender
Entwicklung zur Entwicklung einer Frucht fithren wiirde, sich deren 2 bzw. 4 bilden, die dann
selbstédndig weiterwachsen und zur Bildung der Mehrlinge fithren. Als Ursache fiir diese Ruhe-
periode in der frithesten Entwicklung nimmt Newman eine Unter- oder Dysfunktion des
Corpus luteum an, wodurch die Implantation des befruchteten Eies in die Mucosa des Uterus
verzogert und dadurch fiir diese Zeit eine Weiterentwicklung des Eies iiber das Keimblasen-
stadium hinaus unméglich gemacht wird. Wenn schlieBllich die Implantation erfolgt, dann
entwickeln sich — infolge der inzwischen gebildeten 2 (oder mehreren) Wachstumszentren —
doppelte (oder mehrfache) Embryonalanlagen.

c) Wertvolle Einblicke in das Wesen der Zwillingsschaft wurden von seiten der Patho-
logen durch das Studium der DoppelmiBbildungen gewonnen. Alle Uberginge von der
Verdoppelung einzelner Glieder bis zu zusammenhéngenden Doppelbildungen mehr oder
weniger ausgedehnten Grades (in den &uBersten Fillen kann die Verbindung nur noch in
einer Hautbriicke, die sich operativ trennen 148t, bestehen) zeigen die Wesensverwandtschaft
und damit die genetischen Beziehungen zu den eineiigen Zwillingen als dem Sonderfall der
freien Doppelbildung. Umgekehrt ist das Studium der DoppelmiBbildungen als Fille
unvollstindiger eineiiger Zwillingsschaft im besonderen auch fiir den Vererbungsbiologen
von groftem Belange (s. weiter unten). Schwalbe ist schon 1907 so weit gegangen, eine voll-
standige Reihe aufzustellen von den eineiigen Zwillingen, ja sogar von den zweieiigen Zwillingen
an bis zur Mischgeschwulst.

d) In diesem Zusammenhange miissen noch einige andere Hy pothesen der Entstehung
von Doppelbildungen kurz erwihnt werden. Sie gehen z. T. auf Anschauungen von Demo-
kritos, Empedokles, Aristoteles, und Galenus zuriick. In neuerer Zeit hat Broman
(1901) die Anschauung geauBert, daB abnorme Spermatozoen (zweischwinzige und zweikop-
fige) bei der Befruchtung die Ursache von Doppelbildungen sein kénnten. Und Hoefer (1909)
glaubt, daB infolge Befruchtung von doppelkernigen Eiern durch ebensolche Spermatozoen
eineiige Zwillinge entstehen konnen. Kaestner (1912) hilt u. a. auBerdem die Entstehung .
aus einer Eizelle und ihren abnorm groBlen und nicht abgetrennten ersten Richtungskoérper-
chen fiir méglich. Sobotta (1914) hat sich mit diesen verschiedenen Hypothesen kritisch
auseinandergesetzt und sie als hochst unwahrscheinlich abgelehnt. Nach der heutigen An-
schauung der meisten Autoren kommen sie fiir die Entstehung der eineiigen Zwillinge nicht
mehr ernstlich in Frage. Die oben geschilderte Hypothese von Sobotta hat allgemeine An-
erkennung gefunden, besonders bei den Gynikologen (Stramann, Bumm, Weber,
Engelhorn). Am wichtigsten fiir den Vererbungswissenschaftler ist, daBl nach dieser Hypo-
these, wie Sobotta selbst hervorgehoben hat, die eineiigen Zwillinge aus denselben Anlagen
hervorgehen, also erbgleich sind.

2. Kritik der bisherigen Hypothesen.

Auf diesen theoretischen Grundlagen fuliten die bisherigen vererbungsbiolo-
gischen Zwillingsstudien; in letzter Zeit haben sich aber Fille herausgestellt,
die sich mit den seitherigen Anschauungen nicht in Einklang bringen lieen,
so daB eine Kritik und eventuelle Revision derselben notwendig ist:

a) Der Vergleich klinisch-anthropologischer Zwillingsbefunde
mit ihren Eihautverhiltnissen bei der Geburt [Siemens (1924e,
1925b), v. Verschuer (1925a, ¢, d)] ergab in einigen Fiallen auffallende Diffe-
renzen; auf der einen Seite (Siemens) konnten dichorische Zwillinge mit solch
groBer Ahnlichkeit in mehreren polymer bedingten Merkmalen festgestellt
werden, daf sie als in hohem Mafle erbdhnlich, wenn nicht erbgleich angesprochen
werden mufBten. Bei der groBen Unwahrscheinlichkeit, dal zwei Geschwister
bzw. zweieiige Zwillinge genau dieselben Erbanlagen erhalten, kann man anneh-
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men, daB solche Zwillinge aus einem Ei entstanden sind. Auf der anderen Seite
(v. Verschuer) wurden monochorische Zwillinge gefunden, die auf Grund der
Verschiedenheit in mehreren polymer bedingten Merkmalen als aus zwei Eiern
entstanden angesprochen werden mufiten. Die Befunde von Siemens und
v. Verschuer konnten bisher nur durch die Krankenblattberichte der betreffen-
den Kliniken bekriftigt werden. Deshalb ist ein Fall von Bar (1898) von beson-
derer Bedeutung: Es handelt sich dabei um zweieiige mannliche Zwillinge,
die zur rechten Zeit lebend geboren wurden. Die in der Originalarbeit im Bild
wiedergegebene Nachgeburt zeigt folgende Verhaltnisse: eine Placenta von
20 x 15 cm Grofle; auf der fotalen Seite der Placenta schlagen sich etwa in der
Mitte, wie bei zweieiigen Zwillingen iiblich, das Chorion und das Amnion zur
Bildung der beiden Eihohlen um. In etwa 4 cm Entfernung von der Placenta
ist die Zwischenwand zu Ende, Chorion und Amnion sind an dem Rande einer
ziemlich groBen fensterférmigen Offnung zwischen den beiden Eihohlen fest
miteinander verwachsen. Durch dieses Fenster hindurch haben die beiden Friichte
im Laufe der Entwickluug zweimal hin und zuriick gewechselt, was ihre doppelt
verknoteten Nabelschniire beweisen. Bar erklirt diesen eigentiimlichen Nach-
geburtsbefund dadurch, dal — wahrscheinlich infolge zu naher Einnistung der
beiden befruchteten Eier nebeneinander — der Raum fiir die Entwicklung der
Scheidewand ungeniigend war. Es muf3 aber die Moglichkeit zugegeben werden,
dafB es sich hier um sekundéare Monochorie infolge Einreilen der Zwischen-
wand handelt.

b) Statistischer Vergleich: Nach den iibereinstimmenden Statistiken
von Oldenburg, Ruppin, StraBmann, Veit und Prinzing betriagt die
Zahl der verschiedengeschlechtlichen Zwillinge, der ,,Pdrchen®, 32—379, aller
Zwillingspaare. Da bei zweieiigen Zwillingen die Wahrscheinlichkeit fir die Ent-
stehung von verschieden- und gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren dieselbe ist,
wiirde die Zahl der zweieiigen Zwillinge etwa 64—749, aller Zwillinge betragen,
der Rest, also 26—369%,, miite eineiig sein [Differenzmethode, Weinberg (1901)].
Die Zahl der monochorischen Zwillinge wird in den Statistiken wie folgt an-
gegeben: Ahlfeld 15,59, Resinelli 14,3%, StraBmann 14—169%, Wein-
berg 21,2%, Prinzing 269%,. FEs nihert sich also nur der hochste Wert
von Prinzing der obigen aus der Zahl der verschiedengeschlechtlichen Zwillinge
berechneten Zahl fiir eineiige Zwillinge, alle iibrigen Werte monochorischer
Zwillinge bleiben hinter dieser theoretisch berechneten Zahl fur eineiige Zwillinge
zuriick. Es wiirde das soviel bedeuten, daB ein kleiner Teil der dichorischen
gleichgeschlechtlichen Zwillinge eineiig sein miilte. Allerdings gibt Siemens
(1925b), der auf diese Verhiltnisse aufmerksam gemacht hat, zu, dall} diese
statistische Beweisfithrung wegen der Schwierigkeit der richtigen Kihautdia-
gnosestellung nicht zwingend sein konne; so setzt sich z. B. die obige Zahl von
269, eineiiger Zwillinge bei Prinzing (1908) aus 19,69, sicher festgestellten
und 6,79, unsicheren Fillen zusammen. Die Zahl der eineiigen Zwillinge kam
meist so zustande, daB alle Pirchen als zweieiig angesehen wurden, von den
gleichgeschlechtlichen Zwillingen aber nur die mit Eihautbefund.

Auch die kiirzlich erschienene Zusammenstellung von Wehefritz (1925)
zeigt etwas andere Ergebnisse. Von insgesamt 1208 Zwillingsgeburten sind
491 = 40,69, verschiedengeschlechtliche Parchen; 387 = 32,09, sind gleichen
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minnlichen Geschlechts (darunter 133 monochorische) und 330 = 27,39, gleichen
weiblichen Geschlechts (darunter 126 monochorische). Wenn man den Knaben-
tiberschuB nach der Sexualproportion 106 Knaben : 100 Madchen ausscheidet,
so erhalt man 30,29, gleichgeschlechtliche ménnliche Zwillinge. Die Wahrschein-
lichkeit fiir gleichgeschlechtliche ménnliche und weibliche zweieiige Zwillinge
ist dieselbe wie fiir verschiedengeschlechtliche, also auch 40,6%,. Die gefundene
Prozentzahl aller gleichgeschlechtlichen Zwillinge ist 57,5%, also um 16,99, zu
grof3; diese letztere Zahl wiirde den theoretischen Wert fiir den Anteil der ein-
eiigen Zwillinge bedeuten. Tatsichlich wurden aber (nach abgezogenem Knaben-
iiberschuBB) 20,89, monochorische Zwillinge gefunden. Nach dieser Statistik
ist also der wirkliche Wert monochorischer Zwillinge um 3,99, grofer als der
fiir eineiige Zwillinge theoretisch berechnete Wert. Man ersieht hieraus, daf
wir nach den bisherigen statistischen Erhebungen die Frage, ob Eihautverhilt-
nisse und Eiigkeit iibereinstimmen, nicht kliren konnen. Die Differenzen
zwischen den Zusammenstellungen von Wehefritz und den weiter oben zi-
tierten alteren Autoren erkliren sich einmal durch den Fehler der kleinen Zahl,
vor allem aber durch Verschiedenheiten in der Eiigkeitsdiagnose und dem ver-
schieden groBen Anteil von ,unsicheren Fillen. Auch muf} beriicksichtigt
werden, daB die Haufigkeit von Frith- und Fehlgeburten sowie das Absterben
einer Frucht bei eineiigen Zwillingen wesentlich haufiger vorkommt als bei
zweieiigen Zwillingen (s. weiter unten), und daf dadurch die tatsichliche Zahl
der eineiigen Zwillinge sich nach Prinzing (1908) um 2%, erhohen wiirde. Diese
Gegeniiberstellung beleuchtet also vor allem die Mingel einer Eiigkeitsdiagnose
aus den Eihduten.

¢) Eihautverhiltnisse bei Tubarzwillingsschwangerschaft. Arey
(1922) hat 60 solcher Fille gesammelt, von welchen ungefahr zwei Drittel mono-
chorisch sind. Dieser hochst auffillige und die obigen Zahlen fiir ausgetragene
Uterin-Zwillingsschwangerschaften (14—269%, monochorische) um das 2—4fache
iibertreffende Wert a8t uns in der Tubargraviditit ein sicheres &tiologisches
Moment fiir die Entstehung der Monochorie erkennen. Dieses kann man sich
auf eine zweifache Weise erkliren: 1. Die Moglichkeit, dafl zwei Keime in der
Tube sich gleichzeitig einnisten, kénnte eine so geringe sein, daf} zweieiige und
damit dichorische Zwillingsschwangerschaften in der Tube sehr selten werden
und dadurch an Zahl hinter den eineiigen (monochorischen) zuriickstehen; so
wiirde dem an sich hochst seltenen Fall der Tubarzwillingsschwangerschaft meist
Eineiigkeit zugrunde liegen. 2. Man konnte sich denken, daB es bei der Entwick-
lung zweier befruchteter Eier, die sich in das Epithel der Tube einnisten, infolge
der im Gegensatz zum Uterus auBerordentlichen Raumbeengung und der damit
verbundenen engen Aneinanderlagerung der beiden Keimanlagen zur Bildung
doppelter Chorien von vornherein nicht kommt (vgl. obigen Fall von Bar).
Diese letztere Annahme wiirde fiir die Bildung der Eihdute bei Zwillingen andere
ursichliche Momente voraussetzen, als es den bisherigen Anschauungen ent-
spricht.

d) Vergleichend entwicklungsgeschichtliche Befunde. Neben
zahlreichen Zwillings- bzw. Mehrlingsbefunden bei Tieren, welche die Wahr-
scheinlichkeit der Sobottaschen Hypothese bestitigen, gibt es doch auch nicht
selten Beobachtungen, die wenigstens fiir einen Teil der Zwillingsfille einen an-
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deren Entwicklungsgang, speziell der Eihdute, vermuten lassen: 1. Przibram
(1920) schreibt: ,,Man hat beobachtet, daBl auf den ersten Entwicklungsstadien
des Eies, bei abnormen Druckverhiltnissen, die man z. B. durch Einwirkung
von osmotisch wirksamen Substanzen erzielen kann, die einzelnen Blastomeren
sich sehr leicht gegeneinander abschliefen und nicht miteinander in Zusammen-
hang bleiben. Aus jedem solchen Blastomer entsteht ein gesonderter Embryo.
Ist aber die Abtrennung nicht vollstéindig, so erhalten wir eine Doppelbildung.
Den ersten AnstoB zu dieser Beobachtung haben die Beobachtungen von Loeb
gegeben, der bemerkte, daB, wenn man ein Ei in verdiinntes Wasser gibt, die
Eihaut platzt und sich Abschniirungen bilden, die dann Doppelbildungen veran-
lassen. Damit wire also auch die Moglichkeit zur Erklirung gegeben, wie in
einem so gut geschiitzten Embryo, wie es das Séugetierei ist, teilweise oder voll-
stindige Teilung der Embryonalanlage herbeigefithrt werden kann.“ Schon
1914 hat Sobotta diese Moglichkeit diskutiert, sie aber abgelehnt, da die Blasto-
meren des Siugetieres und damit wahrscheinlich auch des menschlichen Eies
nicht totipotent seien (s. oben). Immerhin wire es aber denkbar — auch So-
botta muB das zugeben —, daB eine véllige Trennung nicht im Zweizellenstadium,
sondern erst in einem spateren Stadium stattfindet, in dem sich die Embryonal-
blastomeren von den das auBerembryonale Material liefernden Blastomeren
differenziert haben, und alsdann zur Entwicklung dichorischer Friichte fiihren.
Es wire dies nur eine rein hypothetische Moglichkeit, die mit Sicherheit nie
durch unmittelbare Beobachtung entschieden werden kénnte, da man solchen
getrennten, noch in frithestem Zellenstadium befindlichen Friichten nie ansehen
kann, ob sie aus einem oder aus zwei Eiern ihren Ursprung genommen haben.
In diesem Zusammenhange soll erwihnt werden, daf nach Schwalbe (1907)
in einigen, aber seltenen Fillen von Doppelmifbildungen (Pyopagie) die Placenta
doppelt gefunden wurde.

2. Strahl (1906) schreibt im Handbuch der vergleichenden und experi-
mentellen Entwicklungslehre der Wirbeltiere von O. Hertwig: ,,...dal es
bei pluriparen Saugern nicht nur zur Verschmelzung aneinander gelagerter
Chorionsicke kommen kann, sondern daB auch die Wand zwischen solchen
schwindet und eine groBere Zahl von Feten in einem gemeinsanien Sack ge-
legen ist; so hat es Bonnet beim Schwein beobachtet, und vielleicht ist auch
der Befund von Thering, der bei Praopus hybridus 8 Feten in einem gemein-
samen Sacke fand, durch den gleichen Entwicklungsvorgang bedingt; auch bei
Dasypus novemcinctus fand Kolliker eine Anzahl (4) Feten, deren jeder ein
Amnion hatte, in einem gemeinsamen Chorion, dessen Placentarteil ebenfalls
einheitlich war®. . AuBerdem erwihnt Przibram (1920) einen Fall von Ratten-
embryonen, bei dem sich innerhalb gemeinsamer Eihéute zwei Tiere verschiedenen
Geschlechtes befanden. Des weiteren schildert Przibram (1920) 2 Falle von
Doppelbildungen verschiedenen Geschlechtes: bei einem Buchfinken befanden
sich auf gemeinsamem Beinpaar zwei Oberkérper, von denen der eine ein typisches
Ménnchen, der andere ein typisches Weibchen war. Der zweite Fall betrifft
ein Schwein, das zwei Hinterteile besaB, von denen der eine weibliche, der andere
minnliche Genitalien aufwies. Letztere beiden Fille sind meines Erachtens viel-
leicht mit groBerer Wahrscheinlichkeit in das Gebiet des echten Hermaphrodi-

tismus zu verweisen.
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Es ergibt sich aber aus den obigen Beobachtungen, daB3, wohl nur in seltenen
Fallen, urspriinglich di- oder plurichorische Mehrlinge durch Einreilen oder Atro-
phie der trennenden Zwischenwénde zu monochorischen werden kénnen. War-
um sollte auch fir das Chorion unmoglich sein, was fiir das Amnion sicher
festgestellt ist: Monoamnie kommt in sehr seltenen Fillen sekundir, ,,trauma-
tisch* [Wolf (1920)] zustande, kenntlich durch eine Leiste auf der Placenta ?

Auf Grund der mitgeteilten Beobachtungen ist es heute wohl nicht mehr mog-
lich, an der zwingenden Beweiskraft des Eihautbefundes fiir die Diagnose der
Eiigkeit festzuhalten. Dieser Standpunkt ist vor allem von Siemens (19241
und 1925b) vertreten worden, nachdem schon Schwalbe (1907), Sobotta (1914)
und Lenz (1924b) auf diese Moglichkeit aufmerksam gemacht hatten.

3. Die verschiedenen Moglichkeiten der Zwillingsentwicklung (speziell der Eihiiute).

Fiir die Embryonalentwicklung von Zwillingen ergeben sich demnach folgende
Moglichkeiten:

1. Dichorische Zwillinge: a) Aus zwei Embryonalanlagen, die ihren
Ursprung aus zwei befruchteten Fiern genommen haben und sich selbstindig
und in gehoriger Entfernung voneinander in die Uterusschleimhaut einbetten.
Dies diirfte der gewohnliche Entstehungsmodus fiir zweieiige Zwillinge sein.
b) Aus zwei Embryonalanlagen, die ihren Ursprung aus einem befruchteten Ei
genommen haben, das schon in sehr frithem Stadium (wahrscheinlich nicht
Zweizellenstadium) sich aus unbekannten Griinden (abnorme osmotische Ver-
hiltnisse ?) in zwei selbstéindig sich entwickelnde, totipotente Embryonalanlagen
getrennt hat. Bei geniligend voneinander entfernter Einbettung in die Uterus-
schleimhaut wiirden sich getrennte Eihdute entwickeln.

2. Monochorische Zwillinge: a) Nach der oben geschilderten Hypothese
von Sobotta und Newman aus einem befruchteten Ei, das im Keimblasen-
stadium doppelte Embryonalanlage bildet. Je nach der Entfernung dieser An-
lagen voneinander wiirden zusammengewachsene oder getrennte Doppelbildungen
entstehen. Dies diirfte der gew6hnliche Entstehungsmodus fiir eineiige Zwillinge
~sein. b) Auszwei oder mehreren befruchteten Eiern entwickeln sich getrennte
Embryonalanlagen, welche bei nahe zusammenliegender Einbettung in der Uterus-
schleimhaut mit ihren Eihduten so eng aneinanderliegen, daf dieselben schon in
frithem Entwicklungsstadium entweder sich schon von vornherein einfach ent-
wickeln oder spiter zerreiBlen und so sekundédr zu monochorischen Zwillingen
werden. Der Beweis fiir das Vorkommen dieser jedenfalls nur sehr seltenen
Entstehungsart ist durch den Befund von Bar hochstwahrscheinlich erbracht;
er sollte aber doch durch weitere Beobachtungen bestitigt werden.

II. Die Vererbung der Zwillingsschwangerschaft,

Nachdem wir die verschiedenen Moglichkeiten der Zwillingsentwicklung
besprochen haben, miissen wir noch eine Frage zu beantworten versuchen: War-
um kommt es zu dieser von der gewShnlichen Einlingsschwangerschaft abwei-
chenden Entwicklung? Welches sind also die eigentlichen Ursachen der Zwil-
lingsschaft ?

Wir fassen die Zwillingsschwangerschaft als einen Riickschlag oder Rest
fritherer phylogenetischer Entwicklungsstufen auf, wofiir die Tatsache spricht,
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dafl die quantitative Fruchtbarkeit eines Tieres desto mehr zunimmt, je tiefer
seine Stellung im Tierreiche ist. Handelt es sich um erbliche Anlagen zur Zwil-
lingsschwangerschaft, die aus irgendwelchen Griinden seltener geworden sind ?
Wabhrscheinlich werden, da es sich um vollstandig verschiedene Entwicklungs-
vorgange handelt, die erblichen Anlagen fiir eineiige und zweieiige Zwillinge von
verschiedener Art sein.

1. Vererbung der zweieiigen Zwillingsschwangerschaft.

Fir die Entstehung von zweieiigen Zwillingen konnten Erbeinfliisse als Ursache sicher
festgestellt werden. Dieser Beweis ist Weinberg (1901) zum ersten Male gelungen. Er durch-
suchte die Familienregister Stuttgarts auf das Vorkommen von Zwillingen und konnte mittels
der Differenzmethode (s. oben) feststellen, daB3 die Wahrscheinlichkeit des wiederholten Auf-
tretens von Zwillingsgeburten in derselben Familie bei zweieiigen Zwillingen etwa dreimal so
grof} ist, als es der allgemeinen Wahrscheinlichkeit entspricht (Wiederholungsziffer fiir zwei-
eiige Zwillinge in derselben Familie 1 : 30, allgemeine Erwartung 1 : 90). Bei eineiigen Zwillingen
weicht die Wiederholungsziffer (1 : 85) nicht wesentlich von der allgemeinen ab. Er lehnt des-
halb erbliche Einfliisse fiir die Entstehung der eineiigen Zwillingsschwangerschaft ab. Auf
Grund des Vergleiches der Héufigkeit von Zwillingsgeburten bei den Miittern, Téchtern und
Schwestern von Zwillingsmiittern kommt er zu der Annahme, dafl die Anlage zu zweieiigen
Zwillingsgeburten recessiv ist. Kristine Bonnevie (1919) untersuchte ein groBes norwe-
gisches Bauerngeschlecht auf die Erbverhaltnisse der Zwillingsschwangerschaft und kam
ebenfalls zur Annahme eines recessiven Erbganges. Kiirzlich (1925) hat sie iiber weiter aus-
gedehnte Untersuchungen berichtet und ihre ersten SchluBfolgerungen erhiirtet. Auch Wehe-
fritz (1925) kommt auf Grund von Stammbaumstudien zu denselben Ergebnissen. Durch
eine Modifikation der Weinbergschen Probandenmethode (Proportion 1 :3 %) erbringt
er aus seinem Material und dem der Bonnevie auch den mathematischen Nachweis der
geschlechtsbegrenzt recessiven Vererbung.

Die Anlage zu zweieiigen Zwillingen kann man darin bestehend sich vorstellen, daB sich
gleichzeitig zwei oder mehr Eier aus dem Eierstock ablésen. Da aber die gleichzeitige Ab-
16sung mehrerer Eier wahrscheinlich viel hdufiger vorkommt als die Geburt von Zwillingen,
so nimmt Lenz (1923) an, daBl darin wohl kaum die wesentliche Ursache von Zwillings-
geburten liegen kann. Es sprechen dafiir auch die Befunde Davenports (1920), der bei den
Schwestern und Briidern von Zwillingsvatern eine den allgemeinen Durchschnitt erheblich
iibersteigende Zahl von Zwillingsgeburten fand. Lenz spricht deshalb die Vermutung aus,
»daB infolge der Befruchtung eines Eies in der Gebiarmutter fiir gewohnlich Stoffe gebildet
werden, welche die Befruchtung weiterer Eier verhindern. Eine erbliche Schwiche der
Bildung derartiger Stoffe wiirde dann natiirlich ebensowohl von viterlicher wie von miitter-
licher Seite die Entstehung von Zwillingen begiinstigen‘ (Menschl. Erblichkeitslehre und
Rassenhygiene Bd. 1, S. 208).

2. Vererbung der eineiigen Zwillingssehwangerschaft.

Weit umstrittener liegen die Verhéltnisse bei der Frage, ob fiir das Entstehen
der eineiigen Zwillingsschwangerschaft ebenfalls erbliche Anlagen in Rechnung
zu ziehen sind. Die socben genannten Autoren beschiftigten sich vorwiegend
mit der Krblichkeit der zweieiigen Zwillingsschwangerschaft. Der ablehnende
Standpunkt Weinbergs (1909) mag vielleicht mit dazu beigetragen haben,
dafB diese Frage bisher noch nicht in Angriff genommen wurde. Hierzu kommen
noch die Schwierigkeiten der Diagnose der Kiigkeit, die bisher iiberschitzt
worden sind (s. weiter unten). Seitdem wir uns in der Lage befinden, die Eiig-
keit von Zwillingen auf Grund der Untersuchung beziiglich der Ubereinstimmung
in bestimmten polymer bedingten Merkmalen entscheiden zu kénnen (s. unten).
konnen wir auch der Frage der Erbbedingtheit eineiiger Zwillinge nithertreten.
Es ist einleuchtend, dal} diese Frage nur mit Sicherheit entschieden werden kann,

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 4
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wenn wir, von genau bestimmten Probanden (eineiigen Zwillingen) ausgehend,
Familienuntersuchungen vornehmen. Auf diese Weise hat Dahlberg (1926)
die Frage nach der Vererbung der eineiigen Zwillingsschwangerschaft in Angriff
genommen. Er fand unter den Geburten der Mitter und Grofmiitter folgende
Zwillingshéufigkeit in Prozent:

der Miitter von zweieiigen Zwillingen . . . . . . . . 1,51 + 0,25
der Viter von zweieiigen Zwillingen . . . . . . . . 1,18 4+ 0,22
der Eltern von eineiigen Zwillingen . . . . . . . . . 0,99 + 0,21

Diese Zahlen liegen unter dem Werte fiir die allgemeine Zwillingshaufigkeit,
die fiir Schweden (1891—1910) 1,469, betragt. Sie erlauben deshalb keine
weiteren Schliisse.

Weitz (1924a) hilt den EinfluB der Erbmasse auf die Entstehung eineiiger
Zwillinge fiir sehr wahrscheinlich. Er fand in der Verwandtschaft eineiiger
Zwillinge ein viel stirkeres Uberwiegen der gleichgeschlechtlichen Zwillinge, als
es der Wahrscheinlichkeit entspriiche, was er durch gehiuftes Vorkommen von
eineiigen Zwillingen in diesen Familien erklart.

Wir haben bei unserem Material ebenfalls auf das Vorkommen weiterer
Zwillinge gefahndet, mufiten uns aber bisher auf miindliche familienana-
mnestische Erhebungen beschrinken. Bei jedem Fall von weiterer Zwillings-
schaft in der Familie wurde die verwandtschaftliche Beziehung genau fest-
gestellt. Es war nicht moglich, in allen Fallen bei der entfernteren Verwandt-
schaft die genauen Geschwister- bzw. Kinderzahlen zu erhalten. Die prozentuale
Haufigkeit von Zwillingsschwangerschaften konnte deshalb nicht berechnet
werden. Um aber doch einen ungefihren Anhalt iiber die familidre ,,Belastung*
mit Zwillingen bei den Eineiigen im Vergleich zu den gleichgeschlechtlichen
Zweieiigen zu erhalten, wurde auf folgende Weise verfahren:

Wir fassen die verschiedenen Verwandtschaftsgrade nach der Wahrschein-
lichkeit, mit welcher sie mit den Probanden (dem Zwillingspaar) die gleiche
Erbmasse infolge Blutsverwandtschaft gemeinsam haben, zusammen, shnlich
wie es Weitz (1926) zur Ermittelung der Hiaufigkeit der Verwandtenehen ge-
tan hat. So erhalten wir: die Wahrscheinlichkeit 1/, fiir Eltern, Kinder und Ge-
schwister, 1/, fiir GroBeltern, Enkel, Elterngeschwister (Onkel und Tante) und
Geschwisterkinder (Neffe und Nichte), 1/, fiir UrgroBeltern, Urenkel, Grof-
elterngeschwister, Elterngeschwisterkinder (Vetter und Kusine), Geschwister-
enkel. Die Wahrscheinlichkeit gleicher Erbanlage zwischen zwei Angehoérigen
einer Familie liBt sich nach obigen Beispielen ohne groBle Schwierigkeiten von
jedem Stammbaum ablesen. Doch bedeuten diese Zahlen nur Mindestwerte;
Eltern und Kinder kénnen bei Reinzucht auch die ganze Erbmasse gemeinsam
haben. Es kann also die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein derselben Erb-
anlage bei zwei Angehorigen einer Familie auch grofler sein als oben angegeben.

Wir haben bei jedem Zwillingsfall, der durch familienanamnestische Erhe-
bungen festgestellt werden konnte, und dessen verwandtschaftliche Beziehung
zu dem Probanden sicher war, die Wahrscheinlichkeit der gleichen Erbmasse
nach obigen Angaben bestimmt und ihn danach in die nebenstehende Tabelle
Nr. 1 eingetragen. Die ,,Summe‘ der Zwillingsfille wurde auf den Verwandt-
schaftsgrad 1/, berechnet, d. h. es muBten die Fille mit dem Verwandtschafts-
grad 1/, doppelt, 1/, einfach, !/, zur Hilfte, 1/,; zum vierten Teil usw. genommen
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werden. Auf diese Weise der Zusammenzihlung wird jeder Fall von Zwillingen
in der Familie nur nach dem Grad seiner Verwandtschaft mit dem Probanden
gewertet.

Die so erhaltenen Zahlen sind aus Tabelle Nr. 1 zu ersehen. Des besseren Ver-
gleiches wegen wurden die Summen aller Zwillingsfalle und der gleich- und
verschiedengeschlechtlichen Zwillinge der Verwandtschaft auf 100 Zwillings-
fille umgerechnet. Daraus ergibt sich folgendes:

a) Die ,,Zwillingsbelastung®® insgesamt ist bei zweieiigen Zwillingen (56,5)
etwa doppelt so grofB3 als bei eineiigen Zwillingen (28), bzw. ist bei Eineiigen die
Belastung halb so groB als bei Zweieiigen. Da nach Weinberg (1925a) die
Wiederholungsziffer fiir Zwillinge in Zwillingsfamilien etwa 3mal so groB ist, als
der allgemeinen Erwartung entspriiche, so wiirde nach unseren Feststellungen
die Zwillingshiufigkeit in den Familien unserer eineiigen Zwillinge etwa 11/, mal
so grol} sein als die der allgemeinen Erwartung.

Tabelle 1. Das Vorkommen von Zwillingen in der Verwandtschaft
ein- und zweieiiger Zwillinge.

| .. . Vondengleichge- | Von den verschie- |
Davon }OI} @llg_n weiteren S(:‘l;r}r{}e schlechtlichen S(:‘rlrfnp/e dengeschlechtli- %:::;I}}e
Zahl der | haben | Zwillingsfillen in den| o "¢ | Zwillingsfillen in den " yer.' | chen Zwillingsfillen |y *
A - | weitere | Familien der Proban- oo .\ | Familien der Proban- anq¢. |in den Familien der | wandt-
fille (Pro- | Zwillings- | den haben den Ver-| (- eo0 | den haben den Ver- gepafts. | Probanden haben den | gchafts-
banden) f:i}l‘le lI}lflel’ wandtschaftsgrad grad be- wandtschaftsgrad grad be- | Verwandtschaftsgrad | grad be-
amilie :
1, ‘ 1, ‘ A \’/15 1 Yo rechnet) 1, [ 1, | g ‘1/16 [ s rechnet) l U, Y, J s Ll/” ‘ e rechnet)
a) Eineiige Zwillinge:
102 31 "5!6‘19|837 28,51 4|2 |12 6}4 17,5 11 5 2|2 5
[100 30,5 | 28 ; 17 5]
b) Zweieiige Zwillinge:
46 27 4’6 1611 .11 261)‘2|382:4 12 '2;l|4?36 8,5
[100 59 ‘ ‘ 56,5 | | 26 J [ : 18,5]

b) Das Verhaltnis von gleichgeschlechtlichen zu verschiedengeschlecht-
lichen Zwillingen ist in den Familien der eineiigen Zwillinge = 17,5 : 5 oder
= 3,5 : 1; in den Familien der zweieiigen Zwillinge = 12 : 8,5 oder = 1,4 : 1.
Nach den oben angefithrten Statistiken zahlreicher Autoren schwankt die Zahl
der verschiedengeschlechtlichen Zwillinge zwischen 329, und 409, aller Zwillinge.
Das allgemeine Verhidltnis zwischen gleich- und verschiedengeschlechtlichen
Zwillingen schwankt also zwischen 2 : 1 und 1,5 : 1. Wenn wir mit dieser all-
gemeinen Erwartung die bei unseren Familien gefundenen Werte vergleichen,
so sehen wir sehr deutlich, dafl bei den eineiigen Zwillingen das Verhaltnis zu-
gunsten der gleichgeschlechtlichen bzw. zu ungunsten der verschiedengeschlecht-
lichen Zwillinge verschoben ist, wihrend bei den zweieiigen Zwillingen der Wert
der gleichgeschlechtlichen Zwillinge relativ zu den verschiedengeschlechtlichen
sich etwas unter dem der allgemeinen Erwartung befindet.

Wenn wir die auf 100 Zwillingsfille berechneten Zahlen bei eineiigen und
zweieiigen Zwillingen vergleichen, so ist der Unterschied bei den gleichgeschlecht-
lichen Zwillingen nicht sehr grof3 (17 bei eineiigen Zwillingen und 26 bei zwei-

1) In dieser Zahl sind einige Zwillingsfélle enthalten, {iber deren Geschlecht keine sicheren
Angaben zu erhalten waren, welche deshalb in der nach gleich- und verschiedengeschlecht-
lichen Zwillingen gesonderten Zusammenstellung der beiden folgenden Kolumnen fehlen.

1%
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eiigen Zwillingen), bei den verschiedengeschlechtlichen Zwillingen dagegen
sehr betrichtlich (5 bei eineiigen und 18,5 bei zweieiigen Zwillingen). Es ergibt
sich daraus also, daB3 in der Verwandtschaft zweieiiger Zwillinge die
Anzahl der verschiedengeschlechtlichen Zwillinge absolut und
relativ (bei zweieiigen Zwillingen ist das Prozentverhiltnis von verschieden-
geschlechtlichen zu gleichgeschlechtlichen Zwillingen wie 41,5 : 68,5, bei ein-
eiigen Zwillingen wie 22 : 78) groBer ist als in der Verwandtschaft ein-
eiiger Zwillinge, und dafl in der Verwandtschaft eineiiger Zwillinge
die Anzahl der gleichgeschlechtlichen Zwillinge absolut wohl ge-
ringer, relativ aber groBer (789, gegeniiber 48,5%,) ist als in der Ver-
wandtschaft zweieiiger Zwillinge. Das Uberwiegen der gleichgeschlecht-
lichen Zwillinge in der Verwandtschaft der eineiigen Zwillinge kann nur dadurch
erklirt werden, dafl die eineiigen Zwillinge vermehrt sind, und dies wiirde
bedeuten, da3 eineiige Zwillinge familidr gehduft auftreten. Damit
ist der Beweis erbracht, dall mit groBer Wahrscheinlichkeit fiir das Zustande-
kommen eineiiger Zwillinge irgendwelche erbliche Einfliisse eine Rolle spielen.

Die meisten Autoren, die sich bisher mit der Frage der Erblichkeit der Zwil-
lingsschwangerschaft beschiftigt haben, lehnen irgendwelche viterlichen Ein-
flisse ab. Nur Mirabeau (1894) und neuerdings Davenport (1920) haben den
entgegengesetzten Standpunkt vertreten. Wenn wir bei unserem Material die
Anzahl der Zwillinge in der Verwandtschaft des Vaters und der Mutter der
Zwillinge miteinander vergleichen, so erhalten wir:

Zweieiige Zwillinge:
Zw. in der viterl. Verwandtschaft 8, auf d. 1/,-Verwandtschaftsgrad umgerechnet 3,6
5 s 5 miitterl. ’ 35, . . - o » 14,0
Eineiige Zwillinge:
Zw. in der viiterl. Verwandtschaft 20, auf d. !/,-Verwandtschaftsgrad umgerechnet 11,0
» a5 miitterl, » 17, ,, . » s 6,5
Bei den zweieiigen Zwillingen tuberwiegt also deutlich die miitter-
liche Seite, wivthrend bei den eineiigen Zwillingen eher die viter-
liche Seite von gréBerem EinfluB zu sein scheint. Wie diese Verhalt-
nisse zu erkliren sind, entzieht sich vorliufig unserer Kenntnis.

Selbstverstindlich sind wir uns vollstindig dariiber klar, dal unsere Belege
beziiglich der erblichen Veranlagung fiir eineiige Zwillinge wegen der Kleinheit
des zur Verfugung stehenden Materials noch nicht geniigend sind. Es soll durch
diese Ausfithrungen vorerst nur gezeigt werden, daf} die Losung des Problems
der Erblichkeit der eineiigen Zwillingsschwangerschaft durchaus nicht hoffnungs-
los ist, daB wir vielmehr bei systematischer und griindlicher Untersuchung
dieser Frage doch zum Ziel kommen kénnen.

DaB eineiige und zweieiige Zwillinge einander nicht vollstindig ausschlieBen, sondern
auch Beziehungen zueinander haben kénnen, soll durch die Tatsache beleuchtet werden, dafl
die Zwillingspaare E 102 und Z 45 Kinder cin und desselben Elternpaares sind. In den beiden
Fillen ist an der Diagnose der Kiigkeit kein Zweifel moglich, da das eine Paar derart dhnlich
und das andere derart verschieden ist, dal der Unterschied jedem in die Augen fallt (s. Abb. 1).
Fiir Bezichungen zwischen ein- und zweieiigen Zwillingen scheint auch die Feststellung von
Dahlberg (1926) zu sprechen, der bei 323 Miittern von zweieiigen Zwillingen unter 432 Ge-

burten, die auf die Zwillingsgeburten noch folgten, 25 Zwillingsgeburten fand; von dicsen
waren 6 verschieden- und 19 gleichgeschlechtlich. Nach der Differenzmethode wiirde sich
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daraus ein Verhaltnis von 12 zweieiigen zu 13 eineiigen Zwillingsgeburten ergeben. Dahlberg
will diese Beziehungen zwischen ein- und zweieiigen Zwillingen durch die Annahme einer erb-
lichen Disposition zur Zwillingsschaft erkliren, die, manifestiert sie sich vor der Reduktions-
teilung des Eies, zu zweieiigen, manifestiert sie sich nach der Reduktionsteilung, zu ein-
eiigen Zwillingen fiihren soll.

Dem Einwand, daB es sich bei den eineiigen Zwillingen um eine Auslese
gleichgeschlechtlicher Zwillinge handelt und aus diesem Grunde die Verschie-
bung der gleichgeschlechtlichen zu den ungleichgeschlechtlichen Zwillingen in
der Verwandtschaft sich erkliren konnte, wird bei unseren Untersuchungen
dadurch hinfillig, daB es sich bei den zweieiigen Zwillingen nur um gleich-
geschlechtliche handelt. Es wurden die verschiedengeschlechtlichen Zwillinge
bei unseren Untersuchungen mit Riicksicht auf spdter noch zu besprechende
anthropologische Fragestellungen vorlaufig ausgeschieden.

Eine erbliche Anlage fiir die Entstehung eineiiger Zwillinge kann man sich auf die ver-
schiedenste Art und Weise vorstellen. Nach der Theorie von Ne w man erscheint eine Unter-
oder Dysfunktion des Corpus luteum fiir die Entstehung eineiiger Zwillinge die wahrschein-

Abb. 1. Kinder desselben Elternpaares: a und b zweieiige Zwillinge: (Z 45),
c und d eineiige Zwillinge (E 102) (s. S. 52).

lichste Ursache zu sein (s. oben). Diese Eigenschaft konnte durch eine Erbanlage bedingt sein.
Newman (1923) diskutiert selbst den Einwand, der gegen diese Hypothese erhoben werden
kann, daB bei dieser Annahme es nicht zu erkldren sei, warum Frauen mit solch einem Funk-
tionsdefekt des Corpus luteum neben Zwillingsgeburten noch mehrere normale Geburten auf-
weisen. Newman glaubt diesen Einwand dadurch widerlegen zu kénnen, daf} er auf das hiu-
fige Absterben einer Frucht bei eineiigen Zwillingen hinweist und alle Einzelgeburten bei
Frauen, die eineiige Zwillinge gebiren, als verkappte Zwillingsgeburten auffaBt, entstanden
durch das intrauterine Absterben der zweiten Frucht. So bestechend dieser Einwand zu sein
scheint, konnen wir kaum glauben, daB diese Beobachtung bisher den Gynéikologen entgangen
sein sollte. Vielmehr méchten wir darauf hinweisen, daB nach den Statistiken (StraBmann,
Prinzing) eineiige Zwillinge hauptsichlich vorkommen: a) bei jungen, meist erstgebirenden
Frauen, b) vor allem aber bei dlteren Frauen, die schon eine grofere Reihe von Geburten hinter
sich haben, wihrend zweieiige Zwillinge vorwiegend von Miittern in mittlerem Geschlechts-
alter hervorgebracht werden. Diese Tatsachen lassen sich mit der New manschen Theorie
in folgender Weise in Einklang bringen: a) Bei jungen, erstgebirenden Frauen konnte eine
geringe Unter- oder Dysfunktion des Corpus luteum bestehen, wodurch die Vorbereitung der
Uterusschleimhaut und damit die Implantation des befruchteten Eies verzégert wird. Wah-
rend dieser ,,Ruheperiode‘‘ entwickeln sich zwei Wachstumszentren. Durch die erste Schwan-
gerschaft wiirden die gesamten Geschlechtsorgane solch einer Frau erst ihre volle Reife er-
halten. Bei den nichstfolgenden Befruchtungen tritt daher das Corpus luteum sofort in
Titigkeit, und das befruchtete Ei kann sich rechtzeitig in die Uterusschleimhaut einnisten.
Die Folge ist eine normale Schwangerschaft. In welch hohem MafBe das weibliche Genitale
auf dem Wege der Schwangerschaft sich entwickeln kann, kénnen wir aus der nicht gerade
seltenen Beobachtung schlieBen, daB bei Frauen mit hypoplastischem Uterus die erste Schwan-
gerschaft oft nach wenigen Wochen oder Monaten durch Abortus endet, die folgende einige
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Monate linger dauert, aber noch nicht zum Ende fiihrt, und dafl es so erst nach mehreren
unterbrochenen Schwangerschaften zur Geburt eines ausgetragenen, reifen Kindes kommt.
b) Bei alteren Frauen, die schon zahlreiche Geburten hinter sich haben, kénnte es zu einer
Abnutzung der Uterusschleimhaut gekommen sein, dadurch wiren fiir die Implantation des
befruchteten Eies ungiinstige Verhiltnisse geschaffen, welche dieselbe Ursachenkette wie
vorhin geschildert zur Folge hitten.

Neben diesen Moglichkeiten von seiten der Frau ist es aber sehr wahrscheinlich, dafl auch
erbliche Einfliisse von seiten des Mannes eine Rolle bei der Entstehung eineiiger Zwillinge
spielen. Newman hat diese Moglichkeit bereits erwogen. Er nimmt irgendwelche, im Samen
gelegenen Fehler an, welche eine Verzégerung der Entwicklung des befruchteten Eies auf
dem Keimblasenstadium in dem oben besprochenen Sinne bewirken wiirden. Weiterhin kénnte
daran gedacht werden, dafl durch den Samen irgendwelche Stoffe in den Uterus bzw. Eileiter
gebracht werden, die eine vorzeitige Auflésung der Zona pellucida und damit eine Teilung des
Keimes auf einem friitheren Zellenstadium zur Folge hatten.

Fir die Verwirklichung der genotypischen Anlage fiir eineiige Zwillinge
missen wir weitgehende Manifestationsschwankungen annehmen, was die relativ
kleinen Zahlen in den belasteten Familien erkliren wiirde. So koénnten wir
gemil unserer obigen Hypothese uns vorstellen, dafl die Anlage nicht in Er-
scheinung treten kann, wenn die Befruchtung solch einer Frau erst bei voller
Reife der Geschlechtsorgane oder in so geringer Zahl erfolgt, dafl eine Abniitzung
der Uterusschleimhaut nicht eintritt. AuBlerdem muf} beriicksichtigt werden,
daBl die Zahl eineiiger Zwillinge durch das haufige Absterben einer Frucht im

Uterus (s. spiter) herabgesetzt wird.

I11. Die intrauterine Entwicklung der Zwillinge. Verschiedenheiten zwischen
ein- und zweieiigen Zwillingen.

TUber die intrauterinen Entwicklungsverhdltnisse bei Zwillingen
besitzen wir eine Reihe sorgfiltiger Untersuchungen; es seien besonders die von
Ahlfeld (1875) und Schatz (1882—1900) erwahnt. Strafmann (1904) hat
in seiner ausgezeichneten Abhandlung iiber die mehrfache Schwangerschaft im
v. Win kelschen Handbuch der Geburtshilfe diese Frage ebenfalls eingehend behan-
delt. Es ergeben sich daraus wesentliche Unterschiede in der Entwicklung eineiiger
und zweieiiger Zwillinge, die fiir unsere spiteren, vererbungsbiologischen Betrach-
tungen von groem Belange sind und deshalb hier kurz abgehandelt werden sollen:

a) Es betragen die Gewichts- und Liangenunterschiede zwischen den beiden
Friichten eines Zwillingspaares bei der Geburt im Durchschnitt:

bei eineiigen Zwillingen bei zweieiigen Zwillingen

Zahl der _ durchschnittl. durchschnittl.
Zwil- Unterschied von Zahl der Unterschied von

lings- Gewicht Liinge Fille Gewicht Linge
nach: paare ing in mm in g in mm
Rumpe (1891). . . . . . . . .. 44 3372 — 100 2838 —
Derlin (1893) . . . . . L. .. 14 342 — 36 290 —
Weinberg (1925a) . . . . . . . 215 331,3 21,5 727 311,1 18,1

Silberstein (1907), Rabinowitsch
(1913), Hust (1916), Tauber (1916)

(nach Dahlberg [1926]). . . . . 22 290 17 59 232  18(7.—8. Mon.)
37 396 20 148 348  17(9.—10.Mon.)
Brandess (1925). . . . . . . .. 32 — 20 97 — 16
v. Verschuer . . . . . . . . .. 21 400 — 19 360 —
Mittelwerte . . . . . . . . . . .. 341 20,9 309 17,7

(Zahl der Falle). . . . . . . . .. (353)  (306) (1089)  (1031)
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Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich ganz eindeutig, dafl die Gewichts-
und Lingenunterschiede zwischen den Friichten eines Zwillingspaares zur Zeit
der Geburt bei den eineiigen Zwillingen durchschnittlich gréfler sind als bei den
zweieiigen Zwillingen.

Noch ausgesprochener sind diese Unterschiede auf fritheren Entwicklungs-
stadien, etwa um die Mitte der Schwangerschaft. Schatz (1887) hat seine
bisher einzig dastehenden Beobachtungen zu dieser Frage in folgender Tabelle
zusammengestellt (Tab. 2).

Tabelle 2. Die durchschnittliche Entwicklungsdifferenz der Zwillinge
(nach Schatz [1887] S. 435).

betrigh, bet | bel ducleliten Zyilingen mit) bel pnellien Evilingen e sinetion Ziingen
d

B;e.rsz gZIv(\)ril- nach Linge | nach Schwere | nach Linge nach Schwere nach Linge nach Schwere
fnes von von , von von von von von |

cm Fillen ] cm | Fillen g Fillen cm | Fillen g Fillen em | Fillen! g
25—30 4 3,75 3 117
30—35 7 137 6 | 318
35—40 5 1,2 5 112 2 2,2 2 187 . 5 23 1 4 360
40—45 8 14 8 193 | 17 2,3 17 251 I 5 1,3 7 336
; 16 1,8 |

45—50 | 21 1,8 21 330 | 24 1,8 24 246 ' 14 2,1 | 16 291
iiber 50 5 27, 5 255 4 2,8 4 571 | 2 2,8 1 3 . 600

Danach verhalten sich zweieiige Zwillinge ganz gleich, ob ihre Placenten
verwachsen sind oder nicht; ihre Differenzen nehmen mit dem Alter bestindig
zu. Anders ist es bei den eineiigen Zwillingen. Ihre Differenzen sind um die
Mitte der Schwangerschaft absolut (bei der Linge) oder wenigstens relativ
(beim Gewicht, denn die durchschnittlichen Gewichte der eineiigen Zwillinge
sind um die Mitte der Schwangerschaft kleiner als die der zweieiigen Zwillinge)
am grofften und grofer als bei zweieiigen Zwillingen. Sie nehmen mit weiterer
Alterszunahme ab, bis sie erst am Ende der Schwangerschaft den Differenzen
der zweieiigen Zwillinge dhnlich werden. Hieraus ergibt sich sehr deutlich, daf3
die gegenseitige Beeinflussung wihrend der intrauterinen Zeit bei eineiigen
Zwillingen wesentlich grofler ist als bei zweieiigen Zwillingen. Die geringen
Unterschiede eineiiger Zwillinge wihrend der spiteren fotalen Entwicklungs-
monate erklaren sich zum Teil auch dadurch, daf3 von den Zwillingen mit grofler
Differenz um die Mitte der Schwangerschaft ein grofler Teil abstirbt.

b) Frith- und Fehlgeburt ereignet sich bei den eineiigen Zwillingen
wesentlich haufiger als bei den zweieiigen Zwillingen; ebenso stirbt bei den ein-
eiigen Zwillingen der eine Fétus dreimal so hiufig intrauterin ab als bei den
zweieligen Zwillingen [StraBmann (1904)]. Nach einer Zusammenstellung
von Schatz (1887) starben von 159 zweieiigen Zwillingspaaren 7 ab (Verhdltnis
1:23), von 94 eineiigen Zwillingspaaren 14 (Verhiltnis 1:6,7). Dahlberg
(1926) berechnet aus den statistischen Angaben von Frankreich 1907—1910,
daBl unter den Totgeborenen die eineiigen Zwillinge 1,809, und die zweieiigen
Zwillinge 2,639, ausmachen. Die entsprechenden Prozentzahlen bei Lebend-
geborenen sind 0,27 und 0,71. Die eineiigen Zwillinge sind also unter den Tot-
geborenen 6—7 mal, und die zweieiigen Zwillinge 3—4 mal so oft als unter den
Lebendgeborenen vertreten.
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c) MiBbildungen und pathologische Zustande werden bei eineiigen
Zwillingen ungleich h#ufiger beobachtet als bei zweieiigen Zwillingen; letztere
bieten in dieser Hinsicht keinerlei Unterschiede gegeniiber Einlingen [Stra 3-
mann (1904)]. Die Embrya papyracea sind relativ bei den eineiigen Zwil-
lingen haufiger. ,,Trotz der Abstammung aus einem Ei besteht nun gelegent-
lich ein gewaltiger Unterschied der beiden Eih6hlen und der dazugehérigen
Friichte. In dem einen Amnion grofle Wassermengen (5—81), darin eine saft-
reiche Frucht, in dem anderen wenige Tropfen oder Gramm Fruchtwasser und
eine weit diirftigere Frucht* [Strafmann (1904) S. 800].

Wie erkliren sich diese iiberraschenden Unterschiede in der Entwicklung
ein- und zweieiiger Friichte, wihrend man doch geneigt ware anzunehmen,
daf eineiige Zwillinge sich mehr &hnlich sein wiirden, weil sie aus denselben
Erbanlagen entstehen? Die Antwort auf diese Frage erhalten wir, wenn wir
die intrauterinen Verhiltnisse, insbesondere die Erndhrung der Friichte, naher
betrachten.

Bei zweieiigen Zwillingen haben wir ganz dhnliche Verhaltnisse wie bei der
gewohnlichen Einlingsschwangerschaft; besondere Bedingungen kénnen nur
durch die mechanischen Druckverhdltnisse infolge der verdoppelten Frucht-
entwicklung entstehen.

Bei den eineiigen Zwillingen folgen aus dem gemeinsamen Besitz einer
Placenta ganz besondere Verhiltnisse. Die GroBe des Placentaranteils der beiden
Frichte ist nicht etwa immer gleich grofl und scharf voneinander getrennt.
Sondern seit den sorgfiltigen Untersuchungen besonders von Schatz (1882
bis 1900) sind wir {iber den sog. dritten Kreislauf niher unterrichtet. Dieser
ist mit den dazugehérigen Kotyledonen beiden Friichten gemeinsam. Die
Arterien des einen Zwillings fithren ihr Blut durch die Zottencapillaren zu den
Venen des anderen und umgekehrt; oder das Blut kehrt infolge von direkten
Anastomosen zwischen den beiderseitigen Arterien- oder Venensystemen nicht
vollstindig in die Adern desselben Placentarkreislaufes zuriick, sondern gelangt
in das GefiBsystem des anderen Placentarkreislaufes und umgekehrt. Das Blut
kreist also durch die Herzen beider Zwillinge und ist nicht wie bei den zweieiigen
Zwillingen gesondert. Die Strombreite des dritten Kreislaufes betragt gewchn-
lich nur den 20. bis 10. Teil des gesamten Placentarkreislaufes eines Zwillings.
Sie kann aber auch den 5., ja einen noch grofleren Teil erreichen.

Wenn die Strombreite, welche von dem 1. zum 2. Zwilling fithrt, nicht gleich
derjenigen ist, welche von dem 2. zum 1. Zwilling fithrt, so entsteht eine dy-
namische Asymmetrie. Dieses kann ungefihr folgendermafen zustande
kommen: Bei gleich kriftigen Herzen von zwei eineiigen Zwillingen wird un-
gefahr in der Mitte der Blutstrome ein Zirkulationsdquator gebildet, an dem eine
Stagnation in den gemeinschaftlichen Gefanetzen besteht. Durch eine giinstigere
Lage der Placentarabschnitte zum Uterus oder durch eine verschiedene Ent-
fernung der beiden Nabelschnurinsertionen kénnen sich infolge der verschieden
starken funktionellen Inanspruchnahme die Herzen ungleich kriftig entwickeln;
der Zirkulationsiquator wird dadurch verschoben. Eine primér verschiedene
Kraft der Herzen braucht nicht angenommen zu werden, erscheint auch sehr
unwahrscheinlich (gleiche Erbanlagen). Die Folge von der iiberreichlichen Blut-
zufuhr des einen Zwillings ist vollkommenere Allgemeinentwicklung. Auf diese
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Weise erkliaren sich wohl die meisten Falle groferer Differenzen von Lange und
Gewicht bei eineiigen Zwillingsfriichten.

Verschiedenheiten der Organentwicklung findet man deshalb meistens bei den an der
Blutleitung (Herz und Gefi8e) sowie an der Verarbeitung des Blutes (Leber, Niere) beteiligten
Organen. So fand z. B. Stramann (1904) bei zwei solchen Zwillingspaaren folgende Herz-
gewichte: Bei dem einen 11,3 und 5,9 g und bei dem anderen 14,5 und 8,1 g. Ausgesprochene
und in fritherem Entwicklungsstadium beginnende dynamische Asymmetrie des dritten Kreis-
laufes kann sogar zur Akardie des einen Zwillings fithren. Durch friihzeitiges Absterben einer
Frucht oder durch Polyhydramnie konnen die Embrya papyracea entstehen.

Die Lage der beiden Friichte zueinander ordnet sich bei eineiigen Zwillingen viel
mehr nach der Schwere als bei zweieiigen Zwillingen. So tritt bei eineiigen Zwillingen fast
stets das schwerere Kind zuerst zur Geburt, wihrend bei den zweieiigen Zwillingen das
schwichere Kind fast ebenso hiufig nach unten zu liegen kommt wie das starkere (Straf3-
mann [1904]). Aus demselben Grunde findet sich bei den eineiigen Zwillingen die Schadellage
wesentlich haufiger als bei den zweieiigen Zwillingen, nach StraBmann (1904) in 72,5%,
gegeniiber 609,. Die lingliche Gebarmutterhohle bietet zwei Friichten am besten Raum, wenn
sie sich der Linge nach, die eine in die rechte, die andere in die linke Halfte des Uterus lagern
(Bumm [1921]). Seltener liegen die Friichte hinter- oder iibereinander. Nach einer Zusam-
menstellung von Werth (zit. nach Bum m [1921]) befinden sich bei der Geburt beide Friichte
in Kopflage in 47,49, eine in Kopf- und die andere in Beckenendlage in 34,2%, aller Zwillings-
geburten. Nach StraBmann (1904) liegen sich am hiufigsten die Bauchseiten der Friichte
gegeniiber.

‘Die intrauterinen Lebensverhiltnisse weisen also sehr wesentliche Verschie-
denheiten zwischen eineiigen und zweieiigen Zwillingen auf. Diese Tatsache
ist von vererbungsbiologischen Zwillingsforschern bisher noch zu wenig be-
riicksichtigt worden. Es ergeben sich daraus wichtige Anhaltspunkte fir die
Erklarung von Befunden (Hypsicephalie, Linkshéndigkeit s. weiter unten),
die ihre Ursache in den Eigentiimlichkeiten der Zwillingsschwangerschaft haben
und uns zur Vorsicht bei der allgemeineren Verwertung von erbbiologischen

Zwillingsuntersuchungen ermahnen.

IV. Die Frage der Erbgleichheit eineiiger Zwillinge.

Auf dem Boden der geschilderten biologischen Grundlagen der Zwillings-
forschung konnen wir nunmehr zur Besprechung einiger allgemeiner zwillings-
biologischer Fragen iibergehen, zur Frage der Erbgleichheit eineiiger Zwillinge,
der Diagnose der Eiigkeit, dem Verhalten asymmetrischer Merkmale.

Die Erbgleichheit eineiiger Zwillinge wurde bisher von fast allen Forschern,
die sich mit zwillingsbiologischen Fragen beschaftigten (Galton, Jablonski,
Lenz, Poll, Siemens, Sobotta, v. Verschuer, Weitz), als Regel angenom-
men, von der es nur selten Ausnahmen gebe. Auf der anderen Seite steht eine
Reihe von Forschern (Dahlberg, Leven, Ludwig, Meirowsky, Newman),
die erbliche Verschiedenheiten zwischen eineiigen Zwillingen entweder als regel-
miBig oder doch wenigstens als haufig annehmen.

Die entwicklungsgeschichtliche Analyse der Entstehung eineiiger Zwillinge,
wie wir sie oben mit ihren verschiedenen Moglichkeiten geschildert haben, kann
uns keine Entscheidung in der Frage der Erbgleichheit eineiiger Zwillinge geben.
Man kann sich wohl vorstellen, daff der Zeitpunkt der Teilung der Embryonal-
blastomeren von Bedeutung ist insofern, als die Teilung eine um so gleichméafigere
sein wird, je frither sie erfolgt. So lange noch keine Differenzierung der Zellen
eingetreten ist, wird es aber von geringem EinfluB} auf die Gestaltung der beiden
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zukiinftigen Organismen sein, ob die Zellenzahl der beiden ersten Embryonal-
,,hilften‘‘ auch genau gleich ist, da man annehmen kann, dal die Erbanlagen der
undifferenzierten Zellen gleich sind (s. weiter unten S. 68 und 69). Die Erfahrungen
an Klonen und reinen Linien, d. h. an Organismen, die sich durch Generationen
ohne Fremdbefruchtung fortpflanzen und dabei ihre erbliche Eigenart bewahren,
zeigen uns, daf die gewohnlichen Zellteilungen im Laufe der Entwicklung wirk-
lich Aquationsteilungen, d. h.
erbgleiche Teilungen sind
[Weitz(1924), Lenz(1925)].
Es muf} aber die Moglichkeit
zugegeben werden, dafl in
seltenen Fillen auch erb-
ungleiche Teilungen vor-
kommen kénnen, wie sie bei
der Reduktionsteilung beob-
achtet werden konnten, bei
der ausnahmsweise zwei
homologe Chromosomen (ver-
mutlich auch einzelne Chro-
momeren) in dieselbe Keim-
zelle gehen oder beide
daraus wegbleiben koénnen
(Bridges). Solche erbun-
gleiche Teilungen wurden bei
der Keimzellenbildung stu-
diert. Ausnahmsweise sind sie
auch von befruchteten Eiern
bekannt [Lenz (1925b)].
Dahin gehoren die Halb-
seitenzwitter bei Schmetter-
lingen und Végeln [Lenz
(1922)]. Nach allen Dbis-
herigen Beobachtungen er-

o . . folgt die Teilung der Em-

Abb. 2. aund b 18 jihrige eineiige Zwillinge (E 11), TI (b) b lanl Stest
mit ausgesprochener Hypsikephalie, ¢ und d dieselben ryonalan agenspa‘ estens
Zwillinge 2 Jahre spiter. im Keimblasenstadium, also

zu einem Zeitpunkt weitest-
gehender Undifferenziertheit des Zellenmateriales; man kann daher als Regel
annehmen, daB die erbliche Veranlagung (Genotypus) der eineiigen Zwillinge
dieselbe ist.

Selbstverstandlich besagt das keineswegs, daB darum die Entwicklung und
spitere phinotypische Gestaltung der eineiigen Zwillinge dieselbe sein mul.
Bei der Besprechung der intrauterinen Entwicklungsbedingungen haben wir
eine Anzahl von Moglichkeiten kennengelernt, die es verursachen, daB eineiige
Zwillinge wihrend der intrauterinen Zeit weit verschiedener (quantitativ) sind
als die erbverschiedenen zweieiigen Zwillinge, und daf} sie auch bei der Geburt
beziiglich des Gewichtes und der Liange noch nicht den Grad der Ahnlichkeit,
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wie wir ihn bei zweieiigen Zwillingen finden, erreicht haben. Diese Verhiltnisse

sind so in die Augen springend, dafl gynikologische Autoren iiberhaupt die Ahn-

lichkeit eineiiger Zwillinge bezweifelt haben. So dullerte sich z. B. Stramann

(1904) folgendermafBen: ,,Auch Sobotta beruft sich noch auf die Ahnlichkeit

(eineiiger Zwillinge), obwohl die groBten Unterschiede bei eineiigen Zwillingen,

nicht bei zweieiigen Zwillingen vorkommen.* Solch ein Urteil ist selbstverstind-

lich nur méglich, wenn

man eineiige Zwillinge

allein in ihrer intra-

uterinen  Entwicklung

und ihrem Zustand kurz

nach der Geburt be-

trachtet. Demgegeniiber

ist die zum Teil ver-

bliffende Ahnlichkez

eineiiger Zwillinge scho

seit langer Zeit bekannt,

und Galton hat zum

ersten Male unter ver-

erbungswissenschaft-

lichen Gesichtspunkten

die Lebensgeschichten

eineiiger Zwillinge syste-

matisch gesammelt.

Nach ihm haben fast alle

vererbungsbiologischen

Zwillingsforscher die

erbliche Gleichheit ein-

eliger Zwillinge ange-

nommen. Der Wider-

spruch, der in diesen

beiden Auffassungen

liegt, wird seine Losung

finden, wennwirdie Ent- 33, 3 ' yng b 15ihrige eineiige Zwillinge (F 33), ¢ und d

wicklung eineiiger Zwil-  dieselben Zwillinge 2 Jahre spiter. Die Ahnlichkeit ist noch

linge von der Geburt bis grofier geworden.

zur Lebensreife betrach-

ten. Wir werden alsdann sehen, daB eineiige Zwillinge sich im Laufe der nach-

geburtlichen Entwicklung wieder #hnlicher werden als zweieiige Zwillinge

{s. weiter unten S. 99 und 107). .
Die Betrachtung der Entwicklung der Zwillinge gibt uns ein mannigfaltiges

Bild: um die Mitte der Schwangerschaft und auch noch bei der Geburt eineiiger

Zwillinge zeigt sich deren groBe (quantitative) Verschiedenheit; die wahrschein-

liche Ursache davon haben wir kennen gelernt in nur fir Zwillinge gegebg_nen

intrauterinen, also paratypischen Bedingungen. Im spiteren Leben ist die Ahn-

lichkeit der eineiigen Zwillinge groB. Die Ursache kann nur in derselben oder

in einer hochgradig @hnlichen Erbmasse liegen, die es bewirkt, daB eineiige
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Zwillinge, wenn sie in dhnliche Umweltverhiltnisse versetzt sind (wie sie im Uterus
nur selten, nach der Geburt aber meistens gegeben sind!), sich sehr dhnlich ent-
wickeln, und wenn sie sich bisher verschieden entwickelt haben, dann wieder
so weit dihnlich werden, als es im Rahmen der Reaktionsmoglichkeiten (die mit
zunehmendem Alter abnehmen) liegt. Die derart wechselnde Entwicklung
eineiiger Zwillinge liefert
‘uns also einen indirekten
Beweis fir die hochgra-
dige Erbahnlichkeit einei-
iger Zwillinge.
Den Beweis fiir die Erb-
verschiedenheit eineiiger
Zwillinge suchten Leven,
Meirowsky und Newman
dadurch zu erbringen, daf
sie nachwiesen, daf eineiige
Zwillinge in Merkmalen, deren
Erblichkeit sicher festgestellt
oder sehr wahrscheinlich ist,
verschieden sein konnen. So
fand Newman (1924) bei
den neunbindrigen Giirtel-
tieren, dafl ein vererbbares
Merkmal wie die Verdoppe-
lung der Bander und Schilder
ungleichmifig bei den Vier-
lingen desselben Wurfes auf-
tritt. Allerdings scheint der
Beweis, da es sich. hier um
eine wirklich erbliche und
nicht durch die Bedingungen
der Vierlingsschwangerschaft
modifizierte Verschiedenheit
handelt, noch nicht absolut
sichergestellt zu sein. Unter
Newmans Material befinden
sich 41 Wiirfe mit Verdoppe-
lung der Bénder oder Schilder,
Abb. 4. 66 jihrige eineiige Zwillinge (E 8). Seit 40 Jahren bei welchen die Muttertiere
leben sie an verschiedenen Orten Wiirttembergs. 1 (@ und )  diese Abnormitat nicht auf-
ist unverheiratet, hatte als landwirtschaftliche und Fabrik- weisen. Er vermutet, daB
arbeiterin ein hartes Leben, II (¢ und d) war kinderlos in diesen Fillen die Verdoppe-
mit dem Hausmeister einer Klinik verheiratet und hatte lung vom Vater ererbt sei,
es immer sehr bequem. ohne jeddch den Beweis dafiir
zu bringen. Wohl haben
Muttertiere mit Verdoppelung stets ebensolche Nachkommen, doch variiert die Eigenschaft
beziiglich der Zahl und der Lokalisation der Verdoppelungen recht betrachtlich.

Leven (1924) glaubt, daB kleine erbliche Abweichungen bei eineiigen Zwillingen regel-
miBig vorkommen, weil er die Tastfiguren der Finger bei Eineiern regelméBig verschieden
fand. Die Erblichkeit der Papillarlinien, die nach der Ansicht fritherer Autoren (Poll, Cum-
mins, Sicomo, Carriére) keineswegs geklart war, scheint neuerdings durch die Unter-
suchungen der Bonnevie (1924) in einem positiven Sinne entschieden zu sein. Sie fand fir
die Fingerleisten folgende Korrelationen: bei eineiigen Zwillingen + 0,92 - 0,04, bei zwei-
eiigen Zwillingen + 0,54 4 0,08, bei Geschwistern iiberhaupt + 0,59 - 0,12, bei nicht ver-
wandten Individuen — 0,27 -- 0,13. Die Korrelation bei eineiigen Zwillingen ist also weit-
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aus am groBten und entspricht etwa der zwischen linker und rechter Hand derselben Per-
sonen (+ 0,89 + 0,04). Die Verhaltnisse liegen also ganz dhnlich wie bei den Naevi, fiir
die Lenz (1925) nach dem Material von Meirowsky (300 Zwillingspaare) folgende Korre-
lationen berechnet hat: bei eineiigen Zwillingen - 0,78, bei zweieiigen Zwillingen + 0,31,
zwischen den beiden Korperhalften 4 0,67. In beiden Fiallen handelt es sich ebenso wie bei
der Verdoppelung der Bander und Schilder bei den Giirteltieren um asymmetrische Merk-
male, auf deren Verhalten bei ein-
eiigen Zwillingen weiter unten be-
sonders eingegangen werden soll.
Aus der Gegeniiberstellung der
Korrelationskoeffizienten fir die
Fingerleisten und die Naeviersehen
wir in erster Linie die hochgradige
Erbahnlichkeit der eineiigen Zwil-
linge, die alle anderen miteinander
in Beziehung gesetzten Kombina-
tionen, sogar dieder beiden Kérper-
halften, an Ahnlichkeit iibertrifft.
Meirowsky (1924a u. 1926 b)
hat eine Reihe von Einzelbeob-
achtungen diskordanten Auftretens
erblicher Merkmale als Beweise fiir
die Erbverschiedenheiten der ein-
eiigen Zwillinge hervorgehoben.
Als die wichtigsten seien genannt:
Griibchenbildung (Meirowsky),
Rot - Griin - Blindheit ~ (Nettle-
ship), Hexadaktylie (Kohler),
Haarpigment (Meirowsky,
Spickernagel), Heterochromie
(Jablonski, Meirowsky), Ny-
stagmus (Siemens), KEpilepsie
(Siemens), Astigmatismus und
Myopie(Jablonski,Heinonen).
Wenn man auch die Diagnose der
Eineiigkeit (s. oben und spiter) in
allen diesen Fillen als sichergestellt
annimmt, so muf3 bei diesen wie
bei allen Einwianden gegen die Abb. 5. 68 ]ahrlge zweieuge Zw1llmge (Z 44) Belde
Erbgleichheit der eineiigen Zwil- lebten stets an demselben Ort. I (@ und b) war kinder-

linge immer wieder eindringlichst los verheiratet, IT (¢ und d) hatte 10 Kinder.

auf die grofien Entwicklungsdiffe-

renzen wihrend des intrauterinen Lebens hingewiesen werden, wodurch Manifestations-
schwankungen bzw. -verschiedenheiten auftreten, die im spateren Leben nicht mehr aus-
geglichen werden konnen, ihre Ursache aber allein in den Besonderheiten der Zwillings-
schwangerschaft haben.

Eine andere Moglichkeit fiir das Zustandekommen erblicher Verschiedenheiten zwischen
eineiigen Zwillingen erdrtert A. Bluhm (1925). ,,Da wir nicht mehr in der Lage sind, das
Vererbungsmonopol des Kerns in vollem Umfange aufrechtzuerhalten, mufl man auch an
eine gelegentliche ungleiche Plasmaverteilung bei abnormem Furchungsproze3 denker}.“
Diese Moglichkeit muBl aber vorldufig als noch auBlerst hypothetisch, ja unwahrscheinlich
bezeichnet werden. Die Ansichten der maBgebenden Autoren sind beziiglich der Frage einer
Vererbung durch das Plasma noch sehr geteilt. Lenz (1925) hat kiirzlich das Fiir und Wider
kritisch besprochen und schlieft sich zum SchluB der Ansicht von Stomps (1923) an, der
sie in folgendem Satz formulierte: ,,Fragen wir, was an unanfechtbaren Griinden zugunsten
einer Ubertragung von erblichen Eigenschaften durch das Protoplasma angefiihrt werden
kann, so kann die Antwort darauf lauten: Nichts.
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Unsere Auslegung der Erbgleichheit eineiiger Zwillinge hat allerdings manchen
SchluBfolgerungen zwillingsbiologischer Erblichkeitsstudien einen schweren
StoB versetzt und die Methode als solche in ihrer Allgemeingiiltigkeit sehr ein-
geschrinkt. Immerhin ist folgender Schlufl erlaubt: Finden wir bei eineiigen
Zwillingen regelmiBig hochgradige Ahnlichkeit beziiglich eines Merkmales,
dann kénnen wir mit allergroBter Wahrscheinlichkeit auf erbliche Bedingtheit
desselben schlieBen. Dieser Schlufl hat schon so weit allgemeine Anerkennung
gefunden, daB wir umgekehrt aus der Ubereinstimmung in mehreren polymer
bedingten Merkmalen bei Zwillingen auf Eineiigkeit schlieBen. Der umgekehrte
SchluB, daB die Verschiedenheit eines Merkmales bei eineiigen Zwillingen seine
Nichterblichkeit beweisen wiirde, ist dagegen nicht ohne weiteres zwingend,
da, wie wir gesehen haben, die in der Zwillingsschwangerschaft liegenden Bedin-
gungen solche Verschiedenheit verursachen kénnen. Solche Merkmale kénnen
also sehr wohl erblich sein, trotzdem sie bei den ,,erbgleichen‘ eineiigen Zwil-
lingen ,,verschieden‘‘ sind! Auf alle Fille sind erbbiologische Schliisse nur aus
umfangreichen Zwillingsuntersuchungen mdoglich.

V. Die Diagnose der Eiigkeit.

Fiir die Diagnose der Eiigkeit wird der Befund der Eihdute nach wie vor
von Bedeutung sein, doch besitzt er im Einzelfall, wie wir oben gesehen haben,
keine absolute Beweiskraft. Man stellt die Diagnose der Eiigkeit, da in den
meisten Fillen ein einwandfreier Bericht iiber die Eihautverhéltnisse kaum zu
erhalten sein wird, auf Grund der Ahnlichkeit. Um den Ausbau dieser Methode
hat sich vor allem Siemens (1924i) verdient gemacht. Es sind nur solche
Merkmale verwertbar, die bei eineiigen Zwillingen erfahrungsgemill selten
verschieden, also streng erblich bedingt sind, und bei zweieiigen Zwillingen
héufig differieren, also kompliziert erblich bedingt sind. Als solche Merkmale
haben sich bewiahrt: Haarfarbe, Augenfarbe, Hautfarbe, Lanugobehaarung,
Haarwuchs, Ausbreitung des Korperhaares; Durchblutung der Haut: capillar-
mikroskopischer Befund [Meyer-List und Hitbener (1925)], Form und Stellung
der Zihne, Sommersprossen, GefiaBerweiterungen, Keratosis pilaris; als weniger
zuverlissig: Ohrform, Handbildung, Kérperbau, Gesichtsbildung. Mit Hilfe
dieser Merkmale ist es uns fast immer moglich gewesen, eine eindeutige Diagnose
zu stellen. Nur in 3 Fillen (E 100, Z 17 und Z 19) hatten wir Zweifel an der Diagnose.
In Anbetracht der Moglichkeit volliger oder nahezu volliger Erbgleichheit auch
bei zweieiigen Zwillingen einerseits, der Moglichkeit grofier intrauteriner Ent-
wicklungsdifferenzen bei eineiigen Zwillingen andererseits ist es auch nicht anders
zu erwarten, als daB solche unsicheren Fille vorkommen.

VI. Das Verhalten asymmetrischer Merkmale bei eineiigen Zwillingen.

Eine bisher noch ungeklirte Streitfrage ist das Verhalten asymmetrischer
Merkmale bei eineiigen Zwillingen. Es stehen sich hier zwei Ansichten gegen-
iiber: J. Bauer, Dahlberg, Danforth, Lenz, Meirowsky und Newman
nehmen an, daB eineiige Zwillinge sich zueinander etwa so verhalten wie die
rechte und linke Korperhilfte eines Individuums. Asymmetrische Merkmale
konnten nach J. Bauer (1924), auch wenn sie erblich sind, bei eineiigen Zwil-
lingen nicht mit groBerer Haufigkeit erwartet werden als bei zweieiigen. Auf
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der anderen Seite glaubt Siemens — auch Weitz steht dieser Ansicht nahe —,
daB Beziehungen zwischen Asymmetrie und Diskordanz bei eineiigen Zwillingen
einerseits und Nichterblichkeit andererseits bestehen. Eine Klirung und Ent-
scheidung dieser beiden entgegengesetzten Standpunkte ist nicht nur fiir die ver-
erbungsbiologische Zwillingsforschung von Bedeutung, sondern es ergeben sich
daraus auch wichtige allgemeinbiologische Ausblicke, besonders auf das Problem
der Asymmetrie itberhaupt. Eine eingehende Behandlung dieser Frage ist daher
unumginglich, auch ist ihre Beantwortung nicht durch menschliche Zwillings-
untersuchungen allein méglich, so wertvoll eine reiche Materialsammlung auch

Abb. 6. Zweieiige Zwillinge: @ und b Nr. Z 5, ¢ und d Nr. Z 40,
e und f Nr. Z 13, g und % Nr. Z 32.

ist, sondern wir miissen uns nach Parallelen aus dem Tierreich, der Entwicklungs.
geschichte und der Pathologie der DoppelmiBbildungen umsehen und uns vor
allem auf experimentelle Untersuchungen stiitzen.

1. Die verschiedenen Arten asymmetrischer Merkmale.

Zuvor miissen wir uns fragen, was wir unter ,,asymmetrischen Merkmalen‘*
verstehen. Diese Frage wird vielfach dahin beantwortet, daf man als asym-
metrisches Merkmal ein solches auffaBt, das nur auf der einen Korperhalfte
vorhanden ist, wihrend es auf der anderen fehlt. Man denkt dabei in erster
Linie an Merkmale, welche die suBere Symmetrie des menschlichen Korpers
durchbrechen. Es miissen dabei aber solche Asymmetrien der dufBeren Korper-
form unterschieden werden, welche regelmifig sind und die man daher auch
als ,normale* bezeichnet, und solche, die sehr selten oder nur pathologisch
auftreten. Bei genauerer Untersuchung zeigt sich namlich, daf die beiden
Korperhilften keineswegs immer symmetrisch sind. Die Ungleichheit der beiden
Gesichtshilften ist eine schon lange und vielfach beschriebene Beobachtung
[Liebreich (1908), Gaupp (1909)]. Auch die Wirbelséule zeigt ofters vor-
kommende Asymmetrien (Impressio aortica, eine laterale Abweichung der Dorn-
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fortsitze, seitliche Verkriimmungen: Skoliose). Selbst an den Extremitéiten
ergeben sich bei genaueren Untersuchungen Verschiedenheiten in der Lange
und dem Umfang zwischen rechts und links. Die Kérperbehaarung ist eben-
falls weitestgehend asymmetrisch (Haarstrich, Lage und Drehungsrichtung der
Haarwirbel). FErwihnt seien auch die fast regelmaflig auftretenden mehr oder
weniger ausgesprochenen Asymmetrien der Papillarlinien der Finger und
der Leistenfiguren an Handfliche und FuBsohle.

Neben diesen ,normalen Asymmetrien des menschlichen Kérpers gibt es
nun eine Reihe von selteneren asymmetrischen Merkmalen, die entweder phy-
siologischen Charakter haben, wie z. B. Darwinsches Héckerchen und Im-
pressio helicis, oder pathologisch sind, wie z. B. die angeborene Hiiftluxation,
der KlumpfuB, die Hasenscharte und der Leistenbruch.

An solche Merkmale wurde in erster Linie bei allen bisherigen Behandlungen
der Frage nach dem Verhalten asymmetrischer Merkmale bei eineiigen Zwillingen
gedacht. Es muf} aber darauf hingewiesen werden, daf sie nur einen Teil der
Asymmetrien des menschlichen Korpers darstellen, der nicht gesondert fir sich,
sondern nur im Zusammenhang mit den normalen Asymmetrien behandelt wer-
den kann, ja daB wir vielleicht gerade aus dem Verhalten der normalen Asym-
metrien bei eineiigen Zwillingen leichter den Schliissel zur Losung der Frage nach
dem Verhalten der selteneren oder pathologischen Asymmetrien bei eineiigen
Zwillingen gewinnen koénnen.

Von diesen Asymmetrien der duBeren Kérperformen muf eine ganz andere
Art von Asymmetrien unterschieden werden, namlich die unsymmetrische
Lagerung der hauptsichlichsten, im Inneren der groflen Kérperhohlen gelegenen
Organe des vegetativen Lebens (Herz, Lunge, Leber, Milz, Darm). Wohl werden
diese Organe, von einzelnen Abweichungen abgesehen, bei ihrer ontogenetischen
Entwicklung urspriinglich symmetrisch angelegt, und auch auf fritheren phylo-
genetischen Stadien kénnen wir eine symmetrische Lagerung dieser Organe
antreffen. Die unsymmetrische Lagerung der Eingeweide hat sich erst im Laufe
der Phylogenese entwickelt. Dieser Entwicklungsvorgang wiederholt sich mehr
oder weniger bei der ontogenetischen Entwicklung. Es kann sich hierbei aber
wohl nicht um eine zufillige, sondern um eine im ,,Plan‘ des Organismus, wahr-
scheinlich in der Erbmasse liegende Entwicklung handeln. Jede Abweichung
von diesem Entwicklungsplan des Organismus, von der Regel, in der sich die
inneren Organe lagern, muB deshalb als eine Durchbrechung der normalen
Asymmetrie und als ein ,,asymmetrisches Merkmal* aufgefal3t werden. Der
Situs viscerum inversus ware hier in erster Linie zu nennen, stellt er doch
eindeutig eine spiegelbildliche Umkehr des normalen Situs der Brust- und Bauch-
eingeweide dar. Der rechtsseitige Hodentiefstand kann als eine Umkehr
des normalen Situs des Scrotums aufgefalt werden und gehért deshalb eben-
falls hierher, was auch seine nahe Beziehung zum Situs inversus zeigt. Aber
auch die Linkshandigkeit als eine Umkehr der normalen funktionellen
Asymmetrie der beiden Armzentren der GroBhirnrinde muf} hierher gerechnet
werden.

Wir kénnen also ein asymmetrisches Merkmal begrifflich definieren 1. als
einen Zustand, der eine Durchbrechung der normalen Symmetrie des menschlichen
Korpers zur Folge hat, und 2. als einen Zustand, der in einer vollstindigen oder



Die vererbungsbiologische Zwillingsforschung. 65

teilweisen spiegelbildlichen Umkehrung der normalen Asymmetrie der inneren
Organe besteht.

2. Die Ursachen der Asymmetrie.

Die Ursachen asymmetrischer Merkmale liegen ebenso wie die eines jeden
anderen Merkmales teils in der Erbanlage und teils in der Umwelt. Bei der An-
nahme einer genotypischen Anlage fiir ein asymmetrisches Merkmal st6Bt man
auf die schwierige Frage, ob diese An-
lage nur der einen mit dem Merkmal
behafteten Korperhélfte zukommt,
und ob in diesem Falle die andere
Korperhilfte diese Anlage nicht be-
sitzt, oder ob es sich um eine Erb-
anlage handelt, die wohl in beiden
Korperhalften ,,liegt®, in der einen
phénotypisch in Erscheinung treten
kann, in der anderen aber aus irgend-
welchen Grinden an der phéano-
typischen Manifestation gehindert
wird. Diese letztere Auffassung wiirde
also ein asymmetrisches Merkmal nur
fiir ein scheinbar (phénotypisch) asym-
metrisches, genotypisch aber symme-
trisches halten. Wenn wir aber nach
den Ursachen der asymmetrischen
Lagerung der Eingeweide fragen, dann
sehen wir, dafl wir an der Trennung
desKorpers in zwei genotypisch isoliert
bedingte Korperhilften nicht fest-
halten koénnen, da es sich hier um
einen Vorgang handelt, den man sich
nur durch die Beziehungen zwischen
den beiden Korperhélften entstanden
denken kann.

Die Ursachen der Asymmetrie beim
Menschen sind noch so ungeklart, da Abb. 7. Eineiige Zwillinge (E 12).
wir zuvor versuchen miissen, uns ein
Bild iiber das Zustandekommen der Asymmetrie bei niederen Tieren zu ver-
schaffen, um aus diesen entwicklungsgeschichtlichen Parallelen Schliisse auf die
Verhiltnisse beim Menschen zu ziehen.

In erster Linie miissen hier die klassischen Untersuchungen von Spemann und seinem
Schiiler Falkenberg (1919) geschildert werden, weil sie gerade auch fiir das Zwillingsproblem
beim Menschen von weittragender Bedeutung sind. Die beiden Autoren erhielten durch
mediane Durchschniirung von Tritonkeimen bis zum Beginn der Gastrulation kiinstlich er-
zeugte Zwillinge. Diese Zwillinge kénnen entweder ganz symmetrisch sein oder mehr qder
weniger stark ausgebildete Asymmetrien aufweisen, und zwar in der Weise, da8 die Innenseiten
der Zwillinge verkiimmert sind. Der Grad der asymmetrischen Ausbildung héngt ,,im groflen
und ganzen mit dem zur Zeit der Durchtrennung erreichten Entwicklungsgrad zZusammen
insofern, als die Asymmetrie nach Durchschniirung im Zwei- und Vierzellenstadium meist

Frgebnisse d. inn. Med. 31. 5
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ganz gering, nach Durchtrennung zu Beginn der Gastrulation dagegen immer sehr stark aus-
gepragt ist; innerhalb dieser Grenzen jedoch schwankt sie sehr, und wahrend sich die Teil-
stiicke nach Durchtrennung im Blastulastadium meist deutlich asymmetrisch entwickeln,
kann ihre Regulation auch so vollkommen sein, daB die Embryonen, die aus ihnen hervor-
gehen, véllig normal und nicht mehr als Abkémmlinge der rechten oder linken Keimhilfte
zu unterscheiden sind‘“ (S. 374).

Was den Situs von Herz und Darm betrifft, so war von 25 linken Zwillingen bei 24 der
Situs normal, bei 1 der Situs des Darmes unklar, der des Herzens invers; von 30 rechten
Zwillingen war bei 15 der Situs von Darm und Herz normal, sicher bei 12, wahrscheinlich bei
14 war beides invers, bei 1 war beides unklar. In allen 14 Fillen war die Durchschniirung
erst im Blastulastadium erfolgt. Dagegen war bei 22 symmetrisch ausgebildeten Zwillingen,
die also in einem friiheren Stadium durchschniirt wurden, bei 21 der Situs viscerum et cordis
normal.

Das von Spemann (1922) mitgeteilte Material von G. Ruud zeigte dieselben Verhilt-
nisse. Die Durchtrennung erfolgte zu Beginn der Gastrulation. Von 8 linken Zwillingsem-
bryonen war bei keinem der Situs sowohl des Herzens als auch des Darmes invers. Von 9 rech-
ten Zwillingsembryonen dagegen war der Situs des Darmes bei 2 unklar, bei 1 atypisch, bei
2 zum Teil invers, bei 3 ganz invers und nur bei 1 sicher normal; der leichter festzustellende
Situs des Herzens bei 1 unklar, bei 2 normal, bei 6 deutlich invers.

Die typische Asymmetrie des Situs mu8 auf eine Asymmetrie der Anlage jiingerer und
jiingster Stadien zuriickgehen, ja selbst im befruchteten Ei schon vorhanden sein. Diese bi-
laterale Asymmetrie des befruchteten Eies kann sowohl durch eine Asymmetrie des Sperma-
tozoons als auch durch eine asymmetrische Mikrostruktur des Eiplasmas um die Eiachse herum
verursacht werden (Spemann).

Die genauere Beobachtung der normalen Entwicklung zeigt, daB die Asymmetrie des
Situs mit einer Wendung der Leberanlage nach rechts und einer einseitigen Kriimmung des
Perikards beginnt. Spemann legt in iberzeugenden Ausfiihrungen dar, da fiir das Zustande-
kommen der spiegelbildlichen Asymmetrie des Situs bei den Zwillingen die schwéchere Ent-
wicklung der Innenseite von EinfluB ist insofern, als zu der normalen Kriimmungstendenz
des Darmes, welche in beiden Zwillingen dieselbe ist, die Verkriimmung der innenstéindigen
Seite des Zwillings hinzukommt, die im allgemeinen um so gréBer wird, je élter der Keim im
Augenblicke der Durchtrennung ist. ,,Beide Kriimmungstendenzen gehen in einem (linken)
Zwilling in gleicher Richtung; der Situs viscerum bleibt daher normal. Im anderen (rechten)
Zwilling streiten die Kriimmungs- und Verkriimmungstendenz gegeneinander; je nachdem die
eine oder die andere die Oberhand gewinnt, wird der Situs viscerum normal oder invers‘
(S. 407). Diese Annahme findet ihre Bestatigung durch den Versuch von Warynski und Fol
(1884), welche den Situs eines Hiithnerembryos umkehrten, indem sie die linke Seite durch
Hitze in der Entwicklung hemmten und dadurch der rechten ein Ubergewicht verliehen, was
also genau denselben Bedingungen entspricht, unter denen sich der rechte (inverse) Zwilling
vom Triton bei den Spemannschen Versuchen befindet.

Eine wertvolle Bestitigung der S pema nnschen Versuche geben auch die experimentellen
Beitrage zur Herzentwicklung der Amphibien von Ekman (1925). Auf fritheren Entwick-
lungsstadien, wenn die Medullarwiilste sich bilden, bis zum Beginn der Entwicklung einer
kleinen Schwanzknospe, nahm er folgende Operationen an der Herzanlage vor: er entfernte
Teile der Herzanlage, er machte durch Transplantation eines groBen Stiickes von dem ent-
sprechenden Gewebe eines anderen, etwa gleichalten Tieres, oder durch Implantation von
Gewebestiicken der nichsten lateralen Umgebung der Herzanlage die Herzanlage tibernormal
groB. Fast immer erhielt er ein normal oder wenigstens annihernd normal proportioniertes
Herz. Es ergab sich des weiteren, da die Herzanlage anfangs noch umbildungsfahig ist,
daB sie aber mit der Zeit immer fester determiniert wird. Dies bestétigt die schon durch frii-
here Untersuchungen von Spemann gemachte Feststellung, dal wihrend der Entwicklung
die Umbildungsfiahigkeit der Gewebe allméhlich eingeschréinkt wird. Wenn Ekman in die
mediane Herzspalte Gewebe aus groferer Entfernung transplantierte oder wenn die Ver-
pflanzung nahegelegenen Gewebes erst nach der SchlieBung des Medullarrohres erfolgte,
so wurde dieses Gewebe nicht zur Herzbildung induziert, sondern aus den beiden Anlagehilften
bildete sich je ein Herz. Von solchen Doppelherzen ist in der Regel das rechte invers. Der
Autor erklirt dies dadurch, daB nach der Operation die beiden Anlagehilften ,,wie zwei
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Bogen mit der konkaven Seite gegeneinanderstehen. Auf der linken Seite steht diese Biegung
in Harmonie mit der typischen Kriimmung, auf der rechten wirkt sie in entgegengesetztem
Sinne und erzeugt dadurch Situs inversus cordis®.

Die geschilderten grundlegenden Untersuchungen von Spemann und seinen
Schillern Falkenberg, Ruud und Ekman geben uns den Schliissel zum
Asymmetrieproblem. Sie sind in ihrer Folgerichtigkeit so iiberzeugend, daB
auch wir sie als Grundlage unserer folgenden Betrachtungen annehmen wollen.
Es kommt hinzu, daB die Forschungsergebnisse anderer Autoren (Born, Boveri,
Brachet, Driesch, Przibram, Roux u. a., die hier im einzelnen nicht
aufgefiihrt werden konnen), der Spemannschen Theorie nicht wider-
sprechen, sondern erst durch sie ihre Erklirung gefunden haben. Experimen-
telle Studien zur Asymmetriefrage bei hoheren Tieren fehlen bisher génzlich.
Durch Analogieschliisse konnen wir aber doch, seit den Spemannschen
Untersuchungen, eine gewisse Ordnung in die Mannigfaltigkeit der Beob-
achtungen bringen.

Kehren wir zu unserer Ausgangsfrage zuriick : Ist die genotypische Veranlagung
der beiden Korperhilften dieselbe oder ist sie verschieden? Wir haben oben ge-
sehen, dafl die Asymmetrie des Situs beim Triton (und damit wohl auch der
Korperhilften) auf eine bilaterale Asymmetrie des befruchteten Eies zuriickge-
filhrt werden muf}. Die spitere Asymmetrie des Organismus ist also prospektiv
schon in der befruchteten Eizelle und damit auch in den beiden ersten Blastomeren,
aus welchen sich die beiden Korperhilften entwickeln, vorhanden. Die pro-
spektive Bedeutung (die man der genotypischen Anlage nicht gleichsetzen darf)
der beiden ersten Blastomeren ist also eine verschiedene, wenn sich daraus ein
Organismus entwickelt.

Trennen wir die beiden ersten Blastomeren, so kénnen sich daraus zwei voll-
kommen symmetrische Zwillinge entwickeln, die in sich genau die gleichen
Asymmetrieverhiltnisse aufweisen. In diesem Falle ist also die prospektive
Bedeutung der beiden ersten Blastomeren die gleiche! Dieser scheinbare Wider-
spruch findet dadurch seine Erklirung, dafl wir unter dem Ausdruck der ,,pro-
spektiven Bedeutung® einer undifferenzierten Embryonalzelle eine Eigenschaft
dieser Zelle verstehen, die wir aus dem erschlieBen, zu dem sie sich spiter ent-
wickelt (im ersten Fall: Korperhilfte, im zweiten Fall: ganzer Organismus).
Wir wissen aber auch aus anderen Erfahrungen, daf die prospektive Bedeutung
einer Zelle sich innerhalb mehr oder weniger groBen Grenzen verdindern kann.
Die prospektive Bedeutung einer Embryonalzelle ist also keine absolute Grofe,
sondern nur der Ausdruck gewisser Moglichkeiten.

Unter gewissen Einschrinkungen kénnen wir dagegen den Genotypus einer
Embryonalzelle als eine absolute GroBe bezeichnen. Wir kénnen zwei Embryo-
nalzellen dann als genotypisch gleich ansehen, wenn unter genau den gleichen
Umweltbedingungen aus ihnen sich genau dieselben Organismen oder Organe
entwickeln. In diesem Sinne missen wir die beiden ersten Blastomeren des
befruchteten Tritoneies als genotypisch gleich ansehen, da sie bei gleicher Umwelt
(getrennter Zustand voneinander) zu denselben Tritontieren fithren. Ist die Um-
welt dagegen verschieden (wie z. B. bei der Entwicklung zu einem Organismus:
Lage der einen Blastomere rechts, der anderen links), dann kénnen wir auch
nicht dasselbe Entwicklungsprodukt erwarten (Asymmetrie). Trotz scheinbar

5*
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verschiedener prospektiver Bedeutung der beiden ersten Blastomeren des Tri-
toneies kann der Genotypus gleich sein.

Die Tatsache der Asymmetrie konnen wir also nicht als die Eigenschaft
irgendeiner Korperhélfte ansehen, sondern als eine Eigenschaft, die dem Gesamt-
organismus zukommt und mit der Lage der beiden Koérperhalften nebeneinander
zusammenhingt, worauf auch Przibram (1920) hingewiesen hat.

Wohl kann man gegen diese SchluBfolgerungen den Einwand erheben, daf bei den Sauge-
tieren die Verhaltnisse ganz andere sind, dafl es erwiesen ist (s. oben), dafl die beiden ersten
Blastomeren des Saugetiereies nicht totipotent sind. Wir haben aber weiter oben gesehen,
daf3 der Saugetierembryo sich- wahrscheinlich aus einer (Embryonal-)Blastomere des Vier-
zellenstadiums entwickelt. Fiir diese wiirde dann logischerweise dasselbe gelten wie fiir das
befruchtete Tritonei. Fiir die Frage der Asymmetrie ergeben sich hieraus ebensowenig wesent-
lich andere theoretische und praktische Folgerungen wie fiir die oben besprochene Entstehung
von Zwillingen.

Bei der Besprechung der Entwicklungsvorginge, die zur Entstehung eineiiger Zwillinge
fiihren, haben wir darauf hingewiesen, dafl wir eine Trennung der Embryonalanlagen auf ver-
schiedenen Entwicklungsstufen annehmen miissen, und dafl die Trennung am haufigsten im
Keimblasenstadium vorzukommen scheint. Es kénnte deshalb eingewendet werden, daf in
allen diesen Fillen eine erbgleiche Teilung bzw. eine Teilung mit gleichen Asymmetriever-
héltnissen bei beiden Zwillingen nur ein seltener Fall ist. Sobotta (1914) hat aber darauf hin-
gewiesen, daf} die erste Teilung der Embryonalblastomeren wahrscheinlich schon zu einer
latenten Zwillingsschaft fithrt, die sich erst im Keimblasenstadium #&uBerlich zu erkennen
gibt. Bei dieser Annahme wiirden spitere Trennungen der Embryonalanlagen sich im Wesen
nicht von friiheren unterscheiden, und deshalb wiirden unsere obigen Ausfiihrungen zum Asym-
metrieproblem sinngeméif fiir alle Trennungen gelten. Nach der Ansicht von New man (1923)
liegen die Verhiltnisse allerdings etwas anders, da er bis zum Keimblasenstadium eine ein-
heitliche Entwicklung annimmt und erst dann, infolge Zellverlagerungen wihrend der ,,Ruhe-
periode®, die Trennung der Embryonalanlagen ihren Anfang nehmen lit. Eine ungleiche
Verteilung der Zellenzahl auf die beiden Embryonalanlagen wire bei dieser Annahme denk-
bar. Newman folgert daraus erbliche Verschiedenheiten zwischen den Zwillingen. Eine
Verinderung der Asymmetrieverhiltnisse kann jedoch nicht ohne weiteres daraus geschlossen
werden.

Es soll aber an dieser Stelle nochmals zusammenfassend die schon oben
(S. 58) gestreifte Frage behandelt werden, ob durch ungleiche Zellverteilung
bei der Trennung der beiden Keimanlagen irgendwelche erbliche Verschieden-
heiten zwischen den beiden Friichten bedingt sein kénnen.

Driesch [zit. nach Heidenhain (1923)] isolierte die Blastomeren von Sphaerechinus
granularis und Echinus microtuberculatus auf den verschiedensten Teilungsstadien des be-
fruchteten Eies und beobachtete deren weitere Entwicklung. Die isolierten Blastomeren des
Zwei- und Vierzellenstadiums ergaben ganze Tiere. Die isolierten Blastomeren des Acht- und
Sechzehnzellenstadiums entwickelten sich bis zur Gastrulation, auch die des ZweiunddreiBig-
zellenstadiums vermdgen noch zu gastrulieren, doch bleiben sie ebenso wie die Keime des
Vierundsechzigzellenstadiums meist als Blastulae bewegungslos liegen. Heidenhain schlieBt
mit Driesch daraus, ,,daB jede Blastomere im Prinzip totipotent ist, also der Grundlage
nach die Summe aller Bedingungen in sich enthilt, welche notwendig sind, um das ganze Ge-
schépf zu reproduzieren® (S. 12). ,,Da die Furchungszellen ferner alle das gleiche Vermogen
zur Ganzheit, die gleiche ,,prospektive Potenz‘ besitzen, so sind sie ferner unter sich ver-
glichen, unter sich ,,Aquipotentiell*“““ (S. 13).

DaB} es auf die Zellenzahl nicht ankommen kann, beweist die von Driesch festgestellte
Tatsache, daBl auch ein Komplex von drei Zellen des Vierzellenstadiums einen vollstindigen
Organismus zu liefern vermag. Was fiir die Anlage zum ganzen Organismus gilt, gilt sinn-
gemifl auch fiir die Anlage zu einem Organ, was wir aus den eindeutigen Experimenten von
Ekman (1925) erfahren: Die Zellenzahl der Herzanlage von Amphibienembryonen konnte
beliebig vermindert oder vermehrt werden, immer entstand daraus ein voll entwickeltes Organ.
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Ein weiteres Beispiel, das wegen seiner engen Beziehungen zum Asymmetrieproblem be-
sonders geeignet ist, moge die hier zur Diskussion stehende Frage noch naher beleuchten.
Es handelt sich um die Entwicklung der Lunge, wie sie uns durch die sorgfaltigen Unter-
suchungen Benders (1925) im Sinne der ,,synthetischen Morphologie® Heidenhains
dargelegt worden ist. Durch Untersuchung von Serienschnitten der embryonalen Lunge des
Menschen und der Katze kommt Bender zu dem SchluB, daf3 die Lunge aus einer Urmutter-
pneumonomere durch fortgesetzte Sprossung sich entwickelt. Er konnte denselben Teilungs-
vorgang der Pneumonomeren auf allen Entwicklungsstadien beobachten. Die asymmetrische
Entwicklung der Lunge (links 2, rechts 3 Lappen) hat ihre Ursache in einem ungleichen
Teilungsrhythmus der beiden Seiten, dessen Verlauf etwa der Fibonaccischen Reihe ent-
spricht, d. h. von zwei aus einer Gabelung hervorgegangenen Zweigen wichst der eine um
so viel rascher, daf} er sich bereits zum dritten Male teilt, wihrend der andere Zweig erst bei
der zweiten Teilung angelangt ist. Die asymmetrische Ausbildung der Lunge kann nur in
einer rein dynamischen Anlage gedacht werden. Es wire sonst nicht zu erklaren, wie von
zwei aus einer Knospe hervorgegangenen gleich grofien Tochterknospen eine asymmetrische
Zweigentwicklung ausgehen konnte. ,,Wohl mag bei ungleich verteilter Masse die Energie-
menge ebenfalls verschieden groB} sein, aber unabhéngig davon ist die Energierichtung, und
sie allein bestimmt die Form. Denn sonst bewirkte das Plus an Material auf der einen Seite
nur eine GroBendifferenz, nicht aber auch einen Unterschied in der Teilungsgeschwindigkeit,
es wiirde also bei der rechten Lungenanlage nicht die Zahl der Verzweigungen (Lappen),
sondern nur deren GroSe zunehmen® (S. 692).

Die angefiihrten Beispiele diirften geniigen, um zu zeigen, dafl die Behaup-
tung regelmiBiger genotypischer Verschiedenheiten zwischen eineiigen Zwillingen
auch beziiglich asymmetrischer Merkmale wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich hat.
Vielmehr spricht alles dafiir, daf} eineiige Zwillinge in ihrer erblichen
Anlage in der Regel gleich sind, in ihrer phénotypischen Entwick-
lung aber Manifestationsschwankungen aufweisen, welche ihre Ur-
sachein erster Linie in den abnormen paratypischen intrauterinen
Bedingungen haben. .

Die Regel der genotypischen Gleichheit der beiden ersten Embryonalblastomeren scheint
aber doch in ganz seltenen Fillen Ausnahmen zuzulassen. Als solche miissen wir vielleicht
die Hemihypertrophie bzw. -atrophie, bestehend in einer abnorm starken Entwick-
lungsdifferenz zwischen den beiden Korperhélften, bezeichnen, die ihre Ursache vielleicht in
einer ungleichen (Aquations-)Teilung der befruchteten Ei- (Embryonal-)Zelle, (dhnlich dem
Crossing-over bei der Reduktionsteilung) hat. Bei dieser Annahme wiirden erbliche Ver-
schiedenheiten zwischen eineiigen Zwillingen etwa mit derselben Hiufigkeit (Seltenheit) zu
erwarten sein wie die Hemihypertrophie.

3. Beobachtungen iiber Asymmetrie bei eineiigen Zwillingen.

a) Situs inversus viscerum. Wir wollen mit der Besprechung dieses
Merkmales beginnen, da es eine gewisse Sonderstellung einnimmt und uns bei der
Schilderung der Spemannschen Versuche besonders beschaftigt hat.

Bei eineiigen Zwillingen ist der Situs inversus ebenso wie bei Einlingen sehr
selten. Wie nicht anders zu erwarten, war auch unter unseren 102 eineiigen
Zwillingspaaren kein solcher Fall vertreten. In der Literatur finden sich folgende
Fille aufgefithrt: ein Fall von Reinhardt (1912), bei dem beide Zwillinge
behaftet waren. Je einen Fall mit Situs inversus bei nur einem Zwilling haben
Miller (1893), Baron bei Kiichenmeister (1883) und Schatz (1887) be-
schrieben.

Bei zusammengewachsenen Doppelbildungen dagegen hat man nicht selten
mehr oder weniger vollstindigen Situs inversus des einen, und zwar in der Regel
des rechten Zwillings gefunden [Forster (1865), Kiichenmeister (1883)1.
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Schwalbe (1907) und Hitbner (1911), wie auch schon Kiichenmeister (1883),
weisen darauf hin, dall es auch hier Ausnahmen von der Regel gebe und nicht
immer der rechte Zwilling davon betroffen sei.

Die Erklarung fur das zweifellos haufigere Vorkommen des Situs inversus
bei zusammengewachsenen gegeniiber getrennten Doppelbildungen geben uns
die Spemannschen Experimente, wo der Situs inversus um so haufiger auftritt,
je spiter die Durchtrennung vorgenommen wurde. KEs ist sehr wahrscheinlich,
daB die Trennung der Embryonalanlagen spiter erfolgt ist bei zusammenge-
wachsenen als bei getrennten Doppelbildungen. Schatz (1887, S.425) hat eine
ahnliche Ansicht ausgesprochen: ,,Je weiter entfernt voneinander die Zwillinge
sich entwickeln, um so unvollkommener und um so seltener wird eine solche
abnorme Lagerung und damit der Situs transverus eintreten. Wihrend Schatz
als Ursache des Situs solitus eine Lagerung der Frucht links auf der Keimblase
annahm, welche Ansicht Spemann mit Recht fiir wenig wahrscheinlich hilt,
kommen doch Lageanomalien der Frucht im Uterus — nach Schatz hétten
diese Situs inversus zur Folge — viel héufiger vor als Situs inversus, wissen wir
seit den Spemannschen Untersuchungen, daf eine Verkriimmung der beiden
Embryonen infolge Wachstumsdifferenzen zwischen den inneren und &uBeren
Kérperhalften die wahrscheinliche Ursache ist.

Es ist demnach ein paratypischer, mit der eineiigen Zwillingsschaft in
Beziehung stehender Faktor, der den Situs inversus viscerum bei Doppelbil-
dungen verursacht. Koller (1899) ist sogar so weit gegangen, dafl er den Situs
inversus allgemein von einer Doppelanlage ableitet, bei welcher der andere Zwil-
ling mit normalem Situs untergegangen ist. Diese Frage wiirde sich vielleicht
durch Untersuchungen iiber das gehiufte Vorkommen von Zwillingsschwanger-
schaften in Familien von Fillen mit Situs inversus aufkliren lassen. Allerdings
muB es als sehr unwahrscheinlich bezeichnet werden, daB bei Situs inversus
eines Zwillings der andere hiufiger als gewshnlich abstirbt. Die Hypothese von
Koller steht auch im Widerspruch zu dem &uBerst seltenen Vorkommen von
Situs inversus bei Zwillingen.

b) Situs inversus scrotalis (Tiefstand des rechten Hodens). Es ist eine
bekannte Tatsache, daB die beiden Hiltten des Hodensackes nicht symmetrisch
zu sein pflegen, sondern dafB im allgemeinen die linke tiefer herabhingt als die
rechte. Die Ursache dafiir ist nicht sicher bekannt; sie wird vielfach in den ana-
tomischen Verhiltnissen der BlutgefdBversorgung gesucht. Der gelegentliche
Tiefstand des rechten Hodens ist schon seit langer Zeit bekannt. Kiichen-
meister (1883) wuBte schon, daB am Situs inversus viscerum auch der Hoden-
sack beteiligt ist. Ebstein (1921) stellte alle Félle von Situs inversus, bei denen
sich Angaben iiber die Hodenstellung finden, zusammen und fand, daB unter
36 Fillen von Situs inversus viscerum 28mal der rechte Hoden tiefer stand als
der linke. Ich konnte kiirzlich zwei Fille von Situs inversus der Brust- und
Bauchorgane beobachten, die einen ausgesprochenen Tiefstand des rechten Hoden
hatten, dabei aber Rechtshinder waren.

Um einen Anhalt iiber die Hiufigkeit des Vorkommens des rechtsseitigen
Hodentiefstandes im Gegensatz zum linksseitigen zu bekommen, untersuchte
ich hierauf 566 Studenten. Von diesen hatten 174 = 319, den linken Hoden
tiefer stehen (und zwar 60 = 11%, um 2 cm und 114 = 209, um 1 cm), 314 = 559,



Die vererbungsbiologische Zwillingsforschung. 71

hatten beide Hoden gleich hoch stehen (diese hohe Zahl hiingt damit zusammen, da§
an kalten Untersuchungstagen das Scrotum sich kontrahiert und eine deutliche
Differenzierung der Hodenstellung unméglich macht), 78 = 149, hatten den rechten
Hoden tiefer stehen (und zwar 13 = 29%; um 2 cm und 65 =129, um 1 cm). Der
linksseitige Hodentiefstand ist also etwa doppelt so haufig als der
rechtsseitige. Der ausgesprochene Tiefstand eines Hodens um mindestens
2 cm findet sich aber auf der linken Seite 5mal so héufig als auf der rechten.
Bei Zwillingen finden wir folgende Verhiltnisse:

Anzahl Linker Hoden tiefer  Beide Hoden Rechter Hoden tiefer
um 2cm um 1 cm  gleich hoch*) um 1 ecm um 2 cm

E.Z.: 46 4 18 12 7 5
Z.Z.: 16 7 2 4 3 0

*) Anmerkung: Bzw. nicht zu differenzieren wegen Kontraktion des Scrotums oder
wegen zu jungen Alters. EZ = eineiige Zwillinge, ZZ = zweieiige Zwillinge.

Bei den zweieiigen Zwillingen lassen die Befunde wegen der zu geringen
Zahl der beobachteten Fille noch keine Schliisse zu. Auch bei den eineiigen
Zwillingen ist die Zahl der Fille noch klein, immerhin méchte ich doch darauf
hinweisen, dafl die Zah! der Fille mit ausgesprochenem rechtsseitigen Hoden-
tiefstand etwa ebenso grof} ist als diejenige mit ausgesprochenem linksseitigen
Hodentiefstand. Es wiirde das so viel bedeuten, dal der deutlich erkennbare
Situs inversus scrotalis bei eineiigen Zwillingen haufiger als gewohnlich vorzu-
kommen scheint. Diese Feststellung bedarf allerdings noch der Bestatigung
durch umfangreiches Material. Wenn wir die Stellung des Hodens eines Zwil-
lings mit der des anderen Zwillings desselben Paares vergleichen, so ergeben
sich folgende Verhiltnisse: dieselbe Hodenstellung bei beiden Zwillingen (Kon-
kordanz) findet sich in 9 Fillen, spiegelbildliche Hodenstellung der beiden Zwil-
linge (Diskordanz) findet sich in 8 Fillen; 6 mal findet sich die Stellung der Hoden
derart, daB bei dem einen Zwilling beide Hoden in gleicher, bei dem anderen in
verschiedener Hohe stehen. Konkordantes und diskordantes Verhalten
der Hodenstellung findet sich also in etwa derselben Haufig keit.

¢) Linkshandigkeit. Alle Autoren stimmen darin tiberein, dafl das Wesen
der Linkshindigkeit wahrscheinlich in einem funktionellen Uberwiegen der
rechten Gehirnhilfte (Armzentrum) iiber die linke besteht. Uber die Ursachen
der Linkshindigkeit gehen die Ansichten noch weit auseinander. Stier, Sieben,
Jordan, Hurst u. a. glauben, daB der Erblichkeit die gro3te Bedeutung zukommt.
Demgegeniiber bestreitet neuerdings Siemens die familidre Haufung der Links-
hiindigkeit. Sie sei in entscheidender Weise nicht erblich bedingt, da von 24
eineiigen Zwillingspaaren mit Linkshéindigkeit in 21 Féllen nur der eine Zwilling,
und nur in 3 Fillen beide Zwillinge behaftet waren. Da er unter Zwillingen viel
mehr Linkser als unter ihren Geschwistern (15%, bzw. 7%,) fand, sprach er die
Vermutung aus, daB in der Zwillingsschwangerschaft eine von den Bedingungen
fiirr die Entstehung der Linkshindigkeit zu sehen sei.

Bei unserem Material fanden wir 31 Paare mit Linkshiéndigkeit, die sich
folgendermaflen verteilen:

EZ 5+ 4+, 156 +—, 1 4+ (—), 58 —— -+ -+ beide Linkser,
4+ — der eine Linkser, der andere Rechtser,
ZZ 0+ 4+, 10+ —, 0+ (—), 28 —— +(—) der eine Linkser, der andere Beidhander,

— — beide Rechtshénder.
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Die Héaufigkeit der Linkshandigkeit ist bei uns 16,59, bei 158 EZ und
13,29, bei 76 ZZ. Unsere Befunde sind den Siemensschen sehr dhnlich,
nur finden sich bei unserem EZ-Material mehr Fille, bei denen beide Zwillinge
linkshéndig sind.

Eine neue Beobachtung forderte unsere Fragestellung: bei einem Zwillings-
paar, 15jahrige Knaben, von denen einer Linkser und der andere Rechtser ist,
hat der Linkser den rechten Hoden, und der Rechtser den linken Hoden tiefer
stehen. Seitdem haben wir bei simtlichen ménnlichen Zwillingspaaren auf die
Beziehungen zwischen Hindigkeit und Hodenstellung geachtet.

Da sich in der Literatur keine Angaben iiber das allgemeine Vorkommen
dieser Bezichung finden, habe ich dieselbe bei den schon obenerwahnten 566
Studenten untersucht. Das Ergebnis findet sich in Tab. 3 in Prozenten aus-

Tabelle 3.
Die Beziehungen zwischen Héindigkeit und Hodenstellung.

Hindigkeit Hodenstellung
. Linker Hoden |Llinker und ’ Rechter Hoden
Anzahl %Zi%léltsr h%?\gler lllg?\léser tiefer um ﬁgl&?:‘ tiefer um
2 cm 1 em |gleich hochl 1cm ' 2 cm
% % % % % % | % | %
566 84 6 10 11 l 20 55 12 2
(Studenten)
56 Linkshéander: 556 | 21 50 14,5 9
89 Beid- u. Linkshander:, 3 15 52 22 8
13 46 16 38 | Rechtsseitiger Hodentiefstand um 2 cm
78 68 15 17 v vy insgesamt
E. Z. 31 4 11 4 18 12 7 5 Absolute
Z. Z. 12 0 2 7 2 2 3 0 Zahlen

gedriickt. Man kann daraus deutlich ersehen, dal bei Linkshidndern rechts-
seitiger und linksseitiger Hodentiefstand etwa gleich haufig vorkommen (im
allgemeinen Durchschnitt Verhaltnis 1:2), und wenn wir nur die extremen
Falle vergleichen, dann iiberwiegt der rechtsseitige Hodentiefstand ganz betricht-
lich den linksseitigen (im allgemeinen Durchschnitt Verhaltnis 1:5). Um-
gekehrt nimmt die Zahl der Linkshdnder bei den Mannern mit rechtsseitigem
Hodentiefstand ganz erheblich zu (389, bei den ausgesprochenen und 179, bei
allen Fillen mit rechtsseitigem Hodentiefstand gegeniiber 109, des Gesamt-
materials). Demgegeniiber ist bei den M#innern mit linksseitigem Hodentief-
stand die Zahl der Linkshéander vermindert (8%, bei simtlichen und 5%, bei den
ausgesprochenen Fillen mit 2 cm Hohendifferenz). Aus diesen Befunden, die
sich auch bei Untersuchungen an klinischem Material bestatigten, kénnen wir
den SchluB ziehen, daB eine Korrelation zwischen Handigkeit und Hoden-
stellung zu bestehen scheint, und zwar in dem Sinne, dafl in der Mehrzahl der
Falle Rechtshéndigkeit mit linksseitigem und Linkshéndigkeit
mit rechtsseitigem Hodentiefstand verbunden ist.

Nachdem wir bereits festgestellt haben, daff Linkshandigkeit und wahrschein-
lich auch der ausgesprochene rechtsseitige Hodentiefstand bei eineiigen Zwil-
lingen h#ufiger als gewohnlich vorkommen, miissen wir noch vergleichen, wie
sich Konkordanz und Diskordanz der Hodenstellung und der Handigkeit bei
eineiigen Zwillingen zueinander verhalten. Diese Verhaltnisse sind folgende:
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Bei den 9 Fillen von konkordanter Hodenstellung ist die Handigkeit ebenfalls konkordant
(beide Rechtshinder) 4mal, diskordant (Rechts-Linkshandigkeit) 2mal; 3mal ist der eine
Zwilling Beidhénder, der andere Rechts- bzw. Linkshander.

Bei den 8 Fillen von diskordanter (spiegelbildlicher) Hodenstellung ist die Handigkeit
ebenfalls diskordant (Rechts-Linkshidndigkeit) 3 mal, konkordant 4 mal (3 mal RR, 1 mal LL);
1mal ist der eine Zwilling Beidhénder, der andere Rechtshiander.

Bei 8 Fillen diskordanter Handigkeit ist die Hodenstellung ebenfalls diskordant 3 mal
(2 mal hat der Rechtshénder den linken und der Linkshéinder den rechten Hoden tiefer stehen,
1mal umgekehrt), konkordant 2mal; 2mal hat der Rechtshinder den linken Hoden tiefer
stehen, der Linkser beide Hoden in gleicher Hohe und einmal der Rechtshinder beide Hoden
in gleicher Hohe, der Linkshiénder den linken Hoden etwas tiefer.

Konkordantes und diskordantes Verhalten von Handigkeit und Hodenstellung
gehen also in einer Anzahl der Fille parallel miteinander, bei einer Reihe von
Fillen wird diese Beziehung aber durchbrochen, so daf} wir sie keineswegs als eine
Regel ansehen kénnen. Trotzdem also die Asymmetrie der Handigkeit und der
Hodenstellung in Korrelation zueinander stehen, so miissen die ursichlichen
Faktoren dieser Asymmetrie doch auch unabhingig voneinander und in ver-
schiedenem Sinne wirken koénnen.

Aus unseren Darlegungen ergeben sich neue Gesichtspunkte fiir die Erklarung
des hiufigeren Vorkommens der Linkshindigkeit bei Zwillingen. Die Beziehungen
zwischen Hiandigkeit und Hodenstellung erlauben vielleicht folgende Erklédrung:
Die Lage des Hodens im Scrotum ist das Ende einer Entwicklung, bei deren
Verlauf der Hoden aus der Bauchhéhle hinabsteigt, was als Descensus testi-
culorum bekannt ist. Der Leistenhoden wird allgemein als eine Entwicklungs-
hemmung aufgefaBt. Kann man nicht ebenso den Tiefstand des rechten Hoden als
eine Entwicklungshemmung geringeren Grades des im allgemeinen tiefer hinab-
steigenden linken Hoden auffassen ? Bei dieser Annahme wiirde uns die Stellung der
beiden Hoden angegeben, welche Kérperhilfte beziiglich des Descensus testi-
culorum am Ende der Entwicklung gegeniiber der anderen den Vorsprung hatte.

Die Beziehung zwischen Hindigkeit und Hodenstellung legt uns den Ge-
danken nahe, daB ebenso entwicklungsphysiologische Verhéltnisse der beiden
Gehirnhélften iiber die Anlage von Rechts- bzw. Linkshandigkeit entscheiden
kénnten. Wie kénnte das funktionelle Uberwiegen einer Gehirnhélfte itber die
andere einfacher erkliart werden als durch die Annahme von geringen Unter-
schieden in der Entwicklung der rechten und linken Hemisphire beim Abschluf}
der Entwicklung ? Im allgemeinen ist die linke Gehirnhilfte die weiter entwickelte,
daher auch die Rechtshindigkeit hiufiger. Die Korrelation zwischen Handigkeit
und Hodenstellung macht eine gewisse Beziehung zwischen der Entwicklung
der Organe einer Korperhilfte wahrscheinlich. Linkshandigkeit und rechts-
seitiger Hodentiefstand konnten demzufolge als ein geringes entwicklungsphy-
siologisches Uberwiegen der Organe der rechten Korperhilfte gegeniiber der
linken aufgefafit werden.

Der Gedanke, daB ein ungleiches Wachstum der Korperhilften die Ursache der Links-
handigkeit sein kénnte, wurde zuerst von Dareste (1885) ausgesprochen. In modifizierter
Form wurde er alsdann von Brandt (1913) vertreten: ,,Der gewundene linkskonkave Embryo
diirfte in viel hoherem Grade als das ausgebildete Tier eine quantitative Asymmetrie der
Korperhilften und ihrer Auswiichse, der GliedmaSen, darbieten . . . Die embryonale quant'i-
tative Asymmetrie kann durch spateres gleichmaBigeres Wachstum der Korperhalften nie
ganz ausgeglichen werden und wird beim Menschen im Laufe des Lebens durch ungleiche Ar-
beitsteilung an den oberen Extremitiiten noch verstérk R
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Fiir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen Asymmetrie und ungleichem Wachstum
der Korperhélften lassen sich zahlreiche Beispiele anfithren. Es sei nur noch einmal auf die
oben geschilderten Versuche von Spemann und Falkenberg und auf das Experiment von
Warynskiund Fol sowie auf die Untersuchungen von Bender hingewiesen. Ebenso fiihrte
Conklin (1903) die Asymmetrie (spiralige Anordnung) der Schnecken auf eine ungleiche
Wachstumsordnung der beiden Kérperhalften von der Zeit der Gastrulation zuriick.

Wir ersehen hieraus, daB wir die Frage der Linkshandigkeit nicht selbstéindig,
sondern nur im Rahmen des gesamten Asymmetrieproblems, wie wir es oben
erdrtert und vor allem an dem Beispiel des Situs inversus viscerum besprochen
haben, behandeln kénnen. Die Korrelationen zwischen Situs inversus viscerum
und Situs inversus scrotalis sowie Hodenstellung und Hindigkeit weisen auf
ursichlich verwandte Beziehungen hin. Eine Korrelation zwischen Situs inversus
viscerum und Linkshiindigkeit scheint nach Ansicht von Ebstein (1921) nicht
zu bestehen. Er fand unter 31 Fillen von Situs inversus 8 Linkser und 23 Rechtser.
3 von mir beobachtete Fille von Situs inversus waren Rechtshéinder. Trotzdem
mochte ich eine weniger ausgesprochene Korrelation zwischen Situs inversus
und Linkshindigkeit fiir wahrscheinlich halten, ibertrifft doch bei den von
Ebstein gesammelten Fillen von Situs inversus die Zahl der Linkser den all-
gemeinen Durchschnitt um etwa das 3—4fache.

Fir die bisher besprochenen 3 asymmetrischen Merkmale — Situs inversus
viscerum, rechtsseitiger Hodentiefstand und Linkshéndigkeit — konnen wir
also dieselbe Ursache als wahrscheinlich annehmen: ein ungleiches Wachstum
der Kérperhilften bzw. symmetrisch angelegter Organe oder Organhilften.
Es bleibt dabei durchaus moglich, daB in dem einen Kérperende die rechte und
in dem anderen die linke Seite iiberwiegt oder umgekehrt, wodurch die gekreuzte
Asymmetrie zustande kime sowie das nicht so selten vorkommende Fehlen der
erwihnten Korrelationen zwischen den einzelnen asymmetrischen Merkmalen.

' Auf einen Widerspruch zwischen der Hypothese von Brandt und der von mir vertretenen
Ansicht iiber die Ursache der Linkshandigkeit mufl jedoch hingewiesen werden. Brandt
nimmt eine in der Embryonalentwicklung erworbene quantitative Asymmetrie der Extremi-
téten (der Arme), also ein Uberwiegen des li nken Armes iiber den rechten an. Ich glaube da-
gegen, daB es sich bei der Entstehung der Linkshéndigkeit um eine Entwicklungsdifferenz
der beiden Gehirnhilften mit daraus folgendem funktionellen Uberwiegen des rechten Arm-
zentrums iiber das linke handelt. Wenn die Annahme von Brandt richtig wére, dann miiite
die Linkshandigkeit mit einem morphologischen Uberwiegen der linken oberen Extremitit
iiber die rechte verbunden sein, was sich aber durch Messungen nicht bestitigen lieB. Auch
die Erklirung der Linkshéindigkeit aus anderen morphologischen Verhaltnissen (z. B. die ver-
schiedene Art des BlutgefiBverlaufs zwischen links und rechts) konnte der Kritik nicht stand-
halten, so daB nur die Annahme eines funktionellen Uberwiegens des rechten Armzentrums
iiber das linke iibrigbleibt, Diese Ansicht steht in Einklang mit den bekannten Beziehungen
zwischen Linkshandigkeit und Sprachstérungen sowie zwischen Linkshandigkeit und Epilepsie.

Auf Grund unserer bisherigen Ausfithrungen zur Frage des Verhaltens asym-
metrischer Merkmale bei Doppelbildungen scheint es am wahrscheinlichsten,
daB das etwa doppelt so hiufige Vorkommen der Linkshéndigkeit bei Zwillingen
durch irgendwelche paratypische Faktoren, welche durch die Zwillingsschwanger-
schaft bedingt sind, erklirt werden muB. Ob, ebenso wie bei der Entstehung
des Situs inversus, der Zeitpunkt der Teilung der Embryonalanlage eine Rolle
spielt, wissen wir nicht, da bisher noch keine Beobachtungen iber die Héndig-
keit bei nicht getrennten Doppelbildungen gesammelt worden sind. Da die
Linkshéindigkeit bei eineiigen Zwillingen wesentlich haufiger vorkommt als der
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Situs inversus, scheinen noch andere paratypische Faktoren, die fiir den Situs
inversus nicht in Betracht kommen, von Bedeutung zu sein.

So kénnte man sich denken, da8 die Lage der beiden Friichte zueinander, wie wir sie oben
geschildert haben, fiir die Entstehung der Rechts- oder Linkshindigkeit bei Zwillingen eine
Rolle spielt. Es ware denkbar, daB in den Fillen von Zwillingsschwangerschaft, wo sich beide
Friichte in Kopflage befinden (47,49%,), infolge von Druckwirkungen der beiden Schadel auf-
einander eine Beeinflussung der Armzentren in ihrer Entwicklung (Hemmung) zustande
kdme. Dafl Anomalien der Kopfform (Hypsikephalie) bei eineiigen Zwillingen héufig vor-
kommen, haben Siemens (1924i) und v. Verschuer (1924 und 1925 b) gezeigt. Nach unten-
stehender Tabelle ergibt sich aber, soweit man aus dem relativ kleinen Material Schliisse zichen
darf, anscheinend keine Beziehung zwischen Diskordanz der Héndigkeit und Schadelver-
schiedenheit bei eineiigen Zwillingen, wenigstens so weit nicht, als solche Verschiedenheiten
durch anthropologische Messungen festgestellt werden konnten. Wir fanden bei unserem
Material folgende mittlere prozentualen Abweichungen der Kopfmafe:

von 12 EZ-
von 30 EZ-  Paaren (einer  Mittlere proz.
Paaren (beide Rechts-, der an- Abweichung bei
Rechtshéander) dere Links- samt). EZ
. hinder)
Horizontalumfang des Kopfes. . . . . . . . . 0,66 -+ 0,08 0,32 £ 0,07 0,62 4 0,05
Ohrhéhe des Kopfes. . . . . . . . . . . .. 0,65 + 0,08 0,25 + 0,06 0,66 40,05
GroBte Linge des Kopfes . . . . . . . . .. 0,83 + 0,10 0,63 4= 0,13 0,90 =& 0,07
GroBte Breite des Kopfes. . . . . . . . . . 0,98 4+ 0,11 0,72 £+ 0,15 0,91 + 0,07
Léangen-Breitenindex des Kopfes . . . . . . . 1,04 40,12 0,95 40,19 1,00 & 0,07
Liangen-Héhenindex des Kopfes . . . . . . . 0,78 - 0,09 0,92 4 0,20 0,80 =+ 0,06
Breiten-Héhenindex des Kopfes . . . . . . . 1,00 & 0,11 0,70 - 0,15 0,82 =+ 0,06

Ob die verschiedene Entwicklung der Armzentren sich iiberhaupt grob morphologisch
zu erkennen gibt, wird schwer festzustellen sein. DaB aber eine spiegelbildliche Beziehung
zwischen den GroBhirnhemisphiren bei Doppelbildungen vorkommen kann, beweist ein von
Bolk [zit. nach Hiibner (1912)] beschriebener Fall, wo bei einem Thorakopagen die Uber-
einstimmung der individuell sehr verschiedenen Furchen der GroBhirnrinde zwischen den
gekreuzten Hemisphéren bestand. Die linke Hemisphire des einen Gehirns wies in jedem Ab-
schnitt ihrer Oberfliche Eigentiimlichkeiten auf, die sich an der rechten Hemisphire des an-
deren Gehirns wiederholten und umgekehrt.

Die erwahnten paratypischen Faktoren fiir die Entstehung der Linkshéndig-
keit haben — es soll das besonders hervorgehoben werden — nur Giltigkeit
fiir die durch die Zwillingsschaft hervorgerufenen Fille. Der Schluf, daB des-
wegen Linkshindigkeit nicht erblich bedingt sei (Siemens), ist allein anf Grund
dieser Befunde nicht erlaubt. Wir miissen vielmehr erst untersuchen, wie Links-
hindigkeit bei Nichtzwillingen zustande kommt. Es scheint sehr wahrscheinlich,
daB die Anlage zur Linkshandigkeit wesentlich héiufiger vorkommt, als es bisher
auf Grund der Feststellung nach der Manifestation beim erwachsenen Menschen
angenommen wurde. Bethe (1925) konnte durch Untersuchungen an Kindern
im Alter von 2—4 Jahren feststellen, daB zu dieser Zeit die Zahl der Linksbe-
vorzuger der der Rechtsbevorzuger etwa gleichkommt. Eine groBe Zahl der
Linksbevorzuger wird also im Laufe der Jahre zu Rechtshindern erzogen. Ks
bleibt aber doch eine kleine Zahl von Linksern iibrig, die ihre bessere funktio-
nelle Entwicklung des rechten Armzentrums trotz der Ubung des linken durch-
setzen. Immerhin ersehen wir hieraus, daB die Intensitit der Anlage zur Bevor-
zugung der linken Hand eine verschieden starke sein muB, da ein derart unter-
schiedlicher Widerstand gegen die Einflisse der Erziehung doch wohl kaum
durch eine verschiedene Intensitiit der Erziehungseinfliisse allein erklirt werden
kann. Wieweit diese verschiedene Intensitit der Bevorzugung der linken Hand
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durch erbliche Anlage oder Einflusse der intrauterinen Entwicklung bedingt
ist, entzieht sich vorlaufig noch unserer Kenntnis.

Erwihnt seien schlieBlich noch Untersuchungen des Amerikaners Parson (1924), welche
in ihren Grundlagen vor ihm schon Rosenbach (1903), Gould (1905), Enslin (1910) und
Griesbach (1919) bekannt waren. Er behauptet, festgestellt zu haben, dafl die meisten Men-
schen nicht mit beiden Augen gleich, d. h. binocular sehen, sondern daf} etwa 2/; aller Menschen
vorwiegend mit dem rechten und etwa !/; vorwiegend mit dem linken Auge sehen. Er unter-
scheidet demnach rechts- und linkséugige Menschen. Er fand, dafl die rechtsdugigen Menschen
fast ausschlieBlich rechtshindig sind (von 608 untersuchten Personen 604). Umgekehrt fand
er Linkshindigkeit relativ hiufig bei den linksaugigen Menschen (von 146 linksiugigen Per-
sonen sind 19 Linkshinder und 127 Rechtshinder). Die groBe Zahl von Rechtshiandern
unter den linksdugigen Personen erklirt er dadurch, dafl wir alle zur Rechtshandigkeit er-
zogen werden. Er nimmt an, dafl die Auglgkext auf einer ererbten Anlage beruhe, und da83
die Handigkeit lediglich eine Folge der Augigkeit sei. Auch wenn die recht hypothetisch an-
mutenden Parsonschen Untersuchungen sich bestétigen sollten, diirfte man m. E. doch nicht
ohne weiteres auf einen Kausalzusammenhang in dem Sinne daraus schlieBen, dafl die eine
Eigenschaft die Folge der anderen sei, sondern vorlédufig nur auf eine Korrelation der beiden
Eigenschaften, die sich vielleicht auf eine gemeinsame Ursache (Hirnanlage) zuriickfiihren
lieBe. So viel wiirden uns aber auch diese Versuche zeigen, dafl die Anlage zu Linkshandigkeit
wesentlich haufiger ist, als es tatsdchlich Linkshénder gibt. Fiir eine Beziehung zwischen
Sehen mit einem Auge und Handigkeit sprechen Nachforschungen von Kraemer und Schiit-
zenhuber (1925), die unter 24 Rechtsschielern 20 Linkshinder und 4 Rechtshinder und
unter 15 Linksschielern 3 Linkshinder und 12 Rechtshénder fanden.

Bei einer kleineren Zahl von Zwillingen wurde die Art des Hindefaltens gepriift,
die fiir jeden Menschen charakteristisch ist und nach Gates (1923) und Dahlberg (1926) in
etwa je zur Hilfte so erfolgt, daB der rechte bzw. linke Daumen oben und der linke bzw.
rechte kleine Finger unten zu liegen kommen. Gates(1923) nimmt Erblichkeit dieser Eigen-
schaft an.

Des weiteren wurde gepriift, auf welche Art und Weise die Arme gekreuzt werden, ob
der rechte Unterarm iiber den linken und dabei die rechte Hand unter den linken Oberarm
zu liegen kommt oder umgekehrt. Auch hierbei geben die meisten Menschen an, dafl ithnen
nur eine Art des Armekreuzens bequem sei.

Die Prifung der FiiBigkeit erfolgte dadurch, daB die Versuchsperson aufgefordert
wurde, auf dem Boden zu schleifen (schlittern), wobei der fiilhrende Full vorgesetzt wird.

d) Andere Merkmale. Neben den bisher geschilderten regelmafligen
Asymmetrien beim Menschen gibt es noch eine Reihe unregelmaBig auftretender
asymmetrischer Merkmale, iiber deren Auftreten bei unserem Zwillingsmaterial
wir in folgendem berichten wollen.

1. Asymmetrische Merkmale der Augen. a) Pigmentverschiedenheiten der Iris:
Ausgesprochene Fille von totaler Pigmentverschiedenheit der beiden Augen konnten wir nicht
beobachten, dagegen zahlreiche Fille von kleineren Verschiedenheiten in der Anordnung des
Irispigments.

E 60: Bei I (1. Zwﬂlmg) im rechten Auge elmge braune Pigmentstrahlen mehr als links,
bei II (2. Zwilling) im rechten Auge auBen oben ein Sektor von etwa 90° ziemlich rein hell-
braun, links nicht. — E 70: Bei I im linken Auge 3 braungelbe Flecke, die an den iibrigen
Augen fehlen. — E 80: Bei I links 1, rechts 5, bei IT links 8—10, rechts keine kleinen dunkel-
braunen Pigmentflecke. — E 83: Bei I rechts und links und bei IT rechts am linken unteren
Irisrand ein groBerer brauner Pigmentfleck, der bei IT im linken Auge fehlt. — E 89: Bei I im
linken Auge etwas braunes Pigment, das bei II fehlt. — E 97: Bei I im linken, bei IT im rechten
Auge je 3 braunliche Pigmentflecke am Irisrand, die bei I rechts und bei II links fehlen. —
E 15: Gelbes Pigment bei I im rechten Auge mehr als im linken, bei II im linken Auge mehr
als im rechten. — E 29: Kleines braunes Plgmentﬂeckchen nur im rechten Auge von I. —
E 33: II rechts bei 9", links bei 5" und 7" je ein brauner Pigmentfleck, I rechts bei 6", links
bei 3" je einen, bei 6" 2 kleine braune Pigmentflecke. — E 38: I rechts etwas mehr gelbliches
Pigment.
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b) Verschiedenheiten im Augenhintergrund (Befund von Herrn Dr. Arnold, Univ.-
Augenklinik, Tiibingen): E 63: Bei I rechts und links Conus nasalis mit Pigmentanhéufung
temporal. Normaler Gefafiverlauf beiderseits. Bei II rechts Conus nasalis, links nur geringe
Andeutung davon. Pigmentanhéufung rechts mehr oben temporal, links mehr unten temporal.
GefaBverlauf: rechts normal (je 2 Hauptvenen), links nur 1 Hauptvene nach oben und unten.

2. Asymmetrien der Ohrform. E 67: Die Ahnlichkeit zwischen dem linken Ohr von
I und dem rechten von II ist gréBer als die zwischen dem rechten und linken von I. — E 66:
Rechtes Ohrldppchen von I und II gleich, linkes hei I mehr spitz zulaufend, bei IT mehr breit
und rund. — E 73: Helixrand bei I links im oberen Teil deutlich abgewinkelt, an den iibrigen
Ohren gleichmafig gebogen. — K 78: Helixrand bei I rechts bis zur Mitte der hinteren Ohr-
kante gesdumt, an den iibrigen Ohren nur im oberen Drittel. — E 80: Physiognomische Lénge
des Ohres bei I rechts 6,3 cm, links 6,2 cm, bei IT rechts 6,2 cm, links 6,4 cm; physiognomische
Breite des Ohres bei I rechts 3,2 cm, links 3,3 cm; bei IT rechts 3,8 ¢cm, links 3,2 cm. — E 81:
Helixrand bei I links nur im oberen Teil gesdumt, an den iibrigen Ohren bis zur Mitte des
hinteren Ohrrandes. —E90:
Physiognomische Lénge des
Ohres bei I rechts 5,7 cm,
links 5,6 cm, bei II rechts
5,5 cm, links 5,4 cm; Ohr-
lappchen bei IT links breiter
als an den iibrigen Ohren. —
E 93: Der Helixrand bildet
bei I und IT am linken Ohr
oben ein spitzes Eck; Anti-
tragus bei I links etwas
flacher als an den iibrigen
Ohren. — E 98: Tragus bei I
rechts groBer als an den
itbrigen Ohren. — E 10: Bei
II linkes Ohr abstehender b
als die iibrigen Ohren. — @

E 12: Bei I und II linkes Abb. 8. Rechtes Ohr eineiiger Zwillinge (E 27). Bei a neben
Ohr abstehender als rechtes.  dem Tragus 2 warzenformige, weiche Erhebungen, die an
— E 25: Starke Faltung des den 3 anderen Ohren fehlen.

Helixrandes bei Irechts und

11 links, weniger bei I links und noch weniger bei IT rechts. — E 29: Ohrlappchen von I links
etwas mehr héingend als an den iibrigen Ohren. — E 33: Linkes Ohr von I abstehender als
die iibrigen Ohren. — E 43: Helixrand bei II rechts stéirker gefalzt als an den iibrigen Ohren.
— Impressio helicis: Zweimal bei beiden Zwillingen am linken Ohr, zweimal bei I am rechten
und bei IT am linken Ohr, dreimal nur je an einem Ohr eines Zwillingspaares. — Uber asymme-
trisches Vorkommen des Darwinschen Héckerchens s. S. 79 und 80. .

3. Hautanomalien. Handlinienmuster: Bei E 11 und E 15 spiegelbildliche Ahnlich-
keit, groBere Verschiedenheit zwischen rechter und linker Hand; bei E 18 und E 33 grofle
Ahnlichkeit zwischen drei Handen, die vierte davon abweichend. — E 11: Bei I links am
Mittel- und Zeigefinger je eine Warze, II hatte friiher an der linken Hand auch Warzen, die
jetzt nicht mehr vorhanden sind. — E 53: Bei I Hamangiom im Gesicht, das frither sehr aus-
gesprochen gewesen sein soll, nun aber allmahlich zuriickgeht, bei II nie vorhanden gewesen
ist. — F 67: Etwa stecknadelkopfgroBe, 1 mm tiefe Vertiefung der Haut von weiler Farbe,
etwa wie eine Narbe aussehend, ohne daB etwas iiber eine Verletzung zu erfahren wire, bei
I auf der linken, bei II auf der rechten Nasenseite. — E 92: Etwa taubeneigroBes Héimangiom
von gleicher Form und gleichem Aussehen, bei I in Hohe des Angulus scapulae rechts neben
der Wirbelsaule, bei IT in Hohe der Spina scapulae links neben der Wirbelsidule. — E 11: IT auf
der rechten Wange einen stecknadelkopfgroBen, braunen, leicht erhabenen Naevus, der bei
1 nicht zu finden ist. — E 18: Naevus pigmentosus, 3 cm lang, 1/, cm breit, bei I links unter-
halb vom Nabel, bei II rechts hinten unterhalb des Beckenrandes. — E 21: Naevus pigmen-
tosus von MandelgréBe nur bei II. — E 27: Bohnengrofler Naevus nur bei I links neben der
GesiBfalte. — E 17: Anordnung der Sommersprossen bei IT auf der rechten Stirnhilfte mehr
als auf der linken, bei I mehr auf der Mitte der Stirn. — E 27: Zwei warzenférmige weiche Er-
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hebungen neben dem Tragus bei E 22 und E 27 nur bei I rechts (s. Abb. 8). — Wangengriib-
chen bei E 21 II rechts beim Lachen, bei E 29 II links beim Lachen, bei E 33 I rechts beim
Lachen, bei E 38 I links, II rechts, bei E 43 I rechts und links, II rechts.

4. Haarwirbel. Bei den meisten Menschen ist die Lage des Haarwirbels eine asymmetri-
sche. Wir konnten dies bei 28 eineiigen Zwillingspaaren feststellen; Néheres s. weiter unten
(S.79). Die Drehungsrichtung (Haarstrich) wurde in 8 Fillen gleich gefunden, in 4 Fillen
war sie entgegengesetzt. — Asymmetrische Begrenzung des Haupthaares im Nacken wurde
bei E 21 und bei E 29 in gleicher Weise bei beiden Zwillingen gefunden. — Bei E 43 war die

Richtung des Haarstriches im Nacken
bei I gerade nach unten, bei IT nach
links. — E 10: Bei beiden der Haar-
strich im Nacken nach links gerichtet.

5. Asymmetrien des Kno-
chensystems. Skoliose der Wirbel-
sdule: E 59: I nach rechts, IT nach
links. — E 70: I nach rechts, IT nach
links. — E 72: Beide nach rechts. —
E 76: II nach links, I gerade Wirbel-
siule. — E 88: I nach rechts, II ge-
rade Wirbelsdule. — E 74: Coxa vara:
I rechtsseitig, II nicht. — E 82:
Radialwérts verkriimmter kleiner
Finger bei beiden in gleicher Weise
an der linken Hand. — E 62: Beuge-
contractur des kleinen Fingers zwi-
schen Phalanx I und IT bei beiden in
gleicher Weise rechts. — E 70: Seit-
liche Verbiegung des unteren Teiles
des Sternums bei beiden in auffallend
gleicher Weise nach links. — E 18:
Beide miafBige Kyphoskoliose nach
links. — E 29: Mittellinie des Ge-
sichtes bei beiden linkskonkav. —
E 37: Beide die zweite Zehe am linken
Fuf} etwas kiirzer als am rechten. —
E 43: Bei beiden die rechte Orbita
grofler als die linke. —

6. Sonstige asymmetrische
Merkmale. E 83: Bei beiden die
rechte Mundhilfte nach unten ver-
zogen. — E 58: Leistenbruch bei I

L o . . linksseitig, bei II nicht vorhanden. —
Abb. 9. 19jahrige eineiige 'Zwﬂl.n}ge (E 15). .DIS- E 65: Hasenscharte bei T linksseitig,
kordante Hodenstellung, gleichseitig asymmetrische | yp =0 0o g0 o E.89:

Stellung des Penis (s. 8. 70ff. u. 8. 78). Halbseitenlahmung infolge cerebraler

Lahmung bei I rechtsseitig, bei II
linksseitig. — E 99: Seitliche Verbiegung der Nase bei I deutlich nach links, bei II nach
rechts, jedoch nicht ganz so deutlich. — E 15: Penis bei beiden nach links stehend (s. Abb. 9).
— E 38: Bei beiden rechte Mamma 1!/, cm tiefer als die linke stehend, rechte Mamma grofer
als die linke; beide sekundire Mammille links (s. Abb. 16). — Entfernung Mammilla-Nabel
bei E 15 I rechts 25 cm, links 26 cm, II rechts 25,5 cm, links 26,5 cm; bei E 17 I rechts
und links 20 cm, IT rechts 16,5 cm, links 17,5 cm; bei E 18 1 rechts und links 20,5 cm, IT rechts
20,5 cm, links 21,5 cm; bei E 21 I rechts 20 cm, links 20,5 cm, II rechts 18,5 cm, links 19,5 cm;
bei E 43 I rechts und links 20,5 cm, IT rechts 21 cm, links 20 cm.

e) Zusammenfassung der Ergebnisse. Tab. 4 gibt einen Uberblick
iiber unsere Beobachtungen beziiglich des Verhaltens asymmetrischer Merk-
male bei eineiigen Zwillingen. Zu ihrem besseren Verstéindnis sei folgendes
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bemerkt: Unter Konkordanz verstehen wir das Auftreten eines asymme-
trischen Merkmales bei beiden Zwillingen, und zwar entweder auf der-
selben oder auf der entgegengesetzten Korperseite. Wenn man das Behaf-
tetsein einer Koérperseite mit -, das Nichtbehaftetsein mit — bezeichnet, die
beiden Kéorperseiten untereinander und die beiden Zwillinge nebeneinander
schreibt, dann haben wir
fir gleichseitige Konkordanz
die Formel *1 und fir spie-
gelbildliche Konkordanz ¥
bzw. >*. Unter Diskor-
danz verstehen wir das allei-
nige Behaftetsein eines Zwil-
lings mit dem betreffenden
asymmetrischen  Merkmale.
Fir diese Fille haben wir die
Formel *~. Bei den normalen
Asymmetrien (Situs viscerum,
Situs scrotalis und Handigkeit)
verstehen wir, wie schon oben
erwahnt, unter Konkordanz
die gleiche Asymmetrie bei
beiden Zwillingen und unter
Diskordanz  spiegelbildliche
Asymmetrie beider Zwillinge.
In der letzten Kolumne sind
einige Fille aufgefithrt, bei
denen das betreffende Merk-
mal bei einem Zwilling asym-
metrisch, bei dem anderen
symmetrisch angelegt ist (For-
mel: *%). Bei der Hoden-
stellung und der Handigkeit
sind in dieser Kolumne die
Fille aufgefithrt, bei welchen

ein Zwilling gleiche Hodenstel- () 1o 5o 551 150e einciige Zwillinge (F 28). Spiegel-
lung hat bzw. Beidhénder ist. bildliche Lage des Leistenbruchs.

Aus der Zusammenstellung
ergibt sich insgesamt, wenn wir vorliufig von den normalen Asymmetrien ab-
sehen, ein Verhiltnis von 94 Fillen konkordanten Verhaltens asymmetrischer
Merkmale (67 Fille gleichseitiger und 27 Fille spiegelbildlicher Konkordanz)
zu 50 Fallen diskordanten Verhaltens. Bei den einzelnen Merkmalen ist dieses
Verhiltnis sehr verschieden, so ist z. B. die Lage des Haar wirbels in 21 Fillen
bei beiden Zwillingen auf derselben Seite, in 4 Fillen spiegelbildlich gelegen,
und nur in 3 Fillen findet sich bei einem Zwilling ein Haarwirbel, wihrend er
bei dem anderen an der entsprechenden gleichen oder spiegelbildlichen Stelle
fehlt. Das Darwinsche Hockerchen dagegen findet sich unter 32 beobach-
teten Fallen an allen 4 Ohren 7mal, an 3 Ohren 5mal, an 2 Ohren (gleichseitig)
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10mal, an 2 Ohren (spiegelbildlich) 4mal, an 2 Ohren nur bei einem Zwilling
2mal, an 1 Ohr 4mal. Genau dieselbe Ausbildung des Darwinschen Héckerchens
bei beiden Zwillingen finden wir also in 17 Fillen, in 4 Fallen ist die Ausbildung
dieselbe, aber an entgegengesetzten Ohren, und in 9 Fillen findet sich die asym-

Tabelle 4.
Das Verhalten asymmetrischer Merkmale bei eineiigen Zwillingen.
Konkordanz Bzé%vﬁiﬁf;l
. . Diskor- Asymunetrie,
Asymmetrisches Merkmal Anzahl %i?ifge' Slgiefﬁl- danz gildgg;l Bemerkungen
liche Symmetrie
++ | +- +- ++
- - -+ -~ -+
[Linksseitiger Hodentiefstand]. . } 51 | — [8] [4] Bei 3 Zwillingspaaren ste-
Rechtssetiger Hodentiefstand . . 20 1 —_ 8 2 }Ee? tﬁgggﬁdgiéizcﬁlﬂé‘éi‘f“ T
[Rechtshandigkeit] . . . . . . . } 78 [44] — [15] [13] } Bei 1 Zwillingspaar sind
Linkshéndigkeit . . . . . . . . 5 — 15 1 beide Zwillinge Beidhiinder.
Héandefalten: r. Daumen oben . . } 16 [6] — [7] —
Héndefalten: 1. Daumen oben . . 3 — 7 —
Armekreuzen: r. Arm oben } 16 [2] — [71 —
Armekreuzen: 1. Arm oben. . . . 7 — 7 —
RechtsfiiBigkeit . . . . . . . . } 14 91 — 5] —
Linksfiiligkeit . . . . . . . .. (1] — 5 —
Summe | 144 16[66] 42[42]  3[17]
Asymmetr. d. Augen (Irispigment,
Augenhintergrund) . . . . . . 12 1 3 6 2
Asymmetr. d. Obren (Darwinsches
Hockerchen, Faltung d. Helix-
randes usw.) . . . . . . . . 47 15 9 18 5
Asymmetr. d. Haut (Hamangiom,
Naevi) . . . . . . . .. .. 20 1 6 9 4
Asymmetr. d. Haare:
a) Lage des Haarwirbels . . 28 21 4 3 0
b) Richtung d. Haarstrichs usw. 17 12 0 4 1
Asymmetr. d. Knochensystems. . 13 8 2 3 0
Sonstige Asymmetrien . . . . . 23 9 3 7 4
Summe | 160 67 27 50 16

metrische Ausbildung nur bei einem Zwilling. Das Verhiltnis von Konkordanz
zu Diskordanz ist fiir den Haarwirbel 25 : 3, fiir das Darwinsche Hockerchen
14:9. (Es dirfen nur die Fille gezihlt werden, bei welchen das Darwinsche
Hockerchen wenigstens bei einem Zwilling asymmetrisch, d. h. nur an einem
Ohr vorhanden ist.) Aus dieser Gegeniiberstellung wird man geneigt sein, fiir
das Darwinsche Hockerchen hiufiger als fiir die Lage des Haarwirbels Mani-
festationsschwankungen anzunehmen.

Unter Zugrundelegung unserer fritheren theoretischen und vergleichend
entwicklungsgeschichtlichen Betrachtungen sowie der geschilderten Befunde an
menschlichen Zwillingen kénnen wir nunmehr feststellen, daf3 unsere Befunde
weder dafiir, daB ein genotypischer Unterschied zwischen rechter und linker
Korperhilfte bestehe, noch dafiir, daB die beiden Friichte eines eineiigen Zwil-
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lingspaares in derselben Weise genotypisch verschieden seien wie die beiden
Kérperhilften, sprechen. Wir finden im Gegenteil, daf in der Mehrzahl der Fille
beide Zwillinge beziiglich asymmetrischer Merkmale in der gleichen Weise ent-
wickelt und wahrscheinlich veranlagt sind. Wenn wir trotzdem bei einigen
asymmetrischen Merkmalen diskordantes Verhalten relativ hiufig antreffen,
so scheint es am wahrscheinlichsten, daf die Diskordanz durch paratypische,
mit der Zwillingsentwicklung in Zusammenhang stehende Faktoren bedingt ist.

Es heif3it das also, dal ein asymmetrisches Merkmal, falls es genotypisch be-
dingt ist, eine Eigenschaft ist, die fiir den Gesamtorganismus und nicht fiir eine
Korperhilfte allein charakteristisch ist, und die unter den gewodhnlichen Ent-
wicklungsbedingungen regelmafiig auf derselben Korperhalfte erscheint. Als
beste Beispiele hierfiir haben wir den Situs viscerum einerseits und den links-
seitigen Hodentiefstand andererseits kennen gelernt. Werden die Entwicklungs-
bedingungen in einer so tiefgreifenden Weise verandert, wie wir es bei der Zwil-
lingsentwicklung in utero kennen gelernt haben, dann sind Stérungen der Mani-
festation asymmetrischer Merkmale moglich. An dem Beispiel des Situs viscerum
haben wir erfahren, daB die Umkehr der Asymmetrie bei eineiigen Zwillingen
duBerst selten, bei zusammenhingenden Doppelbildungen dagegen haufig vor-
kommt. Das Beispiel des Situs scrotalis dagegen zeigt uns, daf} solch eine Um-
kehr der Asymmetrie bei eineiigen Zwillingen auch haufiger vorkommen kann.
Eine Mittelstellung nimmt die Handigkeit ein.

Zum SchluB muB noch zu der Frage Stellung genommen werden, ob das
diskordante Verhalten asymmetrischer Merkmale bei eineiigen Zwillingen ein
allgemeingiiltiger Beweis fiir ihre Nichterblichkeit (Siemens) ist. Haufig oder
nahezu ausschlieBlich konkordantes Verhalten eines asymmetrischen Merkmales
bei eineiigen Zwillingen (Situs viscerum, Haarwirbel) spricht entschieden fiir
seine vorwiegend genotypische Veranlagung. Héaufigeres diskordantes Verhalten
eines asymmetrischen Merkmales kann durch zweierlei Ursachen bedingt sein:
1. durch allgemeine Paravariabilitit, 2. durch Paravariabilitat, die lediglich
durch die Zwillingsentwicklung bedingt ist, unter gewohnlichen Umstéanden
oder Lebenshedingungen aber nie in Erscheinung tritt, sonst also praktisch
vernachlassigt werden kann.

Der SchluB von dem hiufigen diskordanten Verhalten eines asymmetrischen
Merkmales bei eineiigen Zwillingen auf seine Nichterblichkeit ist also nicht ohne
weiteres erlaubt (ganz ebenso wie dies auch fiir jedes andere, symmetrische
Merkmal gilt). Da eine entwicklungsgeschichtliche Eigenschaftsanalyse eines
Merkmales fiir seine Entwicklung unter Zwillingsbedingungen beim Menschen
immer sehr hypothetisch bleiben wird, ist in allen Fillen von haufiger Diskordanz
bei eineiigen Zwillingen ein Vergleich mit den Ergebnissen anderer vererbungs-
wissenschaftlicher Methoden (Familienforschung, Statistik) erforderlich.

Von Siemens ist die erbliche Bedingtheit asymmetrischer Merkmale iiber-
haupt angezweifelt worden. Fiir die Mehrzahl der Merkmale, die er im Auge
hatte — Merkmale, welche die normale duBere Symmetrie des menschlichen
Kérpers durchbrechen — mag diese Behauptung Gilltigkeit besitzen, allgemein
aber sicher nicht. Fiir den Situs viscerum habe ich dies hervorgehoben. Auch
fiir die asymmetrische Lage des Haarwirbels mochte ich, ebenso wie Nieboda
[zit. nach Meirowsky (1926a)], eine vorwiegend genotypische Bedingtheit an-

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 6
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nehmen. Meirowsky (1926b und briefliche Mitteilung) gibt als ein erbliches
asymmetrisches Merkmal die halbseitige Kopfzeichnung der Foxterrier an, die
sich nach den amtlichen Stammbiichern seit 1875 bis auf die heutige Zeit ver-
erbt hat.

B. Spezielle Zwillingsstudien.

I. Art und Weise der Untersuchungen. Ubersicht iiber das Material.

Die vererbungsbiologische Bedeutung von Zwillingsuntersuchungen ist schon
wiederholt dargelegt worden (Galton, Poll, Siemens u. a.); eine néhere Er-
orterung dieser Frage kann deshalb hier iiber-
gangen werden. Vor allem Siemens (1924a)
hat auf die methodologische Bedeutung des
Vergleichs zwischen der Hiufigkeit des gleich-
miafigen oder verschiedenen Auftretens eines
Merkmales bei ein- und zweieiigen Zwillingen
hingewiesen. Alle Autoren sind sich darin einig,
daBl die Ergebnisse der Zwillingsmethode als
Hilfsmittel menschlicher Krblichkeitsforschung
sehr wesentlich von der GréBle des Materiales
abhéngen.

Die hier notwendige Raumbeschrinkung
macht es mir unméglich, eine Zusammenstellung
aller bisherigen speziellen Zwillingsbefunde zu
bringen (hingewiesen sei auf die ,Zwillings-
pathologie von Siemens). Auch ist bei den
meisten, hesonders pathologischen Merkmalen
die Zahl der Befunde fiir vererbungswissen-
schaftliche SchluBfolgerungen noch zu klein.
Es wird deshalb in folgendem nur eine Zu-
sammenstellung unserer eigenen Befunde, die
bisher noch nicht verdffentlicht sind, ge-

geben?). 4
Unseren Befunden liegen die Untersuchungen
Abb. 11. von insgesamt 102 eineiigen und 47 gleichge-
a—jf Dreieiige Drillinge (Z 20). schlechtlichen zweieiigen Zwillingspaaren zu-

grunde. Hinzu kommen noch ein eineiiges und
ein dreieiiges Drillingspaar (s. Abb. 12 und 11). Die Untersuchungen wurden
im Jahre 1923 von Herrn Prof. Weitz begonnen. Uber die klinischen Befunde
von 45 eineiigen Zwillingspaaren hat Weitz in der Zeitschr. f. klin. Med. 101,
S. 115 berichtet. Die Ergebnisse der anthropologischen Untersuchung dieser
Paare hat der Verfasser zuerst auf dem Vererbungskongref 1924 (Inns-
bruck) und ausfithrlicher im Arch. f. Rassen- und Ges.-Biologie 17, 8. 149

1) Einen Teil der anthropologischen Befunde und der Untersuchungen iiber Linkshéndig-
keit habe ich auf dem KongreB fiir Vererbungswissenschaft in Hamburg 1925 und auf dem
Anthropologenkongref3 in Salzburg 1926 vorgetragen.
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mitgeteilt. Die folgenden Befunde enthalten das Material dieser 45 eineiigen Zwil-
lingspaare nur insoweit, als sie zu summarischen Zusammenstellungen (anthro-
pologische Mafe, Linkshéndigkeit) notwendig waren, oder soweit sich bei Nach-
untersuchungen an 16 dieser Paare in diesem Frithjahr neue Beobachtungen
ergaben. Die Zwillinge wurden durch die Herren Kinkelin und Zipperlen
beschafft, welche mich bei der Untersuchung unterstiitzten. Dieselbe wurde in
der Medizinischen Poliklinik in Tiibingen vorgenommen, etwa 15 Zwillingspaare
wurden in ihrer Wohnung untersucht. Nach einem bestimmten Programm haben
wir Anamnese und Status erhoben. Aus duBleren Griinden muflite in manchen
Fallen auf Vollstindigkeit verzichtet werden. Die Diagnose der Eiigkeit erfolgte
nach den auf S. 62 mitgeteilten Grundsitzen. Die Einzelbefunde simtlicher

Abb. 12. Eineiige Drillinge (E 103).

untersuchten Zwillinge sind in den Doktordissertationen der Herren Kinkelin
und Zipperlen niedergelegt. Ein Teil der Zwillinge wurde in der Medizinischen
Klinik capillarmikroskopiert, in der Chirurgischen Klinik réntgenologisch, in
der Augenklinik und der Hals-Nasen-Ohrenklinik spezialistisch untersucht. Den
Herren, die meine Arbeit unterstiitzten, mochte ich auch an dieser Stelle meinen
besonderen Dank sagen, insbesondere Herrn Dr. Mayer-List und Herrn Dr.
Hibener (Medizinische Klinik), Herrn Prof. Jiingling und Herrn Dr. Neuffer
(Chirurgische Klinik), Herrn Prof. Albrecht und Friulein Dr. Hedd#us
(Hals-Nasen-Ohrenklinik), Herrn Dr. Jager und Herrn Dr. Arnold (Augen-
klinik), Herrn Prof. Mayer (Frauenklinik), Herrn Prof. Birk und Herrn Dr.
Beck (Kinderklinik).

Die Zwillinge wurden nach der Reihenfolge der Untersuchungen numeriert,
wobei bei den Eineiigen der Buchstabe E und bei den Zweieligen der Buchstabe Z
zur Unterscheidung vorgesetzt wurde. Der erstgeborene Zwilling ist mit I
und der Zweitgeborene mit II bezeichnet. Eine Ubersicht iiber das ganze
Material gibt Tab. 5, in welcher das Geschlecht (Vornamen), Lebensalter,
KorpergroBe, Korpergewicht, durchschnittliche prozentuale Abweichung der
KorpermaBe, durchschnittliche Indexabweichung, Haarfarbe, Augenfarbe, Beruf
und ausgesprochene auBerberufliche Verschiedenheiten der Umwelt aufge-
nommen sind.

6*
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II. Zwillingsanthropologie.
1. Anthropologische Ma@e.

Zur Verarbeitung anthropometrischer Zwillingsuntersuchungen habe ich (1925 b)
die Berechnung der prozentualen Abweichung vorgeschlagen und ihre Vorziige
gegeniiber der Berechnung des Braveischen Korrelationskoeffizienten ausein-
andergesetzt. Die prozentuale Abweichung erhdlt man, indem man bei einem
Zwillingspaar die Abweichung eines Mafles von dem mittleren Wert in Prozenten
dieses letzteren berechnet. Die so erhaltene Zahl ist die prozentuale Ab-
weichung des betreffenden Zwillingspaares fiir das untersuchte Maf. Der Mittel-
wert der prozentualen Abweichungen sédmtlicher Mafle eines Zwillingspaares
ist die durchschnittliche prozentuale Abweichung. Der Mittelwert
der prozentualen Abweichungen eines Mafles bei samtlichen untersuchten Zwil-
lingen ist die mittlere prozentuale Abweichung (¢ bei EZ und ¢, bei ZZ).
Sie kann als Ausdruck der Verschiedenheit eines Malles im Vergleich zu einem
anderen und zum Vergleich desselben Mafles bei verschiedenen Variabilitits-
gruppen verwendet werden. Die Berechnung des mittleren Fehlers der mitt-
leren prozentualen Abweichung kann, wie ich es begriindet habe, nach der Formel

f. = 17_;;_— erfolgen, wobei ¢ die mittlere prozentuale Abweichung und » die Anzahl
n

der Zwillingspaare bedeutet. Die Variabilitit der Korperproportionen bei Zwil-
lingen kann auf dieselbe Weise durch die mittlere Indexabweichung (ig
bzw. i) ausgedriickt werden.

Scheidt (1925a) vergleicht Zwillingsgruppen dadurch, da8 er feststellt, wie oft die Ma8-
unterschiede bei den betreffenden Zwillingspaaren den wahrscheinlichen MeBfehler iiber-
schreiten. Bei geniigend grofilem Material bekommt man auf diese Weise AufschluB, wie
haufig zwei Zwillingsgruppen (z. B. EZ und ZZ) in den KérpermaBen innerhalb der Grenze
des MeBfehlers iibereinstimmen bzw. verschieden sind. Wenn wir dagegen den Grad der
Ahnlichkeit bzw. Verschiedenheit von Zwillingsgruppen beziiglich irgendwelcher Masse be-
stimmen wollen, dann diirfte der Berechnung der Korrelation oder, wegen ihrer gréBeren
Einfachheit, der Berechnung der mittleren prozentualen Abweichung der Vorzug zu geben
sein. Es muf} zugegeben werden, daBl ein Teil der Differenzen zwischen den Zwillingsmafen
durch MeBfehler entsteht. Doch suchte ich diesen Fehler dadurch auf das groftmoglichste
Mindestma8 einzuschrinken, daB ich jedes einzelne Maf bei den Zwillingen hintereinander
nahm und es nétigenfalls durch Feststellen des MeBinstrumentes verglichl).

Die Paravariabilitiat der anthropologischen Mafle und Indices bei EZ,
die ich in meiner ersten Mitteilung schon angegeben hatte, tritt heute bei dem
wesentlich groferen Material infolge des kleineren mittleren Fehlers in ihrer
Verschiedenheit fiir die einzelnen MaBe bzw. Indices noch deutlicher hervor
(s. Tab. 6 und 7).

Die mittleren prozentualen Abweichungen der ZZ zeigt die daneben stehende
Kolumne (Tab. 6). Der Unterschied zwischen den beiden Kolumnen ist auffallend.

1) Dahlberg glaubte, meine MeBmethode wegen der Méglichkeit subjektiver Beeinfluf3-
barkeit beim Messen angreifen zu konnen. Er begriindet seine Behauptung mit einem Ver-
gleich seiner Ergebnisse mit den meinen. Er setzt dabei seinen durchschnittlichen Differenzen
meine mittleren Abweichungen gleich, iibersieht dabei aber vollkommen, daf letztere nur dem
halben Wert der ersteren entsprechen. Dahlberg hat mir inzwischen seinen Irrtum brieflich
zugegeben, und ich meinerseits habe gelegentlich einer Besprechung des Dahlbergschen
Buches im Arch. . Rassen- u. Gesellschaftsbiol. Bd. 18, H. 4 den Vergleich unserer Ergebnisse
richtiggestellt.
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Da lediglich die MaBe von gleichgeschlechtlichen ZZ verwendet wurden, und
da die Umweltverhiltnisse bei unseren ZZ im allgemeinen ebenso iibereinstim-
men wie bei den EZ, kann die groBere korperliche Verschiedenheit der ZZ nur
durch ihre erbliche Verschiedenheit erklirt werden. Bei den einzelnen MafBlen
ist der Vergleich der mittleren prozentualen Abweichungen der ZZ (¢;) mit der
der EZ (¢p) sehr verschieden: Wihrend z. B. fiir den Lingenbreitenindex des
Kopfes der Unterschied der beiden Werte ein kleiner ist und fiir das Korperge-

Tabelle 6. Die Variabilitit der anthropologischen Mafle bei Zwillingen.

Gleich-

Nr. Eineiige Zwillinge geschlechtliche

(nach Ma8 zweieiige Zwillinge
Martin)
n &gt fe n &t e

71 Korpergewicht . . . . . . . . . .. .. 80| 2,568 - 0,20 | 38| 4,56 -+ 0,562
1 KorpergroBe . . . . . . . .. ... 91| 0,62 + 0,05 | 43| 1,55 + 0,17
a Linge der vorderen Rumpfwand . . . . . 80| 0,93 + 0,07 | 34| 1,80 4 0,22
35 Breite zwischen den Akromien. . . . . . 87| 0,77 - 0,06 | 40| 2,03 + 0,23
40 Breite zwischen den Darmbeinkimmen . . |83] 1,19 40,09 |38| 2,19 4-0,25
b Lange des rechten Armes . . . . . . . . 88| 0,59 4 0,04 | 40| 2,04 + 0,23
e Linge der rechten Hand . . . . . . . . 87| 0,63 + 0,05 |42| 1,73 0,19
52 Breite der rechten Hand. . . . . . . . . 771 0,69 4+ 0,06 |41]| 1,70 + 0,19
f Lénge des rechten Beines . . . . . . . . 80| 0,70 - 0,06 | 38| 1,67+ 0,19
58 Liange des rechten Fufles . . . . . . . . 85| 0,75 4+ 0,06 | 40| 1,95+ 0,22
59 Breite des rechten Fufles . . . . . . . . 69| 0,43 4+ 0,04 | 40| 1,95+ 0,22
63 Umfang des Halses . . . . . . . . . . . 82| 1,27 4+ 0,10 | 42| 1,75+ 0,19
61 Umfang der Brust bei ruhigem Atmen . . |74 1,03 +0,09 (39 2,10 4 0,24
62 Taillenumfang . . . . . . ... . . . . .. 65| 1,18 0,10 | 36| 2,11 + 0,25
45 Horizontalumfang des Kopfes . . . . . . 91| 0,62 + 0,05 | 43| 1,414 0,15
15 Ohrhohe des Kopfes. . . . . . . . . . . 88| 0,66 4+ 0,05 | 42| 2,00 + 0,22
16a | Ganze Kopfthéhe . . . . . . . . . . . . 90| 0,62 + 0,05 | 42| 1,35 + 0,15
18 Morphologische Gesichtshéhe . . . . . . . 88| 0,51 + 0,04 |43| 1,71 40,18
1 GroBte Lange des Kopfes . . . . . . . . 92| 0,90 4 0,07 |43} 1,70 4- 0,18
3 GroBte Breite des Kopfes . . . . . . . . 93| 0,91 4+ 0,07 |43 1,58 4 0,17
6 Jochbogenbreite . . . . . . . . . . .. 93| 0,73 + 0,05 | 43| 1,70 + 0,18
8 Unterkieferwinkelbreite . . . . . . . . . 93| 0,69 + 0,05 | 43| 1,75 40,19
21 Hohe der Nase . . . . . « « « « « « « . 91| 0,39 + 0,03 |43| 1,84 4+ 0,20
13 Breite der Nase . . . . . « .« . . « . . 91| 0,64 + 0,05 | 43| 1,86 40,20
14 Breite der Mundspalten . . . . . . . . . 91| 0,74 + 0,06 | 42| 2,68 + 0,29
29 Physiognomische Lénge des Ohres . . . . 92| 0,73 -£0,05 |43} 4,43 & 0,48
30 Physiognomische Breite des Ohres . . . . 92| 0,54 + 0,04 |43 2,14 40,23

Erléuterung: n = Anzahl der Zwillingspaare. £ = mittlere prozentuale Abweichung
der eineiigen Zwillinge. &, = mittlere prozentuale Abweichung der zweieiigen Zwillinge.
fe = mittlerer Fehler der mittleren prozentualen Abweichung.

wicht, die Beckenbreite und den Halsumfang ¢, nicht ganz doppelt so groB3 als ¢
ist, ist ¢, bzw. i, fir die KorpergroBe, die Armlinge und den Ohrindex etwa
3mal so groB als ¢z bzw. i5. Diese Verschiedenheit ist bedingt durch Unterschiede
in der paratypischen und der genotypischen Variabilitit. Wenn ein Merkmal
durch die Umwelt stark beeinfluBbar ist, dann wird es bei den EZ ofters ver-
schieden sein als ein weniger paravariables Merkmal. Auf der anderen Seite
ist es denkbar, daB bei ZZ, die beziiglich zweier Merkmale genotypisch gleich ver-
schieden sind, das paravariablere Merkmal ahnlicher sein kénnte als das weniger
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paravariable, wenn némlich starke duflere Einflisse auf die beiden Merkmale
in dem gleichen Sinne wirken.

Ein Beispiel moge dies erldutern: von einem zweieiigen Zwillingspaar habe I die Erban-
lage zu grofer Korpergrofe und starkem Fettansatz, II die Erbanlage zu kleiner Kérper-

groBe und schwachem Fettansatz. Das Korpergewicht (Fettansatz) sei paravariabler als die
KorpergroBe. Wenn beide Zwillinge unter denselben &uBerst diirftigen Ernshrungsver-

Tabelle 7. Die Variabilitit der Proportionen bei Zwillingen.

Eineiize Zwill G{?iﬁhgescmﬁcht'
inelige Zwillinge 1C]
<$§3§X§)§$§§) Indexbezeichnung & ¢ z%ﬁﬁﬁ;e;‘ge
n igtf; ”n S
(1—4) X 100 | Kopf- u. Halslinge in Prozent der Kor-
1 pergréBe . . . .. ... L. L 85| 0,20 + 0,02 {39 | 0,39 + 0,04
a X 100 . )
- Rumpflinge in Prozent der Korpergrofe | 80| 0,29 4 0,02 |36 | 0,54 4 0,06
b x 100 . :
1 Armléange in Prozent der Korpergrofle . . |88 0,22 -- 0,02 140 | 0,54 + 0,06
fx100 [ ‘
B Beinlange in Prozent der Korpergréle . .| 78| 0,19 -+ 0,02 |38 | 0,56 4 0,06
61 x 100 .
R Brustumfang in Prozent der Kérpergrofe | 74 | 0,50 + 0,04 (39| 1,11 4 0,13
b x 100 . .
7 Armlinge in Prozent der Beinlinge . .|77| 0,41 + 0,03 |38} 0,93 4 0,11
40 X 100 | Beckenbreite in Prozent der Schulter-
35 breite. . . . . . . . . . .. ... 83| 0,73 + 0,06 |38 1,52 4- 0,18
3 %100 | . o '
1 Lingenbreitenindex des Kopfes . . . . 91| 1,00 £ 0,07 [43| 1,29 4- 0,14
15 x 100 . .
1 Liangenhéhenindex des Kopfes . . . .|87| 0,80 40,06 42! 1,34 4- 0,15
15 x 100 . ) :
3 Breitenhohenindex des Kopfes . . . .|88| 0,82 40,06 | 42| 1,57 4 0,17
18 x 100 . Sy |
& Morphologischer Gesichtsindex . . . .|88] 0,79 4-0,06 |43 | 1,74 4- 0,19
13 x 100 o
o1 Hohenbreitenindex der Nase . . . . . 91| 0,52 4- 0,04 |43 | 1,08 4 0,12
30 x 100 . . .
oy Physiognomischer Ohrindex . . . . . 92| 0,561 4-0,04 43| 1,45 40,16

Erlauterung: n = Anzahl der Zwillingspaare. iz = mittlere Indexabweichung der
EZ. iz = mittlere Indexabweichung der ZZ. f; = mittlerer Fehler der Indexabweichung.

haltnissen aufwachsen, wird man erwarten, daf3 die phanotypische Entwicklung der Kérper-
groBe nicht in dem MaBe beeinfluBt wird, wie die des Kérpergewichts. Es wird also bei I die
Anlage zu starkem Fettansatz stirker gehemmt als die Anlage zu grofler Korpergrofe, wah-
rend bei IT ohnehin schon durch die erbliche Anlage kleine KorpergroBe und Magerkeit be-
dingt sind. Das Resultat wird sein, dafl die prozentuale Verschiedenheit der Kérpergrofie
der durch die genotypische Verschiedenheit der Zwillinge bedingten ahnlicher, also gréBer
sein wird als die des Korpergewichts.
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Die verschiedenen Differenzen zwischen den mittleren prozentualen Ab-
weichungen bei ZZ und EZ diirften aber doch vorwiegend durch Verschieden-
heiten der genotypischen Variabilitit der einzelnen Mafle verursacht sein. Ver-
schiedene genotypische Veranlagung hat wahrscheinlich auch verschiedene
Paravariabilitit zur Folge. Das Ausmall gleicher Umweltwirkungen auf die
Frbmassen eines zweieiigen Zwillingspaares braucht deshalb nicht dasselbe
zu sein, wie wir es bei einem eineiigen Zwillingspaar im allgemeinen an-
nehmen. '

Die Werte der mittleren prozentualen Abweichungen bei ZZ sind in hohem
Mafle von der genotypischen Beschaffenheit der Bevilkerung, aus der die Zwillinge
stammen, abhingig. So wird bei einer rassisch einheitlichen Bevélkerung die
mittlere prozentuale Abweichung der ZZ bei erblichen Eigenschaften kleiner
sein als bei einer rassisch stark gemischten Bevélkerung. Bei der Bevolkerung
Schwedens z. B., die noch relativ rein nordrassig ist, werden wir fiir die Kérper-
grofe oder die Augenfarbe eine geringere durchschnittliche Verschiedenheit
zwischen zweieiigen Zwillingen erwarten als etwa bei der Mischlingsbevélkerung
einer modernen GroBstadt. Unsere folgenden Ausfithrungen haben also nur
Giiltigkeit fiir die schwibische Bevolkerung von Tiibingen und Umgebung, aus
der unsere Zwillinge zum grofiten Teil stammen.

Das Verhaltnis zwischen paratypisch und genotypisch beding-
tem Anteil an der Variabilitit der ZZ kann man anndhernd zahlen-
miBig fassen, wenn man auf folgende von Lenz und v. Verschuer (1926)
angegebene Weise verfihrt (1. Methode): Die Werte der prozentualen Ab-
weichungen samtlicher Zwillinge, EZ und ZZ getrennt, werden in Variations-
klassen mit zunehmender prozentualer Abweichung zu einer Variationsreihe
geordnet. Die Variationsreihen der EZ und ZZ werden auf dieselbe Summen-
zahl, am besten 100, umgerechnet und untereinander geschrieben. Bei unserer
Voraussetzung der Erbgleichheit eineiiger Zwillinge stellt demnach die Reihe
der prozentualen Abweichungen der EZ die Paravariabilitit dar. Wir wollen
diese Reihe als Paravariationsreihe, kurz als P-Reihe (P, P,, P;... P,)
bezeichnen. Die Reihe der prozentualen Abweichungen der ZZ ist dagegen
durch paratypische und genotypische Variabilitit entstanden. Wir bezeichnen
sie deshalb als Gesamtvariationsreihe, kurz G-Reihe (G4, G, G;. .. G,). Da
die einzelnen Werte der P- und G-Reihe entsprechend der GroBe ihrer prozen-
tualen Abweichung gewertet werden miissen, miissen wir sie jeweils mit der
durchschnittlichen prozentualen Abweichung ihrer Variationsklasse (ef, e
&g+ - .¢,) multiplizieren. Der Quotient der Summe der Produkte P.e und
G.¢ gibt den Anteil der Umwelt an der Variabilitit der ZZ an. Wir erhalten
so folgende Formel:

0 =P181+P2°82+ Pyeg +---Puey =2P£'
Greg + Goey + Gyeg + -+ Gty ZGS

Auf Anregung von Lenz (1926b) habe ich auBerdem folgende Modifikationen
der Methode ausprobiert: 1. (2. Methode) man addiert alle Unterschiede (bzw.
Abweichungen) der EZ ihrem absoluten Werte nach und dividiert durch die
Zahl der Paare. Entsprechend verfihrt man bei den ZZ. Dann dividiert man
die mittlere Differenz (bzw. Abweichung) der EZ durch die der ZZ und erhalt so
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direkt den Anteil der Umwelt in Form eines echten Bruches bzw., wenn man
mit 100 multipliziert, in Prozenten.

2. (3. Methode). Man dividiert die mittlere prozentuale Abweichung
der EZ direkt durch die der ZZ%).

Der nach den 3 Methoden berechnete Anteil der Umwelt an der Variabili-
tit zweieiiger gleichgeschlechtlicher Zwillinge betriigt in Prozent:

Nach der Nach der Nach der
1. Methode 2. Methode 3. Methode

fir das Korpergewicht. . . . . . . . . . . .. 60 84 57

,, die KoérpergroBe . . . . . . . . . . ... 41 41 37

,» den Brustumfang . . . . . . . .. . ... 51 55 50

» die Armlange . . . . . . . ... L. 30 30 29

,» die Beinlinge . . . . . . . . . .. ... 44 46 41

,» die Beckenbreite relativ zur Schulterbreite . . 51 48 —

,» den Léangenbreitenindex des Kopfes. . . . . 77 77 —

,» den morphologischen Gesichtsindex . . . . . 46 47 —

,, die durchschnittliche prozentuale Ab-

» weichung . . . . . ... 40 — 412)

,» diedurchschnittliche Indexabweichung 53 51 —

Fiir die Indices kommt die 3. Methode nicht in Betracht, da sie als Verhaltnis-
zahlen nicht in Prozenten ausgedriickt zu werden brauchen. Bei den absoluten
MaBzahlen sind die nach der 2. Methode berechneten Werte fast alle hoher als
die nach den beiden anderen Methoden berechneten. Es hidngt das damit zu-
sammen, dal das Durchschnittsalter der EZ bei unserem Material hoher ist
(19 Jahre) als das der ZZ (13 Jahre); die Paravariabilitit (speziell die des Korper-
gewichtes) ist bei hoher Altersstufe gréfler als bei niederer. Auflerdem nehmen
die absoluten Korpermalle und ebenso auch die absoluten Abweichungen mit
dem Lebensalter zu. So ist z, B. die mittlere Abweichung des Korpergewichtes
bei EZ = 1,27 kg (Mittelwert des Korpergewichtes 49 kg), bei ZZ = 1,51 kg
(Mittelwert 33 kg); fir die Korpergrofle ist die mittlere Abweichung bei EZ =
8,4 mm (Mittelwert 135), bei ZZ = 20 mm (Mittelwert 129 cm). Es ergibt sich
daraus, daf3 die 2. Methode der Berechnung des Anteils der Umwelt an der
Variabilitit nur bei annshernd gleichartigem und gleichaltrigem Material an-
wendbar ist.

Zwillinge leben meist unter sehr dhnlichen Umweltverhiltnissen; deswegen
ist der Anteil der Umwelt an den Ursachen der Verschiedenheiten zwischen
ihnen kleiner als bei anderen Menschen. Nur fir einige Korpermerkmale (z. B.
die Schidelform) kann bei Zwillingen (speziell den EZ) infolge der besonderen

1) Dahlberg (1926) hat eine andere Methode angegeben: Er quadriert die Differenzen
der Zwillinge und zieht die Wurzel aus der Summe der Quadrate, was er als ,,Standard-
abweichung der Differenzen von 0 bezeichnet. Aus den so erhaltenen Werten fiir den MeB3-
fehler, EZ und ZZ berechnet er die ,,Standardabweichung® fiir die Umwelt und die Erblich-
keit nach der Formel 0, = }/6? 4 62, wobei 0, die resultierende Standardabweichung,
6, und 0,, die Standardabweichungen fiir die einzelnen Faktoren bedeuten. Von der zeit-
raubenden Berechnung dieser Werte abgesehen, erheben sich gegen diese Methode dieselben
Einwinde, welche Lenz (1924a und 1926a) gegen die Brauchbarkeit der Standardab-
weichung fiir biologisches Material geltend gemacht hat.

2) Nach Dahlbergs Methode ergibt sich fiir die von ihm genommenen Mafle ein durch-
schnittliches Verhéltnis von ,,Standardabweichung fiir Umwelt* zu ,,Standardabweichung
fiir Erbanlage® wie 34 : 66.
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intrauterinen Entwicklungsbedingungen eine groBere paratypische Variabilitit
als bei anderen Menschen angenommen werden. Auf der anderen Seite darf
aber nicht vergessen werden, daf zweieiige Zwillinge im Durchschnitt hochstens
zu 509, ihrer ErbmaBe verschieden sind. Es wird deshalb bei Menschen, die in
keinem verwandtschaftlichen Verhiltnis zueinander stehen, die also in groBerem
MaBe als ZZ erbverschieden sind, die koérperliche Verschiedenheit zu einem
groBeren Teil als bei ZZ auf der verschiedenen Erbanlage beruhen.

Die obigen Zahlen geben uns einen ungefahren Anhalt dafiir, wie weit
die Verschiedenheit zwischen zweieiigen Zwillingen im Durchschnitt durch Erb-
anlage und Umwelt bedingt ist. Um das Verhiltnis zwischen Erbanlage und
Umwelt bei der phanotypischen Gestaltung des menschlichen Korpers allgemein-
gultiger formulieren zu kénnen, ist vor allem ein Vergleich dieser Ergebnisse
mit den Korrelationen der KérpermaBe zwischen anderen Verwandtschafts-
graden, wie sie z. B. von Pearson bestimmt worden sind, nétig. Auch
miissen die Untersuchungen iiber die Paravariabilitit des menschlichen Korpers,
wie wir sie z. B. iiber die Einwirkungen des Krieges, bestimmter Berufsarten
und der Leibesitbungen auf die kérperliche Entwicklung besitzen, herangezogen
werden. Wihrend diese beiden Forschungsmethoden aber nur je eine Seite (die
genotypische oder die paratypische) der korperlichen Variabilitit zu schildern
vermogen, ist die Zwillingsmethode berufen, das verbindende Zwischenglied zu
bilden. Wenn wir die Ergebnisse der verschiedenen Methoden miteinander
vergleichen, dann werden wir schlieBlich zu gesicherten Kenntnissen iiber die
Gestaltung des menschlichen Korpers durch Erbanlage und Umwelt gelangen.

Lenz (1926b) sucht eine Abschitzung des Anteils der Umwelt an der Varia-
bilitat nicht verwandter Individuen einer Population dadurch zu erreichen, dafl
er die mittlere Abweichung der EZ in Beziehung zu der durchschnittlichen Ab-
weichung der ganzen Population setzt. Wenn man auf gleiche Mafle reduzieren
will, so kann man auch die mittlere prozentuale Abweichung der EZ in Be-
e+ 100

M
des Mittelwertes) der Population setzen. Die durchschnittliche Abweichung vom
Mittelwert (e) steht jedoch in keinem konstanten Verhéltnis zu der durchschnitt-
lichen Verschiedenheit einer Population. Es kann demnach nur die Be-
ziehung zwischen der durchschnittlichen Verschiedenheit eineiiger Zwillinge und
der durchschnittlichen Verschiedenheit einer Population einen zuverlédssigen
Anhalt fiir die Abschiitzung des Anteils der Umwelt an der Variabilitat nicht-
verwandter Individuen geben. Man erhalt die durchschnittliche Verschiedenheit
einer Population, wenn man die Summe aller Differenzen zwischen je zwei
Individuen durch die Anzahl der Kombinationen dividiert. [Berechnungsformel
siehe v. Verschuer (1926¢)].

Den Grad der Erblichkeit oder Nichterblichkeit eines Merkmales kann man,
wie dies vor allem Siemens (1924) niher begrindet hat, auch danach beurteilen,
wie haufig das Merkmal bei EZ und bei ZZ gleich bzw. verschieden ist. Bei
alternativen Merkmalen ist diese Feststellung leicht, schwierig dagegen bei Korper-
maBen oder -proportionen. Ich méchte zwei MaBe oder Indices bei Zwillingen
dann fiir gleich (verschieden) halten, wenn ihre Verschiedenheit kleiner (groBer)
ist als ihr durchschnittliches MaB der Paravariabilitit (e bzw. i5). Im Einzelfall

ziehung zum Variabilitidtsindex v = (= mittlere Abweichung in Prozenten
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ist diese Voraussetzung nicht immer zutreffend, bei groBeren Zahlen aber doch
anwendbar. Wir erhalten so die auf Tabelle 8 wiedergegebenen Zahlen. Ich
moehte aber doch der oben angegebenen Berechnung des Anteils der Umwelt an
Tabelle 8. Anzahl der Zwillingspaare mit einer der Variabilitit den Vorzug
Verschiedenheit, die groBer ist als ihr durch- geben. Da die meisten Kérper-
schnittliches MaB der Paravariabilitat (gré8er mafle und -proportionen poly-

als ep bzw. ig). mer bedingt sind, wird ihre
bei EZ | bei zz gehaue Erbanalyse, auch wenn
in% | in% sie moglich sein sollte, prak-

Kérpergewicht . . . . . . . . .. 33 69 tisch wenig  bedeutungsvoll
KérpergréBe . . . . . . . . . .. 39 79  sein. Belangvoll ist es dagegen,
E;lllipflange G gg gg zu wissen, wie weit Erbanlage
mlinge . . . . . . .. .. .. ..

Beinlange . . . . . . . . .... 38 | 74 Und Umwelt unseren Korper
Schulterbreite . . . . . . e 41 78 formen.

Brustumfang . . . . . . . .. .. 37 64 In folgendem mdachte ich
Léangenbreitenindex .des Kopfes . .| 44 49  die allgemeine Paravariabilitit
Morphologischer Gesichtsindex . . . 35 74 der Zwillinge bei verschiedenen

Umweltverhéltnissen und einiger Mafle im besonderen untersuchen.
Beginnen wir mit der Variabilitdt der Zwillinge bei verschiedener
Umwelt im Allgemeinen. Dazu wurden 2 Gruppen gebildet: Die erste
enthalt alle Zwillinge, bei denen keinerlei Verschiedenheiten der Umwelt fest-
gestellt werden konnten, die also mit gleichem Geburtsgewicht geboren und in
gleicher Weise . ernahrt wurden, immer an demselben Ort und in demselben
Hause wohnten und die gleiche Beschaftigung hatten. Zur zweiten Gruppe
wurden alle Zwillinge gerechnet, bei denen die Anamnese irgendwelche derartige

Tabelle 9.
Die Variabilitdt der Zwillinge bei gleicher und verschiedener Umwelt.

Umwelt Umwelt

gleich verschieden
Eineiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-
weichung . . . . . . . . . . ... L. 0,59 + 0,06 | 0,94 4 0,10
Mittlere prozentuale Abweichung des Kérpergewichts . . .. | 1,39 40,16 | 3,60 4 0,41
’ - . der KorpergréBe . . . . . 0,52 + 0,06 | 0,72 4 0,08
des Brustumfangs. . . . . 0,66 + 0,08 | 1,43 4+ 0,17

Mlttlere Abwelchung der durchschnltthchen Indexabweichung . | 0,45 4 0,05 | 0,62 4 0,07
Mittlere Abweichung der Armlinge in Prozent der Korper-

groBe ... Lo Lo Lo 0,20 4- 0,02 | 0,25 4- 0,03
Mittlere Abweichung der Beinlinge in Prozent der Korper-

groBe . . .. L. Lo Lo 0,16 + 0,02 | 0,23 4- 0,03
Mittlere Abwelchung der Beckenbreite in Prozent der Schulter-

breite . . . . . . . .. .. L. 0,57 4- 0,06 | 0,92 4- 0,11
Mittlere Abweichung des Léngenbreitenindex des Kopfes . . .| 1,05 4 0,11 | 0,99 4 0,11
Mittlere Abweichung des Hohenbreitenindex der Nase . . .| 0,26 4 0,03 | 0,82 - 0,09
Mittlere Abweichung des physiognomischen Ohrindex . . . .| 0,39 4 0,04 | 0,66 - 0,07

Zweieiige Zwillinge:

Mittlere durchschnittliche prozentuale Abweichung . . . . . 1,87 4- 0,28 | 2,00 4 0,33
Mittlere prozentuale Abweichung des Kérpergewichts . . . .| 4,7 40,71 | 42 4 0,80

Mittlere durchschnittliche Indexabweichung . . . . . . . . 1,11 4- 0,16 | 1,04 -+ 0,17
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Verschiedenheiten ergab. Wie wir es erwarten, ist die allgemeine Verschieden-
heit der zweiten Gruppe bei EZ (¢ bzw. iy Tab. 9) grofler als die der ersten
Gruppe. Im allgemeinen ist also die korperliche Variabilitait der EZ eine Funk-
tion der Umwelt. Betrachten wir daneben die entsprechenden Werte der ZZ,
so sehen wir, daBl hier diese Unterschiede nicht so deutlich sind.

Tabelle 10.
Die Variabilitdt eineiiger Zwillinge bei gleichem und verschiedenem Beruf.

. Verschiedener
Gleicher Beruf Beruf

Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-

weichung . . . . . . . . . . Lo 0,73 + 0,12 | 0,95 + 0,13
Mittlere prozentuale Abweichung des Korpergevvlchts ... o] 1,89 40,31 | 4,50 40,68
’ ’s v der Korpergrofie . . . . . 0,47 4+ 0,08 | 0,82 + 0,11

' des Brustumfangs. . . . . 0,91 4 0,17 | 1,57 4+ 0,25

Mlttlere Abwelchung der durchschnittlichen Indexabweichung . | 0,58 4+ 0,09 | 0,59 4 0,08
Mittlere Abweichung der Armlinge in Prozent der Korper-

gréBe . .o Lo Lo 0,24 4 0,04 | 0,25 -+ 0,03
Mittlere Abweichung der Beinlange in Prozent der Korper-

grofle . . . . L L oL Lo 0,11 4- 0,02 | 0,25 + 0,04
Mittlere Abweichung der Beckenbreite in Prozent der Schulter-

breite . . . . . . . . ..o 0,73 4+ 0,13 | 0,75 4 0,11

Mittlere Abweichung des Lingenbreitenindex des Kopfes . . | 1,01 4-0,16 | 0,88 40,12

’s . ., Hohenbreitenindex der Nase. . . . | 0,63 4+ 0,10 | 0,77 4 0,10

5 5 ,» physiognomischen Ohrindex . . . . | 0,28 0,05 | 0,74 £ 0,10

Tabelle 11. Der EinfluB der Verschiedenheit des Geburtsgewichts auf die
spatere Variabilitat der Zwillinge.

Geburtsgewichtsdifferenz
|

unter 250 g
250 g und mehr
Eineiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-
weichung . . . . . . . . ... oL oo 0,63 + 0,10 | 0,90 4+ 0,14
Mittlere prozentuale Abweichung des Korpergewichts . . . . [ 1,85 40,31 | 2,5 + 0,44
' der Korpergrofle . . . . . 0,5 40,08 0,8 40,13
Mlttlere Abwelchunor der durchschnittlichen Indexabweichung | 0,53 4- 0,08 | 0,56 + 0,09
’ 5y des Langenbreitenindex des Kopfes . . | 1,1 + 0,17 | 0,9 -+ 0,14
Zweieiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-
weichung . . . . . . . . . ..o oo 1,9 +0,46 | 2,1 40,42
Mittlere prozentuale Abweichung des Kropergewichts . . . . |29 +0,73 | 6,4 £ 1,50
Mittlere durchschnittliche Indexabweichung . . . . . . . . 1,1 40,2809 +0,18

Die Feststellung der Wirkung bestimmter Umwelteinfliisse ist nur durch
Studien an sehr groBem Zwillingsmaterial méglich. Immerhin kénnen wir durch
unsere Untersuchungen die Unterschiede der Paravariabilitit bei gleichem und

verschiedenem Beruf der Zwillinge zur Darstellung bringen. Es wurden hierbei
nur solche Zwillinge herausgesucht, welche die Schule verlassen haben und seit
mindestens einem Jahre im Berufsleben stehen, also mindestens 14—15 Jahre
alt sind. Unter diesen Voraussetzungen haben 19 EZ-Paare den gleichen und

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 7
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27 verschiedene Berufe. Die Werte der mittleren prozentualen Abweichungen
dieser beiden Variabilitatsgruppen sind aus Tab. 10 zu ersehen. Der Unterschied
zwischen den Mittelwerten der durchschnittlichen prozentualen Abweichungen

Tabelle 12.
Die Variabilitat der Zwillinge bei verschiedenem Lebensalter.

21/,—10 Jahre 11—20 Jahre | 21—64 Jahre
alt alt

alt

Eineiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen pro-
zentualen Abweichung . . . . . . . . . ..
Mittlere prozentuale Abweichung des Kéorper-
gewichts . . . . . . . . . ... ..
Mittlere prozentuale Abweichung der Korpergroﬁe
Mittlere prozentuale Abweichung der Armlénge.
Mittlere prozentuale Abweichung der Becken—
breite . . . . .. .. ...
Mittlere prozentuale Abweichung des Brustum-
fangs . . ... o000 0oL
Mittlere prozentuale Abweichung des Kopfum-
fangs . . ... o000 L
Mittlere prozentuale Abwelchuncr der Lange des
Kopfes. . . . . . ... ... ...
Mittlere prozentuale Abweichung der Brelte des
Kopfes . . . . . . . ... .. ...
Mittlere prozentuale Abweichung der Jochbogen—
breite . . . . . . . ... L. L.
Mittlere Abweichung der durchschmtthchen Index-
abweichung . . . . . . . . . . ...
Mittlere Abweichung der Armléange in Proyent der
KoérpergréBle . . . . . . . .. L L.
Mittlere Abweichung der Beinlange in Prozent der
KorpergroBe . . . . . . . .. . ..
Mittlere Abweichung des Brustumfangs in Prozent
der KorpergroBe . . . . . . . . . . ...
Mittlere Abweichung der Beckenbreite in Prozent
der Schulterbrelte e
Mittlere Abweichung des Langenbreltemndex des
Kopfes . . . . . . . .. ... ...
Mittlere Abweichung des Hohenbre1temndex der
Nase. . . . . .. ... .. .
Mittlere Abweichung des physiognomischen Ohr-
index

Zweieiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen pro-
zentualen Abweichung . . . . . . . .

Mittlere prozentuale Abweichung des Korper-
gewichts . . . . . . .. ... ... ...

Mittlere Abweichung der durchschnittlichen In-
dexabweichung . . . . . . . ... . ...

|

0,62 + 0,09 ‘ 0,76 4- 0,08 | 0,94 + 0,13

1,78 + 0,19
0,70 -+ 0,07
0,61 + 0,06
1,07 4- 0,11
0,70 + 0,08
0,54 4- 0,05
0,90 + 0,09
0,91 4+ 0,09

0,58 + 0,06

3,51 4 0,41
0,52 + 0,06
0,55 4- 0,06
1,34 + 0,16
1.51 +0,19
0,72 4- 0,08
0,89 + 0,10
0,89 4 0,10

0,91 4- 0,10

0,45 -+ 0,07 ‘ 0,54 4 0,06 \ 0,60 - 0,08

0,23 -+ 0,02
0,20 -+ 0,02
0,35 -+ 0,04
0,75 + 0,08
1,08 4 0,11
0,39 + 0,04

0,46 + 0,05

0,22 + 0,02
0,19 + 0,02
0,72 - 0,09
0,71 -+ 0,08
0,90 4+ 0,10
0,68 -+ 0,08

0,57 + 0,06

1,6 +0,27 | 22 40,34 —

33 40,59 | 50 40,83 —

09 +015| 11 40,18 | —

dieser Berufsgruppen ist wohl deutlich, liegt aber noch innerhalb der Fehler-
grenzen. Die gleichen durchschnittlichen Indexabweichungen der beiden Gruppen
mochte ich mit der Kleinheit des Materiales und den fehlenden Differenzen bei
den SchidelmaBen in Zusammenhang bringen; auf alle Fille kann vorlaufig
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daraus noch keine BeeinfluBbarkeit der Kérperproportionen durch ver-
schiedene Berufsarbeit geschlossen werden.

Um den Einfluf des Geburtsgewichtes auf die spiatere Entwicklung der
Zwillinge beurteilen zu kénnen, wurde die Variabilitit der Zwillingspaare mit
einer Geburtsgewichtdifferenz, die unter 250 g war, mit derjenigen bei Zwillings-
paaren, die eine Geburtsgewichtsdifferenz von 250 g und daritiber hatten, ver-
glichen (Tab. 11). Bei den EZ zeigte sich zwischen diesen beiden Gruppen
eine etwa ebensogrofle Verschiedenheit wie bei den beiden Umweltgruppen.
Auch bei den ZZ sind die Verhiltnisse dhnliche wie oben. Die intrauterinen
Lebensumstidnde, soweit sie sich in einem verschiedenen Geburtsgewicht duflern,
scheinen sich also bei EZ auch noch im spéteren Leben auszuwirken.

Tabelle 13.
Die Variabilitdt der Zwillinge ménnlichen und weiblichen Geschlechts.

& Geschlecht | @ Geschlecht

Eineiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-

weichung . . . . . . . . . ..o 0,70 + 0,08 | 0,84 + 0,09
Mittlere prozentuale Abweichung des Korpergewichts . . . .| 2,14 4 0,24 | 2,96 £ 0,32
2 s ’s der KorpergroBle . . . . . 0,55 -+~ 0,06 | 0,67 4 0,07

' ' v der Beckenbreite . . . . . 1,03 4- 0,11 | 1,35 + 0,15
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen Indexabweichung . | 0,51 4 0,06 | 0,55 + 0,06
Mittlere Abweichung des Lingenbreitenindex des Kopfes . .| 1,20 £ 0,13 | 0,82 1+ 0,08

Zweieiige Zwillinge:
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen prozentualen Ab-
weichung . . . . . . . . . ..o 1,87 +0,31 | 1,94 + 0,28
Mittlere prozentuale Abweichung des Korpergewichts . . . .| 4,2 40,77 | 44 0,64
Mittlere Abweichung der durchschnittlichen Indexabweichung | 1,07 4- 0,18 | 1,03 + 0,15

Wenn die korperliche Variabilitit der EZ eine Funktion der Umwelt ist,
dann miiBte man erwarten, daB die Verschiedenheit mit dem Lebensalter
zunimmt. Dazu wurden die Zwillinge in 3 Altersgruppen eingeteilt: 2!/,—10
Jahre, 11-—20 Jahre und 21—64 Jahre. Wenn wir e; und iz dieser 3 Gruppen
miteinander vergleichen (Tab. 12) so sehen wir, da3 die Werte allmahlich ansteigen,
d. h. die durchschnittliche Verschiedenheit nimmt mit dem Lebensalter zu. Auch
bei den ZZ finden wir eine Zunahme der durchschnittlichen Verschiedenheit.
Zum Vergleich der EinzelmaBe bei den EZ wurden nur 2 Gruppen gebildet von
21/,—16 Jahren und vom 17. Jahre ab. Bei den ZZ wurden die urspriinglichen
Altersklassen gelassen, nur wurde die 3. Klasse wegen zu geringer Anzahl ver-
nachlassigt.

Wenn wir zuletzt noch die Frage untersuchen, ob zwischen den beiden Ge-
schlechtern eine Differenz hinsichtlich des Grades der Verschiedenheit besteht
(Tab. 13), so kénnen wir sie dahin beantworten, daf} die Unterschiede der Durch-
schnittswerte nur sehr gering sind und noch keine weiteren Schlisse erlauben,
da die Differenzen noch innerhalb der Grenzen des mittleren Fehlers liegen.

Die bisherigen Ausfithrungen erstrecken sich lediglich auf die Variabilitat
im allgemeinen, welche als Durchschnitt der Verschiedenheit aller Mafle bzw.
Indices berechnet wurde. Die GroBe des untersuchten Materiales erlaubt uns

7*
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Abb. 13. a und b 9jahrige eineiige Zwil-

linge (E 17), ¢ Dieselben 2 Jahre spiter.

1 erhalt seit 1/, Jahr bessere Kost als II

und ist seitdem dicker geworden. Vor

2 Jahren wog I 25,2, II 23,2 kg, jetzt
wiegt I 37,2, IT 28,9 kg.

aber heute doch schon, die
Paravariabilitit von einzelnen
MaBen und Indices ndher zu
betrachten. Als Beispiele mochte
ich das XKorpergewicht, die
Kérpergrofie und den Langen-
breitenindex des  Schadels
herausgreifen. Im iibrigen sei
auf die Tab. 9—13 verwiesen.
Das Korpergewicht steht
mit einer mittleren prozentualen
Abweichung von 2,6 weitaus an der
Spitze der am meisten paravariablen
MaBe. Bei den auf Tab. 9—I13 unter-
suchten Variabilititsgruppen (Umwelt,
Beruf, Geburtsgewicht, Lebensalter, Ge-
schlecht) zeigt es Unterschiede, die das
AusmaB des Durchschnittes bei weitem
iibertreffen. So ist z. B. bei verschie-
dener Umwelt die allgemeine Verschie-
denheit der EZ um die Halfte grofler,
die Verschiedenheit des Kérpergewichtes
dagegen mehr als doppelt so groB3. Alle
Untersuchungen bestitigen, dafl das
Korpergewicht mehr als der Durch-
schnitt der untersuchten Mafie von der
Umwelt abhingig ist. Wenn wir die
beiden Umweltgruppen bei ZZ unter-
suchen, dann finden wir hier keine nach-
weisbare Beziehung zwischen Umwelt-
verschiedenheit und Korpergewichtsver-
schiedenheit. Die Verschiedenheit des
Korpergewichtes bei ZZ nimmt mit dem
Lebensalter und der Verschiedenheit des
Geburtsgewichtes zu.

Die KorpergroBe gehort zu den
Mafen mit geringer paratypischer Varia-
bilitst bei EZ. Sie nimmt dementspre-
chend an den allgemeinen Verschieden-
heiten der auf Tab. 9—13 untersuchten
Variabilitiatsgruppen in etwas abge-
schwichter Form teil. Nur bei dem
Lebensalter istdas Verhiltnis umgekehrt :
Die i#lteren Zwillinge sind, allerdings
innerhalb der mittleren Fehlergrenzen,
etwas dhnlicher beziiglich der Korper-
groBe als die jingeren. Die Ursache hier-
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fiir scheint in Verschiedenheiten des Wachstumstempos zu liegen, welche sich
nach Abschlufl des Wachstumsalters wieder ausgleichen. Um diese Annahme
niher zu priifen, habe ich mit Nachuntersuchungen der im Wachstumsalter be-
findlichen Zwillinge begonnen.

Die Lange und Breite und der Lingenbreitenindex des Schidels gehoren
zu den variabelsten Maflen bei EZ. Als Ursache hierfiir haben Siemens und ich
nur fiur Zwillinge gegebene intrauterine Bedingungen angenommen.
neuerlichen Untersuchungen geben uns
eine weitere Bestdtigung dafiir: Bei ver-
schiedener Umwelt und Beruf, bei ver-

Unsere

Abb. 14. a—d Eineiige Zwillinge (896). I (a, c) Metzger, II (b, d) Zimmermann von Beruf.

schiedenem Geburtsgewicht und bei zunehmendem Lebensalter nimmt die Ver-
schiedenheit des Gehirnschidels nicht zu, die Werte sind sogar etwas kleiner,
allerdings innerhalb der mittleren Fehlergrenzen. Ks spricht das einmal dafir,
daB die fir die anderen MaBe bestehenden allgemeinen Ursachen der Para-
variabilitdt fiir den Gehirnschidel nicht oder nur wenig zutreffen, und da8 er
ein Merkmal ist, das sich in den spiteren Lebensjahren durch Umwelteintliisse
nur noch wenig verindert. Es miissen demnach die festgestellten Schidelver-

Tabelle 14. Intrauterine Lage und Schéidelform.

Mittlere proz. Abweichung bzw. mittlere Indexabweichung
(nlgﬁix MaB bzw. Index Eineiige Zwillinge Zweieiige Zwillinge
Martin) Schidel Schidel Schidel Schidel
Schidellage SteiBlage Schidellage SteiBlage
45 Horizontalumfang des
Kopfes . . . . .. 0,69 + 0,15 | 0,42 4+ 0,12 | 1,40 4+ 0,33 | 1,65 + 0,37
15 Ohrhohe des Kopfes 0,76 + 0,16 | 0,76 4 0,24 | 2,30 4 0,54 | 1,61 + 0,36
1 GroBteLiange des Kopfes | 0,98 4 0,21 | 0,70 4 0,20 1,30 + 0,31 | 1,89 4- 0,42
3 GroBteBreite des Kopfes | 0,67 + 0,14 | 0,77 4- 0,22 1,72 + 0,41 | 1,14 4 0,25
3 X100 | Langenbreitenindex des
1 Kopfes . . . . . . 0,62 + 0,13 | 0,68 -+ 0,20 | 1,16 4 0,27 1,07 + 0,24
15100 | Langenhohenindex des
1 Kopfes . . . . . . 0,95 + 0,20 | 0,44 40,14 | 1,29 + 0,31 | 1,20 + 0,27
15100 | Breitenhohenindex des
3 Kopfes . . . . .. 0,86 + 0,18 | 0,74 4+ 0,23 | 1,49 4- 0,35 1,46 + 0,33
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dnderungen schon vor dem Alter unserer jiingsten Zwillinge erworben sein.
Aus unseren Zwillingsbefunden ergibt sich also, daB Umwelteinfliissse vermut-
lich nur wahrend der Fetal- und SHuglingszeit, wahrscheinlich vor dem
knochernen Verschlufi der Fontanellen, gréBere Umbildungen des Schidels ver-
ursachen konnen.

Inwiefern die Lage der beiden Friichte im Uterus die Schadelform beeinfluBt, und wieweit
diese Schadelveranderungen bei der Untersuchung der Zwillinge noch zu erkennen sind, soll
Tab. 14 zeigen, auf welcher die prozentualen Abweichungen von Zwillingspaaren wieder-
gegeben sind, bei denen entweder beide in Schidellage oder der eine in Schidel- und der
andere in Steifllage geboren wurden. Die Zahl der beobachteten Fille ist jedoch noch zu klein,
als daB wir aus den mitgeteilten Zahlen schon Folgerungen ziehen kénnten.

2. Beschreibende Merkmale.

In folgendem bedeutet: +--+ = vollstindige Ubereinstimmung zwischen den beiden
Zwillingen; + (+4) = das betreffende Merkmal ist wohl bei beiden Zwillingen vorhanden,
aber in verschieden starkem Grad der Ent-
wicklung, oder es weist in seiner Ausbildung
geringgradige Differenzen auf; 4+ — =
nur ein Zwilling ist mit dem Merkmal be-
haftet, bei dem anderen fehlt es; (+) — =
das Merkmal ist bei einem Zwilling nur
angedeutet vorhanden, bei dem anderen
fehlt es ganz; — — = das Merkmal fehlt
bei beiden Zwillingen in derselben Weise;
— (—) = das Merkmal fehlt bei beiden
Zwillingen, doch hat sich die fehlende
Eigenschaft nicht in genau der gleichen
Weise manifestiert.

Diese Art der Klassifikation ist bei
allen Einzelbeobachtungen durchgefiihrt,
bei Zusammenstellungen nur dann, wenn
sowohl die +-Eigenschaft (z. B. braune
Augenfarbe) als auch die —- Eigenschaft
(z. B. blaue Augenfarbe) untersucht wurden.
Sonst habe ich, einem Vorschlag von
Lenz (1926 b) folgend, groBe Ahnlichkeit

Abb. 15. a und b sehr &hnliche Form der beziiglich eines Merkmals zwischen den

Mamma bei eineiigen Zwillingen (E 73) Zwillingen mit o, Unéhnlichkeit mit X be-

(s. S.104). zeichnet. Bei dieser Art der Klassifikation

bedeutet (o), daB das Merkmal wohl bei

beiden Zwillingen vorhanden ist, in der Art der Manifestation aber doch geringgradige

Verschiedenheiten aufweist, und (), daB das betreffende Merkmal bei einem Zwilling
angedeutet vorhanden ist, bei dem anderen aber ganz fehlt.

Farbe der Augen (Iris) (4 = braune, — = graue und blaue Augen): EZ: 20 ++,
4+ ()0 + — 0 () — 80 — — 18— (—); ZZ: 1 44,8 + (+), 10 + —, 10 (+) —,
4—— 12 ().

Beispiele: E 55: — (—) II vereinzelte dunkle Pigmentbeimengungen, die bei I fehlen. —
E 56: — (—) Pigmentanordnung bei I strahlenformig, bei IT mehr diffus. — E 64: — (—)
innen grauer Pigmentring, der bei II etwas dunkler ist als bei I. — Weitere Beispiele s. S. 76.

Ubereinstimmende Augenfarbe wurde zur Voraussetzung der Diagnose Ein-
eiigkeit gemacht. Immerhin zeigen die Befunde, daB kleinere Manifestations-
schwankungen auch bei der Irispigmentierung vorkommen.

Augenwimpern (Farbe, Linge, Anordnung): EZ: 45 ~, 1 X (E 87: Veranderung
infolge Blepharitis); ZZ: 6 ~, 16 X.
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Augenbrauen (Farbe, Lange, Anordnung): EZ: 47 co, 2 X (E 84: bei I etwas dichter,
auBerdem auf der Nasenwurzel einige Harchen, die bei II fehlen; E 87: bei IT etwas dichter);
ZZ: 6 ~, 21 Xx.

Zusammengewachsene Augenbrauen: EZ: 11 ++, 2 + (+), 0 + —, 36 — —;
ZZ:1 44,0 + (+), 5 +—, 21 ——.

Die Befunde sprechen fiir vorwiegend erbliche Bedingtheit von Farbe, Linge
und Art der Anordnung der Augenbrauen und Augenwimpern.

Epikanthus: EZ: 3 ++,0 + —, 64 ——; ZZ: 0 + 4, 2 + —, 43 — —,
Farbe der Haare

(+ = dunkles [braunes],

— = helles [blondes, rot-

liches] Haar): EZ: 30 + -+,

2(+)—’ 10__9 13*(_—')'

Ergrauen des Kopf-
haars: E 96: Beide gleich-
zeitig ergraut und stirnkahl
geworden. — E 98: Beide
in derselben Weise ergraut.
— E 71: II an den Schléifen
beginnendes Ergrauen, beiI
noch nicht. — Z 44: I ziem-
lich weitgehend ergraut, II
hat erst einzelne ergraute
Haare.

Lange des Frauen-
haars: EZ: 8 co, 3 X3
Z7Z: 3 ~, 3 X.

Das Wachstum des
Kopfhaares kann dem-
nach auch durch Um-
welteinfliisse gefordert
oder gehemmt werden.

Begrenzun des - C o A
Ko pfhi ars: E%: 21 oo, Abb. 16. 20 jahrige eineiige Zwillinge (E 38). Bei beiden rechte

1 i ; d als linke (s. S.78 u. 104).
1 % (E33: Begrenzung im Mamma 11/, cm tiefer stehend als linke (s u )

Nacken bei I: zwei seit-
liche, bei IT auBerdem noch eine mittlere Zacke nach unten springend); ZZ:6 oo, 7 X.

»Geheimratswinkel“: EZ: 3 co.

Formund Stirke des Haars: EZ: 16 oo, 2 (o), 5 X (es handelt sich nur um gering-
gradige Unterschiede; auffillige Unterschiede der Haarform wurden bei EZ nie gefunden);
Z7:1 oo, 4 X.

Haarwirbel: s. S.78 u. 79.

Starke und Lokalisation der Lanugobehaarung (im ganzen): EZ: 57 5, 0 X;
Z7: 2 ~, 9 X.

Behaarung der Extremitaten: EZ: 14 o, 3 (c0), 0 X; ZZ: 1 0o, 1 (), 6 X.

Schambehaarung: EZ: 7 «, 3 (cv), 3 X (E 60: I beginnende Schambehaarung,
bei II erst einige Hirchen; E 84: Behaarung bei I etwas stirker als bei II; E 18: I deut-
lich maskuliner Behaarungstyp, bei II mehr femininer Charakter); ZZ: 0 oo, 3 X.

Bartwuchs: EZ: 4 + 4+, 1 +(+), 1 +— 39 ——; ZZ: 2 +—, 18 ——.

Achselhaare: EZ: 5 oo, 3 (o), 2 X; ZZ: 1 oo, 0 (), 2 X,
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Die Befunde zeigen, dafl die mit der Geschlechtsentwicklung in Beziehung
stehende Behaarung in dem Grade ihrer Ausbildung bei eineiigen Zwillingen
geringfiigige Entwicklungsdifferenzen aufweisen kann.

Mamma (Brustdriise): E 62: 4 (+); beide straff, kegelig, normal groB, bei I ent-
sprechend der starkeren Adipositas etwas gréBer. — E 63: 4 4. — E 73: + + (s. Abb. 15).
— E 78: + +; beide weich, konisch,
herunterhiangend. — E 83: 4 (-); beide
halbkugelig, etwas hédngend, bei II in-
folge starkerer Adipositas mehr. Warzen
deutlich abgehoben, Warzenfortsitze
von derselben Form und Gréfle. — E 87:
4+ 4; sehr &dhnlich: straff, schiissel-
formig. Warzenhofe dullerst ahnlich. —
E 94: + +; bei beiden nur gering ent-
wickelt. — E 95: 4+ (+); Mammae
gleich, schiisselformig, Warzenhof bei I
etwas grofer als bei IT. — E 99: 4 (4);
bei I etwas groBer als bei IL; bei I hiangt
die rechte, bei II die linke Brust etwas
tiefer. Mammillen tragen Hornkrusten,
neigen zu Hohlwarzen: bei I nur links
ausgesprochen, bei I rechter und linker
Warzenhof dunkelbraun, gleichgeformt,
bei II links etwas grofler als sonst. —
E100: + (+); Istraff, Il mehr héngend.
—E 101: 4 (+4); bei I von jeher grofler
als bei II, beide Hangebriiste. Brust-
warze und Hof sehr #hnlich. — E 11:
+ +; bei beiden Crustae. — E 38:
4+ 43 s. Abb. 16. — E 43: + +;
s. Abb. 17.

Z 5: + —; I Kklein, fest, schiissel-
férmig, II deutlich gréBer, héingend,
dunkel pigmentierter Warzenhof. —
Z 14: + (+); ITim 8. Monat gravide.
— 7 18: + —; beide straff, verschieden
groB, Brustwarzen verschieden, Warzen-
hof I deutlich, II spérlich behaart. —
7 19: + (+); bei IT mehr entwickelt als
bei I. — Z 24: + —; I klein, fest, halb-
kugelig, II gréBer, weich, hangend,
Warzenhof gréfer. — Z 40: + (+4);
beide straff, bei II groBer, auch der
Hof bei I gréBer und dunkler. — Z 43:
(4+)—Z44: + —; bei I wenig, II tief
héngend, I gut abgehobene Warzen, II Hohlwarzen (hat ihre 10 Kinder nicht gestillt).
— Z 46: + —; I mittelgroB; hellbrauner, grofier Hof, flache, zentral eingezogene Warzen.
II maBig groB; dunkelbrauner, kleiner Hof, deutlich abstehende Warzen.

Hautfarbe: EZ: 54 o, 1 (o), 2 x (E 88: bei I einen etwas gelblicheren Stich als
bei II; E 96: I mehr rosigweiB, IT mehr gelblichweil); ZZ: 9 oo, 1 (ov), 31 X.

Wangenrétung: EZ: 21 oo, 9 (cv), 3 X5 ZZ: 2 oo, T (o), 18 X.

Sommersprossen: EZ: 22 + 4, 8 4 (4), 17 — — (Verschiedenheiten in der Lokali-
sation, auch die Anzahl der Sommersprossen kann in méBigen Grenzen variieren); ZZ:
0+ 4,2 +(+), 12 + —, 35 ——

Form der Nase: Bei EZ meist in hohem Grade &hnlich, doch kommen gelegentlich
kleinere Unterschiede vor: E 59: I hat eine etwas gekriimmtere Nase als II. E 99: siehe
Seite 78; ZZ: 4 (), 14 X. : ,

Abb. 17. 15 jihrige eineiige Zwillinge (E 43)
(s. S.104).
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Form des Mundes: Bei EZ immer sehr dhnlich.

Form des Ohres: Im ganzen: BZ: 32 oo, 5 (=), 5 X ; ZZ: 3 ~;, 0 (o), 25 X.

Darwinsches Héckerchen: s. S.79.

Tragus (Grofle und Form): EZ: 43 oo, 2 X; ZZ: 1 o, 5 X.

Antitragus (GroBle und Form): EZ: 43 oo, 2 (N), 4 X; ZZ: 0 ~, 0 (o), 13 X.

Helixrand (Form, Faltung): EZ: 32 o, 3 (~), 11 X; ZZ: 1 oo, 0 (o), 7 X.

Impressio helicis: EZ: 3 + 4,1 (+)— 2 + — 38 ——; ZZ: 0 + +, 0 (+) —
1 +,6 ——.

Ohrlappchen (GroBe und Form): EZ: 42 co, 7 (o), 8 X; ZZ: 3 o, 1 (v), 30 X.

Angewachsenes Ohrlappchen: EZ: 14 + +, 1 + (+), 0 + —, 42 — —; ZZ:

Wangengritbchen: EZ: 2 oo, 3 (~v).

Kinngribchen: EZ: 3 ~.

Handlinienmuster: EZ: 12 oo, 29 (=v), 3 X; ZZ: 0 o, 4 (), 1T X.

Form der Fingernidgel: EZ: 30 co, 3 X; ZZ: 2 oo, 8 (o), 14 X.

Lunula (kleines weiBes, sichelférmiges Feld am Nagelfalz): EZ: 15 oo, 8 (~), 1 X;
ZZ: 1 co, 4 (~), 4 X. :

Das hiaufige Ubereinstimmen dieses Merkmales bei EZ, in einigen Fallen
sogar an genau denselben Fingern, spricht fir Erblichkeit.

Blutgruppe: EZ: 3 co (E 11: beide Nr. II; E 15: beide Nr. IV; E 18: beide Nr. IV).

HI. Zwillingsphysiologie.

Geschwisterzahl. Das wievielte Kind sind die Zwillinge? Nach ‘den Sta-
tistiken von Strassmann (1904) und Prinzing (1908) ergibt sich, daB8 die Zahl der EZ-
Geburten mit dem Alter der Mutter abnimmt, daB sie aber bei sehr vielen vorausgegangenen
Geburten wieder steigt, wihrend ZZ vorwiegend von Miittern im mittleren Geschlechts-
alter von 35—40 Jahren hervorgebracht werden. Auch die neuesten statistischen Unter-
suchungen Dahlbergs (1926) geben etwa dieselben Verhéltnisse wieder. Die Zusammen-
stellung (Tab. 15) gibt an, an welcher Stelle von einer wie groflen Kinderzahl sich unsere
Zwillinge befinden. Unser kleines Material gibt ungefdhr die geschilderten Verhaltnisse
wieder.

Geburtsverlauf: Die Angaben iiber den Geburtsverlauf sind sehr liickenhaft. Soweit
die Geburt unter arztlicher Aufsicht erfolgte, haben wir Erkundigungen eingezogen. Be-
sonders sind wir Herrn Professor Mayer fiir ‘die liebenswiirdige Uberlassung der Geburts-
protokolle der Tiibinger Universitéts-Frauenklinik dankbar.

DafB beide Zwillinge spontan geboren wurden, war bei 28 EZ- und 23 ZZ-Geburten
der Fall. Arztliches Eingreifen (Extraktion, Wendung) war bei 11 EZ- und 11 ZZ-Ge-
burten der Fall.

Lage der Friichte bei der Geburt: Schidel-Schidellage bei EZ 10mal und bei
ZZ 9mal. Schadel-SteiBllage bei EZ 5mal und bei ZZ 10 mal.

Es ergibt sich also auch bei unseren Untersuchungen die auf S. 57 mitgeteilte
Tatsache, daBl EZ sich mehr nach der Schwere lagern als ZZ.

Eihautbefund und Eiigkeitsdiagnose: Wie im allgemeinen Teil
(S. 44ff. und 62) naher begriindet, kénnen wir heute an der zwingenden Beweis-
kraft des Eihautbefundes fiir die Diagnose der Eiigkeit nicht mehr festhalten.
Wir haben uns bemiiht, soweit als moglich Berichte iiber den Nachgeburtsbefund
bei unseren Zwillingen zu erhalten. In folgenden Fillen konnte keine genaue
Ubereinstimmung zwischen der aus dem Nachgeburtsbefund gestellten Diagnose
und unserer nach dem klinisch-anthropologischen Befund gestellten Diagnose
der Eiigkeit festgestellt werden:

E 54: Durch die Freundlichkeit von Herrn Dr. Lang erhielten wir eine Abschrift des

Geburtsprotokolls des Charlottenhauses in Stuttgart. Die Geburt erfolgte durch Kaiser-
schnitt. Es sollen zwei Placenten, die manuell gelést wurden, und eine Eihaut gewesen sein.
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E 56: Die Geburt erfolgte unter Leitung eines Arztes der Tiibinger Frauenklinik im
Hause der Patientin. Im Geburtsbericht heift es: ,,Die Placenten kamen spontan, es waren
zwei vollkommen getrennte Placenten, bei der zweiten war eine Insertio velamentosa vor-
handen. Es handelt sich um zweieiige Zwillinge.*

E 57: Nach Aussage der Hebamme seien es zwei Nachgeburten gewesen.

Tabelle 15.
Die wievielten Kinder einer wie grofen Kinderzahl sind die Zwillinge?

Eineiige Zwillinge.

Die Zwillinge sind Kind Nummer 1
| i Summe
1u.2|2u.3 3u.4{4u.b5(5u.6{6u7|{7u8 8u9|9uld xlx?el‘lll:;
2 | 9(6) 9 (6)
3 |1(1)]3¢(@3) | 4 (4)
28 4 |o 2(1) | 1(1) . 3 (@)
82 5 |0 1(1) | 2(1)]1(1) 4 (3)
<& 6 |0 0 3(3)[3(2) |0 6 (4)
€5 17 ]o0 1) !o 0 2(1) | 3(2) 6 (4)
% 8 |o 1) 1M1 }io 1(1) | 1(0) 5 (4)
SN 9 lo 1(1)|0 0 0 1(1) | 3(3)!1(0) 6 (5)
ég 10 |0 0 0 0 1(0)|0 0 0 1(1) 2 (1)
iiber : |
10 [2@)]0 0 0 1m?0 0 0 0 1(1) | 4 (4)
Summe: [12(9) | 9(8) | 7(6) | 5(3) | 4(2) | 5(4) | 4(3) | 1(0) | 1(1) | 1(1) |49 (37)

Zweieiige Zwillinge.

Die Zwillinge sind Kind Nummer

: Summe

lu2|{2u 3 3u.4]4u5 5u.6|6u?7 7u.8~8u.9|9u.10 111?e;111:
2 |42 ! ) l '4 @)
.3 12(1) 7(Q) | , | 19 (2
SE 4 [11))2@]2@® ; l | ]5(&
52 5 |0 0 2(2)|2Q) | | 4 (3)
S& 6 |0 2(1) 2(1)|0 2 (1) ' L6 (3)
€5 7 |1(1)]0 0 0 ‘1@)2@ 1 L4 (4)
TE 8 |o 0 I(yjo o 100 L2 (1)
SN 9 |0 0 0 0 1(1)|1(0)|1(1)|1(1) L4 (3)
5 10 {0 |o |o jo lo Jo |o |o o 0 (0)

T iiber ; i ‘ |
10 {o 0 0 0 0 |0 0 ‘0 1u)1aﬁ2(m
Summe: | 8(5) [11(4) [7(6) |2(1)[4(3)[4@) [1(1) | 1(1)[1(1)]1(1) [40(25)

Anm.: Die eingeklammerten Zahlen geben die Anzahl der Zwillinge an, die das 10. Lebens-
jahr iiberschritten haben.

Z 2: Geburt in der Tiibinger Frauenklinik. Die Nachgeburt bestand aus einer Placenta
mit einem Chorion. Der Fall ist von mir in der Miinch. med. Wochenschr. 1925, S. 184,
néher beschrieben.

Z 24: Die Geburt erfolgte unter Leitung eines Arztes der Tiibinger Frauenklinik im
Privathause. ,,Die Nachgeburt war vollstindig, es war eine eineiige Placenta.*

Die 3 ersten und der letzte Fall besitzen wegen der Unvollstindigkeit der
Angaben keine sichere Beweiskraft; sie seien deshalb nur im Rahmen unserer
diesbeziiglichen Erérterungen und als Ergiinzung der Siemensschen Fille er-
wahnt.
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Geburtsgewicht und Geburtsgewichtsdifferenz.
Durchschnittliches Geburtsgewicht eines Zwillings:

bei 21 BZ . . . .. 2625 4 570 g
bei 19 ZZ . . . . . 2400 + 560 g
Durchschnittliche Geburtsgewichtsdifferenz zwischen den beiden Friichten:
bei EZ . . . . 400g
bei ZZ . . . .. 360g

Wenn wir aus unseren Fillen und den auf S. 54 mitgeteilten die prozentuale Abweichung

der Mittelwerte berechnen, so erhalten wir:
Nach Rumpe Nach Derlin Eigene Fille

Prozentuale Abweichung der Mittelwerte | bei EZ 7,7 4- 0,8 81+4+1,56  7,64+1,2
des Korpergewichts bei der Geburt bei ZZ 6,1 + 04 6,4 4 0,8 7,54+ 1,2

Nach Dahlbergs

Zusammenstellung Nach dem Gesamtmaterial
7.—8. Monat 9.—10. Monat (138 EZ und 362 ZZ)
bei BZ . . ... .. 6,7 4+-1,0 8,21+ 1,0 7,8 4 0,47
bei ZZ . . . . . .. 5,6 - 0,5 7,1+ 0,4 6,3 4 0,23

Aus diesen Zahlen ergibt sich also dasselbe, was wir oben schon festgestellt
haben, da8 die Geburtsgewichtsdifferenzen bei den EZ groer sind als bei den ZZ.
Die mittlere prozentuale Abweichung bei den voi uns untersuchten Zwillingen
betrigt fir das Korpergewicht:
bei BZ . . . . .. 2,6 4+ 0,2 (durchschnittliches Lebensalter 19 Jahre)
bei ZZ . . . . . . 4,6+ 0,5 ( ,, ” 13 )

Der Vergleich dieser Zahlen mit den obigen ergibt eindeutig, dal das Korper-
gewicht, das bei der Geburt (und noch mehr wihrend der intrauterinen Lebens-
zeit) bei EZ groBere Unterschiede aufweist als bei ZZ, im Laufe des Lebens bei
EZ bedeutend ahnlicher wird als bei ZZ.

Geburtslinge und Geburtslingendifferenz. Aus dem auf S. 54

* zitierten Material hatte ich eine durchschnittliche Geburtslingendifferenz bei
EZ von 20,9 mm und bei ZZ von 17,7 mm berechnet. Soweit Angaben tiber die
durchschnittliche Geburtslinge vorhanden sind, habe ich die prozentuale Ab-
weichung der Mittelwerte berechnet. Sie betrigt:

fir BZ . . . . . . .. 2,1 0,19
fir ZZ . . . . . . .. 1,85 + 0,09

Die mittlere prozentuale Abweichung der Kérpergréfie betrdgt demgegen-
itber bei den von uns untersuchten Zwillingen:

fir®Z . . . . . . .. 0,6 + 0,05
firZzZ . .. ... .. 1,6 + 0,17

Die Abnahme der Langendifferenz relativ zur KérpergroBe im extrauterinen
Leben ist also bei den EZ eine ganz erheblich ausgesprochenere als bei den ZZ
— noch ausgesprochener als die Abnahme der Gewichtsdifferenz —, was nur
durch die gleiche erbliche Veranlagung der EZ erklirt werden kann.

Zahndurchbruch. Die Angabe, daB der Zahndurchbruch bei beiden Zwillingen
gleichzeitig erfolgte, erhielten wir:

bei EZ . . . . 27mal,
bei ZZ . . . . 10mal,

daB der eine Zwilling vor dem anderen die ersten Zahne erhielt:
bei BEZ . . . . 6mal,

bei ZZ . . . . 9mal
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Die Entwicklung des Milchzahngebisses scheint demnach nicht unwesentlich
von idiotypischen Anlagen abhingig zu sein.

Verspateter Zahndurchbruch (nach vollendetem ersten Jahr) wurde bei den EZ
2mal angegeben, jedesmal bei beiden Zwillingen zusammen, bei den ZZ bei 3 Paaren

(Z 23: I mit 1 Jahr, II noch spiter; Z 33: I mit 1!/, Jahren, II mit 2 Jahren; Z 37:
beide sehr spit).

Laufenlernen. Zeitpunkt des ersten Laufens:

Gemeinsam : EZ . . . . 27 Paare
Z7Z . . . . 11 Paare
Verschieden: EZ . . . . 12 Paare
ZZ . . . . 20 Paare
1. rechtzeitig 2. verspiitet .
Termin: (vor 1*/, Jahren) a) mit 1'/, Jahren b) iiber 1'/, Jahre
EZ. ... ... 36 (18 Paare) 14 (7 Paare) 6 (3 Paare)
ZZ . . . . . . . 34 (15 Paare, 12 (3 Paare, 5 (einzelne)
4 einzelne) 6 einzelne)

Das Verhiltnis zwischen gemeinsamem und verschiedenem Zeitpunkt des
Laufenlernens ist bei EZ etwa 2 : 1 und bei ZZ etwa 1 :2. Die Fahigkeit des
Laufenlernens, die erst bei einem bestimmten Entwicklungszustand des Knochen-
und Muskelsystemes moglich ist, hangt demnach weitgehend auch von erblichen
Anlagen ab. Hierfiir spricht auch, daf§ verspitetes Laufenlernen bei EZ in allen
Fillen gemeinsam auftritt, wihrend wir es bei ZZ nur bei 3 Paaren gemeinsam
und bei 11 Paaren bei einem Zwilling allein beobachten.

Sprechenlernen.
Zeitpunkt gemeinsam . . . . . . . EZ: 21 Paare  ZZ: 17 Paare
Verschieden . . . . . . . .. ... EZ: 4 ZZ: 8 ,,
1. rechtzeitig 2. verspitet

Termin: (vor 1Y/, Jahren) a) 1/,—2 Jahre b) nach 2 Jahren
EZ ... . ... 24 (12 Paare) 6 (3 Paare) 8 (4 Paare)
zz . . .. .. 15 (7, 73 12 (5

1 einzelner) 1 einzelner) 2 einzelne)

Sprachfehler (Stottern). EZ: 5 + +, 0 4 —, 52 — —.

E 51: Beide lernten das Sprechen zusammen und rechtzeitig, vom 3. bis 8. Jahr stotterten
beide in der gleichen Weise, II stotterte nochmals fiir kurze Zeit im 16. Jahr. — E 53: Beide
konnen mit 7 Jahren noch nicht richtig sprechen. — E 58: Beide lernten schwer und spater
als die anderen Geschwister sprechen, beide stottern. — E 66: Bis Schulbeginn war bei
beiden die Sprache schwer zu verstehen. — E 102: Beide mit demselben Sprachfehler be-
haftet.

Z2Z:1 + +, 3 4+ —, 43 — —.

Z 8: I rechtzeitig sprechen gelernt, II spricht mit 4 Jahren noch nicht richtig. — Z 13:
IT lernte lange nicht sprechen, stottert noch mit 13 Jahren. — Z 33: Beide lernen erst mit
2 Jahren sprechen, I1 stottert. — Z 34: Beide lernten erst mit 4 Jahren sprechen, mit 5 Jahren
sprechen sie noch sehr undeutlich.

Das Erlernen des Sprechens scheint nach unseren Befunden in groBlerem Mafle
als das Erlernen des Gehens von paratypischen Einfliissen abhéngig zu sein.
Das fehlerhafte Sprechen scheint in manchen Fiallen durch genotypische Anlagen
bedingt zu sein, falls die Ursache fiir die hiufige gemeinsame Sprachstérung
bei beiden EZ ihre Ursache nicht in der Zwillingsschwangerschaft hat. Leider
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fehlt bei allen 5 Fallen ein niherer Geburtsbericht. Von den sprachgestorten ZZ
wurden 2 (Z 8 und 7 13) in Schadel-Steifllage geboren.

Eintritt der Pubertit.
Menses, erstes Auftreten:

1. gleichzeitig
(Unterschied

kleiner als 2. Unterschied

1 Monat) 1—5 Monate 6—11 Monate 1 Jahr u. mehr
EZ . .. 4 4 3 3
zz . . . 0 3 1 3

Einzelbefunde. E 11: I Zwischenrdume von 3—5 Wochen, 3 Tage Dauer, schwach,
wenig Schmerzen. II immer regelmiBig, 5 Tage Dauer, stark, hat 1—2 Tage lang Kriampfe
dabei. — E 38: Bei beiden nur alle 5—6 Wochen, Dauer 4 Tage, keine Schmerzen dabei, bis
vor einem halben Jahr bei beiden nur alle 1/,—'/, Jahr. — E 62: I erstmals mit 16 Jahren,
alle 4 Wochen, 3 Tage lang, wenig Blutverlust; bei II einige Monate spiter aufgetreten,
sonst ebenso. — E 73: Mit 16 Jahren bei beiden im gleichen Monat aufgetreten, bei beiden
alle 4 Wochen 3 Tage lang, nicht schmerzhaft, viel Blutverlust. — E 83: I erstmals mit
17 Jahren, regelmaBig, vierwochentlich, wenig schmerzhaft, wenig Blutverlust. II einen
Monat frither, dabei Schmerzen, sonst wie I. Wahrend eines !/,jahrigen Aufenthaltes an
einem anderen Ort setzten die Menses aus. — E 87: II zwei Monate vor I, bei beiden sehr
unregelmiBig, bei I alle 2—4 Wochen, bei IT alle 2—8 Wochen, schmerzlos, viel Blutverlust,
3—5 Tage lang. — E 100: I zuerst mit 18 Jahren, II zuerst mit 17 Jahren. — E 101: I mit
14 Jahren, alle 4 Wochen, 3 Tage lang, keine Schmerzen. Wahrend eines Aufenthaltes in
Holland 10 Wochen lang keine Periode, seitdem alle 4—5 Wochen. IIzum erstenmal 2 Wochen
vor I, alle 4 Wochen, 3 Tage lang, anfinglich reichlich Blut, jetzt wenig, friiher keine, jetzt
stirkere Schmerzen.

Eine ziemlich weitgehende paratypische Beeinflufbarkeit der Menstruation
ist nach diesen Befunden wahrscheinlich.
Menopause. E 8: IT mit 45 Jahren, Radikaloperation wegen zu starker Blutungen,

I hatte nie starke Blutungen, Menopause seit dem 49. Jahr. — ¥ 80: Beide in gleicher Weise
seit dem 46. Jahr. — Z 44: Beide seit dem 54. Jahr.

Méannliche Pubertiat. BZ: Stimmwechsel 3mal gleichzeitig, 2mal einige Wochen
Zwischenraum, 1mal 1 Jahr Unterschied. FErstes Rasieren 4mal zur gleichen Zeit. —
77: Einmal Stimmwechsel und Rasieren bei beiden gleichzeitig, einmal Stimmwechsel mit.
1 Jahr Zwischenraum.

1V. Zwillingspsychologie.

Die geistigen Fihigkeiten unserer Zwillinge konnten wir nicht unmittelbar
priifen, da wir aus duBeren Grinden den Umfang der Untersuchung eines Zwil-
lingspaares nicht darauf ausdehnen konnten. Wir haben uns deshalb auf anam-
nestische Erhebungen bei den Eltern oder den Zwillingen selbst beschrinkt.
Soweit es moglich war, wurden Schulzeugnisse herangezogen. FEinige psychische-
Kigenschaften suchten wir durch bestimmte Fragen an die Eltern oder die Zwil-
linge festzustellen. AuBerdem wurde bei einer Anzahl von Zwillingspaaren der
Rohrschachsche Formdeutungsversuch vorgenommen, iiber dessen Ergebnisse.
in einer besonderen Arbeit berichtet werden soll.

Schulbesuch [co = sehr édhnliche Schulleistungen, (o) = geringe Verschiedenheit
der Schulleistungen, X = ausgesprochene Verschiedenheit der Schulleistungen]. EZ: 28 oo,
16 (o), 2 X3 ZZ: 10 oo, 17 (o0), 3 X.

Beispiele. E 55: ‘co: Abschrift der Schulzeugnisse (soweit beide Zwillinge dieselbe Note
haben, steht nur eine Bezeichnung da):
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Begabung igézn;%lé- Betragen e;%iglc-ht o Lesen Aufsatz s c%igﬂ)te-n
1920  bf. gut sgt. gut I sgt. — gut
1T gut
1922 bf. sgt. sgt. I bf. I gut bf. gut
II gut II sgt.
1925  bf. gut sgt. bf.—gut gut bf. I sgt.
II gut
Schonschr. Rechnen Erdkunde Naturkunde Singen
1920  gut I gn. — — —
IT ugn.
1922 I gn. I bf. I bf. I gn. gut
II bf. II gn. II gn. IT bf.
1925  bf. I gut bf. bf. bf.
II bf.
E 56 co:
Begabung Aslff‘rgl;{elg'ilé- Betragen Ge s:?:ixtiﬂéht e Lesen Aufsatz s c%ﬁg%é "
1920  gn. bi. sgt. I gn.—bf. I gn. — ugn.
II gn. -~ 1I ugn.
1922 ugn. gut sgt. I gn. I bf. ugn. ugn.
IT ugn. II gn.
1925 gn. gut sgt. I gn.—bf. I bf. ugn. ugn.

II gn. II gn. gn.
Schonschr. Rechnen Erdkunde Naturkunde Singen

1920 I bf. I gn. — — —
IT gn. II ugn.
1922 I gn. ugn. ugn. ugn. ugn.
IT ugn.
1925 bf. I gn.—bf.gn. gn. bf.
II gn.

oo: E 64: Beide besuchen dieselbe Mittelschulklasse und haben dieselben Zeugnisse. Be-
sonders ausgesprochen ist ihre gleichartige mathematische Begabung. Diese Gleichheit zeigte
sich einmal darin, daB beide in einer Klassenarbeit als einzige der Klasse, vollstandig unab-
hingig voneinander, eine von dem Lehrer nicht vorgetragene ungewdhnliche Losung brachten.
— E 97: Beide hatten stets dieselben Zeugnisse. Ihre Lieblingsficher waren Geschichte und
Deutsch, spiter Latein und Griechisch. Sie haben gerne geturnt, beide singen Bafl. I bekam
Klavier, IT Geigenunterricht, sie spielen nichts auswendig oder aus dem Gedéachtnis, gehorte
Melodien werden erkannt, aber nicht wiedergegeben. Im Studium bevorzugen sie die gleichen
Lehrer, besuchen dieselben Kollegs, im Urteil iiber Vortrige stimmen sie immer iiberein.

(eo): B 51: T blieb wegen Krankheit im 2. Schuljahr zuriick, worauf II freiwillig die-
selbe Klasse ebenfalls nochmals besuchte. II war stets die bessere Schiilerin, ausgesprochene
Neigung bei I fiir Englisch, bei II fiir Franzosisch; beide haben eine Abneigung gegen Ge-
schichte. Sie haben ein gutes Gedichtnis fiir Gedichte, ein schlechtes fiir Zahlen. Beide sind
musikalisch ausgebildet, sie bevorzugen dieselben Musiker. In ihren literarischen Neigungen
sind sie ebenfalls sehr iibereinstimmend.

x: B 54: IT ist ein mittlerer, I ein schlechter Schiiler. II liebt Geographie und liest
gerne Biicher, I hat mehr praktische Interessen, er kam auch 1 Jahr nach 1T aus der Schule.
— E 69: I sitzt vor II, I ist im Lernen wesentlich weiter voran als II. IT macht einen be-
schrankten Eindruck.

ZZ: ~: 7 46: Beide gehen ungern zur Schule, sind mittelbegabt, sie singen gern, Kopf-
rechnen lieben beide nicht.

(o): Z 25: Anfinglich war I die bessere, jetzt hat II sie {iberholt. Gedichte kann I leicht,
II schwer auswendig lernen, dafiir haften sie bei II besser im Gedachtnis. I ist flatterhaft,
IT gewissenhaft. Beide lieben besonders Englisch und Rechnen. Im Aufsatz ist II besser;
11 singt gern, was bei I nicht der Fall ist. — E 26: I ist begabter, oft leichtsinnig, fafit rasch
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auf, II ist in der Schule sehr aufgeregt; I spielt ganz gut Klavier, II ist faul im Unterricht,
kommt nicht weiter, singt aber gerne.

x: E 38: I ist die 5., IT die Letzte unter 39 Schiilern. I fafBit leicht auf, II ist fahrig
und schwerféllig. I hat am liebsten Musik, Singen, Spiel, Tanzen, II dagegen Rechnen und
Franzosisch. I spielt Klavierstiicke aus dem Gedéachtnis, II fillt das Klavierspiel schwer. —
E 45: I geht ungern, I gern zur Schule. Am meisten liebt I Rechnen, IT Franzésisch. II lernt
fleiBig, liest viele Biicher, besucht die Realschule, ist ungeschickt im Geschéft, I ist mehr
praktisch veranlagt, besucht nur die Volksschule, arbeitet gerne auf dem Feld.

Ausgesprochene Neigung bzw. Abneigung fiir einzelne Schulfacher.

Rechnen: EZ: 8 ~, 2 X; ZZ: 3 ~, 12 X.
Geschichte: EZ: 3 oo, 1 X5 ZZ: 0 o, 3 X.
Sprachen: EZ: 4 o, 0 X3 ZZ:1 o, 3 X.
Erdkunde: EZ: 5c0,1 X; ZZ: 0 ~, 4 X.
Deutscher Aufsatz: EZ: 5 ~, 3 X; ZZ: 0 oo, 4 X.
Zeichnen: EZ: 6 ~, 3 X; ZZ: 4~, 4 X

Singen und Musikausiibung: EZ: 13 o, 2 (c0), 4 X; ZZ: 4 oo, 1 (o9), 2 X.

Insgesamt ergibt sich: gleichartige Begabung (-) bei EZ 44mal, bei ZZ
12mal, ungleichartige Begabung (x) bei EZ 14mal, bei ZZ 32mal. Die Be-
gabungsunterschiede zwischen den Zwillingen, soweit sie sich in den Schulleistun-
gen zeigen, sind also bei den ZZ wesentlich groBer als bei den EZ, was nur durch
die verschiedene geistige Erbveranlagung der ZZ zu erklaren ist.

Lieblingsbeschaftigungen. Sie geben uns neben den eigentlichen
Schulleistungen wichtige Anhaltspunkte fiir die geistige Veranlagung der Zwil-
linge, weswegen in vielen Fillen danach gefragt wurde.

Ausgesprochene sportliche Betédtigung . . . . . EZ: 8 co, 0 X5 ZZ: 2 oo, 2 X
Vorliebe fiir praktische Haushaltarbeit . . . . EZ: 3 oo, 4 X; ZZ: —
’ ,. Nzhen und Handarbeiten . . . . EZ: 7 oo, 3 X; ZZ: 0 oo, 2 X
. ,, Feldarbeit . . . . . . . . . .. EZ: 0 co, 1 X3 ZZ:0 oo, 1 X
’ ,, Lesen . . . . . . . . . . . .. BZ: 2 co, 6 X3 ZZ: 0 oo, 1 X
' , Malen . . . . . . . . . .. .. EZ: 2 co, 0 X3 ZZ: —

Auch bei der freien Wahl irgendwelcher Beschaftigungen zeigt sich demnach
die groBere geistige Ahnlichkeit der EZ.

Wesen und Charakter der Zwillinge. Die Einstellung der Zwillinge zu-
einander ist meistens eine sehr gute, sie vertragen sich gut, selten gibt es zwischen ihnen
Streit; wenn er doch vorkommt, dann vertragen sie sich sehr schnell wieder, fast immer
aber beim Hinzutritt einer dritten Person. Diese Angabe erhielten wir bei EZ 42 mal, bei
ZZ 22mal, verneint wurde sie bei EZ 3mal, bei ZZ 8 mal. Die affektive Einstellung der
Zwillinge zu dritten Personen kann entweder so sein, dal beide Anschlul an andere
Menschen suchen, Freundschaften und geselligen Verkehr haben, welche Angabe wir bei
EZ 12mal und bei ZZ 6 mal erhielten, oder derart, daB sich beide gegeniiber anderen Menschen
abschlieBen und wenig umgénglich sind, was uns bei EZ 7mal und bei ZZ 5mal angegeben
wurde. Die Angabe, daB die Zwillinge in ihrer Einstellung zu anderen Menschen verschieden
sind, daB also der eine gesellig, umginglich, aufgeschlossen, der- andere verschlossen, un-
gesellig, eigenbrotlerisch ist, erhielten wir bei EZ in keinem Fall, bei ZZ in 2 Fillen (Z 23
und 25). Die Wahl der Freunde ist meist dieselbe (EZ 13 mal, ZZ 6mal), nur je einmal bei
EZ und ZZ erhielten wir die Angabe, da8 die beiden Zwillinge verschiedene Freunde haben.

Die charakterliche Beurteilung der Zwillinge durch die Eltern ist fiir beide
Zwillinge dieselbe bei EZ 9mal, bei ZZ einmal; eine verschiedene Beurteilung wurde uns bei
EZ 19mal, bei ZZ 21mal angegeben.

EZ: co: E 55: Beide angstlich schiichtern, leicht aufgeregt. — E 80: Beide hangen sehr
aneinander, I ist etwas lebhafter als II, beide haben eine besondere Vorliebe fiir Kranken-
pflege, beide sind sehr fromm. — E 83: Sind immer zu zweit, haben keine Freunde. — E 90:
Thr Charakter sei auffallend ahnlich, leicht lenkbar, keine ist fiihrend.
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% : E 54: I ruhig, weich, empfindlich, IT lebhaft, selbstbewufit. — E 58: Als Knabe
I sehr wagehalsig und rauflustig, II weniger. I rechthaberisch, II mehr zuriickhaltend. —
E 68: I ruhig, bequem, II lebhaft, reizbar, reagiert leichter auf dullere Eindriicke; am Morgen
ist IT stets frither wach und weckt I, der gerne linger schlafen méchte. — E 70: Wahrend
der Untersuchung lacht I viel, II bleibt ernst und gemessen. Sie sind umgénglich, haben
dieselben Freundinnen. — E 85: Streiten gerne miteinander, halten aber gegen Fremde
zusammen; sie haben verschiedene Freunde. I nachgiebiger, II halsstarriger, beide schnell
zornig. II immer der lebhaftere. — E 86: I halsstarrig, laut, scheu, II ruhig, zutraulich,
freundlich. — E 98: I immer die fiihrende, nach der Trennung fiel IT die Selbstédndigkeit
schwer. — E 101: Wollen nichts einzeln unternehmen, haben keine Freundinnen. II ist eitel,
I weniger. I entschlossener als IL.

ZZ: x: Z8: Bei der Untersuchung fremdet I sehr und ist schiichtern, IT zutraulich.
Sie spielen nicht zusammen, geraten leicht in Streit, I ist bequem und faul, IT flink und
lebhaft. — Z 13: Bei der Untersuchung ist I neugierig, II geniert und zuriickhaltend. — Z 15:
I flink und lebhaft, IT bedachtig und ernst; sehr anhinglich aneinander, haben zusammen
viele Kameradinnen; bei der Untersuchung I ausgelassen zutraulich, lacht viel, IT gesetzt,
zuriickhaltend, dabei freundlich und willig. — Z 16: Halten nicht sehr zusammen, streiten
gerne miteinander. IT ruhiger als I. — Z 17: Streiten gerne miteinander; wihrend der Unter-
suchung IT ernst, I kichert immer. — Z 25: I lebhaft, aufgeregt, II ruhig, folgsam, gutmiitig,
weniger eigensinnig, seit kurzem nervos. II hat viele Freundinnen, verkehrt viel mit anderen
Menschen. I ist immer fiir sich, sie hiitet meist ein kleines Kind in der Nachbarschaft. Sie
vertragen sich nicht immer, II verbiindet sich oft mit fremden Médchen gegen I. — Z 37:
I einfach, still, unbeholfen, schwerféllig, wandert gerne, IT aufgeweckt, gewandt, intelligent,
turnt gerne. — Z 38: I schwimmt und turnt gerne, II bleibt lieber zu Hause und liest Biicher
I lebhaft, schelmisch, dabei vertraglich und nachgiebig. II egoistisch, schwerlebig.

Affektives Verhalten wahrend der Untersuchung: Die groBere psychische
Ahnlichkeit der EZ zeigt sich auch in ihrem Verhalten wihrend der Untersuchung, in der
Art, wie sie sich zu ihr einstellen: beide entweder in gleicher Weise freundlich, zutraulich,
offen, auf Fragen bereitwillig Antwort gebend, oder angstlich, geniert, ablehnend. Bei den
ZZ ist wohl auch in der Mehrzahl der Fille das affektive Verhalten wihrend der Untersuchung
sehr dhnlich, doch zeigen sich bei ihnen des 6fteren Verschiedenheiten, wie sie bei EZ nicht
vorkommen.

V. Zwillingspathologie.
1. Krankheiten der Nerven und des Geistes.

Chorea minor. Z16: 4+ . Wihrend der Untersuchung zeigen beide Zwillinge cho-
reatische Zuckungen der Extremitaten.

Enuresis nocturna. E27: 4 4. Beide sind mit 7%/, Jahren noch nicht trocken,
alle 2—3 Nichte wird das Bett naB. — ¥ 89: + (+). I wurde erst mit 5, IT mit 3 Jahren
trocken.

Z 20: + 4. Beide sind mit 7 Jahren noch Bettnisser.

Epilepsie. Z30: 4+ —. II hat seit 1/, Jahr typische Petit-mal-Anfille, die seit Be-
handlung mit Brom-Luminal verschwunden sind. — Z 36: + —. I leidet an schwerer Epi-
lepsie (Zangengeburt). Anfille seit dem 2. Lebensjahr. Léngere Zeit in einer Heilanstalt.
In letzter Zeit gehdufte schwere Anfille mit Zungenbil (Narbe ist festzustellen), spontanem
Urin- und Stuhlabgang. Zunehmende Verblédung.

Hysterie. E81: 4.—. II habe im 10. bis 11. Lebensjahr ,.epileptische® Anfille ge-
habt. Das erstemal sei sie erschreckt worden und habe sich dabei eine Stricknadel ins Ge-
sicht gestoBen. Danach habe sie 1/, Jahr lang Anfille gehabt, die oft 10mal an einem Tage
auftraten (?). Ein Bruder soll dhnliche Anfille gehabt haben.

Kinderlahmung, spinale. E 86: 4+ —. II erkrankte ganz plotzlich im 2. Lebens-
jahr; eines Morgens konnte sie die Beine nicht mehr bewegen. Sie lag 14 Tage zu Bett. Das
rechte Bein erholte sich wieder. Befund: Das linke Bein ist deutlich atrophisch. Waden-
umfang links 18,0, rechts 20,7 cm. Das linke Bein ist um 1 cm kiirzer. Patellarreflex links
erloschen.

Lihmung, cerebrale. E 89: + . Im Alter von 1/, Jahr fiel den Eltern auf, dafl
beide Kinder gelahmt seien, I rechts-, I linksseitig. Untersuchungsbefund: I Strabismus
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convergens infolge rechtsseitiger Abducensparese. Aus dem immer offen stehenden Mund
fliet reichlicher Speichel. Spasmen im rechten Arm und Bein. Die rechte Hand ist ulnar-
warts flektiert, die Finger der rechten Hand sind in den Grundgelenken iiberextendiert.
Die Finger sind adduziert, der Daumen ist in Opponensstellung. Die Bewegungen mit der
rechten Hand sind ataktisch. Die Armreflexe sind rechts lebhafter als links. Die Beine
sind im Kniegelenk gebeugt, hoch an den Leib gezogen. Die Streckung des rechten Beines
ist nur unter Uberwindung von Spasmen méglich. Das rechte Bein ist um 1 cm kiirzer als
das linke, seine Muskulatur ist maBig atrophisch. Der rechte FuB ist in SpitzfuBstellung,
obwohl er 4 Monate zur Korrektur im Gipsverband lag. Patellarreflex rechts lebhafter als
links. Sie macht eine geistig stark reduzierten Eindruck. II: Das rechte Auge geht beim
Blick nach rechts nicht ganz in die seitliche Endstellung. Keine Spasmen. Armmuskulatur
hypotonisch, keine Ataxie. Die Finger der linken Hand sind in den Grundgelenken iiber-
extendiert und gespreizt, der Daumen in leichter Opponensstellung. Passiver Faustschlu
moglich, aktiver gelingt nicht ganz. Linksseitige kongenitale Hiiftgelenksluxation. Linkes
Bein 1,5 cm kiirzer als rechts. Keine Atrophie der Beinmuskulatur. Linker Fuf} in Spitz-
fuflstellung. Patellarreflex links lebhafter als rechts. Sie ist geistig ihrem Alter entsprechend
entwickelt.

In diesem Fall diirfte die Zwillingsschwangerschaft vielleicht als dtiologisches Moment
in Frage kommen. Die Geburt erfolgte spontan. Auffallig ist das spiegelbildliche Befallen-
sein der Gehirnhalften.

Linkshindigkeit (s. S.71ff.). Handigkeit und intrauterine Lage:
RR RB RL LL

Schéidel-Schidellage: EZ: 2 2 1 1
Z7Z: 4 — 3 —
Schiadel-SteiBllage: EZ: 3 — 1 1
ZZ: 5 1 — —

RR = beide Rechtshinder. RB = Rechts-Beidhiander. RL = Rechts-Linkshéinder.
LL = beide Linkshénder.

Hiandigkeit und Sprachstérung. Von den sprachgestérten Zwillingen (s. S. 108)
ist die Handigkeit die folgende: E 51: Beide Rechtshinder. — E 53: Beide Rechtshinder.
— E58: I Links-, IT Rechtshinder. — E 66: Beide Rechtshinder. — E 102: I Rechts-,
IT Linkshander. — Z 8 und 13: Handigkeit nicht vermerkt. — Z 33 und 34: Beide Rechts-
hander.

Migrane. E83: + —. T hat ofters Kopfschmerzen und dabei Erbrechen.

Neurasthenie (,,Nervositat). E 55: - . Beide sind #ngstlich, schiichtern und
leicht aufgeregt (wie der Vater). — E 67: + (+4). Beide sind sehr nervése, re.izbare }md un-
ruhige Kinder gewesen, IT auch bei Nacht sehr unruhig. Bis zum 7. Lebensjahr beide zum
Verwechseln dhnlich; seitdem ist IT mager und blaB geworden ohne erkennbare &uBere
Ursache. Eine Kinderarztin erklirte, die Ursache der Abmagerung habe in der Nervositat
des Kindes gelegen.

7 40: + —. Seit dem 14. Lebensjahr wird I in geschlossenen Réumen leicht bewult-
los; an der frischen Luft wird es ihr bald wieder gut. — Z 46: + —. Mit dem 11. Jahr hatte I
,»Atembeschwerden®, seit 2 Jahren hat sie es ,,in den Nerven; sie kann nicht einschlafen,
es tut ihr iiberall weh, sie ist leicht aufgeregt und bekommt viel Herzklopfeq. . .

Schwachsinn. E89: + —. Infolge cerebraler Kinderlshmung I deutlich imbezill,
IT macht einen geistig normalen Eindruck.

Z36: + —. I infolge Epilepsie stark verblodet, II geistig normal.

Schwindelgefiihl. E 65: 4+ —. II wollte Elektromonteur werden, mul}te aber den
Beruf wechseln, da er nicht schwindelfrei ist. I sei vollkommen schwindelfrei.

Sprachstérungen s. S. 108.

2. Krankheiten der Augen und der Ohren, der Nase und des Rachens.

Abducensparese. E 89: + 4. Beide rechtsseitig, I mehr als II. Ursache: Cerebrale
Kinderlahmung.

Adenoide Vegetationen. a) der Tonsillen. EZ: 14 oo, 4 (0), 5 X; ZZ: 5 co, 3 (o),
14 X%; b) der Rachenmandeln. EZ: 6 o, 1 X; ZZ: 2 o, 3 X.

Ergebnisse d. inn, Med. 31. 8
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Amblyopie, kongenitale. E 63: + —. I auf beiden Augen. — Z 12: + —. I auf dem
linken Auge.

Angina s. bei Infektionskrankheiten.

Astigmatismus. E46: + —. I A. hyperopicus beider Augen. II normale Verhalt-
nisse. — E 63: 4 —. I geringer A. myopicus nach der Regel auf dem rechten Auge.

7 44: -+ (). I rechts, II rechts und links A.hyperopicus von 0,5 Dioptrien.

Blepharitis squamosa. E71: 4+ — — ES87: + —.

Blepharochalasis. E94: + 4. Beide haben schlaffe, etwas iiberhingende obere
Augenlider. — E98: + +. II stéarker als I.

Conus nasalis (Augenhintergrund). E 63: -+ (4). Siehe S.77.

Epikanthus. Siehe S.103.

Exophthalmus. E87: 4 —.

GefaBverlauf im Fundus. E46: + — — E63: + (+). Siehe S.77.

Z 12: Linkes Auge I und rechtes Auge II einander sehr aknlich; die beiden iibrigen
Augen sind von diesen beiden und untereinander verschieden.

Hasenscharte und Kieferspalte. Siehe S.119.

Heterochromie. Siehe S. 76.

Heuschnupfen. E96: 4+ 4. II bekommt ihn seit 2 Jahren regelmafBig, I hat ihn
dieses Jahr zum erstenmal.

Hyperopie. Z12: 4+ —. I rechts leichte Hyperopie, links von 6 Dioptrien, IT beider-
seits normale Verhaltnisse.

Muschelhypertrophie. E55: + (+). I rechts mehr als links, IT nur rechts.

Myopie. E97: + +. I rechts — 2,0 dptr, links — 4,5 dptr, II rechts — 3,75 dptr,
links — 4,0 dptr.

7 43: + —. 1 ist Brillentréiger, IT nicht. — Z44: 4+ —. I links — 2,5 dptr. Ubrige
Augen normale Verhaltnisse.

Nystagmus. E89: + —. I Nystagmus in Endstellung (cerebrale Kinderlihmung).

Z36: 4+~ —. I Nystagmus in seitlicher Endstellung (Epilepsie).

Otitis media. EZ: 4 —, 7 X; ZZ: 2 — 3 X.

E 55: 4+ +. I Trommelfell beiderseits im hinteren Quadranten narbig triib, II rechts
groBe zentrale Perforation, links im hinteren Quadranten getriibt. — E 79: + 4. I rechts
im vorderen oberen Quadranten Kalkeinlagerungen, im vorderen unteren Quadranten grofe
zentrale Perforation ohne Sekretion; links im hinteren oberen Quadranten eine randstindige
Perforation mit Granulationen am Rand. II rechts hinten im Gehorgang leicht blutende
Granulation, mit der Sonde st68t man auf Knochen; das Trommelfell ist eingesunken, keine
Perforation; links Cerumen, Trommelfell eingesunken, keine Perforation.

7 14: 4~ —. TIrechts o. B., links kleine Rétung im vorderen oberen Quadranten. IIrechts
kleine zentrale Perforation, links Trommelfell atrophisch, eingesunken.

Pharyngitis. EZ: 2 — 1 x; ZZ:1 —, 1 X.

Pterygium. Z44: + —. II am rechten Auge.

Ptosis des Oberlides. Z32: + — — Z44: + —.

Schleimhautatrophie der Nase. Z 14: 4 —. Bei II rechts.

Septumveranderungen der Nase. E 55: + —. II Spina septi links. — E 58: + —.
II starke Septumdeviation nach links. — E79: 4 —. I Deviatio septi nach rechts mit
Leistenbildung.

Z14: + +. Septumdeviation I nach rechts, II nach links.

Stirnhéhleneiterung. E 65: - —. II klagt tiber Kopfschmerzen; iiber den Augen-
brauen beiderseits ausgesprochene Druck- und Klopfempfindlichkeit.

Strabismus convergens. E89: + —+.

Z4: +— — Z12: +— (Bei I von 15°.). — Z36: + —.

Strabismus divergens. E70: + +.

Trema. E12: + +. Bei beiden deutlicher Abstand zwischen den mittleren oberen
Schneidezihnen. — E 27: (4)—. Bei I etwa 1 mm Abstand, bei IL kein Abstand. —
E33: 4~ —. I etwa 2 mm Abstand, bei IL keiner.

Uvula. Form und Stellung des Zapfchens sind bei EZ meist sehr ahnlich. E 72: + +-
Bei beiden ist es genau in derselben Weise unsymmetrisch fischschwanzartig gespalten. —
E90: + —. Bei I ist das Zapfchen auffallend schmal und lang, was bei II nicht der Fall
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ist. — Schiefe Stellung des Zipfchens wurde bei EZ 3 mal nach derselben und 2mal nach
entgegengesetzten Seiten beobachtet.

Zungenfalten. EZ: 17 + 4+, 20 +—, 9 ——; ZZ: 3 + 4+, 24 4+ — 1 — —,
Die Faltung der Zungenschleimhaut hat nach unseren Befunden nur einen geringen Wert
fiir die Diagnose der Eiigkeit.

3. Krankheiten der inneren Organe.
a) Krankheiten der Schilddriise und der Lunge.

Schilddriise. EZ: 4 + +, 1 4+ (+), 13 (H)(+), 1 (+)—, 36 ——; ZZ: 1 + +,
3+ (+) 6 (+)(+), 8 (+)— 26 ——.

Es bedeuten: + = sichtbare Struma, (-4)= palpable Struma, — = keine Schild-
driisenvergroBerung.

Ubereinstimmende Schilddriisenbefunde bei beiden Zwillingen haben wir

bei EZ in 53 Fillen (darunter 17 Kropfbefunde),
bei ZZ in 33 Fillen (darunter 7 Kropfbefunde).

Nicht tibereinstimmende Schilddriisenbefunde bei EZ in 2 Fillen, bei ZZ in
11 Fallen. Unsere Befunde sprechen also ebenso wie die von Siemens und
Weitz fiir die Bedeutung genotypischer Einfliisse fiir die Entstehung der
knotigen Struma.

In einem Fall (E 33, Abb. 3) wurden bei der ersten Untersuchung genau gleichgroBe,
sichtbare, knotige Strumen festgestellt; 2 Jahre spiter konnte bei I nur noch eine eben
palpable geringe VergréBerung der Schilddriise festgestellt werden, bei II noch ein deutlich
zu fithlender, etwa walnuBgroBer Kropf. Beide haben in der Zwischenzeit Tabletten (an-
scheinend Jod) eingenommen, I befolgte die Verordnung sehr piinktlich und genau, II da-
gegen sehr unregelmiBig.

Bronchiolitis. BZ: 1 co.

Lungenentziindung (Pneumonie). Siehe bei Infektionskrankheiten.

Lungentuberkulose. E73: + +. Bei beiden (bei I noch deutlicher als bei II)
itber beiden Lungenspitzen hinten und vorn zahlreiche feinblasige Rasselgerdusche mit
verscharftem Atemgerdusch. Temperatur rectal I 37,5°, II 37,0°. Eine Nachuntersuchung
nach 7 Wochen ergab denselben Befund. — E 81: 4+ —. T hatte mit 19 Jahren zum ersten-
mal Lungenspitzenkatarrh, mit 24 Jahren pflegte sie ihren Verlobten, der an Tuberkulose
starb. Mit 32 Jahren lingere Zeit Lungenheilstitte. Seit einem Jahr wieder Bluthusten,
NachtschweiBe, Temperatur abends 37,7—38,0°. Befund: Links hinten oben Dampfung
bis Spina scapulae, rechts hinten oben leichte Schallabschwichung. Links hinten oben
sehr scharfes, rauhes Atemgerdusch mit vereinzelten feinblasigen Rasselgerduschen, rechts
hinten oben inkonstantes feines Knistern. Réntgendurchleuchtung: Leichte diffuse Tritbung
beider Spitzen. Bei I konnte bei mehrfacher Untersuchung nie ein krankhafter Lungen-
befund erhoben werden.

Pleuritis. EZ: 2 co; ZZ: 1 X.

b) Krankheiten des Herz- und GefaBsystems.

Akrocyanose. E: 9 + 4+, 2 4+ (+), T (+)(+), 1 (+)—, 0 + —, 838 — —; ZZ:
6+ -+, 7+ (H)1(H)H)1T(H)— 1 +—3l ——

Blutdruck. Der Blutdruck wurde insgesamt bei 35 EZ- und 22 ZZ-Paaren
gemessen. Die durchschnittliche Differenz zwischen den beiden Blutdruckwerten
der Zwillinge betriigt bei EZ 5,8 und bei ZZ 10 mm Hg. Wenn man die durch-
schnittliche Differenz bei EZ als Modifikationsbreite annimmt, dann haben wir
Differenzen, welche groBer als 6 mm Hg sind bei EZ in 379, und bei ZZ in 689,
der Falle. Diese Feststellung spricht dafiir, daB die Hohe des Blutdruckes
von der Erbanlage nicht unwesentlich abhiingig ist, was Weitz bereits durch
Familienuntersuchungen fiir den pathologisch erh6hten Blutdruck festgestellt hat.

8*
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Die grofte Blutdruckdifferenz unseres Materials haben E 71 (135 und 165 mm Hg)
und Z 44 (125 und 175 mm Hg). E 8 (2, 66 Jahre alt) hatten bei der ersten Untersuchung
(1924) Blutdruckwerte von I = 178—175 und II = 182—I175 mm Hg. 2!/, Jahr spiter
hatten I = 140 und II = 130 mm Hg. Bei beiden ist also die Blutdruckerhéhung in bei-
nahe genau demselben MaBe zuriickgegangen, obwohl die Zwillinge an verschiedenen Orten
und unter verschiedenen duBleren Verhaltnissen lebten.

Dermographismus. EZ: 15 co, 1 (o), 0 X; ZZ: 8 oo, 0 (~), 9 X.

Dilatatio cordis. E51: 4 —. II bekam mit 18 und 19 Jahren ,Herzerweiterung‘‘
nach Uberanstrengung beim Schwimmen und Radeln. I trieb denselben Sport ohne irgend-
welche Folgen.

Z 44: + —. I normale HerzgroBle. II linke Grenze ein fingerbreit auBerhalb der Mam-
millarlinie; der GroBenunterschied im Orthodiagramm ist deutlich (I war kinderlos ver-
heiratet, II hat 10 Kinder geboren).

Herzgerausche, funktionelle. E 65: + —. I im 3. Intercostalraum links vom Ster-
num ein systolisches Gerdusch, das bei II nicht zu hoéren ist.

Bei Z 4, Z 10 und Z 41 ist nur bei einem Zwilling ein funktionelles systolisches Gerdusch
zu héren. — Z 43: - +. Bei beiden ist der 2. Pulmonalton deutlich akzentuiert, bei II aus-
gesprochener als bei L

Herzneurose. E97: 4+ —. I klagt ofters iiber beschleunigten Puls, Gefiihl des Herz-
klopfens und des aussetzenden Pulses. II hat nie solche Beschwerden gehabt.

Hypertension. Siehe unter Blutdruck.

Capillaruntersuchung. Durch die Herren Dr. Mayer- List und Hii-
bener der Tiibinger Medizinischen Klinik (Vorstand Prof. Dr. O. Miiller)
wurden 27 EZ- und 23 ZZ-Paare capillarmikroskopisch untersucht (s. Miinch.
med. Wochenschr. Bd. 72, S. 2185. 1925). Gleiche capillarmikroskopische Befunde
fanden sich bei EZ 22mal und bei ZZ 3 mal, ungleiche Befunde bei EZ 5mal
und bei ZZ 20mal. Diese Untersuchungsmethode kann deshalb als ein wert-
volles Mittel zur Eiigkeitsdiagnosenstellung bezeichnet werden. Aus den Befun-
den ergibt sich eine weitgehende genotypische Bedingtheit des vegetativen Ge-
falsyndroms.

Cutismarmorata. BZ:15 + +,1 4+ (4), 3 (+) (+),0 + — 38 — —; ZZ:5 4 +,
6 4+ (+) 0 (+)(+) 5 +— 31 ——.

Puls. Die Feststellung der Pulszahl erfolgte ebenso wie die Blutdruckmessung stets bei
beiden Zwillingen unter genau denselben #uBleren Bedingungen. Die durchschnittlichen
Pulsdifferenzen zwischen den beiden Zwillingen eines Paares betragen:

bei 38 EZ-Paaren . . . . . . . . 71/, Schlige pro Minute
» 285 ZZ-Paaren . . . . . . .. 12 - » »

Pulsdifferenzen, welche die durchschnittliche Variationsbreite (8 Schlage
pro Min.) tiberschreiten, finden wir bei EZ in 409, und bei ZZ in 769, der Fille.
Die Pulsfrequenz scheint demnach bei gleichen duBleren Bedingungen und bei
sonst gesunden Menschen wesentlich durch die ererbte Konstitution bedingt
zu sein.

Respiratorische Arrhythmie. EZ: 9+ +, 4(+) (4+). 1 +(+), 0 + —, 43 ——;

Varicen. E59: - +. Beide am Unterschenkel. — E 97: -+ —. II am rechten Bein
varikose Erweiterungen der Vena saphena.

Vasoneurose (nach capillarmikroskopischem Befund; s. dort). EZ: 2 4+ 4, 1 4 (+),
B(H)(+), 4 (+)— T ——5 ZZ: 0 + +, 13 +(+), 2 (+)(+) T (+)— 1 ——

Vitium cordis. E71: 4 —. II typische Mitralstenose in gut kompensiertem Zu-
stand als Folge von Polyarthritis rheumatica. I normaler Herzbefund (s. Abb. 18a, b).

Z 28: 4+ —. I normaler Herzbefund, II kongenitales Vitium (iiber Pulmonalis und
Aorta systolisches Gerdusch, iiber Tricuspidalis kurzes kratzendes systolisches Gerdusch).
Eiwei im Urin negativ, keine Dekompensationserscheinungen.
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¢) Krankheiten des Magens, des Darmes und der Harnwege.

Albuminurie. Z19: + —. TFlockiger Niederschlag; im Sediment reichliche rote,
vereinzelte weiBle Blutkérperchen und granulierte Zylinder.

Appendicitis. E97: + —. I gibt an, ,,Blinddarmreizung* gehabt zu haben.

Erbrechen. E 17: 4 (+4). Beide leiden schon von jung auf an hiufigem Erbrechen
und Durchfall. II hat jeden Morgen vor der Schule Erbrechen, sie kann angeblich keine
Speisen bei sich behalten; in der Ferienzeit ist sie beschwerdefrei. I hatte es bis vor 2 Mo-
naten ebenso, seitdem sie besseres Essen hat, tritt es nicht mehr auf.

Enteroptose. E81l: + —. II asthenischer Habitus, sehr mager, ein Arzt stellte bei
ihr ein schwaches Herz und Senkung der Eingeweide fest. I ist von guter Korperfiille, wiegt
12 kg mehr als II, wohl infolge Mastkur wegen Lungentuberkulose (s. dort).

Ernihrungsstérungen des Sauglings. EZ: 3 oo, 1 X; ZZ: 4 ~, 2 X.

Hernia inguinalis. E53: + —. T hatte als Saugling eine Hernia inguinalis. —
E 58: + —. I linksseitig mit 2 Jahren operiert, jetzt deutliche Narbenhernie. — E 72: + —.
IT rechtsseitig.

Hernia umbilicalis. E 55: + —. I hatte als Saugling eine Hernia umbilicalis, die
unter einem Druckverband wieder verschwuilden ist. — Z45: + — Z2: +—.

Nephritis. Z24: + —. TIm Alter von 6 Jahren hatte I Nierenentziindung; jetzt ist
im Urin Eiweil negativ.

Obstipation. E 94: 4+ —.

Prolaps. Z44: + —. II seniler Prolaps mit riesiger Cystocele.

Retentio testis (s. auch unter Situs inversus scotalis, S. 70ff.). EZ: 1 4+ 4, 2 + —,
30 ——; ZZ:0 + +, 6 +—, 14 ——.

E 25: + +. Iund II linksseitiger Leistenhoden. — E 72: 4+ —. I doppelseitiger Leisten-
hoden. — E75: 4+ —. I links Leistenhoden, rechts Abdominalhoden.

Z 11: + —. Ilinks Leistenhoden. — Z 32: + —. II rechts Leistenhoden. — Z 35: + —.
II rechts Leistenhoden. — Z 39: -+ —. I rechts Leistenhoden, links Abdominalhoden. —
Z 41: 4+ —. I rechts Abdominalhoden. — Z 47: + —. II rechts und links Abdominal-
hoden.

4. Geschwiilste und Hautkrankheiten.

Acne vulgaris. EZ: 2 oo, 1 (o), 1 X; ZZ: 1 X.

E 18: + —. II dicht besit an Oberschenkeln und Riicken. — E 63: + (+). Auf Brust,
Riicken und im QGesicht, IT mehr als I. — E 65: 4 4-. Beide auf Riicken und Stirn. —
E97: + 4. Beide sehr fette Haut mit einigen Comedonen auf dem Riicken.

Allergie. E10: 4+ —. I gegen Ameisenstiche sehr empfindlich, bekommt dabei méch-
tige Schwellung der ganzen Extremitat; ist bei IT nicht der Fall.

Carcinom. Der Freundlichkeit von Friulein Dr. D. Kutsche-Liegnitz verdanke
ich den Bericht iiber folgenden Fall: Die eineiigen (die Diagnose erfolgte auf Grund der
Anamnese, auBerdem sind Lichtbilder der Zwillinge in meinem Besitz) Zwillingsbriider
Paul und Adolf B. (geboren 1876, GréBe 163 und 164 cm, Gewicht 56,0 und 57,6 kg) wurden
an genau demselben Lippenkrebs (Paul im Jahre 1915 und Adolf im Jahre 1918) operiert.
Im Dezember 1925 wurden beide kurz hintereinander wegen eines Rezidivs wieder operiert,
nachdem Paul im Jahre 1919 bereits schon einmal wegen eines Rezidivs operiert worden war
(damals glaubte der Operateur, den im Jahre 1918 operierten Adolf vor sich zu haben; erst
spiter stellte sich die Verwechslung mit dem Zwillingsbruder heraus). Die Diagnose wurde
nach dem klinischen Befund gestellt. Bei der letzten Operation von Paul bestitigte die histo-
logische Untersuchung den Verdacht auf ein gutartiges Plattenepithelcarcinom. —
AuBerdem leiden beide an nichtverkisender Driisentuberkulose (sog. Schiippelsches
Lymphom), was bei beiden durch histologische Untersuchung exstirpierter Driisen bestatigt
wurde.

Ekzem, seborrhoisches. BZ: 2 4+ +, 1 + (+), 1 +—; ZZ: 1 + —.

Epheliden. Siehe bei Sommersprossen, S. 104.

Erysipel. E8: 4+ —. I hatte 9mal Gesichtsrose, II war nie davon befallen.

Erythema exsudativum multiforme. Z46: + —.

Hamangiom. E 92: + + (In etwa spiegelbildlicher Lage auf dem Riicken). — 2mal:
bei BZ: + —; ZZ: 3 + —.

Impetigo contagiosa. E75: + +. (Nach anamnestischer Angabe.)
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Keratosis pilaris. EZ: 8 + 4, 5 + (+), 0+ —, 44 ——; ZZ: 2 - -, 3 4 (+),
4 + —, 38 — —.

Kraurosis vulvae. Z44: 4+ —.

Lipoma pendulum. E71: + (4). I zwei taubeneigroBe Lipoma pendulum, das
eine auf der Mitte, das andere auf der rechten Seite des Riickens; II zwei kleinere auf der
rechten Seite des Riickens.

Myom. E 80: + +. Beide mit 46 Jahren wegen einer Geschwulst der Gebirmutter
operiert. Den Arzten fiel die Gleichartigkeit der Fille auf.

Lymphdriisentuberkulose. Siehe unter Carcinom.

Naevi pigmentosi. Die verschiedene Lokalisation der Naevi pigmentosi bei EZ ist
auffallend. Die Zahl der Naevi wurde nicht bestimmt. In zahlreichen Fallen konnten grofere
Naevi pigmentosi nur bei einem Zwilling, in einem Fall (E 18) auf entgegengesetzten Korper-
halften beobachtet werden.

Nesselsucht (Urticaria). EZ: 2 co; ZZ: 1 ~, 2 X.

Psoriasis. E70: 4 (4). Bei beiden an beiden Ellenbogen, bei I auch auf den Streck-
seiten der Ober- und Unterarme und am rechten Knie. — E 96: 4~ —. II am linken Unter-
schenkel unterhalb der Patella.

Teleangiektasien. EZ: 2 co. Beidemal auf den Wangen.

5. Infektionskrankheiten.
Angina, haufige. EZ: 409, 3 X; ZZ: 0 o, 5 X.
Diphtherie. EZ: 5 ~, 9 x; ZZ: 1 oo, 6 X.
Gelenkrheumatismus (Polyarthritis rheumatica acuta). EZ: 0 oo, 4 X.
Keuchhusten. EZ: 12 oo, 1 X; ZZ: 9 o, 4 X.
Kinderlahmung, akute. Siehe S. 112.
Lungenentziindung (Pneumonie). EZ: 1 o, 3 X; ZZ: 0 ~, 10 X.
Masern. EZ: 30 oo, 2 X1); ZZ: 22 ~, 1 X.
Paratyphus. E51: + +.
Pseudocroup. EZ: 1 co.
Roteln. ZZ: 1 co.
Scharlach. EZ: 4 oo2?), 2 X; ZZ: 3 oo, 2 X.
Tuberkulose. Siehe S.115.
Varicellen. EZ: 2 co; ZZ: 5 .

Die Zusammenstellung ergibt, daf die &duBlere Erkrankungsursache bei den
Infektionskrankheiten von verschieden grofiler Bedeutung ist: auf der einen
Seite kann sie beinahe ausschlaggebend sein (z. B. Masern und Varicellen), da
EZ und ZZ in gleicher Weise fast immer zusammen erkranken; auf der anderen
Seite kann sie gegeniiber dispositionellen Momenten zuriicktreten und nur bei
dem einen Zwilling zur Erkrankung fithren (z. B. Diphtherie, Gelenkrheuma-
tismus, Lungenentziindung, Scharlach). Die Tatsache, daB in nicht so seltener
Zahl auch bei den EZ nur der eine der Zwillinge von diesen letzteren Krank-
heiten befallen wird, spricht dafiir, da} neben der Exposition eine durch #uBere
Umstiande sehr variable konstitutionelle Disposition eine Rolle spielen muB.

6. Krankheiten der Knochen, Gelenke und Biinder sowie MiBbildungen.

Arthritis deformans der Fingergelenke. E8: -+ +.
Asymmetrie des Gesichts. Siehe S.78.
Kongenitale Hiiftgelenksluxation. E 89: 4 —.

1) Darunter E 25, welche bis zur Erkrankung des einen in demselben Bett zusammen-
geschlafen haben; trotzdem blieb der andere angeblich vollstindig gesund.

%) Darunter ein Paar mit 4 Jahren Zwischenraum zwischen den Erkrankungen der
beiden Zwillinge.
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Coxa vara. E74: 4 —. T hochgradige Coxa vara rechts mit annahernd vollstandigem
Schwund des Kopfes (Réntgendiagnose); das Leiden besteht seit frithester Kindheit.

Dupuytrensche Contractur. E 8: + —. I an der linken Hand sehr ausgesprochen,
an der rechten Hand weniger.

Gaumen. E75 und E 95 4---: Beide auffallend hohen und spitzen Gaumen; ebenso
Z29: I>1II. Sonst haben wir nicht selten Verschiedenheiten der Wolbung des harten
Gaumens beobachtet.

Genum valgum. EZ: 156 + +, 2 (+)—, 2 +—; ZZ:8 4+ +, 1 (+)—, 5 + —.

Genum varum. EZ: 2 + +, 2 + —; ZZ: 1 4 +.

Abb. 18. Eineiige Zwillinge: @ und b Nr. E71 (s. S.116), ¢ und d Nr. E97, e und f Nr. E72:
beide ausgesprochene Hypsikephalie (s. S.119), g und o Nr. E 65: I Hasenscharte und
Wolfsrachen (s. S. 119).

Hasenscharte. E 65: + —. Ikongenitale linksseitige Oberlippen-Kiefer- und Gaumen-
spalte. Mit !/, Jahr Operation der Hasenscharte, spiter nochmals Nachoperation. Der
Gaumen ist in der Mitte breit gespalten, vorn etwa 11/, cm breit, nach hinten breiter werdend.
Die Uvula ist ebenfalls median gespalten. II hat einen normal ausgebildeten, etwas hoch-
gewolbten Gaumen, keine Andeutung irgendwelcher Spaltbildung. Ein Bruder der GroB-
mutter miitterlicherseits soll ebenfalls eine Lippenspalte mit Wolfsrachen gehabt haben
(s- Abb. 18g, h).

HohlfuB3. E74: + 4. Bei beiden an beiden Fiilen sehr ausgesprochen.

Hypsicephalie. EZ: 2 + 4, 8 (+)— 2 + —, 45 ——; ZZ: 0 4+ +, 2 + —,
45 — —.

Alle Grade von Hypsicephalie lassen sich bei EZ relativ héufig beobachten; meistens
ist nur ein Zwilling eines Paares befallen, wie Siemens und ich es unabhingig von-
einander beschrieben haben. E 69 und E 72 (Abb. 18e, f) sind demgegeniiber Beispiele dafiir,
daB auch beide Zwillinge einen ziemlich hochgradigen Hochkopf haben kénnen (siehe
auch S.101).

Kyphose der Wirbelsiule. E43: + —. I leichte Kyphose, IT leichte Skoliose nach
links. — E85: + (+). — E99: 4+ +.
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Kyphoskoliose. E18: + 4. MiBigen Grades nach links. — E 88: -+ (+). Z21:

+ — — Z36: + —.

Lordose. E67: +— — E69: (+)—. Z12: 4+ — — Z24: 4 —.

Pes planus. EZ: 6 oo, 1 (~), 1 X; ZZ: 2 oo, 0 (o), 1 X.

Pes planovalgus. E17: 4 +.

Pes valgus. E74: + +; ZZ: 3 + —.

Protuberantia occipitalis externa. EZ: 5 co, 2 x; ZZ: 1 oo, 3 X.

Rachitis. E53: 4+ —. I lernte spiter laufen, mit 2!/, Jahren sind die Fontanellen
noch nicht geschlossen. — E 60: + +. Beide waren im ersten Lebensjahr rachitisch. —
E 62: + +. Als kleine Kinder hitten beide ,,Anséitze von englischer Krankheit* gezeigt.
— E 70: + (+). I rechts-, II linksskoliotisch; bei beiden in gleicher Weise das untere Ster-
numende nach links verbogen; bei II rachitischer Rosenkranz zu fiihlen, auch ist bei ihr
der Brustkorb seitlich deutlich flacher als bei I. — E 72: + 4. Beide erkrankten nach
dem ersten Lebensjahr an Rachitis; sie lernten erst mit 21/, Jahren laufen; bei beiden rachi-
tischer Rosenkranz deutlich zu fiihlen; beide leicht rechtsskoliotisch.

Z2: + 4. Beide Kraniotabes. — Z 8: 4+ —. II soll im ersten Halbjahr wegen Rachitis
in der Entwicklung zuriickgeblieben sein. — Z 24: + —. I bis zum 3. Lebensjahr an Rachitis
krank. — Z37: 4+ —. 1 mit einem Jahr Rachitis. — Z40: 4 —. Thorax von I
seitlich abgeflacht, rachitischer Rosenkranz zu fiithlen. — Z 41: 4 —. 1II lernte erst mit
11/, Jahren laufen, 4 Monate spiter als I, da er an Rachitis krank war. — Z 42: 4 —. II
lernte wegen Rachitis erst mit 2 Jahren laufen, !/, Jahr spater als I.

Skoliose. E59: 4+ —. I leicht nach rechts. — E 70: ++ +. I nach rechts, II nach
links.

Z15: + (+). — Z40: (+)— — Z32, Z35 und Z43: + —.

Syndaktylie. Z19: 4+ +. Zwischen 2. und 3.Zehe an beiden Fiilen in gleicher
Weise bis zum ersten Interphalangealgelenk. Die Mutter hat dieselbe MiBbildung, und ein
Bruder soll sie auch haben.

Tuberkulose der Knochen und Gelenke. E 70: 4+ —. Imit 10 Jahren Kniegelenks-
tuberkulose, lag 1/, Jahr im Gipsverband, ist v6llig ausgeheilt. — E 94: 4 (4-). Vom 3. bis
7. Jahre litt IT an Knochentuberkulose beider Arme, I hatte gleichzeitig Driiseneiterungen
in beiden Leistenbeugen. II hat in der Mitte des rechten Vorderarmes eine tief eingezogene,
am Radius adhérente, alte Narbe. I hat unterhalb der Schenkelbeuge rechts etwa 5 cm und
links etwa 3 cm lange, glatte, primér verheilte, alte Narben. Darunter sind derbe Pakete
erbsengrofler Driisen zu fiihlen.

Turmschadel. Siehe Hypsicephalie.

Wolfsrachen. Siehe Hasenscharte.

Zehe, verkiirzte. E 37: + 4. Bei beiden 2. Zehe links etwas kiirzer als rechts. —
E 94: + 4. Bei beiden in gleicher Weise, links ausgepragter als rechts, die 2. Zehe etwas
verkiirzt.
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Eine Abhandlung iiber den Mechanismus der Insulinwirkung konnte bis vor
kurzem nicht auf sicherer Grundlage aufgebaut werden. Gerade die fir die
Losung des Problems besonders wichtigen Untersuchungen iiber den Gesamt-
und Glykogenstoffwechsel hatten ja sehr verschiedenartige Resultate gebracht.
Viel mehr als Theorie konnte noch Ende des Jahres 1925 iiber den gleichen
Gegenstand nicht geboten werden.

Durch Lesser (1), Dale (2) und Cori (3) ist nun in neuester Zeit in iiber-
zeugender Weise gezeigt worden, dall Insulin die Zuckerverbrennung und die
Glykogenbildung beschleunigt. Damit sind die Funktionen, welche dem Insulin
im Kohlenhydratstoffwechsel zukommen, in groflen Ziigen so weit vorskizziert,
dafl der zukiinftigen Forschung ausschliefilich die Aufgabe zukommt, die ein-
zelnen Strecken dieses vorskizzierten Weges zu untersuchen. Der physiologische
Endeffekt der Insulinwirkung ist durch Lesser und Dale bestimmt worden,
es handelt sich jetzt darum, festzustellen, wo und wie Insulin im intermedidren
Stoffwechsel angreift, um diesen Endeffekt zu erzielen, und die bisher gefundenen
Details miissen unter dem Gesichtspunkt des sichergestellten Endeffektes der
Insulinwirkung bewertet werden.

Ein weiterer groBer Fortschritt auf dem Gebiete der Insulinforschung ist die
Darstellung einer krystallinen Insulinreinsubstanz durch Abel. Dieser Erfolg
der Chemie wird, wenn er zur Konstitutionsermittlung der Substanz fiihrt,
evtl. zu ausgedehnten Revisionen der physiologischen Insulinwirkungen Ver-
anlassung geben.

Ich habe im folgenden nicht die gesamte Insulinliteratur beriicksichtigt,
sondern Versuchsresultate besprochen, welche mir besonders wichtig erscheinen.
Ausfiihrliche Literaturangaben finden sich bei A. Grevenstuk und E. Laqueur,
»Insulin®, Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, II. Abt. 1925, in meiner Monographie
iiber , Insulin“, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1925, bei E. Aubertin, ,,.L’in-
suline®, Paris: Doin & Cie. 1926, und bei J.J.R.Macleod, ,,Carbohydrate meta-
bolism and Insulin“, London: Longmans, Green & Co.

I. Was ist Insulin?

Die Insulinpraparate des Handels sind in der Hauptsache von Fett- und
Eiweiflsubstanzen gereinigte alkoholische Extrakte aus der gesamten Bauch-
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speicheldriise. Threr Darstellung liegt die Collipsche (4) Methode zugrunde.
Neben dieser, fiir die fabrikmifige Darstellung gebriauchlichen Methode existieren
noch Methoden wisseriger Extraktion mit Extrahieren von zerkleinertem Pan-
kreas oder Durchstromen von Pankreas mit 0,2n-HCl [Allen, Clough und
Murlin (5)]. Es resultiert schliefilich ein weilles hygroskopisches, leicht wasser-
l16sliches Pulver. Dieses Praparat ist noch mit Eiweil3kdrpern und anorganischen
Salzen verunreinigt und kann durch Uberfithren in die Sulfat-Hydrochlorid-
oder Pikrat-Verbindung oder durch fraktionierte Fallung gereinigt werden.
Qualitative und quantitative chemische Analysen der mehr oder weniger ge-
reinigten Substanzen haben folgende Resultate ergeben:

Tabelle 1.
Gehalt an wirk-
samer Substanz: e
Autoren Eine 2-kg- Quantitative Analyse Qualitative Analyse
Kaninchen-
einheit! in
Doisy, Somogyi und 0,5 mg 14% N Phosphor 6
Shaffer (6) Biuret +
Tryptophan +
’ Millon ?
Shonle und Waldo (7) 0,03 mg 17—209% N Pauly 4
Schwefel +
Doisy und Weber (8) [0,05—0,08 mg 149% N Schwefel +
Millon +
Kimball und Murlin (9) — 4—69% N Keine EiweiBreaktion
Laqueur (10) ) — 139% N —
Dudley (11) pInsulin- 0,5—1,0 mg — Phosphor 0
hydrochlorid] Molisch +
Biuret +
Pauly +
organ. Schwefel -+
Cruto (12) [Insulinsulfat] 0,8 mg C = 417,749, Xanthoprotein +
H= 7,27% Biuret +
N = 14,53% Millon 4
S= 1,73% Molisch 6
H,80, = 5,9% Phosphor 0
0 = 22,839,
Scott (13) 0,12 mg C = 50,76 u. 50,03%, | Tryptophan +
H= 6,57 u. 6,66% | Molisch 6
N = 14,0 u. 14,0 %, | Phosphor 6
Asche = 0,4 u. 0,4 9| ,charakteristische Ei-
weiBproben® positiv
Taylor, Braun und — 14,5%, Schwefel +
Scott (14) '
Glaser u. Halpern (15) — 14,29% N Millon +
Pauly +
Biuret 6
Xanthoprotein 0
Glyoxyl 6

Anmerkung zu Tabelle 1: Die Mengen sind teilweise auf 2-kg-Kaninchen-
einheiten umgerechnet, unter der Annahme, daf die Insulinwirkung dem Kérpergewicht
ungefihr umgekehrt proportional ist.

Fine Fraktionierung der N-Substanzen ist von Glaser und Halpern (15)
und Scott (13) nach dem v.Slykeschen Verfahren (16) zur Bestimmung der
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verschiedenen Aminosduren vorgenommen worden. Die Resultate sind in der
Tabelle 2 zusammengestellt.

Die Zusammenstellung in Tabelle 1 enthélt quantitative Ergebnisse, welche
etwa denjenigen fiir Eiweillkorper entsprechen. Am héufigsten quantitativ be-
stimmt ist der N-Gehalt, der meist etwas niedriger gefunden wurde (149%,) als
der durchschnittliche, bekannte N-Gehalt der Eiweilkorper (15,4—16,5%,). Die
Analysenzahlen von Kimball und Murlin (9) fallen aus der Reihe; diese Autoren
wollen ein wirksames Préaparat dargestellt haben, das nur noch 4—69%, N-enthalt
und keine Eiweilreaktion mehr gibt. Der Befund von Kimball und Murlin
ist deshalb besonders auffallig, weil Doisy und Mitarbeiter (8) bei einem sehr
hoch wirksamen Praparat, das sich nicht mehr weiter fraktionieren lief}, immer
noch die typischen Eiweillreaktionen erhielten und 149, N bestimmten. Selbst das

neuerdings von Abel (17)
Tabelle 2. Die Prozentzahlen beziehen sich auf Jurch wiederholte Fillung

den Gesamt-N-Gehalt. — (Die Zahlen von Scott mit Pyridi halt Kk
sind Durchschnittswerte aus 2 Bestimmungsserien.) 10 £ yndin erha (?ne ry' A
stalline Insulin, mit

Scott Gﬁaasle pfe‘;‘;‘d scharfem, konstantem
n - - o Schmelzpunkt bei 233°,
Mﬁﬁ?ﬁ‘%kl\r 3’140 g’ 4(§> gibt noch positive Eiweil3-
Cystin-N . . . . . ... 0:572 ‘ 0:00/2 reaktionen. Nachden Abel-
ArgininN . . . . . .. 10,09, 11,9% schen Befunden ist das
Histidin-N . . . . . .. 5,09, 2,39%, Insulin als krystallinischer
Lysin-N. . . . .. ... 5,1% 3,5% Eiweilkorper zu betrach-
A¥mno-N im Fll?ra,t Ce 65,29, 54,29, ten. 1/gy— 1y mg dieses
Nicht-Amino-N im Filtrat 2,5% 15,5%, 100 125

krystallinischen =~ Korpers
entspricht ungefahr einer klinischen Einheit. Abel berechnet, da3 das handels-
ibliche Insulin héchstens 109, von dieser Reinsubstanz enthalte, da die reinsten
im Handel befindlichen Priparate mindestens 0,1 mg Trockensubstanz pro Ein-
heit aufweisen. Wenn wir jetzt, nach den Feststellungen Abels, wissen, dafl im
Handelsinsulin 909, Nebenprodukte vorkommen, so diirften die in Tabelle 1
und 2 angefiihrten Analysenzahlen, welche zum Teil (Scott, Glaser und
Halpern) an Handelsinsulin gewonnen sind, nur geringe Bedeutung haben.

Uber die Insulinreinsubstanz ist momentan etwa folgendes bekannt:

Sie ist aus den gewohnlichen Insulinpriaparaten durch wiederholte Fallung
mit Pyridin zu erhalten und fillt schlieBlich aus essigsaurer Losung bei Zusatz
von /.- Dinatriumphosphat in groBen hexagonalen Krystallen aus. Die Substanz
zeigt scharfen Schmelzpunkt bei 233°. Sie gibt Eiweillireaktion und enthalt
nach den Angaben von Abel und Geiling (18) leicht abspaltbaren Schwefel.
Der Gehalt an abspaltbarem Schwefel geht der hypoglykamischen Wirkung
parallel. Auch Taylor, Braun und Scott (14), welche durch Elektrophorese
und Dialyse von Insulinlésungen einen unwirksamen und einen wirksamen Teil
trennten, fanden, da3 nur der aktive Anteil S-haltig war. Auch die letztgenannten
Autoren bekamen beim Auflésen des gereinigten Insulins in Alkohol + H,SO,
nach lingerem Stehen eine Abscheidung von mikrokrystallinischen Nadeln, also
krystallinisches Insulin.

Insulin scheint kein hochmolekularer Kérper zu sein. Ob es ein Guanidin-
derivat ist, wie zuerst Collip vermutete, bleibt noch zu untersuchen. Es ist
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gar nicht ausgeschlossen, dal letzten Endes die Analysen des Insulins und die
Synthesen blutzuckersenkender Stoffe in der Guanidingruppe [Frank (19)] bei
chemisch nahe verwandten Korpern zusammentreffen.

Verschiedentlich hat man sich zur Frage geduBert, ob Insulin in die Gruppe
der Enzyme oder Fermente einzureihen sei. Macleod (20) glaubte z. B. aus
dem Blutzuckerabfall nach Insulin beim hungernden Kaninchen die Gesetze
der Enzymwirkung herauslesen zu kénnen. Ferner ist durch zahlreiche Befunde
die Annahme méglich geworden, Insulin stelle ein Koferment oder Proferment
oder eine inaktive Vorstufe dar, welche erst in Kombination mit einem anderen
zugehdrigen Agens seine Wirkung ausiibe [Winter u. Smith (24), Ahlgren (25),
Simonnet (21), Aubertin (22), Lundsgaard u. Holboell (23), Brugsch u.
Horsters (26)]. Man hitte dann anzunehmen, daB die eine Komponente z. B. in
den Geweben sich finde [,,Tissuline’“ Aubertin (22), ,,Insulinkomplement* nach
Lundsgaard-Holboell (23), ,,Glucomutin“ Ahlgren (25), ,,Koferment
Brugsch u. Horsters (26)] und erst beim Zusammentreffen der Komponenten
das wirksame Ferment entstinde. Die Versuche, welche fiir einen solchen Me-
chanismus sprechen, sind in Abschnitt IV, S.144 angefiihrt. Gegen die Ferment-
natur des Insulins wiirde die Thermostabilitit von Insulinlésungen sprechen;
diese Eigenschaft schlieBt aber die Enzymnatur des Insulins nicht absolut aus.
Wir kennen ja auch Oxydasen, welche kurze Zeit der Siedetemperatur des Wassers
ausgesetzt werden koénnen, ohne ihre Wirksamkeit zu verlieren [Oppenhei-
mer (27)]. In Insulinpraparaten wollen Wasicky (28), Glaser und Wittner (29)
regelméBig Peroxydasen und Aldehydasen gefunden haben, und Prozesse, welche
diese Fermente schidigten, verminderten auch die typische Insulinwirkung.

Alle diese Vermutungen iiber die Natur des Insulinstoffes miilten eigentlich
im jetzigen Zeitpunkt, in welchem die Analyse der Abelschen Reinsubstanz
in vollem Gange ist, zuriickgestellt werden. Es hat jetzt auch keinen grofien Wert,
die Befunde zu reproduzieren, welche iiber verschieden wirkende Komponenten
der Handels-Insulinpriaparate berichteten [Fisher (30); Kimballu. Murlin (31);
Laqueur (10); Foerster u. Heuner (32), Piazza (33)]. Die blutzuckererh6hen-
den Substanzen, welche in den Insulinpriparaten gefunden wurden (,,Glukagon®,
,,Antiinsulin‘‘), waren nur Verunreinigungen, welche etwa wie unspezifische Ei-
weiBkdrper wirkten; aber mit dem Hormon Insulin nichts zu tun hatten.

Die Annahme, daB Insulin das Produkt der Langerhansschen Inseln
sei, ist erst besser fundiert, seit Macleod, Mc. Cormick und Noble (34),
Vincent (35) und Dudley (36) aus den isolierten Langerhansschen Inseln von
Fischen sehr groBe Ausbeute an Insulin (11—40 klin. Einheiten pro Gramm
Inselgewebe) erhielten, und Simpson (40) gezeigt hat, daB bei Fischen die
Exstirpation der beiden Hauptinseln, Hyperglykéimie und andere Zeichen von
Diabetes macht.

Da aber auch in allen anderen Organen des tierischen Organismus Insulin
nachgewiesen werden konnte [Best, Smith u. Scott (37); Nothmann (38)]
blieb immer noch die Moglichkeit, daB das Pankreas, im speziellen die Pankreas-
inseln, nicht die Produzenten, sondern nur die Speicher des iiberall im Korper
gebildeten Insulins seien. Man kann sich aber die Entstehung eines Diabete.as
nach Pankreasexstirpation nicht gut vorstellen, wenn man den Inseln nur die
Funktion von Depots mit regulatorischen Funktionen beziiglich der Insulin-

Ergebnisse d. inn. Med, 31. 9
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abgabe zuschreibt. Der Schlufistein in der Beweiskette, daf die Pankreasinseln
tatsiachlich die Produzenten des Insulins sind, wire der Nachweis vom Ver-
schwinden des Insulins aus den Organen nach Pankreasexstirpation. Ashby (39)
hat bei pankreatektomierten Hunden auch tatsdchlich in Nieren, Milz und
Skelettmuskeln kein Insulin mehr gefunden, und zum gleichen Resultat kam auch
Nothmann (38). Nothmann konnte aber bei Pankreastieren immer noch
Insulin aus der Leber darstellen, das er als von der Leber gebildet und evtl. vom
Pankreasinsulin verschieden ansieht. Andere Resultate hatten Best, Smith
und Scott (37), da sie auch in andern Organen pankreasdiabetischer Tiere noch
Insulin fanden, aber etwas weniger als bei Normaltieren. Durch direkte Be-
stimmungen des Insulingehaltes ist also zur Zeit die Frage, ob das Pankreas
der alleinige Produzent des Insulins ist, noch nicht eindeutig gelost. Es ist dies
auch begreiflich, wenn man bedenkt, daf die Darstellung und Auswertung der
zum Teil auBerordentlich geringen Insulinmengen auf gro3e technische Schwierig-
keiten st6Bt.

Ein neuer indirekter Beweis, daf3 Insulin aber tatsichlich das Produkt der
Langerhansschen Inseln darstellt, ist damit gegeben, dafl pankreatektomierte
Hunde mit Insulin mehr als 2 Jahre am Leben erhalten werden konnten
und wihrend dieser Zeit sogar Junge bekamen [Penau u. Simonnet (41),
Macleod (42)]. Wenn gleichzeitig mit 2 Insulininjektionen téglich noch frischer
Pankreas per os verabreicht wurde, so war die funktionelle Substitution der ent-
fernten Bauchspeicheldriise vollstandig.

IL. Uber Regulationen der Insulinsekretion.

Viele Beobachtungen sprechen dafiir, dal die Insulinabgabe des Pan-
kreas und der Insulinspiegel des Blutes und der Gewebe sehr
variable Gr6B8en darstellen. Bei Kohlenhydratzufuhr steigen sie an, im
Hunger oder bei Kohlenhydratkarenz sind sie minimal. Auf eine solche Regu-
lation wurde zuerst aus dem Verhalten der alimentéren Blutzuckerkurve unter
verschiedenen Bedingungen geschlossen [Staub (43)]. Es wurde angenommen,
die Kohlenhydratzufuhr iibe einen anregenden Einfluf auf die Produktion der
,,Fermente, welche den Kohlenhydratstoffwechsel regulieren®, oder die Insulin-
produktion aus. Auf eine vermehrte Insulinproduktion oder -abgabe ist im
gesunden Organismus der rasche Abfall der alimentédren Hyperglykdmie, sogar
zu hypoglykamischen Werten, zuriickzufithren. Im diabetischen Organismus
wirkt der Reiz der Hyperglykiamie auf insuffiziente Langerhanssche Inseln, die
Insulinabgabe vermag nur langsam, oder iiberhaupt nicht, gesteigerten Bediirf-
nissen sich anzupassen, und deshalb verbleibt die alimentére Blutzuckerkurve
beim Zuckerkranken linger auf erhohten Werten.

DaB die Insulinproduktion und -abgabe aus den Inselzellen nicht fort-
wihrend eine gleichm#aBige ist, sondern jeweiligen Bediirfnissen
sich anpaBt, 1aBt sich noch aus einer Reihe von Beobachtungen ableiten.
So habe ich (43) zeigen kénnen, daB etwa 10—15 Stunden nach einer reichlichen
Kohlenhydratmahlzeit die alimentire Blutzuckerkurve am raschesten wieder zur
Norm abfallt; daB aber andererseits nach linger dauernder Kohlenhydratkarenz
oder Hunger die alimentare Glykdmiekurve linger auf hohen Werten verharrt,
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sich demnach im letzteren Fall wie beim Zuckerkranken verhalt. Es lieB sich
ferner zeigen, daBl bei wiederholter oraler Zufuhr von kleinen Glucosemengen
der Blutzucker schlieBlich nicht mehr ansteigt, sondern trotz weiterer Glucose-
gaben auf den Niichternwert zuriickkehrt [Staub (43), Traugott (190)]. Diese
Tatsachen sind wohl nicht anders als mit der Annahme einer, durch die GroBe
des Angebotes an spezifischem Substrat, variierten Insulinproduktion oder
-sekretion der Langerhansschen Inseln zu erklaren. Im Hunger oder nach langerer
Kohlenhydratkarenz ist der Insulinspiegel im Organismus niedrig. Wird dann
Kohlenhydrat zugefiihrt, so steigt der Blutzucker an und bleibt solange hoch,
bis durch den Reiz der Hyperglykamie die Insulinabgabe der Langerhansschen
Inseln eine solche GréBe erreicht hat, daB sie den {iberschiissigen Zucker umsetzen
kann. Wenn andererseits nach einmaliger Kohlenhydratzufuhr die alimentére
Blutzuckerkurve nur kurze Zeit ansteigt, oder nach mehrmaliger Zufuhr von
Traubenzucker schlieBlich iiberhaupt keine Hyperglykdmie mehr entsteht, so ist
mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, da8 durch die vorangehenden
Kohlenhydratgaben die Insulinabgabe oder Insulinproduktion des Pankreas be-
reits angeregt und der Insulinbestand der Gewebe auf einer Hohe ist, daB@ weiter
zugefiihrte Kohlenhydrate rasch in die Insulinwirkung einbezogen werden. In
der Regel ist beim Gesunden die Insulinproduktion auf Zucker-
zufuhr eine iiberschieBende, es kommt zu einer stirkeren Hormonabgabe,
als momentan nétig ist, und deshalb zur hypoglykidmischen Nachschwankung
in der alimentiren Blutzuckerkurve.

SchlieBlich habe ich auch noch direkt beweisen konnen, dal Kohlenhydrat-
zufuhr zu einer ,,Hyperinsulinosis‘ fiihrt. Wenn man einem Diabetiker 400 bis
500 ccm Blut transfundiert von einem Spender, der etwa 5 Stunden vorher eine
reichlich stirkehaltige Mahlzeit zu sich genommen hat, so sinkt der Blutzucker
des Zuckerkranken etwa wie bei einer intravendsen Insulininjektion. Je rascher
die ,,sensibilisierende Kohlenhydratgabe resorbiert wird, um so rascher kommt
es zu der alimentiren Hyperinsulinosis. So konnte z. B. gezeigt werden, daB
Blut eines Spenders, der nur 1 Stunde vor Aderlafl 100 g Glucose eingenommen
hatte, beim Diabetiker einen Insulineffekt auf den Blutzuckerspiegel ausloste.
Transfundiert man aber Blut von einem Spender, der vor Blutentnahme 24 Stun-
den hungerte, so wird der Blutzucker des diabetischen Empféngers nicht ein-
wandfrei herabgesetzt [Staub (44)].

Neuerdings sind noch andere Versuchsresultate bekannt geworden, welche
zur Stiitze der hier vertretenen Ansicht, daB zugefiihrte Kohlenhydrate den
adiquaten Reiz zur Erhéhung der Insulinproduktion oder -abgabe bilden, an-
gefiihrt werden sollen. Macleod und Mitarbeiter (20) fanden z. B., daf} der
maximale Insulineffekt auf den Blutzucker eintritt, wenn Insulin 11/,—1%/, Stun-
den nach einer intravenssen Glucoseinjektion intravends gegeben wird. Mac leod
hat selbst fiir diesen Befund keine Erklarung gegeben. Von den obenangefiihrten
Uberlegungen aus verhilt es sich wohl so: Durch die Glucoseinjektion ist der
endogene Insulinspiegel nach 1!/,—1/, Stunden zu einem relativen Maximum
getrieben, und wenn jetzt noch exogenes Insulin zugefithrt wird, so summieren
sich die Wirkungen des endogenen und exogenen Insulins zum maximalen Effekt
und bringen die Hyperglykamie nach Glucosezufuhr am raschesten zum Ver-
schwinden. Wenn Koref und Rigler (53) finden, daf am Kaninchen bei gleich-

9*



132 H. Staub:

zeitiger intravendser Injektion von Insulin und Zucker der Blutzucker nach kurzem
Anstieg tiefer sinkt als mit der gleichen Insulindosis allein, so ist dieser Befund
wieder durch die Summation der Wirkungen des durch den Glucosereiz mehr
abgegebenen endogenen Insulins plus dem Effekt des exogenen Insulins er-
klarlich. Auch die Versuchsergebnisse von Abderhalden und Wertheimer (46)
und Bainbridge (47) beruhen auf einem gleichen Mechanismus. Ratten, die
mit Eiweil und Fett ernihrt wurden, zeigten mit einer bestimmten Insulindosis
keine hypoglykdmischen Symptome; dagegen traten diese nach der gleichen
Insulindosis auf, wenn Tiere vorwiegend mit Kohlenhydraten gefiittert wurden.
Durch die Kohlenhydratfiitterung war offenbar auch hier die endogene Insulin-
produktion angeregt und der Insulinspiegel im Organismus erhéht worden,
so daB dann bei weiterer exogener Insulinzufuhr endogenes und exogenes Insulin
zusammen die krampferzeugende Dosis ausmachten.

Tiitso (48) hat an Kaninchen gefunden, daB die gleiche Dosis Insulin 3 Stun-
den nach Kohlenhydratfiitterung einen stirkeren Blutzuckerabfall macht, als
wenn 1—2 Wochen Hunger vorausgegangen war. Er zieht daraus den Schlu8,
daB die im Organismus vorhandenen Kohlenhydrate den Organismus empfang-
licher fiir Insulin machen. Nach unserer Auffassung ist auch hier die durch
Kohlenhydratfiitterung angeregte und iiberschiefende endogene Insulinproduk-
tion am groBeren Blutzuckerabfall schuld.

Der gleiche Mechanismus liegt auch dem Thalhimerschen (49) Phinomen
zugrunde. Dieser Autor findet, daBl bei fortgesetzter intravensser Injektion von
Zuckerlosungen der Blutzucker zuerst hoch ansteigt und nachher trotz sogar
groBerer Zuckerzufuhr nicht hoch bleibt, sondern fillt. Auch gibt Insulin mit
Zucker gleichzeitig gegeben einen stirkeren Blutzuckerabfall als Insulin allein.
Depisch und Hasendhrl (50) haben neuerdings auch gefunden, daB beim
Gesunden kleine Insulindosen bei gleichzeitiger Zufuhr von groferen Mengen
Traubenzuckerlosung eine stirkere Hypoglykdmie machen, als wenn nur Insulin
und ein der Traubenzuckerlosung entsprechendes Quantum Wasser zugefiihrt
wird. Im Gegensatz zu Macleod und Thalhimer soll nach Depisch und
Hasenohrl die ,,paradoxe Insulinreaktion‘ bei intravendser Zuckerzufuhr aus-
bleiben.

DaB der Insulinspiegel im Hunger tief liegt, das geht auch aus der Hormon-
wirkung auf die Karenzketosis hervor [Herzberg (51)]. Wenn bei Hunger
Acetonkérper vermehrt auftreten und dadurch Insulin, wie die Versuche Herz-
bergs zeigen, prompt beseitigt werden kénnen, dann fehlt eben dem hungern-
den Organismus die noétige Menge Insulin.

Analoge Verhiltnisse im Kohlenhydratstoffwechsel, aber beziiglich der glyko-
genbildenden Funktion der Leber, hat neulich auch Kageura (52) gefunden. Wenn
er Hunde mit Kohlenhydraten fiitterte und nachher die isolierten Lebern mit
traubenzuckerhaltigem Blut durchstrémte, trat eine reichliche Glykogenzunahme
von 97—1929%, auf. Fiitterte er aber Hunde vorher mit Eiweilfettkost, so war
nach Durchstrémung der Lebern nur eine Zunahme von 17—679, Glykogen zu
verzeichnen. Auch hier scheint mangelnde Beanspruchung einer Funktion im
Kohlenhydratstoffwechsel diese Funktion fiir héhere Anspriiche voriibergehend
insuffizient zu machen, wihrend umgekehrt durch vorausgehende Belastung
dieser Funktion eine ,,Bahnung® und hohere Funktionsbereitschaft eintritt.
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Vieles spricht fiir die Auffassung, daf3 die Hohe des Blutzuckerspiegels die
intermediiren Umsetzungen im Kohlenhydratstoffwechsel und auch die Insulin-
abgabe in den Langerhansschen Inseln reguliert. [Vgl. dazu L. Pollak, ,,Phy-
siologie und Pathologie der Blutzuckerregulation, Ergebn. d. inn. Med. u.
Kinderheilk. Bd. 23, S.337. 1923 (61).] Neben dieser humoralen Regulation spielt
aber sicher die nervise eine grofe Rolle; ich verweise auf die bedeutsamen Fest-
stellungen von de Castro (62) iiber reichliche Nervenversorgung der Pankreas-
inseln. Neueste Befunde haben es auch wahrscheinlich gemacht, dal} die Insu-
linsekretion oder -abgabe im Pankreas durch den Vagus reguliert
werden kann. Britton (59) sah nach der elektrischen Reizung des rechten Vagus
bei Katzen einen Blutzuckerabfall wie nach Insulin; der gleiche Effekt wurde
erreicht, wenn vorher die Lebernerven durchschnitten waren. Waren dagegen
die GefiBe und Nerven des Pankreas unterbrochen, so trat die Blutzuckersenkung
nicht auf. Nach Ahlgren (60) macht eine Reizung des rechten Vagus Insulin-
anreicherung im Skelettmuskel (gepriift mit Methylenblaumethode). Clark (61)
siecht nach Vagotomie beim Kaninchen eine Steigerung der Zuckertoleranz
wahrend einiger Wochen; spiter sinkt die Toleranz allméahlich ab und wird
unternormal. Nach Clark enthilt der Vagus neben sekretorischen Fasern vor-
wiegend Nervenelemente, welche den Langerhansschen Inseln einen gewissen
sekretionshemmenden Tonus verleihen.

Uber die absolute GroBe der Insulinproduktion besitzen wir keine
bestimmten Zahlen. Sie wird je nach der Beschaffenheit der Nabrung, wie
wir oben gesehen haben, variieren. Die Insulinmengen, welche nétig waren,
um pankreatektomierte Tiere wihrend lingerer Zeit am Leben zu erhalten,
werden einigermafen dem physiologischen Insulinbedarf entsprechen. Nach den
Versuchen von Macleod und Mitarbeitern (42) brauchte ein pankreasdiabetischer
Hund von 7,25 kg Korpergewicht tiaglich 32 klinische Einheiten Insulin und
nahm dabei noch an Korpergewicht zu (der Blutzucker blieb allerdings hoch).
Wenn der Insulinbedarf etwa dem Korpergewicht proportional geht, so wiirde
ein 70 kg schwerer Mensch téglich etwa 300 Einheiten Insulin notig ‘haben.
Diese 300 Einheiten wiirden etwa 3 mg des Abelschen krystallinischen Insulins
entsprechen, welche die Pankreasinseln taglich zu produzieren hétten, wenn der
Stoffwechsel nicht etwa durch stiarkere Muskelarbeit iiber den Durchschnitt
gesteigert wird. Ein totaler Pankreasdiabetes des erwachsenen Menschen wiirde
demnach taglich um 300 Einheiten Insulin benétigen.

Was mit dem Insulin geschieht, nachdem es seine Funktion erfiillt hat, oder
wenn es als tiberschiissiges Insulin vom Pankreas abgegeben worden ist, entzieht
sich noch unserer Kenntnis. Ob es im Organismus unwirksam gemacht wird,
etwa wie das Adrenalin, oder ob es durch den Urin ausgeschieden wird, wie die
Versuche von Fisher und Noble (55) annehmen lassen, ist noch zu untersuchen.
Ein Teil wird anscheinend in den verschiedenen Geweben gespeichert, sonst hitte
man nicht in allen Organen Insulin nachweisen konnen. Aus dem letzteren
Befund ergeben sich noch interessante Fragestellungen: Warum kommt das
Insulin, das man aus ungefihr allen Organen hat darstellen kénnen [Best,
Smith u. Scott (37); Ashby (39); Nothmann (38)] nicht zur Wirkung ?
Warum fithrt dieses in den Organen deponierte Insulin nicht zu Hypoglykéamie,
withrend von aufen zugefiihrtes Insulin den Blutzucker erniedrigt? Liegt das
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Insulin in den Organen evtl. als unwirksame Modifikation vor, welche erst durch
den IsolierungsprozeB wirksam wird; oder ist das Insulin, das sich zur Zeit der
Isolierung in den Organen befand, dasjenige Hormonquantum, das gerade zu
jenem Zeitpunkt in Funktion ist? Das letztere scheint mir wahrscheinlicher.
Schon die quantitativen Verhaltnisse zwischen wahrscheinlicher téglicher In-
sulinmenge von ca. 3 mg und der unverhéltnismaBig viel groBeren Menge um-
gesetzter Kohlenhydrate im 24stiindigen Stoffwechsel sprechen dafiir, dafB
Insulin sich wie ein Katalysator verhidlt und nicht in den Reaktionen, die
es beschleunigt oder auslost, aufgeht. Die bloBe Anwesenheit des Insulins in
einem Organ ist deshalb wahrscheinlich gleichbedeutend mit Insulinwirkung,
und dieses momentan im Organ in Funktion befindliche Insulinquantum kann
isoliert werden. Damit wire auch erklirt, warum das in den verschiedenen
Organen gefundene Insulin nicht Hypoglykdmie macht, es ist unter den eben
beschriebenen Umstinden ja bereits funktionell tétig. Die Relationen in den
Insulinmengen, welche in den einzelnen Organen gefunden werden, wiirden also
unter diesen Voraussetzungen gleichzeitig das Verhaltnis darstellen, in welchem
die einzelnen Organe im Moment am Kohlenhydratstoffwechsel sich beteiligen.

ITI. Ergebnisse der Arbeiten von E. J. Lesser, H. H. Dale
und C. F. Cori.

Die Arbeiten von Lesser (1), Dale (2) und Cori(3) werden den iibrigen
Detailbefunden iiber Insulinwirkung, welche in den folgenden Abschnitten an-
gefiihrt sind, vorangestellt. Es soll dann weiter unten versucht werden, die
verschiedenen Ergebnisse {iber Insulinwirkung jeweilen dem sichergestellten
Endeffekt der Insulinwirkung unterzuordnen.

1. Die Arbeit von Bissinger und Lesser (1).

Als Fortsetzung der fritheren Arbeiten von Lesser und seinen Mitarbeitern
iiber die Ursache des Verschwindens von Glucose unter Insulinwirkung [Bis-
singer, Lesser u. Zipf (56); Lesser (57)] und iiber den Kohlenhydratstoff-
wechsel der isolierten Leber [Bernhard (58)], versuchten Bissinger und
Lesser eine vollstandige Zuckerbilanz durch gleichzeitige Bestimmung des freien
Zuckers, des Glykogens und des respiratorischen Stoffwechsels, mit und ohne
Insulin, zu erhalten.

Als Versuchstiere wurden minnliche weife Mause verwendet. Durch alle
moglichen VorsichtsmaBnahmen wurden gleichartige Ausgangsbedingungen fiir
Kontroll- und Versuchstiere geschaffen (gleiches Alter, gleiches Korpergewicht,
gleiche Ernahrung). Die Tiere erhielten die Zuckerlosung intraperitoneal; in
den Insulinversuchen wurde das Insulin der Zuckerlosung beigemischt. Die
Insulinmenge betrug 0,09 klin. Einheiten pro 100 g Hungermaus. Die Versuchs-
dauer betrug 30—40 Minuten nach der Injektion. Nach den Versuchen kamen die
Tiere sofort in feste Kohlensdure, um jeden postmortalen Zuckerverlust zu
vermeiden. Besonders wichtig ist die sehr grofie Zahl von Kontroll- und Versuchs-
tieren. ,

Ergebnisse: Bei Vergleich von 38 Versuchs- und 38 Kontrolltieren ver-
schwinden nach intraperitonealer Injektion von 219 mg Glucose in etwa
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5proz. Lésung pro 100 g Hungermaus in 30 Minuten 67 +- 4,5 mg Traubenzucker.
Da der Respirationsquotient bei dieser Versuchsanordnung nicht ansteigt, so
kann der verschwundene Zucker weder verbrannt noch zu Milchséure oder Fett
geworden sein. Beim Vergleich von 48 Kontroll- und 48 Versuchstieren verschwin-
den nach intraperitonealer Injektion von Traubenzucker + Insulin pro
100 ¢ Hungermaus innérhalb 30 Minuten 141 +4- 6 mg Glucose. In 40 Minuten
verschwinden bei Injektion von Traubenzucker und Insulin 155 + 5 mg Glucose
pro 100 g Hungermaus. Aus Respirationsversuchen wurde berechnet, daB
pro 100 g Hungermaus in den ersten 30 Minuten nach Insulin 128 mg und in den
ersten 40 Minuten 159 mg Zucker verbrannt werden. Die Resultate in Mittelwerten
sind in der folgenden Tabelle aus der Arbeit von Bissinger und Lesser zu-
sammengestellt.

Jahl der | Mittleres Gewicht | Insulindosis | Injizierte l Verbrannte | Laut chemischer
dlere, ?1“5 der pro 100 g Zucker- | Versuchs- | Zuckermenge Analyse
Me'?telil er Tier menge dauer in 100 g Tier | verschwundene
glez%;elgt Kontroll- | Versuchs klinische | pro 100 g (Respirations- Zuc%?rg;nge
wurde tiere tiere Einheiten | Tier in g Min, versuch) pro 100 g Tier
38 20,96 21,00 0 219 30 0 67 + 4,5
48 20,6 20,7 0,09 218 30 128 141 £+ 6
46 20,8 20,7 0,09 220 49 159 155 £ 5

Fiir 30 Minuten Versuchsdauer ergibt sich demnach:
128 mg Zucker verbrannt,
141 ,, laut chemischer Analyse verschwunden.

Die Differenz von 13 mg ,.fallt fast in die Fehlergrenze der Methode."

Fiir 40 Minuten Versuchsdauer wird erhalten:
159 mg Zucker werden verbrannt,
155 ,, Zucker laut chemischer Analyse verschwunden.

Die Differenz von 4 mg liegt ,,vollig in der Fehlergrenze der Methode .

Die Glykogenbestimmungen ergaben, daB 30 Minuten nach Injektion
von Traubenzucker 4 mg mehr Glykogen pro 100 g Tier vorhanden war als in den
Kontrolltieren. Nach Injektion von Glucose + Insulin werden pro 100 g Hunger-
maus 19 mg Glykogen mehr gebildet. Diese Mehrbildung von 19 mg Glykogen
ist schon 15 Minuten nach der Injektion von Glucose und Insulin erreicht.
Wird der Respirationsversuch auch auf die ersten 15 Minuten umgerechnet, so
ergibt sich eine Traubenzuckerverbrennung von 71 mg pro 100 g Tier. Das
heiBt also, daB von 90 mg verschwundenem Zucker 71 mg verbrannt und 19 mg
Glykogen gebildet werden, oder das Verhaltnis von verbranntem Zucker zu
Glykogenbildung ist ungefahr 80 : 20.

9. Die Arbeit von Best, Dale, Hoet und Marks (2).

Dale und Mitarbeiter beniitzten. zu ihren Experimenten die, in fritheren Ver-
suchen von Burn und Dale (62) schon verwendete, dekapitierte und eviscerierte
Katze, das sog. ,,Spinaltier*. Im Spinaltier bleibt die Leber im Abdomen zuriick,
die zufiihrenden GefiBe der Leber sind unterbunden. Durch Traubenzucker-
infusion wird der Zuckerspiegel im Tier konstant erhalten. In vorausgehenden
Versuchen am gleichen Tiermodell war gefunden worden, dafl unter der Insulin-
wirkung der gréBere Teil des verschwundenen Zuckers verbrannt wird [Burn
u. Dale (62)], und in einer weiteren Untersuchungsreihe fanden Best, Hoet
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und Marks (63) als Insulinwirkung eine Neubildung von Muskelklykogen.
In den hier ausfithrlich wiedergegebenen Untersuchungen wurden nun gleich-
zeitig Bestimmungen des Respirationsstoffwechsels, des freien Zuckers und des
Glykogens vorgenommen. Die Glykogenbestimmungen wurden in excidierten
Leber- und Muskelstiickchen vor und nach Traubenzuckerzufubhr und vor und
nach Insulin gemacht. In den ersten Experimenten zeigte es sich, daf die im
Korper verbliebene Leber von ihrem Glykogengehalt Zucker in den Kreislauf ab-
gab, so daB stets ein UberschuB an noch vorhandenem Zucker im Vergleich zum
berechneten Zuckerverlust vorhanden war. Als diese Zuckerabgabe in die Be-
rechnung miteinbezogen wurde, wurde eine vollkommene Bilanz zwischen ver-
schwundenem Zucker einerseits und verbranntem Zucker und neugebildetem
Glykogen andererseits erzielt, wie folgendes Versuchsprotokoll Nr.5 aus der
Arbeit von Best, Dale, Hoet und Marks (2) zeigt:

Gewicht der Katze 3,2 kg.

A. Vorversuch vor Insulin: Beobachtungszeit 50 Minuten. Leberstiickchen wurden
zu Beginn und Ende dieser Periode entnommen. Der Blutzucker blieb praktisch unverdndert
(0,249,) wahrend langsamer Infusion von 5,6 ccm 4 proz. Glucose.

Gewicht der Leber ohne die 1. Probe . . . . . . . . . . . . . . .. ... 70 g
Durchschnittsgehalt der 1. Leberproben an Glykogen 3,249%,, an Glucose 1,61%, = 4,85%,
Durchschnittsgehalt der 2. Leberproben an Glykogen 1,269, an Glucose 2,35%, = 3,61%,

Verlust an Kohlenhydraten 1,249,

Gesamtverlust der Leber an Kohlenhydraten 1,24 X 0,7 . . . . . . . . .. = 0,868 g
Infundierte Glucose 5,6 X 0,04 . . . . . . . . . . . . ..o oL = 0,224 ,,

Gesamte verschwundene Glucose 1,092 g

Absorbierter 0, = 784 ccm bei 0° und 760 mm.
Glucosedquivalent fiir den verbrauchten Sauerstoff = 0,784 X %/; = 1,045 g.

(Da aus anderen Experimenten hervorging, daB der Muskelzucker ohne Insulin auf-
fallend konstant bleibt, ist er in dieser Versuchsperiode nicht beriicksichtigt.)

B. Insulinperiode: Nachdem die 2. Leberproben und die 1. Muskelproben entnommen
worden waren, wurden 10 Einheiten Insulin in die Vena saphena injiziert und die Glucose-
zufuhr vergréBert. Weitere 10 Einheiten wurden 11/, Stunde spéter injiziert. Der ganze
Insulinversuch dauerte 21/, Stunden ; zum Schlu8 wurde eine 3. Leberprobe und eine 2. Muskel-
probe entnommen,

Gewicht der Leber (nach Entnahme des 1. und 2. Probestiickchens) . . . . .=58 g
Durchschnittlicher Glykogengehalt der Leber vor Insulin . . . . . . . 1,269,
Durchschnittlicher freier Zucker in der Leber vor Insulin . . . . . . 2,359,
Gesamt-K.-H.-Gehalt der Leber vor Insulin . . . . . . . . . . . .. 3,619,
Durchschnittlicher Glykogengehalt der Leber am Schluf . . . . . . . 0,70%,
Durchschnittlicher freier Zucker der Leber am Schluf . . . . . . . . 1,30%
Gesamt-K.-H.-Veriust der Leber am SchluB3 des Versuches . . . . . . 2,009,
Differenz 1,619,
Gesamt-K.-H.-Verlust der Leber 1,61 X 0,58. . . . . . . . . . . . . . .. =0,934 ¢
Durchschnittlicher Zuckergehalt im Muskel vor Insulin . . . . . . . . 0,259,
Durchschnittlicher Zuckergehalt im Muskel am SchluB . . . . . . . . 0,19%,
Zuckerverlust 0,069,
Zuckerverlust der Gesamtmuskulatur 0,06 X 16 . . . . . . . . . . . . .. = 0,960 ,,
Blutzuckerabfall von 0,240 auf 0,1309,
Glucoseabnahme im Blut 0,110 X 2. . . . . . + v v v v v v e e e = 0,220 ,,
Infundierte Glucose . . . . . . . . . . . . . . ... e e e e e e 3,250 ,,

Gesamtbetrag der verschwundenen Dextrose 5,364 g
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Durchschnittlicher Gebalt der Muskeln an Glykogen vor Insulin. . . . 0,6549,
Durchschnittlicher Gehalt der Muskeln an Glykogen nach Insulin . . . 0,8309,
Zunahme 0,176%,
Zunahme des Glykogens in der Gesamtmuskulatur 0,176 x 16 . . . . . . . =282 ¢

Sauerstoffverbrauch = 2230 ccm bei 0° und 760 mm.
Glucosedquivalent des verbrauchten Sauerstoffes 2,23 x 4/, . . . . . . . . . =297 ,,

Total des verbrannten und als Glykogen wiedergefundenen Zuckers 5,79 g

Zu dem Versuch bemerken die Autoren, daB die Differenz zwischen dem
Total an verschwundenem Zucker und der Summe von Glykogen -+ verbranntem
Zucker ohne grélere Bedeutung sei, wenn man beriicksichtigt, daB der Faktor 16,
welcher das Gewicht der Gesamtmuskulatur bedeutet, kein genau bestimmter
Wert ist. Das Gleiche ist wohl auch vom Blutvolumen zu sagen. Die Autoren
nehmen ein Verhéltnis von Korpergewicht zu Gewicht der Muskulatur zu Blut-
volumen von ungefahr 3,725 kg : 1,8 kg : 230 ccm an.

Ubereinstimmende Werte von verschwundenem Zucker einerseits und der
Summe von neugebildetem Glykogen und oxydiertem Zucker andererseits
finden Best, Dale, Hoet und Marks auch, wenn der Blutzucker durch ver-
mehrte Traubenzuckerinfusion erhéht wird und auch dann, wenn durch gréiere
Insulindosen der Blutzucker zum hypoglykdmischen Wert von 0,034%, gebracht
wird. Dall nur Kohlenhydrate bei dieser Versuchsanordnung verbrannt werden,
haben Burn und Dale am R.Q. gesehen, der immer auf 1,0 bleibt.

3. Die Arbeit von C. F. Cori und G. T. Cori (3).
Die Autoren bestimmen an minnlichen Ratten (10 Insulintiere, 14 Kontroll-
tiere) die in Tabelle 3 aufgefiihrten Werte. Die Versuchsdauer betrug 4 Stunden,
die Insulindosis 15 Einheiten pro 100 g Tiergewicht.

Tabelle 3.
Glucose allein Glucose <+ Insulin
14 Tiere 10 Tiere
Glucose absorbiert . . . . . . . . . . . .. 0,750 g 0,766 g
' oxydiert . . . . . . . . .. e 0,281 g 0,378 g
Glykogen gebildet . . . . . . . . . . . .. 0,388 g 0,324 g
Glucose wieder gefunden . . . . . e 0,669 g = 89,29, | 0,702 g = 91,69
G » verloren . . . . . . . . .. ... 0,081 g 0,064 g
lykogen gebildet
Glucose verbrammb * © © © f ottt o- 1,38 0,87
Blutzucker . . . . . . . . . . . .. 0,176 g 0,077 g
CO, . . . o L 0,851 g 0,886 g
Op o v v e e e e 0,738 g 0,730 g
RQ. . . . oo o o e e 0,838 0,882
Urin-N . . . . .« ... .00 12,15 mg 12,3 mg
Nicht-EiweiB CO, . ... . . . . . .« « « . . 0,737 g 0,771 ¢
5 Oy v v v i o e e 0,635 ¢ 0,626 g
» RQ ... . .. ... 0,844 0,895
Eiweil verbrannt . . . . . . . . . . . .. 0,075 g 0,076 g
Fett verbrannt . . . . . . . . . . . . .. 0,118 g 0,078 g
Calorien aus EiweiB1) . . . . . . . . . . . 0,30 0,31
. o Fett?). . .. ... ... ... 1,11 0,73
s 5 Glucose®) . . . . . ... ... 1,05 1,41
Total-Calorien . . . . . . « . . « « « « « . 2,46 2,45

1) Urin-N 24,98 Cal. 2) Tierisches Fett 9,4 Cal. 3) Glucose 3,74 Cal.
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Die Werte in der Tabelle 3 sind Mittelwerte aller Versuche und sind um-
gerechnet auf 100 g Korpergewicht und. 4 Stunden.

Das Hauptresultat der Versuche von Cori und Cori ist: von 100 Teilen ab-
sorbierten Zuckers werden beim Normaltier 33 Teile oxydiert, 36 Teile in den
Muskeln als Glykogen gespeichert und 16 Teile in der Leber deponiert. Beim
Insulintier werden 50 Teile oxydiert, 38 Teile in den Muskeln als Glykogen ge-
speichert und 4 Teile in der Leber deponiert. Vom verschwundenen Zucker finden
die Autoren beim Normaltier noch 89,2%,, beim Insulintier noch 91,6%, als
Summen des oxydierten und dem als Glykogen deponierten Zuckers.

Aus diesen 3 wichtigsten Arbeiten, die seit der Entdeckung des Hor-
mons zur Frage des Mechanismus der Insulinwirkung ausgefithrt worden sind,
geht mit Sicherheit hervor, da der unter Insulinwirkung ver-
schwindende Zucker zum einen Teil oxydiert, zum anderen Teil
in Glykogen verwandelt wird. Hervorgehoben werden muB, dal Ringer (64)
und Nash (65) frither schon beim absoluten Phlorrhizindiabetes des Hundes die
gleiche Insulinwirkung feststellten. Es ist jetzt weiter mit Sicherheit erwiesen
[Bissinger u. Lesser (1); Best, Dale, Hoet u. Marks (2)], dafl der unter
Insulinwirkung verschwindende Zucker nicht in eine unbekannte,
nicht mehr faBbare Form iibergefithrt wird, da eine vollkommen aus-
geglichene Bilanz zwischen verschwundenem Zucker und oxydiertem Zucker
+ neugebildetem Glykogen erhalten wurde. Die Arbeit Coris gibt nicht dieses
iiberzeugende Resultat, das mag mit der langen Versuchsdauer zusammenhéngen.
Aber auch die Corischen Versuchsergebnisse zeigen, da3 Insulin die Zucker-
verbrennung und die Glykogenbildung in der Muskulatur beschleunigt.
Eine Konsequenz dieser Feststellungen ist die Frage, ob Zuckerverbrennung und
Glykogenbildung ohne Insulin iiberhaupt moglich sind. Ein volliger Ausfall der
Pankreasfunktion ist ja mit dem Leben nur kurze Zeit vereinbar, vielleicht nur
solange, als noch Insulin im Kérper vorhanden ist.

IV. Die Wirkung des Insulins auf Blut- und Gewebszucker
und Zuckerderivate.

1. Insulin und Glucose in Blut und Geweben.
a) Blutzucker am intakten Qrganismus.

Die auffilligste Wirkung des Insulins ist der rasche Blutzuckerabfall nach
intravendser oder subcutaner Applikation des Hormons. An dieser Eigenschaft
haben die Entdecker des Pankreasinkretes, Banting und Best (66), die Wirk-
samkeit ihrer Extrakte erkannt. Eine solche Blutzuckererniedrigung tritt sowohl
am zuckerkranken Organismus mit Hyperglykémie, wie am Gesunden mit nor-
maler Glykimie auf.

Spritzt man einem Kaninchen subcutan oder intravends Insulin ein, so be-
ginnt der Blutzucker nach subcutaner Applikation in den ersten 15 Minuten,
nach intravenéser schon in den ersten 5 Minuten nach der Hormonzufuhr zu
sinken. Vor allem Laqueur (10) und Macleod und Mitarbeiter (20) haben dann
die einzelnen Kurvenqualititen und ihre Abhéingigkeit von der Gréfe der Insulin-
dosis und anderen Faktoren genauer untersucht. Es hat sich gezeigt, dafl die
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Steilheit der Kurve, d. h. die Zeit bis zum Minimum der Glykamie, bei der gleichen
Anwendungsart eine von der Insulindosis ziemlich unabhangige Gréfe darstellt.
Ferner erwies sich, bei groBeren Mengen Hormon wenigstens, auch die GréBe des
Blutzuckerabfalles von der Insulinmenge unabhingig. Nur bei kleinen Dosen
tritt beim niichternen Tiere mit langsamem Ansteigen der Insulinmenge auch
zunehmende Hypoglykamie auf. Bald kommt man aber zu einer noch verhaltnis-
miBig niedrigen Dosis, welche bereits zur Krampfgrenze (0,045%, Blutzucker)
fithrt, und weitere Steigerung der Dosis um das Vielfache bewirkt dann in der
gleichen Zeit keine stirkere Abnahme des Blutzuckers. Es kommt, wie La-
queur (10) angibt, zu einer Parabelkurve, wenn Blutzuckersenkung als Ordinate
und Insulinquantitdt als Abscisse geschrieben werden. Die Dauer der Hypo-
glykidmie zeigt dagegen eher eine direkte Abhingigkeit von der Grofle der Insulin-
dosis. Macleod (20) und Laqueur (10) konnten z. B. zeigen, daB bei gréBeren
Dosen der Blutzucker langer niedrig bleibt; eine Proportionalitidt besteht aber
nicht und die Unterschiede sind nicht groB.

Die Empfindlichkeit der Versuchstiere gegeniiber der blutzuckersenkenden
Wirkung des Insulins hingt ferner ab. vom Ernihrungszustand und der
vorausgehenden Nahrung. So sind gut ernihrte Tiere, welche vorher mit
reichlich Kohlenhydrat gefiittert worden waren, resistenter gegeniiber Insulin
als schlecht ernahrte oder kohlenhydratarmgefiitterte Kaninchen. (Das ist aber
nur dann der Fall, wenn zwischen der letzten Nahrungszufuhr und der Insulin-
applikation noch eine Niichternzeit von 12—20 Stunden eingeschaltet wird.
Vgl. dazu Abschnitt II.) Die groBere Resistenz gut und kohlenhydratreich er-
nihrter Tiere hingt nach der allgemeinen Ansicht mit dem Glykogenvorrat
zusammen; die Hypoglykédmie kann bei Glykogenvorrat durch Glykogenolyse
kompensiert werden. Um den gleichen Insulineffekt zu erreichen, ist ferner die
Hormonmenge dem Kérpergewicht proportional zu bemessen. Eine Abhéngig-
keit besteht auch von der AuBentemperatur, indem bei héherer AuBen-
temperatur die Tiere empfindlicher sind als bei niedriger. Besonders auffillig
wird die letzte Tatsache bei Kaltbliitern. Bei diesen Tieren tritt Insulinwirkung
bei niederer Temperatur erst nach Tagen auf. Untersucht man aber bei steigenden
AuBentemperaturen [Huxley u. Fulton (74)], so ist mit der Temperatur-
zunahme eine fast gesetzmiBige Beschleunigung des Eintrittes der Insulinwirkung
zu finden.

Erholen sich gut ernihrte Tiere von der Insulinwirkung spontan, so steigt die
Blutzuckerkurve bald nach Erreichen des Blutzuckerminimums langsam an und
ist nach 3—5 Stunden wieder auf normalem Blutzuckerniichternwert; der auf-
steigende Schenkel der Kurve ist in der Regel viel weniger steil als der absteigende.
Tiere mit geringem Glykogenbestand erholen sich langsamer, der Blutzucker-
spiegel verweilt langer auf niedrigen Werten. Die beschriebenen Insulinwirkungen
auf den Blutzucker gelten im groBen ganzen auch firr den Menschen.

An dieser Stelle sind auch die, fiir die Frage des Insulinmechanismus wich-
tigen Untersuchungen von Wiechmann (59) anzufiihren. Wiechmann be-
stimmte den Zuckergehalt von Blutplasma und Erythrocyten und fand, daf
beim schweren Diabetiker mehr Zucker im Plasma als in den Erythrocyten vor-
handen ist, wihrend in der Norm die Verteilung eine gleichmaBige ist. Durch
Insulin wurde der Zuckergehalt der roten Blutkérperchen beim Diabetiker
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erhtht und die Verteilung zwischen Plasma und Erythrocyten zur Norm ge-
bracht. Hiusler und Loewi (70) haben auch in vitro eine Verschiebung zu-
gunsten des Erythrocytenzuckers nach Insulin gesehen. Beziiglich der Auswertung
dieser Befunde fiir eine ,,Permeabilititstheorie des Diabetes mellitus*“ wird auf
S. 150 verwiesen.

Fiallt der Blutzuckerspiegel bis auf einen Wert von 0,045%, so pflegen
erfahrungsgemaf3 sowohl beim Menschen wie beim Kaninchen und anderen
Tieren die ,hypoglykdmischen Erscheinungen aufzutreten. (Beim Kaninchen:
Ubererregbarkeit, Konvulsionen, Rotationsbewegungen, Koma; beim Menschen:
Aufgeregtheit, Hunger, Schwichegefiihl, SchweiBausbruch, Blisse, Ansteigen des
Pulses, Koordinationsstérungen.) Der Blutzuckerwert von 0,0459%, wird beim Ka-
ninchen als ,,Krampfgrenze‘* bezeichnet. Haufig tritt aber der ,,hypoglykémische
Symptomenkomplex schon bei hoherem Blutzuckerwert oder dann erst bei noch
starkerer Hypoglykamie auf. Bei Kaninchen sieht man solche Verschiebungen der
»Krampfgrenze haufig, und auch beim Menschen habe ich einmal bei
0,104%, und mehrmals bei 0,06—0,079, Blutzucker die Initialerscheinungen
der ,hypoglykiamischen Reaktion beobachten kénnen. Wie beim pankreas-
diabetischen Tier liegt beim menschlichen Diabetes die Blutzuckergrenze,
bei der hypoglykdmische Erscheinungen sich einstellen, hoéher als beim
Gesunden. Im Gegensatz dazu zeigte ein Fall von renalem Diabetes bei
0,0349, Blutzucker nicht die geringsten Erscheinungen. Auf eine Erklarungs-
moglichkeit fiir diesen Wechsel der ,,Krampfgrenze macht Foshay (68) auf-
merksam. Beim Vergleich von Zuckergehalt des Gesamtblutes und Zuckergehalt
der Erythrocyten macht, sowohl beim Menschen wie beim Tier, der Erythrocyten-
zuckergehalt stirkere Ausschlige als der Zucker im Gesamtblut. In Fallen
mit ,,hypoglykimischen‘ Symptomen bei relativ hohem Zucker im Gesamtblut
war der Erythrocytenzucker bereits zu einem Wert abgesunken, der unterhalb
der Krampfgrenze lag. Es besteht also die Moglichkeit, daf in allen jenen
Fillen, welche schon. bei relativ hohem Gesamtblutzucker ,hypoglykamische‘
Symptome zeigten, der Zuckergehalt .der Blutkérperchen bereits unterhalb
0,045%, lag. Vielleicht ist, wie Foshay (68) meint, der Blutkorperchenzucker-
gehalt der feinere Indicator fiir die Insulinwirkung. Zwischen den Feststellungen
Foshays und Wiechmanns (69) und Héuslers und Loewis (70) besteht
ein gewisser Gegensatz. Es scheint bei toxischer Hormonwirkung, wie sie Foshay
untersuchte, eine vermehrte Mobilisation von Erythrocytenzucker und Um-
kehrung der Permeabilitit im Vergleich zur physiologischen Insulinwirkung
einzutreten.

Eine befriedigende Erklarung fiir das Auftreten des hypoglykamischen Sym-
ptomenkomplexes hat man bis jetzt nicht gefunden. Olmsted und Taylor (75)
nehmen einen Sauerstoffmangel des Gehirns an. Nach den Untersuchungen im
Asherschen Institut iiber den Kohlenhydratstoffwechsel des Gehirns [Taka-
hashi (71); Uchida (72); Kobori (73)] ist die Moglichkeit nicht von der Hand
zu weisen, daB die extremen Anderungen im Kohlenhydratstoffwechsel durch
toxische Insulindosen auch den autonomen Kohlenhydratstoffwechsel des Gehirns
alterieren. Die bis jetzt vorliegenden Untersuchungen sprechen zwar eher dafiir,
daB die Abnahme des Glykogengehaltes des Gehirns Folge und nicht Ursache
der Kriampfe ist. Nach Brain (74) sind die Rotationsphinomene der hypo-
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glykdmischen Kaninchen die gleichen wie bei einseitiger Labyrinthexstirpation.
Solche im hypoglykédmischen Zustand befindlichen Tiere zeigen bei calorischer
Priifung des Labyrinths verminderte oder aufgehobene Reaktion auf einer oder
beiden Seiten.

Fiir die Frage des Insulinmechanismus hat das Symptom der Hypoglykamie
keine entscheidende Bedeutung. Es ist nur ein Indicator dafiir, daBl Insulin-
wirkung vorliegt. Von der Vorstellung, Insulin kénnte seine Wirkung im Blut
selbst entfalten, hat man sich auch bald befreit, nachdem es nicht gelungen
war, in vitro im Blut durch Insulinzusatz Zuckerabnahme zu erzielen, Die
Insulinhypoglykamie stellt eben nur ein Begleitsymptom der Verinderungen im
intermediiren Kohlenhydratstoffwechsel dar. Durch die jiingsten Untersuchungen
von Dietrich, Hausler und Loewi (70) ist auch zweifelhaft geworden, ob
die Zuckerverschiebungen zwischen Plasma und roten Blutkérperchen direkt
durch Insulin beeinflut werden. '

b) Glucose in Durchstromungsfliissigkeit bei Versuchen an isolierten Organen.

‘Als Indicator wurde die Verdnderung im Zuckergehalt von Blut oder
physiologischen Salzlésungen verwandt, um an isolierten Organen oder Blut
aus bestimmten GefiBbezirken Hormonwirkung zu verfolgen. Man suchte die
Angriffsorte des Pankreasinkretes. Als erste haben Hepburn und
Latchford (76) gefunden, dafl isolierte ‘Siugerherzen unter Insulin mehr
Zucker der Durchstrémungsfliissigkeit entziehen. Mansfeld und Geiger (77)
haben diese Versuche wiederholt, aber nur an Herzen pankreadiabetischer Tiere
ein stirkeres Zuckerdefizit nach In-

sulinzusatz gefunden. Von Dale und Zeit:30' _60' 90z 2%k 3h shh oy
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Loésung verdiinnt und zur Durchstrémung verwendet. Arteria und Vena iliaca
oder Aorta abdom. und Cava inferior wurden an einen kinstlichen Kreislauf
angeschlossen und die eine oder beide Extremitdten zusammenhsngend ab-
getragen. Nach Unterbinden der blutenden Gefafle wurde durchstrémt und fort-
laufend der Zucker in der Durchstromungsfliissigkeit bestimmt. Die erhaltenen
Zuckerwerte sind in Abb. 1 kurvenmiBig angegeben. Die Temperatur der
0,-gesittigten Fliissigkeit war auf 38°.

Aus den Kurven ist zu ersehen, daf} jedesmal nach Insulinzugabe zur Durch-
stromungsflissigkeit der Zuckergehalt, der schon ohne das Hormon allmahlich
sinkt, rascher abfillt. Am deutlichsten ist das bei Hund 2 zu sehen, wo nach
100!! Einheiten Insulin eine scharfe Wendung der Kurve nach abwirts auftritt.
Odeme sind in jedem Versuch nach einiger Zeit entstanden, ich kann mir aber
nicht vorstellen, daB das Odem direkt die Ursache des Zuckerabfalls sein sollte;
es ist zu auffallig, daBl der Zuckerwert immer sofort nach Insulin starker abfallt.
Die Versuche sprechen fiir vermehrten Zuckerverbrauch in den Muskeln nach
Insulin.

Das Verhalten des Zuckers bei Durchstrémung von anderen Organen ist weniger
hiufig und nicht mit den eindeutigen Resultaten wie am Muskel, untersucht
worden. Fiir die Leber haben Cori und Mitarbeiter (82) und Villa (90) unter

Insulin eine starkere Senkung des

Glucosegehalt Verschwundene Glucose Zuckers im Blut der Vena hepatica
der Durch- | Pro 100 g Leber in 2 Stunden iy, Vergleich zum Blutzucker aus
fliissigkeit in % | ohne nllgsulin mié l{ﬁgs“lin anderen GefaBigebieten gefunden. Im

Gegensatz dazu sahen Noble und
Macleod (91) bei Durchstrémung der
isolierten Schildkrétenleber und Born-
stein (92) an der isolierten Hundeleber, keinen EinfluB von Insulinzusatz
auf die Zuckerabgabe des Organs. Uberzeugender sind jedoch die Versuche von
Bernhard (58) an isolierter Rattenleber. Die nebenstehende Tabelle gibt
Mittelwerte aus je 4 Versuchen Bernhards: Es verschwindet also mit Insulin
mehr als doppelt so viel Zucker in der Leber als ohne Hormonzufuhr.

1,0 — 1156 — 2599
2,0 — 2545 — 6268

¢) Glucose im arteriellen und vendsen Blut aus bestimmten Gefiifbezirken

des intakten Organismus.

Durch vergleichende Blutzuckerbestimmungen im Blut von Femoralarterie
haben sowohl Frank, Nothmann und Wagner (80) wie Bornstein, Gries-
bach und Holm (81) und Cori und Mitarbeiter (82) unter Insulin eine stéirkere
Abnahme des venosen Blutzuckers, also vermehrte Zuckeraufnahme durch die
Skelettnuskulatur, gefunden. Nach Versuchen am gesunden und zuckerkranken
Menschen sind Faber (83), Wertheimer (84), Lawrence (85) u. a. zu gleichen
Resultaten gekommen. Wiechmann (69) hat beim Menschen gleichzeitig den
Plasmazucker in Vena med. cubiti und Art. radialis bestimmt. Beim Stoff-
wechselgesunden ist der Zuckergehalt des vendsen Plasmas geringer als der-
jenige des arteriellen. Beim schweren Diabetiker sind arterieller und vendser
Plasmazuckergehalt gleich oder der venése hoher. Wird dem Diabetiker Insulin
gegeben, so wird auch beim Zuckerkranken der vendse Plasmazucker gegen-
iiber dem arteriellen, wie beim Gesunden verringert. Diesen Ergebnissen stehen
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die Angaben von Mauriac und Aubertin (86) gegeniiber, welche die Blut-
zuckerdifferenzen in Arteria und Vena femoralis nicht fanden und diejenigen
von Hansen und Ronlund (87) und Sybrandy (88), welche am diabetischen
Menschen nach Insulin keine Zuckerabnahme im vendsen gegeniiber dem arte-
riellen Blut sahen. Schlieflich haben aber Burn und Dale an dekapierten und
eviscerierten Katzen, also an Praparaten, welche in der Hauptsache nur aus
Skelettmuskulatur bestanden, eine stiarkere Abnahme von Zucker in der Durch-
stromungsfliissigkeit unter Insulin einwandfrei bewiesen. Es kann nicht mehr
bezweifelt werden, daB die Muskulatur einen Angriffsort der Insulin-
wirkung darstellt. '

Fiir die Niere haben Mauriac und Aubertin (89) bei Bestimmung des
Blutzuckers in Aorta abdominalis und in Vena renalis nach Insulin eine geringere
Zuckerabgabe im Organ gefunden als ohne Pankreashormon. Dasselbe fanden die
gleichen Autoren auch fiir die Milz und fir den Darm bei Untersuchung des
Blutzuckers in den zu- und abfithrenden Gefallen der untersuchten Organe.
Dadurch hatte also in diesen Organen Insulin die Zuckerentnahme aus dem Blut
nicht vermehrt; es ist aber zu sagen, wie Laqueur und Grevenstuk (10) mit
Recht hervorheben, daf in diesen Experimenten Narkose und Operationsschock
nicht ohne EinfluB gewesen sind. (Beziiglich des Antagonismus Insulin-Adrenalin
in der Wirkung auf die Zuckerabgabe der Leber wird auf den Abschnitt VI
verwiesen.)

d) Freier Gewebszucker.

Der freie Gewebszucker ist fast iiberall, wo er untersucht wurde, etwa
entsprechend dem Blutzucker, durch das Pankreashormon herabgesetzt worden.
Fiir den Zucker in der Fliissigkeit von Hautblasen und Hautquaddeln haben
Miiller und Génsslen (93) und Fraenkel und Benatt (94) nach Insulin ent-
weder eine dem Blutzuckerabfall ungefihr entsprechende oder noch stérkere
Erniedrigung gesehen. Fiir den freien Zucker im Kaninchenmuskel haben
Staub und Frohlich (95) ebenfalls ein Absinken des freien Zuckers gefunden;
die erste Muskelentnahme geschah in Somnifennarkose, welche den Blutzucker
an sich kaum beeinfluBt. Der freie Muskelzucker sinkt aber etwas weniger
tief ab als der freie Butzucker. Folgende 2 Beispiele seien angefiihrt:

Freier Zucker

im Blut: im Muskel:

Kaninchen 1: vor Insulin  0,161% 0,100%,
nach 0,025%, 0,0349,

Kaninchen 2: vor ,, 0,096%, 0,080%
nach ,, 0,043%, 0,050,

Im Gegensatz zu Staub und Fréhlich hat Cori (96) nach Insulin keinen
Abfall des freien Muskelzuckers gefunden. Bei Versuchen am ganzen Tier hat
Cori ferner Abfall des freien Zuckers in Leber und Niere, nicht aber im
Gehirn nachweisen koénnen. (Versuchstiere Kaninchen, Meerschweinchen und
Mause.)

Jetzt, seit durch die grundlegenden Arbeiten von Lesser und Dale der
Endeffekt der Insulinwirkung — die Beschleunigung der Zuckeroxydation und
der Glykogenbildung — sichergestellt ist, wird die Auffassung, dal
Insulin iiberall im Organismus und am auffalligsten in der
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Muskulatur seinen beschleunigenden EinfluB auf die Zucker-
verbrennung ausiibt, auf keinen Widerspruch mehr stofen.
Es wird von der Empfindlichkeit unserer Memethoden und
der Intensitdt, mit der ein Gewebe sich am Kohlenhydrat-
stoffwechsel beteiligt, abhidngen, ob uns der Nachweis des
Zuckerverschwindens in jedem einzelnen Organe gelingt.

2. Untersuchungen iiber die Bildung einer reaktiven Zuckerform
durch Insulin.

Die weitere Aufgabe besteht jetzt darin, die genaueren Vorgénge zu unter-
suchen, welche zu einer vermehrten Verbrennung und Glykogenbildung fithren.
Als Versuche in dieser Richtung verdienen vor allem die Arbeiten von Winter
und Smith (24), Ahlgren (25) und Lundsgaard und Holboell (97) her-
vorgehoben zu werden. Diese Untersuchungen sind aufgebaut auf den An-
schauungen, die sich in der Kohlenhydratchemie, vorwiegend auf Grund von
Beobachtungen an der Mutarotation und Gérungsvorgingen, herausgebildet
haben [Emil Fischer; Tollens; Lippmann; Tanret; Armstrong; Irvine;
Pringsheim; Willstdatter; Neuberg; Bleyer und Schmidt!)]. Es ist
nachgewiesen, daB die Glucose in zwei stereoisomeren Formen der x-Glucose
und der S-Glucose vorkommt. Die beiden Isomeren unterscheiden sich durch die
spezifische Drehung. Fiir die x-Form ist ay, = 105,2°, fiir die f-Form «p, = 20,0°.
Die «-Form ist in einer Losung vorhanden, wenn man mdoglichst reine Glucose
in Wasser rasch auflést, dann ist nach 5,5 Minuten die spezifische Drehung
105,2°. Die f-Form wird nach Hudson und Dale (98) durch Umkrystallisieren
reiner Glucose aus Eisessig in krystalliner Form erhalten. Eine bei 0° hergestellte
Losung dieser Krystalle zeigt eine Anfangsdrehung von ca. 19°, In wisseriger
Losung streben beide Formen einer Gleichgewichtsform, der sog. o, f-Glucose zu,
welche eine konstante spezifische Drehung von &2 = 52,49° hat. Durch Zusatz
von 0,1% NH, oder Aufkochen ist die w, f-Glucose oder die konstante Drehung
in Traubenzuckerldsungen rasch erreicht; beim bloBen Stehen in etwa 6 Stunden.
In einer Lésung von «,-Glucose bedingen Konzentrations- und Temperatur-
dnderungen und Zusitze von Neutralsalzen, besonders CaCl,, mehr oder weniger
groBe Drehungsinderungen. Durch Zusatz von starken Siuren zu einem Gleich-
gewichtsgemenge wird die spezifische Drehung erhoht, oft bis zum doppelten
Wert ; durch Zusatz von Alkalien wird sie erniedrigt. Das Gleichgewichtsgemenge
wird also in saurer Lésung zugunsten der «-Modifikation und in alkalischer Losung
zugunsten der f-Modifikation verschoben. Neben diesen x-, - und o, f-Modi-
fikationen des Traubenzuckers hat man noch eine besonders labile und reaktions-
fahige y-Glucose angenommen. Die Existenz dieser y-Modifikation ist aber nicht
sicher, es wird aus chemischen Uberlegungen heraus auf ihre Anwesenheit ge-
schlossen, und die Konstitutionsformeln, die man dieser 3. stereoisomeren Glucose-
form zuschreibt, sind theoretisch. Ich fiihre die Formelbilder der o - und f-Glucose
hier auf und gebe zum Vergleich auch die Konstitutionsformel einer y-Glucose,
wie sie sich Bleyer und Schmidt (99) denken.

1) Literaturangaben finden sich bei Bleyer und Schmidt: Biochem. Zeitschr. Bd. 138,
S. 119 u. Bd. 141, S. 278. 1923 und bei Gottschalk: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 50,
S. 42. 1926.
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Durch die Schreibweise der y-Form nach Bleyer und Schmidt ist ein
4-Kohlenstoffring entstanden, und solche carbocyklischen Verbindungen sollen
labiler Natur sein. Nach Irvine soll die y-Glucose sich von der - und f-Form
dadurch unterscheiden, daB die Sauerstoffbriicke statt zwischen dem 1. und 4.,
zwischen dem 1. und 2. oder 1. und 3. C-Atomen liegt; die y-Form soll nach
links drehen.

Winter u. Smith (24) stellten nun -auf Grund ihrer Untersuchungen iiber die
Drehungséinderungen von Blutzuckerlgsungen die Hypothese auf, daf die
y-Glucose die physiologische Reaktionsform des Traubenzuckers im Organismus
sei. Nach komplizierter Aufarbeitungsmethode gelang es ihnen, aus normalem
Blut eine eiweiBfreie Zuckerlésung zu erhalten, welche gegeniiber dem Reduktions-
wert ein vermindertes Drehungsvermégen aufwies. Liefen sie die Losung langer
als einen Tag stehen, so nahm der Polarisationswert zu und erreichte schlielich
den Reduktionswert. An Diabetikerblut fanden sie entweder keine Differenzen
zwischen Polarisations- und Reduktionswert oder den Polarisationswert erhoht;
7 -Glucose war also nicht vorhanden. Winter und Smith bauten dann die
Theorie auf, daB Insulin die Aktivierung eines Enzyms verursache, welches die
&, B-Glucose in die leicht oxydable y-Form umwandle und damit erst die Zuckerver-
brennung ermdogliche. Sie haben aber spéter ihre Hypothese selbst wieder in Frage
gestellt. Auch Nachpriifungen von anderer Seite, wie Denis und Hume (100),
Tannhauser und Jenke (101), Visscher (102), van Crefeld (103), Alles
und Winegarden (104) und Hewitt (105), haben einesteils die Differenzen
zwischen Normal- und Diabetikerblut nicht gefunden, anderenteils hat nach-
gewiesen werden konnen, daB die Methodik der Blutaufarbeitung nach Winter
und Smith, z. B. das EnteiweiBen mit Wolframsiure und Anderungen in der
Wasserstoff-Tonenkonzentration, an sich den Polarisationswert &ndert. Die
Theorie iiber den Insulinmechanismus von Winter und Smith hatte von vorn-
herein nur dann eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir sich, wenn man annahm,
daB zwischen der y-Glucose einerseits und der o, f-Glucose andererseits ein
Gleichgewicht bestehe, welches unter Insulin zugunsten der y-Glucose ver-
schoben wird. Wenn wir aber wie Pringsheim (106) annehmen, dal der Nor-
malblutzucker nur y-Glucose sei, dann ist nicht verstindlich, daB Insulin auch:
beim Gesunden blutzuckererniedrigend wirkt. Wenn im Normalblut bereits
nur y-Glucose vorhanden wire, so miilte ja Insulin ‘letzten Endes, nach der
hier diskutierten Theorie, eine noch reaktionsfahigere Glucose aus der y-Glucose
bilden. Ich sehe den Wert der Winter und Smithschen Untersuchungen

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 10
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darin, daB diese auf das Vorkommen von Mutarotationen des Blutzuckers und
reaktiver Zuckerformen im Blut aufmerksam gemacht haben. Ein gewagter
groBer Schritt war es, die y-Glucose, die selbst chemisch nur einen unklaren
Begriff darstellt, zur Erklirung der beobachteten Phénomene herbeizuziehen.
Als fehlerhaft muf3 aber bezeichnet werden, dal aus den Drehungséinderungen
so weittragende Schliisse auf das biologische Geschehen gezogen wurden, obschon
seit langem bekannt war, dafl der Vorgang der Mutarotation ein durch alle
moglichen Milieuinderungen beeinfluBibarer Prozef ist.

Lundsgaard und Holboell (97) haben ebenfalls auf Grund von Unter-
suchungen iiber den Verlauf der Mutarotation des Zuckers in Blut- und Ge-
websaufschwemmung eine besondere, reagible Traubenzuckerform angenommen,
die sie ,,Neoglucose* nennen. Die Methodik ist in ihrer 6. Mitteilung (107) genau
angegeben. Es wird von Blut oder irgendeiner anderen Fliissigkeit ein eiweif3-
freies Dialysat hergestellt und darin die Drehungséinderungen und Reduktions-
werte wihrend 48 Stunden verfolgt. Gegeniiber dem Vorgehen von Winter
und Smith hat die Methode von Lundsgaard und Holboell den offensicht-
lichen Vorteil, daB die langen, eingreifenden Prozeduren des Enteiweiflens mit
der Anwendung der Dialyse wegfallen. Durch 20—40 Polarimeterablesungen
versuchen die Autoren ihre Drehungswerte auf einen maoglichst genauen Mittel-
wert einzustellen. Wenn man ihre Tabellen iiber diese Ablesungen nachsieht,
so differieren ihre Ablesungswerte in einer Serie von 20—40 Ablesungen um
30—100%, beim gegebenen Beispiel des Blutdialysates oder der Cerebrospinal-
fliissigkeit (Tabelle III und IV der vorstehend zitierten Arbeit (107)]. Das hangt
mit der Fehlerbreite der Polarisationsmethode zusammen. Lundsgaard und
Holboell nahmen an, daf die Differenz des Zuckerwertes am Anfang und Ende
des Versuches, berechnet aus den Mittelwerten der Drehung, mehr als 20mal
so groB sei als den gréBten Abweichungen in den Ablesungsserien, als Zucker
berechnet, entspriche. Dabei ist ihnen aber ein Rechnungsfehler passiert: Die
maximale Abweichung z. B. der ersten Drehungswertserie in der Tabelle III
der zitierten Arbeit (107) betrigt, bezogen auf den Mittelwert, 0,055° Ventzke.
Das gibt, umgerechnet auf Kreisgrade, 0,055 x 0,3448 (nicht 0,03448, wie auf
Seite 459 der genannten Arbeit steht), und berechnet nach der Formel der spe-
100-0.035- 03448 _ 5, & ergib sich

2 xw
ein Zuckerwert von z = 0,0189, fiir die maximale Abweichung der Serie. Da
der Unterschied in Zuckerprozent aus der Differenz der Mittelwerte am Anfang
und Ende des Versuches 0,0349, betriigt, so ist dieser bestimmte Wert nur zwei-
mal und nicht 20mal groBer als der maximale Ablesungsfehler. Bei grollen Ab-
weichungen von 509, in den Ablesungen sind die Schliisse, die aus diesen Werten
gezogen werden, sehr vorsichtig zu beurteilen. Diese Reserve gilt vor allem fiir
die Versuche an Blutdialysaten und Cerebrospinalfliissigkeit, fiir die polari-
metrischen Ablesungen am Dialysat aus dem Gemisch von Muskelgewebe -+ 5,4%
Zuckerlésung + Insulin ist der Ablesungsfehler in Relation zum absoluten
Mittelwert sehr viel kleiner und die Differenzen zwischen erster und letzter Ab-
lesung groBer. Aus den methodischen Angaben von Lundsgaard und Hol-
boell in bezug auf die Muskelversuche sei noch erwihnt, dafl kleine Muskel-
stiickchen in isotonische Zuckerlésung von 5,49, gebracht werden; wird eine

zifischen Drehung bei 20 cm Rohrenlange
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niedrigere Zuckerkonzentration verwendet, so wird diese Zuckerlésung mit
0,9% NaCl-Losung verdiinnt. Zur Konstanthaltung der Reaktion werden
Puffersubstanzen (keine genauen Angaben in der zitierten Arbeit) zugefiigt,
Es wird zuckerfreies Insulin verwendet und das Gemisch auf der Schiittelmaschine
geschiittelt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Lundsgaard und Holboell (97)
sind folgende:

Wenn zu einer Losung von a,f-Glucose gleichzeitig frisches Muskelgewebe
und Insulin bei 37° zugefiigt wird, so tritt eine niedrigere spezifische Drehung
auf, als der x, f-Glucose entspricht. Wird die Lésung bei 18° 48 Stunden stehen-
gelassen, so wird der Drehungswert der «, f-Glucose wieder erreicht. Es wird
geschlossen, daB unter dem Einflufl von Insulin und Muskelgewebe aus ¢, §-Glu-
cose eine neue Zuckerform mit geringerem spezifischen Drehungsvermogen ge-
bildet wird; sie wird ,,Neoglucose* genannt. DafBl diese Zuckerform weder
a- noch B-Glucose sei, wird aus abweichendem mutarotatorischen Verhalten ge-
schlossen.

Die fiir ,,Neoglucose‘* charakteristischen Befunde wurden auBer mit Muskel-
gewebe noch im Dialysat von Blut, in Cerebrospinalfliissigkeit, Pleuraexsudat
und Odemfliissigkeit nichtdiabetischer Menschen erhoben. In den meisten
Fillen von schwerem Diabetes war die ,,Neoglucose* im Blut nicht vorhanden,
wurde aber nachgewiesen, wenn der Diabetiker 2 Stunden vorher Insulin be-
kommen hatte.

Wurde statt Muskelgewebe frisches Lebergewebe und Insulin in eine o, 3-
Glucoselosung gebracht, so lieB sich keine ,,Neoglucose* feststellen. Wurde
einer ,,Neoglucose* enthaltenden Fliissigkeit Lebergewebe zugesetzt, so zeigte
sich keine Rotationsinderung und auch keine Glykogenbildung konnte nach-
gewiesen werden.

SchlieBlich fanden die Autoren, daf der Zusatz von Insulin allein oder von
Muskel allein keine Bildung von ,,Neoglucose* macht, und weder Insulin allein,
noch Muskel allein konnten , #-Glucose in eine Form umwandeln, aus welcher
nachher beim Zufiigen des anderen Teils (Muskelsubstanz oder Insulin) ,,Neo-
glucose“ entsteht, Es wird zum SchluB angenommen, daf im Muskel eine
aktive Substanz, ,Insulinkomplement, vorkomme, welche mit Insulin zu-
sammen die Bildung der Reaktionsform des Traubenzuckers verursache. Sie
kommen damit zur gleichen Theorie, die Winter und Smith (Aktivierung
eines Enzyms durch Insulin) aufgestellt haben.

Die Versuche von Lundsgaard und Holboell sind von Barbour (109),
Paul (110), Beard und Jersey (111) nachgepriift worden, mit den Resultaten,
daB Mutarotationen wohl gefunden wurden, aber nicht regelméBig, und nach
Zusatz von Insulin keineswegs sicher auBerhalb der Fehlergrenzen der Methode
liegend. Es wird auf alle méglichen Faktoren aufmerksam gemacht, welche die
Mutarotation beeinflussen konnen (Siuerung des Muskel-Glucosegemisches,
Milchsiurebildung, Verdiinnungen). Diese Nachpriifungen haben Bildung von
,,Neoglucose** im Gemisch aus &, f-Glucose, Muskelgewebe und Insulin nicht
bestitigen konnen. Zu diesen Nachpriifungen ist aber zu bemerken, daf sie
ausgefithrt wurden, bevor die genauen methodischen Angaben von Lunds-
gaard und Holboell (107) erschienen.

10*



148 H. Staub:

Brugsch und Horsters (26) (16. Mitteilung) finden den Drehungsabfall in
einem Gemisch von Glucoselésung -+ frischer Muskulatur 4 Phosphat durch
Insulin verstirkt. Sie erkliren den Drehungsabfall aber durch das Auftreten
eines linksdrehenden Hexosephosphorsidureesters. Insulin soll die Phosphatese
oder die Glucoseveresterung aktivieren. (Uber diese Versuche vgl..S. 154.)

Uber die Versuche und Theorien von Lundsgaard und Holboell ist das
gleiche wie iiber die Arbeiten von Winter und Smith zu sagen. Bevor die
Versuchsergebnisse auf eine spezifische Insulinwirkung zuriickgefithrt werden
diirfen, miissen alle Moglichkeiten, welche noch den gleichen Effekt machen
kénnen — solche gibt es ja, wie bekannt, bei der Mutarotation der «, 8-Glucose
viele —, ausgeschlossen werden. Nachdem jetzt Lundsgaard und Holboell
ihre Methode und Zahlenbeispiele angegeben haben, ist auch eine Kritik maog-
lich geworden.

Es sind an dieser Stelle auch die wichtigen Untersuchungen Ahlgrens (108)
iiber die Beeinflussung der Gewebsoxydation zu besprechen. Ahlgren bedient
sich der Thunbergschen Methylenblaumethode. Nach Thunbergs Anschauung
wird in tierischem Gewebe durch Dehydrogenasen (Oxydationsenzyme) aus
oxydierbaren Stoffen (Wasserstoffdonatoren, Donatorsubstanzen) aktiver Wasser-
stoff abgespalten, der Methylenblau zur Leukoverbindung reduziert. Auf Grund
der Wielandschen Atmungstheorie, nach der gewisse Oxydationen in tierischem
Gewebe als Dehydrierungen aufzufassen sind, wird die Geschwindigkeit der
Methylenblauentfirbung als MaB der Oxydationsgeschwindigkeit der Gewebe
betrachtet. Die Ergebnisse der Ahlgrenschen Arbeiten in bezug auf die Insulin-
wirkung sind folgende:

Wird zu einem Gemisch, bestehend aus Methylenblau, K,HPO, und Glucose-
l6sung, frischer Gewebsbrei und unmittelbar nachher Insulin zugesetzt, so wird
die Methylenblaureduktion beschleunigt. Insulin allein ohne Gewebsbrei und
Glucose allein mit Gewebsbrei zeigten keinen Accelerationseffekt. Positive Er-
gebnisse wurden erhalten mit Skelettmuskulatur, Herz, Niere, Gehirn und
Speicheldriisen, dagegen waren sie mit Lebergewebe negativ. Die Wirkungs-
beschleunigung variierte mit der Insulinkonzentration im System ; bei graphischer
Darstellung ergab sich ein diphasischer Verlauf der Wirkungsintensitét mit
maximaler Wirkung bei einer Insulinkonzentration von 10~11—10-1¢ (bezogen
auf Milligramm Insulintrockensubstanz). Wird die Glucosekonzentration variiert
bei konstanter Insulinmenge, so wird ein Optimum der beschleunigenden Wir-
kung bei 0,1%, Traubenzucker erhalten. Durch zahlreiche Vergleiche der Be-
einflussung der Oxydationsgeschwindigkeiten unter Zusatz von anderen Hor-
monen und Pharmaca wird bewiesen, daB die Oxydationsbeschleunigung durch
Insulin eine durchaus spezifische ist; nur Morphin und einige Morphinderivate
zeigten gleiche Wirkung wie Insulin. Die Spezifitdt ist auch schon .aus der
auBerordentlich geringen Konzentration an Hormon, welche zur Erreichung
des Endeffektes notig ist, mit groBer Wahrscheinlichkeit zu schlieBen. Aus
der Tatsache, daB Insulin nur in Gegenwart von Glucose und Gewebsbrei
oxydationssteigernd wirkt, kommt Ahlgren zur Annahme, da8 in den Geweben
ein unbekanntes Agens vorhanden sein muB, welches mit Insulin und Glucose
zusammen das wirksame ,,Dreikorpersystem* bildet. Da ferner die in den Ge-
weben selbst vorhandene Glucose und alleiniger Insulinzusatz kein accelerieren-
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des System bilden, wird geschlossen, daf die Gewebsglucose nicht mit der zuge-
setzten «, f-Glucose identisch ist. Es folgt daraus fiir Ahlgren die Theorie, daB
Insulin, zusammen mit einem Stoff in den Geweben, die zugesetzte «, 8-Glucose
in eine reaktivere Substanz, eine ,,X-Glucose‘‘, verwandelt, welche dann die
Bedingungen fiir die Oxydationssteigerung erfiille. Das unbekannte wirksame
Gewebsagens wird ,,Glucomutin® genannt. Als besonders wichtig hervorzuheben
sind noch die Versuchsergebnisse, die Ahlgren an der Muskulatur pankreas-
diabetischer Frosche fand. Hier trat, im Gegensatz zum Verhalten normaler
Muskulatur, bei Zugabe von Insulin allein in der Mehrzahl der Versuche Be-
schleunigung der Oxydation ein. Diese Feststellung spricht fiir die frither von
Winter und Smith und von Lundsgaard und Holboell gemachte An-
nahme, daBl die Glucose des apankreatischen Organismus ¢, f-Glucose ist. Die
Versuche Ahlgrens haben auflerdem zu wichtigen Feststellungen iiber die
Korrelationen zwischen Insulin und anderen Hormonen gefithrt; sie sind in
Abschnitt VI erwahnt.

Den sorgfiltigen Arbeiten Ahlgrens kommt ganz auBerordentliche Be-
déutung zu. Ganz abgesehen davon, daB sie wie die Untersuchungen von
Lundsgaard und Holboell und Brugsch und Horsters den Insulin-
mechanismus zu prizisieren versuchen, haben sie die am intakten Organismus
sichergestellte oxydationsbeschleunigende Wirkung des Pankreashormons auch
an isolierten Geweben bestatigt.

Herring, Irvine und Macleod (112) haben noch einen anderen Weg ein-
geschlagen, um iiber die moglichen Anderungen, welche das Glucosemolekiil
unter Insulin erleidet, Aufschluf zu bekommen. Sie untersuchten, welche Zucker
und Zuckerderivate imstande sind, die Insulinhypoglykémie riickgingig zu
machen. Dabei ergab sich, nach dem Grad der restituierenden Wirkung ge-
ordnet: Glucose und Mannose sind besser wirksam als Maltose; Fructose und
Galaktose wirken schlecht und Lactose, Rohrzucker, methylierte Monosaccharide
und x- und B-Methylglykoside waren unwirksam. Aus der Konfiguration der
wirksamen und unwirksamen Stoffe wird, nach Uberlegungen, welchen ich nicht
zu folgen vermag, geschlossen, daB die beiden C-Atome in Stellung 1 und 2 der
Oxocyclo-Form der Glucose eine reduzierende Gruppe enthalten miissen. An
dieser Gruppe greife Insulin an und bewirke Verdnderungen, welche die benach-
barten Gruppen der Kette dann reaktionsfihiger machen.

Ich habe diese Untersuchungen iiber die Bildung einer reaktiven Glucose-
form durch Tnsulin so ausfiihrlich dargestellt, weil sie uns, sofern sie nur teil-
weise bestiitigt werden, einen weiteren groBen Fortschritt im Insulin- und Diabetes-
problem bringen. Es ist verlockend und einfach, eine solche primére Insulin-
wirkung zur Erklarung des von Lesser und Dale sichergestellten physiologischen
Endeffektes der Insulinwirkung zu verwenden und schlieSlich aus diesen Vor-
gingen heraus Insulinmechanismus und Diabetesproblem zu losen. Nach .der
Anschauung von Gottschalk (113), die sich in der Hauptsache auf die Arbeiten
von Pringsheim (114) stiitzt, sollen ,labile Glucosereste“ auch bei der fer-
mentativen Spaltung des Glykogens auftreten, welche dann zum weiteren Abbau
nicht mehr des Insulins, sondern nur mehr der Cozymase bediirfen. Solange
aber die Existenz der reaktiven Zuckerform nicht bewiesen ist, bleiben solche
Anschauungen noch Theorie.
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An dieser Stelle sollen noch die Versuche Wiechmanns (69) angefiihrt
werden, aus denen auf eine Insulinwirkung auf die Permeabilitit der Zellen
geschlossen wurde. Wiechmann fand beim schweren Diabetiker mehr Glucose
im Blutplasma als in den Erythrocyten. Durch Insulin wurde das Verhiltnis
zwischen Plasma- und Erythrocytenzucker zugunsten des Erythrocytenzuckers
verschoben bis zum Ausgleich des Zuckergehaltes wie beim Stoffwechselgesunden.
Wiechmann schlieBt aus diesem Befund, daB beim schweren Diabetiker die
Glucosepermeabilitit der roten Blutkérperchen herabgesetzt sei und durch
Insulin wieder zur Norm gefithrt werde. Der Autor bestimmte ferner gleich-
zeitig den Plasmazucker in Art. radialis und Vena mediana cubiti und fand
beim Diabetiker den venosen Plasmazuckergehalt gleich oder etwas hoher als
den arteriellen. Durch Insulin wurde der vendse Plasmazucker beim Diabetiker
herabgesetzt und damit Verhiltnisse wie in der Norm erzielt. Nach Wiechmann
spricht diese Feststellung fiir Steigerung der Glucosepermeabilitat der Gewebe.
Nicht nur fiir Zucker sondern auch fiir Aminoséuren wurde nach Insulin eine
solche Permeabilitétssteigerung gesehen.

Diese Befunde werden zur Stiitze der frither schon von Hober geduBerten
»Permeabilititstheorie des Diabetes” verwertet und dem Insulin die Féhig-
keit zugeschrieben, die Permeabilitdit der Korperzellen zu erhohen. Auch
ein solcher Mechanismus koénnte den sichergestellten Endeffekt der Insulin-
wirkung erkliren, wenn man sich denkt, dal durch vermehrten Eintritt von
Glucose in die Zellen die Bedingungen fiir vermehrte Zuckerverbrennung ge-
geben sind. Es ist aber nach den vorliegenden Versuchen nicht ausgeschlossen,
daB der vermehrte Eintritt von Zucker aus dem Plasma in die Gewebe nur
Folge und nicht Ursache der durch Insulin hervorgerufenen Oxydations-
steigerung ist.

Eine direkte Bestimmung der Permeabilitdtsgrofle an Geweben stofit auf
groBe Schwierigkeiten. Ich habe versucht, an Muskelstiickchen solche Bestim-
mungen zu machen. Bei Kaninchen wurden aus symmetrischen Stellen der
Oberschenkel vor und nach Insulin Muskelportionen entnommen. Aus den
Muskelstiickchen wurden mit Doppelmesser gleich dicke Scheiben ausgeschnitten
und aus den Scheiben gleichgroBe runde Stiickchen ausgestanzt. Die Muskel-
stiickchen wurden in Zuckerlésungen gehéingt und Gewicht und Zuckergehalt
verfolgt. Es wurden aber nie Ergebnisse erhalten, welche eine erhohte Perme-
abilitdt des Muskelgewebes nach Insulin bewiesen.

3. Insulin und Zuckerderivate in Blut und Geweben.

Vor den Arbeiten von Lesser und Dale fehlte eine einwandfreie Bilanz
zwischen dem Zucker, der unter Insulin verschwindet und dem verbrannten
Zucker + neugebildetem Glykogen. Es lag deshalb nahe, anzunehmen, dalB
der Zucker unter dem EinfluB des Pankreasinkretes in irgendein bekanntes oder
unbekanntes Derivat oder Abbauprodukt umgewandelt wird. Man hat ungefihr
sémtliche Zwischenprodukte, welche im oxydativen und nichtoxydativen Zucker-
abbau bekannt sind, quantitativ in Blut und Geweben unter Insulinwirkung
verfolgt und versucht, die unvollstindige Zuckerbilanz nach Insulinwirkung
durch eine vermehrte Bildung irgendeines Zwischenproduktes zu korrigieren.
Durch Lesser und Dale wissen wir jetzt, daBl unter physiologischer Insulin-
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wirkung keine Deponierung eines andern Zuckerderivates auler Glykogen ein-
tritt. Ein Teil der folgenden Angaben iiber vermehrtes Auftreten von Zucker-
derivaten mull entweder als Folge toxischer Insulinwirkung oder als sekundire
Begleiterscheinung des Hormoneinflusses angesehen werden.

a) Milchsiure.

Briggs, Koechig, Doisy und Weber (115) fanden zuerst am Hund,
wenn sie 2—4 Stunden nach Insulinzufuhr bestimmten, einen Anstieg der
Blut-Milchséure. Spater haben sie das gleiche Resultat an hungernden Hunden
nach groBen Insulindosen wiedergefunden. Einen geringen Anstieg im mensch-
lichen Blut sahen auch Isaac und Adler (117). Tolstoi und Mitarbeiter (118)
haben an 4 Diabetikern ein sehr wechselndes Verhalten gesehen: erst wenn
hypoglykéimische Symptome auftraten, war eine Vermehrung der Blut-Milch-
sdure mit einiger RegelmaBigkeit zu sehen. Mendel, Engel und Gold-
scheider (116) sahen beim gesunden und zuckerkranken Menschen keine
Verdnderung des Blutmilchsiuregehaltes nach Insulin. Beim Hund fanden
Best und Ridout (127) keine wesentlichen Anderungen. Auch Bornstein,
Griesbach und Holm (119) konnten in einem Versuch am Hund keinen
Anstieg des Milchsiuregehaltes im Blut der Vena femoralis feststellen. Bei
Durchstrémung isolierter Hundelebern mit Insulinzusatz zur Durchstrémungs-
fliissigkeit fanden die gleichen Autoren, und auch Laufberger (120), ebenfalls
keine Anderung in der Milchséurebildung. Brugsch (26) (1. und 5. Mit-
teilung) hat im Leberbrei von Hunger- und Phlorhizintieren, welche wihrend
des Lebens mit Insulin vorbehandelt waren, eine Hemmung der Milchséure-
bildung gesehen. Bei weiteren Versuchen (8. Mitteilung) an hungernden, normal
genihrten und pankreasdiabetischen Kaninchen findet er aber unter der gleichen
Versuchsanordnung unregelmaBige Milchsiurewerte. Eingehende Untersuchungen
iiber den Milchsdurespiegel im Blut und Muskulatur stammen von Baur, Kuhn
und Wacker (121). Thre Versuche ergaben in der ersten halben Stunde nach
Hormonzufuhr mit dem Zuckersturz einen Anstieg der Blut-Milchsiure; im
prikonvulsiven Stadium sinkt der Milchséurewert bis auf oder unter die Norm
ab. Im Muskel von insulinvergifteten Tieren ist der Milchsauregehalt bis
etwa auf die Hilfte der Norm vermindert [Baur, Kuhn u. Wacker (121),
Hoet u. Marks (122)]. Collazo und Lewicki (123) haben an 24 Stunden
hungernden Hunden nach kleinen und groen Dosen Insulin die Blut-Milchséure
quantitativ verfolgt. Sie finden eine Steigerung des Milchséiurewertes nur nach
groBen Dosen Insulin und nur dann, wenn die Tiere dyspnoisch waren. Die
Autoren meinen, daf die Ursache dieser Milchséuresteigerung ausschlieBlich der
toxisch bedingten Dyspnée und nicht der physiologischen Insulinwirkung zu-
zuschreiben sei.

Auch bei gleichzeitiger Insulin und Kohlenhydratzufuhr wollen Collazo
und Mitarbeiter (124) einen Anstieg der Blut-Milchsiure gefunden haben. Ob
aber diesem Anstieg ein anderer ,,physiologischer Vorgang zugrunde liegt als
demjenigen, der nach groBen Insulingaben an 24 Stunden hungernden Tieren
auftritt, ist wohl nicht mit Sicherheit zu sagen. Wenn man die experimentellen
Belege von Collazo und Mitarbeiter (124) mit ihren Deduktionen vergleicht,
dann ist man oft erstaunt iiber die Bewertung von geringgradigen und gar nicht
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eindeutigen Ausschligen. Valentin (125) hat in Versuchen an gesunden Men-
schen und Kaninchen keine eindeutigen Verinderungen der Blut-Milchséure
gesehen. Cori (126) findet bei Kaninchen, Katzen und Hunden den Milchséure-
gehalt im Blut unverindert, wenn noch keine hypoglykémischen Krampfe ein-
getreten sind. Ebensowenig wird der Milchséuregehalt in Leber und Muskulatur
von Meerschweinchen beeinfluft.

Zusammenfassend haben die Milchséurebestimmungen in Blut und
Organen keine gleichartigen Ergebnisse gebracht. Es mag dies von verschiedener
Versuchsanordnung (hungernde oder normal ernihrte Tiere; verschiedener Zeit-
punkt der Bestimmung nach Insulin; Insulindosis) abhéngen. Es ist aber wohl
sehr unwahrscheinlich, da8 unter physiologischer Insulinwirkung Milch-
sdure vermehrt auftritt; denn Insulin, wie wir jetzt sicher wissen, beschleunigt
den oxydativen Zuckerabbau; Milchséurebildung ist aber ein vorwiegend anoxy-
biotischer ProzeB.

b) Acetaldehyd.

Seit es gelungen ist, mit Hilfe des Neubergschen Sulfitabgangverfahrens (128)
bei der alkoholischen Zuckergirung Acetaldehyd in der theoretisch moglichen
Menge zu gewinnen, hat man auch im tierischen Organismus nach diesem Stoff-
wechselzwischenprodukt gesucht. Hirsch (129) hat es dann in der Muskulatur
und Stepp (130) im Blut und Urin gefunden. Erst Neuberg und Gott-
schalk (131) fiihrten aber den Beweis, da der Acetaldehyd im tierischen Orga-
nismus vorwiegend aus dem oxydativen Kohlenhydratabbau herstammt. Es
lieB sich zeigen, daB auf Zugabe von bestimmten Substanzen der Kohlenhydrat-
reihe zu Gewebebrei die Acetaldehydausbeute anstieg. Als wirksamster Zusatz
wurde das Glykogen erkannt. AuBerdem haben Neuberg, Gottschalk und
Strauss (132), was uns hier speziell interessiert, durch Zusatz von Insulin zu
Leber- und Muskelbrei den Aldehydertrag steigern konnen. Besonders auffllig
war die Steigerung dann, wenn auBer Insulin noch Stoffe aus der Kohlen-
hydratreihe, wie Glykogen, d, 1-Glycerinaldehyd, Hexosemonophosphorséure,
Dioxyaceton, d-Fructose, d-Glucose usw. zum Organbrei zugesetzt wurden.
Gottschalk (133) hat auBerdem eine hemmende Wirkung des Adrenalins auf
die Acetaldehydausbeute aus Leber- und Muskelbrei gefunden. Bei gleichzeitigem
Zusatz von Adrenalin und Insulin zum Organbrei ist die Aldehydmenge die
,,Resultante zwischen dem jeweiligen Adrenalin- und Insulineffekt. Die Er-
gebnisse von Neuberg, Gottschalk und Strauss (132) sind neuerdings von
Supniewski (134) mit der Aldehydbestimmungsmethode nach Bougault und
Gros bestatigt worden.

Da der Acetaldehyd im tierischen Organismus ein Produkt des oxydativen
Kohlenhydratabbaues ist, paBt sein vermehrtes Auftreten nach Zufuhr des
Pankreashormons gut in den Rahmen der von Lesser, Dale und Cori sicher-
gestellten beschleunigten Zuckerverbrennung. Von Bedeutung ist der Nachweis
eines fordernden Einflusses des Pankreasinkretes auf die Acetaldehydbildung
vielleicht auch deshalb, weil Acetaldehyd als Bindeglied fiir die Uberfithrung
von Kohlenhydrat in Fett und EiweiB in Betracht kommt. Man raumt ja in
der Biochemie neben der Brenztraubensiure dem Acetaldehyd eine Zentralstelle
ein, von der aus Synthesen zu den 3 Hauptnahrstoffen moglich sind. Wenn
zur Erklirung der Insulinwirkung vielfach die Ansicht geauBert wurde, das
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Hormon férdere die Umwandlung von Kohlenhydrat in Fett [Geelmuyden (135)],
80 wire vom Acetaldehyd aus dieser Vorgang chemisch wohl méglich. Bis jetzt
ist es jedoch nicht gelungen, eine Fettanreicherung in Organen unter Insulin
mit Sicherheit festzustellen. In den Lesser- und Daleschen Versuchen ist
unter physiologischer Insulinwirkung keine Fettbildung eingetreten, auch nicht
in den Experimenten von Dale, in denen ein UberschuB von Zucker im Kreis-
lauf war.
¢) Phosphorylierte Zuecker.

(Hexosemono- und -diphosphorsédure, Lactacidogen.)

Bei den Untersuchungen iiber die chemischen Vorgéinge wihrend der Muskel-
tatigkeit hat man seit Fletcher und Hopkins (136) und Parnas (137)
vermutet, daf die entstehende Milchssure nicht ein direktes Spaltprodukt des
Glykogens sei, sondern aus einem Intermediirprodukt gebildet werde. Durch
die Arbeiten der Embdenschen Schule (138) wurde dann nachgewiesen, daf
diese Milchsaurevorstufe eine Hexosephosphorsiure ist, und Meyerhof (139)
hat diesen phosphorylierten Zucker in seine Formulierung iiber die chemischen
Vorginge bei der Muskelkontraktion und -erholung einbezogen. Nach Meyer-
hof verlaufen die chemischen Umsetzungen der Kohlenhydrate im Muskel nach
folgendem Schema:

Anaerobe Phase (Kontraktion):
5/n (CgHyoO05)n + 5 H,;0 + 8 H,PO,
= 4 CeHy00,(H,P0,); + CgHy,04 + 8 H,0
— 8 C,H,O; + 8 HyPO, + CgH,,0,.
Oxydative Phase (Erholung):
8 C,H,0, + 8 H,PO, + C¢H;,04 + 6 0,
— 4 CgH,00,(H,PO,), + 6 CO, + 14 H,0
— 4/n (CgHy40g)n + 8 H;PO, + 6 CO, -+ 10 H,0.
Unter (CgH,,05), ist Glykogen verstanden. Ferner ist angenommen, daf sowohl
beim Abbau von Glykogen zu Milchssure wie bei der nachfolgenden Synthese
aus Milchséure die Hexosediphosphorséure als Zwischensubstanz durchlaufen wird.

Nachdem zuerst von Harrop und Benedict (140) und unabhingig von
diesen von Staub, Giinther und Frohlich (141) bei der Insulinhypoglykédmie
ein Abfall des anorganischen Phosphors im Blut festgestellt worden war, ist
dieser Befund vielfach bestatigt worden. Gleichzeitig mit der Abnahme des
Blutzuckers und des Phosphors im Blut sinkt auch die anorganische P,0;-
Ausscheidung im Urin. Geht die Hypoglykémie zuriick oder wird Glucose ge-
geben, so steigt die Phosphatausscheidung iiber die Norm an, so dafl die voran-
gegangene Hypophosphaturie kompensiert wird. [Harrop u. Benedikt (140)
Eadie, Macleod u. Noble (142) u.a.]. Im eviscerierten und dekapitierten
Tier fallt der organische Phosphor ab, selbst wenn der Blutzucker hoch gehalten
wird [Best, Hoet u. Marks (143)]. Die Abnahme des P hangt also nicht mit
der Abnahme des Blutzuckers, sondern mit dem Vorgang des Zuckerverbrauchs
zusammen. Bolliger und Hartmann (144) finden beim normalen Hund mit
der Hyperglykimie nach intravendser Zuckerzufuhr stets einen Abfall des Blut-
phosphates vergesellschaftet, beim pankreasdiabetischen Tier wird bei gleicher
Versuchsanordnung kein P-Abfall gefunden. Nach groBen Dosen Insulin fallt
das Blutphosphat beim gesunden und diabetischen Tier.
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Aus dem Abfall des anorganischen Blutphosphors wurde auf eine vermehrte
Bildung einer Hexosephosphorsédure oder des Embdenschen Lactacido-
gens geschlossen. Im Blut selbst lie3 sich kein Kohlenhydratphosphorsaureester
nachweisen [Perlzweig, Latham u. Keefer (145), Wigglesworth u. Mit-
arbeiter (146)]. _

Audovaund Wagner (147) sahen als erste eine Vermehrung der gebundenen
(,,Lactacidogen‘-) Phosphorsiure im Kaninchenmuskel nach Insulin. Sie glaubten
sogar nach einer Uberschlagsrechnung, da3 der Mehrbetrag an gebundener Phos-
phorséure im Muskel etwa dem aus dem Blut verschwundenen Zucker entsprechen
konnte, wenn dieser Zucker mit der Phosphorsdure zur Bildung von Hexose-
phosphorsiure verwendet worden sei. Collazo, Héndel und Rubino (148)
haben ebenfalls in der Muskulatur von insulingespritzten Meerschweinchen den
organischen Phosphor um ein geringes vermehrt gefunden, aulerdem einen An-
stieg im Muskelbrei bei Insulinzusatz. Im Gegensatz zu den vorgenannten
Autoren sahen weder Best und Marks (149) am ,,Spinaltier” noch Macleod (150)
am Kaninchen eine Vermehrung des Lactacidogens nach Insulin.

Am eingehendsten haben Brugsch und Mitarbeiter (26) die Frage behandelt,
ob Insulin in die chemischen Umsetzungen eingreift, wie sie Meyerhof fiir den
Muskel angegeben hat. In Leber- und Muskelaufschwemmung, bei 37° und Luft-
durchleitung, wurden fortlaufend Glucose, Milchsdure und anorganische Phos-
phorsdure bestimmt. Zunichst wurde gezeigt, daBl im Organbrei, nach Insulin-
vorbehandlung des Tieres in vivo, ein Zuckerdefizit entsteht ohne entsprechende
Mehrbildung von Milchséure, und gleichzeitig verschwand Phosphorséure. Das
war sowohl im Leber- wie im Muskelbrei vom normalen wie vom pankreas-
diabetischen Tier und im Leberbrei phlorhizinvergifteter Tiere der Fall. Ferner
konnten die Autoren beim insulinvorbehandelten, pankreasdiabetischen Tier in
Muskulatur- und Leberbrei nach Insulinzusatz eine Glykogenzunahme gegen-
iiber dem nicht mit Insulin behandelten Tier feststellen. An den Organen vom
hungernden, pankreasdiabetischen Hund ohne Insulin sehen Brugsch, Hor-
sters und Katz sofort eine Zucker- und Milchsdurezunahme in der Aufschwem-
mung; bei Durchliiftung und Stehenlassen verschwinden Glucose und Milch-
siure teilweise, und im Gegensatz zu den Versuchen mit Insulin nimmt die an-
organische Phosphorsiure zu. Auf Grund dieser Befunde kommen die Unter-
sucher zu der Auffassung, daB Insulin der Erreger eines oxydativ-synthetischen
Vorganges von Milchsiure iiber Hexosephosphorsiure zu Glykogen sei. In
weiteren Mitteilungen berichten Brugsch und Horsters iiber Versuche, in
denen unter Insulin besonders reichlich Zwischenzucker in Leber und Muskulatur
auftreten, welche nur zum kleineren Teil aus Hexosephosphorsiure und zum
groBeren Teil aus Polysacchariden bestanden. Das Insulin sei eine Kinase,
welche die Phosphatese, d.h. die enzymatische Bindung von Glucose oder
Fructose an Phosphorsiure aktiviere und auch die Glykogenese beférdere. In
ihrer 16. Mitteilung schlieBen die Autoren auch aus der Drehungsabnahme
(Mutarotation) in einem Gemische aus Glucoselésung + frischem Muskel 4 Phos-
phat -+ Insulin auf die Bildung eines linksdrehenden Zuckerphosphorsidureesters.
Das Insulin wird als identisch mit dem Koferment der Phosphatese erklart und
als Myophosphatese bezeichnet. Nach der Ansicht von Brugsch und Horsters
besteht die Insulinwirkung darin, daB das Hormon sowohl Muskel wie Leber
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zur Bildung des Hexosephosphorsiureesters befihigt. Der Phosphorsiureester
sei als Zwischenstufe fiir den Glykogenaufbau einerseits und die Milchsiure-
bildung andererseits notig. Bevor aber die Esterbildung aus einer «, s-Glucose
eintreten konne, miisse aus der stabilen «, f-Form eine angreifbare y-Hexose
gebildet werden.

Zu gleicher Zeit wie Brugsch und Horsters kam auch Virtanen (151),
auf Grund von Versuchen iiber Milchsiuregirung, zur Ansicht, daB das Pankreas-
inkret ein Aktivator der Zymophosphatbildung sei. Da aber die Kozymase der
Géarung durch Insulin nicht ersetzbar ist [vgl. auch Gottschalk (113)], so wird
von Brugsch und Horsters und Virtanen der Widerspruch gegeniiber dem
Verhalten des Insulins im Organismus dadurch beseitigt, daB angenommen
wird, die Kozymase der Gérung und die Kozymase in Muskel oder Leber
seien nicht identisch. Nach Virtanen sei das Insulin eine ,.fiir Blut geeichte
Kozymase‘“. '

Die Ubersicht iiber das Verhalten des Phosphors nach Insulin zeigt eindeutig
ein Abstromen von anorganischem P aus dem Blut in die Gewebe. Damit ist
aber noch keineswegs entschieden, ob diese P-Verschiebung eine direkte oder
indirekte Insulinwirkung darstellt. Nach Brugsch und Horsters und Vir-
tanen handelt es sich dabei um direkte Insulinwirkung. Wenn aber Phosphat-
zufuhr allein, wie Elias und Mitarbeiter (152) zeigten, Hyperglykdmien ver-
ringern kann und nach Abelin (153) den Kohlenhydratstoffwechsel beziiglich
des R.Q. und der Leberglykogenbildung wesentlich &ndert, so liegt die An-
nahme nahe, daB die Phosphatverschiebungen im Organismus eine allgemeine
Begleiterscheinung des Kohlenhydratstoffwechsels und nicht eine direkte Insulin-
wirkung darstellen. Die Untersuchungen iiber Lactacidogengehalt in der Musku-
latur fiihrten zu widersprechenden Ergebnissen. Nach den neueren Resultaten
ist anzunehmen, da8 unter Insulin keine Vermehrung eintritt, und eine solche
ist nach den maBgebenden Arbeiten von Lesser und Dale tatsachlich nicht
moglich, denn ihre Zuckerbilanzen sind ja ohne ,,Zwischenzucker vollstandig.
Die Theorien von Brugsch und Horsters und Virtanen behalten aber trotz-
dem ihre Berechtigung so gut wie diejenigen von Winter und Smith, Ahl-
gren und Lundsgaard und Holboell, nur darf nicht angenommen werden,
daB das Insulin zu einer Anhdufung von Hexosephosphorsiure fiihrt. Man muf3
sich denken, daB Brugsch und Horsters in ihren Versuchen Zwischenstadien
eines normalerweise bis zur Endoxydation des Zuckers oder der Glykogen-
bildung durchlaufenden Prozesses faBten. Dann paBt ihre Theorie, wie die
Theorie der Bildung einer reaktiven y-Glucose, zum sichergestellten Endeffekt
der Insulinwirkung.

d) Glykogen.

Uber die Variationen des Glykogengehaltes der verschiedenen Organe nach
Insulinzufuhr liegen sehr viele Versuchsresultate vor; aber ein grofer Teil dieser
Arbeiten kann jetzt aus der Betrachtung ausgeschaltet werden, seit durch
Lesser und Dale die vermehrte Glykogenbildung nach Insulin eine Tatsache
geworden ist. Der Widerspruch, der bald nach der Entdeckung des Insulins
auftauchte, daB das Insulin nur im zuckerkranken Organismus Glykogen-
anreicherung bewirke, beim Stoffwechselgesunden dagegen nicht, ist auch aus
der Welt geschafft. Es handelt sich jetzt nur noch darum, festzustellen, ob
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die beiden groBen Glykogendepots im tierischen Organismus, die Muskulatur
und die Leber, ihren Vorrat vergrofern.

Fiir die Skelettmuskulatur ist durch Best, Dale, Hoet und Marks
(2, 143, 149) eine Glykogenneubildung nach Insulin erwiesen. Selbst nach lainger
dauvernder Hypoglykimie sinkt der Glykogengehalt des Muskels nicht; erst
Konvulsionen verringern ihn. Auch Brugsch und Horsters (26) haben im
Muskelbrei nach Insulinzusatz Glykogenvermehrung gefunden.

Fiir den Glykogenstoffwechsel der Leber liegen die Verhéltnisse nicht so
einfach. Wenn auf der einen Seite Glykogenverarmung [Dudley u. Marrian (154),
Staub (155), Laufberger (156), Best, Dale, Hoet u. Marks (2), Cori (157)
u. a.], auf der anderen Seite Glykogenbildung [Brugsch (26), Frank, Hart-
mann u. Nothmann (158)] und drittens gar keine Verinderung [Heymans
u. Heymans (159), Grevenstuk u. Laqueur (160)] gefunden wurde, so héingt
das, wie wir jetzt sicher wissen, von dem gleichzeitigen Angebot an Zucker ab.
Wenn gleichzeitig mit Insulin einem Normaltier noch Zucker gegeben wird, so
kann je nach der Relation zwischen Insulindosis und Zuckerzufuhr der Glykogen-
gehalt gleichbleiben, abnehmen oder sogar etwas zunehmen [Macleod (161),
Staub u. Fréhlich (162)]. Wenn beim Pankreasdiabetes nach Insulin regel-
miBig wieder Glykogen in der Leber gefunden wird, so ist der Mechanismus
hier etwa der gleiche wie beim Tier, das durch reichliche Zuckerzufuhr hyper-
glykamisch gemacht wird; d. h. eine Deponierung von Glykogen in der Leber wird
wieder moglich. Diese Feststellungen bedeuten aber nicht, dafl Insulin als primére
Wirkung die Glykogenanhiufung in der Leber vermehrt. Die Durchblutungs-
versuche an isolierten Lebern von Noble und Macleod (163) und Bern-
hard (58) mit glucosehaltiger Durchstromungsfliissigkeit zeigten ja keine Gly-
kogensynthese. Die Insulinwirkung auf den Glykogengehalt der Leber ist allem
Anschein nach eine doppelte, und zwar aus folgenden Uberlegungen heraus:
Der jeweilige Gehalt der Leber an Glykogen ist die Resultante von Glykogen-
bildung einerseits und Glykogenolyse andererseits. Die Glykogenolyse
ist vermehrt bei erhohtem Zuckerverbrauch im Organismus ohne gleichzeitige
Zuckerzufuhr. Wird primar durch Insulin die Zuckerverbrennung und Glykogen-
bildung, also der Zuckerverbrauch gesteigert, so kommt es als sekundére Insulin-
wirkung zur vermehrten Glykogenolyse, um die ,,Glucatonie® auszugleichen,
und damit zur Glykogenverarmung der Leber. Wird dagegen durch Zucker-
zufuhr die ,,Glucatonie” hintangehalten — beim hohen Zuckergehalt in Blut
und Geweben des Diabetikers ist dies nicht notig —, so geht die Glykogenbildung
in der Leber ihren normalen Gang, der Glykogengehalt der Leber bleibt gleich
oder wird etwas erhoht. Daneben greift aber das Pankreashormon noch in einen
anderen Mechanismus ein. Es hemmt die Glykogenhydrolyse als Ant-
agonist des Adrenalins. Diese primire Insulinwirkung ist bewiesen durch
die Experimente von v.Issekutz (164) und Bornstein (165), in welchen an
Frosch- und Hundelebern die Adrenalinglykogenolyse mit Insulin abnahm.
Ferner sind die Versuche von Macleod, Noble und O’Brien (166) anzu-
fithren, in denen zwei Serien von Kaninchen einerseits mit Adrenalin, anderer-
seits mit Adrenalin 4 Insulin behandelt und dann die Glykogenwerte der
Leber bestimmt wurden. Dabei ergaben sich als Mittelwerte von je 13 Ver-
suchen :
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Adrenalintiere . . . . . . . .. 4,879, (Minimum 1,19, Maximum 8,7%, Glykogen),
Adrenalintiere 4 Insulintiere . . . 8,8% (Minimum 1,2%, Maximum 22,49, Glykogen).

(Wieweit ein Antagonismus zwischen Adrenalin und Insulin auch noch an
anderen Organfunktionen nachgewiesen werden kann, wird im Abschnitt VI
beschrieben.)

Als Tatsachen konnen angesehen werden: Eine priméire Insulin-
wirkung, bestehend in der Beschleunigung der Glykogenbildung
in der Muskulatur, und zwei entgegengesetzte Wirkungen auf den Glykogen-
haushalt der Leber. Die eine, sekundire Wirkung, fiihrt zu Glykogenolyse,
wenn der Zuckerverbrauch durch die Oxydationssteigerung erhoht ist. Die
andere, primére Insulinwirkung, ist der Adrenalinglykogenolyse entgegengerichtet.
Beide Wirkungen zusammen regulieren den Glykogenhaushalt der Leber.

e) ,,Sucre protéidique‘* oder gebundener Zucker im Blut.

Unter diesem Namen gehen reduzierende Korper, welche erst durch Séure-
hydrolyse des eiweiBhaltigen Materials frei werden. Sie sind von Lépine (167)
und in den letzten Jahren hauptsichlich von Bierry (168) und von Condo-
relli (169) untersucht und mit dem Insulinproblem in .Verbindung gebracht
worden. Bierry hilt diese reduzierende Substanz fir an Eiweil gebundene
Glucose, wahrend Condorelli neben dem an Eiweil gebundenen Zucker noch
andere hydrolysierbare Zuckerarten vermutet. [Der Hydrolysenwert nach
Cammidge (171) bedeutet etwas anderes, da enteiweilites Blut hydrolysiert
wird.] Nach Bierry und Rathery enthilt das ventse Plasma des gesunden
Menschen 0,06—0,08%, EiweiBzucker. Nach Condorelli sind im Blut 55%
des freien Zuckers, nach Bisceglie (170) 0,049, absolut oder 49%; des freien
Zuckers an gebundenem Zucker vorhanden. Beim menschlichen Diabetes wird
der Gehalt des Blutes an gebundenem Zucker im Vergleich zum freien Zucker
bald gegeniiber der Norm vermehrt, bald vermindert angegeben. Im experi-
mentellen Pankreasdiabetes steigt mit dem freien Zucker auch der Eiweif3-
zucker an.

Die Untersuchungen iiber die Beeinflussung des gebundenen Blutzuckers
durch Insulin haben zu widersprechenden Angaben gefiihrt. Meist steigt er
sowohl beim Normalen wie beim Diabetiker etwas an, er kann aber auch un-
verandert sein und sogar fallen, wie aus der Arbeit von Bisceglie (170) hervor-
geht. Fiir den Insulinmechanismus sind diese Untersuchungen anscheinend ohne
wesentliche Bedeutung; es braucht ja, wie schon wiederholt betont wurde, fiir
die vollstindige Zuckerbilanz nach Insulin keine Zwischenzucker mehr (Lesser,
Dale).

Unter anderen Veranderungen, welche die Blutzusammensetzung nach Insulin
erleidet, sind zu erwiahnen: Die Zunahme der Blutkonzentration, die Klein (A
zu eingehenden Untersuchungen iiber den Wasserhaushalt im Kohlenhydrat-
stoffwechsel veranlaBte, und die Feststellungen von Gigon (173) iiber eine auf-
fallend starke Senkung des Gesamtkohlenstoffes im Blut, welche den durch
Blutzuckerabfall bedingten C-Verlust weit iibertrifft. Bis jetzt haben aber
diese Untersuchungen und auch der Nachweis von Verschiebungen im Ionen-
gehalt des Blutes (ausgenommen Phosphor) keinen tieferen Einblick in den
Mechanismus der Insulinwirkung gebracht. Es ist bis jetzt nur wenig begriin-
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dete Theorie, wenn man auf Grund der Veréinderungen des gebundenen Zuckers
oder des N-Gehaltes des Blutes auf intermediire Zuckerbindung an Eiweil als
primére Insulinwirkung schliefen wollte.

Y. Uber Insulin und Gaswechsel.

Es ist iiberfliissig, nochmals genauer auf die vielen Versuche iiber den Gas-
stoffwechsel nach Insulin einzugehen, nachdem durch die Arbeiten von Lesser
und Dale und Cori die Beschleunigung der Kohlenhydratverbrennung Tat-
sache geworden ist. Es soll deshalb nur eine Erklarungsmoglichkeit gegeben
werden, warum einige Versuche die oxydationssteigernde Wirkung des Insulins
nicht zeigten.

Wir kénnen unter Zugrundelegung der Versuche von Lesser (174), Dale (175),
Gabbe (176), Macleod (177), Krogh (178), Zondek (179), Tsubura (180),
Olmsted und Taylor (181), Lyman (182) und Dusser de Barenne (183),
Hawley und Murlin (184), Bouckaert und Stricker (185) folgendes Bild
vom Ablauf des Gaswechsels nach Insulin zusammenstellen:

In einer ersten Periode, die etwa von 20 Minuten bis 3 Stunden nach
der Insulingabe dauert, tritt ein mehr oder weniger steiler Anstieg der CO,-
Produktion bei Gleichbleiben des O,-Verbrauches ein; dadurch steigt der R.Q.
Die Gesamtcalorienproduktion nimmt zu.

In einer zweiten Periode, etwa von 2—5 Stunden, immer dann, wenn
die Hypoglykamie ausgesprochen ist, fallt die CO,-Ausscheidung zur Norm,
der O,-Verbrauch nimmt ab oder zu, und der R.Q. nimmt ungefahr den Aus-
gangswert an.

In einer dritten Periode, kurz vor dem Auftreten der hypoglykémischen
Konvulsionen, kénnen Lungenventilation und mit ihr O,-Verbrauch und CO,-
Produktion ansteigen, der O,-Verbrauch kann dabei so groB sein, dal3 der R.Q.
trotz vermehrter CO,-Abgabe erniedrigt wird. Es kann aber in diesem Stadium
auch ein allgemein verminderter Stoffwechsel vorhanden sein, mit verminderter
00,-Produktion und verminderter O,-Aufnahme und erniedrigter Kérpertempe-
ratur,

(Ich mochte hier ausdriicklich hervorheben, dafi diese Einteilung in drei
Perioden etwas schematisiert ist. Man kann sich aber in den vielen verschiedenen
Versuchsresultaten nur zurechtfinden, wenn feinere Details auBler acht gelassen
werden.) '

Fiir die Frage, ob eine vermehrte Zuckeroxydation unter Insulin zustande
kommt, sind nur die Verinderungen des Gaswechsels in der ersten Periode,
vor oder wiahrend des Absinkens des Blutzuckers mafigebend. Die zweite und
dritte Periode sind nicht zu verwerten, weil sie durch interkurrente Zufalle
toxischer Insulinwirkung getriibt sind.

Bei Hungertieren fiihrt einmalige Kohlenhydratgabe zu keiner oder nur
geringer Erhéhung des R.Q. Gibt man einem Hungertier gleichzeitig Insulin
und Glucose, so folgt hoher und rascher Anstieg des R.Q. Wird aber das
Versuchstier vor der Insulinzufuhr reichlich mit Kohlenhydrat gefiittert, so
macht Insulin keine oder nur sehr geringe Erhéhung des R.Q. [Heymans
und Matton (191), Gabbe (176)]. Hunger- und gut ernihrtes Tier verhalten



Uber Insulin und seinen Wirkungsmechanismus. 159

sich also anscheinend verschieden gegeniiber Insulin. Dieser Befund ist mit
alten Untersuchungen von Johansson (187) am hungernden Menschen und
am Zuckerkranken vergleichbar. Er hat gefunden, dafl beim hungernden Stoff-
wechselgesunden die Steigerung der CO,-Abgabe nach Zuckerzufuhr, wie sie
im normalen Erndhrungsstadium auftritt, kleiner ist oder ganz ausbleibt,
Gigon (188) hat die gleichen Resultate erhalten. Es hat sich weiter gezeigt,
daB der schwere Diabetiker sich nach Zuckerzufuhr gleich verhilt wie der
hungernde normale Organismus, Auch beim schweren Diabetiker bleibt die
Erhoéhung des R.Q. nach einmaliger Zuckerzufubr aus oder ist gering. Erst bei
einer zweiten Kohlenhydratzufuhr, einige Stunden nach der ersten Zuckergabe,
tritt der Anstieg des R.Q. beim Hungernden und Diabetiker ausgesprochen in
Erscheinung [Johansson (187), Loffler (189) u.a.]. Dieses Phanomen wird
jetzt nach Lessers Vorschlag als ,,Johanssoneffekt’ bezeichnet.

Der ,,Johanssoneffekt“ hat Analogien im Verhalten des Blutzuckers. Er
entspricht dem Phéanomen der stéarkeren alimentédren Hyperglykédmie im Hunger-
zustand und Diabetes [Staub (43)] und dem Befund, daBl durch vorausgehende
Kohlenhydratzufuhr die alimentire Hyperglykamie verringert oder aufgehoben
wird [Staub (43), Traugott (190)]. Im Abschnitt II, S. 130 u. ff., wurde die
Variabilitat der Insulinsekretion oder des Insulinspiegels fiir dieses Verhalten der
alimentiren Blutzuckerkurve verantwortlich gemacht. Fiir die Erklirung des
,,Johanssoneffektes‘ ist der gleiche Mechanismus anzunehmen. Liegt der Insulin-
spiegel niedrig, wie es im Hunger oder Diabetes der Fall ist, so fehlt auch die
Erhohung des respiratorischen Quotienten nach Kohlenhydratzufuhr. Wird aber
der niedrige endogene Insulinspiegel durch vorausgehende Kohlenhydratzufuhr
erhoht, so tritt bei zweiter Zuckerzufuhr Ansteigen des R.Q. ein. Der Johansson-
effekt ist also mit groBer Wahrscheinlichkeit -auch durch wechselnden
endogenen Insulinspiegel verursacht. Oder mit anderen Worten, die Er-
héhung des R.Q. nach Zuckerzufuhr ist ein Zeichen verstirkter
endogener Insulinwirkung.

Wenn diese Annahme zu Recht besteht, dann werden auch die oben erwéhnten
Differenzen im Gaswechsel nach Insulin zwischen hungernden und gut gefiit-
terten Tieren verstindlich. Wenn Gabbe (176) bei Tieren, welche vor der
Insulininjektion Glucose bekommen hatten, eine viel groBere Menge Insulin
brauchte, um noch einen Anstieg des R.Q. zu erzielen, so ist anzunehmen,
daB durch die Glucosezufuhr die endogene Insulinproduktion vermehrt und
dadurch der R.Q. bereits so weit gesteigert wurde, da exogenes Insulin nur
noch geringen Ausschlag geben konnte. Von den gleichen Uberlegungen aus
ist auch verstindlich, warum Heymans und Matton (191) an Tieren, welchen
sie vor der Insulinapplikation groBe Mengen Glucose infundierten, iiberhaupt
keinen Anstieg der CO,-Produktion nach Hormonzufuhr mehr feststellen konnten.
SchlieBlich ist auch die Angabe von Lublin (186), daB der Diabetiker manch-
mal erst nach Zufuhr von Glucose auf eine vorausgehende Insulingabe mit
Erhohung des R.Q. reagiert, verstindlich; es kommt zur Summationswirkung
von exogenem - endogenem Insulin. In den Experimenten von Best, Dale,
Hoet und Marks (2) ist ein solcher komplizierender Einfluf der endogenen
Insulinabgabe ausgeschlossen, da sie ja am eviscerierten Tier vorgenommen

sind.
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Diese Ausfithrungen sollen vor allem darauf hinweisen, dafl bei gleich-
zeitiger Insulin- und Glucosezufuhr immer auch die vermehrte
Abgabe endogenen Insulins fiir den beobachteten Effekt in Be-
tracht kommt. Die mogliche Variabilitit der endogenen Insulinproduktion
ist sicherlich bei Versuchen am intakten Tier noch mehr zu beriicksichtigen.

VI. Die Korrelationen zwischen Insulin und den iibrigen
Inkreten.

1. Adrenalin.

Der Antagonismus zwischen Adrenalin und Insulin ist weitgehend bestatigt
worden. Adrenalin erhéht den Blutzucker, das Pankreasinkret erniedrigt ihn.
Schon Zuelzer (192) hat an diesem antagonistischen Verhalten die Wirksam-
keit seiner Pankreasextrakte gepriift, und ebenso die Entdecker des Insulins,
Banting und Best (66). Durch passende Dosierung kann die Wirkung des
einen oder anderen Hormons auf die Glykidmie unterdriickt oder abgeschwicht
werden ; nur ist darauf zu achten, daBl die Inkrete zur gleichen Zeit zur Wirkung
kommen [Raab (193)]. Adrenalin beseitigt den hypoglykéamischen Symptomen-
komplex oder halt ihn hintan. Voraussetzung ist dabei, daf der Organismus
noch iiber Glykogenbestand verfiigt, da dieser antagonistische Effekt des Neben-
nierenhormons durch die Adrenalinglykogenolyse in der Leber und die folgende
Zuckerabgabe der Leber bedingt ist. Durch Issekutz (164) und Bornstein (165)
ist an der isolierten Frosch- und Hundeleber die Hemmung der Adrenalin-
glykogenolyse durch das Pankreasinkret gezeigt worden. Cammidge und
Howard (196) wollen auch in Diastaseversuchen in vitro diesen Antagonismus
gesehen haben. Bringen diese Autoren aus der Leber isoliertes diastatisches
Ferment mit Glykogen zusammen, so erfolgt Glykogenolyse, durch Insulinzusatz
wird sie vermindert oder gar aufgehoben.

Ein Antagonismus ist weiter von Ahlgren (108) nachgewiesen beziiglich
der Gewebsoxydation im Thunbergschen Versuch. Die beiden Hormone
heben gegenseitig ihre accelerierende Wirkung auf die Gewebsoxydation auf,
wenn Glucose zugegen ist. Ahlgren nimmt dabei, wie Winter und Smith,
als wahrscheinlich an, daB Insulin und Adrenalin die Glucoseumwandlungen
— stabile &, B-Glucose 2 labile ,,X-Glucose” — in entgegengesetzter Richtung
beeinflussen. Insulin beschleunige die Bildung von ,,X-Glucose®, Adrenalin die
Bildung von «, 8-Glucose. Gottschalk (211) hat im Leberbrei gegensitzliche
Einfliisse von Insulin und Adrenalin auf die Acetaldehydausbeute erhalten.
Insulin beschleunigt die Acetaldehydausbeute, Adrenalin verzogert oder hemmt
sie. Ahlgren (108) bezweifelt aber die Beweiskraft dieser Versuche, weil toxische
Insulindosen verwendet worden seien.

Eine Reihe von experimentellen Befunden sprechen auch fiir eine ant-
agonistische Wirkung auf das autonome Nervensystem. Nach Garrelon und
Santenoise (199) tritt nach Insulin Verlangsamung der Herztatigkeit und der
Atmung und Verstirkung des oculokardialen Reflexes und der respiratorischen
Arhythmie auf. Die Symptome werden als Reizwirkung des Insulins auf das
parasympathische System betrachtet. Cannon, McIver und Bliss (200)
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glauben jedoch im Gegensatz zu den eben angefiihrten Autoren, dafl die Sym-
ptome der Insulinvergiftung als Symptome einer Sympathicusreizung aufzu-
fassen seien. Sie nehmen, gestiitzt auf Versuche am entnervten Katzenherzen,
an, daB die durch Insulin hervorgerufene Hypoglykémie eine vermehrte Adrenalin-
sekretion der Nebenniere zur Folge habe, welche dann den Sympathicuseffekt
(Zunahme der Schlagfrequenz) auslose. Entfernten sie Versuchstieren vorher
die Nebennieren, so trat bei Insulinhypoglykéamie keine Tachykardie auf.
Auch die Insulinmydriasis, wie sie unter bestimmten Bedingungen am Ka-
ninchenauge auftritt, wird von Abe (201) als Folge einer vermehrten Adrenalin-
sekretion angesehen. Dafl Insulingaben zwangslaufig zu vermehrter Adrenalin-
sekretion fithren, haben aber Stewart und Rogoff (198) bei Bestimmungen
des Adrenalins im Nebennierenvenenblut vor und nach Insulin nicht finden
konnen, und von den gleichen Autoren ist auch die Uberempfindlichkeit neben-
nierenloser Tiere gegeniiber Insulin bestritten worden. Die blutdruckerhdhende
Wirkung des Adrenalins wird nach Csépai und Weiss (194) und Kogan und
Ponirowsky (195) durch Insulin gehemmt oder vermindert. Nach Csépai
und Weiss ist diese blutdruckherabsetzende Wirkung des Insulins nur eine
indirekte, durch Blutzuckerabfall bedingte. Auch die Adrenalinsalivation soll
durch Insulin gehemmt werden. Wenn einerseits nach Britton (59) und Ahl-
gren (60) Vagusreizung Insulinsekretion macht, und nach Clark (61) der Vagus
die Funktion der Pankreasinseln gleichsam tonisiert, und andererseits vom
Sympathicus aus eine Stimulation der Adrenalinsekretion erfolgt, so ist damit
eine weitere gegensitzliche Beziehung zum autonomen Nervensystem gegeben.

2. Thyroxin.

Experimentell und klinisch ist ein Zusammenhang zwischen Schilddriise und
Kohlenhydratstoffwechsel erwiesen. Beim Normaltier vermindert Zufuhr von
Schilddriisensubstanz die Glucosetoleranz und vermindert den Leberglykogen-
gehalt. Nach Schilddriisenexstirpation wird beim normalen und pankreas-
diabetischen Tier die Kohlenhydrattoleranz erhéht. Beim Hyperthyreoidismus
wird héufig Glykosurie und geringgradige Hyperglykiamie und verminderte
Kohlenhydrattoleranz gefunden.

Bodanski (202) hat zuerst die wechselseitigen Wirkungen von Insulin und
Thyroxin auf die Blutzuckerkurve verfolgt. Er gab Schafen Insulin und Thyroxin
in kleinen Dosen intravends und verfolgte den Verlauf der Blutzuckerkurve.
Waurde zuerst Thyroxin und etwa 1 Stunde spéter Insulin gegeben, so dauerte
es linger, bis die Insulinhypoglykéimie abgelaufen war, als wenn nur Insulin
allein gegeben wurde. Wurde Thyroxin gegeben, nachdem der tiefste Punkt
der Insulinhypoglykimie erreicht war, so folgte eine starkere Hyperglykédmie
als nach Thyroxin allein. Fiir die Befunde gibt der Autor die Erklarung, daBl
Thyroxin zu Glykogenschwund fithre und nachfolgendes Insulin dann wie auf
ein hungerndes Tier wirke, Insulin andererseits Glykogen speichere und nach-
folgendes Thyroxin dann wie bei einem gut genéhrten Tier Hyperglykamie
erzeuge.

Bodanski (202), Ducheneau (203) und Burn und Marks (204) haben die
gréBere Insulinempfindlichkeit thyreoidektomierter Tiere festgestellt. Genauer
sind die Wirkungen von Thyreoidextrakt und Insulin auf den Kohlenhydrat-

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 11
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stoffwechsel von Burn und Marks verfolgt worden. Sie gaben Kaninchen
neben dem gewdhnlichen Futter 1 Woche lang Schilddriisenextrakt; nachher
waren die Tiere viel widerstandsfahiger gegen Insulin. Wurde gleich vorbehandelten
Tieren Adrenalin gegeben, so war die Hyperglykamie grofler als gewohnlich. Im
Leberglykogengehalt war keine Verinderung. Aus diesen Befunden wurde ge-
schlossen, daB3 durch die Schilddriisenfiitterung der Mechanismus der Glyko-
genolyse sensibilisiert worden sei. Wurde die Verfiitterung von Schilddriisen-
extrakt iiber 10—14 Tage fortgesetzt, so wurde die Empfindlichkeit der Tiere
gegen Insulin erhoht, gegen Adrenalin erniedrigt; also gegeniiber dem Verhalten
in der ersten Periode der Schilddriisenfiitterung umgekehrt. Das Leberglykogen
nahm ab, die Tiere wurden hypoglykamisch. Wurde solchen Tieren, die lange
genug Schilddriisensubstanz bekommen hatten, Zucker injiziert, so stieg der
Blutzucker nur wenig an und war gefolgt von einem starken Abfall und Auf-
treten von schweren, oft tédlichen hypoglykémischen Symptomen. Die Zufuhr
von Zucker hatte offenbar die endogene Insulinproduktion angeregt und durch
das endogene Insulin kam in dem insuliniiberempfindlichen, glykogenarmen
Stadium die schwere Hypoglykimie zustande. Die Experimente zeigen, daB
je nach der Intensitit der Schilddrisenextraktbehandlung der tierische
Organismus widerstandsfihiger oder empfindlicher gegeniiber dem Pankreas-
hormon wird.

Nach Kaninchen-Respirationsversuchen von Asher und Okumura (205)
wird die stoffwechselsteigernde Wirkung von Thyreoidin bei gleichzeitiger Zu-
fuhr von Insulin + Thyreoidin + Glucose vermindert. Ahlgren (108) be-
zeichnet nach dem EinfluB der Hormone auf die Gewebsoxydation Thyroxin
und Insulin als Antagonisten.

3. Pituitrin.

Auf Grund folgender Versuchsergebnisse ist ein Antagonismus zwischen
Pituitrin und Insulin angenommen worden: Pituitrin zugleich mit Insulin ge-
geben, vermindert den Blutzuckerabfall; Pituitrin allein kann den Blutzucker
erhohen [Burn (206)]. Beim Gesunden vermag Pituitrin die Insulinhypoglyk-
amie zu unterdriicken, beim Diabetiker soll dieser Effekt fehlen [Lawrence
und Hewlett (207)]. Nach Exstirpation der Glandula pituitraria ist die blut-
zuckersenkende Wirkung des Pankreasinkretes grofer [Olmsted u.Taylor (208)].
Ein gegensitzlicher EinfluB soll auch beziiglich der Verdnderungen im Blut-
phosphatgehalt vorhanden sein [Bolliger u. Hartmann (144)]. Nach Ahl-
gren (108) sind Insulin und Pituitrin Synergisten.

4. Parathyreoidin.

Nach Winter und Smith (209) traten beim Kaninchen die hypoglykdmischen
Symptome bei Zufuhr von Nebenschilddriisensubstanz und Insulin rascher auf
als mit Insulin allein. Forrest (210) hat diesen Befund bestéitigt, indem er am
Menschen nach peroraler Eingabe von Parathyreoidtabletten eine Steigerung der
blutzuckersenkenden Wirkung des Insulins fand.

Die bis jetzt mit einiger Sicherheit festgestellten Korrelationen zwischen
Pankreashormon und anderen Inkreten lassen sich etwa dahin zusammenfassen:
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Insulin ist ein Antagonist des Adrenalins. Dieser Antagonismus
dullert sich am Effekt auf die Glykogenolyse in der Leber, an
der entgegengesetzten Wirkung auf einige Vorginge im oxyda-
tiven Zuckerabbau und die Zusammenhénge, die das eine Inkret
mit dem parasympathischen, das andere mit dem sympathischen
Nervensystem hat. Enge Beziehungen bestehen ferner zwischen Pankreas-
und Schilddriiseninkret. Man versteht aber diese Zusammenhénge noch nicht
gentigend. Die Relationen zwischen Insulin-, Pituitrin- und Parathyreoidin-
funktionen miissen erst noch genauer erforscht werden.

VII. Sehlubemerkungen.

Noch nie hat ein Problem Chemiker, Physiologen und Mediziner gleichzeitig
in so groBer Zahl iiberall beschiftigt wie das Insulin. Konzentrisch wurde auf
die Losung des Mechanismus dieses Inkretes hingearbeitet. Die Hast war so
groB, daB manche Arbeit unvollstindig und manche Schliisse voreilig und falsch
waren. Die Unkenntnis fritherer Untersuchungen hat zu unendlichen Wieder-
holungen gefiihrt und eine Unmenge von Literatur entstehen lassen, die viel-
fach nur Verwirrung statt Aufklirung brachte. Pessimisten schien es, dafl die
Diskussion iiber den Insulinmechanismus, gerade wie diejenige iiber die Diabetes-
theorien, ins Uferlose verlaufe. Die optimistische Ansicht hat aber wohl dies-
mal recht behalten, wenn sie von der Entdeckung des Pankreasinkretes die
definitive Lésung von Problemen der Physiologie und Pathologie des Kohlen-
hydratstoffwechsels erwartete.

Durch die Arbeiten von Lesser und Dale und auch Cori sind die Haupt-
fragen im Insulinmechanismus gelést worden:

Insulin beschleunigt die Zuckerverbrennung und die Gly-
kogenbildung in der Muskulatur.

Damit sind die Grundwirkungen bestétigt, welche die Entdecker des Insulins,
Banting und Best, bereits vor etwa 4 Jahren annahmen. Ferner ist mit einiger
Sicherheit festgestellt, daf3

Insulin als Antagonist des Adrenalins in bezug auf die Glyko-

genolyse der Leber und das autonome Nervensystem wirkt

und auch mit dem Thyroxin in endokrine Korrelationen tritt.

Beschleunigte Zuckerverbrennung und Glykogenbildung in der
Muskulatur sind die CGrundwirkungen des Insulins; die hormo-
nalen Wechselbeziehungen sind die Regulationsvorginge dieser
Grundwirkungen.

Durch diese Feststellungen wird die weitere Insulinforschung wieder in engere
Bahnen gelenkt. Es bleibt jetzt die Aufgabe, den feineren Mechanismus zu
suchen, an dem das Pankreashormon angreift, um zu dem sichergestellten End-
effekt der beschleunigten Zuckerverbrennung und Glykogenbildung zu gelangen.
Es bleibt zu untersuchen, ob Insulin die Bildung einer labilen Zuckerform
(,,y-Glucose”*, Winter u. Smith; ,,Neoglucose®, Lundsgaard u. Holboel%;
,, X-Glucose*“, Ahlgren; Glucosephosphorsaure, Brugsch u. Horsters) mit
Hilfe eines ,,Cofermentes® verursacht, oder ob ein anderer Mechanismus, etwa
eine Permeabilitatsinderung der Zellwinde [Wiechmann (69)] besteht. Der

11*
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Regulationsmechanismus der endokrinen Wechselbeziehungen muf} genauer er-
forscht werden.

Es ist vielleicht nicht iiberfliissig, in einem Riickblick auf die Insulinforschung
noch darauf hinzuweisen, da3 die Annahme falsch war, man wiirde durch iiber-
triebene Hormonwirkung auffilligere Zeichen iiber den Mechanismus der Insulin-
wirkung erhalten. Es hat sich vielfach gezeigt, daBl solche toxischen Insulin-
wirkungen die Erkenntnis nicht férderten. An physiologischen Insulindosen wurde
schlieBlich der physiologische Insulinmechanismus erkannt.

Durch den Fortschritt der Insulinforschung ist jetzt auch Minkowskis
Minderverbrauchstheorie des Diabetes mellitus Tatsache geworden.
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Einleitung.

Allgemeine Bemerkungen iiber die geburtstraumatischen Schiidigungen
des Neugehorenenkopfes.

Denis (1826), Billard (1828), Cruveilhier (1829, 1835) sind wohl die

Arzte, denen am frithesten intrakranielle Blutungen Neugeborener aufgefallen

waren. Cruveilhier, der in seinem beriihmten Atlas der Pathologischen Ana-
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tomie auch typische intrakranielle Blutungen Neugeborener abbildet, glaubt
bereits feststellen zu diirfen, daB etwa ein Drittel sémtlicher Neugeborenen,
die bei der Geburt oder kurz danach sterben, am intrakraniellen Insult
zugrunde gehen. In Deutschland wiesen F. Weber (1851), Virchow (1856),
Ruge (1875), Runge (1882), Weyhe (1885), Kundrat (1890), Doehle
(1890) und Fr. Schultze (1901) als erste auf das Vorkommen und auf
die Kklinische Bedeutung der Blutungen in der Schidelhohle Neugeborener
hin. Fr. Schultze sah Blutungen auch im Riickenmark und im Wirbelkanal.
In England und Amerika haben im vorigen Jahrhundert Little (1862),
Gowers (1876, 1888) und Mac Nutt (1885) die groBe Bedeutung der
intrakraniellen Blutungen bei Neugeborenen erkannt. Von den neueren Unter-
suchern, die sich mit der Erforschung der Blutungen bei Neugeborenen be-
schiftigen, sind es Seitz (1907), Beneke (1910) und Ylppé (1919), die teils
durch neue anatomische Befunde, teils durch die Aufdeckung von neuen
klinischen Zusammenh#ngen prinzipielle Fortschritte brachten. Die unzéhligen
kasuistischen und zusammenfassenden Publikationen der letzten zwei Jahr-
zehnte gruppieren sich im wesentlichen um die Befunde und Ansichten dieser
drei zuletzt erwihnten Autoren.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren, die sich mit den intrakraniellen
Blutungen der Neugeborenen beschéftigen, meint piale und subdurale Blut-
austritte. FEinige — darunter Cruveilhier, Seitz, Abels, Ylpp6 — be-
schreiben auch Ventrikelblutungen; Blutungen in der Gehirnsubstanz selbst
wurden aber bei Neugeborenen als Seltenheiten betrachtet. Couvelair berichtete
1903 iiber 6 Fille. Abels beschrieb (1913) einen Fall von Blutungen in der Ge-
hirnsubstanz Neugeborener; auch Beneke sah im Laufe der Jahre einige der-
artige Falle.

Auch die zahlreichen auslindischen, vorwiegend amerikanischen Autoren, die sich in
den letzten Jahren mit den Blutungen Neugeborener beschéftigt haben, beschreiben ganz
vorwiegend piale Blutungen. Von den amerikanischen Forschern hat sich Sharpe durch
zahlreiche Publikationen iiber ausgedehnte Untersuchungen besonders hervorgetan. (Sharpe,
Sharpe und Maclaire); auch Conkey, Ehrenfest, Cameron, Lockyer, Holland,
Laurinsich, Gordon, Velasco Blanco, Leon und Humberto Paperini sind hier
zu erwihnen. Ullrich hat in der Miinchener Kinderklinik in einer Anzahl von Féllen
blutigen Liquor gefunden.

Nach Virchow, Kundrat, Seitz entstehen die pialen Blutungen oft da-
durch, daB in der Austreibungsperiode Schidelknochen und Hirnhaut stark
gegeneinander verschoben werden und dabei Gefie platzen; besonders die
Verschiebung und Zerrung der beiden Parietalknochen soll vielfach zum
ReiBlen der Piavenen an ihren Einmiindungsstellen am Sinus longitudinalis
fithren: die intrakraniellen Blutungen Neugeborener entstehen also nach diesen
Erklirungen als unmittelbare Folgen von traumatischen Lésionen bei der
Geburt.

Eine neue Erklarungsart der ,,intrakraniellen* Blutungen brachte Beneke
(1910), der Entdecker der Tentoriumsrisse. Eine plotzliche Abplattung des Schi-
dels im Geburtskanal durch Druck von beiden Seiten in der Austreibungsperiode
erzeugt nach Beneke Uberdehnung der Falx in der Léngsrichtung, und es ent-
stiinden so Einrisse und Blutungen in der iiberméfig gespannten Falx und ins-
besondere im Tentorium cerebelli. Bei der Entstehung der Einrisse im Tentorium
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konnte nach Beneke auch der Umstand eine Rolle spielen, daf bei dem bitempo-
ralen Zusammenpressen des Schidels der Occipitalteil der GroBhirnhemisphéiren
gegen die obere Platte des Tentoriums geprefit wiirde. Hauck und L. Meyer
wiesen (1911) darauf hin, dafl die von Beneke beschriebenen ZerreiBungen des
Tentoriums sehr wohl auch durch das fronto-occipitale Zusammenpressen des
Schidels entstehen konnen. Das Entstehen der intracerebralen Blutungen
erklirt Beneke mit Gefaflkrampfen, die zunichst zu ischiimischen Nekrosen
der Hirnsubstanz fithren, und durch diese Vermittlung spater Blutungen
veranlassen sollen. Seitz (1907) wies darauf hin, daB fiir die Genese der ,,inter-
meningealen Blutungen die Asphyxie den wichtigsten pradisponierenden
Faktor darstelle; Seitz meint auch, dafl das Entstehen von Ventrikelblutungen,
von kleinen Blutungen in der Medulla oblongata oder im Spinalkanal, ja auch
das Entstehen von vielen kleineren Blutergiissen tiber den Grofihirnhemispharen
gar nicht anders zu erkliren wére, als nur durch die Mitwirkung einer vendsen
Riickstauung des Blutes infolge Asphyxie. Diese Ansicht iiber die Bedeutung
der Asphyxie fiir die Entstehung intrakranieller Blutungen bei Neugeborenen
ist vor kurzem von Henkel (1922) aufgegriffen und in ihrer Giiltigkeit sogar
erweitert worden. Henkel meint némlich, dal bei der Entstehung von intra-
kraniellen Blutungen die Asphyxie nicht nur als pridisponierender Faktor, son-
dern vielfach als Ursache angesehen werden muf}; seiner Ansicht nach handelt es
sich also bei den Blutungen Neugeborener hiufig gar nicht um traumatische In-
sulte, sondern einfach um Folgen von Blutdruckschwankungen, um Folgen der
Nabelschnurkompression, um Wirkung der ,,Verkleinerung der placentaren
Atmungsfliche®, kurz, um Folgen einer Asphyxiel).

Eine Kombination der bisher erwihnten Erklirungsarten von intrakraniellen
Blutungen stellt der Versuch Saengers (1923) dar. Saenger fand, daf bei
Erstickungszustinden der Sinus rectus und seine Aste, die Venae falcis et ten-
torii besonders stark belastet werden, denn nirgends im Kérper gehe ein so weiter
Venenstamm wie die Vena magna Galeni plétzlich in ein kaum dehnbares Rohr,
wie der Sinus rectus ist, iiber. Seine Lage und freiere Anspannung wiirde ihn
bei Stauung zu einem Stauungsmittelpunkt machen. Saenger unterscheidet
zwischen aktiver, zirkulatorisch bedingter Dehnung der Duraduplikaturen und
zwischen passiver Einwirkung durch mehr oder weniger briiske Verschiebungen
der glatten Schidelknochen und der Schidelbasis. Asphyxie, Erstickungszu-
stinde und Schadeltrauma wirken nach Singer meistens zusammen beim Zu-
standekommen von intrakraniellen Blutungen.

Amerikanische Autoren — Warwick, Irwing — haben in den letzten Jahren
die Entstehung von Blutungen bei Neugeborenen als Zeichen einer ,,himorrha-
gischen Erkrankung® ,hamorrhagische Diathese* angesehen; sie fiihren als
Stiitze ihrer Anschauungen die Beobachtung an, da8 Blutungen nicht nur im
Schidelinnern, sondern auch in den verschiedensten inneren Organen des Neu-
geborenen vorkommen.

In seinen ausgedehnten Untersuchungen iiber die Hirnschadigungen Neu-
geborener konnte sich Verfasser iiberzeugen, daf} alle bisher angefithrten Erklé-
rungen der intrakraniellen und intracerebralen Blutungen Neugeborener in irgend-

1) Henkel glaubt z. B., daB auch die Benekeschen Tentoriumrisse héufig einzig allein
infolge von Kreislaufstorungen durch Asphyxie erzeugt werden.
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einer Weise zutreffen, wenn sie auch vielfach nicht als primare Ursachen, sondern
nur als Zwischenstufen oder als Begleiterscheinungen anzusehen sind.

Bei der Erklarung der Geburtsverinderung des Fruchtkopfes spielt aber noch
ein weiteres Moment eine nicht unbetréchtliche Rolle: ndmlich der Einflu8
der Druckdifferenzen zwischen Uterusinhalt und Atmosphéire wihrend

der Austreibungsperiode.

Wenn wir die Korperober-
flache irgendwo der Wirkung eines
Saugapparates aussetzen, so ent-
steht unter der Saugglocke bald
eine Geschwulst, die um so be-
trachtlicher sein kann, je groBer
die Saugkraft der Glocke ist,
d.h. je groBer die Druckdifferenz
zwischen Atmosphire und Glok-
keninhalt wird. Das Blut stromt
von allen Seiten in die erzeugte
Minderdruckstelle  hinein.
Ist die Saugkraft, d. h. die Druck-
differenz gentigend groB3, so tiber-
fiillen sich die im Minderdruck-
gebiet liegenden Gefalle und
reillen.

Bei der Untersuchung der
Frage, wie die Umwandlung des
intrauterinen, fetalen Blutkreis-
laufes in den postnatalen vor
sich geht, konnte nun Verfasser
Faktoren bei der Geburt und
Folgen am Fruchtkorper fest-
stellen, die den eben geschilder-
ten, experimentell auf der Kérper-
oberfliche hervorragenden vollig
entsprechen.

Solange nimlich die Frucht-

Abb. 1. Lagerung der Frucht nach dem Blasen- blase geschlossen ist und das
sprung: Der Kopf schlieit den Muttermund kugel-  Fyychtwasser den kindlichen

ventilartig ab; im Minderdruckgebiet wolbt sich die B .. .
Kopfgeschwulst hervor. (Schematisiert nach einer Korper noch iiberall umgibt, steht
Zeichnung von Sellheim.) die Frucht iiberall unter dem

gleichen Druck. Durch diese
Gleichm#Bigkeit des tiberall auf dem Fruchtkérper lastenden Druckes bleibt
das Verhiltnis des Fliissigkeitsinhaltes der einzelnen Fruchtkorperteile selbst
bei Veranderungen des intrauterinen Druckes so lange konstant, bis eben die
Blase springt. Im Augenblick des Blasensprunges wird aber die Flissigkeits-
verteilung im Fruchtkorper grundsitzlich verindert; der vorliegende Korper-
teil schlieBt den Muttermund kugelventilartig zu; ein Teil des Fruchtkorpers
ist nun plétzlich vom intrauterinen Druck befreit, und die Flissigkeits-
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verteilung hangt von nun an in sehr hohem Mafle von den Druckdifferenzen
ab, die zwischen Uterusinhalt und Atmosphire wahrend der Austreibungsperiode
herrschen: das Blut des Furchtkorpers stromt aus den unter hohen intrauterinen
Druck stehenden Korperteilen in die durch den Blasensprung erzeugte Minder-
druckstelle hinein (Abb. 1). Ist nun die Druckdifferenz zwischen Uterusinhalt
und Atmosphare geniigend grof}, so uberfilllen sich die im Minderdruckgebiet
verlaufenden GefaBle und reilen. Tatsichlich findet man je nach dem bei der
Geburt vorliegenden Koérperteil ,Minderdruckblutungen®, im Kopf, im
Riicken, im GesiaB.

Auch die Geburtsdeformation der Gesamtgestalt des Kopfes (die
»Konfiguration®), die immer mit einer analogen Veranderung der Ge-
samtgestalt des Gehirns einhergeht, ist die Folge dieser Minderdruckwirkung;
die Minderdruckwirkung zieht die weichen,
nachgiebigen, zuvorderst liegenden Kopfteile
aus, als sollten sie von den am Beckenring fixierten
und zuriickgehaltenen tibrigen Kopfteilen gerade-
zu abgerissen werden (Abb. 2).

Das Prinzip der Druckdifferenzen in der Aus-
treibungsperiode ist iibrigens eine bekannte Er-
klirung von Geburtsverinderungen des Frucht-
kopfes. Bumm, Jaschke-Pankow erkliren
mit diesem Prinzip die Geburtsgeschwulst am
vorliegenden Korperteil. Seitz, Sellheim
wiesen ebenfalls auf die Bedeutung der Druck-
differenzen fiir die Physiologie und Pathologie
der Geburt hin?). Auch Abels, A. Mayer und
insbesondere Ylppé glauben die von ihnen be-
obachteten Gehirnschidigungen Neugeborener
hiufig mit dem Minderdruckprinzip erkliren
zu kénnen. Doch erscheint es dem Verfasser, daf3
die Einwirkung der Druckdifferenzen zwischen
Uterusinhalt und Atmosphire in der Aus- Ay} 9 Deutliche ,,Konfiguration<
treibungsperiode in ihrer Bedeutung fiir die des Schédels bei einer Frithgeburt.

1) Sellheim versteht unter der Wirkung des ,,hydraulischen Druckes — den er, wie
auch wir als die wichtigste mechanische Geburtskraft betrachtet — denselben Effekt,' de.n
wir als ,,Minderdruckwirkung* bezeichnen. Er schreibt, es fallt ,,vielen... obwohl sie in

die Gesetze der Hydrodynamik eingeweiht sind, schwer, sich eine richtige, le'bendige Vor-
stellung von der Wirkungsweise des hydraulischen Druckes zu machen. Es wird aber alles
leicht verstindlich, wenn man sich die bestehende Druckdifferenz als eine vom Uterus-
ausfithrungsgang oder von der Vulva her angreifende Saugwirkung Vorstel_lt. Man darf das
unbeschadet der Richtigkeit tun; denn in der Tat ist der Druck auBen niedriger als innen. Es
besteht also auBen gegen innen ein Unterdruck. Man nehme an, das Ei und das Klnd‘ ‘Wurde
durch einen groBen Schrépfkopf dem Uterus durch den Geburtsweg herausgesa,u%t .....

Diese Schilderung Sellheims entspricht vollkommen unseren Vorstellungen iiber d'en
Geburtsvorgang, die wir in mehreren Arbeiten bereits mitgeteilt haben. Ganz wie Sellheim
finden auch wir, daB die so merkwiirdig erscheinenden Vorgiinge, wie Verénderunge.n .des vor-
liegenden Korperteils der Frucht, ihre Drehungen usw. mit der Ein.sic'ht der dominierenden
und dirigierenden Macht der Druckdifferenz bei der Geburt einheitlich zu fassen und klar
darzustellen sind.

Ergebnisse d. inn. Med. 31. 12
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Entstehung der Schidigungen Neugeborener von allen diesen Autoren noch nicht
geniigend erkannt und gewiirdigt war. Die Untersuchungen des Verfassers —

Abb. 3. Ausgedehnte Blutungen in der Falx und im Tentorium
einer totgeborenen Friibgeburt. Zahlreiche punktférmige Blutungen
an der Beriihrungslinie des Os frontale und Os parietale.

die bald nach ihrer Publikation von Siegmund und in den letzten Jahren

auch von zahlreichen anderen Untersuchern,

Abb. 4. Geronnene Blutungsmassen iiber die Occi-
pitallappen bei einem 4 Tage alten Neugeborenen.

u. a. von Aschoff, Wohlwill
bestdtigt wurden — wiesen bei
Neugeborenen eine nicht ge-
ahnte Haufigkeit kleinerer und
groBerer Blutungen und Er-
weichungen in der Gehirn-
substanz selbst nach. Diese
Schadigungen stellen mit den
bekannten pialen, duralen Blu-
tungen (Abb. 3 und 4), mit Blu-
tungen in der Diplog, im Periost
des Schideldaches und in der
Kopfschwarte, einen einheit-
lichen Schéadigungskom-
plex dar, dessen spezi-
fische Eigenart durch das
Minderdruckprinzip, wund
nur durch dieses zu er-
kldaren ist. Die Untersuchungen,
die Verfasser einerseits iiber die
Morphologie des geburtstrauma-
tischen Schidigungskomplexes,
andererseits iiber die Bedingungen
seiner Entstehung angestellt hat,

zeigten, daB die Schidigungen der Neugeborenen gar nicht anders als in der ge-
gebenen Form und Ausdehnung sich entwickeln kénnen, und da zu ihrer Erzeugung
nur die spezifische Minderdruckwirkung in der Austreibungsperiode geeignet ist.
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Erster Abschnitt.
Die Schiidigungen des Neugeborenenkopfes.

A. Morphologie und Entstehung der Blutungen.

I. Das System des Sinus longitudinalis superior und der
Yena magna Galeni.

Untersuchungen des Verfassers ergaben nun, daf die Blutungen Neu-
geborener vorwiegend im System der grofen venésen Blutleiter
der Dura (Sinus longitudinalis, Sinus transversus, Sinus rectus), der Vena
magna Galeni und in den Wurzelgebieten dieser Sammelstellen
entstehen. Bei der Analyse der Blutungen Neugeborener mufite also in aller-
erster Linie die Anatomie des Venensystems des Kopfes bis ins einzelne studiert
werden. Dabei konnten wir uns mit den Angaben der grolen normalanatomischen
Werke nicht begniigen, sondern wir muflten eigene Injektionsversuche anstellen.

Wir untersuchten zunéchst die Zusammenhinge der groBlen Dura-Sinus unter-
einander und deren Verbindungen mit den Venen des Gehirns: dabei wurden
einzelne GefidBabschnitte auch isoliert betrachtet. Die Verfolgung der GefaB-
dste geschah vom zentralen (z. B. Vena magna Galeni) Teil aus nach der Peri-
pherie des Venensystems hin. So scheint es einfacher zu sein, Beschreibungen
iiber den Venenverlauf dieser Richtung anzupassen und die Bezeichnungen hier
dementsprechend zu wéhlen.

Verfolgt man den Sinus longitudinalis von vorn nach hinten, so trifft man in
der Hohe des oberen Kleinhirnrandes, zwischen Grof3- und Kleinhirnhemisphéren
gelegen, den Sinus transversus und die Einmiindungsstelle des Sinus rectus?)
(Z. K. Abb. 1, s. Anm. 1). Am Sinus longitudinalis sind die Einmiindungsstellen
der pialen Venen sehr eng. Auch die vom Sinus transversus nach den Dura-
duplikaturen ziehenden Venen sind im allgemeinen eng. Vom Sinus rectus aus
reicht die gerade eingefithrte Sonde tief in die zentralen Teile des Schadelinnern
und zeigt, daB der Sinus longitudinalis inferior die direkte, fast gradlinige
Fortsetzung des Sinus rectus bildet.

Vom Sinus longitudinalis inferior gehen zahlreiche feine GefaBstabchen in die
piale Haut und die Substanz des Balkens. An der Abzweigungsstelle des Sinus
longitudinalis inferior miindet die Vena magna Galeni, stark senkrecht von unten
nach oben gerichtet, in den Sinus rectus?) (Z.K.Abb. 1). Die Wand der Vena

Yy Wir werden uns in den folgenden Schilderungen des ofteren auf Abbildungen berufen,
die wir in anderen Arbeiten bereits verdffentlicht haben. Es kommen dabei zwer frihere Ver-
offentlichungen des Verfassers in Betracht: 1. ,,Erkrankungen des Zentralnervensystems nach
traumatischer Qeburtsschidigung® in der Zeitschr. {. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Bd. 90. 1924,
diese Arbeit bezeichnen wir tn der vorliegenden Arbeit immer mit ,,Z. N.<; und 2. ,,Morpho-
logie und Entstehung der geburtstraumatischen Blutungen ¢m Gehirn und Schédel des Neuge-
borenen’s in der Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 40. 1925, diese Arbeit bezeichnen wir in der vor-

liegenden Veriffentlichung mit ,,Z. K.“. — (,,Z. N. Abb. 6° bedeutet also: Abb. 6 der Arbest
i der Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie usw.).
2) ,,Die Vena magna Galeni .... zieht auf dem Balken etwas nach vorn und miindet

spitzwinklig in den Anfang des Sinus rectus, dem Blutstrom entgegengerichtet.” (Fir-

bringer-Géppert: Lehrbuch der Anatomie, GefaBle. 1913.)
12*
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magna Galeni ist sehr zart und reifit selbst beim Erwachsenen bereits durch
geringfiigige Zerrungen leicht ein.

Von der Vena magna Galeni, die man nach Durchschneidung des Balkens
am Kleinhirn liegen sieht, gehen am Kleinhirnrand zunéchst folgende gréBere
Aste ab (Z. K. Abb. 2). Der erste Ast 16st sich in der Pia des Occipitalhirns auf,
wird Vena occipitalis superficialis interna genannt. Dieser Ast kann
auch zwei Einmiindungsschenkel an der Vena magna Galeni haben.

Der zweite Ast, der iiber die Vierhiigelplatte verlaufend am unteren Rand des
Thalamus aus der Tiefe kommt, ist die Vena basalis Rosenthali (Z. K. Abb. 2).
Sie gibt einen Ast auf der Seite der Vierhiigelplatte ab, der sehr dick ist und nach
unten in den Spalt zwischen Medulla oblongata und Kleinhirn zieht. Ihr Haupt-
stamm aber setzt sich nach unten fort und verlduft in der Furche zwischen Pes
pedunculi und Thalamus opticus, und teilt sich an der Stelle, wo der Tractus
opticus in der Substanz des Thalamus aufgeht. Ein Ast dieser Teilung verlauft
nach vorn am vorderen Rand des Tractus: Ramus basalis; die Endverzwei-
gungen dieses Astes verschwinden in der Gegend der Substantia perforata
anterior. Ein Ramus ventricularis verliuft an der hinteren Grenze des
Thalamus opticus, und verzweigt sich im Ependym des Unterhorns. Der Thala-
mus opticus wird also durch den Hauptstamm und den Ramus ventricularis
der Vena basalis von hinten eingerahmt.

Der dritte Ast der Vena magna Galeni, der sich in der Héhe der hinteren Kom-
missur nach der Seite umbiegt, wird Vena lateralis ventriculil) genannt
(Z. K. Abb.2). Er verlduft an der oberen Fliche des Thalamus, ohne indessen makro-
skopische Aste in die Substanz des Thalamus abzugeben. Das Gefal verzweigt
sich bereits auf der Oberfliche des Thalamus in mehrere kleine Aste, die von der
Stria terminalis wie abgeklemmt, die Grenze zwischen Thalamus und Nucleus
caudatus tiberschreiten, sich im Ependym des Seitenventrikels in weitere Aste
aufteilen und dann in der Marksubstanz verschwinden. Ein dinnes Astchen
fihrt noch aus dem Stamm der Vena lateralis ventriculi in den Plexus chorioideus;
auBerdem geht noch ein kleines Astchen in die Marksubstanz des Gyrus hippocampi.

Der vierte Ast der Vena magna Galeni — die Vena cerebri interna —
bildet die unmittelbare Fortsetzung des Hauptstammes (Z. K. Abb. 2). Das Gefal
ist bis zur Hohe der hinteren Kommissur recht weit, gibt hier manchmal die Vena
lateralis ventriculi ab und setzt sich nachher nach vorn fort. Sie bildet mit ihrem
symmetrischen Ast eine Leierform, biegt am vorderen Pol des Thalamus nach der
Seite hin und trigt an dieser Biegungsstelle ein diinnes Astchen — die Vena
chorioidea — das im Plexus chorioideus verschwindet (Z. K. Abb. 2).

Ein weiterer Ast liegt in der unmittelbaren Fortsetzung des geraden Stammes
der Vena cerebri interna und teilt sich teils im Ependym, teils in der Substanz
des Septum pellucidum in diinne Auslaufer (Vena septi pellucidi) (Z.K. Abb.2).
Auch sieht man deutliche Abzweigungen in die Substanz des Balkens ziehen.

Verfolgt man den gebogenen Teil der Vena cerebri interna in seinem Verlauf,
so gelangt man iber die Abgangsstellen der Vena septi pellucidi und Vena cho-
rioidea zur Stria terminalis, an der sich das Gefal in vier makroskopisch sichtbare
Aste teilt (Z. K. Abb. 2).

1) Die Vena lateralis ventriculi geht oft ganz selbstéindig aus der Vena magna Galeni
hervor.
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Der erste Ast verliuft nach hinten, bleibt in der Stria terminalis — Vena
terminalis posterior — und gibt diinnere Aste ab, die sich auf der Oberfliche
desStriatums ausbreiten (Z. K. Abb. 2). Ein zweiter Ast verlauft ebenfalls in der Stria
terminalis, aber nach vorn — Vena terminalis anterior — und verzweigt
sich vorn am Kopf des Nucleus caudatus. Zwischen diesen beiden in der Stria
terminalis verlaufenden Asten gehen von der gemeinsamen Einmiindungsstelle
an der Stria terminalis noch zwei bis drei weitere, ziemlich starke Aste ab, die
sich im Ependym des Seitenventrikels verzweigen und an der Grenze zwischen
Nucleus caudatus und Marksubstanz verschwinden.

Verfolgt man an den Injektionspréparaten die mit freiem Auge sichtbaren
Verhiltnisse, so ist festzustellen, da3 die Stammteile von fast allen diesen
Asten in recht auffallender Weise vermieden werden. Die Vena
basalis, die Vena lateralis ventriculi, die Vena cerebri interna
liegen einfach auf der Oberfliche des Thalamus, ohne groBere Aste
in seine Substanz abzugeben. Ebenso verlaufen der Stamm und die Aste
der beiden Venae terminales in der Stria terminalis — an der Grenze zwischen
Thalamus opticus und Nucleus caudatus — und in der Ventrikelecke des Nucleus
caudatus, ohne groBere Aste in die Substanz des Kernes selbst abzugeben. Zwar
sieht man vereinzelt diinne Astchen im Verlaufe aller GefaBe in die Stammteile —
Thalamus opticus, Nucleus caudatus — abzweigen, doch findet man an hori-
zontalen wie an frontalen Schnittflichen, die man zur Verfolgung des Venen-
verlaufs im Gehirn verfertigt, dafl die Hauptmasse aller Venenidste
sich in der Marksubstanz ausbreitet. Am weitaus reichlichsten ist
die Injektion im Centrum semiovale, wo strahlenférmige GefaBstreifen weit
nach der Rinde zu hinausziehen; in der Rinde selbst ist keine Spur der
Injektionsmasse zu entdecken.

Noch drei weitere Aste der Vena magna Galeni haben wir in diesem Zusammen-
hang zu beschreiben, nimlich die Vena posterior corporis callosi, die von
der Dorsalfliche des Balkens und dem Gyrus cinguli um das Splenium des Balkens
seitlich von der Vena magna Galeni herantritt, dann die Vena cerebelli in-
ferior posterior und die Vena cerebelli superior media. Alle diese Aste
koénnen entweder unmittelbar oder durch die Vermittlung eines der groBeren
Venenstimme in die Vena magna Galeni einmiinden. Als letzter Ast sei hier noch
die Vena hippocampi zu erwihnen.

Kleine Abweichungen vom eben geschilderten Abgang und Verlauf der grofie-
ren und kleineren Aste bei Erwachsenen waren schon in den von uns untersuchten,
verhiltnismiBig wenigen Fillen nachzuweisen. So sahen wir einmal die Vena
occipitalis superficialis gemeinsam mit der Vena basalis einmiinden. In einem
anderen Fall konnte die Vena lateralis ventriculi nicht bis zur Stria terminalis
verfolgt werden: sie teilte sich bereits vorher in kleine Astchen‘auf. Wir sahen
auch Varietiten, die dadurch bedingt waren, daf3 ziemlich starke Aste bereits vom
Stamm der Vena magna Galeni oder in anderen Fillen von der Vena cerebri interna
in die Substanz des Thalamus opticus hineinzogen. In einem Fall war die Vena
terminalis anterior sehr stark ausgebildet, in anderen dagegen erschien sie nur sehr
diinn. Derartige Abweichungen sind nicht nur an den verschiedenen Gehirnen zu
sehen, sondern auch an beiden Hemisphiren desselben Gehirns. Bei einem Gehirn
sahen wir ganz besondersdeutlich die kurzen Aste, dieaus dem Corpus pinealekamen.
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Zusammenfassend 1aBt sich aber feststellen, daB die Aste der
Vena magna Galeni die gr6B8te Menge ihrer Verzweigungen in die
Marksubstanz der GroBhirnhemisphéren abgeben.

Fiir das Entstehen von intrakraniellen Blutungen sind auch die Venen von
Bedeutung, die ihr Blut aus den Gehirnoberflichen und aus den
Duraduplikaturenin die groBen Durasinus fithren. Auf der Oberfliche
der GroBhirnhemisphiren findet man bei Erwachsenen 8—12 breite, ascendie-
rende Venen jederseits, die im Sinus longitudinalis superior miinden. Von be-
sonderer Bedeutung ist es, dafl der hinterste Teil des Sinus longitudinalis — ge-
rade jener Abschnitt, der, wie wir noch zeigen werden, bei der Entwicklung der
traumatischen Blutkreislaufstorungen Neugeborener die hervorragendste Rolle
inne hat — keine Hirnvenen mehr aufnimmt. Wichtig ist es weiterhin, daB die
oberflichlichen Hirnvenen des Sinus longitudinalis superior sehr ausgiebig mit
GefaBen kommunizieren, die ihr Blut descendierend nach dem Sinus cavernosus
hinleiten und derartig bei isolierten Kreislaufstorungen des Sinus longitudinalis
dem Blut der ascendierenden Venen noch immer eine Abfluimoglichkeit bieten.
Der wichtigste Ast dieser, nach dem Sinus cavernosus gerichteten Venen, die
Vena cerebri media, steht durch eine breite Vene auch mit dem Sinus transversus
in Verbindung (,,grande veine anastomotique de Liabré®), die ihrerseits wieder
durch einen michtig entwickelten Ast mit dem hinteren Abschnitt des Sinus
longitudinalis ebenfalls verbunden ist (Z. K. Abb. 3).

Dem Blut der oberflichlichen Gehirnvenen ist bei isolierten Kreislaufstérungen
des Sinus longitudinalis superior durch diese vielen Nebenwege reichlich Gelegen-
heit geboten, nach einem ungestauten Gebiet hin abzuflieBen.

Die Venen der Falx verlaufen nach zwei Richtungen: nach oben in den
Sinus longitudinalis superior und nach unten in den Sinus longitudinalis inferior,
der in den Sinus rectus miindet (Z. K. Abb. 1). Sie sind kurz, vielfach verzweigt und
liegen zwischen den beiden Blittern der Duraduplikatur. Das Tentorium ist
ebenfalls sehr reichlich mit Venen versehen, die teils im Sinus rectus, teils im
Sinus transversus enden. Bemerkenswert erscheint auch, daf einige der ascen-
dierenden Venen der Gehirnoberfliche in ihrem Verlauf nach dem Sinus trans-
versus zwischen die Blitter des Tentoriums einsinken und auf diese Weise eine
kurze, letzte Strecke ihres Weges in der Duraduplikatur eingebettet zuriicklegen.

Bei der niheren Betrachtung der Blutkreislaufeinrichtungen des Kopfes und
des Gehirns ergibt sich also, daB die HauptabfluBstrale des vendsen
Blutes, die Vena jugularis, vom Sinus longitudinalis und von den
pialen Venen aus durch zwei Wege zu erreichen ist: erstens durch
den langen Weg des ganzen Sinus longitudinalis, Sinus transver-
sus und Sinus sigmoideus, und zweitens durch die kiirzere und
unmittelbarere Strecke der Anastomosenvenen, des Sinus caver-
nosus, Sinus petrosus inferior. Bei Prozessen, die nur eine dieser AbfluB3-
richtungen beeintriichtigen, konnte die andere Richtung vielleicht eine Kom-
pensation der Stérung bewirken.
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